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1. BEVEZETES

A Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén mar tobb mint 10 éve foglalkoznak dronsav-szarmazékok szintézisével a Richter
Gedeon Nyrt.-vel kozos egyiittmikodésben. Ezek a vegyliletek rendkiviil hatasosak
osteoporosis és csontdaganatok kezelésében. Oriasi elényiik, hogy kis dézisban alkalmazhatoak
(hetente néhany upg/fél évente néhany mg), viszont nehézkes eldallitasuk és bonyolult
tisztitdsuk miatt az aruk igen magas. A Kornyezetbarat és Foszforkémiai Kutatdocsoportban
2018 szeptembere Ota végzett munkam soran dietil-karbonatban, metanszulfonsavban, illetve
ezek elegyében, kiillonb6zé mennyiségli foszfor-triklorid és foszforossav hozzaadasaval
szintetizaltam egy harmadik genericids biszfoszfonatot, a zoledronsavat. Munkam célja a
reakciokoriilmények optimalizalasa volt, hogy minél jobb termelést és minél nagyobb
tisztasagot érjiink el kornyezetbarat korilmények kozott. Eredményeinkbdl Tudomanyos
Diakkori Dolgozat (2019), Szakdolgozat, valamint eredetileg eldadasként benyujtott, de a
pandémia okan irasban kezelt beadvany (XVII. Orszagos Kornyezettudomanyi
Diakkonferencia, G6d6116, 2020. apr. 6-7.), szakcikk (Szalai Zs., Griin A., Keglevich Gy.; Lett.
Org. Chem.; 2021; 18; 8.) és poszter (Keglevich Gy., Szalai Zs., Gulyas K. V., Zahar R., Griin
A., Sepsey-Fiir Cs.; ICPC23; 2021. jal. 5-9.) is késziilt.

Az értékes hidroxi-biszfoszfonat tipusti vegyiileteket és kiilonb6zd P-funkcids csoportot
tartalmazo analogjaikat mas modszerekkel is eld lehet allitani. Kutatdsaim sordn indirekt

szintézissel valositottam ezt meg.

Munkam soran acetil-klorid, valamint benzoil-klorid trietil-foszfittal térténé Arbuzov-
reakcigjaval a-oxofoszfonatokat képeztem, majd azokat Pudovik-reakcioban dimetil- és dietil-
foszfittal, illetve difenilfoszfin-oxiddal reagaltattam kiilonb6z6 koriilmények (hémérséklet,
oldészer) kozott, dietil-amin vagy dibutil-amin katalizatorok jelenlétében. A reakciok
optimalizalasra szorultak (a bazis mindségének és mennyiségének tekintetében, valamint a
hémérséklet vonatkozasaban), mert atrendez6dés is kisérheti a hidroxi-biszfoszfonat

képzodését.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az osteoporosis és kezelési lehetoségei

Az emberi szervezet nagyjabol 1000-2000 g kalciumot tartalmaz, ennek donté része
(98%-a) leginkabb a csontszovetben, hidroxiapatit [Caio(POs)s(OH)2] formaban talalhato. A
szervezetben megtalalhat6é kb. 700 g foszfor kotdédik a csontokhoz. A kalciumnak rendkiviil
fontos szerepe van, hiszen biztositja a csontszovet szilardsagat, ami azért is lényeges, mert
minden sejtnek ¢és szovetnek sziiksége van ra a megfelel6 muikodés fenntartasdhoz. A
szervezetbe jutd kalcium mennyiségét dontéen befolyasolja a taplalék bevitel gyakorisaga és
mindsége, viszont koncentracioja jelentésen ingadozna, ha csak ettdl fliggene. A kalcium a
csontbol sziikség esetén mobilizalhato, illetve oda deponalhat6 is. Ezt a szabalyozast hormonok
végzik, tehat a csontanyagcsere valtozasai alapjaiban tudjdk befolyasolni a szervezet

miikodését. [

A csontszovet életiink soran folyamatosan megtjul. Ennek az az oka, hogy a mechanikai
er6hatasok miatt az anyag eldbb-utobb elfaradna, és ez csonttorést okozna. Felnéttkorban
allando atépiilés, remodeling 1ép fel, melynek soran egy adott helyen megjelennek a csontbontd
osteoclastok, amik csontreszorpcioba kezdenek. Egy kis iireg kialakitasa utan a
monocyta/macrophagok eltakaritjak a felszint, majd a csontépitd osteoblastok megkezdik az 1j
csont matrix felépitését, amely a késdbbiekben fog mineralizalodni (1. abra). A folyamatban a
csontbontasnak €s csontépitésnek egyensulyban kell maradnia, ha ez az egyensuly barmilyen
iranyban eltolodik, betegségek alakulnak ki. Példaul fokozott csontbontas esetén osteoporosis

a kovetkezmény. [
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A kalcium- és foszforanyagcserében a parathormonnak és a D-vitaminnak fontos szerepe
van. Ezeken kiviil az asvanyi anyagcserére jelentds hatasa van a kalcitoninnak, a
szexualszteroidoknak, a pajzsmirigyhormonoknak, a gliikokortikoidoknak, az inzulinnak és a
novekedési hormonoknak is. Ezek koziil néhanyat terapias céllal is alkalmaznak. A

csontanyagcserére hato gyogyszereket tiintettem fel az 1. tablazatban. [

1. tablazat: Csontanyageserére hato gyogyszerek !

Gyogyszer Csontbontast gatlo hatas Csontképzést serkent6é hatas

D-vitamin

+hatasos
-nincs hatasa

A parathormon egy 84 aminosavbol all6 hormon, melyet a mellékpajzsmirigy sejtjei
termelnek. A csontreszorpcid legfontosabb aktivatora, farmakologiai hatdsa iddszakos
adagolds esetén a csontképzddés jelentds mértékben vald fokozasa. Allandé jelenléte a
csontban azonban fokozza a csontbontast, ezzel kalcium keriil a keringésbe, ahol megemelkedik
annak koncentracidja. A parathormon nem direkt modon fejti ki hatasat az osteoclastokon,
hanem az osteoblastokon 1év6 receptorokra kotodik, és ott kiillonbdzo faktorok termelédését

valtja ki, amelyek serkentik az osteoclastok aktivitasat. [!]

Selye Janos 1932-ben arra jott ra, hogy a kis dozisu, idészakosan adagolt parathormon
jelentésen fokozza a csontképzést, ezaltal novekszik a csonttomeg. Ezt hasznaljak ki
osteoporosis kezelésére terapias céllal, Teriparatid néven injekcids gydgyszerkészitményként

alkalmazzak. [



Kétféle D-vitamin fordulhat el6 a természetben: a névényekben keletkezé ergocalciferol
(D2) és az allatok bor faggyumirigyeiben keletkez6 cholecalciferol (D3). A kétféle D-vitamin
oldallancaban kiilonbozik egymastol. Egyrészt az emberi szervezetben keletkezik, masrészt a
taplalékkal jut be. A mar szervezetben 1évé D-vitamin aktivva valasdhoz két hidroxilacios
reakcio sziikséges. Az aktiv D-vitamin legfontosabb hatasa a kalcium- ¢és a
foszforfelszivodasnak a novelése. Csontanyagcsere betegségek kezelésére olaj vagy tabletta

formajaban alkalmazzak. [!]

Egy elmélet szerint a korral jard csontritkulds kialakuldsdnak kozéppontjdban az
Osztrogénhiany all. Elészor a csontszovetben felszaporodnak a csontbontd citokinek és
novekedési faktorok. Késébb csokken a kalcium felszivodasa a bélbdl, és nd a kivalasztasa a
vizelettel. Emiatt a keringésben a kalcium koncentracioja csokkeni fog, és ez végsé soron

fokozott csontreszorpciot, osteoporosist okoz. [

A kalcitonin 32 aminosavbol all, a pajzsmirigy sejtjei termelik. A szén-terminalis végén
jelentdségiick a hatékonysagban. Leglényegesebb ¢lettani hatasa a szérumkalciumszint
csokkentése. Ennek osteoclastok reverzibilis bénitasa az alapja, igy a csontreszorpcio gatlasa.
Ezt a hatast osteoporosis kezelésében lehet alkalmazni. Paget-kor kezelésében is hatdsosnak

bizonyult, de a biszfoszfonatok mar megeldzték. [

A denosumab egy human monoklonalis antitest, amely még a biszfoszfonatoknal is
hatasosabban gatolja a csontreszorpciot. A kezelés eldnye, hogy reverzibilis. 6 honap utan a
hatas megsziinik, ennek akkor van jelentésége, amikor mas hatdsmechanizmusu készitménnyel

folytatodik a kezelés. [*]
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2.2 A biszfoszfonatok torténete

Régota ismeretes, hogy a mosoporokban gyakran hasznalt polifoszfat gatolja a
kalciumfoszfatok és -karbonatok kicsapodasat. Ha ennek P-O—P kotésében az oxigén helyett
szénatom foglal helyet (P-C-P), akkor egy 1j szintetikus vegyiiletcsalad keletkezik, amelyek in
vivo gatoljak az osteoclastok hatasat, tehat a csontbontast. Ezeket az anyagokat nevezziik

biszfoszfonatoknak. [

Kozilik mar rengeteg keriilt gyogyszerként forgalomba: ezek egymastdl kémiailag csak

oldallancaikban kiilonboznek, és utobbiak is felelnek a bioldgiai hatasért (2. abra, 2. tablazat).
(1]

R 1 R 2
@O/’Fi /P:\O@
O
@O e

2. abra: Biszfoszfonatok altalanos szerkezete

Biszfoszfonatok eldallitasaval mar az 1850-es évek ota foglalkoznak. Elséként az etidronatot
allitottak el6 1865-ben. Korrozid gatloként, illetve komplexképzOoként hasznaltak Oket,
kihasznalva detergens tulajdonsagaikat a mutragya-, textil-, kozmetikai és olajiparban. Ezen
kiviil a mosoészeripar vizlagyitoként tudta Oket alkalmazni. Biologiai hatasukat az 1960-as
években fedezték fel. (21 BI4IBIIE]
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Biszfoszfonatok torténete

Klinikai alkalmazasok jovahagyasa

Biszfoszfonatok
vizsgalatanak kezdete

Gyogyszerkémiai kutatasok
(Davos, Svijc)

Zoledronat
Etidronat . ,
| Risedronat
1960 1970 1980 | 1990 ‘ 2000 2010
Pamidronat Tiludronat
Etidronat elso
klinikai’ Ibandronat
alkalmazasa Alendronat

3. abra: Biszfoszfonatok torténete ']

Oldallancuktol fliggéen harom csoportjukat kiilonboztethetjiik meg; elsé, masodik és
harmadik generacios vegyliletek. Az els6 csoportban 1év6 biszfoszfonatok nem tartalmaznak N
atomot az oldallancukban, példaul az etidronat (1973), clodrondr (1986) és tiludronsav (1998).
A masodik generacios dronatok, melyek N-tartalmu alifas helyettesitével rendelkeznek, az
1980-as években kertiltek forgalomba. Példaul a pamidrondt (1987), alendronat (1993) és az
ibandrondt (1996) tartozik ebbe a csoportba. A harmadik generacios hatdanyagok
oldallancukban N-heterociklust tartalmaznak, példaul a risedrondr (1998) és a zoledronsav
(2000) (2. abra, 2. tablazat). 1 I 41[]
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2.3 Biszfoszfonatok hatasa és alkalmazasa

A hatéanyagokban az a kozos, hogy ellenallnak a kémiai és enzimatikus hidrolizisnek,
kotddni tudnak a kalcium-foszfat kristdlyokhoz, gatoljak a novekedésiiket és oldodéasukat.
Ezzel tulajdonképpen a csontmineralizaci6 folyamataba avatkoznak be, viszont sajnos ez nem

minden esetben pozitiv hatas (foleg a régebbi hatanyagoknal). [!]

A csontreszorpciot a fent emlitett modon kiviil, az osteoclastokra kozvetleniil hatva is
gatolhatjak. A hatas az ujabb vegyliletek esetében akar ezerszerese is lehet a régebbiekhez

képest, emiatt terapias dozisuk nagyon eltérd (3. tablazat). ]

Azok a biszfoszfonatok, amelyek nem tartalmaznak N-heteroatomot, ATP-analégokka
alakulnak, melyek nem hidrolizalhatok (AMP-biszfoszfonatok). Ezek gatoljak a sejtek

anyagcseréjében fontos enzimeket, igy citotoxikusak (4. abra). [

NH, NH,
k)I > kt >
Q@ Q@ 9 SN Q9 @ SN ON
o _P_ _P__P._ o o Pl P__P_ o
0" 10”10”10 O 1 C"1L0" 10
@O O@ O@ @O (leO@ O@
HO OH HO OH
\ﬁ—/
ATP Etidronat

4, Abra: ATP-analégok kialakuldsa ™!

