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JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1. BEVEZETES

Kutatomunkamat 2011 szeptemberében, doktori munkamat pedig 2015 februarjaban
kezdtem el a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és
Technologia Tanszékének kornyezetbarat szintézisekkel és foszfortartalmi vegyiiletekkel
foglalkozé kutatdcsoportjaban, Dr. Keglevich Gyérgy egyetemi tanar és Dr. Griin Alajos
egyetemi docens témavezetésével. Egy hosszabb id6 6ta folyd kutatomunkaba kapcsolédtam
be, melyet a Tanszék a Richter Gedeon Nyrt-vel, illetve annak dorogi gyaregységével
egylttmiikodve, Dr. Greiner Istvan kutatasi igazgatd és Garadnay Sdandor osztalyvezetd
kozremitkddésével folytat. Munkam soran az oldoszerek és P-reagensek mindségének és
aranyanak hatasat tanulmanyoztam az o-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak szintézise soran.
Feladatom volt a reakciok mechanizmusdnak tanulmanyozasa, a koriilmények
optimalizaladsa, vagyis az idealis oldoszer, reagensek €s moélaranyok megtalalasa.

Kutatémunkamat az indokolta, hogy a harmadik generdciés dronsavak széleskorii
felhasznalasnak oOrvendenek a csontbetegségek gyogyitdsdban, rdaddsul a hatdanyagok
nagyértéki kemikalidk [1-4]. Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak altalanos szerkezetei

képletét, és a Tanszéken vizsgalt biszfoszfonatokat az 1. tdblazatban tiintettem fel.

1. Tablazat A Tanszéken vizsgalt biszfoszfonsav-szarmazékok szerkezete

R Név X Y
CHj Etidronat Na Na
© Fenidronat Na Na
CH, .
©/ Benzidronat Na Na
0X ©/\CH2 3-Fenil-propidronat Na Na
(0]
N} . -
—P_ OH H.NCH Parmdronat Na H
Ho )¢ oy ’ ’ Pamidronsav H H
R " O/P\\O N CH Alendronat Na H
/\/\/IlIvCHz Ibandronat Na Na
~CH,
| Risedronsav H H
N
CH,
a N Zoledronsav H H
N




2. IRODALMI ATTEKINTES Séregi-Nagy David Il1és

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. BISZFOSZFONATOK SZERKEZETE, TORTENETE ES ALKALMAZASUK

A biszfoszfonsavak két, 6t vegyértékii, tetrakoordinalt foszforatomot (pontosabban két
foszfonat-csoportot), és egy P-C-P kotést tartalmazd vegyliletek, melyek szerkezete
jelentdsen hasonlit a szervezetiinkben is megtaldlhato, P-O-P egységet tartalmazé
pirofoszforsav szerkezetéhez (1. abra). A P-C-P kotés metabolikus stabilitast kdlcsonoz a

molekulanak a P-O-P kétéssel szemben [5].

HO\P,/O HO\P,,O
HO' ><)H HO o
R /,O \ /,O
/P\ /P\
HO OH HO OH
Biszfoszfonsavak Pirofoszforsav
1. abra

Biszfoszfonatok (dronatok) elballitisival mar a 19. szazad masodik felében is
foglalkoztak. A vegyiiletcsalad tagjai koziil az etidronatot allitottak eld elsdként 1865-ben
[6, 7]. Kezdetben korr6zio gatloként, vagy komplexképz6 agensként hasznaltak Oket -
detergens szerli tulajdonsagaikat kihasznélva -, szamos ipardg teriiletén, mint példaul a
miitragya-, textil-, kozmetikai és olajiparban, mig a mosdszeripar vizlagyitoként
hasznositotta a vegyiileteket, mivel gatoljak a kalcium-karbonatok és foszfatok kicsapodasat.
Bioldgiai hatasukra az 1960-as években dertiilt fény, els6ként az etidronat keriilt forgalomba
gyogyszerként a 70-es évek elején (2. abra) [1, 2, 4, 8-10].

Biszfoszfonatok torténete

Klinikai alkalmazasok jovahagyasa

Yy

Biszfoszfoniatok

vizsgalatinak kezdete Gyobgyszerkémiai kutatasok
(Davos, Svajc)

Zoledronat
Etidronat . i
‘ Risedronat
1960 1970 1980 ’ 1990 ‘ 2000 2010
Pamidronat Tiludronat

Etidronat elsd

klinikai Ibandronat

alkalmazasa .
Alendronat

2. abra [2]
A Dbiszfoszfonsavak a két foszforatom kozott elhelyezkedd szénatomhoz

(metiléncsoporthoz) kapcsolodd helyettesitokben térnek el egymastol. A bioldgiai hatast az
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2. IRODALMI ATTEKINTES Séregi-Nagy David Il1és

oldallancok jelentésen befolyasoljak. A legtobb forgalomban 1évé dronsav/dronat esetén a
kozponti szénatomhoz hidroxilcsoport is kapcsolodik [1, 4].

A biszfoszfonatok az oldallancuktol fliggden harom nagy csoportra oszthatok. Az elsd
generacios biszfoszfonatok az oldallincukban nitrogén atomot nem tartalmazé vegyiiletek,
mint példaul az etidronat (1973) (1. tablazat), klodronsav (1986) és tiludronsav (1998)
(3. abra) [1, 4].

HO\P,/O

HO, 0 HO' 3\

, 0
HO N\ S

Cl //O HO OH

/P\
HO OH cl
Klodronsav Tiludronsav

3. abra

Ebbe a csoportba tartozik még tobbek kozott a Tanszéken vizsgalt biszfoszfonatok
koziil a fenidronat, benzidronat és a 3-fenil-propidronat (1. tablazat), azonban ezeket nem
alkalmazzak a gyogyaszatban. Az elsd generéacios biszfoszfonatok koziil a klodronsavat és
tiludronsavat a mai napig hasznaljak terapias célokra. A csoport kedvez6tlen mellékhatasai
miatt hamar megjelentek a masodik generacios korszerlibb biszfoszfonatok, melyek sokkal
jobb mellékhatas profillal rendelkeznek [1, 4].

A masodik generacids biszfoszfonatok az N-alifas oldallancot tartalmazo szdrmazékok,
melyek az 1980-as évek kozepétdl kezdddden keriiltek forgalomba. A csoportba tartozik a
pamidronat (1987), alendronat (1993) és az ibandronat (1996) (1. tablazat), illetve a
Tanszéken nem vizsgalt dronatok koziil az inkadronsav (1997) (amely a kozépsé szén
atomon nem tartalmaz hidroxilcsoportot) és a neridronsav (2002) (4. abra). Ezen molekulak

az elsd generacios tarsaikhoz képest nagysagrendekkel hatékonyabbnak bizonyultak [1, 4].

HO\P/’O HO\P,/O

HO' \\ HO N\OH
NH P/’O P//O

7/ \ 4 \
O/ HO OH HO OH

H,N
Inkadronsav Neridronsav
4. abra

A vegyiiletcsalad leghatékonyabb tagjainak az oldallancukban nitrogén atomot

tartalmazo6 aromas helyettesitével rendelkezd, harmadik generacios biszfoszfonatok
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bizonyultak, amelyek f6 képvisel6i a risedronsav (1998) és zoledronsav (2000) (1. tablazat)
[1, 4].

Jelenleg mar egyetlen szarmazék sem all szabadalmi oltalom alatt, és a generikumok
forgalomba keriilése 6ta egyre tobb indikacidban fedezik fel kedvezd hatasaikat. Elséként a
csontszovetet érintd, illetve abbol kiindulé daganatos megbetegedésekhez kapcsolodo
terapiakban alkalmaztak Oket, azonban manapsag az egyik f6 felhasznalasi teriilet a
posztmenopauzas oszteopor6zis (csontritkulas) kezelése, de a Paget-kor és tumor-indukalt
hiperkalcémia kezelésére is alkalmazzak a vegyiileteket, és ujabban egyre tobb adat sz6l a
direkt daganatellenes (mell, prosztata, vese, myleoma multiplex) hatasukrol is. Hasznaljak
még Oket a rheumatoid arthritis és osteoarthritis (kiilonb6z6 iziileti gyulladasok) kezelésére
IS [2-4]. Ezek a kronikus korképek, napjaink sulyos betegségei, melyek koziil szamos
esetben a csontok asvanyi anyag siirisége csokken, igy torékennyé valnak, mar csekély
erGhatasra is eltorhetnek. Az oszteopordzis vilagszerte tobb mint 200 millié embert érint,
Magyarorszagon kb. 800 ezer-1 millio foére becsiilhetd a betegek szama, akiknek a
kétharmada nd, egyharmada férfi. Viladgszerte évente kb. 9 millié csontritkulasra
visszavezethet csonttorés torténik [11]. Az 5. abra egy egészséges személy, illetve egy

csontritkulasban szenvedd beteg csontszovetét szemlélteti.

Egészséges csont Csontritkulas
5. abra [A1]

A leglijabb kutatdsok szerint, parazitaellenes aktivitdssal is rendelkeznek, tovabba a

HIV fertézottek terapiaja soran is alkalmazhatok, mivel csokkentik a HIV-virus reverz-
transzkriptaz enzimgatld gyogyszerek elleni rezisztencidjat [12-14]. Felhasznaljak Oket az
implantatumok koriili csontképzések soran (ortopédia és fogdszat), torésgyodgyulas

elésegitésére €s az orvosi diagnosztika teriiletén is [2].
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2.2. BISZFOSZFONATOK BIOLOGIAI HATASA, SZERKEZET-HATAS

OSSZEFUGGESEK

A csontokat csontszovet épiti fel, mely sejtekbdl és sejtkozotti alapallomanybol all. A
csontok folyamatosan atalakulnak (feloldédnak és ujraképzédnek), nem inert anyagok.
A csontszovetet alkotd sejtek az oszteoblasztok (csontépitd sejtek), oszteocitak
(oszteoblasztok inaktiv formai) és az oszteoklasztok (csontfald sejtek). Az oszteoblasztok a
csontallomany felszinén helyezkednek el, a csontmatrix szerves alkotdelemeit termelik, de
fokozatosan elveszitik aktivitdsukat ¢€s inaktiv sejtekké, oszteocitdkka alakulnak. Az
oszteoklasztok szintén a csontdllomany felszinén helyezkednek el, az eloregedett
csontszovet lebontasat segitd Oriassejtek. A megfeleld csontdlloméany és csontszerkezet
fenntartasaban a sejtek Osszehangolt milkodése (egyensulya) kulcsfontossaga [15]. A

csontképzddés és a csontfelszivodas folyamatat a 6. abra szemlélteti.

CFU-GM M-CSF Oszteoklaszt
( , prekurzor
J

( ( ) Erett (sokmagyvu)
J —

oszteoklaszt

Hormonok,
novekedés: faktorok

és citokifigk :
Oszteoblasztok Aktiv oszteoklaszt

6. dbra [A2]
A biszfoszfonatok hidroxilcsoportjaik révén képesek komplexalni a Ca** ionokat, igy

nagy affinitast mutatnak a csontokat felépité hidroxiapatit [Cas(POg4)3(OH)] kristalyok felé,
erdteljesen megkdtddnek a csont felszinén, igy meggatoljak a kalcium szervezetbdl vald

kiiiriilését (7. bra) [4, 9].
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7. abra [A3]

A csontreszorpciot (csontfelszivodast) gatlo hatas elengedhetetlen feltétele a P-C-P
kotés jelenléte a molekuldban. Monofoszfatok, illetve P-C-C-P vagy P-N-P kotést
tartalmaz6 vegyiiletek nem rendelkeznek reszorpcié gatld hatassal [16].

A biszfoszfonatok kozos tulajdonsaga, hogy "in vivo" gatoljak az oszteoklasztok hatasat
[1, 8, 11, 16, 17]. A vegyiileteck a csontokban felhalmozodnak, a kalcium-foszfat
kristdlyokhoz val6 gyors és erélyes hozzdkotddés utdn, meggatoljak azok novekedését,
aggregaciojat ¢és Kioldodasat, tehat beavatkoznak a csontmineralizacio (csont dsvanyi anyag
felvétele) folyamataba, ami elénytelen is lehet, példaul az etidronat esetén, mivel tilzottan
gatolja azt. A biszfoszfondtok antireszorptiv (csontbontést gatlo) hatdsa nincs 6sszhangban a
hidroxiapatithoz val6 affinitasuk erésségével, példaul a klodronat gyengébb affinitast mutat
a hidroxiapatit felé €s mégis hatasosabb antireszorptiv szer, mint az etidronat, tehat a
vegyiiletek hatasa nem pusztan ,fizikai” mechanizmuson alapul. Kiderilt, hogy a
csontreszorpciot kozvetleniil a csontszovet sejtes elemire, az o0szteoklasztokra hatva is
gatoljak. A biszfoszfonatok az oszteoklasztokba jutva annak apoptdzisat (programozott
sejtelhalasat) indukaljak (8. és 9. abra) [16-19, 20, 21].

e
[ L] o
BPBP / BP BP BP\ BP Biszfoszfonitok (BP ) oszteoklasztokba Apoptozis
c torténd felvétele csontreszorpeié kdzben s i
Sonk BP Bp C \unlJllnm‘.Ill) Inhibicié
ﬂ reszorpeidja
e... Oszteoklaszt
BP BP Az oszteoklaszt csontlebonto .
BP BP BP BP funkcidjanak elvesztése l
Csont
» i .
o, @ .
5 8. S & . Q ‘—) csont
BP BP BP BP BP Apoptdzis biszfoszfonat - *
Csont

8. abra [18, 19]
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9. abra [23]

A cellularis hatds mechanizmusa az oldallancuktol fiiggden két csoportra oszthatd. Az

oldallancban nitrogént nem tartalmaz6 vegyiiletek alkalmazéasa soran nem hidrolizalhatd

adenozin-trifoszfat-analogok (ATP-analogok) keletkeznek (10. abra), melyek Osszegyiilnek

az oszteoklasztok citoplazmdjaban, és igy gatoljak a sejtanyagcseréhez sziikséges enzimek

mikodését, igy citotoxikus hatastak, és végeredményben apoptozist okoznak. Az

oldallancban N-atomot tartalmazé biszfoszfonatoknal ez a hatas elhanyagolhato [2, 3, 11,

16, 17, 19, 22, 23].

NH,
N/ N
L LD
o o o NN
B b b~ 0
o P P _PJ
O(I)O(I)O(I)O
Q © ©
ATP HO OH
Cl NH,
2 N
D
S N
olo o0 N
by PP 0
o Pl P P
O(I)?(I)O(I)O
oHo o
R HO OH
Tiludronat

NH,
N/ N
L LD
o o o N N
PEB b~ 0
@ AN AL N1 N
O (I) (II CI) O CI) O
oCle o
HO OH
Klodronat
NH,
N
Y
S N
O O O N
p.l_p__p 0
@O/OI\CI:/ \0\0/6\0
©oOH © ¢
— HO OH
Etidronat

10. abra [23]

A nitrogéntartalmti biszfoszfonatok (N-BP) a mevalonat utvonal tobb enzimét is

gatoljak kiilonboz6 mértékben, de a legfokozottabban a farnezil-pirofoszfat (FPP) szintetazt,

meggatolva igy a terpének €s szteranvazas vegyiiletek bioszintézisét. A farnezil-pirofoszfat

sziikséges a fehérje prenilalas folyamatahoz, ami egy poszttranszlacios (fehérjeszintézis
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utani) modositas, mely soran farnezilacio és geranilacid torténik. (A farnezilacié soran Cis
mig a geranilacié sordn Cpy-as egységek keriilnek a fehérjék C termimadlisan levd
meghatarozott cisztein oldallancok -SH csoportjaira.) A folyamatot inhibealva gatolt a Kis
guanozin trifoszfatizok (GTPaz-0k) zavartalan miikodése, és ily mddon zavart szenved az
oszteoklaszt citoszkeletonjanak organizacioja, illetve az extracellularis adhézids fehérjék
szintézise, igy az oszteoklaszt nem tud a csontfelillethez kotddni, ami végil a

csontreszorpcid gatlasat eredményezi (11. abra) [2, 3, 11, 16, 17, 19, 22, 23].

mevalonat

mevalonat-foszfotranszferaz

foszfomevalonat

foszfomevalonat-kinaz

mevalonat-difoszfat

mevalonat-difoszfat dekarboxilaz

IPP-izomeraz
dimetilallil-difoszfat izopentil-difoszfat (IPP)

N J
Y

N-BP inhibicié prominens helye

szkvalén-szintdz  farnezil-pirofoszfat
(FPP)

|

geranil-geranil-pirofoszfat —— geranil-geranilalt kis GTPaz-ok
11. abra [17]

A vegyliletcsalad tagjainak csontreszorpciot gatlo hatdsa nagymértékben kiilonbozik

koleszterin «<—— szkvalén == — farnezilalt kis GTPaz-ok

egymastol. Az tjabban kifejlesztett szdrmazékok (2. és 3. generacio) lényegesen
hatékonyabb csontreszorpcio-gatlok, ezért az alkalmazott terdpids dozis, az adagoléds és
annak idGtartama kedvez6bb a modernebb hatéanyagok esetén (2. tablazat) [11].
Biszfoszfonatok "per 0s" rosszul szivodnak fel. A bevételhez kothetd szigort eldirasok
betartasaval is csak az 1-10%-a hasznosul az alkalmazott dozisnak. A bioldgiai hasznosulas
nagymértékben fiigg a bevétel, étkezéshez, folyadékbevitelhez viszonyitott idejétdl, mivel a
tobbértekli kationokat, mint példdul kalciumot, magnéziumot, vasat vagy aluminiumot
tartalmazéd ételek és italok befolyasoljak a biszfoszfonatok felszivodasat. A legjobb

felszivodas érdekében a bevételnek legalabb 1 oraval az elsd étkezést megel6zden kell

megtorténnie. Az étkezéssel egyidejii vagy az annal 2 oraval késébbi bevétel 90%, illetve
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75%-kal rontja a biologiai hasznosulas mértékét. El6nyos tulajdonsagaik mellett hatranyuk,
hogy az erd6sen savas karakteriilknek koszonhetGen irritaljak a gyomornyalkahartyat, és a
nyeldcsdben is fekélyt okozhatnak, ezért bevételt kovetden legalabb egy oran keresztiil

fliggbleges helyzetben kell tartdzkodnia a paciensnek [4, 11, 16, 24-32].

2. Tablazat Biszfoszfonatok adagolasa [4, 10, 11, 24-32].

Kezelés EDsy  Csontreszorpcié

BP Adagolas idétartama (ng/kg) gatlo hatas

Mineralizécios zavar elkeriilése
Etidronat miatt kis adagokban. 3-4 év 19950 1
Negyedévente 2 hétig 400 mg

a, Maximum 7 nap

a, 300 mg/nap b, Optimalis

Klodronat (hypercalcaemia kezelés) 465 1260 10-szeres
b, 1600 mg/nap (oszteoporozis) icotartamot nem
' allapitottak meg
Tiludronat 400 mg/nap (Paget-kor) 12 nap-12 hét - 10-szeres
Pamidronat Havi egyszer 60-90 mg . 61 100-sz0ros
Intraveénasan
Akar 10 év
, Napi 10 mg (vagy heti Iényeges i
Alendronat egyszeri 70 mg) mellékhatsok 8 5000-szeres
nélkiil
. . Optimalis .
Ibandronat Havi egyszeri 1.5 0 mg’ szlgy id6tartamot nem 1,1 t6bb 10000-
3 havonta 3 mg intravénasan 1t szeres
allapitottak meg
. . Optimalis
Risedronat Nag)l 53;;% g’g ?%/ ?etl id6tartamot nem 1.4 -
9y g allapitottak meg
Zoledronat évi 1-szer intravénasan 4 mg - 0,07 t6bb 10000-
Szeres

Az els6 generacios készitmények hatasos dozis értéke (EDsp) meglehetdsen magas, igy
nagy dozisban sziikséges Oket alkalmazni, azonban az oldallancban N-atomot tartalmazé
szarmazeékok, a hatdanyagcsoport modernebb képviseldinél a hatasos dozis értéke
kifejezetten alacsony, ezért egyediilalloan kis dézisok is elegendéek a hatékony terapidhoz,
ami miatt ,,z0ld” gyogyszereknek tekinthetdek. Példaként, a leghatékonyabb, zoledronsav
esetén az oszteoporozis kezelésében a terapids dozis évente egyszer intravénasan 4 mg (2.
tablazat). Ebbdl kifolyolag az iparban is csak kis mennyiségben gyartjak ket [10].

A szervezetben nem metabolizdlodnak, a felszivodott vagy intravénasan beadott
gyogyszer kb. 60%-a par 6ran beliil a csontszovethez kotddik, a tobbi a vesén keresztiil
kivalasztodik. Ezt szemlélteti a 12. abra, miszerint az artériaba beadott radioaktiv izotoppal
(eom

Tc) jelolt biszfoszfonat a csonton vald elsd athaladisa soran szinte teljes mértékben

megkotddik [2].
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Injekcio helye

9l

12. abra [2]

A megkotodott biszfoszfonatok sokaig a csontokban maradnak, a felezési idejiik 10-25

¢v, de ennek negativ toxikologiai hatasat még nem észlelték. Az antireszorptiv hatds az
adagolas abbahagyasa utin még 1-2 évvel is kimutathato (13. abra). Az els6 forgalomba
keriilt szer az etidronat (Didronel®) volt. Ahogy mar emlitettem, a nemkivanatos hatasa,
hogy a csontmineralizaciot erélyesen gatolja, azonban ez elkeriilheté megszakitasokkal
torténd alkalmazassal, és a sziinetekben D-vitamin és kalcium adagolasaval. Az etidronat a
biszfoszfonatok koziil egyediil noveli a tubuléris foszfatreabszorpciot (a vesékben torténd
foszfatvisszavételt), az Osszes tobbi csokkenti. Az ujabban kifejlesztett szarmazékok

mineralizacios zavart nem okoznak [11, 16].

Az élelmiszerek gatoljak Gyors és majdnem "teljes"
a BP-k felszivodasat felvétel a csontokba (20-80%0)
. ——-
‘ —————— - Verplazma
Alacsony bélbdl Lassu kijutas a

torténd felszivodas csontokbol
(0,5-8%) f‘
Nincs epén keresztiili
Kivalasztas

A 16 kivalasztas helye a
vizelet, metabolizacio nélkiil

13. abra [16]
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2.3. Az A-HIDROXI-METILENBISZFOSZFONSAVAK ALTALANOS

ELOALLITASI LEHETOSEGEI

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavakat (2) a legelterjedtebben alkalmazott médszer, az
ugynevezett “direkt szintézis” szerint a megfeleldé karbonsavakbol (1), vagy
szarmazékaikbol (savklorid, savanhidrid vagy észter) kiindulva allitjak el kiilonb6zo
P-reagensek, mint példaul foszfor-triklorid, foszforossav, vagy ritkabban foszfor-oxi-klorid
¢s foszfor-trioxid felhasznalasaval. A szintézisek donté részében foszfor-trikloridot és
foszforossavat hasznalnak reagensként kiilonb6z6 molaranyban. Az alkalmazott
reakciohdmeérséklet altalaban 60-100 °C kozott valtozik, a reakcididd pedig < 24 ora.
Hidrolizist és sziikség szerinti pH allitast kdvetéen kapjak meg a kivant nyersterméket,
melynek tisztitasa (kicsapas, digeralas, atkristalyositas) elengedhetetlen a megfeleld
tisztasagu termék elballitasahoz (14. abra) [1, 33, S9].

HO, ,0
RO _1)PCI/HPO; Ho'P%H
OH 2) H0/A R0
1 HO OH
R= alkil, aril, heteroaralkil 2
14. abra

Az alkalmazott P-reagensek tipusai, aranyai és a szintézisek soran alkalmazott
oldoszerek széles skalaja megtalalhatdo az irodalomban. A leggyakrabban hasznalt
oldoszerek a metanszulfonsav (MSzS), klorbenzol, szulfolan és toluol, de néhany dronat
esetén oldoszer tavollétében is leirtak az eldallitast. A sziikséges reagensek viszonylag
olcsok, konnyen hozzaférhetdek, igy ebbdl a szempontbol vonzonak tlinhet a hatéanyagok
emlitett modon torténd eloallitisa. A moddszer hatranya, hogy a reakcioelegyek
nagymértékben heterogének, ragacsosak, nem egyszer keverhetetlenek, tovabba a
melléktermékként képz6dd nagy mennyiségli sosavgaz €és a reakciot kovetd hidrolizis
hevessége megnehezitik a reakciok biztonsagos €s reprodukalhato végrehajtasat. A dronatok
ipari eldallitasara a legmegfeleldbb oldoszernek a MSzS bizonyult, mivel hasznalataval a
heterogenitas csokken, igy a reakcidelegy tobbé-kevésbé keverhetévé valik. Ipari
szempontbol sok nehézséget jelent a reakciokat kiséré szag és a potencialis balesetveszély.
Az eléallitasok korroziv anyagokat alkalmaznak, veszélyes mellék €s bomlastermékek, nagy
mennyiségii hulladék keletkezése mellett. A reakciok konnyen megszaladhatnak, 100 °C
felett mar potencialis robbanasveszély léphet fel, piroforos foszfor-szarmazékok képzddése

kozben. Az irodalomban a P-reagenseket jellemzden értelmetleniil nagy feleslegben ¢€s
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kiilonféle molaranyokban alkalmaztak. Probléma tovabba, hogy a termelés értékeket a
legtobbszor a nyerstermékre nézve adtdk meg, melyek igy sokszor irredlisan magasak ¢és
ebbdl adodoan félrevezetdek. A tisztasagi értékek szamos esetben nem hiheték (nincsenek
alatamasztva), vagy nem is szerepelnek a leirasokban, illetve a pontos jellemzés is hianyos.
A dronsav-szarmazékok esetén a tiszta termékre szamitott realis termelés altalaban 30-40%
koriil mozog. Az anyagok izoléaldsa a reakciokozegbdl sokszor igen nehéz a mikrokristalyos,
nehezen sziirhetd forma miatt. A P-reagensek szerepe, a reakciomechanizmus, és az
optimalis koriilmények az irodalomban nem tisztazottak, s6t nem egyszer egymasnak
ellentmonddak, ezért a fentebb emlitett reakcid modell egyfajta ,,fekete doboznak™ volt
tekinthetd egészen a kozelmultig, mig a Keglevich-csoport el nem kezdte azt atfogoéan
tanulmanyozni [1, 33, S9, S8].

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak (2), savklorid (3) és trialkil-foszfit vagy dialkil-
foszfit reakciojaval is eléallithatok (“indirekt szintézis™). A szintézis savklorid (3) és trialkil-
foszfit reakcidjaval indul (Arbuzov-reakcid), majd a képz6do a-ketofoszfonat (4) és dialkil-
foszfit reakcidja szolgaltatja a tetraalkil-biszfoszfonatot (5), melynek hidrolizisével
juthatunk a dronsavhoz (2) (15.4abra). A Tanszéken korabban az alabbi eljarassal
megvaldsitottak az etidronsav, fenidronsav és benzidronsav észtereinek az eldallitasat
mikrohullamia (MW) kériilmények kozott. A MW besugarzas hasznalataval az atrendezddott
foszfonat-foszfat (amely P-O-C-P kotést tartalmaz) képzédése elkeriilhetd, mely termikus
melegités alkalmazasakor viszont majdnem minden esetben jelen van, sokszor fétermékként
jelenik meg. A moédszerrel az oldallancukban N-atomot tartalmazé dronsavak eldallitasa

nem lehetséges [34-36].

O O\ /OR' O\ /OH
0 O P(OR); ¢ HP(O)(OR"), Rio-P OH HO~P\_OH
SzSH 3. R % HCI/H,0 p%
== " » R E—— , —_— | —
R_/<OH o O/’ P(OR"), Et,NH R /13\<OOR R /I)\<OOH
1 3 4 R'C; HO
R=CH,, Ph, Bn 2
R'= CHj, Et

SzSH: Szervetlen savhalogenid

15. dbra
A kozEéps6 szénatomon hidroxilcsoportot nem tartalmazo szarmazékok eléallitasara (8)
tobb ut is kinalkozik. Addicios-szubsztiticios reakcioval aldehidekbdl (6) kiindulva is
lehetséges biszfoszfonatokat eldallitani. A kiindulasi aldehid (6) és dialkil-foszfit Pudovik
reakcioja sordn oa-hidroxifoszfonat (7) keletkezik, melynek hidroxilcsoportjat elészor

metanszulfonil-kloriddal reagaltatva azt jO tavozo csoporttd alakitjak, majd az aktivalt
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szarmazékot egy masodik molekula dialkil-foszfittal reagaltatva a tetraalkil-biszfoszfonat (8)
képzédik (16. abra) [37].

0, OR
. _(o HP(O)OR),  “piory, 1)MsCL toluol ~ ROR o
u R_<OH 2) HP(O)(OR"),, piridin RR"dP\\’O
6 7 q
R= H, CHj, Et, 'Pr, Ph, p-CI-Ph, p-H;C-O-Ph 16-92%
R'=R"= CHj, Et

16. abra
Egy masik lehetOség szerint, dijodmetant (9) reagaltatnak 2 ekvivalens mennyiség
trialkil-foszfittal (,,dupla” Arbuzov-reakcio), majd a keletkez6 foszfonometil-foszfonsav
tetraalkil észterét (10) C-alkilezik (17. abra) [38, 39].

0.OR 0. /OR
I 160 °C/10 perc >p 1) NaH/KH, DMF >p
{ + 2P(OR); >~ RO R » RO IS
I B 2)R'1 R RCOR
9 R=CH;, Et RO O RO O
R'= Bu, farnezilmetil 10 3
18-73%
17. abra

Az a-szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav észterek (8) egy kiilonleges eldallitasa, litialt

dialkil-foszfonat (11) és dialkil-klorofoszfat reakciojan alapul (18. abra) [40].

0, Ok’
0, (P,NLi O CIP(O)(OR"), ROF
R_/P(OR')2 —Tar N P(OR'), > R.)\/P\\/OR”
Li RO O
R= alkil, aril, Cl 11 8
R'= CH;, Et, Ph 51-90%

R"= CHj, Et, Pr, Bu, Ph
18. abra

2.4. AZ ERTEKEZES SZEMPONTJABOL JELENTOS BISZFOSZFONSAV-
SZARMAZEKOK ,,DIREKT” ELOALLITASI LEHETOSEGEI KULONBOZO

OLDOSZEREKBEN

Az alabbi fejezetben, a munkam Soran vizsgalt dronsav-szarmazékok, pontosabban a

pamidronsav, alendronsav, ibandronsav, zoledronsav, risedronsav és a 3-fenilpropidronsav
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(1. tablazat), illetve ezek soinak az eldallitasat foglaltam 0Ossze oldoszerenkénti

csoportositasban.

2.4.1. Reakciok metanszulfonsavban

A dronsav-szarmazékok szintézisei soran hasznalt oldoszerek koziil a MSzS-at tekintik
a legmegfelelobb olddszernek, mivel ahogy mar korabban emlitettem, tobb, a reakciok soran
fellépd probléma kezelhetévé valik az alkalmazasaval, illetve a reakcioban jatszott (aktivalo)
szerepe sem hagyhato figyelmen kiviil. Képes aktivalni a kiindulési karbonsavat (1) ugy,
hogy azzal vegyes anhidridet (12) képez, illetve a foszfor-trikloridot is aktivalhatja anhidrid-
tipusu intermediert (13) alkotva. A karbonsav-MSzS vegyes anhidridje (12) két uton is
képzodhet. Létrejohet a kiinduldsi karbonsav (1) és a reakcioelegyben keletkezo
metanszulfonsav-klorid (14) reakcidjaval, illetve az esetlegesen képz6d6é karbonsav-klorid
(3) és MSzS (15) reakcioja soran (19. abra). Amikor MSzS-at alkalmaznak oldoszerként a
valddi probléma a reakcidelegyek feldolgozasa sordn jelentkezik. A pH Aallitds sordn a
MSzS-bol natrium-mezilat képzddik, melytdl sok esetben nehéz megszabadulni és igy nem

konnyt tiszta hatéanyagot eldallitani [41-45].

PCl, PCl,4
l ‘ ‘ “HCI l
; 2 o
o) X i o o Cl
+ H,yC-S-Cl R® 0 <—— H,C-S-OH + _&_o-¥
1 14 CH, 15 3 13
12
PCl,
19. ébra

A pamidronat (17Na) MSzS-ban torténd eléallitasa soran minden esetben [-alanint (16)
hasznaltak kiindulasi vegyiiletként. Két kutatdcsoport, Sziics, Vepsdldien és munkatarsaik 2
ekvivalens foszfor-trikloridot és 1 ekvivalens foszforsavat alkalmaztak P-reagensként, (3.
tablazat/1. és 2. sor) [46, 47], mig Shinkai és kutatocsoportja szintén 2 ekvivalens foszfor-
triklorid mellet 1 ekvivalens foszforossavat hasznalt (3. tablazat/3. sor) [33]. A kapott
termékeket nem tisztitottak és tisztasagi adatokat sem adtak meg, igy a leirt termelések
(rendre 55%, 22% és 57%) nem mérvadok. Meglepd lehet, hogy Szlics €s Vepsildien (3.
tablazat/1. és 2. sor) azonos P-reaktansokat hasznaltak megegyezé mennyiségben, és szinte
ugyanolyan koriilmények kozott, mégis szignifikdnsan eltéré eredményeket kaptak (55% vs.

22%). A nagymértéki kiilonbség minden bizonnyal a kiilonb6z6 moédon torténd termék
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kinyerésnek koszonhetd. Sziics és kutatocsoportja pH allitdst és kristalyositast, mig
Vepsildien és munkatarsai etanolos kicsapast alkalmaztak [46, 47]. Az egyetlen megbizhato
eredmény a kutatocsoportunkban sziiletett. Megallapitottak, hogy a foszforossav alacsony
nukleofilitdsa miatt nem vesz részt a reakcioban, és ezért elegend6 a foszfor-trikloridot 3,2
ekvivalens mennyiségben alkalmazni. A terméket pamidronsav mononatrium s6 dihidrat
(17Na) formaban allitottak el 57%-os termeléssel 99%-os tisztasag mellett (20. abra)
(3. tablazat/4. sor) [44].

1) 75 °C/24 6ra 0 ONa

™! X2 Hzo
HZN\/YO 32PCl; =~ pgo-R_OH
OH  MSzS ﬂP/OH
16 HN N

2) H,O/A Ho O

3) pH=1,8 17Na

4) tisztitas

20. abra

3. Tablazat A pamidronat (17Na) eldallitasa B-alaninbol (16) kiindulva MSzS-ban.

Tisztasag Termelés

Sor Reagens (ekv.) T(CC) t(h) Termékforma (%) (%) Ref.
1 PCl3:H3PO,4 (2:1) 65 16 Na - 55" 46
2 PCl3:HsPO, (2:1) 65 18 Na - 22! 47
3  PClsHsPOs; (2,1:1) 65  16-20 Na - 57 33
4 PCl5(3,2) 75 24 Na+2H,0 99? 57 44

! Nyerstermék.
? Sav-bazis titralas alapjan.

