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1. Bevezetés

Kutatomunkamat 2012 szeptemberében kezdtem meg a Budapesti Miszaki ¢és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszékén Dr. Keglevich
Gyorgy ¢és Dr. Griin Alajos témavezetésével. A kutatocsoport foszfortartalmti vegyiiletek
szintézisével, kornyezetbarat kémiai ¢és technoldgiai  kutatdsokkal  foglalkozik.
A biszfoszfonatok szintézisével kapcsolatos kutatdomunka a Richter Gedeon Nyrt. Dorogi
Gyaregységével egylittmiikodésben, Garadnay Sandor osztalyvezetd kozremiikodésével
folyik. A munka célja a dronatok eldallitdsanak vizsgélata a reakcidok optimalizalasaval, a
koriilmények racionalizalasa €s a biszfoszfonatok képzddési mechanizmusanak felderitése.

A biszfoszfonatok bioldgiai aktivitassal rendelkeznek, aminek koszonhetéen olyan
betegségek esetén hasznaljak Oket terapias céllal, amikor a kalcium hidny miatt az dsvanyi
anyag fo forrasa a csontszovet lesz. Ennek kovetkeztében alakul ki a legtobb csontszdvetet
érint6 koros elvaltozas, mint példaul a Paget-kor vagy az osteoporosis. Tovabba alkalmasnak
bizonyultak a metasztizist gyakran ad6 daganatok (emldkarcindma, prosztatakarcindma,
myeloma multiplex, vesekarcinoma) attétképzésének gatlasara és kezelésére, valamint
tumorindukalt hypercalcaemia gyogyitasara is.

A korabbi TDK munkdmban és a szakdolgozatomban is egy masodik generacios
biszfoszfonat, a pamidronat (1. tablazat) eldallitdsdnak vizsgalataval, a reakcid
optimalizalasdval ¢és a szintézis kiilonbozd oldoszerekben valdé megvalositasaval
foglalkoztam.

Jelen munkam targya, egyrészt a csoport altal eddig még nem vizsgalt és masok altal
is kevéssé tanulmanyozott, az oldallancaban nitrogén heteroatomot nem tartalmazo a-hidroxi-
metilénbiszfoszfonsav-szarmazék, az 1-hidroxi-3-fenilpropilidén-1,1-biszfoszfonsav, illetve
sojanak szintézise volt. A vegyiiletet a tovabbiakban 3-fenilpropidronsav, illetve
3-fenilpropidronat néven emlitem (1. bra).

Masrészt a csoport altal mar vizsgalt, masodik genericidos dronat, az
1-hidroxi-4-aminobutilidén-1,1-biszfoszfonat, az alendronat szulfolanban valo el6allitasanak

optimalizalasaval is foglalkoztam (1. dbra).
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A biszfoszfonatok torténete

A biszfoszfonatok egy P-C-P kotést és két otvegyértékii tetrakoordinalt P-atomot
tartalmazé vegyiiletek, szerkezeti hasonldésagot mutatnak a pirofoszforsavval (2. abra), mely a
szervezetben is megtalalhato. Feladata, hogy meggatolja a kalcium szervezetbdl valo

kiiiriilését azaltal, hogy hidroxiapatit kristalyokat l1étrehozva megkoti azt [1].

biszfoszfonat pirofoszforsav
R OH
HO\PXP/OH HO~p—0~, ~OH
o7 0 o~ o
OH HO OH HO

R=H, alkil, aril, heteroaril

2. abra A biszfoszfonat és a pirofoszforsav szerkezete

A biszfoszfonatokat, vagy mas néven dronatokat, az 1800-as évek végén allitottak eld
elészor, kezdetben korrdzid gatld és komplex-képz6 agensként, késébb a kozmetikai, olaj,
textil és miitragya iparban hasznaltak oket [2, 3]. Bioldgiai hatasukra csak 1969-ben deriilt
fény.

A hatasuk jelentdsen fiigg a P-C-P kotésben taldlhatd kdzponti C-atomhoz kapcesolodod
szubsztituensektdl (1. tablazat).

1. tablazat A biszfoszfonatok szerkezete
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Az Rl-csoport altalaban hidroxilcsoport, emellett lehet még halogén atom
(pl. klodronsav) vagy hidrogénatom is (pl. tiludronsav), ezek fontos szerepet jatszanak az
antireszorptiv (csontbontist gatlo) folyamatokban. Az R?-csoport altaldban alkil-, aril-, vagy
heterociklusos-csoport. Abban az esetben, ha az oldallanc nitrogén atomot is tartalmaz a
biologiai hatds jelentés mértékben novekszik. A gyogyaszatban az elsé generacids
molekulakat alkalmaztidk eldszor (klodronsav, tiludronsav, etidronsav), de ezek kedvezdtlen
mellékhatdsaik miatt nem terjedtek el. Ezen vegylileteket valtottak fel az 1980-as évek
kozepétdl az oldallancukban nitrogén-atomot tartalmazoé molekuldk, melyek mar sokkal
hatdsosabbnak bizonyultak elddjeiknél (alendronat, ibandronat, pamidronat). Ekkor kezdddtek
meg a gyogyszerkémiai kutatdsok és a klinikai vizsgéalatok is. Els6ként a csontot érintd
daganatos megbetegedésekhez kapcsolodo terapidkban hasznaltak oket, majd a csontritkulds
kezelésében is. A leghatékonyabbnak a 2000-es évek tdjan kifejlesztett, harmadik generacios,
az oldallancukban N-heterociklust tartalmazé vegyiiletek bizonyultak (risedronat, zoledronat)
(3. abra) [4-9]. Mara az Gsszes szarmazék szabadalma lejart, szamos generikus készitmény is

forgalomban van.
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3. abra A biszfoszfonatok torténete



2.2. Biszfoszfonatok alkalmazasa és biologiai hatasa

A csontszovetet érintd koros elvaltozasok vilagszerte tobb szazmillio embert érintenek,
Magyarorszagon kb. 900.000 né ¢és fele ennyi férfi szenved csontritkulasban. A 60 év felettiek
gyorsult csontvesztése, vagy a sulyos rizikoéfaktorokkal rendelkezOk esetében a
biszfoszfonatok elsé vonalbeli készitményeknek szamitanak [10]. A legujabb kutatasok
szerint, parazitaellenes aktivitast is mutatnak, tovabba csokkentik a HIV-virus rezisztenciajat
a reverz-transzkriptaz enzimgatlo gyogyszerek ellen [11-13].

A biszfoszfonatok hatasa kettOs, egyrészt a kalcium-foszfat kristalyokhoz gyorsan és
erélyesen kotddnek, ennek koszonhetden gatoljak oldddasukat, novekedésiiket és
aggregdciojukat, tehat beavatkoznak a csontmineralizacié folyamatdba. Ezen vegyiiletek
foszfonat csoportjai a molekuldk csontok feliiletén valo megkotddésében vesznek részt,

azaltal hogy a kalciumionokkal kétfogti komplexet hoznak 1étre (4. abra) [10].

BisAoszonat
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4. dbra A biszfoszfonatok megkdtddése a csontok feliiletén

Masrészt a csontreszorpcidt az oszteoklasztokra (csontfalo sejtekre) kozvetleniil hatva is
gatoljak. Az oszteoklasztok a csontdllomany felszinén talalhato, a csontszovetet alkotd olyan
oriassejtek, melyek a lebontast végzik. A csontokban 1évd felépitd folyamatokért az
oszteoblasztok (csontépitéd sejtek) felelések, melyek a csontallomany felszinén helyezkednek
el, a csontmatrix szerves alkotéelemeit termelik, azonban folyamatosan veszitenek
aktivitasukbol, és inaktiv sejtekké, oszteocitadkka alakulnak [10, 14]. Az 5. abran a

csontképzddés és a csontfelszivodas folyamata lathato.
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5. abra A csontképzddés és felszivodas folyamata

A csontképzddés és felszivodas folyamatdban valnak fontossa a dronatok, hiszen az

RZ-csoport mindségétdl fliggden kétféle hatdsmechanizmus szerint avatkoznak be a

csontanyagcserébe. Az oldallancukban nitrogén atomot nem tartalmazd vegyiiletek

(pl.: klodronat, etidronat, fenidronat, benzidronat, tiludronat) alkalmazdsa soran nem

hidrolizalhatd6 ATP-analdégok keletkeznek (6. abra), melyek azaltal hogy 0Osszegylilnek az

oszteoklasztok citoplazméjaban gatoljak a sejtanyagcseréhez sziikséges enzimek mikddését,

ezaltal apoptozist (programozott sejthalalt) okoznak (7. abra) [10, 15-17].
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A nitrogéntartalmu biszfoszfonatok (masodik €és harmadik generacidos vegyiiletek)
esetén ez a hatds elhanyagolhatd, ezen vegyiiletek a koleszterinszintézis kulcsenzimeit
gatoljak.

A hatéanyagok kozos tulajdonsaga, hogy ,,per os” nagyon rosszul szivodnak fel,
legfeljebb az alkalmazott adag 1-10%-a, ez is csak abban az esetben, ha betartjuk a
betegtajékoztatoban foglalt szigori eldirasokat. A szervezetben nem metabolizadlodnak, a
felszivodott vagy intravéndsan beadott gyogyszer kb. 60%-a a csontszdvethez kotddik, masik
része pedig a vesén keresztiil valasztodik ki. Fontos megjegyezni, hogy a biszfoszfonat
tartalmu gyogyszerekkel valo terapiat D-vitamin kezeléssel egészitik ki, mivel ez a vitamin
szerepet jatszik a csontanyagcserében. A csontokhoz kotott biszfoszfonatok féléletideje 10-25
év, az antireszorptiv hatds az adagolas utan 1-2 évvel is kimutathato.

A biszfoszfonatok eltéré oldallancaiknak koszonheten, eltérd hataserdsséggel
rendelkeznek, igy terdpids indexiikben is jelentds kiilonbségek figyelhetéek meg.
A korszer(ibb hatéanyagokat elég kis dozisban alkalmazni a megfeleld hatas eléréséért, ezért
csak kis mennyiségben gyartjak dket. A 2. tdblazatban néhany hatéanyag hatasos dozis értékei
lathatoak [6].