A nitrogént tartalmazoé biszfoszfonatok viszont a koleszterin szintézisének egyik 1épésében
gatoljak a farnezil-pirofoszfat-szintetazt, ezzel csokkentik a prenilaciot, ami fontos lenne a GTP
hidrolaz enzimek mukddéséhez. Ennek hianyaban az osteoclast nem tud a kotédni csont

feliiletéhez és azt reszorbealni (5. abra). [
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5. dbra: Biszfoszfonatok beépiilése a csontba ¥

Az etidrondt volt az els6 forgalomba keriilé biszfoszfonat. Sajnos negativ hatasa, hogy a
csontmineralizaciot gatolja, ami csontlagyulashoz vezethet. Emiatt csak kis adagokban,
megszakitasokkal alkalmaztak. Az ujabb szarmazékoknak 1ényegesen jobb a csontreszorpciot
gatlo hatasa, és nem okoznak mineralizacios zavart. A clodrondt és a tiludronsav az etidronatnal
tizszer, az alendronat Stezerszer hatékonyabb a csontbontas gatlasaban. Nagyon hatékony a
risedrondt és az ibandrondt is, elébbit naponta 5 mg-0s vagy hetente egyszer 35 mg-0s
dozisban, utobbit havonta egyszer 150 mg-os dozisban alkalmazzak tabletta vagy injekcio
forméajaban. A leghatékonyabb az évente egyszer 5 mg-os dozisban alkalmazott zoledronsav
infazio. A risedronat és az ibandrondt tizezerszer, a zoledronsav hiiszezerszer hatékonyabb az

etidronatnal. Hatasukra csokken a csontbél kidramlé kalcium mennyisége (2. tablazat). [
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2. tablazat: Kiilonbozé biszfoszfonatok csontreszorpciot gatlo hatasa és alkalmazasa 112

Biszfoszfonat Ri R2 Csonrtr(?szorpcmt Alkalmazas Hatoalf).'ag
gatlo hatas formaja
Etidronat [elg CHs 1x per os dinatrium s6
Clodronat || Cl 10x per 0s,i.v.  dinatrium s6
S
Tiludronsav [z /©/ 10x AY2 sav
Cl
Alendronat [olg! HZC/\/NHZ 5.000x per 0s monoggtrlum
CH, fo
X
Risedronat [{oJ% B 10.000x per s m"“"‘slgt““m
N
S /\/\/CH3 ) Z0
Tl OH HC N 10.000x peros, iy, ~nononatrium
CH,4 s6
it
Zoledronsav {elg! [N> 20.000x V. sav
/

A 3. tablazatban néhany biszfoszfonat hatéanyag terapias dozisat tiintettem fel.

3. tablazat: Kiilonb6zé biszfoszfonatok terapias dozisa %
Biszfoszfonat EDso (ng/testtomeg kg) @
Etidronat 19950
Clodronat 1960

Pamidronat 61
Alendronat 8
Ibandronat 11
Risedronat 1,4
Zoledronsav 0,04

[2lAz EDso megadja azt a dézist (koncentraciot), amely a maximalis hatas 50%-aért felelds.

A készitmények rendkiviil rosszul oldédnak a bioldgia membranokban, emiatt rossz a
biohasznosulasuk. Ennek oka, hogy a két foszfonat-csoportnak igen erés az ionos karaktere és

nagyon alacsony a lipofilitasa, ami problémat okoz a készitmény-technolégiaban. [!]

A hatdéanyagok a Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer III. csoportjaba tartoznak, ami azt

elenti, hogy oldhatosaguk jo, viszont a permeabilitasuk rossz. Ezért a forgalomban 1évo
15
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készitményeket intravénasan (pamidronat, zoledronsav), mas esetekben pedig bevont

tablettaként, per os (etidronat, risedronat, alendronat, ibandronat) alkalmazzak. (141 [12]

Az értékes hatdanyagok szajon keresztiil adagolva nagyon rosszul szivodnak fel, viszont a
szervezetben nem metabolizalodnak. A felszivodott vagy intravénasan beadott gyogyszer
nagyjabol 60%-a néhany oran belill kotédik a csontszovethez, a nem hasznosuld
gyogyszerhanyad a vesén keresztiil eliminalodik. A csonthoz kotédott biszfoszfonatok 10-25
¢évig is a csontban maradnak. Ennek az akkumulacionak toxikus hatasat eddig még nem
tapasztaltak. De antireszorptiv hatasuk az adagolas befejezése utan is kimutathaté még néhany
¢vig, hiszen a remodeling soran felszabadulo csontfeliileten k6t6dott biszfoszfonat is gatolni

tudja a csontreszorpciot. [ 1

A Magyarorszagon €16 nok koziil kb. 600 ezret, a férfiak koziil pedig kb. 300 ezret érint a
csontritkulas enyhébb vagy sulyosabb forméja. A holgyeket a valtozdkorban, a férfiakat 55 éves
kor felett kezdi fenyegetni a betegség, amelyet ,,néma korként” is szokas emlegetni, ugyanis

maga a csontritkulas nem jar fajdalommal, csak a kovetkezményként bekovetkezd torés, (14

A csontritkulds folyamatat megeldézni vagy lassitani a kezdeti csontsiirliség mérésével
(allando ellendrzésével), a kalcium- és D-vitamin-tartalmu, illetve amennyiben sziikséges, a
fentebb felsorolt csontanyagcserét befolyasold készitmények (1. tablazat) rendszeres

szedésével lehetséges. (14

Csontritkulasban
értintett csont

Ep csont

6. abra: Egy ép és egy csontritkuldsban érintett csont szerkezete [
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2.4 Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatok eloallitasi lehetéségei

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (2) szintézisére az iparban leggyakrabban alkalmazott
megoldas az n. ,,direkt” szintézis, ekkor a megfelelé6 aminosavat, heteroaril-karbonsavat vagy
karbonsav-szarmazékot -ami lehet savklorid vagy anhidrid- (1) reagaltatnak kiilonb6z6
P-reagensekkel (7. abra). Ez a reagens altalaban foszfor-triklorid, foszforossav, esetleg foszfor-
oxiklorid, vagy ritkabban foszfor-pentaklorid, foszfor-trioxid. A reakci6 homérséklete,
60-100 °C. A reakcididd széles skalan mozog, talan mondhatd, hogy a leghosszabb 24 ora.
Ezutan hidrolizissel és pH allitassal jutnak a kivant biszfoszfonathoz. A tiszta terméket
altalaban kicsapassal, digeralassal vagy atkristalyositassal nyerik (példaul zoledronsav esetében
sosavbol). Oldoészerként leggyakrabban metanszulfonsavat, szulfolant, klorbenzolt, toluolt,
1,4-dioxant, 1,2-dimetoxietant, PEG-400-at, valamint n-oktint hasznalnak. Illetve

kornyezetbaratabb megoldasként megemlithetd a dietil-karbonat oldoszer alkalmazésa is. 6]

[17] [18] [19] [20]

2.) H,0/A | I
Ay 1o ~ HO-P P-OH
3.) pH-allitads (NaOH) OH OH
1 4.) tisztitas 5"

Y: alkil, aril, heteroaril
Z: OH, CI, OC(O)R, OR'

7. abra: a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (2) direkt szintézise [*°

A foszfortartalmu reagenseket, illetve az oldoszert sokszor nagy feleslegben alkalmazzak.
Ezek a reagensek konnyen beszerezhetdek és viszonylag olcsok. Viszont terhelik a kdrnyezetet,
az elegy a bemérés utan rendkiviil heterogén, ragacsos, nehezen keverhetd, illetve nagy
mennyiségli sésav gaz szabadul fel a hidrolizis soran. Laborméretekben ezek a problémak még
kezelhetdk, de iparban mar gondot okoz a kikiiszobolésiik, nehéz a reakciot biztonsagos
koriilmények kozott végrehajtani. Az irodalomban megtalalhaté termelési adatok skalaja
rendkiviil széles, viszont sokszor a nyerstermékre vonatkoznak, de tisztasagi adatokat nem
mellékelnek a szerzok. Ezek hianyaban az eredményeket nehéz sszehasonlitani. El6fordul,
hogy a magas termelési szazalékok a sav-so keverékre vonatkoznak, valamint szennyezést is

tartalmazhatnak. [1(21]
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Azok a biszfoszfonat-szarmazékok, amelyek nem tartalmaznak hidroxi-csoportot a-
szénatomjukon, eldallithatok dijodmetan (3) és trialkil-foszfit reakcidjaval is (8. abra). E16szor
dupla Arbuzov-reakcio zajlik, majd a tetraalkil-biszfoszfonatot (4) alkilezik alkalifém-hidrid
bazis jelenlétében a megfeleld alkilezd agenssel dimetil-formamid oldészerben. gy o-

szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav-észter (5) lesz a keletkezd termék. 221231

NaH R
o a Rl
A\, +P(OR); —89C— (RO)P" POR): —u=—>(R0),p” P(OR),
| | 10 perC 1 O 2” 1
o o]
3 4 5

8. abra: Biszfoszfonat-szarmazékok (5) eléallitasa dijodmetan (3) és trialkil-foszfit felhasznalasaval (22 [23]

Hasonloképpen, ha litialt dialkilfoszfonatot (6) reagaltatunk dialkil-klorofoszfattal, akkor is

a-szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav-észtert (5) kapunk termékként (9. abra). 24

O (0]
1% i P(OR")
. . ClI— | ~OR" 2
/N |
(5 THF o) R ,I?(OR )2
R: alkil, aril, Cl ©
:alkil, aril, C 6 5

R', R": Me, Et, Ph stb.

9. abra: Litialt dialkilfoszfonatok (6) és dialkil-klorofoszfatok reakcioja a-szubsztitualt-
metilénbiszfoszfonsav-észterekké (5) 4]
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Egy alternativ szintetikus moédszer szerint aldehidekbdl (7) Pudovik-reakcioban, dialkil-
foszfittal reagaltatva a-hidroxifoszfonat (8) képzodik (10. abra). A keletkezett terméket mezil-
kloriddal reagaltatva (jobb tavozd csoport 1étrehozasa céljabol), majd Gjabb dialkil-foszfitot

hozzaadva jutnak a tetraalkil-biszfoszfonat észterekhez (5). [

0 2 0
O Hze\ORl OH 1 H3C_§_CI y t0|u0| P(OR")Z
OR _
H)LR “(RO)P R o (RO),P” R
6 Il 6
2. 4-P~oR", piridin
7 8 OR" 5

R: H, Me, Et, iPr, Ph, stb.
R',R": Me, Et

10. abra: Aldehid (7) és dialkil-foszfit Pudovik-reakciéja [°!

Az un. ,,indirekt” eléallitas soran a kiindulasi karbonsavbol (9) savkloridot (10) allitunk el6,
majd Michaelis-Arbuzov reakcioban trialkil-foszfit hozzaadasaval a-ketofoszfonatta (11)
alakitjuk at a keletkezett terméket (10). Ezutan dialkil-foszfittal addicios reakcioban, majd
pedig savas hidrolizissel juthatunk el a kivant termékhez (2) (11. abra). [261 [271 [28]

0]

0 o) , I 0, o}
)L . )L P(OR")3 )( HP(OR), HO_ “p(oRy), HCIAD) HO “p(op),
Ho R c” R (RORRy R ™\ HEL R - R
e 2 O”P(OR )2 IF(OH)z
9 10 11 12 0o,
R:Me, Ph, Bn
R":Me, Et

11. abra: a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (2) szintézise a-oxofoszfonat (11) intermedieren keresztiil (261 [27]

[28]
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2.5 Michaelis-Arbuzov-reakcio

A Michaelis-Arbuzov-reakcié egy haromértékli foszforsav-észter és egy alkil-halogenid
reakcidja, amelynek eredményeként 6tvegyértékii foszforvegyiilet és egy masik alkil-halogenid

keletkezik. A leggyakoribb reakciotipusokat a 12. abran szemléltettem, 291301

(0]
R4O.__OR; I
I? + RyX —_— R1O—F|’—OR1 + Ry X
OR; R2
13 14
RO OR (')'
1YNp~ 1
F|> + R,X - R1_F|>_OR1 + R4X
R1 RZ
R,.__OR Q
INp - 1
PN jx = RrPR +RX
R4 R,
17 18

12. abra: Példak a Michaelis-Arbuzov reakciéra [2°1 3]

A reakciot 1898-ban fedezte fel Michaelis, majd az 6 kutatasait folytatta Arbuzov, széles

korben alkalmazzak kiilonféle foszfonatok, foszfinatok és foszfin-oxidok szintézisére. 1291 [30]

A Michaelis-Arbuzov-reakcié a nukleofil foszforagensnek (13, 15, 17) alkil-halogenid a-
helyzetli C-atomjan torténé SN2-tamadasaval indul, amikoris a kozti termék foszfoniumso (19)
(13. abra). Ezek az intermedierek esetenként elég stabilak ahhoz, hogy izolaljak Oket, de

legtobbszor igen konnyen bomlanak. A kilép6 halogenid anion ezutan egy ujabb SN2
\

reakcioban reagal az egyik R1 a-helyzetli szénatomjan, igy a kivant 7O vegyiilet (14, 16, 18)
¢és egy masik alkil-halogenid keletkezik.

