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NOTE

PREPARATION DU (+)~Cis~ISOBUTYL~3 DIMETHYL-2,2 CYCLOPROPANE
CARBOXYLATE DE BENZYL-5 FURYLMETHYLE-3 TRITIE, DERIVE DU
PYRETHRINOIDE (+)-CISMETHRINE

DO—-CAO-THANG, NGUYEN—HOANG—NAH* et H. HOELLINGER
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Saints Péres, 75270 PARIS Cedex 06, FRANCE.

SUMMARY

The catalytic cteduction of (+)-cismethrin 1l, a synthetice
pyrethroid, with tritium gas in various solvents and in presence of different
catalysts was studied. The best result was obtained with 5% Pd- BaSo
catalyst in me thanol giving rise to H-5-benzyl-3—-furylmethyl
(+)~cis—3—isobuty1—2,Z-dimeETylcylopropane carboxylate 2 with a specific
activity of 98 Ci. ol (3626 GBqe. mmol ). The incorporation of
tritium was verified by "H-NMR and MS analyses.
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INTRODUCTION

Les pyréthrinoides, nouvelle classe d'insecticides de synthdse, sont
des composés trés actifs sur les insectes et peu toxiques pour les mammiféres.
Cependant, il a &té montré qu'ils pouvaient, lors de leur métabolisme hépatique
"in vitro" et "in wvivo", se lier de fagon covalente aux organites
cellulaires tels que le réticulum endoplasmique (1, 2, 3, 4) ou les
mitochondries (5). L'hypothdse a &té avancée (6, 7) qu'un des mécanismes
impliqué dans 1le processus de liaison covalente serait 1'époxydation de
1'oléfine de 1'acide chrysanthémique et son ouverture.

Dans le cadre de nos recherches sur les relations entre la toxicité et

la 1liaison covalente de résidus aux macromolécules endogénes, nous voulions
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vérifier cette hypothése. Pour ce faire, nous avons choisi comme modéles 1la
(+)-cisméthrine 1 qui a &té marquée au 14C (2) et, récemment, son dérivé
hydrogéné : (+)-cis~isobutyl-3 diméthyl-~2,2 cyclopropane carboxylate de benzyl-5
furylméthyle-3 2 tritié., Le présent mémoire décrit la synth&se de ce

dernier.

Dans leur recherche des relations entre structure et activité
insecticide des pyréthrinmoides, BElliot et <coll. (8) ont synthétisé les
resméthrines dont la (+)-cisméthrine 1 qui est constituée d'un composant
acide chrysanthémique a estérifié par un composant alcool benzyl-5
furylméthylique-3 b. Dans 1la méme famille chimique, ces auteurs ont
préparé 1le produit 3 qui a un substituant non éthylénique en position 3 du
noyau cyclopropane par estérification de 1'acide (&)-cis—trans—isobutyl-3
diméthyl-2,2 cyclopropane carboxylique avec 1l'alcool b (9). Le produit
obtenu était un mélange de 4 isoméres (£)-cis-trans.

Ce qui nous a amenés & concevoir une autre méthode de préparation pour

aboutir au produit 2 de géométrie (+)-cis.

RESULTATS ET DISCUSSION

D'une maniére générale, une des méthodes les plus utilisées pour
1'obtention de molécules organiques tritides 3 forte activité spécifique
consiste en la réduction catalytique par 1le tritium gaz et 3 la pression

atmosphérique, d'un précurseur éthylénique ou acétylénique.
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Cette méthode convient parfaitement 3 notre synthése car la molécule
de la (+)-cisméthrine comporte une liaison éthylénique par la présence de la
chafne isobutényle de 1'acide chrysanthémique. La réduction catalytique a
donc été effectuée avec ce précurseur.,

Des essais "a blanc" ont &té d'abord réalisés. Les conditions de
réduction de 1 sont résumées dans le tableau I.

L'examen du produit hydrogéné par chromatographie en couche mince
(CCM) montre qu'on a obtenu un mélange de deux composés de Rf différents
(0,60 et 0,78). Ils ont é&té séparés par CCM préparative, caractérisés par
résonnance magnétique nucléaire du proton (RMN—IH) et par spectrométrie
de masse (SM).

L'analyse du spectre de RMN—IH du produit de Rf = 0,78 montre
1'absence du doublet-multiplet & 5,33 ppm qui est dd au proton vinylique de
Hl de la (+)-cisméthrine 1, ce qui correspond i la saturation de la
liaison éthylénique de 1l'acide chrysanthémique.

Ce spectre (détaillé dans la partie expérimentale) est attribué a 1la
structure du (+)-cis~isobutyl-3 diméthyl-2,2 cyclopropane carboxylate de

benzyl-5 furylméthyle-3 2. Son spectre de masse confirme cette structure

en plus de la présence de 1'ion moléculaire 340, on observe deux pics a 153
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et 171 dus respectivement aux fragments acide et alcool.