Alendronsav/alendronat  (19/19Na) eldallitasat 1is tanulmanyoztdk MSzS-ban.
y-Aminovajsavat (GABA) (18), illetve egy esetben 2-pirrolidont reagaltattak a megfelel P-
reaktanssal/reaktansokkal (4. tablazat/1-9 és 10. sor) [33, 43, 45 47-53]. A kutatok tobbsége
a kiindulasi karbonsavat ~2 ekvivalens foszfor-trikloriddal és ~1 ekvivalens foszforossavval
reagaltatta, és a leirasok szerint 80-90%-os termeléseket értek el (4. tablazat/1-3, 5 és 6. sor)
[33, 48-51]. A pamidronathoz (17Na) hasonloan Vepsildien és munkatarsai az alendronatot
(19Na) is eloallitottak 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforsav
felhasznalasaval (4. tablazat/4. sor) [47]. A legmegbizhatobb és valoban reprodukalhato
eredmények a kutatocsoportunkban sziilettek (57% és 60%) (4. tablazat/7. és 8. sor) [43, 45].
Az alendronat (19Na) esetén is nyilvanvalova valt, hogy MSzS-ban a foszforossav
sziikségtelen. Egyediil 3,2 ekvivalens foszfor-trikloriddal 57%-os termelést értek el (21.
abra) (4. tablazat/7. sor) [43].
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1) 75 °C/12 6ra 0 ONa

0 32PCl 5 on MO
H,N >"7F d 3 » HO?
OH  MSzS pcOH
18 '

2) H,O/A H,N HO O

3) pH=1,8 19Na

4) tisztitas

21. abra

A csoportban, egy egyedi esetben, foszfor-oxi-kloridot és foszforossavat hasznaltak
reagensként MSzS-ban, amikor is kidertilt, hogy nélkiilozhetetlen a foszforossav adagolasa a
reakcioelegyhez. A megfeleld moélaranyok mellett, 60%-os termeléssel tudtak megvalositani
a szintézist. Lathaté, hogy az oldoszernek jelentds szerepe van abban, hogy milyen
reagensek vehetnek részt a reakciok lejatszodasaban (4. tablazat/8. sor) [43, 45]. Ezek a
Tanszéken kidolgozott, optimalizalas utan nyert eredmények is bizonyitjdk, hogy az
irodalomban leirt magas termelés értékek (> 80%) nem tiikkrozik a valdsagot. Az adatokat
minden bizonnyal nyerstermékekre vonatkoztatva adtak meg (4. tablazat/1-6 és 10. sor) [33,
47-51, 53], és csak két esetben kozolték a tisztasagot (99,7%) (4. tablazat/2. és 3. sor)
[33,49], melyek szintén megkérddjelezhetéek, hiszen a tapasztalataink szerint a
nyerstermékek sosem tisztak.

2 ekvivalens foszforossav és 1 ekvivalens foszfor-pentoxid alkalmazasaval 48%-0s
termeléssel valositottak meg az alendronat (19Na) szintézisét (4. tablazat/9. sor) [52]. 2-
pirrolidont és 3,4 ekvivalens foszfor-trikloridot hasznéalva kiinduldsi vegyliletként, a

nyersterméket 81%-os termeléssel kaptak (4. tablazat/10. sor) [53].

4. Tablazat Az alendronsav (19)/alendronat (19Na) eléallitasa MSzS-ban.

Kiindulasi Termék- Tiszt. Term.

Sor anyag Reagens (ekv.) TEC) t(h) forma (%) (%) Ref.
1 GABA PCl3:H3PO; (2:1) 65 18 Na - o1 48
2 GABA PCl;:HsPO; (2,4:15) 65 20  Na3H,O 99,77 90" 49
3 GABA PCl3:H3PO; (2,1:1) 65  16-20 Na-3H,O 99,77 89" 33
4 GABA PCl3:HsPO, (2:1) 65 18 sav - 85! 46
5 GABA PCl3:HsPO; (2:1) 65 18 - - 82! 50
6 GABA PCl3:HsPO; (2,1:1) 65 18 - - g2! 51
7 GABA PCl; (3,2) 75 12 Na-3H,0 98 57 43
8 GABA (P;sc\'/:;;z)%; 75 12 Na*3H,0 972 60 45
9 GABA P,05:H3PO; (1:2) 70 24  Na3H,O >99,9° 48 52
10  2-Pirrolidon PCl; (3,4) 100-105 6  Nas3H,0 - 81' 53

T Nyerstermék.
2 Sav-bazis vagy komplexometriés titralas alapjan.
$ HPLC alapjan.
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Az ibandronat (21Na) eldallitaisat MSzS-ban csak harom publikdcioban
tanulmanyoztak. Ezekben N-metil-N-pentil-B-alanint (MPA) (20) reagaltattak foszfor-
trikloriddal és foszforossavval kiilonb6z6 korilmények kozott. Soni és munkatirsai 5
ekvivalens foszfor-triklorid mellett 2 ekvivalens foszforossavat hasznaltak P-reagensként, és
leirasuk szerint a tiszta ibandronatot (21Na) 86%-o0s termeléssel izolaltak (5. tablazat/1. sor)
[54]. A foszfor-triklorid ilyen feleslegben vald hasznalata teljes mértékben indokolatlan. 2,5
ekvivalens foszfor-trikloridot és azonos mennyiségii foszforossav keverékét alkalmazva
MSzS és klorbenzol elegyében, a termelés 60%-nak adodott (5. tablazat/2. sor) [55]. A
Tanszéken kifejlesztett optimalt modszerrel, amikor 3,2 ekvivalens foszfor-triklorid volt a
reagens, a valos €s reprodukélhaté termelés csupan 46% volt (22. abra) (5. tablazat/3. sor)

[43].

o, PNa
| 1) 75 °C/12 éra \H%OH
/\/\/N\/\fo 3,2 PCl4 g N /1)\<OH
oOH MSzS HO O
20 2) H,0/A
3) pH=2 21Na
4) tisztitas
22. abra

5. Tablazat Az ibandronat (21Na) eléallitasa MSzS-ban N-metil-N-pentil-p-alaninboél (20)

kiindulva.

Tisztasag Termelés

Sor Reagens (ekv.) T(C) t(h) Termékforma (%) (%) Ref.
1 PCl3:H3PO3 (5:2) 65-67 24 Na<H,0 99,6 86 54
2  PCl3:HsPOs” (2,5:2) 96 3 Na+H,0 99,8" 60 55
3 PCl; (3,2) 75 12 Na 99° 46 43

THPLC alapjan.
2 MSzS ¢és klorbenzol keverékében.
® Sav-bazis titralas alapjan.

A zoledronsav (23) MSzS-ban torténd szintézise soran, imidazol-1-ilecetsavat (IES)
(22) kezeltek foszfor-trikloriddal, vagy foszfor-triklorid és foszforossav keverékével.
Kieczykowski és munkatarsai a P-reaktansokat 2.1:1 moélaranyban alkalmaztak, amikor is a
termelés 31% volt zoledronsavra (23) nézve (6. tablazat/1. sor) [33]. A Tanszéken a foszfor-
triklorid 3,1 vagy 3,2 ekvivalens mennyiségben vald hasznalataval 53% és 46%-0S

termeléssel jutottak a tiszta dronsavhoz (23) (23. abra) (6. tablazat/2. és 3. sor) [41, 56].
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1)80°C36ra 0. PH

Ho-P OH

N//' OH MSzS [N RS

2 2)H,0/A » HO ©
3) pH=1,8 23
23. abra
6. Tablazat A zoledronsav (23) szintézise MSzS-ban imidazol-1-ilecetsavbol (22)
kiindulva.

Tisztasag Termelés

Sor Reagens (ekv.) T(EC) t(h) Termékforma (%) (%) Ref.
1  PCl3HsPO;(2,1:1) 65  16-20 sav - 31t 33
2 PCl3 (3,1) 80 3 sav 99° 53 41
3 PCl; (3,2) 80 3 sav 98? 46 56

! Nyerstermék.
? Sav-bazis titralas alapjan.

A risedronsavra (25)/risedronatra (25Na) leirt termelések 38-74% kozott valtoznak. A
szintézis soran 3-piridilecetsavat (PES) (24), foszfor-trikloridot ¢és foszforossavat
reagaltatnak egymassal MSzS-ban. Amikor 2-3 ekvivalens mennyiségben hasznaltak az
emlitett két P-reagenst MSzS és dietil-karbonat keverékében, 73%-os termeléssel kaptak a
célterméket (25Na). A tisztasag HPLC alapjan 99.9% volt (7. tablazat/1. sor) [57]. Az
eljarast megismételtiik, amikor is még magasabb termelést (89%) értiink el, mint ami a
leirasban [57] szerepel, azonban - potenciometrias titralas alapjan - a tisztasag csak 82%-nak
adodott [S6]. Megerdsitettiik tehat, hogy a HPLC nem alkalmas vizsgalati mddszer a
biszfoszfonatot tartalmazé mintdk hatéanyagtartalmanak megallapitdsdra. Egy masik
P-reaktans kombinacio (2.1:1) 38%-os termeléssel vezetett a dronsavhoz (25) MSzS-ban
végezve a reakciot (7.tablazat/2. sor) [33]. Amikor 3 ekvivalens foszforossavat és 2
ekvivalens foszfor-oxi-kloridot, vagy 2 ekvivalens foszforossavat és 1 ekvivalens foszfor-
pentoxidot adtak a kiindulasi karbonsavhoz (24), ~55%-os termelést értek el (7. tablazat/3.
¢és 4. sor) [45, 52]. A foszfor-triklorid (3,1 ekvivalens) egyediili alkalmazasa vezetett a
legjobb termeléshez (74%), és szintén bizonyitast nyert, hogy a foszforossav hasznalata
felesleges MSzS-ban (24. abra) (7. tablazat/5. sor) [41, 56].

1) 80 °C/3 6ra 0, PH

~P_ OH
N O 31pCcl; _ HO

| ] om  Mszs T — P\((?H
N HO
” 2) H,0/A \_/
3) pH=2 25
24. abra
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7. Tablazat A risedronsav (25)/risedronat (25Na) eléallitasa MSzS-ban 3-piridilecetsavbol
(24) kiindulva.

Reagens Termék- Tisztasag Termelés

o
Sor (ekv) T(CC) t(h) forma (%) (%) Ref.

1  PCls:HsPOs  (2:3)  70-72 5  Nas25H,0 99,9 73 57
2 PCl3HsPOs (2,1:1) 65  16-20 sav - 38° 33
3  POCIzHsPOs (2:3) 75 12 sav 0g* 55 45
4  P,0s:HsPO;(1:2) 80-100 72 saveH,0O 99,9 54 52
5 PCl; (3,1) 75 12 sav 92* (100°%) 743 41, 56

T MSzS és dietil-karbonat keverékében.

2HPLC alapjan.

® Nyerstermék.
* Sav-bazis titralas alapjan.

Osszességében elmondhatd, hogy a kutatocsoportunkban elért alacsonyabb termelések
altalanossagban véve jobbnak és megbizhatobbnak mondhatok, mint a masok altal publikalt
magasabb, azonban nyerstermékre megadott, és igy a tisztasdgot figyelmen kiviil hagyo
értékek. A Tanszéki eredmények tisztitott termékekre vonatkoznak, melyet a
biszfoszfonatok hatéanyagtartalmanak meghatarozasara széles korben elfogadott, egyszerd,
pontos, gyors €s megbizhatd potenciometrids titrdldssal hatdroztak meg, illetve egyes
esetekben 'H, *C és *'P NMR spektrumok alapjan is azonositottak és jellemezték a

hatdéanyagot.

2.4.2. Dronsav-szarmazékok szintézise aromas oldoszerekben

Aromas szarmazékok - foként klorbenzol, vagy toluol - hasznalata oldoszerként gyakran
eléfordul a biszfoszfonsav-szarmazékok szintéziseiben, melyek bizonyos elényokkel
rendelkeznek a MSzS-val szemben (alacsonyabb viszkozitas, desztillacioval valo
eltavolithatosag, a termék konnyebb tisztithatosaga).

Az irodalomban szerepl6 eljarasok soran klorbenzolban és toluolban, minden esetben a
megfelelden szubsztitualt karbonsavat hasznaltdk kiindulasi vegytiletként. A P-tartalmu
reagensek széles palettaja (foszfor-triklorid, foszforossav, foszforsav, foszfor-pentaklorid,
foszfor-oxi-klorid) mellett metanszulfonsav-anhidrid (Ms,0) és propilfoszfonsav-anhidrid
(T3P) is el6fordult a leirasokban (25. abra). A reakciok soran minden esetben az emlitett
reagensek valamely kombinéaciojat hasznaltdk. A legtobb publikacioban az eldallitott
hatdéanyag tisztasagat nem vizsgaltak, igy a kozleményekben szerepld termelések teljes

mértékben megbizhatatlanok.
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O, 'OH xn H,O R BP
R_O 1) Reagensek HO*P><OH H,NCH,CH,- PD (17)
O klorbenzol R "p OX HyN(CH,),CH,- AD (19)
vagy HO © (Me)(Pen)NCH,CH,-  [D (21/21Na)
toluol X =H vagy Na 1-imidazolilCH,- ZD (23)
2) H,0/A n=0.1,25vagy 3 3-piridilCH,-  RD (25/25Na)
25. abra

B-Alanint (16) vagy y-aminovajsavat (18) 1,5 ekvivalens foszfor-trikloriddal és 1,5
ekvivalens foszforossavval klorbenzolban reagaltatva, a termelés a megfelelé dronatra nézve
45-59%-0s tartomanyban valtozott (8. tablazat/l1. és 3-5.sor) [58, 59, 60]. Szintén B-
alaninbol (16) vagy y-aminovajsavbol (18) kiindulva a foszfor-trikloridot és foszforsavat,
2,4:1,5, illetve 2:3 ekvivalens mennyiségben bemérve, a pamidronsavat (17) 53%-0s, az

alendronsavat (19) pedig csak 18%-os termeléssel nyerték (8. tablazat/2. és 6. sor) [10, 61].

8. Tablazat A pamidronsav (17) és az alendronsav (19) szintézise klorbenzolban.

Kiindulasi o Termék- Tiszt. Term.
Sor BP anyag Reagens (ekv.) T(CC) t(h) forma (%) (%) Ref.
PD  B-alanin  PCl3:H3PO; (1,5:1,5) 100 3 sav - 50! 58

PD  p-alanin  PCl;iHPO, (2,4:1,5) 105-110 2 sav - 53 61
PD  p-alanin  PCl;HPO; (1,5:1,5) 100 3 sav - 51 59
AD GABA  PCl;HPO, (1,5:15) 100 3 sav - 46 59
3
3

AD GABA PCl3:H3PO3 (1,5:1,5) 100 sav - 45 60
AD GABA PCl3:H3PO, (2:3) 100-110 sav - 18 10

T Nyerstermék.

Az ibandronat (21Na) klorbenzolban torténd eldallitasakor 60%-os termelést értek el,

o 01T AW DN P

amikor is a foszfor-trikloridot és a foszforossavat 1,5:1,5, illetve klorbenzol és MSzS 3:1
aranyu keverékében 2,5:2 molaranyban hasznaltak (9. tablazat/1. és 2.sor) [55, 62].
3 ekvivalens foszforsav mellett 3, illetve 2 ekvivalens foszfor-trikloridot alkalmazva
P-reagensként, 37%-os termeléssel kaptak a nyers ibandronatot (21Na), és alacsony 6%-0S
hozammal izolaltak a szintén nyers ibandronsavat (21) (9. tablazat/3. és 4. sor) [10, 63]. Egy
esetben csak a foszfor-triklorid mennyiségét adtak meg (2,5 ekvivalens), a foszforossavét

nem, raadasul nagyon rossz 3%-os termelést értek el (9. tablazat/5. sor) [55].
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9. Tablazat Az ibandronsav (21)/ibandronat (21Na) eléallitasa klorbenzolban N-metil-N-
pentil-p-alaninbal (20) kiindulva.

Sor Reagens (ekv.) TCC) t(h) Termék- Tisztasag Termelés Ref

forma (%) (%)

1 PCl3:H3PO;3 (1,5:1,5) 80 4 NasH,0 - 60 62
2 PCl3:H3POs" (2,5:2) 96 3 Na+H,0 99,8° 60 55
3 PCl3:H3PO; (3:3) 110 11 Na - 37 63
4 PCl3:HsPO,4 (2:3)  100-110 3 sav - 6° 10
5 PCl3*H3PO; 85-90  4-5 sav 952 3 55

T MSzS és klorbenzol keverékében.

2HPLC alapjan.

® Nyerstermék.
* Két és fél ekvivalens.

Toluolban az alendronsav (19), alendronat (19Na) és az ibandronat (21Na) eldallitasat
irtak le, a pamidronsavét (17) nem. Egy esetben az alendronsav (19) szintézisében toluol és
PEG 400 keverékét hasznaltak oldoszerként, P-reagensként pedig 1,6 ekvivalens foszfor-
trikloridot 1 ekvivalens foszforossavval egyiitt. A termelés a nyers alendronsavra (19) nézve
56% volt (10. tablazat/1. sor) [64]. Egy kiilonleges megkozelités soran, foszfor-triklorid és
Ms,0 3:3 molaranyban val6 alkalmazasakor, 66%-o0s termelést értek el toluol olddszerben
(10. tablazat/2. sor) [65]. Az ibandronatot (21Na) kozepes, 44%-os termeléssel allitottak eld
¢ésszeriitlen nagy mennyiségli P-reagens, 3,7 ekvivalens foszfor-triklorid és 4,2 ekvivalens

foszforossav felhasznalasaval (10. tablazat/3. sor) [66].

10. Tablazat Az alendronsav (19)/alendronat (19Na) és ibandronat (21Na) eldallitasa

toluolban.
Kiindulasi o Termék- Tiszt. Term.

Sor BP anyag Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1 AD GABA PCl3HPO,T (1,6:1) 75 4 sav - 56 64
2 AD GABA PCl3:Ms,0 (3:3) 70 9,5 Na<3H,0 - 66 65
3 ID MPA PCls:H;PO, 80-85 7-8 Na - 44 66

(3,7:4,2)
T Toluol és PEG 400 keverékében.
2 Nyerstermék.

Imidazol-1-ilecetsavbol (22) kiindulva klorbenzolban minden esetben zoledronsavhoz

(23) jutottak, azonban a termékek tisztasagat nem kozolték, ezért a megadott hozamok
egyaltalan nem megbizhatoak. 3,7 ekvivalens foszfor-trikloriddal és azonos mennyiségii
foszforossavval végrehajtva a szintézist, a szerzok allitdsa szerint kvantitativ termeléssel
kaptak a hidroxi-biszfoszfonsavat (23), melyet a sajat tapasztalataim alapjan teljes
mértékben valdszinlitlennek tartok (11.tablazat/1.sor) [67]. A tobbi megkdzelitésben
foszfor-trikloridot és foszforsavat hasznaltak kiilonb6z6 molaranyokban, mint 4,7:2.9, 2:3 és

3:1,9, melyek sorban 79%, 67% és 41%-0s termeléssel vezettek a zoledronsavhoz (23)
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(11. tablazat/2-4. sor) [10, 68, 69]. A zoledronsav (23)/zoledronat (23Na) toluolban torténd

eloallitasat egyaltalan nem vizsgaltak az irodalomban.

11. Tablazat A zoledronsav (23) eléallitasa klorbenzolban imidazol-1-ilecetsavbol (22)

kiindulva.
o Termék- Tisztasag Termelés
Sor Reagens (ekv.) TEC) t(h) forma (%) (%) Ref.
1  PCl3HsPO;3(3,7:3,7) 100 1 sav - 100° 67
2 PCl3:H3POy (4,7:2,9) 80 2-2,5 sav - 79! 68
3 PCl3:HsPO4 (2:3)  100-110 3 sav - 67" 10
4 PCl3:H3PO, (3:1,9) 100 3 sav - 41 69

! Nyerstermék.

Klérbenzol és toluol oldészerben a risedronsav (25) és risedronat (25Na) szintézisével
sok kozleményben foglalkoznak. Klorbenzolban, a foszfor-trikloridot és foszforossavat
minden esetben egyiittesen hasznaltak P-reaktansként. Mindkét P-reagens 3,5 ekvivalens
mennyiségli haszndlata mellett irredlisan magas, 96%-os termelést irtak le a nyers
risedronsavra (25) nézve, a hatdéanyag tartalom megadasa nélkiil (12. tablazat/1. sor) [70].
Masfél ekvivalens foszfor-triklorid és foszforossav alkalmazédsaval a termelés 68% volt
(12. tablazat/2. sor) [62]. A legmegbizhatobb eredményt Wadhwa ¢és munkatarsai
publikaltdk, bar a reakcidéid6t nem adtdk meg. A P-reaktdnsokat 2,4 ekvivalens
mennyiségben hasznaltak, és a risedronsavat (25) 58%-os termeléssel allitottak eld,
mikozben a tisztasag 84%-nak adodott (12. tablazat/3. sor) [71]. A foszfor-trikloridot és a
foszforossavat 3:3,5 ekvivalens mennyiségben bemérve a dronatot (25Na) 52%-0S
termeléssel izolaltak (12. tablazat/4. sor) [72]. Hasonl6 eredményre (52%) jutottak, amikor 2
ekvivalens foszfor-trikloridot és foszforossavat hasznaltak reagensként, azonban az utobbi

mennyiségét nem kozolték (12. tablazat/5. sor) [73].

12. Tablazat A risedronsav (25)/risedronat (25Na) szintézise klorbenzolban
3-piridilecetsavbol (24) kiindulva.

Termék-  Tisztasag Termelés

(o]

Sor Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1  PCl3HsPOs (3,5:35) 90-95 25 sav - 96" 70
2 PCl3:HsPO; (1,5:1,5) 80 4 sav - 68! 62
3 PCl3:HsPO; (2,4:2,4) 85-90 - sav 84* 58 71
4 PCls:HsPOs (3:3,5) - 2,5 Na+2,5H,0 - 52 72
5 PCl5*:H3POs3 100 6 sav - 52 73

T Nyerstermék.
2 HPLC alapjan.

% Két ekvivalens.

Toluolban, a risedronsav (25) tekintetében a foszforossav mellett szokatlan reagenseket

IS hasznaltak, mint példaul T3P-t, Ms,O-t vagy PCls-t. HPLC alapjan minden esetben
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legalabb 90%-o0s tisztasagot irtak le a savra (25) nézve (13.tablazat/1-6. sor).
Valoszintitleniil magas, 90% és 89%-0s termelésrél szamoltak be, amikor P-reaktansként 3,1
ekvivalens foszforossavat, 2,5 ekvivalens T3P-vel vagy 3,1 ekvivalens foszfor-oxi-kloriddal
egyiittesen alkalmaztak (13. tablazat/1. és 2. sor) [74]. Hasonl6 reakcioban, a reagensek ~3
ekvivalens mennyiségével (foszforossav és Ms,0) alacsony, 34%-os termeléssel kaptak a
dronsavat (25) (13. tablazat/3. sor) [74]. Tovabbi érdekes kombinaciokban, mint példaul
3,1:2:1 H3PO3:Ms,0:POCl;, vagy 3,1:1:1 H3PO3:Ms,0:PCls aranyokban hasznalt
reagensekkel, ~60%-os termeléssel jutottak a risedronsavhoz (25) (13. tablazat/4. és 5. sor)
[74]. 3,2 ekvivalens foszfor-triklorid egyediili alkalmazasa eredményezte a legalacsonyabb
termelést (15%) (13. tablazat/6. sor) [42].

13. Tablazat A risedronsav (25) szintézise 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva toluolban.

Tisztasag Termelés

Sor Reagens (ekv.) T(¢C) t(h) Termékforma (%) (%) Ref.
1 HsPO3:T3P (3,1:2,5) 95 205 saveH,0 99,6 90? 74
2 H3PO3:POCI; (3,1:3,1) 95 205 saveH,0 98,5 812 74
3 H3PO3:Ms,0 (3,1:3) 95 205 saveH,0 95,9 342 74
4 HsPO3:Ms,0:POCl; (3,1:2:1) 95 205 saveH,0 99,2 62° 74
5  H3PO3:Ms,0:PCls (3,1:1:1) 95 205 saveH,0 98,3 582 74
6 PCl; (3,2) 110 6 sav 90,13 15° 42

THPLC alapjan.

2 Nyerstermék.
® Sav-bazis titralas alapjan.

Az irodalmi adatok alapjan bizonyossagot nyert, hogy a MSzS-ban végrehajtott
reakciokkal ellentétben, klorbenzolban és toluolban a foszfor-triklorid 6nmagéaban vald
alkalmazasa nem eclegendé reagensként, elengedhetetlen valamilyen aktivalo agens
hasznalata. Egyes esetekben érdekes reagens kombinacidkkal is végrehajtottdk a reakciokat.
A dronsav képzddés csoportunkban feltételezett magyarazatira a 2.6. fejezetben térek ki

részletesen.

2.4.3. Dronsav-szarmazékok eléallitasi lehetéségei szulfolanban

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok szintéziseiben a szulfolan is egy
kedvelt oldoszernek szamit, de kevesebb eljarast irtak le, mint a MSzS vagy klérbenzol
oldoszerek alkalmazasakor. Az irodalomban konszenzus van abban, hogy a szulfolan egy
alkalmas oldoszer lehet a MSzS oldoszer kivéltisara. Az irodalomban szerepld minden
eloéallitas soran foszfor-triklorid és foszforossav volt az alkalmazott P-reagens (26. abra).

Hozzéavetdlegesen az eljarasok felében nem adtadk meg a termékek tisztasagat, igy az
adatok ezekben az esetekben félrevezetdek. Néhany dronsav-szarmazék eldallitasat
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mikrohullama (MW) koriilmények kozott is megkisérelték végrehajtani, mig az ibandronat

(21Na) szintézisét egyaltalan nem tanulmanyoztak szulfolanban.

0.0X R BP

~ Xn Hzo
R_O 1) PClyH;PO; HO’P><OH H,NCH,CH,-  PD (17/17Na)

OH szulfolan R RS 0X H,N(CH;,),CH,-  AD (19Na)
2) H,0/A HO © I-imidazolilCH,-  ZD (23)
X =H vagy Na 3-piridilCH,-  RD (25/25Na)
n=0,1,3 vagy5
26. dbra

A P-reagensek 3:3 molaranyban torténé hasznalata mellett, termikus és MW
koriilmények kozott is végrehajtottak a pamidronsav vagy so6ja (17 ill. 17Na) (a pontos
termékformat nem adtdk meg) eldallitdsat 65 °C-on, 3,5 6rds és 3 perces reakciodiddvel,
amikor is 72%, illetve 64%-os termelésrdl szamoltak be (14. tablazat/1. és 2. sor) [75]. Az
alendronsavat, illetve sojat (19 ill. 19Na) (ezekben az esetekben sem adtdk meg a pontos
termékformat) hasonlé koriilmények kozott, 38% ¢és 41%-os termeléssel kaptak
(14. tablazat/7. és 8. sor) [75]. A MW besugarzas eredményesnek mondthatd, mivel kozel
azonos termelést értek el a reakcioidd toredéke alatt. Kutatocsoportunkban B-alanin (16), 2
ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens foszforossav reakcidjaval 63%-os termeléssel
allitottak el a tiszta pamidronsavat (17) (14. tablazat/3. sor) [44]. Amikor a két P-reagenst
3,4:1,5 aranyban hasznéltak, alacsonyabb termeléssel (48%) jutottak a tiszta pamidronathoz
(17Na) (14. tablazat/4. sor) [76]. A y-aminovajsav (18) 3,4:1,5, illetve 2,5:3,5 ekvivalens
mennyiségii foszfor-trikloriddal és foszforossavval vald reakcioja, rendre, 69% és 55%-0s
hozammal eredményezte az alendronatot (19Na) (14. tablazat/5. és 6. sor) [76, 77].

14. Tablazat A pamidronsav (17)/pamidronat (17Na) és alendronsav (19)/alendronat
(19Na) szintézise szulfolanban.

Kiindulasi Termék- Tiszt. Term.

Sor BP anyag Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1 PD p-alanin PCl3:HsPO; (3:3) 65 35 - - 72t 75
2 PD p-alanin PCl3:HsPO; (3:3) 65° 0,05 - - 64" 75
3 PD B-alanin PCl3:H3PO3 (2:2) 75 12 sav 100° 63 44
4 PD p-alanin  PCl3:HsPO5(3,4:15) 6367 3  2NassH,0 >99 48 76
5 AD GABA  PCl;HsPO;(3,4:15) 6367 3  Na3H,0 >99 69° 76
6 AD GABA  PCl3HsPO;(2,5:35) 60-65 12  Nas3H,0 >99° 55 77
7 AD GABA PCl3:HsPO; (3:3) 65° 0,1 - - 41* 75
8 AD GABA PCl3:HsPO5 (3:3) 65 35 - - 38" 75

T Nyerstermék.

ZMW besugarzas.

3 Sav-bazis titralas alapjan.
* HPLC alapjan.
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McKenna és kutatocsoportja zoledronsav vagy soja (23 ill. 23Na) (a termékformat nem
adtdk meg) és a risedronsav el6allitdsat tanulmanyozta MW koriilmények kozott. Mindkét
P-reagenst (PCl; és H3PO3) 3 ekvivalens mennyiségben alkalmazva 65 °C-on, 3 perces
reakcioidovel 70%, illetve 74%-0S termelést értek el az adott dronatra nézve
(15. tablazat/1. és 4. sor) [75]. Osszehasonlitd kisérletként, hagyoméinyos modon is
végrehajtottak a szintézist, amikor is 67%-os termeléssel jutottak a zoledronsav-
szarmazékhoz (23/23Na) (15. tablazat/2. sor) [75]. 1 ekvivalens imidazol-1-ilecetsav (22)
vagy 3-piridilecetsav reakcidja 3,4 eckvivalens foszfor-trikloriddal és 1,5 ekvivalens
foszforossavval ~65 °C-on 71%-os termeléssel eredményezte a zoledronsavat (23) és
54%-o0s hozammal a risedronatot (25Na) (15. tablazat/3. és 5. sor) [76]. A zoledronsav-
szarmazékok (23/23Na) esetén csak a nyersterméket izolaltak.

15. Tablazat A zoledronsav (23)/zoledronat (23Na) és a risedronasav (25)/risedronat
(25Na) eloallitasa szulfolanban.

Kiindulasi Termék- Tiszt. Term.

O,

Sor BP anyag Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1 zD IES PCl;:HsPO; (3:3) 65 0,05 - - 70° 75
2 ZD IES PCl3:H3PO3 (3:3) 65 0,05 - - 67° 75

PC|3:H3PO3 ) . 2
3 ZD IES (3.4:1.5) 63-67 3 saveH,O0  >99 71 76
4 RD PES PCl;:HsPO; (3:3) 658 0,05 saveH,0 - 74° 75
PCl3:H;PO; )
5 RD PES (3.4:1,5) 63-67 3 Na >99 54 76

MW besugarzas.
2 Nyerstermék.

Ahogyan a 2.4.1-es fejezetben bemutattam, a MSzS oldoszerben végzett reakciok esetén
bebizonyosodott, hogy nem sziikséges a foszforossavat a foszfor-trikloriddal egyiittesen
hasznalni (3-7. tablazat) [36, 41, 44, 56], azonban mas old6szerekben elengedhetetlen a két
reaktans egyidejii alkalmazasa. Egy logikus magyarazat lehet, hogy a foszfor-triklorid
mieldtt reagdlna a karbonsavval vagy szarmazékaival, el6szor 1 vagy 2 ekvivalens
foszforossavval reagal reakcioképes specieseket, (HO),P-O-PCl, (26) és/vagy
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) eredményezve. A kovetkezé 1épésben az igy képzddott
intermedierek reagalnak a szubsztitualt ecetsav-szarmazékokkal (1 és 3), tobb 1épésben
eredményezve a dronsav-szarmazékot (2) (27. abra) [44]. A reakciomechanizmusok

targyaldsara a 2.6. fejezetben térek ki részletesen.
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01\ 5-OH
0, OH
R O HO’P><OH
PCl; + H;PO; es/vagy OH(CI) ~ > R pcOH
HO.,.0.,,.0.5 OH 13) HO O
2
OH c1 OH
27
27. abra

2.4.4, Reakciok oldoszer tavollétében

Szamos koézleményben foglalkoznak az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok
elallitasaval oldoszermentes koriilmények kozott. Ezek a reakciok azonban még
heterogénebbek, és igy a legtobb esetben egyaltalan nem keverhetdek, a sokszor majdnem
szilard 4llaguk miatt. Habar a kozolt hozamok nem rosszak, az ezekbdl levont
kovetkeztetések félrevezetok lehetnek, mivel a termékek tisztasagat csak elvétve adtak meg.
A leirasokbol ugyanakkor lathato, hogy az olddszer tavollétében végzett reakcidk soran is
sziikséges a foszfor-triklorid (vagy foszfor-oxi-klorid) mellett a foszforossav (vagy esetleg a
Ms,0) alkalmazasa (28. abra).

1) PCl3 vagy POCl; 0 OH xnH0 R BP
PO ©s e HOiP'><0H H,NCH,CH,- PD (17/17Na)
R\I//O = 2 Vag}f 2 R P/OX H,NCH,(CH,),- AD (19/19Na)

OH nincs oldoszer O
2) H,O/A HO (Me)(Pen)NCH,CH,- 1D (21/21Na)
X =H vagy Na 1-imidazolilCH,- ZD (23/23Na)
n=0,1, 2,5 vagy 3 3-piridilCH,- RD (25/25Na)
28. abra

A B-alanint (16) értelmetleniil nagy mennyiségii foszfor-trikloriddal (5 ekvivalens) és
foszforossavval (3 ekvivalens) reagaltattdk MW koriilmények kozott, amikor is a
pamidronsav mononatrium sot (17Na) 67%-os termeléssel izolaltak (16. tablazat/1. sor)
[78]. Pamidronsavra (17) nézve majdnem azonos eredményt (61%) irtak le ugyanazon
reagensek 2:1,5 ekvivalens mennyiségével termikus melegités alkalmazasa soran

(16. tablazat/2. sor) [79]. A termékek tisztasagardl egyik esetben sem tettek emlitést.
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16. Tablazat A pamidronsav (17)/pamidronat (17Na) eldallitasa B-alaninbol (16) kiindulva
oldoszer tavollétében.

Termék- Tisztasag Termelés

o
Sor Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1  PCls:H3sPO;3 (5:3) 80" 0,05 Na - 67° 78
2 PCl3HsPO;5 (2:1,5) 100 4 sav - 61° 79
MW kériilmények kozott.
2 Nyerstermék.
Az alendronat és sdja (19 ill. 19Na) szintézisét y-aminovajsavbol (18),

N-ftalimido-y-aminovajsavbol és N-ftalimido-y-aminovajsav-kloridbol kiindulva valodsitottak
meg olddszermentes koriilmények kozott. Egy publikacio kivételével csak a nyersterméket
allitottak el6, mig a termékek (19 ill. 19Na) tisztasagat egy esetben sem adtak meg. Amikor
y-aminovajsavat (18) reagaltattak 3 ekvivalens foszfor-trikloriddal és 3 ekvivalens Ms,O-val
78%-0s hozammal kaptak az alendronatot (19Na) (17. tablazat/1. sor) [65]. Foszfor-triklorid
¢s foszforossav 5:3 (MW koriilmények kozott) és 2:1,5 aranyt keverékének hasznélataval a
megfeleld alendronsav-szarmazékot (19 ill. 19Na), rendre 78% ¢és 59%-os termeléssel
allitottak el6 (17. tablazat/2. és 3. sor) [78, 79]. N-ftalimido-y-aminovajsavbol kiindulva és
P-reagensként foszfor-trikloridot és foszforossavat 2:5 aranyban hasznalva, vagy ezeket
tovabbi foszforsavval kombinalva (2:1,5:4 aranyban), az alendronsavhoz (19) 38% és 57%-
os termeléssel jutottak (17.tablazat/4. és 5. sor) [80]. Egy esetben N-ftalimido-y-
aminovajsav-kloridot és 2 ekvivalens foszforossavat reagaltattak egymassal, mikézben
gyenge, 19%-os termeléssel kaptak a dronsavat (19) (17 tablazat/6. sor) [80], azonban még
ez az alacsony termelés is megkérddjelezendd, mivel a Tanszéken folytatott kutatasunkat
alapul véve, a foszforossav Onmagaban teljes mértékben inaktiv az «o-hidroxi-

metilénbiszfoszfonsavak szintéziseiben [41, 43, 44].
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17. Tablazat Az alendronsav (19)/alendronat (19Na) szintézise oldoszermentes
koriilmények kozott.

Kiindulasi o Termék- Tiszt. Term.

