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ABSTRACT

The action of hydrogen halides, sulfur and phosphorus halides, and halotri-
methylsilanes on 5-(hydroxymethyl)-2-furancarboxaldehyde (1) led to the corre-
sponding 5-(chloromethyl)- (2) or 5-(bromomethyl)-2-furancarboxaldehyde (3).
Thus, treatment of 1 in diethyl ether solution with gaseous dry hydrogen chloride
under very mild experimental conditions led to high yields of 2. The selective and
quantitative conversion of 1 into 3 was achieved with bromotrimethylsilane. In the
same manner, chlorotrimethylsilane gave high yields of 2 from 1. The latter com-
pound was obtained by acid-catalyzed dehydration of p-fructose in dimethyl
sulfoxide, and then converted into 2 without prior purification.

SOMMAIRE

L'action des halogénures d’hydrogéne, de soufre, de phosphore et des
halogénotriméthylsilanes sur le S-hydroxyméthyl-2-furannecarboxaldéhyde (1) a
conduit a la formation de S5-chlorométhyl- (2) ou de 5-bromométhyl-2-furanne-
carboxaldéhyde (3). Le traitement de 1 en solution dans I'éther éthylique par
I'acide chlorhydrique gazeux dans des conditions opératoires trés douces permet
d’atteindre des rendements en 2 élevés (87%). La conversion sélective de 1 en 3 est
obtenue par action du bromotriméthylsilane. De méme, 2 est obtenu avec d’excel-
lents rendements par action du chlorotriméthylsilane directement sur 1 issu de la
déshydratation du D-fructose, catalysée par un acide, dans le sulfoxyde de di-
méthyle, sans purification préalable.

INTRODUCTION

Le 5-chlorométhyl-2-furannecarboxaldéhyde (2) et le S-bromométhyl-2-
furannecarboxaldéhyde (3) sont deux composés importants dans la chimie fine des
dérivés furanniques!'~12. Les différentes voies de synthése de 2 et 3 décrites a ce
jour sont résumées dans le Schéma 1. En particulier, Haworth et Jones? ont obtenu
2 avec un rendement de 21% par action de I’acide chlorhydrique sur une solution
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Schéma 1. Voies de synthése du 5-chlorométhyl- (2) et du 5-bromométhyl-2-furannecarboxaldéhyde
(3).

aqueuse de saccharose maintenue en suspension dans le tétrachlorure de carbone.
Reprenant ces travaux, plusieurs auteurs® ~2° ont obtenu des rendements nettement
plus élevés grace a l'addition de tensioactifs?! (77%), d’halogénures de mag-
nésium? (92-93%) ou par le choix d’un solvant approprié comme le chloro-
benzéne? (95%). Signalons enfin qu’en présence de perbromure de pyridinium
dans le toluéne, Fayet et Gelas? ont obtenu 3 avec un rendement de 40%, a partir
du D-fructose. Une autre voie de synthese possible consiste en I’halogénation des
dérivés 5-acétoxyméthyl-, S-pyrannyloxyméthyl- et 5-éthoxyméthyl-2-furanne-
carboxaldéhyde?’-3. Toutefois, si cette alternative conduit 4 une réaction rapide et
a un excellent rendement, elle impose une étape supplémentaire®' =% au départ de
1.

Depuis les travaux de Newth et Wiggins® ainsi que ceux de Reichstein et
Zschokke, aucune synthese directe de 2 et 3  partir de 1 n’a été décrite a ce jour.
C’est ce dernier point qui constitue 'objectif de ce travail.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le chlorure et le bromure d’hydrogéne, en solution aqueuse concentrée, con-
duisent a une conversion rapide de 1 en 2 et 3 (Tableau I). Cependant, en dépit de
conditions expérimentales douces, la sélectivité de la réaction reste limitée. Ce
résultat, observé aussi dans le cas du traitement direct du D-fructose par les acides
concentrés®, peut étre reli¢ a la présence d’eau qui accompagne I'acide. En effet,
la mise en oeuvre des halogénures d’hydrogéne gazeux en milieu organique
anhydre permet d’atteindre des sélectivités nettement plus élevées (>90%). La
nature du solvant a alors une influence importante a la fois sur la cinétique de la
réaction d’halogénation et sur sa sélectivité. Les courbes traduisant I’évolution de
la composition du milieu réactionnel révelent que dans I’éther éthylique anhydre,
en présence de chlorure d’hydrogéne gazeux, 1 disparait avec une vitesse com-
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TABLEAU 1

