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P, Hoffmann-La Roche & Co Aktiengesellschaft, Basel/Sveitsi

Foaforiyhdigteet - Foasforfireningar

Esill& oievéﬁkeksinta‘koakeq fosforiyhdisteitd, nimittiin dienyyli-
fosfaatteja, joilla on yleinen kaava

Jossa R ja R' 1 ovat alempi alkyyli, aryyli tai bentsyyli ja Rz, R3 Jja
R4 ovat vety tal alempi alkyyli, ja 1,4-ayklo-addukteja, joilla on ylei-

- nen kaava



Jossa Rl, R'l, R2, R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin edelld Ja Z on dienofii-
lisen yhdisteen t&Zhde. ‘ _
Kazavan I jé V mukaisilla yhdisteilld on matolédfikemiisiZ ominaisuuksia

ja niiti voidaan senvuoksi kiybtii matoldikkeinH. - '
Ilmaisu "alempi alkyyli" koskee suoraketjuisia alkyyliryhmid, joissa
“on 1-5 hiiliatqmia. Ilmaisu "aryyli" koskee fenyylia,'Joka_voi 0lla substi-
tuoitu yhden tai usecamman kerran alemmalla alkyylilli, halogeenilla (fluoril-
la, kloorilla tai bromilla), nitrolla tai alemmalla alkoksilla'(jossa on
1-5 hiiliatomia).. | -

Dienyylifosfaatit bn kuvattu kaavassa I yksinkertaisuuden vuoksi
g-cis-muodossa, timid ei kuitenkean vElttimitti merkitse todellista'geometris-_l
ta konfogmaatiota. : - | - o

Edullisena pidettyjd kaavean I mukaisia yhdisteltd ovat sellaiset, jols= .
sa Ry Jja R'; ovat metyyli tai etyyli ja Rys Ry Ja By ovat vety. Erityi-
sen edullisenapidettyjd yhdisteitd ovat dimetyyli-(1l,3-butadien-
2-yyli)-fosfaatti/ tal dimetyyli-l-vinyylivinyylifosfaatti/; dietyyli~ - 7
(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaatti/ tai dietyyli-l-vinyylivinyylifosfaatti/.

Kaaven I ja V mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa keksinndn mukaisesti
siten, et3d annetaan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen enolaatin, -

R
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jossa R2, R, ja R meﬁkitéevét samaa kuin edelli, reagoida halogeenifosfaatin
kanssa, joléa on ﬁleinen kaava,
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jossa R, Ja R'l merkitsevit samaa kuin edelld ja Y on kloori, bromi tai jodi,
tai siten, ettid annetaan 3,4-diklooributanonin reagoida fosfiitin kanssa,

jolla on yleinen kaava

P(onl)3 II

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, jolloin jédlkimm&isessf reaktiossa saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rz, R3 ja R4 ovat vety Ja Rl Jja R'l
ovat identtisif ja siten, etté haluttaessa annetaan kaavan I mukaisen
yhdisteen reagoida dienofiilisen yhdisteen kanssa kaavan V mukaiseksi
yhdisteeksi.

Kagven I mukaisia yhdisteiti, Jjoiamsa R2, R ja R4 ovat vety Ja joissa '
R ja R! 1 ovat identtisid saadaan antamalla 3, 4-diklooributanonin reagoi-
da keavan II mukaisen fosfiitin kanssa.

Esimerkkejd tdllaisista fosfiiteista ovat: trimetyylifosfiitti, trietyy-
lifosfiitti, tri(n-propyyli)-fosfiitti, tri-(n-butyyli)-fosfiitti, tri-
(n~pentyyli)4foafiitti, trifenyylifosfiitti je tribentsyylifosfiltti. Erit-
tdin edullisenapidettyja fosfiitteja ovat trimetyylifosfiitti Jja trietyyli-
fosfiitti. ‘ : '

3,4-diklooributanonin reagointi kaavan II mukaiaen fosfiitin kanssa
suoritetaan tarkoituksenmukaisesti ilman lis#liunottimia. Haluttaessa voidaan
kuitenkin kéyttéd my8s inerttejé orgaanisia liuottimia esim, hiilivetyjd,
kuten heksaania, bentseenid Jja toluolie tai halogenoituja hiilivetyjéd, kuten
dikloorimetaania ja vastaavia. Naytt88 silté, ettd reaktio tapahtuu kahdessa
vaiheessa. Ensimméinen vaihe sujuu nopeasti noin O - noin 50°C:een vilisessi
l4mpstilassa, edullisesti noin 20 - noin 30°C:ssa, jolloin kehittyy alkyyli-
kloridi RyCl. Toisessa :eaktiovaiheessé:eliminoidaan kloorivety. Tim& tapshtuu
Ikuumeﬁtamalla(hoin 50 -.noin1150°C:ssa Ja suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
tislaapalla reéktioséoé, edulliéeeti\alennetussa paineessa. T#1li tavoin saa-
daan kaavan I mukainen 1opputuote, jossa R2, R ja R4 ovat vety.

