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La cyanuration du bromométhyl-2 methoxycarbonyl-3 furanne fournit Pacétonitrile furan-

nique correspondant provenant de la substitution normale a cdte du methyl-2 méethoxycarbonyl-3
cyano-5 furanne et de deux autres cous-produits inhabituels issus de la substitution du méthyléne

“active” du furylacétonitrile formé in-situ.

.es sous-produits obtenus par cyanuration du

chlorométhyl-2 méthoxycarbonyl-5 furanne sont du méme type et la structure de ces composés

inusuels déerite dans la littérature est done erronée.

Il est montre par ailleurs que lacide

cyanomeéthyl-2 furanne carboxylique-3 permet d’aceéder a des furo[ 3,2-¢ ] pyridines disubstituées

en 4,6.

Nous avons montré recemment que les esters des acides
halogénométhyl-2 furanne carboxyliques-3 sont aisément
accessibles (1), En vue de préparer ultéricurement, au
départ de ces composés, des dérivés hétérocycliques
d’intérdt biologique, nous avons entrepris I'étude de leur
substitution par divers agents nucléophiles. Nous décrivons
ici les résultats enregistrés lors de leur cyanuration.

La cyanuration du chloromethyl-2 furanne (1) a été
bien étudice (2). Suivant les conditions expérimentales
adoptées, elle conduit soit au furyl-2 acétonitrile (2), soit
au mélange de ce dernier et du méthyl-5 cyano-2 furanne

(3), (3).
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Par cyanuration du bromométhyl-2 méthoxycarbonyl-3
furanne (4), nous pensions done obtenir les nitriles 5 et 6.

En opérant dans le melange hétérogéne benzéne-cau-
cyanure de polassium-derive 4, chauffé a reflux, nous
avons effectivement isolé une majorité (46%) du (méthoxy-
carbonyl-3 furyl)-2 acétonitrile (5) a c¢6lé d’une faible
quanitité (3%) du méthyl-2 méthoxycarbonyl-3 cyano-5
furanne (6). Nous avons constate ensuite qu’en effectuant
la méme reaction dans le mélange trichloréthyléne-eau,
la valeur du rapport 5/6 diminue, ainsi que le rendement
global 5 + 6, et que ce rendement global devient pratique-
ment nul lorsque le milieu réactionnel est plus homogéne:

mélanges acétone-eau, diméthylacétamide-cau et éthanol-
eau.

Dans ces trois derniéres conditions, il apparait un
produit de “doublement” correspondant a la formule 7
(jusqu’d 36%) el dans I’éthanol dilué, nous avons méme

isolé 5% du derivé trifurannique 8.
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Les analyse;’; centesimales de ces pr()d?lits correspondent
parfaitement a la théorie et leurs speetres IR présentent
toutes les fréquences d’absorption attendues pour les
formules attribuées: » CN trés faible a 2202 ecm™!,
v C=0 a 1708 cm™" et les différentes bandes particuliéres
aux furannes disubstitués en 2,3 pour le compose 7;
v CN a peine visible a 2205 em™, » C=0 a 1710 em™
ainsi que toutes les bandes des furannes disubstitues en
2,3 pour 8.

Par ailleurs, 'analyse compléte du spectre de RMN du
composé 7 confirme la structure attribuce. En effet, les
déplacements chimiques et les constantes de couplage des
protons des deux cycles sont caractéristiques de furannes
substitués non reéduits tel que I'acide méthyl-2 furanne
carboxylique-3 (4).

