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

La muscarine 1, substance extraite du champignon Amanita Muscaria (Amanite tue- 

mouches ou fausse orongy), presente d'interessantes proprietes physiologiques et pharmaco- 

logiques comme stimulant du systeme nerveux. Plusieurs syntheses de ce compose ou de ses 

analogues, sous forme racemique ou optiquement active , ont et@ realisees soit 1 partir de 

precurseurs cycliques derives de sucres 
1-4 , soit a partir de composes non cycliques 

5-8 , 

souvent tres elabores, dont la cyclisation n'est pas toujours stereoselective. 

OH H H 

2a : R = dichloro-2,6 benzyle (BCB) 
Y 

1 
ry 2b:R=H 

Nous decrivons ici une synthese totale de la muscarine racemique a partir d'un 

precurseur non cyclique. Outre la simplicite et le faible coat du produit de depart et des 

reactifs mis en jeu, elle presente l'avantage de ne necessiter aucune separation de dias- 

tereoisomeres du fait de l'excellente stereoselectivite observee lors de la formation des 

centres asymetriques. La methode est basee sur la cyclisation par l'iode d'un ether benzy- 

lique d'alcool y, &-ethylenique. Le cycle tetrahydrofuranne 2,5-disubstitue obtenu est ma- 

joritairement de configuration cis'. Cette reaction devrait done nous permettre d'etablir 

la stereochimie convenable des carbones 2 et 5 de la muscarineh De plus, elle introduit 

sur le carbone en c1 du cycle un atome d'iode permettant l'elaboration du se1 d'ammonium 

quaternaire. 

Pour effectuer 

quence presentee dans le 

de la muscarine) doivent 

cette cyclisation, nous avons prepare le compose2 selon la se- 

schema 1. Les centres asymetriques de2 (futurs carbones et 5 

avoir la configuration erythro. Cette configuration est etablie 
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(a) tBuOOH, Triton 6, benzene,lh a 0°C puis 2h a 15°C; (b) Zn (BH4)2, Et20, 0°C; (c) NaH, 

10 % nBu4NSI-, bromure de dichloro-2,6-benzyle,O"C; (d)pMgBr, 10 % CuI, THF -30°C; (e) 

12, CH3CN, 0°C; (f) Exces (CH3)3N dans ethanol, 80" C, 6 h. 

lors de la reduction par Zn (BH4)2 de l'epoxyc@tone4_obtenue apres epoxydation II de la 

methylvinylcetone 3. Cette reduction est tres stereoselective 
12 

puisqu'elle fournit l'epo- 

xyalcoolAerythro?vec une purete diastereoisomerique de 94 % (dosage par RMN du I3C). 

L'attribution de la configuration erythro aLest basee sur des resultats connus 
12 

et con- 
13 

firmee par le spectre de RMN du proton . Les &apes suivantes conservent la stereochimie. 
14 

La fonction alcool de 5 est ensuite protegee sous forme d'ether dichloro-2,6 benzylique . 

Le compose obtenu est?n solide qui, par recristallisation dans l'ether de petrole, con- 

duit a l'epoxyether 6 erythro (F = 42-43°C) exempt d'isomere three. Le composec?_a 
15 

est 

alors obtenu par ouvyrture regioselective de la fonction epoxyde de 6 avec le bromure de 
w 

vinylmagnesium dans le THF en presence de CuI '16 . 
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Le tetrahydrofuranne trisubsti.tuez est ensuite obtenu en cyclisant& par 1,l 

equivalent d'iode dans l'acetonitrile a 0°C'. Le produit2 est debarrase de l'iodure de 

dichloro-2,6 benzyle, coproduit de la reaction, par passage sur une colonne de silice eluee 

a l'ether de petrole. La cyclisation deza par l'iode est tres stereoselective. En effet, le 

spectre de RMN du 13C17 de 7 et la CPV18 montrent que la stereoselectivite est d'au moins 97%. 

D'apres les resultats connzsur des systemes analogues', nous avons attribue la configuration 

cis aux substituants en position 2 et 5 du cycle de2. 

Pour comparaison, nous avons cyclise le diolz dans les memes 

duit obtenu ne contient que 48 % du compose 7 accompagne de 52 % de son 
N 

trans. 

conditions. Le pro- 

diastereoisomere 

Le traitement du compose2 par un exces de trimethylamine dans l'ethanol a 80°C 

dans un autoclave pendant 6 heures conduit, apres evaporation du solvant et de l'exces de 

trimethylamine et recristallisation dans l'acetone,a un solide dont le point de fusion 

(F = 109-110°C; 1it.l' : 108-109°C) et le spectre RMN du proton 
20 

montrent qu'il s'agit bien 

de la d,l-muscarine 1. Ceci justifie, d'autre part, les attributions de configuration que 
cv 

nous avons proposees. 

Cette voie d'acces a la d,l-muscarine, simple et tres stereoselective, pourrait 

Otre appliquee a la synthese de ses enantiomeres en partant, par exemple, de l'epoxyalcool 

5 optiquement actif. Des essais sont en tours pour atteindre ce but. 
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