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Menetelmid substituoitujen 4-hydroksikumariinien valmista-

miseksi

Tamd keksintd koskee menetelmdd substituoitujen 4-
hydroksikumariinien valmistamiseksi.
4-hydroksikumariinit, joiden 3-asema on substitu-

oitu ja joilla on seuraava yleinen kaava (I)

R

jossa R on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat vety, fe-
nyyli, substituoitu fenyyli, alkyyli ja substituocidut al-
kyyliryhmdt, voivat olla k&yttOkelpoisia tuholaisten ja
erityisesti jyrsijoéiden kontrolloimisessa, koska niilld on
antikoagulanttiominaisuuksia. Esimerkkeind yhdisteists,
joihin viitataan yleisessd kaavassa (I), seuraavat yhdis-
teet ovat kaupallisesti saatavissa ja laajalti kdytettyjéa

rotanmyrkkykoostumuksissa:

Yhdiste

Kumatetralyyli

Difenakum
Brodifakum "

Flokumafeeni - )
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Tekniikaﬁ tasolla esitetddn, ettd ndmd yhdisteet
voidaan valmistaa 4-hydroksikumariinin kondensaatiolla
sopivasti substituoidun tetraliinin kanssa. Esimerkiksi
GB-julkaisussa 1 458 670 esitetdédn, ettd yleisen kaavan
(1) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa 4-hydroksikuma-
riinin kondensaatiolla yleisen kaavan (II) mukaisten yh-
disteiden kanssa (X = OH) ilman liuotinta tai liuottimes-
sa, kuten etikkahapossa, dehydratointiaineen, kuten rik-
kihapon, ldsnd ollessa tai 4-hydroksikumariinin kondensaa-
tiolla yleisen kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa (X =
halogeeni) kéyttéeh tai kdyttdmattd liuvotinta.

(m

X = OH, halogeeni; R edelld mdaritelty.

GB-julkaisussa 1 518 858 on edelleen esitetty ylei-
sen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistus 4-hydroksi-
Kumariinin reaktiolla yleisen kaavan (III) mukaisten yh-
disteiden kanssa sopivan happaman katalyytin lédsnd ol-

lessa.

3 + H*
—_—
0] (o] R

R edelléd maaritelty.

EP-julkaisussa 177 080 on edelleen modifioitu me-
netelmdd yleisen kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi niin, ettd 4-hydroksikumariini saatetaan rea-



10

15

20

25

30

L

goimaan yleisen kaavan (II) mukaisten yhdisteiden kanssa
niin, ettd l&snd on katalyytti ja orgaaninen liuotin, jo-
ka on valittu ryhmidstd, jonka muodostavat muurahaishappo,
muurahaishapon ja ainakin yhden alifaattisen C, .-hapon se-
o0s, jonka kiehumispiste atmosfddrin paineessa on alueella
60 - 105 °C, ja nestemdinen kloorattu alkaani, jonka kie-
humispiste on alueella 60 -~ 125 °C, ja reaktio toteuteta-
an l&mpdtila-alueella, joka on 60 °C:sta reaktioseoksen
refluksointildmp&tilaan. Katalyytti on edullisesti sul-
fonihappo, joka on erityisesti wvalittu ryhmdstd, jonka
muodostavat metaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo ja
p-tolueenisulfonihappo.

Vaikka mitd tahansa edelld mainituista menetelmis-
td voidaan kdyttdd teollisessa mittakaavassa yleisen kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden valmistukseen, niissd kai-
kissa on parantamisen varaan. Vaikka EP-julkaisun 177 080
menetelmdd voidaan kdyttdd sopivasti wvalmistusmittakaa-
vassa, siind kuitenkin kdytetddn 1,2-dikloorietaania, jo-
ka on ympdristdllisesti haitallinen liuotin.

Téamén keksinnén tavoitteena on tarjota parannettu
menetelmd edelld madritellyn yleisen kaavan (I) mukaisten
substituoitujen 4-hydroksikumariinien valmistamiseksi.

Olemme ylldttden todenneet, ettd reaktio voidaan
suorittaa nestemdisissd aromaattisissa hiilivedyissd, ku-
ten tolueenissa, ksyleenissd tai bentseeniss#, samanlai-
sin tai jopa paremmin saannoin kuin t&h&n mennessid ja
huomattavasti helpommalla ké&sittelytekniikalla.

