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Inspirerende samarbejde giver 
spændende udvikling
Et tæt samarbejde mellem udviklingskemikere, ingeniører og 
teknikere har i 75 år været rygraden i Cheminovas produktudvikling. 
Et eksempel på dette er samarbejdet om udvikling af processer til 
fremstilling af insektmidlet permethrin.

Af Kim Lundkvist og Inge Margrethe Jensen, 
Cheminova A/S

Den 4. juli 2013 kunne Cheminova fejre 75 års jubilæum som 
virksomhed. Synteseudvikling, procesudvikling og produktion 
inden for kemi, har været virksomhedens kernekompetencer 
i alle årene. En af de nødvendige forudsætninger for succes 
er et tæt samarbejde mellem udviklingskemikere, ingeniører 
og teknikere, vel at mærke gennem hele processen fra idé til 
produktion. 

I anledning af jubilæet går vi 30-40 år tilbage i tiden og for-
tæller historien om udviklingen af insektmidlet permethrin. 

Pyrethroider som supplement til 
organophosphaterne
I starten af 1970’erne var det Cheminovas mål at kunne produ-
cere forbindelsen dichlorchrysanthemumsyreethylester, DCCA 
(figur 1). DCCA er et udgangsstof til syntese af insektmidlet 
permethrin, der er en modificeret udgave af allethrin fra chry-
santhemumplanten (figur 2). I 1970’erne producerede Chemi-
nova næsten udelukkende organophosphat-insektmidler, og 
man ønskede at styrke produktprogrammet ved også at gå ind  
på markedet for moderne insektmidler af typen pyrethroider 
[1]. Cheminovas udviklingskemikere og -ingeniører studerede 
gennem flere år forskellige synteseveje for DCCA, og der blev 
udtaget et patent, der beskrev tre kritiske trin i syntesen af 
estere af chrysanthemumsyren [2]. 

Som tidligere beskrevet i Dansk Kemi af Ib Winckelmann [1] 
er stereokemien et kritisk område for pyrethroid-insektmidlerne, 
Det skyldes, at ikke alle isomere former har biologisk aktivitet. 
For permethrin er det produkt, der markedsføres som insekt-

 

  

 

  
 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  
Figur 1. Strukturformler og stereokemi for DCCA.

Tanacetum cinerariifolium er den plante, der oprindeligt blev brugt til fremstilling af pyrethriner.
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middel, en racemisk blanding med et cis-trans-forhold på 40-60 
[3]. Forholdet mellem cis- og trans-formerne kan ses som et 
kompromis mellem en tilstrækkelig biologisk aktivitet og over-
kommelige produktionsomkostninger, idet det kan være van-
skeligt og dyrt at renfremstille den biologisk aktive cis-form. 

Nedenfor beskrives nogle af de procestekniske udfordringer, 
der var forbundet med at få de kemiske reaktioner til at forløbe 
optimalt i kommerciel skala. 

Fotolyse, elektrolyse og destillation
Hvis syntesemetoden ikke er stereospecifik, er oprensnings- 
og berigelsesprocesserne meget vigtige, når der skal opnås et 

passende højt udbytte af de ønskede isomere former. Det sidste 
trin i den syntesevej, Cheminova arbejdede med i 1970’erne, 
kondenseringsreaktionen (figur 3), giver i overvejende grad 
trans-formen af DCCA. Derfor blev der udviklet to tekniske 
processer, der skulle øge indholdet af cis-formen af DCCA:
1. Omlejring af trans-formen til cis-formen ved fotolyse. 
2. Adskillelse af cis- og trans-formerne ved destillation.

Figur 2  

Strukturformler – udvalgte pyrethroider 
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Figur 3 

Sidste trin af DCCA syntesen (kondenseringsreaktion eller ringslutning). 

 

 

 

 

 

 

  
Omlejringsprocessen
Ved at tilføre energi i form af UV-lys kunne DCCA-molekyler-
ne bringes i en eksciteret tilstand, der muliggjorde omlejring 
mellem de to isomere former. Fotolysen forløb i en blanding af 
opløsningsmidlerne xylen og tert-butyl-methylether, og der blev 
brugt isobutyrolacton som fotosensitizer (figur 4, side 18). 

