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Abstract 
Functionalisation in 2 position of benzenes 1,3-disubstituted by para-directing groups has been 

investigated, involving 2-trimethylsilylated intermediates when the classical methods (particularly these 
involving the anion in 2 position) are ineffective. Thus 2-trimethylsilyl derivatives of 1,3dihalo- or 
1,3dimethoxybenzene have been prepared in good yields. Their conversion into the corresponding 
1,2,3-trisubstituted benzenes has been conveniently performed upon acetylation, iodination or 
sulfonation, except in the case of the sulfonation of the 1,3-dimethoxylated compound in which the ipso 
effect of the silyl group is surpassed by the directing effect of the methoxy substituents. In contrast, 
whith the same substrate, cyanation in position 2 was successfully carried out using chlorosulfonyl 
isocyanate: to our knowledge this reaction is the first example of substitution of a trimethylsilyl by a 
cyano group in the aromatic series. 

R&urn6 
La fonchonnalisation en position 2 de bendnes 1,3-disubstituts par des groupes essentiellement 

para-directeurs a CtC CtudiCe en utilisant la voie organosllicique, lorsque les m&hodes classiques (et, 
tout particulitrement celles faisant appel a l’anion en position 2) ne sont pas opbrationnelles. Ainsi, a 
part+ de 1,3-dihalogeno- et du 1,3-dimtthoxybenztne il a td p&pa& avec de bons rendements, les 
d&h& trim6thylsiliciCs en position 2 correspondants. Ces demiers ont Cd soumis a l’acbtylation, 
l’ioduration et la sulfonation et ont conduit, dans de bonnes conditions, aux bentines 
1,2,3-trifonctionnels attendus, sauf en ce qui conceme la sulfonation du compost 1,3-dim&hoxylC pour 
laquelle I’effet ipso du groupe trirrkthylsilyle ne s’exerce pas. Par contre, toujours avec le d&iv6 
1,3-dimethoxyle, la cyanuration de l’arylsilane intermtkliaire au moyen de l’isocyanate de 
chlorosulfonyle conduit been au derive cyan6 en position 2: a notre connaissance cette reaction constitue 
le premter exemple de cyanuration directe d’un arylsilane. 

INTRODUCTION 

L’introduction regiosClective d’un Clectrophile sur la position 2 de bendnes 1,3-disubstitues par 
des groupes ortho/para directeurs est generalement impossible car elle s’effectue pr6f&entiellement sur 
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les positions 4 et/au 6 du noyau bendnique, selon les activations respectives des groupes X et Y*-‘? 
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D’autre part, la reaction de metallation dirigke des composes aromatiques monosubstitues est 
connue depuis longtemps9-10. Aujourd’hui, cette stratkgie constitue une bonne methode pour synthetiser 
des composes aromatiques di-, tri- et polysubstitues lt-t3. Aussi, afin de fonctionnaliser sdlectivement en 
position 2 des benzknes 1,3disubstitues, certains auteurs ont effect& la metallation du noyau 
aromatique par des organolithiens et piCg6 l’anion form& par divers tlectrophiles11S15: 

Cette m&hode pr6sente cependant deux inconvtnients majeurs: 
- lorsque l’&ctrophile mis en jeu conduit zi la formation du compost? C susceptible de r6agir avec 
l’organolithien &plus vite que l’tlectrophile lui-mcme14, la stratkgie est inapplicable, 
- dans le cas des d&ivts 1,3dihalog&u%, des temperatures de reaction sup&ewes B -40°C ne peuvent 
Ctre envisagk car ces composes sont connus pour donner facilement les benzynes11*16 correspondants. 
Ceci constitue un facteur tr&s limitant lorsque les electrophiles requis sont des tlectrophiles “faibles”, ce 
qui nkcessite de pieger l’anion a plus haute temperature. 

En vue de contourner ces difficult&, nous avons rkenvisagt la fonctionnalisatton selective en 
position 2, par reaction de Friedel et Crafts, mais en utilisant la voie arylsilane afin de mettre a profit 
l’effet & du groupe trim6thylsilyle’7. 