R1o\-p N QR?\@ o)

P/ 1 R2_X @

| I
| ———= ROPR, ., RO-P-OR 1R
OR1 OR1 R2
13 19 14

13. abra: A Michaelis-Arbuzov reakcié mechanizmusa 3%
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Altalaban a tercier alkil-halogenidek, aril-halogenidek és vinil-halogenidek nem reagalnak,
kivétel ezek koziil az 1,2-dikloretén, a tritil-halogenidek és egyes aktivalt heteroaril-
halogenidek. A szekunder alkil-halogenidek reakciokészsége kicsi, és melléktermékként

alkének is keletkeznek. Primer alkil-és acil-halogenidekkel altalaban siman halad a reakcio. B4

Az alkalmazott vegyiiletek reakciokészsége tehat a kovetkezo:

Rl > RBr > RCI

14. abra: Az alkalmazott vegyiiletek reakciokészsége [

Az arilfoszfonatok Arbuzov-reakcioval torténd szintézisét akadalyozza az aril-halogenidek
csOkkent reakcidképessége. Fotokémiai koriilmények kozott azonban az aril-jodidok és trialkil-
foszfitok reakcidja dialkil-arilfoszfonatokat eredményezett. Az olyan katalizatorok, mint a
nikkel-klorid, szintén elGsegithetik a targyalt reakciokat. Aril-bromidok és trietil-foszfit
150-160 °C-on torténd reakcidja az arilfoszfonatokat 60-90%-0s kihozatallal eredményezte.
Késébb az Arbuzov-reakcidt oldoszermentes mikrohulldima koriilmények kozott is

végrehajtottak 62-98%-os termeléssel. (321 [331 [34] [35] [36]

A Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszéken trietil-foszfit és brombenzol Arbuzov-
reakciojat részletesen vizsgaltdk ekvimolaris mennyiségii reagensek alkalmazasaval,
olddészermentes koriilmények kozott. Megallapitottak, hogy a katalitikus MW Arbuzov-reakcio
optimalis hémérséklete 160 °C. Elényos, ha a trietil-foszfit 1,2 ekvivalens mennyiségben, a
NiCl, katalizator pedig 10% molaris mennyiségben van jelen a reakcioelegyben. 2 Oras
reakcididé utan az atalakitis dietil-fenilfoszfonatta kvantitativ volt, és 90%-0s Kkihozatalt
sikeriilt elérni. Az optimalis koriilményeket alkalmaztak mas arilfoszfonatok szintézisére is. Az
orto-szubsztitudlt modellvegyiiletek esetében hosszabb, 3 oras reakcididot kellett alkalmazni a

sztérikus gatlasbol eredd csokkent reaktivitas lekiizdésére. 7]

A haromértékli foszforreagens altalanos formaja YZP-OR, ahol Y és Z altalaban alkil-,
alkoxi- vagy ariloxicsoportok. Az elektronszivo csoportok lassitjak a reakcio sebességét, az

elektron kiild6 csoportok pedig novelik. Ez Osszhangban van azzal, hogy a reakcio
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sebességmeghatarozd 1épése a foszforreagens tdmadasa az alkil-halogenid a-helyzetii
szénatomjan. A reakcid problémamentesen megy, ha R alifas csoport, amennyiben arilcsoport,

stabil foszfoniumso képzdodik, és a reakcid normal koriilmények kozott nem folytatddik tovabb.
[31]

A foszfit-észterek (13) a legkevésbé reaktivak, beldliik foszfonatok (14) képzédnek. A
reakcid lejatszodasédhoz a legtobbszor hevitésre van sziikség (120-160 °C). A reakcioelegybol
frakcionalt desztillacioval tavolitjak el a keletkezo, illetve az esetlegesen el nem reagalt alkil-

halogenidet. Leggyakrabban oldészermentesen végzik a reakciot.

A foszfonitok (15) altalaban reaktivabbak, mint a foszfitok. A reakcioban foszfinatokat (16)
kapunk. A szubsztitualt foszfonitok nem konnyen hozzaférhetéek, ami korlatozza hasznalatukat

az Arbuzov-reakciéban. 31

A foszfinitek (17) reakcidjaban foszfin-oxidok (18) keletkeznek. Gyakran melegitést

igényelnek (45 °C) a reakci6 lejatszodasahoz. B

A Michaelis-Arbuzov reakcido kulcsszerepet jatszik a dialkil- vagy diarilfoszfonatok

szintézisében, illetve a P-C kotés kialakitasaban. (38
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2.6 Pudovik-reakcio

A Pudovik-reakcié a szén-foszfor kotés kialakitasanak modszere, melynek soran C=X
telitetlen vegyiilet (pl. karbonil- vagy imincsoportokat tartalmazo szubsztratum) kettoskotésére

addicionaljuk a labilis foszfor-hidrogén kotést tartalmazo reagenst (15. abra). 3

0 o)
va R R4
R1)LR2 9 R1)J\H X TLOH X | OH
- b vagy ~“P”H
| |
Y
Y\?'(/H + B Y
P RiaoNepg <
Y — L
o AL R
PN
Y
X:0,S8
Y: alkil, alkoxi
R1,R,: alkil, aril

15. abra: C-P kotés kialakitasanak lehetéségei Pudovik-reakciéban [

A foszfororganikus kémidban az aza-Pudovik-reakcio szolgal az a-amino-metilfoszfonatok
eloallitasara. Bazis katalizator jelenlétében a dialkil-foszfit foszfor-hidrogén kotés
addiciondlodik az 1imin szén-nitrogén kettdskotésére (hidrofoszfonilezési reakcid)

(15. abra, 2. sor). A reakcié szorosan kapcsolodik a haromkomponensii Kabachnik-Fields

crer

beszélhetiink, [401 [411 [42] [43]

McConnel és Coover szerint dietil-acetilfoszfonat (11a) és dialkil-foszfitok reakcidja bazis
jelenlétében a-szubsztitualt-hidroxi-biszfoszfonatokat (12a) eredményez (16. abra). Az
acetilfoszfonatot (11a) cseppenként adagoltak ekvimolaris dietil-foszfit és dietil-amin (DEA)
keverékhez intenziv kevertetés kozben oldoszermentes koriilmények kozott, mialatt a
homérsékletet 70 °C-ra emelték. A terméket forraspont, torésmutato, elemanalizis €s infravoros

spektralis adatok alapjan azonositottak.

Néhany évvel késdbb, Fitch és Moedritzer megcafolta a fenti eredményeket, a kisérletek
reprodukaldsa utan azt allitottak, hogy a reakcidban atrendezddéssel a megfeleld foszfonat-
foszfat (20a) képzédik. A 3P NMR spektrumban két jelet kaptak (Sp -1.3 és 20.2). Az IR
spektrum azonos volt a korabban leirttal. Azt is megfigyelték, hogy ha a reakcidelegyet nem
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hevitették 80 °C folé, akkor biszfoszfonatot (6p 20.8) kaptak, amit 0 °C-on végzett
kristalyositassal nyertek ki. A terméket katalitikus mennyiségii natrium-etilat (etanolban)
hozzaadasaval is eldallitottak az oxofoszfonat (11a) és dietil-foszfit oldatanak ekvivalens
keverékébdl. A reakcio homérséklete 72 °C volt, majd 0 °C-ra visszahiitve a termék kristalyos

formaban kivalt az elegybdl.

Nicholson és Vaughn pontos leirast adott a biszfoszfonat (12b) eléallitasarél, melynek soran
dimetil-benzoilfoszfonatot (11b) csepegtettek dimetil-foszfit és 0,05 ekvivalens dibutil-amin
(DBA) éteres oldatahoz 0 °C-on, kevertetés kozben. 144114911261

Q@ OH O
RO-P—C—P-OR'
OR' R OR
O O 0
Il , 1 12
R-C-P-OR'" * RO-PH
|
OR : \
oK o 4 9
11 RO-P—C-0—P-OR'
OR' R OR'
R R 20
Me Et a
Ph Me b

16. abra: a-oxofoszfonatok (11) és dialkil-foszfitok reakciéja (']

Lathato, hogy a hidroxi-biszfoszfonatok (12) szintézisét a-oxofoszfonatbdl (11) és a dialkil-
foszfitbol legjobban bazis katalizator (DEA, DBA, NaOEt) jelenlétében lehet megvalositani.
Oldoszer alkalmazasa elGsegitheti a szelektivitast, valamint a reakciohdmérsékletet 100 °C alatt

sziikséges tartani. Kovetkezésképpen nem tisztithatok desztillacioval. [27]

Az a-oxofoszfonatokat (11) eld lehet allitani karbonsav-kloridok és trialkil-foszfitok
Arbuzov-reakcidjaval, ahogy a 2.5 fejezetben is sz6 volt rola. A legtobb esetben a reakcid

0-35 °C-on torténik. Az oxofoszfonatok (11) tisztithatok vakuumban végzett desztillacioval. 28]

[46]
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2.7 Tanszéki el6zmények

2.7.1 Hidroxi-biszfoszfondtok elodllitisa direkt szintézist kovetve

A Szerves Kémia és Technologia Tanszéken mar egy évtizedes multra tekint vissza a
biszfoszfonsavak eléallitasanak optimalizalasa. El6szor a zoledronsav (22) és a risedronsav
szintézisét tanulmanyoztak. A cél az optimalis koriilmények feltarasa volt, valamint a legjobb
molaranyok megtalalasa. Rajottek arra, hogy a foszforossav kis nukleofilitasa miatt nem vesz
részt a reakcioban, valamint a heteroaril-ecetsavat és a foszfor-trikloridot 1:3,1 mdlaranyban
alkalmazva érhetd el a legjobb termelés. Optimalizaltak a zoledronsav (22) metanszulfonsavban
(MSzS) torténd eloallitasanak reakciokoriilményeit (17. abra). A reakciok homérséklete 80 °C
volt, a reakcioidd pedig 3 ora. Ezt hidrolizis kdvette, majd az elegy pH-jat tomény vizes NaOH
oldattal 1,8-ra allitottak, a kivald csapadékot Kiszlrték és megszaritottak. A nyersterméket,
amelyben mind a natrium-s6 és sav is megtalalhato, 1 M-0S soésav oldatbol torténd
atkristalyositassal alakitottak zoledronsavva (22). A foszfor-triklorid 3,1 ekvivalens
mennyiségben torténd alkalmazéasaval 53%-os termelést értek el a tiszta termékre nézve. A

tisztasagot sav-bazis potenciometrias titralassal hataroztak meg. [*°]

1.) 3,1 ekv. PCl;

80°C, 3h -
Nt\ o s N HO—P—OH
Q\/N\)k g \Q/N OH
OH 2.) H,O/A HO—P—OH
21 3.) pH-allitas (NaOH) I
4.) atkristalyositas (HCI) o
22

17. abra: Zoledronsav (22) szintézise [

Ezt a modszert kiterjesztették tobb mas dronatra (etidronat, fenidronat, pamidronat,
alendronat, ibandronat) is, €s ezekben az esetekben is arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy

MSzS oldészer alkalmazasakor a foszforossav elhagyhatd. [L91 1471 1481 [49]

A pamidronsav és az alendronat szintézisét MSzS mellett szulfolanban is megvizsgaltak. Az
eredmények alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy szulfoldn oldoszer alkalmazasakor
foszfor-trikloridra és foszforossavra is sziikség van. Ha valamelyik P-reagenst elhagyjuk a

reakcioelegybdl nem keletkezik a kivant termék. Ezek optimalis aranya mind a pamidronsav,
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mind az alendronat esetén 2:2-nek és 3:2-nek adodott. A két oldoszer kozotti eltérés pedig a
reakcidmechanizmussal magyarazhato, ugyanis a MSzS nem csak, mint kdzeg, hanem mint

reakciopartner is jelen van. (4711481

Emellett a pamidronsav és az alendronat szintézisét ionos folyadékokban (IF) is vizsgaltak.
Azt allapitottak meg, hogy az IF-kat nem oldészerként, hanem katalizatorként vagy adalékként
érdemes alkalmazni. Ezekben az esetekben a foszfor-triklorid és foszforossav egyiittes
alkalmazasa elengedhetetlen. E16bbi hatoanyagot 72%-0s, az utobbit pedig 66%-0s hozammal

kaptak meg 0,3 ekvivalens [bmim][PFs] vagy [bmim][BF4] jelenlétében. (4811501
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2.7.2 Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit termikus reakcidja

A Tanszéken az indirekt reakciot kovetve, dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit
reakcidjaval kivantak eldallitani a megfelelé hidroxi-biszfoszfonatot (12a) (18. abra). A két
lehetséges termék, az addukt (12a) és a foszfonat-foszfat (20a) képzédését, valamint a
kiindulasi oxofoszfonat (11a) konverzidjat 3P NMR spektroszkopiaval és/vagy GC-vel

vizsgaltak. A cél a katalizator minéségének és mennyiségének tanulmanyozasa volt. 2]

o Tt O OH Q 0 0
non I RoNH (kat.)
Me—C—Fl’—OEt * EtO-PH —>§Idészer. EtO- P—C—P OEt + EtO—P—C—O—P—OEt
OEt OFt OEt Me OFEt OEt Me  OEt
11a 12a 20a

18. abra: Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakcioja [*']

Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakcioja éterben, 20% DEA jelenlétében, 8 oras
reakcioidével 0 °C-on 95% biszfoszfonatot (12a) ¢és 5% foszfonat-foszfatot (20a)
eredményezett (4. tablazat, 1. sor). A reakcioid6 roviditése céljabol a homérsékletet
120 °C-ra emelték. 50% DEA bazist alkalmazva, a konverzié 20 perc utan teljes volt, és
kizarolag a foszfonat-foszfat (20a) keletkezett (4. tablazat, 2. sor). DEA helyett DBA
katalizatort alkalmazva 5%-0s mennyiségben a termékek aranya (12a:20a) 94:6-nak adodott,
de a konverzi6 nem valt teljessé. Az adduktot (12a) 83%-os termeléssel kaptak
(4. tablazat, 3. sor).

Lathato, hogy magas homérsékleten DEA katalizatort nagy mennyiségben alkalmazva az
atrendez6dott termék (20a) képzodik, mig 5% DBA jelenlétében az addukt (12a) keletkezik.

