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13. Synthese de la 6- et de la 8-trifluorom&hyl-quinol~ine 
par E. Pouterman et A. Girardet. 

(20 X 46) 

La synthbse de la 5- et de la 7-trifluorom6thyl-quinol6ine (11 et 
111) a partir de la m-trifluorotoluidine (I) ayant deja 6t6 r6alis8e1), 
nous exposons ici celle de la 6- et de la 8-trifluorom6thyl-quinoleine 
(IV et V). Celle-ci est beaucoup plus laborieuse en raison de la diffi- 
cult6 de la preparation des produits de depart, 1’0- et la p-trifluoro- 
t oluidine . 

Rouche2) avait deja prepare 1’0- et le p-nitro-trifluorotolubne, en 
nitrant le m-ac6tamino-trifluorotolubne, et en d6saminant ensuite 
les produits de nitration. Au eours du m6me travail il a obtenu 
1’0 - trif luorot oluidine. 

Cette m6thode &ant assez longue et le rendenient mddiocre, 
nous avons essay6 d’autres m6thodes dans l’espoir d’arriver plus 
facilement aux produits diisirds. 

La nitration du trifluorotol~bne~) donne presque exclusivement 
le dbriv6 mbta, c’est pourquoi nous avons essay6 de preparer le tri- 
chloro-p-nitrotolubne en chlorurant le p-nitrotolubne; sa fluoruration 
aurait dii nous donner directement 1s trifluoro-p-nitrotolubne. 

Nous n’avons pas reussi h introduire les trois atomes de ehlore 
dans le groupement m6thyle. Jusqu’h 145O, il n’y a substitution que 
d’un atome d’hydrogbne. Si on augmente la tempi.rature, on constate 
la formation, dans la phase gazeuse, d’un peu de dichloro-p-nitro- 
tolubne. Si on diipasse M O O ,  l’absorption de chlore devient plus rapide, 
mais en meme temps on constate la formation d’eau, et dans le produit 
final de la reaction, on trouve un melange des chlorures de l’acide 
p-chlorobenzoique et de l’acide p-nitrobenzofque. Suivant les con- 
ditions de l’opiiration, la quantit6 de chlorure de l’acide p-chloroben- 
zo’ique peut atteindre 40 yo de la masse totale du produit de la r6action. 

La substitution du groupe nitro par le chlore, lors d’une chloru- 
ration, n’a pas encore 6tB signalee. Cette curieuse riiaction se produit 
probablement suivant le schema VI-X. 

A noter que les melanges de diverses proportions des acides 
p-chlorobenzoiques fondent a des temperatures comprises entre les 
temperatures de fusion de ces acides4). 
- -___ 

1) Pouterman et Girardet, Exper. Vol. 311 (1947). 
z, Rouche, B1. Acad. Belgique [5] 13, 346-357 (1927). 
3) Swarts, B1. Acad. Belgique [3] 35, 375-396 (1898); 1920, 389-398. 
4) LettrS, B. 73, 386 (1940). 
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Cet essai ayant B t B  nkgatif, nous avons espere obtenir les derives 
fluores en nitrant le trichlorotolubne par un melange d’acide nitrique 
et d’anhydride acetique et en fluorurant ensuite ; ce mode operatoire 
etait cens61) donner 28% de derive para a cGtP de 7 %  de derive 
ortho. La nitration n’offre aucune difficult&, la fluoruration non plus, 
si ce n’est que la separation des isomeres fluorPs est trop laborieuse 
pour offrir un avantage sur la methode de Rouche. 

Devant l’insuccks de nos tentatives d’obtenir les derives ortho et 
para par voie directe, nous avons alors repris la methode de Rouche 
en la modifiant 16gkrement. 

