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Keksintd koskee kaavan I mukaisten 4—hydroksikumar11nijohdannalsten uut-

ta valmistusmenetelmii (kdyttskelpoisia terapeuttisesti seky rotanmyrk-
kynd)

. 1. -
jossa R ja R2 toisistaan riippumatta on vety, halogeeni, C1_6~alkyyli
tai C1_6—alkoksi ja R3 merkitsee ryhmad

jossa X gn halogeeni tai C1_12—alky§li, C1_12-alkok51, C3_8-sykloalkyyli,
CN, SOZR + CFy, OCP3, COOR® tai COR , joissa Rs on C G-alkyyli, n' on
0, 1 tai 2 ja Y on fluori- tai klooriatomi;

Yn.
G e

jossa n' ja X ovat edellid miiriteltyji, X on edelli miiritelty tai on ve-

1-

ty, n” on 0 tai 1 ja D on happiatomi tai ryhmi =0~ (CH,) -, -{CH,) -0-,
-O-(CHz)m-O-, -(CHZ)m-O-(Cﬂz)p-, -(CH2)m_ tal -CH=CH-, tai niiden rikki-

analogi, joissa m on rajoissa 1-6 ja p on rajoissa 1-6;

y .
e 1}
(C) - mz@ X

jossa X, n' ja Y ovat edelld kohdassa (a) misiriteltyj;

(1)
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(e) -O— (D'_)n.-_(;>_x ja _O_(n-)nr@x

joissa X ja n" ovat edelld kohdassa (b) mddriteltyjd, A on happi- tai R
rikkiatomi ja D' on happiatomi tai —CHZ-ryhma. Menetelmidssd kondensoi-
daan 4-hydroksikumariini yhdisteen kanssa, jonka kaava on

tai vastaavan 1,2-dihydronaftaleenin kanssa, jossa kaavassa R’, Rz

ja L
R3

ovat edelld mddriteltyj¥ ja L on hydroksiryhmi tai halogeeniatomi,
orgaanisen liuottimen ja katalyytin l&sn¥ ollessa, jolloin menetelmil-
le on tunnusomaista, ett¥ liuotin on muurahaishappo, muurahaishapon ja
ainakin yhden Cz_ﬁ—alifaattisen hapon seos, jonka kiehumislimpttila
ilmakehlin paineessa on alueella 60-105°C tai nestemiinen halogenoitu
hiilivety, jonka kiehumisldmpdtila on ainakin 60°C ja reaktio suorite-

taan limpstilan ollessa alueella 60°C - reaktioseoksen kiehumisl&mpd-
tila.

Uppfinningen avser ett fd8rfarande f&r framstdllning av 4-hydroxi~kumarin-
derivat med formeln I

2

(anvdndbara bdde terapeutiskt samt som rdttgift),
varvid R1 och R” i formeln oberocende av varandra valts bland vite,
halogen, C1_6-alkyl och C1_

n'

vari X betecknar halogen eller C]_12-alky1, €4.1p-alkoxi, Cy_g~Cykloalkyl,
CN, SO,R®, CF,, COF,, COOR® eller COR’, varvid R® &r C,_g-alkyl, n' &r o,
1 eller 2 och Y &r en fluor- eller kloratom;

G—alkoxi, och R3 betecknar en grupp

(1)

Yo

n

vari n' och Y 8r som ovan angivits, X 4r som ovan angivits eller ir viite,
n" dr 5 eller 1 och D &r en syreatom eller gruppen -O-(CHZ)m-, —(CHz)m—O—,

-0-(CH2)m—O—, —(CHZ)m—O-(CHZ)p-, -(an)m- eller -CH=CH-, eller en svavel-
anolog ddrav, varvid m ligger i omradet

Yh,
e

vari X, n'

1-6 och p 1 omrddet 1-6;

och Y d4r som ovan angivits i (a);

N\
@GOG L O
— och och
7 N\ '
14 Hx ~L d—00d Hx
(e) n A och A

vari X och n® Hr som angivits ovan i (b), A ¥r en syrc¢- eller svavelatom
och D' ¥r en syreatom ecller en -Cll,-grupp.

