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(54) RCDENTIZIDES MITTEL

(57) Die Erfindung betrifft rodentizide Mittel (Koder), die insbesondere gegen Ratten wirksam
sind. Die Mittel enthaiten einen Trager und als Wirkstoff sine rodentizid wirksame Menge einer
als Antikoagulans wirksamen neuen 4-Hydroxycumarinverbindung der allgemeinen Formel L.
Ferner betrifft die Erfindung gin Verfahren zur Vertilgung von Nagetieren, insbesondere Ratten. In
Formel Il bedeutet Z ein Halogenatom, n 0,1 oder 2 und R* steht unter anderem fur eine Gruppe,
die einen Phenylrestumfaft, der direkt oder indirekt an einen anderen Tetralinring gebunden ist
und in p-Stellung (mit Bezug auf diese Bindung) sin Elektronen abziehendes Atom oder eine
solche Gruppe aufweist, deren Rotationsvolumen im wesentlichen nicht Gber das giner
Phenyligruppe hinausgeht und das (bzw. die) zusammen mit der Phenylengruppe eine

polarisierbare Struktur singeht. Formel |1
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Rodentizides Mittel (XGder)

Anwendungsgsbiet der Erfinduns:

Die Erfindung betrifft rodentizide Mitiel (Xdder), in de-
nen als Antikoagulans geelgneT neue Verbindungen mit anti-

rbi
koagulanter Wirkung die sinzige oder hauntsichliche roden-
tizid wirksame Verbindung darstellen.

Charakteristik dexr bekannien technischen Ldsungzgen:

Antikoagulantien gre i en in den Mechanismus der Blutge-
rinnung ein und ik i

schen Struktur ab. Bestimmie 4~Hyd: oxyﬂuma.wnve*n*nd¢ng
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gind bekannt und es ist bekannt, daB gie Antikoagulans—
éigenschaf%en besitzen und sie wurden erfolgreich als Ba-
sig fiir Rodentizide angewandt. Ihre rodentizide Aktivitél
hingt von ihren Antikoagulanseigenschaften ab. Die Ver-
bindung, in der R in der angegebenen Formel -CHPa-CH,-0O0-CHj,
ist, ist Warfarin, ein bekanntes Rodentizid. In der US-ES

3 957 824 gind bestimmte rodentizid wirksame 4-Hydroxy-
cumarinverbindungen beschrieben, die als Alternative zu
Warfarin als Verbindungen "der zweiten Generation" geeig-
net sind. Dabei bedeutet R in der oben angegebensn Formel

(%),

' . oo : va . .

wobel R und 32 gleich oder verschieden sind und jeweils
Waszerstoff- oder Halogenatome, vorzugswelise Chlor- oder
Bromatome, oder Alkyl- oder Alkoxygruppen, vo*zugsve*se

golche mit bis zu 6 Xohlensgtoffatomen, bedeuten, R’ dise
2

ndere 3edeutung hat und ein Halogen-

D
ot
O

m, sine zerad- oder verzweigtikettige ilkyl- oder Alko-

[ T T

xygruppe, vorzugswelse mit mindesiens 2, insbesondere:

'O

mis 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgrup
sine iralkyle, vorzugsweise sine N -Aralkylgruppe, zins

Phenyi- oder Phenoxygruppe oder ein durch Halogen,
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vorzugsweise in para-Stellung, substituiertes Derivat da-
von bedeutet und m 1 oder 2 ist.

In der US-PS 4 035 505 gsind rodentizide Mittel (Kdder) be-
schrieben, umfassend einen Triger in Kombination mit einer
Verbindung, wie sben definiert, als Wirkstoff.

Solche 4-Hydroxycumarine, insbesondere solche, mit der
Diphenyl- und p-Bromdiphenylstrukiur, die als Difenacounm
und Brodifscoum bekamnt sind, haben seif einiger Zeit wirt-
schaftliche Bedeutung erlangt als Wirkstoffe, d.h. Rodenti—
zide von rodentiziden Mitteln, die gegen Warfarin resisten-
te Nagetiere geeignet sind.