Jotta edistettaisiin kloorivedyn eliminoimista tislauksen aikana, ligi-
t8Hn tarkoituksenmukaisestl vihiinen maard (esimerkikei vihemmin kuin 1 moo- -
1i-%) Lewis-happoa, esimerkiksi alumiinikloridia. Jotta estettdisiin kaavan
I mukaisen dieenin polymerisaatio tialauksen aikana, on tarkoituksenmukalsta

lisdtd pieni nHErE (eslmerkiksi 1 moollé% tai vihemmén) polymerisaatio-inhi-



biittoria, esimerkiksi hydrokinonia.

Dienyylifosfaattien valmistusta 3, 4-diklooributanonista Ja fosflitista
pidetiin siihen nihden odottamattomana, ettd samasta reaktiosta saadaan kiyte
t&mdl14 3,4~-dibromibutanonia tunnetusti ykeinomaan metyyli-vinyyli-ketonia.
(J.P. Sohroeder, et.al., J.Org.Chema 35 3181 (1970)/.

Kaavan I k&sittévien yhdisteiden koko lukum#iri voidaan valmistaa lihti-

en konjugoidusta ketonista, Jolla on kaava

111

ja tosin; kuten jo edelld suoritettiin, antamalla kaavan'III mukaisen
yhdisteen enolaatin reagoida kaavan IV mukaisen halogeenifosfaafin

kanssa.

Kaavan IIT mukaisen yhdiéteen enolaattia, so. yhdistettd, jolla on
kaava

I!Ia»

jomea Rz, R3 Jja R4 merkitsevat samaa kuin edella Jja Mt on natrium-, kalium-
tai 1itiumioni, voidaan valmistaa siten, ettd annetaan kaavan IIT mukaisen
yhdlsteen reagoida vahvan orgaanisen, liukoisen alkalimetalliamidieméksen

kanssa inertissid orgaanisessa livottimessa alhaisessa limpdtilassa. Edullise-
napidettyja emaksié ovat alkalimetallialkyyliamidit Ja alkalimetallisykloal-



kyyliamidit kuten esimerkiksi litium=N-sykloheksyyli-N-aykloheksyyli-N-iso=-
propyyliaﬁidi, litiumfsykloheksyyii—amidi, ja alkalimetallisilyyliamidit,
kuten natrium-big (trimetyylisily&li)-amidi. T4mén reagoinnin suorittami-
seen saveltuvia inerttejé orgaaniéia linottimia ovat esimerkiksi argaaniset
eetterit, kuten dietyylieetteri, dioksaani ja tetrabhydrofuraani, seki
hiilivedyt kuten heksaanl ja heptaani ja vastaavat.

Néin saadun enolaatin annetaan sitten reagoida kaavan IV mukaisen
halogeenifosfaatin kanssa. Sek& enolaatin muodostaminen ettd senjdlkeen ta-
pahtuva reaktio halogeenifosfaatin kanssa voidaan suoritiaa tarkoituksenmukai-
sesti alennetussa 18impttilassa esimerkikai noin'-BOH- noin -20°C:esa. Erit-
t4in edullisenapidetty lBmpStila-alue on noin -65 - noin -75°C.

Tavanomaisen edelleenkalittelyn Jalkeen eristetdin ja puhdistetaan kaa-
van I mukainen tuote. Erittdin edullisenapidetty puhdistusmenetelméd on tis-
laus alennetussa paineesss.

