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Etudes sur les Lactones derives des Acides Chrysanthemiques 

par Masanao MATSUI, Takashi OHNO, Seiichi KITAMUTA et Misao TOYAO 

                           (Recu Octobre 1, 1951)

Si l'on chauffe l'acide chrysanthemique

jusqu'a 400°dans un tube a vide, la majeure

partie des substances se transforme en lactones.
Ainsi, on obtient le pyrocin qui fond a 83.5-
8 4.5° de l'acide chrysanthemique naturel(1)(2)

et de la m6me facon on obtient le(±)-pyrocin

qui fond a 61-62°des acides chrysanthemiq ues

synthetiques.(2) Mais, la majeure partie des 
lactones reste a l'etat d'huile. Si l'ouverture de 
l'anneau se produisait a quelques degres par le 

chauffage, des lactones se produiraient comme 
exprime par les formules suivantes.

II.

III.

* carbone asymetrique .

  L'un de nous a rugger( que la formule con-

stitutionelle du pyrocin pourrait etre II d'apres 

les produits d'oxydation et les reactions par 

son radical alcoolique du pyrocin.(2) 

 Il y a huit ans, le Dr. Makoto Nagase et 
l'un de nous(1) ont oxyde le pyrocin aver le 

permanganate de potassium et nous avons 
obtenu l'acetone et tin corps qui fut consider( 

comme de l'acide trans- caronique parson point

de fusion (212.5°) et par le resultat de la

microanalyse. 

 Apres cela, ]a constitution du pyrocin fut 

discutee sur la base de cette experience. Cette 

meme annee, pourtant, nous avons su que le 

Dr. S. H. Harper(3)(4) avait obtenn avec de

1,aside(±)-cis-chrysa,nthemique en le traitant

par l'acide sulfurique diluc un lactone qui
fond a 52°et il proposait que ce corps est le

lactone de l'acide 2-(2-hydroxyisobutyl)-3,3-
dimethyleyclopropane - 1 - carboxylique (II). 
Pourtant, l'un de nous a aussi obtenu des
acidea(±)-cis・trans・chrysanthemiques synthe-

iques en chauffant dans un tube ii vide, un 

lactone qui fond a 62•‹ et it a conclu aussi A 

la meme constitution que le Dr. Harper. 
l'abaissement du point de fusion du melange 

de ces deux corps indique qu'ils sont des corps 

tout a fait differents. 

  Nous avons, alors, reexamine des reactions

  (1) Makoto Nagase et Masanao Matsui, J. Agv. Chem. 
Soc. Tapan, 20, 250 (1914). 

 (2) Masanso Matul. Botyu-Kagaku (Japan) 15, 1(1960).

 (3) 8. H. Harper, Pyrethrum Post, Janvier et Avril 
(1949). 1, No. 3, 9-16, No. 5, 10-16. 

 (4) Nous tenons a remercier let Monsieur le Docteur 
9. H. Harper des pr6cieux specimens qu'il nous a pro-
digaes.
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de pyrocins et essaye, de nouveau, l'oxydation

du pyrocin et du(±)-pprocin purifies suet

soin. Les deux corps decoloriserent la solution 
alcoolique ou acetonique de permanganate de 

potassium. Alors, nous avons ozonise les deux 
lactones et nous avons obtenu de l'ozonide du 

pyrocin l'acide (+)-terebinique qui fond a
200°et qui fond a 202゜melange avec l'acide

(+)-terebinigne fondant a 201-204° [207.5-

210.5° (corrige)] qui eat obtenu par noun de

l'acide(±)-terLbinique par son sel de cincho一

nine. Mme. Arne Fredga(5) a obtenu de l'acide

terebinique actif qui fond a 201-205°, [α]25°D,

±13.2° Par oxydation de racide isopropyl-

snccinique. Or le corps fondant a 212.5°

(corrige) qui est obtenu par le Dr. Nagase et 
l'un de nous par l'oxydation du pyrocin avec 
le permanganate de potassium et regarde 
comme de l'acide trans-caronique(1) etait 
ri ellement l'acide (+) -terebinique. 
 Nous avons obtenu aussi de l'ozonide du
(±)-pyrocin l'acide (±)-t6r6binique qui fond

a,173et a 174°, etant melange avec l'acide

(±)-tierebinique fondant a 175°.

 Alors la formule consitutionelle du pyrocin 

doit etre le lactone hvogyre de 1'acide 3-

isocrotyl-4-methyl-4-hydroayvalerianique.