2. tablazat Néhany hatdanyag hatasos dozis (EDso) értéke

Biszfoszfonsav EDso (ng/kg)
Etidronat 19950
Klodronat 1260
Pamidronat 61
Alendronat 8
Risedronat 1,4
Ibandronat 1,2
Zoledronat 0,07

Jelenleg is forgalomban 1évé néhany gyégyszerkészitmény: klodronsav (Bonefos®,

Neogrand®), alendronat (Bonasol®, Fosamax®, Sedron®), ibandronat (Bondronat®, Bonviva®),

risedronat (Risebone®, Boneact®), zoledronat (Zometa®, Zoledronsav Richter®) [18].



2.3. a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok eldallitasi lehetoségei
Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat leggyakrabban a megfelelé karbonsavbol (1)
vagy karbonsav-szarmazékbol (savklorid, savanhidrid, észter) kiindulva allitjak el6
valamilyen foszfortartalmii reagens (leggyakrabban foszfor-triklorid, foszforossav,
foszfor-oxiklorid, illetve foszfor-pentoxid) felhasznalasaval 70-75 °C-on, majd hidrolizist és
pH-allitast kovetben jutnak a kivant termékhez (2) (8. abra) [7, 19].

1) 70-75 °C
P-reagensek
(PCl3, H3PO,, H3PO3, OH

POCl;, P,05) O:f)/OY
i oldoszer 4\
R og 2) H,O, forralas R/ OH
LN
3) NaOH/H,0 O (l)HOY
1 2
R: alkil, aril, heteroaril Y: H, Na

8. dbra a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok karbonsavbodl torténd eldallitisa

Az alkalmazott olddszerek ugyaniugy, mint a reaktansok aranyai széles skalan
mozognak az irodalomban, legtobbszor nagy feleslegben alkalmazzak oket. Laboratoriumi
koriilmények kozott a leggyakrabban hasznalt oldoszerek a klorbenzol, 1,4-dioxan,
1,2-dimetoxietan, n-oktan, szulfolan, mig az iparban a metanszulfonsav (MeSOzH).
A konnyen hozzaférhetd, olcso reagensek ugyan preparativ szempontbo6l vonzova teszik ezt
az eljarast, azonban hatrany a reakcidelegy extrém heterogenitdsa és a nagy mennyiségii
sosavgdz fejlodése, melyek nagyon megnehezitik a reakcid biztonsdgos végrehajtasat.
A kezdetben altalaban kétfazisu keverék a reakcié elorehaladtaval ragacsossa, majd
keverhetetlenné valik, tovabbi komplikaciot jelent az ezt kovetd gazfejlodéssel jaro hidrolizis.
Ez a probléma kis mennyiségek eldallitasanal kezelhetd, azonban ipari méretben a problémak
egy részének kikiiszobolésére inkdabb metanszulfonsavat alkalmaznak olddszerként.
Az irodalmi termelések 24-86% kozottiek, azonban sok leirasban nem szerepel tisztasag adat
¢és pontos jellemzés, igy feltételezhetd, hogy a termékek a dronsavak és azok natrium séinak
keverékei. Ennek megfelelden a valodi termelések 30-40% koriiliek lehetnek a tiszta termékre
nézve. Az irodalomban sok egymdasnak ellentmondd, a reagenseket értelmetleniil nagy
feleslegben alkalmazo eljaras ismert (3. tablazat), valamint a receptek jO része nem
reprodukalhato. Ezért sziikségessé valt a reakcido atomhatékonyabbd és kornyezetbaratabba

tétele, illetve emellett a termelés és a tisztasag javitasa. Az irodalomban a foszforreagensek
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szerepe ¢s a szintézis optimalis koriilményei sem tisztazottak, ezért a dronat szintézis

ugymond egy fekete doboznak tekinthetd [7, 19].

3. tablazat A dronatok eldallitdsara vonatkozo irodalmak

Reagens Eléallithaté drondtok Hivatkozasok P-re.ag,]e nsek Termelés
(db) mennyisége (ekv.) (%)
ibandronat, etidronsav,
PCl alendronat, 8 6-7,6 72-83
zoledronsav

PCl, H,pO,  Dandronat, alendrondt 26 4879 17-90
risedronat, zoledronat

PClL, H3PO, zoledronsav 3 5 67-80
POCK, H,pO,  Pandrondt, risedrondt, 5 127 38-82
zoledronsav
POCl;, H3POy, )
risedronat 1 93 69
H;PO,
P,Os, H;PO4 alendronat, risedronat 2 0,3-0,5 54-83
P,O¢ etidronsav 1 45 36
P(OSiMe3); etidronsav, alendronat 2 2 61-96

Egy masik reakciout szerint el@szor a kiindulasi karbonsavbol (1) sav-halogenidet (3)
allitanak el6, melyet Michaelis-Arbuzov-reakcioban trialkil-foszfittal reagaltatnak, és a
reakcio soran a-ketofoszfonatot (4) kapnak. Ezutan dialkil-foszfitot addicionaltatnak a
karbonilcsoportra (5), majd hidrolizist kévetéen kapjak meg a kivant végterméket (2)

(9. abra). A modszer nitrogén heterociklusos dronatok eléallitasara nem alkalmas [20-22].

1
o i OH
O 0] 1 0 0C Spl_
)k PCl, )k P(OR'), )J\@ORl RIC )I\ o HP(O)ORY, + HCI hidr. +OH
s /
R” ~OH R” a1 F{\ORI R OP~OR! NHEqkat R OH R0
01@ OR! OR! éter o”H "OR o7 ~OH
ORI OH
1 3 4 5 2
R: aril, aralkil
R Me, Et

9. 4bra Michaelis-Arbuzov-reakcid

Az o-hidroxicsoportot nem tartalmazo biszfoszfonatok (9) eldallitasara tobbféle
reakciout is ismert, mint példaul, hogy helyettesitetlen biszfoszfonatok C-alkilezésén
keresztiil allitjak eld a kivant terméket, dijodmetan (6) és trialkil-foszfitok reakcidjaval.
Az elsO 1épés egy dupla Arbuzov-reakcio, a keletkezé tetraalkil-biszfoszfonatot (7) ezt

kovetden alkilezik (8), majd az észtercsoportok hidrolizisével jutnak el a kivant termékhez (9)
(10. abra) [23, 24].
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1) 26 °C
1)26°C TMSBr

I 160 °C/10 O‘\P’OR1 DM O~\P/OR11 2.4.6-Kollidin Oy, 0¥
“COpere  P=oR! ~ DKM Zoy
{ Tamor ——— o ROk R o
0 gt 0" OR! NaOH v. KOH/H,0 0" oy
6 ; . ,
R!: Me, Et
Y:H, K, Na

R?: Me, Ph, Bn, allil

10. abra a-Hidroxicsoportot nem tartalmazé dronatok eldallitasa dijodmetanbol

Abban az esetben, ha litidlt  dialkil-foszfonatokat  (10)  reagaltatunk
dialkil-klorofoszfonatokkal szintén a kivant terméket (8) tudjuk eléallitani (11. abra) [25].

1;i® 0. OR?
. . N/
R OR! (PONLE - R—R op1 ClO)P(ORY), SPoR?
ZIN 2N R 1
0" “R!  THF 0~ “or! //p\/OR
O OR!
R: alkil, aril, Cl 10 8

R!: Me, Et, Ph
R?: Me, Et, "Pr, "Bu, Ph

11. abra a-Hidroxicsoportot nem tartalmazo dronatok eléallitasa litialt dialkil-foszfonatokbol

kiindulva

"o

Aldehidekbdl (11) kiindulva is eléallithatjuk az o-hidroxicsoportot nem tartalmazo
szarmazékokat (8). A reakcid elsé 1épésében az aldehidet baziskatalizalt addicidban
dialkil-foszfittal reagaltatjak, a keletkez6 1-hidroxi-alkilfoszfonat (12) hidroxilcsoportjat ezt
kovetden metanszulfonil-kloriddal jo tdvozd csoportta alakitjdk, mely konnyen lecserélhetd
foszfonat csoportra egy ujabb molekula dialkil-foszfit hozzaadasaval. A one-pot reakcio

termékeként magas termeléssel tetraalkil-biszfoszfonatot (8) kapunk (12. abra) [26].

0. OR! O, OR!
O RIO P(OYH N\ 1) MeSOZCI N\
RORPO) R TOR' _foluol r TOR!
R™ 'H piridin OH 2) (R20),P(0)H ,P\/ORZ
s 4 2
piridin O OR
11 12 8
R: H, Me, Et, 'Pr, Ph, p-CI-Ph, p-MeO-Ph

R!=R?* Me, Et

12. abra a-Hidroxicsoportot nem tartalmazo6 dronatok eléallitasa aldehidbdl
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2.4. 3-Fenilpropidronsav/dronat eléallitasanak irodalmi el6zményei

A 3-fenilpropidronsavat 2011-ben emlitik eldszor az irodalomban. Yanvarev és
munkatarsai Arbuzov-reakcidval [20] allitottak eld az eddig még nem vizsgalt vegyliletet.
Kiindulasi anyagként 3-fenilpropionsav-kloridot (13) hasznaltak, melyet trietil-foszfittal
reagaltattak benzolban 0 °C-on 4 oran at, majd a keletkezett intermedierhez (14)
dietil-foszfitot adtak diizopropil-amin jelenlétében, és 0 °C-on 6 oOran at kevertették az
elegyet. Az igy képzodott észtert (15) brom-trimetilszilannal metanolban reagaltattak.
Termékként a vart biszfoszfonsavat (16) kaptak 79%-0s termeléssel (13. Aabra).
Az Arbuzov-reakcio eldnye, hogy nagyobb termeléssel, enyhébb reakciokorilmények mellett

és kiilonleges reagensek felhasznalasa nélkiil is eléallithato a kivant intermedier (15) [27].
0. ,OEt

O O 0 OC/_6 (’)ra \\P/_OEt
o NH(Pr),
Cl 0 °C/4 éra pF H(O)P(OEY), OH
+ P(OEb); EtO" OFt P~0FEt
benzol benzol o)
OFt
13 14 15
1) 0 °C/1 éra
OH TMSBr
L~on  2)0°C/12 6ra
O on MeOH
16

13. abra 3-Fenilpropidronsav eldallitasa savkloridbol kiindulva

Savklorid mellett karbonsavbol kiindulva is eldallithaté a termék. A reakcid soran
3-fenilpropionsavat (17) 75-80 °C-on, 8-12 éran keresztiil 1 ekvivalens foszforossavval és 1,5
ekvivalens foszfor-oxikloriddal reagaltattak metanszulfonsav és benzol elegyében.
Ezt kovetden a reakcidelegyet vizes sosavval hidrolizaltdk, majd 2 o6rdn &t forraltak.
Ezutan 50%-0s NaOH-oldattal a pH-t 4-re allitottdk, majd 5 °C-on 5-12 o6ran at
kristalyositottak a végterméket (16), melyet natrium s6 formajaban kaptak meg (14. abra).

