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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 vegytiletekkel foglalkozo kutatocsoportjaban. Egy évek ota
folyo kutatomunkaba kapcsolodtam be, melyet a Tanszék a Richter Gedeon Nyrt. Dorogi
Gyaregységével egyiittmikodve, Dr. Garadnay Sandor részvételével végziink. Célja
biszfoszfonatok eldallitasanak tanulmanyozasa. Feladatom a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatok,
pontosabban 1-hidroxietilidén-1,1-bisz(foszfonsav) (tovabbiakban Etidronsav) és 1-hidroxi-1-
fenilmetilén-1,1-bisz(foszfonsav) (tovabbiakban Fenidronsav) eldallitasanak vizsgalata volt,

melyek szerkezetét az 1. dbran tlintettem fel.

@) @) O O

Ho—'FI'>—|—'FI'>—0H HO-P P-OH
OH OH OH OH OH OH
Etidronsav Fenidronsav

1. abra

Az etidronat és a fenidronat az etidronsav, illetve a fenidronsav mononatriumsoi.
A biszfoszfonatok két foszfonat csoportot tartalmazé vegytiletek, melyek szerkezete hasonlit a

pirofoszfatok szerkezetére (2. abra).

9 OH (II) 1 11
HO~-P——P-OH HO—-P—0—P-OH
OHR OH OH OH
Biszfoszfonatok Pirofoszfat

R=-H, -alkil, -aril, -heteroaril.
2. abra

Ezen vegyiiletek eléallitasaval mar a 19. szazadban foglalkoztak [1], melyeket el6szor
korroziogatloként vagy komplexképzé agensként hasznaltak, de a mitragya-, textil-,
kozmetikai és olajipar is hasznositotta. Biologiai hatasukra az 1960-as években deriilt fény
[2]. Biszfoszfonatokat posztmenopauzas oszteopor6zis  (csontritkulas), Paget-kor,

emldkarcindéma ¢és tumorindukalt hypercalcaemia kezelésére alkalmazzak, de jabban egyre
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tobb adat sz6l a direkt daganatellenes hatasukrol is. Ezek a kronikus korképek, napjaink
sulyos betegségei, melyekben a csontok asvanyi anyag stirlisége csokken, s igy torékennyé
valnak, mar csekély er6hatasra is eltorhetnek. Az oszteopordzis vilagszerte Osszesen 200
millié embert érinthet, Magyarorszagon kb. 900 ezerre tehetd a betegek szama. A 3. abran egy

egészséges személy, illetve egy oszteopordzisban szenvedd beteg csontszdvete lathato.

Egészséges Oszteoporozis

3. 4dbra

A biszfoszfonatok ¢és a biszfoszfonsavak egymastdl abban kiilonboznek, hogy a
kozépen 1évo szénatomhoz (metiléncsoporthoz) més-mas oldallanc kapcsolodik. A bioldgiai

hatast ezen oldallancok befolyasoljak. Néhany tipikus példat az aldbbiakban mutatok be
(4. abra).

Cl
Q ¢ o Qs 0 Q Q Q Q
Ho—e+$—0H HO—I?—'—IID—OH HO-P P-OH HO-P P-OH
OH ClI OH OH OH OH OH OH OH OH OH
Klodronsav Tiludronsav Etidrondsav Fenidronsav
4. dbra



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

szarmazékok (5. abra).

— N
O 9 Q Q Q 9 Q l Q
HO—P P-OH  HO-P P-OH HO—P P-OH HO-P P-OH
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
Alendronsav Ibandronsav Risendronsav Zolendronsav

5. 4dbra

Az Alendronsav, Risendronsav és Ibandronsav natriumsojuk formajaban, mig a

Zolendronsav savként keriil forgalomba.



2. Irodalmi attekintés

2.1. a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok eléallitasa

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat legtobbszor karbonsavakbol, vagy karbonsav-
szarmazékokbol (savklorid, savanhidrid vagy észter) allitanak el kiilonb6z6 reagensekkel.
A hivatkozasok tobb, mint felében foszfor-trikloridot, és foszforossavat hasznalnak
reagensként. Az etidronat és fenidronat esetén is ezek a modszerek dominalnak a
szintézisekben. Az 1. tablazatban ¢és a 6. abran kiilonb6z6 biszfoszfonatok eldallitasi

modszereinek gyakorisagat tiintettem fel.

1. tablazat El64allitasi modszerek gyakorisaga

Reagens Eléallithat6 dronatok Hivatkozasok (db)
ibandronat, alendronat,
PCls, HsPOs risendronat, zolendronsav 26
POCIs, HsPO; ibandronat, risendronat, 5
zolendronsav
PCl3, H3PO4 zolendronsav
POCI;3, H3POy,, ) ,
HsPO; risendronat, 1
PCls etidronsav, alendronat, 8
zolendronsav
H3PO3 alendronat 1
P,0Os5, H3PO3 alendronat, risendronat 1
P4Os etidronsav 2
P(OSiMe3)s etidronsav, alendronat 2

Hivatkozasok szama

® PCI3, H3PO3
® POCI3, H3PO3
= PCI3, H3PO4
B POCI3, H3PO4, H3PO3
m PCI3
B H3PO3

P205, H3PO3

P406

P(OSiMe3)3

6. dbra



A biszfoszfonsavak eldallitasanak feltételezett reakciomechanizmusa szerint (7. abra)
elészor a heteroaril-ecetsav (1) savkloridja (2) képzodik, majd a reakcié masodik 1épésében
egy Ujabb foszfor-triklorid molekula karbonilcsoporton torténd tamadasaval, a savkloridbol
acil-foszfoniumso (3) keletkezik. Valoszinilleg ennek karbonilcsoportjan tamad ismét a
harmadik foszfor-triklorid molekula, igy biszfoszfonium (4) koztitermék jon 1étre, ami
kiilonboz6 szerkezetekben stabilizalodhat. Az intermedier hidrolizise hidroxi-biszfoszfonsavat
(5) szolgaltat [3,4].

PCl;
Ar—CHy+-0°
PCl,

@ (b) ClsP
Ar-CHy1-0
o

Cl

7. dbra

Keglevich, Griin ¢és munkatarsaik kisérletei soran egyértelmiivé valt, hogy
foszforossav alkalmazasa a biszfoszfonatok szintézisében felesleges, mert alacsony
nukleofilitdisa miatt nem reagdl, kizardlag a foszfor-triklorid vesz részt a reakcidban.
A kisérletek arra is ravilagitottak, hogy elegend6 a foszfor-trikloridot 3,2 ekvivalens
mennyiségben alkalmazni, mert hidrolizisével is csak sziikségtelen foszforossav képzddik,

mely igy tovabbi koltségeket és kornyezeti terhelést eredményez [3,4].



2.1.1. Etidronsav eléallitasi lehetéségei

Etidronsav (7) eldallitasat el6szor Baeyer és Hoffmann [1] irta le 1897-ben. Egy
ekvivalens ecetsavat (6) reagaltattak 0,4 ekvivalens foszfor-trikloriddal (8. abra). A keveréket
egy napig allni hagytdk szobahOmérsékleten, majd egy oOran at az elegyet 120-130 °C-ra
futottek. A kapott nyersterméket natrium-karbonattal, illetve szalmiadkszesszel
semlegesitették, majd néhany oraig/napig allni hagytak, mig ,kristalypéppé” nem dermedt az
elegy. Kovetkez6 1épésben forrd vizet, majd annyi ammonium-hidroxidot adtak az elegyhez,
hogy gyengén savas maradjon. A keveréket 10 °C-ra hiitotték, és tomény szalmidkszesszel
kicsaptak a terméket. A kivalt anyagot szlrték, tobbszor tisztitottak, majd vakuumban

szaritottak.

1. 20 °C/24 6ra

0 PCl, Q 9
N 2 120130 °Cliora O fL-OH
OH - el ora OH OH OH
6 3. Na2C03, NH4OH 7

8. abra

Pandey és munkatarsai [5] 1 ekvivalens ecetsavat (6) reagaltattak 3,5 ekvivalens
foszforossavval 1,4-dioxdnban 90-95 °C-on kevertetés kozben. Ezutan 3,5 ekvivalens
foszfor-trikloridot adtak a reakcioelegyhez, és tovabbra is 90-95 °C-on kevertették (9. abra).
Kovetkezd 1épésben az elegyet lehlitotték, és nagy feleslegben desztillalt vizet adtak hozza,
majd ismét felmelegitették 90-95 °C-ra. Ezek utan lehitotték, acetonitrillel kicsaptak a
terméket, és tovabbi 4-5 6ran keresztiil 0-5 °C-on kevertették a csapadékot tartalmazé elegyet.
Sziirés utan acetonitrillel mostak, majd vakuumkemencében szaritottak. A terméket még
annak ellenére is, hogy a sziikségesnél kétszer annyi foszfortartalmi reagens volt a

rendszerben, rendkiviil gyenge 5%-os termeléssel kaptak.