Esimerkkeind kaavan I mukaisista yhdisteistid voidaan mainita:

dimetyyli-(1,3~butadien~-2-yyli)-fosfaatti

dietyyli-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaatti
dimetyyli~(1,3-pentadien-3-yyli)-fbsfaatti
dietyyli~(1,3-pentadien-3~yyli) fosfaatti
dimetyyli-(1,3-pentadien-2-yyli)-fosfaatti
dietyyli-(1,3-pentadien-2-yyli)-fosfaattd
dimetyyliu(Bfmatyyli-l,3~butadiea—2fyyli)—fosfaatti
dietyyli-(3—metyyli-l,3-butadien424yyli)-fosfaatti
dimetyyli-(3-metyyli-1,3-pentadien-2-yyli)-fosfaatti
dietyyli-(3-metyyli-1,3-pentadien-2-yyli)-foafaatti.
dimetyyli-(3-metyy11-1,3-pentadien;3fyy11)-fosfaatti
dietyyli~(2-metyyli-1,3-pentadien-3-yyli)-fosfaatti
dimetyyli-(3-etyyli-1,3-heksadien-2-yyli)-fosfaatti
dietyyli-(3-etyyli-1,3-heksadien~2-yyli)-fosfaatti
dimetyyli-(2-etyyli-1,3-heksadien-~3-yyli)-fosfaatti
dietyyli-(2-etyyli-1, 3—hekaadien~3-yyli)-foafaatti
d1metyy11-(4—metyyli~3,5-éekadien-5-yyli)-fosfaatti
dietyyli-(5-etyy1i-3;5-ndnadien—4-yyli)—fosfaatti
dimetyyli-(4~metyyii-2,4-dekadien—3-yyii)-foéfaatti
dietyyli-(4~propyyli-3,5-nonadien-5-yyli)-fosfaatti

Kaavan I mukaigset yhdisteet ovat substituoituja dieenejd ja reagoivat
dienofiilisten yhdisteidenkhﬁséa_helposti Diels~Alderreaktioilla kaavan
V mukaisten 1,4-dykloadduktieﬁ (éﬁoliﬁosfaattien) muodostuessa.
Dienofiiliselld yhdisteelld ymmirretisin seuraavassa tyydyttémitdntd
orgaanista yhdistettd, Jjoka reagbi_konjugoidun dieenin kanssa 1,4~-sykload-
ditioreaktiolla. UseimmiSSa dienofiilisissé yhdisteissd on ei-aromaatiinen



tyydyttimiton sidos (kaksoissidos tai kolmoissidos), joka on suoraan
substituoitu vdhintéin elektronegatiiviselld ryhmélli. Esimerkkeji tidllai-
sista dienofiilisistd yhdisteisfﬁ ovat: nitriilit, esim. tetrasysnetyleeni
ja akryylinitriili, aldehydit, esim. krotonialdehydi ja akroleiini, hapot,
esim. akryylihappo, kanelihappo, maleiinihappo ja fumearihappo, esterit,
esim. etyyliakrylaatti, dimetyylimaleaatti, dimetyylifumaraastti, dietyyli-
asetyleenidikarboksilaatti, dietyyliatsodikarboksilaatti, anhydridit, esim.
maleiinihappoanhydridi, ja sitrakonihappoanhydridi, imidit, esim. N-fenyy-
limaleiini-imidi, 4-fenyyli-1,2,4-triatsoliini-3,5~dioni ja p-fenyyli-
afsomaleiinianﬁli, nitrosoyhdisteet, esim. nitrosobentseeni, nitroyhdisteet,

esim. p-nitrostyroli ja l-nitropropeeni, ketonit, esim. metyyli-vinyyliketo-
7

ni ja vasteavat.
Dielas-Alderadduktien valmistus kaavan I mukaisista yhdisteistid tapahtuu

t&llaisille Diels-Aldereaktioille tavanomaisella tavalla, T&ll8in voidaan
tybskennelld liunottimen poissaollessa tal inertin orgaanisen liunottimen
lésndollessa, jolloin éaimerkkeina inerteistd orgaanisista linottimista voi-
daan mainita, hiilivedyt, kuten heksaani, heptaani, bentseeni ja toluoli,
halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani; orgaaniset eetterit, kuten
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani ja dioksaani ja vastaavat. Diels-Alder-
reaktio voidaan suorittaa laajan ldmpStila-alueen sisdlli, esimerkiksi noin
0%:8sa - noin +150°C'ssa. Edullisena pidetty lémpotila-alue on mnoin 20 - noin
70 c. .
Kuten jo mainittiin, kéytetéﬁn kaavan I mukaisisa dienyylifosfaatteja mato-
158kkein. Edelleen on myds kaavan V. mukaisilla enolifosfaateilla matolilke-
miinen vaikutus., Kaavan I mkaiset yhdisteet ovat titen myds vilituotteita
kaavan V mukaisten yhdisteiden valmistukseasa.