Enligt fb&rfarandet kondenseras 4~hydroxikumarin med en f¥rening med
formeln (VI)

eller med motsvarande 1,2-dihydronaftalen, varviad R], R2 och R3 i formeln L

d4r som ovan angivits och L &r en hydroxigrupp eller en halogenatom, i v1)
ndrvaro av ett organiskt 18sningsmedel och en katalysator, varvid fdr- 1 Rz

farandet karakteriseras av att l8sningsmedlet valts bland myrsyra, en R

blandning av myrsyra och &tminstone en C2_6~a11facisk syra med en kok-

temperatur vid atmosfdriskt tryck i omrddet 60-105°C, och ett flytande

halogenerat kolvite med en koktemperatur av Atminstone 60°c, och reak-

tionen utfdres vid en temperatur i omriddet frin 60°C till Aterflddes-

temperaturen i reaktionsblandningen.
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Menetelmd 4-hydroksikumariinijohdannaisten valmistamisek-
si

Keksint® koskee uutta parannettua menetelmdd 4-
hydroksikumariinijohdannaisten valmistamiseksi, jolloin
kondensointireaktiossa kdytetdsn liuotinta ja katalysaat-
toria.

US-patenttijulkaisussa 3 957 824 (ja vastaavassa
GB-patenttijulkaisussa 1 458 670) esitet&ddn 4-hydroksiku-
mariinijohdannaisten luokka, joilla on hyytymistd ehkdi-
sevid ominaisuuksia, jotka ovat kdyttokelpoisia rotan-

myrkkyind tai ihmisten l48kkeen#d, joilla on yleiskaava I

(1)

jossa R' ja R* ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety-
tai halogeeniatomeja, ensisijaisesti kloori- tai bromi-
atomeja, tai alkyyli- tai alkoksiryhmid, joissa on ensi-

sijaisesti enintd8n kuusi hiiliatomia, R? on aryyliryhmd,

m

jolla on kaava

jossa m on 1, tai 2, jolloin R:t ovat samoja tai erilai-
sia, ja R on halogeeniatomi, suora- tai sivuketjuinen al-
kyyli- tai alkoksiryhmd, jossa on ensisijaisesti ainakin
2, ensisijaisemmin 5-12 hiiliatomia, sylkoalkyyli-, ensi-
sijaisesti sykloheksyyliryhm3, aralkyyli-, ensisijaisesti
a-aralkyyliryhms, fenyyli- tai fenoksiryhmd tai sen halo-

geeni-, ensisijaisesti para-halogeeni-substituoitu joh-
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dannainen. Halogeeniatomi tai -atomit ovat ensisijaisesti
kloori- tai bromiatomeja. Kun m on 1, R on ensisijaisesti
para-asemassa ja kun m on 2, toinen R-ryhmistd on ensisi-
jaisesti para-asemassa. R’:ssa on ensisijaisesti yksi,
mutta ei useampaa kuin kolme ja optimaalisesti ei useam-
paa kuin kaksi halogeeniatomia.

Edelld mainittuja kaavan I mukaisia yhdisteits
valmistetaan kondensoimalla 4-hydroksikumariinia (II)
yleiskaavan II1 mukaisten yhdisteiden kanssa luottimetta
tai orgaanisessa liuottimessa, kuten etikkahapossa dehyd-
ratoivan aineen, kuten rikkihapon l#4sn#ollessa tai kon-
densoimalla 4-hydroksikumariinia (II) yleiskaavan IV mu-
kaisen yhdisteen kanssa k&yttdm&llid tai kayttimidtts liuo-
tinta.

