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L'acide (+) trans chrysanth~nique I, l'un des constituants acides 

les plus actifs des Pyr~thrines naturelles connues pour leur remarquable activit~ insecti- 

cide, est aussi celui qui a suscit~ le plus d'int~r~t en synth~se (I). 

Me~ /A-I 

Me/C --~ ~ C O 0  H 
M~ "Me 

Nous d~crivc~s ici u~e nOuvelle strat@gie qui conduit tr~s simple- 

ment, ~ partir de mati@res premi@res particuli@rement accessibles A l'acide (+) chrysanth~- 

mique i. 

Le pr~curseur choisi pour r~aliser cette synth~se est l'ester 7-6 

~thyl~nique 5 dont l'encha~nement carbon~ ~labor@ en 3 ~tapes, porte les fonctions permet- 

rant de r~aliser la cyclisation oxydante conduisant au cycle ~ 3 cha[nons de l'acide chry- 

san th~mique. , ,  

La construction du squelette carbon4 de l'ester 5 qui ccmporte les 

I0 atomes de carbone de l'acide chrysanth~nique, d~bute, (2 + 3 ----k 4) par une r~action d'acy. 

lation (2). Au cours de cette premi@re ~tape, deux unit~s ~ 4 atomes de carbone (l'isobuty- 

l~ne et le chlorure de l'acide isobutyrique) sont greff~es pour conduire & la c4tone 4 

E20 60-65 ° (3) Rdt 60 %3 qui par r@duction du carbonyle EtOH, 25") engendre (NaBH 4 , 
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quant£tativement l'alcool 6 [E18 60-65 o ; ~ (CC14) ~ 5,1 (dl,J I = 9 Hz,IH vinylique), 3,9 

(d I de d2,J I = 9 Hz,J 2 = 7 Hz)] dont l'hydroxyle est utilis~ comme point d'attache au cours 

de l'4tape suivante. L'unit~ ac~tique est, en effet, apport~e par une transposition de Claisen 

(4) qui ach~ve la construction de l'ester 5 [E30 111 ° ; Rdt 70 % ; IR (film) : 1740 cm -I 
_ 

P4~4 (CC14) ~ 5,3 (m,2H)]. 

/ 1) Sn C14 (-75") 
I + ~ 2) Li Cl (DMI~ 

2 3 Rdt 60 % 4 

Rdt 100~ NaBH4 

~ O O E t  
MeC (OEt)3 / H ® 

Rdt 70 Y. 

La cyclisation de ~ en chrysanth~mate d'~thyle pouvait ~tre envisa- 

g4e & priori selon diff~rentes voles d4pendantes du type de fonctionnalisation utilis~e : 

oxydetion de la double liaison ou oxydation de la position allylique. 

C'est la fonctionnalisation de la position allylique plut6t que 

celle de la double liaison, qui conduit, en fait, au r~sultat escompt~. 

L'oxydation de la double liaison (acide m~tachloroperbenzo~que, 

2 eq., ~ther, 25 °) conduit bien, en effet, & l'~poxyde 7 [E0,01 60-62 ° ; Rdt 85 %] qui est 

d~plac~ intramol~culairement (2 h, 25 ° ) par l'~nolate de l'ester (Ib) (iso Pr 2 NLi, I,i eq., 

-78 ° , THF) comme c'est le cas des 4poxy-nitriles (5) pour former l'alcool cyclopropanique 8(6) 

(chromatographi~ sur SiO2, ~luant : ~ther/hexane : I/3 ; Rdt 70 %). N4anmoins, les essais 

de deshydratation de cet alcool ne conduisent pas au chrysanth~mate d'~thyle, m~me dans des 

conditions tr~s douces (7) (Et3~ SO2-N-COCMe, benz~ne, reflux, 1 h), mais & l'ouverture du 

cyclopropane en ester bi4thyl~nique 9 [chromatographi4 sur SiO2, ~luant : hexane/4ther : 50/I ; 

Rdt 60 % ; IR (film) : 1740, 1650 cm -I (faible)] qui, apr~s saponification, hydrolyse et ac- 

tion du diazom~thane donne l'ester bi~thyl~nique conJugu~ 10 (6) se pr~sentant sous la forme 

.de deux isom~res cis et trans dans le rapport : I/I [Rdt 90 % ; IR (film) : 1730 cm -I ; spec- 
+ 

tre de masse : M = 182 ; U.V. (EtOH) Imax 240 nm (e = 12 000) ; RMN (CC14) , ~ des hydrog~nes 

vinyliques : cis : 5,55 (d,J = 6,4 Hz), 5,15 (m) ; trans : 6,1 (d,J = 16 Hz) et 4,75 (m)] 
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5 > ~ ~ J ~ C O O E t  )   oo,t 
8 

Me COOEt 

10 (cis + trans) 9 

Par contre, l'oxydation de la position allyllque de ~, d'apr~s (8) 

(C6H5-CO3tBu, 2 eq., Cu + (cat), benz~ne, reflux, 5 h), engendre le benzoate 11[chromatogra- 

phil sur SiO 2, ~luant : ~ther/hexane : i/4 ; Rdt 60 % ; IR £film) : 1740-1720 cm -I (bamde 

large) ; R~ (CCI 4) 6 5,8 ~s,2H), 4,1 £q,2H), 2,3 (s,2H), 1,7 (s,6H), 1,2 (m,9H)] , avec 

dans notre cas une transposition allylique totale. La cyclisation de 1~lest r~alis~e par ~li- 

mination i-3 de l'ion benzoate (isO Pr 2 NLi, 1,2 eq., 30 min., -78 °, puis 30 min., 25°). Elle 

conduit avec un rendement de 75 % & un m~lange 4quimol~culaire (9) de ± chrysanth~mate 

d'~thyle trans 12 EP4~ (10)(CDCI 3) 6 4,9 (d,IH)] et cis 13 CP/~ (CDCI 3) 6 5,4 (d, IH)~ . 

