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Abdrati-L( +)-muscarine and its enantiomer have been prepared in 8 steps from D- and L-threonine 
respectively via the highly stereoselective iodocyclization of a y,&unsaturated benzylether. 

La L( + )-muscarine, la, substance naturelle extraite du 
champignon Amanita Muscaria, possede d’intir- 
essantes propriCtb physiologiques. Cest en elIet un 
puissant agoniste de l’acktylcholine, ce qui en fait un 
outil prkcieux pour l’itude des interactions des 
neurotransmetteurs chimiques avec les recepteurs 
muscariniques.1-3 

11 n’est done pas surprenant de constater que 
beaucoup d’efforts ont itC fournis,depuis une vingtaine 
d’annkes, pour synthbtiser la L( +)-muscarine et ses 
stirCoisomtres. De nombreuses syntheses ont ttt 
publikes, conduisant pour la plupart soit a la muscarine 
rackmique,‘6 soit a l’un ou l’autre de ses stereoiso- 
meres,‘*s soit a des melanges d’isomtres9 Peu de 
syntheses stereospkifiques de la muscat-me naturelle 
ont ite dkcrites. Deux methodes interessantes publiies 
tout rkcemment utilisent un sucre comme prkcurseur 
chiral. Ainsi la L( + )-muscarine a ete synthetiske a partir 
du o-mannitolrO et les deux inantiomtres de la 
muscarine et de l’allomuscarine a partir du dtoxy-2 
ribose. * ’ 

Les sucres, qui contiennent deja le cycle tetrahydro- 
furanne et les centres asymetriques nkcessaires, sont les 
prkcurseurs chiraux les plus tvidents. Cependant, il 
nous a semble qu’une synthkse simple et rapide de la 
r( + ~muscarine pourrait Btre &like en utilisant comme 
prkcurseur chiral un amino-acide: la threonine qui 
contient deja deux des trois centres asymtttiques 
necessaires. Puisque la threonine est commercialement 
disponible sous ses deux formes bnantionmeres, la 
mithode permet d’obtenir les deux antipodes de la 
muscarine. L’utilisation dun prkcurseur non cyclique 
est envisageable si l’on dispose dune mkhode de 
cyclisation trb stereoselective pour l’obtention du 
cycle tetrahydrofuranne de configuration relative cis au 
niveau des carbones 2 et 5. Or, nous avons montre, dans 
une prkckdente note,6 que la muscat-me racknique 
pouvait itre preparee de manitre simple et trks 
stereoselective par l’intermkliaire de l’tther dichloro- 
2,6 benzylique 2 (Schema 1) de configuration krythro. 
La cyclisation de ce compose par l’iode conduit en effet 
au cycle tetrahydrofuranne trisubstitd dont les 3 
carbones asymttriques ont des configurations relatives 
identiques a ceux de la muscarine. Cette cyclisation est 
trb stereoselective, de plus elle permet d’introduire sur 
l’un des deux carbones en a du cycle, un atome d’iode a 
partir duquel la fonction ammonium quatemaire peut 
aiskment ktre obtenue. 

Ces resultats nous ont incites a utiliser cette mtthode 
pour la synthbe des enantiomires de la muscarine. 
Nous dkrivons ici la preparation des deux Cn- 

antiomires 2a et 2b du compose 2 a partir de la D- 

thrionine 3a et de la L-threonine 3b. La cyclisation de 2a 
et 2b par l’iode conduit respectivement a la L(+)- 
muscarine la et la D(-)-muscarine lb. Le schema 2 
montre les diverses Ctapes de cette synthbe. 

