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Abdract-In SbFrHF, reaction of bromine with 2,6dimethylphenol gives the meta bromo compound lb which is 
further halogen&d to 3,4dlbromo_2,6diiethyIphenol le. In the same conditions ether t yields successively 2b and 
2d. Meta bromination of compounds la, 2a, 2b implies electtophilic attack on the O-proton&d substrate, whereas 
reaction of the neutral pbenoi lb leads to the p&omoderiva&c It. All products &e obtained in excellent yields 
(> 85%). 

L-es r&actions de substitution Ckctrophile sur le 
dimCthyl-2,6 phtnol la et ses dtrivts ont fait l’objet de 
nombreux travauxl-’ en raison de la rtactivitb parti- 
culiere de ce type de cornpods IiCe a leur structure. On 
observe en particulier que les proportions relatives des 
prod& form& sont fonction de la nature du groupe 
port6 par l’oxyghne, de l’acide utilisC comme catalyseur, 
sans qu’aucune explication satisfaisante ait tt6 avancte 
pour rendre compte de la quantitt importante d’isombre 
m&a eventuellement obtenue. Nous rapportons ici les 
r6sultats obetnus lors de I’action du brome sur le phCnol 
la et son &her mCthylique Za en solution dans HFSbF:. 

La rCaction est effect& il -45” dans des conditions 
dijil d&rites’ le brome &ant ajoute il une solution du 
prod& dans le superacide. Apr&s rhaction et traitement 
habituel, le brut rdactionnel est chromatographiC sur gel 
de silice. 

Lm rbsultats sont r&urn& dans le Tableau 1. 
La structure des produits form& decoule de leurs 

caracdristiques spectrales (IR, RMN), de leur analyse et 
de leurs propriCtts chimiques. En particulier, I’hydro- 
genolyse des produits bromts effectute dans I’ac&ate 
d’Cthyle en prksence de PdIC redonne le phCnol la ou son 
&her 2a, ce qui implique que le squelette carbon6 de la 
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mol6cule n’a pas ttt? modifit en tours de rbaction. En RMN, 
les dCplacements chimiques des protons aromatiques ont 
des valeurs en accord avec celles calculCes pour des d&iv& 
de ce type. 

L,e phCno1 la et son &her 2a conduisent tous les deux 
a des d6rivCs monobromCs en m&a de la fonction oxy- 
gMe. La dibromation donne lieu au contraire a des 
rbactions difftrentes, formation d’un dCrivt bromC en 
position 3 et 4 il partir du phtnol la, en 3 et 5 g partir de 

Sciences de M. P. Jouannctaid. I’tther 2a. 

Tableau I. 

Subntrat Teqa de riaction 

60 minuttr 

I50 minutes 

15 minutes 

75 minutal 

OCH3 

R’ 
Q 

0 d 
R2 

2 

Produit (X) 

Lb (85) 

!c (85) + ld (5) 

Lb WI 

d (90) 

l - h quantitb de brow ant auffirante pour rCaliser, suivant 

lea cas. une &o ou une dibrwation. L’acide brolhydrique 

ford daru la aiiieu doit Stre oxydi dans LIP-SbP5 (4). 
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Les bromations en m&a observees (formation de lb, 
Zb, 26) apparaissent liks a I’aciditb du milieu. L’action 
du brome (1 equivalent), sur Its composts la, 2r, tb en 
solution dans le t&rachlorure de carbone, ou I’acide 
fluorhydrique pur conduit avec un excellent rendement 
( > 90%) respectivement aux produits “normaux” lc, 2e 
et 2c.t Ceuxci ne sont pas les prtcurseurs des dkivts 
metabrom& et restent inchanges dans HF-SbF5 dans les 
conditions de la reaction; il en r&he que la r&action 
observbe est done une bromation directe en m&a de la 
fonction. 

Nature des entith prhentes duns le milieu. Compte 
tenu des conditions trks acides du milieu HF-SbFJ, le 
sub&at neutre est en equilibre avec ses diverses formes 
proton&s. 

