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(57) Sammendrag:

Krystallinsk materiale bestdende af et enantiomerpar af
cyhalothrinisomere med stgrre insekticid virkning end cyha=
lothrin selv og en fremgangsmdde til opndelse af det kry-
stallinske materiale ved krystallisation fra koncentrerede
cyhalothrinoplgsninger i lavere alkanoler eller flydende
alkaner. Det krystallinske materiale kan opnas i form af
enten den racemiske blanding eller den racemiske forbindel-
se af isomerparret.
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Den foreliggende opfindelse angdr et krystallinsk materiale og

en fremgangsmdde til fremstilling deraf.

Forbindelsen a-cyano-3-phenoxybenzyl-cis-3~(Z-2-chlor-3,3,3~
trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat,
der ogsd kendes under dets almindelige navn cyhalothrin,
dets fremstilling samt insekticide anvendelse exr bl.a. be-
skrevet 1 USA patentskrift nr, 4.183.948. Produktet er en
blanding af fire isomere, der hensigtsmessigt kan beskraives
som fglger:

Isomer A - esteren afledt af (+)-cis-syren og a-(S)-alko-
holen.

Isomer B - esteren afledt af (-)-cis-syren og a-(R)-alko-
holen.

Isomer C - esteren afledt af (+)-cis-syren og a-(R)-alko-
holen.

Isomer D - esteren afledt af (-)-cis-syren og a-—(S)-alko-

holen.

Cyhalothrin selv indeholder typask fra 40 til 60 vagt% af
isomerene A og B og fra 60 til 40 vagt® af isomerene C og
D og er en viskos vaske ved omgivelsernes temperatur. Det
kan ikke brainges til at krystallisere ved kg¢ling.

Isomer A og isomer B har identiske fysiske egenskaber, f.eks.
oplgselighed, smeltepunkt etc., og de afviger kun 1 henseen-
de ti1l den retning, hvori de drejer polariseret lys' plan,

og de reprasenterer siledes et par enantiomere. P3 tilsva-
rende midde reprasenterer isomer C og isomer D et andet en-

antiomerpar.
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Det er kendt fra P.D.Bentley et al., Pestic.Sci., 11 (2),
156~164 (1980), at isomer A er det mest aktive insekticid
af de fire 1somere, og at i1somerene B og D var insekticidt
inaktive ved forsgg mod stuefluer {Musca domestica). Iso-
mer A er 1 virkeligheden ca. 25 gange mere aktiv end det
kendte insekticid permethrin ved dette forsgg, hvilket

ggr den til et af de mest aktive hidtil omtalte syntetiske
insekticider. Selv om det ville vare gnskeligt at anvende
1somer A alene som den aktive bestanddel 1 insekticide pra-
parater, er dette 1kke let at opnd pd gkonomisk made, fordi
dette kraver, at 1somerens syre- og alkoholmolekyldel frem-
stilles ved hjzlp af chirale syntesemetoder og omsattes
sammen pa en méde, der ikke andrer chiraliteten. Sadanne
metoder er endnu ikke blevet udviklet til et naiveau, hvor
en s&dan syntese kan udfgres pd8 gkonomisk made uden samti-
dig produktion af ugnskede 1somere produkter, der ngdvendig-
vas md fraskilles under anvendelse af dyre reagenser.

T GB 2000764 beskrives cyhalotrin og visse af dets 1somerer, men der besknives 1kke 1
dette sknft, hvorledes man opnér en krystallinsk blanding af 1R,c1s-S- og 1S,cis-R-
1somererne (lambda-cyhalotnn) ud fra cyhalotrin, et flydende (1kke-krystallinsk) maten-

ale

[ GB 2064528 beskrives bl a en fremgangsméde t1l opnéelse af visse cyklopropanestere
1 form af en racemusk blanding af to 1somerer (1R,ci1s-S- og 1S,c1s-R-1somerer) Dette