En effet il a deja et6 montnS3-t7 tout particuli&ement au Laboratoire18, que I’effet ipso peut 
souvent surpasskr les effets des substituks pour conduire a une substitution en position inusuelle. De 
plus, dans les substrats consider&, l’activation en position 2 due aux substituants n’ttant pas 
nCgligeable (puisqu’en ortho de ces substitutants), on pouvait done raisonnablement penser que la 
superposition de l’effet ipso sur cette position permcttrait une fonctionnalisation selective en 2 et non en 
4 comme observ6e habituellement. 
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La stradgie proposke est la suivante: 

SiMe? E 

’ siayL “_b’ +Me3Si-Nu 

11 va de soi que cette demarche ne presentait un int&& synthetique que pour des substrats pour 
lesquels la reaction du lithien intermediaire sur E-NU n’est pas ophationnelle. 

Nous avons choisi, comme substrats : 
- le 1,3dim&hoxybendne afin d’evaluer la potentialite de l’effet ipso du groupe silyle dans le cas de 
substituants a effet poru-directe.ur t&s puissant ; 
- les 1,3dihalogCnobendnes, en raison de la faible stabilite du lithien intermklktire (formation 
d’arynes), des difficult& rencontrees pour la fonctionnalisation uldrieu&, mais aussi, bien 
evidemment, it cause de l’importance des 1,3-dihalogenobenztnes fonctionnalises en position 2, en 
particulier des d&ivCs fluor&, en chimie pharmaceutique et en agrochimie15~19*20. 

Nous rapportons ici l’ensemble de nos tisultats. 

RESULTATS 

Prfparation des arylsilanes intermbdiaires 
Afm d’hiter la formation de produits secondaires resultant de l’intervention de mkcanismes de 

type arynique, nous avons effectue la reactton de silylation ?I basse temperature selon le schema suivant: 

Rdt 

1 X=OMe;Y=OMe 95% 

2 X=Cl;Y=F 90% 

3 X=Y=F 90% 

4 X=Y=Cl 92% 

1 avait de@ et6 obtenu*l mais n’avait don& lieu a aucune tentative de fonctionnalisation ; B 
notre connaissance, les composes 2,J et 3 n’avaient lamais Cd d&its. 

Fonctionnalisation 
Disposant dans de bonnes conditions de ces 4 arylsilanes de depart, nous avons envisage quatre 

reactions: l’acetylation, I’ioduration, la sulfonation et la cyanuration: 
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SiMes E 
X X Y 

+ MegSi-Nu 

E = COCH, @-&I, I @-&I$ SOsNa (13-m, CN (18). 

Les msultats observes sont resumes dans le Tableau 1: 

CHsCOCVAlCls ICI ClSOsSiMes 

CH$&/-40°C CCl&flux cc1&eflux 

Pdt/durr?e( h)/Rdt Pdt/durke( h)/Rdt Pdt/duree( h)/Rdt 

5. (2) 95% 9 (24) 95% --- 

5 (2) 92% @ (48) 70% 13 (18) 80% 

2 (2) 90% 11 (48) 70% 14 (24) 80% 

& (2) 94% 12 (24) 95% @ (24) 90% 

Tableau 1. 

Les resultats obtenus lors des difftkents essais de substitution Clectrophile appellent les 
commentaires suivants: 

* Acylation 
Afin d’introduire la fonction acetyle en position 2 des d&iv& m&a-dihalogtnes, nous avons 