Nous avons néanmoins confirmé nos interpretations
par voie chimique en obtenant egalement le derive 7 par
substitution du (méthoxycarbonyl-3 furyl)-2 aceétonitrile
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(5) par l¢ dérive bromomethyle 4, dans la dimethyl-
formamide en présence de carbonate de potassium. Il est
done possible de rendre compte des différents composes
isolés par les mecanismes reactionnels schématisés  ci-
dessous:
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Une interprétation totalement différente ayant recem-
ment conduit Cresp et Sargent a attribuer les formules 9
et 10 aux produits inusuels obtenus lors de la cyanuration
du chlorométhyl-2 méthoxycarbonyl-5 furanne (11) (5),
il y avait contradiction evidente. La structure de ces
substances qui, selon les auteurs precités, se seraient
formees par lintermediaire du derive dihydrofurannique

12, meéritait donc d’8tre vérifice. En realite, nous avons
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bien retrouvé des produits identiques a ceux décrits mais
le composé donné comme répondant a la formule 9 a
aussi été obtenu en substituant le (méthoxycarbonyl-5
furyl)-2 acétonitrile (13) par le derivé chloré 11 et il est
eévident que 12 n’intervient pas comme intermédiaire de

[¢] CN o CN
chQ( CHFO<

—/ CO,CH, —/ CHy-CiI

12 16

la réaction. Les structures et le mécanisme avancés par
les auteurs australiens (5) sont donc erronés et pour notre
part, nous attribuons les formules 14 et 15 aux sous-
produits formés lors de la eyanuration de 11.

En effet, les déplacements chimiques et les constantes
de couplage des protons 3,4 et 3,4’ du composé 14 sont
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trés semblables pour les deux cycles et caractéristiques de
furannes non réduits. De plus, les couplages 4 longue
distance des protons furanniques avec les protons o et 3
de la chaine aliphatique sont pratiquement identiques pour
les deux cycles et comparables a ceux observés pour le
composé¢ 7.  Leur relative importance pour tous les
protons furanniques implique la présence de cycles
conjugues.

Sur le plan purement chimique, il est d’ailleurs
surprenant de voir que Cresp et Sargent n’ont pas noté la
contradiclion qui existe entre leur interprétation et le
fait que les auteurs russes qui ont obtenu le dihydro-
furanne 16 (6) n’ont pas isolé pour autant de dérivé de
“doublement”.

Il apparait ainsi que la présence d’un groupement ester
surle sommet 3 des halogénométhyl-2 furannes n’empéche
pas leur cyanuration sur le noyau mais surtout, quelle que
soit la position du groupement ester (3 ou 5)

attire assez les électrons pour activer le methyléne des

quil

acétonitriles formés in-situ, an point du le rendre aisement
substituable par les agents d’alkylation et faire apparaitre
une nouvelle réaction parasite de la cyanuration normale,

Pour compléter ce travail, nous avons saponifi¢ le
(méthoxycarbonyl-3 furyl)-2 acétonitrile (8) en acide
correspondant 17a et etudié la transformation de ce
dernier par la melange pentachlorure-oxychlorure de
phosphore. Comme on pouvait le supposer en fonction
des données de la littérature (7,8) concernant le comport-
ement des chlorures d’acides du méme type que 17b, ce
dernier se cyclise en dihydro-4,5 oxo-4 chloro-6 furo-
[3,2-¢]pyridine (18) qui peut étre partiellement chlorée
dans le milieu réactionnel en dichloro-4,6 furo| 3,2-¢]-
pyridine (19).

° H,~CN o]
Yol ¢ v
O—R

17ea: R=OH
) > 18 —> 19

176: R=Cl
Cela constitue une nouvelle voie d’aceés aux dérivés des
furo| 3,2-¢ }pyridines.

PARTIE EXPERIMENTALE

s
Remarques generales,

Les points de fusion ont ete pris au miscroscope a platine
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chauffante et ne sont pas corrigés. Les rendements mentionnés
sont calculés en produits purs.

Les spectres IR ont ete enregistres sur un appareil Perkin-Elmer
double faisceau, modele 21, par Madame J. Andre-Louisfert que
nous remercions pour c¢ travail. Les echantillons ont éte observés
soit apres pastillage a raison de | mg de substance pour 600 mg de
bromure de potassium, soit apres fusion entre deux lamelles de
chlorure de sodium.

Quant aux spectres de RMN, ils ont eté enregistres soit sur un
appareil Iachi-Perkin-Elmer a 60 MHz, soit sur un appareil
Varian a 100 MHz (X1. 100). Dans tous les cas, les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS pris comme
reférence interne.