Das wirksemste Antikoagulans-Rodentizid _SE Brodifacoum,
das eine Molekiilstrukiur besitz®, in der R_ in der oben,
angegebenen Formel eine p-3romphenylgruppe vedeutet, Die
Struktur lenkt das Augenmerk asuf das wesentliche Vorhan-
densein eines Halogenztoms an dem freien Ende des Tetralin-
ring-Sutstituenten, wobei das Halogenmatom an sinen Benzol-
ring gabuhden ig%, dar selbst notwendigerwesise iber einen
Phenylenrest an den Teiralinring gebunden isH
Worten lisgt eine Biphenylsirukiur mit endsténdigem Halo-

€

[

VoI,

o

Brodifacoum ist das wichtigste Handelsprodukt zur Be-
ic

xEmpfung von Nagetieren im Hinblick auf seins Wirksamkeilt

WJUQ

sgeniiber Warfarin-regisienten Nagern (sh. MR. Hadler und
2.S. Snadbolt, Nature, 253, (5489), 275, 1975).

Diz Zntwicklung von als Antikoagulans geeigneten 4-Hydro-
Trcumarinvarbindungsn war

igen der oben angsg

B Fi'

Yo)
ine Grupve mit einer deriniert
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Herstellung der erfindungsgeméfen Verbindungsn der allge-
meinen Formel II oben in Betracht kommen. Dabei gind die
~Cruzpen CN und CPB besonders bvevorzugt:

. a4y o5 6 7
(1) oN; NO,; SO,R%; CR,; OCFy; COORT; COR' und

(11) -o-// \/—‘ CH; o/ \>—’\TO?, ~0—7 N —s0

5

Beigpiele flir erfindungssgsemile Verbindunzgen sind gelche
B 4 St = 3
bel denen R’ eine der folgsnden Bedeutungsn nat
v

(a) —~47ﬁ3&ijf// )

) a 1 - - mpr : - - ~
hat, aber vorzugswsilge CH oder CF

ist, vorausgesetzt, daB, wenn n
+



(b)

vorzsugswelse CN oder CF3 ist und Y Fluor oder Chlor ist
entweder O, 1 oder 2 bedeuitet vorausgeseizt, da8,

8t, ¥ sich in einer Stellung benachbarst

£
. {)_, fde e
~

auch-sin-Zalogenatom ssin kann

- (e) /N

‘(d) ____{,/ \\/.__“ /:3/’{ | oder

//——\\___” 1/ X | oder
=/

_.__\——/ o) \!l\ /1‘/; oder

- 10 -
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(a) -—‘/-7—\\———0. m X

/2 N o
\—/ CHQ\\O/’/'

wobel X wie oben unter (i) angegeben definiert isi oder

ein Halogeratom, vorzugsweise ein Bromatom, bedeutet:

(e) ——\ :/— CH =,> CH —\j\:://'——.;

n = 0, oder ein Halogen in Halo
atom ist und n 1 oder 2 ist;
¥

e {

NN
=/

oder

oder



() ‘—*47—_§N‘—-(CH2)d———‘O‘————(CH2)P <{ “‘——X oder

) N—(em,y —
\—/ P \z

wobei X die oben unter (i) angegebene Bedsutung hat und
n = 0 igt oder ein Halogenatom bedeutet, Y ein EHalogenatom

ist und n 1 oder 2 ist und m 1 bis 6 und p 1 bis 5 be-
deutet sowis die Schwefelznalogen der oben angegsbenen
Strukturen, wobei jeweils ein S-Atom sin oder beide O-Atome

ersetzt.

