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NOTE 

PREPARATION DU (+)-Cis-ISOBUTYL-3 DIMETHYL-2,2 CYCLOPROPANE 
CARBOXYLATE DE BENZYL-5 FURYLMETHYLE-3 TRITE, DERIVE DU 

PYRETHRINOIDE (+)-CISMETIWINE 

* 
DO-CAO-THANG, NGMEN-HOANG-NAM et H. HOELLINGER 
Laboratoire de Chide et Biochide Pharmacologiques et Toxicologiques. Unite 
AssociBe au CNRS en DBveloppement Concerte avec l'INSERM, UA 400, 45 rue des 
Saints PSres, 75270 PARIS Cedex 06, FRANCE. 

The c a t a l y t i c  r educ t ion  of (+) -c i smethr in  1, a s y n t h e t l c  
p y r e t h r o i d ,  w i th  t r i t i u m  gas  i n  v a r i o u s  s o l v e n t s  and i n  presence  of d i f f e r e n t  
c a t a l y s t s  w a s  s t u d i e d .  The b e s t  r e s u l t  w a s  ob a rned  w i t h  5% Pd- BaS04 
c a t a l y s t  i n  methanol g i v i n g  r ise t o  11-5-benzyl-3-furylmethyl 
(+)-cis-3-isobutyl-2,2-dimet ylcylopropane  carbo  y l a t e  2 w i t h  a s p e c i f i c  
a c t i v i t y  of 98 C i .  9 0 1  
t r i t i u m  was v e r i f i e d  by H-NMR and MS ana lyses .  

5 '  
-P (3626 GBq. mmol-'). The i n c o r p o r a t i o n  of 

Key Words : Tr i t ium,  Pyre th ro id ,  Cismethr in ,  C a t a l y t i c  r educ t ion .  

INTRODUCTION 

Les p y r e t h r i n o i d e s ,  nouve l l e  classe d ' i n s e c t i c i d e s  d e  s y n t h z s e ,  s o n t  

des  compos6s t res  a c t i f s  s u r  les  i n s e c t e s  e t  peu tox iques  pour l e s  mammifsres. 

Cependant,  i l  a e t 6  montr6 q u ' i l s  pouva ien t ,  l o r s  de l e u r  m6tabolisme h6pat ique  

"in vitro" e t  "in vivo", s e  l i e r  de f a f o n  cova len te  aux o r g a n i t e s  

c e l l i i l a i r e s  t e l s  que l e  r e t i cu lum endoplasmique ( I ,  2 ,  3 ,  4 )  ou l e s  

mi tochondr ies  ( 5 ) .  L 'hypothsse  a e t e  avancee (6, 7 )  qu'un d e s  m6canismes 

impliqu6 dans l e  processus  de  l i a i s o n  cova len te  serai t  1 '6poxydat ion  de 

l ' o l 6 f i n e  de  l ' a c i d e  chrysanthemique e t  son  ouve r tu re .  

Dans l e  cadre  d e  nos r eche rches  s u r  les  r e l a t i o n s  e n t r e  l a  t o x i c i t e  e t  

l a  l i a i s o n  cova len te  de  r 6 s i d u s  aux  macromol6cules endogenes,  nous vou l ions  
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v e r i f i e r  c e t t e  hypothsse.  Pour c e  f a i r e ,  nous avons c h o i s i  comme mod6les 1.3 

(+) -c i smSthr ine  1 q u i  a 6 t e  marqu6e a u  14C ( 2 )  e t ,  recemment, son  d e r i v e  

hydrogen6 : (+) -c i s - i sobuty l -3  dim6thyl-2,2 cyclopropane ca rboxy la t e  de  benzyl-5 

furylmethyle-3 2 t r i t i e .  Le p r e s e n t  memoire d C c r i t  l a  syn thase  d e  ce 

de r n i e r . 
Dans l e u r  recherche  d e s  r e l a t i o n s  e n t r e  s t r u c t u r e  e t  a c t i v i t e  

i n s e c t i c i d e  d e s  py rg th r ino ides ,  E l l i o t  e t  c o l l .  ( 8 )  o n t  syn thCt i s6  les  

r e sme th r ines  don t  l a  (+)-cisrnGthrine 1 q u i  e s t  c o n s t i t u e e  d 'un  composant 

a c i d e  chrysanth6mique 2 e s t C r i f i 6  pa r  un composant a l c o o l  benzyl-5 

furylmPthylique-3 b. Dans l a  mtme f a m i l l e  chimique, c e s  a u t e u r s  o n t  

p r spa r6  l e  p r o d u i t  2 qu i  a un s u b s t i t u a n t  non 6 thy l6n ique  en  p o s i t i o n  3 du 

noyau cyclopropane par  e s t e r i f i c a t i o n  d e  l ' a c i d e  (k)-cis-trans-isobutyl-3 

dimGthyl-2,2 cyclopropane carboxyl ique  avec  l ' a l c o o l  ( 9 ) .  Le p rodu i t  

ob tenu  6 t a i t  un m6lange de  4 i somsres  &)-c is - t rans .  

