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Foreiiggende oppfinnelse angdr nye difenylaminer
med smé alkylsubstituenter p& amino-nitrogenet, egnet som mellom=-
produkter for fremstilling av gnagerbekjempende difenylaminer.
En fenylring har 2,4-dinitro-6-trifluormetyl-substitusjon og

5 den andre er substituert med ikke mer enn én metyl- eller tri-
fluormetylgruppe.

' Cnagergifter (rottegifter, rodenticider) har lenge
vert gijenstand for forskning. Rotter og mus er barere av mange
sykdommer og er til skade ndr de deler beboelsésomréder med

1Omennesker. De forurenser og tilgriser bygninger, gdelegger
bygninger og innholdet ved tunnelgraving og redebygging, de
spiser og forurenser store mengder matvarer.

‘Mange gnagergifter er oppdaget og mange av disse
brukes fremdeles. Sannsynligvis er det beste generelle roden-

15ticid den organiske kjemiske forbindelse "warfarin". Imidler-
tid utvikler gnagere nd resistens overfor ndverende rottegift-
typer. Metallgiftene som arsen- og talliumforbindelser,
brukes til en viss grad, men de er &penbart farlige for
mennesker og nyttedyr. o

20 Tertizre difenylaminer if¢glge oppfinnelsen er
hittil ikke kjente, mens sekundazre difenylaminer har tidligere
vert kjent som fungicider og insekticider.

Ifglge foreliggende oppfinnelse er i=2t sdledes
tilveiebrakt difenylaminer for bruk som mellomprocdukter ved

25fremstilling av rodenticid virksomme forbindelser med den
generelle formel:

NO 'R2 R3

30

5
CF R R
35 3
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hvor R er metyl, etyl eller propyl; Rl er fluor, klor, brom

E og Ru er

eller cyan; R2 er hydrogen, fluor, klor eller brom; R
hver hydrogen, fluor, klor eller metyl; og R5 er hydrogen, fluor,
klor eller brom, og disse mellomprodukter er kjennetegnet ved

5 at de har den generelle formel:

3
NO2 R R

CF3

3

hvor R er metyl, etyl eller propyl; R2 og R™ er hver hydrogen

1Seller metyl; og RY er hydrogen eller metyl; forutsatt at hgyst

én av gruppene Rl, R2 og RO

betegner andre grupper enn hydrogen.
Foreliggende mellomprodukter anvendes til frem-
stilling av forbindelser med fordelaktig rodenticid virkning,
og disse forbindelser samt deres gunstige aktivitet er beskrevet
200g illustrert i norsk sgknad nr. 763286. Her illustreres
ogsd anvendelsen av foreliggende mellomprodukter til fremstill-
ing av nevnte aktive forbindelser.
Difenylaminforbindelser med formel 1 kan frem-
stilles ved & omsette en 2-halogen-3,5-dinitrobenzotrifluorid-
25 forbindelse med formelen:

NO2

30

CF
3

hvor X betegner halogen, med en anilinforbindelse med formel
35
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NH III

hvor Rl, R2 og R3 har betydning som ovenfor, fulgt av en

alkylering av den fremstilte forbindelse.

Alle forbindelser som her beskrives betegnes
difenylaminer for enkelhets skyld selv om enkelte kanskje
burde gis en annen betegnelse etter nomenklaturreglene.

Koplingsreaksjonene som kopler anilin- og
benzotrifluoridringene 1 den ovenfor angitte fremgangsmite
utfgres mest hensiktsmessig ved relativt lave temperaturer
i omr&det fra -20 til +109C i dimetylformamid og 1 nerver
av natriumhydrid. Andre media er ogsd egnet. Omsetningen
kan f.eks. foretas i alkanoler som etanol og i disse opp-
lgsningsmidler kan reaksjonstemperaturen vare hgyere, i
omradet 10-25°C. Andre opplgsningsmidler som bl.a. ketoner
av typen aceton og metyletylketon samt etere som dietyleter
og tetrahydrofuran er ogsd tilfredsstillende reaksjonsmedia.

Generelt trenges en sterk base som syrengytrali-
sator. Natriumhydrid er som nevnt generelt den mest nyttige
base, men andre baser som uorganiske baser av typen natrium-
hydroksyd og natriumkarbonat, og organiske tertizre aminer
som pyridin og trietylamin samt overskudd av anilin-utgangs-
stoff kan ogsd brukes. ‘

N-alkylering av difenylaminene foretas med rea-
genser som dialkylsulfat eller et alkylhalogenid i nearver
av en base. N&r det brukes et dialkylsulfat, er det fore-
trukne opplgsningsmiddel aceton. Andre oppl¢gsningsmidler .
som tétrahydrofuran, dioksan og dietyleter er ogsi egnet
i likhet med alkaner som heksan og ocktan. Dimetylformamid
er det foretrukne opplgsningsmiddel for alkyleringer med
alkylhalogenider selv om aceton ogsd er fremragende. Andre
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opplgsningsmidler som beskrevet ovenfor kan brukes.