A termelés értékét nem kozolték [28].

oy
O O\\P// OH

1) 75-80 °C/8-12 6ra
OH + MeSO;H/benzol OH
H3PO POCl -
QM FO; 3 Q) A2 ora L~on
Pekv. LSekv. “3MHCl O oy

3) 50% NaOH (pH=4)
17 4)5°C/5-12 6ra 16
krist. Y:H, Na

14. 4bra 3-Fenilpropidronat eléallitasa karbonsavbol kiindulva
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2.5. Alendronat eloallitasanak irodalma

Mononatrium-alendronat-trihidrat (19) eldéallitasarol elészor egy 1990-ben beadott
szabadalom szamol be. A szabadalmak, illetve egyéb irodalmak tobbsége y-amino-vajsavbol
(18) kiindulva allitja el a dronatot a 15. abran lathat6 reakciéséma szerint [29]. A kiindulasi
karbonsavat valamilyen foszfortartalmu reagenssel (foszfor-triklorid és/vagy foszforossav)
reagaltatjdk  65-75 °C-on a megfeleld oldészerben. Oldoészerként leggyakrabban
metanszulfonsavat [29-32] hasznalnak, de emellett para-krezolban [33], trietil-foszfatban [33],
trikrezil-foszfatban [33], trifluormetilszulfonsavban [33], valamint szulfolanban [34] végzett
reakciokrol is beszamol az irodalom. Zdldkémiai megfontolasokat figyelembe véve, egy
szabadalomban kiilonboz6 alkil-, aralkil-etoxilatokat, triglicerideket, illetve novényi vagy
allati eredetli olajokat vagy zsirokat haszndltak emulgeatorként [35], ezaltal olcsdbba,
biztonsagosabba téve az eljarast. A foszforreagensek molaranyairdl elmondhatd, hogy az
esetek tObbségében nagy feleslegben alkalmazzak 6ket, mely nagymértéki kornyezetterhelést
jelent. A reakcid lejatszodasat kovetéen a kapott elegyet hidrolizaljak, ha sziikséges a
kéttazist rendszer féazisait elvélasztjak, majd a vizes fazis pH-jat bedllitjadk a megfeleld
toménységli NaOH-oldattal, és kristalyositassal vagy kicsapéssal kapjdk meg a kivant
terméket. A termelések viszonylag széles skalan mozognak, a keletkezett termék tisztasagat
pedig az esetek tobbségében sokféle analitikai modszerrel is jellemzik, mint pl.: 3P, °C és H
NMR valamint HPLC-s vizsgalat, titralas (NaOH-s, komplexometrias, Karl Fisher),
olvadaspont mérés. Az irodalomban leirt modszereket a 4. tablazatban ismertetem részletesen.
A mononatrium-alendronat-trinidrat a megfelelé dronsavbdl kiindulva, soképzéssel is

eléallithato [36].

Qo
1) PCLy/I,PO Ho-\\ 0
9) 3/H3Vs ® ~p
oldoszer
H,N - + H N\/\/i\
2 \/\)J\OH 2) hidrolizis ’ OH
3) pH allitas HO™,™\
ONa
4) krist. O x 3 H0
18 19

15. abra Mononatrium-alendronat-trihidrat eléallitasanak reakciésémaja

Az aminosavbol kiindul6 eljarasok mellet pirrolidonbo6l (20) kiindulva is megkaphato a

kivant termék (19) 81%-os termeléssel (16. abra) [37].
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4. tablazat Mononatrium-alendronat-trihidrat irodalmanak osszefoglaloja

1) 100-105 °C/6 ora

85%-0s MeSOzH

\\
2) 75 °C/8 6ra HO—~0

®
& 3,4 ekv. PCl H3NV\/’\
N OH
H

3) A/S ora

hidrolizis
4) 50%-0s NaOH (pH=4,3)
5)0-5°C/4 6ra

20
krist.

HO™ ;N\
4 oNa x311,0

19

6) vizes atkristalyositas

16. abra Termék eldallitasa pirrolidonbol kiindulva

Reagens (ekv.) oldé _ Reakeid Feldoleozs Terkistoo Hi
PCl; HsPO; 0szer T(C) t (6ra) eldolgozas ermelés (%) Iv.
] hidr. (95-100 °C/5 ora); .
1 24 15 metanszulfonsav 65 20 pH=43: krist, (0-5 °C/1 6ra) 90 (99) [29]
; hidr. (A/5 6ra); pH=4,3; krist.
2 21 1,0 metanszulfonsav 65 16-20 (0-5 °C/2 61a) 89 [30, 31]
hidr. (105 °C/4 6ra); pH=4,5;
3 32 - metanszulfonsav 75 1 D kri;t’ra)’ PR 5708 [32]
2x vizes mosas, fazisok elv.;
4 32 15 para-krezol 75 5 vizes fazis kev. (103 °C); 49 (97)* [33]
pH=4,6; krist. (22 °C/3 6ra)
hidr., fazisok elv.; vizes fazis
kev. (99 °C/5 éra); fazisok .
5 32 15 para-krezol 73,6 elv.: vizes fizis pH= 4.3 krist, 56 (100) [33]
(2 °C/8 ora); centrifugalas
hidr. (110 °C/5 éra); fazisok
6 32 15 trietil-foszfat 60 6 elv.; vizes fazis pH=4,3; 70 (99)* [33]
metanolos kicsapas
hidr.; fazisok elv.; vizes fazis
7 32 15 trikrezil-foszfat 60 6 kev. (100 °C/5 6ra); pH=4,3; 26 (100)* [33]
metanolos kicsapas
. . hidr. (98 °C/4-5 6ra);
8 32 15 trifluormetilszulfonsa 55 18 . 66 (98)* 33
vormetiszuionsav pH=4,2; krist. (10 °C/3 6ra) ©8) [33]
hidr. (95-100 °C/7 éra);
9 25 3,5 szulfolan 60-65 12  szirés; szirlet pH=4,3-4,4; 55 (100)* [34]
atkrist.
10 nonilfenol-etoxilat (NP4) ) ) 57
11 nonilfenok-etoxiit (NP10) hidr. (105-110 °C/4 ora); 58
2,0 1,0 . . 4 fazisok elv.; vizes fazis [35]
12 laurilalkohol etoxilat A . , 59
pH=4,3; acetonos kicsapas
13 olivaolaj 36
hidr.; fazisok elv.; vizes fazis
14 15 1,0 napraforg6 olaj 70-75 3 kev. (105 °C/6 6ra); pH=4,3; 43 [35]

bep.; kev. (25 °C/12 6ra)

* a HPLC-s tisztasag eredményei %-ban kifejezve

15



2.6. Tanszéki el6zmények

A tanszéken mar ¢évek ota foglalkoznak a dronsavak/drondtok szintézisének
vizsgalataval. A téma eddig tobb szakdolgozat, diplomamunka és egy doktori értekezés
targyat is képezte.

A kutatomunka soran els6ként az N-heterociklusos vegyiiletek, tehat a risedronsav (22a)
és zoledronsav (22b) karbonsavbél (21) kiinduld eléallitasanak vizsgalataval foglalkoztak.
A reaktansok aradnyanak, a reakcididonek €s a koncentracionak a hatasat vizsgaltak az adott
szintézisekre. Az eredmények azt mutattak, hogy — metanszulfonsav oldoszert alkalmazva —
akkor keletkezik a legtobb termék, ha 3,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal ¢és foszforossav
nélkiil hajtjak végre a reakciot. Tehat a foszforossav alkalmazasa a reakcidkndl csak
felesleges ballaszt, hiszen alacsony nukleofilitasa miatt nem is vesz részt a reakcioban. Abban
az esetben, ha 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridnal kevesebbet alkalmaznank, a reakcié nem
jatszodna le teljes mértékben. Nagyobb mennyiségben alkalmazva pedig kornyezetvédelmi

szempontbol vet fel problémat, s6t plusz koltséget is jelent (17. abra) [38, 39].

OH
o 1) 75 °C/3 ora O=p-OH
MeSO;H
+ PpCl 3 /{\
Ar)J\OH > 2)hidr Ar oH
3,2 ekv. L~oH
3) NaOH/H,0 9 by
21 -
o CH: CHy
Ar | fN
s
N N\/)
22a 22b

17. abra Zoledronsav és risedronsav eldallitasa a megfeleld karbonsavbdl kiindulva

Feltételezték, hogy a reakcio elsé intermediere a savklorid lehet, ennek bizonyitasara
toluolban végeztek kisérleteket. A megfeleld karbonsavat savkloridda alakitottak, majd ezt
kovetéen ezeket a vegyiileteket észtereikként vagy amidjaikként azonositottak.
Metanszulfonsavban a savklorid (23) intermedieren kiviill, feltételezhetéen egy vegyes-
anhidrid (25) is képzoédik, mely egyrészt a metanszulfonsav (24) és savklorid (23), masrészt
pedig a kiinduldsi karbonsav (21) és az ,,in situ” képz6dé metanszulfonil-klorid (26)
reakciojaval keletkezik (18. abra) [40].
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26 °C/6 éra
1,1 ekv. PCl; v. SOCl,

0
v. trifoszgén k
MeSO,H Ar’ "Cl 1) 75 °C/12 6ra OH
23 2.2¢kv. PCl, O=p-OH
0
MeSO;H Ar oL
Ar” TOH 24 2) 105 °C/4 6ra LP~on
hidr. 0 b
O O 3) pH allitas
21 )J\ 4-Me 4) krist. 22
MeSO;H Ar” O
25
CH, “Ha
Ar o |/N
P sl
N N\/)
22a 22b