optke dans les conditions habituelles d’acylation l***. La reaction s’effectue de maniere quasi 
quantitative et, de plus, est rt?giosClective. L’utilid synthetique de la voie organosilicike est bien rnise 
en evidence si on la compare avec les exemples disponibles dans la 1ittCrature tels que I’acttylation 
directe du 1,3-difluorobenzbne6 et du 1,3-dimtthoxybenztne’ qui s’effectue en position 4. De plus, par 
action du chlorure d’acetyle sur les organolithiens intermediaires respectifs, les composes acetyles 
correspondants sont obtenus avec les rendements de 7%15 et 14%14. Avec les prkcurseurs de 2 et 4, 
cette reaction n’etant pas rapportee, nous avons repns les conditions operatoires d&rites par ces 
auteurs14v1s. Nous avons r&up&e trts majoritairement les produits de depart et les produits acetyles 
n’ont Ctt obtenus qu’avec de t&s faibles rendements (8% et 6% respectivement). La voie 
organosilicique est done ici u&s fructueuse. 
Un essai a meme Ctt5 effectue avec un chlorure d’acide aromatique sur l’arylsilane 4: 
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X Y E Pdt Rdt 
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4 cl cl p-CHsPhCO 16 60% 

* Zoduradon 
On sait que l’effet ipso du groupe trimCtbylsilyle s’exerce par substitution Clectrophile au moyen 

de l’iode a, ou du monochlorure d’iode24*25. Au Laboratoire, des reactions de mono- et polyiodurations 
regiospkcifiques ont et6 r&k&s avec succts 26*27. Par substitution nucleophile de l’iode, on peut 
obtenirz 
- des ethers-couronnes biphtnyliques symCtriques28; 
- des molecules qui pow&dent des proprittks pharmacologiques 15,19,20. Notons, en particulier, que 2 est 
prkcurseur d’analgesiques et anti-inflammatoires’9~20. 

* &dfonah*on 
Nous avons utilist, comme agent de sulfonation, le chlorosulfonate de trimethylsilyle. dont la 

synthbse a et6 mise au point darts notre Laboratoirez9. Ce reactif est plus doux que H2SO4 ou ClSOsH, 
mais aussi puissant et il permet la sulfonation de nombreux d&iv& silicies aromatiques27*30*31. Ici 
encore nous avons isole, avec de bons mndements, un seul produit form6 r&&ant de la substitution 
r6giostSlective du silicium (cf. Tableau 1). La voie siliciee se r&&e darts ce cas particuli&ement 
attractive, puisque lors de toutes nos tentatives pour pitger l’anion intermkdiaire par le chlorosulfonate 
de trim&hylsilyle, nous avons toujours obtenu des mClanges complexes de produits dont aucun n’a pu 
&tre identifi6. Par contre, la sulfonation de 1 dans les mCmes conditions operatoims que pour les 
dihalogenes bendniques silk&, a conduit au resultat suivant: 

SiMe3 

““\6”“’ a) TQfyiiMe3 b, bMeoQ(zNa 
1 12 

Rdt: 95% 

a) CIS03SiMe3/CCl~. reflux, 18 h. b) H20, NaHCO,. 

Ici l’effet ipso du groupe trimethylsilyle ne s’exerce done pas, peut-&re B cause de 
I’encombrement stkrique du chlorosulfonate de trimCthylsilyle. 11 faut aussi noter que l’effet ipso est 
dependant de I’Clectmphile mis en jeu 17. Ainsi, darts le cas de la sulfonation de PhSiMe,, l’activation 
par le silicium n’est pas aussi importante que pour d’autms reactions de substitution &ctrophile17: il se 
pourrait done que, dans ce cas, les vitesses relatives de substitution en 4 et en 2 soient inversks, d’ou le 
r&Rat observe: 
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SiMes SiMe3 

a) ClS03SiMe3, refluxJ8 h 

* Cyanuration 
Par action de l’isocyanate de chlorosulfonyle (CSI) sur 1, nous avons obtenu le 

2,6dim&hoxybenzonitrile 18 selon le schema rktionnel: 

