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A

Antibioticos, S§. A., Bravo Murillo 38, Madrid, Espanja

P-substituoituja N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni) fosforiamideja
ja menetelmi niiden valmistamiseksi - P-substituerade N,N'-bis-
(3-oxazolidinyl-2-on) fosforamider och férfarande f0r deras fram-

stdllning
R
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jossa Rl' RZ' R3 ja R, ovat ryhmid, jotka on valittu vedyn, alkyy-
lien, joissa on yksi = neljd hiiliatomia tai aromaattisen renkaan
joukosta ja X on ryhmd, joka voi olla liitetty nukleofiilisen
substituoinnin avulla. Keksintd koskee mySs menetelmdd mainittujen

vhdisteiden valmistamiseksi.



X-ryhmd, joka voidaan liittdd nukleofiilisen substituoinnin
avulla, voidaan valita erityisesti halogeenien ja atsidi(N3)—,
amino-, merkapto-, karboksyyli- ja alkoksidiryhmien joukosta. Kun
kyseessd ovat halogeenit ja atsidi (N3)-ryhmét, keksinndn mukai-
sista yhdisteitd kdytetddn nimityksid N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-
2-oni)halogeeni-fosforiamidi ja N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)
fosforiatsidi ja niistd kdytetddn seuraavassa alkukirjainnimityksi3
C1-SPO (X=Cl) ja N,-SPO (X=N3). Ndmd yhdisteet muodostavat sym-
metristen fosforyyli-oksatsolidinonien yhdisteryhmé&n, josta seuraa-
vassa kdytetdin lyhennettyd nimitysmuotoa SPO. Lis#ksi, niin ik&in
vksinkertaisuuden vuoksi, oksatsolidinoni-ryhmdt lyhennetddn kdyt-
tdmdlld niistd nimitystd OXA, jolloin edelld oleva kaavan (I) mukai-
nen yhdiste esitetdidn seuraavan ilmaisutavan mukaisesti, johon
viitataan tarvittaessa.

0
(0X) P - X

Mielenkiinto n&ihin aineisiin perustuu siihen tosiasiaan,
ettd nyt on keksitty, ettd niilld on yll&attdvé@ kyky aktivoida
‘ryhmid, joilla on laajoja teknillisii kidyttdsovellutuksia, kuten
muun muassa karboksyyli-, amiho-, hydroksyyli- ja tioliryhmid,
ja vaikkakin aktivoitumisen médr# vaihtelee kunkin tdllaisen ryhmin
osalta, niiden laaja vaikutusalue tekee ndistd kaavan (I) mukai-
sista yhdisteistd arvokkaita reagensseja, jotka soveltuvat kdytet-
tdviksi teollisissa synteesimenetelmissd ja niihin liittyvissi
teknologiassa, kuten penisilliinien, kefalosporiinien, estereiden,
joilla on terapeuttisia kiyttdi ihmisten ja eldinten liskinnissi,
ym. aineiden Qalmiétussaroilla.» _ )

Keksinndn mukaisesti menetelmd P-substituoitujen N,N'-bis-
(3—oksatsolidinyl—2—0ni)fosforiamidien, jotka ovat edelld esitetyn
yleiskaavan (I) mukaisia, jossa X on ryhmd, joka on liitett&8vissd
nukleofiilisen substituoinnin avulla, valmistamiseksi on tunnettu
siitd, ettd liuoksen, jonka muodostaa neutraali liuotin, jossa on

ainakin kaksi ekvivalenttia oksatsolidinonia, jonka yleiskaava (II)

on:



Rg Rg
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jossa R5 tai R6 tai molemmat voidaan valita ryhmien Rl' R2, R3

ja R, joukosta, joilla on edelld mainittu merkitys, annetaan rea-
goida fosforipentakloridin kanssa ja saadun seoksen annetaan rea-
goida nukleofiilisen aineen kanssa neutraalissa liuottimessa, jol- .
loin saadaan kaavan (I) mukaista yhdistettd, joka eristetddn tun-
netuin menetelmin.

Reaktio fosforipentakloridin kanssa voidaan suorittaa ava-
rassa l&mpdtila-alueessa (—lSOC - lOOOC) ja seokseen voidaan lis&td,
ennenkin sen annetaan reagoida nuklecofiilisen aineen kanssa, vettd,
alkoholia tai karboksyylihapposuolaa. Nukleofiilisena aineena voi-
daan kdyttdd muiden muassa natriumatsidia, alkalihaloidia, yhdis-
tettd, jossa on reaktiokykyinen hydroksyyli-, amiini-, hydratsiini=-
tai merkaptoryhmd, tai karboksyylihapon suolaa, l&hinnd trietyyli-
amiinisuolaa. _

_Keksinnén mukaisesti kaavan (II) mukaisen yhdisteen, jossa

R5 ja R6 ovat vetyatomeja, annetaan reagoida_neutraalissa livotti-
messa kuten metyleenikloridissa, asetonitriilissid tai nitrometaanis=-
sa fosforipentakloridin kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mukaista
tuotetta, jossa Rl’ R2, R3 Jja R4 ovat vetyjd ja X:114 on edelli
mainitty merkitys. '

Niin ik&dn keksinntn mukaisesti yhden ekvivalentin kaavan
(II) mukaista yhdistettd, jossa R5 ja R6 ovat vetyjd, annetaan rea-
goida neutraalissa liuottimessa kuten metyleenikloridissa ensin
fosforipentakloridin kanssa ja saadun N-trikloori-fosfonium-2-ocksat-
solidinonikloridin annetaan reagcida sen jdlkeen toisen ekvivalen-
tin kanssa kaavan (II) mukaista yhdistettd, Jjossa R5 ja R6 ovat

lédhinnd vetyjd, jolloin saadaan kaavan (I) mukaista yhdistettd, jos-



sa X:11d on edelld mainittu merkitys.
Keksinndn erddnd kohteena on seuraavien yhdisteiden valmis-

tus:

a) N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidit.

b) N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)atsidofosforiamidit.

c) N,N'-bis~(3-oksatsolidinyl-2-oni)alkoksifosforiamidit,
joissa alkoksiryhmd on alifaattisen, aromaattisen tai heterosykli-

sen alkoholin johdannainen.

' d) N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)aminofosforiamidit,
joissa aminoryhmd on alifaattisten, aromaattisten tai heterosyklis-
ten emdsten tai 6-~aminopenisillaani- tai 7-aminokefalosporaanihapon
karboksiesterien johdannainen.

e) N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)merkaptofosforiamidit,
joissa merkaptoryhmd on alifaattisten, aromaattisten tai hetero-
syklisten tiolien johdannainen.

Keksinndn lisdkohteena on kloorifosforiamidin reaktio kar-

"~ boksyylihapposuolan kanssa, jolloin saadaan:

| 1. N,N'—bis—(3-oksatsolidinyl-2—oni)asyylioksifosforiamidia,
jossa asyylioksiryhmd on alifaattisen, aromaattisen tai heterosyk-
lisen karboksyylihapon johdannainen.

