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NOUVELLE Ml?THODE DE PRIkPARATION DU 5-HYDROXYMGTHYL- 
2-PURALDtiHYDE PAR ACI’ION DE SE13 D’AMMONTCJM OU D’IMMO- 

NIUM SUR LES MONO-. OLIGO- ET POLY-SACCHARIDES. ACC6.S DI- 
RECT AUX S-HALOGeNOMfTHYL-2-FIJRALDl?HYDES* 

ABSTRACT 

In a new and simple process for preparing 5-hydroxymcthyl-2-furaldchyde 

from mono-, oligo- and poly-saccharides. which uses immonium or ammonium 
sails. direct heating of the reagent and the starting material. both in solid phase. 
gave directly 5-hydroxymethyl-Z-furaldehyde with a good purity. avoiding produc- 
tion of secondary products. The use of a polymeric form of the reagent constitutes 
an extension of the method toward an cvcntual industrial application. Under spe- 
cial conditions, a one-pot dehydralion~halogenation sequence gave 5-bromome- 

thyl-(or 5.chlnromcthyl)-2-furaldehyde. 

SOMMAIRE 

Un nouveau et simple proccdc dc pr-Cparation du 5-hydroxymethyl-2-furalde- 
hyde h partir de mono-, oligo- et poly-saccharides utilisc dcs scls d’immonium ou 
d’ammonium. Par chauffage direct du reactif et du produit de depart. les dew sous 
fortnc solidc. on obtient directcmcnt lc 5-hydroxymethyl-2-furaldehyde avec une 
bonnc purctt ct sans formation de produitb secondaires. I.‘utilisation du reactif 

sous forme d’un polymere pourra eventuellement permettre l’utilisation de cette 
methode industriellement. En appliquant unc dkhydratation-halog6nzktion sous 
des conditions spCcialcs ct sans isolement des produits intermediaires on a pu ob- 
tenir le 5-bromornkthyl- ou Ie S-chloromCthyl-2-furaldChydc. 

INTRODCIC’TION 

DC nombreux travaux ont ete consacrcs B I’ctude de la reaction de degrada- 

tion des sucres en milieu acide ou (et) par chauffage, surtout en ce yui concerne les 
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penloses’ et les hexoscs’. voirc meme les acides uroniques’. Le mlcanismr de ccttc 

deshydratation menant B dcs furannes a Cte longtemps I’objet de contrwrrses; leh 

auteurs paraissent dCsormais s’accordcr J.5sur I‘intervention d’un t-nr-din1 intcrmk- 

diaire 
Si la production de 2-furaldehyde (furfural) 5 parlir de dkchets v&gCtaux 

(composCs cssenticllement de pentosanes) est un procPtil industrirl dCst>r-mais hicn 
connu. crlle du S-hydt-oxym~thyl-2-furaldt’hyd~ (1) n’a pas pour I’lnslant c~mnu un 
dCveloppcmcnt industriel important. Pourtant. I? compoG 1 pr~sente un IntcrCt 
accru par rapport Cl son homoluguc infkrieur (furfural). en raison d’unc plus grancie 
r&ctivitC et de son caractkre bifonctionnrl. Sex applications, connues ou potentlel- 
les. dans Ir domaine de la chimie industriellr (polymt’~cs n~tanxncnt) wnt nom- 
breuse~“. Un regain tl‘inter&t pour la production de matiizrcs prcmiCrc\ industriel- 

Ies a partir de malCriaux renouvelahleb (biomasw cshcnticllcmcnt) i3 mis rccem- 
ment I’accent sur I. 13ien que de nombreuu proct%lC~ de pr+aration .iicnt ctC pry,- 
pos& (pour une revue rCccnte. voir notamment r&f. 7). aucun n‘a wmhlc-t-11 rlonnC 

lieu jusqu’ici 1 un d~vcloppcment Industriel important. La nkessltt: de poursu~vre 
des recherches rlans cc domaine se fait par-ticulieremcnt scntir lorsqu‘on constate 
que la plus g!r,lnde partie de ct‘\ trav:iux n’a pox te que SUI Ic scul I>-fructose ct cx- 
ceptionnellement bur le I>-glucose et le saccharo~e. 