CH
N (I1)
(0]
) 0
R OH
l (II1)
R2 R3
R Hal
(IV)
R2 R3

Vastineilla R', R’ ja R® on alkaisemmin mainitut merkityk-
set ja Hal on halogeeni, ensisijaisesti kloori tai bromi.
Rakenteen IV mukaisia yhdisteitd3 voidaan valmistaa
yleiskaavan I1I mukaisista yhdisteisti k#4sittelem#lls
niitd reagenssien, kuten fosforitribromidin, fosforitri-

kloridin tai tionyylikloridin kanssa neutraalissa liuot-
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timessa, kuten metyleenikloridissa, kloroformissa tai
hiilitetrakloridissa.

Alhaisin sellaisessa valmistuksessa kaytettdva
lampdtila ndiden kaltaisia kaavojen II ja III mukaisia
yhdisteitd etikkahapossa kondensoitaessa on 110°C. Ellei
liuotinta ole l&sn3d, kaavojen II ja III mukaisten yhdis-
teiden kondensointi suoritetaan tyypillisesti 160-
170°C:ssa. Kaavojen II ja IV mukaisten yhdisteiden reak-
tio tapahtuu tyypillisesti 130-140°C:ssa (ks. ndiden jal-
kimmiisten lampdtilarajojen osalta artikkelia Shadbolt
ym. J.C.S. Perkin 1, (1976) nro 11, s. 1190-1195).

Edell3 olevan kaavan I mukaisia spesifisis yhdis-
teitd ovat kaksi yhdistett4d, joista toisessa R' ja R’
kumpikin on vety ja R’ on 4-fenyylifenyyliryhmd, (difena-
coum) ja toisessa R' ja R? ovat molemmat vetyj# ja R’ on
4-(4-bromifenyyli)fenyyliryhmd (brodifacoum).

Patenttijulkaisuissa GB-A-2 126 578 ja EP-A-98 629
esitetdsn toinen 4-hydroksikumariinijohdannaisten luokka,
oilla on hyytymist3 estdvid ominaisuuksia, erityisesti
rotanmyrkkyind. Laajimmassa mdidritelmdssd ndmd yhdisteet

ovat kaavan

(v)

mukaisia, jossa kaavassa Z merkitsee halogeeniatomia, en-
sisijaisesti klooriatomia ja n on 0, 1 tai 2 ja R* mer-
kitsee joko (1) ryhmdsd, jossa on fenyleeniradikaali liit-
tyneend suoraan tai ep8suorasti tetraliinirenkaaseen ja
jossa on para-asemassa (sellaiseen liitokseen n&hden)
elektronia puoleensa vetdvid atomi tai ryhm&, jonka rotaa-
tiotilavuus p&ddasiallisesti ei ylitd fenyyliryhmén rotaa-
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tiotilavuutta ja joka muodostaa yhdess# mainitun fenylee-
niradikaalin kanssa polarisoivan rakenteen tai (2) ryh-
mdd, joka on ryhmdn j&sen, jonka muodostavat ryhmédt

/\N 7/ N\ 780

Sa B o —( _\?ﬂ

tai (3) ryhmd4, jossa on fenyleeniradikaali liittyneend
suoraan tetraliinirenkaaseen ja jossa on para-asemassa

(sellaisen liitoksen suhteen) substituoitu furanyyli- tai
tiofenyyliradikaali liittyneend siihen suoraan tai hapen
ja/tai metyleenin vdlitykselld, jossa mainitussa furanyy-
li- tai tiofenyyliradikaalissa on substitutenttina elekt-
ronia puoleensa vetdvd atomi tai ryhmi asemassa, joka
muodostaa furanyyli- tai tiofenyyliradikaalin kanssa po-
larisoivan rakenteen, mainitun atomin tai ryhmdn omatessa
rotaatiotilavuuden, joka p#d#dasiallisesti ei yliti fenyy-
liryhm&n rotaatiotilavuutta.