L'analyse des spectres de RMN—IH et de masse du produit de

Rf = 0,60

permet de lui attribuer la structure de 3, avec la saturation

de la 1liaison &thylénique de l'acide a et du noyau furanne de 1'alcool

Le

produit 2 ainsi obtenu a servi de témoin pour la mise au

point de la synthése radiocactive.

En vue d'optimiser la formation de 2 par rapport 4 3, une

étude systém
Nous avons
réaction. Ap
le produit
tableau I. O

la réduction

atique de la réduction de 1 par le tritium a été alors faite.
examiné les influences du catalyseur, du solvant et du temps de
rés élimination du tritium labile et mesure de la radioactivité,
brut a été analysé par CCM, Les résultats sont résumés dans le
n constate que le meilleur résultat a &té obtenu avec l'essai 9

de 1 avec le Pd—BaSOA 3 5% dans le méthanol permet

d'accéder, en 15 minutes, au produit 2 tritié avec la présence de 27% du

produit com;

plétement saturé 3. Par contre, lorsqu'on augmente 1la

proportion du méme catalyseur et le temps de réaction (essai 10), i1 y a

saturation to

Le
préparative,
Son

marquage. Le

66% de tritium attribués aux (CH3)2 et 347 aux -CH-CH,.

La
-1
mmol ) est

et radiochimi

La

analytiques

tale du précurseur pour donner uniquement le produit 3.

produit tritié 2 de 1l'essai 9 a &té purifié par CCM
puis analysé par RMN du tritium et par SM.
spectre de RMN du tritium donne les positions et le taux de

produit 2 est marqué uniquement sur la partie acide, avec

2
A B C

radioactivité spécifique de 2 (98 Ci. mmol_l; 3626 GBq.
calculée A partir du spectre de masse. Les puretés chimique

que sont contrdlées par radiochromatographie en couche mince.

PARTIE EXPERIMENTALE

CCM a été effectue sur des plaques de gel de silice Merck 60 F254,

et préparatives. Les spectres de RMN ont été enregistrés soit sur un
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appareil Bruker 250 MHz pour le proton, soit sur un apparell Bruker 106 MHz pour
le tritium, Les SM ont &té obtenus par introduction directe du produit dans 1a

source d'un spectrométre Varian CH7.

(+)-Cis-Isobutyl-3 diméthyl~-2,2 cyclopropane carboxylate de benzyl-5

furylméthyle-3 3H 2:

La tritiation est réalisée sur rampe 3 vide avec un appareillage &quipé
d'une pompe Toepler pour transférer A la pression atmosphérique le tritium
(enrichissement isotopique a 97%).

Au mélange de 7 wmg (0,02 mmol) de (+)-cisnméthrine 1 dans 2 ml de
méthanol et 9 mg de Pd—BaSO4 5%, on introduit du tritium nécessaire i la
réduction et agite pendant 15 minutes 3 la température ambiante. Le catalyseur
est é&liminé par filtration, lavé a4 1'éthanol et les solvants &vaporés 3 sec sous
vide. Le résidu est repris immédiatement par 1'éthanol et &vaporé de nouveau 2
sec sous vide pour éliminer le tritium labile. On obtient 2,8 Ci (103,6 GBq)
d'un produit qui, analysé par CCM, contient un mélange de 2 et 3.
= CCM : Hexane—AcOEt 60:10.

- Rf : 1=0,73, 2 =20,78 3 =0,60.

Le produit brut est purifié par CCM préparative (Hexane-AcOEt 60:10)
qui permet de recueillir 810 mCi (29,97 GBq) de 2 et 300 mCi (11,10 GBq) de
3, soit une proportion en radiocactivité de 73% de 2 et 27% de 3.

La pureté chimique et radiochimique du produit 2 est contrdlée
par :
~ CCM : Hexane-AcOEt 60:10 Rf = 0,78,

- RMN 3}{ a 106 Mz (DMSO D6) : (CH3)2 66% 3H, CH-CH2 347 3H.
A B €

~ SM donne une activité spécifique 98 Ci, mrnol_1 (3626 GBq. mmol—l).

Autres contrdles de 2 non marqué :

- RN ' (CDC13), S(ppm/TMS) : 0,85 (d, 6H, J = 31{2), 1,12 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 1,26 (s, 1H), 1,58 (s, lH), 1,42-1,55 (m, 3H), 3,97 (s, 2H), 4,87
(d, 28, J = 2 Hz), 6,08 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,24— 7,42 (m, S5H).

- SM m/e : 340 (1 0,4%), 153 (58,2%), 171 (7,8%).
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