A reakciét szilard-folyékony fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott is elvégezték,
bazisként Ko,COzs-ot, oldoszerként acetonitrilt, katalizatorként pedig trietilbenzilammonium-
kloridot (TEBAC) alkalmaztak. 8 ora forralas utan csak az atrendez6dott termék (20a)
képzédott (4. tablazat, 4. sor). 271
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4. tablazat: Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakcidja *"]

Termékosszetétel
Konverzio (%) Termelés
Sorszam Katalizator Oldoszer

% %
() 12a 20a ()

1. DEA (20%) 0 8h éter 100 950l 5

2. DEA (50%) 120 20 min - 100 ofbl 100

3. DBA (5%) 120 | 20 min - 92 94[b] 6 83 (12a)

TEBAC (10%)
4, 82 8h MeCN 100 ofal 100
K2CO3

[a] A 3P NMR csticsok relativ intenzitasa alapjan.
I GC alapjan.
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2.7.3 Dietil-acetilfoszfondt (11a) és dietil-foszfit MW reakcioja

Ezutan dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakcidjat megvizsgaltak mikrohullamu
(MW) kériilmények kozott is 80 °C-on, illetve 120 °C-on (19. abra). [27]

00 0 '\4W O OHO °© ., 9
" n t I 11 1 Il
—C-P-OEt *+ EtO- W . EtO-P—C—P-OEt EtO-P—C-O—P-OEt
Me-C—R-OEt ™ EtO-RH ~RNH (kat) o * N .
OEt OEt OEt Me OFt OEt Me  OEt
11a 12a 20a

19. abra: Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakciéja MW koriilmények kozott (271

DEA Kkatalizatort alkalmazva 5%, illetve 50%-ban a termékek aranya (12a:20a) 100:0-nak
és 7:93-nak adddott, mindkét esetben teljes konverziot sikeriilt elérni (5. tablazat, 1-2. sor).
Latszik, hogy amikor a DEA bazist 5%-ban adtak a reakcioelegyhez, csak az addukt (12a)
keletkezett, mig 50% DEA jelenlétekor az arany megfordult, nagyobb részben az atrendezett
termék (20a) képzddott. Ezutan megvizsgaltdk a homérséklet valtoztatdsanak hatasat MW
reakciokban. 5% DEA felhasznalasaval 80 °C-on 30 percig végezve a reakciot, az atalakulas
kvantitativ volt, és az addukt (12a) bizonyult az egyetlen terméknek (5. tablazat, 3. sor). 5% és
50% DBA jelenlétében végezve a reakciokat a termékek aranyanak tendencidja valtozatlan

maradt, az aranyok (12a:20a) 100:0-nak és 0:100-nak adodtak (5. tablazat, 4-5. sor). [?7]

5. tablazat: Dietil-acetilfoszfonat (11a) és dietil-foszfit reakcioja MW koriilmények kozott (271

Termékosszetétel
Sorszam | Katalizator . (%) 1 ACrmeIs
(%)
1 DEA (5%) 120 20 100 100 0 81 (12a)
2 DEA (50%) 120 20 100 7 93
3. DEA (5%) 80 30 100 100 0
4 DBA (5%) 120 20 100 100 0 76 (12a)
S. DBA (50%) 120 20 100 0 100

&l A 31 NMR cstcsok relativ intenzitasa alapjan.

A legjobban sikeriilt reakciokbol 81%, illetve 76%-os termeléssel preparaltak ki az
adduktot (12a) (5. tablazat, 1. és 4. sor). 271
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2.7.4 Dimetil-acetilfoszfondt (23) és dimetil-foszfit MW reakcidja

Végiil megvizsgaltak, hogy az optimalizalt koriilmények felhasznalhatok-e mas rokon
vegyliletek szintézisében is (20. abra). Megallapitottak, hogy dimetil-acetilfoszfonat (23)
reakcioja dimetil-foszfittal 120 °C-on 20 percig, vagy 100 °C-on 30 percig 5% DEA

jelenlétében a vart biszfoszfonatot (24) adja 85%-os termeléssel. [27]
00 o MW O OH O °© 4, 0
ol v 1 1 1" "
Me—C-P-OMe * MeO-PH = N;*tk MeO-P—C—P-OMe + MeO-P—C-O—P-OMe
| | 1 I I ]
OMe OMe 2NH (kat.) OMe Me OMe OMe Me  OMe
23 24 25

20. abra: Dimetil-acetilfoszfonat (23) reakciéja dimetil-foszfittal MW kériilmények kozott [27]

Megallapithato tehat, hogy az optimalizalas utan az a-oxofoszfonatok (11 és 23) oldoszer
nélkiilli MW reakcidja dialkil-foszfatokkal a megfeleld o-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat
(12 és 24) adja, a termikus reakciokhoz képest magasabb (leginkabb kvantitativ) szelektivitassal

és teljes mértékii atalakulasokkal. 2]
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2.1.5 Dietil-benzoilfoszfondt (26) és dietil-foszfit MW reakcidja

cres

koriilmények kozott (21. abra). B

MW
LB R T ko (|F?’ (é)H (lF?’ OEt EtO (lP? 8o (IP)I OEt
—C-P- + _ ’ -P—C—P- + -P—C-0—P-
Ph—C-P-OEt ™ EtO-PH Et,NH (kat.) LT L l
OFEt OEt OEt Ph OEt OEt Ph  OEt
26 27 28

21. abra: Dietil-benzoilfoszfonat (26) és dietil-foszfit reakciéja MW koriilmények kozott 154

Katalizatorként 5% DEA-t alkalmazva, 10 perc MW besugarzassal a termékek aranya
(27:28) 60:40-nek adodott. Az adduktot (27) 40%-os kihozatallal kaptak (6. tablazat, 1. sor). A
tovabbi besugarzas a melléktermék (28) relativ mennyiségének ndvekedését eredményezte. Ez
azt jelenti, hogy a fétermék (27) MW besugarzas alatt a foszfonat-foszfatta (28) alakulhat at.
Magasabb hémérsékleteken (80-100 °C) is az atrendez6dott termék (28) képzodott
(6. tablazat, 2-3. sor). B

6. tablazat: Dietil-benzoilfoszfonat (26) és dietil-foszfit reakciéja MW koriilmények kozott 5

Termékosszetétel
T t DEA Konverzio Termelés
Sorszam . (%)
(°C) (min) (%) (%) (%)
1. 60 10 5

80 60 40 40 (27)
2. 80 10 5 100 6 94
3. 100 <10 5 100 0 100

(el A 3'P NMR csticsok relativ intenzitasa alapjan.
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2.7.6 Dimetil-benzoilfoszfondt (11b) és dimetil-foszfit MW reakcioja

Dimetil-benzoilfoszfonat (11b) és dimetil-foszfit reakcidja nehezebben ment, mint azt az

el6z6 modell esetében lattuk (22. abra). Bl

MW
LK i ___nt MOCIF?’ (é)H('F?OM MO(IP? IC—I;O(lP?OM
—C-P- + _ i e0O-P—C—P-OMe + MeO-P—C-0—P-OMe
Ph—C-P~OMe ™ MeO-PH Et,NH (kat.) W W I
OMe e OMe Ph OMe OMe Ph  OMe
11b 12b 20b

22. abra: Dimetil-benzoilfoszfonat (11b) és dimetil-foszfit reakcioja MW kériilmények kozott (51

60 °C-on 5% DEA felhasznalasaval az atalakulas 62%-nal megallt. A biszfoszfonat (12b)

aranya 30 perc elteltével 72% volt,

és 34%-os kihozatallal sikeriilt kipreparalni

(7. tablazat, 1. sor). Magasabb h8mérsekleten az atrendez8détt termék (20b) keletkezett
(7. tablazat, 2. sor). B

7. tablazat: Dimetil-benzoilfoszfonat (11b) és dimetil-foszfit reakcioja MW kériilmények kozott 154

Termékosszetétel
S (%) [ Termelés
(%)
1. 60 30 5 62 72 28 34 (12b)
2. 120 20 5 100 2 98

al A 3P NMR csticsok relativ intenzitasa alapjan.

Lathato, hogy ellentétben dialkil-acetilfoszfonatok (1la és 23) és dialkil-foszfitok

reakciojaval, a benzoilfoszfonatokat (11b és 26) nem lehet szelektiven atalakitani hidroxi-

metilénbiszfoszfonatokka (12b és 27), mivel a fenil-szubsztituens jelenléte miatt az

atrendezddés konnyebben végbemegy.

[51]
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2.7.7 Dimetil-fenilacetilfoszfonat (29) és dimetil-foszfit MW reakcidja

A kovetkez6 vizsgalt modell a dimetil-fenilacetilfoszfonat (29) és a dimetil-foszfit reakcidja

volt (23. abra). A keto-foszfonat egyensulyban van a megfeleld enol-foszfonat-formaval. 5%

O oH @
(MeO),P P(OMe),
Q
MW
P(OMe), o Tt 30
pa— —’>
0 + MeO g'& Et,NH (Kat.)
29 © 0 o
(MeO)QP O—_P(OMG)Z
31

23. abra: Dimetil-fenilacetilfoszfonat (29) és dimetil-foszfit reakcioja MW koriilmények kozott 5V

A fenilacetilfoszfonat (29) reakciokészsége a dimetil-foszfit felé kissé alacsonyabb volt,
mint azt a benzoilfoszfonat (11b) esetében tapasztaltak. 10 % vagy 20 % DEA-t hasznalva mar
az atrendez6dott termék (31) is megjelent, amelyet 52%-0s hozammal nyertek ki a
termékelegybol (8. tablazat, 1-2. sor). A hémérséklet emelkedésével (=100 °C) a reakcio
felgyorsult, de a foszfonat-foszfat (31) aranya nétt, és 120 °C-on 10 perc alatt az egyetlen
termékké (31) valt 20% DEA jelenlétében (8. tablazat, 3-4. sor). Bl

8. tablazat: Dimetil-fenilacetilfoszfonat (29) és dimetil-foszfit reakciéja MW koriilmények kozott 51

Termékosszetétel
T t D] YA\ Konverzio Termelés
SOTEM | gy | (miny | (@) (%) S (%)
min (0] 0 (0]
30 31
. 80 20 10

1 84 84 16
2. 80 20 20 100 59 41 52 (31)
3 100 10 20 92 23 77
4. 120 10 20 100 0 100

(el A 3P NMR csficsok relativ intenzitdsa alapjan.
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2.7.8 Hidroxi-metilénbiszfoszfondtok (33) vegyes észter-szarmazékainak eldallitdasa

Ezutan eldallitottak hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (33) vegyes ¢€szter-szarmazékait
(24. abra). 1

o OH O

(|\/|e0)2|5*’—|'3(0|5t)2

Me 33¢

o OHO

(EtO)zFI;—}fl‘l’(OEt)z

Me
33a

e} MW 0 OH O

0
+ oy o7 120 °C/ 20 min i |
Me)J\P(OR)Z (RO)zP\H W’ (MeO)zF’g'*P(OMe)z
Me

32 33b

R: Et(a), Me(b) (.3. Q
R': Me, Et (MeO)2P—’—O—P(OEt)2
Me

34a

Q Q
(Et0),P—T~O—P(OMe),

Me
34b

24. abra: Dialkil-acetilfoszfonatok (32) és dialkil-foszfitok reakcioja MW kériilmények kozott 51

Dietil-acetilfoszfonatot (32a) dimetil-foszfittal, illetve a dimetil-analogot (32b) dietil-
foszfittal reagaltattak, 120 °C-on 20 percig 5% DEA jelenlétében. Mindkét reakcidoban a vart
dietil-dimetilbiszfoszfonat (33c) keletkezett kb. 80:20 aranyban, 70%-os kihozatallal. Az
elegyben az atrendez6dott termékek (34a és 34b) is megjelentek. A tetraetil-és tetrametil-
észterek (33a és 33b) 7%, illetve 10%-ban keletkeztek. 25% DEA katalizator felhasznalasaval
a foszfonat-foszfatok (34a és 34b) aranya meghaladta a 30%-ot (9. tablazat). A tetraetil- és
tetrametil-észterek (33a és 33b) képzddése azzal magyarazhato, hogy a reakcid koriillményei
kozott az acetilfoszfonat (33) egy része elbomlik, igy a megfeleld dialkil-foszfitot kapjuk,
amely reakcioja az oxofoszfonattal (32) a tetraalkil-észtert (33a és 33b) adja (25. abra). U
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9. tablazat: Dialkil-acetilfoszfonatok (32) és dialkil-foszfitok reakcioja MW kériilmények kozott

DEA pNverzid ermekosszetetel (%o
Sorszam
(%) %o 33c 33a 33b 34a 34b
1. 5 95 81 7 0 4 8
2. 25 100 48 6 0 15 31
3. 5 94 79 0 10 7 4
4, 25 100 58 0 11 9 22
el A 3P NMR csficsok relativ intenzitasa alapjan.
MW o 0
ji A20°C.t, RO)ﬁ(N+%mR)+ RO g 0—P(OR
Mo~ “P(OR), EGNH 2P——P(OR); * (RO)P——O—P(OR),
|l Me Me
32 33aés 33b 34a és 34b

l o)
MeJL?
|

(OR).