Erityisesti kéytetdén keksinndn mukaisia yhdisteitid Asdarie-suun-infekti-
oiden hoitéén, jolloin niitd annetaan tarkoituksenmukaisesti oraalisesti
(0,1 %:n lisdys rebuun).

Kaavan I mukaisia yhdisteita kidytetddn myﬁa kuten jo edelld osoitettiin
Diﬁls-Alderreaktioiden reagenuseina. T : .

Lieaksi kﬁytstﬁan kaavan I mukaisia yhdisteitd arvokkaina monomeereina,
Jotka voidaan polymeroida joko yksinitin tai muiden monomeerien kanssa,
jolloin saadaan kompleksisia polymeerimolekyyleja Joiden kéyttémahdollisuu-
det ovat suuret, esimerkikei yhdisteité, Joita voidaan kayttaa syttymisen
ehkaisijbina.

Egimerkki 1 ‘ ,

Jé#hdytetddn 166 g trietyylifosfiittia Jé8hauteessa ja lisitdin senjdl-
keen 140 g 3 4-diklooributanonia. Seosta sekoitetaan typpiatmosfaarissa 2 tun-
nin ajan 0%:88a ja sitten 20ntunnin ajan huoneenlampbtilasna. Sen jdlkeen kun

on lisdtty 0,5 & hydrokinonia ja 0,5 & alumiiniklo;idia, tislataan seos alen-



netussa paineessa, jolloin saadaan 34,4 g puhdasta dietyyli-(1,3-butadien-2-
yyli)-fosfaattihemihydraattia, joka kiehuu 91-92°:ssa/2 mm:esd.

Edelld olevassa menetelmisgsi kiytettyd 3,4~diklooributanonia voidaan saa-
da seuraavasti:

Johdetean liuokseen, jossa on 140 g metyyli-vinyyli-ketonia 600 ml:ssa
kKloroformia jiZhdytyksen alaisena klooria. Sen jilkeen kun 142 g klooria
oli absorboitunut haihdutetaan muodostunut kloroformi (haudelémpstila 35°),
jolloin saadaan 290 g lievisti epdpuhdasta 3 4-diklooributania, Jjota voidaan
kEyttdd edelleen ilman muuta puhdistamista.

Egimerkki 2 _

Vastaavasti kuten esimerkissi 1, annetaan 28,6 g:n trimetyylifosfiittia
reagoida 32 g:n 3,4~diklooributanonia kanssa. Tislauksen Jédlkeen saadaan
puhdas dimetyyli-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaattia, joka kiehuu 79-83°:ssa/
1,5 mm:sssd. UV 220 m (e 16520) metanolissa.

Esimerkki 3

Liunokseen, jossa on 2,15 g dietyyli-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaattia
10 ml:ssa tetrahydrofuraania lisitiisin typpiatmosfiiirissi 1,28 g tetrasyanety-
leenid. Annetaen sasadun keltéisen livoksen seistéd hﬁpneenlﬁmpﬁtilassa 2 pdi-
. vdn ajan psitten haihdutetaan. Jiljelle jédvi siirappi liuotetaan etyyli~
asetaattiin, lisdtHin petrolieetterii, kunnes tapshtuu samentuminen ja anmne-
taan seoksen seistd 0%:ssa 5 péivan ajan. Suodattamieen Jiélkeen saadaan
2,10 g 1,1,2,2-tetrasyan~4-(0,0-dietyylifosforyylioksi)-sykloheksen-4-eenis,
jonka sp. on 97-98°. Sen jélkeen kun on kiteytetty uudelleen seoksesta, jossa
on etyyliasetaattia ja petrolieetterii saadaan puhdas aine pitkini prismoi-
ne ja lyhyind levyini, joiden sp. on 98°.