Sor anyag Reagens (ekv.) T (°C) t(h) forma (%) (%) Ref.
1 GABA PCl,:Ms,0 (3:3) Ig(') 7 Na3H,0 - 78 65
2 GABA PCl;:HPO; (5:3) 80" 0,05 Na - 78 78
3 GABA PCl3:HsPO; (2:1,5) 100 4 sav - 59° 79

N-ftalimido-
4 GaAlglA ®"  PClyHPO; (25) 80 3 sav - 38° 80
N-ftalimido- PC|3:H3P03:H3PO4 2
5 GABA (21,5:4) 80 3 sav - 57 80
g N-ftalimido- HaPO; (2) 130 4 sav . 192 80

GABA-klorid

MW besugérzas.
2 Nyerstermék.

Az ibandronatot (21Na) 2,9 ekvivalens foszfor-triklorid és 1,5 ekvivalens foszforossav
alkalmazaséaval - kozel azonos koriilmények kozott (60-65 °C/1,5 ora, illetve 70-75 °C/20
ora) - 89% ¢és 82%-os termeléssel allitottak eld (18. tablazat/1. és 2. sor) [81, 82]. A
P-reagensek nagyobb mennyiségli hasznalata mellett (4,1 ekvivalens foszfor-triklorid és 2,5
ekvivalens foszforossav) hasonléan magas eredményt kozoltek (82%) nyers ibandronatra
(21Na) nézve (18. tablazat/3. sor) [83]. A P-reagensek mennyiségének tovabbi novelésével
(5 ekvivalens foszfor-triklorid és 3 ekvivalens foszforossav) és MW besugarzas
alkalmazasaval szerényebb, 72%-os termeléssel kaptak a célterméket (21Na) (18. tablazat/4.
sor) [78]. Egy esetben 68%-o0s termelést értek el, azonban a foszfor-triklorid mennyiségét
nem adtdk meg a foszforossav mellett (1,3 ekvivalens) (18.tablazat/5. sor) [84]. A
legalacsonyabb hozamot (59%) 3,2 ekvivalens foszfor-oxi-klorid és extrém nagy
mennyiségli foszforossav (9,7 ekvivalens) alkalmazasaval kaptak (18. tablazat/6. sor) [85].
Ez az eset is igazolja, hogy a P-reaktansok nagy mennyiségii hasznalata teljes mértékben
sziikségtelen, rdadasul még a termék tiszta forméaban torténd kinyerését is komplikaltabba

teszi.
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18. Tablazat Az ibandronsav (21)/ibandronat (21Na) eléallitasa N-metil-N-pentil-f3-
alaninbol (20) kiindulva oldoszer tavollétében.

Sor Reagens (ekv.) T (C) t(h) T:orrmrrf;- -I;!;:)t Teg}:f;les Ref.

1  PClgHsPO;(2,9:15) 60-65 1,5 Na - 89 81
2 PC|3:H3P03 (2,9:1,5) 70-75 20 Na<H,O - 82 82
3 PCl3:H3sPO; (4,1:2,5) 75 5 Na - g2! 83
4 PCls:H3PO;3 (5:3) 80° 0,05 Na - 72 78
5 PCl;:H3POS? 75 6 NasH0 - 68" 84
6 POCIl3:H3PO; (3,2:9,7) 60-70 24 sav - 59* 85

! Nyerstermék.
2 MW kériilmények kozott.
31,3 ekvivalens foszforossav.

Imidazol-1-ilecetsavat (22) reagaltatva MW koriilmények kozott 5:3, illetve
hagyomanyos flités alkalmazasakor 3:5 molaranyban vett foszfor-trikloriddal és
foszforossavval a nyers zoledronatot (23Na) 80%-os, mig a tisztitott zoledronsavat (23)
61%-0s termeléssel kaptak (19.tablazat/l. és 2. sor) [78, 86]. 3 ekvivalens
foszfor-oxi-kloriddal és 5 ekvivalens foszforossavval a termelés 79%-nak adodott a nyers,
de a leiras szerint tiszta zoledronsavra (23) nézve (19.tablazat/3. sor) [86]. Az
ibandronsavhoz (21) hasonldéan a zoledronsav (23) eldallitasat is megvalodsitottak 3,2
ekvivalens foszfor-oxi-klorid és nagy mennyiségli foszforossav (9,7 ekvivalens)
felhasznalasaval, amikor is a sorozat egyik legalacsonyabb hozamat (62%) érték el

(19. tablazat/4. sor) [85].

19. Tablazat A zoledronsav (23)/zoledronat (23Na) eléallitasa imidazol-1-ilecetsavbol (22)
kiindulva olddszer tavollétében.

T Termék- Tisztasag Termelés
Sor Reagens (ekv.) °C) t (h) forma (%) (%) Ref

1 PCl3:H3PO;3 (5:3) 80" 0,05 Na - 80° 78

2 PCl3:H3POs3 (3:5) 75 6 sav 99,9° 61 86

3 POCl3:H3PO; (3:5) 75 5 sav 99,9° 79° 86

4  POCI3:H3PO; (3,2:9,7) 60-70 24 sav - 62° 85
MW besugarzis.
2 Nyerstermék.
$ HPLC alapjan.

A risedronsav-szarmazékok (25 ill. 25Na) eldallitasat olddszer tavollétében

3-piridilecetsavbol (24) kiindulva valositottak meg. Foszfor-triklorid és foszforossav 5:3
molaranyban vald hasznalata esetén 86% volt a termelés (20. tablazat/1. sor) [78]. Egy
kisérlet soran a P-reagensek mellett morfolint is adtak a reakcioelegyhez, amikor is a nyers
risedronsavat (25) 78%-os termeléssel allitottak elé (20. tablazat/2. sor) [87]. A
kozlemények 4allitdsa szerint ~66%-os hozamot értek el mindkét reagens ~2 ekvivalens

mennyiségben vald hasznalata mellett 70-100 °C-on (20. tablazat/3. és 4. sor) [79, 88]. Az
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ibandronsavhoz (21) és a zoledronsavhoz (23) hasonldan a risedronsav (25) elballitasat is
végrehajtottak 3,2 ekvivalens foszfor-oxikloriddal és nagy mennyiségli, 9,7 ekvivalens

foszforossavval, amikor is a termelés 60%-nak adodott (20. tablazat/5. sor) [85].

20. Tablazat A risedronsav (25)/risedronat (25Na) szintézise 3-piridilecetsavbol (24)
kiindulva olddszermentes koriilmények kozott.

Reagens T t . Tisztasag Termelés
Sor (ekv.) ©C) (h) Termékforma (%) (%) Ref.
1  PCl3:HsPO;(5:3) 80" 0,05 Na - 86° 78
2 PO 6875 254 sav . 782 87
3 PCls:HsPO; (2:1,5) 100 4 sav - 67° 79
PC|3:H3P03 ) . 3
4 (2.5:22) 70-75 8 Nas2,5H,0 99,9 65 88
POC|3:H3P03 ) B 2
5 (3.2:9.7) 60-70 24 sav 60 85

"MW besugarzas.
2 Nyerstermék.
$ HPLC alapjan.

2.4.5. Eljarasok ionos folyadékokban

Az ionos folyadékok (IF) szobahdmérsékleten (altalaban) folyékony, soszerti
vegyliletek. Kornyezetbarat, ,,z61d” oldoszereknek/adalékoknak tartjak ¢ket, mivel alacsony
gbznyomassal rendelkeznek, igy nem illékonyak, nem jutnak a légkdrbe, viszonylag jo a
termikus stabilitasuk és visszaforgathatok vagy jrahasznéalhatok. Tervezhet6 olddszerekként
tekintenek rajuk, mivel a kationok és az anionok megfeleld6 modositasaval széles korben
varialhatoak a fizikai tulajdonsagaik, pl. hidrofil/hidroféb karakter, viszkozitas, polaritas,
olvadaspont stb. A kombinaciés lehetdség finomhangolast tesz lehetévé, mely
eredményeként rendkiviil sokféle fizikai és kémiai tulajdonsaguak lehetnek. Egyre szélesebb
korben alkalmazzak Oket a  szerves szintézisekben, azonban a  hidroxi-
metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok eldallitdisdban még nem terjedtek el, csak néhany
esetben hasznaltak oket (29. abra) (21. tablazat). A legijabb eredmények szerint csupan

katalitikus mennyiségben érdemes Oket alkalmazni [89-91].

37



2. IRODALMI ATTEKINTES Séregi-Nagy David Il1és

1) PC13 és H3PO3 R BP

vagy " (%PQHOH xn H,0 H,NCH,CHy-  PD (17/17Na)
R_O_ PClésHPO, R><p< ox H,NCH,(CH,),-  AD (19/19Na)
OH . 0/I§ 1A O l-imifiz}Zf)lilCHz- ZD (23/23Na)
) Hy X  H vagy Na 3-piridilCH,- RD (25)
n=0,1vagy3
29. abra

De Ferra és munkatarsai a pamidronsav (17), alendronsav (19), zoledronsav (23) és a
risedronsav (25) eléallitasat tributilammonium-kloridban ([BusNH][CI]) tanulmanyoztak. A
pamidronsav (17) és alendronsav (19) esetén a pontos termékformat nem adtak meg. 2
ekvivalens foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav keverékét reagaltattak a megfeleld
karbonsavval (16, 18, 22 ill. 24). Alacsony termeléseket értek el a megfelelé dronsavakra
(17, 19, 23, ill. 25) nézve (12-31%) (21. tablazat/1. 3. 4. és 7. sor) [92]. y-Aminovajsavat
(18) hasznalva kiindulasi karbonsavként, P-reagensként pedig foszfor-trikloridot és
foszforossavat 2:1,5 moélaranyban, kiilonb6z6 IF adalékok (0,5 ekvivalens) jelenlétében, a
szabadalom szerint a tiszta alendronatot (19Na) 92-94%-0s termeléssel kaptak
(21. tablazat/2. sor) [93]. Az eredményeket tulzonak talaltuk, ezért végrehajtottuk az
1-butil-3-metilimidazélium-tetrafluoroboratban  ([bomim][BF,]) végzett reakcidé pontos
reprodukciojat, amikor is mindosszesen 19%-os termelést értiink el. Sikeresen bizonyitottuk,
hogy a kozleményben szereplé adatoknak nincs valdsagalapja [S3]. Hao kutatocsoportja a
zoledronsavat (23) is eldallitotta kiilonboz6 IF-ok jelenlétében. Az alkalmazott IF-tol
fliggden 90-92% volt a termelés a nyers zoledronsavra (23) nézve, azonban a termékek
tisztasagat nem adtak meg. Az alapeljaras szerint imidazol-1-ilecetsavat (22) reagaltattak 2,5
ekvivalens foszfor-trikloriddal és 1,7 ekvivalens foszforossavval 1,6 ekvivalens IF-ban
(21. tablazat/5. sor) [94]. Azonos koriilmények kozott, és megegyez6 mennyiségi
P-reaktansokkal végrehajtva a szintézist, 1,6 ekvivalens [bmim][BF,] IF-ban, 60%-0s
termelést értek el (21. tablazat/6. sor) [94]. Az alendronat (19Na) szintéziséhez hasonldan, a

zoledronsav (23) esetén kozolt adatok is megbizhatatlanok lehetnek.
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21. Tablazat Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok szintézise IF-okban.

IF Kiind.

Reagens T t  Termék-

Tiszt.

Term.

Ref.
Sor BP ekv)  anyag (ekv) Q) (h) forma (%) (%)
1 PD [BuNH][CI] p-alanin PC'(S:ZH;)P% 60 2 - i % 92
kiilonb6zo PC|3:H3P03 2
2 AD ABA Nas3H,0 > 2-94
IF-0k! (0.5) G 2:15) 60 6 Na-3H,0 >99° 9294 93
3 AD [Bu;NH][CI] GABA PC'E:;BP% 60 2 - - 31 92
4 ZD [BusNH][CI]  IES PC'E:;BP% 80 2 sav - 26 92
kiil5nbéz6 PCl3:H3PO, .
- - 4
5 ZD IF-0kC (16) IES 25:1.7) 65 4 sav 90-92* 9
[bmlm][BF4] PC|3:H3PO4 2
ZD IE 4 H , 94
6 (L6) S 25:1.7) 65 NasH,0 99,82 60
7 RD [BusNH][CI]  PES Pc'é'ﬂf)POS 80 2 sav - 12 92

1 [bmim][BF,], 1-butil-3-metilimidazélium-hexafluorofoszforat ([bmim][PFe]), 1-hidroxietil-2,3-
dimetil-imidazolium-klorid, 1-propil-3-karbonitrilimidazolium-Klorid, 1-karboxietil-3-
metilimidazolium-Klorid.

2 HPLC alapjan.

% N-etilpiridin-tetrafluoroborat, [bmim][PFg], 1-hidroxietil-2,3-dimetilimidazolium-klorid, 1-propil-3-
karbonitrilimidazolium-klorid, 1-karboxietil-3-metilimidazolium-klorid.

* Nyerstermék.

2.4.6. a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok eléallitasa egyéb

oldoszerekben

A disszertaciomban targyalt o-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékokat még
szamos oldoszerben elGallitottak, azonban ezek koziil mar csak néhanyat (p-krezol,
acetonitril, n-oktan) emlitenék meg, mivel ezek az eldallitasok nem jellemzdek és kevésbé
jelentdsek. Ezekben az egyedi esetekben is a megfeleld karbonsavat hasznaltak kiindulasi
vegylletként, melyeket kiilonb6z6 molaranyokban vett foszfor-trikloriddal  ¢€s
foszforossavval reagaltattak.

p-Krezolban a pamidronsav (17), alendronat (19Na), zoledronsav (23) és a risedronsav

(25) szintézisét valositottak meg (30. abra).

oPH L iH0 R BP
R_O 1)PCl, és H;PO, HO’P><OH H,NCH,CH,- PD (17)
gH p-krezol ~  ROpOX H,N(CH,),CHy-  AD (19Na)
2) H,0/A HO O 1-imidazolilCH,-  ZD (23)
X =H vagy Na 3-piridilCH,- RD (25)
n=0vagy 3
30. abra
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S-Alanin (16) vagy imidazol-1-ilecetsav (22) reakcidja 3,5:3 aranyban vett foszfor-
trikloriddal és foszforossavval p-krezolban a nyers pamidronsavat (17) 57%-os, mig a nyers
zoledronsavat (23) 80%-o0s termeléssel eredményezte (22.tablazat/1. és 4. sor) [95]. y-
Aminovajsavbol (18) kiindulva, és a P-reagensek 3,2:1,5 vagy 3,5:2 molaranyban vald
hasznalataval, kb. 40%-os termeléssel kaptak az alendronatot (19Na) (22. tablazat/2. és 3.
sor) [96, 97]. Amikor 3-piridilecetsavat (24) reagaltattak 3,4 ekvivalens foszfor-triklorid és 3
ekvivalens foszforossav keverékével, 59%-os termelést irtak le a nyers risedronsavra (25)

nézve (22. tablazat/5. sor) [97].

22. Tablazat A hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok (17, 19Na, 23, 25) eléallitasa
p-krezolban.

Kiindulasi Reagens T Termék- Tiszt. Term.
) Ref.
anyag (ekv.) (°0)

Sor BP forma (%) (%)
PD  p-alanin PCl3:HsPOs (3,5:3)  65-70

t(h

5 sav - 578 95
AD GABA  PCl;HsPO; (3,2:15) 75 5 Na3H,0 99,9° 42 96

2

5

4

AD GABA  PCl;HsPO; (3,5:2) 50-55 Nas3H,0  99° 39 97
ZD IES PCl3:HsPO; (3,5:3)  65-70 sav - 80! 95
RD PES PCl3:H;PO; (3,4:3)  65-70 sav - 59 97

T Nyerstermék.
2 HPLC alapjan.

gl bl w N

Acetonitrilben csak a pamidronat (17Na), az alendronat (19Na) és a risedronsav-

szarmazékok (25 ill. 25Na) szintézisét hajtottak végre (31. abra).

0.9  xnH,0 R BP
R_O 1)PCly és H,pO,  HO™R OH H,NCH,CH,-  PD (17Na)
OH acetonitril > R PS 0X HoN(CH,),CHy-  AD (19Na)
2) H,0/A HO O 3-piridilCH,-  RD (25/25Na)
X =H vagy Na
n =0 vagy 2,5
31. abra

Pamidronat (17Na) esetén, B-alanint (16), foszfor-trikloridot és foszforossavat
hasznaltak 1:2:1,5 aranyban acetonitrilben, amikor is a nyersterméket 60%-os termeléssel
kaptak (23.tablazat/1. sor) [98]. Mindkét P-reagens 2 ekvivalens mennyiségben vald
reagaltatasa y-aminovajsavval (18), a nyers alendronatot (19Na) 70%-os termeléssel
eredményezte (23. tablazat/2. sor) [98]. A nyers risedronsavat (25) 85%-0s, mig a nyers
risedronatot (25Na) 77%-os hozammal szintetizaltak 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva, 2,7
ekvivalens foszfor-triklorid és 2,4 ekvivalens foszforossav alkalmazasaval (23. tablazat/3. és
4. sor) [71]. A tiszta risedronatot (25Na) is eldallitottak a P-reagensek 2:1,2 molaranyban

valo hasznalata mellett 45%-o0s termeléssel (23. tablazat/5. sor) [98].
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23. Tablazat Néhany dronsav-szarmazék (17Na, 19Na, 25 ill. 25/Na) szintézise
acetonitrilben.

Kiindulasi Reagens Termék- Tiszt. Term.

(o]

Sor BP anyag (ekv.) TCO) th) forma (%) (%) Ref.
) . PC|3:H3P03 ) ~ ) 1

1 PD p-alanin (2:1,5) 70-75 6-9 Na 60 98

2 AD GABA Pc'é'_*;)P% 7075 69 Na . 700 98
PC|3:H3P03 2 1

3 RD PES (2.7:2.4) 82 5 sav 98,6 85 71
PC|3:H3P03 2 1

4 RD PES 2,7:2.4) 82 5 Na 99,3 77 71

5 RD PES PC(';T;F)’% 70-75 6-9 Na<2,5H,0 99,77 45 98

T Nyerstermék.
2 HPLC alapjan.

Az alendronsav (19) zoledronsav (23) és a risedronsav-szarmazékok (25 ill. 25Na)

eldallitasat n-oktanban is végrehajtottak (32. 4bra).

0.PH  xnH,0 R BP
RO _1)PCl és HPO; _ HO’P><OH HoN(CHy).CH- - AD (20)
OH n-oktan o R P\\’OX l-imidazolilCH,-  ZD (24)
2) H,O/A HO O 3-piridilCH,-  RD (25/25Na)
X =H vagy Na
n =0 vagy 2,5
32. abra

y-Aminovajsavbol (18) vagy 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva és a foszfor-trikloridot
¢s a foszforossavat ~3,5 ekvivalens mennyiségben alkalmazva, rendre 43% ¢és 96% volt a
termelés a nyers alendronsavra (19) és szintén a nyers risedronsavra (25) nézve
(24. tablazat/1. és 3. sor) [99]. Imidazol-1-ilecetsavat (22) és mindkét P-reagenst 4,6
ekvivalens mennyiségben bemérve, a zoledronsavat (23) 65%-os termeléssel kaptak
(24. tablazat/2. sor) [99]. Egy esetben foszfor-oxikloridot és foszforossavat kombinaltak 3:5
molaranyban, mely 64%-0s termeléssel vezetett a tiszta risedronathoz (25Na)

(24. tablazat/4. sor) [100].
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24. Tablazat Dronsav-szarmazékok (19, 23, 25 ill. 25Na) eldallitasa n-oktanban.

Sor BP Ki;‘r‘g/‘;;é“ Réaif’\fg‘s T(C) t(h) Tforr':‘né;" T(:;:)t T(%;or;" Ref.
1 AD GABA Pg%’fgg% 9095 - sav .43 99
2> 7D IES Pgﬂi& 9095 - sav . &5 99
3 RD  PES Pg%’fgg% 9095 - sav . 96t 99
4 RD  PES POC(';';;P% 8590 3-4 Na-25H,0 99,9 64 100

! Nyerstermék.
2 HPLC alapjan.

M¢ég szémos olddszer eléfordul az irodalomban, melyekben megvaldsitottak a
disszertaciomban  targyalt  a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok  szintézisét,
azonban mar csak szorvanyosan foglalkoztak dronsavak eldallitasaval masféle kozegben.
Ezeket a specialis eseteket is tablazatba foglaltam a teljesség kedvéért, azonban a részletes
adatokat és termelési értékeket mar nem tiintettem fel, csak az irodalomban kiprobalt
oldoszerek sokszinliségét kivantam szemléltetni (25. tablazat).

Az irodalmi adatok alapjan a MSzS egyedi olddszernek tekinthetd, mivel
alkalmazasaval elegend6 csupan foszfor-trikloridot hasznalni reagensként. Valoszintileg a
MSzS-bdl és a foszfor-trikloridbol képzddik az aktiv agens, a Cl,P-O-SO,Me (13) anhidrid
tipusu intermedier lehet, melyre a 2.6 fejezetben térek ki részletesebben. A tobbi oldoszer
esetén (pl. szulfolanban), a foszfor-triklorid mellett sziikkséges mas reagens pl. foszforossav
alkalmazasa is, melyek kondenzacio utjan egy vagy tobb aktivalt P-reagenst (26 ill. 27)
eredményezhetnek. Altalanos probléma, hogy a nyerstermékek tisztitisara, vagy a

végtermékek hatéanyagtartalmanak megallapitdsdra nem sok figyelmet helyeztek.
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25. Tablazat o-Hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok szintézise tovabbi
olddszerekben (referencidk).

Oldészer PD AD ID ZD RD
(17/17Na) (19/19Na) (21/21Na) (23/23Na) (25/25Na)
benzolszulfonsav 101 101
trifluormetanszulfonsav 96
4-k1értoluol 55
etil-acetat 74
xilol 102
ciklohexan 55 68
metilciklohexan 103
dekalin 103
tetralin 103
anizol 104, 105 55
dimetilformamid (DMF) 106
dioxan 106 99 99
difenil-éter 107 107 107
polietilénglikol-metil-éter 350 64
tetrahidrofuran 108
fenol 95, 96 96
4-nitrofenol 97 95, 96
butil-hidroxi-toluol (BHT) 97
nonilfenol-etoxilat 109
trietil-foszfat 96
trikrezil-foszfat 96
dietil-karbonat 110-112 57
propilén-karbonat 113
propilén-karbonat és PEG 600
. 113
keverékében
PEG 400 67
dimetoXximetan 67,114
dietoximetan 115
diglim 114
1,2-dikl6retan 68
N,N’-dimetilkarbamid 116 116
napraforg6 olaj 117,118 109
oliva olaj 109
paraffin jelenlétében 109
szilikon olaj 119 67

2.4.7. 3-Fenilpropidronsav eléallitasa

A 3-fenilpropidronsav (30) eldallitasat kiilon targyalom, mivel az irodalomban a
vegylilet szintézisét a mi munkankig minddssze Yanvarev kutatocsoportja hajtotta végre
Arbuzov-reakcion alapuld szintézissel. A dronsav szintézisek soran leggyakrabban
alkalmazott foszfor-trikloridot és foszforossavat alkalmazd eljarast egyaltalan nem
tanulmanyoztak. A kozleményben szerepld eléallitas soran 3-fenilpropionsav-kloridot (28)

reagaltattak trietil-foszfittal benzol olddszerben, majd a masodik Iépésben az
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a-ketofoszfonat (29) intermedier Kkipreparalasa nélkiil dietil-foszfitot adagoltak a
reakcioelegyhez diizopropil-amin jelenlétében. A kapott 3-fenilpropidronsav-tetraetil-
észterét (77) oszlopkromatografiaval tisztitottak, majd az etilcsoportok hasitasa trimetil-
bromszilannal tortént. A 3-fenilpropidronsavat (30) 79%-os termeléssel kaptak (33. abra)
[101].

0. OH
1) (EtO),P(O)H g
0 on 0 ) (E10)P(O) HO- OH
+ P(OEY) 0 °C/4 ora o 0°C/6 6ra OH
e 3 benzol 2 P benzol o ,P\<
Eio OFt : HO ©O
28 HN(iPr),
29 2) BrSi(Me), 30
0°C/12 6ra
MeOH
33. abra

2.5. MECHANISZTIKUS ELGONDOLASOK

Ahogyan a 2.3-as fejezetben emlitettem az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak (2)
eldallitasara két f6 modszer all rendelkezésre. Az tigynevezett “direkt” szintézis soran a
kiindulasi karbonsavat (1), illetve szarmazékait kiilonboz6é foszfor-reagensekkel, foként
foszfor-trikloriddal és foszforossavval reagaltatjak (14. abra), mig az “indirekt” eldallitas
esetén az Arbuzov-reakcion alapuld utat kovetik, ahol a megfeleld karbonsav-kloridot (3)
reagaltatjak trialkil-foszfitokkal (15. abra). Mig az "indirekt” szintézis lejatszodasa jol ismert
(Arbuzov-reakciot  kovetden  dialkil-foszfit — addicidja az  o-ketofoszfonat  (4)
karbonilcsoportjara), a “direkt” szintézis mechanizmusara szamos koncepcid sziiletett az
irodalomban, de ezek egyike sem teljes atfogd elképzelés, sok esetben helytelenek és
egymasnak ellentmondo6ak [120, 121, S8]. Ebben a fejezetben, az irodalomban szerepld
feltevéseket kivantam Osszegezni, értelmezni és értékelni, mig a csoportunkban sziiletett

eredményekre a kovetkezd, Tanszéki eldzmények cimi (2.6) fejezetben térek ki részletesen.

2.5.1. Karbonsavak és foszfor-triklorid reakcioi

Karbonsavak (1) és az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-szarmazékok (2) eldallitasa
soran a legszélesebb korben hasznalt P-reagens a foszfor-triklorid reakcioit mar az 1800-as
évek végén vizsgaltdk. Legelészor az ecetsav (31) és foszfor-triklorid reakcidjat
tanulmanyoztak, amikor is annak két lehetséges lejatszodasat irtdk le. Mindkét esetben

acetil-klorid keletkezését (32) feltételezték fotermékként, mig melléktermékként foszfor-
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trioxid ¢és sosav (34. abra/A utvonal), illetve a masik esetben foszforossav képzdodését

valoszinisitették (34. abra/B ttvonal) [122].

0) 0]
3 )J\OHJF 2PCly——— > 3 )J\C] + P,O3 + 3 HClI (A utvonal)

31 32
vagy
Q4P © 4 pon B Gtvonal
t
3 )J\ 3 ——————> 3)J\ 3 (B Gtvonal)
OH Cl
31 32
34. dbra

Kezdetben az ”A” utvonalat (34. 4bra) tartottak valoszinlibbnek, mivel a reakcid soran
sosav képzddését tapasztaltak. Késdbb azonban kizartak a foszfor-trioxid keletkezését, igy a
”B” Utvonalat (34. abra) feltételezték valdsnak, és a sosavképzodést két mellékreakcidval
magyaraztak (35. és 36. abra). Az egyik mellékreakcioban az ecetsav (31) és acetil-klorid
(32) reakcioja soran keletkezhet ecetsav anhidrid (33) és sosav, de ez a mellékreakcié a

reakciokoriilmények megfeleld megvalasztasaval visszaszorithato (35. abra) [122].

0 + 0 _— Q0 + HCI
)]\01 OH )J\O)J\
32 31 33

35. 4dbra
A masik mellékreakcid soran a foszforossav acilezddését valdszintisitették, mely az
ecetsav (31) és foszforossav vegyes anhidridjét (34) szolgaltatja sdsavgaz képzodése mellett,
de a vegyes anhidridet (34) nem tudtak izolalni (36. abra) [122].

0 O OH

)]\ + P(OH); —+— )J\ P + HCI
Cl O~ "OH

32 34

36. dbra

Cade ¢és Gerrard karbonsavak (1) és foszfor-triklorid reakcigjat tanulmanyoztak. A
szerzOk szerint a foszfor-triklorid maximum két kloratomja vehet részt a savklorid (3)
képzddésében, a harmadik pedig sdésavként tavozik. A karbonsavak (1) és a foszfor-triklorid
reakcioja egy négy-centrumos atmeneti allapoton (35) keresztiil eredményezheti a
savkloridot (3) és melléktermékként a C1,POH (36) intermediert, amely szintén reagalhat
egy Ujabb molekula karbonsavval (1), ismét savkloridot (3) és CIP(OH), (37)
mellékterméket szolgaltatva, ami soésavképzodés kiséretében metafoszforossava (39)
bomolhat. A CI,POH (36) intermedier is tovabb alakulhat sbésav kilépéssel
metafoszforossav-kloridda (38) (37. abra) [123].
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0
el
) _ 3
0
.._H
0 RJ;"Q / .. 1 0 ..
J. o+ —= | C1,POH I+ CIP©OH)
Loy 2
R 1 OH crp 36 RO g
“ HCl
15 . _HCI
lo=p-cl] lo=p-0H]
38 39
37. abra

A karbonsav és foszforossav vegyes anhidridjének (34) képzodését kizartak [123].

Lucas és Pressman szerint, ecetsav (31) és foszfor-triklorid reakcidja soran egy vegyes-
anhidrid tipust (40) koztitermék képzddhet, melynek bomlasa acetil-kloridot (32) és
metafoszforossav-kloridot (38) eredményezhet. Jelen tudasunk szerint ezen mechanizmus
szerint jatszodhat le a savkloridok képzodése, amikor foszfor-trikloridot hasznalnak
halogénezo agensként, mely valamelyest hasonlit a 37. dbran bemutatott elképzeléshez (38.

abra) [124].

I B e 1 lo=rcl
P s Thor | ANg ek M, + lo=p-ci

OH 38
31 40 32

38. 4dbra

Elsé megkozelitésben meglepd lehet, hogy a karbonsavak (1) és foszfor-triklorid
reakcioja sordn nem tapasztaltdk dronsavak (2) képzdédését. Ennek magyarazata az lehet,
hogy az eddig ismertetett reakciokat apolaris oldoszerekben vagy oldoszer tavollétében
hajtottak végre, mig a tapasztalataink szerint karbonsavak (1) ¢és foszfor-triklorid
reakciojaval altalaban, csak polaris oldoszerekben lehetséges biszfoszfonsavakat (2)
eléallitani. A leggyakrabban hasznalt oldoszer a MSzS [36, 41, 44, S13, S14].

Egy korai elképzelés szerint, az eddigiekben leirtaknak megfeleléen a karbonsav
(ecetsav, 31) és foszfor-triklorid reakcidjanak elsé 1épésében a megfeleld savklorid (32)
képzddését valoszintisitették, foszforossav melléktermék keletkezése mellett, egy korabban
bemutatott téves feltevéssel megegyezden (34. abra/B ttvonal). A reakcio kovetkezd
Iépéseként a savklorid (32) és a foszforossav pentavalens tautomer formajanak (41) a
reakcioja soran a-ketofoszfonsav (42) keletkezését feltételezték, mely egy tovabbi molekula
foszforossavval (41) reagalva eredményezheti a biszfoszfonsavat, ami az adott esetben az
etidronsav (43) (39. abra) [125].
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H('ﬁ)(OH) 0 HP(OH) o, PH
2 N
41 41 2 go-R_,OH

Q O Pl
Ao A on ><P<OH
HO 0
31 32 42 HO

39. 4dbra

A 39. dbran feltiintetett reakciout két okbdl kifolyolag sem helytalld. Az eddigiekben
bemutatottaknak ellentmond, mivel a leirtak szerint a karbonsavak (1) és foszfor-triklorid
reakcidja soran nem keletkezik foszforossav (38. 4bra), ebbdl kifolydlag nem képzdodhet 41
reagens sem [124], masfeldl pedig az acetil-Klorid (32) nem 1ép reakcioba a foszforossavval
(36. abra) [122].

Troev kutatocsoportja a 39-es abran bemutatottakhoz hasonlé mechanizmust javasolt.
Els6é Iépésben a 37-es abraval megegyezéen a savklorid (32) mellett CI,POH (36)
intermedier keletkezését valosziniisitették, melynek azutan a pentavalens tautomer forméja
(36°) Iéphet reakcioba a savkloriddal (32) az elképzelésiik szerint acetilfoszfonsav-dikloridot
(44) eredményezve. A koztitermék (44) ismét reagalhat 1 molekula CI,P(O)H (36°)
képzédménnyel, majd az igy létrejové 1-hidroxietan-1,1-biszfoszfonsav tetrakloridjanak
(45) a hidrolizise vezethet a biszfoszfonsavhoz (43) (40. abra) [126].

0 + PCl3—— 1 + Cl = 9
3 CL,POH

)J\O )J\Cl 2 HPCl,

31

H 36
12 36"
~HCl
O Cl 0 OH
O N/ N/
B 36' c1/P><OH H,0 HO’P><OH
44 clr o HO O
45 43
40. dbra

Véleményiink szerint a mechanizmusban feltételezett CI,P(O)H (36°) koztitermék és az
etidronsav tetrakloridjanak (45) létezése megkérdbjelezendd, tovabba a tapasztalataink
szerint etidronsavat (43) oldoszermentes koriilmények kozott még minimalis mennyiségben
sem lehet ecetsavbol (31), illetve acetil-kloridbol (32) kiindulva eldallitani.

Alovitdinov és munkatarsai benzoesav (46) foszfor-trikloriddal torténé foszforilezését
tanulmanyoztak, amikor is egy elég szokatlan reakcié sorozatot javasoltak. Az els6 1épésben
azt feltételezték, hogy 3 ekvivalens benzoesav (46) reagal 1 ekvivalens foszfor-trikloriddal

47 intermediert eredményezve, mely a kovetkezd 1épésben Arbuzov-atrendezddést kdvetden
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hidroxi-klorofoszfonatta (49), majd sosav eliminacidjaval egy stabil ketofoszfonatta (50)
alakul. 48 intermedier létezése biztosan kizarhaté, mivel egy pentavalens P-atomot
tartalmazé fesziilt oxafoszfiran gylr(i 1étezése nem kedvezményezett (41. abra) [127].
Benzoil-klorid és benzoesav-anhidrid keletkezését nem vették figyelembe, pedig kézenfekvo

a jelenlétiik a reakcidelegyben.

Arbuzov-
0 OH OH , V- 4o O/ OH
dezddés N
3 JI +ecl Ph] \Oj><o | Pt; étren PO_’_P19 .
Ph” “OH (& & PIEAEN a1 /2
46 47 s
OHO, OH Ph_<0 o
P —Ho—-r1) e Po—~
Cl Cl 2 - OII Ph 2
49 50
41. ébra

A kovetkez6 1épésben a ketofoszfonat (50) hidrolizisével benzoil-foszfonsavhoz (51)
jutottak, amit foszforossavval reagaltattak (aminek a pentavalens tautomer formajat (41)
feltételezték, mint aktiv reagenst), amikor is a fenidronsav (52) képzodését valoszintsitették
(42. abra) [127].

Y 0, OH
0 0 HPﬁ)H)z HOLP><OH
Ph— O\ +2H,0 Ph—{ — = -~ Ph p-OH
P o— -2 PhCO,H ,P(OH), HG O
50 51 52
42. dbra

A 41. és 42. éabran feltiintetett reakciok csupan feltételezések, mivel 47-49
koztitermékek  képzOdése/létezése nem  valdszini.  Ezen  molekulak  (47-49)
szerkezetazonositasara csak elemanalizist hasznaltak, tovabba a termék tisztasagat sem adtak
meg, igy a megadott magas termelés (73%) sem realis. Osszehasonlitasként, a korabbi
munkank soran egy optimalizalt szintézist dolgoztunk ki a fenidronsav (52) natrium so6janak
az eldallitasara, amikor is a tiszta dronatra nézve 46%-os termelést értiink el benzoesav (46)

és 3,2 ekvivalens mennyiségii foszfor-triklorid reakciojaval MSzS-ban [S14].

2.5.2. Karbonsavak/karbonsav-szarmazékok és foszforossav reakcioi

A masik széles korben hasznalt P-reagens az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav-
szarmazékok (2) szintéziseiben a foszforossav. Kasparek foszforossav acilezését vizsgalta,

¢s a feltételezése szerint a reagens a P €s O-atomjan is acilezddhet, attol fiiggden, hogy
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melyik tautomer formaja van jelen az adott kozegben (43. é&bra). Polaris, vizmentes
oldoszerekben az egyensuly a trivalens trikoordinalt forma (41”) felé van eltoloédva, ami a P

acilezésnek kedvez [128].