Me0 
SiMq 

Me0 
CN 

OMe 

1. 
a) ClSO,NCO; b) DMF 

I.8 
Rdt : 56% 

Bien que ce resultat n’ait pu &tre reproduit avec les arylsilanes halogCnCs homologues, il n’en 
reste pas moins important pour plusieurs raisons: 
- B avait Cd obtenu precddemment a partir du 2,6dimCthoxybendne par action de (SCN), sur l’anion 
correspondant avec un rendement de 5%32; 
- la rt?gios&ctivitt5 de la reaction est bien ass&e dam ce cas par l’effet ipso du groupe trim&hylsilyle 
puisque l’action du CSI sur le 1,3dim&hoxybenz&ne conduit exclusivement au 2,4dim&hoxy- 
benzonitrile4; 
- si l’action du CSI sur des arylstannanes etait deja dkcrite33 (ces demiers sont bien connus pour he 
plus r&ctW mais aussi inliniment plus toxiques que les d&ivts organosilicies ce qui limite 
sevkrement leur domaine d’application), c’est a notre connaissance, le premier exemple de cyanuration 
par le CSI d&it avec un arylsilane. 

CONCLUSION 

11 ressort de cette etude que la voie organosilicique est une m&hode de choix pour l’acylation et 
la sulfonation des modeles que nous avons choisis. Dans ce demier cas, la littkature ne propose 
d’ailleurs aucune alternative pour sulfoner en position 2 ces modeles. 

En ce qui conceme l’ioduration, compte tenu des possibilids de substitution par l’iode des 
modeles oh X = Y = OMe ou F 14,15, l’avantage de la voie silicike se limite aux d&ivCs ou X ou Y = Cl. 

La methode que nous proposons, par la simplicite de sa mise en oeuvre, les conditions deuces 
requises et les rendements obtenus est tout B fait competitive meme si elle exige l’ttape supplementaire 
de silylation, car elle ouvre la voie ii des composes inaccessibles ou difficiles a preparer (t&s faibles 
rendements) par la voie classique. L’int&& de ce travail a justifit le dtp8t d’un brevet par l’industrie35. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont 6d enregistis au moyen d’un appareil PERKIN-ELMER 1420. 11s ont Cte 
r&lils soit en film entre deux plaques de NaCl (produit pur pour les liquides, produtt disperse dans du 
nujol pour les solides), soit en suspension dans une pastille de KBr pour les solides. 
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Lcs compos& comprenant des groupes trim&hylsilyles possedent dam leur spectre les bandes 
d’absorption caracteristiques a 1250.840 et 755 cm-l, qui ne seront pas mentionn&s. 

Les spectres RMN ‘H ont tte enregistr& au moyen d’un appareil PERKIN-ELMER-HITACHI 
R24 B fonctionnant & 60 MHz. Les spectres RMN 13C, ainsi que quelques spectres RMN ‘H, ont ed 
ffectues au moyen d’un appareil BRUKER AC 250 fonctionnant a 250 MHz pour les etudes RMN ‘H 
et B 62,9 MHz pour les etudes RMN 13C!, equip6 d’un ordinateur ASPECT 3000. Le produit est placC: 
- dam le cas de la RMN tH, en solution dam le titrachlorure de carbone (sauf mention speciale) et avec 
le chlorure de m&hyl&ne (5.17 ppm) en reference inteme. 
- dans le cas de la RMN 13C, en solution dans le chloroforme deut&iC (sauf mention speciale). 

Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. Nous utiliserons les abr&iations suivantes 
pour d&ire les spectres: 
s = singulet, d = doublet, dd =doublet d&loublC, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet, mc = massif 
complexe (dam ce cas nous donnerons les valeurs des deplacements chimiques prises au pied du 
premier et du demier signal). 

La pun& des produits obtenus et des reactifs a Cte contrSlee en CPV analytique a l’aide des 
appareils suivants: 
INTERSMAT IGC 120 DBF (a ionisation de flamme) avec l’azote comme gaz vecteur et equip6 des 
colonnes suivantes (diam&tre de l/8 de pouce): 

silicones SE 30 de I,5 m a 25% sur Chromosorb W. HMDS 80/100. 
carbowax 20 M de 2 m a 15% sur Chromosorb PAW. 

-PERKIN-ELMER 8410 (a catharometre) avec l’helium comme gaz vecteur et @ripe d’une colonne 
silicone SE 30 de I,5 m a 25% sur Chromosorb W. HMDS (diam&re de l/8 de pouce). 