  Le(±)-pyrocin se tranaforme en un corps

C10H18O3 qui fond a 159° ajoutant une mole-

cule d'eau par le traitement de l'acide sulfuri-

que dilue. Il donne Tether-sel de p-bromo-

phenacyl. Pourtant, a cause du point de 
fusion bas on ne peut pas le purifier suffisam-

ment. Cc corps probablement est VI, parce

que γ-lactone ne donne pas ordinairement

Tether-sel de p-bromophenacyl; On ne peut 

pas obtenir Tether-sel de p-bromophenacyl du 

pyrocin.

III.

IV.

V.

VI.

En outre, noun avons ozonise aussi les

liqueurs-meres du(±)-pyrocin. Pourtant noun

n'avons pas obtenu des ozonides des corps
cristalline sauf une petite gnantite d'acide(±)-

terebinique qui fond a 174°.

Alors, nous avons essaye de synthetiser du

pyrocin et du(±)-pyrocin d'apres la formule

constitutionelle presomptive, en partant de

l'acide (+)-terebinique et de l'aoide (±)-tere-

binique respectivement, suivant les scbemes 

ci-dessous.

VII.

VIIL

Ix.

X .

III.

 La reaction de VIII a IX n'a pas ete 

normale. Nous avons obtenu directement III 

par la reaction entre le chlorure de l'acide 
terebinique et l'iodure de zinc-isopropyl. Il

  (5) Arne Fredga, svensk Papperdtidn, 50, No. 11, B 
91-3 (1947). (Chem. Abs., 42. 128 (1948).
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s'est manifesto par l'action roductrice de 

l'iodure de zinc-isopropyl suivi par la de-

hydration.

Les points de fusion des corps synthetiques

sont 83-84° et 61-62° en partant de l'acide

(+)-terebiniq ue et l'acide  (±)-terebinique

respectivement et le point de fusion melange

de ce corps-la avec le pyrocin fondant a 83.5-

84.5° a ete 83-84° et celui de ce corps-ci avec

le (±)-pyrocin fondant a 61-62°a ete 61-62°.

  Le(±)-pyrocin totalement synthe tique via

l'aeide(±)-terebinique aussi ge transforme en

corps qui fond a 159°ajoutant une molecule

d'eau en chauffant dans l'acide sulfurique a

5%que le corps transforme de l'acide(±)-cis-

trans-chrysanthemique par le chauffage.

  Or, nous avons confirme enfid que le pyroGin

et le(±)-pyrocin sont resPecti vement la forme

levogyre et la forme racemique du lactone de 
l'acide 3-isocrotyl-4-methyl-4-hydroxyvaleria-
nique. 

  Pourtant par les etudes ci-dessus it est mis 
en evidence comme par miracle que le point 
de fusion de l'acide terebinique actif est presque 
celui de l'acide traps-caronique et le point do 
fusion de l'acide terebinique racemique est 
celui de l'acide cis-caronique. Alors Bans des 
etudes de terpenes, il y a probablement des 
travaux qu'il faudra examiner de nouveau. 

        Partie Experimentale 

   (Les points de fusion -De sont pas corriges.)

1)Le pyrocin(1)(2)et le(±)-pyrocin,(2)(III).-

On a obtenu ces corps de la fawn decrite daps 
le rapport precedent.(1) 2) C'est-a-dire, on chauffe 
l'acide (+) -chrysanthemique naturel ou l'acide
(±)-cis-traps-chrysanthemique daps un tube vide

juaqu'a 400°pendant 30 ininutea. Le contenant

est prix dans Tether et lave plusieurs fois a la 
solution de carbonate de sodium a 10% et apres 
avoir distille le solvent dans le bain-marie, le 
sirop residuel est saponifie par la potasse alcooli-
que. De l'eau est ajoutee et l'alcool est debarrasse 
de la solution. La solution restante est extraite 
a Tether et on abandonne les corps neutres. On 
acidule la solution alcaline en ajoutant l'acide 
sulfurique dilue et on l'extrait a l'ether. On lave 
la solution d'ether a l'eau deux ou trois fois et 
on chasse 1'ether de la solution. Le pyrocin ou
le (±)-pyrocin we cristallisent dans la glaciere.

On les recristallise dans de l'ether de petrole. F.
du pyrocin: 83.5-84,5°, et F. du (±)-pyrocin:

61-62°. Rendement ca.10% de la theorie.

  [α]D25° du pyrocin=一57.7° (C: 0.6163 daps

l'alcool).