(Méthoxycarbonyl-3 furyl)-2 acétonitrile (5) et methyl-2 méthoxy-
carbonyl-3 cayno-5 furanne (6).

Le mélange héterogene constitue par le bromomethyl-2 méth-
oxycarbonyl-3 furanne (4) (1) (250 g, 1,14 mole) en solution dans
le benzene (1 1) et le cyanure de potassium (250 g, 3,84 moles)
dissous dans ’eau (1 1) est chauffé a reflux pendant 8 h, sous
agitation vigoureuse. Le melange réactionne! refroidi est decante,
la phase aqueuse est extraite au benzéne et les couches organiques
réunies sont lavees & 'eau puis séchées. Aprés évaporation du
solvant le residu est distillé pour donner deux fractions: a) Eby g
= 115-125°. Aiguilles incolores, F = 65° (méthanol), 8,5 ¢ (5,2%)
correspondant au furanne 6.

Anal. CgH,NO3:  Caleuld: C, 58,18; H, 4.27: N, 8.48.
Trouve: C, 58,09; H, 4,25; N, 8,64.
IR: v C=N: 2250 em~!; » C=0: 1730 em-1. RMN

(60 MHz-tetrachlorure de carbone) 6: CHg (%) 3,77 (ester); H
b) Ebjo = 125-140°. Aiguilles incolores, F = 33°
(Methanol), 86,5 g (46%) correspondant a I'écétonitrile 5.

(S): 7,25

Anal. CgH4NO3: Calcule: C, 58,18; H, 4,27; N, 8,48.
Trouve: C, 58,01; H, 4,22; N, 8,52,
IR: v C=N: 2270 em~1; » C=0; 1740 cm~!. RMN (60

MHz-tetrachlorure de carbone) 6: CHj (s) 3,82; CH, (s) 4.13;
Hs 6,5 (d); Hg 7,4 (d). ‘]4,5 = 2,0 He.

«,B-di-[(méthoxycarbonyl-3 furyl)-2|-propionitrile (7) et ,8,6'-
tri[(méthoxycarbonyl-3 furyl)-2] isobutyronitrile (8).

La solution du furanne 4 dans Péthanol (21,9 g, 0,1 mole dans
50 ml) est ajoutée goutte 4 goutte, en 3 h, au cyanure de potassium
dissous dans 'eau et Péthanol (6,5 g, 0,1 mole dans 50 et 100 ml)
et maintenu sous agitation. Partant de 20°, la temperature du
melange reactionnel s’éleve a 36° et 10 minutes apres la fin  de
I'addition, P’éthanol est évapore sous pression réduite. Apres
extraction au chloroforme, lavages a I'eau, séchage el évaporation
du solvant, le reésidu est soumis a la distillation fractionnée pour
donner deux composes:

a) Ebyo = 218-220°, aiguilles incolores, ¥ = 60° (4,5 g-30%)
correspondant au compose 7.

Anal. CisH{3NOg: Caleule: C, 58,40,
Trouve: C, 59,35; H, 4,31; N, 4.81.

IR: » C=N: 2202 em~! (tres faible); » C=0: 1708 em~!.
RMN (100 MHz-denteriochloroforme) &: HﬁI: 3,61; HB]:
3,81: Hp:5,26; (systéme ABX, rotation génée) 2']ﬁ132: 14 Hz ;
31510( = 3_]ﬂ2a = 7,7 Hz; CH3:3,82; Ha' 6.64; Hy 6,67;
Hs' 7.29; Hs 7,405 *Jaos = *Ja’s"= 2.0 Hay °J 5= 031

Jarac= 0,3 Hay ®)s’p = 0,15 He; °Js5-q = 0,2 Ha.

H, 4,32; N, 4,62.

b) Ebjg = 260-270°. Microcristaux incolores, F = 114-115°
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(ethanol) 1,2 g (5,5%) correspondant au dérivé trifurannique 8.