Vorzugsweise sind die erfindungsgemifen Verbindungen alle
4-Hydroxycumarinverbindungen der allgemeinsn Formel (I),
einen in 3-Stellung su i
A

'

- . Ma
LS LEeT

in der der Substituent R
-

o

f— N
I3
'_l
(—!-
;u.d
}.—J
o)
H

f

alinring umfafs sgen Anteil R (gh. a

£
[

Farfarin di g
J. Biol. Chem. 257 (19
P 6

3-Stellung einschliszllich R™, vorzugsweise so sein sollte,
iafl gie i 5 +1irheon iant A4 THnon Aer Dheutuvl oSadtankat
das 8le 1m wegenv.ililngsn nicay die .uu....Agv Aol T4V L=celTanses-
+ B v GIREE. Land P2 3 Tyt K
t2 von Vitamin X fiberirifft, um den Bluigerinnungsprozel

s M ~ E; M -~ N T ALedd 1.
zu nemmen., Yie oben angegeben, sind bestimmtie Molakil-Charsi-
teristika erfordsrlich, 1 )

ich, um eine Hemmwirkung dar er
.
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4

[l

Substituent RY, der eine aromatische Struktur enthdlt, d.h.
einen Phenylenring oder einen entsprechenden heterocycli-~

' gchen Ring und der ein terminales Atom oder eine Gruppe
enthilt, dies als schwache Eliktronen abziehende Gruppe

wirk: um dem Substituenten RT eine polarigierbare Strukiur
zu verleiht, Die oben erwihnte GroBenbeschrinkung von'R4

(d.h. das Rotationsvolumen soll im wesentlichen nicht dber
das einer Phenylgruppe hinausgehen) ist auch von Bedeutung,

amit dis Verbindung die Blutgerinnung blockisren kann.

o
|‘J
O]
[¢)]

rforderliche Bindungsféhigkelt wird vorzugsweise er-

reicht, indem innerhalb der Gruppe 2% sine polarisisrbare

( eine bereits polarisisrte) Struktur esinschlieBlich

cines Elaktronen abzishenden Atoms cdsr einer solchen Grup-
ellung eines terminalen Phenylenrestes vorgesehen

igt, Die erforderliche Molekillverlingerun

wird erreicht durch Bindung disser polari

an die 3-Stellung des Tetralinringes {ber einen linesren
%

D
n
ct
.
=i

4
(o}
&

und einen Phenylenr:

e z

T - - : RN . i ~ . . el o . .

irekt an den Tetralinrsst gsbunden ist)., Dis srforderlich
e

=R

Tue

|
]
&
L\
]7
i3

—
)
H



bedeutet, in der Hal ein Fluor- oder Chloratom und n
0 oder 1 ist und X ein leicht Elektronen abziehendes Atom

i
oder eine solche Gruppe, vorzugswelse ein Fluor-, Chlor-

Lo
®
2
[»]
»
I
#H
O
[oN
D
B
Q
o

oder Bromatom ode “3 Gruppe bedesutet und
D -CH=CH- oder ~{A) —(B}b - oder -(B)b - (A)a - oder
—(A)a -(B)b - (A)a - ist, wobei A ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom bedeutet und a2 0 odar eine positive ganze
Zehl wnd B -CH, - und b 0 oder” oos;uiv ganze Zahl, vor-
zugsweize 1 bis 6 ist, mit der Ausnahme, dalB, wenn X ein
Halogenatom igt, b nicht O ist. Es ist versi&ndli n, da8

A und 3 beliebig aneinander gebunden sein kdnnen, um eine
Kette aus Sauerstoff (oder Schwefel)atomen und Methylenre-
sten zu bilden. Aber bevorzugt sind solche Verbindungen,

bei denen die Kette -0- oder -0-(CH,), - oder “<CH2)b - ist.
Eg ist verstindlic daB vorteilhafterweise die Linge dar

3]

ichen nicht iher

n
[¢)]
I
ct
P

Kette, umfassend A und/oder B im w

e
e hinausgehen sollte, die der Substituent R auf-

ssen molekulare Verlingerung, gemessen tiber di
-Stellung des Tetralinringes, Im wesenitlichen nich?: iver

itamin K hinausg: ht.
se Strukiursn naben gemeinsam dis PEnI
f=3

fihren, die im Stande ist, sine Bindungswirkung im Zusanm-
N .