Comme produit de depart, nous avons utilisk le trifluorotolukne 
prepark a partir du ph6nylehloroforme, par la mbthode de fluoruration 
de Swnrts2). En chauffant B 125O-l4O0, le fluorure d’antimoine(II1) 
avec un grand excbs de ph6nylchloroforme, cet auteur avait obtenu 
un melange des trois derives fluores a cGt6 de phenylchloroforme 
inaltdrk; plus tard il a modifie cette m6thode3) en distillant dans le 
vide un melange de poids dgaux de phenylchloroforme et de fluorure 
d’antimoine(II1); dans ces conditions il obtint environ 60% de tri- 
fluorotolubne, a c6t6 de 30 yo de difluoro-chlorotolubne et d’un peu 
de fluoro-dichlorotolu8ne. En aucun cas il n’a reussi a prkparer 
directement le trifluorotolubne seul. En essayant de preparer le 
trifluorotolukne en chauffant a la pression ordinaire un melange 
Bquimol6culaire de phhylchloroforme et de fluorure d’antimoine(III), 
le rnBme auteur a observe une reaction trbs brutale avec carbonisation 
et polymerisation presque totale du produit; il ne se formait que des 
traces de trifluorotolu8ne2). 

Nous avons perfectionne cette mkthode en portant rapidement 
a 1’6bullition k la pression ordinaire le phdnylchloroforme avec la 
quantite calculke de fluorure d’antimoine( 111), see et pulverise; la 
fluoruration s’effectue trbs rapidement avec un rendement dlevk 
(!%yo), sans formation de derives mono- ou difluores. 

Comme nous avons utilise un ballon en verre d’IBna, nous 
avons rapproche ce fait de celui observe par Ingold4) dans le cas 
du fluorure de benzyle; quand il le chauffait dans un ballon en verre 
ordinaire, le produit se dbcomposait avec violence, tandis que dans 
un verre d’IBna le produit restait inalter& 

Etant donne que #warts a ddcouvert le trifluorotolubne il y a 
environ 50 ans, nous avons pens6 que c’etait la qualit6 du verre 
qui Btait la cause de la dBcomposition brutale qu’il avait observee. 
Nous avons repet4 la mame operation dans des ballons de verre ordi- 
naire, datant a peu prks de l’kpoque de la premiere synthbse du 

I) Holleman. R. 33, 32 (1913). 
2, Swarts, B1. Acad. Belgique [3] 35, 375-396 (1898); 1920, 389-398. 
3, Xwarts, Trait6 de chimie organique, Grignard, T. 111, 150. 
*) C. K .  Ingold, E. H .  Ingold, SOC. 1928, 2257. 
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trifluorotoluhe. Nous n’avons pas constate la reaction brutale ddcrite 
par #warts et avons obtenu le trifluorotolubne avec un rendement de 
95%. I1 faut croire que les produits utilises par Swarts contenaient 
une impurete qui catalysait la destruction du ph6nylchloroforme. 

Le trifluorotolubne pur a B t B  nitre par un melange sulfonitrique 
a 60°. Le groupe nitro a BtB rdduit par la mBthode habituelle, h l’aide 
d’6tain et d’acide chlorhydrique, et ensuite acetyl6l). Le m-acetamino- 
trifluorotolubne a dt6 alors nitre par un melange d’acide nitrique et 
d’anhydride acetique. Les produits de nitration ont B t B  saponifies et 
entrain& B la vapeur d’eau. Le 2-nitro-3-amino-trifluorotolu~ne (XI) 
et le 4-nitro-3-amino-trifluorotolubne (XII), seuls, sont entrain&, 
tandis que le XI11 reste dans le ballon2). Pour separer le melange 
de XI et XII, nous avons fait passer dans la solution Btheree des 
deux isombres, un courant d’acide chlorhydrique gazeux et sec. 
Le chlorhydrate de XI precipite, tandis que celui de XI1 reste dans 
la solution. Les d6rivBs nitroaminds sont isoles puis d&amin&s, ce 
qui donne 1’0 -nitro- trifluoro t olubne et le p -nitro - trifluoro t oluhne. 

Au cours de la desamination de XI, nous avons constate la 
formation, en quantitd importante, d’un produit nouveau. I1 cris- 
tallise dans l’alcool en belles aiguilles d’un jaune-canari, fondant avec 
dhomposition a 212O. 

