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SYNTHESE DU METABOLITE DE L'INSECTICIDE DELTAMETHRINE : ALCOOL HYDROXY-5 

PHENOXY-3 BENZYLIOUE ET DE SON DERIVE METHOXY-5 DEUTERIES ET TRITIES 

DO-CAO-THANG, NCUYEN-HOANG-NAN *, H. HOELLINGER e t  WUYEN-NGOC-QUANG 

Labora to i r e  d e  Chimie e t  Biochimie Pha rmco log iques  e t  Toxicologiques - Unit6 

Associee au CNRS en D6veloppement Concert6 avec 1'INSEW (UA-400), 65 rue d e s  

Sa in t s -Pe res ,  75270 PARIS Cedex 06, France. 

SUMMARY 

P a r t i a l  h y d r o l y s i s  of LiBH4 w i t h  d e u t e r a t e d ,  t r i t i a t e d  water  i n  THF s o l u t i o n  

provided a simple and cheap method for  the p r e p a r a t i o n  of  d e u t e r a t e d ,  t r i t i a t e d  

a l c o h o l s  by r educ t ion  of esters : (a- 2H) 

a l c o h o l ,  5-hydroxy 3-phenoxybenzyl a l coho l  ( m e t a b o l i t e  of d e l t a m e t h r i n ,  t h e  

p y r e t h r o i d  i n s e c t i c i d e ) .  

and (a- 5-methoxy-3-phenoxybenzyl 

Key Words : Deuterium, Tr i t i um,  Pyre th ro id .  De l t ame th r in ,  Phenoxybenzyl a lcohol .  

INTRODUCTION 

Les p y r e t h r i n o i d e s  s o n t  de  p u i s s a n t s  i n s e c t i c i d e s  d e  s y n t h s s e  largement 

u t i l t s e s  t a n t  en a g r i c u l t u r e  que dans l e  domaine p h y t o s a n i t a i r e .  Le deven i r  d e  

c e s  composes a Bt6 Ctudth a u s s t  b t en  chez l ' i n s e c t e  que chez l ' o i s e a u  ou le  

mammifere. I1 a B t P  montr6. l o r s  du mhtabolisme chez l e  r a t ,  que d e s  rhs idus  

p e r s t s t a i e n t  au niveau du f o t e  (1 ,2 ) .  La l i a i s o n  c o v a l e n t e  de c e s  r e s i d u s  au 

niveau hepat ique a C t €  recemment developpCe (3.4.5). La p o u r s u t t e  de  ce t te  htude 

avec l a  Del tamethrine e t  l a  CypermCthrine e s t  en cour s  ac tue l l emen t .  

Pour t e n t e r  de  comprendre l e  mCcanisme de  son a c t i v a t i o n ,  de dPterminer  

les p r o t e i n e s  c i b l e s  e t  l a  n a t u r e  de  l ' a d d u t t  i l  est n e c e s s a i r e  de d i s p o s e r  non 

seulement de  composes p a r e n t s  mats a u s s i  de m e t a b o l i t e s  marquCs. 
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Le presen t  t r a v a i l  d e c r i t  l a  eyn these  du me tabo l i t e  presume commun 

a l a  DeltamCthrine e t  a l a  Cypermethrine e t  d e  son d e r i v e  methoxyle marques 

au deuter ium e t  au  t r i t i u m .  I1 f a i t  s u i t e  aux p r e p a r a t i o n s  de  me tabo l i t e s  marques 

au carbone 14 ( 6 ) .  

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le p r e s e n t  memoire d e c r i t  l a  methode d e  p r e p a r a t i o n  d 'un a u t r e  

m e t a b o l i t e  de  l a  del tamti thr ine,  l ' a l c o o l  hydroxy-5 phenoxy-3 ben ty l ique  2 e t  de 

son d e r i v e  methoxyld marques au deuter ium e t  au  t r i t i u m ,  se lon  l e  schema I. 