49 32
(RORPS |

25. dbra: Tetraalkil-észterek (33a és 33b) képzodése
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2.1.9 Acetilfoszfondtok (32) datalakuldsa

Tanulmanyoztak az acetilfoszfonatok (32) atalakulasat hidroxi-metilénbiszfoszfonatokka
(33) és az atrendezett termékekké (34) (26. abra). BU

o)
//
0 (RO),PL Q@ oHQ Q ?
H o (RO)2P~'—P(OR)2 + (RO);P——0—P(OR),
Me™ “P(OR), B Me Me
o)
33 34
32 A

| 3

Me” “P(OR),
1\
0 e} R=Et a
/ 32 -
(RO),P. R=Me b

26. abra: Dialkil-acetilfoszfonatok (32) atalakulasa hidroxi-metilénbiszfoszfonatokka (33) és az
atrendezédott termékekké (34) dialkil-foszfitok jelenlétében, kiilonb6zé koriillmények kozott (51

Figyelemre méltd, hogy a dietil-acetilfoszfonat (32a) hidroxi-metilénbiszfoszfonatta (33a)
alakult 26 °C-on, zart lombikban 2 honapig tartd tarolas soran. A terméket (33a) 95%-0s
termeléssel izolaltak (10. tablazat, 1. sor). MW koriilmények kozott 120 °C-on a prekurzor
(32a) atalakulasa gyorsabb volt, de messze nem volt teljes. A reakci6idé novekedésével az
atrendezett termék (34a) aranya megnétt (10. tablazat, 2-3. sor). Katalizatorként 5% DEA-t
alkalmazva a transzformaci6 gyorsabba valt és a kivant addukt (33a) képzodott

(10. tablazat, 4. sor).

Dimetil-acetilfoszfonat (32b) transzformacioja lassabb volt. 120 °C-on katalizator
hianyaban az atalakulasok 15% alatt maradtak (10. tablazat, 5. sor). 5% DEA jelenlétében,
1 ora elteltével 59%-0s konverziot tudtak elérni, amely 90%-ban a hidroxi-

metilénbiszfoszfonatot (33b) eredményezte (10. tablazat, 6. sor). 5
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10. tablazat: Dialkil-acetilfoszfonatok (32) atalakulasa hidroxi-metilénbiszfoszfonatokka (33) és az
atrendezdédott termékekké (34) dialkil-foszfitok jelenlétében, kiilonbozé koriilmények kozott 51

Termék-
Sorszam | Prekurzor | Melegités Ratalizator R Hermeies
(%)
1. 32a - 26 | 2 honap - 100 100 0 95 (33)
2. 32a MW 120 20 min - 29 90 10
3. 32a MW 140 1h - 33 50 50
4. 32a MW 120 20 min 5% DEA 65 91 9
5. 32b MW 120 20 min - 10 100 0
6. 32b MW 120 1h 5% DEA 59 90 10

2] A 3P NMR csticsok relativ intenzitasa alapjan.
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3. SAJAT MUNKA

3.1 Célkitiizés

Kutatomunkam soran célul thztik ki a-oxofoszfonatok (3 és 4) dialkil-foszfitokkal és
difenilfoszfin-oxiddal torténd addicios reakcidinak tanulmanyozasat. A kiindulési anyagokat
(3 és 4) kiilonbozo savkloridok (1 és 2) és trietil-foszfit reakcidjaval allitottuk eld. A Pudovik-
reakciokat kiilonb6z6 koriilmények kozott hajtottuk végre (katalizator mennyisége/mindsége,
hémérséklet, oldoszer). A reakciok optimalizalasra szorultak, mert -a tanszéki elékisérletek
szerint- a vart biszfoszfonat termékek képzédése mellett, atrendez6dés is kisérheti Oket.
Katalizatorként dietil-és dibutil-amint alkalmaztunk kiilonb6z6 mennyiségekben. Az eldallitott
j vegyiiletek szerkezetének azonositisira és jellemzésére 3P, ¥3C és 'H NMR,
tomegspektroszkopias modszereket (HPLC-MS, HRMS), illetve az olvadaspont mérésére

differencialis pasztazo kalorimetria mérést (DSC) alkalmaztunk.

3.2 A Kkiindulasi a-oxofoszfonatok (3 és 4) eléallitasa

Az a-oxofoszfonatokat (3 és 4) a megfeleld savklorid (1 és 2) trietil-foszfittal vald Arbuzov-
reakciojaval allitottuk el6. El6szor acetil-kloriddal (1), majd benzoil-kloriddal (2) végeztiik el
a reakciokat (27. abra). A foszfitot lassan (kb. fél ora alatt) csepegtettiik a savkloridhoz (1 és 2)
0 °C-on, mert heves gazfejlédés volt tapasztalhato. Ezutin az elegyet hagytuk
szobahémérsékletre melegedni. Az acetilfoszfonatot (3) vakuumdesztillacioval, a
benzoilfoszfonatot (4) oszlopkromatografiaval (eluens: diklormetan:metanol 97:3) tisztitottuk,
és 3P NMR  spektroszkopiaval, valamint  folyadékkromatografidval — kapcsolt
tomegspektroszkopiaval (HPLC-MS) jellemeztiik.

0 0 0
OOC I 11
R-C—Cl + P(OEt), R-C—P-OFt
OFt
R: Me 1 R: Me 3
R:Ph 2 R:Ph 4

27. abra: Az a-oxofoszfonatok (3 és 4) eloallitasa
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3.3 Dietil-acetilfoszfonat (3) és dietil-foszfit reakciéja

A Pudovik-reakciok tanulmanyozasat egy mar ismert modellel kezdtik. Dietil-
acetilfoszfonatot (3) reagaltattunk dietil-foszfittal kiilonb6z6 koriilmények kozott (28. abra).
Katalizatorként 5%, 20%, illetve 40% DEA, valamint 5% DBA bazist alkalmaztunk. A
reakciokat elvégeztilk éterben O °C-on, oldoszermentesen és toluolban forralva is. A
reakcioelegyet beparlast kovetden 2-3 cm szilikagélen atsziirtiik, majd a beparlas utan kapott
nyerstermék P NMR spektruma alapjan megallapitottuk a termékelegy szazalékos

Osszetételét. Az eredményeket a 11. tablazatban foglaltam 6ssze.

o T.t O OH O 0 0
C-F + I RNH (kat) _ gio-p—C—P-0E E10-P—0-0—P-OE
Me=C-F-OEt * EIO-PH  giggsger ~ o oo v o oo * EOTC TR 0T oK
OEt OFt OEt Me OFt OEt Me  OEt
3 5 6

28. abra: Dietil-acetilfoszfonat (3) és dietil-foszfit reakcioja

5% DEA jelenlétében kizardlag a vart biszfoszfonat addukt (5) képz6dott
(11. tablazat, 1. sor). Katalizatorként 20% DEA bazist alkalmazva éterben 0 °C-on, 8 oras
reakcioidével mar 2% atrendezett termék (6) is keletkezett (11. tablazat, 2. sor). 40%
DEA katalizatort hasznalva a foszfonat-foszfat (6) mar kissé nagyobb mennyiségben képz6dott,
a termékarany ekkor 87:13 volt (11. tablazat, 3. sor). 5% DBA jelenlétében is szinte
kizardlagosan a kivant terméket (5) kaptuk (11. tablazat, 4. sor). Ezutan megvizsgaltuk a
homérséklet emelésének hatasat. 40% DEA jelenlétében, oldoszermentes koriilmények kozott,
120 °C-on 20 percig végezve a reakciot az emlitett termékek aranya 66:34 volt (5:6), tovabb
novelve a hdmérsékletet 135 °C-ra, az arany 51:49-re valtozott (11. tablazat, 5-6. sor). 5% DBA
hozzaadasaval, 120 °C-on végezve a reakciot a termékosszetétel (5:6) 94:6-nak adodott, ebben
az esetben nem befolyasolta talzottan a magasabb homérséklet a reakcid végbemenetelét
(11. tablazat, 7. sor). Toluolban 40% DEA jelenlétében 7 6raig forralva viszont 95%-ban kaptuk
az atrendezd6dott (6) terméket. Ezzel szemben 20% DEA jelenlétében 88%-ban az addukt (5)
keletkezett (11. tablazat, 8-9. sor). Lathatjuk, hogy a DEA mennyiségének novelése, illetve a
hémérséklet emelése rontja a szelektivitast. Valamint DBA bazisbol kevesebb is elég, illetve

ebben az esetben a hdmérséklet emelése kevésbé rontja a szelektivitast.
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11. tablazat: Dietil-acetilfoszfonat (3) és dietil-foszfit reakcioja

Katalizat K ., | Termékosszetétel (%0) - ”
Sorszam atalizitor o o T C) onverzio [a] ermelés

(%) (%) . (%)
B conH()  ERO 0 8h 87 100 0 86 (5)
EtNH (20)  EtO 0 8 h 95 98 2
EtNH (40)  EtO 0 8h 97 87 13
B BuNH(5)  ERO 0 8h 82 99 1 81 (5)
Et2NH (40) : 120 20 min © 95 66 34
I EtNH (40) - 135 20 min 90 51 49
BuzNH (5) - 120 20 min 81 94 6
B ENH (40)  PhMe 110 7h 83 5 95 75 (6)
IR EtNH (200  Phme 110 5h 75 88 12

8l A 31P NMR spektrum relativ intenzitésai alapjan.
b1 3 6ran keresztiil 135 °C-on melegitve az arany 32-68%-ra valtozott.

A legjobban sikeriilt reakciok termékelegyeibdl oszlopkromatografias tisztitast kovetéen
kaptuk a tiszta adduktot (5), illetve foszfonat-foszfatot (6). Az adduktot (5) 86%, illetve
81%-os termeléssel sikeriilt kipreparalnunk (11. tablazat, 1. és 4. sor). Az atrendezddott
terméket (6) pedig 75%-0s kihozatallal kaptuk (11. tablazat, 8. sor). A tiszta anyagokat
(5 és 6) 3P, B3C, 'H NMR spektroszkopidval, illetve tomegspektroszkopias modszerekkel
(HPLC-MS, HRMS) jellemeztiik.
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3.4 Dietil-acetilfoszfonat (3) és dimetil-foszfit reakcigja

Ezutan dietil-acetilfoszfonatot (3) dimetil-foszfittal reagaltattunk az el6z6hoz leirtakhoz
hasonléan. A nyerstermékek 3P NMR jeleinek relativ intenzitasai alapjan meghatirozott

eredményeket a 12. tablazatban, a reakciésémat pedig 29. abran lathatjuk.

P oMY
EtO—I?—g—I?—OMe
o Tt OEt Me OMe
o I RoNH (kat.) 7
—C—P-— + _ 2 -
Me—C ZEtOEt MeO ||DH oldoszer

e o0 4 9 0 L9

1} 1}
3 EtO—F:—(%‘—O—FI’—OMe . EtO—Fl’—O—Q—FI’—OMe
OEt Me OMe OEt Me OMe
8-1 8-2

29. abra: Dietil-acetilfoszfonat (3) és dimetil-foszfit reakcioja

Katalizatorként 5% DEA bazist alkalmazva éterben 0 °C-on, 8 oras reakcidid6vel 94%-ban
képz6dott a megfelelé addukt (7), a kétféle atrendezett termék (8-1 és 8-2) pedig 4%, illetve
2%-ban (12. tablazat, 1. sor). 20% DEA jelenlétében mar a foszfonat-foszfatok (8-1 és 8-2)
képzOdése dominalt, az egyik (8-1) 71%-ban, a masik (8-2) pedig 17%-ban keletkezett
(12. tablazat, 2. sor). 40% DEA hozzaadasaval mar szinte teljes mértéki atrendez6dés kisérte a
reakciot, a harom termék aranya (7:8-1:8-2) 3:76:21-nek adddott (12. tablazat, 3. sor).
5% DBA jelenlétében is elvégeztiik a reakciot éterben 0 °C-on, 8 6ras reakcididével. Ebben az
esetben kizarélag az addukt (7) képz6dott (12. tablazat, 4. sor). Ennél a modellnél is vizsgaltuk
a homérséklet hatasat. 5% DBA katalizatorral oldoszermentes koriilmények kozott, 120 °C-on
20 perc alatt a harom termék aranya (7:8-1:8-2) 79:17:4 volt (12. tablazat, 5. sor). Végiil
megvizsgaltuk a reakciot 20% DEA bazist alkalmazva, toluolban 5 6ran keresztiil torténd reflux
utan is. Varakozasunknak megfeleléen, az atrendezddott termékek (8-1 és 8-2) képzddése volt

megfigyelhetd, a termékarany (8-1:8-2) 64:21-nek adodott (12. tablazat, 6. sor).

Lathatjuk, hogy ellentétben a 3.3 fejezetben leirt homogén modellel, ez utobbi sokkal
érzékenyebb a hdmérséklet emelésére, valamint az amin mennyiségének novelésére, hiszen
nagyobb mértékii az atrendez6dés. Az eredmények alapjan megéllapithatjuk, hogy ha dietil-
acetilfoszfonatot (3) és dimetil-foszfitot reagaltatunk egymassal, sokkal nagyobb a hajlam az

atrendezddésre, mint azt a dietil-acetilfoszfonat (4) és dietil-foszfit esetében megfigyelhettiik.
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A DEA mennyiségének novelése ebben az esetben is rontotta a szelektivitast.

12. tablazat: Dietil-acetilfoszfonat (3) és dimetil-foszfit reakcioja

Sorszim Katalizator Oldészer Konverzié Termékosszetétel (%) [al Thermralas
(%) (°C) (%) (%)

I EoNH()  EtO 94 4

| EtNH (200 ELO 0 8h 85 12 71 17

B cenH@o) EtO 0 8h 87 3 76 21 76(8)
B suNHG)  EtO 0 8h 97 100 0 0 87 (7)
- BLNH() - 120 20 85 79 17 4

0 ELNH(0) PhMe 110 5h 81 15 64 21

[l A 31p NMR spektrum relativ intenzitsai alapjan.

