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1. Bevezetés

Kutatomunkamat 2011 szeptemberében kezdtem el a Budapesti Miszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszékének kornyezetbarat
szintézisekkel és foszfortartalmu vegyiiletekkel foglalkozo kutatécsoportjaban. Egy évek ota
folyo kutatomunkaba kapcsolodtam be, melyet a Tanszék a Richter Gedeon Nyrt.-vel, illetve
annak Dorogi Gyaregységével egylittmtkodve, Garadnay Sdndor segitségével folytat.
A kutatomunka célja biszfoszfonatok eldallitasdnak tanulmanyozasa, pontosabban a reakcidok
optimalizaldsa, a koriilmények racionalizdldsa ¢és a lejatszodds  értelmezése.
Szakdolgozatomban is ilyen tipusu, elsé generacids vegyiiletek - név szerint az etidronat és a
fenidronat - szintéziseivel foglalkoztam. Feladatom egy a tanszéken eddig
még nem vizsgalt a-szubsztitualt-a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav, pontosabban az
1-hidroxi-2-feniletilidén-1,1-bisz(foszfonsav), illetve a natrium so6janak (tovabbiakban
benzidronsav, illetve benzidronat) ecléallitaisanak vizsgalata volt, melyek szerkezetét az

1. dbran tuntettem fel.

(10
YO-P b-oy
OYOH OY  Y=H,Na

Benzidronsav/Benzidronat

1. dbra



2. Irodalmi rész

2.1. Biszfoszfonatok torténete, alkalmazasa

A biszfoszfonsavak két foszfonat-csoportot tartalmazo vegyiiletek, melyek szerkezete

hasonlit a pirofoszforsav szerkezetére (2. abra).

O OHOQ 0 0
Ho—lfﬂ—fg—OH HO-P—O—P-OH
OHR OH OH OH
Biszfoszfonsavak Pirofoszforsav

R=-H, -alkil, -aril, -heteroaril.
2. &bra

Biszfoszfonatok eléallitasaval mar a 19. szazad masodik felében foglalkoztak [1, 2],
melyeket eldszor korrdziogatloként, vagy komplexképzd dagensként hasznaltak, de a

miitragya-, textil-, kozmetikai és olajipar is hasznositotta. Bioldgiai hatasukra az 1960-as

években deriilt fény (3. abra) [3-8].
Biszfoszfonatok torténete

Klinikai alkalmazasok jovahagyédsa

Biszfoszfonatok
&z:g:;?tgszjl;)kezdete Etidronat Gyogyszerkémiai kutatdsok
Etidronit elsé Benzidronsav
alkalmazisa Risedronat | Zoledronat
| l | - | | I|' I l’ v |
| | 1 T I v | |
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Pamidronat ‘
Tiludronat Ibandronat
Alendronat .
I Terdpids alkalmazas feltirdsa \ Generikumok
< > | |
v Oszteoporozis
Klinikai vizsgalatok
g < P
< >

I Paget-kor, csont onkologia l

3. adbra



Biszfoszfonatokat posztmenopauzds oszteopordzis  (csontritkulds), Paget-kor,
emldkarcindbma és tumorindukalt hypercalcaemia kezelésére alkalmazzak, de Gjabban egyre
tobb adat sz6l a direkt daganatellenes (mell, prosztata) hatasukrol is. Ezek a kronikus
korképek, napjaink stlyos betegségei, melyekben a csontok asvanyi anyag stirtisége csokken,
igy torékennyé valnak, mar csekély erdhatasra is eltorhetnek. Az oszteopordzis vilagszerte
Osszesen 200 millié embert érint, Magyarorszagon kb. 900 ezerre tehetd a betegek szédma.

A 4. dbran egy egészséges személy, illetve egy oszteopordzisban szenvedd beteg csontszovete

lathato.

Egészséges Oszteoporozis

4. abra

A legujabb kutatdsok szerint, parazitaellenes aktivitdst is mutatnak, tovabba
csokkentik a HIV-virus reverz-transzkriptaz enzimgatld gyogyszerek elleni rezisztenciajat
[9-11]. A biszfoszfonatok/biszfoszfonsavak abban kiilonboznek, hogy a kozépen 1évo
szénatomhoz (metiléncsoporthoz) mas-mas oldallanc kapcsolddik. A bioldgiai hatdst ezen
oldallancok befolyasoljak. Néhany tipikus példat az elsé generacids készitmények kozil az

alabbiakban mutatok be (5. abra).

Cl
Q Ccl 9 Qs Q Q CH;Q O 2
HO-P—}—P-OH HO-P—L—P-OH HO-P——P-OH HO-P P-OH
OHCl OH OH OH OH OH OH OH OH OH
Klodronsav Tiludronsav Etidrondsav Fenidronsav

5. 4dbra



Masodik ¢és harmadik generacids képviselok az oldallancban N-atomot tartalmazo

szarmazékok (6. abra).

N
HO- P—{P OH HO- P—ﬁP OH HO- P P OH HO- P—PP OH
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
Alendronsav Ibandronsav Risedronsav Zoledronsav

6. abra

Az alendronsav, risedronsav és ibandronsav natrium sojuk formajaban, mig a

zoledronsav savként kertil forgalomba.



2.2. Biszfoszfonatok bioldgiai hatasa

A csontokat csontszovet épiti fel, mely sejtekbdl és sejtkozotti alapallomanybol all.
A csontszovetet alkotd sejtek az oszteoblasztok (csontépité sejtek), oszteocitak
(oszteoblasztok inaktiv formai) és az oszteoklasztok (csontfald sejtek). Az oszteoblasztok a
csontdllomany felszinén helyezkednek el, melyek a csontmatrix szerves alkotoelemeit
termelik, de fokozatosan elveszitik aktivitasukat és inaktiv sejtekké, oszteocitakka alakulnak.
Az oszteoklasztok szintén a csontallomany felszinén helyezkednek el, az eloregedett
csontszovet lebontasat segitdé Oriassejtek [12]. A 7. abran a csontképz6dés és a

csontfelszivodas folyamata lathato.

CFU-GM M-CSF  Oszteoklaszt
( prekurzor

( ( ] Erett (sokmagvit)

: N
_ oszteoklaszt
Hormonok, j
novekedés: faktorok

és umki’&)k .
Oszteoblasztok Aktiv oszteoklaszt

CFU-GM: granulocita/makrofag kolonia képzd egység
M-CSF: makrofag kolonia stimulalo faktor

7. dbra

A biszfoszfonatok - foszfonat csoportjaik révén - képesek komplexalni a Ca®* ionokat,

melyek igy megkdtddnek a csont felszinén (8. abra).

Blszfosd'oml
Eros kotodes a csonthoz, mivel nagy
i 'Q 0 ‘“ az affinitasa a kalchm-foszfathoz.

Védoréteg



A Dbiszfoszfonatok kozos tulajdonsaga, hogy "in vivo" gatoljak az oszteoklasztok
hatasat [3, 8, 13-15]. A vegyiiletek a kalcium-foszfat-kristalyokhoz gyorsan és erélyesen
hozzakotddnek, igy meggatoljak novekedésiiket, aggregaciojukat és oldodasukat, tehat
beavatkoznak a csontmineralizacié (csont asvanyi anyag felvétele) folyamataba, ami
elonytelen is lehet, példaul etidronat esetén. Ez a hatds az oldallancban nitrogént tartalmazo
vegyiileteknél  elenyész6. A  csontreszorpcidt  (csontfelszivodast) kozvetleniil az
oszteoklasztokra hatva is gatoljak. A biszfoszfonatok az oszteoklasztokba jutva annak
apoptozisat (sejtelhalas) indukaljak (9. és 10. abra) [15, 16].

pcp  DBiszfoszfonatok (PCP) oszteoklasztokba
torténd felvétele csontreszorpeid kdzben

Az oszteoklaszt csontlebontd
PCP PCP funkcidjanak elvesztése

PCP PCP Apoptozis

10. abra

Az oldallancban nitrogént nem tartalmazo vegyiiletek (elsé generéacios készitmények)
alkalmazasa soran nem hidrolizalhatdé adenozin-trifoszfat-analogok (ATP-analogok)

keletkeznek (11. abra), melyek gatoljak a sejtanyagcseréhez sziikséges enzimek miikodését,

-9-



igy citotoxikus hatasuak (példaul: etidronat, Klodronat, tiludronat) [17]. Az oldallancban

N-atomot

tartalmazo  biszfoszfonatoknal

(N-alifas

oldallancti: maésodik generacios

biszfoszfonatok, N-heterociklusos oldallancti: harmadik generaciés biszfoszfonatok) ez a

hatas elhanyagolhato.