Anal. szngNOgl Calculé: C, 59,86, H, 4‘,34', N, 3,[7
Trouvé: C, 60,11; H, 4,38; N, 3,50.

IR: v C=N 4 peine visible a 2205 em~1; » C=0; 1710 cm 1.
RMN (60 MHz-tetrachlorure de carbone) 6: 2-CHj (s) 3,70;
1-CH3 (s) 3,80; 2-CH, (s) 4,02; 2-Hy (d) 6,52; 1-Hs (d)
6,62; 3-Hg (m) 7,18.

Remarque: Le composé 7 a également été obtenu avec un
rendement de 36,3% par cyanuration de 4 dans le melange
acétone-eau 5/1-v/v 4 la température ambiante et par alkylation
de 20 millimoles du nitrile 5 avec la quantité équimolaire de 4 en
solution dans la diméthylformamide a la température ambiante
pendant 2 h et en presence de carbonate de potassium (rendement
17%).

(Méthoxycarbonyl-5 furyl)-2 acétonitrile (13) et a,8-di[(méthoxy-
carbonyl-5 furyl)-2 |-propionitrile ( 14).

Ces composes ont €té préparés dans les conditions décrites(5)
mais au lieu de chromatographier sur silica-gel, le produit de la
reaction a été distille.

a) Ebj, = 163-165°; aiguilles incolores (méthanol), ¥ = 59°
(Litt. (5) F = 54-55°). Rendement 35,3%, correspondant a 13,

b) Ebj, = 250-265° microcristaux (méthanol puis cyclo-
hexane), F = 101-104° (Litt. (5): F = 99-100°) Rendement
2.3%, correspondant a 14.

Anal. Cy5H;3NOg: Calcule: C, 59,40; H, 4,32; N, 4.62.
Trouve: C, 59,69; H, 4,23; N, 4,63.

RMN (100 MHz-denteriochloroforme) 8: Hg 1.2 3,44: Hy

4,43; systeme XB, (rotation libre) 3JO(-6 = 7,3 Hz; CH3-5"=3,90;
Hy' = 6,34; H3 = 6,47; ]34 = 3,45 Hz: *)3'5= 0,65 Hz;
*J300= 0,75 Hzy Ha' = 7.09; )3-4 = 3,50 Hz: J4’ 5= 0,31z

Hq = 7,11; 3]4.0= 0,4 Ho.

Remarque: Le nitrile 13 (5,75 g) traite d’abord par ’hydrure
de sodium (1,65 ¢ a 50% dans U’huile) dans le diméthoxyéthane
(50 ml) pendant 2 h puis par le furanne 11(6,1 g) dissous dans le
diméthoxyéthane (20 ml) pendant 3 h a 30-35°, fournit également
le composé 14, Eb; ¢ = 250-260°, F = 101-104°, identique a celui
obtenu ci-dessus (Rdt 8,5%).

@,6,8"-Tri-[(méthoxycarbonyl-5 furyl)-2]-isobutyronitrile (15).

Le furanne 11 (3,49 g, 16 millimoles) et 1,65 g (10 millimoles)
du nitrile 13 sont dissous dans la dimethylformamide (20 ml) et
agités a la tempeérature ambiante pendant 4 h en présence de
carbonate de potassium sec (4,2 g, 30 millimoles). Ce dernier est
filtre, lave a P’éthanol et le résidu de 1'évaporation du solvant est
repris dans le cyclohexane bouillant. Par refroidissement, il se
forme une huile qui cristallize progressivement dans le méthanol
dilue pour donner 1,95 g (44%) de microcristaux incolores, F =
127-130°.

Anal. Cy,H19NOg: Caleule: C, 59.86; H, 4,34; N, 3,17.
Trouve: C, 59,89; H, 4.38; N, 3.48.

(Litt. (5): huile non analysée). Par saponification dans les
conditions décrites, ce produit donne bien le méme acide tri-
carboxylique F = 239-241° que celui mentionné par Cresp et
Sargent (5) comme etant issu du composé auquel ils avaient
attribué la formule 10.