1.90-95 °C

H3PO4/PCl5

0 1,4-dioxan Q Q
P >  HO-P P-OH
OH 2. H,0 OH OH OH

6 3. 0-5 °C/4-5 ora 7

acetonitril

9. dbra



Dronsavak el6allitasa észterekbdl is megvalosithatd. Ezen reakcioutakat Alfer’ev és
tarsai [6] vizsgaltak 1987-ben. Viz és szulfolan (vagy dimetil-szulfolan) keverékébe adagoltak
az 1,6 ekvivalens foszfor-trikloridot egy ora alatt intenziv kevertetés kozben, mialatt a
reakciolegyet 40-60 °C-on tartottak (10. abra). A reakcidelegyben a foszforossavat "in situ”
allitottak el6. Tovabbi 30 percig kevertették, majd beadagoltak az észtert (pl. pentil-acetatot
vagy alkil-formiatokat), és 100-120 °C-on 4-6 o6ran keresztiil kevertették. A reakcidelegyet
forro toluollal extrahaltak, a szilard maradvanyhoz vizet adtak, és mikor feloldodott, az
oldatot vizgézdesztillaltak. A maradékot vizzel higitottak és sziirték. Pentil-acetatbol (8)
kiindulva kozepes 39%-0s, mig pentil-formiatbol (9) 41%-os termeléssel kaptak a megfeleld
terméket (7,10). Alkil-formiatok esetén az alkilcsoport hidrolizise nem teljes mértékben
kovetkezett be, példaul pentil-formiat esetén 11%-os termeléssel jelen van a pentoxi-

metilénbiszfoszfonsav (11) is.

1. 40-60 °C/1 6ra

PCl3/H3PO4
)(i szulfolan/viz - OH-I'CD') ('F?-OH
0 TN 2.108-113 °C/6 6ra OH OH OH
8 szulfolan 7

1. 40-60 °C/1 6ra
PCly/H3PO;

O e H O O H O
szulfolan/viz
Ao~ - oHb—}—Bon - oHP—}—PBon
2.110-120 °C/6 6ra OH OH OH OH O._OH
9 szulfolan 10 11

10. abra

Az etidronsavat (7) Bayer és Hoffmann [1] acetil-kloridbol (12) is el6allitotta
foszforossav segitségével 1897-ben (11. abra). A reakciot a fentebb leirtakkal (9. oldal)

azonos modon végezték.

1. 20 °C/24 6ra

O H;PO4 i I
B ———>  Ho-p——F-on
12 3. Na,COs, NH,OH 7

11. abra
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Schuelke és Ulrich [7] 1990-ben ecetsav (6) és foszfor-trioxid reakciojaval allitottak

el6 az etidronsavat (7) (12. abra). A terméket 70%-os termeléssel kaptak.

0 P,Og Q Q
— s HO-P P-OH
OH OH OH OH
6 7
12. 4bra

A dronsavak foszfor-trioxiddal valo eldallitasi lehetéségét is vizsgaltak Alfer’ev és
munkatarsai, [6] szintén észterekb6l bor-trifluorid vagy egyéb Lewis-sav Kkatalizator
jelenlétében (13. abra). Az észterhez (8,9) adtak a bor-trifluorid szulfolanos oldatat vagy hiités
kozben vezették be a sziikséges mennyiségii bor-trifluoridot. A késziiléket inert gazzal
atoblitették, majd 0,29-0,48 ekvivalens foszfor-trioxidot adagoltak be intenziv kevertetés
kozben. Ha a bor-trifluorid helyett mas Lewis-sav katalizatort alkalmaztak, akkor a
katalizatort csak az észter és a foszfor-trioxid inert atmoszférdban vald Osszekeverése utan
adagoltdk be. Ha a reakcid soran hd képzodott, akkor az elegyet vizzel hiitotték, hogy a
hémérsékletet 30-50 °C-on tartsak. Az livegszerii/viszkdzus elegyet nagy mennyiségii 20%-0S
sosavoldattal higitottdk. Az oldoszert kidesztillaltdk, majd a maradékot 110 °C-on
hidrolizaltak. Az illékonyabb komponenseket, amennyire lehetséges volt, vakuumban
eltavolitottak. A tisztasadgot 3'p NMR-el ellendrizték. Az alkalmazott katalizator mindsége,
mennyisége, a reakcididd ¢s a reakciohdmérséklet is befolyasolta a termékek mennyiségét,

illetve aranyat (2. tablazat).

1.50 °C/4 ora

0 iyl 2 | § 0 | o
» HO-P P-OH + HO-P P-OH
)ko/\/\/ 2.110 °C/6 6ra OH OH OH OH O— OH
3 HCI/H,0 7 13
Termelés: 22% 13%
1. 20-100 °C/4,5-48 6ra
P,04/BF5
)OJ\ szulfolan - Ho—'oﬁ—'—H E—OH * Ho—'oﬁ—'fH (IP?—OH
H™ o7 "7 2. 110 °C/8-16 ora (IDH OH (I)H (I)H o) (I)H
9 HCI/H,0 10 11\
Termelés: 5-36% 6-47%

13. abra
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2. tablazat Katalizatorok és reakciokoriilmények hatasa a termékek mennyiségére, illetve

aranyara
i P,Oglészter | katalizator/észter Reakcio Reakcio Termelés
Eszter | Katalizator
molarany molarany homérséklet [°C] | ido [ora] (10) | (12)
BF; 0,42 1 20-25 48 24 47
BF; 0,48 0,095 80 13 26 34
BF; 0,48 0,048 100 45 5 23
(BuOBO)3 0,45 0,89° 20-25 156 36 6

4 monomerre szamolva

Lecouvey és tarsai [8] acetil-kloridot (12) reagaltattak 2 ekvivalens trisz(trimetilszilil)-
foszfittal, mely szobahdmérsékleten néhany perc alatt az 1-trimetilsziloxi-1,1-biszfoszfonsav
tetrakisz(trimetilszilil)-észterét (14) szolgaltatta (14. abra). A szintézis Arbuzov-reakcion
alapul, mely a 2. -ekvivalens trisz(trimetilszilil)-foszfit azonnali addiciojaval a
bisz(trimetilszilil)-a-ketofoszfonatot adja. Az észter hidrolizisét metanolban, 25 °C-on, 1 6ra
alatt végezték (metanolizis). Az illékony frakcidk leparlasa utan a tiszta terméket 98%-0s
termeléssel kaptak. A reakcidhoz oldoszert nem hasznaltak. A tisztasagot 3P NMR-el

ellendrizték.

o i OSiMe; |
25 C_/nehany perc O=P-0SiMej 25 °C/1 6ra
0 P(OSiMe3)s metanol 9 i

1 1
> OSiMe HO—P"‘P‘OH
cl  (Arbuzov-reakcio) ° OH OH OH

12 0=P-0SiMe;
OSiMes !
- 14 -

Y

14. abra

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén Keglevich, Griin és munkatarsaik [10,11] etidronsav-észterek (17) eldallitasat
valositottadk meg mikrohullamt (MW) korilmények kozott. Dimetil- és  dietil-

oxoetilfoszfonatot (15) dimetil- és dietil-foszfittal (16) reagaltattak MW reaktorban 120 °C-on
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(15. abra). A besugarzasi id6é 20 perc, az alkalmazott katalizator dietil-amin (DEA) volt.
Atrendez6déses reakcioval pedig foszfonat-foszfat (18) képzédott.

120 °C/20 perc
o 9 HNEt, Q Q Q Q
P-OR > RO-P P-OR + RO-P——0—P-OR
OR MW~ OR OH OR OROH OR
15 nincs olddszer
18
R =-Me, -Et
Bomlas Q (@) (b)
H—P-OR
OR
16

15. abra

Ha a reakcid soran dietil-oxoetilfoszfonatot (15b) reagaltattak dimetil-foszfittal (16a)
vagy dimetil-oxoetilfoszfonatot (15a) dietil-foszfittal (16b), akkor tetraetil- és tetrametil-

hidroxi-metilénbiszfoszfonatok mellett féképpen vegyes észterek (19) képzddtek (16. abra).

120 °C/20 perc 120 °C/20 perc
o, 9 Q HNE, 1 9 HNEt, Q o, 9
)—P-OEt + H-p-OMe - >~ Et0-P P-OMe < ——— H-P-OEt: )—p-OMe
OEt OMe . 3 OEtOH OMe . 3 OEt OMe
156 16a nincs oldoszer 19 nincs oldoszer 16b 154
16. abra

Dietil-oxoetilfoszfonatot (15b) dibenzil-foszfittal (16c) is reagaltattak a fentebb
leirtakkal azonos moédon [10,11]. A dibenzil-dietil-hidroxi-metilénbiszfoszfonatot (20)

elvalasztottak az atrendez6déssel képzodott foszfonat-foszfattol (21) (17. abra).

