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69 Procédé pour la préparation d’un alpha-cyano-3-phénoxybenzyle optiquement actif.

@ Le procédé pour préparer le (S)-2-(4-chlorophényl)

isovalérate de (S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle com-
prend ’addition d’un germe cristallin de isomére (S), de
Pisomére (R) ou d’un mélange de ceux-ci 4 une solution
de (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (R, S)-0- cyano-
3-phénoxybenzyle, le produit désiré étant ensuite cris-
tagisé a partir de cette solution et séparé de la liqueur
mére,
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REVENDICATIONS

1. Procédé pour la préparation du (S)-2-(4-chlorophényl)iso-
valérate de (S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle, caractérisé en ce qu’on
cristallise ledit (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (S)-a-cyano-3-
phénoxybenzyle 4 partir d’une solution de (S)-2-(4-chlorophényl)iso-
valérate de a-cyano-3-phénoxybenzyle en présence ou en 'absence
d’une substance basique comme catalyseur, puis qu’on sépare le pro-
duit désiré de la liqueur mere.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la cris-
tallisation est obtenue aprés addition d'un germe cristallin de (S)-2-
(4-chlorophényl)isovalérate de (S)-o-cyano-3-phénoxybenzyle, de
(R)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (R)-a-cyano-3-phénoxybenzyle,
ou d’un mélange de ceux-ci, 4 une solution de (S)-2-(4-chlorophényl)-
isovalérate de (R,S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le (S)-2-
(4-chlorophényl)isovalérate de (R,S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle est
en solution dans un alcool inférieur ou dans un mélange de solvants
contenant un alcool inférieur.

4. Procédé selon Ia revendication 2, caractérisé en ce que le (S)-2- 2

(4-chlorophényl)isovalérate de (R,S)-u-cyano-3-phénoxybenzyle est
en solution dans un hydrocarbure aliphatique, dans un hydrocarbure
alicyclique ou dans un mélange de solvants contenant un hydro-
carbure aliphatique ou un hydrocarbure alicyclique.

5. Procédé sclon la revendication 1, caractérisé en ce que la cris-
tallisation est effectuée dans un solvant et en présence d’une subs-
tance basique comme catalyseur.

6. Procédeé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
vant est le méthanol, 'éthanol ou un mélange de solvants contenant
duméthanol ou de I’éthanol.

7. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
vant est le méthanol.

8. Procédeé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
vant est un hydrocarbure aliphatique, un hydrocarbure alicyclique,
un mélange d’un hydrocarbure aliphatique et d’un hydrocarbure aro-
matique, ou un mélange d’un hydrocarbure alicyclique et d’un
‘hydrocarbure aromatique.

9. Procédeé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
vant est choisi parmi le groupe comprenant le pentane, ’hexane et
I’heptane.

10. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
vant est un mélange d’un solvant choisi parmi le groupe comprenant
le pentane, I'hexane et Pheptane, et d'un solvant choisi parmi le
groupe comprenant le benzéne, le toluéne et le xyléne.

11. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le sol-
varit est choisi parmi le groupe comprenant le cyclohexane et le
méthylcyclohexane.

12. Procédé selon I'une des revendications 54 11, caractérisé en
ce que la substance basique est une base contenant de ’azote ou une
base contenant du phosphore.

13. Procédé selon I'une des revendications 5 4 11, caractérisé en
ce que la substance basique est de 'ammoniac ou une amine organi-
que.

14. Procédé selon I'une des revendications 5 a 11, caractérisé en
ce que la substance basique est choisie parmi le groupe comprenant
un hydroxyde de métal alcalin, un hydroxyde de métal alcalino-
terreux, un alcoolate de métal alcalin, un alcoolate de métal alcalino-
terreux, un amide de métal alcalin, un amide de métal alcalino-
terreux, un hydrure de métal alcalin, un hydrure de métal alcalino-
terreux et une résine échangeuse d’ions de type basique.

15. Procédé selon la revendication 14, caractérisé en ce que la
substance basique est choisie parmi le groupe comprenant un hy-
droxyde de métal alcalin et un hydroxyde de métal alcalino-terreux.

16. Application du procédé selon la revendication 1 4 la prépara-
tion du (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (S)-a-cyano-3-phénoxy-
benzyle, caractérisée en ce que, aprés séparation du produit désiré de
la liqueur mére, on isomérise I'ester contenu dans la liqueur mére, et
on utilise le mélange obtenu comme produit de départ dudit procédé.

17. Application selon la revendication 16, caractérisée en ce que
Pisomérisation est effectuée dans un solvant protonique ou dans un
mélange de solvants contenant un solvant protonique.

18. Application selon la revendication 17, caractérisée en ce que

s Ie solvant protonique est un alcool inférieur ou un mélange de sol-
vants contenant un alcool inférieur. -

19. Application selon la revendication 16, caractérisée en ce que
Iisomérisation est effectuée dans un solvant et en présence d’une
substance basique comme catalyseur.

20. Application selon la revendication 19, caractérisée en ce que
la substance basique utilisée comme catalyseur pour I'isomérisation
est une substance basique qui est substantiellement insoluble dans un
solvant utilisé pour la solution.

21. Application selon la revendication 20, caractérisée en ce que
le catalyseur basique est au moins un composé choisi parmi le groupe
comprenant un carbonate de métal alcalin, un carbonate de métal
alcalino-terreux, un bicarbonate de métal alcalin, un bicarbonate de
métal alcalino-terreux, une alumine active et une résine échangeuse
d’ions du type basique.

22. Application selon la revendication 19, caractérisée en ce que
isomérisation est effectuée en faisant passer la solution a travers une
colonne remplie d’une substance basique.

23. Application selon la revendication 19, caractérisée en ce que
le solvant pour l'isomérisation est un alcool inférieur ou un mélange
de solvants contenant un alcool inférieur.

24. Application selon la revendication 19, caractérisé en ce que le
solvant pour I'isomérisation est un hydrocarbure aliphatique, un
hydrocarbure alicyclique ou un mélange de solvants contenant un
hydrocarbure aliphatique ou un hydrocarbure alicyclique.
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La présente invention se rapporte 4 un procédé pour I'isomérisa-
tion d*un 2-(4-chlorophényl)isovalérate d’a-cyano-3-phénoxybenzyle
optiquement actif sur 'atome de carbone asymétrique du noyau 3-
phénoxybenzyle, et un procédé pour la préparation du (S)-2-(4-
chlorophényl)isovalérate de (S)-o-cyano-3-phénoxybenzyle a partir
du (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (R,S)-a-cyano-3-phénoxy-
benzyle.

Le 2-(4-chlorophényl)isovalérate d’o-cyano-3-phénoxybenzyle de
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qui présente une faible toxicité pour les mammiféres et un large spec- .
55 tre d’activité insecticide (comme divulgué par la demande de brevet
japonais No 26425/74 et par le brevet USA N° 3996244) contient
deux atomes de carbone asymétriques dans sa molécule, et présente
par conséquent quatre isoméres optiques.
Le composé de formule (I) ci-dessus sera désigné par la suite par
¢ fenvalérate; le (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (R, S)-a-cyano-3-
phénoxybenzyle par fenvalérate A; le (S)-2-(4-chlorophényl)iso-
valérate de (S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle par fenvalérate Aa; le (S)-
2-(4-chlorophényl)isovalérate de (R)-a-cyano-3-phénoxybenzyle par
fenvalérate AB; le (R)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de (S)-o-cyano-
65 3-phénoxybenzyle par fenvalérate Ba et le (R)-2-(4-chlorophényl)iso-
valérate de (R)-a-cyano-3-phénoxybenzyle par fenvalérate Bp.
La relation entre la configuration absolue de 'atome de carbone
asymétrique sur le noyau acide et Iactivité insecticide de I’ester ont



déja été élucidées, et un procédé pour la préparation de I’acide (S)-2-
(4-chlorophényl)isovalérique qui fournit un ester ayant un effet insec-
ticide important est connu [Miyakado et coll., «Agr. Bio. Chem.»,
39,267 (1975)]. Miyakado et coll. décrivent en effet une méthode
pour la résolution optique d’acides a-isopropylphénylacétiques, ainsi
que I'activité insecticide des esters d’acide phénylacétiques ayant un
noyau acide optiquement actif.

La relation entre la configuration absolue de I’atome de carbone
asymétrique sur le noyau alcool et P’activité insecticide de I’ester a été
divulguée par la demande de brevet japonais No 135013/76, qui dé-
crit également une méthode pour la préparation d’esters ayant un
noyau alcool optiquement actif.

La demande de brevet japonais N° 99071/76 (correspondant a Ja
demande USA Ne 825507 déposée le 17 aoiit 1977) divulgue un pro-
cédé pour la préparation d’un isomére fenvalérate, ayant un noyau
alcool optiquement actif, par chromatographie du fenvalérate A sur
une colonne de Silicagel afin de séparer le fenvalérate A en fenvalé-
rate Aa et fenvalérate AB. La méthode divulguée dans la demande de
brevet japonais No 135013/76 est réalisée par I'intermédiaire de
Pacide 3-phénoxymandélique optiquement actif obtenu par résolu-
tion optique de I'acide 3-phénoxymandélique. Bien que ces méthodes
soient appropriées 4 I'échelle d*un laboratoire, elles sont loin d’&tre
réalisables sur un plan industriel.

Le fenvalérate Aa est un composé ayant une activité insecticide
excellente, d’environ quatre fois supérieure  celle du racémique fen-
valérate (comme divulgué par la demande de brevet japonais
N0 99071/76).

En conséquence, cette invention fournit un procédé pour la pré-
paration du fenvalérate Aa sous forme de cristaux 4 partir du fenva-
lérate A, sans nécessiter I"utilisation d’un catalyseur d’isomérisation
(procédeé désigné par procédé A).

Cette invention fournit également un procédé pour I'isomérisa-
tion de fenvalérate optiquement actif au niveau de I'atome de car-
bone asymétrique sur le noyau alcool de celui-ci par dissolution du
fenvalérate optiquement actif dans un solvant protonique, ou par
dissolution du fenvalérate optiquement actif dans un solvant en pré-
sence d’un catalyseur basique (procédé désigné par procédé B).