La b-threonine 3a, est transform&e en acide chloro-2 
hydroxy-3 butyrique 4a par traitement avec du nitrite 
de sodium dans l’acide chlorhydrique 6 N avec un 
rendement de 75%. 11 est bien connu que cette reaction 
de dbamination nitreuse a lieu avec retention de la 
configuration du carbone 2 de la thrtonine du fait de 
l’assistance anchimtrique de la fonction acide 
adjacente. ‘2*‘3 Pour obtenir le diol7a, dont la fonction 
alcool secondaire est stlectivement protegee, il est 
rkcessaire d’effectuer successivement les transfor- 
mations suivantes: methylation de la fonction acide, 
dichlorobenzylation de la fonction alcool secondaire 
puis reduction de la fonction ester en alcool. Nous 
avons done transform& l’acide 4a en ester methylique Sa 
par action d’hydrogtnocarbonate de sodium et 
d’iodure de mithyle14 avec un rendement de 84% la 
protection de la fonction alcool de 5a sous forme d’ether 
dichloro-2,6 benzylique (DCB) ne peut pas etre rkaliske 
selon la methode classique (NaH, bromure de 
dichlorohenzyle). En effet, les conditions basiques ne 
sont pas compatibles avec la presence de l’atome de 
chlore et de la fonction ester. De plus, elks augmentent 
les risques d%pimCrisation. Nous avons done eu 
recours a une methode de benzylation en milieu 
acide.” Ainsi l’ether dichlorobenzylique 6a a ete 
prepare en traitant le compose 5a par le trichloro- 
adtimidate de dichloro-2,6 benzyle en presence d’acide 
trifluoromethanesulfonique dans un melange de 
cyclohexane et de dichloromethane. Aprts 40 heures de 
reaction a temperature ambiante nous avons obtenu 6a 
avec un rendement de 73%. Le compose 611 est un solide 
qui est recristallisk dans l’ether de pktrole(F = 33-35”). 
Le trichloroacktimidate est facilement prepare par 
action du trichloroacktonitrile sur l’alcool dichloro-2,6 

L 

L(+)- Mururtn(ln) DCB = Dlchloro -26 bctuyle 

Schtma 1. 
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Schtma 2 

benzylique en prknce de quantitks catalytiques de 
sodium metallique. ’ 6 

La fonction ester de 6a est ensuite rkduite par un 
melange de borohydrure de sodium et de chlorure de 
calcium darts l’isopropanol. Ce pro&b a ttb utilisi 
avecs~cckpourdescomposksdestructureanalogue.~~ 
I1 permet de rkduire s6lectivement la fonction ester en 
prkservant l’atome de chlore. Nous avons ainsi obtenu 
la chlorhydrine 7~ avec un rendement de 82% aprks 
purification sur gel de silk (&ant: ether-ether de 
pktrole, 1: 1). Lachlorhydrine 7a est alors traitke par de 
la potasse pulvtriske dans de Ether anhydre pour 
conduire a Epoxyether &. I9 Cette reaction se fait avec 
inversion de la configuration du carbone 2 de la 
molecule. Le compost 8a (F = 3&31”) est obtenu avec 
un rendement de 86% apres recristallisation dans 
l’ether de @role. L’ouverture r&ios&ctive de la 

fonction epoxyde de 8a par le bromure de 
vinylmagnt%ium dans le tetrahydrofuranne A - 30” en 
presence du CuI’a conduit au diol tthylknique 2a avec 
un rendement de 85% sans perte de stbk&imie. La 
cyclisation par l’iode dans l’acktonitrile a 0” foumit le 
cycle tttrahydrofuranne 9a de configuration cis au 
niveau des carbones 2 et 5 avec une stCr&odlectivitC de 
97% (selon le spectre RMN “C) et un rendement de 
91°A.20 Le traitement de l’iodure 9a par un exc& de 
trimethylamine dans le methanol conduit A un solide 
dont les caracteristiques physiques sont conformes a 
celles don&es dans la litttrature pour la L.(+)- 
muscarine(la); F: 147-148”, lit.” 145147”; [a]:’ = 
+ 6,2” (c 2,l ; H,O), lit.’ i [a];’ = + 5,9” (c 441; H,O). 

La meme sequence rkactionnelle a partir de la L- 

thrkonine (3b) a fourni la n(-)-muscarine (lb) dont le 
point de fusion et le pouvoir rotatoire spkifique sent 
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Cgalement en accord avec ceux don& darts la 
littkrature F : 145-146”, lit.” 145-M“ ; [ax” = -5,2 
(c 0.58; H20), lit.” [ali = -6,l” (c 0,45; H,O). 

Cette synthese des deux enantiomires de la 
muscarine prksente de nombreux avantages par 
rapport a Ales deja d&rites dans la litterature. Elle est 
a la fois simple et rapide (8 &apes), avec des rendements 
satisfaisants darts chacune des 6tapes et un rendement 
global d’environ 15% par rapport a la thrdonine 
commerciale. De plus, elle fait appel a des prod&s de 
depart et des reactifs courants et bon march& Entin 
l’utilisation de reactions suffisamment stiriosklectives 
kite d’avoir A effectuer des separations d’isomeres. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les solvants utilis& ont itC redistilles avant usage : l’ether 
(EtzO) sur UAIH, ou sur CaH,, le tetrahydrofuranne et 
I’ac&onitrile sur CaH,, le chlorure de methylene sur PzO,, le 
mithanol et I’isopropanol sur sodium metallique. 