IR (Petrolatum): max 1665, 1260 ja 1045 ——

NMR (0301 ), N : 8,61 (tripletti, 6H); 6,69 (multipletti, 4H);

5,75 (kvintetti, 48); 4,12 (multipletti, 1H)

Egimerkki 4

Seosta, jossa on 0,98 g maleiinihappoanhydridii ja 1,78 g dimetyyli-
(1,Bubutadiengz-yyli)efoafaattiam50_m1:ssa bentseenii sekoitetaan huoneenlim-
pétilassa 20 tunnin ajan. Haihduttamisen jélkeen saatu sitke#geateméinen
masea kiteytétéﬁn etyyliasetaatti/petrolieetterists, jolloin saadaan
0,810 g 4~(0, O-dimetyylifosforyylioksi)wsykloheka-4-eeni-cis—1 2-karbonihap-
poanhydridid, Jonka 8p. on 7L - 72 . Kiteyttamélla uudelleen samasta livotin-
systeemistd saadaan prismoja, jotka sulavat 73 = 74 1@sa.

IR (petrolatum): 1850, 1785, 1670, 127% ja 1045 om™>.

—

/



Esimerkki 5

Liuokseen, jossa on 3,24 g nitrosobentseenii 150 ml:ssa metyleeniklori-
diae lis#tiin 6,25 g dietyyli~-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaattia. Seoksen anne-
taan seisti huoneen lidmpotilassa 20 tunnin ajan ja témin jilkeen haihdute-
taan, JEljdle jédvd raakatuote pubdistetaan kieselgeelipylviilld ja eluoidaan
etyyliasetaatti/petrolieetterilli (1:2), jolloin saadaan 7,1 g heikosti
virjdytynyttd 2~fenyyli-4-(0,0~dietyylifosforyylioksi)-3,6-dihydro-2H-1, 2~
oksataiinii.

UV (etanoli): 240 (e 7880), 282 nm (e 850).

MR Jcpol,) Vs 6,15 (s), 5,50 (m), 4,25 (m).

Bsimerkki 6 .
1,78 g dimetyyli-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaattia linotetaan 30 ml:aan

metyyli-vinyyli-ketonia ja liuosta sekoitetaan 20 tunnin ajan 65°C:ssa
typplatmosféfirissé, Tém&n jélkeen haihdutetaan ylim&&drd metyyli-vinyyli~
ketonia ja saadaan 3,60 g raakatuotetta, joka puhdistetaan pylvédskromatogra-
fioimalla..

Asetyylipiikin sijainti NMR-spektrissé osoittaa, ettd tuote on isomeerien
seos, ja tosin l-agetyyli-3-(0,0-dimetyylifosforyylioksi)-sykloheks-3-genin
Ja l-asetyyli-4-(0,0~dimetyylifosforyylioksi)-sykloheks-3-eenin seos.

‘ Egimerkki 7 .

Annetaan liuokaen; joséa on ekvivalenttisia médrid dietyyli-(1,3-butadien~
2—yyli)-fosfaattia ja 4-fenyyli-l,2,4-triatsoliini-3,5~dionia seistd 10-20
tunnin ajan huoneenlémpatilaaéa. TZmén Jéikeen'erotetaan livotin ja jiinnés
kiteytetddin bentseeni/heksaénista, jolloin saadsan 2-fenyyli-6-(0,0-dietyyli-
fosforyylioksi)-z,B,5,B—tetrahydro-lﬂ-s-triatso10-/1,2a/pyridatsiini—l,3—dio-
. nin vErittémid Kiteitd, joiden sp. on 84 - 85°C.

Beimerkki 8

Liuos, jossa on 31 g N-sykloheksyyli-N-isopropyyliamidia 400 ml:ssa
tetrahydrofuraania jéihdytetdin —70°:een. Sekoittaen lis#tféin liuokseen
tipottain 0,22 moolia n-butyylilitiumia hekaaanisaa_B mimutin sisdlli.

Téméin jilkeen lis#td¥n 14 g metyyli-vinyyli-ketonia 20 minuutin sisdlld ja
sitten 37,8 g dietyyli—kloorifdsfaattia 10 minuutin gisdlli. Sitten annetaan
livoksen seistd 90fminuﬁtin ajan ~70%;ssa, minkd jdlkeen sen annetaan 1lim-
metd huoneenlﬁmpatilaan.lTﬁmﬁn jélkeen laimennetean metyleenikloridilla ja

i sitten pestdiin 5 %:éella.veaipitoiaella,ngtriumhydrokarbonaattiliuoksella,
1N veéipitoisella suolahapolla ja 10 %:sella vesipitoisella natriumkloridi-
liuoksella. Orgaaninénlfaasi kuivaféan_t§m§ﬁyjélkeen, haihdutetaan ja j&innds
tislataan,  jolloin saadasn 22 - 25 g dietyyli-(1,3-butadien-2-yyli)-fosfaat-
 tia, joka kiehuu 74°:esa/ 0,5 mm:ssd. . ... . »



