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Sammendrag:

Parret af cyhalothrinisomere reprasenteret ved (R)-a~cyano-
3-phenoxybenzyl=-{1R,cis)=3=-(2-2-chlor-3,3,3~trifluorprop-
l-en-1-yl1)-2,2-dimethyleyklopropancarboxylat og dets en-
antiocmer omdannes ved hjzlp af basekatalyseret epimerisering
i oplgsning til det insekticidt mere nyttige isomerpar repra-
senteret ved (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1lR,cis)-3-(2-2-
chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-y1)-2,2~-dimethylcyklopropan=
carboxylat og dets enantiomer, som derpa kan bringes til at
udkrystallisexe fra oplé¢sningen.
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Den forehiggende opfindelse angar fremgangsmader til separation af et enantiomerpar

af cyhalothrin 1somere

Forbindelsen a-cyano-3-phenoxybenzyl-cis-~3~(2-2-chlor-
3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)~-2,2-dimethylcyklopropan=
carboxylat, der ogsd kendes under dets almindelige navn
cyhalothrin, dens fremstilling og insekticide anvendelse
er bl.a. beskrevet i1 USA patentskrift nr. 4.183.948. Det-
te produkt er en blanding af fire isomere, der hensigtsmas-
sigt kan beskrives 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 (+)-cais-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
1somerene 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 bringes til at krystallisere ved hjzlp af kg¢ling.

Isomer A og isomer B har identiske fysiske egenskaber, f.eks.
oplgselighed, smeltepunkt etc., 1det de kun afviger 1 hen-
seende til den retning, hvori de drejer 1 polariseret lys'
plan, og de reprasenterer sidledes et enantiomer par. P&
lignende mdde reprasenterer isomer C og isomer D et andet
enantiomer par.
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Det er kendt fra P.D.Bentley et al., Pestic.Sci., 11, (2),
156-164 (1980), at i1somer A er det mest aktive 1insekticid

af de fire i1somere, og at isomerene B og D var insekti-
ci1dt 1naktive ved forsgg mod stuefluer (Musca domestica).
Isomer A er 1 virkeligheden ca. 25 gange mere aktiv end det
kendte 1nsekticid permethrin ved dette forsegg, hvilket g¢r
det til et af de mest aktive syntetiske 1insekticider, der
hidtil har veret omtalt. Selv om det ville vare ¢nskeligt
at anvende 1isomer A alene som den aktive bestanddel 1 insek-
ticide praparater, er dette 1kke let at opna pa gkonomisk
médde, fordi det kraver fremstilling af isomerens syre- oOg
alkoholmolekyldel ved hjalp af chiral synteseteknik og omsat-
ning af disse p4& en made, der 1ikke @ndrer chiraliteten.
sidanne metoder er endnu ikke blevet udviklet til et niveau,
hvor en sidan syntese kan udfgres pad gkonomisk madde uden
samtidig fremstilling af ugnskede isomere produkter, der er
ngdvendige at fraskille under anvendelse af kostbare reagen-

ser.

En metode er for nylig blev udviklet, ved hvilken enantiomer-
parret reprasenteret ved isomer A og 1isomer B let kan skil-
les fra isomer C og isomer D ved hjalp af fysiske midler,

der 1kke kraever chiral syntese eller kemisk spaltning, og

ved hvilken insekticide produkter med acceptabel effektivi-
tet kan fremstilles pd gkonomisk mdde under anvendelse af

enantiomerparret.

Denne metode, som er beskrevet 1 EP 106 469, indebzrer en fremgangsmade til

opnaelse af et krystallinsk materiale (1 det falgende omtalt som “produk-

tet") bestdende hovedsagelig af enantiomerparret af 1somere
reprasenteret ved (8) ~a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1lR,c1s) -3~
(z-2-chlor-3,3,3~-trifluorprop-l-en-1-yl)~-2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat og (R) -a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,c1s) -3~
(2-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)~-2,2-dimethylcyklio=

propancarboxylat 1 racemiske m@&ngder og 1 det vasentlige uden
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nogen anden isomer af a-cyano-3-phenoxybenzyl=-3-(2-chlor-
3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl) -2,2-dixmethylcyklopropan=
carboxylat, hvilken fremgangsmdde omfatter trinene:

(a)

(b)

{c)

(a)

(e)

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

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

opbevaring af opl¢sningen ved en temperatur 1 navnte
interval 1 et tilstrakkeligt taidsrum til at ggre det
muligt for det krystallinske materiale at blive udfal-
det fra oplg¢sningen,

fraskillelse af det udfzldede krystallinske materiale
fra opldgsningen og

eventuelt om gnsket udsattelse af det krystallinske ma-
teriale for rekrystallisation.

Med "1 det vasentlige fri" menes, at i1kke mere end 10 vagt$

af produktet reprzsenteres af den kombinerede vagt af nogen

andre isomere af cyhalothran.