120 °C/20 perc

Q. @ Q HNE, Q Q Q Q
>—I?—0Et + H-P-0Bn ~ Et0-P P-OBn + EtO-P——0—P-0Bn
OEt OBn MW » OEtOH OBn OEtOH  OBn
15b 16¢ NINCS olaoszer 20 21

17. abra

A dibenzil-dietil-hidroxi-metilénbiszfoszfonatot (20) Katalitikusan hidrogénezték
[H2/Pd(C)], mely a benzilcsoportok redukcidjat eredményezte, igy a diészter-disav
szarmazékot kaptak (22) (18. éabra). Az etilcsoportok hidrolizissel eltavolithatok, igy

eloallithato az etidronsav.

13



Q Q H,/Pd(C) 9 Q
—>

EtO—IIDIA’le;—OBn EtO—IIDIA’fIIDI—OH

OEtOH OBn OEtOH OH
20 22

18. abra

Nicholson és Vaughn [9] tetrametil-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat (23) allitottak
elé 1971-ben. Acetil-kloridhoz (12) csepegtették 0 °C-on kevertetés kozben az 1 ekvivalens
trimetil-foszfitot (MeCl gaz fejlodott) (19. abra). A beadagoldas utan a reakcidelegyet
szobahdmérsékletiire melegitették ¢és vakuumban desztillaltdk. A kapott dimetil-
oxoetilfoszfonatot (15a) dimetil-foszfit (16a) (0,47 ekvivalens), dietil-éter és n-dibutil-amin
(katalizator) 0 °C-os elegy¢hez adagoltak lassan, kevertetés kozben. A reakcido mérsékelten
exoterm, ezért vizhitést alkalmaztak. A beadagolas utdn a terméket kiszlrték. A termelés
70%-0s volt. A tetrametil-észtert (23) feleslegben vett tomény sosavval hidrolizaltak (3 6ran

keresztiil forraltak). A monondtriumsot kristalyositottak.

1.0°C
i POMe)y 9 P-OMe + MeCl
Cl 2.25°C OMe
12 15a
0°C
Q 9 Q Et,O/HN(nBu), Q OHO cc. HCI Q Q
P-OMe + H-P-OMe > MeO-P P-OMe ————» Ho—|34’75>—0|—|
OMe OMe MeO | OMe  -Metanol OH OH OH
15a 16a 23 7
19. abra
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2.1.2. Fenidronsav eldallitasi lehetoségei

Alovitdinov és tarsai [12] 1996-ban benzoesavbol (24) foszfor-triklorid segitségével
allitottak el6 fenidronsavat (25). A reakciopartnereket 80 °C-on 4 6ran keresztiil reagaltattak,
majd a hidrolizist 100 °C-on végezték. A terméket viszonylag jo, 75%-os termeléssel kaptak
(20. abra).

0 1. 80 °C/4 6ra
oH PCl; . 9 9
2.100 °C HO—I? I?—OH
H,0 OH OH OH
24 25
20. abra

Lecouvey és tarsai [8] altal leirt reakcid nem csak acetil-kloriddal - ami az etidronsavat
szolgaltatta -, hanem egyéb savkloridokkal is megvaldsithato, igy példaul benzoil-kloriddal
(26), melybdl fenidronsav (25) képzddik (21. abra). A terméket 91%-os termeléssel kaptak.

o L CI)SiMeg
25 *Cinehany perc O=P-0SiMe; | 25°C/1 6ra
P(OSiMe;) metanol
Cl 3/3 —> @—%OSIMeg — > 9 9
(Arbuzov-reakcio) HO-P P—OH
O=P-0SiMey OH OH OH
21. abra

Egy 2011-es kozlemény szerint Egorov, Aoun és munkatarsaik [13] benzoesavbol (24)
kiindulva enyhe koriilmények kozott allitott el6 a fenidronsavat (25). Tiszta benzoesavhoz
1,1 ekvivalens katekolboran (27) 1 M-os tetrahidrofuranos oldatat adtak, és
szobahdmérsekleten argon atmoszféraban 1 oran keresztiil kevertették. A kovetkezd 1épésben
2,1 ekvivalens trisz(trimetilszilil)-foszfitot adtak a reakcidelegyhez, és 25 °C-on 16 oran at
kevertették (22. abra). Metanolizis, az oldoszer eltavolitasa, illetve diklormetan hozzaadasa

utan a kivalt csapadékot elvalasztottak, és 68%-os termeléssel izolaltak a tiszta terméket.

o 1.25°C/16 6ra
0 25°C o O’Q P(OSiMes)3
OH + H-EB D/THF 0B , - 0 0
0 2.20ra HO-P P-OH
Ha
24 27

metanol (IDH OH (I)H
25

22. abra
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Keglevich, Griin és munkatarsaik [10,11] az etidronsav-észterek szintézise mellett
fenidronsav-észterek  eldallitasat is  megvaldsitottdk MW koriilmények — kozott.
Dietil-benzoilfoszfonatot (28) reagaltattak dietil-foszfittal (16) azzal a kiilonbséggel, hogy a
reakciohdmérséklet 60 °C, a besugarzasi id6é 10 perc volt (23. abra). A konverzio 80%, a
termelés 40% fenidronsav-észterre (29) nézve. Atrendezddéses reakcidval foszfonat-foszfat
(30) is képzodott. A reakciot dimetil-benzoilfoszfonat (28) és dimetil-foszfit (16) reakcidjaval
is megvaldsitottak. Ebben az esetben 60%-os konverzidt és 34%-os termelést sikertilt

elérniiik, annyi kiilonbséggel, hogy a besugarzasi id6 a metil-észterek esetén 30 perc volt.

MW
o 0 60 °C/10 perc
P-OR Q HNEt,
Or * H-P-OR
|
OR Nincs oldoszer RO- P P OR  RO- P o— P OR
OR OH OR OR OH OR
28 16
R=-Me, -Et
(@ (b)

23. 4dbra
Az alkilcsoportok hidrolizissel eltavolithatok, s igy eléallithato a fenidronsav.

Az etidronsav eldallitasaval analdég modon Nicholson és Vaughn [9] tetrametil-

fenidronsav-észtert (29a) is eléallitott. A termelés 96%-0s Volt.

0 1. 0°C o) (I?
P(OMe P-OMe
cl ( )s > OMe +  MeCl
2.25°C
26 28a
0 9 0°C
|?—OMe 9 EtzO/HN(nBU)Z IO 9 cC. HCI 9 9

OMe ' H-P-OMe > MeO—P——P-OMe — > HO-P P-OH

OMe MEO OH OMe OH OH OH
28a 16a 29a 25

24. abra

16



2.1.3. Rovid irodalmi 6sszefoglalas

Az irodalmi receptekkel kapcsolatban szamos probléma meriil fel. T6bb esetben, a
hasznalt oldészert nem tiintették fel. A termelés vagy alacsony, vagy pedig nem adtak meg.
A termékek tisztasdgarol nem tettek emlitést, igy arrdl sem, hogy dronsavat vagy annak
valamilyen natrium sojat preparaltdk ki. Valamint nem talalhatdé wutalas a termék
kristalyviztartalmara  sem, ami  tobb  dronsav/drondt esetén is  jellemzo.
A reakciomechanizmussal sehol sem foglalkoztak. P-reagensként a legtobb esetben
hasznaltak foszforossavat, melyet a tanszéken bebizonyitottak, hogy nem vesz részt a

dronsavak szintézisekben.

2.2. Biszfoszfonatok biolégiai hatasa

A Dbiszfoszfonatok ko6z6s tulajdonsaga, hogy "in vivo" gatoljak az osteoclastok
(eloregedett csontszovet lebontasat segité oOriassejtek) hatasat [2,14,15]. A vegyiiletek a
kalcium-foszfat-kristalyokhoz gyorsan és erélyesen hozzakotédnek, igy meggatoljak
novekedésiiket, aggregiciojukat, oldodasukat, beavatkoznak tehat a csontmineralizacid
(csont asvanyi anyag felvétele) folyamatdba, ami elénytelen is lehet, példaul etidronat esetén.
Ez a hatas az oldallancban nitrogént tartalmazo6 vegyiileteknél elenyészd. A csontreszorpciot
(csontfelszivodast) kozvetleniil az osteoclastokra hatva is gatoljak. A biszfoszfonatok
foszfonat csoportjaik révén képesek komplexalni a Ca®* ionokat (25. abra). A 26. abran a

csontképzddés és a csontfelszivodas folyamata lathato.

BiszAoszonat
molekula 1
&s Rby
L)
Kalcium " Eros kotodés a csonthoz, mivel nagy
stom d 0 ‘“ az affinitasa a kalcum-foszfathoz.

Csont



CFU-GM M-CSF Oszteoklaszt
( prekurzor

( : ( ) Erett (sokmagvu)

3\ oszteoklaszt
Hormonok, )
novekedési faktorok =,

és cnoki&k

Oazlecblasrtol Aktiv oszteoklaszt

CFU-GM: granulocita/makrofag kolonia képz6 egység
M-CSF: makrofag kolonia stimulalo faktor

26. abra

A régebbi és az Ujabb vegyiiletek nagymértékben eltérnek egymastol a reszorpcidt gatld

hatasukban, ezért az alkalmazott terapias dozis is kiilonb6zo (3. tablazat).

