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ABSTRACT 

The action of hydrogen halides, sulfur and phosphorus halides, and halotri- 

methylsilanes on 5-(hydroxymethyl)-24urancarboxaldehyde (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 D-fructose in dimethyl 

sulfoxide, and then converted into 2 without prior purification. 

SOMMAIRE 

L’action des halogenures d’hydrogene, de soufre, de phosphore et des 

halogenotrimethylsilanes sur le 5-hydroxymethyl-2-furannecarboxaldthyde (1) a 

conduit a la formation de 5chloromCthyl- (2) ou de 5-bromomethyl-2-furanne- 

carboxaldehyde (3). Le traitement de 1 en solution dans I’ether Cthylique par 

I’acide chlorhydrique gazeux dans des conditions operatoires t&s deuces permet 

d’atteindre des rendements en 2 eleves (87%). La conversion selective de 1 en 3 est 

obtenue par action du bromotrimethylsilane. De m&me, 2 est obtenu avec d’excel- 

lents rendements par action du chlorotrimethylsilane directement sur 1 issu de la 

deshydratation du D-fructose, catalysee par un acide, dans le sulfoxyde de di- 

methyle, sans purification prealable. 

INTRODUCTION 

Le 5-chloromethyl-2-furannecarboxaldehyde (2) et le 5-bromomtthyl-2- 

furannecarboxaldehyde (3) sont deux composes importants dans la chimie fine des 

derives furanniquesr-r2. Les differentes voies de synthese de 2 et 3 d&rites a ce 

jour sont rtsumees dans le Schema 1. En particulier, Haworth et Jones2” ont obtenu 

2 avec un rendement de 21% par action de l’acide chlorhydrique sur une solution 
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* R = Cl 

R = Acityl ,Cthyi ou pyrannyi 3 F! = EJr 

Schema 1. Voies de synthke du S-chlorornkthyl- (2) et du 5-bromom&hyl-2-furannecarboxaldehyde 

(3). 

aqueuse de saccharose maintenue en suspension dans le tttrachlorure de carbone. 

Reprenant ces travaux, plusieurs auteurs21-25 ont obtenu des rendements nettement 

plus Cleves grace a l’addition de tensioactifs2’ (77%), d’halogenures de mag- 

nCsiumz2 (92-93%) ou par le choix d’un solvant approprit comme le chloro- 

benzene2’ (95%). Signalons enfin qu’en presence de perbromure de pyridinium 

dans le toluene, Fayet et GelaP ont obtenu 3 avec un rendement de 40%, a partir 

du D-fructose. Une autre voie de synthese possible consiste en l’halogenation des 

derives .5-acetoxymethyl-, 5pyrannyloxymCthyl- et 5Cthoxymethyl-2-furanne- 

carboxaldehyde27-30. Toutefois, si cette alternative conduit a une reaction rapide et 

a un excellent rendement, elle impose une itape supplCmentaire”1-35 au depart de 

1. 
Depuis les travaux de Newth et Wiggins36 ainsi que ceux de Reichstein et 

Zschokke3’, aucune synthese directe de 2 et 3 a partir de 1 n’a et6 d&rite a ce jour. 

C’est ce dernier point qui constitue l’objectif de ce travail. 

RiSlJLTATS ET DISCUSSION 

Le chlorure et le bromure d’hydrogene, en solution aqueuse concentree, con- 

duisent a une conversion rapide de 1 en 2 et 3 (Tableau I). Cependant, en depit de 

conditions experimentales deuces, la selectivite de la reaction reste limitte. Ce 

resultat, observe aussi dans le cas du traitement direct du D-fructose par les acides 

concentrCs23, peut etre relic a la presence d’eau qui accompagne l’acide. En effet, 

la mise en oeuvre des halogenures d’hydrogene gazeux en milieu organique 

anhydre permet d’atteindre des selectivites nettement plus elevees (290%). La 

nature du solvant a alors une influence importante a la fois sur la cinetique de la 

reaction d’halogenation et sur sa selectivite. Les courbes traduisant l’evolution de 

la composition du milieu reactionnel revelent que dans l’ether ethylique anhydre, 

en presence de chlorure d’hydrogene gazeux, 1 disparait avec une vitesse com- 
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TABLEAU I 

ACTION DES HALOGgNURES D’HYDROG,?NE SUR 1 

Reactif 

HCI 36% 

HCI 36% 
HBr 47% 
HBr gaz 
HCl gaz 
HCI gaz. 
HCI gaz 

HCI gaz 

Solvant Duke Produit Rdt. SClect. 

