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(57) Sammendrag

Fremgangsmite for fremstilling av 4-hydroksy-

kumarinderivater med anti-koagulerende egenskaper,

nyttige som rodenticider, med formelen

R
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S
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()

hvor Rl og R2 uavhengig av hverandre er valgt fra

hydrogen, halogen, alkyl med opp til 6 karbonatomer

og alkoksy med opp til 6 karbonatomer, og R3 betyr en

substituert fenylgruppe ved kondensering av 4-hydroksy-

Kumarin med en forbindelse med formelen

r3

R

(V1)

eller det tilsvarende 1l,2-dihydronaftalen, hvor Rl,Rz og
R3 er som angitt ovenfor, og L er en hydroksygruppe eller
et halogenatom, i narvar av et organisk opplgsnings-
middel og en katalysator. Fremgangsmiten karakteri-
seres ved at opplgsningsmidlet er valgt fra maursyre, en
blanding av maursyre og minst én Cz_s-alifatisk syre med
en koketemperatur ved atmosfazretrykk i omradet 60 til
105°¢ og et flytende, halogenert hydrokarbon med en koke-
temperatur pa minst 60°C, og omsetningen utfpres ved en
temperatur i omradet 60°C til reaksjonsblandingens
tilbakelgpstemperatur.
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1

Denne oppfinnelse angdr en fremgangsmiate for fremstilling
av visse 4-hydroksykumarinderivater.

US-patent 3.957.824 (og det tilsvarende britiske patent
1.458.670) angar en klasse 4-hydroksykumarinderivater med anti-
kcagulerende egenskaper, som er nyttige som rodenticider eller
i human-medisin, med den generelle formel

(1)

nvor Rlog Rz,som er like eller forskjellige, er hydrogen- eller
halogenatomer, s&rlig klor eller brom, eller alkyl- eller
alkoksygrupper, fortrinnsvis med opp til 6 karbonatomer, og

R™ er en arylgruppe med formelen

~

m

hvor m er 1 eller 2, og R, som hver er 1lik eller forskjelligq,
er et halogenatom, en linezr eller forgrenet alkyl- eller
alkoksygruppe, -fortrinnsvis inneholdende minst 2, sarlig fra

5 til 12 karbonatomer, en cykloalkyl=-, fortrinnsvis cykloheksyl-
gruppe, en aralkyl-, fortrinnsvis a-aralkylgruppe, en fenyl-
eller fenoksygruppe, eller et halogen-, fortrinnsvis para-
halogen—-, substituert derivat derav. Halogenatomet eller
-atomene er fortrinnsvis klor eller brom. Niar m er 1, er R
fortrinnsvis i para-stilling, og nidr m er 2, er fortrinnsvis
én av R-gruppene i para-stilling. Fortrinnsvis inneholder R

minst 1 men ikke mer enn 3 og optimalt ikke mer enn 2 halogen-
atomer.

3

De ovenstaende forbindelser med formel I fremstilles ved
a& kondensere 4-hydroksykumarin (II) med forbindelser med den
generelle formel III uten opplgsningsmiddel eller i et organisk
cpplgsningsmiddel s&som eddiksyre, i narvar av et dehydrati-
seringsmiddel s&som svovelsyre, eller ved & kondensere 4-
hydroksykumarin (II) med en forbindelse med den generelle
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formel IV med eller uten anvendelse av et oppldsningsmiddel.

OH

\ (11)
0
o)

1 H

(III)
R2 ] =3
R Hal
(IV)
RZ RS

Rl, R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, og Hal er

halogen, fortrinnsvis klor eller brom.

Forbindelser med formel IV kan fremstilles fra forbindelser
med den generelle formel III ved behandling med slike reagenser
som fosfortribromid, fosfortriklorid eller tionylklorid i et
inert opplgsningsmiddel si&som metylenklorid, kloroform eller
karbontetraklorid.

Den laveste temperatur som anvendes ved en slik frem-
stilling er 110°C ved kondensasjon av forbindelser med formlene
IT og IIT i eddiksyre. Nar intet opplgsningsmiddel er til stede,
foretas kondensasjon av forbindelser med formlene II og III
typisk ved 160 til 170°c. Omsetning av forbindelsene med
formlene II og IV foretas typisk ved 130 til 140°C (med hensyn
til disse sistnevnte temperaturomrider henvises til Shadbolt
et al., J.C.S. Perkin 1, (1976) nr. 11, s. 1190-1195).