3. tablazat Biszfoszfonatok adagolasa [14,16,17]

Csontreszorpcio
Biszfoszfonat Adagolas Kezelés idétartama
gatlo hatas
Mineralizacios zavar elkeriilése miatt kis
Etidronat ) 3-4 év 1
adagokban. Negyedévente 2 hétig 400 mg
300 mg/nap )
Klodronat ) Maximum 7 nap 10-szeres
(hypercalcaemia kezelés)
Tiludronat 400 mg/nap 3 honapig 12 nap-12 hét 10-szeres
) ) ] Akar 10 év lényeges
Alendronat Napi 10 mg (vagy heti egyszeri 70 mg)

mellékhatasok nélkiil

5000-szeres

Risendronat

Napi 5 mg (vagy heti egyszeri 35 mg) -

Ibandronat

Havi egyszeri 150 mg vagy

3 havonta 3 mg intravénasan

tobb 10000-szeres

Zolendronat

évi 1-szer intravénasan 4 mg -

tobb 10000-szeres
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Az oldallancban nitrogént nem tartalmazo vegyiiletek (elsé generacios készitmények)
alkalmazasa soran nem hidrolizalhato adenozin-trifoszfat-analégok keletkeznek, melyek
gatoljadk a sejtanyagceseréhez szilikséges enzimek miikodését, igy citotoxikus hatastiak
(pl.: Etidronat, Klodronat). Az oldallancban N-atomot tartalmazé biszfoszfonatoknal ez a
hatds elhanyagolhato. (Masodik generacios biszfoszfonatok: N-alifas oldallancu, harmadik

generacios: N-heterociklusos oldallancu vegytiletek.)

Biszfoszfonatok "per 0s" rosszul szivodnak fel, csak 1-10%-a az alkalmazott adagnak,
¢s emellett irritdljdk a gyomornyalkahartyat és a nyeldcsdben fekélyt is okozhatnak.
A bioldgiai hasznosulds nagymértékben fligg a bevétel étkezéshez viszonyitott idejétol.
A 4. tablazat adatai alapjan lathato, hogy Ibandronat esetén étkezés el6tt egy ordval érdemes

bevenni a készitményt.

4. tablazat Biologiai hasznosulas csokkenése a bevétel idejének fliggvényében ibandronat

esetén [18]

Bevétel mddja Biologiai hasznosulas csokkenése
Reggelivel 90 %
Etkezés el6tt 30 perccel 30 %
Etkezés el6tt 60 perccel Nem csokken
Etkezés utan 2 oraval 75%

A szervezetben nem metabolizalodnak, a felszivodott vagy intravénasan beadott
gyogyszer kb. 60%-a par 6ran beliill a csontszovethez kotddik, a tobbi a vesén keresztiil
kivéalasztodik. A megkotddott biszfoszfonatok féléletideje 10-25 év, de ennek negativ
toxikologiai hatasat még nem észlelték. Az antireszorptiv hatas az adagolas abbahagyasa utan

még 1-2 évvel is kimutathato.

Az els6 forgalomba keriilt szer az etidronat (Didronel®) volt. Nemkivénatos hatasa,
hogy a csontmineralizaciét erélyesen gatolja. Az ujabban kifejlesztett szarmazékok
lényegesen hatékonyabb csontreszorpcio-gatlok, de mineralizacidés zavart nem okoznak.
Az etidronat egyediiliként noveli a tubuléaris foszfatreabszorpciot, mig a tobbi vegylilet

csokkenti.
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5. tablazat Néhany biszfoszfonat EDsg (hatasos dozis) értéke [19]

Biszfoszfonsav| EDsg (ug/kg)
Zolendronat 0,07
Ibandronat 1,1
Risendronat 14
Alendronat 8
Klodronat 1260
Etidronat 19950

Lathato, hogy az oldallancban N-atomot tartalmazé szarmazékokat kis dozisban kell

alkalmazni, ezért az iparban csak kis mennyiségben gyartjdk Oket. Forgalomban 1évo
®

készitmények: Klodronsav (Bonefos®), Tiludronat (Skelid™), Alendronat (Fosamax
Sedron®), Ibandronat (Bonviva®, Bonoste®™), Risendronat (Actonel®, Nurrid®), Zolendronat

(Zometa®, Reclast®).
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3. Sajat munka

3.1. Célkitiizés

Kutatomunkam konkrét célja az Etidronat és Fenidronat szintézisének a
tanulmanyozasa volt. Feladatom volt a megfelelé reakciokoriilmények, beleértve a reagensek
optimalis aranyanak felderitése. A tanszéken egyéb biszfoszfonatokra kidolgozott eljarast
adaptalnom kellett sajat vegyiileteimre. Tanulményoztam a savkloridon keresztiili, illetve
etil-acetatbol kiinduld reakcioutakat is. A biszfoszfonatok szintézisére az eddigi tapasztalatok
szerint a legmegfelel6bb oldoszernek a metanszulfonsav bizonyult. Munkam soran egyéb
oldészerekben, illetve oldoszer nélkiil is megkiséreltem elvégezni a reakciot. Emellett kihivast

jelentett a megfeleld tisztasagl termék izolalasa.

3.2. Az alkalmazott analitikai médszerek rovid ismertetése

»A Dbiszfoszfonatok, a gyogyszerkészitmények olyan csoportja, amely 4ltalaban
»fejfajast” okoz az analitikusoknak”. A két foszfonat csoport erds ionos karaktert és fokozott
polaritast kolcsonoz a vegylileteknek. Tovabbi probléma, hogy a biszfoszfondtok szamos
tagja nem tartalmaz kromofor csoportot, igy nem lehetséges a kényelmes UV detektalas [20].
A mintak tisztasagat titralassal, P NMR spektrum felvételével, illetve néhany esetben
B3C NMR spektrum segitségével vizsgaltuk. A 3P NMR spektrumokban lathatjuk a vart
termékiinket, a foszforossavat, abban az esetben, ha a feleslegben (3,2 ekvivalens) adott
foszfor-triklorid elhidrolizal vagy a reakciot foszforossav és foszfor-triklorid alkalmazasaval
végeztiik. Ezen kiviil lathato még az esetleges tobbi foszfortartalmu szennyezd. A BC NMR
spektrumokban pedig jelen van a vart dronat, és szennyezOként a natrium-mezilat.
A titralas alapjan a mintak etidronsav/etidronat és fenidronsav/fenidronat tartalmat kaphatjuk
meg (%-ban). A mérések Mettler DL77 tipust titratorral késziiltek. A titralast 0,1 mol/I
koncentracioju  natrium-hidroxid mérdoldattal —végezték. A  titrdlasi gorbén egy
ekvivalenciapont lathato. A késziilék a bemért minta tomegébdl és a natrium-hidroxid
mérdoldat fogyasabol szamolja a minta tisztasagat. Minimum harom parhuzamos mérést
végeztek minden esetben. A termékek szabad sav és mono natrium so6 keverékei, mivel a
feldolgozaskor natrium-hidroxiddal allitjuk a pH-t. A nyerstermékben natrium-mezilat és

foszforossav is megjelenik szennyezOként. A szabad sav és natrium sé aranyanak
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megallapitisa még megoldand6 feladat. Esetiinkben a tisztasag és termelés adatokat szabad

dronsavat, mononatrium sot és ezek 1:1 aranyu keverékét feltételezve is megadtuk.

3.3. Etidronsav/etidronat szintézisének vizsgalata

A tapasztalatok alapjan dronsavak eléallitasara a foszfor-triklorid tiinik a
legalkalmasabb reagensnek. Munkam soran az elsé kisérletekben —hasonldan a korabban a
Tanszéken vizsgalt dronatokhoz - foszfor-trikloridot és foszforossavat alkalmaztam
reagensként kiilonboz6 aranyokban (27. abra). A reakcidokat metanszolfonsav olddszerben,
24 oras reakcioidovel, 75 °C-on hajtottuk végre. A hidrolizist 105 °C-on 4 oraig végeztiik,

majd a pH-t 1,8-ra allitjuk és metanollal csapjuk ki a terméket.

