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Biszfoszfonatok eloallitasanak vizsgalata
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1. Bevezetés

A biszfoszfonsavak két foszfonsav csoportot és egy P-C-P
kotést tartalmazo vegyiiletek, melyek szerkezete nagyon
hasonlit a pirofoszforsavhoz, mely a csontrendszeriink egyik
fontos épitdeleme (1. 4bra).!
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1. Abra. A biszfoszfonsavak és a pirofoszforsav szerkezeti hasonldsaga

Ez a vegyiletcsalad a foszfortartalmii gyo6gyszer-
készitmények jelentés csoportjat alkotja. Eldallitasuk
tanulmanyozasaval, optimalizalasaval ¢és az irodalomban
talalhato zavaros eredmények tisztazasaval mar kozel tiz éve
(2008) foglalkoznak a BME Szerves Kémia és Technologia
Tanszékének  Kornyezetbardt és  Foszfororganikus
Kutatocsoportjaban Dr. Keglevich Gyorgy vezetésével és
Dr. Grin Alajos kozremikodésével, mely munkaba
2011-ben  kapcsolédtam be. A  kutatds  szoros
egylittmikddésben folyik a Richter Gedeon Nyrt-vel, illetve
annak dorogi gyaregységével, Dr. Greiner Istvan kutatasi
igazgatd ¢és Garadnay Sandor osztalyvezetd részvételével.

A Dbiszfoszfonsav-szarmazékok a kozponti szénatom
szubsztiticiojaban térnek el egymastol. Az egyik
helyettesité lehet hidrogén vagy kloratom, de a

legjellemzébb a hidroxilcsoport, mely vegyiileteket
dronsavaknak is neveznek. A masik helyettesitd szerint 3
nagy csoportot kiilonboztetnek meg az irodalomban. Az elsé
generacios molekuldk az oldallancukban nem tartalmaznak
nitrogénatomot, mig a masodik generacidés vegyiiletek
nitrogén tartalmu alifds helyettesitdvel rendelkeznek, a
harmadik generacids szarmazékok pedig N-heterociklusos
szubsztituenst tartalmaznak (1. tablazat).?

A biszfoszfonsavak biologiailag aktiv vegyiiletek, melyek
hatasat az oldallancok jelentésen befolyasoljak. Fo terapias
felhasznaldsuk a  posztmenopauzds  oszteopordzis
(csontritkulas) (2. abra) kezelése, de a Paget-kor és
tumor-indukalt hiperkalcémia terapiaja soran is élvonalbeli
szereknek szamitanak.'** Egyes kutatdsok szerint egyre tobb
adat szol a direkt daganat (mell, prosztata, vese, myleoma
multiplex) és parazitaellenes hatasukrol 1is, tovabba
rheumatoid arthritis és osteoarthritis (kiilonb6zo iziileti
gyulladasok) kezelése soran is hatasosnak bizonyultak, igy
egyre novekszik irantuk az érdeklddés, ezért az eldallitasuk
vizsgalata fontos kutatési teriilet.!*

1. Tablazat. A Tanszéken ez idaig vizsgalt kiilonb6z6 generacios biszfoszfonatok
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Csontritkulas

Egészséges csont

2. Abra. Egy egészséges és egy csontritkulasban szenvedé beteg
csontszovetének szemléltetése

2. A biszfoszfonsavak eléallitasi lehetéségei

A kozponti szénatomon hidroxilcsoportot nem tartalmazo
szarmazékok eldallitasara tobb ut is kinalkozik, melyek
koziil 3 lehetséges utat emlitenék meg. Egy lehetdség szerint,
dijédmetan (1) és 2 ekvivalens mennyiségii trialkil-foszfit
reakciojaban (,,dupla” Arbuzov-reakcioban) keletkez6
metilénbiszfoszfonat (2) CH-savas karaktere révén
C-alkilezhet6, és igy szamos szarmazék (3) allithato eld (3.
4bra).>0

o} 0,
I 160 °C/10 perc  P(OR)2 1) NaH vagy KH P(OR),
{ +2P(OR), - R—
I P(OR P(OR
1 R= Me, Et & (OR), 2) Rl g (OR)2
R'= Bu, farnezilmetil 2 3