2. N,N'—bis-(3—0ksatsoiidinyl—2—oni)asyylioksifosforiamidia,
jossa karboksyyliryhmé on penisilliinin C-3-asemassa olevan kar-
boksyylihapon johdannainen. '

3. N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)asyylioksifosforiamidia,
jossa karboksyyliryhmd on kefalosporiinin C-4-asemassa olevan kar-
-boksyylihapon johdannainen.

4, N,N'~-bis- (3~oksatsolidinyl-2~oni)asyylioksifosforiamideja,
joissa karboksyyliryhméd on penisilliinin C-6-asemassa olevan sivu-
ketjun johdannainen. _ _

5. N,N'*bis—(3—oksatsolidinyl—2?oni)asyylioksifosforiamidia,
jossa karboksyyliryhmd on kefalosporiinihapbn C-7-asemassa olevan
sivuketjun johdannainen, .

Keksinndn mukainen menetelmd kdsittdd tdten kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden valmistuksen noudattamalla reaktiosarjaa, Jjoka on
esitetty kaaviossa A kéyttémélié kahta vaihtoehtoista vaihetta,
jotka eroavat toisistaén sikéli, ettd toisessa eristetddn N-tri-

kloori-fosfonium—Zﬂéksatsolidinonikloridi, toisessa yhdistettd



valmistetaan suoraan k&dyttdmdlld stCkibmetrisin md&drin kaksi moolia
OXA:ta moolia kohden fosforihaloidia. Kloridi vaihdetaan joka ta-
pauksessa atsidiryhmddn tai muuhun nukleofiiliseen aineeseen, jol-

loin saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd,
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Alan asiantuntijoille on ilmeisen selvdd, etta X voi
vastata muitakin nukleofiilisia aineita kuten tiosyanaattia, sya-
naattia, nitriiloa, fluoridia, bromidia ja jodidia, esimerkiksi,

- jota muodostuu seurauksena Cl-SPO:n ja halogeenin vilisestd vuoro-
vaikutuksesta.

Erds kdytdnndllinen tapa valmistaa X-S8PO:ta on antaa liuok-
sen, jossa on kaksi ekvivalenttia OXA:ta, reagoida moolin kanssa
fosforipentakloridia neutraalissa liuottimessa suorittamalla reaktio
huoneen limpStilassa (20-25%C:ssa) . Sopivia liuottimia ovat mety-
leenikloridi, 1l,2-metoksietaani, nitrometaani ja asetonitriili,
esimerkkeind polaarittomista aproottisista luottimista. Sen j&lkeen
tdmd poistetaan vakuumissa ja jddnndksen annetaan reagoida 0-5°C:ssa
veden kanssa, jonka middri on suuruusluokaltaan kaavion A esittémin
reaktion stokidmetristd mddr&d vastaava.

Mukavampi tapa on kdsittely veden kanssa, jota on laimennet-
tu neutraalilla liuottimella kuten 1,2-dimetoksietaanilla, johon
kaavan (I) mukainen yhdiste ei liukene. Tdhdn tarkoitukseen sopivia
ovat myés‘dioksaani, tetrahydrofuraania ja isopropancoli, joksi
valitaan ndistd se, jonka etuihin sis#dltyy saatavilla oleminen, ja
tuotteen alhainen hinta.

Edelleen vaihtoehtoisena valniistusmenetelmdnd, kuten samassa
kaaviossa on esitetty, valmistetaan ensin 3—trihalogeenif05fonium—
2-oksatsolidinonihaloidia joko kuten espanjalaisessa patentissa
no. 444.470 on eritelty tai "in situ" nitrometaaniliuoksessa, minkd
jdlkeen lis&dtddn OXA:ta ja k&sittelyd jatketaan edelld selostetulla
tavalla. Saannot vaihtelevat 37 %:sta 80 %:iin riippuen liuvottimes-
ta, ldmpdtilasta ja seuraavasta hydrolyytfisesté kdsittelystd ja
siitd, suoritetaanko konversio heterogeenisessa tai homogeenisessa
faasissa. _
Lisdmahdollisuutena on- reagenssin Valmistamihen "in situ",
mikd voidaan suorittaa lisd&m&lld sdddetty midrd vettd liuokseen,
jossa reaktiossa kédytettdvd raaka-aine on.

Cl-SPO on helposti muutettavissa yhdisteeksi‘N3-SPo erin-
omaisin saannoin kdsittelemidlli nitrometaanin ja alkalimetalli-,
l8hinnd natrium- tai kaliumatsidiliuoksella, josta tuote eristetddn
poistamalla liuotin ja kiteyttd@mdlld sen jdlkeen uudelleen.

Mielenkiinto yhdisteeseen N;-SPO johtuu osittain helppoudes-



ta, jolla se reagoi karboksylaattien kanssa, jolloin saadaan vas-
taavia asyyliatsideja, joista muodostuu ldmmitettdessd isosyanaat-
teja, ja ndin avautuu momenlaisia syntetisointimahdollisuuksia.
Kaikki né@md yhdisteet ovat tehokkaita, erittdin merkittdvid
reagensseja, joiden edut heijastuVat kaaviossa B, jossa esitetyt
uudet SPO-johdannaiset paljastavat kaavan (I) mukaisten tuotteiden
tédrkeyden, niiden t&std vdlivhdiste-reagenssisarjasta johtuvat
sovellutusmahdollisuudet ja joiden ei vidlttdmdttd tarvitse olla
eristettdvissd kdytdnn6llisid tarkoituksia ja vastaavien menetel-
mien teknologiaa silmidlld pitden valmistettaessa amideja, atsideja,
hydratsideja ja estereitd. Tdhdn pyrittdessd voidaan noudattaa

seuraavaa kaaviota B.



Kaavio B

ym,

esterit
atsidit
amidit

alkoholit, merkaptaa-
nit,amiinit, hydrat-
siinit, natsiumatsidi,

ﬁ

-——~—~~-~~~(OXA)2 P~X
(a) (b)
R-OH R~SH R-NH,, NB-Na_ R-NH-NH,, l
[
(OXA)QP—NHR (OXA)QP
\ / y
(OXA)QP-SR (OXA)2P—NH-NHR‘
\ \
(OXA)2P-OR (OXA)QP_-N3
(+) karboksyylihapot (+)

hydratsidit
tioesterit

R~COQH

-0COR
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Kaavion B sarjan (a) tai sarjan (b) ensisijaisuus riippuu
yhdisteiden rakenteesta ja reagoivuudesta ryhmien kanssa, joiden
kesken vaihtoreaktion halutaan tapahtuvan. Haluttaessa syntetisoida
amideja ja estereitd, suositellaan tietd (b) huomioimalla reaktion
tavaton selektiivisyys ja nopeus.