Celles-ci ont ete observtes en RMN’” qui fait ap- 
paraitre que les formes les plus stables (favorisees a 
I’equilibre) sont de nature d%rente dans le phenol et 
son ether. En effet le phCno1 conduit essentiellement il 
I’ion 3a, alors que I’tther mkthylique dans les memes 
conditions d’acidite, comparables a celles utilisees dans 
cette etude, foumit I’ion 4b. A acidite plus forte, I’tther 
2a donne I’ion sb espece diprotonte rCsultant d’un pro- 
tonation sur I’oxygtne et sur le carbone en m&a de la 
fonction. L’absence de forme C-protonee 3b A l’equilibre 
a partir de P&her est due aux deux groupes mtthyles en 
position 2 et 6 qui rendent difficile la coplaneitt du 
mtthoxyle avec le cycle qui interviendrait lors d’une 
C-protonatior?. 

Olah a mis en evidence la basicitt de la mokule de 
brome dans HF-SbF,.’ L’espkce rksultante Br2H’ doit 
itre un agent halo&ant tres actif susceptible de reagir 
sur un derive aromatique pour donner une rtaction de 
substitution klectrophile. 

Ar-H+Br*H++Ar-Br+H++HBr. 

tune aciditd intcmddiairc conduit il un oklange des isomtres 
para et m&a bromds: c’cst ainsi que dans HF/Sb& (0.45M) Ic 
pkol la conduit A un mblange des phhols lb (6296) et lc (38%) 
dosag par CPV. 

a RXH 

L’acide bromhydrique forme est ensuite oxyde par le 
milieu’ pour co&ire a I’equivalent de [Br+] ce qui 
explique que moints d’un Cquivalent de brome permette 
d’effectuer une mortobromation. B en resulte que les 
rCactions observk font peut etre intervenir deux tlec- 
trophiles de natures difftrentes. 

L’klectrophilc va r&gir avec les entites prbsentes, le 
tours de la reaction &ant dttermid par les concen- 
trations et les reactivites relatives des diverses formes du 
substrat presentes dans le milieu. 

Les formes protonees sur le cycle sont trop dtsac- 
tivtes pour rtagir, de sorte que la reaction se fera sur 
I’espke neutre ou sur la forme 0-protonee du substrat. 

La forme 0-protonee doit ktre peu reactive mais peut 
intervenir si sa concentration, comparte a celle de 
I’espece neutre, n’est pas trop faible dans les conditions 
utilistes (acidite, temperature). Son intervention explique 
la formation des composes lb, 2b et 2d, I’effet commun 
des mtthyles et du groupe oxygene protom favorkant la 
reaction en m&a de la fonction (Schema 2). L’ether 2d 
peut &tre obtenu par bromation dans HFSbFs de P&her 
2a ou de P&her 2b (Schema 3), tous ces composCs se 
trouvant dans le milieu essentiellement sous forme O- 
protode. 

B faut remarquer que les bromations en m&a obser- 
V&X se font par I’intermediaire d’ions qui sont 
I’equivalent de formes diprototies, qui rCsulteraient 
d’une O-et dune C-protonation en m&a. Ces ions sont 
de m&me nature que I’espike observke en RMN a partir 
de P&her 2a en milieu trbs acide.’ 

La forme neutre est i’espice la plus reactive vis-kis 
d’un tlectrophile mais sa concentration est faible dans 
HFSbF,, plus tlevke dans les milieux moins acides. Son 
intervention explique la formation des produits “nor- 
maux” lc, 2e et 2e dans HF ou CCL, et du phtnol 
dibromk Ic. Ce composb, dont nous avons v&if% qu’il ne 
provenait pas de I’isomCrisation darts le milieu du phenol 
Id, peut Ctre obtenu par bromation du phenol lo dans 
HF-SbF5, ou du phenol lb, quel que soit le milieu utilise. 
Le phtnol bromt lb est done le prtcurseur du compost 
lc et la RMN montre qu’il se trouve dans le milieu 
essentiellement sous forme C-proton&z 7 (Schema 4) 
comme son homologue non brome la. Par contre, en 

b R,CH, 
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raison de I’atome de brome dont la prksence diminue la 
basicit de la mol&ule, la forme neutre doit Ctre ici plus 
favoride. La r&action de cette forme avec I’Clectrophile 
conduit i I’ion 8 (stabilisC par I’hydroxyle et I’atome de 
brome), puis au phOnol lc (SchCma 5). 