SCHEMA I 

a R X H ~ O H  

b 8' XHDOH, C D ~ O H  

c 18 zCHTOH, CTzOH 

1 
5 - 

L'hydroxy-3 mCthoxy-5 benzoate  de methyle a e t €  obtenu aisement pa r  

0-methylation du dihydroxy-3.5 benzoate de methyle se lon  ( 7 ) .  A f z a l i  e t  a l .  ( 8 )  

o n t  p repa re  d e s  d i a r y 1  e t h e r s .  avec d e  bons rendements. pa r  condensat ion du phenol 

avec le bromobenzsne en presence de  ph6nylacCtylure  d e  c u i v r e  comme agent  de  l a  

r e a c t i o n  d'Ullmann, ce r e a c t i f  e t a n t  f a c i l e  a o b t e n i r  e t  trPs s t a b l e  (9). Nous 

avons adopt6 c e t t e  mCthode pour acceder  au methoxy-5 phhnoxy-3 benzoate  d e  methyle 

- 2. AprSs p l u s i e u r s  essais.  l a  d6mCthylation d e  c e  d e r n i e r  pour donner l'hydroxy-5 

phCnoxy-3 benzoate de methyle 1 a C t C  r e a l i s e e  avec l e  t r ibromure de  bore qui a 

donne l e  meilleur rendement ( 7 4  X ) .  
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Cornforth (10)  a d e c r i t  une mCthode de  p repa ra t ion  d ' a l c o o l s  t r i t i es  pa r  

r e d u c t i o n  d e s  composCs carbonylds  avec l e  borohydrure d e  l i t h i u m  (LiBH4) 

p a r t i e l l e m e n t  hydrolyse avec de l 'eau t r i t i e e .  En adap tan t  c e t t e  methode nous 

avons pu r e d u i r e  les deux esters 2 e t  2 avec du LiBH,, dans l e  THF p a r t i e l l e m e n t  

hydro lys6  avec de l ' e a u  d e u t e r i e e  ou t r l t i e e ,  en a l c o o l s  d e u t e r i g s  2, 2 ou 

t r i t i e s  s. &. Les esters 2 e t  2 o n t  6 t €  a u s s i  r e d u i t s  avec de  l ' hydru re  de  

l i t h i u m  aluminium (LiA1H4) pour donner les  a l c o o l s  2 e t  2 u t i l i s e s  comme 

produi  t s  t6moine. 

Les d i f f e r e n t s  a l c o o l s  obtenus o n t  6 t e  p u r i f i e s  pa r  chromatographie en 

couche mince p repa ra t ive .  

Leur s t r u c t u r e ,  leur p u r e t e  chimique e t  radiochimique o n t  6 t 6  contr6lOes 

pa r  chromatographie en couche mince (CCH). chromatographie l i q u i d e  a haute  

performance (CLHP), par  s p e c t r o m e t r i e  u l t r a v i o l e t t e  (UV), pa r  riisonnance 

magnetique n u c l e a i r e  (RMN) du proton e t  du t r i t i u m  e t  pa r  spec t romet r i e  de  masse 

(SM). 
L ' in t roduc t ion  du d e u t e r i u m  ou du t r t t i u m  se f a i t  uniquement s u r  l e  

carboneCY d e  l a  fonc t ion  a l c o o l  : l ' e n r i c h i s s e m e n t  e n  deuter tum e s t  d 'environ 21 a 
24 X pour e t  17 B 19 I pour 2 ; l ' a c t i v i t C  s p e c i f i q u e  de  & est  de 6 Ci/mmol 

e t  c e l l e  d e  2, 1.2 Ci/mmol. 

En conc lus ion ,  l e  p resen t  t r a v a i l  confirme les r e s u l t a t s  obtenus par  

Corn fo r th  (4) e t  met en evidence l ' i n t e r e t  d e  ce t t e  miithode simple e t  peu coa teuse  

de  p r e p a r a t i o n  d ' a l c o o l s  d e u t e r i e s  ou t r i t i e s  pa r  r educ t ion  d e s  esters 

co r re spondan t s  avec le LiBH4 p a r t i e l l e m e n t  hydro lyse  avec de l ' e a u  marquee. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La CCH a 6 t e  e f f e c t u e e  s u r  d e s  plaques f i n i e s  de g e l  dc  s i l i c e  Merck 60 

F 254, a n a l y t i q u e s  e t  p repa ra t ives .  La CLHP a 6 t €  rCa l i sLe  avec les a p p a r e i l s  

Waters : pompe 590, i n j e c t e u r  U6K, d e t e c t e u r  UV a bandc v a r i a b l c . 4 8 1  ; d e t e c t e u r  

r a d i o a c t i v i t e  Berthold LB 510. Les s p e c t r e s  UV o n t  6 t 6  obtenus au moyen d'un 

spec t romet re  Beckman DK-2A. Lee s p e c t r e s  de  RMN on t  6 t €  e n r e g i s t r e e  s o i t  s u r  un 

a p p a r e t l  Bruker 250 MHz pour l c  p ro ton ,  s o i t  s u r  un a p p a r e i l  Bruker 106 MHz pour 

l e  t r i t i u m .  Les SM o n t  6 t 6  c f f e c t u e s  par  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  du p rodu i t  dans l a  

source  d 'un  spec t roms t re  Varian CH 7. 