Acide cyanomeéthyl-2 furanne carboxylique-3 (17a).

Le nitrile 5 (3,3 g, 20 millimoles) est ajouté a une solution
d’hydroxyde de potassium dans le méthanol (1,12 g dans 30 ml)
et Pensemble est agité a la température ambiante pendant 5 h.
Le méthanol est €éliminé sous pression réduite et le residu, repris
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dans 100 ml d’eau, est extrait au chloroforme. L’acidification de
la couche aqueuse fournit un précipite qui est essore, séché et
recristallizé dans le benzene pour donner 0,8 ¢ (26,5%) d’aiguilles
incolores, I = 127°,

Anal. C;H5NO3: Caleulé: C, 55,63;
Trouve: C, 55,55; H, 3,71; N, 9,20.

IR: v C=N: 2270 em-' (faible); v C=0: 1695 cm~1.
RMN (60 MHz-dimethylsulfoxyde d-6) 6: Cly (s) = 4,38; Hg =
6,71(d); s = 7,74 (d).

Dihydro-4,5 oxo-4 chloro-6 furo[3,2-c | pyridine (18).

Le meélange formé a partir d’ oxychlorure de phosphore (20 ml),
de pentachlorure de phosphore (4,17 g, 20 millimoles) et du
nitrile precedent (3,03 g, 20 milimoles) est chauffe au bain-marie
bouillant pendant 3 h puis exces d’oxychlorure est éliminé sous
pression reéduite. En versant le residu dans ’eau glacée, il se forme
un précipité qui recristallise dans 1'éthanol en presence de noir
animal pour donner 1,3 g (38,3%) d’aiguilles incolores, I =
240-245° par chauffage progressif et F instantane par projection
(Banc de Koeffler) a 260°.

Anal. CaH4CINO,: Caleule: C, 49,56; H, 2,36; N, 8,26; Cl,
20,94. Trouve: C, 49,50; H, 2,50; N, 8,26; CI, 21,12.

IR: Liaisons hydrogéne, v OH et v NH de 3200 a 2400 cm~!}.
RMN (60 MHz dimethyl sulfoxyde-d-6) 6: Hj et Hy (m) 7,00;
H, 7,83 (d).

Dichloro-4,6 furo|3,2-¢|pyridine (19).

I expérience précédente etant realisée avee 40 millimoles de
pentachlorure de phosphore, le chauffage est poursuivi pendant 4
h. Le précipité obtenu est dissous dans I’éthanol bouillant en
présence de noir animal, filtré, et, aprés évaporation de I’éthanol,
le residu est repris dans le cyclohexane.

La partie insoluble (0,1 g, - 3%) est constituée par la furo-
pyridine 18.

La partie qui recristallize fournit 0,7 g (19%) de microcristaux
oranges; F = 82°, correspondant a la dichlorofuropyridine 19

Anal. C7H3C1,NO: Calcule: C, 44,70; H, 1,60; N, 7,44 Cl,
37.75. Trouvé: C, 44,95; H, 1,85; N, 7,67; Cl, 37.41.

H, 3,34; N, 9,27.
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RMN (60 MHz-tetrachlorure de carbone) 6: Hj = 6,75: Hq=
7,28; Hy = 7,60.
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English Summary.

Treatment of methyl 2-bromomethylfuran-3-carboxylate with
potassium cyanide yielded methyl 2-cyanomethylfuran-3-carboxy-
late, methyl 2-methyl-5-cyanofuran-3-carboxylate and two unusual
products which appeared by nucleophilic substitution of the
activated methylene group of the preceding furylacetonitrile.
Products from the cyanide displacement reaction of methyl 5-
chloromethylfuran-2-carboxylate are formed in the same way and
their previously described formulas are corrected. On the other
hand, it was pointed out that phosphorus oxychloride-penta-
chloride transformation of 2-cyanomethylfuran-3-carboxylic acid
leads to 4.6-disubstituted furo[3,2-c | pyridines.