ATP NH,
N/ N
D,
0 0 9 N N
/I,)\ /l')\ /]')\
0%5 074 074 O
HO OH
Cl
NH,

N
N}\/E
[
s 9 2 k\N N
1 " O
PN g SR N
O-O-|C O- O-O/Kj

H HO OH
%—J

Tiludronat

NH,
Z N
S
O O (0] N N
1 Cl n " o)
/P\Cl,/l?\o/ll)\o
0 T 07 0
N o ) HO OH
Klodronat
NH,
Z N
R
OC @) (@) N N
n H3|| " 0
) PN /1')\0
ot oo
w OH | HO OH
Etidronat
11. abra

A régebbi és az Ujabb vegyiiletek nagymértékben eltérnek egymastol a reszorpciot

gatlo hatasukban, ezért az alkalmazott terapias dozis is kiilonbozo (1. tablazat).
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1. tablazat Biszfoszfonatok adagolasa [13, 18-21]

Csontreszorpcio
Biszfoszfonat Adagolas Kezelés idotartama
gatlo hatas
Mineralizacios zavar elkeriilése miatt kis
Etidronat _ 3-4 év 1
adagokban. Negyedévente 2 hétig 400 mg
) a, Maximum 7 nap
a, 300 mg/nap (hypercalcaemia kezelés) o
Klodronat ) b, Optimalis idStartamot 10-szeres
b, 1600 mg/nap (oszteoporozis)
nem allapitottak meg
Tiludronat 400 mg/nap (Paget-kor) 12 nap-12 hét 10-szeres
] ] ) Akar 10 év lényeges
Alendronat Napi 10 mg (vagy heti egyszeri 70 mg) 5000-szeres
mellékhatasok nélkiil
) ] ) ) Optimalis id6tartamot
Risedronat Napi 5 mg (vagy heti egyszeri 35 mg) -
nem allapitottak meg
Havi egyszeri 150 mg vagy Optimalis id6tartamot
Ibandronat ) tobb 10000-szeres
3 havonta 3 mg intravénasan nem allapitottak meg
Zoledronat évi 1-szer intravénasan 4 mg - tobb 10000-szeres

Biszfoszfonatok "per 0s" rosszul szivodnak fel, csak 1-10%-a az alkalmazott adagnak,
¢s emellett irritdljak a gyomornyalkahartyat és a nyeldcsdben fekélyt is okozhatnak.
A biologiai hasznosulds nagymértékben fligg a bevétel étkezéshez viszonyitott idejétdl, mivel
a tobbértékli kationokat, mint példaul kalciumot, magnéziumot, vasat és aluminiumot

tartalmazo6 ételek és italok befolyasoljak a biszfoszfonatok felszivodasat [18-22].

A szervezetben nem metabolizalodnak, a felszivodott vagy intravéndsan beadott
gyogyszer kb. 60%-a par 6ran beliill a csontszovethez kotddik, a tobbi a vesén keresztiil
kivalasztodik. A megkotddott biszfoszfonatok felezési ideje 10-25 év, de ennek negativ
toxikologiai hatdsat még nem észlelték. Az antireszorptiv hatds az adagolas abbahagyasa utan

még 1-2 évvel is kimutathato.

Az els6 forgalomba keriilt szer az etidronat (Didronel®) volt. Nemkivénatos hatasa,
hogy a csontmineralizaciot erélyesen gatolja. Az ujabban kifejlesztett szarmazékok
lényegesen hatékonyabb csontreszorpcio-gatlok, de mineralizacidés zavart nem okoznak.

Az etidronat egyediiliként noveli a vesetubulusokban torténd foszfat visszaszivast, mig a tobbi

vegyiilet csokkenti.
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2. tablazat Néhany biszfoszfonat EDsg (hatasos dozis) értéke [23]

Biszfoszfonsav| EDs, (ug/kg)
Zoledronat 0,07
Ibandronat 1,1
Risedronat 1,4
Alendronat 8
Pamidronat 61
Klodronat 1260

Etidronat 19950

Lathato, hogy az oldallancban N-atomot tartalmazé szarmazékokat kis dozisban kell
alkalmazni, ezért az iparban csak kis mennyiségben gyartjak dket. Forgalomban 1évé néhany
készitmény: klodronsav (Bonefos®™), tiludronat (Skelid®), alendronat (Fosamax®, Sedron®),

®

ibandronat (Bonviva®, Bonoste®), risedronat (Actonel®, Nurrid®), zoledronat (Zometa®,

Reclast®).
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2.3. a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak eléallitasa

2.3.1. Biszfoszfonatok altalanos eléallitasi lehetéségei

Az o-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat (2) legtobbszor karbonsavakbol (1), vagy
karbonsav-szarmazékokbol (savklorid, savanhidrid vagy észter) allitanak elé kiilonb6zo
reagensekkel, mint példaul foszfor-triklorid, foszforossav, foszfor-oxiklorid, foszfor-trioxid
sth. A szintézisek tobb mint felében foszfor-trikloridot, és foszforossavat hasznalnak
reagensként (3. tablazat). Az altalaban alkalmazott reakciohomérséklet 70-75 °C. Hidrolizis

¢és pH beallitast kovetden kapjak a kivant terméket (12. abra) [8, 24].

1) PCly/H;PO, o
0 2)H,0/A "P(OH),
R » R7OH
OH 3) NaOH .P(OH),
1 o}
R= alkil, aril, heteroaril 2
12. 4bra

Az alkalmazott oldoszerek ugyanugy, mint a reaktinsok aridnyai széles skalan
mozognak az irodalomban. Laboratériumi koriilmények kozott a leggyakrabban hasznalt
oldoszerek a klérbenzol, 1,4-dioxén, 1,2-dimetoxietdn, n-oktan, mig az iparban a
metanszulfonsav. Jellemzd, hogy a P-reagenseket nagy feleslegben alkalmazzak. A kdénnyen
hozzaférhetd, olcsé reagensek ugyan preparativ szempontbdl vonzova teszik ezt az eljarast,
azonban hatrany a reakcidelegy extrém heterogenitasa és a nagy mennyiségli sOsavgaz
fejlodése, melyek nagyon megnehezitik a reakcid biztonsagos végrehajtasat. A kezdetben
altalaban két fazisu keverék, a reakcio elérehaladtaval ragacsossd, majd keverhetetlenné valik,
melyet tovabb bonyolit az ezt kdvetd hidrolizis hevessége. Ez kis mennyiségek eldallitasanal
kezelhetd, azonban ipari méretben a probléméak egy részének kikiiszobolésére inkabb
metanszulfonsav oldoszert alkalmaznak. A termelések 24-86% kozottiek, azonban sok
leirasban nem szerepel tisztasag adat és pontos jellemzés, igy feltételezhetd, hogy a termékek
a dronsavak és azok mono vagy dinatrium soinak keverékei. A valddi termelések 30-40%
koriiliek lehetnek a tiszta termékre nézve. A P-reagensek szerepe, a reakcidmechanizmus, az
optimalis koriilmények az irodalomban nem tisztazottak, sokszor egymasnak ellentmondoak,

a reakci6 egyfajta ,,fekete doboznak” volt tekinthetd egészen a kdzelmultig [8, 24].
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3. tablazat

Reagens Eléallithat6 dronatok Hivatkozasok (db)
alendronat, benzidronat,
PCl3, H3PO3 ibandronat, 28
risedronat, zoledronsav
alendronat,
PCly etidronsav, zoledronsav 8
HsPO; alendronat 1
PCl3, H3PO, zoledronsav 3
P>0Os, H3PO4 alendronat, risedronat 1
P4O¢ etidronsav 2
benzidronat, ibandronat,
POCIs, H3POs risedronat, zoledronsav 6
POCI;, H3POs3, . ,
H4PO, risedronat, 1
. alendronat, benzidronsav,
P(OSiMes)s etidronsav 3

Mas, eltéré Gton torténd eldallitasi lehetéségek is vannak. Az els6 ilyen lehetdség,
savklorid (3) és trialkil-foszfit reakcidjaval indul (Arbuzov-reakcio), majd a képz6dd
a-ketofoszfonat (4) és dialkil-foszfit reakcidja szolgaltatja a tetraalkil-biszfoszfonatot (5)
(13. abra) [25, 26].

o) Q 0,
o) o) ' HP(O)(OR' P(OR' P(OH
R PCl, R P(ORY); R_/<P - (O)(OR), R_égH )2 HCl R+8H )2
OH Cl o PORY2 ELNH, éter _P(OR"), P(OH),
1 3 4 O 0 5
R= Me, Ph, Bn
R'=Me, Et

13. abra

Egy masik eldallitasi mod, dijodmetan (6) reagaltatasa foszfitokkal kétszer
(Arbuzov-reakcio), majd a keletkezd foszfonometil-foszfonsav (7) alkilezése. Ebben az
esetben azonban a kdzponti szénatomon nincs hidroxilcsoport, a termék a rokon szerkezetii

a-szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav észter (8) (14. abra) [27, 28].

o} 0,
I 160 °C, 10 perc "P(OR), 1) NaH/KH, DMF "P(OR),
{ +2POR); ————» ( ' > R'—(
I ,P(OR), 2) R P(OR),
6  R=Me, Et 0 . 0 g
R'= Bu, farnezilmetil
14. abra
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Aldehidekb6l (9) kiindulva is van lehet6ség biszfoszfonatokat elballitani
addicios-szubsztiticios reakcioval. Elsé 1épésben az aldehid ¢és dialkil-foszfit reakcigjaval
a-hidroxifoszfonat (10) keletkezik, melyet el6szér metanszulfonil-kloriddal, majd szintén
dialkil-foszfittal reagaltatva juthatunk a tetraalkil-biszfoszfonathoz (8) (15. abra) [29].