A tisztitast ebben az esetben is oszlopkromatografiaval végeztiikk. Az atrendezett termék
izomerjeit (8-1 és 8-2) nem tudtuk egymastol elvalasztani, a termelést a két foszfonat-foszfatra
(8-1 ¢és 8-2) nézve egyiittesen hataroztuk meg, amely 76%-nak adddott
(12. tablazat, 3. sor). Az adduktot (7) pedig 87%-0s kihozatallal kaptuk (12. tablazat, 4. sor). A
tiszta termékek azonositasat >1P, 13C, 'H NMR spektroszkopiaval, illetve tomegspektroszkopias

modszerekkel (HPLC-MS, HRMS) végeztiik.
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3.5 Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dietil-foszfit reakcioja

A kovetkezokben dietil-benzoilfoszfonat (4) és dietil-foszfit reakcidjat vizsgaltuk kiilonbozo
koriilmények kozott (30. abra). A termékelegy szazalékos Osszetételét ebben az esetben is a
relativ. 3P NMR intenzitisok alapjan hatiroztuk meg. Az eredményeket a

13. tablazatban szemléltettem.

00 o Tt O OH O 0 0
non + I RoNH (kat.) EO—Ig—CID—Ig—OE EO—Ig—H—O—Ig—OE
Ph-C-P-OEt * EO-PH —jigerer =~ |TC & ¢ b o0t * FOTTmGrOomTooM
Ot Ot OEt Ph OFt OEt pn, OEt
4 9 10

30. abra: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dietil-foszfit reakcioja

El6szor 5% DBA jelenlétében 8 oran keresztiil 0 °C-on kevertettiik az elegyet. Eltéréen a
dietil-acetilfoszfonattal (3) végzett Pudovik-reakciotol, ebben az esetben mar kevés katalizator
jelenlétében is 80%-ban kaptuk az atrendezett terméket (10), és csak 20%-ban az adduktot (9)
(13. tablazat, 1. sor). Biztunk benne, hogy esetleg rovidebb reakcioban megfigyelhetjiik az
adduktot (9). Es valoban 3 ora utan megszakitva a reakciot, 95%-ban a vart vegyiilet (9) volt
jelen, ami viszont szobahOmérsékleten vald tarolas soran lassan atrendezédott foszfonat-
foszfatta (10) (13. tablazat, 2. sor). 1 hét alatt a termékarany (9:10) 65:35-re valtozott, 2 hét
utan az addukt (9) mar csak 37%-ban, 3 hét utan pedig mar csak 13%-ban volt megfigyelhetd
a termékelegyben (31. abra). 5% DEA jelenlétében 8 oran keresztiil 0 °C-on végezve a reakciot
kizarolag az atrendezddott terméket (10) kaptuk (13. tablazat, 3. sor). Ezutan megvizsgaltuk a
homérséklet emelésének hatasat is. 5% DBA alkalmazasaval oldoszermentes koriilmények
kozott 120 °C-on 20 percig végezve a reakciot csak a foszfonat-foszfat (10) keletkezett
(13. tablazat, 4. sor).

Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy dietil-benzoilfoszfonat (4) és
dietil-foszfit reakciojaban a fenil-szubsztituens jelenléte miatt sokkal nagyobb a hajlam az
atrendezddésre. Mar kis mennyiségl katalizator jelenlétében is az atrendezett termék (10)

keletkezett. Ebben az esetben az addukt (9) valodi intermedier.
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13. tablazat: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dietil-foszfit reakcidja

Katalizator Konverzio LG SIS Termelés
(%)

Sorszam Oldoszer

(%) (%) (%)

9 10

BuzNH (5) Et.0 0 8h 84 20 80

BuNH() EpO 0  3h 76 95 I 5

| EEAGEG) Et,0 0 8h 08 0 100 73 (10)
20

BuzNH (5) - 120 o 93 0 100

&l A 3'P NMR spektrum relativ intenzitdsai alapjan.
[ Szobahdmérsékleten vald tarolas kozben atrendezédott.

Oszlopkromatografias tisztitassal 73%-os termeléssel sikeriilt izolalnunk az atrendezodott
terméket (10) (13. tablazat, 3. sor). A tiszta anyag (10) jellemzésére 3P, 3C, 'H NMR
spektroszkopias, illetve  tomegspektroszkopias modszereket (HRMS, HPLC-MS)
alkalmaztunk. Az adduktot (9) instabilitasa miatt nem tudtuk kinyerni a termékelegybdl,

jellemzését 'P NMR spektroszkopiaval, HRMS és HPLC-MS médszerekkel végeztiik.

Az addukt (9) atrendezbdése szobahdmérsékleten

Termékdsszetétel (%)

O 1 L] L]
0 1 2 3
Allasi idé (Het)
® Addukt(9) e Foszfonat-foszfat (10)

Addukt y = Al*exp(-x/t1) + y0 | | Foszfonat-foszfat vy = Al*exp(-x/t1) + y0
y0 -18,88955 + 27,38109 | |y0 116,20089 + 27,03504
Al 115,37724 + 25,90488 | | A1 -112,73302 + 25,5764 1
t1 2,73939 +1,23168 | |11 2,64488 + 1,22508
Adj. R-Square 0,96908 Adj. R-Square 0,96531

31. abra: Az addukt (9) atrendezdédése szobahémérsékleten valé tarolas soran
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3.6 Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dimetil-foszfit reakcioja

Ezt kdvetben a dietil-benzoilfoszfonatot (4) dimetil-foszfittal is reakcioba vittiik kiilonb6z6
koriilmények kozott. A 3P NMR spektrum relativ intenzitds értékei alapjan meghatarozott

szazalékos Osszetételeket lathatjuk a 14. tablazatban, a reakciéséma pedig a 32. abran szerepel.

Q@ OH O
EtO-P—C—P—-OMe
RONH (k) OEt Ph OMe
T T 0°C 11
Ph—C-P—OEt * MeO-PH B
OEt (I')Me '8th
4 eter w9 ® u @
EtO-P—C-0—P-OMe , EtO-P—O-C—P-OMe
OEt py, OMe OEt pp OMe
12-1 12-2

32. abra: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dimetil-foszfit reakcioja

A reakcidkat éterben 5% DBA és 5% DEA jelenlétében 0 °C-on 8 6ras reakcioidével
végeztilk. DEA alkalmazasaval csak a kétféle atrendez6dott termék (12-1:12-2) keletkezett
81:19 aranyban (14. tablazat, 1. sor). DBA katalizatorral végezve a reakciot a foszfonat-
foszfatok (12-1 és 12-2) aranya hasonloéan alakult, de ekkor 2%-nyi addukt (11) is maradt a
reakcioelegyben (14. tablazat, 2. sor).

Ebben a modellben is, hasonloan a 3.5 fejezetben leirtakhoz, a fenil-szubsztituens jelenléte

miatt n6 a hajlam az atrendezddésre.
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14, tablazat: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és dimetil-foszfit reakcioja

Termékosszetétel

Katalizator T Konverzio (%) [l Termelés

Sorszam (%) (°C) t (%) (%)
12-1  12-2

B s 0 8h - 81 19
BuNH(5) 0 8h 81 2 79 19

2l A 3P NMR spektrum relativ intenzitésai alapjan.

80 (12)

A nyerstermék tisztitasat ebben az esetben is oszlopkromatografiaval végeztiik. A foszfonat-
foszfatokat (12-1 ¢és 12-2) nem tudtuk elvalasztani egymastol, a kétféle termékre
(12-1 és 12-2) nézve a kihozatal 80%-nak adodott (14. tablazat, 1. sor). A két atrendez6dott
termék (12-1 és 12-2) jellemzése 3P, 3C, 'H NMR spektroszképias, illetve
tomegspektroszkopias modszerekkel (HRMS, HPLC-MS) tortént.
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3.7 Dietil-acetilfoszfonat (3) és difenilfoszfin-oxid reakcioja

A kovetkez6 modell, amit vizsgaltunk dietil-acetilfoszfonat (3) és difenilfoszfin-oxid
reakcioja volt (33. abra). A reakciokat 0 °C-on, éterben végeztik 8 oOran keresztil. Az

eredményeket a 15. tablazatban foglaltam Gssze.

Et,NH
B o + iy 0% 0 oH g
_C—p— _ _0c .
Me—C (F;E:)Et Ph FI>H 5h Ph—Fl’—(ll—Fl’—OEt
5 Ph ster Ph Me OEt
13

33. abra: Dietil-acetilfoszfonat (3) és difenilfoszfin-oxid reakcidja

A reakciot 5% DEA jelenlétében végezve kizardlag az addukt (13) keletkezett
(15. tablazat, 1. sor). Ezutan az amin mennyiségét 40%-ra noveltiik, de ekkor sem tortént
atrendez6dés (15. tablazat, 2. sor). A kapott vegyiiletet (13) sziirés, oszlopkromatografiaval
torténd tisztitas és atkristalyositas utan 82%-os termeléssel kaptuk (15. tablazat, 2. sor). Az
eredményekbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ebben a reakcioban az amin
mennyiségének novelésének hatasara sem keletkeztek a megfeleld atrendez6dott termékek,
kizarolagosan az adduktot (13) kaptuk. A vegyiilet (13) jellemzésére 3P, 3C, 'H NMR
spektroszkopiat, tomegspektroszkopias modszereket (HRMS, HPLC-MS), illetve az

olvadaspont meghatarozasara DSC mérést hasznaltunk (34. abra).

15. tablazat: Dietil-acetilfoszfonat (3) és difenilfoszfin-oxid reakcioja

Sorszam Katalizator T Konverzio Termelés
(%0) ®) (%) (%)

cun 9
B - o
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DSC 92

Figure:

10. 07. 2021

Experiment: ~ SzZs_84

Procedure: (Zone 1)

Crucible:  AI100 pl

Atmosphere:

Mass (mq):

N2

12,68

T
HeatFlow/mW

L /P Exo
20

Peak :169,9563 °C
Onset Point :162,9632 °C
Enthalpy /J/g : 86,4673 (Endothermic effe

1

5

Peak :181,7903 °C
Onset Point :175,2985 °C
Enthalpy /J/g : 46,5012 (Exothermic effect)

Peak :271,7292 °C
Onset Point :251, 5357 °C
Enthalpy /J/g : 28,1844 (Endothermic effect)

200 225 250

34. abra: Az addukt (13) olvadaspont mérése DSC technikaval
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3.8 Dietil-benzoilfoszfonat (4) és difenilfoszfin-oxid reakcigja

Végiil dietil-benzoilfoszfonat (4) és difenilfoszfin-oxid reakciojat tanulmanyoztuk
kiilonb6z6é koriilmények kozott, DEA katalizator jelenlétében (35. abra). A reakcidelegyet
beparoltuk, majd 2-3 cm szilikagélen atsziirtiik. A nyerstermékek 3P NMR spektruma alapjan

meghataroztuk a termékelegyek Gsszetételét, amelyeket a 16. tablazatban szemléltetek.

9 §HQ
Ph—P —C—P~OEt
Ph Ph OEt
Et,NH 14
"1l o
Ph—C-P-OEt * ph—PH O—tC>
|
OFt Ph . 9 H Q ® H Q
4 eter EtO-P—C—0—-P-Ph 4 Ph—P—C—0—P-OEt
OEt Ph  Ph Ph Ph  OEt
15-1 15-2

35. abra: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és difenilfoszfin-oxid reakcioja

A reakciot el6szor 20% DEA jelenlétében 0 °C-on végeztiik. 8 ora elteltével a harom termék
(14:15-1:15-2) aranya 7:45:48-nak adodott, az atrendez6dés jelents volt (16. tablazat, 1. sor).
40% DEA hozzadadasaval végezve a reakciot kizardlag a két 4trendez6dott termék
(15-1:15-2) keletkezett 61:39 aranyban (16. tablazat, 2. sor). 5% DEA alkalmazasaval éterben
0 °C-on, 8 6ras reakcio utan a megfelelé addukt (14) dominalt a reakcioelegyben (62%), viszont
a konverzid csak 40%-os volt. Ezért az emlitett vegyiilet (14) eldallitasa céljabol,
megismételtiik a reakciot 5% DEA bazissal és hosszabb reakcididovel. Azt tapasztaltuk, hogy
6 nap elteltével a konverzié még mindig csak 50%-os volt, tehat a reakcididé novelése nem
kedvezett a teljes lejatszodasnak. Az alacsony konverzié miatt az utobbi két eredmény nem

szerepel a 16. tablazatban.

Az eredmények alapjan ebben az esetben is megallapithatd, hogy a fenil-szubsztituens

jelenléte fokozza az atrendezddésre vald hajlamot.
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16. tablazat: Dietil-benzoilfoszfonat (4) és difenilfoszfin-oxid reakcidja

Termékosszetétel

- Katalizator o
Sorszam (%) T (°C)

Konverzio (%) &l Termelés
(%) (%)

15-1 15-2

ELNH(20) 0  8h 82 7 48 45

EtoNH (40) 0 8h 95 - 61 39 81 (15)
lal A 3P NMR spektrum relativ intenzitésai alapjan.

Az oszlopkromatografias tisztitas soran az izomer elegyet (15-1 és 15-2) 81%-os termeléssel
sikeriilt kiprepardlnunk (16. tablazat, 2. sor). A termékeket 3P, 3C, 'H NMR spektroszképiaval
¢s tomegspektroszkopias modszerekkel (HPLC-MS, HRMS) jellemeztiik.
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4. KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

4.1 A mérések soran alkalmazott késziilékek ismertetése

A 3P, BC, TH NMR spektrumok Bruker 300 tipusu (°!P: 121,5 MHz, 3C: 75,5 MHz,
1H: 300 MHz) spektrométerrel késziiltek, deuteralt kloroformban, a csatolasi allandok Hz-ben

értendok.