C,,H,N,O,F, Calcul6 C 39,72 H 1,66 N l6,55% 
Trouv6 ,, 40J5 ,, 1,70 ,, 16,53% 

CF3 

0 u/ c1 
CHCI, O\\ C /H C 6 +C1,+ 

+ 2 HCI 
I 

VI NO, VII NO, VIII c1 I X  c1 x c1 

X I  XI1 Bo, XI11 XIV 

Cette analyse, ainsi que le mode de formation de cette substance, 
correspond au 2,2’-dinitro-3,3’-trifluorom&hyl-diazo-aminobenzbne 
(XIV). La formation du diazo-aminobenzbne a partir d’aniline et de 
_ _  

l) Swarts, B1. Acad. Belgique [3] 35, 375-396 (1898); 1920, 389-398. 
2, Rouche, B1. Aead. Belgique [5] 13, 346-357 (1927). 
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nitrite d’amyle, a dBja dte  signalde par F. $!eyer et AmbiihP) et celle 
du 4,4’-dinitro-diazo-aminobenzkne, a partir de p-nitraniline en 
solution dans l’ac6tate d’6thyle et de nitrite d’amyle, a P t B  r6alisBe 
par P a w l  ews ki 2). 

Nous avons vBrifiB que les m6mes composes se forment, en uti- 
lisant une solution alcoolique a 15% de nitrite d’dthyle que nous 
ajoutons h de l’aniline et de 1’0- et de la p-nitraniline. I1 fut facile 
de constater la formation de diazo-aminobenzhe, ainsi que de 2 , 2 ’ -  
et de 4,4’-dinitro-diazo-aminobenz6ne. 

Les 0- et p-nitro-trifluorotoluknes ont B t B  rkduits en amines 
correspondantes j celles-ci, traitees selon flkrazcp-Knzceppel, ont donne 
les 6- et 8-trifluoromBthy1-quinoleines recherchdes. 

Partie  expbrimentale .  
C h l o r u r a t i o n  d u  p-n i t ro to lukne .  

Dans un ballon Q reflux, on fait passer un courant de chlore see dans 100 gr. de 
p-nitrotolu&ne chauff6 Q 140°. Un produit, que nous avons pu identifier avec le p-nitro- 
dichlorotoluine, se condense dans le refrigerant de l’appareil. L’absorption de chlore est 
trBs lente e t  au bout de huit heures l’augmentation de poids n’est que de 8 gr. La fixation 
du chlore s’acc6lAre vers 180° et  il se condense de l’eau dans le r6frig6rant. Kous n’avons 
pu faire absorber plus de 2 atomes de chlore e t  dam le produit final de la reaction nous 
n’avons pas trouv6 trace de p-nitrotrichlorotoluhe. On soumet alors le tout Q la 
distillation; il passe tout d‘abord un produit, qui se solidifie en formant de trBs beaux 
cristaux, longs de plusieurs centimAtres, fondant L 1 5 O ,  e t  presentant toutes les carac- 
thristiques du chlorure de l’acide p-ehlorobenzoique. Par hydrolyse, ce produit est trans- 
form6 cn acide p-chlorobenzofque. 

Kous avons obtenu le m6me rksultat, en repetant cette chloruration en presence 
de pentachlorure de phosphore. 

En travaillant avec I’anhydride phosphorique, on obtient jusqu’h 40% de chlorure 
de l’acide p-chlorobenzoique. 

En rbpetant ces essais sous une lampe B vapeur de mercure nous n’avons pu cons- 
tater de notables differences. 

P r e p a r a t i o n  d e  t r i f luoro to lubne .  
100 gr. de ph6nylchloroforme et  30 gr. de fluorure d‘antimoine(III), see c t  pul- 

vbris6, sont chauffhs 10 min. Q l’bbullition B reflux sur la flamme nue. On retire la flammc 
et on introduit encore 30 gr. de fluorure d’antimoine(II1). On reporte D 1’6bullition pen- 
dant 10 min., puis on introduit encore 35 gr. de fluorure d‘antimoine(II1); une nouvelle 
Bbullition de 15 min. termine la reaction. Pendant la rbaction il sc degage un peu d’acide 
fluorhydrique. 

On distille le trifluorotolukne Q la pression ordinaire. Tout passe entrc 98O et 105O, 
sauf quelques gouttes vers 115”. 