Edelld olevassa kaavan V R* on ensisijaisesti tds-
médllisemmin mddriteltynd ryhm&, joka on ryhm#n jasen,
jonka muodostavat

n
(a) -—<z:2§;— X

jossa X merkitsee halogeeniatomia tai ryhmdd CN, NO,,
SO,R°, CF,;, OCF,, COOR® tai COR®, joissa R® on C, (~alkyyli-
ryhmd, n' on O, 1 tai 2 ja Y on fluori- tai klooriatomi,
edellyttden, ettd kun X on halogeeni, n' on 1 tai 2;

Y
(D) 1" X
(b) C:: n (:5

'
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jossa X, n' ja Y ovat edelld mdariteltyjsd, n" on O tai 1
ja D on happiatomi tai ryhm& -O-(CH,),-, -(CH,),-O-,
-0-(CH,),-0-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,;),- tai -CH=CH- tai
niiden rikkianalogi, joissa m on rajoissa 1-6 ja p on ra-
joissa 1-6, edellyttden, ettd kun D on happiatomi ja X on
halogeeni, n' on 1 tai 2 ja kun D on -CH=CH-, X voi 1li-
sdksi olla vetyatomi;

n
(c) ~ mz—@ X

jossa X, n' ja Y ovat edelld maadriteltyjé&;
(d) ryhmd, joka on ryhmdn jasen, jonka muodostavat

(e) ryhmd, joka on ryhm&n jdsen, jonka muodostavat

Q(mnn _</—>x ja @(o)@x
A A

joissa X ja n" ovat edellsd mésdriteltyjd, A on happi- tai
rikkiatomi ja D' on happiatomi tai -CH,- ryhmi.
Edelld olevan kaavan V mukaisia yhdisteitd valmis-

tetaan menetelmin, jotka ovat suoraan analogisia menetel-
mien kanssa, jotka on esitetty edelld kaavan I mukaisten
yhdisteiden osalta (esim. US-patenttijulkaisu 3 957 824
ja Shadbolt ym., J.C.S. Perkin 1, (1976) nro 11, s. 1190-
1195).

Nyt on yllattden todettu mahdolliseksi, ettd edel-
14 olevien kaavojen I ja V mukaisia yhdisteitd voidaan
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valmistaa suuremmin saannoin alhaisemmissa l&mp®tiloissa
kuin t&t4 ennen on kidytetty.

Tdmdn mukaisesti keksinn®n kohteena on menetelmi
4-hydroksikumariinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla
on kaava 1’',

jossa R’ merkitsee ryhm#s, jolla on kaava b

jossa X on vety, halogeeni tai CF,;, n" on O tai 1 ja D on
-O0-CH,-, johon menetelmddn sisdltyy 4-hydroksikumariinin
kondensointi yhdisteen kanssa, jolla on kaava VI

3

(V1)

{///

AN

jossa R’ merkitsee samaa kuin edell# ja L on hydroksi tai
halogeeni, tai vastaavan dihydronaftaleenin kanssa orgaa-
nisen liuottimen ja katalyytin l&sn#ollessa, jolle mene-

telmdlle on tunnusomaista, ettd liuottimena kidytet#din
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seosta, jossa on muurahaishappoa ja ainakin yhtd alifaat-
tista C, (~karboksyylihappoa ja jonka seoksen kiehumispis-
te ilmakeh&n paineessa on 60 - 105 °C, tai liuottimena
kdytetddn nestemdistd halogenoitua hiilivetyd, jonka kie-
humispiste ilmakeh&n paineessa on ainakin 60 °C, kata-
lyyttind kdytetddn mineraalihappoa tai sulfonihappoa, ja
reaktio suoritetaan l&8mpdtilassa, joka on 60 °C:sta reak-
tioseoksen palautusj&dhdytysldmpédtilaan.

Kun L on kaavassa VI halogeeni, se on ensisijai-
sesti Br tai Cl.

Kun X ei ole vety, se merkitsee fluori-, kloori-
tai bromiatomia tai ryhmdd CF, ensisijaisesti kloori- tai
bromiatomina tai ryhm&a CF,, ja ensisijaisemmin bromiato-
mia tai ryhmd&a CF,.

Keksinndn mukainen menetelm# on erityisesti mie-
lenkiintoisin kdytettdessd sitd yhdisteiden difenacoum,
brodifacoum tai 3-[3-(4-(4-trifluorimetyylibentsyyliok-
si)fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1l-naftyyli]-4-hydroksiku-~
mariinin valmistamiseen.

