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Uj foszfonat-szarmazékok szintézise
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1. Bevezetés

Széleskorti biologiai aktivitasuk miatt a kiilonb6z6 foszfo-
nat-tipusu vegyiiletek kutatdsa ,,6rokzoldnek mondhatd. A
vegyliletek farmakologiai hatasa elsésorban a molekulaban
talalhato P-C egységnek tudhato be.!

Az a-szubsztitualt hidroxi-metilénbiszfoszfonat (1) szar-
mazékokat gyakran alkalmazzdk csontritkulds és mas
betegségek kezelésében, példaul daganatok gyogyitasa-
ban.>s Ismeretes, hogy a két foszfor funkcid képes komp-
lexet képezni a kalcium ionokkal, igy azok a csontokban
mobilizalhatok. A kalcium fontos szerepet jatszik, ugyanis
biztositja a csontszovet szilardsagat, amely életiink soran
folyamatosan megujul. Az Gigy nevezett remodeling soran
a csontbontd oszteoklasztok csontreszorpciot inditanak, a
csontépitd oszteoblasztok pedig az uj matrix felépitéséért
felelnek. Ennek a két folyamatnak egyensulyban kell ma-
radnia; ha felborul, akkor betegség alakulhat ki. Példaul a
fokozott csontfelszivodas csontritkuldshoz vezet.®

A hidroxi-biszfoszfonat (1) vegyiiletcsalad néhany tag-
jat gyogyszerként is forgalomba hoztak, amelyek csupan
oldallancukban térnek el egymastdl, ami a bioldgiai hata-
sukért is felelds. Az Gjabb generacios vegyiiletek csontfel-
szivodast gatld hatasa nagysagrendekkel nagyobb, mint a
régebbieké, ezért terapids dozisuk meglehetdsen alacsony.
Oldallancuktol fiiggden a hidroxi-biszfoszfonatok harom
csoportba sorolhatok: elsd, masodik és harmadik genera-
cios vegyiiletek. Az elsd csoportba tartozo biszfoszfona-
tok, mint példaul az etidronat, a klodronat és a tiludronsav,
nem tartalmaznak nitrogénatomot az oldallancukban. A
masodik generacids biszfoszfonatok, amelyek N-tartalmu
alifas szubsztituenst tartalmaznak, az 1980-as években ke-
riiltek forgalomba. Tipikus példédk a pamidronat, az alend-
ronat és az ibandronat. A harmadik generacios vegyiile-
tek, példaul a zoledronsav és a risedronat oldallancukban
N-heterociklusos egységet tartalmaznak.’

Az o-hidroxifoszfonatok (2) kutatasa szintén kulcsfontos-
sagu feladat, hiszen enzim-inhibitor™® tulajdonsaguk révén
kiilonb6z0 bioldgiai hatassal rendelkezhetnek >

A hidroxi- és biszfoszfonatok altalanos képlete az 1. dbran
lathato.

Doktori munkdm soran kulcsfontossagu feladat olyan uj
hidroxi- és biszfoszfonat szarmazékok lehetdség szerint ha-
tékony eldallitasa, melyek potencialisan biologiai aktivitas-
sal rendelkezhetnek.
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1. Abra. o-Szubsztitualt hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (1) és
a-hidroxifoszfonatok (2) altalanos képlete

2. Sajat eredmények

2.1. a-Hidroxi-benzilfoszfonatok és dialkil-foszfitok
varatlan reakcidja

Csoportunkban nagy hagyomanya van az a-hidroxi-ben-
zilfoszfonatok (3 és 4) szintézisének, illetve kiilonb6zd
reakcioinak vizsgalatanak. Ezt a vonalat is kiegészitve, 0j
megkdzelitésként szerettiik volna a hidroxifoszfonatokat (3
¢és 4) dialkil-foszfitokkal reagaltatva biszfoszfonsav-észte-
reket (5) eldallitani.