Les synthkscs dc 1 c&rites dans la litt&rature font Ir plus wuvenl appel h I’ac- 
tion d’un acide. wit sur unc solution aqueuse du bucre a des temper,trul-es >-,tt-iant 

de 100 g 200^, hoit en milieu organiquc ou mixtc cau-solvant’. Plus rtkrmment. on 

a utilis$ des ratalyseurs. des resiner tkhangruses d‘ionn ct dcs rcsinex trt:s aci- 
des” IO 

Notre approche pour une mkthode deuce de lransformatinn d‘un oIlgo- ou 
d‘un poly-oside en 1 a ktC de trnir comptc d’unc part du I’dit quc I’i-tnpe cli- de la 

reaction d’un hexosc scmhlc etrc la formation d’un knr-diol, reaction qui se pro- 
duit en milieu acide, mais semhle plutAt facilitke par un milieu bastque” et que 
d’autre part I’hydrolyse d’un glycoside est provotlu@e par un milieu x~rlc. II cxlstc 
done un intCr@t evident 5 tenter de catalyser les deux processus par un milieu reac- 
tionnel acid+basique. A notre connaissance. reul5 drux typrs d‘c.4wih k,rrl Cti- juh- 

qu‘ici cffectuks dans ce sens: (a) Prktraitemcnt du I,-glucow par une solution de 
soude (phase d’kquilibration). avant de neutraliser rt de passer cn mllleu acide”; 
(b) utilisation de catalyseurs tels que le sulfate d’ammomum”, Ies chlorureq de 7inc 
ou de chrome”. ou le mklange pyridinc-acide phosphorique”. N<>us n\~>n~ rappro- 
chk cette reflexion de I’obsrrvation faite au laboratoil-c. scion laqu~ll~ le chlorure 
dc pyridinium. reactif aux utilization\ vari&<‘“. Ptalt capable dc catalyscr dcs ,-cac- 
tlons d’acCtallsation”,‘X (le p-t(~lu~nesulfonate de pyridinium a ett: plu\ Irecemment 
utilise dans le mSme hut”’ I c‘l plus gCncralemen1. des dCxhydmt,rtion\ cl hrlProcy- 
clisations de tliolz”‘. 

Nous avons done dCcidi de tester 1~s possibilitks offrrtcs par I’nction thrrml- 
que des reactifs du type des rels d’ammonium 5, ou des wls d‘immonium 6. et en 

premier lieu. Ic plus simple d‘entre eux, Ic chlorure de pyridinium. 
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R&ULl‘ATS ET DISCUSStON 

Action du chiorure de pyridinium SW les hexoses. - L’action du chlorure de 
pyridinium anhydre sur les sucres n’a jamais fait I’objet de travaux, 21 notre con- 
naissancc. Cep~~~lanl, un rapport signale la formation d’un complexe 1: 1 chlorure 
de pyridinium-mCthyl-4.6-O-benzylid~ne-~-~-glucopyranoside qui se dkompose ti 
154” en mkthyl-p-D-glucopyranoside et D-ghcose”. 

La mCthode que nous awns utilisCe est d’une grande simplicitk: le rkctif an- 
hydre cristallin est m61ang6 dens un ballon avec une quantit6 kquimolkulaire dc 
substrat h&m&me cristallin et chauffk au bain d’huile B une tempkraturc et durant 
un laps de temps donn& (voir partie experimentale). Le milieu r&actionnel est en- 
suite dilu6 dans I’eau et extrait en continu par l’&hylm~thylcCtone. L’analyse du 

TABLEAU I 

l’oids de chIorurc 

depyridinrunz (g) 

Rapporr nmlaire 

(mol de D-frucrme 

mol dvpvrrdrnium HCI) 