Foretrukne alkanoloplgsningsmidler er ethanol, i1sopropanol,

butan-l-0l, butan-2-0l, pentan-l-ol, 1sopropanol/t-butanol

(1:1) og isopropanol/l,2-ethandiol (2:1). Isopropanol er sar-
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lig foretrukket. Foretrukne flydende alkanoplgsningsmidler

er n-hexan og n-heptan.

Med"en koncentreret oplgsning" menes fortrinsvis en oplgsning
indeholdende fra 2:1 til 1:5 og mest foretrukket 1l:1, reg-
net som vagtdele af cyhalothrin:opl@gsningmiddel.

Det til denne fremgangsmdde benyttede cyhalothran kan veare
forurenet med indtil 10 vaegt% af de tilsvarende trans-
1somere og (E)-isomere. Fortrainsvis anvendes cyhalothrin
med en renhed pd mindst 95%, eftersom dette sadvanligvas

resulterer 1 produktet 1 hgjere udbytte og renhed.

Hvis fremgangsmaden udfgres under anvendelse af en mangde
tilsatte krystaller af enantiomerparret af 1somere, for-
korter dette sadvanligvis den tid, der kraves til at bevirke
udfaeldning af produktet fra oplgsningen. (En mangde af
enantiomerparret af i1somere med tilstrakkelig renhed, der
skal tilsattes, kan opnas ved at underkaste cyhalothrin
hgjtryksvaeskekromatografi (HPLC) til fraskillelse af det
gnskede enantiomerpar af isomere fra de andre tilstedevarende

isomere) .

Fremgangsmdden udfgres fortrinsvis ved fremstilling af op-
l¢sningen under anvendelse af svag opvarmning om ngdvendigt
og derpd ke¢ling af oplgsningen til en temperatur 1 interval-
let fra 0 ti1l 10°9C 1 et fprste tidsrum, 1 lgbet af hvilket

en vasentlig me&ngde produkt krystalliserer, og derefter yder-
ligere k¢ling af opl@gsningen til en temperatur 1 intervallet
fra -15 t1l -5°C 1 et andet taidsrum, andtil krystallisation
er 1 alt vesentligt fuldstendig, fgr opsamling af det ud-
feldede produkt.

Hvis rekrystallisation kraves til at befri produktet for

andre isomere, der kan vare samudfazldet med produktet, kan
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dette opnds ved anvendelse af et hvilket som helst egnet
rekrystallisationsoplgsningsmiddel, f.eks. de oplgsnings-
midler, der ovenfor er omtalt som anvendelige ved fremgangs-

méden til opndelse af produktet,

Fra GB 2 064 528 kendes bl a en fremgangsméade til opnaelse af visse krystallinske
cyclopropanestere, som 1kke indbefatter nogen cyhalotrin-isomerer, 1 form af en race-
musk blanding omfattende 1R,c1s-S- og 1S,c1s-R- 1somerer, ved tilsztning af en base for
at omdanne 1R,c1s-R- og 1S,cis-S-1somererne t1l 1R,c1s-S- og 1S,¢1s-R-1somerer og
efterfelgende udkrystalhsation Béde udgangsstoffer og produkter er faststoffer Det er
imdlertid 1kke 1ovennavnte skrift beskrevet, at benytte fremgangsméden pa 1somerblan-
dinger, som er vaeskeformige til opnéelse af et udkrystalliseret enantiomerpar 1 form af

et faststof

Det har nu vist sig, at produktudbytte kan forages betydeligt, hvis 1 det mindste trin (c)

1 fremgangsmaden 1felge EP 106 469 udfores 1 nervarelse af en base Denne ud-
bytteforggelse er resultatet af omdannelse ved epimerisering
af enantionerparret af isomere reprazsenteret ved (R)-a-~cyano-
3-phenoxybenzyl-(1R,c1s)~-3-(Z2-2~chlor-3,3,3-trifluorprop-
l-en-1-yl)-2,2~dimethylcyklopropancarboxylat og (S)-a-cyano-~
3-phenoxybenzyl-(1S,c1s)-3-(Z2-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-
l-en-1-yl)}=-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat til 1 oplgsning
at danne enantiomerparret af isomere reprasenteret ved (S)-
a-cyano—-3-phenoxybenzyl-(1R,c1s) -3~ (Z~2~chlor-3,3,3-trifluor=
prop-l-en-l-yl)-2,2~dimethylcyklopropancarboxylat og (R)-a-
cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,ci1s)=-3~(2-2-chlor-3,3,3-trifluor=
prop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat, der der-
efter udfzldes som produkt fra oplgsningen.
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I den simpleste form for den omhandlede opfindelse angaves
en fremgangsmade t1l relativ berigelse af en oplgsning af
a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-i-
en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat med hensyn til
enantiomerparret af isomere reprasenteret ved (S)-a-cyano-
3-phenoxybenzyl-(1R,c1s)-3-(%Z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-1-
en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og (R)-a-cyano-3-
phenoxybenzyl-(1S,c1s)-3-(2-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-
1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat, hvilken fremgangs-
made omfatter, at en oplgsning omfattende enantiomerparret
af 1somerene (R)-ua-cyano-3-phenoxybenzyl-(lR,cis)-3-(2-2-
chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropan-
carboxylat og (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,c1s)-3-(2-2-
chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropan-
carboxylat udsattes for indvirkningen af en base til frem-

kaldelse af epimerisering.

