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R&nnne--Ill est montrk que l’u- et le m-bromochloroben&ne sont a&yk et benzoylb, dans lea 
conditions de la rtktion de Friedel-Crafts, en position paru par rapport au &lore, alors que le 
p-bromochlorobenzene est a&y16 et benzoylt: en position ortho par rapport au brome. Les r&c- 
tivitks observkes diminuent darts l’ordre: o&o > m&u > para. 

AIrstract+ and m-Bromochlorobenzene undergo Friedel-Crafts acetylation and benzoyhttion in 
the position para to the chlorine substituent, whereas in the case of p-bromochlorobenzene these 
reactions occur in the position urtho to the bromine. The reactivities diminish in the following 
order: ortIm > meta > para. 

L’ETUDE des pouvoirs directeurs compares de substituants halo&& prtkents dans la 
m2me mol~ule d’un hydr~arbure aromatique simple (tel que le benzene) est une 
mtthode exp&imentale qui, devant l’absence actuelle de donnkes fournies par le 
calcul theorique, permet de classer grosso modo les substituants selon l’importance des 
divers effets ~lectroniques qu’ils exercent sur la mokule aromatique don&e, soit g 
l’etat statique, soit lorsque celle-ci entre en reaction. Dans la plupart des cas, les 
etudes de ce genre, dues a Ingold,l ont it6 effect&es par la methode de nitration. 
Rkemment toutefois, ii a &tC montre que, dans le cas des chlorofluorobe~~nes, la 
reaction de Friedel-Crafts d’acktylation est egalement utile dans ce type de recherches, 
les rksultats &ant meme plus nettes qu’avec la mkthode dc nitration: l’a~tylation de 
l’o- et du m-chlorofluorobenz~ne se fait enpura du substituant fluoro, et I’acktylation 
de l’isomerepara se fait au contraire en orthcl du substituant chloro.2-3 AppliquCe a 
l’~-bromochl~robenz~ne, cette mtthode a montre en outre que la substitution se fait 
enpara par rapport au chlore.2 

Dans le p&sent travail, nous montrons que, comme dans le cas de l’isomere ortho, 
le m-bromochlorobenz~ne s’acktyle en parti par rapport au chlore, mais quo, dans le 
cas de I’isomtrepara, l’acetylation se fait en ortho par rapport au brome. En effet, la 
&one (I) obtenue g partir du m-bromochlorobenzkne (il ne semble pas qu’il y ait de 
quantit~s notables d’un autre isom~re) est oxyd6e par l’hypobromite de sodium en 
acide 2-bromo-4-chlorobenzoi’que (II), et la &one (IV) obtenue B partir du p-bromo- 
chlorobenzene est oxydee pareillement en acide 2-bromo-S-chlorobenzojique (V). En 
outre, la transposition de Eeckmann des oximes des c&ones (I) et (IV) fournit re- 
spectivement le 2-bromo-4-chloroac&anilide (III) et le 2-bromo-S-chloroacCtanilide 
(VI). Ainsi, dans la reaction d’acetylation, les trois bromochlorobenz&es se com- 
portent exactement comme les trois chloro~uoro~nz~nes; au point de vue des 

’ cf. C. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry. Cornell Univ. Press, Ithaca (1963). 
* B. K. Diep, N. P. Butt-Hol et N. D. Xuong, J. Chem. Sot. 2784 ( 1963). 
3 E, D. ~rgmann et S. Berkovic, J. Org. Chem. 26,918 (1961). 
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r&activitCs compar&s (estim6es d’aprts les rendements en c&ones obtenues dans les 
mimes conditions ex~rime~~les) des trois isom&es, celles-ci d~rois~nt dans 
l’ordre: ortho > m&a > pm. 

Etant don& que, trts souvent dans les r&actions de Friedef-Crafts de benzoylation, 
la substitution n’a pas lieu sur la meme position que dans les reactions d’ac&ylation,4 
nous avons egalement examine le complement des trois bromo~hloro~n~nes dans 
Ia benzoylation. Cette benzoylation a CtC nettement plus difficile a r&liser, notam- 
ment dans le cas de l’isom&epara, mais ici encore, il a et6 constate que la substitution 
a lieu en para par rapport au chlore en ce qui ~o~~~e les isomeres ortho et m&z, et 
en ortho par rapport au brome en ce qui concerne l’isom&epaw. En effet, la c&one 
(Ml’) obtenue A partir de I’o-bromochlorobenz&ne conduit, par transposition de 
Beckmann de son oxime, puis hydrolyse du N-~~oylaminobromochlorobenz~ne 
ainsi obtenu, B la 3-bromo~-~hloroaniline (VW); par ailleurs, cette &one est 