0)

_/(0 HP(O)(OR"), % pory, 1) MsCL toluol "P(ORY),

R —_— > —» R

0 R ol 2) HP(O)(OR"), piridin — “p(oRy),
9 10 0

8

R=H, Me, Et, ‘Pr, Ph, p-CI-Ph, p-MeO-Ph
R'=R"= Me, Et

15. abra

Az o-szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav észter (8) egy kiilonleges eldallitasi

lehet6sége, litialt dialkil-foszfonat (11) reagaltatasa dialkil-klorofoszfonattal (16. abra) [30].

O,
0, (PPr),NLi 0, CIP(O)(OR™), P(OR"),
P(OR") P(OR), —— > R
R~ 0 THE R "P(ORY),
DL 0
R= alkil, aril, CI 8
R'= Me, Et, Ph 11
R"= Me, Et, "Pr, "Bu, Ph
16. abra

2.3.2. Benzidronsav eldallitasi lehetéségei

Benzidronsavat ~ (15) eldszor  2001-ben  allitottak  eld6  Lecouvey  és
munkatarsai [31]. Fenilecetsav-kloridot ~ (12) reagaltattak  trisz(trimetilszilil)-foszfittal,
amibdl szobahdmérsékleten az 1-trimetilsziloxi-2-feniletilidén-1,1-biszfoszfonsav
tetrakisz(trimetilszilil)-észtere (14) keletkezett (17. abra). A tetrakisz-észter szintézisének elsé
Iépése Arbuzov-reakcion alapul, mely a bisz(trimetilszilil) a-ketofoszfonatot (13) adja,
melybdl a  masodik ekvivalens trisz(trimetilszilil)-foszfit addiciojaval a
tetrakisz(trimetilszilil)-észter (14) képzodik. Az észtert hidrolizaltak, majd beparlas utan a

tiszta terméket 90%-os termeléssel kaptak. A reakciohoz olddszert nem hasznaltak.
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OSiMe;
25 °C/par perc :

: o ‘ 0=P-0SiMe;
©\/\Ok P(0SiMe;); ©\/LL 0SiMe, P(OSiMey); WOSMG 25°C/léra O 0
1 3| McOH

c1 (Arbuzov-r.) P-0SiMe, _ HO-P b-oH
1 13() O:I?—951Me3 OH OH OH
OSiMe, 15
L 14 _
17. abra

Egy masik el6allitasi utat is vizsgaltak, szintén fenilecetsav-kloridbol (12) indultak ki,
de eltéré P-reagensekkel allitottak el a benzidronsavat (15) [32, 33]. Trimetil-foszfit és
dimetil-foszfit keverékének kloroformos oldatat adagoltak a fenilecetsav-klorid (12)
kloroformos oldatahoz. Az elegyet ezutan 80 °C-on kevertették (18. abra). Hiités utan
dietil-étert adtak az oldathoz, és a fehér kivalast sziirték. A benzidronsav-tetrametil-észtert
(16) 97%-0s termeléssel kaptak, melyet hidrolizaltak, majd beparoltak az elegyet, és a
maradékot benzol/dietil-éter keverékével tisztitottak, és igy jutottak a tiszta benzidronsavhoz
(15) 98%-0s termeléssel.

1) 0 °C/N, atm.

©\)Ok P(OMe); + (MeO),P(O)H 2) 80 °C/8 6ra o 0 cc. HCI o o
+ €)y + €0), L i Y ’
Cl | 3 . 1 CHCl, MeO-P P—OMe 100 °C/15 ¢ra HO—iI" #;_OH
12 : (Arbuzov-r.) MeO OH OMe OH OH OH
16 15
18. abra

A kutatécsoportunkban egy korabbi munka keretén beliil,
benzidronsav-tetrametil-észterének (16) eldallitaisat mar megvaldsitottak mikrohullamu
koriilmények kozott (19. abra) [34]. Dimetil-fenilacetil-foszfonatot (17) reagaltattak
dimetil-foszfittal kiilonb6z6 hémérsékleteken (80-120 °C) és eltéré mennyiségii dietil-amin
(DEA) katalizator hozzdadasaval. 80 °C-on, 3 Ords besugarzasi 1ddvel, katalizator
alkalmazasa nélkiil, tisztan, 56%-os konverzidoval kaptak a benzidronsav-tetrametil-észtert
(16), mig 120 °C-on, 10 perc alatt, 20% DEA jelenlétében 100%-os konverzioval egyediil az
atrendez6dott (18) termékhez jutottak. Jonéhany egyéb esetben a biszfoszfonsav-észter (16) €s
az atrendez6dott termék (18) keverékét kaptak, melyek elvalasztasa oszlopkromatografiaval

tortént. Figyelemremélto, hogy a ketofoszfonat egyensulyban van az enolformajaval (17, 17°).
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P(OMe),

17 O
MW
1 Tt 0 0 0 0
+(MeO),POH ——— » ¢ . s s
(1 ekv.) NHEt, MeO-P P-OMe + MeO-P O—P-OMe
nincs olddszer MeO OH OMe OMe OMe
@H 16 18

7 P(OMe),

17'

19. abra

Egy 2011-es kozlemény szerint Egorov, Aoun és munkatarsaik [35] fenilecetsavbol
(19) allitottak el6 a benzidronsavat (15) (20. abra). A karbonsavhoz 1,1 ekvivalens
katekolboran (20) 1 M-os tetrahidrofuranos oldatat adtak, és szobahémérsékleten kevertették.
A kovetkezO 1épésben trisz(trimetilszilil)-foszfitot adtak a reakcioelegyhez, majd ismét
kevertették. Metanolizis, majd az olddszer eltavolitasa utdn a maradékot tisztitottak.

A terméket olajként 70%-0s termeléssel izolaltak.

o 25°C/1 6ra 1) 25 °C/16 o6ra .
Q\i + H-B D/THF (Ar atm.) )(J)\ g@ 2,1 ekv. P(OS]M&:;)3 o o
OH 0 ; Bn” "0 O 2)2 6ra HO-b B oH
P 20 Hy MeOH OH OH OH
15
20. abra

Egy 2008-as amerikai szabadalomban [36, 37] Grignard-reagens nukleofil
addicigjaval allitottak eld6 benzidronsavat (15) (21. 4&bra). A reakcid soran az
a-keto-tetraizopropil-metilénbiszfoszfonat (21) toluolos oldatat lassan, keverés kozben
adagoltak a benzil-magnézium-bromid dietil-éteres/THF-os oldatahoz. 25 perc keverés utan
ecetsavat adtak az elegyhez, majd a vizes fazist dietil-éterrel extrahaltak. Az éteres
fazisokat beparoltak és a maradékot oszlopkromatografias modszerrrel tisztitottak.
A benzidronsav-tetraizopropil-észtert (22) sarga olajként, 20%-os termeléssel kaptak. A direkt

dealkilezést brom-trimetilszilan (BTMS) segitségével végezték.
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1) 5 ekv. BnMgBr 1) BTMS

00 O 0 0 0 0
1 1l ° 1 1 DKM 1 1
p-o-t——to( G )-of—i—b-0 g
0 o} b O OH O 2) H,0 OH OH OH
AN 2) AcOH AL 15
21 22

21. dbra

2001-ben, egy parazitologiaval foglalkozé kutatocsoport (biszfoszfonatok
parazitaellenes hatdsat vizsgaltak), szdmos biszfoszfonatot eldallitott kutatasaihoz, koztiik
benzidronsavat (15) is (22. abra) [9, 10]. Munkajuk soran mas dronatokra leirt Merck eljarast
[24] adaptaltak a szamukra sziikséges vegyiiletek szintéziséhez, igy nem volt céljuk a
reakciok optimalizaldsa, termelés javitdsa, igy az ezzel kapcsolatos részleteket nem adtak
meg. Az elballitashoz alkalmazott Merck eljaras szerint a reakciok oldoszereként
metanszulfonsavat hasznaltak, a kiinduldsi karbonsavhoz 1 ekvivalens foszforossavat adtak,
majd a reakcidelegyet 65 °C-ra melegitették. 20 perc alatt becsepegtettek 2,1 ekvivalens
foszfor-trikloridot és az elegyet 16-20 oran keresztiil kevertették. A tiszta, szintelen oldatot
25 °C-ra hiitottek, majd gyors keverés kozben vizet (~60 ekv.) adagoltak az elegyhez, és
5 orén 4t forraltak. Hidrolizis utan az elegyet hiitotték, beallitottak a megfeleld pH-t, és végiil

szurték a terméket.