0.1 1.0.1s 
0,6 l:O.S 

12 1:l 

1.8 I: I.5 

“Temp. de r&uztion. YO-loo”; temps de r&+ct~on, 30 min 

12 
30 
50 
50 

TABLEAU II 

Temps de rtuclion Rdr. en 1 
(mitt) (%J 

15 4s. 45h 
30 50,706 
45 50 
60 50 

“Temp. de la rkactmn. 100”; proportion ~-fructose & dactif. Bquimol. ‘Temp. de la r~achon, 120”. 
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tion du rCsidu D-fructosyle du saccharose. En ce qui concerne les D-fructosanes na- 
turels. la reaction du chlorure de pyridinium avec I’inuline [P-(2+1)-D-fructane 
abondant dans la nature. particulierement dans les topinambours), ou avec le l&a- 
nt: [P-(2-h).D-fructane. present dam de nomhreuses graminCes et pouvant &tre 

accessible, par aillcurs. par- microbiologir B park de Arrobacrer levanicum], B 10% 
120” durant 60 min. m&e 1 1 avec un rdt. -60%. C‘est, Zr notre connaissance, le 
premier cas d’ohtention ais& de 1 B partir de mnt&riaux natureis polymeriques. 

L’extension du pro&de au cas de D-giucosanes est, comme on pouvait s’y at- 
tendre. beaucoup mains satisfaisante. Si l’amylose et la cellulose donnent effcctive- 
ment 1, le rendement reste pour I-instant extr&mement faihle et nc dkpasse pas I- 

3%. 

Action de sek d’ammonium ou d’immonium autres que le chlorure de pyridi- 
nium. Possibilitk d’accds direct au 5-bromomtthyi- (4) ou 5-chloromethyl-2-furalde- 
hyde (3). - II etait interessant de tester la capacitk d’autres rcactifs du m&me type 
g provoquer la degradation des sucres en 1. C’est ainsi que now avons envisage no- 
tamment l’action du p-toluenesulfonate de pyridinium, du trifluoroacctate de pyri- 
dinium, du perbromure de pyridinium et du bromure de tetratthylammonium. On 
observe (voir Tableau IV) dam tous les cas la formation de 1 avec des rdts. allant 
jusqu’a 75%) montrant ainsi la gBn&alite de I’action de ce type de reactifs. 

II est important de signaler le comportement particulicr du pcrhromure dc 
pyridinium, qui oriente la r&action vers le dCrivC brome 5.bromomcthyl-2-furalde- 
hyde (4). L’analyse du produit brut de reaction par c.c.m. montre en effet, outre 
la presence de 1, celle d’un auk compose en fait majoritaire. La separation du me- 
lange par chromatographie sur colonne de gel de since confirme qu’il est constitue 
par 1 (rdt. apres purification, 8%) et Id S-hromomethyl-2-furalddhydc (4) (rdt. 

TABLEAU IV 

suc,LY de &ppurl R6”uc q 

D-FrUCtOSC Chlorurc de pyndmmm 
p-Tolutncsulfonnte de pyndimum 
TrifluoroacCtate de pyridinium 
Bromure de f&raCthylammonium 
Perhromure de pyridinium 

D-Glucose Chlorure de pyridimum 
p.Toluenewlfonate de pyridinium 
Bromure de t~tra&thylammomum 

Saccharose Chlorure de pyndlnium 
p-Tolu.%,rsulfonatr dc pyndmium 
TrilluoroarCtnte dr pyridinmm 

IIlUliIlE? Chlorurc de pyridmmm 
Bromurc de f&ra&hylammonium 

LbVd”e Chlorure de pynd~mum 

UPour les conditwns de la rkact~on. cf. Partic exp&imentale. 

&?a?. (%, 

70 
60 
70 
75 
40 

S 
5 
5 

30 
30 
30 
60 
40 
60 





5-HYDROXYMHTHYL-2-FURALDFHYDE 65 

polymere est transform6 cn son chlorhydrate par agitation avec une solution d’aci- 

de chlorhydrique, filtration et lavage h I’acetone. Le chlorhydrate obtenu est dis- 
perse dans du toluene avec le D-frUCtOSe. On chauffe a reflux de toluene durant 1 

h, et aprts filtration, on isole 1 (rdt. 6065%) et une faihle quantite de 5-chlorome- 

thyl-2.furaldehyde (3). Nous avons rep&B le m&ne cycle d’operations avec la 
mCme renine quatre fois sans constater de chute appreciable du rendement ou de 

la purete de 1 ainsi obtenu. La reaction men&e P partir du saccharose et de I’inuline 

conduit a des resultats similaires a ceux observcn darts la reaction du chlorure de 

pyridinium lui-meme. A titre de comparaison, nous avons pu constater que la reac- 
tion du D-fructose avec la resine dam une solution d’acide chlorhydrique, a 100”. 

tout comme celle du D-fructose avec une simple solution d’acide chlorhydriyue a 

lOOa, conduit a un rendement plus faiblc en 1, largement souilld par ailleurs d’acide 

levulinique (dont la formation a partir de 1 est bien connue). 