To spesielle forbindelser med formel I ovenfor er den

1 2

hvor R™ og R° begge er hydrogen og R3 er en 4-fenylfenyl-

gruppe (difenacoum) og den hvor Rl og R2

og R3 er en 4-(4-bromfenyl) fenylgruppe (brodifacoum).
Britisk patent 2.126.578 og det tilsvarende europeiske
patent 98 629 beskriver en ytterligere klasse 4-hydroksykumarin-

derivater med antikoagulerende egenskaper, sarlig som rodenticider.

begge er hydrogen
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I sin videste definisjon har disse forbindelser formelen

(V)

hvor 2 betyr et halogenatom, fortrinnsvis et kloratom, og n er
0, 1 eller 2, og R4 betyr enten (1) en gruppe omfattende et
fenylenradikal som er bundet direkte eller indirekte til tetra-
linringen og som i para-stilling (i forhold til slik tilknytning)
har et elektron-tiltrekkende atom eller gruppe hvis rotasjons-
volum i det vesentlige ikke overstiger volumet av en fenyl-
gruppe og danner sammen med nevnte fenylenradikal en polariser-
bar struktur, eller (2) en gruppe valgt fra:

/\N () {\;

eller (3) en gruppe omfattende et fenylenradikal som er bundet
direkte til tetralinringen og som i para-stilling (i forhold

til slik tilknytning) har et substituert furanyl- eller tiofenyl-
radikal som er bundet direkte dertil eller gjennom oksygen
og/eller metylen, idet nevnte furanyl- eller tiofenylradikal

har et elektron-tiltrekkende atom eller gruppe som substituent

i en stilling som sammen med furanyl- eller tiofenylradikalet-
danner en pclariserbar struktur, idet nevnte atom eller gruppe
har et rotasjonsvolum som i det vesentlige ikke overstiger
volumet av en fenylgruppe.

4

I den ovenstdende formel V er R® fortrinnsvis definert som

en gruppe valgt fra
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(a) ——<::§§:-X
5

hvor X betyr et halogenatom eller en gruppe CN, Noz, SOZR ’
CF,, OCF,, COOR® eller COR’, hvor R> er en C,_ -alkylgruppe,
n' er 0, 1 eller 2, og Y er et fluor- eller kloratom, forutsatt

at nar X er halogen, er n' 1 eller 2;

Y

~ n
(b) —@-(D)n"—gx

hvor X, n'

og Y er som angitt ovenfor, og n" er 0 eller 1,
og D er et oksygenatom eller en gruppe —O-(CHz)m—, —(CH2)m—0—,
-O—(CHz)m—O-—, —(CHz)m—O—(CHZ)p—, —(CHZ)-m' eller -CH=CH-,
eller en svovelanalog derav, hvor m er i omradet 1 til 6, og p
er i omraddet 1 til 6, forutsatt at ndr D er et oksygenatom og
X er halogen, er n' 1 eller 2, og nar D er -CH=CH-, kan X

dessuten vare et hydrogenatom;

. Y .,
n
a5

hvor X, n' og ¥ er som angitt ovenfor;

' \
(d) en gruppe valgt fra —@ ' _'@—@

(e) en gruppe valgt fra

/
° " . ( ) n
__O__(D)_n —{}-—X og —<Z>—' D n—< >'— X

hvor X og n" er som angitt ovenfor, A er et oksygen- eller

svovelatom, og D er et cksygenatom eller en -CHz-gruppe.
Forbindelsene med formel V ovenfor fremstilles ved frem-

gangsméter som er direkte analoge med dem som er beskrevet
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for forbindelser med formel I ovenfor (f.eks. i US-patent
3.957.824 og Shadbolt et al., J.C.S. Perkin 1, (1976) nr. 11,
s.1190-1195).

Det er na overraskende funnet at forbindelser med de oven-
stdende formler I og V kan fremstilles i gket utbytte og ved
temperaturer under dem som tidligere har vart anvendt.

I henhold til foreliggende oppfinnelse tilveiebringes en

fremgangsmdte for fremstilling av et 4-hydroksykumarinderivat

\—<‘2 (I)

hvor R> betyr gruppen

/ \ (D)nn @—X

hvor X betyr et hydrogenatom, et halogenatom eller CF3, n'' er

med formelen

u

(@)
V.
uj

0 eller 1, og D er en gruppe -O-CHZ-,
ved kondensering av 4-hydroksykumarin med en forbindelse med

formelen
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(VI)

y
\rl

\

eller det tilsvarende dihydronaftalen, hvor R3 er som ovenfor
angitt, og L er en hydroksygruppe eller et halogenatom, i
narver av et organisk opplesningsmiddel og en katalysator.