Le rendement de produit brut est de 72 gr., soit de pris de 96%. La substance 
est lav6e avec une solution d‘acide tartrique, puis do carbonate de sodium, puis B l’eau 
et  est sech6e sur le chlorure de calcium. Le produit ainsi obtenu est distill6 e t  passe int6- 
gralement a 9S0-99O sous 725 mm de pression; on obtient 64 gr. de produit pur, soit 
un rendement de 85%. 

Dans une autre op6ration nous avons introduit 60 gr. de trifluorotolukne et  60 gr. 
de fluorure d’antimoine(III), sec e t  pulv6ris6, e t  avons chauff6 L reflux e t  Q l’6bullition 

1) V .  Meyer, AmbuhZ, B. 8, 1074, Note (1875). 
2, Padewski,  B. 27, 1565 (1894). 
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pendant 30 min. Apr6s la distillation, nous avons obtenu 40 gr. et apr6s purification e t  
distillation 36 gr., soit un rendement do 80%. 

La mame operation a Bt6 repetbe dans un ballon en verre ordinaire avec un resultat 
sensiblement pareil. Le trifluorotoluhe ainsi obtenu, a 8tB nitr6, puis rOduit en I e t  
ensuite ac6tyl6. 

N i t r a t i o n  d u  m-ac6tamino- t r i f luoro to lu&ne.  
20 gr. de m-acbtamino-trifluorotolubne sont introduits par petites quantit6s dans 

25 gr. d‘un melange a parties Bgales d’anhydride acetique et  d‘acide nitrique, d = 1,52, 
refroidi a Oo. Aprbs quelques heures de repos, il se depose un abondant pr6cipit6 blanc. 
On essore, lave avec un peu d‘anhydride acetique et  obtient 7 gr. d’un produit blanc e t  
fondant a 171°, qui, saponifi6, donne quantitativement le derive XI, fondant L 64O. Le 
filtrat est verse sup de la glace pilee, alcalinise B la soude caustique et  port6 a l’6bullition. 
Apres la saponification, on entraine b la vapeur d‘esu et  on extrait a 1’6ther le melange 
des derives ortho et  para ainsi obtenus. L’extrait &her& est s6ch6 sup le chlorure de cal- 
cium et est ensuite soumis A l’action de l’acide chlorhydrique gazeux, sec. 

Seul le chlorhydrate du derive ortho precipite, tandis que le derive para reste en 
solution. Aprbs filtration et  alcalinisation, on obtient le derive ortho, tandis que la soh-  
tion Bth6ree evapor6e donne le derive nitre en para, fondant B 980. 

Apres recristallisation dans Yether de p6trole, on obtient le produit pur, fondant 
a 1010. 

Cette nitration permet d’obtenir environ 40% de chacun des derives ortho et para 
et seulement des traces de d6riv6 3,6. 

Dksaminat ion  d e  XI. 
10 gr. de XI et 60 em3 d’une solution alcoolique de nitrite d’ethyle B 15% sont 

introduits dans un ballon. Si on ne refroidit pas, la reaction s’amorce avec un degagement 
d‘azote, puis on chauffe B reflux pendant une heure, refroidit et laisse reposer dans la 
glacikre. On s6pare par filtration environ 2 gr. de cristaux jaunes, qui apr&s recristalli- 
sation dsns l’alcool, fondent en se decomposant B 212O (XIV). Le filtrat est entrain6 B 
la vapeur d‘eau et  donne 5 gr. d‘o-nitro-trifluorotolu&ne, fondant a 32,5O. 

Si par contre on maintient le melange de nitrite d’ethyle e t  de XI a froid pendant 
une nuit, on obtient un rendement bien sup6rieur en produit fondant a 212O (XIV). 
En partant de 10 gr. de XI, nous avons pu obtenir environ 5 gr. de XIV, mais par contre, 
le rendement en o-nitro-trifluorotolu&ne tombait a 2 gr. 

D 6 s a m i n a t i o n  d e  XII. 
La desamination se fait exactement comme pour le derive XI, mais la marche de 

la reaction est differente. 
lllalgre un grand exces de nitrite d’ethyle, nous n’avons obtenu B partir de 11 gr. 

de produit initial que 4 gr. de p-nitro-trifluorotoluhe a c6t6 de 5 gr. de produit de 
depart. 