18. 4dbra A vegyes-anhidrid képzddésének lehetséges magyarazata

A modszert az 5. tdblazatban foglalt dronatokra terjesztették ki. Ezen kiviil etidronat
el6allitasat acetil-kloridbol, fenidronat szintézisét benzoil-kloridbol és etil-benzoatbol
kozvetleniil kiindulva is megvaldsitottak. Pamidronsav szintézisét metanszulfonsavon kiviil

szulfolanban, 1,4-dioxdnban és acetonitrilben is vizsgaltuk és optimaltuk, imméron az én

részvételemmel.
5. tdblazat A kutatdcsoport altal vizsgalt dronatok
Optimilis reagens
R! R? X Y menny. MeSOzH-ban  Hiv.
PCl;: H3PO; [ekv.]
Pamidronat ~ OH N CH, H Na 3,2:0 [43]
Alendronat  OH NS H Na 3,2:0 [30, 45]
Nitrogén atomot CH;
tzjzr];;;mo Dandrondt  OH & i, H N 3,2:0 30, 45]
3
biszfoszfonsavak/ o
biszfoszfonatok  Risedronsay  OH e H H 3,2:0 [38-40, 45]
R! R? Nig
o>,
e Son Zoledronsav  OH [N> H H 3,2:0 [38-40, 45]
0X oYy 4
Etidrondt ~ OH CH; Na Na 3,2:0 [41, 45]
Nitrogén atomot
nem tartalmazd  Fepidronat  OH © Na Na 3,2:0 [42, 45]
biszfoszfonsavak/
biszfoszfonatok CcH,
Berzidrondt  OH C( Na Na 31 [44]
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A pamidronsav vizsgalata soran a korabbi mechanizmust tovabbfejlesztették. E szerint a
B-alaninbol (27) kiinduld szintézis els6 1épésében karbonsav-klorid (28), illetve
vegyes-anhidrid (29) képzdédik, majd ezen intermedierek karbonilcsoportjanak szénatomjara
tamad a kovetkezd 1épés soran a metanszulfonsav és foszfor-triklorid reakcidjaval képz6do
intermedier (30) foszforatomja. A keletkez6 addukt (31) egy Cl©/MeSO3© Kkilépéssel
stabilizalodik, a-keto-intermedier (32) képzoédik, melynek karbonilcsoportjara ismét egy
Cl2P-O-S(0)2Me képzédmény (30) tamad. Az igy 1étrejovo koztitermék (33) hidrolizisével
kaphatjuk meg a biszfoszfonsavat, a pamidronsavat (34) (19. abra) [43].

MeSO,H+ PCly

|

CL,P-0-S(0),Me e
0 PCl, 0 30 o)
/—L
H,N /\/KOH N/\)k X HZN%X

H
MeSO5H 2 ®PCl,-0-S(0),Me
27 X| €l |MeSO; 31
28| 29 o
-X
OH
O:P//OH C12P O- S(O)zMe CLP-0-S(0),Me 0
oo e
H,N OH H,N PC1-0-8(0),Me
ch\’\ ol C12P 0- (59(0)2Me e
oH X
34 33 32

19. abra A pamidronsav képzdodésének feltételezett mechanizmusa metanszulfonsavban

Pamidronsav eldallitasat szulfolanban vizsgdlva azonban eltéré kovetkeztetéseket
vonhatunk le. Ebben az esetben az elobbiektdl eltéréen az optimalis reagens a foszfor-triklorid
¢és foszforossav 2:2 aranyu elegye volt. A reakcidt csak foszfor-trikloriddal vagy csak
foszforossavval végezve nem tapasztaltuk a termék kivalasat. Ennek lehetséges magyarazata
abban keresendé, hogy a kiindulasi karbonsavbol (27) képz6d6 savklorid (28)
karbonil-szénatomjara a 2 ekvivalens foszforossavbol és 1 ekvivalens foszfor-trikloridbol
képz6do intermedier (35) megfeleld foszforatomja fog tamadni. A keletkezett addukt (36) két
1épésben a megfelelé koztiterméken (37) keresztiil ketofoszfonsavva (38) alakul, melynek
karbonil-szénatomjara az el6z6 1épések mellékterméke (39) tamadhat, végiil a keletkezett
koztitermék (40) hidrolizise szolgaltatia a kivant terméket (34). Ennek kapcsan

megallapithatjuk, hogy az olddszernek szerepe van abban, hogy milyen foszforreagensek
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vesznek részt a reakcioban (20. abra) [43]. Ezért az oldoszer hatasat meg kivantuk vizsgalni

alendronét esetében is.

2 (HO);P+ PCl,

-2 HC1

cl 35 H,N Cl

®
(OH),P-0-PCI-0-P(OH),
27 28 36

S
j -l
e

Cl
®
(OH),P-0-PC1-O-P(OH),

o 0 /@)E-O-PCI-O-P@H)Z |6|)@
PCl, %)
1 N/\/lk oy ————— HZN/\)k

2

H,N 0
37
-CL,P-O-P(OH),
39
/OH CLPO ?H
2PU/_OH I O
O=p—OH N Cl,P-O-P(OH), “p(om),
/\/’\ 10 /\/i\_|® 39 /\/&
H,N OH -(HO);P HoN /P\Q H,N 0
O‘I{\OH -HC1 07\ “OH
oL OH
34 40 38

20. abra A pamidronsav képzddésének feltételezett mechanizmusa szulfolanban

Ahogy az 5. tablazatbol is lathatd, a metanszulfonsav olddszert alkalmazo tanszéki
szintén abban az esetben kaptdk a legjobb termeléseket, ha csupan 3,2 ekvivalens
foszfor-trikloriddal végezték el a reakcidt, benzidronat esetén azonban ettdl eltérd
eredményeket kaptak [41, 42, 44]. A korabbi tapasztalatoktol eltérden ezen dronat esetén 2 és
3 ekvivalens foszfor-triklorid mellett meglepé moédon 1 vagy 2 ekvivalens mennyiségben
alkalmazott foszforossav pozitiv hatdssal volt a termelésre. Ezt korabban a tanszéken vizsgalt
egyik biszfoszfonat esetén sem tapasztaltuk metanszulfonsavban, azonban a pamidronsav
eléallitasanal szulfolanban a foszforossav is aktiv reagensnek bizonyult [43]. Benzidronat
esetén is metanszulfonsav olddszerben (a pamidronatéval azonos méodon) a foszfor-triklorid
¢és foszforossav reakciojabol kialakulo (HO)2P-O-PCl; anhidrid tipust intermedier lehet az
aktiv reagens a szintézis elsd Iépésében, ¢és ez tamadhat majd a kialakuld

fenil-ecetsav-szarmazékok (savklorid (41), vegyes-anhidrid (42), mely két uton is képzédhet
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(21.abra)) karbonil-szénatomjan (21. abra). Mivel metanszulfonsav feleslegben dolgozunk,
csak kis eséllyel képzédhet a (HO)2P-O-PCl, intermedier, a metanszulfonsav-klorid
keletkezése a valdszinlibb. Azonban a fenilecetsav-szarmazékok (41 és 42) reaktivabbak
lehetnek az analdg szarmazékoknal, ezért talan képesek lehetnek reagalni a kis mennyiségben
jelen 1évo, a foszfor-trikloridnal nukleofilebb (HO).P-O-PCl; tipusti képzédménnyel [38].
A feltételezett mechanizmus szerint a vegyes-anhidrid (42) karbonilcsoportja reagal a
foszforossav és a foszfor-triklorid reakcidjaval képzodd intermedierrel (39). Az igy
keletkezett koztitermékbol (43) ezt kovetéen mezilat 1ép ki, majd a foszfor-triklorid molekula
foszforatomja az a-keto szarmazék (44) karbonil-szénatomjara timadhat. A keletkezett
intermediert (45) hidrolizalva kaphatjuk meg a benzidronsavat (46) (21. abra) [46].
Az ismertetett anomalia kapcsan kezdtik el a 3-fenilpropidronat viselkedését vizsgalni

metanszulfonsavban.

H;PO;+PCl,

-HC1

o P

9 @
01+ Memp—oH HCl 0—-PCl
o \ ,/EIS-O-PCI ®P~Z 2
41 0 ( )239 z ©/\’fgl®
PCls o_ 0 <o S,/o

/S N
4
2 O Me 43 O° Me
-HC1
0 0 S
+ Me—S—Cl -MeSO;
OH i

OH OH
Osp-0H HOSpgoPCl, /\ ® o
@/\’/OH H,O mBP PCl3 mp\/
= 0-PCl,
oL ~OH -H;PO; %Cls O

©
OH -MeSO;H €) MeSO;
MeSO;

46 45 44

/

N

21. dbra Benzidronat képzodésének lehetséges mechanizmusa

Az alendronat szulfoldn oldoszerben vald eldallitasat az eggyel révidebb szénlancu
pamidronattal Osszehasonlitva, mig a 3-fenilpropidronat vizsgalatit a szintén hasonld
szerkezetli benzidronat szintézisénél tapasztaltakhoz képest targyalom, a korabbi tanszéki
eredmények figyelembe vételével. A téméahoz szorosan kapcsolddo, dsszehasonlitasi alapként

szolgald dronatok termelési adatait a 6. tdblazatban foglaltam Ossze.
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6. tablazat A tanszéki eredményeket 0sszefoglalo tablazat

Reagensek mennyisége

Biszfoszfonat Oldészer (ekv.) Termelés (%) Hiv.
PCl, H;PO;

Alendronat 3,2 0 58 (98)* [30]

Pamidronat 3,2 0 57 (99)* [43]
Metanszulfonsav 2 L 74 (95)

Benzidronat 2 2 72 (957" [44]
3 1 81 (98)*
3 2 79 (99)*

Pamidronsav Szulfolan 2 2 63 (>99)* [43]

*potenciometrias titralassal kapott tisztasagi adatok %-ban kifejezve
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3. Sajat munka

3.1. Célkitiizés

A benzidronatnal az el6zéekhez képest fellépé anomalia kapcsan felmeriilt a kérdés,
hogy vajon a 3-fenilpropidronat szintézise soran is tapasztalhato-e az eltéré viselkedés.
Ezen dronsav/dronat eldallitasara kevés, és nem az altalunk alkalmazott eldallitassal
foglalkoz6 irodalmi elézményt talalhatunk. Ezen biszfoszfonat esetén tehat még nem
vizsgaltdk a tobbi dronat eldallitasara leggyakrabban alkalmazott szintézisutat, mely a
megfeleld karbonsavbol indul ki, és foszforreagensként foszfor-trikloridot és foszforossavat
hasznal fel. Célunk volt a Tanszéken kifejlesztett eljaras kiterjeszthetdségének vizsgalata egy
ujabb vegyliletre, egy hatékony, magas termelést biztositd, a reagenseket optimalis
mennyiségben felhasznald szintézisut kidolgozasa, valamint a megfeleld tisztitasi eljaras
megtalalasa [45]. A termék eldallitasara sav-kloridbol (13) kiindulva is végeztiink
kisérleteket. Munkdm masik részét az alendronat eldallitdsanak szulfolan olddszerben vald
optimalizdldsa jelentette, egy altalam mar kordbban szintetizalt vegyiilet, a pamidronsav

eléallitasaval 6sszehasonlitva, és az ott kidolgozott eljarast alapul véve [43].