- 

- 

C e  qu i  nous a amenes A concevoi r  une a u t r e  methode de  p r e p a r a t i o n  pour  

a b o u t i r  au  p r o d u i t  2 d e  geom6trie (+ ) -c i s .  - 

RESULTATS ET DISCUSSION 

D'une manis re  ZPnera le ,  une d e s  m6thodes l e s  p l u s  u t i l i s e e s  pour 

l ' o b t e n t i o n  de rnolCcules organiques  t r i t i 6 e s  2 f o r t e  a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  

c o n s i s t e  en l a  r6duc t ion  c a t a l y t i q u e  pa r  l e  t r i t i u m  gaz e t  2 l a  p r e s s i o n  

a tmosphsr ique ,  d ' un  p recu r seu r  6thylGnique ou ac6ty lEnique .  
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2 

'CH, /o 

C e t t e  methode convient  pa r f a i t emen t  1 n o t r e  synthPse  c a r  l a  molecule 

de  l a  (+) -c i smethr ine  comporte une l i a i s o n  e thy len ique  par  l a  presence  de  l a  

cha lne  i s o b u t e n y l e  de  l ' a c i d e  chrysanthemique. La r e d u c t i o n  c a t a l y t i q u e  a 

donc Ct6 e f f e c t u e e  avec  ce prgcurseur .  

Des e s s a i s  "1 blanc" o n t  e t d  d 'abord  r e a l i s e s .  Les c o n d i t i o n s  de  

r educ t ion  de 1 son t  resumees dans l e  t a b l e a u  I. - 
L'examen du  p rodu i t  hydrogene p a r  chromatographie e n  coiiche mince 

(CCM) montre qu'on a obtenu  un melange de deux composgs de  Rf d i f f e r e n t s  

( 0 , 6 0  e t  0,78). 11s o n t  Ct6 s6pa r6s  pa r  CCM p r e p a r a t i v e ,  ca rac t6 r i se . s  p a r  

resonnance magnetique n u c l e a i r e  du p ro ton  (RMN- H )  e t  pa r  s p e c t r o m e t r i e  

de  masse (SEI). 

1 

1 L ' ana lyse  du s p e c t r e  de  RMN- I1 du p rodu i t  de Rf = 0 ,78  montre 

l ' absence  du doub le t -mul t ip l e t  1 5,33 ppm q u i  es t  dQ au  pro ton  v iny l ique  de  

HI de  l a  (+) -c i smethr ine  1, ce  q u i  correspond 5 l a  s a t u r a t i o n  de  l a  

l i a i s o n  Gthylhnique de  l ' a c i d e  chrysanthemique. 

- 

Ce s p e c t r e  ( d G t a i l l 6  dans l a  p a r t i e  expe r imen ta l e )  e s t  a t t r i b u e  2. l a  

s t r u c t u r e  du (+) -c i s - i sobuty l -3  dim&thyl-2,2 cyclopropane ca rboxy la t e  de  

benzyl-5 fury lmethyle-3  2. Son s p e c t r e  de masse confirme c e t t e  s t r u c t u r e  

: en  p l u s  de l a  presence  de  l ' i o n  molgcu la i r e  3 4 0 ,  on observe  deux p i c s  5 153 
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e t  1 7 1  dus  respec t ivement  aux f ragments  a c i d e  e t  a l c o o l .  

1 L ' ana lyse  d e s  s p e c t r e s  d e  RMN- H e t  de  masse du p rodu i t  d e  

Rf = 0,60  permet de  l u i  a t t r i b u e t  l a  s t r u c t u r e  d e  3,  avec  l a  s a t u r a t i o n  

de l a  l i a i s o n  6 thy l6n ique  de  l ' a c i d e  a e t  du noyau furanne  de  l ' a l c o o l  

b. 

- 

- 
Le p r o d u i t  2 a i n s i  ob tenu  a s e r v i  de  temoin pour l a  m i s e  au  

p o i n t  d e  l a  s y n t h s s e  r a d i o a c t i v e .  

En vue d ' o p t i m i s e r  l a  fo rma t ion  de  2 par  r a p p o r t  B 2, une 

Ctude sys tgmat ique  de l a  r educ t ion  de 1 par  l e  t r i t i u m  a Ct6 a l o r s  f a i t e .  

Nous avons examine l e s  i n f l u e n c e s  du  c a t a l y s e u r ,  du s o l v a n t  e t  du temps de 

r6ac t ion .  Apres S l i m i n a t i o n  du t r i t i u m  l a b i l e  e t  mesure de  l a  r a d i o a c t i v i t e ,  

l e  p r o d u i t  b r u t  a 6 t 6  ana lys6  par  CCM. Les r 6 s u l t a t s  s o n t  rCsum6s dans  l e  

t a b l e a u  I. On c o n s t a t e  que l e  m e i l l e u r  r e s u l t a t  a Q t 6  obtenu avec  l 'essai  9 : 

l a  r e d u c t i o n  de  1 avec  l e  Pd-BaS04 B 5% dans  l e  m6thanol permet 

d ' accede r ,  15 minutes ,  au  p r o d u i t  2 t r i t i e  avec  l a  presence  de  27% du 

p r o d u i t  complstement s a t u r e  2. Par  c o n t r e ,  l o r squ 'on  augrnente l a  

p r o p o r t i o n  du mdme c a t a l y s e u r  e t  l e  temps de r 6 a c t i o n  ( e s s a i  l o ) ,  il y a 

s a t u r a t i o n  t o t a l e  du p recu r seu r  pour donner uniquement l e  p r o d u i t  3. 