Alkoholer, sdsom de ovenfor anfgrte, er egnede oplgsnings-
midler til denne fremgangsmade. Isopropanol er sarlig fore-
trukken. Basen kan vare enhver organisk eller uorganisk
base, der er stabil under reaktionsbetingelserne. Organi-
ske aminer, isar sekundazre og tertizre aminer, og hetero-
cykliske baser er anvendelige, f.eks. triethylamin, diiso=
propylamin, dibutylamin og 2,2,6,6-tetramethylpiperidin.
Diisopropylamin er sarlig foretrukken, da den tilvejebrin-
ger en hg¢j epimeriseringsgrad under minimering af omfanget
af dekomponering af cyhalothrin under fremgangsmédens  gennem-
fgrelse. Denne dekomponeraing viser sig hovedsagelig at
skyldes basekatalyseret transesterifikationsreaktioner, der
involverer opl@gsningsmiddelalkoholen. En anden anvendelag
base er 1H-1,5,9-triazabicyklo[4,4,0]dec-9-en med formlen

N

A
N N

H



10

15

20

25

30

35

DK 174170 B1

0Ogsd uworganiske baser er anvendelige, sdsom alkali- og jord-
alkalimetalhydroxider og -carbonater, samt alkalimetalsalte

med svage organiske syrer, sisom eddikesyre. Vandfrait kali=
umcarbonat og kaliumacetat er sarlig foretrukne.

I en sarlig foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmaden
fores en oplgsning af cyhalothrin gennem en sg¢jle inde-
holdende vandfrait kaliumcarbonat til frembringelse af epime-

riseringen.

Fremgangsmaden er is@r anvendelig til at bevirke berigelse
af moderlud, hvorfra produktet er blevet krystalliseret,
ved hjzlp af den ovenfor anfgrte metode. Ved anvendelse
af de kombinerede berigelses- og krystallisationsprocesser
kan alt det tilstedevarende cyhalothrin effektivt udvaindes
1 form af det ¢gnskede enantiomerpar.

I et yderligere aspekt angives derfor 1fglge opfindelsen
en forbedret fremgangsméde til opndelse af produktet, hvil-
ken fremgangsmdde omfatter trinene

(a) dannelse af en oplgsning af cyhalothrin med et organisk
oplgsningsmiddel valgt blandt lavere alkanoler indeholdende
indtil 6 carbonatomer og flydende alkaner indeholdende fra

5 til 8 carbonatomer,

(b) k¢ling af oplgsningen til en temperatur 1 intervallet
fra -20°C tal +10°% og eventuelt tilsatning af en mangde
krystaller af enantiomerparret af isomere til den kglede
oplgsning, i1det de tilsatte krystaller derefter forbliver 1
den faste uoplgste tilstand,

(c) opbevaring af oplgsningen ved en temperatur 1 navnte
anterval 1 et tilstrazkkeligt tidrum til at ggre det muligt
for det krystallinske materiale af blive udfazldet fra oplgs-
ningen,

(d) fraskillelse af det udfzldede, krystallinske materiale
fra oplgsningen og
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(e) eventuelt om ngdvendigt udsattelse af det krystallinske

materiale for rekrystallisation,

og denne fremgangsmdde er ejendommelig ved, at en base er til
stede under 1 det mindste trin (¢) 1 fremgangsmaden.

Produktet kan udfaldes 1 &n af to forskellige former,

1 det fglgende omtalt som “"produkt I" og "produkt II".
Produkt I udfaldes typisk kun langsomt, og det tidsrum, der
kraves til opndelse af et rimeligt udbytte, er fortrinsvas

1 det mindste fra 7 til 15 dage eller endnu la&ngere. Pro-
dukt II udfzldes meget hurtigere, og gode udbytter kan opnis
1 et tidsrum fra 1 til 6 dage.

N&r de tilsatte krystaller af enantiomerparret af isomere
opndedes ved hjelp af HPLC-separation, forligger pracipi-
patet sadvanligvis 1 form af produkt I. Hvis dette udfalde-
de materiale rekrystalliseres flere gange og derpa benyttes
t1l kimdannelse ved yderligere krystallaisationer, sa forgges
chancerne for opnaelse af produkt II, selv om det kan vare
npdvendigt at udfgre et antal krystallisationer, fgr produkt
II 1 virkeligheden udfaldes. Produkt II vil, nar det fgrst
er opndet, og nidr det benyttes til kimdannelse ved yderlige-
re krystallisationer, altid f& produktet til at udfeldes 1
form af produkt II.