Liuotin voi olla muurahaishapon ja ainakin yhden
alifaattisen C, .~karboksyylihapon seos, jonka kiehumis-
piste ilmakeh&n paineessa on 60-105°C. Ensisijaisia ovat
muurahaishapon (kiehumispiste 100,5°C) ja j&#etikkahapon
(kiehumispite 118°C) seokset, joiden kiheumispisteet ovat
ko. alueella, jolloin erityisesti muurahaishapon ja etik-
kahapon tilavuussuhde on noin 3:1.

Tdllaisten liuottimien yhteydessd katalyytti voi
olla tarkoituksenmukaisesti mineraalihappo, kuten rikki-
happo tai ensisijaisesti ortofosforihappo; hapon suola,
kuten kaliumvetysulfaatti; tai Lewis-happo, kuten ferri-
kloridi, sinkkikloridi tai kaliumkloridi.

Tdllaisissa liuotin/katalyytti-systeemeissid reak-
tioldmpdtilat ovat ensisijaisesti vdlilld 70°C - palau-
tusjddhdytyslémpdtila, ensisijaisemmin 80°C - palautus-
jddhdytysl&mpdtila.
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Keksinndén ensisijaisessa suoritusmuodossa liuotin on
nestemdinen halogenoitu hiilivety, ensisijaisesti halogenoi-
tu alkaani, jonka kiehumispiste ilmakeh&n paineessa on ai-
kin 60°C, katalyytti on sulfonihappo ja reaktio suorite-
taan lé&mp&tilan ollessa rajoissa 60°C - reaktioseoksen pa-
lautusjddhdytyslémpdtila.

Halogenoitu hiilivety on liuotin, joka on nestemii-
nen ympdristdn ldmpdtilassa. Hyvin sopivia ovat nestemiiset
klooratut alkaanit, esim. C2_4-di-ja-—trikloorialkaanit.

Esimerkkej&d klooratuista alkaaneista ovat 1,2-dikloo-
rietaani (kp. 83—84OC), 1,1,2-trikloorietaani (kp. 113-
114°C), 1,1,1-trikloorietaani (kp. 74-75°C), 1,1-dikloori-
propaani (kp. 87°C), 1,2-diklooripropaani (kp. 95-96°C) ja
1,3-diklooripropaani (kp. 125°C) . Muut tdllaiset halogenoi-
dut hiilivedyt ovat ilmeisen selvid alan asiantuntijoille.
1,2-dikloorietaanin, 1,1,2-trikloorietaanin ja 1,3-dikloo-
ripropaanin on todettu olevan hyvin sopivia.

Esimerkkejd sulfonihapoista ovat metaanisulfonihap-
po, trifluorimetaanisulfonihappo ja aryylisulfonihapot, ku-
ten bentseenisulfonihappo ja p-tolueenisulfonihappo.

Keksinndén mukaisessa menetelmédssd reagenssien suh-
teellisilla mddrilld ei ole ratkaisevaa merkitystd. Kuiten-
kin niissd suositellan kdytettdvdksi 1-4 moolia, ensisijai-
sesti 1-3 moolia 4-hydroksikumariinia moolia kohden kaavan
VI mukaista yhdistettd ja, siind tapauksessa, ettd katalyyt-
tind on sulfonihappo, suositellaan kdytettdvdksi 0,25 - 2
moolia, ensisijaisesti 0,5 - 1,5 moolia sulfonihappoa moolia
kohden kaavan VI mukaista yhdistetti.

Keksinndn ymmdrrettdvyyttd selventdvit edelleen seu-
raavat esimerkit.