Gruppe und einer Grifsnbegrenzung des Subgiituenten R, in
dem diese Gruppe vorhandsn ist, zusammen mis der Feststel-~
lung, daB die Teridngerung der Grupte ?4 rarilert werden
kann, aber sc sein sollte, def dis Ausdshnung von 2, ge-
messen Uber die 3-Stellung des Petrzlinringes T

-

,
d

- T A A L2 E e s RPN AR

derlicane BindungsTEhigksit ermiglichi,

1 ES AN )
rl 1 nat zu siner bisher
< vod o33 ) 3 -l Y h Ry - - 1 1,
nicht fir mOglich gshaltenen grofen Gruppe von a2ls Antikoa-
’ 7 t - - P . - L
gulens wirksamen 4-mydroxycumarinverbindungen gefihrs.

- 14 -
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Aus einer Untersuchung der Literatur srgibt sic

oben erwighnten bekannten Patentschrifien den sinzig rele-—
vanten Stand der Technik in Bezlehung auf 4-Hyd
vervindungen mit Antikoagulanswirkung der Art, die einen
-Tetfalinring in der Molekiilgtruktur auzwelst, darstellen
und eg ist ilberraschend, dal die zusidfizlichen und in be-
stimmten F8llen besseren {zls Rodentizide) Antikoagulantien
der vorliesgenden Erfindung so lange nichi aufgefunden wor-

em dis

joh

T
den sind, wenn man dag Ausmal berlcksichtig?t, in

(J

o
(2]

bekennten Verbindungen wie bHeispielsweise odifacoum ver-

breitet sind.

In der angemeLnen Definition der Antikoagulantien nach
‘der US-PS 4 035 505 ist auf die Mdglich
stituenten in dem Tetralinring hingewiesen, der einen

Phenylenring umfassen kann und m bglchelﬁElse eine Halogen-
gubstituisrte termingle - -iralkylgruppe. Hisrfir sind je-
doch keine Beispiele angegsben (das ndchstlisgende Beispiel
igt eine Verbindung, in der eine nicht halogernisrte termina-~

-erkannt  haben, eine Alkylket ir
A -Aralkylgruppe der serminsl durch Halogen substiitulerten

bindungen auszuwihlen, dersn Linge so is%, dall dis Ver-

b
léngerung des Substituenten R, gemessen {ber dis
Yy,
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das dann zu dem Alkohol reduziert wird, der spdter mit
4-Hydroxycumarin unier Bildung des gewinschten Produktes
(wie bei Route C) gekuppelt wir

Route C
0
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8
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Route D

Benzylbromid/NaH ;2
%04/ \ — , > W0~/ Vet
O, <;: CH, VOOC(CEB)B —> N0 - CH

COO0C(CH.)
3°3

1) | Trifluoressig-
s&ure

2) S0C1,

\ A\
"3~/ \ NaoH CH.— )
- — .

T / \ (‘fT/ - \_« L 0 _// \\ mﬁ!‘/ 2 \
0, / " ~

il

~ oo/ -
CH..COOH = ool

5

S&urechlorid (durch Um~-

(03}
)

tzung mit SOClﬁ) cycli-

siert mit Hilfe won
g 1 in Ren 1 Tarmt TigtartVar
onC__,,' 1 sSenzol ATNT=-L138%er =8~
fahren (Dann
Y 2t al, Licbig inn,
9, ' e
0 wienll. IOO, (o N
- 4 A a7
/Q Pren 19, 13872)
e ~ B
i
/7 N\ l s
.\.109 \ / \/\/
. D e s IR . s s s
AnschlieBend folzt das Verfahren der Reduktion und Kondsn-
L - J- — - . ~ - ) o 5ol lai
sation (mit 4-HErdroxyecumarin) ‘entsprechend Route C.



Verbindungen 1 und 2

Die Herstellung wurde Uber die Route B vorgenommen und eine
suftrennung in dis cis- und trans-Isomeren wurde durch
Chromatographie erreicht. Die cben beschriebene modifizierte
Route B wurde auch zur Hersitellung der Verbindung 1 angewandt.

Terbindungen 3, 5 und

Dis Verbindungen wurden nach der Route A hergestellt,

Verbindung 7

Disse Verbindung wurde aus D-Brom mbenzaldehyd durch eine
Kombination der Routen A und B erhalten.