Dietil-, illetve dimetil a-hidroxi-benzilfoszfonatot (3 és 4)
két ekvivalens dietil- és dimetil-foszfittal 24 o6ran keresz-
tiil toluolban refluxaltattunk a biszfoszfonat (5) eldallitasa
céljabol. Azonban azt tapasztaltuk, hogy nem a kivant ve-
gyiilet (5), hanem annak atrendez6dott és részben hasadt
szarmazéka keletkezett (6 és 7) (2. dbra). A kondenzacios
reakciot tovabbi elektronszivo és elektronkiildé csoportok-
kal valtozatosan szubsztitualt esetekre is kiterjesztettiik.
Megallapitottuk, hogy a fenilgytriin para helyzetben 1év6
elektronkiildd metilcsoport csokkenti, az elektronszivo
4-Cl, 4-CF, ¢és 4-NO, szubsztituensek valamelyest ndvelik
az a-hidroxifoszfonatok reaktivitasat, igy kis mértékben
csokkenthetd a reakcioidé a szubsztitudlatlan esethez ké-
pest. A 4-Me szubsztituens esetében 48 ora forraldsra volt
sziikség a teljes konverzio eléréséhez."
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2. Abra. a-Hidroxi-benzilfoszfonatok (3 és 4) dialkil-foszfitokkal valo
reakcioja

Az 0 reakcid6 mechanizmusara is javaslatot tettlink.
Megkdzelitésiink szerint az a-hidroxifoszfonat (3 és 4)
oxigénatomja megtamadja a P-reagens (>*P(O)H) haromér-
tékl tautomer formajanak (>POH) foszforatomjat. Ezt egy
alkoholmolekula tavozasa kiséri, amikoris az a-foszfori-
loxi-benzilfoszfonat (6) tautomer formaja (6") képzodik (3.
dbra). A dealkilezett szarmazék (7) a reakcio koriilményei
kozott (110 °C) hidrolizissel keletkezhet a reakcidelegyben
elkeriilhetetleniil jelenlévé viznyomok hatasara.'
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3. Abra. o-Hidroxi-benzilfoszfonatok (3 és 4) dialkil-foszfitokkal
torténd kondenzacios reakcidjanak mechanizmusa

Ezutan 8 a-hidroxibenzilfoszfin-oxidot difenilfoszfin-oxid-
dal reagaltattuk az el6zéekhez hasonld koriilmények
kozott (24 h /110 °C, toluol olddszer), amikoris az a-hid-
roxi- benzilfoszﬁn oxid foszﬁnoilezett szérmazéké-
se érdekében azonban inert atmoszférat biztositottunk
4. dbra).*
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4. Abra. Difenil-a-hidroxibenzilfoszfin-oxid (8) és difenilfoszfin-oxid
reakcioja

Ez esetben is javaslatot tettlink a reakcid6 mechanizmusara
vonatkozoéan. Els¢ Iépésként az o-hidroxifoszfin-oxid (8)
hidroxicsoportjanak oxigénatomja timadast indit a Ph,P(O)
H reagens haromértéki tautomerjének foszforatomjara. Ezt
vizkilépés kiséri, amely a foszfinészter-foszfin-oxid (10)
képzddéséhez vezet. A végsd termék (9) a feldolgozas soran
oxidaci6 hatasara keletkezik (5. dbra)."*
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5. Abra. Difenil-a-hidroxibenzilfoszfin-oxid (8) és difenilfoszfin-oxid
reakcidjanak mechanizmusa