Esimerkki 1

Seosta, jossa oli 3-(4-(4-trifluorimetyylibentsyyli-
oksi)fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftolia (8 g, 0,02 mol),
4-hydroksikumariinia (6,5 g, 0,04 mol) ja p-tolueenisulfoni-
happoa (1,9 g, 0,01 mol), kiehutettiin 1,2-dikloorietaanissa

(80 ml) Dean-Stark-laitteessa typen suojaamana 24 tuntia
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(dikloorietaanin kiehumispiste 83—84OC). Sitten saatu liuos
jddhdytettiin, pestiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin kiintedd j&&nndstd, joka puhdistettiin kro-
matografoimalla silikageelilld ké&yttdm&ll&d eluenttina di-
kloorimetaania, jolloin saatiin 3-/3-(4-(4-trifluorimetyyli-
bentsyylioksi) fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli/-4-
hydroksikumariinia (9,9 g, 90 %), sp. 85-86°C.

gsimerkki 2

1-kloori-3-(4-(4-trifluorimetyylibentsyylioksi) fenyy-
1i)-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenia (2,08 g, 0,005 mol) ja
4-hydroksikumariinia (2,49 g, 0,015 mol) lisdttiin seokseen,
jossa oli muurahaishappoa ja jddetikkahappoa (tilavuussuhde
3:1; 8 ml), joiden joukossa oli ortofosforihappoa (100 mg).
Seosta kiehutettiin sekoittaen kolme tuntia typen suojaama-
na. Saatu seos jddhdytettiin ja laimennettiin dikloorime-
taanilla, jolloin saatiin liuos, joka pestiin vedelld. Haih-
duttamalla dikloorimetaaniliuos kuiviin saatiin kiintedad
jainndstd, joka puhdistettiin kromatografoimalla silikagee-
1i114 k&yttdmdlls eluenttina dikloorimetaania, jolloin saa-
tiin 3-/3-(4-(4-trifluorimetyyli-bentsyylioksi)fenyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli/-4-hydroksikumariinia (1,6 g,
60 %), sp. 85-86°C.

Esimerkit 3-14

3-/3-(4-(4-trifluorimetyylibentsyylioksi) fenyyli) -
1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli/-4-hydroksikumariinia valmis-

tettiin esimerkin 1 menetelmidmuunnelmin, liuotintilavuuden
ollessa suurempi esimerkeissid 8-14 (130 ml). Muunnelmat ja
saannot on ilmoitettu seuraavassa taulukossa I, jossa S.M.
tarkoittaa lihtdainetta, "hydroksin" ollessa esimerkissd 1
kiytettysd naftolijohdannaista ja "kloorin" ollessa esimer-
kissd 2 kidytettyd 1-kloorinaftaleenijohdannaista, pTSA on
p-tolueenisulfonihappo, BSA on bentseenisulfonihappo, MSA
on metaanisulfonihappo, DCE on 1,2-dikloorietaani (kp. 83-
84°C), TCE on 1,1,2-trikloorietaani (kp. 113-114°C) ja DCP
on 1,3-diklooripropaani (kp. 125°C).



86718

10

oddeytuoznsg

-TsS)0oIpAy~y BTTOOW

G'z6 20a (‘0) wsd z 74 sn3nyaty | Isyoapiy VI
Z6 20d (s‘0) vsw 4 24 sn3InyaTy | TS}0IpAY €1
06 doa (s'0) vsid Z 92z SnINUSTY | TSYOIPAY 4
06 gL (s‘0) wsid Z 92 snN3INYSaTY | ISY0IpAy 11
06 g0d (s‘0) wsid I T4 sSnN3INYSTY | TSY0IPAY 01

YA aod (s‘0) wsid Z (V4 sn3nysaTy | TSy0oapiy 6
88 e (s‘0) vsid S0‘1 9z snanyaty | Isyoipiyl g
L8 a0 (s‘0) vsid € vz snanyaty | Isyoxpiyl ¢
Z8 T0d (‘1) wsad £ 24 sn3nysTy | TSY0IpAY 9
Z8 a2d (s‘0) wsid € ve sn3nyaty | Tsyoaphyl g
vL axd (1) vsid £ 14 SNINYSTY | TSY0IPAY p
L8 20da (1) wsid € A4 sn3nyaTy | TsY0IpiY €

mmwmwx.wmwwmw *3ISTPYA-"W'S U2pyoy (4) eyTe | erT3iQduet

ojuees| urjonty| Boddey eryoou) eTfoow eTutTIewmy | -or3yesy —ot3NEa | ‘W°'S ‘utsy