(h) (“/) WI 

TCtrachlorure de carhone 0,7s 2 65 65 

Chloroforme 0,75 2 56 56 
TCtrachlorure de carhone 0,75 3 70 70 
Ether tthylique 5 3 64 80 
Ether Cthylique 9 2 87 92 

1,1,2-TrichloroCthane 4 2 75 80 
Ether Cthylique + 
1,1,2-trichlorotthane (1: 1, v/v) 3 2 77 91 
Oxolane + 

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

parable a celle de la formation de 2 (Fig. 1). Par contre, dans le 1,1,2-trichloro- 
Cthane, la consommation tres rapide de 1 et l’apparition plus lente de 2 traduisent 
l’accumulation d’intermediaires (Fig. 2). Bien que nettement plus rapide, la reac- 
tion s’avere moins selective. Cette difference de comportement pourrait etre 
attribuee A une variation de l’activite du proton selon le solvant choisi. En effet, la 
formation d’une association par liaison hydrogtne entre les doublets libres de 
l’atome d’oxygene de l’ether Cthylique et le proton acide 41 limite l’activite de celui- 

ci. A l’inverse, dans le 1,1,2-trichloroethane, l’absence d’une telle association se 
traduit par une acceleration de la reaction de substitution, mais aussi des reactions 
secondaires de degradation. Une telle hypothese apparait confortee par le fait que 

t 

0 2 4 6 8 10 

Our&e (h) 

Fig. 1. Action du chlorure d’hydrogkne gazeux sur 1 en solution dans I’Cther tthylique anhydre. 
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I’addition dans ce solvant d’oxolanne ou d’kther kthylique conduit B une meilleure 

sklectivitk de la reaction (Tableau I). 

Le chlorurc ct le bromure de thionyle en solution dans I’acCtate d’kthyle 

condukcnt ;I la formation de 2 et 3 (Tableau II). Cependant, la g&kation dans le 

milieu rkactionnel d’acide chlorhydrique ou bromhydrique favor& les rkactions de 

degradation de I et limite la st?lectivitk de la reaction (63-69X). L’addition de 

pyridine” -Ii permct alors d’amtliorer sensiblement ces rksultats (75-78%). Par 

contre. dans le 1,2-dichlorokthane, malgrC la prksence de pyridine, le chlorure de 

sulfonyle conduit r‘l des rendements yui demeurent faibles (30%). 

Avcc les halogtnures de phosphorc. les rendements et les sClectivitCs en 2 et 

3 restcnt limit& dans le I,‘-dichloroithane, malgrC la presence de carbonate de 

calcium dans le cas des pentahalogknures de phosphorc45 ou de trikthylamine dans 

lc cas des trihalogknures dc phosphore (Tableau II). Lcs essaisAh men& avec le 



5-BROMO- ETkHLOROMl?THYL-2-FURANNECARBOXALDcHYDE 19 

TABLEAU III 

i( I IOU IItS HA.1 OGkNOl Klhlk~IHYLSILANES SUK 1 

RPu(.f~f Sol\~arlt 

Me,SiBr Chloroforme 
Me,SiBr I .I .I-TrichloroCthane 
Me,SiCI Chloroforme 
Me,SiCI MelSO-Cther dhylique 

D&e de 

rkactiorl 

(h) 

3 
3 
6 
6 

Rapport de Produit 

1 d reactif 

(molairr) 

I:3 3 
1:3 3 
1:h 2 
I:6 2 

________ 

Rdt. Sklect. 