En outre, le fenvalérate A peut étre transformé en fenvalérate Aa
presque quantitativement en dissolvant la liqueur mére riche en fen-
valérate Aa restant aprés la séparation des cristaux de fenvalérate Aa
dans un solvant, en isomérisant le fenvalérate A au niveau de "atome
de carbone asymétrique sur le noyau alcool en présence ou en I’ab-
sence d’un catalyseur basique afin de transformer le rapport entre le
fenvalérate Aa et le fenvalérate AB en un rapport d’équilibre, et en
soumettant 4 nouveau le mélange 4 un traitement de cristallisation.
Le procédé A ou une combinaison des procédés A et B peut &tre utili-
sé(e) pour la production de fenvalérate Ao substantiellement libre de
fenvalérate Ap.

La présente invention fournit également un procédé comprenant
le procédé A décrit précédemment, dans lequel la cristallisation du
fenvalérate Aa est effectuée en présence d’un catalyseur basique (pro-
cédeé désigné par procédé C). Le catalyseur basique produit I'isoméri-
sation sur I'atome de carbone asymétrique du noyau alcool. En ajou-
tant ce catalyseur au systéme de cristallisation du fenvalérate Aa, le
fenvalérate AB, présent dans la liqueur mére dans une proportion
plus large que la proportion d’équilibre, est transformé en fenvalé-
rate Aa, comme résultat de Pisomérisation sur atome de carbone
asymétrique du noyau alcool. Il est ainsi possible d’obtenir des cris-
taux de fenvalérate Aa en une quantité plus importante que celle pré-
sente au départ. Selon le procédé C, 70 4 90 parties de cristaux de fen-
valérate Aa peuvent étre obtenues pour 100 parties de fenvalérate de
départ A.

L’invention fournit en outre un procédé pour 'obtention de fen-
valérate A contenant une proportion importante de fenvalérate Aa
par récupération du fenvalérate Ao obtenu par le procédé C conjoin-
tement au fenvalérate A présent dans la liqueur mére (procédeé dési-
gné par procédé D). Le fenvalérate A contenu dans la liqueur mére &
partir de laquelle les cristaux de fenvalérate Aa ont été séparés par
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filtration ou par d’autres moyens dans le procédé C contient naturel-
lement du fenvalérate Aa en une quantité correspondant a environ la
moitié de la quantité de fenvalérate A. Si le fenvalérate A dans la li-
queur mére récupéré dans le procédé C est réutilisé dans ce procédé
C, les pertes peuvent &tre ainsi diminuées. Toutefois, cela n’est pas
pratique, du fait que les impuretés sont plus concentrées. Dans le
procédé D, les cristaux de fenvalérate Aa et la liqueur mére sont ré-
cupérés, et le fenvalérate Ao présent dans la liqueur mére est égale-
ment utilisé de fagon efficace. La concentration du mélange directe-
ment aprés cristallisation est une technique simple. Toutefois, étant
donné que le catalyseur reste toujours dans le systéme, il convient de
faire attention au risque d’isomérisation du fenvalérate A« en fenva-
lérate A.

Cette possibilité peut étre éliminée en désactivant d’abord le cata-
lyseur au moyen d’une substance acide, par exemple, puis en concen-
trant le mélange. Cependant, le catalyseur désactivé reste dans le pro-
duit final. Si ce catalyseur désactivé ou non est insoluble, il peut étre
éliminé par exemple par filtration. Lorsque ce catalyseur, désactivé
ou non, est soluble dans I'eau, il peut alors &tre éliminé de fagon ap-
propriée en ajoutant un solvant insoluble dans 'eau, ou un mélange
d’un solvant soluble dans 'eau et d’un solvant insoluble dans I'eau,
puis en lavant la solution. Alternativement, aprés cristallisation du
fenvalérate Aa, le produit peut étre traité en vue d’une formulation
soit comme telle, soit aprés des activations du catalyseur.

Ainsi, selon le procédé D, le fenvalérate A composé de 45 a 50
parties de fenvalérate Aa et de 55 4 50 parties de fenvalérate AB peut
étre transformé presque quantitativement en fenvalérate A riche en
fenvalérate Aa.

Dans les procedés A, C et D, I'addition d’un germe cristallin n'est
pas essentielle mais, dans une opération de type industriel, I'introduc-
tion d’un germe est préférée afin que la cristallisation se passe plus
facilement. L'introduction de germe n’est pas toujours nécessaire
dans une opération industrielle continue, du fait que des cristaux res-
tent dans le réacteur.

Lors de recherches sur un procédé pour la préparation d’un iso-
mére du fenvalérate ayant un noyau alcool optiquement actif, il a 6té
trouvé que par addition d’un germe cristallin de fenvalérate Aa, de
fenvalérate BP ou d’un mélange des deux 4 une solution de fenvalé-
rate A, seul le fenvalérate Aa est cristallisé de fagon sélective.

Comme cela est le cas avec les esters de type pyréthroide, la cris-
tallisation des composés ci-dessus ne peut pas étre déduite du tout
des propriétés du fenvalérate racémique, qui est une substance hui-
leuse et visqueuse.

Fenvalérate Aa: P.F.=57,9°C,[a]3 —11,2° (dans CHCl;, c=6,5)
Fenvalérate Ba: P.F.=59,6°C,[a]3$+12,5° (dans CHCl;, c=3,8)

Par exemple, dans le 2,2-diméthyl-3-(2,2-dichlorovinyl)cyclo-
propanecarboxylate d’o-cyano-3-phénoxybenzyle, qui est un ester de
type pyréthroide ayant le méme noyau alcool que le composé ci-
dessus, aucun ester de celui-ci ayant un noyau acide d-trans (1R, 3S)
et un noyau alcool (8), (R) ou racémique n’a pu &tre cristallisé. Tou-
tefois, le mélange 1:1 (en poids) (P.F.=75,0-76,8°C) de I'ester ayant
un noyau acide d-trans et un noyau alcool (R), et un ester ayant un
noyau acide I-trans (18, 3R) et un noyau alcool (S), ainsi qu*un mé-
lange 1:1 (en poids) (P.F.="78,5-80°C) d’un ester ayant un noyau
acide d-trans et un noyau alcool (S) et un ester ayant un noyau acide
I-trans et un noyau alcool (R) ont été obtenus sous forme de cristaux.

11 a également été trouvé que, dans le 2-(4-chlorophényl)iso-
valérate d’a-éthynyl-3-phénoxybenzyle qui est un ester de type py-
réthroide ayant une structure chimique trés similaire au composé ci-
dessus, un mélange d’esters (P.F.=46-47°C) ayant un noyau acide
racémique et un noyau alcool racémique, un mélange de deux
diastéréo-isoméres de celui-ci (chacun étant racémique), et un ester
de celui-ci ayant un noyau acide optiquement actif, sont sous forme
cristalline & température ambiante. Lorsque le mélange ester ayant
un noyau acide racémique et un noyau alcool racémique est recristal-
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lisé dans I’hexane, un diastéréo-isomére ayant un point de fusion de
87-88°C et une activité insecticide trés faible cristallise de fagon pré-
dominante. L’ester récupéré de la liqueur mére est un diastéréo-
isomére (P.F.=51-52°C) ayant une activité insecticide supérieure.
Drautre part, lorsque ’ester ayant un noyau acide optiquement actif 5
(P.F.=61-62°C) est soumis 4 cette technique, une cristallisation sé-
lective d'un diastéréo-isomére n’est pas observee.

Dans I'alléthrine (chrysanthémate d’alléthronyle), connue depuis
longtemps comme ester synthétique de type pyréthroide, qui com-

porte quatre diastéréo-isoméres, seul un diastéréo-isomére (alléthrine '

cristalline) consiste en un ester ayant un noyau acide d-trans et un
noyau l-alcool et un ester ayant un noyau acide I-trans et un noyau d-
alcool est connu pour cristalliser (comme divalgué par M. Matsui &
L Iamamoto dans «Natural Occurring Insecticides», édition M. Ja-

cobson & D.G. Grosby, pp. 38-42, Marcel Dekker, Inc., New York, 15

1971). Aucun énantiomorphe de I'alléthrine cristalline n’est connu
pour cristalliser par lui-méme.

Ces faits montrent qu'il est tout  fait impossible de prédire quel
isomére optique ou quel mélange de ceux-ci est obtenu sous forme de
cristaux, et cela méme lorsqu™un certain isomére optique est obtenu
sous forme de cristaux; il est tout A fait impossible de prédire si cet
isomeére optique peut étre cristallisé sélectivement & partir d’un mé-
lange de cet isomére optique avec d’autres isoméres optiques.

L utilisation efficace de la liqueur mére qui est obtenue comme
produit second lors de la préparation de fenvalérate ayant un noyau
alcool optiquement actif a maintenant été étudiée, etila &té trouveé
que, par dissolution du fenvalérate optiquement actif ayant un noyau
alcool dans le rapport non équilibré de (R)/(S) dans un solvant pro-
tonique ou dans un mélange de solvants contenant un solvant proto-
nique, et de préférence en ajoutant un catalyseur basique, ou en dis-
solvant le fenvalérate dans un solvant aprotique puis en ajoutant un
catalyseur basique, 'atome de carbone asymétrique sur le noyau al-
cool est rapidement isomérisé. On a généralement pensé qu’un ester

b
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mandélonitrile tel que I'ester décrit ci-dessus est instable dans un sol- .

vant protonique ou en présence d’un catalyseur basique, et qu’une
rupture de Ia liaison ester ou la décomposition du groupe nitrile tend
4 se produire. Il a toutefois &té maintenant trouvé que lisomérisation
désirée a lieu de fagon prédominante dans 'ester décrit précédem-
ment.