CONCLWON 

Dans HF-SbS, le dimCthy1 2,6 phinol et son Cther 
conduisent au d&iv6 m&a brom& le substrat rdagissant 
sous forme O-proton&e. L’intervention d’esptces analo- 
gues (rbsultant de la protonation de I’oxyg*ne, ou 
seulement de sa complexation par un acide) permet 
d’expliquer la formation en quantitC importante 
d’isomtres m&a observte dans des r&actions 
antbrieurement d&rites, le phenomhne &ant plus marquC 
avec les &hers qu’avec le phtnol.’ 

Nous avons dhjil montre que des substitutions analo- 
gues ttaient observ6es avec les phCnols para alkyles et 
leurs &hers lors de bromations ou d’alkylationP ce qui 
conftre 1 ce type de reaction un caractCre relativement 
g&ral, I’emploi d’un superacide se traduisant par une 
d&activation des carbones en ortho et para de la fonc- 
tion oxyg&nCe, ce qui oriente la substitution en m&a. 

PARTIE-ALE 
On entend par “extraction habituelk” une extraction A Ether 

suivie de lavage par une solution basique ou acide jusquP 
neutralisation. Un dernier lavage iI l’eau est effectu6, suivi de 
lavage par une solution sat&e de chlorure de sodium et ensuite 
de dchage de la solution &h&e sur sulfate de sodium, puis 
tvaporation du solvant au bain-mark et sous vide. Les chroma- 
toplaques ont CtC utilities pour suivre Ie dCroulement des rtac- 
tions. l’adsorbant utilisC &ant le Kieselgel G de Merck, et les 
Cluants des mClanges cyclohexane-a&ate d’Cthyle. Pour les 
chromatographies sur colonne. nous avons utilisC Ie Kieselgel 
0.05-0.2 m de Merck et pour Cluer des mtlanges &her-&her de 
p&role. Lcs points de fusion instanta& ont Cti pris avec un 
appareil BIlchi 510. Les spectres de RMN du proton ont 616 
enregistrCs sur un appareil JNM PMX 60 dans Ccl, en prenant 
comme rCfCrence inteme le t&ramtthylsilane. L.es sp-ectres de 
masse ont td enregistrCs sur un appareil Kratos MS 25 a 
introduction directe. L.es analyses centtsimales ont et6 effect&es 
dans laboratoire de Microanalyse du CNRS a T&is. 

Bromation du pht%ol la duns HF-SbF, 
A une solution de HF-SbFs I.7 M (I5 ml) contenu dans un 

&on en ttflon et refroidi a -45”, on ajoute le btome (0.15 ml) 
(rapport molaire Bdsubstrat 0.7) puis Ie phenol la (4.1 mmoks). 
Le brut est maintenu g -45” sous agitation mang&ique pendant 
60min puis est trait6 de la man&e habituelle. Lc mClange 
&her&her de p&role IO-90 tlue le bromo3 dimCthyl-2,6 phCnol 
lbp(7OOmg;85%). F=6O’; F,,=6&6W;RMN: 6 2.13et 2.17 
(6H, 2s. 2-CH,); 4.60 (lH, s, -OH); 6.70 et 6.97 (2H, 2d, J = 8 Hz, 
H aromatiquer m&a et ortho). 

Bromation du phinol Ir dans HF 
A une solution de HF (9 ml) refroidie 8- d5”, on ajoite le 

brome (0.15 ml) et Ie phtnol la (2 mmoks). Le brut est maintenu 
in - 45” sous agitation magnCtique pendant 40 mn puis est trait6 
de la man&e habituelle. On obtknt le bromo-4 dim&hyl-2.6 
phenol le.” F = 78”. FLitl =7&W; RMN: 6 2.13 (6H, s, -2CH3; 
4.50 (lH, s, -OH’); 6.98 (2H, s, H aromatiques m&a). 