Niin muodoin voi olla ymmdrrettdvidad, ettd keksinndn piiri
ei rajoitu kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, joissd X merkitsee
vain halogeenia tai atsidiryhmdd, vaan ettd menetelmd fosforisubs-
tituoitujen N,N}-bis-(3-oksatsolidinyl—2—oni)fosforiamidien valmis-
tamiseksi ulottuu kaavan (I) mukaisiin yhdisteisiin, joissa X voi
olla ryhmd, joka on Valittu'halogeenien, atsidin, aminon, alkoksin,
merkapton, karboksylaatin, nitriilon, tiesyanaatin, syanaatin,
hydratsiinon muodostamasta ryhmdstd, jotka ovat nuodostuneet reak-
tiovdliaineessa, josta ne voidaan jatkokdsittelyd varten eristds,
tai niitd voidaan kdyttdd suoraan esterien, amidien ja hydratsidien
Qalmistamiseen, jotka ovat esitettdvissd alkukirjaimillaan X-SPO;
td11d tavalla saadaan yhdisteitd RNH-SPO, R-5-SPO, RCOO-SPO, jne.
Ensisijaisin oksaryhmd on 2—oksatsolidinoni, s11ld se on hinnaltaan
halpa ja kaupan oleva tuote. ' ,

Tédmdn keksinndn kohteen ymmérrettévyydeh selventdmiseksi
esitetddn useita esimerkkeji X-SPO-yhdisteiden valmistuksesta ja
niiden kdyttdmisesti esterien, amidien jd hydratsidien valmistuk-
sessa, kdyttdmdlld tunnettuja happoja, joista erddt aiheuttavat
vaikeuksia johdannaisten muodostamisessa, joiden seurauksista muu-

tamia on esitetty seuraavassa taulukossa:
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- Erityisen merkittdvid ovat N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-
oni)asyylioksifosforiamidit, joiden kemiallinen aktiivisuus on
erinOmaihen. Lisdksi nditd yhdisteitd on helppo valmistaa, esimer-
kiksi yhdistettd Cl-SPO valmistetaan antamalla veden vaikuttaa
reaktioseokseen, Jjossa on yhdistettd OXA ja fosforipentakloridia,
minkd jdlkeen seuraa reaktio penisillaanihapon tai kefalosporaani-
hapon, desasetoksikefalosporaanihapon ja niiden johdannaisten
kanssa, muodostamalla niiden kanssa ensin amiinisuola, l&hinnd
trietyyliamiinisuola, neutraalissa liuottimessa kuten metyleeniklo-
ridissa. Reaktiossa voi muodostua asyylioksifosforiamidin liuos
tai sakka, joka voidaan kummassakin tapauksessa eristdd haihdutta-
malla pois liuotin tai saostamalla n-heptaanilla kun kyseessd on
liuos, ja lopuksi suodattamalla. Kaikilla on luonteenomaiset IR=-
spektrit huomioitaessa karboksyyliryhmén karbonyylifunktion asema,
erilldéan /5—laktaami-rengasta vastaavasta lukemasta, ja lukema,
joka johtuu fosforin ldsndolosta molekyylissd.

Luonteeltaan selitettdvind seuraavassa selostettavien esi-
merkkien eti katsota millddn tavoin vaikuttavan rajoittavasti
suojattavan hakemuksen alueeseen.

Esimerkki 1
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO) .

Liuokseen, jossa oli 5,4 g (62,1 mmoolia) 2-oksatsolidino-
nia 60 ml:ssa metyleenikloridia ZOOC:ssa, lisdttiin kerralla
6,24 g (30 mmoolia) fosforipentakloridia, jolloin syntyi keltaisek-
si vdrjdytynyt liuos, josta saostui 5 minuutin kuluttua runsas
sakka. Sitd sekoitettiin 12 tuntié 20-25%:ssa ja tunnin ajan kie-
huttaen, jolloin liukeneminen oli huomattavaa, ei kuitenkaan tdy-
dellistd. Sen jdlkeen liuotin poistettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 61jyd, joka jddhdytettiin 0°C:seen ja johon lisdttiin voimak-
kaasti sekcittaen 20 ml hyvin kylmdd vetti. Seos suodatettiin no-
peasti ja pestiin 10 ml:lla l,2-dimetoksietaania. Saanto: 2,8 g
(37 %). Sulamispiste l9l~30C. Mikroanalyysi (C6H805N2C1P):

laskettu: C 28,27; H 3,14; N 10,99.

saatu: C 28,19; 1 3,08; N 10,89.
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Esimerkki 2 » _
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

7 g (80,5 mmoolia) 2-oksatsolidinonia liuotettiin 80 ml:aan
metyleenikloridia ZOOC:ssa ja kerralla lis&dttiin 9 g (43 mmoolia)
fosforipentakloridia, jolloin liukeneminen tapahtui tdydellisesti
ja sen jdlkeen saostuminen. Seosta sekoitettiin 22 tuntia 20-25°C:ssa,
livotin haihdutettiin pois vakuumissa ja saatiin 8ljyd, johon
lisdttiin 10 ml 1, 2-dimetoksietaania. Seos jadhdytettiin OOC:seen.
Sen jdlkeen lisdttiin tiputtamalla 5 minuutin kuluessa liuos, jossa
oli 5 ml 1,2-dimetoksietaania ja 4 ml vettd. Lampdtila pidettiin
v81illa 0 - 5°C. Saatu kiinted aine suodatettiin erilleen ja pestiin
10 ml:1lla 1,2-dimetoksietaania. Saanto: 6,0 g (55 %).

Esimerkki 3
N,N'~bis—(3—oksatsolidinyl—2—oni)kloorifosforiamidi (CL-SPQ)

Liuokseen, jossa oli 34,8 g (400 mmoolia) 2-oksatsolidinonia
380 ml:ssa nitrometaania lisdttiin kerralla 41,7 g (200 mmoolia)
fosforipentakloridia, jolloin saatiin liuos, jota sekoitettiin
4 tuntia 20-25°C:ssa ja edelleen tunnin ajan 40-45°C:ssa. 0°C:seen
jddhdyttémisen jélkeen lis&dttiin 5 minuutin kuluessa seos, jossa
oli 15 ml vettd ja 50 ml 1,2-dimetoksietaania. Sen jidlkeen liuotin
haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin valkeata jddnndstd,
joka kiteytettiin lisd8mdlld 10 ml 1,2-dimetoksietaania. Suodatet-
tiin, pestiin 1,2-dimetoksietaanilla, kuivattiin vakuumissa
SOOC:ssa, jolloin saatiin 40,64 g (80 %) otsikon yhdistettd mikro-
analyysih ollessa oikea.

Esimerkki 4 _
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl=-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

Noudattamalla esimerkin 3 menetelmdd ja korvaamalla nitro-
metaani asetonitriililld, saannocksi saatiin 65 % (32,02 g).

Esimerkki 5 .
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (C1-SPO)

Noudattamalla esimerkin 3 menetelmdid ja korvaamalla vesi
15 ml:lla metanolia, saannoksi saatiin 54 % (27,43 g).

