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Swnmary : A simple, efficient approach of racer& cis chrysanthemic acid J an intermediate 

in the synthesis of the exceptional1.y potent insecticide DeZtamethrine L, is des- 

cribed. The key-intermediate of this approach was the 2,2,5,5-tetramethy'LcycZo- 

hexane l,&dione 5 which has been related to the Zactone 2, a precursor of 2, in _ 

four steps 170 % overall yield). 

La Deltamethrine 1 est un remarquable pyrethrinoCde de synthese decouvert par M. Elliott en 

19741. 

- 

Ce compose allie des proprietes insecticides exceptionnelles a une toxicite reduite 
2 

envers les organismes superieurs et a une faible persistance dans le milieu nature1 . 

Une des voies de la synthese industrielle de la copule 

intermediairement l'acide cis chrysanthemique 3a4 2 qui 

lactone 3 .-. 

Nous decrivons dans cet article une approche simple de 

Via la lactone 3. 

*COOH 

* Demande de Brevet C.N.R.S. en COWS de proce'dure. 
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acide de la Deltamethrine' utilise 

resulte lui-m@me de l'ouverture de la 

l'acide 2 sous sa forme racemique, - 
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Notre synthese utilise comme intermediaire-cle la tetramethyl-2,2,5,5 cyclohexanedione-1,4 

55 qui a et@ preparee, soit par te'trame'thylation dire&e ' de la cyclohexanedione-1,4 4, soit 

par dim&thyZation' de la dimethyl-2,5 cyclohexanedione-1,4 6 elle-meme aisement obtenue par 

dimethylation8 de 7 _* 
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50-60 % 

6 7 _ _ 

0 
a : tAmONa-Me1 _ 5 - 

La dione 2 et la Zactone recherch&e 2 sont des compose's isoGres aux squezettes carbon&s ap- 

parent& ; aussi Ze passage 5 + 3 ne requiert-il plus qu'une suite de changements de degre' - _ 

d'oxydation. 

Dans ce but, deux strategies alternant une reaction de cyclopropanation intramoleculaire et 

une reaction d'oxydation de type Baeyer-Villiger ont ete etudiees. Duelle que fut la strate- 

gie retenue, il s'averait necessaire de differencier au prealable les deux fonctions carbo- 

nyles homotopiques presentes dans la dicetone 5. Cette differentiation a pu etre aisement - 

obtenue en formant le mono&zoZate de cette dione (par un equivalent de ter-amylate de sodium 

a OOC). 

Dans une premiere approche,on a form@ tout d'abord le monoacetate d'enol9 8 qui a ete reduit _ 

en alcoolI' 9 Le mesylate CorrespondantI' _. lo, trait6 par le ter-amylate de sodium a conduit 

a la &tone bicyclique cyclopropanique connue l2 11 Ce dernier compose n'a pas pu &tre trans. _. 

forme en lactone recherchee 3 ; en effet, l'oxydation de type Baeyer-Villiger, dans les con- - 

ditions usuelles, de cette c&tone, la laisse inchangee ou conduit a des produits de fragmen- 

tation. 

OAc 

MsCl c j'&+ tAmONa L + 

6Ms 
10 11 - - 
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Dans la seconde strategie,la dione 5, dont une des fonctions carbonyles est protegee sous 

forme d'@nolate, est r@duite en alcool13 12 et ce dernier est transform@ en mesylate I4 13 - _* 
L'oxydation, au moyen d'acide metachloroperbenzoique, de 13 fournit la lactone a sept chai- 

nons15 If_, qui est cyclisee par le ter-amylate de sodium 16 en lactone bicyclique attendue 3. _ 

3 _ 

Cette synthGse constitue une approche simple et efficace de la lactone 3 et done de l'acide _ 
cis chrysanthemique 2, sous leurs formes rac@miques. Les recherches se poursuivent afin d'ap- _ 
pliquer cette strat@gie a la preparation selective de l'acide (lR, 3R) chrysanthemique 2, 

@nantiom&-e requis pour la synthese de l'isom*re biologiquement le plus actif de la Deltame- 

thrine 1. _ 
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T,l 7s 12 H). 
- ; RMN' H (60 MHz, CC14) 6 : 2,5 (s 4 H) 

6. 4 eq de Me1 et 4 eq de tAmONa (O'C, THF, 1 h, 50-60 %). Pour l'utilisation du ter-amylate 

de sodium dans l'alkylation des &tones dans des conditions "thermodynamiques", voir : 

J.M. Conia ; Rec. Chem. Progr. 24_, 43 (1963). 