skrift beskniver imidlertid mgen cyhalotrin-isomerer

Man har nu fundet frem til en metode, ved hjalp af hvilken
enantiomerparret reprasenteret ved isomer A og isomer B

let kan skilles fra isomer C og isomer D ved hjalp af fysai-
ske midler, der ikke kraver chiral syntese eller kemisk spalt-
ning, og insekticide produkter med acceptabel effektivitet

kan derved fremstilles pa gkonomisk made under anvendelse

af enantiomerparret.
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Ifplge den foreliggende opfindelse angives en fremgangsmade

t1l opndelse af et krystallinsk materiale (1 det fglgende

omtalt som "produktet") bestdende 1 det vasentlige af en-

antiomerparret af i1somere reprasenteret ved (8) —a-cyano=3-

phenoxybenzyl-(lR,c1s)—3—(Z-2—chlor-3,3,3-tr1fluorprop-l-en-

1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og (R) ~a-cyano-3-

phenoxybenzyl—(lS,c1s)—3-(Z-2-chlor—3,3,3-tr1fluorprop-l-en-

1-yl)-2,2-damethylcyklopropancarboxylat 1 racemiske mangder

og 1 alt vasentligt uden nogen anden isomer af a-cyano-3-

phenoxybenzy1-3-(2—chlor—3,3,3—tr1fluorprop—l—en—l—y1)—

2,2~dimethylcyklopropancarboxylat, hvilken fremgangsmade om-

fatter trainene:

(a)

(b)

(c)

(4)

(e)

Dannelse af en oplgsning af cyhalothrin med et organisk
oplgsningsmiddel valgt blandt lavere alkanoler inde-
holdende i1ndtil 6 carbonatomer og flydende alkaner ainde-
holdende aindtil 8 carbonatomer,

kgling af oplgsningen til en temperatur 1 intervallet
fra -20°C ti1l +10°¢C og eventuelt tilsatning af en mang-
de krystaller af enantiomerparret af isomere tal den
kglede oplgsning, idet de tilsatte krystaller derefter
forbliver 1 den faste, uoplgste tilstand,

opbevaring af oplgsningen ved en temperatur 1 nevnte
interval 1 et tilstrazkkeligt tidsrum til at ggre det
muligt for det krystallinske materiale at blive udfal-
det fra oplgsningen,

fraskillelse af det udfazldede krystallinske mater:iale
fra oplgsningen og

eventuelt om gnsket udsazttelse deraf for rekrystallisa-
tion, indtil det er 1 alt vasentligt uden 1indhold af
nogen anden isomer af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-
chlor—3,3,3-tr1fluorprop-l-en—1-yl)-2,2-d1methylcyklo=
propancarboxylat.
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Med "1 alt vasentligt uden indhold" menes, at ikke mere end
10 vagt® af produktet reprasenteres af den kombinerede vagt
af nogen andre isomere af cyhalothran,

Foretrukne alkanoloplgsningsmidler er ethanol, isopropanol,
butan-1-0l, butan-2-o0l, pentan-l1-ol og 1sopropanol/t-butanol
(1:1), 1sopropanocl/l,2-ethandiol (2:1). Isopropanol er sar-
li1g foretrukken. Foretrukne flydende alkanoplgsningsmidler

er n-hexan og n-heptan.

Med "en koncentreret oplgsning" menes fortrinsvis en oplgs-—
ning aindeholdende fra 2:1 til 1:5 og mest foretrukket 1l:1
vagtdele cyhalothrin:opl@gsningsmiddel.

Det ved fremgangsmiden benyttede cyhalothrin kan vare for-
urenet med indtil 10 vagt% af de tilsvarende trans-isomere
og (E)-isomere. Fortrinsvis anvendes cyhalothrin med en

renhed pa mindst 95%, eftersom dette sadvanligvis resulte-

rer 1 produktet 1 hgjere udbytte og renhed.