De foretrukne baser er slike som har en dehydrati-
serende virkning, serlig natriumkarbonat. Imidlertid kan man
bruke andre uorganiske baser som alkalimetallkarbonater, -bi-
karbonater og -hydroksyder, i likhet med alkalimetallhydrider.

Den anvendte basemengde avhenger av reaksjons-
.temperaturen. Jo hgyere reaksjonstemperaﬁur man benytter til
alkyleringstrinnet, desto st¢grre overskudd av base trenges.
Nar reaksjonstemperaturen er omtrent romtemperatur, kreves
et lite overskudd av base som f.eks. 2 mol base pr. mol difenyl-
amin. N&r man benytter meget hgye reaksjonstemperaturer pa ‘
lOOOC, bgr det brukes et stort overskudd av base, i omrédet
10 ganger teoretisk.

Man vil innse at det er viktig & unngd forurensing
av alkylerings-reaksjonsblandingen med vann.

Generelt utfgres alkyleringer med dialkylsulfater
best ved ca. 8OOC, selv om temperaturer mellom romtemperatur
og tilbakelgpstemperatur kan brukes. Betingelser i narheten
av romtemperatur, f.eks. 20-350C foretrekkes. for alkylhalo-
genidalkyleringer, men h@gyere temperaturer helt opp til
150°C kan brukes. '

De substituerte aniliner og fenylhalogenider
som benyttes som utgangsstoffer fremstilles enkelt pd kjente
mdter fra litteraturen.

Trifluormetyl-substituerte aniliner fremstilles
best ved fgrst & danne en karboksylsyre-substituert anilin-
forbindelse med syregrupper bundet til de C-atomer hvor man
gnsker trifluormetylgrupper. Syregruppen fluoreres med
svoveltetrafluorid.

Fglgende eksempler som viser fremstilling av
typiske forbindelser med formel 1. Eksempelproduktene ble
identifisert ved NMR-anélyse, elementzr mikroanalyse, tynn-
sjiktkromatografi og i enkelte tilfeller massespektrometri
og infrargd analyse. Alle prosentangivelser og mengd&for-

hold er p& vektbasis.
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27 g 2-klor-3,5-dinitrobenzotrifluorid ble satt
£il 20 g anilin og 75 ml etanol. Etter kort omrgring ved
romtemperatur ble reaksjonsblandingen podet med en liten
prgve av det gnskede mellomprodukt, og det dannet seg straks
en felling. PFellingen ble frafiltrert og identifisert som
28,5 g 2,4-dinitro-6-trifluormetyldifenylamin.

Mellomproduktet ble N-metylert pd to forskjellige
méter som begge skal vises nedenfor.

A. 3,3 g av difenylamin-mellomproduktet ble opp-
1ést 1 15 ml dimetylformamid, og man tilsatte l,B'g natrium-
hydrid. Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur og 1,5 ml.
metyljodid tilsatt under varmeutvikling. Etter 1,5 timer
tilsatte man p4d nytt 2 ml metyljodid, og blandingen ble opp-
varmet svakt. Etter ytterligere 2 timer ble blandingen helt
opp i en stor mengde kaldt vann og vannsjiktet dekantert
fra. Den gjenverende oljen ble oppldgst i dietyleter og om-
rgrt med magnesiumsulfat of aktivkull. Etter frafiltréring
av de faste stoffer ble oppl¢sningen‘inndampet til tgrrhet
og ga 2,4 g mgrker¢gd olje som stivnet etter avkjgling. Det
faste stoffet ble oppvarmet med petfoleter, avkjglt og
filtrert og ga da 2,4 g N-metyl-2,4-dinitro-6-trifluormetyl-
difenylamin, smeltepunkt 84-86°C. o

Teoretisk Funnet _
C 49,289% ' Lg,2uL9
H 2,95 3,05
N 12,31 12,31

B. 11 g difenylamin-mellomproduktet ble blandet
med 45 ml dioksan, 14 g natriumkarbonat og 6 ml dimetylsulfat
og omrgrt ved tilbakelgpstemperatur i 24 timer. 12 ml ytter-
ligere dimetylsuTfat og 10 g natriumkarbonat ble tilsatt og
blandingen omrgrt ved tilbakelgp i 2 timer. Den ble helt
ut i vann og omgrt i 4 timer. Vannsjiktet btle dekantert fra
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og resten opptatt i metylenklorid og filtrert. Det opplgste
stoff ble identifisert til ca. 10 g réd N-metyl-2,4-dinitro-6-
trifluormetyldifenylamin.

5 g mellomprodukt - difenylamin - fremstilt under
fgrste trinn i eksempel 1 ble alkylert med propyljodid i 80 ml
dimetylformamid i nerver av 20 g natriumkarbonat. Reaksjons-
blandingen ble omrgrt ved 110°C i 72 timer. Produktet ble ut-

vunnet ved & kvele reaksjonsblandingen med vann, ekstrahere

- med metylenklorid og inndampe opplgsningsmidlet 1 vakuum.