Conclusion. - Nous avons montre que la transformation d’un certain nom- 

bre de mono-, oligo- et poly-saccharides en 1 est possible dans des conditions extr&- 

memcnt simples a mettre en oeuvre, au cows d’unc reaction tres rapide, dont la re- 

lative douceur permet d’eviter la formation des sous-produits habituellement ren- 

contres dans de tels processus. En ce qui concerne la mise en jeu du seul D-fructo- 

se, le rendement en 1 pur isole (minimum 70%) est comparable aux rendements 

publies dans la litterature pour les meilleurs pro&d&s decrits’. Dans le cas du sac- 
charose, un inter& supplementaire est l’obtention d’un melange l-D-glucose assez 

pur pour que I’on puisse envisager, par exemple, une hydrogenation directe me- 

“ant au 2,5-dihydroxymethylfurane et au D-ghCitO1, aisement s&parables. L’utilisa- 
tion d’un reactif polymirique recyclable permet d’envisager une rtalisation even- 
tuelle sur une Cchelle plus large. D’autres possibilites restent offertes dam cette 

voie. On peut notamment envisager la production de 5-bromomCthyl-2-furaldehy- 
de en utilisant une r&sine perbromde dont l’acces a partir de poly(4-vinylpyridine) 
est ~onnu~‘~~~. 

PARTIE EXPFRIMENTALE 

M&odes g&&ales. - Les chromatographies sur couche mince (c.c.m.) ont 
CtC effectuees sur des plaques Merck 5724 (Gel de silice 60). Les puritications sur 

colonne ont etd r&ah&es sur Gel de silice 60 Merck (70-230 mesh) ou sur Celite 
Schuchardt. Les solvants utilises ont &tC prealablement s&h& et distillts. Les chro- 
matographies en phase gazeuse (c.p.g.) ont ete realisees avec un appareil Hewlett- 
Packard 5750 (colonnes de SE-30 30% ou Carbowax 20M 30%; temperature pro- 
grammee de SO a 200”). Les spectres de r.m.n.-‘H on1 ete rnesures avec un appareil 
Varian T-60; les deplacements chimiques sont indiques en valeurs 6 par rapport au 
signal du tetramethylsilane pour des solutions a environ 20% dans Ic (‘H)chloro- 
forme 

Action du chlorure de pyridinium SW le D-fruct#se. - Le chlorure de pyridi- 
nium est prepare par barbotage d’acide chlorhydrique gazeux dans de la pyridine 



anhydre refroidie par un hain de glace. Le pr&ipite ohtenu rst filtre wr ver’rc frittc 
et rinc& rapidement par de I’Pther anhydre. AprCs passnge au drssicatrw sous bide. 
le chlorure de pyridinium anhydre peut Otre stock& en Axon houchti. i I’abri de la 
lumi&re. 

Dans un ballon muni d’un tube & chlorure dc calcium. on melange Ir o-fruc- 
lose cristallise (10 mmol. 1 .X g) i un tiquivalcnt (IO mmol, 1.2 g) de chlorure de py- 

ridinium anhyclre cristallist?. I>e hallon est chaufft: au hain tl‘huile ( 131’) pendant 30 
min. L‘&olution de la r&ction est suivie par c.c.m. (elu;inl: ;~cC;lzIc d’~thylc~~lhrr 
de pelrolt! 1 : 1. v/v). ~uelcprh minutes ap& I’arritt de la rcxtion. le mtiklnge real? 
tionnel est diluC par addition d‘eau (-70 rnL). Un extrait en conflnu pendant 70 h 
par l’ac~tate d’ethyle ou I’~thylmCthylc.5:tone. La phase orpaniquc rst sichi-c (sull’~~- 
te de sodium). AprZs evaporation du solvant. on obtient un Gsidu qui cst conatitui‘ 
pour plus de Y5<!: (contrble par c.c.m.. c.p.8. et I-.m.n.-‘H) par 1 qul cst tinalcment 
obtenu pur- (par tiltration 5u1 IO 5 15 p de gel de silice Ott de CChtc: eludnt: xctatc 
d’Mlylc4ther de p&r-ale 1 : 1, v/v), SOUS Corrne d’un liquide tr& ICg5rcmcnt jaunt 