Produkt I er et hvidt, krystallinsk materiale med et smelte-
punkt 1 intervallet fra 36 til 42°Cc, nar det er udfaldet

ved hjalp af ovennavnte fremgangsmade. Efter befrielse for
forurening med tilbagevarende mangder af isomer C og i1somer
D ved hjelp af rekrystallisation smelter produkt I ved 41 -
42°. Infrarpd spektralanalyse viser, at det bestar af et
konglomerat af blandede krystaller, hvori hver enkelt kry-
stal er sammensat af molekyler af en enkelt isomer, enten
i1somer A eller isomer B, i1det der er tilnarmelsesvis lige
mengder af krystaller af hver isomer. Produkt I er derfor
en racemisk blanding. Disse krystaller er fine néle, der
som ovenfor anfgrt er relativt langsomme til at udkrystalli-
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sere, endog fra koncentrerede oplgsninger af cyhalothrain.
Opsamling af produktet ved hjzlp af filtrering kan ogsd
vere langsom som fglge af de fine ndles tendens til at til-
stoppe filteret.

Produkt II er karakteriseret ved at hawve et smeltepunkt over
47°C, typisk fra 48 tal 50°C. Denne form udkrystalliserer
hurtigere, og krystallerne er romboidlignende af form, men
er 1 virkeligheden monokline. Dette muliggg¢r lettere op-
samling ved filtrering, eftersom krystallerne af denne form
1kke har tendens til at tilstoppe filteret pa den mdde, som
det er tilfzldet for ndlene af den ovenfor beskrevne lavere
smeltende form.

Infrargd spektroskopisk analyse og r¢gntgenkrystallografisk

analyse af denne hgjere smeltende form viser, at hver enkelt
krystal er sammensat af lige mangder af isomer A og 1isomer B,
arrangeret regelmassigt 1 krystalgitteret. Denne form er sa-

ledes en racemisk forbindelse.

Data vedrgrende den krystallinske form af produkt II blev
samlet ved undersg¢gelse af rgntgendiffraktionsegenskaberne

af en krystal med dimensionerne ca. 0,13 x 0,13 x 0,12 mm
under anvendelse af et Philips PWl00 fire kreds rgntgendiffrakto-
meter med Mo—Ka-stréllng fra en grafitmonokromator. En 0 -

2 O scan-mode blev benyttet med en scan-hastighed p& 0,55_1,
en scan-bredde pa 0,80, og reflektioner med 3 € 0 € 25° blev
undersggt under anvendelse af den metode, der er beskrevet
af K.R.Adam et al., Inorg.Chem., 1980, 19, 2956. Dataene

opnaet for produkt II kan sammenfattes som fglger:

Krystalform: monoklan.
Rumgruppe : C2/c.
a = 34,764(5), b = 7,023(2), c = 18,624(3) A.
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10

B = 101,95(3)°, U = 4448,46 A3, 2z = 8.
Massefylde = 1,343 gxcm >, F (000) = 1856.
(Mo-K ) = 1,77 cm_l, (Mo-K ) = 0,71069 A.

Krystalgitteret bestdr af regelmassigt pakkede skiftevise
nolekyler af de to 1somere A og B, hver med trifluormethyl-
gruppen placeret 1 trans-stilling 1 forhold til cyklopropan-—
gruppen tvers over dobbeltbindingen (d.v.s. Z-konfigurationen) .
Enhedscellen indeholder 4 molekyler af hver enantiomere 1S0-

ner.

Produktet kan bringes til at indgd 1 insekticide midler,

der kan vaere nyttige til bekampelse af insektskadedyr. Med
undtagelse af den aktive bestanddel er disse praparater 0g
metoder 1dentiske med de praparater og metoder, der er angi-
vet 1 det ovenfor omtalte USA patentskraft nr. 4.183.948,

hvis i1ndhold medtages heri ved henvisningen dertil.

Opfindelsen 1llustreres narmere 1 de efterfglgende eksempler.

I eksemplerne omtales isomer A som lR,cis-S-isomeren, d.v.s.
den 1somer, der har (R)-konfigurationen ved cyklopropanringens
carbonatom, der er knyttet til carboxylatgruppen, idet cis
refererer til forbindelsen mellem de to hydrogenatomer pa
cyklopropanringen, og med (S)-konfigurationen ved det carbon-
atom, der barer cyanogruppen. Isomer B omtales som 1S,cis-
R-1someren, isomer C omtales som 1lR,cis-R-isomeren, ©Og 1somer
D omtales som 1S,cis-S-isomeren. Eksemplerne 1 - 3 1llustre-
rer fraskillelsen af produktet fra oplgsninger, hvori ingen

base er til stede, og de 1indgdr 1ikke 1 opfaindelsen.
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EKSEMPEL 1.

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

af enantiomere 1isomere.