Tarbindung 8

Diese Verbindung wurde iber die Route A hergestellt, aus-
zzhend von p-Bromanilin aus dem do* Aldenyd

der fUr die Route A erforderlich war, hsrgestellt wurde.

Terbindung 9

Diese Verbindung wurde iber dis Route D nsrgestellt.

Verbindung 10

Diese Verbindung wurde hergestelli aus Anissldehyd lber

e
die Route A bis zu dem Tetralon

|
A
N
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das nach Demethylierung zu dem Hydroxytetralon durch
nitzen mii H3r unter RickfluB umgesetizt wurde mit
Cl—¢ M=CH unter Bildung des Derivats

//__'\\-
/RN \ /
= "\/_:‘ —’é—\_\_/—

AnschlieBend folgten dis Redukiion und Xondensation (
A-Hydroxycumerin) sntspreschend Rouie i, wie in Route
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AnschlieBend folgten die Reduktion- und Kondensationsstufen
der Route A. '

Verbindungen 12 big 156

Diegse wurden erhalten {iber eine modifizierte Route 4, bel
der ein Tetralol-Zwischenprodukt {ber

und dann mit dem entspre chenden Benzyli d

ren des Xaliumsalzes mit dem Benzylnalogenid in DMF del
Raumtemperatur alleiert wurde, Die ge n
produkte konniten leicht durch Kristallisation de
duktes isoliert werden. Im Falle der Verbindung
p-Cyancgruppe e;ﬂgefﬁhrt unter Anwendung von 4-Brombenzyl-

bromid als Berz 71 lovenid—Reaktioasteilnehmer und an-
schlie8endss Zrhitzen des erha7ﬁ enen gchenprodukies mit

CuC¥ in DMF,
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Die Verbindungen 24 und 25 wurden fber dies Route A herge-

stellt, wobei dsr Ausgangsaldehyd erhalten wurde durch Br-
hitzen des Lithiumsalzes von p-Brom-p'-triflucrmethylbi-

phenyl in DFH.

Biolcgische Untersuchung

- Dis erl.ndunﬂsgemaﬁen Verbindungen und enderes 4-Hydroxy-

cumarinverbindungen, die nicht unter die E

einschlieBlich Brodifacoum, Difenacoum und Werfarin, wurden

wie in den fol D

Der JD:O rt e in
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Verfahren zur Messung der Antikoagulansaktivité&s. Der ID
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Wert ist von Bedeuiun
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Die mit Verbindungen auBzrhalb des Ranmens der Erfindung
erhaltenen Vergleichsdaten sind von Bedeutung zur Stiitze
der erfindungsgemiBen Auswahl an cherakterisierenden Merk-
malen, wis sie oben nEher srliutert sind, und die die Grup-
‘pe von erfindungsgemifen 4-Hydroxycumerinverbindungen de=-
finieren. Insbesonders wird auf die folgenden Verbindungen
Bezug genommen,

Verbindung Iir, Rﬁ‘“
. VAN
4 \—/ v
T ~CN (%rans Isomer)
A _//'T_{‘\_ 7 //—_ﬁ\_. T

2 o1
° | =
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oxi
27 o7,
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Ein Vorversuch wurde durong thrt, um dis potentiellen .
Rodentizide bezliglich ihrer Antikoagulanswirkung zu ordnen.
Das angewandte Verfahren umfaBte die XMessung der Prothrom-
binzeit (als ¥a8 fir die Bluigerinnungseigenschafien) ent-
sprechend dem Verfahren wie es beschrieben ist von Quick,
A. J., Stenley-Brown, M. und Bankhoft, F. W, in "Study of
Coagulation Defect in Haemophilia and in Jaundice" in
American Journal of Medicel Science, Bd. 190, S. 501 - 511,
1935, Die Verbindungen wurden in einem 1:9 (Vol./Vol,)-Ge-

misch von Tristhanolamin und Polysthylenglykol (Molgewicht
is

P

200) geldst und in Reihe verdimnt, um di entsprechenden Do-
c

gen in 1 ml/kg Xdrpergewicht des Versu tiers zu erhalien.