(0.9-I ,O g. rdl. 7GW%); n$’ 1 ,Shl) (lit. ” nj: 1.5617). Lc prwluil cri\tallist. parfois 

apr&s passage prolong6 sow pression rt;duite. p.f, 27- 30” (lit.” p.f. 31.5”): r.m.n.- 

‘H: S Y.56 (s. CHO). 7,X (d. J+, 1.0 Hz. H-4). 6.53 (d. H-3). -1.70 (5, H,-5). 1.10 
(s. OH). Dans Ic cas oti la &action es,t men& sur unc plus grandc quantitC de pro- 
duit de d’ epal, (-S g par crrmple). il c>l po\\il,le <l‘14oIcr pan di~lillnlI~~n wou4 p*cs- 
sion rCduite p.?b. ,,_, ,,,,,,,XS~~Sx”; lit.” p.eb., ,.,,? “,,, 1 I lo”) 1 pur qui criatullise sous for- 
me d’un wlide It$!rement colbrd qui doit etre stock6 B I’abri de la lumi&rc er dc 
I‘air au rtfrig&ateur. Lx rendement dr cctte operation cst comparable au prticti- 
dent. 

Ce mode opCratoirc represenle unr methods @nCrale de d&hydratatlon cles 
mono-. oligo-. poly-saccharides par le chlorure de pyridinium. le ~-tollli-nrsulton~l- 
te et le trifluoroac&& de pyridlnium et le bromurc de tt’lra8thylammoni~~m. 

Prlporrrtiorz c/u .F-~1~~Plo~_~mc’t/2~l-~-fti~~~f~i~~~~~f~~ (2) 0 purtfr dir .~cri~~~hcrrmr. 
1.c sxcharose ( IO mmol. 3.1 g) et Ie chlorure de pyridinlum ( IO mmol. I .2 g) rant 
mllangCs dans nn ballon et chauff& h IX”. En fin dc reaction. le melange riactian- 

net est directement acetqlti. xclon la mcW~ode habitucllc. pat- action d’anhydI-idc 
acdtique en solution dans la pyridinc. Au bout dc 36 h. apl-its tlaitcmcnth classi- 
ques, les produits de reaction sent extraits. sCpwr15 sur unc colonnc de gel de silicc 

fCluant: acPtatc d’ethyl4thcr dc pctrolc I : I. v/v) et idcntilies au i-acetoh~m~-thyl- 
2-furaldChydc” (2) par r-.m.n.-‘H: i5 9.60 (s. (‘HO), 7.75 (d. ./,x,, 4.0 t I/. tl-4). 6.60 
(d. H-3). 5.17 (5. H-5). 2.12 (s, OAc) 21 iiu D-plucu~e pemaxetate (cinnpara~son 
avec un &hantillon authrntrque). 

Aclwr~ dfc perhrmm~rr~ a’r p_vr-iclinirmr sur fr D-frrrc.to,w. [In tkhantillon de 

D-fructose (IO mmnl. 1 .X g) eht m~l;mgC clans un hnllon surmont& ~l‘un tube it chk- 

rure dc calcium nvec Iv perhromure de pyridinium (il.8 g: 2.5 mmol). Le ballon est 
chautfC au bain d’huile h X0” pendant 15 min. La reaction est brutalc. On peut cx- 
traire le produit de r&ction dircctcment par dc I’acCtate d’ethylc. ou procPder 
commr pr&~demment pour la rCaction du wfructose avec Ie chlorurc dc pyridi- 
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nium. Le 5-bromomethyl-2-furaldehyde (4) est isole pur par chromatographie sur 
colonne (voir Tableau V) et identifie par r.m.n.-‘H (voir plus loin, reaction en pre- 
sence d’un solvant). 