L’isomérisation d’un nitrile aliphatique optiquement actif en pré-
sence d’un catalyseur basique a déja été divulguée (voir «J. Am.
Chem. Soc.», 86, p. 5457, 1964). Toutefois, Pisomérisation d’un ester
tel que celui décrit précédemment en solutionn’a, a la connaissance

40

des inventeurs, pas encore été divulguée jusqu’'a présent. 45

Tl a également &té trouvé que, par addition dun catalyseur basi-
que 4 la solution de fenvalérate A, la cristallisation du fenvalérate Ao
et I'isomérisation du fenvalérate A dans la liqueur mére peuvent
atre effectuées simultanément et que le fenvalérate Ao peut étre ob-

tenu avec un rendement éleve. 50

Pour revenir maintenant en détail i la présente invention, dans le
procédé A, wimporte quel solvant dans lequel le fenvalérate A est fa-
cilement soluble et qui est susceptible de ne dissoudre qu’une trés fai-
ble quantité de fenvalérate Aa peut &tre utilisé. Des exemples de sol-
vants qui peuvent étre utilisés sont des alcools inférieurs ayant dela s
6 atomes de carbone tels que le méthanol ou 'éthanol, et des hydro-
carbures aliphatiques ou alicycliques tels que le pentane, 'hexane,
I’heptane, le cyclohexane et le méthylcyclohexane, soit seuls, soit
sous forme de mélange de ceux-ci. Des mélanges de ces solvants avec

5

des hydroxcarbures aromatiques tels que le benzéne, le toluéneetle 60

xyléne, avec des alcools inférieurs tels que le méthanol ou I’éthanol,
avec des solvants mélangés contenant des alcools inférieurs sont pré-
férés. Le méthanol est le solvant le mieux approprié.

Des solvants aprotiques convenables pouvant étre utilisés dans le
procédé B comprennent, par exemple, des hydrocarbures aliphati- 6
ques tels que le pentane, I’hexane ou ’heptane, des hydrocarbures
alicycliques tels que le cyclohexane ou le méthylcyclohexane, des
hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluéne ou le xy-

<

léne, des hydrocarbures halogénés tels que le chloroforme, le
dichlorométhane ou le tétrachlorure de carbone, et des solvants po-
laires aprotiques tels que I'acétate d’éthyle ou ’acétone. Des exem-
ples de solvants protoniques appropriés qui peuvent étre utilisés sont
des alcools tels que le méthanol, I'éthanol ou I’octanol, et des mélan-
ges de ceux-ci les uns avec les autres. Des mélanges de ces solvants
protoniques avec des solvants aprotiques peuvent également &tre uti-
lisés. Les solvants préférés sont les alcools inférieurs tels que le mé-
thanol ou I’éthanol, des solvants mélangés contenant des alcools infé-
rieurs, des hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, I’hexane
ou ’heptane, des hydrocarbures alicycliques tels que le cyclohexane
ou le méthylcyclohexane et des mélanges d’hydrocarbures aliphati-
ques ou alicycliques avec des hydrocarbures aromatiques tels que le
benzéne, le toluéne ou le xyléne ou avec d’autres solvants. De fagon
avantageuse, ces solvants peuvent &tre utilisés comme solvants com-
muns en combinaison avec les procédés A et B, comme cela sera dé-
crit par la suite. Parmi ces solvants, le méthanol est le solvant plus
particuliérement préféré. Un catalyseur n’est pas particuliérement re-
quis lorsquun solvant protonique tel qu’un alcool est utilisé, mais
Pisomérisation est effectuée de préférence en présence d’un catalyseur
basique.

Lorsque la base utilisée comme catalyseur peut dissoudre le fen-
valérate optiquement actif, un solvant n’est pas toujours nécessaire.

Le catalyseur peut &tre choisi parmi des substances basiques telles
que des bases contenant de I'azote, des bases contenant du phos-
phore, des oxydes de métaux, des hydroxydes de métaux, des sels de
métaux avec des acides faibles tels que 'acide carbonique, I'acide sili-
cique ou I'acide hydrocyanique, et des résines échangeuses d’ions de
type basique. Les exemples spécifiques de tels catalyseurs qui peuvent
8tre utilisés comprennent ’'ammoniac; les amines aliphatiques telles
que méthylamine, éthylamine, n-propylamine, isopropylamine, n-
butylamine, n-pentylamine, diéthylamine, di-n-propylamine, di-n-
butylamine, triéthylamine, tri-n-propylamine, tri-n-butylamine,
cyclohexylamine et éthanolamine; des amines aromatiques telles que
I’aniline, la 1-naphtylamine et la 2-naphtylamine; des sels d’ammo-
nium quaternaires tels que ’hydroxyde de tétraméthylammonium,
I'hydroxyde de tétraéthylammonium et 'hydroxyde de tétra-n-
propylammonium; des composés hétérocycliques contenant de
Iazote tels que la pyridine, la quinoline, la pyrrolidine et la pipéri-
dine; des bases contenant du phosphore telles que la triphényl-
phosphine et la tri-n-butylphosphine; des oxydes de métaux tels que
Poxyde de calcium, Poxyde de magnésium, I'oxyde de béryllium,
Toxyde de zinc, le dioxyde de silicium et I'alumine; des hydroxydes
de métaux tels que Ihydroxyde de sodium, ’hydroxyde de potas-
sium, I'hydroxyde de magnésium et 'hydroxyde de calcium; des sels
métalliques d’acide faible tels que le carbonate de sodium, le carbo-
nate de potassium, le carbonate de baryum et le cyanure de potas-
sium; le talc; la bentonite; les bases mentionnées ci-dessus absorbées
sur du Silicagel, sur de 'alumine ou du charbon actif’; et des résines
échangeuses d’ions de type basique qui présentent un groupe basique
‘tel qu’un groupe amino ou un groupe ammonium quaternaire. Des
résines échangeuses d’ions de type basique disponibles commerciale-
ment et appropriées pour &tre utilisées comprennent le Dowex 2x 8
(marque enregistrée d’un produit de Dow Chemical Company, qui
est une résine échangeuse d’ions de type basique fort obtenue 4 partir
d*un copolymeére styréne/divinylbenzéne ayant un groupe ammo-
nium quaternaire (— NR; + + OH—) incorporé), I' Amberlite- IR-45
(marque enregistrée pour un produit de la Rohm & Haas Company,
qui est une résine échangeuse d’anions de type basique faible ayant '
des noyaux —N(R),,—~NH(R) et —NH, comme noyaux échan-
geurs),  Amberlite IRA-93 (marque enregistrée pour un produit de
la Rohm & Haas Company, qui est une résine échangeuse d’anions
de type basique faible (type MR) ayant un noyau —N(CH), comme
noyau d’échange),  Amberlist A-21 (marque enregistrée pour un
produit de la Rohm & Haas Company, qui est une résine ¢échangeuse
d’anions de type basique faible (type MR) ayant un noyau
—N(CH,), comme noyau d’échange et qui est utile pour des solu-
tions non aqueuses), ainsi que PAmberlist A-27 (marque enregistrée
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comme noyau échangeur, et qui est utile pour les solutions non
aqueuses).

Du point de vue de la facilité de 'élimination du catalyseur aprés
la réaction d’isomérisation, celles des substances basiques qui sont
substantiellement insolubles dans les solvants décrits précédemment,
plus particuliérement dans les résines échangeuses d’ions de type ba-
sique, sont préférées. Il convient de comprendre que le catalyseur ba-
sique n’est pas limité aux produits mentionnés ci-dessus 4 titre
d’exemples, et que d’autres substances peuvent également étre choi-
sies sans sortir du cadre de la présente invention.

Dans le procédé selon I'invention, le catalyseur peut étre ajouté a
la solution contenant le fenvalérate A a isomériser ou bien on peut
faire passer la solution contenant le fenvalérate A a travers une co-
lonne remplie avec le catalyseur.

Les températures appropriées auxquelles 'isomérisation peut étre
effectuée sont celles pour lesquelles I'ester ne subit aucune décompo-
sition significative. La vitesse d’isomérisation est plus élevée 4 tempé-
rature plus élevée. De préférence, la température d isomérisation est
comprise entre environ — 50°C et le point d’ébullition du solvant,
plus particuliérement entre —20 et + 150°C. Le fenvalérate optique-
ment actif dans le procédé B peut avoir n’importe quel rapport de
(S)/(R) vis-a-vis du noyau alcool du fenvalérate. 3

Le fenvalérate Aa peut étre préparé, par exemple, en utilisant une
combinaison des procédés A et B en suivant les étapes ci-dessous:

1) addition d’un germe cristallin de fenvalérate Ao ou de fenvalé-
rate BB 4 1a solution de fenvalérate A supersaturée en ce qui concerne
le fenvalérate Ao afin de cristalliser le fenvalérate Aa; 3

2) séparation des cristaux de fenvalérate Aa obtenus dans ’étape
précédente de la liqueur mére en utilisant une opération telle que la
filtration;

3) traitement de la liqueur mére obtenue dans I’étape ci-dessus ou
du fenvalérate A riche en fenvalérate AB obtenu par concentration de
la liqueur mére décrite ci-dessus par une isomérisation, en dissolvant
cette liqueur mére dans un solvant protonique tel qu’un alcool infé-
rieur ou un mélange de solvants contenant un solvant protonique, de
préférence en présence d’une substance basique, ou par dissolution
de la liqueur meére dans un solvant en présence d’une substance basi-
que comme catalyseur;

4) préparation d’une solution supersaturée en ce qui concerne le
fenvalérate A isomérisée dans I’étape 3 de fagon a soumettre le fenva-
lérate A a nouveau a I'étape 1, 1a solution supersaturée pouvant étre
préparée, par exemple, par concentration de la solution (par exemple,
par ¢élimination du solvant par distillation), ou par addition de fenva-
lérate A 4 la solution, ou par refroidissement de la solution.

