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SYNTHESE DE COMPOSES DIHYDRO-2,3 FURANNIQUES PAR 

HYDROBORATION D'ALCOOLS B-ACETYLENIQUES 

Gilbert Dana, Bruno Figadsre, et Ester-a Touboul* 

Laboratoire de St&$ochimie R6actionnelle, Universitg Pierre et Marie Curie, 
Bgt.F, 4 Place Jussieu, 75230 Paris Cedex 05, France 

SUMMARY : Hydroboration of @-acetylenic alcohols followed by NaOH/H O2 oxidation leads to 
hemiacetals of y-aldols which are easily dehydrated to 2,3-dihydro u-ran ? compounds. The 
reaction gives good yields with hindered alcohols and its stereochemistry may be controlled 
during the organometallic synthesis of the starting alcohol. 

Une htude conformationnelle entreprise en s&ie t&rahydrofurannique,' en relation avec 

le problsme de la flexibilitg des nucl6osides, nous a amen&s ir p&parer des compos6s dihydro- 

furanniques de type 1 stkiquement g&6 dont la synth&e s'est a&&e satisfaisante par hy- 

droboration des alcools aci?tyl&iques du type 2 conduisant aux hEmiac&als 2 p&cuseurs de 1. 
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Les substituants volumineux donnent les meilleurs rendements et la st&-6ochimie du pro- 

duit final peut, dans un certain nombre de cas, ?cre contrdlCe, soit au tours de la synthzse 

organom6tallique2 ( g or anomagngsien b froid ou organozincique 2 chaud3) soit par fractionnement 

de l'alcool de d6part. Nous avons 6tudi6 les alcools B-ac&yl&iques 2 suivants# : E __-- 
R R' R1 R R' R1 R R' R1' R R' R 

&Ph H H 8 Mes H H 15 Ph iPr Me 
2 Ph Me H 2 Mes Me H 

12 Et2CH H H 
XMes H Me 

6 Ph iPr H 10 cyclohexyl H 13 Ph H Me 17 Mes Me Me 
1 Ph Ph H 11 n-hexyl H H ir; Ph Me Me - - - 1 

L’hydroboration des alcools f3-acdtyldniques a 6t6 r6alis6e dans de bonnes conditions par 

le bis-m&hyl-3 butyl-borane-2 (BMB). La r6action ne fait pas intervenir l'hydrogsne a&tyl& 

nique : l'alcool sc6tyl&nique 4 deut6ri6 (-C:CD) conduit au dihydrofuranne deut6ri6 18 pur. _ - 

En revanche, l'hydrog&e hydroxylique peut donner lieu & une rdaction de substitution (19) en - 

compdtition avec l'addition (20) qui reste g&-&ralement la &action la plus rapide. - 
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18 ABR; 19 

A-LOH-AH-CH=CHBR; R-&H-AH-CH2-CH2CH 

20 21 - - 

Le volume d'hydrogsne lib&& permet d'gvaluer l'exc& de borane & utiliser (Rapport r = 

BMB/RCXH). Toutefois, avec les alcools 7 _, lJ et c, cet excss ne suffit pas pour 6puiser 

l'alcool de dgpart, sans doute en raison d'une 2 
srne 

addition sur la liaison triple. 

L’hydroperoxydation en solution basique d'une prise d'essai sous argon conduit B l'hgmia- 

c&al 3 pur. Lorsque l'hydroperoxydation est effect&e sur la totalit du produit,le r6sultat 

t Ph = C6H5 et Mes = o,o,'p(CH3j3C6H2 (mEsityl&e) 
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est parfois mains satisfaisant en raison de l'apparltion d'un diol-1,4 saturg g ais6ment dis- 

cernable del'h6miac6tal 3 par CCM sur silice et dosable par RMN (sauf pour 11 et 12). Dans -- 

certains cas (alcools &, S et u), ce dial se forme en quantit6 variable et difficilement con- 

trslable. Cette rsaction parasite a 6t6 observge avec l'alcoolate zincique ("one pot reaction"), 

avec l'acgtate de l'alcool A, avec l'heptyne-1 et m8me dans le cas o?i le borane 6tait utilis6 

en d6faut (il ne s'agit done pas d'un produit d'hydrolyse basique du dgrivk de dihydroboration 
4 ; 

d'ailleurs l'addbtion de NaOD dans D20, une 2 24 heures avant H202 n'entraine aucune incorpo- 

ration de deutgrium). Notons par ailleurs que lors de la synthkse du dihydrofuranne deut&is 