3.2.  3-Fenilpropidronsav/dronat szintézisének vizsgalata

3.2.1. 3-Fenilpropidronsav standard eléallitasa Arbuzov-reakciéval

Mintaink hatéanyagtartalmanak potenciometrias titralassal vald6 meghatarozasahoz
sziikséglink volt analitikai tisztasagu standardra, melyet egy irodalmi receptet alapul véve
allitottunk el6 [27]. A kiindulasi 3-fenilpropionsavat (17) tionil-kloriddal diklormetanban
forraltuk. Az igy keletkezett savkloridot (13) ezt kdvetéen Arbuzov-reakcioban trietil-
foszfittal reagaltattuk toluolban, a reakcié soran a-ketofoszfonat (14) képz6dott, melyet dietil-
foszfittal tovabb reagaltatva, dibutil-amin jelenlétében 3-fenilpropidronsav-tetraetil-észtert
(15) allitottunk elé. Az észter savas hidrolizisével kaptuk meg a 3-fenilpropidronsavat (16)
(22. abra).
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22. dbra 3-Fenilpropidronsav standard eléallitasa

A Kkapott tetraetil-észter (15) dietil-foszfittal és foszforsavval volt szennyezve.
Annak érdekében, hogy a felesleges dietil-foszfitot eltavolitsuk, a reakcidelegyet vakuum
desztillaltuk, majd az igy kapott anyagot oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Abban az
esetben, amikor aluminium-oxid oszloptolteten kiséreltiik meg az tiszta észter (15) izolalasat,
a vart koztitermék helyett az atrendezett foszfonat-foszfat (47) képzddését tapasztaltuk
(23. abra). Az atrendezett szarmazék létezését mikrohullamu koriilmények kozott végzett

reakciok esetén mar korabban igazoltak [21, 47].

N /OEt

A

JP~0FEt

o}
N
.
07| OEt
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47

23. abra A biszfoszfonsav tetraetil-észter (15) atrendezett alakja

A tetraetil-észtert (15) végiil szilikagélen végzett oszlopkromatografiaval nyertiik ki,
kloroform:metanol 95:5 eluenssel.

A reakcid vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy abban az esetben, amikor a kiindulasi
savkloridhoz (13) a sziikséges mennyiségli (1,1 ekvivalens) trietil-foszfitot adjuk, akkor
a-ketofoszfonat (14) keletkezik. Az a-ketofoszfonat (14) azonban instabilitasa miatt a reakciod
koriilményei kozott dietil-foszfit képzodése kozben bomlik, a dietil-foszfit pedig a megmaradt
foszfonattal (14) reagalva szintén a tetraetil-észtert (15) adja (24. abra) [47].
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24. dbra Az o-ketofoszfonat bomlasa

A masodik 1épést, a dietil-foszfittal valo reakciot 50 °C-on és 80 °C-on is elvégeztiik, de
a melegités nem segitette a tetraetil-észter (15) képz6dését.

A tetraetil-észter (15) azonositasa 3P, C valamint *H NMR alapjan tortént. A sésavas
hidrolizis (cc. HCl, 100 °C, 5-6 o6ra) utan kapott tiszta biszfoszfonsavrol (16) szintén
késziiltek 3P, °C és 'H NMR spektrumok.

A 25. abran a 3-fenilpropidronsav titralasi gorbéje lathaté. A bemért minta (16)
valamint a potenciometrias titralas soran fogyott NaOH (0,1 mol/l) méréoldat mennyiségébdl
kiszamithatd, hogy az els6 ekvivalencia pont a sav-dinatrium s6, a masodik ekvivalencia pont

pedig a dinatrium-trinatrium s6 atmenetének felel meg.
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25. abra Az analitikai tisztasagu 3-fenilpropidronsav titralasi gorbéje
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3.2.2. 3-Fenilpropidronat szintézise 3-fenilpropionsavbél kiindulva

Munkamat a 3-fenilpropidronat szintézisének vizsgalataval folytattam. A terméket
3-fenilpropionsavbol (17) kiindulva allitottuk el kiilonb6zé molaranyokban alkalmazott
foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval, metanszulfonsav oldoszerben. A kiindulasi
anyagot (17) 85 °C-on 24 o6ran at kevertettiik metanszulfonsavban a megfelelé aranyban
alkalmazott foszforreagensekkel, majd hidrolizist és pH-allitast kovetden kristalyositassal
nyertik a nyersterméket (16-Na). A tisztitasi eljaras soran az anyagot elGszor vizben
digeraltuk, majd a vizes oldatbol metanollal csaptuk ki a terméket. (26. abra). A termék

tisztitasat kovetden a hatdanyagtartalmat potenciometrias titralassal allapitottuk meg.

(|)H
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0 1)85 °C/24 6ra Sp—~ONa
PCly/ HyPO;3
OH MeSO5H OH
> =z
2) 105 °C/4 6ra 07| SONa
hidr. OH x2 H,O
3) pH=2.8
17 (50%-0s NaOH-oldat) 16-Na
4) tisztitas

26. abra A 3-fenilpropidronat eldallitasa metanszulfonsavban

A 27. 4dbran a 3-fenilpropidronat titralasi gorbéje lathato, mely a 7. tablazat 9. soraban
szerepld kisérlethez tartoz6 termékrdl késziilt. A titralasi gorbén csak egy ekvivalencia pont
lathat6, mely a dinatrium-trinatrium so 4talakulasnak felel meg, tehat a pH-allitds sordn a
3-fenilpropidronsav dinatrium soja keletkezik. A termogravimetrias vizsgalat (TG) soran

kidertilt, hogy a termék két molekula kristalyvizet tartalmaz.
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27. ébra 3-Fenilpropidronat titralasi gorbéje
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A reakciok soran alkalmazott moélaranyokat, valamint a potenciometrias titralasok és az

NMR mérések soran kapott eredményeket a 7. tablazatban foglaltam Gssze.

7. tablazat 3-Fenilpropidronat eldallitasa kiilonbdzé molaranyban alkalmazott

foszforreagensekkel
Reaktansok (ekv.) Tisztasag (%)
Sorszam PCH, H,PO, (Potenc10m?tr1é§ :1tr2’11és Termelés (%)

eredményei ")
1. 0 3 - 0
2. 1 0 - 0
3. 1 1 51 2
4. 2 0 - 0
5. 2 1 >99 21
6. 2 2 >99 49
7. 3,2 0 95 2
8. 3 1 >99 30
9. 3 2 >99 (100%) 53

& Az értékeket legalabb két parhuzamos mérés eredményébdl kaptuk.
b A tisztasag 3P NMR spektrum alapjan.

Abban az esetben, amikor csak 3 ekvivalens foszforossavat, illetve csak 1 vagy 2
ekvivalens foszfor-trikloridot hasznaltunk reagensként, nem tapasztaltunk reakciot (7. tablazat
1., 2. és 4. sor). Amikor mindkét foszforreagensb6l 1 ekvivalenst hasznaltunk, akkor a
tisztitast kovetden a terméket csupan 2%-0s termeléssel és 51%-0s tisztasaggal kaptuk meg
(7. tablazat 3. sor). Ha 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett 1 ekvivalens foszforossavat
alkalmaztunk, a termékhez 21%-os termeléssel jutottunk (tisztasag >99%) (7. tablazat 5. sor).
Lathato, hogy a hozzaadott 1 ekvivalens foszforossav nagymértékben megnovelte a termelést.
A foszforossav mennyiségének tovabbi 1 ekvivalenssel torténd emelése tobb mint kétszeres
termelésnovekedést eredményezett (49%) (7. tablazat 6. sor). Ha foszforossav hozzaadasa
nélkil, egyediil 3,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal hajtottuk végre a reakciot, a terméket
csupan alacsony, 2%-os termeléssel kaptuk (7. tablazat 7. sor). Ez a tapasztalat teljesen eltér a
korabbi, mas dronsav-szarmazékokra kapott eredményektdl. 3 ekvivalens foszfor-triklorid
mellett a foszforossav mennyiségének 1, majd 2 ekvivalensre novelése dramai
termelésnovekedést eredményezett (30% ¢és 52%), a tisztasag mindkét esetben >99% (7.
tablazat 8. és 9. sor). A legjobb eredményeket akkor értiik el, amikor a foszfor-trikloridot és a
foszforossavat 2:2, illetve 3:2 moélardnyban hasznaltuk (49% ¢és 53%) (7. tablazat 6. és 9. sor).

A reakcidt ugyis végrehajtottuk, hogy elsé 1épésben a foszfor-triklorid és foszforossav

2:2 molaranyu elegyét metanszulfonsavban 85 °C-on 1 oran at kevertettik, majd a
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karbonsavat (17) a reakcidelegyhez adva, azonos hémérsékleten, a reagenseket tovabbi 23
oran at reagaltattuk. A 3-fenilpropidronatot (16-Na) 49%-os termeléssel és 99%-0S
tisztasaggal kaptuk meg. Az eredmény megegyezik a normal adagolasu reakcid (7. tdblazat
6. sor) eredményével, tehat a reagensek adagolasi sorrendjének nincs hatasa a reakcid
Kimenetelére.