1.75°C/24 6ra

PC|3/H3P03 (3,2 ekv.)
O MeSO3H O C o C
A 2.105 °C/4 ¢ > Ho-F P-OH + HO-P P-OH
OH ' ora OH OH OH OH OH ONa
6 H,0 ,
3. 50% NaOH/H,0, pH=1,8 7-sav 7-mono Na s6
4. MeOH

27. dbra

Amennyiben a reakcié soran csak 3,2 ekvivalens foszforossavat hasznaltam
P-reagensként, nem képz6dott termék (6. tablazat). A foszforossav mennyiségét 2,1 vagy
1,1 ekvivalensre csokkentve ¢és egyidejilleg 1,1, illetve 2,1 ekvivalens foszfor-trikloridot is
bemérve sikeriilt etidronsavat/etidronatot eldallitani. Az 1,1 ekvivalens foszfor-trikloridot és
2,1 ekvivalens foszforossavat alkalmazo kisérletet két modon is elvégeztem. Az elsé esetben a
foszfor-trikloridot és a foszforossavat egyszerre adtam az elegyhez, masodik esetben pedig
6 oraval a foszfor-triklorid beadagolasa utan adtam hozza a foszforossavat. Ezen kisérletek
soran az analitika (titralas) tantsaga szerint 50% alatti mennyiségben tartalmazhatjak a mintak
a terméket. A foszfor-triklorid mennyiségét novelve egyre nagyobb tisztasaggal és termeléssel
sikeriilt kinyerni a terméket. A legeredményesebb kisérlet az volt, tisztasag 85%, termelés
48%, mely soran csak 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot hasznaltam P-reagensként

(6. tablazat, 3 sor).

A nyersterméket valamennyi esetben a feloldashoz sziikséges legkevesebb

mennyiségli  vizben oldottuk forron, majd metanollal kicsaptuk. Ezt haromszor
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megismételtiik, majd a Kicsapott anyagot 100 ml metanollal forraltuk. A tablazatban szerepld
eredményeket a haromszoros metanolos kicsapds €és metanolos forralas utdn nyert anyag

analizisével kaptuk.

A mérési eredmények alapjan elmondhatd, hogy az irodalomban leirt eljarasokban
felesleges a foszforossav alkalmazasa. A tanszéken kifejlesztett modszernek megfelelden,
melybOl szabadalom is sziiletett (8. oldal) [3,4], etidronsav esetén is csak 3,2 ekvivalens

foszfor-trikloridra van sziikség P-reagensként a reakci6 lejatszodasahoz.

6. tablazat Etidronsav/etidronat szintézise foszforossav és foszfor-triklorid kiilonb6z6 aranyu

keverékeivel
Tisztasag® (%) Termelés® (%)
PCl; HsPO, Keverék Keverék
. . Szabad Mono Na Szabad Mono Na

(ekvivalens) | (ekvivalens) 50-50% 50-50%
savként” soként® § savként® soként® §
elegyként elegyként

0 3,2 - - - 0 0 0

2,1 1,1 64 71 68 38 46 42

3,2 0 81 89 85 44 52 48

*harmadik kicsapas és digeralas utan, titralas alapjan ( Mettler DL77 tipust késziilék)
® szabad dronsavat feltételezve

©1:1 aranyu keveréket feltételezve

4 mono natrium sot (dronatot) feltételezve

A termék kinyerése soran tobbszor ismételt metanolos kicsapasokkal, majd metanolos
digeralassal 71-89%-os tisztasdgot értiink el. Valoszinlileg natrium-mezilattal szennyezett a
termék, ami az oldoszer (metanszulfonsav) és a natrium-hidroxid reakcidja soran keletkezik.
Tovabbi erdfeszitéseket kell tenniink, hogy megszabaduljunk ettdl a ballaszttol.

A korébbi tapasztalatok, és az altalam végzett kisérletek is ravilagitottak arra, hogy a
dronsavak képzése sordn elsd intermedierként a kiinduldsi karbonsavakbol a megfeleld
savklorid képzddik.

Ezért a kovetkez6 kisérletben elészor kiilon 1épésben allitottam el az acetil-kloridot
1,1 ekvivalens foszfor-trikloriddal. Az "in situ" eldallitott acetil-kloridot masodik 1épésben

2,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal reagaltattam (28. abra, 7. tablazat).
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1. 20 °C/6 6ra

PCl; (1,1 ekv.)

MeSO3zH

2.75°C/18 ¢dra
PCl; (2,2 ekv.)

MeSOzH

3.105 °C/4 6ra

H,0

(G2l

. MeOH

\

. 50% NaOH/H,0, pH=1,8

28. dbra

Q Q Q Q
HO-P P-OH + HO-P P-OH
OH OH OH OH OH ONa
7-sav 7-mono Na sé

7. tablazat Etidronsav/etidronat eléallitasa kétlépéses szintézisben

1. Savhalogenid

2. Drondtképzés Eredmény
képzés
Tisztasag® (%) Termelés® (%)
. H3PO, Keverék Keverék
PCls (ekvivalens) . Szabad | Mono Na Szabad | Mono Na
(ekvivalens) b . 50-50% b . 50-50%
savként soként ¢ | savkeént soként p
elegyként elegyként
11 2,2 7 85 81 39 43 41

*harmadik kicsapas és digeralas utan, titralas alapjan ( Mettler DL77 tipust késziilék)
® szabad dronsavat feltételezve
©1:1 aranyu keveréket feltételezve
4 mono natrium sot (dronatot) feltételezve

Az eredmény (tisztasag és termelés), nem tér el talsdgosan a direkt, egylépéses

reakcioétol (6. tablazat 3. sor). Az elvégzett kisérlet megerdsiti, hogy valoban az acetil-klorid

lehet az els6 intermedier.

A meténszulfonsav olddszer hasznélatakor elképzelhetd, hogy intermedierként vegyes-

anhidrid (35) alakul ki, mely létrejohet a karbonsav-klorid (32) és metanszulfonsav (33)

crer

metanszulfonil-kloriddal (34) (29. abra). A tanszéken risendronsav szintézisét toluolban

megvalositottak, és bizonyitottak a savklorid intermedier jelenlétét [21].
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20 °C/6 oOra
1,1 ekv. SOCI, vagy

PCl; vagy trifoszgénMe~__O
i 1.75°C/18 6ra
/" MeSOzH % 2,2 ekv. PCI3 Ho. 2
MBYO I MeSO3H Me— P
MeSOsH /5 105 °C/a 6
OH MeSO,Cl i 33 105°C/46ra HO. /“oH
31 34 2 # “OH
MeYO 3. NaOH/H,0 o)
MeSO3H I ,
g0
35
29. abra

A szintézist kozvetleniil acetil-kloridbdl (12) kiindulva is megprébaltam végrehajtani
(30. abra, 8. tablazat). Ezen kisérletek soran kevesebb (2 ekvivalens) P-reagens fogy a
reakcioban, mivel savklorid képzésre mar nincs sziikség a reakcid soran. A mintdk %-0S

etidronsav/etidronat tartalma korilbelil 60%.

1. 75 °C/24 6ra

PCl3 vagy H3PO3
O MeSO3H - O 0 o 0
Mg 2. 105 °C/4 6ra ~ HOTP P~OH * HO-P R-OH
” Hy0 OH OH OH OH OH ONa
3. 50% NaOH/H,0, pH=1,8 7-sav 7-mono Na s6
4. MeOH

30. abra

8. tablazat Az acetil-kloridbol kiindul¢ etidronsav/etidronat szintézis eredményei

Reagens Tisztasag® (%) Termelés® (%)
1 PCl; ~60 ~39
2 H3PO3 - 0

# harmadik kicsapas és digeralas utan

Az acetil-kloridbdl kiindulé reakciét az acetil-klorid nagy illékonysaga és konnyt
hidrolizalhatésaga miatt, feleslegb6l kiindulva az elegy forraspontjan valdsitottam meg.
A varakozasnak megfeleléen csak abban az esetben képzodott termék, amikor
foszfor-trikloridot alkalmaztam P-reagensként.

A reakciot az acetil-kloridos reakcidval analog modon etil-acetatbol (36) Kiindulva is

megkiséreltem elvégezni, az clegy forraspontjan (31. abra, 9. tablazat). Az etil-acetatot a
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nagyfoku 1illékonysdga miatt feleslegben alkalmaztam. Ezen kisérletek soran is
- az ectoxicsoport jo tavozd képessége miatt - kevesebb foszfor-triklorid hasznalodik fel a

reakcioban P-reagensként.

1. 90 °C (reflux)/24 6ra

PCl,
o MeSOzH Q Q Q Q
PS p——— > HO—F;—’-F:—OH + HO—Fg—’-Fg—OH
OFt . 1H0Fz) C/4 ora OH OH OH OH OH ONa
30 3. 502% NaOH/H,0, pH=1,8 7-sav 7-mono Na so
4. MeOH

31. dbra

9. tablazat Etil-acetatbol kiindul6 etidronsav/etidronat szintézis eredménye

Reagens Tisztasag® (%) Termelés® (%0)
PCl3 ~30 34

% harmadik kicsapas és digeralas utan

A varakozasnak megfeleléen az etidronsav/etidronat eldallitasa etil-acetatbol is
megvalodsithatd az etoxicsoport jo tavozo képességének koszonhetden. Az észterbdl kiindulo
reakcio lejatszodasa is bizonyiték arra, hogy az etidronsav/etidronat ecetsavbol torténd
eldallitasakor elsd intermedierként elengedhetetlen egy jobb tdvozdcsoporttal rendelkezd
karbonsavszarmazek képzése, mint példaul savklorid vagy észter. A reakcid észterbdl valo
megvaldsitasanak tovabbi eldnye, hogy igy csokkenthetd a reakcid soran képz0dod sdsavgaz
mennyisége, mivel savkloridbdl kiindulva, illetve a savkloridot kiilonb6z6 utakon eldallitva a
reakcid soran a klorid csoport sdsavként 1ép ki. Tovabbi eldny az is, hogy az etil-acetat nem
mérgezd, illetve olcsd, szemben a halogénezd agensekkel. Lathatdo, hogy az
etidronsav/etidronat szintézise etil-acetatbol kiindulva kornyezetbaratabb, mint ecetsavbol,

illetve acetil-kloridbol.