W) (%I 

98 99 
99 99 
92 Y2 
89 90 

pentachlorure ou le tribromure de phosphore support& sur resine Cchangeuse 

d-anions Amberlite IRA 93 SP ne nous ont pas conduit a des resultats satisfaisants. 

Seul, l’oxychlorure de phosphore, en prksence de pyridine, a permis d’atteindre 

une selectivite en 2 elevee (91%). 

Les halogenotrimethylsilanes permettent I’halogenation de 1 dans des condi- 

tions operatoires remarquablement deuces (Tableau III). Leur mise en oeuvre 

nous a conduit a I’obtention quasi quantitative de 3. Darts le cas de 2, m&me en 

presence de sulfoxyde de dimethyle, la selectivite de la reaction reste Clevee (90%). 

Ces resultats peuvent etre relies au fait que (a) les halogenotrimCthylsilanes sont 

connus4’ pour favoriser les processus reactionnels du type sN2, (b) ces reactifs, qui 

peuvent generer indirectement des halog&mres d’hydrogene libres dans le milieu 

rCactionneF’, ont CtC mis en oeuvre dans des conditions operatoires anhydres et 

sous atmosphere inerte. Dans de telles conditions, Hibbert et Hilli ont montre que 

3 Ctait remarquablement stable. 

En conclusion, tous les agents d’halogenation que nous avons testes sur 1 ont 

conduit a la formation du derive halogene correspondant. Cependant, la presence 

d’eau dans le cas des acides chlorhydrique ou bromhydrique concentres, et la 

generation d’acides au tours de la reaction dans le cas du chlorure et du bromure 

de thionyle, ainsi que des tri- et penta-halogenures de phosphore, se traduisent par 

une degradation rapide du substrat et des produits. La selectivite de la reaction est 

limitee a 78% dans le meilleur des cas. Le chlorure d’hydrogene gazeux, avec 

l’ether Cthylique comme solvant, et I’oxychlorure de phosphore, en presence de 

pyridine, s’averent plus compatibles avec la propension de 1 h se degrader pour 

conduire a la formation de sous-produits polymeres, et avec la grande reactivite de 

2 et 3. Les selectivites en 2 obtenues avec ces rtactifs sont superieures a 90%. De 

m&me, le bromotrimethylsilane permet de convertir quantitativement et selective- 

ment 1 en 3. Le rendement en 2 (92% dans le chloroforme) obtenu avec le chloro- 

trimethylsilane, meme en presence de sulfoxyde de dimethyle (89%), permet de 

contourner les difficult& IiCes a l’obtention de 1 pur: celui-ci, obtenu quantitative- 

ment et selectivement par dcshydratation du D-fructose dans le sulfoxyde de di- 
methyle, en presence d’un Cchangeur d’ions (H+) comme catalyseur et d’un tiers 

solvant extractant4”, est done converti directement avec d’excellents rendements en 

derive halogene. 
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PARTIE EXP6RIMENrALE 

M&ho& de dosage. - Les dosages de 1, 2 et 3 sont effcctuk par phota- 

densitomCtrie U.V. ri 29.5 nm (Scanner TLC Camag) aprk skparation par 

chromatographie sur plaque de gel de silice (Merck 5721). L’dluant est Ic mClange 

hexane-@ther kthyliquc (2:3, v/v). L’ktalon internc est le N-(2-h~droxym~thyl)- 

salicylamide. Lcs ktalons de 1, 2 et 3 sont des produits purs prCpart% par nos wins. 

MCthodes gPnlrcl1e.s pour la pr6puration dr 1, 2 rt 3. - C’omposk 1 est prCpnrC 

selon RigaV. Lxs milicux rdactionncls obtenus par action des halogdnurc~ d’hydro- 

g&e gazcux ou des halogCnotrimCthylsilanes sur 1 sont IavCs par une solution 

aqueuse saturee en NaHCO,. La phase organique est s@chCe (MgSO,) puis filtrbe. 