Patenttivaatimukset:

~ 1. Tapa valmistaa dienyylifosfaatfeja, joilla on yleinen kaava

Josaa B ja R' ovat alempi alkyyli, aryyli tai bentsyyli ja R2, R3 ja

3R4'ovat vety tai alempi alkyyli Ja néiden 1 4~syklo~addukteja,

joilla on yleinen kaava

jossa Rys R! 17 Rz, R ja R4 merkitsevat samaa kuin edelld ja Z on dienofii-

1_ ligen yhdisteen thhde, t unne ttu siité ett§ Yyleisen kaavan mukai-

_ sen yhdisteen enolasatin .
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1

jossa Rz, R ja R4 merkitsevit samaa kuin edellﬁ, annetaan reagoida halo-

geenifosfaatin kanssa, Jolla on yleinen kaava

y-——!‘/ -- v
NG .
,OR‘

Jossa Rl Ja R'l mérkitéevét samasa. kuin edellﬁ'ﬁé Y 6n kloori;'bromi tai
jodi, tai siit#, ettd annetaan 3 4~diklooributanonin reagoida fosfiitln

kanssa, jolla on yleinen kaava

PR, 1

_jossa Rl merkitsee samaa kuin edeil&, jdlloin j&lkimmﬁisessé reaktiogsa
saadaan kaszan I mukainen yhdiste, jossa Rz, R ja R4 ovat vety Ja Rl ja -
R'1 ovat identtieiﬁ, Ja siitd; ettd mahdolliseati annetaan kaavan I mukaisen
yhdisteen reagoida dienofiilisen yhdisteen kanssa kaavan V mukaiseksi yhdisf
beekei. IR | |

2. Paténttivaatimukaen 1 mukainen menetelm, t wu nn e t t'u siitd,
etta kiytetddn lﬁhtdalneena P 4-diklooributanonia tal kaavan IV mukaista
yhdistettd, jossa Ryy R’ 1 ovat metyyli tai etyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2: mukainen menetelmé, t u n n et tu .
siitd, ‘ettd kiytetdiin lihtbainetta, jossa Ry, Ry ja R4 OVﬁt vety.

4. Patenttivaatimuksen 1,2 tai 3 mukainen menetelm&, tunnet tu

. siitd, ettd annetaan 3, 4~diklooributénonin reagoida kaavan IT mukaisen yhdis-

teen kanssa aluksi noin 0 - noin 50 C:ssa Ja myohemmin kunmentamalla

n01n 50 - 150 C-ssa. -
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5 Patenttlvaatimukeen 4 mukainen menetelma, tunnet tu siitd,
ettd kiiytetdsn noin 20 - 30°C:een alkulimpstilaa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmh, tunnnettu siitd,
ettd kuumentaminen suoritetaan tislauksena. '

7. Jonkin patenttivaatimuksien 4-6 mukainen menetelmi, tun net t u
giitd, ettd reaktio suoritetaan lis&-liuvottimen poissaollessa.

8. Jonkin patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmii, t unne t t u
siitd, etta kaavan III mukaisen yhdisteen enolaatin reagointi kaavan IV
mukaisen halogeenifosfaatin kanssa suoritetaan alhaisessa lﬁmpotilassa,
edulliaesti noin ~20 - noin -80°C: gea, erityisesti noin -65 - -75 Cigsa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n n e ttu
siitd, etd kaavan III mukaisen yhdiateen enolaattina kiytetidin litium-
enolaattia. '

10. Tapa valmnistaa farmaleuttisia valmiateita,joilla on matoldtke-
méinen valkutue, tun ne 't tu siitﬁ etta sekol tetaan dienyylifosfaattia,

jolla on ylginen kaava

jossa R, ja Rii ovat alempi alkyyli, aryyli tai bentsyyli ja R, R3 ja
R4 ovat vety tai alempi alkyyli tai sen 1 4~sykloadduktia, Jolla on

yleinen kaava
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jbssa Rl’ R'l; Rz, R3 ja 34 merkitsevét samaa kuin edellé Ja Z on dieno-

fiilisen yhdisteen tihde, farmaseuttisesti sopivan kantaja-aineen kanssa.
11. Farmaseuttinen valmiste, jolla on matoliikemainen vaikutus,

tunnet tu siitd, ettd se sisdltdd dienyylifosfeattia, jolla on

yleinen kaava

joss=a R1 ja R'l ovat alempi alkyyli, afYyli tai bentsyyli ja R2, R3 ja
R4 ovat vety tai alempi alkyyli, tai sen l;4-syklo-adduktia;-Jolla-on

yleinen kaava

R‘.o'\'l 0 l
o £
R0 Rf .'