A dronsavak szintézise a legtobb esetben nagy viszkozitdsi és heterogenitisa
keverékhez vezet. Az eddigi tapasztalatok szerint a legjobb oldoszernek a metanszulfonsav
bizonyult, de ezzel az olddszerrel a nagy probléma, hogy nehéz a feldolgozas soran képz6do
natrium-mezilat ballaszttol megszabadulni. Megprobaltuk az ecetsav és foszfor-triklorid
reakcidjat mas olddszerben, illetve oldoszermentes koriilmények kozott (10. tablazat) is
megvalositani. Fontos megemliteni, hogy ezen reakciok sordn sotét szinii, katranyos elegyeket

kaptunk.
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10. tablazat Etidronsav/etidronat szintézise kiillonboz6 olddszerekben 3,2 ekvivalens foszfor-

trikloriddal
Oldészer Reakcio homérséklet | Reakcio ido
O (ora)
1 - 75 24
2 toluol 100 48
3 acetonitril 75 24
4 1,4-dioxéan 75 24
metanszulfonsav- 75 24
° metilészter
1-butil-3-metilimidazélium- 75 24
° hexafluoro-foszfat

Oldoszer alkalmazasa nélkiil, illetve egyéb oldoszerekben végzett reakciok soran csak
nagyon alacsony termeléssel ¢és tisztasaggal sikeriilt etidronsavhoz/etidronathoz jutnunk.
Mikrohullamt koriilmények kozott is megkiséreltiik elvégezni oldoszer tavollétében a
reakciot, ennek eredményeit a 3.4.2. fejezetben foglaltam 06ssze. Az 1,4-dioxanban
végrehajtott reakciot az irodalomban leirtak szerint végeztiik, hasonldo eredménnyel [5].
Metanszulfonsav-metilészterben olddszerként vald alkalmazésa célszertinek tlint, mivel kozel
all a szerkezete a metanszulfonsavéhoz, és elkeriilheté a pH allitdskor a natrium-mezilat
képzddés. Azonban az olddszerben sem sikeriilt elérni a vart eredményeket. A vizsgalt ionos
oldoszer sem megfeleld a reakcid lejatszodasahoz, €s a feldolgozas is nehézkes.

Tovabbi eréfeszitéseket tesziink, hogy a metanszulfonsavat kezelhetdbb,
kornyezetbaratabb olddszerre cserélhessiik, illetve hogy teljesen elhagyhassuk az
etidronsav/etidronat szintézise soran.

A szulfolanban, mint olddszerben végzett eldkisérletek biztatd eredményeket
mutatnak, habar egyenlére foszforossavat ¢s foszfor-trikloridot egyiitt felhasznalva
valositottuk csak meg a reakciot. A nyersterméket tobbszori metanolos digeralassal
tisztitottuk. A tisztitott termék P és C NMR spektruma alapjan is csak
etidronsavat/etidronatot tartalmaz, viszont a termelés csak 10%. Az eredmények alapjan a

szulfolan megfeleld olddszernek bizonyulhat a metanszulfonsav kivaltasara.
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3.3.1. Tisztitasi kisérletek

A tanszéken kidolgozott eljarés szerint [3,4] haromszoros metanolos kicsapas volt az
altalanos tisztitasi eljaras, ezért vizsgaltam, hogy ez a modszer alkalmazhato-e, a mi

esetinkben is.

3.3.2. Kicsapas

A kicsapasi kisérletek célja annak vizsgélata, hogy mely oldoszer a legmegfelelébb a
termék kicsapasara vizes oldatbol. A 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot alkalmazo6 reakcio
nyerstermékét (6. tablazat, 3. sor) haromfelé osztottam, a feloldashoz sziikséges legkevesebb
mennyiségli vizben feloldottam, és szobahdmérsékleten 30-30-30 ml metanolt, izopropanolt
vagy acetont adtam az oldatokhoz. Ezekben az esetekben a nyersterméket és a kicsapott
termékeket is csak *'P NMR-el vizsgaltuk, mivel csak arra voltunk kivancsiak, hogy melyik
kicsaposzer oldja be a legtobb foszfor-tartalmu szennyez6t. Az eredményeket a 11. tablazat

tartalmazza.

11. tablazat A “’kicsapésos” tisztitds eredményei 3'p NMR alapjan

Etidronsav/etidronat tartalom (%)? | Foszfortartalmu szennyezé (%)%
Nyerstermék” 51 49
Kicsaposzer
Metanol 71 29
Izopropanol 56 44
Aceton 54 46
231p NMR alapjan

b6, tablazat, 3. sor

A kisérletek azt mutatjak, hogy a legmegfeleldbb kicsaposzer a metanol, mivel a

metanolos kicsapas soran tortént a legnagyobb mértékii tisztulas. (A szennyezés nagy része a

folyadékfazisban marad.)
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3.3.3. Digeralas

A digeralasi kisérletek soran (12. tablazat) azt vizsgaltam, hogy van-e esetleg olyan
oldészer, mely csak az anyagomat, vagy csak valamely szennyezo6t/szennyezdéket oldja.
A nyerstermékekhez 100-100 ml metanolt, etil-acetatot, izopropanolt vagy acetont adtam és
60 percen keresztiil forraltam. A forralas utan szlirtem, illetve az oldatokat beparoltam annak

vizsgalata érdekében, hogy mi oldodott at az adott oldoszerbe.

12. tablazat A “digeralasos” tisztitas eredményei

Oldészer Old6das P NMR
Kb. a fele tomeg atoldodott a | Csak a foszforszennyezd
1 Metanol
metanolba oldddott at
2 Etil-acetat nincs -
3 Izopropanol nincs -
4 Aceton nincs -

Az eredmények azt mutatjak, hogy a metanolos digeradlas alkalmas a

foszforszennyez6tdl vald megszabadulasra, mely soran termékveszteség nincs.
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3.4. Mikrohullamu koriilmények kozott végrehajtott Kisérletek

Az egyéb oldoszerekben csak igen gyenge termeléssel kivitelezett reakciokat
megkiséreltiik oldoszer alkalmazasa nélkiil, tehat “in substancia”, MW reaktorban
megvaldsitani. A kornyezetbarat technologidk kifejlesztése az ipar szamos teriiletén, igy a
vegyiparban is egyre nagyobb szerepet kap. A tapasztalatok szerint a hagyomanyos modon le
nem jatszodd reakcid, szamos esetben megvalosithato MW  koriilmények kozott.
A MW besugarzassal végrehajtott reakcio [22-24] lehetévé teszi az olddszer elhagyasat, és
ezaltal az Omledékben valo reakcidovégzést, ami kapcsolodik a kornyezetbarat kémia
12 alapelvéhez, miszerint ”a segédanyagok hasznalatat minimalizalni kell, s amennyiben
sziikséges, ezek "zoldek" legyenek” [25]. Az elegyben minden pillanatban, akar 50 °C-0s
lokalis tilmelegedések 1épnek fel véletlenszerii eloszlasban, és ez noveli a hatékonysagot és a

reakciosebességet.
3.4.1. Etidronsav/etidronat szintézisének vizsgalata MW Kkoriilmények kozott

Az etidronsav/etidronat (7) szintézisét MW koriilmények kozott eddig még senki sem
tanulmanyozta. Ecetsavat (6) és 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot reagaltattunk 65 °C-on

30 perces reakcioidovel (32. abra, 13. tablazat). A nyersterméket metanolos digaralassal

tisztitottuk.
1. MW
PCl3 (3,2 ekv.)
i oldoszer nélkil S D SO S - Ao
2.105°C/1 6
OH ora OH OH OH OH OH ONa
6 H,0
3. 50% NaOH/H,0, pH=1,8 7-sav 7-mono Na so

4. MeOH
32. abra

13. tablazat MW koriilmények kozott végrehajtott etidronsav/etidronat szintézis eredménye

Reakcididé | Reakcio homérséklet Tisztasag® Termelés
(perc) (°O) (%) (%)
30 65 78" 7

231p NMR spektruma alapjan
b egyszeri metanolos digeralas utan
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Mar a rovid reakcidideji kisérlet is mutatja, hogy MW koériilmények kozott oldoszer
alkalmazasa nélkiil is bekovetkezik a reakcio. Az elkovetkezo kisérletek soran deritjiik fel a

megfeleld reakciokoriilményeket.

