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SUfrMARY 

Procedures are described for the synthesis of the following 
nietabolites of deltamethrin, the pyrethroid insecticiderr : 
3-phenoxy ( carboxyl-1 4C 1 benzoic acid, 3- ( 4 -hydroxyphenoxy 1 
( carboxyl-14C benzoic acid, 3- ( 2 -hydrokyphenoxy ( carboxyl- 4C 1 
benzoic acid and the corresponding 3-phenoxybenzyl alcohols, 
specific activity = 47-57 mCi/wnol. 

Key Words : Pyrethroid, deltamethrin, ( C) 3-phenoxybenzoic acids, ( C) 3- 
phenoxybenzyl alcohols. 
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Lr6tude du m6tabolisme et de la toxicit6 des pyrhthrinoides, nouvelle 
famil.le d'insecticides de synthhse, a 6th largement d6veloppee ( 1  ) . Lors de 
ces recherches, il a 6t6 observe que certaines de ces mol6cules sont lihes 
d'une manihre irreversible a m  tissus h6patiques (2 ) .  R6cement, 1'6tude de 
la liaison covalente de la ci.sm6thrine et de la deltdthrine aux prot6ines 
h6patiques a 6t6 entreprise dans notre laboratoire, sans qu'il. soit possible 
de prkciser le dcanisme de liaison et la nature des composes lihs. 

Deltsmdthrine 
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Dans le  but de disposer,  d'une part, de t6moins pour l ' i den t i f i ca t ion  
e t  la quant i f ica t ion  des d t a b o l i t e s  e t  de t e n t e r  de dgteminer ,  d ' au t re  part, 
la s t ruc ture  des mol6cules fix6es aux proGines ,  nous a w n s  donc 6t6 amen& 
5 rnettre au point l a  synthbse de quelques m6tabolites marqu6s au I4C de la 
d e l d t h r i n e ,  l e  p lus  puissant des pyr6thrinoIdes connnercialis6s 1 lheure 
ac tue l l e .  

Unai e t  Casida (3) ont d6c r i t  la synthbse non radioactive des rn6ta- 
bo l i t e s  de la penh th r ine ,  un au t r e  pyr6thrinoSde dont ce r t a ins  m6tabolites 
sont identiques h ceux de l a  deltatn6thrine. Nous avons donc modifi6 l e u r  sch6- 
ma de synthgse pour l ' adapter  h l a  synthhse radioactive.  Ainsi, trois acides : 
ph6noxy-3, hydroxy-4 ph6noxy-3, hydroxy-2 ph6noxy-3 benzoiques (carboxyle 

I4C) 2, 4b, 
selon l e  sch6ma I. 

e t  les a lcools  correspondants s, 2, ont  6t6 pr6par6s 

Schema I 

Br 
1 - 2 a  R:H - b Me0.4' 

c Me0.2'  

3 a. b. C 4 b R'=OH-4' 

Li Al H4 1 

La condensation du ph6nol avec l e  dibromo-l,3-benzbne 1 par l a  
&action d'Ullmann selon ( 4 )  conduit au ph6noxy-3 bromobenzhe &. Avec l e  
ph6nol subs t i tu6  en para et  en ortho, la  condensation d'Ullmann donne, en p lus  
des 2 &hers-oxydes 
rn6thoxyph6noxy 1 benzbne 2 e t  m-bis!o-m6thoxyph6noxy 1 benzene & ( s c h h  I1 1 , 
l a  s t ruc tu re  de ces cornpos6s 6tant &tablie par RMN e t  spectrcin6trie de masse. 

e t  & attendus,  les produits secondaires : rn-bis (p- 
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SCHEMA I1 

2 b RrMeO-4 '  - c I M c O - 2 '  

Alors que la carbonatation se fa i t  a i s b e n t  avec l e  mamesien du ph6- 
noxy-3 b m b e d n e  g, pour l 'obtention des acides 2 e t  &, on d o i t  recourir  
aux derives l i t h i e s  de & et & car les mgn6siens correspondants sont tres peu 
solubles dam 1 '8 ther  ou le  T H F .  Les acides &thoxyles 2, & sont d&&thyl6s 
par l'acide bromhydrique. Les alcools 5a, 2 et sont obtenua par reduction 
des acides correspondants avec L i A l H 4 .  

