Tetrahedron letters No. 28, pp 2441 - 2444, 1976. Pergamon Press. Printed in Great Britain,

UNE NOUVELLE VOIE D'ACCES A L'ACIDE (+) CHRYSANTHEMIQUE TRANS.
par Jacqueline Ficini et Jean d'Angelo

Laboratoire de Chimie Organique de Synthése
Université pierre et Marie Curie.
8, rue Cuvier -~ Paris (5e).

Equipe de Recherche Associée au C.N.R.S., n° 475.

(Received in France 17 May 1976; received in UK for publication 7 June 1976)

L'acide (+) trans chrysanthémique 1, 1l'un des constituants acides
les plus actifs des Pyréthrines naturelles connueS pour leur remarquable activité insecti-

cide, est aussi celui qui a suscité le plus d'intérét en synthése (1).
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Nous décrivons ici une nouvelle stratégie qui conduit trés simple-
ment, & partir de matiéres premiéres particuliérement accessibles 3 1l'acide (%) chrysanthé-
migue 1.

le précurseur choisi pour réaliser cette synthése est 1l'ester Yy-§
éthylénique 5 dont 1l'enchainement carboné é€laboré en 3 étapes, porte les fonctions permet-
tant de réaliser la cyclisation oxydante conduisant au cycle & 3 chainons de l'acide chry-
santhémigue.

La construction du squelette carboné de l'ester 5 qui comporte les
10 atomes de carbone de 1'acide chrysanthémique, débute, (2 + 3 —> 4) par une réaction d-acy:
lation (2). Au cours de cette premidre étape, deux unités a4 4 atomes de carbone (1'isobuty-
léne et le chlorure de l'acide isobutyrique) sont greffées pour conduire & la cétone 4

[EZO 60~65° (3) ; Rdt 60 %] qui par réduction du carbonyle (NaBH,, EtOH, 25°) engendre
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quantitativement 1'alcool Q-[Eis 60-65° ; RMN (CC14) 5§ 5,1 (dl'J = 9 Hz,1H vinylique), 3,9

1
(d1 de dz,J1 =9 Hz,J2 =7 Hzﬂ dont l'hydroxyle est utilisé comme point d'attache au cours
de l'étape suivante. L'unité acétique est, en effet, apportée par une transposition de Claisen

(4) qui achéve la comstruction de l'ester 5 [E,) 111° ; Rdt 70 % ; IR (film) : 1740 cm '

RMN (CC1)) § 5.3 (m,zm],

) / 1) SnCl, (-15) _
! N 2) Li CI (DMP)
” s Rdt 60% )

Rdt 100%| NaBH,

H
MeC (OEt),/H®

2
Z &
OOEt Rdt 70 %

La cyclisation de 5 en chrysanthémate d'éthyle pouvait étre envisa-~
gée & priori selon différentes voies dépendantes du type de fonctionnalisation utilisée :
oxydation de la double liaison ou oxydation de la position allylique.

C'est la fonctionnalisation de la position allylique plutdt que

celle de la double liaison, qui conduit, en fait, au résultat escompté.

L'oxydation de la double liaison (acide métachloroperbenzoique,

2 eq., éther, 25°) conduit bien, en effet, & 1l'époxyde Z.[ 60-62° ; R4t 85 %] qui est

E
déplacé intramoléculairement (2 h, 25°) par l'énolate de l':éiér (1b) (iso Pr, NLi, 1,1 eq.,
-78°, THF) comme c'est le cas des époxy-nitriles (5] pour former l'alcool cyclopropanique 8 (6)
(chromatographié sur 5102, éluant : Sther/hexane : 1/3 ; RAt 70 %) . Néanmoins, les essais

de deshydratation de cet alcool ne conduisent pas au chrysanthémate d‘'éthyle, méme dans des
conditions trés douces (7) (Et3§ SOZ—E—COOHe, benzéne, reflux, 1 h), mais A 1l'ouverture du
cyclopropane en ester biéthylénique g_{?hromatographié sur Si0,_, éluant : hexane/éther : 50/1 ;

2
R4t 60 % ; IR (film) : 1740, 1650 cm 1

(faible)] qui, aprés saponification, hydrolyse et ac-
tion du diazométhane donne l'ester biéthylénique conjugué 10 (6) se présentant sous la forme
-de deux isoméres cis et trans dans le rapport : 1/1 [Rdt 90 % ; IR (film) : 1730 cm-1 ; spec-
tre de masse : M’ = 182 ; U.V. (EtOH) Amax 240 nm (¢ = 12 000) ; RMN (CC14), § des hydrogénes
vinyliques : cis : 5,55 (d,J = 6,4 Hz), 5,15 (m) ; trams : 6,1 (4,3 = 16 Hz) et 4,75 (w] .
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Par contre, l'oxydation de la position allylique de 5, d'aprés (8)

(c6H5—co3tBu, 2 eq., Cu+ (cat), benzéne, reflux, 5 h), engendre le benzoate 11 [c};romatogra—
phié sur Sioz, éluant : éther/hexane : 1/4 ; Rdt 60 % ; IR (film) : 1740-1720 cm (bande
large) ; RMN (CC14) $ 5,8 (s,28), 4,1 (q,28), 2,3 (s,2H), 1,7 (s,6H), 1,2 (m,QH)] ¢ avec
dans notre cas une transposition allylique totale. La cyclisation de 11 est réalisée par éli-
mination 1-3 de l'ion benzoate (iso Pr2 Nii, 1,2 eq., 30 min., -78°, puis 30 min., 25°). Elle
conduit avec un rendement de 75 % & un mélange équimoléculaire (9) de * chrysanthémate
a'ethyle trans 12 [RMN (10) (cDC1.) § 4,9 (d,18)] et cis 13 [Rmv (cocl,) 6 5,4 @1m] .
Traité selon (11) par l'éthylate de sodium dans l'alcool éthylique, ce mélange est épimérisé
(Rdt 85 %) en chrysanthémate d'éthyle trans 12, engendrant par hydrolyse, l'acide * chrysan-

thémique trans 1 identique (F, RMN) & un échantillen authentique (12).

iso Pr,NLi Va H R COOEt
Et

—__._—.9 3
Rdt 75% ’(yxm "’V\‘
1

(50%) 12 13 (50%)

o
o
I,

Rdt 60% [C4H,CO;tBu

cu® Rdt 85%| Et07EtOH
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La méthode que nous proposons permet donc de réaliser la synthése
de l'acide * trans chrysanthémigue avec un rendement global de 16 %, & partir de 1'isobu-

tyléne et du chlorure de l'acide isobutyrigque. L'intérét de cette stratégie réside également
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dans le fait qu'elle peut étre utilisée pour atteindre les homologues de type 14 de cette

série en variant les substituants des produits de départ, en particulier, les substituants

R MU
R; Ri

R portés par le cycle cyclopropanique.
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