3.5. Fenidronsav/fenidronat szintézisének vizsgalata

A feniodronsav/fenidronat ~ (25)  szintézisének  vizsgalata  soran, az
etidronsavnal/etidronatnal is felmeriilt kérdések tisztazasa volt a cél. Az elsé kisérletekben
foszfor-triklorid és foszforossav kiilonb6z6 aranyokban valo alkalmazasat vizsgaltam az

etidronsavhoz/etidronathoz hasonldéan(33. abra).

1. 75°C/24 6ra
e PC|3/H3PO3 (3,2 ekv.)
Moo HO—(IF?’ (IF?’—OH + HO—(IF?’ (IF?’—OH
OH 2. 105 °C/4 6ra ! ! ! !

|

H-0 OH OH OH OH OH ONa
2 7
24 3. 50% NaOH/H,0, pH=1,8 25-sav 25-mono Na s6
4. MeOH
33. abra

A reakci6 soran csak 3,2 ekvivalens foszforossavat hasznalva P-reagensként, ebben az
esetben sem képz6dott termék (14. tablazat). Amennyiben csokkentettem a foszforossav,
illetve egyidejlileg noveltem a foszfor-triklorid mennyiségét, az etidronsavnal/etidronatnal
leirtaknak megfelelden sikeriilt feniodronsavat/fenidronatot eldallitani. A foszfor-triklorid
mennyiségét novelve a varakozasnak megfeleléen egyre nagyobb tisztasdggal képzddott a
termék. A legjobb kisérlet az volt, amikor csak 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot hasznaltam

P-reagensként.
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14. tablazat Feniodronsav/fenidronat szintézise foszforossav és foszfor-triklorid

kiilonb6z6 aranyu keverékeivel

Tisztasag® (%) Termelés® (%)
PCl; H3PO; Keverék Keverék
. . Szabad | Mono Na Szabad | Mono Na
(ekvivalens) | (ekvivalens) 50-50% 50-50%
savként” | soként® g savként® | soként® §
elegyként elegyként
1 0 3,2 - - - 0 0 0
2 11 2,1 73 79 76 25 29 27
3 2,1 1,1 79 86 83 38 45 42
4 3,2 0 86 93 90 40 46 43

®harmadik Kicsapas és digeralas utan, titralas alapjan ( Mettler DL77 tipust késziilék)
® szabad dronsavat feltételezve

©1:1 aranyt keveréket feltételezve

4 mono natrium sot (dronatot) feltételezve

A feniodronsavat/fenidronatot nagyobb tisztasagban és termeléssel sikeriilt izolalni a
kisérletek soran, mint az etidronsavat/etidronatot, amely a fenilcsoport jelenlétének
koszonhetd. Elképzelhetd, hogy a molekula vizoldhatdésaga csokken, és igy jobban
kicsaphat6. Természetesen a natrium-mezilat szennyez6 - mint minden drondt szintézis

esetén - a feniodronsav/fenidronat esetén is problémakat okoz, mert nehéz tdle

megszabadulni.

A korabbi tapasztalatoknak megfeleléen feniodronsav/fenidronat (25) esetén is, elsé
intermedierként a kiindulasi benzoesavbol a megfeleld savklorid, a benzoil-klorid képzddhet.
gy logikus a feniodronsav/fenidronat szintézisét benzoesav-kloridbol (26) kiindulva is
végrehajtani (34. abra, 15. tablazat). Ezen kisérletek soran 1 ekvivalenssel kevesebb
P-reagenst alkalmaztam (2,2 ekvivalenst), mivel a savklorid képzéséhez mar nincs sziikség

halogénezd agensre.

1. 75 °C/24 6ra

9] PC|3/H3PO3 (2,2 EKV.)
cl MeSOaM > HO (IF?’ ; OH + HO (IF?’ 3 OH
> EOSO C/4 ora OH OH OH OH OH ONa
2 7
26 3. 50% NaOH/H,0, pH=1,8 25-sav 25-mono Na so
4. MeOH

34. abra
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15. tablazat Feniodronsav/fenidronat szintézisének eredményei benzoil-kloridbol kiindulva

Reagens Tisztasag® (%0) Termelés® (%0)
1 PCl3 68 26
2 HsPO3 - 0

% harmadik kicsapas és digeralas utan, (GlpKa tipusu késziilék)

A varakozasainknak megfeleléen szintén csak abban az esetben képzodott termék,

amikor foszfor-trikloridot hasznaltam P-reagensként a masodik 1épésben.

A jovoben feniodronsav/fenidronat eldallitasat is megkisérlem észterbdl (benzoesav-
etilészterbél) megvalositani, mivel ezen reakciout ugyancsak bizonyitékként szolgalhat, hogy
a reakcid végbemeneteléhez elengedhetetlen egy jobb tavozdcsoporttal rendelkezd

karbonsavszarmazék jelenléte, illetve kornyezetvédelmi szempontbol is jelentds.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Késziilékek

NMR: A ¥P NMR és °C NMR spektrumokat Bruker AV-300 és DRX-500 tipust

késziilék segitségével vették fel.

Potenciometrias titrdtor: A mintdk tisztasagat Mettler DL77 tipusu titrator, illetve

GlpKa (Sirius Analytical Ltd., East Sussex, UK) potenciometrias titrator segitségével,
kiilonbségi potenciometrikus titralas modszerét alkalmazva hataroztak meg. A kapott

eredmények harom fiiggetlen mérés atlagaként lettek megadva.

Mikrohullama reaktor: a reakciokat egy CEM Discover tipusi MW reaktorban,

100 W-os besugarzasi teljesitménnyel hajtottuk végre.

4.2. Etidronsav/etidronat eléallitasara iranyulé kisérletek

Etidronsav/etidronat eloallitasa egylépéses szintézisben foszfor-trikloriddal és

foszforossavval: 10,5 ml metanszulfonsavhoz 1,4 ml (0,025 mol) ecetsavat csepegtetiink

szobahdmérsékleten, majd (a 16. tablazat szerint) dsszesen 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot
¢és/vagy foszforossavat adunk kiilonbozé aranyokban az elegyhez. A foszforossav konnyen
feloldodik. 85 °C-on 24 oran keresztiil kevertetjik az elegyet. A foszfor-triklorid
becsepegtetése, illetve melegités kozben gazfejlodés (HCI) tapasztalhato és a reakcidelegy
fehér/sarga opalos lesz. A tovabbi feldolgozas, illetve tisztitas a 37. oldalon leirt altalanos
eljaras szerint torténik. **P_NMR (D,0) J: 19,2; 5:°:19,4; *C NMR (D,0) §: 20,3 (CHs),
71,6 (t, J=130 Hz, P-C-P); pKa mért: pKay: 2,5; pKas: 6,7; pKas: 10,7; pKas: 13,7;
Irodalmi [27]: pKas: 1,35; pKay: 2,87; pKas: 7,03; pKas: 11,3.

34



16. tablazat Foszfor-triklorid és foszforossav kiilonb6z6 aranyt keverékeivel végzett

etidronsav/etidronat szintézis bemérései

Reakcio PCl; H3PO3 PCl; H3PO3
[PCI; (ekv.):H3PO3 (ekv.)] [mol] [mol] [ml] [a]
1 32:0 0,08 0 7 0
2 21:11 0,053 0,028 4,6 2,3
3 11:2,1 0,028 0,053 2,4 4,3
4 0:32 0 0,08 0 6,6
Etidronsav/etidronat eloallitasa kétlépéses szintézisben: 10,5 ml

metanszulfonsavhoz 1,4 ml (0,025 mol) ecetsavat csepegtetiink szobahémérsékleten, majd
els6 Iépésben 1,1 ekvivalens 2,3 ml (0,028 mol) foszfor-trikloridot adunk hozza, és 6 oran at
szobahémérsékleten kevertetjikk. Masodik 1épésben 2,2 ekvivalens 4,8 ml (0,05 mol) foszfor-
trikloridot adunk az elegyhez, és tovabbi 18 oran keresztiil 85 °C-on kevertetjiik. Az els6 és
masodik 1épés soran is gazfejlodés (HCI) tapasztalhatdé. A reakcid végén az elegy szines
(barna vagy sarga), és lerakodas van a lombik falan. A tovabbi feldolgozas, illetve tisztitas a

37. oldalon leirt altalanos eljaras szerint torténik.

Etidronsav/etidronat  eléallitasa  acetil-kloridbol  kiindulva: 105 ml

metanszulfonsavhoz (a 17. tablazat szerint) acetil-kloridot, majd foszfor-trikloridot vagy
foszforossavat adunk az elegyhez szobahémérsékleten. A foszforossav konnyen feloldodik.
85 °C-on 24 o6ran keresztiil kevertetjikk az elegyet. A foszfor-triklorid becsepegtetése, illetve
melegités kozben gazfejlodés (HCI) tapasztalhatd €s a reakcidelegy fehér/sarga opalos lesz.
Amennyiben a reakcié soran csak foszforossavat hasznalunk, az elegy szintelen oldat.
A tovabbi feldolgozas, illetve tisztitas a 37. oldalon leirt altalanos eljaras szerint torténik.