Hydroxy-3 methoxy-5 benzoate de  methyle 1 : 

Obtenu par  0-msthylation du dihydroxy-3,S benzoate de methyle se lon  (7). 
I1 es t  p u r i f i e  par chromatographie l i q u i d e  Bur colonne de g e l  de s i l i c e  60H Merck 

a basse p re s s ion  ( e l u a n t  - C6H6' AcOEt  80:20) ,  anaLys6 par  CCM (Tableau I) e t  RMN. 
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TABLEAU I 

CCM - Reve la t eu r  = UV 

Methoxy-5 phCnoxy-3 benzoate de  methyle 2 : 

Un melange de  10 mmol de  ' , 5  mmol de ph6nylacCtylure de c u i v r e  (9 )  dans 

25 m l  de py r id ine  anhydre es t  ref luxC sous  atmosphPre d ' a z o t e  pendant 8 h. On 

a j o u t e  5 mmol de bromobenzene e t  l a  s o l u t i o n  e s t  de nouveau 

po r t ee  au r e f l u x  pendant 12 h. Apres t r a i t e m e n t ,  e x t r a c t i o n  a l ' e t h e r  e t  

p u r i f i c a t i o n  c o m e  prCc6demment ( e l u a n t  = hexane-CH2C12- AcOEt 40:50:10) on 

o b t i e n t  30 X de 2. 
CMH - Tableau I. 

RMN (CDC13) - 3,38 (5 ,  3H, CH3), 3 ,41 ( s ,  3H, CH3) 6,20-6.80 (m, 8 H ,  Ar). 

Hydroxy-5 phCnoxy-3 benzoate de mgthyle 2 : 

A l a  s o l u t i o n  de 2 (155mg. 0 ,6  mmol) dans  2 ml de CH2C12 anhydre 

r e f r o i d i e  B - 10 'C e t  sous atmosphere d ' a z o t e  on a j o u t e  0,66 mmol d e  B B r 3  dans 

1 m l  de CHZC12 anhydre. Le melange est agIt .5 e t  maintenu B - 10 *C pendant 10 min, 

evapore B s e c  p u i s  t r a i t 6  avec du mCthanol anhydre. Le p rodu i t  brut  2 est  p u r i f i 6  

par CCM p r e p a r a t i v e  (C6H6-AcOEt h0:10), Rdt = 74 %. 

CCM = Tableau I. 

RMN (CDC13) = 3,86 ( s ,  3H, CH3), 6.80-7,90 (m, 8 H ,  A r ) .  
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Alcnol methoxy-5 phenoxy-3 benry l ique  (at-'H> 

a )  P repa ra t ion  de L i B H 4  d e u t h r t e  : 

: 

On a j o u t e  12 d'oxyde d e  deuter ieum ( >  99 X ,  0.65 mmol) B 1 m l  d 'une 

s o l u t i o n  t i t r t d e  de  LiBH4 dans l e  THF anhydre (0.6 m m o l ) .  La s o l u t t o n  es t  r e f l u x e e  

pendant 30 min : i l  se forme un p r 6 c i p i t e  blanc,  l e  melange e s t  r e f r o i d i  e t  

u t i l i s e  d i r ec t emen t  pour l a  reduct ion.  

b )  Reduction : 

Une s o l u t i o n  d e  52 mg (0.20 mmol) d ' e s t e r  2 dans 1 m l  d ' h t h e r  anhydre est 

a j o u t 6 e  au melange r educ teu r  e t  r e f l u x e e  p e n d m t  1 h. On l a t s s e  r e f r o i d i r ,  

hydrolyse avec 5 m 1  d ' e a u ,  a g i t e  pendant 15 min e t  evepore B sec.  On en leve  les 

deut6riurns l a b i l e s  par  evapora t ion  B sec de l a  s o l u t i o n  e thano l ique .  Les 

mic roc r i s t aux  i n c o l o r e s  obtenus aon t  d i s s o u s  dans d e  l ' e a u ,  e t  l a  s o l u t i o n  es t  

a c i d i f i e e  avec HC1 10 X .  Aprbs e x t r a c t i o n  B l ' e t h e r ,  l avages  e t  evapora t ion  B s e c  

on o b t i e n t  48 mg d ' a l c o o l  b r u t  2 qu i  es t  p u r l f i e  par  CCH p r e p a r a t i v e  

(C6H6-AcOEt-MeOH 85:13:2),  Rdt : 51 %. L'analyse pa r  RMN montre qu'on a 24 X 

d ' i n c o r p o r a t i o n  du deuter ium uniquement e n a  de  l a  f o n c t i o n  a l c o o l .  e t  le SM donne 

21 X d ' en r i ch i s semen t  i s o t o p i q u e  avec un melange d ' a l c o o l s  mono e t  d i d e u t e r i e s .  