Dans les procédés C et D, n’importe quel solvant dans lequel le
fenvalérate A est facilement soluble et dans lequel le fenvalérate Ao
ne peut étre dissous qu’en trés faible quantité peut étre utilisé. 5

Les solvants préférés sont les alcools inférieurs tels que le métha-
nol ou I’éthanol et des mélanges de solvants contenant des alcools in-
férieurs. D’autres exemples qui peuvent étre utilisés comprennent les
hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, I’hexane ou ’hep-
tane, les hydrocarbures alicycliques tels que le cyclohexane ou le
méthylcyclohexane, des mélanges de ces solvants, des mélanges d’au
moins un de ces solvants avec un hydrocarbure aromatique tel que le
benzene, le toluéne ou le xyléne, et des mélanges de ces hydro-
carbures (ou mélanges de ceux-ci) avec des alcools inférieurs. L utili-
sation d’hydrocarbure aromatique seul et I'utilisation d’acétonitrile
seul ne conviennent pas dans le procédé selon I'invention, étant
donné qu'ils dissolvent le fenvalérate Aa d’une fagon importante. Le
méthanol et I’éthanol sont les alcools inférieurs préférés, le méthanol -
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étant choisi de préférence. Lorsque le méthanol est utilisé comme sol-
vant, la teneur en eau dans ce méthanol doit &tre de préférence limi-
tée au-dessous de 5%. Des résultats avantageux ne peuvent pas étre
obtenus lorsque de I'isopropanol ou de I'isopropanol hydraté est uti-
lisé.

Une concentration appropriée de fenvalérate A dans la solution
est comprise entre environ 1 et environ 90% en poids en ce qui
concerne le rendement des cristaux obtenus et la vitesse de cristallisa-
tion, cette concentration étant de préférence comprise entre 20 et
70% en poids.

La substance basique utilisée comme catalyseur peut étre choisie
parmi une grande variété de substances basiques telles que les bases
contenant de I'azote, les bases contenant du phosphore, les bases for-
tes et les résines échangeuses d’ions de type basique. Des exemples
spécifiques des substances basiques appropriées qui peuvent &tre uti-
lisées comprennent: I'ammoniac; les amines aliphatiques telles que
méthylamine, éthylamine, n-propylamine, n-pentylamine, diéthyl-
amine, di-n-propylamine, di-n-butylamine, triéthylamine, tri-n-
propylamine, tri-n-butylamine, cyclohexylamine et éthanolamine;
des amines aromatiques telles qu’aniline, 1-naphtylamine et 2-
naphtylamine; des sels d’ammonium quaternaire tels que I’hy-
droxyde de tétraméthylammonium, hydroxyde de tétraéthyl-
ammonium et hydroxyde de tétra-n-propylammonium; des compo-
sés hétérocycliques contenant de I'azote, tels que pyridine, quinoline,
pyrrolidine et pipéridine; des bases contenant du phosphore telles
que la triphénylphosphine et la tri-n-butylphosphine; des bases fortes
telles que des hydroxydes de métaux alcalins ou de métaux alcalino-
terreux (par exemple hydroxyde de sodium ou hydroxyde de potas-
sium), des alcoolates de métaux alcalins ou de métaux alcalino-
terreux (par exemple méthylate de sodium ou éthylate de sodium),
des amidures de métaux alcalins ou de métaux alcalino-terreux (ami-
dure de sodium ou amidure de magnésium), des hydrures de métaux
alcalins ou de métaux alcalino-terreux (par exemple hydrure de so-
dium, hydrure de potassium ou hydrure de lithium-aluminium), et
des résines échangeuses d’ions de type basique (par exemple Dowex
2 x 8 ou Amberlite IR-45).

Parmi ces bases, 'ammoniac et les amines sont préférés du point
de vue du rendement des cristaux, etc. L’ammoniac et la triéthyl-
amine sont plus particuliérement préférés.

Une quantité appropriée du catalyseur est comprise entre environ
0,01 et environ 100 mol%, de préférence entre 0,1 et 50 mol%, basée
sur le fenvalérate A. Une température d’isomérisation appropriée est
comprise entre environ — 50 et environ +50°C en ce qui concerne le
rendement en cristaux et la vitesse de cristallisation. De préférence, la
température d’isomérisation est comprise entre —30 et +15°C. Si
désire, la solution est agitée pendant que I'isomérisation se produit,
mais cette agitation n’est pas essentielle. Le fenvalérate A utilisé dans
les procédés C ou D peut contenir n’importe quel taux de fenvalérate
Aa et de fenvalérate AB.

La présente invention sera maintenant illustrée en référence aux
exemples suivants. Dans ces exemples, sauf indication contraire, tou-
tes les parties, pourcentages, rapports et similaires sont en poids.

Dans les exemples qui suivent, I'isomére (R) (fenvalérate Ap) et
I'isomére (S) (fenvalérate Aa) du noyau alcool ont été analysés par
chromatographie en phase gazeuse dans les conditions d’analyse sui-
vantes:

Colonne: 10% silicone DC-QF-1

23 mm X 3,0 m (sur Chromosorb AW-DMCS)

Température de la colonne: 245°C

Température de la chambre de vaporisation: 250°C

Pression d’azote: 2,0 kg/cm?

Dans les conditions ci-dessus, le temps de rétention de I'isomére
(S) (fenvalérate Aq) était d’environ 43 min, et celui de I'isomeére (R)
(fenvalérate AP) était d’environ 38 min.

Selon cette méthode, des esters ayant le noyau acide (R) ont natu-
rellement une durée de rétention inverse, c’est-a-dire que le temps de
rétention de I'ester ayant le noyau alcool (S) (fenvalérate Bp) est le
méme que celui du fenvalérate A, et que celui de ester ayant le
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noyau alcool (R) (fenvalérate Ba) est le méme que celui du fenvalé-
rate Aa. Ainsi, lorsqu’une certaine proportion de Iester ayant le
noyau acide (R) est présente dans le fenvalérate A utilisé, le pic de
chacun des isoméres ci-dessus est superposé au pic de I'énantiomére

de ceux-ci dans approximativement cette proportion. 5

La pureté optique du noyau acide du fenvalérate A a été détermi-
née comme suit: le fenvalérate A a été hydrogéné dans ’éthanol en
utilisant de 'oxyde de platine comme catalyseur afin d’obtenir I'acide
(S)-2-(4-chlorophényl)isovalérique qui a été ensuite transformé en un

chlorure d’acide en utilisant le chlorure de thionyle. Le chlorure 10

d’acide a été transformé en ester l-menthol correspondant par traite-
ment avec du l-menthol. Le rapport entre les deux diastéréo-isoméres
obtenus a été déterminé par chromatographie en phase gazeuse, et la
pureté optique du noyau acide a &té calculée.

Exemple 1:

Du fenvalérate A dans lequel le noyau alcool avait une composi-
tion de 50,5% d'un pic attribuable 4 I'isomére (R) et 49,5% du pic
attribuable & 'isomére (S) et dans lequel le noyau acide avait une pu-

reté optique de 92,8% a été utilisé comme produit de départ (saufin- 20

dication contraire, le fenvalérate A utilisé dans les autres exemples
avait la méme composition et la méme pureté optique que celui utilisé
dans cet exemple 1).

5,0 g de ce produit de départ ont été dissous dans 5,0 g d’alcool

éthylique, et 1 mg d’un cristal de (S)-2-(4-chlorophényl)isovalérate de 25

(S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle a été ajouté comme germe. Le mé-

lange a &té laissé au repos pendant 4 d & — 6°C. Puis les cristaux pre-
cipités ont été recueillis par filtration. Le solide déposé sur le filtrea
été lavé trois fois avec 2 ml d’éthanol froid (0-5°C). 1,27 g de cristaux

ayant un point de fusion de 57,9°C a été ainsi recueilli. Une analyse 30

par chromatographie en phase gazeuse des cristaux a montré que, en
ce qui concerne le noyau alcool de I'ester, 4% de 'isomere (R) et

96% de I'isomére (S) étaient présents. En ce qui concerne le noyau
alcool de 'ester dans le filtrat, 65,5% de Pisomére (R) et 34,5% de
Iisomére (S) étaient présents. 3

Exemple 2:

La procédure de 'exemple 1 a été répétée, excepté en ce qu'un
cristal de fenvalérate Bp a été utilisé comme germe. La quantité de

cristaux recueillis a été de 1,32 g. Une analyse de ces cristaux a mon- 40

tré, en ce qui concerne le noyau alcool de Pester, que 3% de I'isomére
(R) et 97% de l'isomére (S) étaient présents.

Exemple 3:

La procédure de 'exemple 1 a été répétée, exceptéenceque 5,5 g 45

d’un mélange de benzéne et n-hexane (1:5 en poids) a été utilisé 4 la
place de I'alcool éthylique. La quantité de cristaux obtenus était de
0,62 g. Une analyse de ces cristaux a montré, en ce qui concerne Je
noyau alcool de P’ester, que 2,7% de I'isomére (R) et 97,3% de l'iso-

meére (S) étaient présents. 50

Exemple4:

La procédure de 'exemple 1 a été répétée, excepté ence que 6 g
d’alcool méthylique ont été utilisés a la place de I'alcool éthylique. La

quantité de cristaux obtenus a été de 1,78 g et une analyse de ces cris- 55

taux a montré, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester, que
4,5% de I'isomére (R) et 95,5% de I'isomére (S) étaient présents.

Exemple 5:

5,18 g de fenvalérate A ont été dissous dans 5,2 g de méthanol, et 60

1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. Le
mélange a été agité pendant 1 d 4 2-4°C. Ensuite, les cristaux précipi-
tés ont été recueillis par filtration. Le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 3 ml d’hexane froid (0-5°C). La quantité de cris-

taux obtenus a été de 1,48 g (28,6% en poids basés sur le fenvalérate 65

A utilisé). Une analyse de ces cristaux a montré, en ce qui concerne le
noyau alcool de I'ester, que 3,4% de I'isomére (R) et 96,6% de I'iso-
mére (S) étaient présents. En ce qui concerne le noyau alcool du fen-

«»

valérate A recueilli dans le filtrat, 68,5% de I'isomére (R) et 31,5% de
'isomére (S) étaient présents.