Det til separation bestemte materiale blev karakteriseret

ved hjzlp af tyndtlagskromatografis separation af en prgve

pé 0,25 mm (analysekvalitet) siliciumdioxidgelplader under
anvendelse af forskellige elueringsmidler, Der var rainge
separation af to komponenter svarende til de to par tilstede-
varende enantiomere. Mlddel—Rf-vardlerne for de to komponen-
ter far som fglger:

bl D ekl il L b b LU R ———

Elueraingsmiddel: Re

Diethylether:n-hexan (gennemsnit) ARf
10 : 90 0,22 0,025
15 H 85 0,28 0,030
20 : 80 0,33

. - - S G T P S s S G T . S T b Se S s S PUD S ——  FS G v —— S w S S ey > S S —— . ———————

Separation af materialet blev opndet ved anvendelse af hgj-
tryksvaskekromatografi under anvendelse af et Waters Associ-
ates System 500 apparat udstyret med en "PrepPAK-~500"-silicium=
dioxids¢)jle. Denne blev pafyldt 0,5 g cyhalothrin bestdende

af en 55:45-blanding af 1S,ci1s-S/1R,cis-R:1R,c1s~-S/1S,c1s-R-
enantiomerparrene. Elueringsmidlet var diethylether/petrole-
umsether (kogepunkt 40 - 60°C) 1 en 1:9-blanding, og strgm-
ningshastigheden var 0,2 liter pr. minut. Fraktioner blev
opsamlet efter fire recirkulationer. Den fgrste fraktion

blev ved hjzlp af protonmagnetisk resonansspektroskopi identi-
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12

ficeret som 18,c1s-S/1R,cis-R-enantiomerparret, og den anden
fraktion blev identificeret som 1R,ci1s-S/1S,cis-R-enantiomer-
parret. Hver fraktion havde en renhed pd ca. 98% og svare-
de t1l ca. 60% af den inskudte mengde. Data for protonmag-

netisk resonans er anfgrt nedenfor (dé8-vardier 1 CDC13):

—— —— o —— o b . —— - T e S e M W " Tt T S i T T Sn it

1R,c18-5/1S,c1s~R 1S,c1s-5/1R,c1s-R
1,21) 1,34 (s)
1,30) (d)

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) (d) 6.87) (d)
6,97-7,50(m) 6,97-7,50(m)

—— e . —— —— T — T o S i "2+ bt b D M e T e W iy = e e =

Dette eksempel 1llustrerer krystallisationen af 1R,c18-5/185,
cis-R-enantiomerparret fra en oplgsning af cyhalothrin. De
t1l kimdannelse benyttede krystaller opnidedes ved hjalp af
fremgangsm&den 1fplge ovenstdende eksempel 1.

455,6 g af en blanding af cis-isomere af a-cyano~-3-phenoxy=
benzyl-3-(z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-d1=
methylcyklopropancarboxylat indeholdende 43,2 vagtd af
1R,c1s5-S- og 1S,cis-R-isomerene og 56,8 vagt? af 1S5,cis-5-
og lR,cis-R-isomerene blev oplgst 1 460 ml i1sopropanol, der
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forinden var blevet tg¢rret ved destillation fra calciumhydrad.
Oplgsning blev foretaget ved opvarmning af blandingen til ca.
50°¢C. Oplgsningen kgledes til 3°c under omrgring med en
polytetrafluorethylen-overtrukket magnet, og den blev derpa
podet med nogle £& krystaller af en blanding af 1R,cis-S-
1someren og 1lS,cis-R-isomeren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-
3-(Z=-2-chlor-3,3,3-tr1fluorprop-l-en-l-yl)-2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat. Omrgring blev fortsat ved denne temperatur
1 9 dage, hvorpd suspensionen kgledes til -10%¢ og omrgrtes
kraftigt med en polytetrafluorethylen-omrgrepind 1 7 dage.

Det faste stof, der var blevet udskilt, blev filtreret fra

ved 3°C, suget tgrt, vasket &n gang med 100 ml 40-60° petro-
leumsether ved 3°C og tg¢rret til konstant vagt 1 en vakuum-
ekssikkator over phosphorpentoxid til opndelse af 97,6 g hvi-
de krystaller. Dette produkt viste sig ved hjelp af kapillar-
gas-vaskekromatografi at indeholde 86,9 vagt% af en l:1-blan-
ding af udgangsmaterialet 1lR,cis-S-isomer og 1S5,cis-R-isomer.
Det faste stof blev oplgst 1 300 ml tor 40-50° petroleums-
ether, oplgsningen kgledes t1l 3°C under omrgring, Og nogle

fd krystaller af en blanding af 1lR,cis~S-isomeren og 1S,cis-
R-isomeren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3~
trifluorprop-l-en~l-yl)=-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat blev
tilsat som kim. Efter 2 timer blev den resulterende hvide
suspension filtreret ved 3°C, og det faste stof blev suget
tgrt. Yderligere tgrring 1 en vakuumekssikkator over phosphor=
pentoxid resulterede 1 73,6 g af et hvidt, fast stof indehol-
dende 92 vagt% af en blanding af 1lR,cis-S-isomeren og 1S,cis-
R-~isomeren af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3-tri=
fluorprop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat med
smeltepunkt 1 intervallet 36 - 42°c.
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EKSEMPEL 3.