Hvis fremgangsmaden udfgres under anvendelse af en mangde
tilsatte krystaller af enantiomerparret af isomere, for-
korter dette sadvanligvis den tid, der kraves til at frem-
bringe udfzldning af produktet fra oplgsningen. (En mangde
af enantiomerparret af i1somere med tilstrakkelig renhed,

der skal tils@ttes, kan opnds ved at underkaste cyhalothrin
hgjtryksvaeskekromatografi (HPLC) til adskillelse af det
gnskede enantiomerpar af isomere fra de andre tilstedevaren-

de isomere).

Fremgangsmdden udfgres fortrinsvis ved fremstilling af oplgs-
ningen under anvendelse af svag opvarmning om ngdvendigt,

og derpa ke¢ling af oplgsningen til en temperatur 1 inter-
vallet fra 0 til 10°C 1 et fgrste tidsrum, hvorunder en be-
tydelig mengde produkt krystalliserer, og derefter yderlige-
re kgling af oplgsningen til en temperatur 1 i1ntervallet

fra -15 t1l -5°C 1 et andet tidsrum, indtail krystallisation
er 1 alt vasentligt fuldstandig, inden det udfzldede produkt

opsamles.
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Hvis rekrystallisation kraves til at befri produktet fra an-
dre isomere, der kan vaere udfzldet sammen med produktet,

kan dette opnds ved anvendelse af ethvert egnet rekrystalli-
sationsoplgsningsmiddel, f.eks. de oplgsningsmidler, der
ovenfor er omtalt som egnede til fremgangsmaden ifglge op-
findelsen. '

Ifplge opfindelsen angives ogsd@ produktet som et hidtail

ukendt materiale, d.v.s. enantiomerparret af 1somere repra-
senteret ved (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl (1R,cas)-3-(Z-2-chlor-
3,3,3-trafluorprop-l-en-1-yl) -2, 2~-dimethylcyklopropancarboxy=
lat og (R)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,cis)=3-(Z-2-chloxr-
3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl) -2,2-dimethylcyklopropancarboxy=
lat 1 racemiske mazngder og 1 alt vaesentligt uden indhold af
nogen isomer af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-chlor-3,3,3-
mﬂum'p-r;);?i?en-l -yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og med et smeltepunkt, der

er hejere end 47°C

Produktet kan udfzldes 1 &n af to forskellige former, 1 det
fplgende omtalt som "produkt I" og "produkt II", Produkt I
udfeldes typisk kun langsomt, og det tidsrum, der krazves til
opndelse af et rimeligt udbytte, er fortrinsvis 1 det maind-
ste fra 7 til 15 dage eller endnu langere. Produkt II ud-
fzldes meget hurtigere, og gode udbytter kan opnéds 1 lgbet
af et tidsrum fra 1 til 6 dage.

Nir de tilsatte krystaller af enantiomerparret af iso=

mere opnds ved hjzlp af HPLC-separation, sd foreligger pra-
cipitatet sadvanligvis 1 form af produkt I. Hvas dette ud-
faldede materiale rekrystalliseres flere gange og derefter
benyttes til kimdannelse ved yderligere rekrystallisationer,
sd forgges chancerne for opndelse af produkt II, selv om det
kan vere ngdvendigt at udfgre et antal krystallisataioner,

for produkt II 1 virkeligheden udfaldes., Produkt II vil, nar
det fgrst er opndet, og ndr det anvendes til kimdannelse ved
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yderligere krystallisationer, altid fa& produktet til at
udfeldes 1 form af produkt II.