Le rksidu d’kvaporation cst constitui‘ dc plus de 95% de 2 OLI dc 3 (contri,lc par 

c.c.m. et r.m.n.-‘H). 11 est ensuite dissous dans de I’kther de pCtrole chaud (fraction 

40-W’) et dkolork par pasage sur n&r animal. L’ether de p6trole cst thaw? sous 

cow-ant de Nz et 2 cristallise sous forme de longucs aiguilles plates. pf. 37-37.5” 

(litt.‘” p.f. 37-38”); r.m.n.-‘H: 89.57 (s. CHO), 7,13 (d, J,,j 3.6 Hz. I%-3), 6.53 (d. 

H-4), 4.56 (s, H,-5); m.s.: m/z 146 (15,2), 145 (5.7). I44 (46,5). IO9 (100). Xl 

(20.3), 53 (40,9%). 

AIIN/. Calc. pour C,H,CIO,: C. 49,X5; H. 3,14. Trouk: C‘. 5O.SO; H. 3.40. 

ComposO 3 cristallise sous forme d’unc poudre line. p.f. 60.2-60.7”: r.ni.n.- 

‘H: 89,617 (s, CHO), 7.23 (d. J;,, 3,6 HL, H-3). 6,60 (d. H-J), 4.51 (s. H,-5). 

An&. Calc. pour C,H,Br02: C, X,09: H, 2.64; Br. 42.33: 0. 16.93. ‘I‘roii~~: 

C. 3832; H, 2,65: Br. 41,67: 0. 16,95. 

Le rendemcnt de ces 0pCrations est de 77% pour 2 et dc 85% ~OLII- 3. Stock& 

au froid (6”) sous N, et 5 I’abri de la lumi?re. 3 reste stable pendant plus de h mois. 

alors quc 2 se degrade rapidemcnt. 

Actim dc l’acidc c,hk~r~l?‘r(riclrrc _3h% c’t de I’rrcidc hron111\-.driquc 47”k. .- Da nh 

un ballon de 250 mL. muni d’une ampoule 5 bromc. d’un agitateur nikanique. 

d’un r@frig&ant et d’un thermometre, C’aCI, en poudre (6 g). Ic ~~>I\ant (60 mL). 

puis 1 (3 g) sont introduits. A la tcmpdrature amhiante et SOLIS agitation \-igourcusc 

(400 timin), I’acide (71,4 mmol) est ajoutk gouttc 5 goutte par I‘intcrni~diaire de 

I’ampoule 5 hrome. Lc milieu rdactionncl noircil trk rapidement. I ,orw~iic rout 

I’acide cst introduit. Ic ballon est plongC dans un bain thermostat6 it 45‘. Aprb 15 

min. le rtiacteur est rspiderncnt refroidi. Dcux phases pcu\cnt alors ctrc ohscr\+c~. 

Aprtis dkantation. la phase rksineuse est s+arCe puis Iawk plusicun fois par IO 

mL de solvant. Les diffCrcnts cxtraits sent rasscmblb ct doses scion Ic protocolc 

dCcrit prdckdemmcnt. 

Actiorl (114 ci7lorrrre et dir hrorrllrrr il’l7~~lrog~trc~ px~rrx. -- LC ball~~i i’quipti 

cornmc prCcCdcmmcnt cst rcfroidi ;i -IO” ct conticnt I (3.5 g). i‘t (‘:iC‘I. cn pouclrc 

(3 g) dans 20 mL de solvant. Lc barbotagc de I.acide ~ZCLIX set est modCr6 et 

continu pendant toute la durCc de la rtaction. 1~s produits formCs sent dos& 

comme prkc6demmcnt. apt-k quc le rbactcur ait CtC purgC; sou4 courant dc N, cn 

fin de rkaction. 
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Action des hologtnures de soufre. - (a) En l’absence depyridine. Le chlorure 

de thionyle (45 mmol) ou le bromure de thionyle (42,2 mmol) en solution dans 

l’acttate d’ethyle (25 mL) est introduit dans un ballon de 250 mL muni d’un 

agitateur, d’un thermometre, d’un refrigerant surmonte d’un tube garni de CaCl, 

et d’une ampoule a brome. Le ballon est refroidi a 4-5” et 1(31,7 mmol) en solution 

dans l’adtate d’ethyle (25 mL) est ajoute tres lentement (duree d’introduction: 90 

min), sous bonne agitation (300 tlmin). Le milieu reactionnel Cvolue de 5 a 8” pen- 

dant la duke 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 effectues comme precedemment. 