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrias (HPLC-MS) mérések Shimadzu
LCMS-2020 tipusu késziilékkel késziiltek 50-1000 m/z tartomanyban, amely Reprospher 100
C18 (5 um; 100x3mm) oszlopot, pozitiv és negativ kettds ionforrast (DUIS+) és kvadrupol MS

analizatort tartalmaz.

A pontostomeg meghatarozas nagyfelbontast Waters QTOF Premier (Manchester,UK)

tomegspektrométeren, pozitiv elektroporlasztasos iizemmodban tortént.

Az olvadéaspont meghatarozas Setaram DSC92 tipust késziilékkel tortént, inert nitrogén

atmoszféraban.
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4.2 Eloiratok

Dietil-acetilfoszfonat (3) eliallitdisa

Trietil-foszfitot (0,05 mol; 8,7 ml) adagolunk csepegtetve acetil-kloridhoz (0,05 mol; 3,6 ml)
0 °C-on, intenziv kevertetés kdzben. Miutan az Osszes trietil-foszfitot beadagoltuk kb. fél ora
alatt, a jeget hagyjuk elolvadni és a reakcioelegyet szobahémérsékletre melegedni (8 ora). A

terméket vakuumdesztillacioval nyerjilk ki az elegybdl. Termelés: 4,9 g (55%);
fp. 130-132 °C/40 Torr; fp. 271 86-88 °C/6 Torr.

3P NMR (CDCls) §-2.8; § 21 2.9; [M+H]*=181; CgH1404P

Dietil-benzoilfoszfondt (4) eldallitasa

Trietil-foszfitot (0,05 mol, 8,7 ml) csepegtetiink a benzoil-kloridhoz (0,05 mol, 5,8 ml) intenziv
kevertetés kozben, 0 °C-on. Miutan az dsszes trietil-foszfit kb. fél ora alatt becsepeg, megvarjuk
amig a jég clolvad, és a reakcidelegy szobahOmérsékletre melegszik (8 ora). A reakcid
elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. A terméket oszlopkromatografias
tisztitassal nyerjik ki (szilikagél alléfazison, eluens: diklérmetan-metanol 97:3). Ily modon
8,9 g (73%) dietil-benzoilfoszfonatot kapunk. Tapasztalataink szerint a dietil-benzoilfoszfonat

szobahémérsékleten jelentésen bomlik, ezért hiitében kell tarolni.

31P NMR (CDCl3) §-1.31; § B -1.1; [M+H]*=243; C11H1604P
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Tetraetil-(a-hidroxietilidénbiszfoszfondt) (5) elddllitisa (11. tablazat, 1. sor)

Dietil-foszfit (2,2 mmol, 0,30 ml) és dietil-amin (0,11 mmol, 0,01 ml*) éteres (10 ml) oldatat
0 °C-ra hitjiikk, majd intenziv kevertetés mellett dietil-acetilfoszfonat (2,2 mmol, 0,40 g) 3 ml
éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 8 6ran keresztiil 0 °C-on kevertetjiik, majd
szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. A reakcidelegyet beparoljuk, a terméket szilikagél
allofazison  oszlopkromatografiasan tisztitjuk  (eluens: diklormetan:metanol  97:3).

Termelés: 0,60 g (86%).

3P NMR (CDCl3) & 20.3; &0 2120.8; 3C NMR (CDCls) § 16.5 (t, J=3.1 Hz, OCH2CHa),
20.0 (t, J=2.2 Hz, CCHs), 63.60-63.69 (m, OCH.CHs), 71.43 (t, J=155.2 Hz, CCHa);
'H NMR (CDCl3) & 1.35 (t, J=7.1 Hz, 12H, OCH,CH3), 1.64 (t, J=16.1 Hz, 3H, CCHs),
4.20-4.27 (m, 8H, OCH>CHa); [M+H]*=319; [M + Na]} ... = 341.0891, a C10H2407P.Na-ra
szamitott: 341.0895

Dietil-[1-(dietilfoszfonoil)etil]-foszfat (6) eldallitasa (11. tabldzat, 8. sor)

Dietil-foszfit (2,2 mmol, 0,30 ml) és dietil-amin (0,88 mmol, 0,09 mI?) toluolos (10 ml) oldatat
melegiteni kezdjiik, majd intenziv kevertetés kozben dietil-acetilfoszfonat (2,2 mmol, 0,40 g)
3 ml toluollal késziilt oldatat csepegtetjik hozza. Az elegyet 7 oOran keresztiil
110 °C-on kevertetjiik, majd szobahOmérsékletre hiitjiik. Az oldoszert desztillacioval
eltavolitjuk, majd a terméket szilikagél allofazison oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens:

diklormetan:metanol 97:3). Termelés: 0,53 g (75%).

3P NMR (CDCl3) &1 -1.2 és & 20.3 (d, J=32.0 Hz); ®C NMR (CDCl3) & 16.0
(d, J=7.1 Hz, OCH,CHj3), 16.4 és 16.5 (d, J=5.7 Hz, OCH,CHa), 16.6 (d, J=1.5 Hz, CHCH3)
62.9 és 63.0 (d, J=6.8 Hz, OCH,CHs), 64.0 és 64.1 (d, J=6.0 Hz, OCH,CHs), 69.2
(dd, J=7.1 Hz, J=174.3 Hz, CHCH3); *H NMR (CDCl3) & 1.30-1.37 (m, 12H, OCH2CHj3), 1.57
(dd, J=7.0 Hz, J=16.6 Hz, 3H, CHCHs), 4.10-4.24 (m, 8H, OCH.CHs), 4.67-4.72
(m, 1H, CHCH3); [M+H]*=319; [M + Na]Z, 4ot = 341.0896, a C10H2407P2Na-ra szamitott:
341.0895

10,10 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a térzsoldatbdl 0,10 ml-t mériink be.
20,90 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a térzsoldatbél 0,90 ml-t mériink be.
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Dietil-dimetil-(a-hidroxietilidénbiszfoszfondt) (7) eldallitisa (12. tabldzat, 4. Sor)

Dimetil-foszfit (2,2 mmol, 0,20 ml) és dibutil-amin (0,11 mmol, 0,02 mI®) éteres (10 ml) oldatat
0 °C-ra hitjiik, majd kevertetni kezdjiik. Kozben dietil-acetilfoszfonat (2,2 mmol, 0,40 g) 3 ml
éterrel késziilt oldatat hozzacsepegtetjiik. Az elegyet 8 6ran keresztiil 0 °C-on kevertetjiik, majd
megvarjuk, amig szobahdmérsékletre melegszik. A reakcidelegyet beparoljuk, a terméket

szilikagél allofazison oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens: diklérmetan:metanol 97:3).

Termelés: 0,55 g (87%).

3P NMR (CDCls) &; 20.0 és &, 22.8 (d, J=35.0 Hz); ®*C NMR (CDCls) § 16.4
(d, J=5.6 Hz, OCH2CHs), 20.4 (bs, CCHs), 54.2 (dd, J=7.1 Hz, J=9.7 Hz, OCHg), 63.8
(dd, J=4.9 Hz, J=7.2 Hz, OCH,CHs), 71.6 (t, J=156.4 Hz, CCH3); *H NMR (CDCls) § 1.37
(t, J=7.0 Hz, 6H, CH2CH3), 1.68 (t, J=16.1 Hz, 3H, CCHz), 3.88 (d, J=10.5 Hz, 6H, OCHj3),
4.21-4.32 (m, 4H, OCH:CHz3); [M+H]*=291; [M + H]} . = 291.0756, a CgH2107P2-re
szamitott: 291.0763; [M + Na]; ...=313.0574, a CsH2007P2Na-ra szamitott: 313.0582

mért

Dimetil-[1-(dietilfoszfonoil)etil]-foszfadt (8-1) és Dietil-[1-(dimetilfoszfonoil)etil]-foszfdt (8-2)
eldallitasa (12. tabldzat, 3. sor)

Dimetil-foszfit (2,2 mmol, 0,20 ml) és dietil-amin (0,88 mmol, 0,09 ml*) éteres (10 ml) oldatat
0 °C-ra hiitjiikk, majd intenziv kevertetés kozben dietil-acetilfoszfonat (2,2 mmol, 0,40 g) 3 ml
éteres oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 8 oran keresztiil 0 °C-on kevertetjilk, majd
szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. Az oldoszert beparlassal eltavolitjuk, a terméket
szilikagél allofazison oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: diklormetan:metanol 97:3).

Termelés: 0,48 g (76%).

8IP NMR (CDCIl3) major: &1 1.1 és &, 20.1 (d, J=31.2 Hz), minor: & -1.2 és &, 22.7
(d, J=29.7 Hz); **C NMR (CDCls) major: & 16.38 és 16.43 (d, J=5.5 Hz, OCH,CH3), 16.6
(CCHa), 54.4 és 54.5 (d, J=6.2 Hz, OCHa), 63.0 és 63.1 (d, J=6.5 Hz, OCH2CHs), 69.4
(dd, J=6.8 Hz, J=174.5 Hz, CCHj3), minor: & 16.0 (d, J=6.8 Hz, OCH2CH3), 16.6 (CCH3), 53.4
és 53.6 (d, J=6.5 Hz, OCHs), 64.1 és 642 (d, J=6.1 Hz, OCH.CHs), 68.8
(dd, J=7.0 Hz, J=1741 Hz, CCHz); H NMR (CDCls) major: & 1.32
(t, J=7.0 Hz, 6H, OCH.CHs), 1.54 (dd, J=7.0 Hz, J=16.7 Hz, 3H, CCH3), 3.75 és 3.77
(d, J=11.5 Hz, 6H, OCH3), 4.13-420 (m, 4H, OCH:CHs); [M+H]*=291;
[M + Na]; ...=313.0581, a CgH2007P-Na-ra szamitott: 313.0582

30,20 ml DBA-t tizszeresére higitunk éterrel, a torzsoldatbol 0,20 ml-t mériink be.
40,90 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a térzsoldatbél 0,90 ml-t mériink be.
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Tetraetil-(a-hidroxibenzilidénbiszfoszfonat) (9) eldallitasa (13. tablazat, 2. sor)

Dietil-foszfit (1,7 mmol, 0,20 ml) és dibutil-amin (0,085 mmol, 0,014 mI°) éteres (10 ml) oldatat
0 °C-ra hitjiik, majd kevertetni kezdjiik. Ekézben dietil-benzoilfoszfonat (1,7 mmol, 0,40 g)
3 ml éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 3 6ran keresztiil 0 °C-on kevertetjiik,
majd varunk amig szobahdmérsékletre melegedik. Az elegyet beparoljuk, a terméket szilikagél
alléfazison  oszlopkromatografidsan tisztitjuk  (eluens: diklormetan:metanol  97:3).

Tapasztalataink szerint, a termék szobahdmérsékleten néhany hét alatt atrendezodik.

3P NMR (CDCls) § 17.6; [M+H]"=381; [M + H]} ;,=381.1228, a Ci5H2707P2-re szamitott:
381.1232; [M + Na]; ...= 403.1049, a C15H2s07P2Na-ra szamitott: 403.1051

mért™

Dietil-[1-(dietilfoszfonoil)benzil]-foszfat (10) eldallitiasa (13. tabldazat, 3. Sor)

Dietil-foszfit (1,7 mmol, 0,20 ml) és dietil-amin (0,085 mmol, 8,8 ul®) éteres (10 ml) oldatat
0 °C-ra hitjiik, majd kevertetés mellett dietil-benzoilfoszfonat (1,7 mmol, 0,40 g) 3 ml éterrel
késziilt oldatat csepegtetjilk hozza. Az elegyet 8 oran keresztiil 0 °C-on kevertetjiik, majd
hagyjuk szobahOmérsekletre melegedni. Az olddszert beparlassal eltavolitjuk, a terméket

szilikagél allofazison oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: diklormetdn:metanol 97:3).

Termelés: 0,47 g (73%).

3P NMR (CDCl3) &1 -1.1 és &2 16.7 (d, J=34.9 Hz); 3C NMR (CDCl3) & 15.8 és 15.9
(d, J=7.2 Hz, OCH.CHs), 16.3 ¢és 16.4 (d, J=5.8 Hz, OCH.CHz), 63.4 és 63.5
(d, J=6.8° Hz, OCH:CH3), 639 ¢és 641 (d, J=5.8 Hz, OCH:CHs), 75.2
(dd, J=7.1 Hz, J=172.2 Hz, CHPh), 128.0 (J=6.0 Hz, Cp), 128.4 (J= 2.1 Hz, C,), 129.0 (Cy),
133.7 (C.); H NMR (CDCls) & 1.12 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH:CHs), 1.23
(t, J=7.1 Hz, 3H, OCH:CHs), 127 (t, J=7.0 Hz, 3H, OCH:CH3), 1.29
(t, J=71 Hz, 3H, OCH:CHz), 3.82-419 (m, 8H, OCH:CHsz), 555
(dd, J=10.5 Hz, J=13.6 Hz, 1H, CHPh), 7.34-7.40 és 7.50-7.54 (m, 5H, ArH); [M+H]"=381;
[M + H]; ;¢=381.1239, a CisH2707P2-re szamitott: 381.1232; [M + Nal; . =403.1057, a
Ci1sH2607P2Na-ra szamitott: 403.1051

50,14 ml DBA-t tizszeresére higitunk éterrel, a torzsoldatbol 0,14 ml-t mériink be.
60,88 ml DEA-t sz4dzszorosara higitunk éterrel, a térzsoldatbol 0,88 ml-t mériink be.
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Dietil-dimetil-(a-hidroxibenzilidénbiszfoszfonat) (11) eléallitisa (14. tablazat, 2. sor)

Dimetil-foszfit (0,83 mmol, 0,10 ml) és dibutil-amin (0,042 mmol, 7,0 ul’) éteres (10 ml)
oldatat 0 °C-ra hiitjiikk, majd kevertetés mellett dietil-benzoilfoszfonat (0,83 mmol, 0,20 g) 3 ml
éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 0 °C-on kevertetjiik 8 oran keresztiil, majd
szobahémérsékletre  hagyjuk  melegedni. Az elegyet beparoljuk, a terméket

oszlopkromatografidsan tisztitjuk szilikagél all6fazison (eluens: diklormetan:metanol 97:3).

