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Summary : d,l-muscarine 1, a molecule with three asymetric centers, was obtained from the
methyTvinyl ketone in six steps including two highly stereoselective reactions : the zinc
borohydride reduction of an a, B-epoxyketone and the cyclization of an olefinic benzylether
with fodine.

La muscarine 1, substance extraite du champignon Amanita Muscaria (Amanite tue-
mouches ou fausse oronég}, présente d'intéressantes propriétés physiologiques et pharmaco-
logiques comme stimulant du systéme nerveux. Plusieurs synthéses de ce composé ou de ses
analogues, sous forme racémique ou optiquement active, ont été réalisées soit & partir de
précurseurs cycliques dérivés de sucres 1'4, soit & partir de composés non cycliques 5-8,
souvent trés &laborés, dont la cyclisation n'est pas toujours stéréosélective.
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Nous décrivons ici une synthése totale de Ta muscarine racémique & partir d'un
précurseur non cyclique. Outre la simplicité et le faible colt du produit de départ et des
réactifs mis en jeu, elle présente 1'avantage de ne nécessiter aucune séparation de dias-
téréoisoméres du fait de 1'excellente stéréosélectivité observée lors de la formation des
centres asymétriques. La méthode est basée sur la cyclisation par 1'iode d'un &ther benzy-
Tique d'alcool v, &-éthylénique. Le cycle tétrahydrofuranne 2,5-disubstitué obtenu est ma-
joritairement de configuration cisg. Cette réaction devrait donc nous permettre d'établir
la stéréochimie convenable des carbones 2 et 5 de la muscarine'l; De plus, elle introduit
sur le carbone en o du cycle un atome d'iode permettant 1'@laboration du sel d'ammonium
quaternaire.

Pour effectuer cette cyclisation, nous avons préparé le composé'gg selon la sé-
quence présentée dans le schéma 1. Les centres asymétriques de,%? (futurs carbonesd et 5
de la muscarine) doivent avoir la configuration &rythro. Cette configuration est é&tablie

4341



4242

Schéma 110
H
7 2 {I\,/ —2 (i
55 % 0o o 80 %
0 OH
3
2 N 5
lj 71 %] ¢
a . \
—~ 85 % ({11
opcs
91 % | e
6
At
OH
I,/
P4
¢ f
s 2 I —_—— 1
( 60 % oy
0
7
~

(a) tBuOOH, Triton B, benzéne,lh & 0°C puis 2h & 15°C; (b) Zn (BH,),, Et,0, 0°C; (c) NaH,
10 % nBu4N+I-, bromure de dichloro-2,6-benzyle 0°C; (d) /\MgBr, 10 % Cul, THF -30°C; (e)
12, CH3CN, 0°C; (f) Excés (CH3)3N dans é&thanol, 80° C, 6 h.

lors de la réduction par Zn (BH4)2 de 1'époxycétone 4 obtenue aprés époxydation 11 de la

méthylviny]cétonelg; Cette réduction est trés stéréosélective™™ puisqu'elile fournit 1'épo-
xyalcoolﬁg'érythro avec une pureté diastérdoisomérique de 94 % (dosage par RMN du 13C).
L'attribution de 1a configuration érythro a 5 est basée sur des résuitats connuslz et con-
firmée par le spectre de RMN du proton13. L;; étapes suivantes conservent la stéréochimie.
La fonction alcool de ji est ensuite protégée sous forme d'éther dichlioro-2,6 benzyh’que1
Le composé obtenu est un solide qui, par recristallisation dans 1'éther de pétrole, con-
duit a 1'époxyéther’g érythro (F = 42-43°C) exempt d'isomére thréo. Le composé 2315 est
alors obtenu par ouverture régiosélective de la fonction époxyde de jiavec Te bromure de

vinylmagnesium dans le THF en présence de CuIlG.
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Le tétrahydrofuranne trisubstitué 7 est ensuite obtenu en cyclisant’gg par 1,1
équivalent d'iode dans 1'acétonitrile & 0°c. Le produitfz est débarrasé de 1'iodure de
dichloro-2,6 benzyle, coproduit de la réaction, par passage sur une colonne de silice éluée
a 1'éther de pétrole. La cyclisation de\ga par 1'iode est trés stéréosélective. En effet, le

spectre de RMN du 13C17

de’Z/et la CPV18 montrent que 13 stéréosélectivitéd est d'au moins 97%.
D'aprés les résultats connus sur des systémes analogues”, nous avons attribué la configuration
cis aux substituants en position 2 et 5 du cycle de 7.

Pour comparaison, nous avons cyclisé le dio},ﬁ? dans les mémes conditions. Le pro-
duit obtenu ne contient que 48 % du composé 7 accompagné de 52 % de son diastéréoisomére
trans. ~

Le traitement du composéfl par un excés de triméthylamine dans 1'éthanol & 80°C
dans un autoclave pendant 6 heures conduit, aprés évaporation du solvant et de 1'excés de
triméthylamine et recristallisation dans 1'acétoneja un solide dont le point de fusion
(F = 109-110°C; 1it.19 : 108-109°C) et le spectre RMN du proton20 montrent qu'il s'agit bien
de la d,1—muscarine;b Ceci justifie, d'autre part, les attributions de configuration que
nous avons proposées.

Cette voie d'accés & la d,1-muscarine, simple et trés stéréosélective, pourrait

étre appliquée & la synthése de ses &nantioméres en partant, par exemple, de 1'époxyalcool
;i optiquement actif. Des essais sont en cours pour atteindre ce but.
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