Siten tdméd keksint® tarjoaa menetelmidn edelll esi-
tetyn yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, jossa kaavassa R on valittu ryhméstd, jonka muo-
dostavat vety, fenyyli, substituoitu fenyyli, alkyyli ja
substituoidut alkyyliryhmdt, saattamalla reagoimaan 4-
hydroksikumariini ja substituoitu tetraloli, jolla on

yleinen kaava
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OH

R

jossa R on edelld md8ritelty, orgaanisen liuottimen ja
katalyytin ldsnd ollessa, jolloin on tunnusomaista, etti
liuvotin on aromaattinen hiilivety.

Aromaattinen hiilivetyliuotin valitaan edullisesti
ryhmdstd, jonka muodostavat bentseeni, tolueeni ja ksy-
leeni. Reaktio toteutetaan edullisesti liuottimen kiehu-
mispisteessa ja edullisesti poistaen atseotrooppisesti
vetta.

Keksinnén mukaisessa menetelmdss#d kaytettdviksi
tarkoitettu katalyytti on edullisesti happo, erityisesti
sulfonihappo. Edullisia sulfonihappokatalyyttejid ovat p-
tolueenisulfonihappo, bentseenisulfonihappo ja metaani-
sulfonihappo.

Vield erds vaihtoehtoinen edullinen katalyytti
tdssd keksinntssd kaytts6da varten on karboksyylihappo,
erityisesti wvahva karboksyylihappo, kuten trikloorietik-
kahappo.

Reaktiojakson lopussa ylim#drdinen liuotin voidaan
poistaa tislaamalla ja korvata esimerkiksi metanolilla.
Sekoittamisen jdlkeen nyt muutaman tunnin ajan sekoite-
tussa liuottimessa, jonka muodostavat metanoli ja aro-
maattinen hiilivety, kuten tolueeni, bentseeni tai ksy-
leeni, kiteytyy tuote ja se voidaan eristdd sellaisilla
menetelmilld kuin orgaaninen tyhjdsuodatus ja pesu. T&al-
laisten tédssd8 kuvattujen liuotinsysteemien k&yttd voi
huomattavasti ja merkittdvidsti vdhentdd mahdollisten kaa-
sujen ymparist6vaikutusta, joita kaasuja voi padstid at-
mosfadriin kaasunpesulaitesysteemin kautta. Lisdksi kun
kdytetddn ta&mdn keksinndn mukaista menetelmi#sd, ei tarvit-
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se muodostua mitddn vesipitoisia ulosvirtauksia, jolloin
vdltetadn orgaanisten aineiden pienilld m&#8rilld kontami-
noituneen veden satunnainen virtaaminen viemdriverkostoon.
Pelkdstadn ndistd syistd tdmdn keksinndén mukainen menetel-
ma edustaa huomattavaa parannusta tekniikan tason menetel-
miin n&hden.

Toinen parannus, joka t&man keksinndn mukaisella
menetelmdlld voidaan aikaansaada, on ettd8 voidaan toteut-
taa tuotteen paremmat saannot kadyttden pienempii mairiis
suhteellisen kallista raaka-ainetta, 4-hydroksikumarii-
nia, ja katalyytti&, kuten p-tolueenisulfonihappoa. Siten
kirjallisuudessa mainitussa menetelmdssd tédytyy kédyttaa
2,0 moolia 4-hydroksikumariinia tetralolimoolia kohti hy-
vdn reaktion aikaansaamiseksi, Kkun taas t&mdn keksinndn
menetelmdssd suhde voi olla pienempi kuin 2:1, tavalli-
sesti suuruusluokkaa 1,5:1. Katalyytin, kuten p-tolueeni-
sulfonihapon, mdaridid voidaan pienentdd 1,05 moolista tet-
ralolimoolia kohti niinkin pieneen m&drdin kuin 0,16 mol-
/mol. Vaikka té&md katalyytin md&rén pieneneminen ei ole
merkittdvd taloudellisessa mielessid, modifiointi muodos-
taa merkittdvin edun tuotteen kidsittelyn helppoudessa.