1) PCly/H;POs;

) 65 °C/20 6ra
OH MeSO;H 1

, HO-P P-OH
19 2) 5 bra OHOH OH
H,0 15
22. dbra

2014-ben a biszfoszfonatok HIV-virus ellenes hatasat vizsgald kutatdcsoport,
foszforossav és foszfor-oxiklorid felhasznalasaval allitott elé benzidronsavat (15) (23. abra)
[11]. Fenilecetsav (19) és foszforossav metanszulfonsavas-benzolos elegyét forraltak, mig
homogén nem lett az elegy, majd hiitotték és foszfor-oxiklorid benzolos oldatat csepegtették a
reakcidelegyhez. A becsepegtetés végeztével tovabb forraltak a viszkdzus, sargas keveréket,
majd sosav oldatot adtak hozza, amit Gjabb forralas kovetett. A vizes fazist elvalasztottak,
pH-jat 4-re allitottak. Kristalyositas utan fehér porként kaptak a benzidronsav-dinatrium soét,

75%-0s termeléssel.
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1) 80 °C/10 6ra

©\)Ok 1 ekv. H3PO4/1,5 ekv. POCly
> 0] O
OH MeS?3H/l?enzol NaO—i?l fll’—ONa
2) 100 °C/2 6ra OH OH OH
3M HCI

3) 50% NaOH (pH=4) 15 Na
5 °C/10 ora (krist.)

23. abra

2.4. Tanszéki el6zmények

A tanszéken mar évek oOta foglalkoznak biszfoszfonsavak/biszfoszfonatok
szintézisének vizsgdlatdval. Kezdetben a zoledronsav és risedronsav szintézisét vizsgaltak, s
az irodalomban talalhato ellentmondasok tisztazasa, optimalizalas és az alkalmas moélaranyok
¢s koriilmények feltarasa volt a f6 cél. Megallapitottak, hogy a foszforossav nem vesz részt a
reakcioban, igy felesleges a reakcioelegyhez adagolni. Tovabba kideriilt, hogy elegendd a
heteroaril-ecetsavat és a foszfor-trikloridot 1:3.1 molaranyban alkalmazni és feltételezték,

hogy - egy lehetdség szerint - a megfeleld savklorid lehet az els6 intermedier [38-40].

Késébbiekben ezen koztitermék jelenlétét kivantak bizonyitani. Ehhez a reakciot
toluolban végezték, majd a savkloridokat észtereik ¢s amidjaik eldallitdsaval azonositottak.
Metéanszulfonsav oldoszerben végezve a reakciot lehetséges, hogy intermedierként foleg
vegyes-anhidrid (26) alakul ki, amely Ilétrejohet a heteroarilacetil-klorid (24) és
metanszulfonsav (25) reakcidjaval, vagy a kiindulasi heteroaril-ecetsav (23) reagal a

reakcioelegyben "in situ” képzdd6 metanszulfonil-kloriddal (27) (24. abra) [41].

20 °C/6 ora
1,1 ekv. SOCI, vagy
PCl; vagy trifoszgén Q
MO ar 1.75 °C/18 6ra ot
0 MeSO;H v. PhMe 24 2,2 ekv. PCl4 0=P-OH
MeSO;H
Ar\)kOH Y MeSO,H Py Ar—CHerOH
2.105 °C/4 6ra O=P-OH
23 MeSO,Cl 25 H.0 =F
2
27 OH
» 0] 5
MeSO;H Ar\)ko 0
S
g
Ar= I\E\/N—, @ 26
Sy N_
(@) (b)
24. abra
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A Kkifejlesztett eljarast adaptaltak ibandronat és alendronat eldallitasara, tovabba
korabbi munkam soran elséként kiterjesztettiik az eljarast etidronat és fenidronat szintézisére
IS [42-45]. Etidronat eldallitasat acetil-kloridbol, fenidronat szintézisét benzoil-kloridbol és

etil-benzoatbdl kozvetleniil kiindulva is megvaldsitottuk.

Pamidronsav (35) szintézisére is kibOvitették a modszert, tovabba az eddigi
mechanizmust tovabb fejlesztették (25. abra). E szerint a [-alaninbol (28) kialakuld
karbonsav-klorid (29), illetve vegyes-anhidrid (30) karbonilcsoportjanak szénatomjara tamad
a metanszulfonsavbol (25) és foszfor-trikloridbol kialakuld species (31) foszforatomja
(Anyil). A keletkez6 addukt (32) Cl©/MeSO3©  kilépéssel stabilizalodik,
¢és a-keto-intermedier (33) képzdédik. A kozbensé termék (33) karbonilcsoportjan tamad a
vegyes-anhidrid (31) (B nyil), majd a 1étrejovo koztitermék (34) hidrolizise szolgaltatja a
hidroxi-biszfoszfonsavat, ami adott esetben a pamidronsav (35) [46].

@
H,N 0 PCly H,N 0 31 N, SBPTOTS(0),Me

2 2 - 2 -
L N
V\{fH MSA V\f VG?%\O/

28 32

Y | Cl | MeSO; A
29| 30
MeSO;H + PCl; ——————|CL,P-0-S(0),Me -Y
25 31

H)N ®
C1,P-0-S(0),Me
Q Q H,0 H,N J =0 ©)
HO-P b-oH <—— ~"SL0
OHOH OH Clz%—O—S(O)zMe
35 o M4
25. 4bra

Pamidronsav szintézisének vizsgalata soran, az elGallitast szulfolanban végezve a
foszfor-triklorid és foszforossav optimalis moélaranya - meglepé modon - 2:2. Reagensként
egyedill foszfor-trikloridot vagy egyediil foszforossavat alkalmazva nem tortént reakcio.
Mind a foszforossav, mind a foszfor-triklorid mennyiségét csokkentve vagy névelve romlott a
termelés. Ennek az ésszerli magyarazata a 26. abran felirt lehetséges mechanizmus.
A foszfor-trikloridbol és foszforossavbol kialakulé anhidrid tipusu intermedier (36) reagalhat

a savkloriddal (29), majd a képzddo koztitermék (37) - két 1épésben - ketofoszfonsavva (39)
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alakul, melynek karbonilcsoportjara tamadhat szintén egy anhidrid-tipusa species (38), esetleg
egy foszfor-triklorid molekula, és a képzodd intermedier (40) hidrolizise szolgaltatja a
terméket (35). Ez az els6 eset, amikor kideriilt, hogy az olddszernek is szerepe van abban,

hogy milyen P-reagensek vesznek részt a reakcioban [46].

OH
HO. ]
H,N O PCl;  H,N 0 “P-O-PCl—O-P(OH
2 \/\Oﬁ{ 3 2 \/\g 36 - H2N 5 . ( )2
28 29 (o QO
37
-Cle
2 (HO);P + PCl, '2—HCl»(H0)213—0-Pc1—o—1>(0H)2
36
OH
HO. ]

P-0-PCl—0-P(OH),

H,N
ZV\([)(CIO\

(HO),P-O-PCl,

38
H,N 0 O
P(OH)
0 0 H,0  HoN e 38 P(OH
HO-P bog =———— \/ea% (OH),

! . - H;PO, HO-P > vagy
H
OH OH OH o cLpg © (PClL) 0
35 40 39

26. abra
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3. Sajat munka

3.1. Célkituzés

Benzidronsav/benzidronat (15) esetén az irodalomban leirt eljarasok donté része az
Arbuzov-reakcion alapul (o-ketofoszfonat eldallitasa, majd egy P-species addicidja az
oxocsoportra), és nem vizsgaltak a tobbi dronat eldallitasanal leggyakoribb szintézis utat, a
megfeleld karbonsavbol foszfor-trikloriddal €s foszforossavval torténd eldallitast. Célunk volt
a tanszéken kifejlesztett modszer kiterjesztése [47, 48], hatékony, magas termelést biztositd
szintézis kifejlesztése a reagensek optimalis aranyanak felderitésével. A korabbi tanszéki
tapasztalatok alapjan a dronsavak/dronatok eldallitasara a foszfor-triklorid tinik a
legalkalmasabb reagensnek, ezt kivantuk vizsgalni benzidronat esetén is. A kozleményekben
nem talalhatdé utalds a benzidronat kristalyviztartalmara sem, ami azonban tobb
dronsav/dronat esetén is jellemzé ezért ezt is megvizsgaltuk. Tanulmanyoztuk a

fenilecetsav-kloridbol (12) és fenilecetsav-etilészterbdl (42) torténd eldallitas lehetdségeit is.