I oxyniner




10

15

20

25

30

35

11 856718

Esimerkki 15
3—(4'-bromibifenyl—4—yyli)—1,2,3,4—tetrahydro—1—naf-

tolia (7,56 g, 0,02 mol), 4-hydroksikumariinia (6,5 g,
0,04 mol) ja p-tolueenisulfonihappoa (1,9 g, 0,01 mol) kie-
hutettiin 1,2-dikloorietaanissa (130 ml) Dean-Stark-laittees-
sa 24 tuntia. Saatu liuos jd&dhdytettiin, lisdttiin dikloo-
rimetaania (150 ml), liuos pestiin 5 paino/tilavuus-%:isella
natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2 x 100 ml) ja vedelli
(150 ml), kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin j&ljelle j&i kiinted j&&nnds, joka puhdistettiin kro-
matografoimalla silikageelillid kiAyttdmilli eluenttina di-
kloorimetaania, jolloin saatiin yhdistetti brodifacoum,
3—[3—(4'—bromibifenyl—4—yyli)—1,2,3,4—tetrahydro—1—naftyy-
1i/-4-hydroksikumariinia (9,7 g, 93 %), sp. 228-235°C.

Esimerkki 16

Noudatettiin muuten esimerkin 15 menetelmdi, paitsi

ettd 1,2-dikloorietaanin asemesta kdytettiin 1,1,2-trikloo-
rietaania (20 ml) ja reaktioseosta kiehutettiin kuusi tun-
tia (ei 24 tuntia). Saatiin yhdistettd brodifacoum (8,8 g,
84 %), sp. 228-235°C.

Esimerkki 17

Noudatettiin muuten esimerkin 15 menetelmdi, paitsi

ettd bromiyhdisteen asemesta kdytettiin 3-bifenyl-4-yyli-
1,2,3,4-tetrahydro~-1-naftolia, saadun tuotteen ollessa yh-
distettd difenacoum, 3-(3-bifenyl-4-yy1li-1,2,3,4-tetrahydro-
1-naftyyli) -4-hydroksikumariinia, sp. 215-219°C, 95 %:n
saannoin.

Esimerkki 18

Esimerkin 17 menetelmdssi kidytettiin esimerkin 16

menetelmdmuunnelmia. Saatiin yhdistettd difenacoum, sp.
215—219OC, 83 %:n saannoin.

Esimerkki 19

Noudatettiin muuten esimerkin 17 menetelmisi, paitsi

ettd naftolin asemesta k&dytettiin 2-bifenyl-4-yyli-1,2-di-
hydronaftaleenia. Saatiin yhdistettd difenacoum, sp. 215-

219OC, 76 %:n saannoin.
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Vertailuesimerkki A

{kuten GB-A-2 126 578:ssa, sivulta 10 riviltd 44 sivulle
11 riville 2 ja sivulla 7 riveilld 55-59, on selostettu)
Seosta, jossa oli 3-(4-(4-trifluorimetyylibentsyyli-
oksi) fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftolia (3,9 g, 9,8
mmol) ja 4-hydroksikumariinia (1,8 g, 11,1 mmol) lammitet-
tiin 160-170°C:ssa tunnin ajan. Ympiristdn limpdtilaan
jdihdyttdmisen jdlkeen saatu seos puhdistettiin kromato-
grafoimalla silikageelilld k&yttamdlla eluenttina dikloori-
metaania, jolloin saatiin 3-/3-(4-(4-trifluorimetyylibent-
syylioksi)fenyyli)-1,2,3,4—tetrahydro—1—naftyyli]—4—hydrok—
cikumariinia (2,35 g, 44 %), sp. 85-86°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4-hydroksikumariinijohdannaisten val-

mistamiseksi, joilla on kaava I'