Cl-(-pqy-J _3 cl-p-N”, 

Xl XII 

identique A la 3-bromo~~hloro~~oph~~one obtenue en e~~tuant une r&action de 
Friedel-Crafts sur le chlorure de 3-bromo+chIorobenzoyle et le benAre. La sttuc- 
ture de la 2-bromo-&chlorobenzophenone (IX) obtenue par benzoylation du m-bromo- 
chlorobenzene, et celle de la 2-bromo-5-~hloro~~oph~n~ne (XI) obtenue a partir 

4 cf. L. F. Fieser, J. Amer. Chem. Sm. 53,3546,3558 (1931). 
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du p-bromochlorobenz&ne, ont Ctc etablies par la degradation de leurs oximes en 
2-bromo4chloroaniline (X) et 2-bromcG_chloroaniline (XII) respectivement, et 
aussi, par synth&e a partir des chlorures de 2-bromo4+hloro- et 2-bromo-5-chloro- 
benzoyle respectivement. Par co&quent, darts la benzoylation des trois bromo- 
chlorobenz&nes, l’orientation est la m&me que dans leur ac&ylation. Enfin, nous 
n’avons observe, au cows de ces ac&ylations ni au cows de ces benzoylations, de 
d&placement des atomes d’halog&nes, deplaccment dont on pouvait craindre a priori 
qu’il ne se produise de facon importante en prdsence de chlorure d’aluminium g chaud. 
I1 faut Qalement noter que nos resultats sur les acylations du p-bromochlorobenzine 
different des observations rt?cemment faites par Mamedaliev et Alimardanov sur 
l’isopropylation du p-bromochlorobenz6ne (par le propyl&ne en presence d’acide 
sulfurique), r6action qui, selon ces auteurs, a lieu en ortho par rapport g I’atome de 
chlore;s de telIes diff&ences entre les reactions de Friedel-Crafts d’acylation et les 
reactions de Friedel-Crafts d’alkylation en ce qui concerne la position des substituants, 
sont d’ailleurs bien connues chez les hydrocarbures aromatiques.6 

En conclusion, et en joignant les pr&ents resultats a ceux obtenus anterieure- 
ment,2*3 on peut considerer que, dans les reactions de Friedel-Crafts d’acylation des 
dihalogCnobenz&nes dont les deux halogenes sont diffkrents, le pouvoir directeur 
predominant est celui de l’halog&re dont l’&ctronegativC est la plus elev& dans 
1’6chelle de Pauling (F > Cl > Br), sauf dans le cas des d&iv&s para oti c’est exacte- 
ment l’inverse. 

Au tours du pr&ent travail, et en vue tant d’identification, que d’ktudes pharma- 
cologiques (activitd anti-inflammatoire potentielle), nous avons prCpar6 plusieurs acides 
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XIII XIV 

2-dihalogtnophenyl-cinchoniniques (XIII) St partir des c&ones (I) et (IV); ces acides 
cinchoniniques sont aisCment d&arboxylCs en quinoleines (XIV) sous l’action de la 
chaleur. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

On chauffe au bain-marie bouillant pendant 70 heures, et en agitant vigoureusement, une solution 
de 150 g de mbromochlorobenz&ne et 110 g de chlorure d’ac&yle dans 150 ml de sulfure de carbone 
avee 180 g de chlorure d’aluminium. Apr&s dtcomposition par la glace et l’acide chlorhydrique, la 
couche organiquc est lav6e g la soude aqueuse dilu&z, puis B l’eau, et s&h&e sur SO,Na,; le rQidu 
de l’evaporation du solvant donne, aprb distillation fraction& sous vide, un rendement de 70% en 
c&one (I), El, 145”, cristallkant de l’hexane en prismes incolores, F 44” (Trouv6: C, 41-5; H, 2-3. 
Calc. pour CsH,BrCIO: C, 41.1; H, 26%). L’augmentation de la quantitt de sulfure de carbone 
est prejudiciable g la &action. 

Oxfme: aiguilles incolores (du m&hanol), F 128” (TrouvC: C, 39.0; H, 2.5. Calc. pour 
C,H,BrClNO: C, 38.7; H, 2.8 “/,). 