Produkt I er et hvidt, krystallinsk materiale med et smelte-
punkt 1 i1ntervallet 36 - 42°C, ndr det udfeldes ved hjalp

af den ovennavnte fremgangsmdde. NAar det er befriet for
forurening af tilbagevarende mangder af iscmer C og isomer D
ved hjalp af rekrystallisation, smelter produkt I ved 41 -
42°c. Infrared spektralanalyse viser, at det bestar af et
konglomerat af blandede krystaller, hvori hver enkelt kry-
stal er sammensat af molekyler af en enkelt i1somer, enten
i1somer A eller isomer B, 1idet der er ca. lige mengder af
krystallexr af hver isomer. Produkt I er derfor en racemisk
blanding. Disse krystaller er fine néle, der som ovenfor
anfgrt er relativt langsomme til at udkrystallisere, endog
fra koncentrerede oplgsninger af cyhalothrin. Opsamling af
produktet ved hjalp af filtrering kan ogsa vare langsom

som fglge af de fine nadles tendens til at tilstoppe filteret.

Produkt II er karakteriseret ved at have et smeltepunkt pa
over 47°C,typlsk fra 48 til 50°C. Denne form udkrystallise-
rer hurtigere, og krystallerne er romboidlignende af facon,
men er 1 virkeligheden monokline. Dette muligge¢r lettere
opsamling ved hjalp af filtrering, eftersom krystallerne af
denne form ikke har tendens til at tilstoppe filteret pa

den mdde, som det er tilfzldet for nalene af den ovenfor
beskrevne lavere smeltende form.

Infrargd spektroskopisk analyse og rgntgenkrystallografisk

analyse af denne hgjere smeltende form viser, at hver enkelt
krystal er sammensat af lige mangder af isomer A og isomer B
arrangeret regelmassigt 1 krystalgitteret. Denne form er sa--
ledes en racemisk forbindelse.
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Data vedrgrende den krystallinske form af produkt II blev
samlet ved undersggelse af rgntgendiffraktionsegenskaberne

af en krystal med dimensionerne ca. 0,13 x 0,13 x 0,12 mm
under anvendelse af et Philips PW11l00 fire kreds rgntgen-
dirffraktometer med Mo-Ka—stréllng fra en grafitmonokromator.
En 0 - 20 scan-mode blev benyttes med en scan-hastighed pa
0,55 1, en scan-bredde pa 0,8°,0g reflektioner med 3 € 6 <
25° blev undersggt under anvendelse af den metode, der .er be-
skrevet af K.R-Adam et al., Inorg.Chem., 1980, 19, 2956.

De for produkt II opndede data kan sammenfattes som fglger:

Krystalform: monoklin.
Rumgruppe: C2/c.
a = 34,764(5), b = 7,023(2), c = 18,624(3) A,

B = 101,95(3)°, U = 4448,46 A, 3 = 8.

Massefylde = 1,343 gxcm >, F (000) = 1856.
(Mo-K ) = 1,77 cm ~, (Mo-K ) = 0,71069 A.

1l

Krystalgitteret bestdr af regelmzssigt pakkede skiftevise
molekyler af to 1somere A og B, hver med trifluormethyl-
gruppen placeret 1 trans-stilling 1 forhold til cyklopropan-
gruppen tvars over dobbeltbindingen (d.v.s. Z-konfiguratio-
nen). Enhedscellen indeholder 4 molekyler af hver enantio-
mere 1isomer.
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Opfindelsen 1llustreres narmere 1 de fglgende eksempler.

I eksemplerne omtales isomer A som 1R,cis-S-isomeren, d.v.s.
den isomer, der har (R)-konfigurationen ved carbonatomet 1
cyklopropanringen knyttet til carboxylatgruppen, idet cis
refererer til relationen mellem de to hydrogenatomer pa
cyklopropanringen, og med (S)-konfigurationen ved det carbon-
atom, der barer cyanogruppen. Isomer B omtales som 1S,cis-
R-isomeren, isomer C som 1lR,cis-R-isomeren og isomer D som
15,cis-S~-1someren.

EKSEMPEL 1.

- —————— . —

Dette eksempel 1llustrerer separationen af a-cyano-3-phenoxy=
benzyl~cis-3-(Z2-2-chlor-3,3,3~trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-
dimethylcyklopropancarboxylat 1 dets deri indgdende par en-
antiomere 1somere.