Q Q-H
H-P-0-H :P-0-H
O-H O-H
M 41

43. abra
Ecetsav-anhidridet (33) (vagy acetil-kloridot (32)) reagaltatott foszforossavval ecetsavas
(31) kbzegben. A reakcio els6 1épésében egy acil-foszfoniumsé intermedier (53) képzddését
javasolta, ami az Arbuzov-reakcidval analog modon stabilizalodhat a-ketofoszfonsavat (42)
eredményezve, melynek karbonilcsoportjara egy Ujabb molekula foszforossav
addicionalodhat, majd a képz6dé addukt (54) protonvandorlas soran etidronsavva (43)

alakulhat (44. abra) [128].

Q-H
:P-O-H
MeCO o /\ :
O-H O 2 B}
O O/—\ i A ® OH )]\ //O O-H
M+ p-o-n P B
(0) O-H AcOH ' YOH| -AcOH i "OH
33 31 HO 31 HO
53 42
o, OH
HOg | Q +H® HO’P><OH
HO-P~—F-OH| —~ poOtt
N
HO O_OH 1o
54 43
44. jbra

A leirds szerint Kasparek a fenti eljarast kovetve ~40%-os hozammal izolalta az
etidronsavat (43) [128]. Munkam soran végrehajtottam a publikacioban szerepld reakciod
pontos reprodukciojat, amikor is a reakcidelegy P NMR spektruma alapjan
bebizonyosodott, hogy a reakcidban egyaltalan nem keletkezett etidronsav (43), igy a szerzo
altal levont kovetkeztetések a varakozasainknak megfelelden teljesen alaptalanok [S8].

Szamos egyéb esetben is kozlésre keriilt, hogy a foszforossav képes reakcioba 1épni az
ecetsavnal (31) erélyesebb acilezészerekkel, mint példaul acetil-kloriddal (32), ecetsav-
anhidriddel (33) vagy keténnel (55) etidronsavat (43) eredményezve [129-131]. Egy esetben
ketént (55) buborékoltattak keresztiil foszforossav ecetsavas (31) oldatan, amikor is az
etidronsavat (43) 28%-os termeléssel kaptak [129]. A reakcio lehetséges lejatszodasara nem
tértek ki a szabadalomban, de a véleménylink szerint a reakci6 kezdd 1épésében a

foszforossav a keténre (55) addicionalodhat 56 adduktot eredményezve, ami 57 enol forman
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keresztiil vezethet a-ketofoszfonsavhoz (42). Egy Gjabb molekula foszforossav foszfonsavra

(42) torténd ismételt tamadasaval képzddhet az etidronsav (43) (45. abra).

©
O-H 0 o | OH 0
. +H 0 O  P(OH)
H2C:C:g+\:ll3—0-H — | AGOH | = A= AP
55 O-H g OH o 1 Ho M
56 57 42
o, OH
HOg | Q £H°_ HO™R, OH
HO~P—1—R-OH p-OH
N
HO O_OH uso
54 43
45. dbra

Amikor ecetsav-anhidrid (33) és acetil-klorid (32) nagy mennyiségben vett (3:1-8:5
ekvivalens) keverékét reagaltattdk foszforossavval, 70%-0s termeléssel kaptak az
etidronsavat (43). A reakcioelegyben a foszfor-triklorid in situ” képzodését feltételezték a
foszforossav és acetil-klorid (32) cserebomlasi reakcidjaban. Az igy képzddott foszfor-

triklorid vesz részt a biszfoszfonsav (43) képzésében (46. abra) [130].

0 0
P(OH); + 3 )J\Cl ~—— PCl; + 3 )J\OH
32 31
46. abra

Az érdekesnek tind reakcio (46. dbra) reprodukcidjanak végrehajtasakor (1 ekvivalens
mennyiségli foszforossavat reagaltattam 3 ekvivalens mennyiségii acetil-kloriddal (32)
oldoszer tavollétében), az etidronsav (42) csak kis mennyiségben (~3%) képzédott, és - a *'P
NMR spektrum alapjan - a foszfor-triklorid is csak nyomokban volt jelen a reakcioelegyben.
A szabadalomban [130] leirtakhoz hasonléan, szintén nagy mennyiségben vett acilezészer
alkalmazasaval is megvalositottuk a reakciot, amikor is 5 ekvivalens acetil-klorid (32) és 5
ekvivalens ecetsav-anhidrid (33) keverékét reagaltattuk foszforossavval, oldoszermentes
koriilmények kozott - nem meglepé modon - ugyancsak alacsony termeléssel (~4%) kaptuk
a dronsavat (43). A kisérleteket alapul véve kijelenthetd, hogy a szabadalomban [130] hibas
¢s félrevezetd adatok szerepelnek és a 46. abran felvazolt elképzelés is téves.

Prentice és munkatarsai egyediil ecetsav-anhidriddel (33) vizsgaltak a foszforossav
acilezését vizmentes koriilmények kozott. Tobb “kondenzatum™ jelenlétét (58-60, 60a, 61,
6la, 62 és 62a) feltételezték a reakcidelegyben, melybdl az allitasaik szerint 6t6t (58-62)
izolaltak és jellemeztek *H és *'P NMR spektrumok alapjan, valamint 3 tovabbi addukt (60a,

50



2. IRODALMI ATTEKINTES Séregi-Nagy David Il1és

6la és 62a) jelenlétét valdszintsitették (47 és 48. abra). Az elméletiik szerint az els
Iépésében a foszforossav és ecetsav-anhidrid (33) reakcidjaban egy linearis polimer (58)
keletkezhet. A kovetkezéekben, a melléktermékként képzddo ecetsav (31) reakcioba 1éphet a
szobanforgd koztitermékkel (58) az etidronsav O-acetil-szarmazékat eredményezve (59),
majd a két intermedier (58 ¢és 59) savas hidrolizise vezethet az etidronsavhoz (43) (47. abra).
Tovabbi elképzelés szerint, 59 O-acetil koztitermék ecetsavas (31) kozegben torténd
melegitésekor 60 “kondenzatum™ alakulhat ki, mely hidrolizise 60a intermedieren keresztiil

szintén az etidronsavat (43) eredményezheti (47. abra) [132].

®
H,0
O 0 ypo, HAlOP O P-OH HO Y
N >P—-0-+P—-0—Ac p-OH
0 HO I i OH PS
0 OH (o} 3 HO O
\_ 31 HO'>< ¢ 43
58 ’O y
'\\O Ac,0, AcOH
HO 33 31
59
@
-AcOH
31
OH , OH OH OH
O=p—O0~p-0 o Osp_ HO.I_0o
LI AT SR
O/P\OH P:O O/P\OH ll)\o
HO OH HO OH
60 60a

47. abra
Amennyiben ecetsav-anhidrid (33) is jelen van az ecetsavas (31) kozegben, az
elézéekben vélt koztiterméktdl (59) egy némiképp eltéré szerkezetli kondenzatum (61)
keletkezését feltételezték, amely (61) natrium-hidroxiddal torténé kezelésekor egy
biciklusos ’kondenzatum” (62) képzddhet, majd ennek (62) savas hidrolizise vezethet az
etidronsavhoz (43). A reakcidoban két tovabbi lehetséges intermedierrdl is emlitést tettek
(61a és 62a) (48. abra) [132].
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ONa~ ONa OH OH
61a 62a
48. abra

A 47 ¢és 48. abran feltiintetett reakcid sorozat spekulativnak tekinthetd. Az
intermedierek (58-60, 60a, 61, 61a, 62 és 62a) létezésének bizonyitasa atfogo vizsgalatot és
a termékek azonositasat igényelné.

Szamos esetben bizonyossagot nyert, hogy a foszforossav és karbonsavak (1) reakcioja
soran a foszforossav alacsony nukleofilitasanak koszonhetéen nem  keletkezik
biszfoszfonsav (2), és a foszfor-triklorid valamint a megfelel6 olddszer pl. MSzS, szulfolan
stb. hasznalata, elengedhetetlen a szobanforgd vegyiiletek (2) eldallitasahoz. Ezzel szemben
a karbonsavaknal (1) erélyesebb acilezOszerekkel a foszforossav a megfeleld koriilmények
kozott reakcioba 1éphet biszfoszfonsavat (2) eredményezve (49. abra) [S1, S2, S13-S15, 36,
41, 44,133, 134].

0. OH
O H ;\I; OH
= o
1 HO/ (@]

R= alkil, aril PCl; és H3PO; 2
polaris oldoszer

49. abra

A fejezet kivaldan szemlélteti, hogy szamos feltevés sziiletett az irodalomban a
biszfoszfonsavak (2) képz6désének magyarazataként, azonban ezek a legtobb esetben téves
elképzelések, és nem helytalloak. A reakcid lejatszodaséara jelentds hatdssal van, hogy
milyen P-reagenst/reagenseket és milyen mennyiségben hasznalnak, tovabba, hogy milyen
oldészerben hajtjak végre a reakciot. A dronsavak (2) képzodésének megértése - mellyel
kapcsolatban mar az én munkam el6tt is figyelemremélté eredmények sziilettek a
kutatécsoportban (2.6. fejezet) - jelentOsen segitené a vegyliletek eldallitasdnak

hatékonyabba és kornyezetbaratabba tételét.
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2.6. TANSZEKI ELOZMENYEK

A biszfoszfonsav-szarmazékok (2) szintézisének vizsgalata mar kozel egy évtizedes
multra tekint vissza a Tanszéken, mely soran szdmos jelentds eredmény sziiletett a téma
keretein beliil [41-45, S1-S17]. A kutatocsoportban sziiletett eredményeket megel6zden, a
biszfoszfonsavak (2) képzodésének mechanizmusa, egy igazi fekete doboznak volt
tekinthetd.

Kezdetben a zoledronsav (23) és risedronsav (25) szintézisét vizsgaltak imidazol-1-
ilecetsavbol (22) és 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva, kiilonb6z6 molaranyokban vett
foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban. Célul tizték ki az irodalomban talalhato
ellentmondasok tisztazasat, a reakciokoriillmények optimalizalasat, beleértve a P-reagensek
megfeleld molaranyanak a feltarasat. Az irodalmi adatokkal ellentétben azt talaltak, hogy a
foszforossav nem vesz részt a reakcioban, csak felesleges ballaszt, igy értelmetlen a
reakcioelegyhez adni, csak felesleges kornyezeti terhelést és tobbletkoltséget jelent a
hasznalata. A legmagasabb termelést [53% (23), illetve 74% (25)] akkor érték el, amikor a
kiindulasi heteroarilecetsavat (22, illetve 24) 3,1 ekvivalens foszfor-trikloriddal reagaltattak
(6. tablazat/2. sor és 7. tablazat/5. sor). Egy lehet6ség szerint azt feltételezték, hogy a
megfeleld karbonsav-klorid (63a és 63b) lehet az els6 intermedier. Ennek bizonyitasahoz a
reakciot toluolban hajtottak végre, ahol a savkloridok (63a és 63b) jelenlétét észtereik és
amidjaik eloallitasaval bizonyitottak [41, 42]. Az elsO feltételezés szerint ugy gondoltak,
hogy a heteroarilecetsav-klorid (63a és 63b) 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal reagalva a 64a
vagy 64b intermedieren keresztiil egy dupla foszfonium-s6 koztiterméket eredményez (65a
¢s 65b), mely 65-1 és 65-2 szerkezetek révén tovabb stabilizalodhat, azonban a 65-2
hatarszerkezet létezése a pentavalens-pentakoordinalt P-atom koriili fesziiltség miatt nem
valoszint (lasd még pl. 48 (41. abra)). 65 Intermedier hidrolizise vezethet a termékekhez, a
zoledronsavhoz (23) és a risedronsavhoz (65) (50. abra) [41].
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50. abra

A kifejlesztett modszert az alendronat (19Na), ibandronat (21Na) etidronat (43Na) és
fenidronat (52Na) eldallitasara is adaptaltak. Ezekben az esetekben is hasonlo
megallapitasra jutottak, miszerint MSzS-ban végezve a reakcidkat nincs sziikség
foszforossavra, egyediil 3 ekvivalens foszfor-trikloridot sziikséges bemérni (4. tablazat/ 7.
sor és 5. tablazat/3. sor) [43, S13, S14].

A pamidronat (17Na) MSzS-ban torténd eldallitasanak vizsgalatakor is erre az
eredményre jutottak (3. tablazat/4. sor). A reakcid lejatszodasanak kezdeti elképzelését (50.
abra) azonban finomitottak, és figyelembe vették, hogy az olddszer (MSzS) szerepe sem
hagyhato figyelmen kiviil, mivel reakcioba Iéphet a foszfor-trikloriddal és az esetlegesen
képz6d6 savkloriddal (3), illetve a MSzS-bdl feltehetdleg képz6dé MSzS-klorid (14) a
kiindulasi karbonsavval (1) reagalhat. Ennek megfeleléen, a savklorid (3) mellett a
karbonsav-MSzS vegyes anhidridje (12) is elképzelhetd elsé intermedierként, melyek koziil
raadasul az utobbi (12) lehet talsulyban, tovabba a Cl,P-O-SO,Me (13) intermedier is
képzddhet, st ez lehet a valodi nukleofil (19. &bra). A reakcio kovetkezd 1épése 13
koztitermék tamadasa a savklorid (3) vagy vegyes anhidrid (12) karbonilcsoportjanak
szénatomjara, ami a 66a ¢s 66b addukthoz vezet, ami azutan klorid vagy mezilat ion (Y)
kilépéssel a-ketofoszfonatta (67a és 67b) alakulhat. A ketofoszfonat (67a és 67b) egy ijabb
molekula CI,P-O-SO,;Me (13) nukleofillel reagalhat, majd a képz6do koztitermékek 68a és
68b hidrolizise szolgaltatja a dronsavat (17, 19, 21, 23, 25, 43 és 52) (51. abra) [44].
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A kidolgozott eljarast a benzidronat (1. tablazat) szintézisére is Kiterjesztették, azonban
meglepé modon, amikor kizarélag 3,2 ekvivalens foszfor-trikloridot hasznaltak reagensként,
csak alacsony termelést (46%) értek el, mig ha foszforossavat is adtak a reakcidelegyhez -
MSzS oldészerben - magas termeléssel (81%) jutottak a benzidronathoz. Ez volt az els6
eset, amikor azt tapasztaltdk, hogy a foszfor-triklorid mellett a foszforossav is
nélkiilozhetetlen MSzS oldészerben egy biszfoszfonat, vagyis ebben az esetben a
benzidronat eldallitasahoz [S15].

Amikor a csoportunkban a pamidronsav (17) szintézisét szulfolanban tanulmanyoztak
¢és kizarolag foszfor-trikloridot alkalmaztak reagensként, érdekes modon egyaltalan nem
keletkezett termék (17). A benzidronathoz (1. tablazat) hasonldan, csakis a P-reagensek,
azaz a foszfor-triklorid és a foszforossav egyidejii alkalmazasa mellett keletkezett
pamidronsav (17). Ekkor nyert eldszor bizonyossagot, hogy az oldoszernek fontos szerepe
van abban, hogy milyen P-reagensek vehetnek részt a reakciokban [44].

Ahogyan az el6z6 fejezetben (2.5) bemutattam, a dronsavak (2) képz6désének
mechanizmusara csak olyan rész-elképzelések sziilettek az irodalomban, amikor vagy csak a
foszfor-trikloridot vagy csak a foszforossavat vették figyelembe kiilon-kiilon, mint
P-reagenst, azonban a csoportbeli tapasztalatok alapjan bizonyos esetekben egyiittesen

vesznek részt a biszfoszfonatok képzésében. Karbonsavak (1) és foszfor-triklorid, illetve
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foszforossav reakcidjanak érdemi értelmezésével ez idaig csak a kutatdcsoportunkban
foglalkoztak [S1, S15, 44].

Pamidronsav (17) eldallitasakor szulfolanban a legjobb termeléseket a 2:2 és 3:2
foszfor-triklorid-foszforossav molarany alkalmazasakor érték el. Az el6bbi esetben 63%,
mig az utdbbiban 55%-0s hozammal jutottak a dronsavhoz (17). A kisérleti adatokkal
Osszhangban 1évé mechanizmus szerint, a reakcio elsé 1épéseként a kiindulasi f-alanin (16)
¢és 1 ekvivalens foszfor-triklorid reakcidjaban a megfelelé savklorid (69) képzdédhet aktivalt
szarmazeékként. Logikusan az egy ekvivalens foszfor-trikloridbol és az egy vagy két
ekvivalens foszforossavbol 1étrejové (HO),P-O-PCl;, (26), illetve (HO),P-O-PCI-O-P(OH),
(27) species lehet az aktiv P-reagens, ¢és ezek tamadhatnak a savklorid (69)
karbonilcsoportjanak szénatomjara. A képz6édé addukt (70 vagy 71) egy Onium-so
intermedieren (72 vagy 73) keresztiil ketofoszfonsavva (74) alakul, amely a kilép6 foszfor-
triklorid vagy (HO),P-O-PCl; (26) melléktermékkel reagalva, rendre 75 és 76 koztiterméket

eredményezi, végiil ezek hidrolizise vezet a dronsavhoz (17) (52. abra) [44].
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52. 4bra

A benzidronat (1. tablazat) MSzS olddszerben torténd eldallitdsakor is hasonld uton
jatszodhat le a reakci6 azzal a kiilonbséggel, hogy a valodi P-reagens szintén a
(HO),P-O-PCl, (26) vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) nukleofil lehet, nem pedig a
Cl,P-O-SO;Me (13). Aktivalt karbonsav-szarmazékként (els6é koztitermék) pedig a benzoil-
klorid mellett a benzoesav-MSzS vegyes anhidridje is elképzelhet6 [S15].

A pamidronsav (17) szulfolanban torténd eldallitasa soran elért eredmények, illetve a
benzidronat (1. tablazat) MSzS oldoszerben végrehajtott szintézisekor tapasztalt érdekes
megfigyelések kapcsan kezdtiik el tanulményozni késébb, a doktori munkam keretén beliil

az oldoszerek hatasanak tanulmanyozasat a biszfoszfonsav-szarmazékok (2) szintéziseiben.
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3. SAJAT MUNKA

3.1. ALENDRONAT ELOALLITASANAK TANULMANYOZASA SZULFOLANBAN

ES IONOS FOLYADEK JELENLETEBEN

3.1.1. Alendronat szintézise metanszulfonsavban

Az Ujszer(i eljarasokat, azaz az alendronat (19Na) szulfolanban és IF jelenlétében
megvalositott eldallitasat megeléz6en MSzS-ban hajtottunk végre kisérleteket, a korabban
MSzS-ban elért eredmények reprodukalasaként és kiegészitéseként [43]. y-Aminovajsavat
(18) reagaltattunk 2 vagy 3 ekvivalens foszfor-trikloriddal, illetve 3:1 és 3:2 molaranyban
vett foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban (53. abra, 26. tablazat 3. és 6-8. sor).

1)75 C/’12 ora 0. ONa x 3 H,0
HzN/\/\fO PC13 (CS H3PO3)= HO/P OH
18 !
2) H,O/A H,N go O
3) pH=1.8 19Na
4) tisztitas
53. abra

A kisérletek soran meger6sitést nyert a korabbi megallapitas, hogy MSzS-ban csak a
foszfor-triklorid vesz részt a reakcidoban, a reakcidelegyhez adagolt foszforossavnak
semmilyen pozitiv hatasa nincs. Jol szemlélteti ezt, hogy 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal
52% volt a termelés (26. tablazat/3. sor), mig 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett 1 vagy 2
ekvivalens foszforossavat bemérve romlott a termelés, rendre 43% és 38%-nak adodott
(26. tablazat/4. és 5. sor). Ugyanez a tendencia figyelheté meg 3:0, 3:1 és 3:2 (PCl3:H3PO3)

reagens aranyok esetén (26. tablazat/6-8. sor).
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26. Tablazat Alendronsav mononatrium so trihidrat (19Na) el6éallitasa y-aminovajsavbol
(18) kiindulva foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban (régi és 01j eredmények).

Sor Reagens Tisztas{lgl‘2 Termelés” Ref
PCl; (ekv.) HsPO; (ekv.) (%) (%) :
1 0 2 - 0 43
2 1 2 40° 223 43
3 2 0 97 52 -
4 2 1 423 43° 43
5 2 2 98 38 43
6 3,2 0 100 67 -
7 3 1 97 61 -
8 3 2 98 63 -

! Sav-bazis titralas alapjan.

? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.
3 Nyerstermék.

* Korabban kapott adat: 57% (Tisztasag: 98%) [43].

3.1.2. Alendronat eloallitasa szulfolanban

A Tanszéken korabban a pamidronsav (17) eldallitasara szulfolanban kidolgozott
modszert az eggyel hosszabb szénlancu alendronat (19Na) esetén is tanulmanyoztuk.

A kovetkezé Kkisérletek soran a y-aminovajsavat (18) kiilonb6z6 molaranyokban
alkalmazott foszfor-trikloriddal és foszforossavval reagaltattunk szulfolanban, 75 °C-on, 3
orén keresztiil. A reakcio lejatszodasat hidrolizis (105 °C/3 ora), pH éllitas (4,3-ra; 50%-0s
NaOH oldattal) és kristalyositas kovette (25 °C/12 o6ra). A nyersterméket vizes
atkristalyositassal tisztitottuk (54. &bra, 27. tabladzat). A pontos termékformak

megallapitasanak menetét az 4.2. fejezetben ismertetem.

1) 75 C’/3 ora 0, ONa % 3 H,0

HZN/\/\I//O PCl; esr/va’gy H;PO; . go-R_,OH
OH szulfolan és/vagy IF P\’OH
18 >

2) H,O/A H,N o O

3) pH=4,3 19Na

4) kristalyositas

54. abra

A foszforossav egyediili alkalmazdsa - nem meglepd moédon - hatastalan volt
(27. tablazat/1. sor). A két P-reagens (PCls és H3PO3) 1:1 vagy 1:2 aranya bemérésekor 32%
koriili termelést értiink el (27. tablazat/2. és 3. sor). 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 vagy 2
ekvivalens foszforossav alkalmazasa 32% ¢és 46%-o0s termeléshez vezetett (27. tablazat/4. és
5. sor). Foszforossav tavollétében, 3 ekvivalens foszfor-triklorid felhasznalasa csupan 8%-0S

termelést eredményezett (27. tablazat/6. sor), de vele egyiitt foszforossavat is bemérve 1
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vagy 2 ekvivalens mennyiségben a termelés rendre 41% és 52%-ra nétt (27. tablazat/7. és 8.

sor).

27. Tablazat Alendronsav mononatrium so trihidrat (19Na) eldallitasa y-aminovajsav (18),
foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval szulfolanban.

Sor Reagens Tisztasag Termelés”
PCl; (ekv.) H3PO3 (ekv.) (%) (%)

1 0 3 - 0

2 1 1 99 32
3 1 2 100 31
4 2 1 100 37
5 2 2 100 46
6 3 0 100 8

7 3 1 100 41
8 3 2 99 52

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

Lathato, hogy a legjobb kimeneteleket a 2:2 és 3:2 P-reaktans aranyok esetén kaptuk.
Az irodalomban a tiszta alendronatot (19Na) szulfolanban 55% és 69%-os termeléssel is
eléallitottak (28. tablazat) [76, 77], azonban ezeket a sajat eredményeinkkel 6sszehasonlitva
nem éreztiik hihetdnek, igy végrehajtottuk a leirt reakciok pontos reprodukcidjat. Az 55%-0s
termelés valosnak bizonyult (28.tablazat/1. sor), mivel ebben az esetben a publikalt
eljarassal 50%-0s termeléssel jutottunk az alendronathoz (19Na), azonban a 69%-0s
termelést er6sen talzonak gondoltuk (28. tablazat/2. sor). Megismételve az eljarast a
gyanink beigazolddott, ugyanis csak 12%-os termelést sikeriilt elérniink. Ez az eset is
bizonyitja, hogy a biszfoszfonsav-szarmazékok irodalma valdban zavaros, sok esetben
félrevezetd adatokat kozdlnek.

28. Tablazat Alendronat (19Na) eldallitasa szulfolanban (irodalmi adatok).
Reagens

Hoémérséklet Reakcioido  Tisztasag  Termelés

Sor PC|3 H3PO3 ° , o o Ref.
1 25 35 60-65 12 999! 55 77
2 3.4 1,5 63-67 3 99 69° 76

THPLC alapjan.
2 Nyerstermék.

3.1.3. Alendronat eléallitasa ionos folyadékok jelenlétében

Ahogy mar az irodalmi részben bemutattam (2.4.5. fejezet) - a szerves szintézisek soran
egyre szélesebb korben alkalmazott - IF-okban a biszfoszfonsavak eldallitasat eddig csak

elvétve hajtottdk végre, és azok hatdsat szisztematikusan egyaltalan nem tanulméanyoztak.
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Ebbdl kifolyodlag a biszfoszfansav-szarmazékok szintézisét alaposan meg kivantuk vizsgalni
IF-ok jelenlétében, melyet az alendronat (19Na) tanulmanyozasaval kezdtiink.

Els6 megkozelitésben az IF optimalis mennyiségére voltunk kivancsiak. Ennek
megallapitasara 0, 0,1 0,3, 0,6 és 1,1 ekvivalens [bmim][BF,], valamint 0,1, 0,3, 0,6
ekvivalens [bmim][C]] és [bmim][PFs] jelenlétében hajtottunk végre kisérleteket, melyeket
a szulfolan oldoszer esetén alkalmazott koriilményekkel analog modon hajtottuk végre, és
csak a szulfolan oldoszerben magas termeléseket biztositdé molaranyokat (2:2 és 3:2)
vizsgaltuk (55. abra, 29. tablazat).

IF adalék hasznalata nélkiil a megadott koriilmények kozott nem sikeriilt alendronatot
(19Na) elsallitani (29. tablazat/8. sor). Ez ellentmond az irodalmi adatoknak, mivel 19-78%
kozotti termeléseket adtak meg alendronatra (19Na) nézve oldoszer tavollétében (17.
tablazat). Azonban a tisztdsdgot egy esetben sem vizsgaltdk, igy elképzelhetd, hogy az
eldallitott anyagok egyaltalan nem is tartalmazték a célterméket.

A két P-reagens (PCl3:H3PO3) 3:2 molaranyban vald hasznalatakor a termelések minden
vizsgalt IF mennyiség mellett jobbnak bizonyultak a 2:2 moélarany eredményeinél, azonban
az eltérés nem jelentds (29. tablazat/2-7. sor).

Az IF hasznalatanak szignifikans hatdsa van a termelésre. A [bmim][BF4]
mennyiségétdl (0; 0,1; 0,3; 0,6 és 1,1 ekv.) fiiggden a termelések egy maximum értéket
mutatnak, 0%, 46%, 66%, 63% és 5% (29. tablazat/1., 3., 5., 7. és 8. sor). Lathat6 hogy az
IF-ot nagyobb, 1,1 ekvivalens mennyiségben, olddszerként alkalmazva a céltermék (19Na)
csak kis mennyiségben képzddott, minddssze 5%-os termeléssel tudtuk kinyerni
(29. tablazat/1. sor). Teljesen vilagossa valt, hogy az IF-ra csak kis mennyiségben van
sziikség, nem tanacsos oldoszerként hasznalni, elegend6é csak adalékként alkalmazni. A
[omim][BF4] optimalis mennyisége 0,3 ekvivalens (29. tablazat/4. és 5. sor), mivel kisebb
vagy nagyobb mennyiségben hasznalva (0,1 vagy 0,6 ekvivalens) némileg alacsonyabb
termeléssel kaptuk a célterméket (29. tablazat/2., 3. és 6., 7. sor).

A [bmim][Cl] és [bmim][PFs] adalékok alkalmazasa alacsonyabb termeléssel vezetett
az alendronathoz (19Na) (29.tablazat/9-11. és 12-14. sor). Figyelemreméltd, hogy a
[bmim][PF¢] esetén a termékek tisztasaga is elmarad a masik két IF-ban végzett reakciok
értékeihez képest, igy a [bmim][PFs] hasznalata ebbdl a szempontbol is hatranyos.

Osszességében, 0,3 ekvivalens [bmim][BF4] adalék bemérése esetén jutottunk - a
P-reagensek aranyatol fiiggden (2:2 vagy 3:2) - a legmagasabb termelésekkel (60%, illetve
66%) az alendronathoz (19Na) (29. tablazat/4. és 5. sor).
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29. Tablazat Alendronsav mononatrium so trihidrat (19Na) el6éallitasa y-aminovajsavbol
(18) kiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav alkalmazasaval P-reagensként oldoszer
tavollétében, illetve [bmim][BF,], [bmim][Cl] és [bmim][PFg] adalék jelenlétében.

IF Reagens . ) , 2

Sor IF tipusa mennyisége PCl; H3PO3 Tlszt(;sag Ter$eles
(ekv.) (ekv)) (ekv.) (%) (%)
1 11 3 2 99 5
2 2 2 99 57
3 0,6 3 2 08 63
S [omim][BF] 0.3 : : o o
6 2 2 97 39
7 0.1 3 2 90 46
8 0 2 2 : 0
9 0.6 2 7 100 52
10 [bmim][CI] 03 2 2 100 59
11 0.1 2 2 100 36
12 0.6 2 2 77 56
13 [bmim][PFe] 0.3 2 2 86 59
14 0.1 2 2 95 54

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

Egy az irodalomban [93] szerepld termelési adat (92%) (21. tablazat/2. sor) valotlanul
magasnak tlint, igy végrehajtottuk a szobanforgd eldallitds pontos reprodukcidjat is. A
y-aminovajsavat (18), foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:2:1,5 molaranyban reagaltattuk
60 °C-on 15 éran keresztiil 0,5 ekvivalens [bmim][BF4] IF jelenlétébenben. A feldolgozas
soran (hidrolizis, pH allitas és kristalyositas) is pontosan a publikacidoban leirtakat kovettiik
€s a 92%-os értéktdl szamottevéen gyengébb, 19%-os termeléssel (tisztasag: 95%) sikeriilt
az alendronathoz (19Na) jutnunk.

Feltételezhet6, hogy az IF-ok novelhetik a kiindulasi karbonsav vagy az esetlegesen a
reakcidelegyben képzo savklorid karbonilcsoportjanak az elektrofil karakterét, igy segitve a
P-reagensek nukleofil P-atomjanak a tamadasat a C=0O-funkcidscsoport szén atomjara (55.
abra).

Bu‘N AP
,O\H/L éN>
HzN/\/?(\ \ “CH

Y /"P/O\I‘)\—Cl
Y=OH, Cl HO bH Cl
55. abra

Mivel szulfoldnban (52%) és [bmim][BF4] jelenlétében (66%) is j6 eredményeket

értlink el, szulfolan és IF adalék keverékében is meg kivantuk vizsgalni a szintézist, a
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legjobb termeléseket nyajtdé P-reagens aranyokkal (2:2 ¢és 3:2), és az IF optimalis
mennyiségének felhasznalasaval (0,3 ekv). Amikor a szulfolan oldoszer mellett 0,3
ekvivalens mennyiségii [bmim][BF4] adalékot hasznaltunk, P-reaktansként pedig 2
ekvivalens foszfor-trikloridot és 2 ekvivalens foszforossavat 72%-o0s, mig ha 3 ekvivalens
foszfor-trikloridot és 3 ekvivalens foszforossavat 80%-os termeléssel jutottunk a tiszta
dronathoz (19Na) (30. tablazat/1. és 2. sor). Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a
szulfolan mint olddszer és a [bmim][BF,] mint adalék egyiittes alkalmazasa eldnyds hatassal
van a termelésre, egyfajta szinergikus hatassal rendelkeznek (56. abra). Szulfolan oldoszer
¢s [bmim][Cl] adalék egyiittes hasznalata esetén alacsonyabb, 48% ¢és 58%-os termelést
értiink el, ami kissé alulmarad a korabbi eredményekhez képest (30. tablazat/3. és 4. sor).

30. Tablazat Alendronsav mononatrium s6 trihidrat (19Na) eléallitasa y-aminovajsavbol
(18) kiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval szulfolan és 0,3 ekvivalens

IF keverékében.
Sor IF tipusa Reagens Tisztasz’ugl’2 Termelés”
(0,3 ekv.) PCl; (ekv.) H3PO3 (ekv.) (%) (%)
1 . 2 2 99 72
o [omim][BF] 3 2 100 80
3 . 2 2 96 48
g4 [omimi[Cl] 3 2 99 58

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

80 -
70

(o2}
o
I

N W A O
o O O o
1 1 1 1

Termelés [%]

[EEN
o
]

Nincs Szulfolan 0,3 ekv.  Szulfolan +
oldoszer [bmim][BF,] 0,3 ekv.
[bomim][BF,]

(@)

56. abra
Az eredményeket Osszevetve, az alendronat (19Na) eldallitdsanak vizsgalata soran
megerdsitettiik, hogy MSzS-ban a foszfor-triklorid a valodi reagens, és a foszforossav nem

vesz részt a reakcioban. Ezzel szemben szulfolanban és IF jelenlétében a két P-reagens
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egylittes hasznalata sziikséges. Meglepé modon - a biszfoszfonsavak esetén elsoként - azt
talaltuk, hogy az IF-okra nem olddszerként, hanem csak kisebb mennyiségben,
katalizatorként van sziikség. A legmagasabb termelést szulfolan ¢és 0,3 ekvivalens
[bmim][BF4] adalék keverékében értiikk el, a foszfor-triklorid és foszforossav 2:2 és 3:2
molardnyban vald bemérése esetén, volt ahol ez 72% ¢és 80%-nak adddott. Azokban a
megkozelitésekben, amikor az olddszert és az adalékot kiilon-kiilon hasznaltuk alacsonyabb
termeléseket értiink el. Tobb esetben bebizonyitottuk, hogy az irodalomban szerepldé adatok

nem fedik a valosagot.

3.1.4. Reakciomechanizmusok osszehasonlitasa — MSzS/Szulfolan/IF

adalék

Az alendronsav (19) MszS-ban, szulfolanban vagy IF jelenlétében torténd képzddési
mechanizmusanak kezd6 1épéseit az 57. abran foglaltam Ossze. MSzS-ban az egyediili
P-reagens a foszfor-triklorid. A kiindulasi karbonsav (18) els¢ intermedierként savkloridda
(77) vagy vegyes anhidriddé (78) alakulhat, majd ezek karbonilcsoportjanak szénatomjara
tamadhat a foszfor-trikloridbol és MSzS-bol 1étrejovo aktivalt P-reagens (13).

Szulfolanban vagy IF adalék jelenlétében foszfor-triklorid és foszforossav alkalmazasa
is sziikséges a reakcid lejatszodasahoz. Elsd intermedierként a karbonsavbol (18) 1étrejovo
savklorid (77) tételezheto fel. A foszfor-trikloridbol és foszforossavbol két vagy harom
foszforatomot tartalmazé speciesek (26 és 27) lehetnek az aktivalt P-reaktansok, melyek a
savklorid (77) mellett akar a kiindulasi karbonsavval is reagalhatnak. A reakcid tovabbi

1épései az 51. és 52. abran feltiintetett mechanizmusokkal analég modon torténhet.
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o)
PCl; MSzS + PCl,
N
MS7S ’ \/\77)\Cl l‘HC1
PCl ..
j : l MSzS CL,P-0-SO,CH;

H,C-S0,Cl (14)

(OINe)
H s
MSzS 2N\/\)J\O S‘b

78
0, OH

HZN/\/\I//O HO-P. OH

18 OH P(OH)3+ PCl ﬁ pgOH

HO 0

- HCl1

0 (HO)ZP O-PCl, // /

POl 26)

Szulfolan 77 és/vagy
vagy (HO),P-0O-PCI-0O-P(OH),
IF 27
T -2 HCI

2 P(OH), + PCl;
57. dbra

3.2. PAMIDRONSAV SZINTEZISENEK VIZSGALATA IONOS FOLYADEK

JELENLETEBEN

A Tanszéken a pamidronsav (17)/pamidronat (17Na) szintézisét mar megvalositottak
MSzS-ban illetve szulfolanban. A dronatok eldallitasanak vizsgalatat IF-okban a
pamidronsavra (17) is kiterjesztettiik.