3. Abra. Biszfoszfonsav-szarmazékok szintézise dijodmetanbol kiindulva

Aldehidekbdl (4) kiindulva is lehetséges biszfoszfonatokat
eléallitani. Az elsd 1épés egy addicids reakcid, amikor is a
kiinduldsi aldehidet (4) dialkil-foszfittal reagaltatva
a-hidroxifoszfonat (5) keletkezik. Az addicids reakciot
kovetden a hidroxifoszfonat (5) hidroxilcsoportjat elsé
1épésben metanszulfonil kloriddal jo tavozd csoportta
alakitva, majd az aktivalt szarmazékot szintén
dialkil-foszfittal reagaltatva a tetraalkil-biszfoszfonathoz (3)
juthatunk (4. &bra).”

O\
O HPO)OR),_ P(OR), _1)MsCl, toluol “B(ORY),
R R_< 2) HP(O)(OR"),, piridin R_<
aft P(OR"),
d/
R=H, Me, Et, 'Pr, Ph, p—CI—Ph, p-MeO-Ph 3

R'=R"= Me, Et
4. Abra. Biszfoszfonsav-szarmazékok el8allitasa aldehidekbé! kiindulva

a-Szubsztitualt-metilénbiszfoszfonsav  észterek (3) egy
kiilonleges eloallitasi lehetoseége, litialt dialkil-foszfonat (6)
és dialkil-klorofoszfonat reakci6jan alapul (5. abra).’

O\
O“P(OR) (Pr)pNLi Q\P OR) CIP(O)(OR"), "POR"),
' 5 — ' o P —— R
i ™R JPIOR);
o 6 OLi o
R= alkil, aril, Cl 3

R'= Me, Et, Ph
R"= Me, Et, "Pr, "Bu, Ph

5. Abra. Biszfoszfonsav-szarmazékok szintézise litialt intermedieren
keresztiil

Az a-szénatomon hidroxilcsoportot tartalmazo szarmazékok
szintézise (7) jellemzden két uton torténhet. Az egyik
lehetdsség szerint savklorid (8), trialkil- és dialkil-foszfitok
reakcidjaval torténik az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak
eléallitasa. Az elsé 1épés egy Arbuzov-atrendezodésen
alapul (savklorid (8) és trialkil-foszfit reakcidja), majd a
létrejovo  a-ketofoszfonat (9) és dialkil-foszfit reakcidja
szolgaltatja a tetraalkil-biszfoszfonatot (10). A kapott észter
(10) savas hidrolizisével allithato el8 a dronsav (7) (6. dbra).?
A kutatocsoportban az etidronsav, fenidronsav ¢és a
benzidronsav észtereinek az eldallitasat megvalodsitottak
mikrohulldimu (MW) koérilmények kozott is az emlitett
eljarassal.”!?

R_<O SzSH P POR)s RJ< HP(O)(OR"),
- s C 9OR) Et,NH

R= Me, Ph, Bn

R'= Me, Et

SzSH: Szervetlen savhalogenid
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6. Abra. Dronsav szarmazékok el6allitasa Arbuzov kezd6lépéssel

A dronsavak leggyakoribb, az iparban alkalmazott
eldallitdisa  sordn  karbonsavat  vagy  karbonsav-
szarmazékokat (savklorid, savanhidrid vagy észter)
reagaltatnak  kiilonb6zé reagensekkel, mint példaul
foszfor-trikloriddal, foszforossavval, foszfor-oxikloriddal
vagy foszfor-trioxiddal. Legjellemz6bb a foszfor-triklorid és
foszforossav hasznalata P-reagensként. Az alkalmazott
reakciohémérséklet 60-100 °C kozott valtozik, a reakcidoido
pedig maximum 24 6ra. Hidrolizist és sziikség szerinti pH
allitast, majd tisztitast kovetdéen kapjak meg a kivant
terméket (7. abra).>!1-12