Esimerkki 6 _
N,N'-bis~(3-oksatsolidinyl-2~oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

Noudattamalla esimerkin 2 menetelmdd ja korvaamalla vesiliuos
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liuvoksella, jossa oli 2,4 g jddetikkahappoa ja 5,6 ml trietyyli-
amiinia 10 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania, saannoksi saatiin 50 %
(5,46 g).

Esimerkki 7
N,N'-bis-(3-oksatseolidinyl—-2-oni)kloorifosforiamidi (C1-SPO)

Noudattamalla esimerkin 2 menetelmdd ja korvaamalla metylee-
nikloridi asetonitriililld ja l1,2-dimetoksietaani tetrahydrofuraa-
nilla, saannoksi saatiin 60 % (6,44 g).

Egimerkki 8
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

Noudattamalla esimerkin 3 menetelmdd ja korvaamalla 1,2-di-
metoksietaani tetrahydrofuraanilla, saannoksi saatiin 78 %
(39,62 g).

Esimerkki 9
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

Noudattamalla esimerkin 2 menetelm#d ja korvaamalla 1,2-di-
metoksietaani isopropanolilla, saannoksi saatiin 35 % (2,67 g).
Esimerkki 10
N,N'fbis-(3~oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (C1-8P0O)
0,87 g_(lO mmoolié) 2-oksatsolidinonia liuotettiin 10 ml:ssa

metyleenikloridia 20°C:ssa ja kerralla lisdttiin 2,08 g (10 mmoo-

lia) fosforipentakloridia. 5 minuutin sekoittamisen jdlkeen muodos-
tui runsas sakka. Sen jdlkeen lisdttiin vield l0mmoolia 2-oksatso-
lidinonia (0,87 g) ja sitten noudatettiin esimerkin 2 mukaista
menettelyd, jolloin otsikon yhdistettd saatiin eristetyksi samoin

- saannoin.

Esimerkki 11
N,N'-bis-(3~oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosforiamidi (Cl-SPO)

1,74 g (20 mmoolia) 2-oksatsolidinonia liuotettiin 10 ml:aan
asetonitriilid ja kerralla lisdttiin 2,08 g fosforipentakloridia,
jolloin muodostui keltaiseksi virj&ytynyt t#ydellinen liuos. Liuos-
ta sekoitettiin 12 tuntia 20-25°C:ssa ja tunnin ajan kiehuttaen.
Sen'jélkeeh se j&éhdyfettiin 0°C:seen ja tiputtamalla lisdttiin
0,2 ml vettd (noin 10 mmoolia), jolloin saatiin 10 mmoolia yhdis-

tettd Cl-SPO (2,54 g).
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Esimerkki 12
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)atsidofosforiamidi (NB-SPO)
5,08 g yhdistettd Cl-SPO (20 moolia) liuotettiin 50 ml:aan
nitrometaania 4OOC:ssa. Lisdttiin 1,95 g (30 mmocolia) natriumatsi-

dia. Seosta sekoitetttiin 3 tuntia 70°C:ssa. Se suodatettiin,

liuotin haihdutettiin pois vakuumissa SOOC:ssa, jolloin saatiin
valkeata kiintedtd ainetta; paino 5,6 g. Saanto 97 %. Tamd kitey-
tettiin uudelleen etanolista tai 1,2-dimetoksietaanista. Sulamis-

piste: 97-99°C. IR: N3-juova kohdalla 2,190 cm-l ja karbonyyli-

juova kohdalla 1,770 cm_l.

lMikroanalyysi: (C6H805N5P): laskettu: C¢ 27,58 %; H 3,06 %; N 26,81 %;
’ saatu: C 27,41 %; H 2,97 %; N 26,43 %,

Esimerkki 13
N,N'-bis~(3-ocksatsolidinyl-2~oni)atsidofosforiamidi (N3—SPO)

Noudattamalla esimerkin 12 menetelmdd ja korvaamalla nitro-
metaani 75 ml:lla asetonitriilid saatiin 4,75 g yhdistettd N3—SPO,
saannon ollessa 91 %. 1,3 gramman erd yhdistettd NB-SPO pantiin
0,61 gramman kanssa bentsoehappoa ja 0,7 ml:n kanssa trietyyliamii-
nia (TEAZA) 16 ml:aan tert.-butanolia. Seosta sekoitettiin kiehuttaen
6 tuntia; ndin saadun liuoksen IR osoitti N3~juovan puuttuvan.
Liuokseen lisdttiin vettd, sitd sekoitettiin ja lisdttiin 25 ml
‘bentseenid. Liuos pestiin vedelld, kylldstetylld vetykarbonaatti-
liuoksella ja lopuksi vedelld. Bentseenikerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla. Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Saatu kiinted
aine kiteytettiin uudelleen n-heksaanista, jolloin saatiin tert.-
butyyli-fenyylikarbamaattia, sulamispiste 134-136°C. saanto 70 %.
IR: karbonyylijuova kohdalla 1690 cm“l ja NH-juova kohdalla 3320 cm_{

Noudattamalla edelld esitettyd menettelyd ja korvaamalla
bentsoehappo 0,84 grammalla paranitrobentsoehappoa, saatiin tert.-
butyyliparanitrifenyylikarbamaattia. Sulamispiste 112-114°C:

Saanto 65 %, IR: NH~juova kohdalla 3280 cm-l ja karbonyyli-juova
kohdalla 1690 cm L.
Esimerkki 14
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl~2-oni)asetyylioksifosforiamidi

1,27 g yhdistettd Cl-SPO (5 mmoolia) suspendoidiitiin

10 ml:aan metyleenikloridia ja siihen lis8ttiin liuos, jossa oli
0,30 ml jddetikkahappoa ja 0,7 ml trietyyliamiinia 5 ml:ssa mety-
leenikloridia. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia 20-25°C:ssa liuke-
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nemisen tapahtumatta tdydellisesti. Liukoisen fraktion IR-spektris-
td Buoritettu liuoksesta) puuttui SPO:n karbonyylijuova kohdalta
1770 cm” ¥, kun taas kohdilla 1760 ja 1735 cm © oli juovat, vasta-
ten otsikon yhdistettd. Liukenematon osa suodatettiin pois. jolloin
saatiin 0,7 g edelld mainittua tuotetta, jonka IT-spektri (mety-
leenikloridiliuoksessa) peitti edelld mainitun spektrin. Sulamis-
piste: 240-2°C.
Asetanilidin saamiseksi suspensioon lisdttiin (suodattamatta,
sen vuoksi) liuos, jossa oli 0,5 ml aniliinia (noin 5 mmoolia)
5 ml:ssa metyleenikloridia, seosta sekoitettiin 2 tuntia vesi-j&&d-
hauteessa ja vidhitellen lisdttiin liuos, jossa oli 0,7 ml TEA:ta
(5 mmoolia) 2 ml:ssa metyleenikloridia, Lopullinen pH-arvo oli 4,5.
Seoksen happamuus sdddettiin pH-arvoon 1,5. Orgaaninen faasi imet-
tiin poils, kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatettiin, jolloin ‘
saatiin asetanilidia saannon ollessa 94 %. Sulamispiste: 114°c.
Esimerkki 15 '
N,N'-bis-(3~oksatsolidinyl-2-oni)pivalyylioksifosforiamidi