31p NMR (CDCl3) 61 17.2 és 6219.7 (d, J=42.1 Hz); [M+H]*=353; [M + Na];ért=375.0735, a
C13H2207P2Na-ra szamitott: 375.0738

Dimetil-[1(dietilfoszfonoil)benzil]-foszfat (12-1) és Dietil-[1-(dimetilfoszfonoil)benzil]-
Sfoszfat (12-2) eldallitasa (14. tablazat, 1. sor)

Dimetil-foszfit (0,83 mmol, 0,10 ml) és dietil-amin (0,0415 mmol, 4,3 pl®) éteres (10 ml)
oldatat 0 °C-ra hitjik, majd intenziv kevertetés mellett dietil-benzoilfoszfonat
(0,83 mmol, 0,20 g) 3 ml éterrel késziilt oldatat hozzacsepegtetjiik. Az elegyet 8 dran keresztiil
0 °C-on kevertetjiik, majd szobahémérsékletre hagyjuk melegedni. A reakcidelegyet
beparoljuk, a terméket szilikagél allofazison oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens:

diklormetan:metanol 97:3). Termelés: 0,23 g (80%)

3P NMR (CDCl3) major: &1 1.3 és &2 16.6 (d, J=34.0 Hz), minor: & -1.2 és &2 19.1
(d, J=33.6 Hz): 3C NMR (CDCls) major: & 16.4 és 16.5 (d, J=5.8 Hz, OCH2CHs), 54.4 és 54.7
(d, J=5.9 Hz, OCHs), 63.68 és 6370 (d, J=6.8 Hz, OCH,CHs), 75.1
(dd, J=6.9 Hz, J=172.4 Hz, CHPh), 128.1 (J=5.9 Hz, Cj), 128.6 (J=2.1 Hz, C,), 129.27 (Cy),
133.6 (C,), minor: & 15.9 és 16.1 (d, J=7.2 Hz, OCH2CHs), 54.1 és 54.2 (d, 1=6.9 Hz, OCHj),
64.2 és 64.4 (d, J=5.8 Hz, OCH,CH3), 74.5 (dd, J=6.8 Hz, J=172.3 Hz, CHPh), 128.1
(J=5.9 Hz, Cy), 128.7 (J=2.0 Hz, C,), 129.32 (C,), 133.5 (C..); *H NMR (CDCls) major: & 1.22
és 1.30 (t, 7.1 Hz, 6H, OCH2CHs), 3.54 és 3.75 (d, J=10.7 Hz, 6H, OCHs), 3.84-4.18
(m, 4H, OCH2CHs), 5.56 (dd, J=10.5 Hz, J=13.4 Hz, 1H, CHPh), 7.34-7.42 és 7.50-7.54
(m, 5H, ArH), minor: ¢ 1.10 és 1.27 (t, J=7.1 Hz, 6H, OCHxCHz3), 3.68 ¢és 3.77
(d, J=10.7 Hz, 6H, OCHs), 5.60 (dd, J= 10.5 Hz, 13.4 Hz, 1H, CHPh); [M+H]*=353;
[M + Nal; ¢ =375.0735, a C13H2207P2Na-ra szémitott: 375.0738

70,70 ml DBA-t szazszorosara higitunk éterrel, a térzsoldatbol 0,70 ml-t mériink be.
80,43 ml DEA-t sz4zszorosara higitunk éterrel, a térzsoldatbol 0,43 ml-t mériink be.
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Dietil-[(1-difenilfoszfinoil)-(a-hidroxietil)]-foszfondt (13) eldallitasa (15. tabldzat, 2. sor)

Difenilfoszfin-oxid (1,50 mmol, 0,30 g) és dietil-amin (0,60 mmol, 0,06 ml°) éteres (10 ml)
oldatat 0 °C-ra hitjiik, majd kevertetni kezdjiik. Kozben dietil-acetilfoszfonat
(1,50 mmol, 0,27 g) 3 ml éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 8 6ran keresztiil
0 °C-on kevertetjiik, majd megvarjuk, amig szobahdmérsékletre melegedik. A kivalo kristalyos
szilard anyagot kiszirjiik. A terméket 0szlopkromatografiaval és atkristalyositassal tisztitjuk.

Termelés: 0,47 g (82%)

Op.: 173-174 °C; *P NMR (CDCls) 51 21.8 és 52 29.1 (d, J=22.4 Hz); °C NMR (CDCl3) 5 16.0
& 16.4 (d, =5.7 Hz, OCH2CHs), 20.4 (s, CCHs), 63.4 és 63.6 (d, J=7.2 Hz, OCH.CH), 74.4
(dd, J=79.0 Hz, J=1549 Hz, CCHs), 127.8 és 1280 (d, J=117 Hz C,), 128.9
(d J=130 Hz, C,), 1315 (s, C,), 1316 (d, J=3.0 Hz, C;), 1325 és 1327
(d, J=8.6 Hz, C;): H NMR (CDCls) & 1.08 és 1.25 (t, J=7.05 Hz, 6H, OCH:CHs),
168 (t, J=16.0 Hz, 3H, CCHs), 1.87 (s, 1H, OH), 3.74-426 (m, 4H, OCHCHa),
7387.68 &s 8.04-825 (m, 10H, ArH), [M+H]'=383; [M + H]%,. =383.1179, a
C18H2505P2-re szamitott: 383.1177; [M + Na]! ... =405.1000, a CisH2405P2Na-ra szamitott:
405.0997

Dietil-[(1-difenilfoszfinoil)-(a-hidroxibenzil)]-foszfondt (14) eléallitisa (16. tiblazat, 1. sor)
Difenilfoszfin-oxid (1,50 mmol, 0,30 g) és dietil-amin (0,3 mmol, 0,03 mI%) éteres (10 ml)
oldatat 0 °C-ra hitjiik, majd intenziv kevertetés mellett dietil-benzoilfoszfonat
(1,50 mmol, 0,36 g) kb. 3 ml éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 8 6ran
keresztiil 0 °C-on kevertetjiik, majd szobahémérsékletre hagyjuk melegedni. A reakcidelegyet
beparoljuk. A tisztitast oszlopkromatografiaval végezziik (szilikagél allofazison, eluens:

diklérmetan:metanol 97:3).

3P NMR (CDCls) 81 18.2 és 52 29.1 (d, J=19.72 Hz); [M+H]*=445; C23H2705P;

90,60 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a térzsoldatbél 0,60 ml-t mériink be.
100,30 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a térzsoldatbol 0,30 ml-t mériink be.
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Dietil-[(difenilfoszfinoiloxi)benzil]-foszfondt (15-1) és Dietil-[(difenilfoszfinoil)benzil]-
foszfat (15-2) eldallitdsa (16. tabldazat, 2. Sor)

Difenilfoszfin-oxid (1,50 mmol, 0,30 g) és dietil-amin (0,60 mmol, 0,06 mI*!) éteres (10 ml)
oldatat 0 °C-ra hitjik, majd intenziv kevertetés kozben dietil-benzoilfoszfonat
(1,50 mmol, 0,36 g) 3 ml éteres oldatat csepegtetjiik hozza. Az elegyet 0 °C-on kevertetjiik 8
oran keresztiil, majd szobahOmérsékletre hagyjuk melegedni. Az olddszert beparlassal
eltavolitjuk. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (szilikagél allofazison, eluens:

diklormetan:metanol 97:3). Termelés: 0,54 g (81%)

15-1: 3P NMR (CDCls) 81 17.2 és 82 34.7 (d, J=26.7 Hz); *3C NMR (CDCls) § 16.2 és 16.3 (d,
J=5.8 Hz, OCH2CH3), 63.3 és 63.5 (d, J=6.9 Hz, OCH2CH?3), 72.0 (dd, J=7.0 Hz, J=172.6 Hz,
CHPh), 128.0-132.6 (m, Ar); *H NMR (CDCl3) § 1.09 és 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 6H, OCH,CHj3),
3.78-4.15 (m, 4H, OCH2CHg), 5.63 (dd, J=11.2 Hz, J=13.5 Hz, 1H, CHPh), 7.15-7.98
(m, 30H, ArH); 15-2: 3'P NMR (CDCl3) &1 -1.5 és 82 28.6 (d, J=31.3 Hz); **C NMR (CDCl3) &
15.6 és 15.8 (d, J=7.4 Hz, OCH2CH3), 63.8 és 63.9 (d, J=6.0 Hz, OCH2CH3), 77.4
(dd, J=7.9 Hz, J=85.7 Hz, CHPh), 128.0-132.6 (m, Ar); *H NMR (CDCls3) & 0.90 és 0.96
t, 71 Hz, 6H, OCHxCHz), 341370 (m, 4H, OCH:CHz), 6.06
(dd, J=4.4 Hz, 9.7 Hz, 1H, CHPh), 7.15-7.98 (m, 30H, ArH); [M+H]*=445; [M + H]} .. =
445.1334, a C23H270sP2-re szamitott: 445.1334; [M + Na]; 4 = 467.1154, a C23H2605P2Na-ra
szamitott: 467.1153

110,60 ml DEA-t tizszeresére higitunk éterrel, a torzsoldatbol 0,60 ml-t mériink be.
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5. OSSZEFOGLALAS

Az osteoporosis ¢és mas csontbetegségek (pl. daganatok) gyogyszeres kezelésében igen
gyakran alkalmazzak a hidroxi-biszfoszfonsav-szarmazékokat. Ezen vegyiileteket altalaban a
megfeleld a-szubsztitualt karbonsavbol kiindulva, foszforossavval és foszfor-trikloriddal

megvalositott reakcidban allitjak eld.

Egy masik modszer a hidroxi-biszfoszfonsav-szarmazékok eléallitasara az Gn. ,,indirekt”
szintézis, melynek soran elszor egy sav-klorid és trialkil-foszfit Arbuzov-reakcidjaban
a-oxofoszfonatot allitanak el6. A keletkez6 terméket Pudovik-reakcioban viszik tovabb dialkil-
foszfitokkal vagy szekunder foszfin-oxidokkal. A reakcidban hidroxi-biszfoszonat tipusa

vegyiileteket kapnak, amelybdl hidrolizissel nyerhetdk az értékes hatoanyagok.

(0] O OHO
[l P(OR)3 9 9 (R'O),P(O)H ol (?H? HCl(aq) T
Z-C—Cl — > Z-C-P(OR); — > (R0)P—C—P(OR); ———= (HO);,P—C—P(OH),
A Z

A reakcid koriilményei viszont optimalizalasra szorulnak, mert az elézetes eredmények

alapjan atrendezddés is kisérheti az addukt képzddését.

KutatOmunkdm soran acetil-klorid, valamint benzoil-klorid trietil-foszfittal torténd
Arbuzov-reakcidjaval a-oxofoszfonatokat képeztem, majd azokat dietil-foszfittal reagaltattam
dietil-amin vagy dibutil-amin katalizatorok jelenlétében, kiilonboz6 koriilmények
(hdmérséklet, oldoszer) ¢és molaranyok kozott. Az optimalis koriilményeket a katalizator

mennyiségének €s a hdmérséklet valtoztatasaval deritettiik fel.

O OHO O (0]

00 (EtO),P(O)H T I I
ZC—-P(OEt), ————— > (EtO0),P—C—P(OEt), + (EtO0),P—CH—-O—P(OEt),
R,NH I |

Z Z
Z= Me vagy Ph
R= Et vagy Bu
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Megvalositottuk tovabba vegyes szarmazékok elballitasat dimetil-foszfit és difenilfoszfin-

ey

? Q
(MeO),P—CH-0—P(OEt),
29 (MeO),P(O)H D oHO z
2C-P(OEY) —— ——= (MeO)P—C—P(OEt), +
R,NH 7 (l? y 9
Z= Me vagy Ph (Meo)zp—O—Cll—-P(OEt)z
R= Et vagy Bu z
(Et0),P—CH-0—PPh,
ZICI) B(OEt) PhaP(O)A (EtO)E (Cl):H Eph z
- e —— 2,P—C—PPh, +
i
EtoNH 7 lo 9
(Et0),P—O~C—PPh,
Z= Me vagy Ph z

Osszességében 9 11j vegyiiletet szintetizaltunk, amelyek szerkezetének azonositasat és

jellemzését 3P, 3C és 'H NMR, valamint tomegspektroszkopids modszerekkel (HRMS)

végeztiik.

A projekt teljesebb kibontdsa, tovabbi modellek kiprobalasa, Gjabb hidroxifoszfonatok

eldallitasa, illetve ezek bioaktivitasanak vizsgalata jovébeni kutatomunkank célja.
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