Az eldkisérletek soran kivalasztottuk a pamidronsav szintézisére legalkalmasabb IF-ot
¢s megallapitottuk annak az optimalis mennyiségét. A [bmim][PFs] IF alkalmazasakor
sikeriilt a legmagasabb termeléssel a pamidronsavhoz (17) jutnunk. 0,3 ekvivalens
[bmim][BF4] vagy [bmim][CI] és a P-reaktansok 3:2 (PCl; és H3PO3) molaranyban torténd
hasznalata mellett, a célterméket (17) 61% ¢és 33%-os termeléssel kaptuk (31. tablazat/2. €s
3. sor), mig ugyanilyen koriilmények kozott [bmim][PFs] jelenlétében 70%-os termelést
értiink el (31. tablazat/1. sor). A P-reagenseket 2:2 molaranyban, a [bmim][CI] IF-ot pedig
0,3, mig a [emim][EtSOg3] IF-ot 0,6 ekvivalens mennyiségben bemérve a termelés szintén

joval 70% alatt maradt, 40% és 48% (31. tablazat/4. és 5. sor).
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31. Tablazat Kiilonb6z6 IF-ok hatasa a pamidronsav (17) eléallitasara B-alaninb6l (16)
kiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval.

IF Reagens . (12 , 2

Sor IF tipusa mennyisége PCl; H3PO3 Tlszt(;sag Ter$eles
(ekv.) (ekv)) (ekv.) (%) (%)
1 [bmim][PFe] 03 3 2 100 70
2 [bmim][BFa] 0,3 3 2 100 61
3 [bmim][CI] 03 3 2 100 33
4 [bmim][CI] 0,3 2 2 100 40
5 [emim][EtSOs] 0,6 2 2 100 48

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

A [bmim][PFg] optimalis mennyiségének a megallapitasahoz a szulfolan olddszerben a
legmagasabb termelést eredményez6 2:2 foszfor-triklorid:foszforossav molarannyal
hajtottuk végre a reakciokat 3-alaninbol (16) kiindulva, kiilonb6z6 mennyiségii [bmim][PFg]
jelenlétében. A reakcidkat 75 °C-on 3 6ras reakcioiddvel hajtottuk végre, majd hidrolizis
(105 °C/1 ora), kristalyositas (0-5 °C/ 3 o6ra) és metanolos digeralas utan kaptuk a
pamidronsavat (17) (58. abra).

1) 75 °C/3 ora 0.OH
H,N O PCliésH;PO;  — yo-ROH
g OH  [bmim][PFg] HzNﬂ/p\(OH
2) H,0/A HO O
3) krist. (0-5 °C/ 3 6ra) 17
4) MeOH-os digeralas
58. 4bra

Az alendronat (19Na) el6allitasahoz hasonléan [bmim][PFs] mennyiségétol (0; 0,1; 0,2;
0,3; 0,6, 2 ekv.) fiiggben a termelések szintén egy maximum értéket mutatnak, 44%, 64%,
65%, 71%, 70% és 42% (32. tablazat/1-6. sor). Az eredmények alapjan a pamidronsav (17)
esetén is megallapitottuk, hogy az IF-ot nem tanacsos oldészerként hasznalni, elegend6 csak
kisebb 0,3 vagy 0,6 ekvivalens mennyiségben, adalékként alkalmazni. Olddszer tavollétében
¢és nagyobb mennyiségii (2 ekv.) IF-ban azonos eredményeket értiink el (~43%), tehat a tobb
IF érdekes modon nem is segit, de nem is ront a termelésen az oldoszermentes reakcio
eredményéhez képest (32. tablazat/1. és 6. sor). Oldészermentes koriilmények kozott érdekes
kiilonbség figyelhetd meg az alendronathoz (19Na) képest. Mig a pamidronsavat (17)
44%-o0s termeléssel el lehet allitani ,,in substantia” (32. Tablazat/6. sor), addig az
alendronat minimalis mennyiségben sem képzddott olddszer tavollétében (29. Téablazat/8.

sor).
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32. Tablazat Pamidronsav (17) el6allitasa 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal és 2 ekvivalens
foszforossavval kiilonbozé mennyiségli [bmim][PFg] jelenlétében.

Sor [bmim][PFs] mennyisége Tisztasag'? Termelés”
mi ekvivalens (%) (%)
1 10 2 100 42
2 3 0,6 100 70
3 15 0,3 100 71
4 1 0,2 100 65
5 0,5 0,1 100 64
6 0 0 100 44

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

A kovetkezé kisérletek soran a P-reagensek (PCls és H3POgs) optimalis molaranyat
kivantuk meghatarozni 0,3 és 0,6 ekvivalens [bmim][PFs] jelenlétében. A foszfor-triklorid
¢s a foszforossav egyediili alkalmazasa esetén nem tortént reakcid, a szulfolanban
végrehajtott reakciokhoz hasonldéan IF-ban sem reaktivak a P-reagensek onmagukban
(33. tablazat/1 ¢és 6.sor). A foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:1, 1:2, 2:1 és 2:2
molaranyban hasznalva 0,6 vagy 0,3 ekvivalens [bmim][PFs] adalék esetén, a termelések a
tiszta pamidronsavra (17) nézve nagyon hasonloak, rendre 41%/42%, 37%/35%, 49%/47%
és 70%/71% (33. tablazat/2-5. sor). 3 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 vagy 2 ekvivalens
foszforossav hasznalataval végrehajtva az eléallitast, 41%/41% és 72%/70%-os termeléssel
jutottunk a tiszta dronsavhoz (17) (33. tablazat/7. és 8. sor). A P-reagensek tekintetében a
2:2 és 3:2 molarany alkalmazasa a legelonydsebb (33. tablazat/S. és 8. sor). Mind a két
reagens arany esetén, 0,3 és 0,6 ekvivalens IF adalék jelenlétében is meghaladta a termelés a
70%-ot.

33. Tablazat Pamidronsav (17) szintézise B-alaninb6l (16) kiindulva, 0,3 vagy 0,6 ekvivalens
[bmim][PFs] jelenlétében kiillonb6z6 molaranyokban vett foszfor-trikloriddal és foszforossavval.

Reagens 0,6 ekv [bomim][PFs] 0,3 ekv [bmim][PFs]
Sor PCl; H3;PO; Tisztasz’ugl’2 Termelés” Tisztaségl’z Termelés”
(ekv.) (ekv.) (%) (%) (%) (%)

1 0 3 - 0 - -

2 1 1 100 41 100 42
3 1 2 100 37 100 35
4 2 1 100 49 100 47
5 2 2 100 70 100 71
6 3 0 - 0 - -

7 3 1 100 41 100 41
8 3 2 100 72 100 70

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

A reakcidelegyben kialakul6 aktivalt P-reagens, a kiemelkedd eredményeket szolgéltatd

molaranyok (2:2 és 3:2) alapjan nyilvanvaloan az 1 ekvivalens foszfor-trikloridbol és 1
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ckvivalens foszforossavbol 1étrejové (HO),P-O-PCl, intermedier lehet, és ez reagal a
B-alanin (16) vagy az esetlegesen abbol képz6do savklorid (69) karbonilcsoportjaval.
Osszességében, az alendronathoz (19Na) hasonloan, a pamidronsav (17) szintézisében
is bebizonyitottuk, hogy az IF-okra csak adalékként van sziikség nem pedig oldoszerként. A
pamidronsav (17) p-alaninbol (16) kiinduld, foszfor-trikloridot és foszforossavat alkalmazo
eloallitasa soran azt talaltuk, hogy a vizsgalt IF-ok koziil a [bmim][PFg] IF segiti el6
legnagyobb mértékben a vizsgalt dronsav (17) hatékony eldallitasat. Az ujszert eljarassal a
Tanszéken kordbban elért eredményekhez képest is kiemelkedd termeléseket értiink el. A
legjobb esetben (0,3 ekvivalens [bmim][PFg], 3 ekvivalens PCl; és 2 ekvivalens H3POg3)
magas, 70%-os termeléssel valdsitottuk meg a pamidronsav (17) szintézisét, mig MSzS-ban

57%-os, szulfolanban pedig 63%-0s volt a legmagasabb reprodukalhaté eredmény [44].

3.3. AZ IBANDRONAT SZINTEZISENEK MEGVALOSITASA OLDOSZER

TAVOLLETEBEN, SZULFOLANBAN ES IONOS FOLYADEK JELENLETEBEN

Az ibandronsav mononatrium sojanak (21Na) eldallitasa soran N-metil-N-pentil-f-
alanint (20) reagaltattunk foszfor-trikloriddal és foszforossavval 75 °C-on 3 o6ran keresztiil
szulfolanban, olddszer tavollétében, illetve IF jelenlétében. A hidrolizist (105 °C/1 6ra) pH
allitas (2-re; 50%-0s NaOH oldattal), metanolos kicsapas, majd metanolos digeralas kovette
(59. abra).

o, PNa
| 1) 75 °C/3 6ra \H%OH
/\/\/N\/\fO PCl; és H;PO; . N /}>\<OH
OH szulfolan/nincs oldoszer/IF Ho O
. 2) H,O/A
3) pH=2 21Na
4) kicsapas

5) digeralas
59. 4bra

3.3.1. Ibandronat szintézise szulfolanban

Az ibandronat (21Na) eldallitasat is megvalositottuk szulfolanban. Az N-metil-N-pentil-
B-alanin (20) egyediil 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal torténd reagaltatasakor csak Kkis
mennyiségben képzddott termék (21Na), a termelés minddsszesen 9% volt (34. tablazat/1.

sor). A 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett a foszforossav jelenléte 1, 2, 3 vagy 4
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ekvivalens mennyiségben a hozam jelentés javulasat eredményezte, 30%, 48%, 66%, illetve
73%-os termelést értiink el (34. tablazat/2-5. sor). Azonos tendenciat figyeltiink meg, amikor
a 2 ekvivalens helyett, 3 ekvivalens foszfor-trikloridot reagaltattunk 0, 1, 2, 3 vagy 4
ckvivalens foszforossavval, de az elért hozamok kissé magasabbnak adodtak, 28%, 52%,
61%, 76% és 83% (34.tablazat/6-10. sor). Meglep6 moddon, kizardlag 3 ekvivalens
mennyiségl foszfor-trikloriddal is kozel 30% volt a termelés (34. tablazat/6. sor). A 2:4, 3:3
¢s 3:4 molaranyok alkalmazaséaval értiik el a legmagasabb termeléseket, mindharom esetben
magas 70% feletti hozammal kaptuk az ibandronatot (21Na) (34. tablazat/5. 9. és 10. sor).

34. Tablazat Ibandronat (21Na) el6allitasa N-metil-N-pentil-B-alaninbol (20) kiindulva,
foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval szulfolanban.

Sor Reagens Tisztasa’lgl'2 Termelés’
PCl; (ekv.) H3;PO3 (ekv.) (%) (%)

1 2 0 99 9

2 2 1 96 30
3 2 2 100 48
4 2 3 100 66
5 2 4 100 73
6 3 0 98 28
7 3 1 100 52
8 3 2 99 61
9 3 3 100 76
10 3 4 100 83

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.3.2. Ibandronat eldallitasa oldoszermentes koriilmények kozott

Elékisérleteink soran azt talaltuk, hogy az ibandronatot (21Na) jo termeléssel oldoszer
tavollétében is eld lehet allitani (59. abra). A szulfolanban végrehajtott kisérletekkel
megegyezOen, szintén 2 vagy 3 ekvivalens foszfor-trikloridot és 0, 1, 2, 3 vagy 4 ekvivalens
mennyiségii foszforossavat hasznaltunk P-reagensként (35.tablazat). Az eredmények
tendencidja a szulfolanban végzett kisérletekhez hasonlé. Amikor az N-metil-N-pentil-f-
alanint (20) egyediil 2 vagy 3 ekvivalens foszfor-trikloriddal reagaltattuk csak nagyon
alacsony, 10% és 12%-os termeléssel képzOdott az ibandronat (21Na) (35. tablazat/1. és 6.
sor). Ezzel szemben a foszforossav hasznalata a foszfor-triklorid mellett drasztikus
novekedést eredményezett a termelésben. 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett 1 ekvivalens
foszforossav hatasara 10%-rol 56%-ra nétt a termelés (35. tablazat/1. és 2. sor), mig a 3:0 és
3:1 molaranyoknal ez a javulas még jelentésebb, 12% helyett 68%-os termeléssel sikeriilt

eléallitanunk a terméket (21Na) (35. tablazat/6. és 7. sor). Amikor 2:1, 2:2, 3:1 vagy 3:2
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aranyban hasznaltuk a P-reagenseket, magasabb hozamokkal (56%, 64%, 68% és 74%)
jutottunk az ibandronathoz (21Na) oldészermentes koriilmények kozott (35. tablazat/2-3. sor
¢és 7-8. sor), mint amikor hasonl6 mennyiségben alkalmaztuk a P-reaktansokat szulfolanban
(30%, 48%, 52% és 61%) (34.tablazat/2-3. sor és 7-8. sor). A 2:3, 2:4, 3:3 és 3:4
molaranyoknal kozel azonos értékeket értiink el olddszer tavollétében (69%, 72%, 77% és
79%) (35. tablazat/4-5. sor és 9-10. sor), mint szulfolanban (66%, 73%, 76% és 83%)
(34. tablazat/4-5. sor és 9-10. sor).

Az elvégzett kisérletetekkel demonstraltuk, hogy a tiszta ibandronat (21Na) - a vizsgalt
dronatok koziil egyediilallo modon - magas termeléssel (72-79%) allithatdo eld
oldoszermentes koriilmények kozott, ezért felesleges a szulfolan vagy barmely mas oldoszer
hasznalata. Feltételezhetd, hogy az N-metil-N-pentil-p-alanin HCI vagy foszforossav sojanak
("PentMeN(CH,),CO,H-HCI vagy "PentMeN(CH,),CO,H*H3PO3) a reakcié koriilményei
kozott egyfajta IF-ként is szerepe lehet, igy elésegitve a reakcio lejatszodasat, és igy a magas
termelések elérését.

35. Tablazat Ibandronat (21Na) eléallitasa N-metil-N-pentil-p-alaninbdl (20) kiindulva,
foszfor-triklorid és foszforossav felhasznélasaval olddszer tavollétében.

Sor Reagens Tisztasag Termelés”
PCl; (ekv.) H3PO;3 (ekv.) (%0) (%0)
1 2 0 100 10
2 2 1 98 56
3 2 2 99 64
4 2 3 100 69
5 2 4 99 72
6 3 0 99 12
7 3 1 100 68
8 3 2 100 74
9 3 3 100 77
10 3 4 100 79

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.3.3. Ibandronat szintézise IF jelenlétében

A kiilonbozé IF-ok katalitikus mennyiségben valdo alkalmazasanak hatasat is
tanulmanyoztuk az ibandronat (21Na) szintézisében (59. abra). Els6 megkozelitésben 0,1,
0,3, illetve 0,6 ekvivalens mennyiségii [bmim][BF4] IF-ot hasznaltunk, 2:2, 2:4 és 3:2
foszfor-triklorid és foszforossav molaranyok mellett (36. tablazat/1-9. sor). Amikor 2

ekvivalens foszfor-trikloridot és 4 ekvivalens foszforossavat alkalmaztunk P-reagensként, a
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[omim][BF4] mennyiségétdl fliggetleniil azonos termelésekkel (55%, 57% és 54%) jutottunk
az ibandronathoz (21Na) (36. tablazat/2., 5. és 8. sor). Meglepé modon adalék tavollétében
magasabb volt a termelés, 72% (36. tablazat/11. sor). Ennél a moélaranynal egyértelmiien
karos az IF alkalmazasa. A 2:2 és a 3:2 molaranyoknal akkor értiik el a legalacsonyabb
termeléseket, amikor 0,6 ekvivalens mennyiségben (60% ¢és 75%) (6. tablazat/1. és 3. sor)
vagy egyaltalan nem (64% ¢és 74%) (36. tablazat/10. és 12. sor) mértiink be [bmim][BF,4] IF-
ot, rdadasul az azonos molaranyoknal kozel azonos értékeket kaptunk 60% vs. 64% és 75%
vS. 74%. Ezzel szemben, ha csak 0,3 mennyiségben hasznaltuk az IF-ot javult a termelés,
79% (2 PCl3:2 H3PO3) és 87% (3 PCls:2 H3PO3) (36. tablazat/4. és 6. sor). Szokatlan
modon, amikor még tovabb csokkentettiik a [omim][BF,] mennyiségét 0,1 ekvivalensre, a
termelés tovabbi novekedését tapasztaltuk, kiemelkedéen magas 82% és 90%-0s kihozatallal
jutottunk az ibandronathoz (21Na) a 2:2 és 3:2 P-reagens aranyokkal (36. tablazat/7. és 9.
sor). Megallapithat6 tehat, hogy a [bmim][BFs] optimalis mennyisége 0,1 ekvivalens,
tovabba mar 0,6 ekvivalens mennyiségii hasznalatakor nincs pozitiv hatasa a termelésre
(negativ sincs), kozombos a jelenléte a reakcido kimenetele szempontjabol. Az optimalis
foszfor-triklorid foszforossav arany 3:2. Ez az els6 eset, amikor azt tapasztaltuk, hogy egy
IF-nak ilyen kis mennyiségben is ilyen jelentés hatasa van egy biszfoszfonsav képzddésére.

[omim][PFs] és [bmim][CI] jelenlétében is megvizsgaltuk az ibandronat (21Na)
eloallitasat 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens foszforossav felhasznalasaval
(36. tablazat/13-15. és 16. sor). 0,3 vagy 0,1 ekvivalens [bmim][PF¢], illetve 0,3 ekvivalens
[bmim][CI] adalék hasznalatakor némileg magasabb termeléseket (70-73%) (36. tablazat/14.
és 15. sor) értiink el, mint adalék tavollétében (64%) (36. tablazat/10. sor), mig 0,6
ekvivalens [bmim][PFs] IF hatasara a termelés romlott, minddssze 55%-nak adddott
(36. tablazat/13. sor). 0,3 ekvivalens benzil-trietil-ammonium-klorid (TEBAC) hatasat is
vizsgaltuk, azonban a szoban forgd oOnium-sonak nincs hatdsa a reakciora, azonos
termeléssel jutottunk az ibandronathoz (21Na), mint oldoszer tavollétében (67% vs. 64%)
(36. tablazat/17. és 14. sor).
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36. Tablazat Ibandronat (21Na) eldallitasa N-metil-N-pentil-B-alanin (20), foszfor-triklorid
¢s foszforossav reagéltatasaval kiilonbozo IF adalékok jelenlétében.

IF Reagens . (12 , 2

Sor IF tipusa mennyisége PCl; H3PO3 Tlszt(;sag Terlg/leles

(ekv.) (ekv.) (ekv)) (%) (%)
1 2 2 99 60
2 0,6 2 4 99 55
3 3 2 99 75
4 2 2 99 79
5 0,3 2 4 100 57
6  [bmim][BFa] 3 2 99 87
7 2 2 98 82
8 0,1 2 4 99 54
9 3 2 99 90
10 2 2 99 64
11 0 2 4 99 72
12 3 2 100 74
13 0,6 2 2 100 55
14 [bmim][PFg] 03 2 2 88 70
15 0,1 2 2 94 72
16 [bmim][CI] 03 2 2 100 73
17 TEBAC 0,3 2 2 100 67

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

Az ibandronat (21Na) esetén is megvizsgaltuk az IF adalék (0,1, 0,3 és 0,6 ekv.
[omim][BF4]) ¢és szulfolan oldoszer egyiittes alkalmazasat 3:2 foszfor-triklorid és
foszforossav molaranyok mellett, azonban az alendronatnal (19Na) tapasztaltakkal
ellentétben kifejezetten karos hatassal volt a kozos hasznalatuk a termelésre (64-68%.).

Az ibandronat (21Na) szintézisének vizsgéalata soran elért eredmények is aldtdmasztjak
az eddigi elképzeléseinket, miszerint a foszfor-trikloridbol és foszforossavbol 1étrejovo
(HO),P-O-PCl;, (26) vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) lehet az aktiv P-reaktans, ¢és ezek
reagalnak az N-metil-N-pentil-B-alaninnal (20) vagy annak savkloridjaval. Szulfolanban és
oldészermentes koriilmények kozott a (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) intermedier lehet a
dominans, mivel amikor a foszfor-triklorid mellet noveltiik a foszforossav relativ
mennyiségét egyre jobb termeléseket értiink el (34. és 35. tablazat). Ezzel szemben, meglepd
modon, [bmim][BF,] jelenlétében a 2:4 foszfor-triklorid:foszforossav molarany esetén értiik
el a leggyengébb termeléseket (36.tabladzat). Kvantum kémiai szadmitadsok alapjan a
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) koztitermék onium s6 [(HO),P-O-P™-O-P(OH), Cl (81)]
formajaban stabil, melyet elképzelésem szerint blokkolhat az IF, ami igy nem tudja a
katalitikus hatasat kifejteni. Ez a feltételezés megmagyardzza, hogy miért a 2:4 molarany

esetén értiik el a legrosszabb termeléseket IF jelenlétében.
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Végeredményiil kijelenthetd, hogy hatékonnya tettilk az ibandronat (21Na) eldallitasat
szulfolanban, oldoszer tavollétében ¢és IF jelenlétében. A dronat diszciplindban egyediiliként,
magas, 79%-os termelést értiink el oldoszermentes koriilmények kozott, igy valoban
kornyezetbaratabba tettiik az eljarast. 3 ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens
foszforossav bemérésével 0,1 ekvivalens [bmim][BF,4] adalék jelenlétében kiemelkedd 90%-
os termeléssel valositottuk meg az ibandronat (21Na) szintézisét. Ezt megel6zden egyetlen

dronatot sem sikeriilt tisztan, ilyen magas termeléssel eldallitani.

3.4. ZOLEDRONSAV ELOALLITASA KULONFELE OLDOSZEREKBEN

3.4.1. A zoledronsav MSzS-ban torténé eldallitasa

A zoledronsav (23) szulfolan olddszerben, illetve IF jelenlétében torténd eldallitasat
megeldzéen MSzS-ban is végeztiink néhany kisérletet, a korabbi tanszéki eredmények
kiegészitéseként. Imidazol-1-ilecetsavat (22), foszfor-trikloriddal és foszforossavval

reagaltattunk 80 °C-on 3 6ran keresztiil (60. &bra).

1) 80 °C/3 6ra O“PpHo
PCly és H;PO;  HOR H
(/\N/\]//O C 3 €S 3 03 - /OH
= OH MSzS N ,P\\O
27 2) H,0/A [N) HO
3) pH=1,8 23
60. abra

A 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav P-reagens aranyokkal
végrehajtott reakciot reprodukaltuk; azonos termeléssel (25%) kaptuk a dronsavat (23) mint
korabban a Tanszéken (26%) (37. tablazat/4. és 5. sor) [41]. A foszforossav mennyiségének
2 ekvivalensre torténd novelése a 2 ekvivalens foszfor-triklorid mellett rontotta a termelést
(18%) (37.tablazat/6. sor). A zoledronsav (23) esetén megerdsitettiik, hogy MSzS
oldoszerben az egyediili P-reagens valdban a foszfor-triklorid, a foszforossav nem vesz részt
a reakcioban. Az is megallapithato, hogy a foszforossav kedvezdtlen hatassal van a reakcid

lejatszodasara, mivel hasznalatakor romlik a termelés.
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37. Tablazat Zoledronsav dihidrat (23) el6allitasa imidazol-1-ilecetsav (22), foszfor-
triklorid és foszforossav felhasznalasaval MSzS-ban.

Sor Reagens Tisztaszigl'2 Termelés” Ref
PCl; (ekv.) H3POj;(ekv.) (%) (%) '
1 0 3 - 0 41
2 1 2 96 7 41
3 2 0 98 26 41
4 2 1 97 26 41
5 2 1 94 25 -
6 2 2 96 18 -
7 3,2 0 99 53 41

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.4.2. A zoledronsav szulfolanban és IF jelenlétében torténd
szintézisének végrehajtasa

A szulfolanban/IF adalék jelenlétében végrehajtott kisérletek soran imidazol-1-
ilecetsavat (22) reagaltattunk kiilonboz6 mennyiségli foszfor-trikloriddal és foszforossavval
75 °C-on. A reakcididé minden esetben 3 6ra volt. A reakciot hidrolizis kovette (105 °C/1
ora), majd pH allitas (1,8-ra; 50%-o0s NaOH oldattal) és kristalyositas (0-5 °C/3 6ra) utan
jutottunk a nyerstermékhez, melyet 1M-os sésav oldatbol torténd atkristalyositassal
tisztitottunk (61. 4bra).

OH
1) 75 °C/3 éra 0, § X2 H0

(/\N © PCl; és/vagy P(OH); HO-R\ OH -
N/) szulfolan és/vagy IF 3 N ,P\\/OO
- 2) H,0/A [N) HO

3) pH=1,8 23

4) kristalyositas
5) atkristalyosités
61. abra

3.4.2.1. Zoledronsav szintézisének megvalodsitasa szulfolanban

A munka elsé felében, a zoledronsav (23) szulfoldnban torténd eldallitasanak
vizsgalataval foglalkoztunk. Az imidazol-1-ilecetsav, 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 1, 2, 3
vagy 4 ekvivalens foszforossav reagaltatisa 43%, 74%, 63% ¢és 66%-os termeléssel
szolgaltatta a tiszta terméket (23) (38. tablazat/1-4. sor). 3,2 ekvivalens foszfor-triklorid
felhasznalasaval, a termelés mindossze 10%-nak adodott (38. tablazat/5. sor), azonban az
emlitett mennyiségli foszfor-triklorid mellé 1, 2 vagy 3 ekvivalens foszforossavat is

bemérve, szintén magas, 60%, 71% és 75%-os termeléssel jutottunk a zoledronsavhoz (23)
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(38. tablazat/6-8. sor). Lathato, hogy a P-reagensek 2:2 vagy 3:3 mennyiségben vald
alkalmazasakor azonos kihozatallal kaptuk a dronsavat (23) (74% és 75%) (38. tablazat/2. és
8. sor), tehat megallapithat6, hogy a P-reaktansok optimalis kombinacidja 2:2 ekvivalens,
felesleges nagyobb mennyiségben bemérni, nem vezet jobb eredményhez. Az aldbbi
megfigyelést alapul véve, miszerint a P-reagenseket ekvimolaris mennyiségben sziikséges
alkalmazni, levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy valdsziniileg a (HO),P-O-PCl; (26) az aktiv
P-reagens, és az imidazol-1-ilecetsav (22) C=0 funkcidja elég elektrofil az aktivalt reaktans
(26) (HO),P- csoport P-atomjaval szemben.

38. Tablazat Zoledronsav dihidrat (23) eléallitasa imidazol-1-ilecetsav (22), foszfor-
triklorid és foszforossav felhasznalasaval szulfolanban.

Sor Reagens Tisztasa’lgl'2 Termelés’
PCl; (ekv.) H3;PO3 (ekv.) (%) (%)
1 2 1 98 43
2 2 2 100 74
3 2 3 99 63
4 2 4 99 66
5 3,2 0 100 10
6 3 1 98 60
7 3 2 99 71
8 3 3 100 75

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.4.2.2 Zoledronsav eléallitasa IF jelenlétében

A munkank kovetkez$ fejezeteként, az IF hatasat tanulmanyoztuk a zoledronsav (23)
eléallitasa soran. A 61. abran feltiintetett eljaras szerint hajtottuk végre a kisérleteket. A
korabban mar bevalt [bmim][BF4] és [bmim][PF¢] IF-ok hatasat kivantuk tanulmanyozni,
azonban mar az eldkisérletek soran bebizonyosodott, hogy az utdébbi 6nium so6 katalitikus
hatasa jelent6sen elmarad a [bmim][BF,]-t6l a zoledronsav esetén. 2:2 és 3:2 molaranyban
alkalmaztuk a P-reagenseket (PCl; és H3POj3). Referencia kisérletként IF tavollétében is
elvégeztiik a dronsav (23) elballitasat, illetve 0,1, 0,3, 0,6 és 1,2 ekvivalens [bmim][BF4]
hatasat tanulmanyoztuk. Olddészermentes koriilmények kozott ¢és 0,1  ekvivalens
[bmim][BF,] jelenlétében gyenge, 35-39%-os termelést értiink el a tiszta biszfoszfonsavra
(28) nézve (39. tablazat/7-9. sor). Az IF mennyiségének emelése 0,3, majd 0,6 ekvivalensre
a termelés jelentds javulasat eredményezte, 62% és magas 75%-0s kihozatallal kaptuk a
zoledronsavat (23) (39. tablazat/3-6. sor). A szulfolanban elért eredménnyel (74%)

megegyezO termelést értiink el (38. tablazat/2. sor). Az IF mennyiségének tovabbi, 1,2
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ekvivalensre torténé novelése, a termelés romlasahoz vezetett, 48%/49%-o0s termeléssel
jutottunk a céltermékhez (23) (39. tablazat/1-2. sor). Az elért eredmények nyilvanvalova
teszik, hogy a termelés maximumon athaladd gorbe szerint fiigg a [bmim][BF,]
mennyiségétdl, illetve lathatd, hogy a termelésre és a tisztasagra nincs hatassal, hogy a
P-reagenseket 2:2 vagy 3:2 ekvivalens mennyiségben hasznaljuk (39. tablazat). Végs6 soron
a zoledronsav (23) esetén is bebizonyitottuk, hogy az IF-ra csak adalékként van sziikség,
mely katalitikus hatasat - ebben az esetben - 0,6 ekvivalens mennyiségben torténd
alkalmazasakor fejti ki legerdsebben. A foszfor-trikloridot és foszforossavat elegendd 2:2
ekvivalens mennyiségben bemérni.

39. Tablazat Zoledronsav dihidrat (23) szintézise imidazol-1-ilecetsavbol (22) kiindulva,
foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval ,,in substantia”, illetve [bmim][BF,]

jelenlétében.
[bmim][BF4] Reagens Tisztasag™®  Termelés”

mennyisége (ekv.) PCl;(ekv.) H3PO3(ekv.) (%) (%)
1 19 2 2 98 49
2 ' 3 2 98 48
3 2 2 99 75
4 0.6 3 2 99 75
5 2 2 96 61
6 0.3 3 2 98 62
7 01 2 2 97 35
8 ’ 3 2 97 36
9 0 2 2 100 39

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.4.3. Zoledronsav szintézisének vizsgalata szulfolan és IF adalék

egyideji alkalmazasaval

Végiil szulfolan oldészer és 0,3 vagy 0,6 ekvivalens [bmim][BF,] mint adalék egyiittes
alkalmazasanak a hatasat kivantuk megvizsgalni a zoledronsav (23) termelésére (61. abra,
40. tablazat). A két P-reaktanst ezen kisérletek soran is 2:2 és 3:2 moélaranyban hasznaltuk,
de ezekben az esetekben sem okozott szignifikans kiillonbséget az eredményekben a
P-reagensek alkalmazott molaranya (40. tablazat). Amikor 0,3 ekvivalens mennyiségben
mértiilk be szulfoldn oldészer mellé¢ az IF-ot, nagyon magas 89% ¢és 87%-os termeléssel
jutottunk a dronsavhoz (23) (40. tablazat/3-4. sor), mig amikor 0,6 ekvivalensre noveltiik a
mennyiségét még magasabb - a biszfoszfonsav eldallitasok soran egyaltalan nem jellemzd -
kiemelked6en magas 93% és 91%-os termeléssel allitottuk eld a tiszta zoledronsavat (23)

(40. tablazat/1 és 2. sor). Ezzel a kisérletsorozattal a zoledronsav (23) esetén is
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bebizonyitottuk az alendronathoz (19Na) hasonldan, hogy a szulfolan mint oldoszer és a

[omim][BF4] mint adalék egyiittes hasznalata szinergikus hatassal van a termelésre.

40. Tablazat Imidazol-1-ilecetsav (22), foszfor-triklorid és foszforossav reagaltatasa
szulfolan és [bmim][BF,4] adalék keverékében.

Sor [bmim][BF4] Reagens Tisztasag™®  Termelés”
mennyisége (ekv.) PCls(ekv.) H3PO;(ekv.) (%) (%)
1 0.6 2 2 99 93
2 ’ 3 2 98 91
3 2 2 99 89
4 03 3 2 99 87

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

Osszességében elmondhatd, hogy magas termelést biztosito eljarasokat dolgoztunk ki a
nagy értékli zoledronsav (23) eldallitasara. Szulfolanban, [bmim][BF,4] jelenlétében, és a
keverékiikben is bizonyitottuk, hogy az imidazol-1-ilecetsavat (22) elegend6 2 ekvivalens
foszfor-trikloriddal és 2 ekvivalens foszforossavval reagaltatni, nagyobb mennyiségben valo
hasznalatuk nem vezet a termelés javulasahoz. Szulfolanban és 0,6 ekvivalens [bmim][BF4]
jelenlétében 74%, illetve 75%-0s hozammal, mig az egyiittes hasznalatukkor, a dronsavak
estén kiemelkedd 90% feletti, 93%-os hozammal kaptuk a tiszta, gyogyszeripari
szempontbol az egyik legfontosabb bisfoszfonsavat, a zoledronsavat (23). Az ibandronat
elballitasahoz hasonloan (ahol a termelés: 90%), ez is egy rekord eredménynek szamit a

dronatok korében.

3.5. RISEDRONSAV ELOALLITASANAK VIZSGALATA KULONFELE

OLDOSZEREKBEN

3.5.1. Kiegészités a risedronsav MSzS-ban torténé eloallitasahoz

A zoledronsavhoz (23) hasonldan, a risedronsav (25) esetén is kisérleteket végeztiink
MSzS-ban, miel6tt szulfolanban vagy IF-ok jelenlétében tanulmanyoztuk volna ezen

dronsav (23) szintézisét (62. abra).

1) 80 °C/3 éra 0, OH
0 _ PClLésHPO,  HOTR OH
| ] om MSzS iy /P\\’OH
N, 2) H,0/A \ /» HOO©
N
3) pH=2 25
62. dbra
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Amikor a 3-piridilecetsavat 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal reagaltattuk, azonos
termeléssel (43%) kaptuk a risedronsavat (25), mint amikor korabban a kutatocsoportban 2
ekvivalens foszfor-trikloridot és egy ekvivalens foszforossavat hasznaltak P-reagensként
(44%) (41. tablazat/3. és 4. sor). Megerdsitettiik, hogy a foszforossav nem vesz részt a
reakcioban MSzS-ban, csak felesleges ballaszt. A 3 ekvivalens foszfor-trikloridot alkalmazé
eljaras reprodukcidjakor elért termelés (72%) és tisztasag (90%), megegyezik a
kutatocsopoportban korabban elért eredménnyel (41. tablazat/5. és 6. sor).

41. Tablazat Risedronsav monohidrat (25) eléallitasa 3-piridilecetsav (24), foszfor-triklorid
és foszforossav felhasznalasaval MSzS-ban.

Sor Reagens Tisztasa’lgl'2 Termelés’ Ref
PCl; (ekv.)  H3POg3(ekv.) (%) (%) '
1 0 3 - 0 41
2 1 2 - 7 41
3 2 0 60 43 -
4 2 1 78 44 41
5 3,2 0 92 74 41
6 3,2 0 90 72 -

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.5.2. Risedronsav szintézise szulfolanban és IF jelenlétében

A risedronsav (25) szintézisét szulfolanban, IF jelenlétében és ezek keverékében
tanulmanyoztuk. A 3-piridilecetsavat kiilonb6z6 molaranyokban vett foszfor-trikloriddal és
foszforossavval reagaltattuk 75 °C-on 3 6ran keresztiil az emlitett oldoszerekben. Hidrolizis
(105 °C/1 o6ra), kristalyositas (0-5 °C/3 6ra) és metanolos digeralas utan jutottunk a tiszta
risedronsavhoz monohidrathoz (25) (63. abra).