nommen, wihrend die Versuchstiers (200 bis 250 g schwere
mémnliche ¥istar Ratien) uniter "Halothan"-inZsthesis gehal-

ten wurden,

3 Retten wurden fiir jsden Versuch fir eine bestimmte Ver-
bindung verwendet und drei Bestimmungen der Prothrombin-
zeit an jeder Blutnrobe durchgefﬁhrt. Die Prothrombinzeiten

Verlingerung bezeichnet und sine auf einen willkiirlichen
Hert von 212 Sekundesr festgelegte Prothrombinzsit z2ls 100 %
Verléngerung, Die Ergsbnisse wurdsn auf ein logarithmisches
Papisr guigeiragen, die beste XKurve durch diese Punkis geo-
ZOgen un ED;O-Werte Tir die Proihrombinzeit von dsr Xurve
2

abgelasgen.
LD:O-Werte wurden auch zumindest fir sinige Verbindungsn

5 v
bes : n i
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verabreicht wurden und eine Regressions-Analyse der Ergeb-
nisse durchgefiihrt wurde, um die Dosis zu erhalten, bei

der 50 % der Tiers starben.

Taebelle 2
3-Tage
Verbindung ¥r. | EDSO mg/kg LD5O
1 0,45 0,68
2 0,31 0,68
3 0,59 0,68
5 0,71 -
6 1,80 . -
7 0,54 65,8
3 0,78 -
9 0,30 -
10 0,41 1,00
11 0,27 1,00
12 0,80 -
13 0,32 0,46
15 0,47 -
16 0,43 -
17 0,37 0,82
13 0,27 0,58
19 0,90 -
20 0,23 0,32
27 0,80 -
22 0,80 -
23 0,23 -
24 0,47 -
25 0,46 -
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Tabelle 3 (Forts.)

3 Tage
Verbindung Nr. EDSO ng/kg LDy -

Vergleichedeten

Brodifacoum 0,28 0,27
Difenacoum 0,56 1,80

Warfarin 5,2 -
4. 7,0 -
T4 4,3 . -

26 10 -

Daraus geht hervor, dal von den bekannten Verbindungern nur
Brodifacoum eine besondere Aktiviti&t besitzt, wihrend Di-

[~%

-

- . . - A Lpe =t gt et 0 ) - .
6 % seinsr Aktivitdt zeigt. Rei

4]
i

fenacoum nur ungefEhr 3
afa.

a

L . L LT
sung xonnite man den Scnlull zishen,

igt, wenn sie In dem Substituentsen R in 3-Stellung des
Tetrzlinringes vorhanden ist, Dal ist natiirlich sinse riick-
blickende Betrachiungsweise, de - wie oben angegeben -

die Lenre iIn Bezug auf Antikoagulsniien vom 3Brodifacoun
typ (US-PS 3 $57 824) keinen Hinwsis dersuf enthslt oder

1
\US)
I
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gewigsgen Einblick ermdglichen, warum die bekaennten Verbind-
ungen, wie sie in der US-PS 3 957 824 angegeben sind, aktive
Verbindungen darstellen), daB es nicht moglich ist, aus dem
Stand der Technik vorherzuse agen, welche Verbindungen aktiv
gein konnen und welche nichf, selbsy wenn man vorsusseizsn
wiirde, dal der Durchschnittsleser der US-PS 3 957 824 an-
nehmen wiirde, dafl ungeachtet der speziellen Art der in den
bekannten Patentschriften angegebenen Verbindungsgruppen '
noch weiters aktive Verbindungen existieren kdnnten.