Pour les chromatographies sur couches minces (CCM), nous avons utilise des plaques Merck de 
gel de silice (60 Fz~~, epaisseur= 0,2 mm) sur feuille d’aluminium 200 x 200 mm). 

Pour les chromatographies sur colonne, nous avons utilise des colonnes de silice (70-230 Mesh; 
30 g de silice pour 1 g de produit). 

Les points de fusion ont Bd mesures sur un bane Kofler et n’ont pas Cte corriges. 
Les produits connus, 1, $12, IS, B et I8, ont Cd identifies par comparaison de leurs 

caract&istiques physico-chimiques avec celles d’tchantillons de tiference. A notre connaissance, les 
autres derives n’avaient pas tte d&its. 
Appareillage 

11 est constitue d’un ballon de 100 ml a tubulure la&ale Cquipe d’une agitation magnttique et 
d’une ampoule a brome isobam, balaye par un courant d’argon. 

1,3-Dim&hoxy-2-trim6thylsilylbenx&ne 1: 
Mode opkratoire 
A une solution de 1,3-dimtthoxybenz&ne (6,9 g, 50 mmol) et de TMEDA (6,4 g, 50 mmol) dam 

50 ml de pentane, une solution, 2,5 M de n-BuLi dans l’hexane (22 ml), est ensuite addition& 
lentement ?I ce melange, ?I 0°C avec agitation. Celle-ci est poursuivie pendant 4 h B tempCrature 
ambiante. Un precipite jaune pae se forme. Le melange est de nouveau refroidi B O”C, puis MqSiCl (6 
g, 55 mmol) est ajouti, la temperature est maintenue a 0°C pendant 1 h. L’agitation est ensuite 
poursuivie 11 temperature ambiante pendant 4 h; le precipid blanchit. Le melange est verse dans 100 ml 
d’une solution saturt?e glacee de NH&l. Apr& extraction a P&her puis evaporation des solvants, 10 g 
du produit attendu 1 sont obtenus apres recristallisation dans l’tthanol. 
Rdt: 95%; F uaB=4O”C RMN ‘H: 8 = 0.59 (s, 9H, Si(CH&; 385 (s, 6H, 2 -0CHs); 6,35-7,45 (m, 3H). 

l-chloro-2-trim&hylsilyl-3-fluorobenz&ne 2: 
A une solution de I-chloro-3-fluorobenz&ne (3.3 g, 25 mmol) et de TMEDA (2,9 g, 25 mmol), 

dilute darts 30 ml de THF, refroidie a -75’C, une solution (10 ml) 2.5 M de n-BuLi dam l’hexane, 
diluee dam 10 ml de THF, est ajout& lentement. L’agitation est poursuivie & cette temp&atum pendant 
3 h, le milieu n?actionnel prend une coloration matron. Me3SiCl (2.7 g. 25 mmol), en solution darts 10 
ml de THF, est ensuite addition&. L’agitation est maintenue pendant 4 h B -75OC (la solution devient 
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13~: 6 = 31,07 (CH,); 128,l (C, et C,); 130,05 (Cz et Cd; 130,4 (C& 139,9 (Ct); 199981 (C=O). 

Synthi?se de la 2,6-dichloro-4’-mkthylbenzophkone 16: 
A une solution de chlorure d’aluminium (0.74 g, $5 mmol, pnklablement degaze sous vide) 

darts 10 ml de chlorure de m&hylene set a OT, on ajoute le chlorure de para-methylbenzoyle (0,85 g, 
5,5 mmol). L’agitation est poursuivie il 0°C pendant 15 nut. Le complexe est ensuite ramem? il la 
temperature ambiante. L’arylsilane (1 g, 4,5 mmol), en solution dans 5 ml de chlorure de methyltne set 
est alors ajoutk. Apr&s agitation au reflux pendant 4gh, le rnklange est hydrolyst dans 50 ml d’une 
solution saturk glacee de NH&l. Apres extraction de la phase aqueuse, lavage et skchage des phases 
organiques reunies, la c&one aromatique est obtenue par recristallisation dans l’ethanol apres 
evaporation des solvants. 
Rdt: 60%; Fethan,,t = 114°C; JR (KBr): v = 1670 (C=O); RMN rH: 6 = 2,42 (s, 3H, CH-,); 7,26-7,75 (m, 
7H). Microanalyse : talc. pour Ct,HtnCl,O (265,12): C 63,42; H 3,80; Cl 26,74 ; tr. : C 63,66; H 3.58; 
Cl 26,64. 