Les spectres i&a-rouge (IR) ont eti enregistres en film 
liquide sur pastilles de NaCl, a I’aide dun appareil Perkin- 
Elmer 337. Les spectra de RMN ‘H ont eti determints au 
moyen dun spectrographe Varian At%. Les spectres de RMN 
r3C ont et6 enregistres sur un appareil Varian (a transform&e 
de Fourier) a 25.2 MHz. J_e solvant utilid dans les deux cas est 
CDCI, sauf indication contraire et le TMS est pris comme 
reference inteme. Les spectres de masse ont et& obtenus sur un 
appareil Varian Mat CH5 sous une Qergie d’ionisation de 70 
eV. Les mesureS des pouvoirs rotatoires ant ite eKectu&s sur 
un polarimetre Perkin-Elmer 141 (longueur de la cellule = 1 
dm). Les points de fusion ont btC mesures sur un appareil 
Buchi. 

Synrh&se de la L( + )-mscarine a partir de la o-threonine 
o-ThrPonine @a). Produit commercial Sigma ([a]P = 

+28,2”; c 5.1; H,O). 
Acide chloro-2R hydroxy-3S butyrique (4a). A une solution 

de 11,9 g (41 mole) de &thrton&dans 125 cm3 d’acide 
chlohvdriaue 6N distillt (Eb. 108”k refroidie a - 15” (bain 
glace $ N&l), on ajoute 1 i g (0,16 mole) de nitrite de sodium 
(NaNO,) fraichement pulveris& en petites portions de 
man&e a toujours maintenir la temperature de la solution 
inferieure a 0”. A la fin de I’addition, on la&e sous agitation 
pendant 5 h a - 5”. Le prcduit est extrait avec 2 fois 200 cm3 
da&ate d’tthyle. Aprls &&age sur MgSO,, Ie solvant est 
evapore. On recueille une huile jaune t&s visqueuse qui est 
purifiC par chromatographie sur colonne de sihce (Cluant 
Et,O). On obtimt 10,s g (75%) de 4a: JR v, 35C%2500 
(large), 1710cm-‘;RMN ‘HS,@,O): 1,2(d,3H,J =6,7 
Hz); 4.3 (m. 1H); 4,5 (d, 1H); RMN 13C 6, (CD,OD): 20.0 
(q); 64.4 (d); 68.9 (d); 171,05 ppm (s). Ces valeurs sont 
conformes a celles de la littCrature.‘3 

Chloro-2R hydroxy-3S butyrate de mkthyle (5a). A une 
sofution de 21,l g (0,15 mole) d’acide 4a dans 120 cm’ de 
dimethylformamide @MF) set on ajoute 26 g (0,3 mole) 
d’hydrog&mcarbonate de sodium et l’on agite vigoureuse- 
ment lasuspension obtenue.OnajouteensuitegoutteBgoutte 
une solution de 42.6 g d’icdure de methyle (0.3 mole) dans 120 
cm3 de DMF. On laisse sous agitation 20 h a temp&ature 
ambiante.On hydrolyse.avec250cm3d’eauetonextraitavec3 
fois 250 cm’ d’acbtate d’tthyle. On lave la phase organique 
avec une solution de thiosulfate de sodium pour &miner l’iode 
form& puis avec une solution satwee d’hydrog&xarbonate de 
sodium et une solution saturC de chlorure de sodium. Aprts 
sechage sur MgSO, et concentration de la solution a 
I’tvaporateur rotatif, on distille le DMF restant sous pression 
r&rite (5>56”/20 mm Hg) et I’on isole une huile jaune. Cella 
ci est puritiee par chromatographie sur colonne de silice 
(&rant: ether-&her de p&role, 80:20) pour donner 19,2 g 
(84%)deSa:IRv_ 3440,1740rm-‘;RMN’H6,(CDCI,): 
1,2(d,3H,J = 6Hz);3,3(m, lH);3,7(s,3H);4Jppm(m,2H); 

RMN ‘“C 6,(CDCl,): 19,6(q); 53,1(q); 63,0(d); 68,25 (d); 
168,9ppm(s);spectredemassem/e: Wet 152(M+) 110,108 
(2:1,1CI).CespectredemasseestconformeBceluidecritdans 
la litterature.‘3 [a];’ = - 1,9” (c 4.97; EtOH). 