Noudattamalla esimerkin 14 menetelmdd, ja korvaamalla etikka-

happo 0,51 grammalla pivaliinihappoa saatiin tdydellinen liuos,
jonka IR-spektristd puuttui karbonyylijuova kohdalta 1770 cm_l ja
jossa ndkyivit juovat kohdilla 1760 ja 1730 cm T.
Sen jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli O,SIml aniliinia
(noin 5 mmoolia) 5 ml:ssa metyleenikloridia ja késittelyé jatket-
tiin esimerkin 14 selostuksen mukaisesti. Suodattamisen ja kuiva-
uksen jdlkeen anilidia saatiin 78 %:n saannoin. Sulamispiste 129%%.
| Esimerkki 16
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl~2-oni)3,5-dinitrobentsoyylioksi-

fosforiamidi
' 1,27 g (5 mmoolia) yhdistettd CL-SPO suspendoitiin 10 ml:aan

nitrometaania ja siihen lis&dttiin liuos, jossa oli 1,06 g (5 mmoo-
lia) 3,5~-dinitrobentsoehappoa ja 0,7 ml trietyyliamiinia 5 ml:ssa
nitrometaania. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia 20«25oc:ssa, jolloin

saatiin tdydellinen liuos.
Liuoksen IR-spektristd puuttui karbonyylijuova kohdalta

1770 cm_l ja siind oli juovat kohdilla 1755 ja 1735 cm“l. Sen jal-
keen siihen lisdttiin liuos, jossa oli 0,5 ml aniliinia (noin
5 mmoolia) 5 ml:ssa nitrometaania ja kdsittelyd jatkettiin kuten
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esimerkissd 1l4. Anilidia saatiin 90 %:n saannoin ja sen sulamis-

piste oli 234°cC.

Esimerkki 17
N,N'-bis—~(3-oksatsolidinyl-2-oni)bentsyylioksifosforiamidi
Noudattamalla esimerkkiid 14 ja korvaamalla etikkahappo 0,62

grammalla bentsoehappoa ( 5 mmoolia), saatiin tdydellinen liuos,
jonka IR-spektristd puuttui karbonyylijuova kohdalta 1770 cm—l ja
siind oli juovat kohdilla 1730 ja 1755 cm-l

Sen jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli 0,5 ml aniliinia
(noin 5 mmoolia) 5 ml:ssa metyleenikloridia ja kdsittelyd jatket-
tiin kuten esimerkissd 14. Suodattamisen ja kuivauksen j&dlkeen
saatiin anilidia saannon ollessa 85 %. Sulamispiste: 162-164°C.

Esimerkki 18 |
N,N'-bis-(3-cksatsolidinyl-2-oni)klooriasetyyliaminodesaset-

oksikefalosporanoyylioksifosforiamidi
Noudattamalla esimerkkid 14 ja korvaamalla etikkahappo
1,46 grammalla klooriasetyyliamino~desasetoksikefalosporaanihappoa,

saatiin liuos, jonka IR-spektrissid oli juovat kohdilla 1780 c:rn_l

( /3 -laktaami), 1755 ja 1735 cm T, =

Esimerkki 19
N,N'-bis=(3-oksatsolidinyl-2-oni)klooriasetamidipenisillano~

yylioksifosforiamidi
Noudattamalla esimerkki# 14 ja korvaamalla etikkahappo 1,45

grammalla é6-klooriasetyyliamido-penisillaanihappoa, saatiin liuos,

jonka IR-spektrissid oli juovat kohdilla 1780 cm'—l (4 ~laktaami),

1760 35a 1740 cm T,

Esimerkki 20
N,N'-bis-(3~-oksatsolidinyl-2-oni)tienyyliasetamidikefalos-

poranoyylioksifosforiamidi
Noudattamalla esimerkkid 14 ja korvaamalla etikkahappo

l,98Igrammalla tienyyliasetamido-kefalosporaanihappoa, saatiin

liuvos, jonka IR-spektrissid oli juovat kohdilla 1780 crn_l (/5—laktaa~

mi), 1760 ja 1740 cm *.

Esimerkki 21
N,N'~bis~(34oksatsolidinyl-2—oni)-N—fenyyliaminofosforiamidi
Suspensioon, jossa oli 1,27 g yhdistettd Cl-SPQO (5 mmoolia)

T !
Ly pyr
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10 ml:ssa metyleenikloridia, lis#dttiin liuos, jossa oli 1 ml
aniliinia ja 0,7 ml trietyyliamiinia 10 ml:ssa 20°C:n limpdisti
metyleenikloridia. Kun seosta oli sekoitettu viisi minuuttia 20-
ZSOC:ssa, liukeneminen oli tapahtunut tdydellisesti. Orgaaninen
faasi uutettiin happamella vedelld, kuivattiin vedettimdlld nat-
riumsulfaatilla ja konsentroit iin vakuumissa. Jddnndksestd saatiin
0,9 g otsikon yhdistetté. Saanto 56 %. Sulamispiste: 195-198°C.
IR: N-H-juova kohdalla 3190 cm"l ja karbonyylijuova kohdalla

1770 cm_l. N~-fenyyliaminofosforiamidi-liuokseen lisdttiin vield
liuos, jossa oli 0,62 g bentsoehappoa ja 0,7 ml trietyyliamiinia

5 ml:ssa metyleenikloridia; sekoitettiin 48 tuntia 20~25°C:ssa.
Happamella vedelld 0-5%C:ssa suoritetun uuttamisen j&lkeen vastaa-
vaa anilidia saatiin 51 %:n saannoin. Sulamispiste: 162-4%.

Esimerkki 22
N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)fenyylihydratsiinofosfori-

Suspensioon, jossa o©0li 2,54 g (10 mmoolia) yhdistettd C1-SPO
10 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin vdhitellen liuos, jossa
oli 1,08 g (10 moolia) fenyylihydratsiinia 5 ml:ssa metyleeniklori-
dia, sen jdlkeen astiaan kaadettiin 1,4 ml trietyyliamiinia ja seos-
~ ta sekoitettiin 60 minuuttia huoneen lidmpétilassa. Saatiin otsikon
vhdisteen liuosta.

Edelia saatuun liuckseen lisdttiin 10 mmoolia trietyyliamii-
nibentsoaattia 10 ml:ssa metyleenikloridia. Sekoittamista jatket-
tiin 3 tuntia huoneen lampdtilassa ja sen jdlkeen fenyylihydratsidi
(59 %) eristettiin. Sulamispiste: 108°c.