Exemple6:

Du fenvalérate AB dans lequel le noyau alcool avait une composi-
tion comprenant 96,0% d’un pic attribuable 4 Iisomére (R) et 4,0%
d’un pic attribuable 4 I'isomére (S) en utilisant I'analyse par chroma-
tographie en phase gazeuse décrite ci-dessus a été utilisé comme pro-
duit de départ.

50 mg de ce fenvalérate A ont été dissous dans 50 mi d’alcool
éthylique, et la solution a été stockée dans un récipient en verre. 7 d
plus tard, un échantillon de la solution a ét¢ analysé par chromato-
graphie en phase gazeuse et la solution s’est révélée contenir, en ce
qui concerne le noyau alcool de Pester, 53,1% de I'isomeére (R) et
46,9% de I'isomére (S). L’alcool éthylique a été éliminé par distilla-
tion sous pression réduite, et 45 mg de I'ester isomérisé ont été récu-
pérés.

Exemple 7:

500 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle

du fenvalérate AP utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans 50 ml
d’alcool éthylique, et la solution a été maintenue 4 40°C pendant 2 d
dans un récipient de verre. Ensuite, la solution a été refroidie jusqu’a
la température ambiante (20-30°), et un échantillon de la solution a
&té analysé par chromatographie en phase gazeuse et, en ce qui con-
cerne le noyau alcool de I'ester dans la solution, 72,1% de I'isomére
(R) et 27,9% de I'isomére (S) ont été trouvés. La solution a été con-
centrée sous pression réduite et 468 mg de 'ester isomérisé ont été ré-
cupéres.

Exemple 8:

30 mg de fenvalérate AB ayant la méme composition que celle du
fenvalérate AP utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans 300 ml
d’alcool éthylique, et la solution a été stockée pendant 30d 4 —6°C.
Ensuite, un échantillon de la solution a été analysé par chromatogra-
phie en phase gazeuse et, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester
en solution, 64% de I"isomére (R) et 36% de 'isomére (S) ont &té
trouvés. L’alcool éthylique a été éliminé par distillation sous pression
réduite, et 28 mg de I'ester isomérisé ont &té récupérés.

Exemple 9:

200 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AP utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans
200 mg d’alcool éthylique, et, comme catalyseur, 20 mg d’une résine
échangeuse d’ions de type basique (Dowex 2 x 8, marque déposée
pour un produit de la Dow Chemical Company) ont été ajoutés. Le
mélange a été maintenu 4 70°C pendant 6 h. Puis la solution a été re-
froidie jusqu’a la température ambiante, et un échantillon de la solu-
tion a été analysé par chromatographie en phase gazeuse. En ce qui
concerne le noyau alcool de I'ester, 54,3% de I'isomére (R) et 45,7%
de I'isomére (S) étaient présents. Le catalyseur a été séparé par filtra-
tion, et ’alcool éthylique a été éliminé par distillation sous pression
réduite. 195 mg de Pester isomérisé ont ainsi été récupéreés.

Exemple 10:

50 mg de fenvalérate A ayant la méme composition que celle du .
fenvalérate AP utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans 5 ml d’al-
cool méthylique et, comme catalyseur, 5 mg d’une résine échangeuse
d’ions de type basique (Dowex 2 x 8) ont été ajoutés. Le mélange a
été maintenu 4 60°C pendant 6 b, puis la solution a été refroidie jus-
qu’a la température ambiante, et un échantillon de cette solution a
&té analysé par chromatographie en phase gazeuse. En ce qui con-
cerne le noyau alcool de I’ester en solution, 20,1% de I'isomére (S) et
79,9% et I'isomére (R) étaient présents. Le catalyseur a été séparé par
filtration, et I'alcool méthylique a été éliminé par distillation sous
pression réduite. Ainsi, 48 mg de I'ester isoméris¢ ont été récupérés.



Exemple 11:

100 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AP utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans 100 ml
de n-butanol et, comme catalyseur, 10 mg d’une résine échangeuse
d’ions de type basique (Dowex 2 x 8) ont été ajoutés. Le mélange a
été maintenu a 70°C pendant 6 h, puis la solution a été refroidie jus-
qu’a la température ambiante, et un échantillon de cette solution a
été analysé par chromatographie en phase gazeuse. En ce qui con-
cerne le noyau alcool de I'ester dans la solution, 26,4% de I'isomére
(S) et 73,6% de I'isomére (R) étaient présents. Le catalyseur a été sé-
paré par filtration, et le n-butanol a été éliminé par distillation sous
pression réduite. Ainsi, 94 mg de Pester isomérisé ont &té récupérés.

Exemple 12:

300 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate Ap utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans
300 mg d’alcool éthylique, et, comme catalyseur, 30 mg de carbonate
de potassium anhydre ont été ajoutés. Le mélange a été maintenu &
70°C pendant 6 h, puis la solution a été refroidie jusqu’a la tempéra-
ture ambiante, et un échantillon de cette solution a été analysé par
chromatographie en phase gazeuse. En ce qui concerne le noyau al-
cool de I'ester en solution, 55,1% de I'isomére (R) et 44,9% de I'iso-
mére (S) étaient présents. Une solution d’acide acétique & 10% dans
I'éthanol en une quantité égale 4 celle du carbonate de potassium an-
hydre ajoutée a la solutiona été additionnée afin de neutraliser cette
solution. L’alcool éthylique a été éliminé par distillation sous pres-
sion réduite, et le résidu a été dissous dans 20 ml de benzéne. La solu-
tion a été lavée deux fois avec 5 ml d’eau, puis la phase benzénique a
été concentrée sous pression réduite, et 280 mg d’ester isomérisé ont
été recueillis.

Exemple 13:

La procédure de 'exemple 12 a été répétée, excepté en ce que
30 mg d’hydrogénocarbonate de sodium ont été ajoutés comme cata-
lyseur 4 la place du carbonate de potassium anhydre. Une analyse
par chromatographie en phase gazeuse a montré que le noyau alcool
de I'ester comprenait 68,0% de I'isomére (R) et 32,0% de Iiso-
mere (S). 288 mg de I'ester isomérisé ont été récupérés.

Exemple 14:

210 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AP utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans 1,90 g
d’alcool éthylique. La solution a été écoulée sur une période de 1,5h
a travers une colonne remplie par 25 ml d’une résine échangeuse
d’ions de type basique (Amberlite IR-45, marque de commerce pour
un produit de la Rohm & Haas Company), comme catalyseur dans
I’éthanol. De I’alcool éthylique frais (70 ml) a été ensuite écoulé 4 tra-
vers la colonne sur une période de 2,5 h. Les'éluats ont été combinés,
analysés par chromatographie en phase gazeuse et, en ce qui con-
cerne le noyau alcool de I'ester, il a été trouvé qu’il comprenait
64,3% de Pisomére (R) et 35,7% de I'isomére (S). Les éluats combi-
nés ont été concentrés sous pression réduite, et 202 mg de Iester iso-
mérisé ont été récupérés.
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Exemple 15:

La procédure de I'exemple 14 a été répétée, excepté en ce qu’une
solution de 108 mg de I'ester dans 10 g d’alcool éthylique a été utili-
sée. Aprés isomérisation, en ce qui concerne le noyau alcool de I’es-
ter, la proportion de I'isomére (R) était de 56,2% et celle de I'isomére
(5) était de 43,8%. 103 mg de I'ester isomérisé ont été récupérés.
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Exemple 16

La procédure de 'exemple 9 a été répétée, excepté en ce que
20 mg d’alumine active (pour la chromatographie, un produit de
Wako Junyaku Co, Ltd.) ont été utilisés comme catalyseur i la place
de la résine échangeuse d’ions de type basique. Aprés isomérisation,
en ce qui concerne le noyau alcool de I’ester, la proportion de I'iso-
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mére (R) était de 61% et celle de I'isomére (S) était de 39%. Ainsi,
192 mg de P'ester isomérisé ont été récupérés.

Exemple 17 :

50 mg de fenvalérate AB ayant la méme composition que celle du
fenvalérate AP utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans 200 mg
d’un mélange de benzéne et d’alcool éthylique (9:1 en poids), et 5 mg
d’une résine échangeuse d’ions de type basique (Amberlite IRA-93,
marque de commerce pour un produit de la Rohm & Haas Com-
pany) ont été ajoutés comme catalyseur. Le mélange a &té maintenu a
70°C pendant 6 h, puis la solution a été refroidie jusqu’a température
ambiante, et un échantillon de la solution a été analysé par chroma-
tographie en phase gazeuse. En ce qui concerne le noyau alcool de
Iester dans la solution, 72,4% de I'isomére (R) et 27,6% de I'isomére
(S) ont été trouves. Le catalyseur a été séparé par filtration, et le sol-
vant a été éliminé par distillation sous pression réduite. Ainsi, 47 mg
de Pester isomérisé ont été récupérés.

. Exemple 18:

104 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AB utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans 0,94 g
d’alcool éthylique, et la solution a été écoulée 4 travers une colonne
de verre remplie avec 20 mi d’une résine échangeuse d’ions de type

s basique (Amberlite IRA-93) dans I'éthanol pendant une période de

10 min.

50 ml d’alcool éthylique frais ont été écoulés 4 travers la colonne
sur une période de 2,5 h. Les éluats ont &€ combinés, et analysés par
chromatographie en phase gazeuse. Ces éluats combinés se sont révé-
1és contenir, en ce qui concerne le noyau alcool de Pester présent,
52,5% de I'isomére (R) 47,5% de I'isomére (S). Les éluats ont été
concentrés sous pression réduite, et 101 mg de I’ester isomérisé ont
été récupéreés.

Exemple 19:

200 mg de fenvalérate AB ayant la méme composition que celle
du fenvaiérate AP utilisé dans I’exemple 6 ont été dissous dans
800 mg de benzéne, et 20 mg d’une résine échangeuse d’ions de type
basique (Amberlist A-21, marque de commerce pour un produit de la
Rohm & Haas Company) ont été ajoutés comme catalyseur. Le mé-
lange a été maintenu 4 70°C pendant 6 h, puis la solution a &té refroi-
die jusqu’a la température ambiante, et un échantillon de cette solu-
tion a été analysé par chromatographie en phase gazeuse. En ce qui
concerne le noyau alcool de I'ester dans la solution, 72,4% de I’iso-
mere (R) et 27,6% de I'isomére (S) se sont révélés étre présents. Le
catalyseur a été séparé par filtration, et le benzéne a été éliminé par
distillation sous pression réduite. Ainsi, 194 mg d’ester isomérisé ont
été récupéreés.