Un compost qui pourrait correspondre a 16 a Cte mentionnt mais non d6crit36. 

k&ration. Synth&se des d&iv& iodks 9_12: 
A une solution de 9 mm01 d’arylsilane dans 40 ml de CCb, on ajoute, goutte a goutte, a 

temperature ambiante, le monochlorum d’iode (1.5 g, 9 mmol) en solution dans 10 ml de CCl4. Le 
melange est chauffe au reflux (voir Tableau 1). Apres refroidissement, il est verse darts 100 ml d’eau 
puis extrait a l’ether. Les phases organiques sont rassemblees et la&es avec une solution aqueuse de 
Na,S,03 puis skchbes. Apres evaporation du solvant, les derivts iodes ont 6te purifies par 
recristallisation pour les produits solides ou chromatographies sur colonne de silice en Cluant au 
pentane. 

2,6-dim&hoxyiodobenzdne 9: 
9 a CttZ putifie par recristallisation dans l’tthanol. 

Rdt: 95%; Fethanol= 1OO’C; RMN ‘H: 6 = 3,82 (s, 6H, 20Me); 6,5 (d, 3J = 8,3 Hz, 2H, H3 et H,); 7.24 (t, 
3J = 8,3 Hz, lH, H4); RMN 13C: 6 = 56,64 (CHs); 77,64 (Ct); 104,l (C3 et Cs); 129,9 (Cd); 159,5 (C, et 
C,). 

2-chloro-6-fluoro-iodobenzhne D: 
Rdt: 70%; RMN ‘H: 6 = 6,89-7,26 (m. 3H); RMN 13C: 6 = 87,3 (d, *J = 26 Hz, Ct); 113,3 (d, *J = 25 
Hz, C,); 125,l (d, 4J = 3 Hz, C,); 130.4 (d, 3J = 9 Hz, C4); 131,5 (d, 3J = 10 Hz, C,); 164,6 (d, ‘J = 
247,3 Hz, C,). 

2,6-difluoro-iodobenztine u: 
Rdt: 70%; RMN ‘H: 6 = 6,66-6,81 (m, 2H, H3 et H,); 7,14-7,26 (m, lH, H4); RMN 13C: 6 = 70,4 (t, *J = 
29 Hz, Cl); Ill,3 (dd, *J = 24,3 Hz, 4J = 3 Hz, Cs et Cs); 130,4 (t, 3J = 9,5 Hz, C4); 164 (dd, ‘J = 247,3 
Hz, 3J = 6 Hz, C2 et C,). 

2,6-dichloro-iodobenz&ne 12: 
12 a ttk purifiC par recristallisation dans I’ethanol. 

Rdt: 95%; FBthano,= 69T; RMN ‘H: 6 = 7,04-7,22 (m, 3H); RMN t3C: 6 = 127,3 (C3 et C,); 14O,7 (C, et 
C,); 129,8 ((24); 103,9 (C,). 

Sulfonation. Synthk des d&iv& sulfonb 13-15 et 12: 
A une solution de 1 (1,89 g, 9 mmol) dans 40 ml de CC14 on ajoute goutte a goutte, a 

temperature ambiante, une solution de chlorosulfonate de trim6thylsilyle (1,7 g, 9 mmol) dans 40 ml de 
Ccl,. Le melange est chauffe au reflux pendant 18 h, puis hydrolys6 avec 50 ml d’une solution saturke 
de NaHC03. La phase organique est elimike par d6cantation et la phase aqueuse la& avec 30 ml 
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