Materialet, der skal separeres, blev karakteriseret ved

hjalp af tyndtlagskromatografisk separation af en prgve pa
0,25 mm (analysekvalitet) siliciumdioxidgelplader under an-
vendelse af forskellige elueringsmidler. Der fremkom ringe
separation af to komponenter svarende til de to par tilstede-
verende enantiomere. Mlddel-Rf-verdlerne for de to komponen-
ter var som fglger:

" —— TS e S e D S e . s Gy S W i e S e oy e T Bt B St S U G ey e P Sy WD s e b G YR e — G

Elueringsmiddel: Rf

Diethylether:n-hexan (gennenmsnait) ARf
10 : 90 0,22 0,025
15 : 85 0,28 0,030

T D e TP G M U et e O R ey s s T T ot > D D S S (ah S S S D D G G T SN A S S S S S S S . o o



10

15

20

25

30

DK 174188 B1

Separation af materialet blev opndet ved anvendelse af hgj-
tryksvaskekromatografi ved at benytte et Waters Associates
System 500 apparat udstyret med en "PrepPack-500" silicium=
dioxidsgjle. Denne blev pafyldt 0,5 g cyhalothrain besta-
ende af en 55:45-blanding af 1S,cis-S/1R,cis-R:1R,c1s8-S/1S,
cis-R-enantiomerparrene. Elueringsmidlet var diethylether/
petroleumsether (kogepunktsomrade 40 - 60°C) som en 1:9-
blanding, og strgmningshastigheden var 0,2 liter pr. minut.
Fraktioner blev opsamlet efter fire recirkulationer. Den
fgrste fraktion blev ved hjzlp af protonmagnetisk resonans-
spektroskopr i1dentificeret som 1R,c1s-R/1S,c1s-S-enantiomer-
parret, og den anden fraktion blev identificeret som 1R,cis-
S/1S,cis-R-enantiomerparret, Hver fraktion havde en renhed
pd ca. 98% og svarede tilsammen ti1l ca. 60% af den indskudte
mengde., Data for protonmagnetisk resonans er anfgrt neden-
for (8-vardier 1 CDC13):

- e S S P A0 . s - G S S 8 ———— - - —— — 0 - - —— ——

1R,c1s-8/1S,c1s~-R 1s,cis-5/1R,c1s-R
1,21) 1,34 (s)
1,300 W@

1,98) 1,98)

2,07) 2,07)

2,19) (m) 2,19) (m)
2,29) 2,29)

2,38) 2,38)

6,38 (s) 6,32 (s)
6,77) 6,77)

6.87) &) 6.87) (D

6,97-7,50 (m) 6,97-7,50(m)

— o — — - T S S S Ant T S St D G G D e G S G - —— - T G G —— " — St S P S S
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EKSEMPEL 2.

— T W — S - SR

Dette eksempel 1llustrerer krystallisationen af 1R,ci1s-S/18,
cis-R-enantiomerparret fra en opl¢gsning af cyhalothran.

De til kimdannelse benyttede krystaller opnadedes ved hjalp
af ovenstdende fremgangsmide 1fplge eksempel 1.

455,6 g af en blanding cis-isomere af a-cyano-3-phenoxybenzyl-
3-(2-2-chlor-3,3,3-tri1fluorprop-l-en-l-yl)-2,2~dimethylecyklo=
propancarboxylat indeholdende 43,2 vegt$ af 1lR,cis-S-~ og
1S,cis~-R-1somerene og 56,8 vegt% af 1S,cis-S- og 1R,cis-R-~
1somerene blev oplgst 1 460 ml 1sopropanol, der forainden

var blevet tgrret ved hjelp af destillation fra calciumhydrad.
Oplgsning blev foretaget ved opvarmning af blandingen til

ca. 50°C. Oplgsningen kgledes tal 3°C under omrgring med en
polytetrafluorethylen-overtrukket magnet, og den blev derpa
podet med nogle fa krystaller af en blanding af 1R,cis-~-S-
i1someren og 1S,cis-R-isomeren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-
3-(zZz-2-chlor-3,3,3-trrfluorprop-l-en-1-yl)-2,2~dimethylcyklo=
propancarboxylat. Omrgring blev fortsat ved denne tempera-
tur 1 9 dage, hvorpd suspensionen kgledes tail -10°¢ og om-
rgrtes kraftigt med en polytetrafluorethylen-omrgrepind 1 7
dage.