Action de.7 sek de pyridinium en prPsence de pyridine. - Le sucre de depart 
(20 mmol) est dissous ou mis en suspension dans la pyridine anhydre (4tk50 mL) 
dans un ballon, et le melange est agile. On ajoute en quelques portions une quanti- 
tC Bquimolaire de sel de pyridinium (20 mmol) et Porte a reflux pendant 2 h. Le sol- 
vant est ensuite chasse et le residu est repris par de I’eau. Le compose 1 est extrait 
en continu par l’acetate d’ethyle ou I’CthylmCthylcetone. Apres evaporation du sol- 
vant on puritie comme precedemment (rdts., voir Tableau V). 

Action du perbromure de pyridinium sur lr D-fructose cw prekence de tolulne. 
- Le perbromure de pyridinium (20 mmol, 6,4 g) est ajoute par petites portions 
?I une suspension de D-fructose (7,2 g, 40 mmol) dans le toluene anhydre. a lempe- 
rature ambiantc, en maintenant une forte agitation. La suspension est port& a re- 
flux pendant 1 h. Aprbs retour a temperature ambiante, le melange est filtre et le 
residu rink plusieurs fois avec de I’acttate d’ethyle. Apres se&age de la phase or- 
ganique sur sulfate de sodium, et evaporation du solvant, on obtient 1e produit brut 
(3,0 g) que l’on purifie sur une colonne de gel de silice (Cluant: acetate d’ethyle- 
ether de p&role 1: 1, v/v). On recueille le 5-bromomethyl-2-furaldehyde pur (4) 
(2,5 g, rdt. 40%) identifie par r.m.n.-‘H: 6 9.65 (s. CHO), 7.20 (d, Jx,4 4,0 Hz, H- 
4). 6,60 (d, H-3). 4,53 (s, H,-5). 

Acfion du chlorure de pyridinium sur le D-fructose en pr&ence de tolukne. - 

Elle est rcalisee selon le mode opdratoire precedent et conduit a un melange de 1 
et de 3 stpare par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant: acetate 
d’Cthyle4ther de petrole 1: I, v/v) et identific par r.m.n.-‘H: S 9,63 (s, CHO), 7,26 

(d, J3,, 4.0 Hz. H-4). 6.66 (d, H-3), 4.65 (s, Hz-5). Les reactions mettant en jeu des 
oligo- et poly-saccharides sont conduites de la m&me facon (resultats, voir Tableau 

V). 
Action du chlorhydrute depoly(4-vinylpyridine). - (a) Prkparation du chlor- 

hydrate de poly(4-vinylpyridine)2R. On agite pendant 1 h une suspension de poly(C 
vinylpyridine) (2 g) dans une solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 10% (-100 
mL). Le polymere est ensuite tiltre sur un verre frittc et rince rapidemcnt B l’accto- 
ne. 

(b) Aciion de la rkine chlorhydrate SW le D-fructose. Le chlorhydrate de 
poly(4-vinylpyridine) est disperse dans du tolutine (100 mL) contenu dans un flacon 
Erlenmeyer. On ajoute le D-fructose cristallise (2 g, 112 mrnol), en agitant vi- 
goureusement. La suspension est chauffee a reflux de toluenc pendant 60 min. 
I’agitation Ctant maintenuc pendant toute la dunk de la reaction. Aprbs refroidis- 
sement, le polymere est filtre sur verre fritte et rinct soigneusement par un melan- 
ge d’acetate d’ethyle et d’ether de petrole I : (v/v). La phase organique est sechte, 
puis evaporee. On obtient 0,9 g de 1 pur (rdt. 65%). 

(c) R&?ntration de la r&sine. La r&sine rtcuptree par filtration en fin de reac- 
tion est agitee a nouveau durant I h dans une solution d’acide chlorhydrique a 

lo%, filtree et rincee a I’acetone et peut etre immediatement reutilisee 
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Le m&me type de reaction a 6tC mcne sur le saccharose et I‘~nuhnc. acec dcs 
I-Csultats cornparables ;i ceux utilisant Ir chlorurc de pyridinium. 
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