, R,

Joasa Rl, Rll,:Rz,,R5 ja R4 merkitsevit samas kuin edellid ja 2 on dieno~
fiilisen yhdieteén tdhde, yhdessd farmaseuttisesti popivan kantaja-aineen

kanssa,. : ‘ x :
12, Yhdisjeet, Joilla on yleinen kaava
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Jossa Rl ja R'l ovat alempi alkyyli, aryyli tai bgntsyyli ja R, 33
& By ovat vety tai alempi alkyyli, |
ja nalden 1,4-syklo-adduktit, Joilla on yleinen kaava

josSa Rl’ R‘l, R2, R Ja R4 merkitsevét samaa kuin edellé ja Z on dlenofii~

1lisen yhdisteen tahde.
13. Patenttivaatimnksen 12 mukaiaet yhdisteet, Joieaa R ja R! 1 ovat
metyyli tai etyyli.'v ’ i : =
14, Patenttivaatimuksen 12 tai 13 mukaiset yhdisteet, joissa Ryy R3 ja’
'R4 ovat vety._ S, '. S :
15, dimetyyli (1, 3-butadien-2-yyli)-fosfaatti
16, dietyyli=(1, 5-butadien-z—yyli fosfaatti
17. 1,1,2,2-tetrasyan-4-(0, O—dietyylifosforyylioksi)-sykloheks-4-een1.
18, 4 (o, O-dimetyylifoaforyyliokei)-sykloheks-4-eeni~ois-l 2-karboni-
happoanhydridi _ : : C e
19. 2~ fenyyli-4 (0 Owdietyylifosforyylioksi)~3, -dihydro 2H~1, 2=
oksatsiini . » -
20, 1-asetyyli-3 -(0, O-dimetyylifosforyylioksi)—sykloheka-5-eeni.
21, l-asetyyli-4- (o O-dimetyylifosforyylioksi)-sykloheks-3~eeni.
22, 2-fenyyli-6-(0, o-dietyylifosforyylioksi)-2 345, a-tatrahydro—kﬂ-
a—triatsolo-[l 2&]-pyridatsiini—1 3-dioni.
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Patentkrav: ; : '

1. FBrfaréndé for framstéllniné av dienylfosfat med den allminna

fofmeln

i

vari Riﬂoch R'l'ﬁrvlagre alle, éryl eller bensyl och Ry R3 och R4 ir vite
eiler'lagre aikyl'och 1,4-cyklo-addukter hdrav med den allménna formeln

<

\varl Rl, R! 1 R2, R3 och R4 har ovan angivna betydelse och: Z dr en rest av
‘en dienofil forening, K &nne teckna t. dérav, att man omsétter eno-

latet.av en fdrening_med den &llménna formeln-



R o

- formeln
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vari Ré, Ry ochin4ghar ovan angivna betydelse, med ett halogenfosfat med den

allménna formeln | -

i
Lo

. . . . . . .

/

" vari R, och R.' har ovan angivﬁa betydelse, och Y dr klor, brom eller jeod,

. 1 1l ‘ _ _ . _
eller att man omsatter 344~-diklorbutanon med en fosfit med den allmﬁnna

s " 4
o

- r-f(pR_,)3 Lo
vari Bl'har_ovan gngivna betydelse, varvid man vid den senare reaktionen er—
hdller en férening med formel I, vari R2, R3 och R4 dr vidte och R och R',
dr 1dentlska, och att man, om si &nskas, omsétter en forenlng ned formel I
‘med en dienofil forenlng till en forenlng med formel V., _

2. I‘orfarande enligt patentkravet l, kdnne t eckna t darav,
att man som utg&ngsmaterlal anvander 3y 4—d1klorbutanon eller en f&rening Bad
formgl IV, vari Rl och R' Ehy metyl eller etyl.__"' '

T, 3 Forfarande enllgt patentkravet 1 eller 2, kdnnet e c K 1 nat
dérgv; att man anvénder ett utgéngsmaterial, vari R2, R3 och R4 8r vite.
.4 Forfarande enllgt patentkravet 1, 2 eller 3, k &. nne teck n a’ t

dérav, att ‘man omsltter 3 4-d1klorbutanon med en forenlng med formel II till

en boraan vid ca. 0 - ca. 50 °c och senare medelst uppvarmning tlll ca. 50 -
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5 Fbrfarande enligt patentkravet 4, kdnnetecknat darav,
att man anvinder ‘en begynnelsetemperatur av ca., 20 - ca. 30 °c.