O //

O 1) PCly/H3PO; ><
OH 2 H0/A
3) pH-allitas HO “OH
4) Tisztitas

7. Abra. A biszfoszfonatok legelterjedtebb szintézis titja

A karbonsavbol, illetve szarmazékaibol kiindulod szintézistt
kedvezonek tiinhet, mivel a reagensek olcsok és kdnnyen
hozzaférhetéek, azonban a reakcioelegyek heterogének,
gyakran keverhetetleneck. A  reakciok soran nagy
mennyiségli sosavgaz képzodik melléktermékként, és a
reakciot  kovetd  hidrolizis is  rendszerint heves
gazképzddéssel jar. Ezek a problémak jelentdsen
megnehezitik a reakcidok biztonsagos és reprodukalhato
végrehajtasat. Az irodalomban  szereplé  adatok
szamtalanszor megbizhatatlanok ¢és félrevezetéek. A
szintézisek soran alkalmazott P-reagensek tipusai, aranyai és
a felhasznalt oldoszerek széles skalan valtoznak a
leirasokban. A leggyakrabban hasznalt metanszulfonsav
(MsOH) oldoszer mellett klorbenzolt, szulfolant és toluolt is
elészeretettel hasznalnak a dronatok eldallitdsakor. Szamos
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esetben olddszer tavollétében is leirtdk tobb dronat
eléallitasat, azonban a sajat tapasztalataink szerint
biszfoszfonatokat oldészermentes koriilmények kozott
legfeljebb gyenge termeléssel lehet eldallitani. Sok esetben a
P-reagenseket indokolatlanul nagy feleslegben alkalmazzak,
a termelés értékeket legtobbszor a nyerstermékre nézve
adjadk meg, melyek igy sokszor irredlisan magasak. A
termékek tisztasagat vagy nem adjak meg, vagy nem a
megfeleld modszerrel tortént annak megallapitasa. A
P-reagensek szerepe, a reakcidémechanizmus, az optimalis
korilmények sem tisztazottak az irodalomban, raadasul
tobbszor egymasnak ellentmondoak, a reakcid egyfajta
fekete  doboznak”  volt  tekinthetd  egészen a
kozelmultig.>!112

3. Tanszéki eredmények

A tanszéki kutatas soran elséként a zoledronsav (11) és a
risedronsav (12) eloallitasat tanulmanyoztak
metanszulfonsavas kozegben. A megfeleld kiindulasi
karbonsavat reagaltattak kiilonbozé molaranyokban vett
foszfor-trikloriddal és foszforossavval (8. dbra).!?

1y80°C/36ra O, OH

RO _31PCh HO’P><OH

OH MsOH R™\pcOH
2) H,O/A HO O
3) pH=2

N N
11 12

8. Abra. Zoledronsav (11) és risedronsav (12) el6allitasa az optimalizalt
eljaras szerint'

Sikeresen kidolgoztdk az elsd racionalis szintézist. A
molaranyos kisérletek ravilagitottak, hogy MsOH-ban a
valodi reagens a foszfor-triklorid, melynek az optimalis
mennyisége 3,1 ekvivalens, a foszforossav (az alkalmazott
oldészerben) csak felesleges ballaszt, mivel alacsony
nukleofilitisa miatt nem vesz részt a reakcidban. A
zoledronsavat (11) 53%, mig a risedronsavat (12) 74%-o0s
termeléssel allitottak el6. Tiszta termékre vetitett 30-40%
koriili termelés mar jo eredménynek szamit a dronatok
eléallitasakor. Az optimalis reagens mennyiség (3,1
ekvivalens PCl;) alapjan javaslatot tettek a reakcio
mechanizmusara is. A korai elképzelés szerint a kiindulasi
karbonsav és egy foszfor-triklorid molekula reakcidjaban
képz6dd savkloridot (13a-b) feltételezték a reakcid elsd
intermedierének, amelynek a karbonilcsoportjan tdmadhat a
reakcio kovetkezé 1épésében egy ujabb foszfor-triklorid
molekula, acil-foszfoniumsét (14a-b)  eredményezve.
Valoszintileg ennek karbonilcsoportjan tdmad ismét a
harmadik  foszfor-triklorid  molekula, biszfoszfonium
koztitermékhez  (15a-b)  vezetve, ami  kiilonb6z6
szerkezetekben stabilizalodik (16/17a-b), végiil ennek
hidrolizise szolgaltatja az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavat
(11,12) (9. bra)."3
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9. Abra. Biszfoszfonsavak képzédésének mechanizmusa egy kezdeti
elképzelés szerint'

A kutatdmunka folyatatasaként, az eljarast kiterjesztették és
bizonyitottak, hogy nincs sziikség foszforossavra MsOH
oldészerben a pamidronat'* (18), alendronat'> (19) és az
ibandronat'> (20) eldallitisa soran, tovabba az etidronat!®
(21) és a fenidronat!” (22) szintézisében sem, amely
munkakba mar én is bekapcsolodtam (10. &bra).