Die vorliegende Erfindung liefert nicht nur eine weiters

nzue Gruppe von wirksamen 4-Hydroxycumarinverbindungen,
sondern innerhald dieger Gruppe auch Yerbindungen mit eilner
hoheren AktivitiZt als Brodifacoum, z.3. dis Vertindungen
11, 18, 20 und 23 wie cben angegsben, bel denen jsweilsg nich
nur die beiden Phenylenreste in dem Substituenten 34 VOTr-
aanden sind, sondern diese auch miteinander verbunden und
in einem Abstand voneinander gehalisn werden durca ein
Sauerstoffatom oder einen Methylenrest oder sine Zette von
Methylenresten.

Beigpiel 2

¥nitsorechends Mengen der Verbvindungen 1 und 3 und 5 wurden
in Aceton geldst und in Reihe verdinnst und mit gemahlenem
Hafer vermischt, wm Xonzenirstionen in den Xidsrn von

5,0, 2,0, 0,5 bzw. 0,2 ppm fir dis Verbindung 1 und
20,0, 10,0 5,0 bzw, 2,0 ppm flr dis Verbindungsn 3

und 5 zu ergeben. Jader X8der wurde 5 Tage als einzigs
Nahrung siner Gruppre von 5 ménnlichen ¥Vistar-Ratten, dis
sinzalin in Kifigen gehalsen wurden, zur Teriiligung gesitellt.
Dis Ratten wurden weitere 21 Tage beobechiet und dis An-
zahl der toten Tiers notviert.

W)
N
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Verbindung Konzentration im Anzahl der toten
Kdder Tiere bei 21 Tagen
prm | |

1 5,0 5/5
2,0 ' 575
0,5 5/5
0,2 0/5
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Entsprechende Mengen der Verbindungen 1, 2, 3 und 5 wurden
in Aceton geldst und mit gemahlenem Hafer vermischi, unm
Konzenirationen von 20 pprm fir die Verbindungen 1 und 2

und 50 pom fir die Verbindungen 3 und 5 pro Kdder zu sr-
e 1
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Anzahnl der t oten

Verbindung Konzentration im Xdder  Tiere bis 271 Tags

PEM Ratten ¥eusge
2 20,0 5/5 4/5
1 20,0 5/5 5/5
5 50,0 5/5 4/5
3 50,0 5/5 3/5

Tm folgsnden ist eine genauere Beschreibung der Hersteliung

von erfindungsgemiZfen Verbindungen angegeben. Die Analyse

und Schmelzpunkte dex Verbindungeﬁ 1 bis 3, 5, 7 bis 13 und
5 bis 25 sind in der Tabelle am Znde der Beschreidbung
angegeben.

Verbindungz 20

Route A

1. Ein Gemisch von 30 g 4~(p-Trifluormethylrhenoxy)-
venzaldehyd und 50 z sek.-Buiyloxycarbonyl-methylen-
triphenylphosphoran in Dichlormethan wurde 1 Stunde
bei Raumtemperatur stehen gelassen., Nach AbdampTen
des Lisungsmittels wurde der weile Feststoff mit
Petrolether verrisben, webei man eine Losung erhielt,
dis beim Findampfen 40 g sek.-Buityl-i~(p-irifluor-
methylphenoxy)-cinnamat Kp. 150 9¢/0,0093 mbar srgsb,
berechnst: Iir CEOH190333 C,65,9; q,5,2 7,15,5
gefunden: ¢g,66,1; H,5,5.

2, Eine Lbsung zus 35 g sek.-Butyl-i-({p-triflucrmethyi-
phenoxy)-cinnamat in 200 ml Diethyleiier wurde Inner-
helb von 0,5 Stunden unter Rihren zu einer LOsung von
Benzylmagnesiumchlorid (sus 30 g Bemzylchlorid in
500 ml Diethylether), enthaltend 100 mg CuCl zuge-
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20 g 3-(4'-Brom-4-biphenyl)fetralin-l-ol wurden in
7 ml I Dimethylformemid ,
Stunden unter RickfluB ernit
eine wigsrige Ldsung von 21 g Eisen- ITI ch!
30 ml H,0, enthaltend 5 ml Sa7zsaur° zugeg

N

des Gemisch 0,5 Stunden auf 60 his 70 °C erhitzi. Das

abgekiithlte Gemisch wurde mif chlormethan extraniert.