Esimerkki 23
N,N'~-bis-(3-oksatsolidinyl=-2~oni)metoksifosforiamidi

1,27 g yhdistettd C1-SPO suspendoitiin 10 ml:aan metyleeni-
kloridia ja siihen lisidttiin liuos, jossa oli 6 ml metanolia ja
0,7 ml trietyyliamiinia. Sekoittamista jétkettiin 90 minuuttia
20—25OC:ssa, jolloin 0-5°C:ssa saatiin syntymddn hapan liuos. Or-
gaaninen faasi kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla, liuotin
haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin 0,8 g metyyliesterid.
Saanto: 64 %. Sulamispiste: 83-84°C. IR: karbonyyli~juova kohdalla

1760 cm 7.
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Yhdisteen Cl-SPO liuottamisen jdlkeen lisdttiin seuraava
liuos: 1,06 g 3,5~dinitrobentsoehappoa ja 0,7 ml trietyyliamiinia
5 ml:ssa metyleenikloridia. Sekoittamista jatkettiin 72 tuntia
20-25%C:ssa ja orgaaninen faasi uutettiin happamella vedelld. Se
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin
peis vakuumissa, jolloin saatiin 0,52 g esterid. Saanto 52 %. Su-
lamispiste: 105-106°C. IR: karbonyylijuova kohdalla 1725 cm *.

Esimerkki 24

N,N'-bis~(3~oksatsolidinyl-2-oni)etyylitiofosforiamidi

2,54 g (10 mmoolia) yhdistettd C1-SPO liuotettiin 10 ml:aan

nitrometaania 4OOC:ssa. Lisdttiin 1,26 g (15 mmoolia) natriumtio-

etylaattia. Sekoittamista jatkettiin 3 tuntia 70°C:ssa. Seos suoda-
tettiin, jolloin saatiin etyylitiofosforiamidi-liuosta, johon li-
sdttiin tiputtamalla liuos, jossa o0li 10 mmoolia trietyyliamiini-
asetaattia 5 ml:ssa nitrometaania. Sekoittamista jatkettiin 2 tun-
tia 20~250C:ssa, jolloin saatiin esterid 62 %:n saannoin. Kiehusmis-
piste: 116-7°C. Tiheys: 0,9755.

Esimerkki 25

N,N'-bis-(4-metyyli-3—oksatsolidinyl-Z—oni)kloorifoéforiamidi

Noudattamalla esimerkkid 1 ja korvaamalla 2-oksatsolidinoni
4-metyyli-2-oksatsolidinonilla, otsikon vhdistettd eristettiin
samoin saannoin., Sitd luonnehti IR-spektri, jossa oli spesifiset
karbonyylistd ja fosforin ldsndolosta johtuvat lukemat.

Esimerkki 26
- N,N'-bis~(5-etyyli~3-oksatsolidinyl-2-~oni)kloorifosforiamidi

Noudattamalla esimerkkid 3 ja korvaamalla 2-oksatsolidinoni-
5-etyyli-2-oksatsolidinonilla, otéikon yhdistettd eristettiin samoin
saannoin. Sitd luonnehti IR-spektri, jossa oli spesifiset karboksyy-
listd ja fosforin ldsndolosta johtuvat iukemat.

Esimerkki 27
N,N'-bis-(5~metyyli-4-etyyli~3-oksatsolidinyl~2-oni)kloori-

fosforiamidi
Noudattamalla esimerkin 3 menettelyd ja korvaamalla 2-oksatso-

lidinoni 5-metyyli-d-etyyli-2-oksatsolidinonilla, otsikon yhdis=-
tettd eristettiin samoin saannoin. Sitd luonnehti IR-spektri, jossa

oli karbonyylistd ja fosforista johtuvat lukemat.
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Esimerkki 28
N,N'-bis-(5-fenyyli-3-oksatsolidinyl-2-oni)kloorifosfori-

Noudattamalla esimerkkid 3 ja korvaamalla 2-oksatsolidinoni
5-fenyyli-2-oksatsolidinonilla, otsikon yhdistettd eristettiin
samoin saannoin. Sitd luonnehtivat karbonyylistd ja fosforista

johtuvat IR-lukemat.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd P-substituoitujen N,N'-bis-{(3-oksatsolidinyl-

2-oni)-fosforiamidien valmistamiseksi, joiden yleiskaava on:

ﬁ

O\“/N_IP m___N\|/O .
0 X 0

jossa Ry, R,, Ry ja R, vastaavat ryhmid4, joka on valittu vedyn,
joissa on yksi - nelji hiiliatomia, tai aromaattisen

joka voidaan liittdd nukleofiilisen

alkyylien,
renkaan joukosta ja X on ryhmé&,

substituoinnin avulla, t u n nett u siitd, ettd neutraalin

liuottimen liuoksen, jossa on ainakin kaksi ekvivalenttia oksatso-

lidinonia, jonka yleiskaava (II) on:

R Re
O\\(NH (II)
0

jossa R5 tai R6 tai molemmat voivat olla valitut ryhmien Rl’ R2,
R3 ja R4 joukosta, Jjoilla on edelld mainittu merkitys, annetaan

reagoida fosforipentakloridin kanssa ja saadun seoksen annetaan

reagoida nukleofiilisen aineen kanssa neutraalissa liuottimessa,
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jolloin saadaan kaavan (I) mukaista yhdistettd, joka eristetdidn
tunnetuin menetelmin.

2. Menetelmi yleiskaavan (I) mukaisten P-substituocitujen
N,N'-bis- (3-oksatsolidinyl=2-oni) fosfeoriamidien valmistamiseksi,
patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, jossa kaavassa X on ryhmd, joka
on valittu halogeenien ja atsidi-, amino-, merkapto—, karboksyyli-
ja alkoksidi-ryhmien joukosta, t unnet tu siita, ettd
neutraalin liuottimen liuoksen, jossa on ainakin kaksi ekvivalent-
tia yleiskaavaﬁ (IT) mukaista oksatsolidinonia, annetaan reagoida
fosforipentakloridin kanssa lédmpdtilojen ollessa vdlilla -15OC -
+lOOOC ja saadun seoksen, sen jdlkeen kun on lisdtty vettd, alkoho-
lia tai karboksyylihapposuolaa, annetaan reagoida nukleofiilisen
aineen kuten natriumatsidin, alkalihaloidin tai yhdisteen kanssa,
jossa on reaktiokykyinen hydroksyyli-, amiini-, hydratsiini- tai
merkaptoryhmd, karboksyylihapon suolan, l&hinnd trimetyyliamiini-
suolan kanssa neutraalissa liuottimessa, jolloin saadaan kaavan
(I) mukaista yhdistettd, jossa X:11d on edelld mainittu merkitys
ja joka eristetddn tunnetuin menetelmin.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa kaavan
(II1) mukaisen yhdisteen, jossa R5 ja R6 ovat vetyjd, annetaan rea-
goida neutraalissa liuottimessa kuten metyleenikloridissa, aseto-
nitriilissd tai nitrometaanissa fosforipentakloridin kanssa, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R,y R2, R3»ja
R4 ovat vetyja ja X:114 on edelld mainittu merkitys.