3.2. Az alkalmazott analitikai modszerek rovid ismertetése

A biszfoszfonatok, a gyogyszerkészitmények egy olyan csoportja, amely altalaban
’fejfajast” okoz az analitikusoknak”. A két foszfonat csoport erds ionos karaktert és fokozott
polaritast kolcsondz a vegylileteknek. Tovabbi probléma, hogy a biszfoszfonatok szdmos
tagja nem tartalmaz kromofor csoportot, igy nem lehetséges a kényelmes UV detektalas [49].
A mintdk tisztasdgat potenciometrias titralassal, 31p NMR, illetve néhany esetben 3¢ NMR
spektruméanak a felvételével vizsgaltuk. A **P NMR spektrumokban lathatjuk a vart termék
(dronat), és a foszforossav jelét, amely szarmazhat a feleslegben adott foszfor-triklorid
hidrolizisébdl, vagy a bizonyos esetekben reagensként hasznalt foszforossav maradéka is
lehet. Ezen kiviil a vizsgalattal kimutathatok az esetlegesen jelen 1év6 egyéb foszfortartalmu
szennyezOk is. A BC NMR spektrumokban pedig a vart biszfoszfonat és a natrium-mezilat
jelei lathatok. A titralas alapjan a mintak benzidronat tartalmat kaphatjuk meg szazalékosan
kifejezve. A mérések Mettler DL77 tipusu titratorral késziiltek. A titralast 0,1 mol/l
tomegébdl és a natrium-hidroxid mérdoldat fogydsabol szamolja a minta tisztasagat.

Minimum harom parhuzamos mérést végeztek minden esetben.
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3.3. Benzidronsav/benzidronat szintézisének vizsgalata

3.3.1. Benzidronsav eléallitasa Arbuzov-reakcioval

A munkdt a mintdink azonositasdhoz szilikséges analitikai tisztasagii benzidronsav
standard eldallitasaval kezdtiik. Egy az irodalomban mar leirt eljarast kovettiink [32, 33].
Fenilecetsav-kloridot (12) trimetil-, és dimetil-foszfittal reagaltattunk, amikor is a
fenilecetsav-klorid (12) és trimetil-foszfit reakcidjabol elsé intermedierként a-ketofoszfonat
(41) képzodik, amibdl azutan a jelenlévo dimetil-foszfit hatasara ,,one-pot” reakcidoban
benzidronsav-tetrametil-észter alakul ki (16), melynek savas hidrolizisével kaptuk a tiszta
benzidronsavat (15) (27. abra).

0—=85°C 85°C
mo (MeO);P O/YOOM (MeO),P(O)H 0 0 105 °C 0 0
— p—OMe MeO-P P-OMe ———=HO-P b-oH
Cl CHCI Ved O CHCL  "Med onOMe - HCl 7 dpon on
12 a1 16 15
27. abra

3.3.2. Benzidronsav/benzidronat titralasi gorbéje, kristalyviztartalma

A 28. abran a szabad benzidronsav (15) titralasi gorbéje lathatd. A bemért minta és a
titralas soran fogyott NaOH mérdoldat (0,1 mol/l) mennyiségébdl kiszamolhatd, hogy az els6
ekvivalenciapont megfelel a szabad sav és a benzidronsav-dinatrium s6 atmenetének, mig a

masodik a di és trinatrium s6 kozotti atmenetnek.

265

165

55

-5

Tel / mV

-135 = . .
HO.§.0H l; HO.5:ONa
OH —» OH '
HO-P-OH HO-PoNa |
(0] i (6] |
-335 ' '
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20

Meérdoldat fogyds / mL
28. abra
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A 29. abréan a 4. tablazat, 9. soraban feltiintetett kisérlet termékének titralasi gorbéje

lathat6. Megallapithatd, hogy az els6 cseppek hatdsara a mintaban 1évé minimalis mennyiségi

szabad sav dinatrium sova alakul, majd tovabbi méréoldat hatasara a benzidronsav-trinatrium

so képzodik.
S S
Iy
sal\
| \\ I !
N
: III'
A2 “
> . 0 o
s I HO. .ONa NaO. §.ONa
= : OH —» OH
& 142 HO-P-ONa HO-P-ONa
o) 0
242
342 L

o1 2 3 4 &5 6 7 8 8 101 1213 14 15 16 17 15 19 20
Meéréoldat fogyds / mL

29. abra

Mivel a feldolgozasi folyamat soran a reakciodelegy pH-jat 50%-0s NaOH oldattal
2,5-re allitjuk, termékként a benzidronsav-dinatrium sojat kapjuk. Termikus vizsgalatok

(DSC és TG) soran kideriilt, hogy a termék nem tartalmaz kristalyvizet.

3.3.3. Benzidronat szintézise fenilecetsavbol kiindulva

A kutatomunkam kovetkezd 1épéseként fenilecetsav (19), foszfor-triklorid és

foszforossav reakcidjat vizsgaltuk metanszulfonsavban (30. abra).

1) 85 °C/24 6ra
PC13 és/vagy H3PO3

(0] (@)
OH 2) 105 °C/4 6ra

NaO—ill’ i%—ONa
19 H,0 OH OH OH
3) 50% NaOH (pH=2,5)
25 °C/12 6ra (krist.) 15 Na

4) tisztitas
30. abra
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A reakciok soran a P-reagenseket kiilonboz6 moélaranyokban hasznaltuk, a reakcioid6
minden esetben 24 o6ra, a reakciohomérséklet pedig 85 °C volt. Hidrolizist kdvetden
(105 °C-on 4 ora keverés) az elegy pH-jat 50%-0s NaOH oldattal 2,5-re allitottuk, majd
12 6réas keverés utan a kivalast szlrtiik. A nyersterméket ezutan vizes oldatabol metanollal
Kicsaptuk, és metanol:viz 94:6 keverékoldoszerben digeraltuk. A kisérleti eredmények
potenciometrias titralassal, illetve *'P NMR spektrum alapjan kapott értékeit a 4. tablazat

tartalmazza.

4. tablazat
, ——
Sorszam Reaktans (P];)lts::::jiit/:i)és Termelés®
PCl; (ekv.) HiPOs (€KV) | orias alapjin®) (%)

1 0 3 0 0
2 1 0 68 2
3 1 1 66 15
4 1 2 77 (97)° 44
> 2 0 89 (99)° 36
6 2 1 92 (100)° 74
! 2 2 92 (100)° 72
8 3,2 0 95 (100)° 46
9 3 1 95 (100)" 81
10 3 2 96 (100)" 79

# Az eredményt legalabb két parhuzamos reakci6 atlagaként kaptuk.
b31p NMR spektrum alapjén.

Azokban az esetekben, amikor 3 ekvivalens foszforossavat vagy 1 ekvivalens
foszfor-trikloridot  hasznaltunk reagensként gyakorlatilag nem keletkezett termék
(4. tablazat, 1. és 2. sor). Mikor mindkét P-reagensbdl 1 ekvivalens mennyiséget alkalmaztunk
csak szerény, 15%-os termeléssel, és csupan 66%-os tisztasaggal kaptuk a benzidronatot
(4. tablazat, 3. sor). Novelve a foszforossav mennyiségét 2 ekvivalensre jelentds javulast
eredményezett, a Kihozatal 44%, de a tisztasag minddssze 77% (4. tablazat, 4. sor).
Egyediil 2 ekvivalens foszfor-triklorid hasznalata reagensként 36%-os termeléssel és 89%-0s
tisztasagban tette lehetévé a benzidronat szintézisét (4. tablazat, 5. sor). Figyelemremélto,
hogy a 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett 1 vagy 2 ekvivalens foszforossavat adva a

reakcioelegyhez a kihozatal szamottevéen novekedett, rendre 74% és 72%, tisztasaguk pedig
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92% (4. tablazat, 6. és 7.sor). A kovetkez6 kisérletben, amikor 3,2 ekvivalens
foszfor-triklorid volt a reagens, szerényebb, 46%-os termeléssel, 95%-0s tisztasagban sikeriilt
izolalni a benzidronatot (4. tablazat, 8. sor). A 3,2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett 1 vagy
2 ekvivalens foszforossavat alkalmazva, jelentés termelésnovekedést —tapasztaltunk

(81% és 79%), mig a tisztasag elérte a 95% illetve 96%-ot (4. tablazat, 9. és 10. sor).