(b) En prbence de pyridine. Le reacteur equip6 et refroidi comme prtddem- 

ment contient soit SOCl, (45 mmol) ou SOBr, (42,2 mmol) en solution dans le 

1,2-dichloroethane (25 mL). Le compose 1 (31,7 mmol) et la pyridine (38 mmol) 

en solution dans 25 mL du solvant de reaction sont introduits tres lentement dans 

le reacteur selon le m@me protocole. Le melange reactionnel est dose apres 5 h. 

Action des trihalogtnures et de l’oxychlorure de phosphore. - Dans le reac- 

teur Cquipe d’un agitateur, d’un thermometre, d’un refrigerant et d’une ampoule a 

brome, on introduit POCl, (20,l mmol) ou PCl, (22,.5 mmol) ou PBr, (25 mmol) 

en solution dans le 1,2-dichloroethane (25 mL). Le rtacteur est refroidi a -3” 

pendant toute la duree d’introduction (1 h) de 1 (17,8 mmol) et de triethylamine 

(46,4 mmol) dans le cas de PCl, et PBr,, ou de pyridine (22,6 mmol) dam le cas de 

POCl,, en solution dans de 1,2-dichloroethane (25 mL). Le milieu est maintenu 

sous agitation entre -3 et 0” durant 2 h, puis a 18” pendant 2 h supplementaires. 

1,2 et 3 sont doses apres filtration du melange reactionnel. 

Action des pentahalogenures de phosphore. - Le reacteur Cquipt comme 

prectdemment contient CaCO, (18,9 mmol), PCl, (214 mmol) ou PBr, (23,7 

mmol) dans le 1,2-dichloroethane (20 mL). Le compose 1(17,84 mmol) en solution 

dans le dichloroethane (30 mL) est introduit selon le mCme protocole que prC- 

cedemment. Le milieu reactionnel est filtre apres 5 h puis dose. 

Action des halog&nures de phosphore support&. - PCl, et PBr, support& sur 

rtsine Amberlite IRA 93 SP sont prepares selon le protocole decrit par Cainelli et 
al.&. Apres sechage, la resine (4 g de @-PC& ou 8 g de @-PBr,) est introduite 

dans un reacteur identique au precedent, contenant du 1,2-dichloroethane (20 mL). 

L’ensemble est thermostat6 a 50”, sous agitation moderee pendant 15 min, puis 1 
(1 g) en solution dans le 1,Zdichloroethane (30 mL) est ensuite introduit. Apres 5 

h d’agitation a 50”, la rtsine est filtree puis lavee 3 fois avec 10 mL de solvant de 

reaction. L’ensemble des phases organiques est rassemblt et analyd. 

Action des halogtnotrimPthylsilanes. - (a) En l’absence de sulfoxyde de di- 
mkthyle. Le reacteur, CquipC comme precedemment, est maintenu sous courant de 

N,. 11 contient 1 (7,93 mmol) et le solvant (25 mL). Le bromotrimethylsilane (23,8 

mmol) ou le chlorotrimethylsilane (47,6 mmol) est introduit a temperature 
ambiante, sous agitation, en 30 min. Le milieu est ensuite Porte a 45”, pendant la 

duree choisie. En fin de reaction, les produits form& sont doses selon le protocole 

deja decrit. 
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(b) En pksence de sulfoxyde de dimdthyle. Le rtacteur contient 1(85,2 mmol) 
dans Ie sulfoxyde de dimethyle prepare selon Rigal 40. Le chlorotrimethylsilane (05 
mol) en solution dans l’ether Cthylique (50 mL) est introduit en 30 min. Apres 6 h 

de reaction a 35”, sous agitation, le melange reactionnel presente deux phases qui 
sont separees apt-es decantation. La phase lourde est extraite plusieurs fois par 10 
mL d’ether ethylique. Les extraits sont reunis et analyses. 
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