ACTION DES HALOGENURES D’HYDROGENE SUR 1

Réactif Solvant Durée Produit Rdt. Sélect.
(h) (%) (%)

HC136% Tétrachlorure de carbone 0,75 2 65 65
HC136% Chloroforme 0,75 2 56 56
HBr 47% Tétrachlorure de carbone 0,75 3 70 70
HBr gaz Ether éthylique 5 3 64 80
HCl gaz Ether éthylique 9 2 87 92
HCl gaz 1,1,2-Trichloroéthane 4 2 75 80
HCl gaz Ether éthylique +

1,1,2-trichloroéthane (1:1,v/v) 3 2 77 91
HCl gaz Oxolane +

(5]

1,1,2-trichloroéthane (1:1,v/v) 3 85 88

parable a celle de la formation de 2 (Fig. 1). Par contre, dans le 1,1,2-trichloro-
éthane, la consommation trés rapide de 1 et 'apparition plus lente de 2 traduisent
I'accumulation d’intermédiaires (Fig. 2). Bien que nettement plus rapide, la réac-
tion s’aveére moins sélective. Cette différence de comportement pourrait €tre
attribuée 2 une variation de I’activité du proton selon le solvant choisi. En effet, la
formation d’une association par liaison hydrogéne entre les doublets libres de
I’atome d’oxygene de I’éther éthylique et le proton acide*! limite I’activité de celui-
ci. A Pinverse, dans le 1,1,2-trichloroéthane, I’absence d’une telle association se
traduit par une accélération de la réaction de substitution, mais aussi des réactions
secondaires de dégradation. Une telle hypothese apparait confortée par le fait que

Concentration (gh)

o 2 4 3 8 10
Durée (h)

Fig. 1. Action du chlorure d’hydrogéne gazeux sur 1 en solution dans I’éther éthylique anhydre.
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Fig. 2. Action du chiorure d hydrogene gazeux sur 1 en solution dans le 1.1.2-trichloroéthane.

I'addition dans ce solvant d’oxolanne ou d’éther éthylique conduit 4 une meilleure
s¢lectivité de la réaction (Tableau 1).

Le chlorurc et le bromure de thionyle en solution dans l'acétate d'éthyle
conduisent a la formation de 2 et 3 (Tableau 1I). Cependant, la génération dans le
milicu réactionnel d'acide chlorhydrique ou bromhydrique favorise les réactions de
dégradation de 1 et limite la sélectivité de la réaction (63-69%). L’addition de
pyridine® # permet alors d’améliorer sensiblement ces résultats (75-78%). Par
contre, dans le 1.2-dichloroéthane, malgré la présence de pyridine, le chlorure de
sulfonyle conduit a des rendements qui demeurent faibles (30%).

Avee les halogénures de phosphore, les rendements ct les sélectivités en 2 et
3 restent limités dans le 1.2-dichloroéthane, malgré la présence de carbonate de
calcium dans le cas des pentahalogénures de phosphore® ou de tri¢thylamine dans
le cas des trihalogénures de phosphore (Tableau II). Les essais* menés avec le

TABLEAU I

ACTION DES HALOGENURES DE SOUFRE ET PDE PHOSPHORE SUR 1

Réuctif Excés de réactif Produit Radt. Sélect.
(% molaire)

SOC), 42

2 53 69
SOCI, + pyridine 42 2 71 78
SOBr, 33 3 63 63
SOBr, + pyridine 33 3 75 75
SO.CI, + pyridine 13 2 30 30
PCli + CaCO, 20 2 33 33
PBr: + CaCO, 33 3 62 62
PCl, + Et;N 26 2 25 25
PBr; + Et;N 40 3 29 29
®-PCI, 2
®-PBr, 3 10 60
POCI, + pyridine 13 2 82 91
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TABLEAU II1