A Kkorabbi tapasztalatainkkal [38-40, 42-46] (a foszforossav nem vesz részt a
reakcioban, és a foszfor-triklorid a valodi reagens) dsszhangban a 4-es tablazat 1, 2, 5 és 8.
soraban feltlintetett termelésértékek (rendre 0%, 2%, 36% és 46%) teljes mértékben
megfelelnek a varakozasainknak. A 2 vagy 3 ekvivalens foszfor-triklorid mellett az 1 vagy 2
ekvivalens foszforossav pozitiv hatasa meglep6 (4. tablazat, 6, 7, 9 és 10. sor), mivel a tobbi
dronsav/dronat esetén ezt nem tapasztaltuk. A megfelelé karbonsav, 2 ekvivalens
foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav reagaltatasakor risedronsav [38], zoledronsav
[38], ibandronat [40], alendronat [40] ¢és pamidronat [46] esetén alacsonyabb
termelésadatokat, mig az etidronat [42] és fenidronat [43] esetén hasonld eredményeket
kaptunk, mint amikor 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot alkalmaztunk az adott dronat
eloallitasanal. Fontos megjegyezni, hogy ezek az észrevételek azokra az esetekre
vonatkoznak, amikor metanszulfonsav volt az oldoszer. Csak egy alkalommal, mégpedig a
pamidronat szulfolanban végrehajtott szintézisében tapasztaltuk, hogy a foszforossav is részt
vett a reakcidban, melyet azzal magyaraztunk, hogy a foszforossavbdl és foszfor-trikloridbol

egy reaktivabb (HO),P-O-PCl,, anhidrid-tipust intermedier jon 1étre.

A benzidronatnal is azt feltételezziik, hogy ugyanez a species képzddik, és tamad az
intermedierként 1étrejové fenilecetsav szarmazékok karbonilcsoportjanak szénatomjara.
Az egyik ilyen intermedier lehet a fenilecetsav-klorid (12), melyet a fenilecetsav (19) és
1 ekvivalens foszfor-triklorid kolcsonhatasa eredményez. Egy masik elképzelhet6 koztitermék
a fenilecetsavbol és metanszulfonsavbol 1étrejové vegyes-anhidrid (42), amely két taton is
létrejohet. Az egyik lehet6ség, hogy a fenilecetsav-klorid (12) és metanszulfonsav (25)
reakciojaban keletkezik, masik ut pedig, hogy a fenilecetsav (19) reagal a
metanszulfonsav-kloriddal (27), amely a foszfor-triklorid és metanszulfonsav (25) reakcioja

soran képzddhet (31. abra).
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31. abra

Metanszulfonsavban azonban kevés az esély arra, hogy a foszfor-triklorid reagal a
foszforossavval és (HO),P-O-PCl, képzddik, mivel nagyobb mennyiségben van jelen az
oldészer (25) igy nagyobb a valosziniisége a metanszulfonsav-klorid 1étrejottének.
Ugyanakkor a fenilecetsav szarmazékok (12 és 42) talan reaktivabbak, mint az analog
helyettesitett karbonsav-szarmazékok (acetil-, benzoil-, piridil-ecetsav-klorid, illetve észtereik
stb.), igy képesek lehetnek reagalni az alacsony koncentracidoban jelen 1évé (HO),P-O-PCl,

speciessel.

Annak igazolasara, hogy a dronsavképzés elsé intermediere a savklorid (12) és a

vegyes-anhidrid (42), két Iépésben is végrehajtottuk a benzidronat szintézisét.
El6szor fenilecetsavat reagaltattunk 1,1 ekvivalens foszfor-trikloriddal vagy tionil-kloriddal
metanszulfonsavban, szobahdmérsékleten, 4 6ran keresztiil. Masodik lépésben a képzodott
savklorid (12) és vegyes anhidrid (42) keverékét reagaltattuk tovabbi 2,1 ekvivalens

foszfor-trikloriddal, az el6z6ek szerint (32. abra).

1) 25 °C/6 6ra
PCl; vagy SOCl,

gPi
Cl

1) 85 °C/20 ora
PCl; (2,1 ekvivalens)

9] (1,1 ekvivalens) . 12 MeSO;H
és/vagy - o 0]
OH MeSOs;H o 2) 105 °C/4 é6ra NaO-P P-ONa
19 @ 1,0 OHOH OH
o) 3) 50% NaOH (pH=2,5)
0=$8=0 25 °C/12 ora (krist.) 15 Na
42 Me 4) tisztitas

32. dbra

A kisérleti adatokat az 5. tablazat tartalmazza. Lathatd, hogy amikor a reakcio mindkét
1épését foszfor-trikloriddal végeztiik ugyanazt az eredményt kaptuk, mint az egy l1épéses
kisérletben. A kihozatal 46% mindkét esetben, mig a tisztasag 94-95% (5. tablazat, 1. sor és
4. tablazat, 8. sor). Ugyanakkor, ha tionil-kloridot hasznaltunk az els6 1épésben, a

benzidronatot csak 24%-o0s termeléssel €s alacsonyabb tisztasagban (86%) kaptuk (5. tablazat,

-27-



2. sor). Ahogy a korabbi két 1épéses kisérletek [40-47], a jelenlegiek is igazoljak a savklorid

és/vagy vegyes-anhidrid intermedierek részvételét a reakcidban.

5. tablazat
rvetlen Tisztasag (%
3 Sze've ,‘,3 P-reagens isztasig (%) Termelés®

Sorszam | halogénezészer (Potenciometrias
(2,1 ekv.) g . a (%)

(1,1 ekv.) titralas alapjan®)
1 PCl3 PCl3 94 46
2 SOCl, PCl; 86 24

8 Az eredményt legalabb két parhuzamos reakcio atlagaként kaptuk.

Ugy gondoljuk, hogy a vegyes-anhidrid (42) vagy fenilecetsav-klorid (12) reagél a
(HO),P(O)PCI, (38) speciessel, és a létrejovo koztitermék (43) mezilat vagy Klorid ion
kilépéssel a-keto (44) szarmazékka alakul. Az intermedier (44) karbonilcsoportjara tamad a
foszfor-triklorid molekula foszforatomja, majd a képz6dé addukt (45) hidrolizisével jutunk a
benzidronsavhoz (15) (33. abra). A felirt reakciomechanizmus magyarazatot ad arra, hogy
miért 3 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav alkalmazasakor kaptuk a
legjobb eredményeket. A vegyes-anhidrid vagy savklorid képz6déséhez 1 ekvivalens
foszfor-trikloridra (31. és 32. abra), az aktivabb species (38) 1étrejottéhez szintén 1 ekvivalens
foszfor-trikloridra és 1 ekvivalens foszforossavra van sziikkség. A reakcié soran még
1 ekvivalens foszfor-triklorid reagal az o-keto intermedierrel (44). Lathato tehat, hogy az

optimalis moélarany 3:1 foszfor-triklorid:foszforossav.

/\ ﬁP,o Pl m
(HO),P-0-PCl, P- OH
6

Y | Cl MeSO3
12| 42
HOOH

&p-0-PCl,
of° _ WO Q Q
PC13 -H;PO; HO_II) ?_OH
oy Y OH OH OH
45 15
33. abra
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3.3.4. Benzidronat szintézise fenilecetsav-kloridbol, -etilészterbdl kiindulva

A kovetkezé kisérletek soran megprobaltunk fenilecetsav-kloridot (12), illetve
fenilecetsav-etilésztert (46) hasznalni kiindulasi agensként. P-reagensként foszfor-trikloridot
¢s foszforossavat hasznaltunk kiilonb6z6 molaranyokban, és a reakciot az elézdek szerint

végeztiik (34. abra). A kisérleti adatokat a 6. tablazat tartalmazza.

1) 85 °C/20 ora
PCl; és/vagy H;PO;

0 MeSO;H
-~ 0 0
% 2) 105 °C/4 éra

NaO-P P-ONa
H,0 OH OH OH
Y| Cl | OEt 3) 50% NaOH (pH=2,5) 15 Na
12 | 46 25 °C/12 éra (krist.)

4) tisztitas

34. abra
6. tablazat
. . s
’ ) N Reaktans Tisztasag (%) Termelés®

Sorszam|  Kiindulasi anyag (Potenciometrias (%)
PCl; (EKV.) H3PO3 (EKV.) titralas alapjéna) 0

1 0 2 - 0
2 ) ) 1 1 76 50

Fenilecetsav-klorid

3 2 0 93 27
4 2 1 95 55
5 1 1 62 44
6 Fenilecetsav-etilészter 2 0 88 55
7 2 1 82 47

& Az eredményt legalabb két parhuzamos reakci6 atlagaként kaptuk.