Exemple 20:

200 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AB utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans
200 mg d’acétate d’éthyle, et 20 mg de carbonate de potassium anhy-
dre ont été ajoutés comme catalyseur. Le mélange a été maintenu &
60°C pendant 6 h, puis la solution a été refroidie jusqu’a la tempéra-
ture ambiante, et un échantillon de la solution a été analysé par chro-
matographie en phase gazeuse. La solution s’est révélée contenir, en
ce qui concerne le noyau alcool de I’ester présent, 85,5% de I'isomére
(R) et 14,5% de isomére (S). Le catalyseur a été séparé par filtra-
tion, et 'acétate d’éthyle a été éliminé par distillation sous pression
réduite. Ainsi, 197 mg de I’ester isomérisé ont été récupérés.

Exemple 21 :

100 mg de fenvalérate AB ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AB utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans
400 mg d’acétate d’éthyle, et 10 mg d’une résine échangeuse d’ions de
type basique (Amberlite IRA-93) ont été ajoutés comme catalyseur.
Le mélange a é&té maintenu 4 60°C pendant 6 h, puis la solution a été
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refroidie jusqu’a la température ambiante, et un échantillon de la so-
lution a &té analysé par chromatographie en phase gazeuse. La solu-
tion contenait, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester présent,
73.8% de l'isomére (R) et 26,2% de 'isomére (S). Le catalyseur a été
séparé par filtration, et I'acétate d’éthyle a été éliminé par distillation 5
sous pression réduite. Ainsi, 98 mg de I'ester isomérisé ont été récupé-
rés.

Exemple 22:

100 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AB utilisé dans exemple 6 ont été dissous dans 400 ml
de n-hexane, et 10 ml d’une résine échangeuse d’ions de type basique
fort (Amberlist A-27, de type OH, nom commercial pour un produit
de la Rohm & Haas Company) ont €té ajoutés comme catalyseur. Le

mélange a &t maintenu & 60°C pendant 6 h, puis la solution a ét€ re- 15

froidie jusqu’a la température ambiante, et un échantillon de cette so-
lution a été analysé par chromatographie en phase gazeuse. La solu-
tion contenait, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester présent,
52,4% de Pisomére (R) et 47,6% de Iisomére (S). Le catalyseur a été
séparé par filtration, et le n-hexane a été élimin€ par distillation sous
pression réduite. Ainsi, 94 g de I'ester isomérisé ont &té récupérés.

Exemple 23:

50 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle du
fenvalérate Ap utilisé dans I'exemple 6 ont été dissous dans 200 ml de 25
dichlorométhane, et 5 mg d’une résine échangeuse d’ions de type ba-
sique fort (Amberlist A-27, de type OH) ont été ajoutés comme cata-
lyseur. Le mélange a été maintenu & 40°C pendant 6 h, puis la solu-
tion a été refroidie jusqu’a la température ambiante, et un échantillon
de cette solution a été analysé par chromatographie en phase ga-
zeuse. La solution s’est révélée contenir, en ce qui concerne le noyau
alcool de P'ester présent, 62,4% de I'isomére (R) et 37,6% de l'iso-
mére (S). Le catalyseur a &té séparé par filtration, et le dichloro-
méthane a été éliminé par distillation sous pression réduite. Ainsi,

47 mg de P’ester isomérisé ont été récupérés.
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Exemple 24:

250 mg de fenvalérate AP ayant la méme composition que celle
du fenvalérate AP utilisé dans 'exemple 6 ont été dissous dans 2,25 g
de benzéne, et la solution a été écoulée 4 travers une colonne de verre 4
remplie avec 25 ml d’une résine échangeuse d’ions de type basique
fort (Amberlist A-27, de type OH), comme catalyseur, dans du ben-
zéne et sur une période de 2 h. La colonne a été éluée avec 150 ml de
benzéne frais sur une période de 4 h. Les éluats ont été combinés et
analysés par chromatographie en phase gazeuse. Le produit conte- 4
nait, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester, 52,5% de I'isomére
(R) et 47,5% de I'isomére (S). Les éluats ont été concentrés sous pres-
sion réduite, et 246 mg de Pester isomérisé ont &té récupérés.

S

Exemple 25: 5

2,59 g de fenvalérate A ayant la méme composition que celle du
fenvalérate AP utilisé dans Pexemple 6 ont été dissous dans 5,2 g
d’éthanol, et 52 mg de triéthylamine ont été ajoutés comme cataly-
seur. Le mélange a été laissé au repos pendant 1 h 4 température am-
biante, puis un échantillon de cette solution a été analysé par chro- 5
matographie en phase gazeuse, et la solution s’est révélée contenir, en
ce qui concerne le noyau alcool de I'ester, 54,5% de I'isomére (R) et
45,5% de I'isomére (S). L’éthanol et la triéthylamine ont été éliminés
par distillation sous pression réduite, et 2,52 g du fenvalérate A iso-
mérisé ont ét€ récupérés. 6

Exemple 26

Au filtrat obtenu dans I'exemple 1 a été ajouté 0,35 g d’une résine
échangeuse d’ions de type basique (Dowex 2 x 8) comme catalyseur,
et le mélange a été maintenu 4 70°C pendant 6 h. Ensuite, la solution
a &té refroidie jusqu’a la température ambiante, et un échantillon de
cette solution a été analysée par chromatographie en phase gazeuse.
La solution s’est révélée contenir, en ce qui concerne le noyau alcool
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deTester, 51,8% de I'isomére (R) et 48,2% de I'isomére (S). Le cata-
lyseur a été séparé par filtration, et I'alcool éthylique a été éliminé par
distillation sous pression réduite jusqu’a ce que le poids total de la so-
lution atteigne 7,5 g. 1 mg de cristal de fenvalérate Ao a été ajouté
comme germe au produit concentré, et le mélange a été laissé au re-
pos & —5°C pendant 3 d. Ensuite, les cristaux précipités ont &té re-
cueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé 3 fois
avec 0,5 g d’alcool éthylique froid (0-5°C).

La quantité de cristaux obtenue était de 0,46 g, et une analyse par
chromatographie en phase gazeuse de ces cristaux a montré, en ce qui
concerne le noyau alcool de I'ester, qu'il contenait 3,9% de I'isomére
(R) et 96,1% de I'isomere (S).

Exemple 27 :

Une solution dans I’alcool éthylique de I'ester ayant la composi-
tion décrite dans 'exemple 26 (concentration 10%; quantité totale de
solution 30 g) a été écoulée a travers une colonne de verre remplie
avec 100 ml d’une résine échangeuse d’ions de type basique (Amber-
lite IR-45) comme catalyseur, dans de I'éthanol et sur une période de
5 h. La colonne a été éluée avec 30 g d’alcool éthylique frais sur une
périodede 3 h.

Les éluats ont &té combings, et un échantillon des éluats combinés
a 6té analysé par chromatographie en phase gazeuse. Les éluats com-
binés se sont révélés contenir, en ce qui concerne le noyau alcool de
Pester, 55,3% de I'isomére (R) et 44,7% de I'isomére (S).

Les éluats ont été concentrés sous pression réduite jusqu’a ce que
le poids total de la solution atteigne 10 g. Au concentrat ont ét€ ajou-
tés 4,2 g de fenvalérate A frais et le mélange a été chauffé afin de dis-
soudre ce fenvalérate A. La solution obtenue a été refroidie jusqu’d la
température ambiante, et 10 mg d’un cristal de fenvalérate Ao ont été
ajoutés comme germe. Le mélange a été laissé au repos & —6°C pen-
dant 2 d, puis les cristaux précipités ont été recueillis par filtration, et
le solide déposé sur le filtre lavé deux fois avec 10 g d’éthanol froid
(0-5°C). La quantité de cristaux obtenue était de 1,02 g et, en ce qui
concerne le noyau alcool de I’ester, 3,9% de I'isomére (R) et 96,1%
de I'isomére (S) ont été trouves.

Exemple 28:

5,0 g de fenvalérate A ont été dissous dans 5,5 g d’'un mélange de
benzéne et n-hexane (1:5 en poids), et | mg d’un cristal de fenvalérate
Ac a &té ajouté comme germe. Le mélange a &té laissé au repos &
—6°C pendant 4 d. Ensuite, les cristaux précipités ont été recueillis
par filtration, et le solide déposé sur le filtre a ét€ lavé trois fois avec
2 ml de n-hexane froid. La quantité de cristaux obtenus était de
0,62 g, et il a 6té trouvé par analyse de ces cristaux que, en ce qui
concerne le noyau alcool de Iester, 2,7% de I'isomére (R) et 97,3%
de I'isomére (S) étaient présents. Au filtrat a ét€ ajouté 0,35 g d’une
résine échangeuse d’ions de type basique fort (Amberlist A-27, de
type OH), comme catalyseur, et le mélange a été maintenu & 60°C
pendant 6 h. Ensuite, la solution a été refroidie jusqu'a la tempéra-
ture ambiante, et un échantillon de cette solution a &té analysé par
chromatographie en phase gazeuse. Il a été trouvé que, en ce qui
concerne le noyau alcool de Uester, 52,8% de 'isomére (R) et 47,2%
de isomére (S) étaient présents. Le catalyseur a été séparé par filtra-
tion, et le solvant a été &liminé par distillation sous pression réduite
jusqu'a ce que le poids total de la solution atteigne 10 g. Au concen-
trat a 6té ajouté 1 mg de fenvalérate Aa comme germe, et le mélange
a 6té laissé au repos & — 5°C pendant 3 d. Puis les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a &té
lavé deux fois avec 0,5 g d’hexane froid (0-5°C). La quantité de cris-
taux obtenue était de 0,28 g et, d’aprés I'analyse de ces cristaux, en ce
qui concerne le noyau alcool de ’ester, 3,9% de I'isomére (R) et
96,1% de I'isomére (S) se sont révélés &tre présents.