4. Patenttivaatimuksen l.mukainen menetelmd, jossa yhden
ekvivalentin kaavan (I1) mukaista yhdistettd, jossa R5 ja R6 ovat
vetyjd, annetaan reagoida, neutraalissa liuottimessa kuten metylee-
nikloridissa, ensin fosforipentakloridin kanssa jé saadun N-tri-
kloorifosfonium=-2-oksatsolidinoni-kloridin annetaan sitten reagoida
edelleen vield vhden ekvivalentin kanssa kaavan (II) mukaista yh-
distettd, ﬁossa R5 ia R6 ovat ldhinnd vetyid, jolloin saadaan kaavan
(I) mukaista yhdistettd, jossa X:11ld on edelld mainittu merkitys.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa kloori-
fosforiamidin annetaan reagoida karboksyylihapposuolan kanssa, jol-
loin saadaan N,N'-bis- (3-oksatsolidinyl-2-oni)asyylioksifosforiami-
dia, jossa asyylioksi-ryhmd on alifaattisen, aromaattisen tai he-

terosyklisen karboksyylihapon johdannainen.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jbssa kloori-
fosforiamidin annetaan reagoida karboksyylihapposuolan kanssa,
jolloin saadaan N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2~oﬁi)asyylioksifos-
foriamidia, jossa karboksyyliryhma on penisilliinin C-3-karboksyy-
lihapon johdannainen.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa kloori-
fosforiamidin annetaan reagoida karboksyylihapposuolan kanssa,
jolloin saadaan N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)asyylioksifosfori-
amidia, jossa karboksyyliryhmid on kefalosporiinin C-4-karboksyyli-
hapon johdannainen. '

8., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa kloori-
fosforiamidin annetaan reagoida karboksyylihapposuolan kanssa, jol-
loin saadaan N,N'—bis—(3-oksatsolidinyl—2-oni)asyylioksifosfori—
amideja, joissa karboksyyliryhmd on penisilliinin C-6-sivuketjun
johdannainen.

9, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa kloori-
fosforiamidin”annetaan reagoida karboksyylihappdsuolan kanssa,
jolloin saadaan N,N'-bis-(3-cksatsolidinyl-2-oni)asyylioksifosfori-
amidia, jossa karboksyyliryhmd on kefalosporiinin C-7-sivuketjun
johdannainen.

10. P-substituoidut N,N'-bis-(3-oksatsolidinyl-2-oni)fos-

riamidit, joiden yleiskaava (I) on:

Ry R, Ry Ry
0
| (1)
0 Ne——P—— N 0 '
“E‘fo/// l khhkjr/// _
I e
0 X

jossa Rys Ry» R3 ja R4 merkitsevdt ryhmdd, joka on valittu vedyn,
alkyylien, joissa on yksi - neljd hiilitomia tali aromaattisen

renkaan joukosta ja X on ryhm&, joka voidaan liittd8 nukleofiilisen

substituoinnin avulla.

ke
i
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11. Patenttivaatimuksen 10 mukaiset P-substituoidut N,N'-
bis- (3-oksatsolidinyl-2-oni) fosforiamidit, joissa Rl’ R2, R3 ja R4
merkitsevdt ryhmidd, joka on valittu vedyn, alkyylien, joissa on
yksi - neljd hiiljatomia tai aromaattisen renkaan joukosta ja X
on ryhmd, joka on valittu halogeenien ja atsidi-, amino-, merkapto-,
karboksyyli- ja alkoksidi-ryhmien joukosta.

12. Patenttivaatimuksen 10 mukaiset yleiskaavan (I) mukaiset
P-substituoidut N,N'-bis-(3~oksatsolidinyl-2-oni)fosforiamidit,
joissa Ry, Rz,’R3 ja R, ovat vetyjd ja X on ryhmi, joka on valittu
kloorin ja atsidi-, amino-, merkapto-, karboksyyli- tai alkoksidi-
ryhmien joukosta.

13, Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'-bis-{(3-oksatsoli-
dinyl-2-oni)~kloorifosforiamidi.

14. Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'-bis-(3-oksatsolidi-
nyl-2-oni)-atsidofosforiamidi.

15. Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'-bis-(3-oksatsoli-
'dinyl-2—0ni)~aminofosforiamidi, jossa aminoryhmid on alifaattisten,
aromaattisten, heterosyklisten emidsten tai 6-aminopenisillaani-
hapon tai 7-aminokefalosporaanihapon karboksiesterien johdannainen.

16. Patenttivaatimuksen 10 mukaiset N,N'-bis-(3-oksatsoli-
dinyl-2-oni)-merkaptofosforiamidit, joissa merkaptoryhm& on
alifaattisten, aromaattisten tai heterosyklisten tiolien johdan-
nainen. )

17. Patenttivaatimuksen 10 mukaiset N,N'-bis-(3~ocksatsoli-
dinyl-2-oni)~asyylioksifosforiamidit, joissa asyylioksiryhmd on
alifaattisten, aromaattisen tai heterosyklisen karboksyylihapon
johdannainen.

18. Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'-bis-(3-oksatsoli-
dinyl-2-oni)-asyylioksifosforiamidi, jossa aryylioksiryhmd on
penisilliinin C-3-karboksyylihapon johdannainen,

19. Patenttivaatimuksen 10 mukaiset N,N'-bis-(3-oksatsoli-
dinyl—2-oni)nasyylioksifosforiamidit, joissa asyylioksiryhmid on
kefalosporiinin C-4—kafb0ksyylihapon johdannainen.

20. Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'—=bis-(3-oksatsoli-
dinyl-2—oni)—asyyliokéifosforiamidi, jossa asyylioksiryhmid on
penisilliinin C-6-sivuketjun johdannainen.

21. Patenttivaatimuksen 10 mukainen N,N'-bis-(3-oksatsoli-

dinyl-2-oni)~asyylioksifosforiamidi, jossa asyylioksiryhmd on
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kefalosporiinin C-7-sivuketjun johdannainen.
22, Patenttivaatimuksen 10 mukaiset N,N'-bis-(3-oksatsoli-
dinyl-2-oni)-~alkoksifosforiamidit, joissa alkoksiryhmd on ali-

faattisen, aromaattisen tai heterosyklisen alkoholin johdannainen.
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Patentkrav:

l, Foérfarande for framstéillning av P-substituerade N,N' -bis-
(3-oxazolidinyl-2-on)-fosforamider med den allminna formeln

R, Ry Ry %A
' ‘ ‘ a)
O\ N “_“N\ ’
4 |

vari R,, R, R3 och R4 betecknar en grupp vald bland vdte, alkyler med

) Sl s BN

1-4 kolatomer eller en aromatisk kérna och X 4r en grupp som kan infdras
genom nukleofilisk substitution, k & nnete cknat dirav, att en
16sning av ett inert ldsningsmedel som innehdller Atminstone tvd ek-

vivalenter av ett oxazolidinon med den allmiénna formeln (II)

(11)

vari R5 och R6 antingen enskilt eller vardera kan vara valda bland
grupperna Rl' Rz’ R3 och R4 ned ovan angivna betydelse, reageras med fos-
forpentaklorid och den resulterande blandningen reageras med eti{ nukleo-
filiskt medel i ett inert lésningsmedel for erhdllande av en fSrening med
formeln (I), vilken isoleras medelst kind teknik.