Eredményeinket a kordbbi tanszEéki tapasztalatokkal és a benzidronat esetén kapott
termelési értékekkel és tisztasagi adatokkal Osszevetve elmondhatjuk, hogy a benzidronat
esetén tapasztalt anomalia a 3-fenilpropidronéat esetén is jelentkezik, s6t még nagyobb
mértékii. A kapott eredmények az eddigi tapasztalatainknak nagymértékben ellentmondanak,
mivel a 3-fenilpropidronat esetén kijelenthetd, hogy egyediil foszfor-trikloriddal végezve a
szintézist nem keletkezik termék. A foszforossav mennyisége a benzidronat esetén is hatassal
volt a termelésre, azonban a foszfor-trikloridbol és a foszforossavbol 2:1-2:2 (74% és 72%)
¢és 3:1-3:2 (81% ¢és 79%) ekvivalenst alkalmazva a termelési értékek kozel azonosak voltak, a
szamottevd kiilonbség féleg a 2:0-2:1 (36% ¢és 74%) valamint a 3:0-3:1 (46% ¢és 81%)
aranyok esetén volt megfigyelhet6 [44, 46]. Ezzel 6sszevetve, a jelenleg vizsgalt dronat esetén
a foszforossav mennyiségének novelése az alkalmazott foszfor-triklorid mennyisége mellett
minden esetben jelentds javulast eredményezett a termelésben. A foszforossav termelésre
kifejtett pozitiv hatasat metanszulfonsavban eddig csak a benzidronat és a jelenleg
tanulmanyozott 3-fenilpropidronat esetén, tovabba pamidronsav szulfolanban torténd
eldallitasa sordn tapasztaltuk. Ezt a jelenséget a benzidronat és a pamidronsav esetén is egy a
foszfor-trikloridbol és foszforossavbol 1étrejové reaktivabb (HO)2P-O-PCl. (39) anhidrid
tipust intermedier keletkezésével magyaraztuk (2.6. fejezet) [43, 44, 46].

3-Fenilpropidronat esetén is ugyanezen reagens képzodését feltételezziik, mely a
3-fenilpropionsav, vagy a reakcid soran intermedierként képzodé 3-fenilpropionsav
szarmazék (savklorid (13) vagy vegyes-anhidrid (48)) karbonil-szénatomjara tamad.
A keletkezett addukt (49) a-keto szarmazékka alakul (50), melynek karbonil-szénatomjara
ismét egy (HO)2-P-O-PCl> (39) tamad, végiil a keletkezett intermediert (51) hidrolizalva
kapjuk meg a terméket (16) (28. abra). A savszarmazék (13, illetve 48) képzéshez 1
ekvivalens foszfor-trikloridra van sziikség, az anhidrid 1étrejottéhez pedig 1:1 moélaranyban
sziikséges a foszfor-triklorid és a foszforossav. Mivel a reakcié soran a reakcioképes
intermedierekre (13 és 48) 2 darab 39 aktiv agens is tamad, belathatd, hogy a reagensek
optimalis moélaranya 3:2 foszfor-triklorid : foszforossav. A 2:2 moélarany esetén elért szintén
jo termelés (49%) (7. tablazat 6. sor) oka konnyen lehet az, hogy az adott esetben maga a

karbonsav (17) is reakcioképes.
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28. abra 3-Fenilpropidronsav képzddésének lehetséges mechanizmusa

3.2.3. 3-Fenilpropidronat szintézise 3-fenilpropionsav-kloridbél kiindulva

A kovetkezd kisérletek soran 3-fenilpropionsav-kloridot (13) hasznaltuk kiindulasi
anyagként. A reakciokat a foszfor-triklorid és foszforossav kiilonb6zé molaranyaival, az

elézoekben ismertetett modszer szerint hajtottuk végre (29. abra).

oH
0 1) 85 °C/24 6ra OQIL/ONa
PCly/ H3PO;,
Cl MeSOzH - OH
2) 105 °C/4 6ra 0% ™0Na
3) pH=2.8 OH x5,
13 (50%-o0s NaOH-oldat) 16-Na

4) tisztitas

29. dbra 3-Fenilpropidronat eléallitasa savkloridbol kiindulva

A kisérletek soran kapott termelési adatokat, valamint a potenciometrids titralas soran

kapott hatoanyagtartalmakat a 8. tdblazat tartalmazza.
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8. tablazat 3-Fenilpropidronat eléallitasa savkloridbol

Reaktansok (ekv.) Tisztasag (%)

Sorszam pCl, HPO, (’Pf)tencmm(’etné%a Termelés (% )a
titralas eredményei °)
1 1 1 >99 4
2 1 2 93 31
3 2 1 89 10
4. 2 2 >99 43
5. 3 2 >99 55

8 Az értekeket legalabb két parhuzamos mérés eredményébol kaptuk.

A foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:1 molaranyban alkalmazva a reakcidé soran
termék csak csekély mennyiségben keletkezett (4%) (8. tablazat 1. sor). Az alkalmazott
1 ekvivalens foszfor-triklorid mellet a foszforossav mennyiségének novelése pozitiv hatassal
volt a termelésre (31%) (8. tablazat 2. sor). A reakcid soran 2 ekvivalens foszfor-triklorid
mellett a foszforossav mennyiségének 1 majd 2 ekvivalensre torténdé ndvelése tobb mint
megnégyszerezte a termelést (10% és 43%) (8. tablazat 3. és 4. sor). Abban az esetben,
amikor karbonsavbol (17) vagy savkloridbol (13) Kkiindulva 3:2 foszfor-triklorid
foszforossav molarany mellett végeztiikk a reakciot, a termelések kozel azonosnak adodtak
(53%, ill. 55%) (7. tablazat 9. sor és 8. tablazat 5. sor). A kapott eredmények is alatamasztjak,
hogy a reakcio soran a kiindulasi karbonsav (17) mellett egy vegyes-anhidrid (48) lehet a
masik reakcioképes intermedier, amely két uton is képzddhet, a kiindulasi karbonsav (17) és a
reakcid soran képz6dd metanszulfonsav-klorid, valamint az esetlegesen képzddd savklorid

A karbonsavbol (17) kiindulo szintézisek soran kapott eredményeket (7. tablazat)
Osszevetve a savkloridbol (13) kiindulo reakciok eredményeivel (8. tablazat) elmondhato,
hogy az egymasnak megfeleld értékek nem azonosak, a termelési eredmények rendre
elmaradnak a vart, 7. tdblazatban foglalt értékektdl. Az eredmények azt igazoljak, hogy a
szintézis soran keletkez6 intermedierek (13, illetve 48) koziil a savklorid (13) szerepe kisebb a

vegyes-anhidridéhez képest (48).
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3.3. Alendronat szintézisének vizsgalata szulfolanban

A foszforossav mennyiségének termelésre gyakorolt pozitiv hatasat a benzidronat (46)
metanszulfonsavban végzett szintézésén kiviil, pamidronsav (34) szulfolan olddszerben
torténd eldallitdsa sordn is tapasztaltuk. Annak igazolasara, hogy szulfolan olddszerben
nemcsak a pamidronsav (34) eldallitasa soran jelentkezik a foszforossav pozitiv hatésa,
hanem mas dronatok esetén is, alendronat (19) eléallitasat is tanulmanyoztuk szulfolanban.

A szintéziseket y-amino-vajsavbol (18) kiindulva foszfor-triklorid és foszforossav
megfeleld molaranyt alkalmazasaval végeztiik szulfolanban. A reagenseket 75 °C-on 3 6ran
at kevertettiik, majd hidrolizist és pH-allitast kvetéen jutottunk a nyerstermékhez. A tiszta
terméket, a mononatrium-alendronat-trihidratot (19) egy atkristalyositast kovetéen nyertiik
(30. abra). A hatdéanyagtartalmat minden esetben potenciometrias titralassal allapitottunk meg.

O

1) 75 °C/3 ora W\ )
0 P-reagens Ho\p/ 0

: ®
szulfolan
HZNMOH H3NM
2) 105 °C/3 6ra p. OH
hidrolizis HO // / N
3) pH=4,3 o ONa x31,0
4) atkristalyositas

18 19

30. abra Alendronat eldallitasa szulfolanban

A kiilonb6z6 reagens mennyiségekkel végzett kisérletek sordn kapott termelési

adatokat, valamint a titralasok sordn kapott hatéanyagtartalmakat a 9. tdblazat tartalmazza.

9. tablazat Alendronat eldallitasa kiilonb6z6 molaranyokban alkalmazott foszforreagensekkel

Reaktansok (ekv.) Tisztasag (%)

Sorszam pCl, HPO, (}’(l)tenmom?mé? a Termelés (%)
titralas eredményei °)
1. 0 3,2 - 0
2. 1 1 99 32
3. 1 2 >99 31
4. 2 1 >99 37
5. 2 2 >99 46
6. 3,2 0 >99 8
7. 1 >99 41
8. 3 2 99 52

4 Az értékeket legalabb két pArhuzamos mérés eredményébdl kaptuk.

Alendronat eldallitasat csak foszforossavval megkisérelve nem tapasztaltunk
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termékképz6dést (9. tablazat 1. sor). A szintézist 1:1 valamint 1:2 foszfor-triklorid :
foszforossav molaranyokkal végezve elfogadhatd termeléssel kaptuk meg a terméket (32% és
31%) (9. tablazat 2. és 3. sor). A foszfor-triklorid : foszforossav reagenseket 2:1, illetve 2:2
molaranyokban alkalmazva a termelés 37%-nak és 46%-nak adodott (9. tablazat 4. és 5. sor).
A foszforossav mennyiségének novelése tehat pozitiv hatdssal volt a termelésre. A reakciot
csak foszfor-trikloriddal végezve alacsony termeléssel kaptuk meg a terméket (8%) (9.
tablazat 6. sor). 3 ekvivalens foszfor-triklorid mellett a foszforossavat 1, illetve 2 ekvivalens
mennyiségben alkalmazva a termelés 41% és 52% lett (9. tablazat 7. és 8. sor). Tehat ez
esetben is segitett a tobb foszforossav alkalmazasa a reakcio soran. A legjobb eredményeket
akkor értiik el, amikor 3:2, illetve 2:2 molaranyban alkalmaztuk a foszforreagenseket.

A Kutatocsoportban korabban mar vizsgaltak a mononatrium-alendronat-trihidrat (19)
eldallitasat metanszulfonsavban. A kapott eredményekbdl azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy
a foszforossav nem vesz részt a reakcidban, de jelenléte elésegitette a mononatrium s6 (19)
képz6dését, mellette alendronsav (57) nem képz6dott, mig a reakcidt csak foszfor-trikloriddal
végezve mind a szabad sav (57), mind pedig a natrium sé (19) jelen volt a termékben. A
metanszulfonsav oldészerben kapott eredményeket jelen eredményekkel Osszevetve
elmondhatd, hogy 2:2 ekvivalenst alkalmazva a foszfor-triklorid és a foszforossav
reagensekbdl metanszulfonsavban 40%-0s [32], mig szulfolanban 46%-0s (9. tablazat 5. sor)
termeléssel kaptuk meg a terméket, ezek az eredmények kozel azonosnak mondhatoak.
A reakciodkat 3,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal végezve, foszforossav hozzaadasa nélkiil a
termelés metanszulfonsavban 57%-nak [32], mig szulfolanban csupan 8%-nak (9. tablazat 6.
sor) adodott. Abban az esetben, mikor 3:2 foszfor-triklorid : foszforossav molarannyal
végeztiik el a reakciot a termelés 52% (9. tabldzat 8. sor) volt, ami kozel azonos a
metanszulfonsavban 3,2:0 moélaranynal kapott termeléssel [32]. Elmondhato tehat, hogy a
foszforossav szulfolan olddszerben részt vesz a reakcidban, valamint, hogy a reagensek
optimalis moélaranya fiigg az alkalmazott olddszertdl.