Amikor fenilecetsav-kloridot (12) reagaltattunk foszforossavval nem tortént reakcio
(6. tablazat, 1. sor). Ez a kisérlet is megerdsiti, hogy a foszforossav Oonmagiban nem
reakcioképes, azonban foszfor-triklorid hatasara  aktivalodhat. Egy  ekvivalens
foszfor-trikloridot és azonos mennyiségli foszforossavat hasznalva 50%-os termeléssel €s
76%-0s tisztasagban kaptuk a terméket (6. tablazat, 2. sor), mig egyediil 2 ekvivalens
foszfor-trikloriddal 93%-os tisztasaggal és csupan 27%-0s kihozatallal jutottunk a
benzidronathoz (6. tablazat, 3. sor). Az utdbbi kisérlet ,,egyenértékii” azzal az egylépéses

reakcioval, amikor fenilecetsav (19) volt a kiindulasi anyag és a P-reagens pedig 3 ekvivalens
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foszfor-triklorid. Ez a megvalositas (4. tablazat, 8. sor) hatékonyabbnak bizonyult
(termelés: 46%, tisztasag: 95%), mely arra enged kovetkeztetni, hogy valdjaban a domindns
intermedier a vegyes-anhidrid (42) nem pedig a fenilecetsav-klorid (12). A kovetkezd reakcio
soran 2 ekvivalens foszfor-trikloridot egyiitt hasznaltunk 1 ekvivalens foszforossavval, mely
ismét a legmagasabb termelést és tisztasagot szolgaltatta a sorozatban, rendre 55% és 95%
(6. tablazat, 4. sor). Ez a kisérlet ekvivalens a 4. tablazat 9. soraban feltiintetett reakcioval
(fenilecetsav és 3 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav). A fenilecetsavbol
(19) kiindulo reakcid szintén hatékonyabbnak bizonyult (termelés: 81%, tisztasag: 95%),

mely ugyantgy alatamasztja, hogy a tulsulyban 1év6 koztitermék a vegyes-anhidrid (42).

Végiil  fenilecetsav-etilésztert  (46)  hasznaltunk  kiindulasi  vegyliletként.
A foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:1, 2:0, és 2:1 molaranyokban hasznaltuk. A kihozatal
benzidronatra nézve rendre 44%, 55% ¢és 47%, illetve a tisztasag 82%, 88% ¢és 82% volt
(6. tablazat, 5-7. sor). Ezen kisérletek alapjan megallapithatd, hogy a fenilecetsav (19) mellett
a fenilecetsav-etilészter (46) is jobb kiindulasi-anyag, mint a savklorid (12). Azokban a
kisérletekben, amikor 2 ekvivalens foszfor-trikloridot hasznaltunk, azt tapasztaltuk, hogy
fenilecetsav-ctilészterb6l (46) kiindulva szamottevéen nagyobb termeléssel jutottunk a
benzidronathoz (15) mint savkloridbol (12) kiindulva (55% és 27%) (6. tablazat, 6. és 3. sor).
Ezek a reakciok megerdsitik, hogy a benzidronsav (15) szintéziséhez sziikséges egy aktivabb
karbonsav-szarmazék jelenléte, vagyis hogy a PhCH,C(O)OSO,Me vegyes-anhidrid lehet a
dominans. Az észterbdl kiinduld reakcido kornyezetvédelmi szempontbdl kedvezdbb, mert

csOkkenthetd a mellékterméekként képzddd sdsavgaz mennyisége.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Késziiléekek

NMR: A 3P (121,50 MHz), °C (75,0 MHz) és *H NMR (300 MHz) spektrumokat
Bruker AV-300 tipusu késziilék segitségével vették fel. A *'P NMR kémiai eltolodas értékeit
a 85%-0s H3POy jeléhez, a °C és 'H NMR kémiai eltolodas értékeit pedig az oldoszer jeléhez

viszonyitva adtuk meg. A csatolasok Hz-ben értendok.

Potenciometrias titrator: A mintak tisztasagat Mettler DL77 tipusu potenciometris

titrator segitségével, kiilonbségi potenciometrikus titralas modszerét alkalmazva hatdroztak

meg. A kapott eredményeket harom fiiggetlen mérés atlagaként adtuk meg.

4.2. Receptek

Benzidronsav standard szintézise

40 ml kloroformba bemértiink 11 ml (0,08 mol) fenilecetsav-kloridot (12), majd
cseppenként 9,8 ml (0,08 mol) trimetil-foszfit és 7,6 ml (0,08 mol) dimetil-foszfit
kloroformos (40 ml) oldatat adtuk hozza 0 °C-on, intenziv keverés kozben.
Miutan becsepegtettiik a reagenseket, a hémérsékletet 85 °C-ra emeltiik és 18 oran keresztiil
kevertettiik az elegyet. Ezutan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk és a nyersterméket sarga
olaj formajaban kaptuk (20,0 g@). A tisztitds oszlopkromatografiaval  tortént
(szilika gél, CH,Cl,:MeOH 97:3), mely 75 g  (termelés: 25%)  tiszta
benzidronsav-tetrametil-észtert (16) eredményezett (vilagossarga olaj). **P NMR (CDCls)
§21,0; & [32] (CDCls) 20,5; '"H NMR (CDCls) 63,36 (t, J=13,7, 2H, CHy); 3,79-3,72
(m, 12H, OCHjy); 7,31-7,24 (m, 3H, ArH); 7,39 (d, J=6,6, 2H, ArH); & [32] (CDCls) 3,4
(t, J=13,5, CH,); 3,8 (CHs); 7,3 (m, ArH); *C NMR (CDCls) & 39,1 (s, CH,); 54,3 (t, J=10,4,
J=3,5, OCH3); 54,2 (t, J=10,4, J=3,5, OCHj3); 75,7 (t, J=151,7, P-C-P); 127,2 (s, C,4); 127,9
(s, C2*); 131,3 (s, Cg*); 134,4 (t, J=8,6, C;) *felcserélhets; & [34] (CDCl3z) 39,2 (CHy); 54,2
(t, J=8,0, J=3,5, OCHg); 75,8 (t, J=151,9, P-C-P); 127,2 (Ar); 128,0 (Ar); 131,4 (Ar); 1345
(t, J=8,6, Ar).

1,3 g (4,0 mmol) tetrametil-észtert (16) hidrolizaltunk, 4 6ran keresztiil 15 ml tomény

sosav oldatban forraltuk. Az oldoszer eltavolitdsa utan (vakuumban) 0,80 g benzidronsavat
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kaptunk (tisztasag: 90%, halvanysarga por). A nyersterméket 5 ml izopropil-alkoholban
szuszpendaltuk, ¢és szobahdmérsékleten 30 percet kevertettik. A tisztitast egyszer
megismételtiik. Az eljarassal 0,60 g, 100%-os tisztasagii benzidronsavhoz (15) jutottunk
(fehér por). P NMR (D,0) & 18,6; & [32] (D20) 19,5; *H NMR & (D,0) 3,22 (t, J=13,6, 2H,
CHy); 7,31-7,18 (m, 5H, ArH); 3 [35] (CDsC(O)CD3) 3,31 (t, J=12, 2H, CH,); 7,25-7,03
(m, 3H, ArH); 7,5-7,28 (m, 2H, ArH); *C NMR (D,0) & 38,4 (s, CH,); 73,9 (t, J=144,3,
P-C-P); 127,0 (s, C4); 128,0 (s, Co*); 131,3 (s, Cs*); 1355 (t, J=8,4, C;) *felcserélhetd,
3 [50] (D,O) 42,0; 78,8 (t, Jc p=145,7); 130,2; 131,2; 134,4; 138,8.