Trait~ selon (11) par l'~thylate de sodium dans l'alcool ~thyllque, ce m~lange est ~pim~ris~ 

(Rdt 85 %) en chrysanth~mate d'~thyle trans 12, engendrant par hydrolyse, l'acide ± chrysan- 

th~mique trans 1 identique (F, RMN) & un ~chantillon authentique (12). 

O 
I I  / ?-cc,H, \ /" /" 

iso Pr=NLi /'--"~ ,.H ~---~ ~COOEt 
" ~ ~ ' ~ ' ~ O O E t  Rdt 75 :~ Et 

11 

C6HsCO3 

c u  ® 

Rdt 60~ tBu 

I < 

(50~) 12 \ / 13 (50%) 

Rdt 85:¢IEtO(~EtOH 

Rdt 100Z 12 

La m~thode que nous proposons permet donc de r~aliser la synth&se 

de l'acide ± trans chrysanth~mique avec un rendement global de 16 %, & partir de 1'isobu- 

tyl~ne et du chlorure de l'acide isobutyrique. L'int~r~t de cette strat~gie r~side ~galement 
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dans le fair qu'elle peut ~ t re  utilis~e pour atteindre les homologues de type 14 de cette 

s~rie en variant les substituants des produits de d~part, en particulier, les substituants 

R port4s par le cycle cyclopropanique. 

C--CI + R ~ H 2  

BIBLIOGRAPHIE 

). 

H4•COOH 
14 

I) a) Pour une revue r~cente, voir: M. Elliot, N.F. Janes - Pyrethrum, The Natural Insecti- 

cides, chapitre 4, p. 55. J.E. Casida Ed. Academic Press - New York (1973). 

b) Voir aussi : J.H. Babler, A.J. Tortorello - J. Org. Chem. - 4-1, 885 (1976), avec ref. 

2) Cette acylation est effectu~e en introduisant l'isobutylbne (3 eq.) en solution dens le 
chlorure de m~thyl~ne dans le chlorure de l'acide isobutyrique (i eq.) (solution dans le 
chlorure de m~thyl~ne), addltionn~ de chlorure stannique (0,2 eq.), & -75" Aprbs 2 h, 

-75 °, la 8 chloro-~tone extraite du milieu r~actionnel, aprbs addition de pyridine, 
puis lavage & l'eau, est soumise & une r~action d'~limination (3 h, reflux) par LiCI 
(1,2 eq.), pr~alablement disso~ clans le dim~thylformamide & chaud : selon : L.F. Fieser, 

M. Fieser, Reagents for Organic Syntheses, vol I, p. 609, John Wiley, New York (1967). 

3) H. Pines, V.N. Ipatieff - J. Amer. Chem. Soc.- 69, 1337 (1947). 

H. Nozaki, Z. Yamaguti, T. Okada, R. Noyori, M. Kawanisi - Tetrahedron - 23, 3993 (1967). 

4) W.S. Johnson, L. Werthemann, W.R. Bartlett, T.J. Brocksom, Tsung-Tee Li, D.J. Faulkner, 
M.R. Petersen - J. Amer. Chem. Soc.- 92, 741 (1970). 

Le r~arrangement de Claisen est r~alis~ par r~action de ~avec 3 eq. d'orthoac~tate d'~thy- 
le en presence de 0,003 eq. d'acide heptano~que, & 140 ° , en distillent l'~thenol ; au 

bout de 15 h, on additionne 0,003 eq. d'acide heptanoique, puis aprbs 30 h, 0,002 eq. 
d'acide. La r~action est termin~e en 48 h. 

5) G. Stork, L.D. Cama, D.R. Coulson - J. Amer. Chem. Soc. - 96, 5268 (1974) ; G. Stork, 
J.F. Cohen - iDid - 96, 5270 (1974). 

6) M. Matsul, H. Yoshioka, H. Hirai - Chemical Abstracts - 61, 16097 g (1964). 

7) E.M. Burgess, H.R. Penton Jr., E.A. Taylor - J. Org. Chem. - 38, 26 (1973). 

8) M.S. Kharasch, G. Sosnovsky, N.C. Yang - J. Amer. Chem. Soc. - 8__I, 5819 (1959). 

9) Le rapport des isombres est ~valu~ par integration des signaux attribuables en RMN 

(Varian T 60) aux hydrog~nes vinyliques. Ii est ~ noter que seul est form~ l'isom~re 
trans 12, si l'~limination I-3, initi~e par le tertio-amylate de sodium, provoque le 

d~part, soit de l'ion chlorure : M. Julia, S. Julia, M. Langlois - Bull. Soc. Chim. France 
p. 1007 (1965), soit de l'ion ph~nyl-sulfinate : J. Martel, C. Huynh - Bull. Soc. Chim. 
France - p. 985 (1967). Voir aussi dans le cas du nitrile correspondant & l'ester 11 : 
M. Julia, S. Julia, B. Cochet - Bull. Soc. Chim. - p. 1476 (1964). 

I0) NOUS remercions le Professeur A. Krief (Universit~ Notre Dame de la Paix, Namur) de nous 

voir comm~iqu~ les spectres de ~ dee cis et trans chrysanth~mates de m~thyle. 

ii) S. Julia, M. Julia, G. Linstr~melle - Bull. Soc. Chim. - p. 3499 (1966). 

12) Nous remercions le Professeur M. Julia et lee Dr. S. Julia et G. Linstrumelle de nous 
&voir offert un 4chantillon d'acide -+ chzysanth~mique trans. 


