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A new ortho functionalisation of fluoro- and ethylbenzene involving a 2,5- 
disilylation with trimethylchlorosilane in the presence of lithium in THF is reported. 
After aromatisation, electrophilic substitution of the TMS group in position 2, 
desilylation in position 5, ortho acetyl-, benzoyl-, bromo- and iodo- fluorobenzenes 
and ethylbenzenes are obtained in good yields. 

L'effet ipso du silicium' a conduit a une nouvelle voie de fonctionnalisation 

regioselective des composes aromatiques, par substitution &lectrophile, gouvernee non 

par les effets de substituants, mais par la position des groupes silyles prealablement 

introduits'-'. Ainsi, cet effet ipso a permis de developper diverses fonctionnalisa- 

tions regiospkifiques de composes aromatiques'. Toutefois, quelques resultats decrits 

dans la littkature' tendent B montrer que cet effet est soumis a d'importantes 

limitations. 

NOUS avons d'abord realis& la fonctionnalisation selective en m&a de composes 

aromatiques monosubstitu6s6. Nous avons envisage ici, par simple inversion des deux 

dernieres &tapes, une fonctionnalisation selective en position ortho selon le schema 

suivant : 
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Notre demarche se fondait sur plusieurs observations : 

- la methode de silylation et d’aromatisation que now avons retenue a 6te mise 

au point et developpee dans notre Laboratoire’. Elle consiste b introduire en ortho et 

W &HE grouoes trimethvlsilvles, agog fonctionnalisatiQn prealable du novau 

aromatiaue. 

- l’effet du substituant Y, avec Y donneur, par effet inductif ou mesomere, 

permettait d’esperer une plus grande reactivite du groupe trimethylsilyle en position 

ortho et done une plus grande s6lectivitB lors de la substitution electrophile. 

Nous avons test6 ce schema sur le fluorobenzene et l’&hylbenaene, car: 

- les derives fluores aromatiques ont une grande importance en chimie 

therapeutique et en agrochimies. 

- l’Bthylbenz&ne, 21 cause des potentialites offertes par l’anion Cl-la-CH*-Ph, 

ouvre la voie aux derives tels que CH+XT-Ar (avec 1 = COOH, COOR, CN etc. .), dont 

font partie des anti-inflarmnatoires non steroXdiens de la famille des acides 

a-arylpropioniques (tels que le PROFENID@ ou le BRUFEN@ par exemple)‘. 

SILYLATION ET AROMATISATION. 

Nous avons utilise une mkthode de silylation deja d&rite” sur le benzene, et 

mise au point et developpee dans notre Laboratoire’: 

15 hrs 

la Y-F 
s Y-Et 

SiMe, SiMe, 

q +::;:Qz:iMe~Gzzzzz + 

3 3 SiMe, 

2a 65% 3a 20% 4a 64% 

3 -- 75% 2 20% z 73% - 

La separation entre 2 et 1 ne pose aucun probleme puisque les produits 1 sont 

beaucoup plus lourds. L’aromatisation a l’air pouvant demander plusieurs jours, on peut 

egalement utiliser d’autres processus d’aromatisation faisant appel aux quinones” ou 

au soufre12. Toutefois, ces divers procedes ont le desavantage de donner des rendements 

plus faibles et des sous-produits resultant de reactions de d6silylation. 
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Le processus reactionnel est le suivant : 

SiMe, 

qy++b 

SiHe, Sine, 

4a 5-8 a 9-12 a -- -- 
!!? 5-8 b 9-12 b -- -- 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-dessous : 

MeCOCI/AIC13 79% * -8C’C puis 
-40-C (3h) 

60% e -6O’C(3h) 

PhCOCI/AICl, 52% 1Oa 
20-c puis 

- raflux(l8h) 
41% 10b 

20-c puis 
reflux(l2h) 

Br , 51% lla 
20-C puis 

- BO’C(3h) 
44% * 

20-C puis 
SO’C(3h) 

ICI 32% 12a 
2O’C puis 

45% 12b 
20-C puis 

- 8O’C( 10h) - SO’C (5h) 

Ces resultats appellent les comnentaires suivants: 

1’) les produits obtenus ont identifies par RMN ‘H et RMN Cl3 et leur purete 

contrblee par CPV. 

2’) avec l’&hylbens&ne, l’effet donneur du groupe ethyle permet, cosxse attendu, 

une bonne r6gioselectivite de la substitution electrophile sur la position ortho. Les 

rendements mod&& sont due a la non optimisation des resultats d’une part (en 

particulier, presence de produit de d&part n’ayant pas rdagi) et a l’intervention de 

reactions secondaires d’autre part, parmi lesquelles la desilylation. 

3’) avec le fluorobensGne, puisque le fluor oriente en ortho/para avec 

ddsactivation, les m&aes remarques s’appliquent. 

En conclusion, le travail que nous rapportons ici, en plus de celui deja d6crit 

ant&ieurement6, montre pour la premiere fois qu’il est possible de fonctionnaliser en 

m&a ou en ortho, le fluoro- et l’kthylbenzene. Ce resultat est tres important, car la 

tithodologie que nous avons choisie permet une fonctionnalisation de ces deux composes 

sur la position ortho ou la position m&a, et cela sans introduction prealable d’un 

substituant sur le noyau aromatique. 
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