2. Fdrfarande fér framstillning av P-gubstituerade N,N' -bis-(3-
oxazolidinyl-2-on) fosforamider med den allminna formeln (I) enligt patent-
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kravet 1, varvid X #r en grupp vald bland halogener och azid-, amino-,
merkapto-, karboxyl- och alkoxidgrupper, k @&nne tec knat dérav,
att en 16sning av ett inert ldsningsmedel som innehdller Atminstone tva
ekvivalenter av ett oxazolidinon med den allmiénna formeln (II), reageras
med fosforpentaklorid vid temperaturer liggande mellan -15° och +100°C,
och den resulterande blandningen, efter tillsats av vatten, alkohol eller
ett karbonsyrasalt reageras med ett nukleofiliskt medel, sdsom en natrium-
azid, alkalisk halogenid ellexr en férening med en hydroxyl-, amin-,
hydrazin- ellexr merkaptofunktion, ett salt, foretridesvis ett trietylamin-
salt av en karbonsyra i ett inert ldsningsmedel, fér erhdllande av en fére-
ning med formeln (I), vari X har ovan angivna betydelse och vilken iso-
leras genom kénd teknik.

3, Forfarande enligt patentkravet 1, kanne tecknat
diray, att en férening méd formeln (II), vari R5 och R6 dr vdte, reageras
i ett inert ldsningsmedel, sdsom metylenklorid, acetonitril eller nitro-
metan, med foaforpéntaklorid for erhdllande av en fsrening med formeln (I)
vari Ry, R,, Rz och Ry &r vite och X har ovan angivna betydelse.

4. Poérfarande enligt patentkravet 1, k& nnetecknat
ddrav, att en ekvivalent av en férening med formeln (II), vari R5 och R6
ir vite, reageras 1 ett inert lésningsmedel, sdsom metylenklorid, forst
med fosforpentaklorid och den resulterande N-triklorfosfonium-2-oxazolid-
inonkloriden reageras sedan med en ytterligare ekvivalent av en forening
med formeln (II), vari R5 och Rg foretréidesvis dr vite, for erhdllande av
“en férening med formeln (I), vari X har ovan angivma betydelse.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
ddrav, att en klorfosforamid reageras med ett karbonsyrasalt for avgivande
" av N,N' -bis-(3-oxazolidinyl-2-on) acyloxifosforamid, vari acyloxigruppen
utgdr frdn en alifatisk, aromatisk eller heterocyklisk kérbonsyra.

' 6. Forfarande enligt patentkravet 1, kEnnetecknat
d&rav; att en.klorfoéforamid reage:as med ett karbonsyrasalt fér avgivande
av N,N'-bis-(3-oxazolidinyl~2-on) acyloxifosforamid, varvid karboxyl-
gruppen utgdr frédn en karbonsyra i C~3 av ett penicillin. '

7. Férfarande enligt patentkravet 1, kinnetecknat
ddrav, att en klorfosforamid reageras med ett karbonsyrasalt fér avgivande
av N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on) acyloxifosforamid, varvid karboxyl-
gruppen utgdr frdn en karbonsyra i C-4 av ett kefalosporin.
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8. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
ddrav, att en klorfosforamid reageras med ett karbonsyrasalt for avgivande
av N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)acyloxifosforamider, vari iarboxylgruppen
utgdr frédn en sidokedja i C-6 av ett penicillin.-

9. Porfarande enligt patentkravet 1, k Eannetecknat
dirav, att en klorfosforamid reageras med ett karbonsyrasalt for avgivande
av N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)acyloxifosforamid, varvid karboxylgruppen
utgdr fridn en sidokedja 1 C-7 av ett kefalosporin.

10. P-gubstituerade N,N'-bis(5-oxazolidinyl—Z—on)foaforamider med

den allminna formeln (I)

(1)

vari Ry, R2, R3 och R4 betecknar en grupp vald bland vite, alkyler med
1-4 kolatomer eller en aromatisk kérna och X &r en grupp som kan inféras

genom nukleofilisk substitution.
11. P-pubstituerade N,N'-bis-(3-oxazolidinyl~2-on)fosforamider enligt

patentkravet lQ, kinnetecknat dirav, att Rl’ R2’ R5 och R4
betecknar en grupp vald bland vidte, alkyler med 1-4 kloatomer eller en
aromatisk kdrna och X &xr en grupp vald bland halogener och azid-, amino-,
merkapto~, karboxyl- och alkoxidgrupper..
. 12. P-gubstituerade N,N'~-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)fosforamider med

den allminna formeln (I) enligt patentkravet 10, k innetecknade
dérav, att R, RZ’ R5 och R4 gxr vdte och X &r en grupp vald bland klor och
azid-, amino-, merkapto-, karboxyl- eller alkoxidgrupperna. :

13. N,N'-bis(3-oxazolidinyl-2-on)klorfosforamid enligt patentkravet

10.
14. N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)azidofosforamid enligt patent-

kravet 10.
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15. N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)aminofosforamid enligt patent-
kravet 10, kdnnetecknat dirav, att aminogruppen utgédr frén
élifatiska, aromatiska, heterocykliska baser eller karboxiestrar av 6-
aminopenicillan- eller 7-aminokefa108poransyfa.

16. N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)merkaptofosforamider enligt
patentkravet 10, k' nnetecknade dirav, att merkaptogruppen
utglr frin alifatiska, aromatiska eller heterocykliska tioler.

17. N,N'-bis-(-oxazolidinyl-2-on)acyloxifosforamider enligt patent-
kravet 10, kd&nne tecknade didrav, att acyloxigruppen utgir
frén en alifatisk, aromatisk eller heterocyklisk karbonsyra.

18. N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)acyloxifosforamid enligt patent-
kravet 10, k& nnetecknad dédrav, att abyloxigruppen utgdr frén
en karbonsyra i C-3 av penicillin.

19. N,N'-bis—(3-oxazolidinyl—Z-on)acyloxifosforamider enligt patent-
kravet 10, k @nnetecknade dirav, att acyloxigruppen utgir
frén en karbonsyra i C-4 av ett kefalosporin.

20. N,N'~bis-(30xazolidinyl-2~-on)acyloxifosforamid enligt patent-
kravet 10, kEnnetecknad dirav, att acyloxigruppen utgidr frin
en sidokedja i C-6 av ett penicillin. '

21. N,N'-bis-(3—oxazolid1ny1—2-on)acyloxifosforamid enligt patent-
kravet 10, k& nnetecknad didrav, att acyloxigruppen utgidr frén
en gidokedja i C-7 av ett kefalosporin. : s

22. N,N'-bis-(3-oxazolidinyl-2-on)alkoxifosforamider enligt patent-
kravet 10, kd4nne tecknade dirav, att alkoxigruppen utgir frén
en alofatisk,‘aromatiak eller heterocyklisk alkohol. o
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