7. 2,2 Gq tAmONa et 2,2 @q Me1 (OOC, THF, 2 h, 80 %). 
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8. 2,5 eq. de Me1 et 2,5 eq. de NaOH (20°C, EtOH - H20, 90 %) puis 10 eq. de HC104 20 % 

(lOO"C, 2 h, 80 %). 

6: IR (film): 1700 cm-l; RMN'H (60 MHz,CC14) 6 : 3,0-2,2(m6H) J=6 Hz 6 - 1,l (d H). 

9. 1 eq. de tAmONa (-20°C + O"C, THF) puis 2 eq. de Ac20 (-ZO"C, 30mn, 90 %). 

8: IR (film) : 1755 - 1715- 1675 cm-l ; RMN'H (60 MHz 8 : 2 2,15 3 1,2 6 6 CC14) 5,l (s 1 H) 2,45 (s 

H) (s H) (s H) 1,l (s H). 

10. 1,2 eq. NaBH4 (MeOH 0°C 90 %). 

9 : RMN'H (60 MHz CC14) : 6 4,8 (s 1 H) 3,55 (dd J = 10 6 Hz 1 H) 2,2 (m 1 H) 

2,0 (s 3 H) 1,8-1,6 (m 2 H) 1,l (s 6 H) 1,0 (s 6 H). 

11. 1,2 eq. MsCl et 1,5 eq. Et3N (CH2C12, O"C, 30 mn, 90 %). 

l0 : RMN'H (60 MHz, 

2,15 - (s 3 H) 2,2-1,8 CDC13) (m 

6 : 5,0 (s 1 H) 4,75 (dd J = 7 10 Hz 1 H) 3,0 (s 3 H) 

2 H) 1,l (s 6 H) 1,O (s 6 H). 

12. 1,2 eq. de tAmONa (THF, O"C, 80 %). 

11 : IR MHz, 6 : -_ (film) : 1710 cm-l RMN'H (60 CC14) 2,2-1,3 (m 4 H) 1,15 (s 3 H) 

1,05 (s 3 H) 0,95 (s 3 H) 0,90 (s 3 H). Litt. : S. Julia, M. Julia, G. Linstrumelle; 

Bull. Sot. Chim. Fr., 2693 (1965). 

13. 1 eq. de tAmONa (THF - 20°C + O'C) puis 2 eq. d'hydrure de diisobutylaluminium (-20°C+ 

2O"C, 90 %). 

12 : r (ether) = 84°C ; IR (nujol) : 3420 - 1680 cm-', RMNlH (60 MHz, 

CDC13) 0,9 (s 

6 : 3,9 

m 1 H) 2,6-1,7 (m 5 z 1,2 (s 3 H) 1,l (s 3 H) 1,05 (s 3 H) 3 H). 

14. 1,2 eq. MsCl et 1,5 eq. Et3N, CH2C12, O"C, 30 mn, 97 %. 

13 : F (ether-hexane) = 51°C ; IR (nujol) : 1710 cm-' ; RMN'H (60 MHz, 

1,15 CC14) (s 

6 : 4,8 

<d J = 6 8 Hz 1 H) 3,0 (s < H) 2,6-1,9 (m 4 H) 1,2 (s 3 H) 3 H) 

1,lO (s 3 H) 0,95 (s 3 H). 

15. 2 eq. d'acide metachloroperbenzofque, CH2C12, 2O"C, 96 h, 85 %. 

14 : F (AcOEt-ether) = 128°C : IR (nujol) : 1700 cm-l, RMNlH (60 MHz, 

CDC13) (s 6 

B : 4,8 

dd J = 6 6 Hz 1 H) 3,l (s 3 H) 2,75 (m 2 H) 2,4 (m 2 H) 1,6 H) 1,2 

(s 3 H) 1,l (s 3 H). 

16. 1,2 eq. tAmONa, THF, 30 mn, 0°C + 2O"C, 95 %. 

3 : SM M/e : 168 (M+) 153 124 109 95 81 67 55 43 ; IR (film) : 1720 cm-1 ; RMN'H 

400 MHz, 6 : 1,92 (dd J = 9,7 15,0 CDC13) Hz 1 H) 135 (dd J = 5,l 15,0 1 H) 

1,55 (d J = 7,7 Hz 1 H) 1,44 (s 3 H) 1,41 (ddd J = 5,l 7,7 9,7 Hz 1 H) 1334 

(s 3 H) 1,22 (s 3 H) 1,08 (s 3 H). Litt. : H. Lehmkuhl, K. Mehler ; Liebigs Ann. 

Chem. 11, 1841 (1978). 

Cette lactone a Pte transformee en acide cis chrysanthemique 2 (MgBr2, pyridine, 13O"C, 

14 h)2. identifie par comparaison a un echantillon authentiqui4. 
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