Det faste stof, der var blevet udskilt, blev filtreret fra
ved 3°C, sugetgrret, vasket &n gang med 100 ml 40 - 60°C
petroleumsether ved 3% og tgrret til konstant vegt 1 en va-
kuumekssikkator over phosphorpentoxid til opnaelse af 97,6 g
hvide krystaller. Dette produkt viste sig ved kapillargas-
veskekromatograf:r at indeholde 86,9 vaegt? af en l:1-blanding
af 1lR,cis-S-isomeren og 1S,cis-R-isomeren af udgangsmateria-
let. Det faste stof blev oplgst 1 300 ml tgr 40 - 50°C varm
petroleunsether, hvorpd oplgsningen kgledes til 3°C under om-
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rg¢ring,og nogle f£& krystaller af en blanding af 1R,cis-S-
isomeren og 1S,cis-R-isomeren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-
3-(2-2-chlor-3,3,3-trifluorprop~-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat blev tilsat som pode- eller kimdannelses-
materiale. Efter 2 timer blev den resulterende hvide suspen-
sion filtreret ved 3°C, og det faste stof blev suget tgrt.
Yderligere tgrring 1 en vakuumekssikkator over phosphorpent=
oxid resulterede 1 73,6 g af et hvadt, fast stof indeholden-
de 92 vagt% af en blanding af 1lR,cis-S-isomeren og 1S,cis-R-
i1someren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-2-chlor-3,3,3-tra=
fluorprop- l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat med
smeltepunkt 1 intervallet 36 - 42%.

EKSEMPEL 3.

En blanding af cyhalothrinisomere bestdende af 6,4 g.af
1R,c1s-S~1someren, 6,4 g af 15,cis-R-isomeren, 3,2 g:af
1S,c1s-S-1someren og 3,2 g af 1R,cis-R-isomeren blev oplgst
1 n-hexan (20 ml) og omrgrt under en nitrogenatmosfare, idet
temperaturen blev holdt ved -5°c. Efter opl¢gsning og kgling
tilsattes nogle f& milligram af den racemiske blanding (op-
niet ved fremgangsmdden 1fglge eksempel 2 og yderligere ren-
set ved hjzlp af rekrystallisation, indtil smeltepunktet

var 41,5 - 42,0°C), og omrgring fortsattes 1 16 timer ved
-5°Cc. Det udfaldede faste stof blev ved hjalp af filtrering
opsamlet pd en tragt af sintret glas, der var kolet tal OOC,
og vaskedes to gange med hexan, der var kglet til -5°C. Der
opndedes s8ledes 9,30 g af et materiale med smeltepunkt 48 -
49,5°C og med en renhed pa mindst 99% med hensyn til cyhalo=
thrinisomere og bestdende af mindst 96,3% af 1lR,cis-S-isomeren
og 1S,cis-R-isomeren 1 lige mangder.
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Infrargd analyse viste, at det adskilte sig fra produktet
1fglge eksempel 2. Den krystallinske form er ogsd ander-
ledes (romboid 1 stedet for ndle), og dette tilsammen med
det hgjere smeltepunkt viser, at det er den racemiske for-
bindelse, hvori de enkelte krystaller aindeholder lige mang-
der af 1R,cis-S-isomeren og l1lS,cis-R-isomeren, i1det begge
molekyler er placeret 1 et regelmessigt arrangement gennem
krystalgitteret.