Les puretks chimique e t  radiochimique ont 6 t6  contr616es par chroma- 
tographie en couche mince, par s p e c t d t r i e  u l t r a v i o l e t t e ,  par ksonance 
mgn6tique nucl6aire e t  par spec t&tr ie  de masse ; a c t i v i t 6 s  s s c i f i q u e s  : 
47-57 Ki/mnol. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les poin ts  de f i s ion  non corrig6s ont 6 6  p r i s  au microscope 2 pla- 

t i n e  chauffante Reichert. La chrmnatographie en couche mince (CCM) a e t 6  effec- 
tu6e sur des plaques f i n i e s  de ge l  de s i l i c e  Merck 60 F254. Les spec t res  

u l t r a v i o l e t s  (W) ont 6t6 obtenus au moyen d'un s p e c t d t r e  Beclanan DK-2A. Les 
spectres de &sonance mgn6tique n u c l b i r e  (RMN) du proton ont 6tk enregistks 
s u r  un appare i l  Perkin Elmer  R-12 60 MHz, les deplacements chimiques sont  don- 
d s  en ppm ( ' I T 6  came r6f6rence in t e rne ) .  Les spectres de rnasse (3) ont 6 t6  
&&is& l ' a i d e  d'un s p e c t d t r e  Varian CH 7. 



758 D.-C.-Thong et 01. 

Tableau I 

CCM - Rdv6lateur = Uv 

Produi t  ( a )  

0,74 0939 
0,62 0,36 
0 ,63  0,34 
0,40 0 ,23  
0,47 0,30 
0 ,53  0,34 
0,37 0,13 
0,36 0,18 

( d )  ( e )  

0,74 

0,69 
0,72 
0,54 
0,66 

0,88 0,65 

0,82 0,39 
0,83 0 ,40  

(a) C6H6 - Dioxane - ACOH 75:22:3 ; ( b )  C6H6 - Ether - H C O p  70:27:3 ; 
( c )  Hexane - Ether  - ACOH 60:38:2 ; ( d )  EtOH - NH40H 9O:lO ; ( e )  C6H6 - AcEt- 
MeOH 75:23:2. 

Phhnoxy-3 bmobenzbne 2a : 

Le dibromo-1,3 benzene 1 e t  l e  phenolate de potassium sont  chauffes  
en presence de poudre de cu ivre  h 210'C pendant 20 h ( 4 ) .  Le  produi t  2 est 
p u r i f i k  par d i s t i l l a t i o n  Eb12 m= 155 - 157'C, analyse par  chromatographie en 
phase vapeur e t  RMN. 

(M6thoxy-4' phknoxy)-3 e t  (nkthoxy-2' ph6noxy)-3 b r m b e n z h e  2b, 2c : 

Prepares come p r d c d d e m n t  h p a r t i r  de nkthoxy-4 et  methow-2 

phenols. 
- 2b : Eb,5 rrm 186-189'C F = 5 1 ' C  (Ethanol 95 %) 

RMN (CDC13) 3,80 ( s ,  3 H ,  CH3),  6,80-7,30 ( m ,  8 H ,  A r )  
SM z p i c s  m/e 278 (M+)  280 ( M  + 2 )  dus A la presence du brome. 

- 6b : Ebl mn = 185'C F = 84OC (Ethanol 95 % )  

FMN (CDC1 1 = 3,79 ( s , 6  H ,  CH3),  6,43-7,40 ( m ,  12 H ,  A r )  
SM = p i c  m/e 322 (M+ 100 %) 

3 

- 2c : Eb16 mn = 184-187'C & : Eb, ITpn = 182-184'C F = 115'C (Ethanol 95 % )  

Leur s t r u c t u r e  es t  confinnee par  l es  spec t res  de RMN et  de masse. 
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Acide ph6noxy-3 benzoique (carboxyle 14C) 3a : 

9 m l e s  d e  la s o l u t i o n  &th&6e du magn6sien de 2 (0,s M) s o n t  car- 
bonatkes sur rampe 2 vide par l e  gaz carbonique d&& de 8 ,59  moles de carbo- 
nate de baryum 14C (490 m C i ,  a c t i v i t 6  spec i f ique  : 57 mCi/rranol) ; temp6rature 
d e  carbonatat ion : environ - 2OoC pendant 30 mn e t  h la t m p 6 r a t u r e  ambiante 
pendant une n u i t .  Apres hydrolyse e t  p u r i f i c a t i o n ,  d'abord, par e x t r a c t i o n  h 
l ' 6 t h e r  e n  cont inu de l a  s o l u t i o n  a l c a l i n e  e t ,  e n s u i t e ,  par  subl imat ion,  on 
o b t i e n t  l'acide 2 radiochimiquement pur (CCM Tableau I) ; rendement radio- 
act i f  = 75 %. 