OH
1) 75 °C/3 6ra O, * Hp0

| N 0 PCl; és/vagy P(OH); HO—R OH
N© OH szulfolén és/vagy IF — ,P\\;)OH
2) H,0/A \ » HO
24 ’ N
3) kristalyositas 25
4) digeralas
63. dbra

3.5.2.1. Risedronsav eléallitasa szulfolanban

Az els6 kisérletekben a 3-piridilecetsav (24), foszfor-triklorid és foszforossav reakciojat

vizsgaltuk és optimalizaltuk szulfolanban a 63. abran feltiintetett koriilmények kozott (42.
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tablazat). Lathato, hogy azokban az esetekben, amikor egyediil 2 vagy 3 ekvivalens foszfor-
trikloridot hasznaltunk P-reagensként, a risedronsav (25) rendkiviil kis mennyiségben
képzodott, 2% illetve 4% (42. tablazat/1. és 6. sor). A két ekvivalens foszfor-triklorid mellé
mar | ekvivalens foszforossav bemérésével is 39%-ra nétt a termelés (42. tablazat/2. sor). A
foszforossav mennyiségét tovabb, 2, 3 vagy 4 ekvivalensre emelve a termelés ~60%-ra nott
(58%, 60% és 57%) (42. tablazat/3-5. sor). Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a
foszforossavat felesleges 2 ekvivalens mennyiségnél nagyobb mértékben alkalmazni. 3
ekvivalens foszfor-triklorid és 1, 2 vagy 3 ekvivalens foszforossav felhasznalasaval a
termelés 29%, 49% illetve 51%-nak adodott (42. tablazat/7-9. sor). A 3 ekvivalens foszfor-
trikloridot alkalmazo eljarasok soran elért eredmények (42. tablazat/7-9. sor) némileg
elmaradtak a 2 ekvivalens foszfor-trikloridot alkalmaz6 kisérletektdl (42. tablazat/2-4. sor).
Osszességében kijelenthetd, hogy szulfolanban 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens
foszforossav az optimalis P-reagens mennyiség (42. tablazat/3. sor).

42. Tablazat Risedronsav monohidrat (25) szintézise 3-piridilecetsav (24), foszfor-triklorid
¢s foszforossav reagaltatasaval szulfolanban.

Sor Reagens Tisztasa’lgl'2 Termelés’
PCl; (ekv.) H3PO3 (ekv.) (%) (%)

1 2 0 98 2

2 2 1 98 39
3 2 2 100 58
4 2 3 100 60
5 2 4 98 57
6 3,2 0 100 4

7 3 1 100 29
8 3 2 100 49
9 3 3 100 51

! Sav-bazis titralas alapjan.
2 Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.5.2.2. Risedronsav szintézisének megvalésitasa IF jelenlétében, illetve

szulfolan és IF keverékében

A kovetkez6 reakciokban a [bmim][BF4] és [bmim][PF¢] adalék hatasat vizsgaltuk (63.
abra, 43. tablazat). A P-reagensek két-két ekvivalens, illetve a [bmim][BF,] 0,9, 0,6 vagy 0,3
ekvivalens mennyiségli alkalmazasakor a risedronsavat (25) 58%, 66% ¢és 51%-0s
termeléssel kaptuk (43. tablazat/1., 2. és 4. sor). A termelés a kordbbi eredményeinkhez
hasonléan maximumot mutatd gorbe szerint valtozik, a legjobb eredményt (66%) a 0,6
ekvivalens mennyiségii [bmim][BF,] alkalmazasa mellett értiikk el (43. tablazat/2. sor). 3

ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens foszforossav felhasznalasaval is végrehajtottuk a
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céltermék (25) eldallitasat 0,6 és 0,3 ekvivalens [bmim][BF4] jelenlétében, 65%, illetve
60%-os termelést értiink el (43. tablazat/3. és 5. sor). Osszehasonlitasként olddszermentes
koriilmények kozott is megvaldsitottuk a dronat (25) eldallitasat, amikor is a P-reaktansokat
2-2 ekvivalens mennyiségben hasznaltuk. Alacsonyabb, minddsszesen 35%-0s termeléssel
jutottunk a risedronsavhoz (25) (43. tablazat/6. sor).

0,6 és 0,3 ekvivalens [bmim][PFg] adalék jelenlétében is megkiséreltiik a risedronsav
(25) eloallitasat 2 ekvivalens foszfor-trikloriddal és 2 ekvivalens foszforossavval, melyet
57% ¢és 51%-os termeléssel kaptunk. Az eredményeket alapul véve, a [bmim][BFg]
alkalmazasa hatasosabb, ~10%-al magasabb termeléseket értiink el [bmim][BF4] IF
jelenlétében.

43. Tablazat Risedronsav monohidrat (25) eldallitasa 3-piridilecetsav (24), foszfor-triklorid
¢s foszforossav felhasznalasédval [bmim][BF,] adalék jelenlétében.

Sor [bmim][BF4] Reagens Tisztasag®  Termelés
(ekv.) PCl3(ekv.) H3PO;3(ekv.) (%) (%0)
1 0,9 2 2 99 58
2 0.6 2 2 100 66
3 ' 3 2 100 65
4 0.3 2 2 100 51
5 ' 3 2 100 60
6 0 2 2 100 35

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

Végiil, szulfolan oldoszer és [bmim][BF,] vagy [bmim][PFs] adalék keverékének a
risedronsav (25) termelésére gyakorolt hatasat vizsgaltuk (63. abra, 44. tablazat). Hasonlo
eredményeket értiink el, mint azokban az esetekben amikor szulfolan tavollétében csak IF
adalékot hasznaltunk, 65% vs. 66% (44. tablazat/1. sor vs. 43. tablazat/2. sor), 67% Vvs. 65%
(44. tablazat/2. sor vs. 43. tablazat/3. sor), illetve 49% vs. 57% (44. tablazat/1. sor).
Megallapithatd, hogy az ibandronathoz (21Na) hasonldan a risedronsav (25) esetén is
felesleges a szulfolan hasznélata az IF mellett.

44. Tablazat Risedronsav monohidrat (25) eldallitasa 3-piridilecetsav (24), foszfor-triklorid
és foszforossav reagéltatasaval szulfolanban és kiilonbozd IF adalékok jelenlétében.

Sor IF tipusa Reagens Tisztasz’ugl’2 Termelés”
(0,6 ekv.) PCl;(ekv.) H3PO;3(ekv.) (%) (%0)
1 . 2 2 99 65
o, [bmim][BF] 3 2 100 67
3 [bmim][PF¢] 2 2 95 49

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb 6t parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.
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A risedronsav (25) eléallitasanak vizsgalata soran vilagossa valt, hogy a P-reagensek
optimalis aranya 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 2 ekvivalens foszforossav. Az IF-ot csak
adalékként sziikséges hasznalni. A legmagasabb termeléssel (66%), 0,6 ekvivalens
[bmim][BF,4] alkalmazasakor jutottunk a tiszta risedronsavhoz (25). Szulfolanban ehhez
képest kissé alulmaradt a termelés (58%). Olddszer tavollétében kdzepes termeléssel (35%)
allithato el a céltermék (25). Korabban a Tanszéken 3,2 ekvivalens mennyiségii foszfor-
trikloriddal 74%-os termelést értek el, azonban bonyolultabb tisztitasi eljarassal is csak 92%-

os volt a tisztasag [41].

3.6. IFF-OK JELENLETEBEN ELERT EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Kutatomunkam soran a pamidronsav (17), alendronat (19Na), ibandronat (21Na),
zoledronsav (23) és risedronsav (25) szintézisét tanulmanyoztuk IF-ok jelenltében.

Vizsgaltuk a P-reagensek aranyanak ¢és az IF-0k mennyiségének a hatasat a termelésre.
A szulfolanban végzett reakcidkhoz hasonldan, bizonyossdgot nyert, hogy IF adalék
alkalmazasa esetén is elengedhetetlen a foszfor-triklorid és a foszforossav egyiittes
alkalmazasa a reakciok lejatszodasahoz. A 45. tablazatban oOsszefoglaltam az IF-ok
([bmim][BF4] vagy [bmim][PF¢]) jelenlétében elért eredményeinket a tiszta dronsavakra
nézve (tisztasag > 97%). A pamidronsav (17) esetén [bmim][PFe] jelenlétében értékiik el a
legmagasabb termeléseket, mig az alendronat (19Na), ibandronat (21Na), zoledronsav (23)
¢s risedronsav (25) esetén a [bmim][BF4;] adalék alkalmazisa bizonyult a
legmegfelelobbnek. A biszfoszfonsav-szarmazékok elballitasanak teriiletén uttorének
szamitd eredményként azt talaltuk, hogy az IF-okra nem oldoszerként, hanem csak kisebb,
katalitikus mennyiségben van sziikség, 0,1-0,6 ekvivalens mennyiségben. Az ujszerii
eljarassal a Tanszéken korabban elért eredményekhez képest is kiemelkedd termeléseket
értiink el. A pamidronsav elballitasat 71%-os termeléssel valositottuk meg, 2 ekvivalens
foszfor-triklorid, 2 ekvivalens foszforossav és 0,3 ekvivalens [bmim][PFs] alkalmazasaval.
Oldoszer tavollétében és nagyobb mennyiségii (2 ekv.) IF-ban azonos termeléssel allitottuk
elé a pamidronsavat (17) (~43%), tehat az optimalisnal tobb IF érdekes modon nem is segit,
de nem is ront a termelésen az oldoészermentes reakcio eredményéhez képest a pamidronsav
(17) esetén. Az alendronat (19Na) termelésére van a legdrasztikusabb hatassal az IF adalék.
Oldoszer tavollétében egyaltalan nem lehetséges az alendronat (19Na) eldallitasa. Mig 0,3
ekvivalens [bmim][BF4] hasznalataval 66%-0s termelést értiink el, addig az IF

mennyiségének 1,1 ekvivalensre vald novelése gatolta a reakcio lejatszodasat, minddssze
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5%-o0s termeléssel jutottunk a céltermékhez (19Na). Az ibandronat (21Na) - a dronatok
koziil egyedillalld mdédon - magas termeléssel (77%) allithatd elé oldoszermentes
koriilmények kozott, illetve az ibandronat (21Na) esetén sziikséges a legkisebb
mennyiségben az IF adalék hasznalata, mar 0,1 ekvivalens [bmim][BF,] hatasara is 90%-ra
nétt a termelés. Oldoszer tavollétében feltételezhetd, hogy az N-metil-N-pentil-p-alanin HCI
vagy foszforossav so6janak ("PentMeN(CH,),CO,H-HCI vagy
"PentMeN(CH,),CO,H*H3PO3) a reakcié koriilményei kozott egyfajta IF-ként is szerepe
lehet, igy eldsegitve a reakcid lejatszodasat, és igy a magas termelések elérését. A
zoledronsav (23) és risedronsav (25) esetén a foszfor-triklorid és foszforossav 2:2 moélaranyt
hasznalatakor jutottunk a legmagasabb termelésekkel (75% ¢és 66%) a céltermékekhez 0,6
ekvivalens [bmim][BF,] adalék jelenlétében. Ahogyan a 64. abran lathato, az Gsszes dronat
esetén, maximumon dathalad6 gorbe szerint valtozik a termelés az IF mennyiségének
fliggvényében.

45. Tablazat IF adalékok jelenlétben elért eredmények
Pamidronsav_Alendronit Ibandronit Zoledronsav Risedronsav

Alkalmazott IF:

Reagens [bmim][PF¢] [omim][BF,]
IF PCl; H;PO
(ekv.) (ekv.s) (gkv.)3 Termelés Termelés  Termelés  Termelés Termelés
2 2 2 42% - - - -
2 2 - - - 49% -
12 3 2 - - - 48% -
1,1 3 2 - 5% - - -
0,9 2 2 - - - - 58%
0.6 2 2 70% 57% 60% 75% 66%
’ 3 2 72% 63% 75% 75% 65%
03 2 2 71% 60% 79% 61% 51%
’ 3 2 70% 66% 87% 62% 60%
01 2 2 64% 39% 82% 35% -
’ 3 2 - 46% 90% 36% -
0 2 2 44% 0% 64% 39% 35%
3 3 - - 77% - -
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64. abra

Szulfolan oldoszer és IF adalék keverékében is megvizsgaltuk a dronatok szintézisét, a

legjobb termeléseket nytjté P-reagens ardnyokkal (2:2 vagy 3:2), az optiméalis mennyiségii
IF felhasznalasaval (46. Téablazat). Az ibandronat (21Na) esetén romlott (90%->64%), a
risedronsav (25) esetén pedig valtozatlan volt a termelés (66% és 65%) a szulfolan olddszer
¢s az IF adalék egyiittes hasznalatakor, mint amikor egyediil [bomim][BF4] adalékot
hasznaltunk (45. és 46. Tablazat). Ezzel szemben az alendronat (19Na) és a zoledronsav (23)
szintézisében a szulfolan olddszer és a [bmim][BF,] adalék egyiittes alkalmazasa el6nyos;
jelentdsen nétt a termelés a kizarolag IF adalékot alkalmazo eljarashoz képest. Az oldoszer
¢s az IF egyfajta szinergikus hatassal rendelkeznek. Az alendronat (19Na) esetén 80%-0S
termelést értiink el (66% helyett), a zoledronsav (23) esetén pedig a biszfoszfonsav
elballitasok soran egyaltalan nem jellemz6, kiemelkedd, 93%-0s hozammal kaptuk a tiszta
terméket (23) (75% helyett) (45. és 46. Tablazat). A tisztasag minden esetben legalabb 98%-
0s volt.
46. Tablazat Biszfoszfonatok eldallitasa szulfolan mint oldoszer és [bmim][BF,] mint

adalékok egyiittes jelenlétben
Reagens  Alendronat Ibandronat Zoledronsav Risedronsav

IF
(ekv.) (EEJ3) ?5583 Termelés Termelés  Termelés Termelés
0.6 2 2 - - 93% 65%
’ 3 2 - 68% 91% 67%
03 2 2 72% - 89% -
’ 3 2 80% 66% 87% -
0,1 3 2 - 64% - -
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Feltételezhet6, hogy az IF-ok novelhetik a kiindulasi karbonsav vagy az esetlegesen a
reakcidelegyben képz6 savklorid karbonilcsoportjanak az elektrofil karakterét, igy segitve az
aktivalt P-reagensek [(HO),P-O-PClI, vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH);] nukleofil P-atomjanak

a tamadasat a C=0O-funkcidscsoport szén atomjara (65. abra).

Y=0H, Cl | fN,CHz mCHz
R =H,N” “CH,. HZN/\/CHZ, NSNS CH N/J : z

N
65. dbra

A zoledronsav (23) esetén koltségelemzést végeztiink, hogy melyik eljaras (MSzS
oldodszer, szulfolan olddszer, IF adalék, szulfolan oldoszer + IF adalék) esetén allithato el6 a
zoledronsav a legkisebb fajlagos koltséggel (66. abra). Figyelembe vettiik egy kg tiszta
zoledronsav (23) eldallitasahoz sziikséges kiindulasi karbonsav, P-reaktansok, illetve az
oldoszer vagy adalék mennyiségét. Ezen kiviil az egyes eljardsok soran elérhetd termelés is
nagy fontossaggal bir. A kidolgozott eljarasok koziil, a MSzS olddszer hasznalata estén a
legkoltségesebb egy kg végtermék eldallitdsa, mivel a MSzS-at nagy mennyiségben kell
alkalmazni és csak alacsony termeléssel (53%) lehet a céltermékhez (23) jutni. Tovabbi
hatrany, hogy ez a legkOrnyezetszennyezébb eljaras. IF adalék jelenlétében kb. 15%-al
alcsonyabb koltséggel lehetséges 1 kg zoledronsavat eldéllitani. Az IF magas arat némileg
kompenzalja az elérhetdé magasabb termelés. A legalacsonyabb alapanyag és oldoszer
koltséggel szulfolan oldoszerben lehet zoledronsavat szintetizalni. A szulfolanban torténd
eljaras koltsége kb. kétharmada a MSzS-ban torténd eldallitas koltségének. Szulfolan
oldoszer és IF adalék keverékében torténd szintézis koltsége a szulfolanos és csak IF
adalékot alkalmaz6 eljaras koltsége kozott mozog, mivel draga IF adalékot kell hasznélni, de
jelentdsen javithatd a hasznalatdval a termelés. A MSzS-ban torténd eldallitas koltségének

kb. 80%-a a szulfolan olddszer és IF adalék jelenlétében végrehajtott szintézis.
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3.7. 3-FENILPROPIDRONAT ELOALLITASA METANSZULFONSAVBAN

Amint azt mar tobbszor leirtam, doktori munkdmat megelézden tobb dronat esetén is
bebizonyosodott, hogy MSzS-ban mint oldészerben a valodi P-reagens a foszfor-triklorid
[41, 43, 42, S13, S14]. A megallapitas aldl egyediil a benzidronat volt kivétel, ennél a
szarmazéknal meglepd modon a foszforossav hatasara drasztikusan, kb. a dupldjara nétt a
termelés ahhoz képest, mint amikor egyediil foszfor-trikloridot hasznaltunk P-reaktansként
[S15]. A nem vart eredmény kapcsan kezdtik el tanulmanyozni a homoldg sorban

kovetkezd, 3-fenilpropidronat (30Na) eldallitasat MSzS-ban.

3.7.1. 3-Fenilpropidronsav standard eléallitasa

A munkat a mintdink azonositdsdhoz sziikséges analitikai  tisztasagu,
3-fenilpropidronsav (30) standard elGallitasaval kezdtiik. Az irodalomban Yanvarev és
munkatarsai altal leirt eljarast (2.4.8-as fejezet) [101] kovettiik némi modositassal,
kornyezettudatosabb modon hajtottuk végre a szintézist. Olddszerként benzol helyett toluolt
hasznaltunk, illetve a reakcido els6 1€pését, az Arbuzov-reakcidt szobahOmérsékleten, a
masodik 1épést pedig dibutil-amin jelenlétében végeztiik. A 3-fenilpropidronsav-tetraetil-
észter (79) etilcsoportjainak az eltavolitasa savas hidrolizissel tortént trimetil-bromszilanos
hasitas helyett (67. abra). Az eljarassal a tiszta 3-fenilpropidronsav (30) standard eléallitasat

31%-os termeléssel valositottuk meg.
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67. dbra

3.7.2. 3-Fenilpropidronat szintézise MSzS-ban

A kutatds soran a foszfor-triklorid ¢és foszforossav szerepét kivantuk feltarni a
3-fenilpropidronat (30Na) MSzS-ban torténd szintézisében. A reakciokat 85 °C-on 24 6ras
reakcioiddvel hajtottuk végre 3-fenilpropionsavbol (80) kiindulva. A reakciot hidrolizis
(105 °C/4 ora), pH allitas (2,8-ra, 50%-0s NaOH oldattal) és kristalyositas kovette, majd
végll a nyerstermék tisztitdsa forrd vizes oldatbol metanolos kicsapassal tortént.

Termékként a 3-fenilpropidronsav dinatrium sé dihidratot (30Na) kaptuk (68. abra) (47.

tablazat).

1) 85 °C/24 éra O\\PPN‘Z‘) ;

0 PCl, és/vagy HyPO, HO
> P/ONa

oM MSzS R

2) 105 °C/4 6ra HO X2 H-0

80 o 2
2 30Na

3) pH allitas (2,8)
4) kristalyositas
(0-5 °C)
5) tisztitas
68. abra

A foszfor-triklorid és a foszforossav 0:3, 1:0, 1:1 és 2:0 molaranyban vald hasznalata
gyakorlatilag nem eredményezett terméket (30Na) (47. tablazat/1-3. és 6. sor). Meglep6
moédon, a gyenge eredményt (2%) szolgaltatd 1 ekvivalens foszfor-trikloridot és 1
ekvivalens foszforossavat alkalmazd reakcidoval szemben (47.tablazat/3. sor), amikor a
foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:2 és 1:3 moélaranyban hasznaltuk kozepes, 22% és
26%-0s termeléssel jutottunk a dronathoz (30Na) (47. tablazat/4. és 5. sor). 2 ekvivalens
foszfor-triklorid és 1 ekvivalens foszforossav kombinacioja esetén 21%-os termeléssel
kaptuk a 3-fenilpropidronatot (47.tablazat/7. sor). A foszforossav mennyiségének 2
ekvivalensre torténd emelése, jelentds termelésnovekedést eredményezett (49%) (47.
tablazat/8. sor). Osszehasonlitasképpen, némi modositassal is végrehajtottuk a szobanforgd
molarannyal (2:2) a szintézist. Elsként a P-reagenseket reagaltattuk egymassal MSzS-ban

85 °C-on 1 oran keresztiil, majd csak ezutan adagoltuk a 3-fenilpropionsavat (80) a

86



3. SAJAT MUNKA Séregi-Nagy David Il1és

reakcioelegyhez, azonban ennek nem volt hatdsa a kihozatalra, azonos eredményt (49%)
értiink el (47. tablazat/9. sor). 3,2 ekvivalens foszfor-triklorid alkalmazasa 1ényegében nem
vezetett termékhez (30Na) (47.tablazat/12.sor). A foszforossav 1 vagy 2 ekvivalens
mennyiségben val6 hasznélata 3 ekvivalens foszfor-triklorid mellett, rendre 30% ¢és 53%-0S
termeléssel szolgaltatta a célterméket (30Na), szintén megerdsitve a foszforossav
sziikségességét (47. tablazat/13. és 14. sor). Azokban az esetekben, amikor a kisérletek soran
2:3 vagy 2:4 molaranyban hasznéltuk a P-reagenseket, még jobb, 62%, és 65%-0S
kihozatallal jutottunk a 3-fenilpropidronathoz (30Na) (47.tablazat/10. és 11.sor). Mig
korabban a benzidronat esetén a foszforossav alkalmazasa a foszfor-triklorid mellett ugyan
jelentdsen novelte a termelést, de egyediil foszfor-triklorid hasznalataval is lehetséges volt a
dronat eldallitasa, addig a 3-fenilpropidronat (30Na) vizsgalatakor bizonyossdgot nyert,
hogy elengedhetetlen a foszforossav alkalmzasa MSzS oldoszerben a reakcid

lejatszodasahoz, ugyanis foszfor-trikloriddal 6nmagaban nem képzoédik dronat (30Na).

47. Tablazat 3-Fenilpropidronsav dindtrium s6 dihidrat (30Na) szintézise 3-fenilpropionsavbol
(80) kiindulva kiilonb6z6 moélaranyokban vett foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban.

Sor Reagens Tisztasa’lgl'2 Termelés’
PCl; (ekv.) H3;PO3 (ekv.) (%) (%)
1 0 3 - 0
2 1 0 - 0
3 1 1 51 2
4 1 2 97 22
5 1 3 84 26
6 2 0 - 0
7 2 1 100 21
8 2 2 100 49
9° 2 2 99 49
10 2 3 100 62
11 2 4 99 65
12 3,2 0 95 2
13 3 1 100 30
14 3 2 100 53

! Sav-bazis titralas alapjan.

? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3 A foszfor-triklorid és foszforossav eléreagaltatisa MSzS-ban 85°C-on 1 6ra, majd az elegy
tovabb reagaltatasa azonos hdmérsékleten 3-fenilpropionsavval (80) 23 6ran keresztiil.

Az eredményeket alapul véve a 3-fenilpropidronat (30Na) esetén is arra lehet
kovetkeztetni, hogy a (HO),P-O-PCl; (26) és a (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) intermedierek
lehetnek az aktiv P-reagensek, mint ahogyan azt kordbban a pamidronsav (17) el6allitasanal
szulfolanban [44] és a benzidronat szintézisénél MSzS-ban [S15] is feltételeztiik. A két

lehetséges kondenzatumrol (26 és 27) kvantumkémiai szamitasok

87



3. SAJAT MUNKA Séregi-Nagy David Il1és

[B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(ACN)] segitségével kivantunk pontosabb képet kapni. A
szamitds eredményei alapjan a (HO),P-O-PCl, (26) semleges formaban stabil, a
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27) pedig o6nium sova [(HO),P-O-P*-O-P(OH), CI (81)]
disszocial. Az ”in situ” képz6dé P-speciesek (26 és 27) (HO),P- része pentavalens
[(HO)P(O)H-] tautomer alakban stabilabb (26-1, 27-1 és 27-2). A trivalens és pentavalens
tautomer alakok kozott egyenstly all fenn. A szamitas szerint, a két P-atomot tartalmazo
intermedier esetén a pentavalens tautomer alak (26-1) 7,3 kJ/mol-lal, mig a harom P-atomot
tartalmazé species dupla pentavalens tautomer alakja (27-2) 30,4 kJ/mol-lal stabilabb a
dupla trivalens (27) alaknal. A ,,vegyes”, trivalens-pentavalens tautomer alak (27-1) a bisz-
pentavalens (27-2) alaknal is tovabbi 7,4 kJ/mol-lal stabilabb, igy a 27 & 27-1 5 27-2
egyensily legstabilabb komponense. Erdemes megemliteni, hogy a szamitas alapjan a harom
P-atomot tartalmazo intermedier dupla pentavalens tautomer alakja (27-2) esetén, a kloratom
nem ionos, hanem kovalens kotéssel kapcsolodik a kdzponti P-atomhoz, igy az ionos
speciesek (81, 81-1, 81-2) koziil a 81-2 tautomer alak, csak minimalis mennyiségben lehet

jelen a reakcidelegyben (69. abra).

e e 0O
I °°
HOVIA)\O/IT\CI —— P~o-P~cl
HO © QI HOT 07
26 26-1
(E=-7,3 kJ/mol a 26-hoz
képest)

SRR L o ¢ . TR G
HO"N P~ E~oH === Ho"}~o-P~-P~oH <= no"P~y-P~y-L~on
o6 ¢ 9 6m 89 9dm a9 O
27 271 27-2

(-37,8 kJ/mol a 27-hez (-30,4 kJ/mol a 27-hez
képest) képest)
© S}
.o Cl@ .o 9 Cl@ .o 9 CIC;.)Q 9
HOVIZ\O/P\O/IZQOH —— HOVI‘)\O/P\O/I‘)WOH — HOVI‘)\O/P\O/IZWOH
HO OH H OH H H
81 81-1 81-2
69. dbra

A foszfor-triklorid és foszforossav 2:2 €s 3:2 molaranyban valo hasznalatakor elért jo
(~51%) termelés (47.tablazat/8. és 14. sor) alapjan a (HO),P-O-PCl, (26) intermedier
jelenléte valdszintsithet6. Ezzel szemben, tobb esetben a (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (27)

species is elképzelhetd, mint aktiv P-reaktdns, ugyanis amikor 1:1-r6l 1:2-re noveltiik a
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reagensek aranyat tobb mint 10 szeresére ndvekedett a termelés (2% —>22%) (47. tablazat/3.
¢s 4. sor). A P-reagensek 2:3 és 2:4 aranyu (47.tablazat/10. és 11. sor) hasznalatakor
jutottunk a legmagasabb kihozatallal (~64%) a 3-fenilpropidronathoz (30Na).
Természetesen az a legvaloszinlibb, hogy a két kondenzatum (26 és 27) egyidejiileg van
jelen a reakcidelegyben, kiilonb6z6 aranyokban.

Erdekesnek gondoltuk a 3-fenilpropidronat (30Na), 3-fenilpropionsav-kloridbol (28)
kiindulé szintézisnek a vizsgalatat (70. ébra) (48. tablazat), majd a kapott eredmények

Osszevetését a 3-fenilpropionsavbol (80) kiindulo eljaras eredményeivel.

1) 85 °C/24 ora 0, PNa

~P. OH
0 PCl; és/vagy H3POs; HO
> P/ONa
2 Cl MSZS I\\"

2) 105 °C/4 6ra HO O 4o
28 2
H,O
3) pH allitas (2,8)
4) kristalyositas
(0-5°C)
5) tisztitas

30Na

70. dbra

Azokban az esetekben, amikor a foszfor-trikloridot és foszforossavat 1:0, 1:1, 2:0 vagy
2:1 kombinaciokban reagaltattuk 3-fenilpropionsav-kloriddal (28) - a 3-fenilpropionsavbol
(78) kiindulo reakciokhoz hasonléan (68. abra, 47. tablazat) - egyaltalan nem, vagy csak
elhanyagolhatd mennyiségben keletkezett termék (30Na) (48. tablazat/1., 2., 5. és 6. sor).
Ugyanakkor, az 1:2 vagy 1:3 (PCl3:H3PO3) molarany alkalmazasa nem volt eredménytelen,
31% és 28%-os termeléssel képz6dott a céltermék (30Na) (48. tablazat/3. és 4. sor). Még
jobb eredményeket értiink el, amikor a P-reagenseket 2:2, 2:3 vagy 3:2 molaranyban
hasznaltuk, rendre 48%, 61% és 54%-os termeléssel kaptuk a 3-fenilpropidronatot (30Na)
(48. tablazat/7., 8. és 10. sor). A legjobb kihozatalt (72%) ismét a foszfor-triklorid és

foszforossav 2:4 molaranyban torténé alkalmazasa szolgaltatta (48. tablazat/9. sor).
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48. Tablazat 3-Fenilpropidronsav dinatrium s6 dihidrat (30Na) szintézise 3-fenilpropionsav-
kloridbol (28) kiindulva kiilonb6z6 molaranyokban vett foszfor-trikloriddal és foszforossavval

MSzS-ban.
Sor Reagens Tisztasz'lgl'2 Termelés”
PCl; (ekv.) H3PO; (ekv.) (%) (%)
1 1 0 - 0
2 1 1 100 4
3 1 2 93 31
4 1 3 79 28
5 2 0 - 0
6 2 1 89 10
7 2 2 99 48
8 2 3 100 61
9 2 4 98 72
10 3 2 100 54

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

A 47. és 48. tablazat adatainak Gsszehasonlitasabodl kideriil, hogy a kihozatalra nincs
jelentés hatassal, hogy 3-fenilpropionsavat (80) vagy 3-fenilpropionsav-kloridot (28)
hasznalunk kiindulasi vegyiiletként. Megegyez0 P-reagens aranyok esetén azonos
termeléseket értiink el, azaz 49% ¢és 48% (2 PClz : 2 H3POs3) (47.tablazat/8. sor és
48. tablazat/7. sor), 53% ¢és 54% (3 PCl3: 2 H3POg) (47. tablazat/14. sor és 48. tablazat/10.
sor), illetve 62% és 61% (2 PCls : 3 H3PO3) (47. tablazat/10. sor és 48. tablazat/8. sor).
Egyediili eltérést a P-reaktansok 2:4 moélaranyban torténd hasznélatakor figyelhetiink meg.
3-Fenilpropionsavbol (80) kiindulva 65%-0s (47.tablazat/11. sor), mig ezzel szemben
savkloridbol (28) kiindulva kissé magasabb, 72%-0s (48. tablazat/9. sor) hozamot értiink el.
Az eredmény alapjan az rajzolodik ki, hogy 3-fenilpropionsav-kloridbol (26) kiindulo
reakcioknal a (HO),P-O-PCI-O-P(OH), (25) species szerepe lehet a hangsulyosabb, és ez
reagal a savkloriddal (28) vagy az abbol képz6dé  vegyes-anhidriddel
[Ph(CH,),C(0)-0-S(0),Me (80)].

3.7.3. 3-Fenilpropidronat eléallitasanak vizsgalata szulfolanban

Végiil szulfolanban is megvizsgaltuk a 3-fenilpropidronat (30Na) eldallitasat
3-fenilpropionsavbol (80) és 3-fenilpropionsav-kloridbol is (28) kiindulva a szokasos
P-reagensek felhasznaladsaval, a MSzS-ban legjobb eredményeket biztositd modlaranyokkal

(71. abra) (49. tablazat).
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1) 75 °C/3 éra 0, PNa
m PCl; és/vagy H3PO4 . HO~\ OH
Y szulfolan Y ONa
2) 105 °C/4 éra HO O, H,0
Y | OH I cl H,0 30Na

>3 3) pH allitas (2,8)
4) kristalyositas
(0-5 °C)
5) tisztitas
71. dbra
A varakozasainkkal ellentétben az eredmények teljes mértékben Osszemérhetok a
MSzS-ban kapott értékekkel. 3-Fenilpropionsavbol (80) kiindulva, a foszfor-triklorid és
foszforossav 2:2, 2:4 és 3:2 moélaranyban valé hasznalatakor 49%, 65% és 54%-os termelést
értiink el (49. tablazat/1-3. sor), mig MSzS-ban - azonos molaranyokkal - teljesen
megegyez6 hozammal (49%, 65% és 53%) jutottunk a termékhez (30Na) (47. tablazat/8.,
11. és 14. sor). 3-Fenilpropionsav-klorid (28), foszfor-triklorid ¢és foszforossav
reagaltatasakor, szintén a MSzS-ban kapott eredményekhez [48% ¢és 72% (48. tablazat/7. és
9. sor)] hasonld, 49% (2 PCl3 : 2 H3PO3) és 68%-0s (2 PCl3 : 4 H3PO3) termeléssel kaptuk a
3-fenilpropidronatot (30Na) szulfolanban (49. tablazat/4. és 5. sor).
49. Tablazat 3-Fenilpropidronsav dinatrium so dihidrat (30Na) eléallitasa 3-fenilpropionsavbol

(80) vagy 3-fenilpropionsav-kloridbdl (28) kiindulva kiilonb6z6 moélaranyokban vett foszfor-
trikloriddal és foszforossavval szulfolanban.

Reagens . (12 , 2

Sor Kiindulasi vegyiilet PCl; H3PO; Tlszt(;sag Terlg/leles
(kv)  (ekv) (%) (%)
1 2 2 90 49
2 3-fenilpropionsav (80) 2 4 97 65
3 3 2 97 54
g’ 3-fenilpropionsav-klorid (28) g i g? gg

! Sav-bazis titralas alapjan.
? Legalabb harom parhuzamos kisérlet eredménye alapjan.

3.7.4. 3-Fenilpropidronat képzodésének feltételezett mechanizmusa

Ahogy lathatd, az elért termelések az adott molardnyok esetén kozel azonosak
MSzS-ban és szulfolanban, ami rendhagyd eredménynek tekinthetd. Ebbdl kifolydlag
feltételezhetd, hogy ebben az egyedi esetben a 3-fenilpropidronat (30Na) képzodésére nincs
szignifikans hatassal, az alkalmazott oldoszer (MSzS/szulfolan) vagy a kiindulasi vegyiilet

(3-fenilpropionsav (80) /3-fenilpropionsav-klorid (28)). A kapott adatok azt tamasztjak ala,
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hogy az aktivalt P-tartalmu intermedierek (26 és/vagy 27) a 3-fenilpropionsav (80) vagy a
3-fenilpropionsav-klorid (28) karbonilcsoportjara tamadnak. Ezek a tapasztalatok
maximalisan szemben allnak az eddigi tapasztalatainkkal [S13-S15, 41-45]. A korabbi
kutatasaink soran (az etidronat (43Na), fenidronat (52Na), benzidronat, pamidronsav (17),
alendronat (19Na), ibandronat (21Na), risedronat (25Na) és zoledronat (23Na) esetén) a
karbonsavakbol és MSzS-bol - a 19. abran szemléltetett modon - 1étrejovo vegyes-anhidridet
(12) tételeztiik fel elsé intermedierként, melyet az is megerdsit, hogy néhany esetben
kozvetleniil savkloridbol (3) kiindulva is végrehajtottuk a szintéziseket, azonban ezekben a
kisérletekben alacsonyabb termeléseket értiink el, mint amikor a megfelel6 karbonsavat (1)
hasznaltuk kiindulasi vegytletként [S13-S15, 41-45]. Ezzel szemben a 3-fenilpropidronat
(30Na) esetén a vegyes-anhidrid [Ph(CH,),C(0O)-O-S(0),Me (82)] koztiterméken keresztiil
lejatszodo reakciout lehet a kevésbé jelentds, mivel az elért termelések nem fiiggnek az
oldoszert6l és a kiindulasi vegyiilettdl (28/80), csak a reagensek aranyatol. Ugyanezen okok
miatt a korabban MSzS-ban feltételezett ”in situ” képz6dé aktivalt P-reagens
[CI,P-O-S(0);Me (13)] [S13, S14, 41-45], valoészinileg nem elég nukleofil a
3-fenilpropionsavval (80), illetve ennek a kloridjaval (28) szemben.