CCM - Tableau I. 

RMN (CD Cl-,) - 1.84 (s, H, OH), 3.75 ( s ,  3H, OCH3). 4.59 ( s .  2H,  C H 2 ) ,  6,48-7,38 

(m, 8H, Ar) 

SM = m / e  230 (M+ 100 X ) ,  231 (M+1 67.6 %), 232 (M+2 16,6 X )  

Alcool methoxy-5 phenoxy-3 benzyl ique (a -3H) : 

a )  P repa ra t ion  de  L i B H 4  t r i t i e  : 

L'eau t r i t i ee  est obtenue pa r  r educ t ion  de  PtOZ, H 2 0  (30 mg) dans l e  THF 

anhydre ( 2  ml) avec d u  t r i t i u m  gaz (25  C i ,  1 C i  - 37 GBq). A l ' e a u  t r i t i e e  a i n s i  

pr6paree.  on a j o u t e  0.6 m l  d'une s o l u t i o n  t i t r e e  de  LiBH4 (1  M) dans l e  THF 

anhydre. Le melange e s t  r e f l u x e  pendant 30 min. 

b) Reduction : 

La reduc t ion  de l ' e s t e r  2 (0.20 mmol) dans 1 m l  d ' e t h e r  anhydre s e  f a t t  

cornme pour le  p r o d u i t  d e u t e r i e .  

AprLs t r a i t e m e n t  e t  p u r i f i c a t i o n  pa r  CCM p r e p a r a t i v e  comme precedemment, on 

o b t i e n t  118 mCi (1mCi = 37 MBq) de  % dans 118 m l  d ' e t h a n o l ,  AS- 6 Ci/mmol. 

Son s p e c t r e  de RMN-3H montre que l e  p rodu i t  e s t  marque uniquement s u r  l e  carbone 

d e  l a  f o n c t i o n  a l c o o l .  avec 82 X de CTH e t  18 X de  CT2. 

La pu re t6  chimique e t  radlochimique. contrbl6.e par  CCM, spectromCtrie  UV e t  CLHP, 

e s t  supCrteure El 98 Z. 

CCM = Tableau I. 

UV (EtOH) - hmax. 2 7 7  nm. mtn. 254 nm. 

CLHP phase inve r se  = Colonne Prolabo s i l i c e  g r e f f e e  C18 ODS, MeOH ( 6 5 )  - H20 (35 ) .  

1.5 m l / m i n ,  d e t e c t i o n  - UV e t  r a d i o a c t t v i t 6 ,  temps de  r e t e n t i o n  - 7 m i n .  22 sec.  
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Alcool hydroxy-5 phenoxy-3 benzyl tque (CY-'H) 5b : - 
Pr6parC a p a r t t r  de  0.16 m m o l  d ' e e t e r  2. 

CCH = Tableau I. 

RMN (CDC13) - 17 X d ' i n c o r p o r a t i o n  du deuter ium uniquement en cy de l a  fonc t ion  

a l coo l .  

SM - 19 % d'enrichissement  i so top ique  ; 

m/e 216 (H+ 100 X ) ,  217 (M+l 63.2 X ) ,  218 (M+2 13,4 X )  

Alcool hydroxy-5 phenoxy-3 benzyl tque (a- 311) 5c - : 
Prepar6 a p a r t i r  de 0.13 mmol d ' e s t e r  2. AprPs p u r i f i c a t i o n  on o b t i e n t  

41 mCi de & dans 12 m l  d ' i t h a n o l ,  AS = 1.2  C i / m m o l ,  avec une p u r e t e  chimtque e t  

radiochtmtque s u p e r i e u r e  3 98 X .  

CCH - Tableau I. 

UV (EtOH) = 

RMN-3H (DMSO D6) = marquage uniquement s u r  la  f o n c t i o n  a l c o o l ,  avec 88 X de CTH e t  

12 % CTZ. 

CLHP = memes cond i t ions  que pour 

Amax. 277 nm, min.  253.5 nm. 

2. temps de  r e t e n t i o n  - 3 min.  48 sec.  
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