Bromation de I’kther t duns HF-SbF, 
L.es conditions exp&imentales sent ks m&mes que celles util- 

ides avec Ie phtnol la, mais le temps de r6action est alors de 
15 min. AprQ extraction, le produit brut est filb+ sur gel de silicc. 
Le mClange &her-&her de p&role 5-95 Que k bromo-3 
dimCthyl-2.6 anisok 2b (790 mg; 9096). RMN: 6 2.18 et 2.30 (6H, 
2s, 2-CH,); 3.63 (3H, s, RICH,); 6.73 et 7.08 (ZH, 2d, J =.!I Hz, H 

aromatiques m&a et para). Analyse centtsimale: C.,H,,OBr: 
Calc. C, 50.26; H, 5.16. Tr.: C, 49.91; H, 5.08% 

Bromation dc l’ither 2r duns HF 
Les conditions expCrimentales sont les mCmes que celles util- 

ides avec le ph6nol la, mais le temps de reaction est alors de 
2Omin. On obtient le bromo-4 dimtthyl-2,6 anisole 2e.‘O RMN: 6 
2.17 (3H, s, -CH,); 3.57 (3H, s, aH,); 6.97 (2H, s. H aroma- 
tiques m&a). 

Dibmmation du phinol lu duns HF-SbF, 
A une solution de HF-SbFj 1.7 hi refroidie & -45”. on ajoute 

le brome (0.3 ml) (rapport molaire Br2/substrat 1.4) puis le phCnol 
la (4.1 mmoles). Le brut est maintenu a -45” sous agitation 
magnCtique pendant 150min puis est t&C de la manibre habi- 
tuelle. Le mClange &her&her de p&role IO-90 Clue le dibromo- 
3,d dimtthyl-2,6 phCnol 12~~ (970 mg; 85%). F = 86°C. FLin, = 86- 
7”; RMN: 6 2.13 (3H, s, CH,); 2.37 (3H, s, CH,); 4.85 (IH, s. 
-OH); 7.20 (IH, s, H aromatique). SM: m/e 282, 280, 278, 199, 
201. 

Dibmmalion de I’ither tl duns HF-SbF, 
Les conditions exp&imentales sont Its memes que celles util- 

is&s avec le phenol la mais Ie temps de rtaction est alors de 
75 min. Aprb extraction, le produit brut est filtr6 sur gel de silice. 
Le mClange &her&her de p&role 5-95 tlue le dibromo3.5 
dimCthyl-2,6 anisole 2c (IO80 mg; 90%). F = 55.5”; RMN: S: 2.27 
(6H, s, 2-CH,); 3.63 (3H, s, -OCH,); 7.45 (IH, s. H aromatique). 
Analyse cendsimale: C9H,&O: Calc. C, 34.77; H. 3.43. Tr. C, 
36.71, H, 3.50%. 

Bmmation de I’ither 2b duns HF 
A un mClange HF-SbFJ I .7 M (9 ml) refroidi g - 45”. on ajoute 

le brome 0.075 ml, puis I’ttber 2b (215 mg; 1 mmole). L-e brut est 
maintebu a -45” sous agitation magn6tiiue pendant 15 min puis 
est trait& de la ma&e habituelle. On obtient le dibromo-3.4 
dimCthyl-2,6 anisole Ze” (27Omg; 92%). RMN: 6 2.13 (3H, s, 
-CH,): 2.30 (3H, s, -CHI); 3.70 (3H, s, -OCH,); 7.21 (1H. s, H 
aroma&w). SM: m/e 292,294,296. 

Spectra RMN’H de /‘ion 7 duns HF/SbF5 3:1 d - 55” 

S 2.03 (3H, s. -CH3, 2.34 (3H, s, -CH,); 4.15 (2H, s, -CH& 

7.85 (IH, s, CH); 12.50 (IH, s, -OH). 
Specln RMN’H de /‘ion 9 duns HF/SbFJ 3: 1 d - 55” 

6 2.44 (3H. s, XH,); 2.50 (3H, s, -CH,); 4.80 (3H, s, &CH,); 

7.18 et 7.64 (2H, 2d. J =9Hz, 2H aromatiques); 12.84 (!H, sl, 

AH). 

Spectn RMN’H de I’ion 11 duns HF-SbF$3: I rf - 55” 

6 2.47 (6H, s, 2-W); 4.&o (3H, s, +CH& 7.86 (IH, s. H 

aromatique); 12.18 (IH, sl, *). 
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