OH

/ (1)

jossa R® merkitsee ryhm#s, jolla on kaava b

jossa X on vety, halogeeni tai CF;, n" on O tai 1 ja D on
-0-CH,-, johon menetelmddn sisdltyy 4-hydroksikumariinin

kondensointi yhdisteen kanssa, jolla on kaava VI

5

L (VD)
=

AN

jossa R’ merkitsee samaa kuin edell# ja L on hydroksi tai
halogeeni, tai vastaavan dihydronaftaleenin kanssa orgaa-
nisen liuottimen ja katalyytin l&sn8ollessa, t un n e t-
t u siitd, ettd liuottimena kdytetdsdn seosta, jossa on
muurahaishappoa ja ainakin yhtd8 alifaattista C, ,~karbok-
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syylihappoa ja jonka seoksen kiehumispiste ilmakeh#n pai-
neessa on 60 - 105 °C, tai liuottimena kdytet#d#n neste-
mdistd8 halogenoitua hiilivety#d, jonka kiehumispiste ilma-
kehdn paineessa on ainakin 60 °C, katalyyttinid k3ytet#i&n
mineraalihappoa tai sulfonihappoa, ja reaktio suoritetaan
ldmpdtilassa, joka on 60 °C:sta reaktioseoksen palautus-
ja&dhdytyslampdtilaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd liuottimena kdytetddn nes-
temdistd halogenoitua hiilivetyd, jonka kiehumispiste il-
makehdn paineessa on ainakin 60 °C, ja katalyyttin& kéy-
tetddn sulfonihappoa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd nestemdisend halogenoituna
hiilivetynd kdytetddn 1,2-dikloorietaania, 1,1,2-trikloo-
rietaania tai 1,3-diklooripropaania ja katalyyttini kay-
tetddn sulfonihappoa.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen me-
netelmd, t unnet tu siitd, ettd katalyyttinid ki3yte-
td8n sulfonihappoa, joka on metaanisulfonihappo, bentsee-
nisulfonihappo tai p-tolueenisulfonihappo.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstédllning av 4-hydroxikuma-

rinderivat med formeln I'

OH

vari R’ betecknar en grupp med formeln b

@— (D)n"@x (b)

vari X d8r vdte, halogen eller CF,;, n" &r O eller 1 och D
ar -0-CH,-, vilket fo6rfarade omfattar kondensering av 4-

hydroxikumarin med en fdrening med formeln VI

3

L (V1)
/

AN

vari R’ betecknar samma som ovan och L &r hydroxi eller
halogen, eller med motsvarande dihydronaftalen i nérvaro
av ett organiskt 1l8sningsmedel och en katalysator,
kd8nnetecknat dirav, att man anvidnder sdsom
18sningsmedel en blandning, vilken innehdller myrsyra och
atminstone en alifatisk C, ,~karboxylsyra och vilken
blandning har en kokpunkt vid atmosfdriskt tryck i omra-
det 60 - 105 °C, eller anvdnder sasom l8sningsmedel ett
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flytande halogenerat kolvdte med en kokpunkt vid atmosfa-
riskt tryck av atminstone 60 °C, anvénder sdsom katalysa-
tor en mineralsyra eller sulfonsyra och utfdr reaktionen
vid en temperatur i omradet fran 60 °C till Aterflddes-
temperaturen i1 reaktionsblandningen.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat diarav, att man anvdnder sdasom ldsningsme-
del ett flytande halogenerat kolvdte med en kokpunkt wvid
atmosfériskt tryck av atminstone 60 °C och sdsom kataly-
sator en sulfonsyra.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k & n n e -

t ecknat dérav, att man anvidnder sdsom flytande ha-
logenerat kolvédte 1,2-dikloretan, 1,1,2-trikloretan eller
1,3-diklorpropan och sasom katalysator en sulfonsyra.

4. Fdbrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknat didrav, att man anvidnder sidsom
katalysator en sulfonsyra som &r metansulfonsyra, bensen-

sulfonsyra eller p-toluensulfonsyra.
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