Trichloroac&nidate de dichloro-2,6 benzyle. A une solution 
de 13 g (73,4 mmoles) d’alcool dichJor&,6 benzylique darts 
160cm3debenz&nepreaJablementdistiBe,onajoute 1OOmgde 
sodium mttallique en petits morceaux. Apt&s une heure 
d’agitation, on ajoute goutte I goutte 10,5 g (73.4 mmoles) de 
trichloroa&onitrile dans 10 cm3 de benzene. On laisse en 
reaction pendant 6 h a temp&ature ambiante. Apt& avoir 
decant& la solution et Cvapore Ie solvant on obtient 20.5 g 
(87%) du produit attendu : F = 72-73” (n-hexane). RMN ‘H 
6- (CDCI,): 5,5 (s, 2H); 7,3 (s, 3H); 8.4 ppm (s, large, 1H). 

Chloro-2R (dichloro-2,6 benzyloxyb3S butyrate de mkthyle 
(ti). A une solution de 20 g (60 mmoles) de trichloro- 
acttimidate de dichloro-2,6 benzyle dans 330 cm3 dun 
melange 2: 1 de cyclohexanedichloromethane, on ajoute 
sous atmosphere d’azote, 4,8 g (31.4 mmoles) de I’alcool Sa. 
Puis on ajoute 2 cm3 d’acide trifluoromCthanesulfonique. La 
solution devient blanchatre et trouble et un precipitt blanc 
apparah apt& une heure de reaction. On laisse sous agitation 
pendant 40 h a temperature ambiante. On d&ante la solution 
liquide qui sumage et on hydrolyse avec 40 cm3 d’eau. On 
extrait avec 200 cm3 d&her. La phase. organique est la&e 
successivement avec 20ml d’une solution saturee de NaHCO, 
et 20 ml dune solution saturb de NaCI. Apres Gchage sur 
MgSO, et evaporation du solvant sous pression rtduite, on 
obtient un melange pateux. Apr&s purification par 
chromatographie sur colonne de silice (Cluant n-hixane) on 
isole 7,2 g (73%) du compose 6a solide : F = 3335” (ether de 
p&role): RMN ‘H Gr,,,s (CDCI,): 1.3 (d, 3H, J = 6 Hz); 3,7 (s, 
3H);4,0(m,lH);4,3(d,lH.J = 5-6Hz);4,8(s,2H);7,3ppm(s, 
3H);RMN1’C6,(CDCI,): 16,5(q);52,8(9);61,2(d);65,75 
(t);75,5(d); 128.1 (d,2c); 129,9(d); 132,6(s); 136,6(s,2c); 167,8 
ppm (s); spectre de masse m/e: 314,312,31O(M+). 

Chloro-2S (dichlorwf6 benzyloxy)-3S butanol-l(7a). A une 
solutionde5g(16,05mmoles)de6adans6Ocm3d’isopropanol 
anhydreonajouteenpetitesportionsetenagitant 5,35g(48,15 
mmoles) de CaCl, pr&alablement pulvtrisC et s&he a 100 
dans une etuve sous pression r&rite. On ajoute ensuite 1,2 g 
(32.1 mmoles) de borohydrure de sodium par petites portions 
sur une p&ode de deux heures. On laisse sous agitation 
pendant 20 ha temperature ambiante. On hydrolyse alors avec 
60 cm3 d’eau en refroidissant le ballon a 0”. Apt& extraction a 
f&her (250 cm3), lavage de la phase ether&e avec une solution 
satur&e de NaCI, on isole une huile jaune qui est purifite par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant ttherGther de 
petrole, 50: 50). On recueille 3,5 g (820/,) de 7a: IR Y, 3440, 
3080,158&1600,77&780cm-‘; RMN ‘H &,,(CDCI,): 1.3 
(d, 3H, J = 6 Hz); 2,2 (s, lH), 3,&4,2 (m, 4H); 4,8 (s, 2H); 7.3 
ppm (s, 3H); RMN ‘“C 6,(CDCI,): 15,85(q); 63,8 (1); 65.0 
(d); 65,6(t); 75.5 (d); 128.2 (d, 2~); 129.9 (d); 132.7 (s); 136.5 
ppm(s,2c);spectredemassem/e: 286,284,282(M ‘); [a]:’ = 
+ 1225” (c 1.93 ; EtOH). 