Exemple 29:

Une solution d’un ester ayant la méme composition que le pre-
mier filtrat de "exemple 28 dans un mélange de benzéne et de n-
hexane (concentration 10%; poids total de la solution 30 g) a été



écoulée a travers une colonne de verre remplie avec 100 m! d’une ré-
sine échangeuse d’ions de type basique fort (Amberlist A-27, de type
OH), comme catalyseur, dans le benzéne et sur une période de 5h. La
colonne a été éluée au moyen de 30 g de benzéne frais sur une période
de3h.

Les éluats ont été combinés, et un échantillon de ces éluats combi-
nés a été analysé par chromatographie en phase gazeuse. Il a €té
trouvé que, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester, 53,3% de
I'isomére (R) et 46,7% de 'isomére (S) étaient présents. Le solvant a
été éliminé par distillation sous pression réduite a partir des éluats
combinés, et 3,5 g de mélange de benzéne et de n-hexane (1:5en
poids) ont été ajoutés au résidu. Le mélange a été chauffé jusqu’a
40°C afin d’obtenir la dissolution du résidu dans le mélange
benzéne/n-hexane. La solution obtenue a été refroidie jusqu’a la tem-
pérature ambiante, et 10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été
ajoutés comme germe. Le mélange a été laissé au repos pendant4d a
—6°C, puis les cristaux précipités ont été recueillis par filtration. Le
solide déposé sur le filtre a été lave deux fois avec 1,0 g d’hexane froid
(0-5°C). La quantité de cristaux obtenus était de 0,35 g et, d’aprés
I'analyse de ceux-ci, en ce qui concerne le noyau alcool de I'ester,
3.9% de I'isomére (R) et 96,1% de I'isomére (S) se sont révélés étre
présents.

Exemple 30:

5,82 g de fenvalérate A ont été dissous dans 11,6 g de méthanol, et
1 mg d’une cristal de fenvalérate Aa a €té ajouté comme germe. En-
suite, 120 mg de triethylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le
mélange a été agité a 2-4°C pendant 2 h. Ensuite, les cristaux précipi-
tés ont été recueillis par filtration, et le solide dépose sur le filtre a été
lavé deux fois avec 5 mt d’hexane froid (0-5°C), la quantité de cris-
taux obtenus étant de 4,61 g (79,3% en poids par rapport au fenvalé-
rate A utilisé). D’aprés ’analyse des cristaux, en ce qui concerne les
noyaux alcools de Iester, 1,4% de I'isomére (R) et 98,6% de I'iso-
mére (S) étaient présents. En ce qui concerne le noyau alcool du fen-
valérate A récupére a partir du filtrat, 51,0% de I'isomére (R) et
49,0% de I'isomere (S) étaient présents.

Exemple 31:

6,78 g de fenvalérate A ont été dissous dans 6,8 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate A a été ajouté comme germe. De
plus, 68 mg de trié¢thylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le
mélange a été agité a 2-4°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipi-
tés ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 5 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité de cris-
taux obtenus étant de 5,91 g (87,2% en poids par rapport au fenvale-
rate A utilisé). D’aprés ’analyse des cristaux, en ce qui concerne le
noyau alcool de ’ester, 2,0% de I'isomére (R) et 98,0% de I'isomére
(S) ont été trouves.

Exemple 32:

7,22 g de fenvalérate A ont été dissous dans 7,2 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. Puis
43 mg de n-propylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le mé-
lange a été agité a 2-4°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 5 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité de cris-
taux obtenus étant de 5,57 g (77,2% en poids par rapport au fenvale-
rate A utilisé). D’aprés 'analyse des cristaux, en ce qui concerne le
noyau alcool de I'ester, 4,4% de I'isomére (R) et 95,6% de 'isomére
(S) ont été trouves.

Exemple 33:

6,49 g de fenvalérate A ont été dissous dans 6,5 g de méthanol, et
1 g decristal de fenvalérate Ao a été ajouté comme germe. Puis 47 mg
de diéthylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le mélange a été
agité 4 2-4°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités ont été re-
cueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux
fois avec 5 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité des cristaux obte-

=

v

2

G

w
&

4

&

5

=]

6!

k=3

65

635563

nus étant de 4,84 g (74,6% en poids par rapport au fenvalérate A uti-
lisé). D’aprés I’analyse des cristaux, en ce qui concerne le noyau al-
cool de I'ester, 2,3% de I'isomére (R) et 97,7% de I'isomére (S) ont
été trouves.

Exemple 34.

7,36 g de fenvalérate A ont été dissous dans 7,4 g d’éthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Ao a été ajouté comme germe. En-
suite, 74 mg de triéthylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le
mélange a été agité 4 2-4°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 3 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité de cris-
taux étant de 3,04 g (41,3% en poids par rapport au fenvalérate A
utilise). D’aprés I'analyse des cristaux, en ce qui concerne le noyau al-
cool de l'ester, 4,0% de I'isomére (R) et 96,0% de l'isomeére (S) ont
été trouvés.

Exemple 35:

7,70 g de fenvalérate A ont été dissous dans 7,7 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En-
suite, 200 mg de triphénylphosphine ont été ajoutés comme cataly-
seur, et le mélange a été agité a 2-4°C pendant 1 d. Puis les cristaux
précipités ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le fil-
tre a été lave deux fois avec 3 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité
de cristaux étant de 3,60 g (46,8% en poids par rapport au fenvalé-
rate A utilisé). Selon I’analyse des cristaux, le noyau alcool de I'ester
s’est révélé comprendre 3,4% de 'isomere (R) et 96,6% de Pisomére

).

Exemple 36 :

6,64 g de fenvalérate A ont été dissous dans 6,6 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En-
suite, 62 mg d’aniline ont été ajoutés comme catalyseur, et le mélange
a été agité a 2-4°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités ont été
recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux
fois avec de I'hexane froid (0-5°C), la quantité de cristaux obtenus
étant de 2,99 g (45,1% en poids par rapport au fenvalérate A utilis€).
D’aprés Panalyse de ces cristaux, le noyau alcool de I'ester compre-
nait 2,9% de I'isomeére (R) et 97,1% de I'isomére (S).

Exemple 37 :

7,85 g de fenvalérate A ont été dissous dans 7,2 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En-
suite, 0,71 g d’une solution a 10% dans le méthanol d’hydroxyde de
tétraméthylammonium comme catalyseur a été ajouté, et le mélange
a été agité a 2-4°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités ont été
recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux
fois avec 3 ml d’hexane froid (0-5°C), la quantité de cristaux obtenus
étant de 4,05 g (51,6% en poids par rapport au fenvalérate A utilise).
D’aprés Ianalyse des cristaux, le noyau alcool de I'ester comprenait
3,8% de I'isomére (R) et 96,2% de 'isomere (S).

Exemple 38

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 80 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Ao a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 2,00 g de triéthylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le
mélange a été agité 4 —6°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipi-
tés ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité des
cristaux obtenus étant de 33,36 g (83,4% en poids par rapport au fen-
valérate A utilis¢). D’aprés 'analyse de ces cristaux, le noyau alcool
de I'ester s’est révelée comprendre 2,3% de l'isomére (R) et 97,7% de
I'isomere (S).

Exemple 39:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 40 g de méthanol, et
1 mg d'un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 0,40 g de triéthylamine a été ajouté comme catalyseur, et le mé-
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lange a été agité 3 —6°C pendant 3 d. Puis les cristaux précipités ont
été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé
deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité de cris-
taux obtenus étant de 35,82 g (89,6% en poids par rapport au fenva-
lérate A utilisé). D’aprés 'analyse des cristaux, le noyau alcool de
Pester comprenait 2,5% de P'isomére (R) et 97,5% de I'isomére (S).

Exemple 40:

10,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 10 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 0,10 g de pyridine a €té ajouté comme catalyseur, et le mélange a
étéagité & —6°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités ont été re-
cueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a &té lavé deux
fois avec 5 ml de méthanol froid (0-5°), la quantité de cristaux obte-
nus étant de 4,36 g (43,6% en poids par rapport au fenvalérate A uti-
lisé). D aprés I'analyse de ces cristaux, le noyau alcool de I’ester com-
prenait 3,0% de I'isomére (R) et 97,0% de I'isomére (S).

Exemple41:

10,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 20 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Ao a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 0,20 g d’une solution aqueuse 40% de méthylamine a été ajouté
comme catalyseur, et le mélange a été agité 4 —6°C pendant 1 d. En-
suite, les cristaux précipités ont été recueillis par filtration, et le solide
déposé sur le filtre a été lavé deux fois avec 5 mi de méthanol froid (0-
5°C), la quantité de cristaux obtenus étant de 8,52 g (85,2% en poids
par rapport au fenvalérate A utilisé). D’aprés 'analyse des cristaux,
le noyau alcool de I’ester comprenait 2,3% de I'isomere (R) et 97,7%
de l'isomére (S).

Exemple 42:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 80 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Ao, a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 0,48 g d’une solution aqueuse d’ammoniac 28% a été ajouté
comme catalyseur, et le mélange a été agité 3 —6°C pendant 1 d. Puis
les cristaux précipités ont été recueillis par filtration, et le solide dé-
posé sous le filtre a été lavé deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-
5°C), la quantité de cristaux obtenus étant de 33,20 g (83,0% en
poids par rapport au fenvalérate A utilisé). D’aprés I'analyse des cris-
taux, le noyau alcool de I’ester comprenait 2,3% de I'isomére (R) et
97,7% de I'isomére (S).