Oxyd4tion de (I) : R&&&e au moyen d’une solution aqueuse d’hypobromite de sodium en ex&, 
d’abord g froid, puis, pour ttrminer, B 60”, cette op&ation foumit, avec 80% de rendexnent, l’acide 

6 Y. G. Mamedaliev et R. S. Alimardanov, Are& Khim. Z/t. 6, 15 (1961). 
‘ cf. L. F. Fieser et M. Fieser, Advanced Organic C’hemktry, Reinhold, New York (1961). 
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2-bromu4-chlorobenzofque (II), cristallisant de l’tthanol aqueux en prismes incolores, F 155”; 
IittCrature:’ F 154-155”. 

2-Brumo4-chloruac~tallilidefide (III) 

Une solution de 20 g de I’oxime de la ketone (I) dans 100 ml d’ether anhydre est agitee pendant 
5 minutes avec 30 g de pentachlorure de phosphore finement pulverid; le solvant cst chasd sous 
vide et le rtsidu, traitC avec precaution avcc de la glace, foumit un prkipite qui, lave a l’eau et 
recristallise de l’ethanol, donne 15 g de 2-bromo4chlaraacktanilide, F 136” (litt. ? F 135”). L’hydro- 
lyse par l’acide chlorhydrique en milieu ethanol fournit, apres alcalinisation avec la soude, la 
2-bromo-4-chlorocmie, cristallisant de l’hexane en aiguilles incolores, F 69” (litt. ? F 65-67”) 
(Trouve: C, 34.8; H, 2.1. Calc. pour C,H,BrClN: C, 34.9; H, 2.4%). 

2-Bromo-5-chloroac&ophPnone (IV) 

Obtenue avec 47-50x de rendement, en chauffant a 130” pendant 20 heures et sous agitation 
energique, un melange de 150 g de p-bromochlorobenzene, 110 g de chlorure d’adtyle et 180 g de 
chlorure d’aluminium, cette c&one est une huile jaune pale, E,, 155-156”, ng” 1.5517 (Trouvt: C, 
41.4; H, 2.8%). La presence d’un solvant tel que le sulfure de carbone em+he la diction. 

Oxime. Aiguilles incolores (du methanol), F 118” (Trouve: C, 39.0; H, 2.5 %). La transposition 
de Beckmann, effectuee comme preckdemment, four-nit le 2-bromo-5-chloroac&umYide (VI), prismes 
incolores (du methanol), F 139”, et dont l’hydrolyse conduit ?I la 2-bromo-5-chloroaniline, cristallisant 
de l’hexane en prismes incolores, F 59”. 

Acide 2-bromo-5-ChlorobenzuQue (V) 

Obtenue par oxydation de (IV) par l’hypobromite de sodium, cet acide cristallise de l’ethanol 
aqueux en aiguilles incolores, F 146-147” (1itt.O: F 148”); le chlorure de 2-bromo-5chlorobenzoyle 
fond $ 36” (litt.s: F 34-35”). Une solution de 30 g de ce chlorure d’acide dans 50 ml de bendne 
dethiophCnC est chauffee au reflux pendant IO heures sous agitation, avec 30 g de chlorure d’alu- 
minium; aprh le traitement habituel, on obtient, avec 70% de rendement, la 2-bromo-5-chlorobenzo- 

phtkone (XI), El, 226’, cristallisant de l’hexane en prismes incolores, F 104” (litt.g: 100-102”) 
(Trouve: C, 53-O; H, 2.7. C,,H,BrClO: C, 52.8; H, 2~7%). 

Benzodvlation du p-bromochlorubenztke 

RQlisk avec 150 g dep-bromochlorobendne, 140 g de chlorure de benzoyle et 180 g de chlorure 
d’aluminium, sans solvant et dans les memes conditions que pour l’acetylation, cette operation 
conduit, avec 60% de rendcment, g une ctrone, F 105”, identique g la ketone (XI) (Trouve: C, 
53.1; H, 2.7%). L’oxime correspondante cristallise du methanol en aiguilles incolores, F 1 IO”, et 
donne, par transposition de Beckmann, la N-benzoyl-2-bromo-5-chlurounifine, F 121”, et dont la 
structure est Ctablie par hydrolysc (avec l’acide chlorhydrique dans l’ethanol bouillant) et alcalini- 
sation subdquente, en 2-bromu-5-chloroaniline (XII), F 59”. 

3-Bromwl-chlorobenzophPnonc 

(a) A partir de l’acide 3-bromo-Q_chlorobenzoique: cet acide donne un chlorure F 42” (3-bromo- 
4chlorobenzamide, F 137”) lequel, trait6 par le benzene et le chlorure d’aluminium comme dans 
l’exemple prtident, fournit la c&tone (VII), cristallisant du methanol en aiguilles incolores, F 109” 
(Trouvi: C, 53.1; H, 2.7%). L’oxime correspondante cristallise du methanol en prism- inculores, 
F 102”. 