- 

en 

Le p r o d u i t  t r i t i 6  2 de l ' e s s a i  9 a 6 t 6  p u r i f i 6  par CCll 

p rGpara t ive ,  p u i s  ana lys6  pa r  RMN du t r i t i u m  e t  par  SM. 

Son s p e c t r e  de RMN du t r i t i u m  donne l e s  p o s i t i o n s  e t  l e  t aux  de 

marquage. Le p r o d u i t  2 e s t  marqu6 uniquement s u r  l a  p a r t i e  a c i d e ,  avec  

66% de  t r i t i u m  a t t r i b u e s  aux  (CH ) e t  34% aux -CH-ClI 2' 3 2  

A B C  

La r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  de  2 (98 C i .  mmol-l; 3626 GBq. 

m m o l - l )  e s t  c a l c u l 6 e  1 p a r t i r  du s p e c t r e  de  masse. Les pu re t6s  chimique 

e t  radiochimique s o n t  c o n t r s l e e s  pa r  rad iochromatographie  e n  couche mince. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La CCM a 6 t 6  e f fec tc iee  s u r  d e s  p laques  de  g e l  de  s i l i c e  Elerck 60 F254, 

a n a l y t i q u e s  e t  p rgpa ra t ives .  Les s p e c t r e s  de  RZlN o n t  6 t e  e n r e g i s t r e s  s o i t  s u r  un 



Do-Cao-Thang ei a!. 242 

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

l e  t r i t i u m .  L e s  SM o n t  P t6  obtenus  pa r  i n t r o d u c t i o n  d i t e c t e  du p r o d u i t  dans  l a  

source  d 'un  s p e c t r a m s t r e  Var ian  CH7. 

(+)-Cis-Isobutyl-3 dimethyl-2.2 cyc lopropane  ca rboxy la t e  de  benzyl-5 

furylm6thyle-3 3H 2 : 

La t r i t i a t i o n  e s t  r e a l i s e e  s u r  rampe 1 v i d e  avec  un a p p a r e i l l a g e  equip6 

d 'une  pompe Toepler  pour t r a n s f e r e r  A l a  p r e s s i o n  a tmospher ique  l e  t r i t i u m  

(en r i ch i s semen t  i s o t o p i q u e  1 97%). 

Au m6lange d e  7 mg (0,02 m m o l )  d e  (+) -c i smethr ine  L d a n s  2 m l  de 

methanol e t  9 m e  de  Pd-BaS04 5 % ,  on  i n t r o d u i t  du t r i t i u m  n e c e s s a i r e  2 l a  

r educ t ion  e t  a g i t e  pendant 15  minutes  1 l a  t empera tu re  ambiante.  Le c a t a l y s e u r  

e s t  6limin6 par E i l t r a t i o n ,  lavC 1 l ' e t h a n o l  e t  l e s  s o l v a n t s  6vaporPs 5 s e c  sous  

vide.  Le rCs idu  es t  r e p r i s  immediatement pa r  l ' e t h a n o l  e t  Cvapore de  nouveau 8 

sec  sous v ide  pour e l i m i n e r  l e  t r i t i u m  l a b i l e .  On o b t i e n t  2 , 8  C i  (103,6 GBq) 

d 'un  p rodu i t  q u i ,  a n a l y s e  par  CCM, c o n t i e n t  un melange d e  2 e t  3. 

- CCM : Hexane-AcOEt 60:lO. 

- Rf : 1 = O,73, 2 = 0,78  = 0 ,60 .  

Le p r o d u i t  b r u t  e s t  p u r i f i e  p a r  CCM p r e p a r a t i v e  (Hexane-AcOEt 60:lO) 

qui  

- 3 ,  s o i t  tine p r o p o r t i o n  e n  r a d i o a c t i v i t e  de 73% de  g e t  27% de  2. 

permet de r e c u e i l l i r  810 m C i  (29,97 GBq) d e z  e t  300 m C i  (11,lO GBq) de 

La pu re t e  chimique e t  rad iochimique  du p r o d u i t  2 es t  c o n t r d l e e  

pa r  : 

- CCM : Hexane-AcOEt 60:lO Rf = 0,78. 

3 3 3 - RMN 11 d 106 blllz (DMSO D6) : (CH3)* 56% H ,  CH-CH2 34X H. 

A B C  
-1 - SET donne une a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  98 C i .  m m o l  (3626 GBq. mmol-l). 
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