18, <l se forme le phknyl-1 deut&!o-4 butanediol-1,4 pur, le deut&ium ne subissant ni rkac- 

tion d'khange ni de glissement intramol6culaire. Plusieurs modes op&atoires pour l'hydrope- 

roxydation ont 6tC testgs afin de minimi_ser la &action parasite. Les meilleurs r&ul_tats ont 

ggngralement 6tg obtenus en versant le mglange r6actionnel dans une solution froide de soude 

normale puis en ajoutant goutte 2 goutte l'eau oxyg6n6e b 15%. 

Rendements de la pr&aration des dihydrofurannes 1 purifie's par distillation, et 
rendements reZatifs (hake's par RMi?) des h~miace'tals in?erme'diaires 3 et des dials-1,4, 21. - - 

Alcool r v Rendements Ale001 r v Rendements 

311 3 11 IS 

!! 2 1 45% 50% 23%' 3 1,7 0,5 75% 20% 55%P 

z 195 033 65% 25% 43% 14an 1,2 0 70% 25% 43% 

6 1 0 70% 25% 52% 14b 1,2 0 75% 20% 46% 

1 194 0 63% 27% 53% 15a" I,5 0 90% 0% 65% 

8 137 035 80% 15% 52%' 15bn 1,5 0 90% 0% 65% 

9 1 0 80% 0% 45% 16a" 1,5 O,l 85% 10% 67% 

10 132 0305 60% 25% 44%" 16b 50% 50% 30% - 1,7 0,5 

11 2 1 62% --q 41% 17a 95% 0% 60% - - 1,l 0 

12 2 1 72% --q 39” 17b" 1,7 0 95% 0% 69% 
. g trois rendements sont &al&s par rapport & l'alcool 2 utilisg. 
aetb: l'isom&-e a est l'alcool prkurseur du dihydrofuranne avec R et R1 bans, et l'alcool 

b le prgcurseur du dihydrofuranne avec R et ~1 CiS. 

m: 
n: 

mglange 6quimol&ulaire des deux isomsres. 

P: 
9: 
r: 

s : 

u : 

v : 

(di 

mglange contenant 20 2 30% de l'autre isomsre. L'alcool l& minoritaire dans la synthsse 
(15%) devient majoritaire (70%) par Equilibration de l'alcoolate zinciaue dans le THF 2 
reflux. Les alcools 15a et 15b s&t szpar6s par distillation. Les alcools 16b (F = 85“C) 

-- 
et * (F = 69'~) crlstallisent aisement. 

- 

rendements non reproductibles et don&s h t<tre indicatif. 
le diol 21 n'est pas dosable par RMN. 
nombre d'Equivalents de BMB utilisg par mole d'alcool (on considere que le rendement de 
la prgparation de BMB par rapport d l'Qth&ate de BF 
le dihydrofuranne form6 a la m8me composition st&go_som&ique que le mglange d'alcools de 3 

est de 80%). 

dgpart sauf pour l'alcool 16a contenant 25% de 16b qui a don& 85% d'isomsre trans. 
dihydrofuranne contenant 20 5 40% d'acgtate aprFpyrolyse 2 2OO'C et ais6ment sgparable 
par CPV. 
volume H2 d6gag6 (en Equivalents). 

Les dinydrofurannes sont obtenus dans de bonnes conditions par simple pyrolyse 2 2OO'C 

stillation sous pression rgduite) des acgtates des h&niac&als 3 correspondants. 
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