6 Forfarande enligt patentkravet 4 k&nnetecknat darav,
att man. utfor uppvarmnlngen som: deetillatlon. .

T Fdrfarande enligt négot av patentkraven 4-6, kdidnnetecknat
ddrav, att man utfor reaktlonan i frénvaro av. ett ytterligare losnlngsmedel.

- 8, Forfarande enllgt nigot av patentkraven 1- -3 ' kdnnete c knat
dirav, att man utfbr Omaattningen av ett enolat av en forening med formel
-II1 med ett halogenfosfat med formel IV v1d 18g temperatur, foretradesv1s
medban ca. —20 och ca. —80 c,: speciellt mellan ca. -65 och -75%¢.

-9 Forfarande enllgt patentkravet 8, kdnnetecknat darav,»
att man sésom enolatet av en fbrenlng med formel III anvander litiumenolatet.

10. Forfarande fér framstallning av farmaceutiska preparat med antelmln—
‘tisk verk&n kdnnetec k na t darav, att man blandar ett dlenylfosfat

: med den allmanna formeln

NVafi R 'h R'l &r lagre alkyl, aryl eller bensyl och R2, 33 och R4 A vate
eller lagre alkyl- eller en cyklo-addukt harav med den allmanna formeln
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vari Rl, ‘R! 17 R2, R5 och R4 har ovan angivna betydelse och Z &r ré4sten'av
en dienofil forenlng med ett farmaceutllkt fordragbart bararmaterial.
11. Farmaceutlskt preparat med antelmintisk verkan, k &nnetec k-

nat darav, att det 1nnehéllgr ett dignylfosfat med den_allmannaaformeln
c ' . SRR ' o IEE : ‘

vari Ry och R' . &r légre alkyl, aryl eller beheyl och Ry, R4 ‘och R4'ér vite
eller lagre alkyl eller en cyklo-addukt hdrav med den allmanna formeln

e

vari Rl, R! 1! R2, R3 och. R4 har ovan anglvna betydelse och. Z gr resten av en
dlenofil forenlng tillsammans med ett farmaceutiskt fordragbart bararmaterlal.
‘12, Foreningar med den allmanna formeln '
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vari Rl och R'l dr lédgre alkyl, aryl eller bensyl och.Rg,,R3 och R4 ir, vite
eller lédgre alkyl och 1,4écyklo-addukter hérav,med den allmédnna formeln

!

I ' - ] . o : _
varl Rl, R 1? R2, 35 och R4 har ovan angivna betydelse och Z &r en rest av en
-dlenofll forening.

, 13, Foreningar enllgt patentkravet 12, vari R och R' Hr metyl eller
vetyl.. o '

14. FSrenihgar enligt pgtentkravet 12 eller 13, vari_Rz, R3 Qch'B4
dr vite, . - ' ' '
15. Bimetyl-(1,3-butadien-2-yl)-foafat.

16, Dietyl-(1,3-butadien-2-yl)-fosfat.

17._1 1,2,2- tetracyan~4—(0 0- etylfosforyloxl)-cyklohex—4-en. _

18. -(0,0~ dimetylfosforyloxl)-cyklohex—4- n—bis—l 2 karbonsyraanhydrld.

19. 2-fenyl-4-(0,0-dietylfosforyloxi)-8,6-dihydro=2E-1,2- oxazin. =

20, .1 -acetyl 3-(0, Owdimetylfmforyloxi)-cyklohex-5 ~en.

) 21;_1—acetyl-4—(0 0= dimetylfosforyloxi) cyklohex-3-en.'“

22, 2~ fenyl 6~(0,0~ dietylfosforyloxi) 243, 5 8- tetrahydro—lH— utrlazo—

10-[1 29.] pymdazm-l 3= dion._l _ : :
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