Infrargdt spektrum (flydende paraffinblanding):
1050, 1030, 1010, 990, 970 (skulder) 963, 950, 935, 920,
908, 904, 895, 888, 873, 838, 830 (skulder) 820, 805, 795,

785, 760, 748, 725, 702, 695, 650 cm L.

Tegningens figurer 1 og 2 viser det infrargde spektrum for
henholdsvis produktet i1fglge dette eksempel og produktet
1fplge eksempel 2. Figur 3 viser det infrargde spektrum for
l1R,c1s-S-1someren alene. Det vil ses, at spektret for pro-
duktet 1fglge eksempel 2 og for 1lR,cis-S-isomeren alene er
identiske, hvilket viser, at produktet 1fglge eksempel 2 er
et konglomerat eller en racemisk blanding, medens det ander-
ledes spektrum for produktet i1fglge eksempel 3 viser, at

det er den racemiske forbaindelse.

EKSEMPEL 4.

En blanding af cyhalothrinisomere bestdende af 20,61 g af
isomer A, 20,61 g af isomer B, 4,04 g af 1somer C og 4,04 g
af i1somer D blev oplgst 1 varm hexan (100 ml), keglet til
5°¢C og tilsat en ringe mzngde af produktet i1fgplge eksempel 3.
Blandingen blev derpd kg¢let langsomt til -5°C under kraftig

omrgring.
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Pracipitatet blev opsamlet ved hjalp af filtrering, vasket
pé filteret med kold hexan og lufttgrret til opndelse af
den racemiske forbindelse af 1R,cis-S-isomeren og 1lS,cis-R-
isomeren (28,6 g), smeltepunkt 49 - 50°¢.

EKSEMPEL 5.

Dette eksempel 1llustrerer varkningen af forskellige oplgs-
ningsmidler, forhold mellem oplgsningsmiddel og cyhalothran,
tidsrum samt temperaturer for udbyttet og produktkvaliteten
1 form af den racemiske blanding (produkt I). Den benyttede
cyhalothrain indeholdt 42% (il%) af 1R,cis-S/1S,ci1s-R-en-
antiomerparret af isomere. Ved hvert forxsgg blev nogle fa
milligram krystaller af den racemiske blanding tilsat efter
kpling til den ¢gnskede temperatur for at medvairke til kim-
dannelse. Resultaterne er anfgrt i1 tabel I.

EKSEMPEL 6.

Dette eksempel 1llustrerer udfzldningen af den racemiske for-
bindelse 1 form af produktet (produkt II). En blanding af
teknisk cyhalothrain (200 g, renhed 95,8 vagt%) og isopropanol
(200 ml) blev £fyldt pd& en rundbundet glaskolbe indeholdende
et antal glasperler, kglet til -SOC, og krystaller af den ra-
cemiske forbindelse (4,0 g) blev tilsat. Den kglede blanding
plev omrgrt 1 23 timer ved -5°C ved drejning af kolben. Pra-
cipitatet blev opsamlet ved opslamning af blandingen 1 en
forkglet med kappe forsynet sinter, der blev holdt ved -5°C,
og filterkagen vaskedes ved opslamning med forkglet n-hexan
(ét lag-volumen) til opndelse (efter tgrring) af den racemi-
ske forbindelse bestdende af 1R,cis-S-isomeren og 1lS,cis-R-
isomeren af cyhalothrin (29,5 g) med smeltepunkt 49,5 - 50°¢.
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Patentkravwv.