 2) Ozonisation du pyrocin actif.-Un courant 
d'air ozonise passe pendant 50 minutes au travers 
de la solution de 120 mg. du pyrocin dans 50 cc.
de chloroforme que l'on Inaintient a 0°. On chase

le chloroform-- daps le vide et le residu est bouilli 

avec de l'eau pendant une heure. On debarrasse 
une petite quantite de resin par passage sur une 

couche de norite. Apres evaporation a see dans 
le bain-marie, le residu se cristallise. On re-
cristallise les cristaux dans l'eau. Le point de
fusion de ces cristaux (30 mg)est 200°.

(+)-terebinique (F;201-204°)eat 200-201°, et le

point de fusion en melange avec l'acide(-)-

terebinique (point de fusion 200°)est 175°. Il est

a)L'acide(±)-terebinigne,(VII).

 Ce corps est obtenu par la methode de Bruno 
Frost(6), mais la preparation est un peu modifiee: 
on ajoute 108 g. de methylate de sodium dans 
400 cc. d'ether anhydre et en refroidissant a la 

glace on ajoute goutte a goutte un melange de 
120g. d'acetone et 145g. de succinate do methyl. 
Apres avoir laisse reposer deux jours, on y ajoute 
un melange de 350 cc. d'acide hydrochlorique 
concentre et 350 cc. d'eau. Apres evaporation de 
l'etber sur le bain-marie, on chauffe a reflux la 

solution pendant 12 heures. On ajoute 500 cc. 
d'eau chaude et on debarrasse la resine par 
passage sur une couche de norite et on laisse 
reposer une nuit. On separe les cristaux et on 
lave deux fois a l'eau refroidie. Apres recristal-
lisation dans 200 cc. d'eau, on obtient 60 g. d'acide
(±)-terebinique qui fond a 175°. On peut obtenir

encore une petite quantitiP de ce produit par 

evaporation des liqueurs-meres.

(6) Bruno Frost, Ann., 226, 363 (1884).
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 b) Set de cinchonine de l'acide (+) -terebini-

aue.
Siz grammes et demi d'acide(±)-terebinigne

( F.175°) dana 50 cc. d,alcool sont meles aver

12.5 g. de cinchonine daps 50 cc. d'alcool. On 

laisse reposer la solution rdsultante une nuit. Les 

cristaux separes sont recristallises dans 80 cc. 

d'alcool bouillant. Le produit (5 g.) fond a 222•‹. 

C26H32O5N2 calcule C% 68.35 H% 6.64 N% 6.68

 c) L'acfde (+) -tgrebinique. 
 Neuf grammes de cristaux de sel en haut sont 
dissous dans 160 cc. d'eau, on ajoute 10 cc. d'am-
moniaque a 25%. Apres refroidissement, la cin-
chonine qui est precipitee, est separee et lavee a 
100 cc. d'eau. La solution est evaporee a 25 cc. 
et acidulee en ajoutant 15 cc. d'acide hydrochlori-
que a 35%. Les cristaux se precipitent sous Is 
forme de fragments canes tres jolis. Apres re-
cristallisation dans 30 ce. d'eau, l'acide (2g.) fond
a 201-204°.

 d) L'acide (-) -terebinique. 
 On laisse reposer 3 jours les liqueurs-mores du 
sel de cinchonine de l'acide (+)-terebinique et on 
debarrasse tons les cristaux separes. Apses 1'eva-
poration d'alcool a sec, le residu est repris dans 
120 cc. d'eau et on ajoute 40 cc. d'ammoniaque a 
25%. La cinchonine precipitee est debarrassee 

par filtration et la solution filtree est evaporee a 
40 cc. sur le bain-marie et on y ajoute 30 cc. 
d'acide chlorhydrique concentre. L'acide (-)-
terebinique so separe premierement sons la forme
de fragments canes tres jolis qui fondent a 198°.

Apres recristallisation dans 50 cc. d'eau, on obtient

1.5P. du produit font:lant a 200°.

4)Ozonisation du(±)-pyro cin,-Un courant

d'air ozonise passe pendant deux heures a travers
de la solution de 750 mg. du (±)-pyrocin dana 50

cc. de chloroforme que 1'on nlaintient a 0°. Apres

evaporation a sec du chloroforme dans le vide a 
la temperature ordinaire, on decompose l'ozonide 

residuel en chauffant avec de l'eau. Apres avoir 
debarrasse une petite quantite de reline par pas-
sage sur une couche de norite, on evapore a see 

la solution aqueuse. Il se separe lentement des 
cristaux. Its soot recristallises dans de l'acide 
chlorbydrique dilue. On obtient ca. 300 mg. de

produit fondant a 173° (pas encore tout-a-fait

Pur). En melange avec Pacide(±)-terebinique

fondant a 175°on trouve F. 174°.