Alcool ph6noxy-3 benzylique (hydroxym6thyle 14C) 5a : 

5,8 m l e s  (330 m C i )  de 2 en s o l u t i o n  dans 70 ml d '6 ther  anhydre 
s o n t  re f lux8es  avec 25 m l  d'une s o l u t i o n  6th6&e de L i A 1 H 4  (0,5 M) pendant 
2 heures. Ap&s t ra i tement  e t  e x t r a c t i o n  A l 1 6 t h e r ,  l'alcool 2 est obtenu 
chimiquement et  radiochimiquement pur, rendement 96 %, As = 57 mCi/mmol 
CCM = t ab leau  I. 
W ( E t O H )  = xmax.271, 277 nm 
SM = pics  m/e 200 (M+, 7 , 5  % ) ,  202 (M + 2,  100 % I .  

Acide m&thoxy-4' ph6noxy-3 benzo€que (carboxyle 1 4 C )  3b : 

Le l i t h i e n  est prepar6 dans un bal lon  h 2 tubulures  de 100 ml bran- 
ch& la rampe v ide ,  partir d'une s o l u t i o n  de 1,5 moles de dkriv6 bromk 
- 2b dans 10 m l  THF, 1,s moles de n-buli dans l 'hexane ( 1 , 6  M) h - 45OC pen- 
dant  30 mn. On cong&le la  s o l u t i o n  p u i s  condense sous v ide  0,gO mol de 
14C02 (45 m C i ) .  La carbonatat ion est ef fec tu6e  h - 45OC pendant 30 mn, on 
laisse remonter 2 l a  t e m g r a t u r e  ambiante puis  hydrolyse. 

AprGs p u r i f i c a t i o n  par  e x t r a c t i o n  h l ' k t h e r  de l a  s o l u t i o n  a l c a l i n e  
on o b t i e n t  24,7 m C i  d ' a c i d e  2 pur (rendement r a d i o a c t i f  = 55 % ) .  
CCM = Tableau I. 
RMN (CDC13) = 3,76 (s ,3  H ,  C H 3 ) ,  6,70-7,80 (m, 8 H ,  A r )  

Acide hydroxy-4' ph6noxy-3 benzoique (carboxyle  1 4 C )  4b : 

A la  s o l u t i o n  de 24,7 m C i  de 2 dans 2 ml d'acide ace t ique ,  on 
a j o u t e  0,s ml d 'ac ide  bromhydrique 48 %. Le melange reactionnel est chauff6 
h r e f l u x  pendant 4 heures. Apris t ra i tement  e t  e x t r a c t i o n  h l ' 6 t h e r ,  l ' a n a l y s e  
de b r u t  par CCM montre q u ' i l  reste environ 8 % de produi t  non dbm6thyl6. 
Sa p u r i f i c a t i o n  par  chromatographie l i q u i d e  h basse pression s u r  une colonne 
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Lichroprep S i G O  Merck (kluant = C6H6 saW& HC02H - Ether 33:lO) donne 19,7 mCi 
de 
AS = 50 mCi/mnol 
CCM = Tableau I 
UV (EtOH) = max. 284,s nm 
SM = p i c s  m/e 230 M+, 232 M + 2.  

pur (rendement = 80 %) .  

Alcool hydmxy-4' ph6noxy-3 benzylique (hydroxytkthyle 14C) 5b : 

0 , l  m l  ( 5  m C i )  de est &duite avec 0 ,5  m l  d'une so lu t ion  &h&&e 
de L i A 1 H 4  (0 ,5  M) c m e  p&c&demnent. AprGs pur i f ica t ion  come pour l ' a c ide  
on obt ien t  4,5 m C i  d 'alcool 2 (rendement = 90 % ) ,  AS = 50 mCi/mnol. 
CCM = Tableau I 
W (Et0f-I) = m a .  273,5, 281 nm 
SM = pics  m/e 216 M+, 218 M + 2. 

Acide hydmxy-2 phknoxy-3 benzoique ( carboxyle 4C 4c, Alcool hydroxy-2 
phknoxy-3 benzylique (hydmxytkthyle 14C) 5c : 

11s ont 6 t k  pr6pa&s come p&ckdemnent. AS = 47 mCi/mnol. 
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