Rensing av rdproduktet pd silikagel-kolonne, eluering med
toluen, ga 1,2 g rent stoff som en veske, NMR-topper ved ’
0,93 (triplett), 1,35 - 2,05, 3,59, 6,45 - 6,78, 6,82 - 7,38,

8,63 og 8,76 ppm.

10 g p-toluidin ble koplet med 12,6 g 2-klor-3,5-
dinitrobenzotrifluorid i etanol som beskrevet i1 eksempel 1.
Mellomproduktet ble filtrert fra og identifisert som 10,1 g
4-metyl-2',4'-dinitro-6'-trifluormetyldifenylamin.

1 g av dette mellomprodukt ble alkylert med 5 ml
metyljodid i 12 ml aceton i nzrver av 5 g natriumkarbonat.
Blandingen ble omrgrt ved tilbakelgpstemperatur i 96 timer.
Blandingen ble derpd inndampet til tgrrhet og resten gnidd
ut med to 150 ml porsjoner varm heksan. Heksanen ble fil-
trert varmt og filtratet inndampet til tgrrhet i vakuum.
Resten ble omkrystallisert fra etanol og ga 750 mg N,4-di-
metyl-2',4"'-dinitro-6"'-trifluormetyldifenylamin, smeltepunkt
124-125%.

Teoretisk Funnet
C  50,71% 50,51%
H 3,40 3,35
N 11,83 11,75
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15 g o-toluidin ble koplet med 18,9 g 2-klor-3,5-
dinitrobenzotrifluorid i 150 ml etanol ved tilbakelgpstempe-
ratur over natten. Det dannet seg en felling ved avkjgling
av blandingen. Fellingen ble oppsamlet og identifisert som
6,8 g 2-metyl-2',4'-dinitro-6'~-trifluormetyldifenylamin.

Ovenstdende mellomprodukt ble alkylert med 20 ml
dimetylsulfat,i 25 ml aceton 1 narvaer av 12 g natriumkarbonat.
Blandingen ble holdt ved tilbakelgpstemperatur i 24 timer
og ble fortynnet med 50 ml vann. Vannsjiktet ble dekantert
fra og resten opptatt i metylenklorid, vasket med vann,
filtrert og inndampet til tgrrhet. Resten som ble tilbake
etter inndampning ble renset ved kromatografering pd silika-
gel med 1:1 pentan:metylenklorid som elueringsmiddel. U g
rent N,2-dimetyl-2',4'~dinitro-6'-trifluormetyldifenylamin,
smeltepunkt 106-108°C, ble filtrert fra.

Teoretisk Funnet
C  50,71% : 50,88%
H 3,40 3,46
N 11,83 12,08

Mellomproduktene med formel 1 benyttes for frem-
stilling av en viktig serie gnagergifter ved halogenering
eller nitrering av den aktuelle. anilinring. Reaksjonene
fgiger vanlig praksis i organisk kjemi.

F.eks. gjennomfgres halogeneringene vanligvis
best med elementart halogen i eddiksyre eller i metylen-
klorid eller lignende halogenerte opplgsningsmidler, inkl.
kloroform eller karbontetraklorid. Halogenering ved rom-
temperatur er Qaniigvis effektiv, men ¢gket reaksjonshastig-
het kan oppnds ved svak oppvarming i omradet 25-50°¢.
Klorering foretas best med elementzr gassformig halogen,
men bromering kan skje med bromeringsmidler av typen N-

bromsuccinimid og dibromisocyanursyre, selv om omsetningen
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med elementart brom vanligvis er helt tilfredsstillende.

Jodering skjer best med jod-monoklorid.

Nér en forbindelse uten 4-substituent skal frem-
stilles, vil det ofte vare ngdvendig & blokkere 4d-stillingen
fgr halogenering. Det er vanligvis hensiktsmessig & benytte
en sulfonsyre som beskyttelsesgruppe siden den lett kan inn-
fgres og lett [ jernes.

Substitusjon med nitrogrupper p& anilinringen
utfgres enkelt med konsentrert salpetersyre i eddiksyreopp-
1lgsning ved romtemperatur. Andre nitreringsopplgsninger kan
brukes, f.eks. blandinger av konsentrert salpetersyre og
svovelsyre ved forhgyet temperatur. Generelt brukes ingen
andre opplgsningsmidler til nitreringsreaksjonene enn syrene
selv.
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Patentkrayv

. Difenylaminer for bruk som mellomprodukter ved
fremstilling av rodenticid virksomme forbindelser med den

generelle formel:

r> Ry

hvor R er metyl, etyl eller propyl; Rl er fluor} klor, brom

eller cyan, R2 er hydrogen, fluor,  klor ellér brbm; R3 og
R er hver hydrogen, fluor, klor eller metyl; og R? er hydro-

gen, fluor, klor eller brom, k arak ter isert.

v e d at ' mellomproduktene har den generelle formel:
2 3
N 5 R R
R .
A .
O,N- / \ — N Rt
CF
3 .
hvor R er metyl, etyl eller propyl; R2 og R3 er hver hydrogen
eller metyl; og R1 er hydrogen eller metyl; forutsatt at
hgyst én av gruppene Rl, R2 og R3 betegner andre grupper enn

hydrogen.
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