A termelést a foszfor-triklorid mennyiségére szadmoltuk.

17. tablazat Acetil-kloridbol kiinduld etidronsav/etidronat szintézis bemérései

Acetil-klorid PCl; H3PO3

mol ml mol ml mol g
1 0,125 8,9 0,055 4,8 ; 5
2 0,025 1,8 - - 0,055 4,5
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Etidronsav/etidronat eloallitasa etil-acetatbhol kiindulva: 10,5 mi

metanszulfonsavhoz 12,2 ml (0,125 mol) etil-acetatot adunk szobahdmérsékleten, majd 4,8 ml
(0,055 mol) foszfor-trikloridot csepegtetiink hozza. 24 oran keresztiil 90 °C-on (reflux)
kevertetjiik. Az elegy szintelen oldat. Hidrolizis utan az elegyet a fele mennyiségére paroljuk.
A tovabbi feldolgozas, illetve tisztitas a 37. oldalon leirt altalanos eljaras szerint torténik.

A termelést a foszfor-triklorid mennyiségére szamoltuk.

Etidronsav/etidronat eléallitasa mikrohullima besugarzassal: 0,5 ml (8,74 mmol)

ecetsavhoz 2,4 ml (28 mmol, 3,2 ekv.) foszfor-trikloridot csepegtetiink szobahémérsékleten,
amikor is emulzioét kapunk. MW koriilmények kozott adott hémérsékleten megadott ideig
(a 13. tablazat szerint) nyitott rendszerben, hiitével és kotyogoval ellatott lombikban nitrogén
atmoszféraban kevertetjiik (teljesitmény: 100 W, felfiités 5 perc). A flités inditasakor heves
gazfejlédés (HCI) tapasztalhatd. A reakcid végére az elegy szintelen oldat, és sarga lerakodas
lathatd az edény falan. A tovabbi feldolgozas a 37. oldalon leirt altalanos eljaras szerint

torténik.

4.3. Feniodronsav/fenidronat eléallitasara iranyulo kisérletek

Feniodronsav/fenidronat eléallitasa eqylépéses szintézisben foszfor-trikloriddal és

foszforossavval: 10,5 ml metanszulfonsavhoz 3,1 g (0,025 mol) benzoesavat adunk

szobahdmérsékleten, majd (a 18. tablazat szerint) Gsszesen 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot
¢és/vagy foszforossavat adagolunk kiilonb6z6 aranyokban az elegyhez. A foszforossav
konnyen feloldodik. A benzoesav a foszfor-triklorid hatasara oldodik fel. 85 °C-on 24 6ran
keresztlil kevertetjik az elegyet. A foszfor-triklorid becsepegtetése, valamint melegités
kozben gazfejlodés (HCI) tapasztalhatd, a reakcidelegy fehér/sarga opalos lesz. A tovabbi
feldolgozas, illetve tisztitas a 37. oldalon leirt altalanos eljaras szerint torténik.
P NMR (D,0) &: 159; &!%:159, *C NMR (D,0) §: 80 (t, J=131 Hz, P-C-P),
125 (s, ArCy), 126 (t, J=3,5 Hz, ArC,), 127 (s, ArCs), 144 (s, ArC,); pKas: 1,35; pKay: 2,87;
pKas: 7,03; pKay: 11,3 [27]

HO™ bH
35. abra
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18. tablazat Foszfor-triklorid és foszforossav kiilonb6z6 aranyu keverékeivel végzett

feniodronsav/fenidronat szintézis bemérései

Reakcio PCl; H3PO3 PCl; H3PO3
[PCI; (ekv.):H3PO3 (ekv.)] [mol] [mol] [ml] [a]
1 32:0 0,08 0 7 0
2 21:11 0,053 0,028 4,6 2,3
3 11:21 0,028 0,053 2,4 4,3
4 0:32 0 0,08 0 6,6
Feniodronsav/fenidronat eléallitdisa benzoil-kloridbél kiindulva: 10,5 ml

metanszulfonsavhoz 2,9 ml (0,025 mol) benzoil-kloridot csepegtetiink szobahdmérsékleten,
majd (a 19. tablazat szerint) foszfor-trikloridot vagy foszforossavat adunk az elegyhez.
A foszforossav konnyen feloldodik. 85 °C-on 24 oran keresztiil kevertetjiik az elegyet.
A foszfor-triklorid becsepegtetése, illetve melegités kozben gazfejlodés (HCI) tapasztalhato és
a reakcioelegy fehér opalos lesz. Amennyiben a reakcid soran csak foszforossavat hasznalunk,
az elegy szintelen oldat. A tovabbi feldolgozas, illetve tisztitas a 37. oldalon leirt altalanos

eljaras szerint torténik.

19. tablazat Benzoil-kloridbdl kiindulo feniodronsav/fenidronat szintézis bemérései

PC|3 H3PO3
P-reagens
mol | ekvivalens ml mol ekvivalens g
PCl; 0,055 2,2 4,8 - - -
H3PO3 - - - 0,055 2,2 415

A kisérletek soran alkalmazott altalanos feldolgozasi, illetve tisztitasi eljaras:

Lehtités utan 25 ml vizet adunk az elegyhez, majd 105 °C-on tovabbi 4 o6ran at kevertetjiik.
Hidrolizis soran heves gazfejlodés (HCI) tapasztalhato, illetve a lombik falan 1€vo esetleges
kivalas feloldodik. 50%-o0s natrium-hidroxid-oldattal a pH-t 1,8-asra allitjuk, majd a terméket
127 ml metanollal csapjuk ki, 45 percig kevertetjiik. A fehér csapadékot szirjiik, szaritjuk
(nyerstermék tomege 7-10 @), majd a terméket a feloldashoz sziikséges legkevesebb

mennyiségli vizben feloldjuk, az esetleges oldhatatlan szennyezést sziirjiikk, és 50 ml
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metanollal ismét kicsapjuk. A tisztitdst még kétszer ismételjiik. A “’kicsapasos” tisztitas utan a
terméket 100 ml metanolban forraljuk 60 percen at ¢és a fel nem oldodott anyagot sziirjiik,

majd szaritjuk (tisztitott termék tomege 1-2 Q).
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5. Osszefoglalas

A korabbi szakirodalmak alapjan, foszforossav is sziikséges az etidronsav/etidronat és
feniodronsav/fenidronat szintéziséhez. Munkank soran mind etidronsav/etidronat és mind
feniodronsav/fenidronat esetén sikeriilt bebizonyitani, hogy eldallitasukhoz nincs sziikség
foszforossavra, mivel az nem vesz részt a reakcioban, s igy csak felesleges kornyezetterhelést
eredményez. Az irodalomban masik elterjedt modszer, hogy a foszfor-trikloridot a
sziikségesnél nagyobb mennyiségben alkalmazzdk, amely szintén kornyezeti terhelést
eredményez, a hidrolizisekor képz0dd sosavgaz és foszforossav miatt. Az altalunk végzett
kisérletek soran kideriilt, hogy a reakci6 soran nem indokolt 3,2 ekvivalens foszfor-
trikloridnal nagyobb mennyiséget alkalmazni. Két 1épésben végrehajtva foszfor-trikloriddal
a reakciot, szintén eldallithato a vart vegyiilet, mely alatimasztja, hogy a savklorid lehet a
reakcid elsé intermediere. Az acetil-kloridbol vagy észterbdl kiinduld reakcid lejatszodasa is
bizonyiték arra, hogy az etidronsav/etidronat vagy feniodronsav/fenidronat eléallitasakor els6
intermedierként elengedhetetlen egy jobb tdvozdcsoporttal rendelkezd karbonsavszarmazék
képzése, mint példaul savklorid vagy észter. Az észterbdl kiindulo reakcid kornyezetvédelmi
szempontbol is figyelemreméltd, mivel csokkenthetd a melléktermékként képzddo sosavgaz
mennyisége.

A metanszulfonsav olddszer kivaltasa, illetve ennek nyoman a natrium-mezilat
ballaszttol vald megszabadulas tovabbra is megoldando feladat. MW koriilmények kozott mi
allitottunk el6 el6szor etidronsav/etidronat, oldoszer tavollétében végeztiik a reakciot. Mar az
elsé probalkozasok is igéretesnek bizonyultak.

Tovabbi terveink etidronsav/etidronat ¢és feniodronsav/fenidronat szintézisének
megvaldsitdsa és optimalizdlasa MW koriilmények kozott olddszer alkalmazasa nélkiil,
valamint kiilonb6zd polaris oldoszerekben, ionos folyadékokban, mivel igy elkeriilhetd a

natrium-mezilat szennyezd képzddése.
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