- —— ——

En blanding af cyhalothrinisomere bestédende af 6,4 g af
1R,c1s-S-i1someren, 6,4 g af 1S,cis-R-i1someren, 3,2 g af
158,c1s-S-1someren og 3,2 g af 1lR,cis,R-isomeren blev op-
1gst 1 n-hexan (20 ml) og omrgrt under en nitrogenatmosfare,
1det temperaturen blev holdt ved -5%c. Efter oplgsning ©g
kg¢ling tilsattes nogle f& milligram af den racemiske blan-
ding (opndet ved fremgangsméden 1fglge eksempel 2 og yder-
ligere renset ved rekrystallisation, indtil smeltepunktet
var 41,5 - 42,OOC), og omrgringen blev fortsat 1 16 timer
ved -5°C. Det udfzldede faste stof blev opsamlet ved hjalp
af filtrering pd en tragt af sintret glas, der var kglet til
OOC, og vasket to gange med hexan, der var kglet til -5°¢c.
Der opnidedes siledes 9,30 g af et materiale med smeltepunkt
48 -~ 49,50C og med en renhed p& mindst 99% med hensyn til
cyhalothrinisomere og bestdende af mindst 96,3% af 1R,cis-

S-1someren og 1S,cis-R-isomeren 1 lige mangder.

Infrargd analyse viser, at materialet er forskelligt fra pro-
duktet fremstillet 1fplge eksempel 2. Den krystallinske

form er ogsd anderledes (romboid 1 stedet for ndle), og
dette tillige med det hgjere smeltepunkt viser, at det er

den racemiske forbindelse, hvori individuelle krystaller in-
deholder lige mangder af 1R,cis-S-isomeren Og 1S,c1s-R-
isomeren, 1det begge molekyler er placeret 1 et regelmassigt

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.
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EKSEMPEL 4.

Dette eksempel 1llustrerer berigelsen af cyhalothrinoplgsnin-
ger med hensyn til 1lR,c1s-S/1S,cis-R-enantiomerparret.

Efter krystallisation og fraskillelse af produktet ved hjzlp
af fremgangsmaden 1fglge eksempel 2 blev kombinationen af
filtrat og vaskevasker koncentreret ved fjernelse af oplgs-
ningsmidlerne under formindsket tryk, og den tilbagevarende
olie blev ved hjalp af kapillargas-vaskekromatografi (under
anvendelse af en OV 1701 s¢jle ved 205°C) bestemt som omfat-
tende a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3~-trifluor=
prop-~l-en-1l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat (ca. 97
vegt%) bestdende af ca. 33 vagt% af 1R,c1s-S/1S,cis-R-en-
antiomerparret og ca. 67 vagt:® af 1R,cis-R/1S,cis-S-en-
antiomerparret.

Aliquot-mengder (1,0 g) af dette materiale blev oplgst 1 1so=
propanol (1,3 ml) ved omgivelsernes temperatur og behandlet
med forskellige organiske og uorganiske baser (0,1 g). Prgver
blev med mellemrum udtaget og fortyndet med 1sopropanol, og
sammensatningen blev bestemt ved hjzlp af gas-vaeskekromatogra-
fi. Resultaterne er anfgrt 1 den efterfglgende tabel:
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1R,c1s-S/
1S,c1s-R (%)

Tid

Base (min
Ingen 0
40
1658
TMP 50
290
TEA 60
300
EDIA 135
1395
DIBA 150
1411
DIA 172
1431
K,CO 215
2773 1648

"Amberlyst"235

A21

1605

98
94

98
95

99
97

63
55

63
55

62
53

53
53

52
53

37
45

37
45

38
47

47
47

48
47

—— At . T o A T —— = g ————— T — — T —— " S (i ot A0S . T 0

I ovenstdende tabel er de benyttede baser som fglger:

TMP = 2,2,6,6-tetramethylpiperidin.
TEA = triethylamin,

EDIA = ethyldiisopropylamin.

DIBA = diisobutylamin.

DIA = diisopropylamin.

K2C03 = vandfrait kaliumcarbonat.

"Amberlyst"A2l er en basisk 1onbytterharpiks 1 den frie

hydroxyform.

"Amberlyst" er et registreret varemerke,

Af de 1 tabellen anfgrte resultater fremgdr det tydeligt,

at nogen dekomponering af materialet finder sted med visse

baser (og ndr ingen base er til stede), hvis reaktionstiden

forlanges.

Ved disse forsgg blev oplgsningerne beriget med
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hensyn til produktet til vardier 1 intervallet fra 40 til
50%.

EKSEMPEL 5.

e ——— - — —

Dette eksempel i1llustrerer anvendelsen af vandfrit kalium=
carbonat til at frembrainge berigelsen af en cyhalothran-
oplgsning med hensyn til produktet.