Fremgangsmaten karakteriseres ved at det som
opplosningsmiddel anvendes et flytende, halogenert hydrokarbon
med en koketemperatur pad minst 60°C, og som katalysator
anvendes en sulfonsyre, og omsetningen utfgres ved en
temperatur i omrddet 60°C til reaksjonsblandingens
tilbakelgpstemperatur. '

L i formel VI er fortrinnsvis OH, Br eller Cl.

Nar X ikke er hydrogen, er den fortrinnsvis et fluor-,
klor- eller bromatom eller CF;, mer foretrukket et klor- eller
bromatom eller CF;.

Fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen er av szrlig interesse
nar den anvendes for fremstilling av difenacoum, brodifacoum
eller 3-[3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy)fenyl)-1,2,3,4~-tetra~
hydro-l-naftyl]-4-hydroksykumarin.
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Det halogenerte hydrokarbon er et som er flytende ved
omgivelsestemperatur. Flytende, klorerte alkaner, f.eks.
C2_4—di- og £rikloralkaner, er meget egnet.

Eksempler pd slike klorerte alkaner omfatter
l1,2-dikloretan (kp. 83 til 84OC), l,1,2-trikloretan (kp. 113
til 114°c), 1,1,1-trikloretan (kp. 74 til 75°C), 1,1-diklor-
propan (kp. 87°C), 1,2-diklorpropan (kp. 95 til 96°C) og
l,3-diklorpropan (kp. 125°C). Andre slike halogenerte hydro-
karboner vil vare umiddelbart n®rliggende for fagfolk.
1l,2-dikloretan, 1,1,2-trikloretan og 1,3-diklorpropan er funnet
& vere meget egnet.

Eksempler pd sulfonsyrer omfatter metansulfonsyre, tri-
fluormetansulfonsyre og arylsulfonsyrer si&som benzensulfonsyre
0g p-toluensulfonsyre.

Ved fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen er de relative
mengder av reaksjonskomponentene ikke kritisk. Imidlertid
foretrekkes & anvende 1 til 4 mol, fortrinnsvis 1 til 3 mol,
av 4-hydroksykumarin pr. mol av forbindelsen med formel VI,
og, for en sulfonsyrekatalysator foretrekkes 0,25 til 2 mol,
fdrtrinnsvis 0,5 til 1,5 mol, av sulfonsyre pr. mol av
forbindelsen med formel VI.

Oppfinnelsen skal illustreres ytterligere ved hjelp av

eksemplene.

Eksempel 1

3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy) fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
l-naftol (8 g, 0,02 m), 4-hydroksykumarin (6,5 g, 0,04 m) .og
p-toluensulfonsyre (1,9 g, 0,01 m) ble tilbakelgpsbehandlet i
l,2~dikloretan (80 ml) i et Dean-Stark-apparat under nitrogen
i 24 timer (kokepunkt for dikloretan 83-84°C). Den resulterende
opplgsning ble derefter avkijglt, vasket med vann og inndampet
for & gi et fast residuum som ble renset ved kromatografi pi
silikagel under anvendelse av diklormetan som elueringsmiddel
for & gi 3-[3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy) fenyl)-1,2,3,4~-
tetrahydro-l-naftyl]-4-hydroksykumarin (9,9 g, 90%), smp. 85-86°C.
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Eksempler 2-13

3-[3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy) fenyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro—l—naftyl]-4—hydroksykumarih ble fremstilt ved'varianter
av fremgangsmaten ifglge eksempel 1, idet volumet av opplgsnings-
middel i eksemplene 8-14 er hgyere (130 ml). Variasjonene og
utbyttene er gjengitt i fglgende tabell I, hvor S.M. betyr
startmateriale, "hydroksy" betyr naftolderivatet anvendt i
eksempel 1, og "klor" betyr l-klornaftalenderivatet anvendt i
eksempel 2, pTSA er p-toluensulfonsyre, BSA er benzensulfon-
syre, MSA er metansulfonsyre, DCE er 1,2-dikloretan (kp. 83-
84°C), TCE er 1,1,2-trikloretan (kp. 113-114°c) og DCP er
1,3-diklorpropan (kp. 125°C).
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Eksempel 14