(Dichloro-2,6 benzyloxyF3S &oxy-1,2R butane @a). A une 
suspension de 0,825 g (14.7 mmoles) de potasse fraichement 
pulvCris&e dans 40 cm3 d’ether anhydre on ajoute goutte d 
goutteunesolutionde 3,45gde7a(12,25mmol&)dans20cm3 
d’tther.Onchau5earefluxnendant6 h.Onaioutealors30cm’ 
d’ether.Laphaseorganiqukestlavbavecunesolutionsatu&. 
de NaCI, s&chee sur MgSO, puis concent& sous pression 
redtrite. La purification de I’huile obtenue par chromato- 
graphie sur colonne de silice tlu&e a l’ether de p&role foumit 
2,6 g (86%) du compost & solide: F = 30-31” (ether de 
petrole): RMN ‘H 6,(CDCI,): lJ(d, 3H, J = 6 Hz); 2,6(d 
2H,J = 3_4Hz);2,8(m, lH);3,4(m, lH);4,7(d,2H);7,3ppm 
(s;3H);RMN ‘3C&ts(CDCI,):17,45(q);45,45(t);54,2(d); 
66,1(t);75,4(d);l28,l(d,2c);l29,7(d);133,3(s);136,5ppm(s, 
2~). [a];* = + 11,4” (c 1.84; EtOH). 

(Dichloro-2.6 benzyloxyb5S hydroxy4R hex&-l @a). A 
une suspension de 0,8 g (4 mmoles) d’iodure de cuivre dans M 
cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, refroidie a -3O”, on 
ajoute sous atmosphere d’azote 30 cm3 (40 mmoles) dune 
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solution de bromure de vinyhnagnCium P l’aide d’une 
seringue. Apr&s quelques minutes, on ajoute goutte P goutte 
une solution de 4.3 g (17.4 mmoles) de I’tpoxyCther & dans 50 
cm3 de THF. On maintient la tem&ature B -30” pendant 
une heure puis on laisse le mClange r&ctionnel pendant 3 h 
entre - 10” et 0”. On ajoute alors 50 cm3 d’une solution de 
chlorure &ammonium sat&e et I’on filtre sur verre frittt. On 
extrait la solution avec 200 cm3 d’bther et on la s&he sur 
MgSO,. Aprds tvaporation du solvant sous pression r&duite, 
puis liltration sur colonne de silice du produit obtenu (6luant 
&her de p&role-&her. 80: 20) on obtient 4 g (85%) de 2a: IR 
v_3440,158~1600,7~00rm-‘;RMN’H6,(CDCI,): 
1.15(d.3H.J = 6Hz);2,&2,3(m,3H);3,2_3,9(m,2H);4,75(~, 
2H);4,95(m.lH);5,2(m,lH);5,46,2(m,lH);7,3ppm(s,3H); 
RMN ‘3C6,,(CDCl,): 14,l(q);36,9(1);65,2(1);72,4(d);77,7 
(d); 117,0(t); 128.1 (d); 129,65(d,2c); 133,3(s); 134,8(d); 136,5 
ppm (s, 2c) ; spectre de masse m/e : 279,277! 275 (M ‘). [aliz = 
+ 46.7” (c 4,9 ; EtOH). 

lodot&thyl-2S hydroxy-4R mCthyl-5S terrahydrofiranne (9a) 
A une solution de 2.4 g (8,7 mmoles) de 2a dans 20 cm’ 