A reakciok soran kapott termelési értékeket (9. tablazat) figyelembe véve
megallapithatjuk, hogy a pamidronsav (34) esetén tapasztalt jelenség, miszerint az
oldoszernek szerepe van abban, hogy a foszfor-triklorid és foszforossav milyen
molaranyokban vesz részt a reakciokban, alendronat (19) esetében is megfigyelhetd. A
tendenciak a pamidronsav esetén tapasztaltakhoz hasonloak, de a termelési értékek az 1:2, 2:1
és 2:2 molaranyt reakciok esetén kissé alul maradnak (31%, 37%, 46%) (9. tablazat 3.-5. sor)
a pamidronsavnal kapott eredményekhez képest (44%, 42%, 63%) [43]. Pamidronsav esetén

egyediil a 3,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal elvégezve a reakciot nem képzddott termék,
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alendronat esetén azonban kevés (8%) (9. tablazat 6. sor) termék keletkezett ugyanilyen
koriilmények kozott. A 3 ekvivalens foszfor-triklorid mellett alkalmazott foszforossav pozitiv
hatasa mindkét esetben érvényesiil, a termelések szinte azonosnak mondhatoak, pamidronsav
esetén 34% valamint 55%, mig alendronat esetén 41% ¢és 52% (9. tablazat 7. és 8. sor) [43].

A foszforossav pozitiv hatdsat a termelésre a pamidronsav (34) esetén szulfolanban a
(HO)2P-O-PCl; (39) reaktiv agens képzésével magyaraztuk [43]. Szulfolanban alendronat (19)
esetén is ezen intermedier képzddését feltételezziik. A lehetséges mechanizmus szerint a
reakcio els6 1épésében a y-amino-vajsav (18) 1 ekvivalens foszfor-trikloriddal 1ép reakcoba és
savkloridot (52) képez. A savklorid (52) karbonil-szénatomjara tamad az 1 ekvivalens
foszfor-trikloridbol és 1 ekvivalens foszforossavbol képzédd (HO).P-O-PCl, (39) reagens
foszforatomja. A keletkezett addukt (53) a megfeleld koztiterméken (54) keresztiil
ketofoszfonsavva (55) alakulva stabilizalédik, melynek karbonil-szénatomjara ismét egy
foszfor-trikloridbodl és foszforossavbol képzodd vegyes-anhidrid (39) tamad. A keletkezett
intermedier (56) hidrolizisével juthatunk az alendronsavhoz (57), melyb6l pH-allitast
kovetden nyerhetd a kivant termék (19) (31. abra). A reakci6 soran a savklorid (52) képzéshez
1 ekvivalens foszfor-triklorid sziikséges, az aktiv 39 létrejottéhez pedig 1:1 moélaranyban
sziikséges a foszfor-triklorid és a foszforossav, mivel a szintézishez 2 anhidrid (39) is
sziikséges, belathaté, hogy az optimalis molarany 3:2 foszfor-triklorid : foszforossav.
Azonban az is elképzelhetd, hogy a karbonsav (18) szintén reakcioképes, mivel a 2:2
molarany esetén is viszonylag magas, 46%-os termelést értiink el.
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— HO_I_0-PCl,
) - 0 (HO),P-O-PCl, ol ~

18 52 3. o

l l
- ©
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39 HzNM%/O_PCIZ
1o’ oH
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OH ?H
| J— —_
2 _ 39
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ol ~oH  -H;PO; 0=~ou o
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31. dbra Alendronat képzddésének lehetséges mechanizmusa
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4. Kisérleti rész

4.1. Az alkalmazott analitikai mdédszerek valamint a mérések soran hasznalt

késziilékek rovid ismertetése

»A biszfoszfonatok a gyogyszerkészitmények egy olyan csoportja, amely altalaban
“fejfajast” okoz az analitikusoknak”. A két foszfonat csoport erds ionos karaktert és nagyfoku
polaritast kolcsonoz a vegyiileteknek. Tovabbi probléma, hogy szdmos biszfoszfonat nem
tartalmaz kromofor csoportot, igy nem konnyti az UV detektalas [48].

Mintainkat 3P, 3C, 'H NMR spektrum felvételével azonositottuk. A mintak
hatoanyagtartalmat potenciometrias titralassal hataroztuk meg. Mivel az alendronat (19)
eldallitasdnak metanszulfonsavban torténd vizsgalata korabbi munka targyat képezte, igy a
mérésekhez sziikséges analitikai tisztasagi standard mar rendelkezésre allt. A hatéanyag
tisztasagat 3P NMR-rel, illetve potenciometrias titralassal jellemeztiik.

Az NMR méréseket a Bruker AV-300-as tipust késziilékeken végezték. A 3P NMR
kémiai eltolodas értékeit a 85%-0s H3POa4 jeléhez, a 1°C és 'H NMR kémiai eltolodas értékeit
pedig az oldoszer jeléhez viszonyitva adtuk meg, a csatoldsokat Hz-ben kifejezve. A 3P
mérések sordn a vart terméket (biszfoszfonsavat/foszfondtot) valamint az egyéb
foszfortartalmu szennyezéket (pl.: foszforossav, foszforsav, dietil-foszfit, atrendezett termék)
tudtuk azonositani. $3C, valamint *H spektrumok felvételével a mintakon kiviil az egyéb nem
foszfortartalmt szennyezdket azonositottuk (pl.: natrium-mezilat, esetleges oldoszernyomok).

A potenciometrias titralas soran a mintaink hatéanyag tartalmat hataroztuk meg, melyet
szazalékos értékben kifejezve kaptunk meg. A mérések Mettler DL77 tipusu titratorral
A késziilék a bemért minta tomegébdl valamint a natrium-hidroxid mérdoldat fogyasabol
szamolja a hatdanyagtartalmat. Az eredményeket minden esetben minimum harom
parhuzamos mérés atlagabol kaptuk meg.

A termogravimetrias vizsgalatot a SETARAM LabSysTG késziiléken végezték.
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4.2. Eloiratok

3-Fenilpropionsav-klorid (13) eléallitasa

20 ml diklérmetanhoz 20,0 g (0,13 mol) 3-fenilpropionsavat (17) valamint 15 ml
(0,20 mol) tionil-kloridot adtunk, majd 5 oran at forraltuk. A reakciot heves gazfejlédés
kisérte, sarga reakcioelegyet kaptunk, melyet vakuum desztillaltunk (0,1 torr, 56 °C).

A desztillaciot kovetéen 96% termeléssel kaptuk meg a savkloridot (13) sarga olajként.

3-Fenilpropidronsav (16) standard eléallitasa Michaelis-Arbuzov-reakcioval

4,4 ml (0,03 mol) 3-fenilpropionsav-klorid (13) és 15 ml toluol elegyét intenziv
kevertetés kozben hozzacsepegtettik 5,6 ml (0,033 mol) trietil-foszfit 15 ml toluolos
oldatdhoz 0-5 °C-on. Az adagolast kovetden a reakcioelegyet 26 °C-on 2 6ran keresztiil
kevertettiik. A kapott szintelen reakcidelegyhez ezt kovetéen 0,50 ml (0,0033 mol)
dibutil-amint és 4,3 ml (0,033 mol) dietil-foszfitot adtunk, majd 5 6ran at 0-5 °C-on
kevertettiik. Az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, és a nyersterméket sarga olaj formajaban
kaptuk meg, melyben sarga kristalyok is voltak. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, kloroform:metanol 95:5), 3,0 g (26%) 3-fenilpropidronsav-tetraetil-
észtert (15) kaptunk sarga olajként.

1P NMR (CDCls) &: 20,3; 'H NMR (CDCls) &: 1,38-1,32 (m, 12H, OCH2CHa),
2,23-2,19 (m, 1H, CHy), 2,84-2,74 (m, 1H, CH), 3,0-2,9 (m, 1H, CH>), 4,26-4,12 (m, 8H,
OCH,CHs), 4,74-4,64 (m, 1H, CHy), 7,32-7,17 (m, 5H, ArH); **C NMR (CDCls) §: 16,4 (d, J
= 0,9, OCH2CHg), 29,7 (t, J = 5,7, ArCH2CH2), 36,2 (s, ArCH2CH2), 63,7 (t, J = 2,2,
OCH2CHs3), 74,4 (t, J = 151, PCP), 125,9 (s, C4), 128,4 (s, Ca, Ca), 129 (s, Cy).

A tisztan kapott 3,0 g tetraetil-észtert (15) 30 ml tomény HCl-oldat hozzaadasaval
savasan hidrolizaltuk 5 o6ran 4at. Az oldészert vakuumban eltavolitottuk, 1,8 ¢
3-fenilpropidronsavat kaptunk (16) 80%-os tisztasaggal. A nyersterméket ezt kovetéen 10 ml
izopropanolban szuszpendaltuk, 30 percig kevertettiik, majd a benne 1évé szilard terméket
szlrtiik és szaritottuk. 1,2 g (14%) 3-fenilpropidronsavat (16) kaptunk, fehér porként,
melynek hatdanyagtartalma >99% volt.