1) 75 °C/12-24 éra o, OH
R_O  32PCl Ho-P\_OH
7O 2P0 HOT
OH MsOH R pcOH
2) H,0/A el
3) pH=1,8-2

R= H;N HaN N
F :S/Y H \;\)\/\/\;o\/\j l\::

22

10. Abra. Metanszulfonsavas kozegben végzett eljaras kiterjesztése'*!”

A masodik generacioés biszfoszfonatokat jo (46-58%)
termeléssel allitottak eld. Az elsé generacios etidronat (21)
esetén némileg alacsonyabb 36%-os termelést értiink el, mig a
fenidronat (22) szintézisekor 46%-ot. A  kordbbi
mechanisztikus elképzelést (9. dbra) tovabbfejlesztettiik, hogy
a MsOH szerepe is értelmezhetd legyen. Aktiv P-reagensként
a  foszfor-trikloridbol és a  MsOH-bol  kialakulo
anhidrid-tipusi  intermediert  (CLL,P-O-SO,Me)  (23)
feltételezziik. Az reakcid elsé koztitermékeként a savklorid
(24) képzodése mellett a karbonsav-MsOH vegyes anhidridje
(25) is elképzelhetd. A vegyes anhidrid (25) két Gton is
képzddhet. Létrejohet a reakcioelegyben képzddd savklorid
(24) és MsOH reakcidjaval, de az esetlegesen képzddd
metanszulfonsav-klorid (26) és a kiindulasi karbonsav (27)
reakcidjaval is. A reakcio kovetkezd 1épésében, az aktivalt
P-reagens (23) foszforatomja timad a karbonsav szarmazékok
(24, 25) karbonilcsoportjanak a szénatomjara, majd a
létrejovo intermedier (28) mezilat vagy kloridion kilépéssel
a-keto-szarmazékka (29) alakul, melynek karbonilcsoportjara
tdmadhat ismét egy aktivalt anhidrid-tipust reagens (23).
Feltételezziik, hogy a képzddd koztitermék (30) hidrolizise
szolgaltatja a dronsavat (18) (12. 4bra).'*

Meglepd eredményre jutottak a pamidronsav (18)
szulfolanban torténd eldallitasanak vizsgalatakor. A
kiindulasi karbonsav (B-alanin) (27) és a foszfor-triklorid

124. évfolyam, 1-2. szam, 2018.



Magyar Kémiai Folyoirat 9

nem lépett reakcidba egymassal szulfoldnban, nem volt
tapasztalhatd dronat képzodés. Ezzel szemben, amikor a
foszfor-trikloridot és foszforossavat egyiittesen hasznaltak
P-reagensként 2:2 modlaranyban, magas 63%-os termeléssel
kaptdk a tiszta pamidronsavat (18). A P-reaktansok 3:2
(PCl5:H3;PO3) molaranytt alkalmazasakor is jo 57%-os
termelést értek el (11. dbra).'

1) 75 °C/12 éra o, PH
HzN\/\fO PC|3 és H3P03 = Z&OH
A ~OH
27 OH szulfolan H,N !3\\
2) H,O/A 18 HO (0]
3) krist.
11. Abra. Pamidronsav eléallitdsa szulfolanban'*
PCl, H,N o)
MsOH 2 Cl

HoN O
2 \/Y lPCIB 23

OH MsOH
27 \
MeSO.Cl (26) N

MsOH
o\\ 0

7/ \\o
25

MeSCzH + PCly S L. — ClP—O- SOzMe

Szulfolanban - annak a MsOH-t6l teljesen kiilonbozd
karakterének kdszonhetéen - eltérd mechanizmus szerint
jatszodhat le a reakcio. Egy elképzelheté magyarazat szerint,
a foszfor-triklorid nem elég reaktiv szulfolanban, az aktiv
P-reagens az 1 ekvivalens foszfor-trikloridbol és az 1
ekvivalens foszforossavbol kialakuldo két foszforatomot
tartalmaz6 addukt (C1,P-O-P(OH),) (31) vagy szintén az 1
ekvivalens  foszfor-trikloridb6l, de 2  ekvivalens
foszforossavbol 1étrejové harom foszforatomot tartalmazd
addukt ((HO),P-PCI-O-P(OH),) lehet. A feltételezett
P-reaktansok a 12. abran szereplé mechanizmussal analog
moédon reagalhatnak a kiinduldsi karbonsavval, vagy a

reakcio elsd 1épésében keletkezé savkloriddal.'