d’aktonitrile set, refroidie g - lo’, (bain glace+NaCl) on 
ajoute goutte B goutte une solution de 3 g (12 mmoles) d’iode 
dans 70cm3 d’acitonitrile. On laisse sous agitation pendant 5 
h en maintenant la temp&ature B - lo”. On lave le m&mge 
rtactionnel avec une solution saturk de thiosulfate de sodium 
pour &miner I’iode restant. On kvapore I’ac&onitrile sous 
pression r+duite et on reprend le mtlange aver 150 cm3 d’Cther. 
La phase organique est lav&e aver une solution sat&e de 
NaCl, s&h&e puis concent& sous pression r&duite. On 
obtient un mklange &uimol&daire du compod 9a et 
d&lure de dichloro-2.6 benzyle. Ces deux compo& sont 
&pa& par chromato&aphie-sur colonne de s&e tl&e B 
l’tther de n&role. On isole 1.9 P (91%) de 9a: RMN ‘H 6,. 
(CDCl,): i,2(d, 3H, J = 6 H;); i,i-i,T(m, 2H); 2,7(s, 1H); j’z 
(d, 2H, J = 6 Hz); 3,74,4 ppm (m, 3H); RMN ‘sC 6, 
(CDCI,): 10,35(t); 19,31 (q);41,03(t);77,2(d);77,45(d);83,36 
ppm (d); spectre de masse m/e: 242 (M ‘). [~]kz = -27.2 
(c 1.5; EtOH). 

L( + )-muscarine (la). A une solution de 150 mg (0,6 mmole) 
de l’iodure 1Oa dans 5 cm3 de mtthanol absolu, on ajoute 
rapidement 5 cm3 de trim&hylamine pure. Le rkipient est 
bouchC hermktiquement et solidement et lais& g tem@rature 
ambiante. La r&tion est suivieen CPV et lorsque l’iodure est 
entikrement consommt (apr2s environ 20 h), on Cvapore 
l’exc& de trimCthylamine et le solvant. On obtient un produit 
qui cristallise lorsqu’on ajoute de l’a&one. Aptis recristallis- 
ation dans l’a&tone, on isole 110 mg (60%) dfodure de 
muscarine la(F = 147-148”,lir.2 145-147”). [z];’ = +62” (c 
2,l; H,O); [a];’ = +6,5” (c 2,2; EtOH) lit.’ +5,9 
(c 0.41; H,O). 

Synthese de la LI(-)-muscarine a partir de la L-thrtonine 
L-7hrionine (3b). Produit commercial Fluka purissimum 

([z]k2 = - 29,O” (c 5 ; H,O)). 
Les modes op&atoires sont les mi&nes que ceux d&its ci- 

dessus. Nous indiquerons seulement, pour chaque compoti 
obtenu dans cette suite de r&actions, le rendement et le pouvoir 
rotatoire. 

Chloro-2S hydroxy-3R butyratedem&hyle(Sb).(&)“/.) [a];’ 
= +2,1°(c5,3;E10H). 

Chloro-2R (&c/dot+2,6 benzyloxyb3R butanol-l(7b). (82%) 
[a];’ = - 13,l” (c 2,9; EtOH). 

(Dichloro-2,6 benzyloxy)-3R &oxy-1.2s butane (8b). (85%) 
[z]k2 = - 145’ (c 493 ; EtOH). 

(Dichlorcl-2,6 benzyloxy)-5R hydroxy4S hex&-l (2b). 
(85%) [a];’ = -47,8” (c 2,0; EtOH). 

IodomtQhyl-2R hydroxy-4S tithyl-5R tPtrahydro@rwme 
(9b). (wO/.) [z]p = + 29,7” (c 2,2; EtOH). 

D( -)-hfU.Wmim (lb). (W/,) [a];’ = - 5,2” (c 0,6; H20). 
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19Nous avions envisagt de p&parer l’bpoxyalcool chiral 

correspondant B & par la mdthode d’bpoxydation 
Cnantio&lective de Sharpless du but&e-3 01-2. Dans nos 
mains, cette mCthode s’est av&e tr& d&evante sur le plan 
du rendemenb probablement P cause de la solubilitk dans 
l’eau et des difficult& d’extraction qui caractbrisent les 
ipoxyalcoolsde tr~faiblemasse.mol~ulaire. Nousn’avons 
pas cherchd B optimizer cette riaction, lui pr&f&rant la 
mCthode d&rite dans ce travail. Cependant la mCthode de 
Sharuless reste une voie possible puisque, r&cemment 
l’&o;y-1,2S butanol-3R akti obtenu de cette manitre 
lrendement 54X. ee 91%) Dar: J. D. White, M.-C. Kana et 
b. G. Sheldon; fewah&& I_&. 4539 (1983). - 

Z”Pour le m&canisme de la cyclisation et les avantages du 
groupe dichloro-2,6 henzyle voir : S. D. Rychnowsky et P. A. 
Bartlett, J. Am. Chem. Sot. 103, 3963 (1981). 