5

- 1, ~,
der durcn Chro-

o -

Di
Man erhislt 18 g eines Feststoifs,
matographle iiber Silicagsl mis

Dicnlormethan gereinigsy

wurde, 7,1 g davon wurden Identifiziert als 3-(4'-Cvano-
0

-

4-binhen ) ~3,4-dihydronaphthalin, Fp, 1
gefunden: ¢, 90 5,6

4

13 g 3-(4'-Brom-d-biphenyl)tetralin-l-on wurden Ehn-

i

lich erhitzt mit CuClN, Man srhielt 9,3 g 3-(4'-Cyano-4-
biphenyl)-tetralin-l-on, Fp. 197 °n,
berecunet: fir 623317*u C, 85,4:; H, 5,3; ¥, 4,3
gefunden: C, 84,4; H, 5,1 ¥, 4,5,
Dieses wurde denn durch Reduktlon mit NaBH, und Xon-
densation mit 4-Hydroxycumarin, wis In Route ¢ an-
gegeben, in sin Gemisch der Verbindungen 1 und 2 um-
gewandelt,

C

17 ¢ 3-(4'-Trifluormethyl-4-vivhenyl)tetralin~-l-on,
Fp. 132 °C (CH,0H),

berechnet: fir 023T17OF3 ¢, 75,4; #, 4,7; P®, 13,6
gefunden: c, 75,4; H, 4.8,

wurden in 350 ml Evhenol gelfst, Dann wurden 2,7 g
Yatrium~teirahydridoboras in Anteilen zu der sung

o}
- ol 2 s i o JEIVY EEE¥ M
zugegeten und das Gemisch 1,5 Stundsn el 30 "0 ze-



Si
wurde. Bs wurde mit Dichlormetnan sluisri, w
e
o th

rithrt. Die Lésung wurde dann auf ein kleines Volumen
unter vermindertem Druck eingeengt, Wasser zugegeben
und das Gemisch mit Diethylether exirahiert. Beinm

oy

Findampfen der Auszlige erhielt men einen weiflen Fest-

,_

stoff, der aus Acetonifril auskristellisierte., Han er-

hielt 10 g 3-(4'-Trifluormethyl-4-biphenyl)-tetralin-

1-ol Fp. 171-172 °c,

berechnet: fir 0, H.,CF, C, 75,0; H 2;
) 23 19 ) 3 s bl b ’

gefunden: c, 74,3; H, 5,2.

bl

JUs. §
Ul
U1

3,69 g Phosnhoztribromid in Dichleormetihan wurden zu.
einer ILosung von 9 g 3-(4'=-Trifluormethyl- 4-bthenVI)-

1

. o)
tetralin-l-ol in 200 ml Dichlormethen bei O bis 5 °C
zugetropft. Das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt, Dann wurde Wasser zugsgsben und die abge-

schisdene Dichlormethanlisung mit Wassser gewaschen und
iber wagserfresism Magnesiumsulfst getrocknet. Beim Ein-

dampfen erhiels man ein Ol, das in BO ml Hisegsig mis
D

urd Zu dem abgakub ven Gemisch wurde Wasser zugege-
ben und anschliszBend mit Dichlormethan exitrahiert. Dis
Dichlormetheneusziige wurden zu sinem Fesistolf einge-

~
e~ Nad
(I

’J ot
dampft,

Py

g L2 -
Fraivlionzn grn

=
3/— (4’ r;fl;ormethyl-4—y1)

gar Verozncung 24, trans

ha)
~
Mo P RS P '3 o220
deg Tetranydronaphiayls (0,38
Ial
=

. e ae - o R 5. = .
pereconet: Iir 0933-19303_ﬂq s , 0 H, 4,5, F, 11,1
~ =~ ~
. I - ~
gzfunden: C, 74,03 H, 4,0,
. s ne
Jerbindung 25.
R - S ~

Des zweilte Isomer war das cis-Isomer (0,09 z), das

3 ~ 3 -~ s - - - - = -~ -,
nacn 4,7 eines Gemisches dsr Isomersn slulisri wmrde.
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