Annak eldontésére, hogy a (HO),P-O-PCl, (26) reagens melyik P-atomja a reaktivabb,
kvantumkémiai  szamitasok  segitségével  (program:  GO09  [135], mddszer:
B3LYP/6-31G(d,p)/PCM(ACN) [136]) tanulmanyoztuk a karbonsav és szarmazékai
karbonilcsoportjanak, illetve a nukleofil P-atomnak a reakciojat, mely valdszintileg a reakcid
sebességmeghatarozd 1épése is egyben. Ezt megel6zéen a reakcid elsé 1épésének, a
3-fenilpropionsav (80) savkloridda (28), illetve vegyes-anhidriddé (82) torténd lehetséges
atalakulasanak entalpia (AH) és Gibbs-féle szabadenergia (AG) valtozasat is szamitasokkal
meghataroztuk. Mindkét elképzelhetd reakcid endoterm profilt mutat (50. tablazat). Ezt a
1épést kovetden keriilhet sor a két eltérd aktivitasa P-atomot ((HO),P- és -P(Cl),) tartalmazo
intermedier és a feltételezett aktivalt karbonsav-szarmazékok (28 és 80) vagy a kiindulasi-
karbonsav (80) kozotti reakciora. Minden variacio esetén két atmeneti (83a és 84b) és
koztitermék allapot (84a és 84b) lehetséges, melyek szerkezetét az 72. abran tiintettem fel. A
szamitasok soran kapott entalpia értékek alapjan, mindharom karbonsav-szdrmazék (28, 80,
82) reagalhat a két P-atomot tartalmaz6 reagens (26) mindkét P-atomjaval analdg
mechanizmust kdvetve, azonban az aktivalasi gatak energiai jelentds mértékben
kiilonboznek egymastol. A 6 lehetdség (3x2) koziil a legalacsonyabb energidju aktivalasi
gattal rendelkezé folyamat a (HO),P-O-PCl, (26) reagens (HO),P- foszforatomjanak a
tamadasa a karbonsav-klorid (28) (79,2 kJ/mol) vagy a vegyes-anhidrid (82) (76,0 kJ/mol)
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karbonilcsoportjara, a 83a atmeneti allapotot eredményezve. A 83b atmeneti allapothoz
vezetd ut aktivalasi energidja, azaz a -P(Cl), foszforatomjanak a reakcidja a 28 és 82
szarmazékok karbonilcsoportjaval, szignifikdnsan magasabb (rendre, 105,9 és 114,2
kJ/mol). A 3-fenilpropionsav (80), mint kiindulsi anyag esetén, az aktivalasi energia még
magasabb volt mindkét atmeneti allapotra (83a és 83b) nézve (101,7 és 132,8 kJ/mol) (50.
tablazat). Osszességében a szamitasok alapjan a karbonsav (80) kevésbé tiinik reaktivnak,
kicsi a valdszinlisége, hogy ez reagalna a (HO),P-O-PCl, (26) reagens (HO),P- vagy -P(Cl),
funkcdjaval. Minden bizonnyal a karbonsav szarmazékai (28 és 82) 1éphetnek reakcioba az
emlitett reagenssel (26). A korabbi kutatasaink tapasztalatai szerint a karbonsav-
szarmazékok aktivitasa, a sav, klorid, vegyes anhidrid irdnyban novekszik [44, S15],
azonban ebben az egyedi esetben (a 3-fenilpropionsav-szarmazékok reakcidjanak a
vizsgalata sordn MSzS-ban) az elért eredmények alapjan nem tapasztaltunk kiilonbséget a
karbonsav (80) és a savklorid (82) kozott (47. és 48. tablazat). A szamitasok megerdsitették
azt a feltételezésiinket, hogy a (HO),P-O-PCl;, (26) species (HO),P- funkcidja reaktivabb,
mint a -PCl; funkcio.

50. Tablazat Entalpia (AH) és a Gibbs féle szabadenergia (AG) valtozasok kJ/mol-ban kifejezve

a 3-fenilpropionsav (80), 3-fenilpropionsav-klorid (28) és vegyes-anhidrid (82), illetve a
(HO),P-O-PCl, (26) aktivalt reagens kiilonb6zd P-atomjai ((HO),P- és -P(Cl),) kozotti

reakcioban.
Kiindulasi Atmeneti Koztitermék
Y allapot allapot allapot
AH AG AH? AG* AH AG

OH (HO),P- 0.0 0.0 101.7 162.6 40.0 100.8
(80)  -P(CI), ' ' 132.8 194.2 90.9 150.4

Cl (HO),P- 179 18.0 79.2 141.8 25.3 81.8
(28)  -P(CI), ' ' 105.9 170.5 74.4 132.9
OMs (HO),P- 45 15.9 76.0 147.7 -9.3 50.6
(82) -P(CI), ' ' 114.2 192.8 75.6 151.3

Az eredmények figyelembe vételével kijelenthetjiik, hogy a 3-fenilpropidronatot
(30Na) 3-fenilpropionsavbol (80) kiindulva érdemes eldallitani MSzS oldoészerben, 2
ekvivalens foszfor-triklorid és 3 vagy 4 ekvivalens foszforossav felhasznalasaval. A legjobb
termeléseket szolgaltato molaranyokkal 6sszhangban, a P-tartalmt reagensekbdl kialakuld
aktiv.  P-reaktans a  (HO),P-O-PCl, S  (HO)P(O)H-O-PCIl, ¢és/vagy a
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), S (HO)P(O)H-O-PCI-O-(HO)P(O)H) intermedier lehet, melyeket

az irodalomban még sosem emlitettek a dronsav szintézisek soran.
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4. KiSERLETEK RESZLETES LEIRASA

4.1. ANYAGOK ES MODSZEREK

Felhasznalt vegyszerek: A munkam soran felhasznalt vegyszereket az Aldrich, TClI,

Molar és a FluoroChem finomvegyszer-forgalmazo cégt6l szereztiik be. A felhasznalt
vegyszerek tisztasaga minimum 98% volt.

NMR: A ¥P (121,50 MHz), *C (75,0 MHz) és *H NMR (300 MHz) spektrumokat
Bruker AV-300 tipusu késziilék segitségével vették fel. A 3P NMR kémiai eltolodas értékeit
a 85%-0s H3PO, jeléhez, a *C és 'H NMR kémiai eltolodas értékeit pedig a TMS jeléhez
viszonyitva adtuk meg. A csatoldsok Hz-ben értenddk.

Potenciometrias titrdtor: A mintdk hatdéanyagtartalmat Mettler DL77 tipusu

potenciometrids titrator segitségével, kiilonbségi potenciometrikus titrdlds moddszerét
segitségével tortént. A bemért minta tomegébdl (~0,10 g) és a natrium-hidroxid mérdoldat
fogyasabol szamolhat6 a mintak dronsav-szarmazék tartalma. A kapott eredményeket harom
fliggetlen mérés atlagaként adtuk meg.

Termoanalizis: A mintdk termogravimetrias vizsgalata SETARAM Labsys TG

késziiléken tortént.

Kémiai szamitasok: Az elméleti kémiai szamitasokat a B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(ACN)

modszerekkel végezték [136]. A szamitasokhoz a Gaussian 09 (G09) programot alkalmaztak
[135].

4.2. AZ ELOALLITOTT VEGYULETEK PONTOS TERMEKFORMAJANAK

MEGALLAPITASA

A termékek pontos séforméjanak a megallapitdsa (mono vagy dinatrium s6) a szabad
sav ¢és az adott termék titraldsi goOrbéinek Osszehasonlitdsa alapjan lehetséges. A

kristalyviztartalom termogravimetrids vizsgalattal hatarozhaté meg.

4.2.1. Alendronsav (19)/alendronat (19Na)

A 73. ébran a tiszta alendronsav titralasi gorbéje lathato. A szabad sav standard
kereskedelmi forgalombol szdrmazik (Tokyo Chemical Industry Co., Ltd (TCI)). A bemért

minta pontos tomegébdl valamint a titralds sordn fogyott NaOH mérdoldat mennyiségébdl
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kiszamithatd, hogy az elsé ekvivalencia pont a sav-mononatrium s6, mig a masodik a

mononatrium-dinatrium so atmenetének felel meg.
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|
T —
|
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100 ; \ [
E o ! HO= TS Ho-P o1
— -ONa
S : / ; 0
| H,N H HO
-100
N - 0, PNa |
; NS 20l i N0l I ~=
/_/ ; 0 I /_/ n “o I T
H;N HO | H,N HO !
-300 1 .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NaOH mérooldat fogyas [ml]
73. abra

A 74. abran egy a reakciok soran eldallitott termék (y-aminovajsav (18) + 3 PCl; + 2
H3POgs, [bmim][BF4] + szulfolan) (30. tablazat/2 sor) altalanos titralasi gorbéje lathato. A
gorbét Osszehasonlitva a szabad sav titralasi gorbéjével (73. abra), lathatd, hogy csak a
mononatrium-dinatrium so6 atmenetnek megfelelé egyetlen ekvivalencia pont jelenik meg a
titralasi gérbén, ez alapjan megallapithatd, hogy az alendronatot mononatrium s6 formaban

allitottuk eld.
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A termogravimetrids gorbét alapul véve a termékek 3 mol kristalyvizet tartalmaznak

(75. abra), tehat az eldallitott termék pontos formaja alendronsav mononatrium sé trihidrat

(19Na).

Timeg: 5,325 mg
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4.2.2. Pamidronsav (17)

A pamidronsav (17) szintézisekor (B-alanin (16) + 2 PCl3 + 2 H3POg3, [omim][PF¢]) (33.
tablazat/5. sor) a feldolgozas soran a szabad savat allitjuk eld, melynek titralasi gorbéjén két
ekvivalencia pont lathato (76. abra). A NaOH méréoldat fogyasa alapjan az elsd
ekvivalencia pont a sav-mononatrium so, a masodik pedig a mononatrium-dinatrium so

atmenetének felel meg.
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76. abra

A termék termogravimetrias vizsgalat alapjan nem tartalmaz kristalyvizet. Az eldallitott

termék pontos formaja a pamidronsav anhidrat (17).

4.2.3. Ibandronsav (21)/Ibandronat (21Na)

A T77. abran a tiszta ibandronsav (21) titralasi gorbéje lathatd melyet ibandronatbol
(21Na) allitottunk elé soésavas atkristalyositassal. A gorbén két ekvivalencia pont lathato,
melyek koziil az elsé megfelel a sav-dinatrium s6, mig a masodik a dinatrium-trinatrium s

atmenetének.
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77. dbra
Az altalunk elGallitott termékek titralasi (N-metil-N-pentil-B-alanin (20) + 3 PCl; + 2

H3sPOs, 0,1 ekv. [bmim][BF4]) (36. tablazat/9 sor) gorbéjén csak egy ekvivalencia pont

jelenik meg, ami megfeleltethetd a dinatrium-trinatrium s6 atmenetnek (78. abra).
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78. abra

A termék termogravimetrias vizsgalat alapjan nem tartalmaz kristalyvizet. Az eldallitott

termék pontos formaja ibandronsav dinatriumso anhidrat (21Na).
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4.2.4. Zoledronsav (23)

A zoledronsav (23) szintézisekor a feldolgozas soran a szabad savat allitjuk el6,
melynek titralasi gorbéjén két teljes értékli és egy részleges ekvivalencia pont lathatod
(imidazol-1-ilecetsav (22) + 2 PCl3 + 2 H3POg3, [bmim][BF,] + szulfolan) (40. tablazat/1 sor)
(79. abra). A NaOH méréoldat fogyasa alapjan az els6 ekvivalencia pont a sav-mononatrium
s6, a masodik (részleges) a mono-dinatrium s6, a harmadik pedig a di-trinatrium so
atmenetének felel meg. Harom ekvivalencia pont megjelelése/detektalasa szokatlan.
Valoszintisithetden a 2. és 3. proton savassaga kozott csak kicsi kiilonbség van, igy a titralas
soran mikozben képzodik a dinatrium so, vele egyidejiileg folyamatosan keletkezik a
trinatrium so is, azzal ellentétben, hogy el6szor az egész anyag dinatrium séva alakulna,

majd pedig csak azutan trinatrium sova.

300

200 -

100 -

Jel [mV]

-100 -

-200 -

-300

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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79. abra

A termék termogravimetrias vizsgalat alapjan 2 mol kristalyvizet tartalmaz. A

zoledronsav (23) bomlasa ~190 °C-on indul meg (80. abra).

Az eléallitott termék pontos termékformaja a zoledronsav dihidrat (23).
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Tomeg: 6,14 mg
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80. abra

4.2.5 Risedronsav (25)

A risedronsav (25) szintézisekor (3-piridilecetsav (24) + 2 PCl; + 2 H3PO;,
[omim][BF,4]) (43. tablazat/2. sor) a feldolgozas soran a szabad savat allitjuk el, melynek
titrdlasi gorbéjén két ekvivalencia pont lathaté (81. abra). A NaOH mérdoldat fogyéasa
alapjan az els6 ekvivalencia pont a sav-mononatrium s6, a masodik pedig a mononatrium-

trinatrium s6 atmenetének felel meg.
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81. dbra

A termék termogravimetrids vizsgalat alapjan 1 mol kristalyvizet tartalmaz (82. 4bra).

Az eléallitott termék pontos termékformaja a risedronsav monohidrat (25).
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Tomeg: 4,554 mg
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4.2.6. 3-Fenilpropidronsav (30)/3-fenilpropidronat (30Na)

A 3-fenilpropidronsav (30) titralasi gorbéje a 83. abran lathatd. A gorbén két
ekvivalencia pont figyelheté meg, melyek koziil az elsé megfelel a sav-dinatrium so, mig a

masodik a dinatrium-trinatrium sé atmenetének.
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A 84. abran egy a reakciok soran eldallitott termék (3-fenilpropionsav (80) + 2 PCl3 +

4 H3PO3;, MSzS) (47. tablazat/11. sor) altalanos titralasi gorbéje lathato, melynek MSzS és

szulfolan oldoszerben végzett reakcidk esetén is azonos a lefutasa. A gorbét 6sszehasonlitva

a szabad sav titralasi gorbéjével (83. abra), lathatd, hogy csak a dinatrium-trinatrium so

atmenetnek megfeleld ekvivalencia pont jelenik meg a titraldsi gorbén, igy megéllapithato,

hogy a 3-fenilpropidronatot dinatrium s6 (30Na) formaban allitottuk eld.
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Termogravimetrias vizsgalat alapjan a reakciok soran kapott termékek 300 °C-on 2 mol
kristalyvizet veszitenek, majd tovabbi melegitésre bomlés kdvetkezik be (85. abra).
A titralasi és TG gorbék alapjan megallapithatd, hogy az altalunk kidolgozott eljarassal

3-fenilpropidronsav dinatriums6 dihidratot (30Na) allitjuk eld.
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85. abra

4.3. AZ ELOALLITOTT VEGYULETEK SZINTEZISEINEK PONTOS LEIRASA

4.3.1 Standardok eldallitasa és irodalmi reprodukciok
43.1.1. 3-Fenilpropidronsav (30) standard eléallitaisa Michaelis-Arbuzov

reakcioval

15 ml toluol és 5,6 ml (0,033 mol) trietil-foszfit oldatahoz intenziv kevertetés kdzben
0 °C-on hozzacsepegtettiik 4,4 ml (0,03 mol) 3-fenilpropionsav-klorid (28) toluolos (15 ml)
oldatat. Az adagolas befejeztével a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletiire melegedni,
és két oran keresztiil kevertettiik. 0 °C-ra hiités utdn a lombik tartalmahoz cseppenként
elészor 0,50 ml (0,033 mol) dibutil-amint, majd 4,3 ml (0,033 mol) dietil-foszfitot
adagoltunk, majd az elegyet azonos hOmérsékleten tovabbi 5 6ran at kevertettik. A
kovetkezd 1épésben az oldoszert eltavolitottuk, amikor is egy siirtin folyd sarga olajat
kaptunk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (szilikagél alléfazison, 5%

metanol - 95% kloroform eluenssel), ami 6,8 g (termelés: 56%) 3-fenilpropidronsav-
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tetraetil-észtert (79) eredményezett (sarga szilard anyag). P NMR (CDCls) &: 20,3; *H
NMR (CDCls) &: 1,37 (t, J= 7,1 12H, OCH,CH3), 2,39-2,22 (m, 2H, CHy), 2,98-2,93 (m,
2H CHy), 3,70 (s, br., 1H, COH), 4,29-4,24 (m, 8H, OCH,CHj3), 7,30-7,16 (m, 5H, ArH), 6
[137]: 1,33 (t, J = 7,1, 12H), 2,26 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 3,74 (s, br., 1H), 4,25-4,13 (m,
8H), 7,26-7,13 (m, 5H); **C NMR (CDCls) &: 16,4 (d, J = 2,6, OCH,CH3), 16,5 (d, J = 2,7,
OCH,CHs3), 29,7 (t, J = 5,7, ArCH,CH,), 36,2 (s, ArCH,CHy), 63,7 (t, J = 2,2, OCH,CHj3),
74,4 (t, J = 151, PCP), 125,9 (s, C4), 128/4 (s, Cy, C3), 142,0 (s, Cy), 0 [137] 16,5 (d, J =
2,6), 29,7 (t, J=5,6), 36,2, 63,7 (m), 74,5 (t, J = 150), 125,9, 128,4, 142,0.

A kapott észtert (79) 30 ml tomény sésavoldattal 5 6ran at forralva hidrolizaltuk. Az
oldészert szintén eltavolitottuk és 4,1 g nyers 3-fenilpropidronsavat (30) kaptunk 80%-0s
tisztasaggal. A nyersterméket 10 ml izopropil-alkoholban szuszpendaltuk és 30 percen at
szobahdmérsékleten kevertettiik, majd sziirés és szaritas utan 2,8 g (termelés: 31%), tiszta
(>99%) 3-fenilpropidronsavhoz (30) jutottunk. **P NMR (D;0) &: 19,2, § [101]: 19,7;
'H NMR (D,0) §: 2,2-2,04 (m, 2H, ArCH,CH,), 2,82-2,76 (m, 2H, ArCH,CH,), 7,25-7,11
(m, 5H, ArH), & [101]: 2,2-2,1 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 7,2-7,1 (m, 5H); *C NMR (D0) &:
29,7 (t, J = 6,4, ArCH,CHy), 36,0 (s, ArCH,CH,), 73,4 (t, J = 144,7, PCP), 126,2 (s, Cy),
128,5 (s, Cp*), 128,8 (s, C3*), 142,4 (s, Cy1), *felcserélhetdk (86. abra), 6 [101]: 73,8 (t, J =
147), 127 (s), 129 (s), 129,5 (s), 143 (s), az ArCH,CH; és az ArCH,CH; kémiai eltolodasait
nem adtak meg.

o, OH
HO-P. OH
pcOH
I g4 o

2

4 3 30

86. abra

4.3.1.2. Ibandronsav (21) standard eléallitasa sésavas atkristalyositassal

10 ml cc. HCl oldatba kevertetés kozben bemértiink 5,0 g (0,014 mol) tiszta
ibandronsav dinatrium so6t (21Na), majd 60 °C-ra melegitettiik. Az oldatot 0-5 °C-ra
hiitottiik, majd 30 ml izpropanolt adtunk a lombik tartalmahoz és 0-5 °C-on 1 6ran keresztiil
kevertettiik. A kivalast sziirtiik, 10 ml hideg izopropanollal mostuk, majd szaritottuk. A
100%-o0s tisztasagu ibandronsavat (21) 1 g-0s (termelés: 23%) mennyiségben kaptuk.
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4.3.1.3. Alendronsav mononatrium sé trihidrat (19Na) szintézisének reprodukcioja
(Singh és munkatarsai altal kozolt adatok: Termelés: 55%, Tisztasag: 99,9% [77])

20,5 ml szulfolanba kevertetés kozben bemértiink 4,1 g (0,05 mol) y-aminovajsavat (18)
¢és 11,5 g (0,175mol) foszforossavat szobahémérsékleten. 75 °C-on 30 percen keresztiil
kevertettiik, majd 45 °C-ra valo6 hiités utan kb. 20 perc alatt becsepegtettiink 10,9 ml (0,125
mol) foszfor-trikloridot és az elegyet 65 °C-on 12 o6ran keresztiil kevertettikk. A reakcio
végeztével az elegyet 45 °C-ra hiitéttiik, majd 41 ml (2,3 mol) vizet adtunk hozza és 7 éran
at forraltuk. Hidrolizis utan az oldatot szobahdmérsékletre hiitottiik, papirsziiron szirtiik,
majd az oldat pH-jat 4,3-ra allitottuk 50%-0s NaOH oldattal (~8 ml). A kivalt anyagot
sziirtlik, szaritottuk (13 g), majd 4-szeres mennyiségl forrd vizben (52 ml) feloldottuk és 12
oran at kevertettiik szobahémérsékleten. A Kivalt anyagot szirtiik, 10 ml vizzel, majd 10 ml
95%-0s etanollal mostuk és szaritas utan 10 g (termelés: 50%) alendronsav mononatriumso

trihidratot (19Na) kaptunk (tisztasag: 99%).

4.3.1.4. Alendronsav mononatrium sé trihidrat (19Na) szintézisének reprodukcioja
(Patel és munkatarsai altal kozolt adatok: Termelés: 69% (nyerstermék), Tisztasag:
99% [76])

15 ml szulfolanba kevertetés kozben bemértiink 4,1 g (0,05 mol) y-aminovajsavat (18)
¢s 6,2 g (0,075 mol) foszforossavat szobahdmérsékleten. 75 °C-on 30 percen at kevertettiik,
majd 40 °C-ra val6 hiités utan kb. 20 perc alatt becsepegtettiink 14,9 ml (0,17 mol) foszfor-
trikloridot és az elegyet 65 °C-on 3 oran keresztiil kevertettiik. A reakcio végeztével az
elegyet 0-5 °C-ra hiitottiik, majd 41 ml (2,3 mol) vizet adtunk hozza és 3 oran at forraltuk.
Hidrolizis utan az oldatot szobahdmérsékletre hiitottiik, 1 g aktiv szenet adtunk az oldathoz,
1 orén keresztiil az adott hdmérsékleten kevertettiik, majd a szenet szliréssel eltavolitottuk.
Az oldat pH-jat 0-5 °C-on 4,3-ra allitottuk 45%-0s NaOH oldattal (~9 ml), és a szuszpenziot
tovabb kevertettiik 0-5 °C-on 3 6ran keresztiil. A kivalt anyagot szirtiik, 16 ml 0-5 °C-0s
vizzel, majd 12 ml 96%-0s etanollal mostuk és szaritdas utan 2,4 g (termelés: 12%)

alendronsav mononatriumso trihidratot (19Na) kaptunk (tisztasag: 97%).

4.3.1.5. Alendronsav mononatrium s trihidrat (19Na) szintézisének reprodukcioja
(Li és munkatarsai altal kozolt adatok: Termelés: 92%, Tisztasag: 99,7% [93])

2,5 ml (0,013 mol) [bmim][BF4]-ba kevertetés kézben bemértiink 12,6 g (0,025 mol)
y-aminovajsavat (18) és 3,0 g (0,038 mol) foszforossavat. 60 °C-ra melegités utan kb. 20
perc alatt becsepegtettiink 6,6 ml (0,075 mol) foszfor-trikloridot és a keveréket 60 °C-on 15
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oran keresztiil kevertettiikk. A reakcio végeztével az elegyet 20 °C-ra hiitottiikk, majd 25 ml
(1,3 mol) vizet adtunk hozza és 6 oran at forraltuk. Hiités (0-5 °C) utan a pH-t 4,3-ra
allitottuk 50%-os NaOH oldattal (~4 ml), majd a szuszpenzidt tovabbi két o6ran keresztiil
kevertettiik. A kivalast sziirtiik, majd vizzel (5 ml) és etanollal (2x5 ml) mostuk. A nyers
alendronatot (19Na) a tomege két-harmadanak megfeleld mennyiségii forrd vizben (~2 ml)
feloldottuk és az oldatot szobahdmérsékleten 12 oran at kevertettiik. A kivalt anyagot
szlirtlik, vizzel mostuk ¢€s szaritas utan 1,6 g (termelés: 19%) alendronsav mononatriumso

trihidratot (19Na) kaptunk (tisztasag: 95%).

4.3.1.6. Risedronsav mononatrium s6 hemi(pentahidrat) (25Na) szintézisének
reprodukcioja (Vakamudi és munkatarsai altal kozolt adatok: Termelés: 73%,
Tisztasag: 99,9% (HPLC) (7. tablazat/1. sor) [57])

3,4 ml MSzS és 10,2 ml dietil-karbonat keverékéhez kevertetés kdozben hozzaadtunk
3,49 (0,025 mol) 3-piridilecetsavat (24), 6,1 g (0,074 mol) foszforossavat és kb. 30 perc
alatt 4,4 ml (0,05 mol) foszfor-trikloridot, majd 69 °C-on 6 oran at kevertettiik. A reakcio
végeztével szobahdmérsékletlire hiitdttilk a lombik tartalmat és 17 ml (0,94 mol) vizet
adtunk hozzd, majd 105 °C-on 5,5 oran keresztiil kevertettiik. Hidrolizis utan az oldatot
70 °C-ra hutottiik és 17 ml izopropanolt adtunk hozza. Az elegyet tovabb hiitottik 10 °C-ra,
majd a pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~ 12 ml) 1,8-ra allitottuk, és a szuszpenziét tovabb
kevertettiik 10 °C-on 1 6ran keresztiil. A kivalt anyagot sziirtiik, mostuk 5 ml izopropanollal,
majd szaritottuk. A nyers risedronsavhoz (25) 120 ml vizet adtunk, 15 °C-ra hitéttiik, majd
a pH-jat 50%-0s NaOH oldattal 4,9-re allitottuk és az oldatot tovabb kevertettiik 15 °C-on
15 percig. Az oldathoz 1g aktiv szenet adtunk és 20 percen keresztiil kevertettiik. Az aktiv
szenet sziirtiik, 20 ml vizzel mostuk, majd az oldatot 15 °C-ra hiitéttiik és 20 ml izopropanolt
adtunk hozza és ezen a homérsékleten 2 oran keresztiil, majd 0-5 °C-on 1 oran at
kevertettiik. A lombik tartalmahoz tovabbi 120 ml hideg izopropanolt adtunk és 0-5 °C-on
két 6ran keresztiil kevertettiik. A kivalast szlrtiik, majd egy masik lombikban 60 ml viz és
60 ml izopropanol keverékében szuszpendaltuk és 15 °C-on 40 percen keresztiil kevertettiik.
A szilard anyagot sziirtiikk, 5 ml hideg viz és 5 ml hideg izopropanol keverékével mostuk,
majd szaritas utan 9,5g (termelés: 89%), 82%-os tisztasagl risedronsav mononatrium so

hemi(pentahidrat)-ot (25Na) kaptunk.
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4.3.2 Eldiratok a kiilonféle dronat képzédésekre

4.3.2.1. Alendronsav mononatrium sé trihidrat (19Na) eléallitasa y-aminovajsavbél
(18) kiindulva, foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban (26. tablazat/6. sor)

2,6 g (0,025 mol) y-aminovajsavat (18) adtunk 10,5 ml MSzS-hoz kevertetés kozben,
majd lassan, kb. 20 perc alatt becsepegtettiink 7 ml (0,08 mol) foszfor-trikloridot. A lombik
tartalmat 75 °C-on 12 6ran at kevertettiik. 25 °C-ra hiités utan 12 ml (0,67 mol) vizet adtunk
az elegyhez, melyet ezutan 4 6ran keresztiil forraltunk. Hiités kozben a pH-t 1,8-ra allitottuk
50%-0s NaOH oldattal (~12 ml). A lombik tartalmat szobahémérsékleten 12 éran keresztiil
kevertettiik, majd a kivalast szlrtiik és szaritottuk. 10,0 g nyerstermékhez jutottunk, melynek
a hatoanyagtartalma 67%. A nyersterméket feloldottuk 6-szoros mennyiségii forrd vizben
(60 ml), majd az oldat pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~0,5 ml) 4,5-re allitottuk, melyet
szintén 12 ora kristalyositas kovetett szobahdmérsékleten és végiil 0-5 °C-on 1 ora. A szilard
terméket szdrtiik, szaritottuk, ami 5,5 g (termelés: 67%) tiszta (100%) alendronsav

mononatrium s6 trihidratot (19Na) eredményezett.

4.3.2.2. Alendronsav mononatrium sé trihidrat (19Na) eléallitasa y-aminovajsavbél
(18) kiindulva, foszfor-trikloriddal és foszforossavval szulfolanban (27. tablazat/8. sor)

8 ml szulfolanhoz kevertetés kézben hozzaadtunk 2,6 g (0,025 mol) y-aminovajsavat
(20), 4,1 g (0,05 mol) foszforossavat és kb. 30 perc alatt 6,6 ml (0,075 mol) foszfor-
trikloridot, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran at kevertettiik. A reakcio végeztével
szobahdmérsékletiire hiitottiik a keveréket és 22 ml (1,2 mol) vizet adtunk hozzé4, majd
105 °C-on 3 oran keresztiil kevertettiik. Hidrolizis utan az elegy pH-jat 50%-0s NaOH
oldattal (~ 4 ml) 4,3-ra allitottuk, és a keverést tovabb folytattuk 12 dran keresztiil
szobahdmérsékleten. A kivalt anyagot szlrtiik szaritottuk (6 g), majd 4-szeres mennyiségl
forrd vizben (24 ml) feloldottuk és ismét 12 6ran keresztiil kevertettiik szobahdmérsékleten.
A kivalast szirtik, szaritottuk. 5,2 g (termelés: 52%), 99% tisztasagi alendronsav
mononatrium s6 trihidrathoz (19) jutottunk. 3P NMR (D,0) ¢: 17,9, J [43]: 18,0, J [45]:
18,6; 'H NMR (D,0) &: 1,77-1,50 (m, 4H, NCH,CH,CH,), 2,42 (t, J = 6,9, 2H, NCH)), &
[75]: 2,0-1,96 (m, 4H), 3,06-3,04 (t, 2H); *C NMR (D,0) d: 22,3 (t, J = 6,7, NCH,CH,),
30,7 (s, NCH,CH,CHy), 40,3 (t, J = 4,4, NCHy), 73,6 (t, J = 134,7, PCP), 0 [45]: 22,8 (t, J =
6,9), 31,1 (s), 40,4 (s), 73,9 (t, J = 127,6).
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4.3.2.3. Alendronsav mononatrium sé trihidrat (19Na) szintézise y-aminovajsavbél
(18) kiindulva, foszfor-trikloriddal és foszforossavval szulfolan és IF adalék
keverékében (A), illetve egyediil IF adalék jelenlétében (B) (30. tablazat/2. sor, 29.
tablazat/5. sor)

2,6 g (0,025 mol) y-aminovajsavat (18) és 4,3 g (0,053 mol) foszforossavat adtunk 8 ml
szulfolan és 1,4 ml (0,008 mol) [bmim][BF4] keverékébe (A), illetve a masik esetben
egyediil 1,4 ml (0,008 mol) [bmim][BF4]-hoz (B) kevertetés kozben, majd kb. 30 perc alatt
becsepegtettiink 7 ml (0,08 mol) foszfor-trikloridot. A lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran at
kevertettiik. A reakcio végeztével szobahdmérsékletiire hiités utan 10 ml (0,5 mol) vizet
adtunk az elegyhez, majd 105°C-on 3 oran keresztil kevertettiik. Hidrolizis ¢és
szobahémérsékletlire hiités utan az elegy pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~ 4 ml) 4,6-ra
allitottuk, és a keverést tovabb folytattuk azonos hémérsékleten 12 6ran keresztiil, majd
végiil 0-5 °C-on két oran at. A tovabbi feldolgozas sordn (szlirés, atkristalyositas) a 4.3.2.2
pontban leirtakat kovettiik. Az eljarassal 6,5 g (termelés: 80%, (A), 30. tablazat/2. sor, tiszt.:
100%), illetve 5,5 g (termelés: 66%, (B), 29.tablazat/5. sor, tiszt.. 98%) alendronsav
mononatrium so trihidratot (19Na) kaptunk. *'P NMR (D,0) &: 17,9 (30. tablazat/2. sor), &
[43]: 18,0, 0 [45]: 18,6.

4.3.2.4 Pamidronsav (17) eléallitasa -alaninbol (16) Kiindulva, foszfor-trikloriddal
és foszforossavval [bmim][PFg| jelenlétében (33. tablazat/8. sor)

3 ml (0,015 mol) [bmim][PF¢]-ba kevertetés kozben bemértiink 2,2 g (0,025 mol) B-
alanint (16), 4,3 g (0,053 mol) foszforossavat, majd lassan becsepegtettiink 7 ml (0,080 mol)
foszfor-trikloridot. A lombik tartalmat 75 °C-on 3 o6ran keresztiil kevertettiikk. A reakci6idd
letelte utan szobahdmérsékletiire hiitottiik az elegyet, majd 10 ml (0,053 mol) vizet adtunk a
keverékhez és 1 oran at forraltuk. Hidrolizist kdvetden szobahdémérsékleten 12 6rén
keresztiil, majd végiil 3 6ran at 0-5 °C-on folytattuk a keverést. A kivalast sziirtiik (5g) és 15
ml metanolban 30 percig forraltuk. A szuszpenziobol a szilard terméket sziiréssel
eltavolitottuk, majd szaritottuk. A 100%-os tisztasagl pamidronsavat (17) 4,2 g-0S
(termelés: 72%) mennyiségben kaptuk. 3P NMR (D,0) &: 17,6, & [44]: 17.6; 'H NMR
(D20) 6: 2,16-2,08 (m, 2H, NCH,CH>), 3,18 (t, J = 5,9, 2H, NCH), & [75]: 2,22-2,3 (m,
2H), 3,31-3,34 (t, 2H); **C NMR (D,0) &: 30,8 (s, NCH,), 36,5 (t, J = 7,5, NCH,CHy), 72,8
(t, J = 132,8, PCP), o [44]: 33,3 (s, NCH,), 39,0 (t, J = 7,7, NCH,CH,), 75,3 (t, J = 133,0,
PCP).
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4.3.25. Ibandronsav dinatrium sé6 (21Na) eléallitasa N-metil-N-pentil-f-
alanineHCI-bol (20) Kkiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval
szulfolanban (34. tablazat/10. sor)

5 ml szulfolanhoz kevertetés kozben hozzaadtunk 2,6 g (0,013 mol) N-metil-N-pentil-f-
alanin*HCI-t (20), 4,2 g (0,051 mol) foszforossavat és kb. 30 perc alatt 3,5 ml (0,040 mol)
foszfor-trikloridot, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran keresztiil kevertettiik. A reakcio
végeztével szobahdmérsékletiire hiitottiik a keveréket és 10 ml (0,56 mol) vizet adtunk
hozza, majd 105°C-on 1 o6ran keresztiil kevertettiik. Hidrolizis utdn az elegyet
szobahdmérsékletiire hiitottiik, a pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~ 4 ml) 2-re allitottuk, majd
50 ml metanolt adtunk a lombik tartalméhoz és 0-5 °C-on 1 6ran at kevertettiik. A kivalast
sztirtiik. A nedves nyersterméket 50 ml metanolban 30 percig forraltuk. A szuszpenziobol a
szilard terméket sziiréssel eltavolitottuk, majd szaritottuk. A 100%-os tisztasagl ibandronsav
dinatrium sojat (21Na) 3,8 g-0s (termelés: 83%) mennyiségben kaptuk. 3P NMR (D,0) :
17,1, & [43]: 17,1; 'HNMR (D;0) 8:0,78 (t, 3H, J = 6,1, N(CH2)4CHs), 1,23 (bs, 4H,
N(CH;),CH,CH,CH3), 1,7-153 (m, 2H, NCH,CH,(CH,),CH3), 2,32-2,19 (m, 2H,
NCH,CH,COH) 2,74 (s, 3H, NCH3), 3,16-2,9 (m, 2H, NCH,CH,COH), 3,5-3,19 (m, 2H,
NCH2(CH2)3CHs), & [138]: 0,79 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,23-1,25 (m, 4H), 1,54-1,59 (m, 2H),
2,14-2,27 (m, 2H), 2,91-2,95 (m, 2H), 3,24-3,25 (m, 2H), (az NCH3 kémiai eltolodasat nem
adtdk meg); *C NMR (D,0) &: 13,1 (s, N(CH,)4CHs), 21,5 (s, N(CH2)3CH,CH3), 23,2 (s,
NCH,CH,(CH,),CHs), 27,8 (s, N(CH;),CH,CH,CH3)*, 27,9 (s, NCH,CH,COH)*, 39,4 (s,
NCHs), 52,9 (t, J = 6,9 Hz, NCH,CH,COH), 56,4 (s, NCH2(CH2)3CH3), 72,2 (t, J = 135,4
Hz, PCP) *felcserélhetdk, 6 [138]: 13,4, 21,8, 25,7, 28,2, 30,0, 44,5, 48,1, 72,8, (egy

szénatom kémiai eltolodasat nem adtak meg).