Exemple 43:

10,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 10 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En ou-
tre, 0,10 g d’éthylénediamine a été ajouté comme catalyseur, et le mé-
lange a été agité & —6°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
laveé deux fois avec 5 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité de
cristaux obtenus étant de 8,12 g (81,2% en poids par rapport au fen-
valérate A utilis€). Selon I'analyse des cristaux, le noyau alcool de
P’ester comprenait 2,6% de I'isomére (R) et 97,4% de I'isomére (S).

Exemple 44:

100,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 200 g de méthanol,
et 1 mg d’un cristal de fenvalérate Ao a été ajouté comme germe. En
outre, 3,00 g de triéthylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le
mélange a été agité a —13°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 50 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité de
cristaux obtenus étant de 84,21 g (84,2% en poids par rapport au fen-
valérate A utilis€). D’aprés I’analyse de ces cristaux, le noyau alcool
de P'ester comprenait 3,0% de I'isomére (R) et 97,0% de I'iso-
meére (S).

Exemple 45:

10,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 10 g de méthanol, et
1 mg d’un cristal de fenvalérate Aa a été ajouté comme germe. En ou-

10

10

[

20

30

4

by

6.

by

tre, 0,10 g de triéthylamine a été ajouté comme catalyseur, et le mé-
lange a été agité a 12°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 5 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité de
cristaux obtenus etant de 7,43 g (74,3% en poids par rapport au fen-
valérate A utilis€). D’aprés ’analyse des cristaux, le noyau alcool de
I’ester comprenait 1,2% de I'isomére (R) et 98,8% de I'isomére (S).

Exemple 46 :

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et
10 mg d’un cristal de fenvalérate Ao ont été ajoutés comme germe.
En outre, 1,95 g de méthanol contenant de 'ammoniac dissous (te-
neur en ammoniac: 8,3% en poids) a été ajouté comme catalyseur, et
le mélange a été agité 3 —6°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux pré-
cipités ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a
été lavé deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité
de cristaux obtenus étant de 34,65 g (86,4% en poids par rapport au
fenvalérate A utilisé). D’aprés I’analyse des cristaux, le noyau alcool
de P’ester comprenait 2,3% de I'isomeére (R) et 97,7% de I'isomére

®).
Exemple 47:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 80 g de méthylcyclo-
hexane, et 10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été ajoutés
comme germe. En outre, 9,8 g de méthanol contenant de 'ammoniac
dissous (teneur en ammoniac: 8,3% en poids) ont été ajoutés comme
catalyseur, et le mélange a été agitéd —6°C pendant 1 d. Puis les cris-
taux précipités ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur
le filtre a ét& lavé deux fois avec 20 ml de méthylcyclohexane froid (0-
5°C), la quantité de cristaux obtenus étant de 31,40 g (78,5% en
poids par rapport au fenvalérate A utilisé). Selon I’analyse des cris-
taux, le noyau alcool de ’ester comprenait 1,4% de I'isomére (R) et
98,6% de I'isomére (S).

Exemple 48:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans un mélange de 10 g
de toluéne et de 70 g d’heptane, et 10 mg d’un cristal de fenvalérate
Aq ont été ajoutés comme germe. En outre, 9,8 g de méthanol conte-
nant de 'ammoniac dissous (teneur en ammoniac: 8,3% en poids)
ont &té ajoutés comme catalyseur, et le mélange a été agité 4 —6°C
pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités ont été recueillis par fil-
tration, et le solide déposeé sur le filtre a été lavé deux fois avec 20 ml
d’heptane froid (0-5°C), la quantité de cristaux obtenus étant de
31,72 g (79,3% en poids par rapport au fenvalérate A utilis€).
D’aprés I"analyse des cristaux, le noyau alcool de Iester comprenait
2,2% de l'isomeére (R) et 97,8% de I'isomeére (S).

Exemple 49:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et
10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été ajoutés comme germe.
En outre, une solution de 38 mg d*hydroxyde de sodium dans 1 g de
méthanol a été ajoutée comme catalyseur, et le mélange a été agité a
—6°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités ont été recueillis par
filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux fois avec
20 ml de méthanol froid (0-5°C), la quantité de cristaux obtenus
étant de 23,84 g (59,6% en poids par rapport au fenvalérate A uti-
lisé). D’aprés I'analyse des cristaux, le noyau alcool de I’ester com-
prenait 2,8% de l'isomere (R) et 97,2% de I'isomére (S).

Exemple 50:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et
10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été ajoutés. En outre, une
solution de 47 mg de cyanure de sodium dissous dans 2 g de métha-
nol a été ajoutée comme catalyseur, et le mélange a été agité a —6°C
pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités ont été recueillis par fil-
tration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux fois avec 20 ml
de méthanol froid (0-5°C), la quantité de cristaux obtenus étant de
22,8 g(57,2% en poids par rapport au fenvalérate A utilis€). D’aprés
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I'analyse des cristaux, le noyau alcool de I'ester comprenait 2,2% de
I'isomére (R) et 97,8% de I'isomére (S).

Exemple 51:

40,00 g de fenvalérate A (dans lequel le noyau alcool avaitune 5
composition de 51,0% d’un pic attribuable 4 I'isomére (R) et 49,0%
d’un pic attribuable & I'isomére (S), et dans lequel le noyau acide
avait une pureté optique de 82,0%) ont été dissous dans 60 g de mé-
thanol, et 10 mg d’un cristal de fenvalérate Ae ont été ajoutés comme
germe. En outre, 0,8 g de triéthylamine a été ajouté comme cataly-
seur, et le mélange a €té agité & —6°C pendant 1 d. Puis les cristaux
précipités ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le fil-
tre a été lave deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C), la quan-
tité de cristaux récupérés étant de 21,36 g (53,4% en poids par rap-
port au fenvalérate A utilisé). D’aprés I'analyse des cristaux, le noyau 15
alcool de I'ester comprenait 2,5% de I'isomére (R) et 97,5% de I'iso-
meére (S).

10

Exemple 52:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et 20
10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été ajoutés comme germe.
En outre, 0,8 g de triéthylamine a été ajouté comme catalyseur, et le
mélange a été agité & —6°C pendant 1 d. Puis le mélange réactionnel
a été ajouté & 50 ml d’une solution aqueuse 4 1% d"acide chlor-
hydrique et 4 50 mi de toluéne, et le mélange a été fractionné. La
phase aqueuse ainsi obtenue a été extraite avec 50 ml de toluéne. Les
phases toluéne ont €té combinées et lavées deux fois avec 50 ml d’eau.
Le toluéne a été éliminé par distillation sous pression réduite, et le
fenvalérate A riche en fenvalérate A a été obtenu sous la forme
d’une substance huileuse jaune pale. La quantité obtenue était de
39,73 £(99,3% de la quantité théorique). Selon I’analyse de cette
huile, le noyau alcool de I'ester comprenait 7,7% de I'isomére (R) et
92,3% de I'isomére (S).
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Exemple 53: 3

[y

La méme procédure que celle décrite dans Pexemple 38 a été répé-
tée. 1 d plus tard, environ 10% du mélange concentré ont été ajoutés
a une solution de fenvalérate A composée de 400 g de fenvalérate A
et de 600 g de méthanol, et qui a été refroidie a —6°C. En outre, 8,0 g
de triethylamine ont été ajoutés comme catalyseur, et le mélange a été 40
agitt a —6°C pendant 1 d. Ensuite, les cristaux précipités ont été re-
cueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été lavé deux
fois avec 200 m! de méthanol froid (0-5°C), la quantité de cristaux
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obtenus étant de 381,9 g (86,8% en poids par rapport au fenvalérate
A utilis€). D’aprés I'analyse des cristaux, le noyau alcool de ’ester
comprenait 2,4% de I'isomére (R) et 97,6% de I'isomére (S).

Exemple 54:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et
10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa ont été ajoutés comme germe.
En outre, 0,12 g de 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non-5-€ne a été ajouté, et le
mélange a été agité & —6°C pendant 1 d. Puis les cristaux précipités
ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur le filtre a été
lavé deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C). La quantité de
cristaux obtenus était de 32,35 g (80,9% en poids par rapport au fen-
valérate A utilisé). D’aprés I'analyse de ces cristaux, le noyau alcool
de I’ester comprenait 3,2% de I'isomeére (R) et 96,8% de I'iso-
mére (S).

Exemple 55:

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans un mélange de sol-
vants formé de 5 g de toluéne, 35 g d’heptane et 20 g de méthanol.
10 mg d’un cristal de fenvalérate Aa et 4,8 g de triéthylamine ont été
ajoutés, et le mélange a été agité 4 —6°C pendant 1 d. Puis les cris-
taux précipités ont été recueillis par filtration, et le solide déposé sur
le filtre a été lavé deux fois avec 20 ml de méthanol froid (0-5°C). La
quantité de cristaux obtenus était de 23,72 g (59,3% en poids par rap-
port au fenvalérate A utilisé). Selon I’analyse de ces cristaux, le
noyau alcool de I'ester comprenait 1,6% de I'isomére (R) et 98,4% de
Iisomére (S).

Exemple 56 :

40,00 g de fenvalérate A ont été dissous dans 60 g de méthanol, et
10 mg d’un cristal de fenvalérate Ao ont été ajoutés comme germe.
En outre, une solution de 38 mg d’hydroxyde de sodium dissous dans
1 g de méthanol a été ajoutée et le mélange a été agité 4 —6°C pen-
dant 1 d. Puis le mélange réactionnel a été ajouté a 50 ml dune solu-
tion aqueuse d’acide chlorhydrique 1% et & 50 ml de toluéne, puis le
mélange a été fractionné. La phase aqueuse ainsi obtenue a &té ex-
traite avec 50 ml de toluéne, et les phases toluéne ont été combinées
puis lavées deux fois avec 50 ml d’eau. Le toluéne a été éliminé par
distillation sous pression réduite, et le fenvalérate A riche en fenvalé-
rate Aa a été obtenu sous la forme d’une substance huileuse jaune
péle en une quantité de 39,61 g (99,0% de la quantité théorique).
D’aprés I'analyse de 'huile, le noyau alcool de Iester comprenait
10,8% de I'isomére (R) et 89,2% de 'isomére (S).
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