3-(4'-brombifenyl-4-y1)-1,2,3,4-tetrahydro~l-naftol
(7,56 g, 0,02 m), 4-hydroksykumarin (6,5 g, 0,04 m) og p-toluen-
sulfonsyre (1,9 g, 0,01 m) ble tilbakelgpsbehandlet i 1,2-
dikloretan (130 ml) i et Dean-Stark-apparat i 24 timer. Den
resulterende opplgsning ble avkijglt, diklormetan (150 ml) ble
tilsatt} opplgsningen ble vasket med 5% vekt/volum vandig
natriumbikarbonat (2 x 100 ml) og med vann (150 ml), tgrket
(MgSO4) og inndampet for & gi et fast residuum som ble renset
ved kromatografi pd silikagel under anvendelse av diklormetan
som elueringsmiddel for & gi brodifacoum, 3-[3-(4'-brombifenyl-
4-y1)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftyl]l-4-hydroksykumarin, (9,7 g,
93%), smp. 228-235°C.

Eksempel 15

Fremgangsmiten ifglge eksempel 14 ble fulgt bortsett fra
at 1,1,2-trikloreten (20 ml) ble anvendt istedenfor 1,2-diklor-
etan, og reaksjonsblandingen ble tilbakelgpsbehandlet i 6 timer
(ikke 24 timer). Brodifacoum (8,8 g, 84%), smp. 228-235°C ble
oppnadd.

Eksempel 16

Fremgangsmaten ifglge eksempel 14 ble fulgt bortsett fra
at 3-bifenyl-4-yl-1,2,3,4-tetrahydro-l1-naftol ble anvendt
istedenfor bromforbindelsen, og det resulterende produkt var
di fenacoum, 3-(3-bifenyl-4-yl1-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyl)-4-
hydroksykumarin, smp. 215-219°C i 95% utbytte.

Eksempel 17

Fremgangsmite-modifikasjonene ifglge eksempel 15 ble
anvendt pd fremgangsmaten ifglge eksempel 16. Difenacoum,
smp. 215-219°C, ble oppnidd i 83% utbytte.

Eksempel 18

Fremgangsmidten ifglge eksempel 16 ble fulgt bortsett fra
at istedenfor naftolen ble anvendt 2-bifenyl-4-yl-1,2-dihydro-
naftalen. Difenacoum, smp. 215—2190C, ble oppnddd i 76% utbytte.
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Sammenligningseksempel A (ifplge britisk patent 2.126.578,
s. 10, linje 44 til s. 11, linje 2

og s. 7, linje 55-59).

En blanding av 3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy)fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-l1-naftol (3,9 g, 9,8 mmol) og 4-hydroksy-
kumarin (1,8 g, 11,1 mmol) ble oppvarmet ved 160-170°C i 1
time. Efter avkjgling til omgivelsestemperatur ble den
resulterende blanding renset ved kromatografi pa silikagel
under anvendelse av diklormetan som elueringsmiddel, for & gi
3-[3-(4-(4-trifluormetylbenzyloksy)-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

l-naftyl]-4-hydroksykumarin (2,35 g, 44%), smp. 85-86°C.
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PATENTIEKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av et 4-hydroksykumarin-
derivat med formelen

(1)

hvor R3 betyr gruppen

hvor X betyr et hydrogenatom, et halogenatom eller CF3, n’’ er
0 eller 1, og D er en gruppe -0-CH,-,

ved kondensering av 4-hydroksykumarin med en forbindelse med
formelen <

R)
{

r//\\j (VI)

F
|

eller det tilsvarende dihydronaftalen, hvor R3 er som ovenfor

[}

~

angitt, og L er en hydroksygruppe eller et halogenatom, i
nerver av et organisk oppleésningsmiddel og en katalysator,
karakterisert v e d at det som opplesningsmiddel
anvendes et flytende, halogenert hydrokarbon med en koke-
temperatur pa minst 60°C, og som katalysator anvendes en
sulfonsyre, og omsetningen utfgres ved en temperatur i omradet
60°C til reaksjonsblandingens tilbakelgpstemperatur.
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2. Fremgangsmate ifelge krav 1,
karakterisert v e d at det som flytende,
halogenert hydrokarbon anvendes et som er valgt fra Cp_4-di- og

trikloralkaner.
3. Fremgangsmate ifelge krav 2,
karakterisert v e d at det anvendes et flytende,

halogenert hydrokarbon valgt fra 1,2-dikloretan, 1,1,2-triklore-
tan og 1,3-diklorpropan.

4. Fremgangsmate ifelge et av kravene 1-3,
karakterisert v e d at det anvendes en kataly-
sator valgt fra metansulfonsyre, benzensulfonsyre og p-toluen-

sulfonsyre.
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