4.3.2.6. Ibandronsav dinatrium s6 (21Na) eldallitasa N-metil-N-pentil-p-
alanineHCI-bél (20) kiindulva, foszfor-trikloriddal és foszforossavval oldészer
tavollétében (35. tablazat/10. sor)

2,6 g (0,013 mol) N-metil-N-pentil-p-alanineHCI (20) és 4,2 g (0,051 mol) foszforossav
keverékéhez hozzacsepegettiink kevertetés kozben 3,5 ml (0,040 mol) foszfor-trikloridot
25 °C-on kb. 30 perc alatt, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran keresztiil kevertettiik. A
tovabbi miiveletek soran (hidrolizis, pH allitas, kicsapas, metanolos digeralas) a 4.3.2.5
pontban leirtakat kovettiik. Az eljarassal 3,6 g (termelés: 79%) 100%-os tisztasagu
ibandronsav dinatrium sot (21Na) kaptunk. *'P NMR (D20) d: 17,1
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4.3.2.7. Ibandronsav dinatrium s6 (21Na) eléallitasa N-metil-N-pentil-f-
alanineHCI-bol (20) Kkiindulva, foszfor-triklorid és foszforossav felhasznalasaval
[bmim][BF4] IF jelenlétében (36. tablazat/9. sor)

0,25 ml (0,0013 mol) [bmim][BF,4], 2,6 g (0,013 mol) N-metil-N-pentil-B-alanineHCI
(20) és 2,2 g (0,026 mol) foszforossav keverékéhez hozzacsepegettiink kevertetés kozben
3,5 ml (0,040 mol) foszfor-trikloridot kb. 30 perc alatt, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3
oran at kevertettilk. A tovabbi miiveletek soran (hidrolizis, pH allitas, kicsapas, metanolos
digeralas) a 4.3.2.5 pontban leirtakat kovettiik. Az eljarassal 4,1 g (termelés: 90%) 99%-0s
tisztasaga ibandronsav dinatrium sot (21Na) kaptunk. **P NMR (D,0) J: 17,1

4.3.2.8. Zoledronsav dihidrat (23) eléallitasa imidazolilecetsavbol (22) kiindulva,
foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban (37. tablazat/5. sor)

55 ml MSzS-hoz kevertetés kozben hozzaadtunk 1,6 g (0,013 mol) imidazol-1-
ilecetsavat (22), 1,2 g (0,014 mol) foszforossavat és kb. 30 perc alatt 2,5 ml (0,029 mol)
foszfor-trikloridot, majd a lombik tartalmat 80 °C-on 3 d6ran keresztiil kevertettiik. A reakcio
végeztével szobahémérsékletlire hiitottikk a keveréket és 9 ml (0,5 mol) vizet adtunk hozza,
majd 105°C-on 5 oran keresztil kevertettiik. Hidrolizis utan az elegyet
szobahémérsékletlire httottiik, majd a pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~ 10 ml) 1,8-ra
allitottuk, €s a szuszpenziot tovabb kevertettiik 0-5 °C-on 5 6ran keresztiil. A kivalt anyagot
szirtiik, 5 ml vizzel mostuk, majd szaritottuk (1,5 g). 5-sz6r6s mennyiségii (7,5 ml) forrd
1M-os so6savoldatban feloldottuk és 12 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. A kivalast
szurtiik, szaritottuk. 1,1 g (termelés: 25%), 94%-os tisztasagl zoledronsav dihidrathoz (23)
jutottunk. *'P NMR (D-0) ¢: 17,3, 6 [41]: 16.0.

4.3.2.9. Zoledronsav dihidrat (23) eléallitasa imidazolilecetsavbél (22) Kiindulva,
foszfor-trikloriddal és foszforossavval szulfolanban (38. tablazat/2. sor)

5 ml szulfolanhoz kevertetés kozben hozzaadtunk 1,6 g (0,013 mol) imidazol-1-
ilecetsavat (22), 2,2 g (0,027 mol) foszforossavat és kb. 30 perc alatt 2,5 ml (0,029 mol)
foszfor-trikloridot, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran keresztiil kevertettiik. A reakcid
végeztével szobahOmérsékletiire hitottik a keveréket és 10 ml (0,56 mol) vizet adtunk
hozza, majd 105°C-on 1 o6ran keresztiil kevertettiik. Hidrolizis utdn az elegyet
szobahémérsékletlire hiitottilk, majd a pH-jat 50%-0s NaOH oldattal (~ 5 ml) 1,8-ra
allitottuk, és a szuszpenzidt tovabb kevertettiik 0-5 °C-on 3 6ran keresztiil. A kivalt anyagot

sziirtiik szaritottuk (4,6 g), majd 5-sz6rés mennyiségii (23 ml) forr6 1M-os sosavoldatban
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feloldottuk és 12 oran at szobahOmeérsékleten kevertettiik. A kivalast szlrtiik, szaritottuk. 2,9
g (termelés: 74%), 100%-0s tisztasag zoledronsav dihidrathoz (23) jutottunk. *'P NMR
(D,0) & 17,5, & [41]: 16,0; "H NMR (D;0) &: 4,50-4,46 (m, 2H, NCH,), 7,07 (s, 1H,
NCHCH)*, 7,33 (s, 1H, NCHCH)*, 8,19 (s, 1H, NCHN), *felcserélhetdk, & [75]: 4,58-4,54
(m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 8,17 (s, 1H); **C NMR (D20) 8: 52,1 (t, J=2,8, NCH,),
72,8 (t, J=124,5 P-C-P), 121,8 (s, NCHCH)*, 123,1 (s, NCHCH)*, 137,3 (s, NCHN),
*felcserélhetok, 6 [95]: 53,0, 73,2, 118,5, 124,2, 136,1.

4.3.2.10. Zoledronsav dihidrat (23) szintézise imidazolilecetsavbél (22) kiindulva,
foszfor-trikloriddal és foszforossavval IF adalék jelenlétében (A), illetve szulfolan és IF
adalék keverékében (B) (39. tablazat/3. sor, 40. tablazat/1. sor)
1,6 g (0,013 mol) imidazol-1-ilecetsavat (22) és 2,2 g (0,027 mol) foszforossavat adtunk 1,4
ml (0,008 mol) [bmim][BF4]-hoz (A), illetve a masik esetben 5 ml szulfolan és 1,4 ml (0,008
mol) [bmim][BF4] keverékéhez (B) kevertetés kozben, majd kb. 30 perc alatt
becsepegtettiink 2,5 ml (0,029 mol) foszfor-trikloridot. A lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran
keresztiil kevertettiik. A tovabbi miveletek soran (hidrolizis, pH allitds, sz{irés,
atkristalyositas) a 4.3.2.9 pontban leirtakat kovettiik. Az eljarassal 2,9 g (termelés: 75%, (A),
39. tablazat/3. sor, tiszt.: 99%), illetve 3,6 g (termelés: 93%, (B), 43 tablazat/1. sor, tiszt..
99%) zoledronsav dihidratot (23) kaptunk. 3P NMR (D,0) ¢: 17,6 (39. tablazat/3. sor) és
17,3 (40. tablazat/1. sor), o [41]: 16.0

4.3.2.11. Risedronsav monohidrat (25) eléallitasa 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva,
foszfor-trikloriddal MSzS-ban (41. tablazat/6. sor)

4 ml szulfolanhoz kevertetés kozben hozzaadtunk 1,7 g (0,013 mol) 3-piridilecetsavat
(24) majd kb. 30 perc alatt 3,6 ml (0,042 mol) foszfor-trikloridot, majd a lombik tartalmat 80
°C-on 3 6ran at kevertettiik. A reakcio végeztével szobahdmérsékletiire hiitéttiik a keveréket
¢s 9 ml (0,5 mol) vizet adtunk hozza, majd 105 °C-on 5 oéran keresztiil kevertettiik.
Hidrolizis utan az elegyet szobahémérsékletlire hiitottiik, majd a pH-jat 50%-0s NaOH
oldattal (~ 9 ml) 2-esre allitottuk, és a szuszpenziot tovabb kevertettiik 0-5 °C-on 3 6ran
keresztiil. A kivalt anyagot szirtiik, 5 ml vizzel mostuk, majd szaritottuk. 3,1 g (termelés:
72%), 90%-os tisztasagu risedronsav monohidrathoz (25) jutottunk. 3P NMR (D,0) &: 17,3,
o [41]: 18,3;
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4.3.2.12. Risedronsav monohidrat (25) eléallitasa 3-piridilecetsavbol (24) kiindulva,
foszfor-trikloriddal és foszforossavval szulfolanban (42. tablazat/3. sor)

5 ml szulfolanhoz kevertetés kdzben hozzaadtunk 1,7 g (0,013 mol) 3-piridilecetsavat
(24), 2,2 g (0,027 mol) foszforossavat és kb. 30 perc alatt 2,5 ml (0,029 mol) foszfor-
trikloridot, majd a lombik tartalmat 75 °C-on 3 oran keresztiil kevertettiik. A reakcid
végeztével szobahdmérsékletiire hiitottiik a keveréket és 10 ml (0,56 mol) vizet adtunk
hozzé, majd 105 °C-on 1 6ran keresztiil kevertettiikk. Hidrolizis utdn az elegyet 0-5 °C-ra
hutottiik, és 3 oran at folytattuk a keverést. A kivalast szirtiik (3g) és 30 ml metanolban 30
percig forraltuk. A szuszpenziobdl a szilard terméket sziiréssel eltavolitottuk, majd
szaritottuk. A 100%-o0s tisztasagu risedronsav monohidratot (25) 2,2 g-0s (termelés: 58%)
mennyiségben kaptuk. *'P NMR (D;0) &: 17,1, & [41]: 18,3; 'H NMR (D,0) &: 3,31-3,23 (t,
J =120, 2H, CHy), 7,54 (dd, J = 7,8 J = 5,6, 1H, NCHCH), 8,17 (d, J = 8,0, 1H,
NCHCHCH), 8,32 (d, J = 5,2 1H, NCH), 8,52 (s, 1H, NCHC), 4 [95]: 3,26 (t, J = 12,1, 2H),
7,55 (dd, J = 8,2, 5,5, 1H), 8,18 (d, J = 5,5, 1H), 8,32 (d, J = 5,5, 1H), 8,51 (s, 1H);
3¢ NMR (D,0) &: 36,3 (s, CHy), 73,6 (t, J = 130,7, P-C-P), 124,7 (s, NCHCH), 136,4 (t, J =
8,5 C), 142,1 (s, NCHCHCH), 144,8 (s, NCH), 146,2 (s, NCHC), & [95]: 36,5, 73,8, 125,3,
137,1, 141,3, 145,3, 146,1.

4.3.2.13. Risedronsav monohidrat (25) szintézise 3-piridilecetsavbél (24) kiindulva,
foszfor-trikloriddal és foszforossavval IF adalék jelenlétében (A), illetve szulfolan és IF
adalék keverékében (43. tablazat/2. sor, 44. tablazat/1. sor)

1,7 g (0,013 mol) 3-piridilecetsavat (24) és 2,2 g (0,027 mol) foszforossavat adtunk 1,4
ml (0,008 mol) [bmim][BF4]-hoz (A), illetve a masik esetben 5 ml szulfolan és 1,4 ml (0,008
mol) [bmim][BF4] keverékéhez (B) kevertetés kozben, majd kb. 30 perc alatt
becsepegtettiink 2,5 ml (0,029 mol) foszfor-trikloridot. A lombik tartalmat 75 °C-on 3 6ran
keresztiil kevertettilk. A tovabbi miveletek soran (hidrolizis, kristalyositas, sziirés,
metanolos digeralas) a 4.3.2.12 pontban leirtakat kovettiik. Az eljarassal 2,5 g (termelés:
66%, (A), 43. tablazat/2. sor, tiszt.: 100%), illetve 2,5 g (termelés: 65%, (B), 46 tablazat/1.
sor, tiszt.: 99%) risedronsav monohidratot (25) kaptunk. *P NMR (D,0) &: 17,2
(43. tablazat/2. sor) és 17,1 (44. tablazat/1. sor), o [41]: 18,3.
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4.3.2.14. 3-Fenilpropidronsav  dinatriumsé dihidrat (30Na) eldallitasa
3-fenilpropionsavbol (80) kiindulva foszfor-trikloriddal és foszforossavval MSzS-ban
(47. tablazat/10. sor)

10,5 MSzS-ba kevertetés kozben bemértiink 3,8 g (0,025 mol) 3-fenilpropionsavat (80)
¢s 6,4 g (0,078 mol) foszforossavat, majd kb. 30 perc alatt becsepegtettiink 4,8 ml (0,055
mol) foszfor-trikloridot és az elegyet 85 °C-on 24 6ran keresztiil kevertettiik. A reakciod
végeztével a lombik tartalmat szobahdémérsékletiire hiitottikk, majd 20 ml (1,1 mol) vizet
adtunk hozza és 4 oran at forraltuk. A hidrolizis utan az oldat pH-jat 2,8-ra allitottuk 50%-0S
NaOH oldattal (~14 ml), és a kapott szuszpenzidt el0szor szobahdmérsékleten 12 oran at,
majd 0-5 °C-on 1 oran keresztiil kevertettiikk. A kivalast sziirtiik majd szaritas utan 10 g
nyersterméket kaptunk. A nyers 3-fenilpropidronatot (30Na) 20 ml forr6 vizben feloldottuk,
majd 100 ml metanolt adtunk az oldathoz és 0-5 °C-on 1 6ran at kevertettiik. Végiil a kivalt
terméket sziirtiik, majd a kicsapast 10 ml vizzel és 50 ml metanollal megismételtiik. Sz{irés
¢s szaritdas utan 5,8 g (termelés: 62%) tiszta (100%) 3-fenilpropidronsav dinatriumso
dihidrathoz (30Na) jutottunk. P NMR (D,0) &: 18,3; *C NMR (D-0) &: 30,2 (t, J = 6,7,
ArCH,CH,), 36,1 (s, ArCH,CH,), 74,2 (t, J = 134,7, PCP), 126,1 (s, C4), 128,6 (s, C;*),
128,8 (s, C3*), 143,2 (s, Cy), *felcserélheték (86. abra).

4.3.2.15.  3-Fenilpropidronsav  dinatriumsé dihidrat (30Na) eldallitiasa
3-fenilpropionsav-kloridbél  (28) kiindulva  foszfor-triklorid és foszforossav
felhasznalasaval MSzS-ban (48. tablazat/8. sor)

10,5 ml MSzS-ban feloldottunk 3,7 ml (0,025 mol) 3-fenipropionsav-kloridot (28) és
6,4g (0,078 mol) foszforossavat, majd intenziv kevertetés kozben cseppenként
beadagoltunk 4,8 ml (0,055 mol) foszfor-trikloridot és a lombik tartalmat 85 °C-on 24 6ran
at kevertettilk. A tovabbi feldolgozas soran (hidrolizis, pH allitas, kristalyositas, dupla
metanolos kicsapas) a 4.3.2.14 pontban leirtakat kovettiik. Ezzel az eljaréssal 5,7 g
(termelés: 61%) 3-fenilpropidronsav dinatriumso dihidratot (30Na) kaptunk (tisztasag:
100%). 3P NMR (D,0) 5: 18.3.
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4.3.2.16. 3-Fenilpropidronsav  dinatriums6 dihidrat (30Na) eldallitasa
3-fenilpropionsavbol (80) vagy 3-fenilpropionsav-kloridbél (28) kiindulva, és
P-reagensként pedig foszfor-trikloridot ¢és foszforossavat hasznalva szulfolanban
(49. tablazat/2. és 5. sor)

3,8 g (0,025 mol) 3-fenilpropionsavat (80) vagy 3,7 ml (0,025 mol) 3-fenipropionsav-
kloridot (28) és 8,4 g (0,103 mol) foszforossavat adtunk kevertetés kozben 8 ml
szulfolanhoz, majd kb. 30 perc alatt becsepegtettiink 4,8 ml (0,055 mol) foszfor-trikloridot
¢s az elegyet 75 °C-on 3 oran keresztiil kevertettiik. A tovabbi feldolgozas soran (hidrolizis,
pH allitas, kristalyositas) a 4.3.2.14 pontban leirtakat kovettiik. A nyersterméket 50 ml
metanolban 30 percig forraltuk. Sziirést és szaritast kovetdéen 6,3 g (termelés: 65%) (3-
fenilpropionsavbol (78) kiindulva, 49. tablazat/2. sor) és 6,6 g (termelés: 68%) (3-
fenipropionsav-kloridbol (28) kiindulva, 49. tablazat/5. sor) céltermékhez jutottunk. A

tisztasdg mind a két esetben 97%-nak adodott.
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5. OSSZEFOGLALAS

Kutatomunkam soran a gyogyszeripari szempontbdl kiemelked6 fontossaga a-hidroxi-
metilénbiszfoszfonsavak, a pamidronsav, alendronat, ibandronat, zolderonsav ¢&s
risedronsav, illetve a szamunkra érdekes rokon szerkezetli 3-fenilpropidronat eldallitasanak
a vizsgalataval foglalkoztam. Doktori munkamat megel6zden, részben mar hallgatoi
részvételemmel, a dronsav-szarmazékok szintézisének tanulmanyozasa soran a
kutatocsoport jelentés eredményeket ért el. Bizonyossagot nyert ugyanis, hogy MSzS
oldészerben az egyediili P-reagens a foszfor-triklorid, és a foszforossav altalaban nem vesz
részt a dronsavak képzddésében. A kutatas kiterjesztéseként, célul tliztiik ki az oldoszerek,
adalékok és a P-reagensek hatdsanak vizsgalatat. Szulfolanban és IF-ok jelenlétében
tanulmanyoztuk a szobanforgo vegyiiletek szintézisét foszfor-triklorid és foszforossav
felhasznalasaval. Feladatom volt a reakcidk koriilményeinek racionalizélasa, optimalizalasa,
illetve ezzel Gsszefiiggésben a mechanizmusanak tanulmanyozésa, valamint a lehetséges
kovetkezetések levonasa. Osszefoglaltuk, értelmeztiik és értékeltiik a dronsav-szarmazékok
képzddésével kapcsolatban az irodalomban szerepl6 feltevéseket.

A kutatas soran tanulmanyoztuk az alendronat, ibandronat, zoledronsav és a risedronsav

eloallitasat szulfolan olddszerben.

1) 75 OC/3 éra O\\ /OH XnHzO
R?O PCl; és H;PO;4 _ HO;)XOHOX
OH szulfolan és/vagy IF 'I)\b
2) H,O/A HO
(3) pH allitas) .
4) kristalyositas vagy kicsapas X = H vagy Na

5) atkristalyositas vagy digeralas

CH | B
R =H,N" > CH,, H,N~ "2, AN CHy, g/) ’ | N
A pamidronsav, alendronat, ibandronat, zoledronsav és risedronsav eléallitasa szulfoldnban

¢és/vagy IF adalék jelenlétében

Az alendronat és a risedronsav esetén kdzel hasonld eredményeket (52% és 58%) értlink
el szulfolanban, mint kordbban a Tanszéken MSzS-ban (57% és 74%), azonban az
ibandrondt és a zoledronsav szintézisekor szdmottevoen magasabb termeléssel kaptuk a
tiszta terméket szulfolanban (83% és 74%), mint MSzS-ban (46% ¢és 53%). Az ibandronat
esetén kb. kétszeresére noveltilk a termelést. Bebizonyitottuk, hogy szulfolanban a két

P-reagens egyiittes hasznalata elengedhetetlen a magas termelések eléréséhez, nem elegendd
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a foszfor-triklorid egyediili alkalmazasa. Minden esetben megallapitottuk a P-reagensek
optimalis aranyat. Megerdsitést nyert, hogy szulfolanban a (HO),P-O-PCl, és a
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), intermedierek lehetnek az aktiv P-reagensek és ezek reagalnak a

kiindulasi karbonsavval vagy annak kloridjaval.

Szulfoldnban elért eredmények

Reagens Tanszéki eredmények
Dronsav/dronat PCl; H3PO;3; Tisztasag Termelés MSzS-ban 3,2 ekv PCl;-al
(ekv.) (ekv.) (Tisztasag / Termelés [Ref])
Alendronat 3 2 99% 52% 98% / 57% [43]
Ibandronat 3 4 100% 83% 99% / 46% [43]
Zoledronsav 2 2 100% 74% 99% / 53% [41]
Risedronsav 2 2 100% 58% 92% / 74% [41]

Kutatémunkam kiemelked6 fontossagh része volt a dronsavak szintézisének vizsgalata
ionos folyadékok (IF) jelenlétében. Kornyezetbarat, ,,z6ld” oldoszereknek/adalékoknak
tartjak Oket, mivel alacsony géznyomassal rendelkeznek, igy nem illékonyak, nem jutnak a
légkorbe, viszonylag jo a termikus stabilitdsuk és visszaforgathatok vagy tjrahasznalhatok.
A pamidronsav, alendronat, ibandronat, zoledronsav ¢s risedronsav szintézisét
tanulmanyoztuk IF-ok jelenlétében.

Vizsgéltuk a P-reagensek ardnyanak és az IF-ok mennyiségének a hatasat a termelésre.
A foszfor-triklorid és a foszforossav optimalis aranya a kiilonboz6 dronatok esetén 2:2 vagy
3:2 ekvivalensnek adodott IF-ok jelenlétében. Bizonyossagot nyert tehat, hogy IF adalék
alkalmazasa esetén is a foszfor-triklorid és a foszforossav egyiittes alkalmazasa
elengedhetetlen a reakciok lejatszodasahoz.

IF jelenlétében elért legmagasabb termelések az optimalis P-reagens arany és IF mennyiség
esetén

IF Reagens
Dronsav/dronat (optimalis PCl; H3PO;

Tisztasag  Termelés

mennyisége)  (ekv.) (ekv)) [%6] [%6]

Pamidronsav [tj(r(;ismgw_:)ﬁ] 2 2 100 71
Alendronét [b(rgggl[('\g’f)“] 3 2 98 66

Tbandronét [b(rg,ilmgl[f/g“] 3 2 99 90

Zoledronsav [b(rg'éngl[(?/';“] 2 2 99 75
Risedronsav [b(rgler;ngl[(l\Bll?] 2 2 100 66

A pamidronsav esetén a [bmim][PFg], mig a vizsgalt masik négy dronsav-szarmazék

esetén a [bmim][BF,] IF bizonyult a leghatdsosabbnak. A biszfoszfonsav-szarmazékok

118



5. OSSZEFOGLALAS Séregi-Nagy David Il1és

eléallitasanak teriiletén mi voltunk az els6k, akik azt talaltak, hogy az IF-okra nem
oldoszerként, hanem csak kisebb 0,1-0,6 ekvivalens mennyiségben, adalékként van sziikség.
Az Ujszerl eljarassal a Tanszéken korabban elért eredményekhez képest is kiemelkedd
termeléseket értlink el. Ahogy a kovetkezd abran lathatd, az 0Osszes dronat esetén,
maximumon athalado gorbe szerint valtozik a termelés az IF mennyiségének fiiggvényében.
Az alendronat termelésére van a legdrasztikusabb hatassal az IF. IF tavollétében egyaltalan
nem lehetséges az alendronat eldallitasa, mig 0,3 ekvivalens [bmim][BF,] hasznalataval
kozel 70%-os termelést értiink el, majd az IF 1,2 ekvivalensre vald novelése gatolta a
reakcid lejatszodasat. Az ibandronat - a dronatok koziil egyediilallo mdédon - magas
termeléssel (~75%) allithato eld oldoszermentes koriilmények kozott, illetve az ibandronat
esetén sziikséges a legkisebb mennyiségben az IF adalék hasznalata, 0,1 ekvivalens
[omim][BF,4] hatasara 90%-ra nétt a termelés. Olddszer tavollétében feltételezhetd, hogy az
N-metil-N-pentil-B-alanin HCI vagy foszforossav s6janak ("PentMeN(CH,),CO,H<HCI vagy
"PentMeN(CH,),CO,H*H3PO3) a reakcié koriilményei kozott egyfajta IF-ként is szerepe

lehet, igy el6segitve a reakcid lejatszodasat, és igy a magas termelések elérését.

100

90 Ibandronat
B Pamidronsav
80 @ Alendronat

e Zoledronsav
X Risedronsav

(2]
o

a1
o

Hozam [%0]
5

w
o

0 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1
IF mennyisége (ekv.)

Az alkalmazott IF mennyiségének hatésa a termelésre

Mivel szulfolanban és IF-ok jelenlétében is jO eredményeket értiink el, szulfolan és IF
adalék keverékében is meg kivantuk vizsgélni a dronatok szintézisét, a legjobb termeléseket
nyujtd P-reagens aranyokkal (2:2 vagy 3:2), az optimalis mennyiségli IF felhasznalasaval.
Az ibandronat esetén romlott, a risedronsav esetén pedig valtozatlan volt a termelés a
szulfolan oldoszer és az IF adalék egyiittes hasznalatakor. Ezzel szemben az alendronat és a

zoledronsav szintézisében a szulfolan oldoszer és a [bmim][BF;] adalék egyiittes
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alkalmazasa elony0s, jelentdsen nott a termelés, egyfajta szinergikus hatassal rendelkeznek.
Az alendronat esetén 80%-os termelést értlink el, a zoledronsav esetén pedig a
biszfoszfonsav eldallitasok soran egyaltalan nem jellemzd, kiemelkedd, 93%-0s hozammal
kaptuk a tiszta terméket.

Feltételezhet6, hogy az IF-ok novelhetik a kiindulasi karbonsav vagy az esetlegesen a
reakciodelegyben képz6 savklorid karbonilcsoportjanak az elektrofil karakterét, igy segitve az
aktivalt P-reagensek [(HO),P-O-PClI; vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH);] nukleofil P-atomjanak

a tamadasat a C=0 funkcidscsoport szén atomjara.

Bu.
N A
1@
R_O--H "N,
\f \ CHj
(Y /'P',O\I‘)_Cl
HO (\)H Cl
Y= OH, Cl | N CH2 o~ CH:
R =H,N"CH,, H,N 2~ A~ N_CH, . {J : (Nj

Az IF pozitiv hatasanak oka

Osszességében a kutatomunka soran a gyodgyszeripari szempontbdl kiemelkedd
fontossagu biszfoszfonsavak szintézisét hatékonyabba tettiik szulfolan oldoszerben és IF
adalékok jelenlétében. A dronat diszciplinaban jellemz6é 30-40%-0s hozamok helyett a
pamidronsavat 72%-0s, az alendronatot 80%-o0s, az ibandronatot 90%-0s, a zoledronsavat

pedig 93%-0s termeléssel allitottuk eld.

Tanszéken ez iddig elért legmagasabb eredmények kiilonb6z6 olddszerekben

Dronsav
szarmazék

MSzS
(Tiszt./Term.)

Szulfolan
(Tiszt./Term.)

IF
(Tiszt./Term.)

Szulfolan + IF
(Tiszt./Term.)

Pamidronsav

99%/57% [44]

10096/63% [44]

100%/72% [S2]

Alendronat

93%/58% [43]

99%/52% [S3]

98%/66% [S3]

100%/80% [S3]

Ibandronat

99%/46% [43]

10096/83% [S4]

99%/90% [S4]

99%/68% [S4]

Zoledronsav

99%/53% [41]

100%/74% [S5]

99%/75% [S5]

99%/93% [S5]

Risedronsav

929%/74% [41]

100%/58% [S6]

100%/66% [S6]

100%/67% [S6]

Egy masik vonalon, a 3-fenilpropidronat MSzS-ban és szulfolanban torténé eldallitasat

is vizsgaltuk. A munkat a céltermék 3-fenilpropionsavbol és 3-fenilporpionsav-kloridbol

kiindulo szintézisével kezdtiik MSzS-ban.
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1) 85 °C/24 6ra vagy 75 °C/3 ora 0, PNa

~“P_ OH
0 PClyés/vagy HyPOy HO
Y MSzS szulfoldn RgONa

2) 105 °C/4 6ra HO O 4o
Y= OH vagy Cl H,0 2
3) pH 4llitas (2,8)
4) kristalyositas
(0-5 °C)
5) tisztitas

3-Fenilpropidronat eléallitisa MSzS-ban €s szulfolanban

Meglepetésre azt talaltuk, hogy a 3-fenilpropidronatot csak foszfor-triklorid mint
P-reagens felhasznalasaval nem lehetséges MSzS-ban el6allitani, ugyanis a foszfor-triklorid
mellett elengedhetetlen a foszforossav alkalmazasa. Ez az észrevétel viszont
ellentmondasban all a korabbi tapasztalatokkal, mely szerint MSzS-ban az egyediili ¢s
valodi P-reagens a foszfor-triklorid. A legjobb eredményeket a karbonsavbol és karbonsav-
kloridbol kiindulva is a 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 4 ekvivalens foszforossav
alkalmazasakor kaptuk, amikor is magas 65% és 72%-os termelést értiink el. Nem volt
jelentds kiilonbség a termelésben attol fliggéen, hogy karbonsavat vagy karbonsav-kloridot
hasznaltunk kiindulasi vegyiiletként. Az eredmények alapjan a 3-fenilpropidronat esetén arra
lehet kovetkeztetni, hogy MSzS-ban is a (HO),P-O-PCl, és a (HO),P-O-PCI-O-P(OH);
intermedierek lehetnek az aktiv P-reagensek, mint ahogyan azt szulfolanban és IF-ok
jelenlétében feltételeztiik, és ezek a képzédmények reagalhatnak a kiindulasi karbonsavval,
3-fenilpropionsav-kloriddal vagy a reakidelegyben képz6d6 vegyes anhidriddel
(Ph(CH,).C(0)-0-S(0),Me). A korabban MSzS-ban feltételezett in situ” képz6dd aktivalt
P-reagens (Cl,P-O-S(0),Me) valdsziniileg nem elég nukleofil a kiindulasi vegyliletek
karbonilcsoportjaval szemben.

Szulfoldnban is megvizsgéltuk a 3-fenilpropidronat el6allitasat 3-fenilpropionsavbol és
3-fenilpropionsav-kloridbol ~ kiindulva a MSzS-ban is alkalmazott P-reagensek
felhasznalasaval. Ebben az esetben is sziikséges volt mindkét P-reaktans egyidejii
hasznalata. Meglepetésiinkre az eredmények 0sszemérhetOk a MSzS-ban kapott értékekkel,
igy ismét a 2:4 molardny esetén jutottunk a legmagasabb termeléssel a
3-fenilpropidronathoz, 65% (karbonsavbdl kiindulva) és 68% (karbonsav-kloridbol
kiindulva).  MSzS-ban a vegyes-anhidrid koztiterméken (Ph(CH2),C(0O)-O-S(O),Me)
keresztiil lejatszodo reakciout lehet a kevésbé jelentds, mivel az elért termelések nem

fliggnek az olddészertél ¢és a kiindulasi vegyiilettl, csak a reagensek aranyatol.
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Kvantumkémiai szamitasokat is végeztiink, melyek alapjan a képz6d6 P-reagensek (HO),P-

funkcidja a reaktivabb.

122



6. TEZISPONTOK Séregi-Nagy David Il1és

6. TEZISPONTOK

1. Hatékony, magas termelést biztositd 10j eljarasokat dolgoztuk Ki a gyodgyszeripari
szempontbol kiemelked6 fontossagu biszfoszfonsav-szarmazékok (pamidronsav,
alendronat, ibandronat, zoledronsav és risedronsav) eldallitasara szulfolan oldoszerben
és/vagy ionos folyadék adalék jelenelétében. lgazoltuk, hogy a foszfor-trikloridot és
foszforossavat egyiittesen 2:2 vagy 3:2 molaranyban sziikséges alkalmazni. A

P-reagensek kiilon-kiilon torténd hasznalatakor nem képzodik biszfoszfonsav. [S2-S7]

2. Alatamasztottuk, hogy szulfolan olddszerben ¢és/vagy ionos folyadék adalék
jelenlétében a foszfor-trikloridbol és foszforossavbol képz6dé két vagy harom
foszforatomot tartalmazé speciesek [(HO),P-O-PCl; és a (HO),P-O-PCI-O-P(OH),] az
aktivalt foszfortartalmt intermedierek, melyek a kiindulasi karbonsav és/vagy a

reakcioelegyben ”in situ” képz6dé savklorid karbonilcsoportjaval reagalnak. [S1-S7]

3. Bizonyitottuk, hogy a biszfoszfonsav-szarmazékok elGallitasa soran az ionos
folyadékokra nem oldoészerként, hanem csak kisebb mennyiségben, adalékként van
sziikség, a kiindulasi karbonsavtol fiiggéen 0,1-0,6 ekvivalens mennyiségben, és hogy
az ionos folyadék mennyiségének fliggvényében maximumon athaladd gorbék szerint

valtozik a termelés. [S2-S7]

4. Kidolgoztuk az alendronat és a zoledronsav szintézisét szulfolan mint oldoszer és ionos
folyadék mint adalék egyiittes jelenlétében, amikor is azt talaltuk, hogy az egyidejii
alkalmazasuk elényds, mert jelent6s termelésnovekedést eredményez, tehat egyfajta

szinergikus hatas volt megfigyelheté k6zos hasznalatukkor. [S2-S7]

5. Hatékony, magas termelést biztositd eljarast dolgoztuk ki a 3-fenilpropidronat
eléallitasara metanszulfonsav és szulfolan olddszerekben. Bizonyitottuk, hogy nem
lehetséges az adott koriilmények kozott a 3-fenilpropidronatot kizarolag foszfor-
triklorid felhasznalasaval metanszulfonsav olddszerben eldallitani, a foszforossav
alkalmazasa is elengedhetetlen. Valoészintsitettiik, hogy a korabban vizsgalt dronatokkal
ellentétben a vegyes anhidrid [Ph(CH;),C(0)-0O-S(O),Me] helyett a 3-fenilpropionsav
vagy a 3-fenilpropionsav-klorid reagal a (HO),P-O-PCl; vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH),
intermedierekkel, a metanszulfonsavban korabban feltételezett Cl,P-O-S(0),Me helyett.
[S1]
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6. Kvantumkémiai szamitasokkal felderitettiik az aktivalt P-reagensek [(HO),P-O-PCl; és
(HO),P-O-PCI-O-P(OH),] stabil formait. A szamitas eredményei alapjan a
(HO),P-O-PCl; semleges formaban stabil, a (HO),P-O-PCI-O-P(OH), pedig 6nium séva
[(HO),P-O-P*-O-P(OH), CI_] disszocial. lgazoltuk, hogy a (HO),P- funkciojuk a
reaktivabb. [S1]

7. Egy oldoszermentes, zoldkémiai szempontbol jelentds eljarast dolgoztunk ki az
ibandronat eléallitasara. Foszfor-triklorid és foszforossav egyiittes hasznalata esetén az

ibandronat magas termeléssel allithato el6 oldoszer tavollétében. [S4]
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