1. Fremgangsmade t1il opnaelse af et krystallinsk materiale be-
stéaende 1 det vaesentlige af enantiomerparret af i1somere
reprasenteret ved (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1lR,cis)-3-
(Z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl) -2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat og (R)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,c1is)-3-
(zZ-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l=en-1-yl)-2,2~dimethylcyklo=
propancarboxylat 1 racemiske mangder og 1 alt vasentligt

uden indhold af nogen anden isomer af a-cyano-3-~phenoxy=
benzyl-3-(2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)=-2,2~dimethyl=
cyklopropancarboxylat, ke nde tegnet ved, at den
omfatter trainene

(a) dannelse af en koncentreret oplgsning af cyhalothran
med et organisk oplgsningsmiddel valgt blandt lavere
alkanoler indeholdende indtil 6 carbonatomer og flyden-
de alkaner indeholdende indtil 8 carbonatomer,

(b) ke¢ling af oplgsningen til en temperatur 1 intervallet
fra -20°% t11 +10°% og om ¢gnsket tilsatning af en mang-
de krystaller af enantiomerparret af isomere til oplgs-—
ningen, nar den kgles, 1det de tilsatte krystaller der-
efter forblaiver 1 den faste, uoplgste tilstand,

(c) opbevaring af oplgsningen ved en temperatur i navnte
temperaturomrade 1 et tilstrakkeligt tidsrum til at ggre
det muligt for det krystallinske materiale at blaive
udfeldet fra oplgsningen,

(d) fraskillelse af det udfazldede krystallinske materiale

fra opldsningen og

(e) eventuelt om ¢gnsket udsattelse af det krystallinske ma-
teriale for rekrystallisation, indtil det er 1 alt vae-
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sentligt uden indhold af nogen anden isomer af a-cyano-
3-phenoxybenzyl-3-(2-chlor-3,3,3-tri1fluorprop-l-en-1-
yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat.

2. Fremgangsmade 1fglge kravl, kendetegnet ved,
at oplgsningen dannes ud fra cyhalothrain og oplgsningsmidlet
1 et forhold fra 2:1 til 1:5 dele efter vagt.

3. Fremgangsmade 1fglge kravl, kendetegnet ved,
at oplgsningsmidlet er 1sopropancl.

4 Krystallinsk matenale repreesenteret ved (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-1R,cis-3-(Z-
2-chlor-3,3,3-tnfluorprop-1-en-1 -yl)-2,2-dlmethylcykl0propancarboxylat‘ og (R)-a-
cyano-3-phenoxybenzyl-18,¢cis-3-(Z-2-chlor-3,3,3-mnfluorprop- 1-en-1-yl)-2,2-dimet-
hylcyklopropancarboxylat 1 racemiske mengder og hovedsagelig uden indhold af nogen
anden 1somer af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-chlor-3,3,3-tnfluorprop-1-en-1-yl)-2,2-
dimethylcyklopropancarboxylat 1 form af racemiske blandinger og hovedsagelig uden
indhold af nogen anden 1somer af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-chlor-3,3,3-tnfluor-
prop-1-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og med et smeltepunkt, der er
hejere end 47°C “

5. Enantiomerparret af isomere 1fglge krav 4, ke nde -
tegnet ved, at det har et smeltepunkt 1 1intervallet

48 - 50°C.

6. Krystallinsk materiale bestaende 1 alt vasentligt af
enantiomerparret af isomere 1fglge krav 4 1 form af den
racemiske forbindelse af isomerene, kendetegnet
ved, at det infrargde absorptionsspektrum kan skelnes fra
det infrargde absorptionsspektrum for hver af isomerene 1

krystallinsk form 1 1soleret tilstand.



10

15

20

25

30

35

DK 174188 B1

18

7., Krystallinsk form for enantiomerparret af isomere 1fglge
krav 6, kendetegnet ved, at krystalgitteret har

falgende karakteristika:

34,764 (5)4, b = 7,023(2)A,
101,95(3)°, U = 4448,464, Z = 8.

I
1

Rumgruppe C2/c, a
c = 18,624(3)4, B

Il

8. Enantiomerparret af isomere i1fglge krav 6, k ende -
tegnet ved, at det foreligger 1 form af krystaller af
monoklin form med en massefylde pa 1,343 g x cm-l.
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