De praktiske forsøg viste, at det var nødvendigt at afskære 
energirigt lys med en bølgelængde under 260 nm for at undgå 
aflejring af dekomponeringsprodukter på lyskilden. Til dette 
formål anvendtes et opløst optisk filter, natriumiodid, i køle-
vandet, som omgav lyskilden. Det optiske filter blev imidlertid tFigur 2. Strukturformler – udvalgte pyrethroider.
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Figur 3. Sidste trin af DCCA-syntesen (kondenseringsreaktion eller 
ringslutning).
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nedbrudt i processen, idet iodid blev oxideret til frit iod. For at 
afhjælpe dette blev der udviklet en re-genereringsproces, hvor 
iodid blev gendannet ved elektrolyse. Det hele forløb i en konti-
nuert proces, der med succes blev opskaleret fra laboratoriekol-
ber til pilotplant. Den kontinuerte proces er skitseret (figur 5). 

Destillation
Destillationsprocessen skulle dels fraktionere kondenserings-

blandingen (figur 3) og dels fotolyseblandingen (figur 4), som 
gennem den foto-inducerede omlejring allerede var beriget med 
cis-formen af DCCA. Der blev destilleret ved meget lavt tryk, 
0,5 mmHg. 

I laboratoriet blev der anvendt en 1 meter kolonne med en 
forsølvet vacuumkappe og fyldt med Dixon-ringe. Det var 
beregnet, at kolonnen havde 30 teoretiske bunde, og det var 
muligt at adskille cis-DCCA og trans-DCCA, selvom koge-
punktsforskellen kun er 1,5°C. Det var således muligt ved frak-

Figur 4 

DCCA lysinduceret omlejring og apparaturskitse fra intern rapport, Cheminova, 1981. 

 

 

 

 

 

 

Figur 4 

DCCA lysinduceret omlejring og apparaturskitse fra intern rapport, Cheminova, 1981. 

 

 

 

 

 

 

Figur 5 

Den kontinuerte fotolyse-elektrolyse-proces. Apparaturskitse fra intern rapport, Cheminova, 1981. 

 

 

 

Figur 4. DCCA-lysinduceret omlejring og apparaturskitse fra intern 
rapport, Cheminova, 1981.

Figur 5. Den kontinuerte fotolyse-elektrolyse-proces. Apparatur-
skitse fra intern rapport, Cheminova, 1981.

Tanacetum coccineum indeholder ligesom de øvrige ca. 30 chrysanthemum-arter også pyrethrinerne, men i mindre mængde.
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tionering at opnå et slutprodukt med et passende højt indhold 
af cis-formen, og destillationsprocessen kunne umiddelbart 
opskaleres til pilotplant.

Med syntesevejen og de to berigelsesprocesser på plads 
kunne der opnås et DCCA-slutprodukt med et cis-trans-forhold, 
der var passende for fremstilling af permethrin. 

Procesudviklingsforløbet demonstrerer, hvordan udvik-
lingskemikere og -ingeniører arbejdede tæt sammen og kombi-
nerede deres viden for både at forstå kemien og de praktiske og 
tekniske aspekter ved processen, og ud fra disse finde løsnin-
ger. Samarbejdet var vigtigt og inspirerende dengang, og sådan 
er det stadigvæk. 

Operationen lykkedes – patienten døde
Desværre ændrede konkurrencesituationen sig sådan, at Che-
minova ikke kunne få forretning ud af DCCA-projektet, som 
derfor måtte lukkes ned. Afslutningsrapporten over et stykke 
veldokumenteret udviklingsarbejde måtte sættes på hylden, 
og dér står den endnu og minder kommende generationer af 
udviklingskemikere- og ingeniører om at være åbne over for 
kollegernes særlige kompetencer og om at bruge alt, hvad man 
har lært, plus moms og plus Georg Gearløs-genet.

Arbejdet med udvikling af pyrethroid-synteser blev genop-
taget i 1990’erne som tidligere beskrevet i Dansk Kemi [1], og 
Cheminova markedsfører i dag insektmidlet gamma-cyhalo-
thrin (figur 2) i mange lande.

Gamma-cyhalothrin er 5. generation af syntetiske pyrethroi-
der, alle udviklet på basis af den aktive del af naturproduktet 

fra chrysanthemum. Tilsvarende hører permethrin, hvor DCCA 
er intermediat, til 2. generations pyrethroiderne.
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