Réactif Solvant Durée de Rapport de Produit Rdt. Sélect.
réaction 1 4 réactif (%) (%)
(h) (molaire)

Me . SiBr Chloroforme 3 1:3 3 98 99

Me SiBr 1.1.2-Trichloroéthane 3 1:3 3 99 99

Me,SiCl Chloroforme 6 1:6 2 92 92

Me . SiCl Me.SO-¢ther éthylique 6 1:6 2 89 90

pentachlorure ou le tribromure de phosphore supportés sur résine échangeuse
d"anions Amberlite IRA 93 SP ne nous ont pas conduit a des résultats satisfaisants.
Seul, I'oxychlorure de phosphore, en présence de pyridine, a permis d’atteindre
une sélectivité en 2 élevée (91%).

Les halogénotriméthylsilanes permettent I’halogénation de 1 dans des condi-
tions opératoires remarquablement douces (Tableau III). Leur mise en oeuvre
nous a conduit & I'obtention quasi quantitative de 3. Dans le cas de 2, méme en
présence de sulfoxyde de diméthyle, la sélectivité de la réaction reste élevée (90%).
Ces résultats peuvent étre reliés au fait que (a) les halogénotriméthylsilanes sont
connus*’ pour favoriser les processus réactionnels du type SN2, (b) ces réactifs, qui
peuvent générer indirectement des halogénures d’hydrogene libres dans le milieu
réactionnel*’, ont été mis en oeuvre dans des conditions opératoires anhydres et
sous atmospheére inerte. Dans de telles conditions, Hibbert et Hill’® ont montré que
3 était remarquablement stable.

En conclusion, tous les agents d’halogénation que nous avons testés sur 1 ont
conduit & la formation du dérivé halogéné correspondant. Cependant, la présence
d'eau dans le cas des acides chlorhydrique ou bromhydrique concentrés, et la
génération d’acides au cours de la réaction dans le cas du chlorure et du bromure
de thionyle, ainsi que des tri- et penta-halogénures de phosphore, se traduisent par
une dégradation rapide du substrat et des produits. La sélectivité de la réaction est
limitée & 78% dans le meilleur des cas. Le chlorure d’hydrogéne gazeux, avec
I'"éther éthylique comme solvant, et 'oxychlorure de phosphore, en présence de
pyridine, s’avérent plus compatibles avec la propension de 1 & se dégrader pour
conduire a la formation de sous-produits polyméres, et avec la grande réactivité de
2 et 3. Les sélectivités en 2 obtenues avec ces réactifs sont supérieures a 90%. De
méme, le bromotriméthylsilane permet de convertir quantitativement et sélective-
ment 1 en 3. Le rendement en 2 (92% dans le chloroforme) obtenu avec le chloro-
triméthylsilane, méme en présence de sulfoxyde de diméthyle (89%), permet de
contourner les difficultés li¢es a 'obtention de 1 pur: celui-ci, obtenu quantitative-
ment et sélectivement par déshydratation du D-fructose dans le sulfoxyde de di-
méthyle, en présence d’un échangeur d’ions (H*) comme catalyseur et d’un tiers
solvant extractant®, est donc converti directement avec d’excelients rendements en
dérivé halogéné.
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PARTIE EXPERIMENTALFE

Méthode de dosage. — Les dosages de 1, 2 et 3 sont effectués par photo-
densitométrie u.v. a 295 nm (Scanner TLC Camag) aprés séparation par
chromatographie sur plaque de gel de silice (Merck 5721). L'¢luant est lc mélange
hexane—éther éthylique (2:3, v/v). L'étalon interne est le N-(2-hydroxyméthyl)-
salicylamide. Les étalons de 1, 2 et 3 sont des produits purs préparés par nos soins.