(S]
o

®
Cl,P-0-8(0O),Me ClLLP-0-S(O),Me

R

N HoN
v(?%.d"e +v° ’ \/\f( 29

Y=Cl, MeSO, o
b

a
J23
@
Cl,P—0O-S(0),Me
¢:°
ClLP—0O-5(0),Me
o (0)2

JHZO
O
> 7

28

HoN

12. Abra. Biszfoszfonsavak képzédésének mechanizmusa MsOH-ban a legvaloszintibb elképzelés szerint'

Egy masik fontos, masodik generacids biszfoszfonat, az
alendronat (19) szintézisét is megvaldsitottuk szulfolanban.
Az optimalis molarany esetén (3 PCl;:2 H3PO;3) kozepes,
52%-0s termelést értiink el.'® A szulfolanban végzett
kisérletek ravilagitottak, hogy az olddszernek is fontos
szerepe van abban, hogy milyen reagensek vesznek részt a
dronsavak képzddésében.!+!8

Két tovabbi dronat, a benzidronat (32) ¢és a
3-fenilpropiodronat (33) esetén varatlan eredményeket
értiink el MsOH-ban. A korabbi tapasztalatainkkal
ellentétben nem akkor értilk el a legmagasabb termelést,
amikor egyediil foszfor-trikloridot hasznaltunk reagensként.
A benzidronat (32) szintézisének vizsgalatakor 3,2
ekvivalens foszfor-trikloriddal 46%, mig a
3-fenilpropidronat (33) esetén csupan 2%-os termeléssel
jutottunk az adott dronathoz. Ezzel szemben a benzidronatot
(32) 2:1/2:22  és  3:1/3:2  molaranyokban  vett
foszfor-trikloriddal és foszforossavval ~73% és ~80%-os
termeléssel allitottuk el6, mig a 3-fenilpropidronatot (33) 2:3
és 2:4 optimalis moélarany mellett ~64%-os termeléssel
kaptuk (13. abra).!%-20

1) 85 °C/24 6ra o, PH
RO _PChésHiPOs
OH MsOH =
2) H,0/A el)
3) pH=2,5-2,8

Noacre

32 33

13. Abra. A benzidronat és a 3-fenilpropidronat eléallitasa MsOH-ban'*%’
A szoban forg6 két dronat (32 és 33) esetén, érdekes modon
MsOH-ban is a szulfolanban mar feltételezett adduktok
(C1,P-O-P(OH), (31), (HO),P-PCI-O-P(OH),) lehetnek az
aktiv P-reaktansok a Cl,P-O-SO,Me (23) anhidrid-tipusu
intermedierrel szemben, amely alacsonyabb nukleofilitassal
rendelkezhet, mint a 31 ¢és (HO),P-PCI-O-P(OH),
reagensek. Kvantumkémiai szamitasok szerint
(B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(ACN)) a két (31) vagy harom
foszforatomot tartalmazd P-reagensek (HO),P- része a
nukleofilebb, ¢és ez reagal dontd részben a kiindulasi
karbonsavval (34a-b), savkloriddal (35a-b) vagy a vegyes
anhidriddel (36a-b). A karbonsavval (34a-b) vald reakcio
soran a legmagasabb az aktivalasi energia, igy ez a reakcio ut
kevésbé kedvez6 (14. Abra).!%-20
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PCl | _PCl,
6° o 9
B Hosplqs HO~P=0
A RNo-H R//\o,H
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Y 3 o-F ~F
B\ | e\ /e O a ? o
Y= OH, CI, 0SO,Me N g T oA
A /
34 35 36 R Y
050 o
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14. Abra. A benzidronat és a 3-fenilpropidronat képzddésének kezdeti
1épései'*?’