Katalyytti, jota kdytetddn hyvdn reaktion toteut-
tamiseen, on melkein mikd tahansa vahva happo. Aikaisem-
min on kdytetty menestyksellisesti aromaattisia sulfoni-
happoja. N&m& katalyytit ovat t&hin tarkoitukseen riitti-
vid, mutta niissd on vain se haitta, ettd niilli on pieni
liukoisuus tédssd kuvattuihin liuotinsysteemeihin. Tami voi
olla syyn& siihen, ettd tdssd keksinndssd tarvitaan paljon
pienempid madrisd esimerkiksi p-tolueenisulfonihappoa; jol-
loin ylim#d&rdinen happo, joka on liukenematon reaktiovdli-
aineeseen, ei voi osallistua reaktioon. Olemme todenneet,
ettd liukoisempi trikloorietikkahappo voi toimia katalyyt-
tind ja silld voidaan saada hyvd reaktio. Témid voi helpot-
taa kdsittelyolosuhteita, koska katalyytti poistetaan liu-
ottimesta suodattamalla lopputuote. Siten voidaan odottaa,
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ettd reaktiossa voidaan kayttd&d mitd tahansa vahvaa hap-
poa, jonka pK, on < = 0,9. Rajoittavana tekijdnd hapon va-
linnassa (lukuunottamatta pK,-arvoa, joka on < = 0,9) on,
ettd joko se voidaan kvantitatiivisesti poistaa reaktiovid-
liaineesta suodattamalla tai silléd voi olla riitt&va liu-
koisuus reaktiovadliaineeseen, jotta se voidaan poistaa
liuotinvirrasta tuotetta eristettdessa.

Keksinttd valaistaan nyt seuraavien esimerkkien
avulla.

Esimerkki 1

3-(3-bifenyl-4-yyli-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli)-

4-hydroksikumariinin (difenakumin) valmistus

Seosta, jonka muodostivat tolueeni (100 cm’) ja p-
tolueenisulfonihappo (2,0 g; 11,16 mmol), kuumennettiin
vhdessd palautusjadshdyttden reaktiocastiassa, joka oli va-
rustettu Dean ja Stark-laitteella. Mahdollinen ldsn& oleva
vesi poistettiin Dean ja Stark-laitteen kautta. Kun oli
jaadhdytetty < 30 °C:seen, lis&ttiin 4-hydroksikumariinia
(12,0 g; 74 mmol) ja 3-(bifenyl-4-yyli)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-l-naftolia (15,0 g; 50 mmol). Seosta kuumennettiin
jdlleen palautusj&shdyttden ja vesi poistettiin Dean ja
Stark -laitteen kautta. Kuumentamista jatkettiin 20 tun-
tia, Kun reaktion katsottiin olevan tdydellinen. Tolueeni
(75 cm’) poistettiin tislaamalla ja lis&ttiin metanolia
(100 cm3L.Keittémisté.palautusjééhdyttéen jatkettiin vield
2 tuntia, jona aikana tapahtui kiteytyminen. Suspensio
jadhdytettiin < 20 °C:seen ja kypsytettiin téssd léampdti-
lagsa yOn yli. Suspensio suodatettiin ja pestiin metano-
lilla (2 x 20 cm®). Saatiin difenakum (19,4 g; 87,4 %),
jonka laatu oli hyviaksyttadvi.



Esimerkki 2

3-[3-(4'-bromibifenyl-4-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-

naftyyli]-4-hydroksikumariinin (brodifakumin) val-

mistus

Brodifakum valmistettiin esimerkissd& 1 Kkuvatulla
menetelmdlld 94 %:n saannolla 3-(4'-bromidifenyl-4-yyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-1l-naftolista laskettuna.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelméd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on

yvleinen kaava (I)

OH
= N
~
o o]
M

jossa R on valittu ryhméstd, jonka muodostavat vety, fe-
nyyli, substituoitu fenyyli, alkyyli ja substituoidut al-
kyyliryhmidt, saattamalla reagoimaan 4-hydroksikumariini ja
substituoitu tetraloli, jolla on yleinen kaava

OH

jossa R on edelld médritelty, orgaanisen liuottimen ja ka-
talyytin ldsnd ollessa, tunne ttu siitd, ettd liuo-
tin on aromaattinen hiilivety.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd liuotin on valittu ryhm&std, jonka
muodostavat bentseeni, tolueeni ja ksyleeni.

3. Patenttivaatimusten 1 ja 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio toteutetaan liuotti-
men Kiehumispisteessés.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-

mi, tunnettu siitd, ettd reaktio toteutetaan pois-

taen vesi atseotrooppisesti.
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