Meéthodes générales pour la préparation de 1, 2 et 3. — Composé 1 est prépard
selon Rigal*. Les milicux réactionnels obtenus par action des halogénures d’hydro-
gene gazeux ouw des halogénotriméthylsilanes sur T sont lavés par une solution
aqueuse saturée en NaHCO,. La phase organique est séchée (MgSO,) puis filtrée.
Le résidu d'évaporation est constitué de plus de 95% de 2 ou de 3 (controle par
c.c.m. etr.m.n.-'H). Tl est ensuite dissous dans de I"éther de pétrole chaud (fraction
40-60°) et décoloré par pasage sur noir animal. L'éther de pétrole est chass¢ sous
courant de N, et 2 cristallise sous forme de longues aiguilles plates, pf. 37-37.5°
(litt."* p.f. 37-38%); r.m.n.-'"H: 8§ 9.57 (s. CHO), 7,13 (d, J5, 3.6 Hz. H-3), 60.53 (d.
H-4), 4,56 (s, H,-5); m.s.: m/z 146 (15.2), 145 (5.7), 144 (46.5). 109 (100). 81
(20.3), 53 (40,9%).

Anal. Cale. pour C,HCIO,: C.49.85; H, 3,14, Trouvé: €. 50.80: H, 3.46.

Composé 3 cristallise sous forme d’unc poudre fine. p.f. 60.2-60.7°: r.m.n.-
'H: 89.67 (s, CHO), 7.23 (d. J,, 3.6 H,, H-3). 6,60 (d. H-4), 4.52 (s, H,-3).

Anal. Calc, pour CHsBrO,: C, 38,09; H, 2.64; Br, 42.33: O. 16,93. Trouv¢:
C.38,32; H, 2,65; Br, 41,67; O, 16,95.

L.e rendement de ces opérations est de 77% pour 2 et de 85% pour 3. Stockés
au froid (6°) sous N, et a I'abri de la lumiére, 3 reste stable pendant plus de 6 mois,
alors que 2 se dégrade rapidement.

Action de l'acide chlovhivdrique 36% et de Uacide bromhyvdrigue 47% . — Dans
un ballon de 250 mL, muni d’une ampoule & brome. d'un agitateur mécanique.
d’un réfrigérant et d'un thermometre, CaCl, en poudre (6 g). le solvant (60 mL).
puis 1 (3 g) sont introduits. A la température ambiante et sous agitation vigourcuse
(400 t/min), 'acide (71,4 mmol) est ajouté goutte a goutte par lintermddiaire de
Pampoule a brome. Le milicu réactionnel noircit trés rapidement. Lorsque tout
I'acide est introduit, le ballon est plongé dans un bain thermostaté a 457, Aprés 43
min, le réacteur est rapidement refroidi. Deux phases peuvent alors étre observées.
Apres décantation, la phase résineuse est séparée puis lavée plusicurs fois par 10

mL de solvant. Les différents extraits sont rassemblés et dosés sclon e protocole
décrit précédemment.
Action du chlorure et du bromure d'hydrogéne gazeux. — Le ballon ¢quipé

comme précédemment est refroidi a —10° et contient 1 (2.5 g). et CaCl.en poudre
(3 g) dans 20 mL de solvant. Le barbotage de l'acide gazeux scc est modéré ct
continu pcndant toute la durée de la réaction. Les produits formés sont dosés
comme précédemment. apres quce le réacteur ait été purgé sous courant de N, ¢n
fin de réaction.
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Action des hologénures de soufre. — (a) En I'absence de pyridine. Le chlorure
de thionyle (45 mmol) ou le bromure de thionyle (42,2 mmol) en solution dans
l'acétate d’éthyle (25 mL) est introduit dans un ballon de 250 mL muni dun
agitateur, d’'un thermomeétre, d’un réfrigérant surmonté d’un tube garni de CaCl,
et d'une ampoule 4 brome. Le ballon est refroidi a 4-5° et 1 (31,7 mmol) en solution
dans l'acétate d’éthyle (25 mL) est ajouté tres lentement (durée d’introduction: 90
min), sous bonne agitation (300 t/min). Le milieu réactionnel évolue de 5 & 8° pen-
dant la durée de l'addition, puis il est maintenu a 8° pendant 90 min et enfin a 18°
pendant 2 h. Les dosages de 1, 2 et 3 sont effectués comme précédemment.