A szerves kémiai szintézisek sordn egyre szélesebb korben
hasznaljadk az ionos folyadékokat (IF), mivel zold
oldészereknek tartjak 6ket. Tobbek szerint az IF-okra nem
oldoszerként, hanem csak kisebb mennyiségen adalékként,
illetve katalizatorként van sziikség.?! Célul tiiztik ki az
a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak eldallitasanak vizsgalatat
IF-ok jelenlétében. Azt talaltuk, hogy a foszfor-trikloridot és a
foszforossavat - a szulfolanban végrehajtott reakciokhoz
hasonléan - egyiittesen célszerii alkalmazni a reakcidok
végbemeneteléhez. Frdekes modon az IF-okat a dronsav
szintézisek soran is csak katalitikus mennyiségben sziikséges
alkalmazni, nagyobb mennyiségben, oldoszerként vald
alkalmazasukkor romlik a termelés, negativ hatassal vannak a
reakciokra. A pamidronsavat (18) 0,3 ekvivalens mennyiségii
[bmim][PF¢] jelenlétében 72%-os, mig az alendronatot (19)
0,3 ekvivalens mennyiségli [bmim][BF,] IF adalék
hasznalataval 66%-os termeléssel allitottuk eld (15.4bra).!®?
A 16. abra az IF-ok mennyiségének a hatasat szemlélteti a
termelésre, mely az alendronat (19) esetén kiilondsen
jelentds.'822

1)75°C/3 6ra 0. /OH
R_O 2 vagy 3 PCly/ 3 HsPO; HO:P><OH
OH [bmim][PFg] vagy [bmim][BF,] R™Np-OH
2) H,0/A o
ay HO
3) pH allitas
4) krist.
R= HZN/\)\ N
15. Abra. A pamidronsav és az alendronat eléallitasa IF-ok
jelenlétében '™
80 """""""" :' """" |r """" :'"
20 i @ Pamidronsay
60 T A R R Sy il
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= i | i i
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16. Abra. Az IF mennyiségének a hatasa a pamidronsav ([bmim][PF4]) és
az alendronat ([bmim][BE,]) termelésére'®*

Azt feltételezzilk, hogy az ionos folyadékok a
karbonsav-szarmazékok karbonilcsoportjanak az elektrofil
karakterét tovabb novelik, igy segitve azok reakcidjat az
aktivalt P-reaktansokkal (17. abra).!8:22

17. Abra. Az IF-ok lehetséges hatisa
4. Osszefoglalas

A kutatocsoportban mar majdnem egy évtizede foglalkoznak
biszfoszfonsavak szintézisének vizsgalataval, melyek a
foszfortartalmu gyogyszerkészitmények fontos csoportjat
alkotjak. Célul thztik ki a dronsavak szintézisének
optimalizalasat, kornyezetbaratabba tételét, a reakcidok
mechanizmusanak felderitését és az irodalomban szerepld
zavaros adatok tisztazasat.

Megvizsgaltuk  tobb,  nemegyszer  gyogyszeripari
szempontbol is fontos dronat eléallitasat
metanszulfonsavban (MsOH), szulfolanban és ionos
folyadékok (IF) jelenlétében. Az etidronat, fenidronat,
pamidronat, alendronat, ibandronat, risedronat és a
zoledronat esetében bizonyitottuk, hogy MsOH-ban a valodi
reagens a foszfor-triklorid, melynek optimalis mennyisége
3,2 ekvivalens, a foszforossav csak felesleges ballaszt.
Szulfolanban és IF-ok jelenlétében, a pamidronsav és az
alendronat esetén a reakci6 lejatszodasahoz elengedhetetlen,
a foszfor-triklorid mellett a foszforossav jelenléte is,
ravilagitottunk arra, hogy az olddszernek kulcsfontossagu
szerepe van abban, hogy milyen P-reaktansok vesznek részt
a reakciokban. Amikor a foszfor-triklorid a valodi reagens a
MsOH-b6l és a foszfor-trikloridbol 1étrejovo anhidrid tipusu
intermedier (Cl,P-O-SO,Me) lehet az aktiv P-reagens, mig
szulfolanban és IF-ok jelenlétében a foszfor-trikloridbol és
foszforossavbol képz6do 2 vagy 3 foszfor atomot tartalmazo
addukt (Cl,P-O-P(OH),, (HO),P-PCI-O-P(OH),) lehet a
tdmadoé agens. Erdekes modon, két dronat, a benzidronat és a
3-fenilpropiodronat esetén, MsOH-ban is sziikséges volt
foszforossavat alkalmazni a foszfor-triklorid mellett.
Meglepd eredményeket értiink el, amikor IF-okat
alkalmaztunk. Bebizonyitottuk, hogy az IF-okra nem
oldoszerként, hanem csak kisebb mennyiségben adalékként
van sziikség a reakciokban. Kvantumkémiai szamitasok
alapjan javaslatot tettiink a reakciok mechanizmusara is.
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The investigation of the synthesis of bisphosphonates — Results of a decade