5)Traitement du(±)-pyrocin par l'acide

snlforigne dime.-on chauffe a 100°Bans un tube

ferm6750 mg. du(±)-pyrocin et 50 cc. d,aGide

sulfurique a 5% pendant 12 heures et puis on 
laisse reposer une nuit dans une glaciers. Les 
cristaux se ssiparent. Par recristallisation dans 
de l'eau on obtient 0.4g. de cristaux fondant a
159°.

 6) Le (±)-pyrocin.,(III).-D'abord,, on chauffe

a reflux 45 g. d,acide (±)-terebinique,200 cc. de

benzene anhydre et 75 cc. de chlorure de thionyl 

pendant 20 heures sur le bain-mane. Apres la 

distillation de benzene et excel de chlorure de 

thionyl on distille dans le vide. On obtient ainsi 

45 g. de chlorure d'acide qui distille a 123•‹ soul 

10 mm. 

 On chauffe dans un ballon 55 g. d'iodure d'iso-

propyl, 30 cc. d'ether de petrole et 65 g. de l'alliage 

efface de zinc et cuivre (10: 1). Apres que la 

reaction so produit on chauffe a reflux le melange 

pendant deux heures. On ajoute 100 cc. de benzene 

anhydre. Los boues sont decantees et la solution 

versee dans un autre ballon muni d'une ampoule 

a brome contenant le chlorure d'acide (45g.) sus-

dit en solution dans 100 cc. de benzene anhydre.

Le ballon est refroidi a 0°au moyen d'un melange

refrigerant glace-sel et l'on introduit goutte a 
goutte le chlorure d'acide en agitant constamment. 
On laisse reposer une nuit, puis le produit de 
condensation est verse sur de ]a glace, extrait a 
Tether, lave a fond a dacide sulfurique a 10%, au 
carbonate et enfin a l'eau. 
 On separe ainsi 10 g. de parties neutres. Elles 
sont distillees dans le vide, on obtient 7 g. de
produi t distillant a 138-139°sous 35 mm. Il se

cristallise dans une glaciere. On separe les crist-
aux et on reeristallise dans de l'ether de petrole. 

Ainsi on obtient 2g. de cristaux qui fond A 61-
62°- En melange avec le (±)-pyrocin de 1) on

observe F,61-62°.

 Il se cristallise lentement des liqueure-meres 

encore plus de cristaux.

7)Txaitement da(±)-pyrocin de6)par l'acide

sulfurique dilue. -On chauffe dans un tube ferme

300mg。 du lactone derive de l'acide(±)-terebini-

que et 23 cc. de l'acide sulfurique a 5% pendant
12 heures a 100°, et puffs on laisse reposer daps

une glaciere une nuit. On separe les cristaux et 

on recristallise dans de 1'eau, F. 159•‹. En melange 

avec le corns5) derive de l'acide chrvsantheminue_

on observe F.159°.

8) Le pyrocin, (III).-Comme pour la prepara-
tion du(±)-pyrooin, d,abord on prepare le chIorure

de dacide (+)-tkrebinique (6g.) partant 6g. 
d'acide, 40 cc. de benzene anhydre et 15 cc. de 

chlorure de thionyl par chauffage A reflux pendant
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5 heurea. Eb.10 mm.123°. Et puis on prepare

la solution d'iodure de zinc isopropyl de la memo 
facon que pour le cas5) partant de 16 g. d'iodure 

d'isopropyl, 7 g. d'alliage efface de zinc et cuivre 
et 10 cc. d'ether de petrole. Et traitant de la
meme facon qu'au eag du(±)-pyrocin,6)on

obtient 0.8g.du produit qui fond a 83.84° apres

recristallisation dans de Pether do petrole. Le 

point de fusion en melange avec le lactone derive 
do i'acide (+)-chrysanthemique naturel qui fond
a 83.5-84.5° est 83-84°.

            Resume 

A la pyrolyse des acides chrysanthemiques

quelques lactones se produisent. Le pyrocin et
le(±)-pyrocin sont les deus qu'on obtient soul

la forme cristalline. Nous avons fait de 

nouvelles recherches et par des syntheses totales 

nous avons confirme ces formules constitu-

tionelles. Le pyrocin est le lactone levogyre 

de l'acide 3 - isocrotyl-4-methyl-4-hydroxy-

valerianique et le (±)-pyrocin est le corps

racemique. 

  Nous tenons a remercier ici M. le Docteur 
Ryo Yamamoto et M.le Professeur Ryuzaburo 
Nodzu de precieux conseils qu'ils nous out 

prodigues. 

        Laboratoire de la Compagnie Chimique 
                   de Nissin