(b) En présence de pyridine. Le réacteur équipé et refroidi comme précédem-
ment contient soit SOCI, (45 mmol) ou SOBr, (42,2 mmol) en solution dans le
1,2-dichloroéthane (25 mL). Le composé 1 (31,7 mmol) et la pyridine (38 mmol)
en solution dans 25 mL du solvant de réaction sont introduits trés lentement dans
le réacteur selon le méme protocole. Le mélange réactionnel est dosé apres S h.

Action des trihalogénures et de 'oxychlorure de phosphore. — Dans le réac-
teur équipé d’un agitateur, d’'un thermométre, d’un réfrigérant et d’une ampoule a
brome, on introduit POCl, (20,1 mmol) ou PCI; (22,5 mmol) ou PBr; (25 mmol)
en solution dans le 1,2-dichloroéthane (25 mL). Le réacteur est refroidi a —3°
pendant toute la durée d’introduction (1 h) de 1 (17,8 mmol) et de triéthylamine
(46,4 mmol) dans le cas de PCl; et PBr5, ou de pyridine (22,6 mmol) dans le cas de
POCI,, en solution dans de 1,2-dichloroéthane (25 mL). Le milieu est maintenu
sous agitation entre —3 et 0° durant 2 h, puis a4 18° pendant 2 h supplémentaires.
1, 2 et 3 sont dosés aprés filtration du mélange réactionnel.

Action des pentahalogénures de phosphore. — Le réacteur équipé comme
précédemment contient CaCO, (18,9 mmol), PCly (21,4 mmol) ou PBrs (23,7
mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (20 mL). Le composé 1 (17,84 mmol) en solution
dans le dichloroéthane (30 mL) est introduit selon le méme protocole que pré-
cédemment. Le milieu réactionnel est filtré apres 5 h puis dosé.

Action des halogénures de phosphore supportés. — PCl; et PBr; supportés sur
résine Amberlite IRA 93 SP sont préparés selon le protocole décrit par Cainelli et
al.®. Apres séchage, la résine (4 g de @-PCl; ou 8 g de B-PBr;) est introduite
dans un réacteur identique au précédent, contenant du 1,2-dichloroéthane (20 mL).
L’ensemble est thermostaté a 50°, sous agitation modérée pendant 15 min, puis 1
(1 g) en solution dans le 1,2-dichloroéthane (30 mL) est ensuite introduit. Apres 5
h d’agitation a 50°, la résine est filtrée puis lavée 3 fois avec 10 mL de solvant de
réaction. L’ensemble des phases organiques est rassemblé et analysé.

Action des halogénotriméthylsilanes. — (a) En I'absence de sulfoxyde de di-
méthyle. Le réacteur, équipé comme précédemment, est maintenu sous courant de
N,. Il contient 1 (7,93 mmol) et le solvant (25 mL). Le bromotriméthylsilane (23,8
mmol) ou le chlorotriméthylsilane (47,6 mmol) est introduit a température
ambiante, sous agitation, en 30 min. Le milieu est ensuite porté a 45°, pendant la
durée choisie. En fin de réaction, les produits formés sont dosés selon le protocole
déja décrit.
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(b) En présence de sulfoxyde de diméthyle. Le réacteur contient 1 (85,2 mmol)
dans le sulfoxyde de diméthyle préparé selon Rigal“’. Le chlorotriméthylsilane (0,5
mol) en solution dans I'éther éthylique (50 mL) est introduit en 30 min. Aprés 6 h
de réaction a 35°, sous agitation, le mélange réactionnel présente deux phases qui
sont séparées aprés décantation. La phase lourde est extraite plusieurs fois par 10
mL d’éther éthylique. Les extraits sont réunis et analysé€s.
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