The bisphosphonic acid derivatives have two phosphonate
groups and a P-C-P moiety. They are important drugs in the
treatment of bone diseases, such as osteoporosis,
Paget-disease, tumor-induced hypercalcaemia. Mostly, they
are used as inhibitors of bone resorption. The side chain of
the bisphosphonates has a significant impact on the
biological activity. The first generation of dronic acid
derivatives does not bear a nitrogen atom in the
C-substituent, while the members of the second and third
generations have aminoalkyl or N-heterocyclic substituents,
respectively (Table 1). The N-containing derivatives have a
more significant biological effect.!**

The most common synthesis of the a-hydroxymethylene-
bisphosphonic acids involves carboxylic acid or their
derivatives (chloride, anhydride or ester) as the starting
material, and most typically phosphorus trichloride and
phosphorous acid as the P-reactants. The pure product was
obtained after hydrolysis and purification (Scheme 7). This
method has been applied in the industry, as the reagents are
cheap and easily accessible. On the other hand, the reactions
have many disadvantages. The reaction mixtures have a high
degree of heterogeneity and often unstirrable. During the
reaction and the subsequent hydrolysis intensive gas
evolvement occurred. The published data are misleading and

unreliable, as the required type and amount of the P-reagents
have not been clarified. The role of the P-reactants and the
solvents have not been investigated, and the mechanism has
not been explored.>!' 112

The research was started by the investigation of the
preparation of zoledronate (11) and risedronate (12) in
methanesulfonic acid (MSA). The corresponding carboxylic
acid was reacted with phosphorus trichloride and
phosphorous acid in different ratios (Scheme 8). It was
proved that in MSA the real P-reagent is phosphorus
trichloride and its optimum amount is 3 equivalents.
Phosphorous acid does not participate in the reaction, it is
only unnecessary ballast.'?> Our method was extended for the
preparation of pamidronate (18), alendronate (19),
ibandronate (20), etidronate (21) and fenidronate (22)
(Scheme 10).'417

Based on our experiments, a mechanism was proposed.
According to this, anhydride type intermediate
CLP-O-SO,Me (23) was assumed as an activated
P-reagents. Carboxylic acid chloride 24 or carboxylic
acid-MSA mixed anhydride 25 may be imagined as the first
intermediate, and the P-atom of species 23 may attack to the
carbonyl group of these compounds (24 and 25). The
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following steps of the reaction mechanism are shown in
Scheme 12.

The other frequently used solvent is sulfolane in the
synthesis of bisphosphonates. The preparation of pamidronic
acid (18) and alendronate (19) was studied in this solvent.
Surprisingly, when only phosphorous trichloride was the
P-reactants, no dronic acid was formed. There was need to
use both P-reagents (PCly and H;3POs) at the same time in a
2:2 or 3:2 molar ratio (Scheme 11). It was assumed that
Cl,P-O-P(OH), (31) or (HO),P-PCI-O-P(OH), may be the
nucleophiles.'*18

In the case of benzidronate (32) and 3-phenylpropidronate
(33), unexpected results were observed, when MSA was the
solvent. In contrast to our earlier experiences, lower yields

were achieved when only 3 equivalents phosphorus
trichloride were measured in, as compared to the cases when
phosphorous acid was also applied beside phosphorus
trichloride (Scheme 13).1%-20

Nowadays, the use of ionic liquids (ILs) is spreading in
synthetic organic chemistry. It has been proved in many
cases that a catalytic amount of IL may be enough. A project
has  started aiming at the  synthesis  of
a-hydroxymethylenebisphosphonic acid derivatives in IL.
During the preparation of pamidronic acid (18) or
alendronate (19), [bmim][PF4] and [bmim][BF,] were found
to be the most suitable IL, respectively. It was demonstrated
that the ILs should be applied only as an additive. Their
optimal amounts fell in a range of 0.3-0.6 equivalents
(Scheme 16).!822
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