En oplgsning af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3-
trifluorprop-l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat
(3,0 g) med en renhed pa 97% og bestdende af 33% af 1R,cis-
S/1S,cis~R-enantiomerparret og 67% af 1R,ci1s-R/1S,cis-S-
enantiomerparret blev 1 tgr isopropanol (10 ml) p&fgrt péd
toppen af en spjle indeholdende vandfrait kaliumcarbonat (9 g)
og isopropanol (10 ml). Materialet blev elueret gennem s@j-
len under anvendelse af i1sopropanol (24 ml) med en hastighed
pd 1 ml pr. minut. Efter elueringens afslutning blev eluatet
koncentreret ved inddampning af elueringsmidlet under for-
mindsket tryk til opnadelse af en tilbagevarende olie (2,9 g,
97%) , der ved gas-vaskekromatografi viste sig at have en
renhed pa 99% og at bestd af 47% af 1R,cis-S/1S,cis-R-en=-
antiomerparret og 53% af 1lR,cis-R/1S,cis-S~-enantiomerparret,

EKSEMPEL 6.,

Dette eksempel 1llustrerer det forggede udbytte af 1R,cis-S/
1S,cis-R-enantiomerparret af isomere ved fremgangsmiden 1fgl-~
ge opfindelsen.

En blanding af cyhalothrin (200 vagtdele indeholdende 42 vagt$
af 1R,c1s-5/15,ci1s-R~1somerparret og 58% af 1S,cis-S/1R,cis~-
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R-enantiomerparret) og isopropanol blev fyldt pa to rund-
bundede kolber indeholdende glasperler, kglet til —SOC, og
krystaller af 1R,c1s-S/1S,cis~R-isomerparret 1 form af den
racemiske forbindelse (4 vagtdele) blev sat til hver kolbe.
T11 den ene kolbe +tilsattes 1H-1,5,9-triazabicyklol4,4,0]dec-
9-en (0,5 vagtdele), og begge kolber blev omrgrt ved -5%

1 en dag, hvorefter det udfzldede krystallinske materiale

blev opsamlet ved hjalp af filtrering, vasket med kold hexan

og te¢rret.

Forsgget, ved hvilket base blev tilsat, resulterede 1 119
vegtdele af det krystallinske materiale indeholdende 93 vagt?
af 1R,c1s-S/1S,c1s-R-1somerparret reprasenterende et udbytte
pa 68%, regnet 1 forhold til pafyldt cyhalothrin. Dette kan
sammenlignes med kun 39 vagtdele indeholdende 94 vagt? af
1R,c15-S/1S,cis-R-1somerparret reprasenterende et udbytte pa
kun 20%, regnet 1 forhold til pafyldt cyhalothrain ved det
forsgg, hvortil ingen base blev benyttet.

EKSEMPEL 7.

Dette eksempel 1llustrerer en fremgangsmade til opndelse af
flere udbytter af produkt II. En beholder udstyret med en
polytetrafluorethylen-omrgrepind blev pafyldt en blanding
af teknisk cyhalothrin (100 vagtdele med en renhed pd 90,2
vegt% 1ndeholdende 43 vagt% af lR,c1s-S- og 1§,cis-R-enantio=
merparret af isomere og 57 vagt® af 1S,cis~5- og 1RrR,c1s5-R-
enantiomerparret af isomere), isopropanol (100 volumendele)
og dirisopropylamin (3,5 vagtdele), og indholdet k¢ledes t1l
-20C, hvorp& krystaller af 1R,cis-S- og 1S,cis-R-enantiomer-
parret af isomere (1 form af produkt II, 7,5 vagtdele) blev
tilsat. Efter et tidsrum pd8 3 dage blev en del af portionen
udtgmt pad filteret, og et tilsvarende volumen af den oven-
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navnte fork¢glede blanding blev sat til beholderen. Efter

et yderligere tidsrum blev denne atter delvis udtgmt pa
filteret, og volumentabet blev erstattet med fraisk blanding.
Dette blev gentaget 1 1alt 8 cykler, hvorefter hele portio-
nen blev udtgmt pa filteret. Produktet blev opsamlet ved
filtreraing gennem en med kappe forsynet sinter, der var
forkglet tail OOC, og opslamningen vaskedes pd& sinteren
under anvendelse af 2 x 0,5 lag-volumener isopropanol, der
var forkglet til -5°C. Produktet blev derpéd tgrret tal
konstant vagt 1 en vakuumekssikkator og analyseret til pavis-
ning af, at det bestod af 1R,cis-S- og 1S5,cis-R-enantiomer-
parret af isomere af cyhalothrin 1 form af den racemiske for-
bindelse, der smelter ved 49 - 50°¢. Detaljerne ved frem-
gangsmaden er anfgrt 1 den efterfglgende tabel, hvoraf det
kan ses, at i1alt 1033,7 g krystallinsk produkt blev opniet,
hvoraf 97% (1003 g) reprasenterer det gnskede enantiomer-
par af isomere, ud fra en portion pd 1483,8 g cyhalothran
indeholdende 43% (638 g)af 1lR,c1s-S/1S,cis-R-enantiomerparret
af 1somere. Dette viser, at mindst 365 g af det udvundne
krystallinske materiale blev opndet ved hjzlp af basekataly-
seret epimerisering af IR,cis-R/1S,cis-S-enantiomerparret

af 1somere, hvilket fgrer til et samlet udbytte pd ca. 70%
med hensyn til pdfyldt mengde cyhalothran.
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Procentisk
indhold af

1R,c15-S/1S,c15-R~

20
Vagt af
Pafyldt mengde % af udfeldet
Cykel cyhalodrin Tidsrum udtgmt  opsamlet
nr. (g) (dage) portion produkt
1 290,8 x) 3 58 128,0
2 155,5 3 61 131,3
3 148,2 3 66 135,4
4 162,8 4 64 129,5
5 171,1 1 63 102,1
6 191,4 1 68 121,1
7 191,6 1 69 127,8
8 192,4 1 100 178,5
x) Indbefatter 20 g tilsatte krystaller.
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Patentkravwv,.