HO o 4
HO" | 3
2
HO 0

z

P
HO™ Hu

35. abra

Benzidronsav-dinatrium  so6janak  szintézise  fenilecetsavbol  kiindulva,

foszfor-trikloriddal és foszforossavval egy lépéses reakciéban (4. tablazat, 9. sor)

10,5 ml metanszulfonsavba bemértiink 3,4 g (0,025 mol) fenilecetsavat (19) és 2,1 g
(0,025 mol) foszforossavat, majd intenziv keverés kdzben kb. 30 perc alatt becsepegtettiink
6,6 ml (0,075 mol) foszfor-trikloridot. Becsepegtetés utan 85 °C-on 24 oran keresztiil
reagaltattuk a komponenseket. Miutan szobahdmérsékletiire hiitottiik 20 ml (1,1 mol) vizet
adtunk a keverékhez, majd 105 °C-on 4 6ran at forraltuk. Ezt kvetéen a pH-t 50%-0s NaOH
oldattal (~13 ml) 2,5-re allitottuk, majd szobahdmérsékleten 12 orat kevertettik a
szuszpenziot, végil a kivalast szirtik (20,0 g). A nyersterméket 25 ml forr6 vizben
feloldottuk, majd 100 ml metanolt adunk az elegyhez és vizes hiités kozben egy oran keresztiil
kevertettiik. A kivalast szlrtiik, majd a digeralast 60 ml metanol-viz (94:6) elegyben 30 °C-on
30 percig végeztiik. A szilard terméket sziirtiik. Szaritast (infralampa alatt) kovetéen 6,9 g
(80%), 95%-os tisztasagl benzidronatot (15) kaptunk. *P NMR (D,0) & 17,8; & [11] (D20)
19,0; *C NMR (D;0) & 38,4 (s, CH.); 74,3 (t, J=134,7, P-C-P); 126,7 (s, C4); 128,0 (s, C,*);
131,5 (s, C3*); 136,8 (t, J=7,9, C;) *felcserélhetd.
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Benzidronsav-dinatrium  séjanak  szintézise  fenilecetsavbol  Kkiindulva,

foszfor-trikloriddal két l1épéses reakcioban (5. tablazat, 1. sor)

10,5 ml metanszulfonsavba bemértiink 3,4 g (0,025 mol) fenilecetsavat (19), majd
intenziv keverés kozben 2,4 ml (0,028 mol) foszfor-trikloridot csepegtettiink be és
szobahémérsékleten 6 oran at reagaltattuk a komponenseket. Ezutan 4,6 ml (0,053 mol)
foszfor-trikloridot adtunk az elegyhez és tovabbi 18 oran keresztiil kevertettiik 85 °C-on.
A reakcid feldolgozasa (hidrolizis, pH allitas, kivalas sziirése, metanolos kicsapas ¢és
digeralas) a fent leirt modon tortént. Szaritas (infralampa alatt) utan a benzidronat (15)

tomege 4,0 g (46%), a tisztasag 94%. **P NMR (D-0) & 17,7.

Benzidronsav-dinatrium  séjanak  szintézise fenilecetsavbol  kiindulva,

tionil-kloriddal és foszfor-trikloriddal két 1épéses reakciéban (5. tablazat, 2. sor)

10,5 ml metanszulfonsavba bemértiink 3,4 g (0,025 mol) fenilecetsavat (19), majd
intenziv keverés kozben 1,9 ml (0,026 mol) tionil-kloridot csepegtettink be ¢és
szobahémérsékleten 6 oran at reagaltattuk a komponenseket. Ezutan 4,6 ml (0,053 mol)
foszfor-trikloridot adtunk az elegyhez ¢és tovabbi 18 oran keresztiil kevertettiikk 85 °C-on.
Areakcio feldolgozasa (hidrolizis, pH allitas, kivalas szlirése, metanolos kicsapas ¢és
digeralas) a fent leirt modon tortént. Szaritas (infralampa alatt) utan a benzidronat (15)

tomege 2,1 g (24%), a tisztasag 94%. **P NMR (D-0) & 17,8.

Benzidronsav-dinatrium séjanak szintézise fenilecetsav-kloridbol Kkiindulva,

foszfor-trikloriddal és foszforossavval (6. tablazat, 4. sor)

10,5 ml metanszulfonsavba bemértiink 3,3 ml (0,025 mol) fenilecetsav-kloridot (12) és
2,3 g (0,028 mol) foszforossavat, majd intenziv keverés kozben 4,8 ml (0,055 mol)
foszfor-trikloridot csepegtettiink be és 85 °C-on 20 orat kevertettiik. A reakci6 feldolgozasa
(hidrolizis, pH allitas, kivalas sziirése, metanolos kicsapas €s digeralas) a fent leirt modon
tortént. Szaritas (infralampa alatt) utan a benzidronat (15) tomege 4,7 g (55%), a tisztasag

95%. *'P NMR (D,0) & 17,8.
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Benzidronsav-dinatrium sojanak szintézise fenilecetsav-etilészterbé6l kiindulva,
foszfor-trikloriddal (6. tablazat, 6. sor)

10,5 ml metanszulfonsavba bemértiink 4 ml (0,025 mol) fenilecetsav-etilésztert (46) és
intenziv keverés kozben 4,8 ml (0,055 mol) foszfor-trikloridot csepegtettiink be és 85 °C-on
20 orat kevertettiik. A reakci6 feldolgozasa (hidrolizis, pH allitas, kivalas szlirése, metanolos
kicsapas ¢és digeralas) a fent leirt modon tortént. Szaritas (infralampa alatt) utan a benzidronat

(15) tdmege 5,1 g (55%), a tisztasag 88%. 3P NMR (D,0) & 17,8.
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5. Osszefoglalas

Munkank soran kidolgoztunk egy 1j, hatékony, magas termelést biztositd6 modszert a
benzidronat (15) szintézisére. A korabbi eljarasok dontd része Arbuzov-reakcion alapult.
Ennek soran fenilecetsav (19), foszfor-triklorid és foszforossav reakciojat vizsgaltuk

metanszulfonsavban.

1) 85 °C/24 6ra
3 ekv. PC13 és 1 ekv. H3PO3

(0] MeSO;H
(0] (@)
OH 2)105°C/4 6ra

NaO—ill’ i%—ONa
19 H,0 OH OH OH
3) 50% NaOH (pH=2,5)
25 °C/12 6ra (krist.) 15 Na

4) tisztitas

A legjobb eredményeket abban az esetben értiik el, amikor 3 ekvivalens
foszfor-trikloridot és 1 ekvivalens foszforossavat hasznaltunk P-reagensként. Az optimalis
molarany esetén a termelés 81% (tisztasag 95%) volt, mely a biszfoszfonatok szintézisében
kiemelkedd eredménynek szamit. Az altalunk kidolgozott feldolgozasi mddszer soran a
benzidronsav-dinatrium so6jat kaptuk termékként, amely termikus vizsgalatok alapjan nem

tartalmazott kristalyvizet.

Uj megfigyelés a foszforossav pozitiv hatdsa a termelésre, amely eddig a tanszéken
vizsgalt egyik biszfoszfonat eléallitasakor sem volt tapasztalhatd metanszulfonsav olddszer
hasznalata esetén. Ezen kedvezd hatas - egy lehetséges magyarazat szerint - a foszforossavbol
és foszfor-trikloridbol képzddo - a karbonilcsoporttal szemben nukleofilebb - (HO),P-O-PCl,
speciesnek koszonheté. A fenilecetsav-kloridbol (12) és a fenilecetsav-etilészterbdl (46)
kiindul6d kisérletek lehetdveé tették, hogy kovetkeztessiink a lehetséges intermedierekre.
A kisérletekbdl arra a megallapitasra jutottunk, hogy a dominans intermedier a megfeleld
vegyes-anhidrid (PhCH,C(O)OSO,Me) (42), nem pedig a fenilecetsav-klorid. A talsulyban
1év6 koztitermék két uton is 1étrejohet. Az egyik lehet6ség, hogy a fenilecetsav-klorid (12) és
metanszulfonsav (25) reakciojaban keletkezik, masik ut pedig, hogy a fenilecetsav (19) reagal
a metanszulfonsav-kloriddal (27), amely a foszfor-triklorid és metanszulfonsav (25) reakcioja

soran képzddhet.
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0
0 0 - -HCl O
@ + Me—8-on “HC, 0 <= Me-$-Cl + @
Cl O 0=S=0 O OH

12 25 42 Me 27 19

Az altalunk feltételezett reakciomechanizmus szerint a vegyes-anhidrid (42) reagal a
(HO),P(O)PCI, (38) speciessel, és a létrejovo koztitermék (43) mezilat kilépéssel a-keto (44)
szarmazékka alakul. Az intermedier (44) karbonilcsoportjara tamad a foszfor-triklorid
molekula foszforatomja, majd a képz6d6 addukt (45) hidrolizisével jutunk a benzidronsavhoz
(15). A felirt reakciomechanizmus magyarazatot ad arra, hogy miért 3 ekvivalens
foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav alkalmazasakor kaptuk a legjobb eredményeket.
A vegyes-anhidrid vagy savklorid képzddéséhez 1 ekvivalens foszfor-trikloridra, az aktivabb
species (38) Ilétrejottéhez szintén 1 ekvivalens foszfor-trikloridra és 1 ekvivalens
foszforossavra van sziikség. A reakcido soran még 1 ekvivalens foszfor-triklorid reagal az

a-keto intermedierrel (44). igy az optimalis moélarany 3:1 foszfor-triklorid:foszforossav.

-HCI
/_\ Qp 0o- -PCl, ©OH
(HO,P-0-PCl, 5 P-OH
©/\g o Ny _-MeSO,° m O-pcl, _PCli
s

WM
g Me 43 o Me e505°
OH
HOS o- PCl,
OI H,0 (0) (I)
— ~ 1 |
o s PO HO_(};H OH (I;;IOH
o -MeSO;H
MeSO,° 45 &3 15
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