R e d u c t i o n  d e s  0- et p-nitro-trifluorotolu6nes. 
Les derives nitres obtenus B partir de XI et de XII, ont Bt6 r6duits en amines a 

1’6tain et  a l’acide chlorhydrique, en presence d’acide ac6tique. Le d6riv6 ortho se laisse 
r6duire avec un meilleur rendement (85%) que le para (75%). Le derive ortho ayant 
deja 6tB is010 par Rouchel), nous donnons ici les caracteristiques du derive para. Ce dernier 
est incolore, cristallin e t  fond B 38”. Le chlorhydrate de cette amine est peu soluble dans 
l’eau froide; son acetanilide fond 21 152O. 

C,H,NF, Calcule C 52,16 H 3,76% 
Trouvi? ,, 51,95 ,, 3,84% 

C,H,ONF, Calcul8 C 53,18 H 3,97% 
Trouve ,, 53,18 ,, 3,96% 

~- -~ 

l) Rouche, B1. Acad. Belgique [5] 13, 346-357 (1927). 
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P r e p a r a t i o n  d e  IV. 
3,2 gr. de p-trifluorotoluidine, 6 gr. de glycerine, 3,5 gr. d’acide arsenique, 5,5 gr. 

d’acide sulfurique e t  0,003 gr. de vanadate d’ammoniuni ont Bt6 chauffes B reflux pen- 
dant 2 heures B 140O. On transvase dans un ballon de 250 om3, on alcalinise par la soude 
caustique B 50% et le melange de IV et  de p-trifluorotoluidine rst entrain6 B la vapeur 
d‘eau. 

Le distillat est extrait B l’bther, e t  la solution 6thBrBe est sechee bur le carbonate 
de potassium anhydre. 

Apres avoir chass6 l’bther, on Blimine la p-trifluorotoluidine non transformee, en 
chauffant avec 2 cm3 d‘anhydride acetique; on ajoute une solution satur6e de carbonate 
de sodium jusqu’h reaction nettement alcaline et  on eritraine B la vapeur d’eau. 

On Bpuise le distillat B Yether, on seche sur de la, potasse caustique fondue et  on 
chasse Yether. Le produit restant cristallise spontanemerit. Ce produit est recristallist? dans 
l’6ther de petrole (p. d’6b. = 6&70°) jusqu’B ce que son p. de f. ne varie plus. Le p. de f. 
du  produit pur est 39O. I1 pcut &re distill6 ti la pression atmosph6rique sans decomposition, 
son p. d’eb. sous 714mm. est de 224O. 

Cl0H,NF3 Calcule C 60,89 H 3,07 pu’ 7,lyL Poidr 11101. 197 
Trouve ,, 60,81 ,, 3,051 ,, (j.2:; ,, 194 

P r e p a r a t i o n  d e  V .  
La preparation a Bt6 conduite exactement de la nii.nic maniixre clue la preparation du 

produit preckdent. Ses caracteristiques sont les suivantes. p. de f. = 66O; p. d’eb. - 252O 
sous 728 mm. 

C,,H,NF3 Calcule C 60,839 H 3,07 N 7.too Poids rnol. 1!)5 
TrouvC ,, 61J8 ,, 2,94 ,, ti.16% ., 192 

RI~SUME. 
Au cours de ce travail nous avons amPlior6 la prhparation du 

trifluorotolubne et avons montrB que la (Gcomposition tlu phPnyl- 
chloroforme observke par Bwarts doit &re imputk  aus impuretPs 
contenues dans ce produit. Nous avons Ggalement montri., que lors 
de la chloruration du p-nitrotoluhne A tompi.ritture i.lerPe, en prdsence 
de pentachlorure de phosphore ou d’anhydride phosphoriqut., il y a 
substitution du groupe nitro par le chlore, :~vec formation du chlo- 
rure de l’acide p-chlorobenzolque. 

Les produits suivants ont kt6 ddcrits : 
p-trifluorotoluidine, p-acktamino-trifl uorotolubne, 2,2’-dinitro- 

3,3 ’- trifluoromBt hyl- diazoaminobenzhne, 6 - t ri f luoromi. t h y 1 - quino l h c  
et 8-trifluorom&hyl-quinol6ine. 

Lausanlie, Ecole et Pliurmacie. 