1. Fremgangsmdde til relativ berigelse af en oplgsning af
a~-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(Z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-
l-en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat med hensyn

t1il enantiomerparret af isomere reprasenteret ved (8)-a-
cyano-3-phenoxybenzyl-(1R,c1s) -3~ (Z2-2-chlor-3,3,3-tri1fluor=
prop~l-en-1-yl)~2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og (R)-a-
cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,c1s)-3-(Z-2~chlor-3,3,3-trifluor=
prop~l-en-l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat, k e n -
detegnet ved, at en oplgsning omfattende enantiomer-
parret af isomerene (R)~a-cyano-3-phenoxybenzyl-(lR,cis)-3~
(2-2-chlor-3,3,3~tr1fluorprop-l-en-1-yl) -2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat og (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(lS,cis)=3-
(2-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-l-en-1-yl)=-2,2-dimethylcyklo=
propancarboxylat 1 et organisk oplgsningsmiddel udsazttes

for indvirkningen af en base til frembringelse af epimerise-
ring.

2. Fremgangsmade 1fglge kravl, kende tegnet ved,
at det organiske oplgsningsmiddel er en lavere alkonol inde-~
holdende 1indtil 6 carbonatomer.

3. Fremgangsmdde 1fglge krav 2, ke nde tegnet ved,
at den lavere alkanol er isopropanol.

4. Fremgangsmdde 1fglge kravl, kendetegnet ved,
at basen er en sekundzr eller tertizr amin eller en hetero-
cyklisk base.

5. Fremgangsmade i1fglge krav 4, kendetegnet ved,
at basen er diisopropylamin, 2,2,6,6-tetramethylpiperidin
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eller 1H-1,5,9-triazabicyklo[4,4,0)dec-9-en.

6. Fremgangsmdde til opnaelse af et forgget udbytte af et
krystallinsk materiale bestaende 1 alt vasentligt af en-
antiomerparret af isomere reprasenteret ved (S)-a-cyano-3-
phenoxybenzyl-(1R,c1s)-3-(2-2-chlor-3,3,3-tri1fluorprop-1-
en-l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat og (R)-a-cyano-
3-phenoxybenzyl-(1S,c1s)-3-(Z-2-chlor-3,3,3-trifluorprop-1-
en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat 1 racemiske mang-
der og 1 det vasentlige uden 1i1ndhold af nogen anden 1isomer
af a-cyano-3-phenoxybenzyl-3-(2-chlor-3,3,3-tri1fluorprop-1-
en-1-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat, hvilken frem-

gangsmade omfatter

(a) dannelse af en koncentreret oplgsning af cyhalothrin
med et organisk oplgsningsmiddel valgt blandt lavere
alkanoler indeholdende 1indtail 6 carbonatomer,

(b) k¢ling af oplgsningen til en temperatur 1 intervallet
fra -20°C t1l +10°¢C og eventuelt tilsztning af en mangde
krystaller af enantiomerparret af isomere til den kglede
oplgsning, idet de tilsatte krystaller derefter forbli-

ver 1 den faste uoplgste tilstand,

(c) opbevaring af oplgsningen ved en temperatur 1 n&vnte 1in-
terval 1 et tilstrakkeligt taidsrum til at ggre det muligt
for det krystallinske materiale at blive udfaldet fra

oplgsningen,

(d) fraskillelse af det udfeldede krystallinske materiale
fra oplgsningen og

(e) eventuelt om ngdvendigt udsattelse af det krystallinske

materiale for rekrystallisation,

kendetegnet ved, at en base er til stede under
1 det mindste trin {c) 1 fremgangsmaden, hvorved 1 det mind-

ste en del af enantiomerparret af 1somere reprasenteret ved
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(R} -a~-cyano-3-phenoxybenzyl-(1R,c1s)-3-(%Z-2-chlor-3,3,3-
trifluorprop-l-en-l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat
og (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1S,cis)-3-(Z2-2-chlor-3,3,3~
trifluorprop-l-en-1l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat
omdannes til enantiomerparret af isomere reprasenteret ved
(S) -a-cyano-3-phenoxybenzyl-(1R,c1s)-3-(Z-2-chlor-3, 3,3~
trifluorprop-l-en-l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat
og (R)-a-cyano-3~phenoxybenzyl-(1S,cis)-3-(Z-2-chlor-3,3,3-
trifluorprop-l-en-1l-yl)-2,2-dimethylcyklopropancarboxylat.
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