(b) Par benzoylation de l’o-bromochlorobentine : on obtient, avec 70% de rendement, une 
cefone identique a celle obtenue par la mdthode (a); une confirmation supplementaire de sa structure 
est obtenue g partir de l’oxime correspondante, F 102”, dont la transposition de Beckmann a conduit 
a la N-benzoyl-3-bromo-4_chloroaniline, F 128”, et dont i’hydrolyse fournit la 3-bromo-khluroaniline 
(VIII), F 82”. 

’ J. B. Cohen et Smith Ellis, J. Chem. Sot. 105, 1913 (1912). 
B J. M. W. Scott, Canad. J. Chem. 38, 2441 (1960). 
@ F. A. Vingiello, J. Org. Chem. 23, 1139 (1958). 
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2-Brumo4chlorobenzophbone (IX) 

(a) A partir de l’acide 2-bromo4chlorobenzolque: le chlorure de cet acide (30 g), conden& 
avec le bendne (50 ml) en p&ewe de chlorure d’aluminium (35 g), donne, avec 70% de rendement, 
la c&one (IX), El4 220”, F 33” (de I’hexane) (TrouvC: C, 53-I ; H, 2.8 %); I’oxime correspondante 
cristallise du m&hanol en prismes incolores, F 98”. 

(b) Par benzoylation du m-bromochlorobenz&ne: on chauffe pendant 80 heures, au bain-marie 
bouillant et sous agitation, une solution de 150 g de mbromochlorobentine et 140 g de chlorure de 
benzoyle dans 150 ml de sulfure de carbone avec 180 g de chlorure d’aluminium. Rendement: 
58% en une c&one, F 33” (oxime, F 98”), identique g (IX). Une confirmation de sa structure est 
obtenue par transposition de Beckmann de cette oxime en N-benzoyl-2-brom&chIoroaniline, 
F 1 f2”, hydrolysable en 2-bromo4chloroaniline (X), F 69’. Si la dur& du chauffage est r&duite g 
40 heures, les rendements en c&tone sont infimes. 

&factions de Pfitzinger 

La reaction de Pfitzinger a Cte appliquk aux deux &ones (I et IV) d’une part, et B l’isatine et la 
5-bromoisatine d’autre part. Elle a et& pratiquk de la man&e suivante: une solution de la &one 
(1 mole) et de l’isatine (1 mole) dans une solution a 15 *A de potasse dans 1’6hanol (3 mole) est 
chauffk au reflux pendant 24 heures; ap&s Cvaporation de l’ethanol sous vide, la rbidu est traitk 
par l’eau en pr&ence d’un peu d’Cther, la couche aqueuse est acidif& avec de l’acide ac&ique, et 
le prkipitk ainsi obtenu est recristallid dans Mhanol. Les rendements en acide cinchoninique 
sont de 75-90%. Les produits obtenus sont des aiguilles incolores ou trb faiblement jaunitres, et 
qui, chauf%s au-dessus de leur point de fusion, sont dkarboxylb, et donnent les quinolCines (XIII) 
et XIV) correspondantes, qui cristallisent de l’tthanol en prismes incolores. 

Acide 2-(2-brumo_4_chloroph&nyl)cinchoninique, F 237” (TrouvC: C, 52.9; H, 2.1. Calc. pour 
CleHoBrCINO1: C, 53.0; H, 2-5 %); 2-(2-bromo-4-chtoropht!n,vl)quinol&ne, F 164” (TrouvC: N, 4.2. 
UC. pour &H,BrClN: N, 4~4%). 

Acide 2-(2-bromo-5-chluropht+zyl)cinchoninique, F 205” (Trouvb: C, 52.8; H, 2.5 %); 2-(2-brumo- 
5-chloruphPnyl)quinokine, F 141’ (Trouvb: N, 4.6%). 

Acide 6-bromo-(2-bromo-4-ch/orophPnyl)cinchoninique, F 260” (Trouvk: C, 43.1; H, 2.2. Calc. 
pour CIeHIIBraCINO, : C, 43.4; H, 2.0%); 6-bromo-(2-bronw-4-chloropht!nyl)quinol&ne, F 178” 
(Trouvd: N, 3.7. Calc. pour C,,H,Br,CIN: N, 3.5%). 

Acide 6-bromo-(2-bromo-5-chlorophPnyl)cinchoninique, F 239’ (Trouvt: C, 43.2; H, I-7 %); 
6-bromo-(2-bromo-5-chlarophPnv/)quinoMne, F I63 ’ (TrouvC : N, 3.8 %). 