3P NMR (D20) §: 19,2, § [27]: 19,7; *H NMR (D20) &: 2,2-2,04 (m, 2H, ArCH,CH>),
2,82-2,76 (m, 2H, ArCH2CH,), 7,25-7,11 (m, 5H, ArH), 6 [27]: 2,2-2,1 (m, 2H), 2.78
(m, 2H), 7,2-7,1 (m, 5H); ¥CNMR (D20) &: 29,7 (t, J = 6,4, ArCH,CH), 36,0
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(s, ArCH.CHy), 73,4 (t, J = 144,7, PCP), 126,2 (s, C4), 128,5 (s, C2*), 128,8 (s, C3*), 142,4 (s,
Cy), *felcserélheto (32. abra), & [27]: 6: 73,8 (t, J = 147), 127 (s), 129 (s), 129,5 (s), 143 (3),
az ArCH:CH: valamint ArCH2CHz eltolodasait nem adtak meg.

oM
QP/OH

AN
071 OH
4 2 OH

3
16

32. dbra
3-Fenilpropidronsav dinatrium s6 dihidrat (16-Na) eléallitasa 3-fenilpropionsavbél
(17) kiindulva foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval metanszulfonsavban

(7. tablazat 9. sor)

10,5 ml metdnszulfonsavhoz kevertetés kozben hozzdadtunk 3,8 g (0,025 mol)
3-fenilpropionsavat (17) ¢és 4,3 g (0,053 mol) foszforossavat. Ezt kovetden
hozzacsepegtettiink 7 ml (0,080 mol) foszfor-trikloridot, majd a reakcioelegyet 85 °C-on
kevertettiilk 24 oran at. Miutan a reakcidelegy szobahémérsékletiire hiilt 20 ml vizzel
hidrolizaltuk, majd 105 °C-on 4 6ran keresztiil kevertettiik. A pH-t 50%-os natrium-hidroxid
oldattal (~14 ml) 2,8-ra allitottuk, majd 26 °C-on 12 6ran at és 0-5 °C-on 1 o6ran keresztiil
kevertettiik a szuszpenziot. A kivalt anyagot szlrtiik, szaritottuk. 10,0 g nyersterméket
kaptunk, melyet 20 ml forr6 vizben feloldottuk, majd 100 ml metanolt adtunk az elegyhez ¢és
0-5 °C-on 1 6ran at kevertettiik. A kivalt anyagot sziirtiikk, majd még egy 1épésben tisztitottuk,
10 ml forr6 viz valamint 50 ml metanol hozzaadasaval. A szilard terméket szirtik,
szaritottuk, 5,0 g (53%) 3-fenilpropidronsav dinatrium sé dihidratot (16-Na) kaptunk sarga
porként, >99%-0s hatdéanyag tartalommal.

1P NMR (D20) &: 18,3; ¥C NMR (D20) &: 30,2 (t, J = 6,7, ArCH.CH>), 36,1
(s, ArCH2CH2), 74,2 (t, J = 134,7, PCP), 126,1 (s, Ca4), 128,6 (s, C2*), 128,8 (s, C3*), 143,2 (s,
Cy), *felcserélhetd. Op: >300 °C.
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3-Fenilpropidronsav dinatrium sé dihidrat (16-Na) el6allitasa 3-fenilpropionsav-
kloridbol (13) kiindulva foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval

metanszulfonsavban (8. tablazat 4. sor)

10,5 ml metanszulfonsavhoz kevertetés koézben hozzaadtunk 3,7 ml (0,025 mol)
3-fenilpropionsav-kloridot (13) ¢és 4,3 g (0,053 mol) foszforossavat. Ezt kovetéen
hozzacsepegtettiink 4,8 ml (0,055 mol) foszfor-trikloridot, majd a reakcidelegyet 85 °C-on
24 oran at kevertettiik. A reakcioelegy feldolgozasa (hidrolizis, pH-allitas, kristalyositas,
tisztitas) a  fent  ismertetett —modon  tortént.  Termékként 4,0 g  (43%)
3-fenilpropidronsav dinatrium so6 dihidratot (16-Na) kaptunk vilagos sarga porként, >99%-0s
hatdéanyag tartalommal.

31p NMR (D20) 5: 18,3.

Mononatrium-alendronat-trihidrat (19) eléallitasa foszfor-triklorid és foszforossav

felhasznalasaval szulfolanban (9. tablazat 8. sor)

10,0 g szulfolant olvadaspontjaig melegitettiink, majd ehhez 2,6 g (0,025 mol)
y-amino-vajsavat (18) és 4,3 g (0,053 mol) foszforossavat adtunk szobahdmérsékleten
kevertetés mellett. Ezt kovetéen hozzacsepegtettink 7 ml (0,080 mol) foszfor-trikloridot.
Az elegyet 75 °C-on 3 oran at kevertettiik, gaz fejlodott és fehér ragacsos anyag keletkezett,
mely a reakcio végére besargult. Ezt kovetden a reakcidelegyet lehiitottiik, majd 22 ml vizzel
hidrolizaltuk, sosav gaz fejlodését tapasztaltuk, a fehér ragacsos anyag feloldodott, sarga
oldatot kaptunk. A hidrolizist kdvetden az elegyet 105 °C-on 3 oran at kevertettiik, majd
50%-0s natrium-hidroxid oldattal a pH-t 4,3-ra allitottuk. Szobahémérsékleten 12 oran at,
0-5 °C-on 1 oréan keresztiil kevertettiik. A kivalt terméket (4,8 g nyerstermék) sziirtiik és
szaritottuk. A szaraz terméket vizes atkristalyositassal tisztitottuk. A nyersterméket
négyszeres mennyiségli vizben feloldottuk forrén, majd hagytuk lehiilni az oldatot. A kivalt
anyagot szdrtiik, szaritottuk. 4,2 g (52%) 99% tisztasagh mononatrium-alendronat-
trihidrathoz (19) jutunk fehér porként.

3P NMR (D20) &: 17,9, § [32]:18,0; *C NMR (D20) §: 73,6 (t, J= 134,7 Hz, PCP), 40,3
(s, NH2.CH2CH2CH?>), 30,7 (s, NH.CH2CH.CHy), 22,3 (t, J= 6,7 Hz, NH2CH2CH>CH>),
o [30]: 74,3 (t, J= 135 Hz, PCP), 40,8 (s, NH.CH2CH2CH?>), 31,4 (s, NH.CH2CH2CH>), 23,0
(t, J= 6,6 Hz, NH,CH2CH2CHy). Op: 255 °C-on bomlik, Op [30]: 257-262,5 °C.
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5. Osszefoglalas

A benzidronat (46) eléallitasa soran a foszforossav eltérd viselkedésétét tapasztaltuk a
tobbi korabban vizsgalt dronat szintézisében jatszott szerepétdl (2.6. fejezet) [44, 46], ezért
munkam soran egy hasonl6 oldallanct Gjabb dronat, a 3-fenilpropidronat (16-Na) eldallitasat
tanulmanyoztuk, melyre egy uj, hatékony és jo termelést biztosito szintézis utat dolgozunk ki.
A reakcidkat 3-fenilpropionsavbol/savkloridbol kiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav

felhasznalasaval végeztilk metanszulfonsavban.

(|)H
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0] \P/ONa
1) 85 °C/24 6ra
OH MeSO;H ol
+PCly +H;PO4 - I P
3ekv. 2ekv 2) 105 °C/4 6ra 07 SONa
- ' hidr. OH  x21,0
3)pH=238
17 (50%-0s NaOH-oldat) 16-Na
4)25°C/12 6ra
kristalyositas

5) tisztitas

A legjobb eredményt abban az esetben kaptuk, amikor a foszfor-triklorid és
foszforossav reagenseket 3:2 molaranyban hasznaltuk, a termelés >99% tisztasag mellett
53%-0s volt, ami a biszfoszfonatok szintézise esetén jonak mondhatd. A terméket (16-Na)
dinatrium s6 dihidrat formajaban kaptuk meg. Mintdink tisztasdgat valamennyi esetben
potenciometrias titralassal hatdroztdk meg. A méréshez sziikséges analitikai tisztasagl
standardot (16) Michaelis-Arbuzov-reakciéval allitottuk el6.

A 3-fenilpropidronat (16-Na) esetén bizonyitottuk a foszforossavnak a reakciora
gyakorolt pozitiv hatasat. Ezt a hatast a (HO).P-O-PCl> (39) intermedier fellépésével
magyaraztuk. Megallapithatd, hogy az aktiv karbonsav szarmazékok (13 és 48) képzéséhez
1 ekvivalens foszfor-triklorid sziikséges. A vegyes-anhidrid (48) Iétrejohet a kiindulasi
karbonsav (17) és a reakcioé soran képz6dé metanszulfonsav-klorid, valamint az esetlegesen
képzddo savklorid (13) és metanszulfonsav reakciojabol. Tovabbi 2 ekvivalens
foszfor-trikloridra és 2 ekvivalens foszforossavra van sziikség a két (HO).P-O-PCl> (39)
anhidrid képzéséhez, tehat az optimalis molarany a 3:2 foszfor-triklorid : foszforossav.
Bizonyos esetekben feltehetéen maga a kiindulasi karbonsav (17) is reakcioba l1éphet, képes

reagalni 39 foszfor-trikloridbol és foszforossavbol képz6dé (HO).P-O-PCl, reagenssel.
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A 3-fenilpropionsav-kloridb6l (13) kiinduld szintézisek soran kapott eredményeket
figyelembe véve pedig megallapitottuk, hogy a szintézis fobb intermediere feltehetdleg a

vegyes-anhidrid (48), a savklorid (13) képzddésének kisebb szerepe van a reakcid soran.
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A munka masodik részében, a pamidronsav esetén tapasztaltakat — miszerint az
alkalmazott foszfor-triklorid : foszforossav optimalis aranya fligg az adott oldoszert6l — egy
Ujabb vegyiileten is bizonyitottuk. Mononatrium-alendronat-trihidrat (19) szintézisét
szulfolanban a foszfor-triklorid és foszforossav kiillonb6z6 molaranya felhasznalasaval

vizsgaltuk.
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A legjobb eredményt (termelés 52%, a tisztasag pedig 99%) a 3:2 foszfor-triklorid :
foszforossav molarany esetén kaptuk.

Tehat a foszforossav termelésre gyakorolt pozitiv hatasa ebben az esetben is
jelentkezett. Ennek feltételezett magyarazata a (HO).P-O-PCl> (39) reagens képzddése. A
reakcid soran a savklorid (52) képzéshez 1 ekvivalens foszfor-triklorid sziikséges, tovabba a

reaktiv agens (39) létrejottéhez pedig 1:1 molaranyban sziikséges a foszfor-triklorid és a
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foszforossav, és mivel a szintézishez 2 addukt (39) sziikséges, belathato, hogy az optimalis
molarany 3:2 foszfor-triklorid : foszforossav. Ebben az esetben is szintén elképzelhetd, hogy a
karbonsav (18) reagal 2 ekvivalens anhidrid tipust intermedierrel (39), mivel a 2:2

foszfor-triklorid : foszforossav molarany esetén is viszonylag magas, 46%-os termelést értiink
el.
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