2.2. a-Hidroxi-benzilfoszfonatok médositasa, majd
biszfoszfonatta alakitasa

Biszfoszfonat tipusu vegyiiletek eldallitasara -tovabbi lehe-
tdségként- jobb kilépd csoporttal rendelkezd intermedierek
szintézisét céloztuk meg a-hidroxi-benzilfoszfonatokbol
(3 és 4) kiindulva. Elészor a-klor- és brom-benzilfoszfona-
tokat (11) allitottunk eld csoportelézmény alapjan tionil-klo-
rid és tionil-bromid felhasznalasaval."” Az a-halogenofosz-
fonatokbol (11) ezutan dialkil-foszfitokkal megvalositott
reakcioban szerettiik volna eléallitani a megfeleld biszfosz-
fonsav észtereket, viszont semmilyen alkalmazott koriil-
meény kozott nem tapasztaltuk a kivant termék képzodését.
Trietil-foszfittal, illetve etil-difenilfoszfinittel Arbuzov-
reakcioban csekély konverzidval, jelentés mennyiségii de-
halogénezett melléktermék (14) képzddése mellett azonban
a megfeleld biszfoszfonat tipusu (12 vagy 13) vegyiilet
keletkezett (6. dbra).'
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6. Abra. a-Halogeno-benzilfoszfonatok Michaelis-Arbuzov-reakcioja
trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfinittel

Ezutan a hidroxifoszfonatokat (3 ¢és 4) a megfelelé6 me-
zil-szarmazékok (15-17) eldallitasa céljabol 1,5 ekvivalens
metanszulfonil-kloriddal reagaltattuk, 1,5 ekvivalens
trietil-amin jelenlétében 25 ©°C-on toluol olddszerben
(7. abra).!%"

OH OMs

MeSO,Cl (1,5 ekv.)
| T POR),  EtsN (1,5 ekv.) | XY “P(OR),
XA 0O 0,5 h, 25°C )
\4 \
| toluol
3 (R=Me) és 4 (R=Et) 15 (R=Me) és 16 (R=Et)
Termelés = 54-80%

Y= H (a),3,5-ditBu (b), 4-MeO (c), 3-MeO (d), 2-MeO (e), 4-Me (f),
4-CF4 (g), 4-Cl (h), 4-NO, (i)

7. Abra. a-Metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatok (15 és 16) eléallitisa

Meglepé modon a 4-metoxi-a-hidroxi-benzilfoszfonatok
(3¢ és 4c) esetében a reakcid a megfeleld a-klor-benzil-
foszfonatokhoz (11¢ és 18c) vezetett. Feltételeztiik, hogy a
meziloxi-szarmazékok (15¢ és 16¢) olyan koztitermékek,
amelyek az Et,N*HCl-sobol szdrmazé klorid-anionnal re-
agalva SN, szubsztitcios reakcioban klor-foszfonatokat

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.



Magyar Kémiai Folydirat 117

(11c és 18c¢) képeznek. A MeSO, anion tavozasa egy katio-
nos intermedierhez vezethet, amely két rezonans formaban
(17-1 és 17-2) 1étezhet, amelyek koziil a 17-2 kinoid szerke-
zetll, ami stabilizaciot jelent (8. abra). A 2-metoxi-a-hid-
roxi-benzilfoszfonatok (3e és 4e) metanszulfonil-kloriddal
torténd reakciodja szintén a megfeleld a-klorfoszfonatokhoz
vezetett.'®
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8. Abra. 4-Metoxi-a-hidroxi-benzilfoszfonatok (3¢ és 4¢) reakcidja
metanszulfonil-kloriddal

Az 1j hidroxi- (3 és 4) és meziloxi-foszfonatokat (15 és 16)
citotoxicitds vizsgalatoknak vetettiik ala kétféle tumoros
sejtvonalon (humén emlé adenokarcindéma (MDA-MB-231)
¢s melanoma (A2058)). A vizsgalt sejtkultarakon a terc-bu-
til-csoportot tartalmazé hidroxifoszfonat (4b), illetve a
4-nitro-szubsztitualt meziloxi-szarmazék (15i) mutatkozott
a leghatékonyabbnak (9. dbra).'®
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ICso (MDA-MB-231) = 16,4 uM ICso (A2058) = 34,9 uM

9. Abra. A citotoxicitas vizsgalatokban legjobb hatést mutatd hidroxi-
(4b) és meziloxi-szarmazékok (151)

Néhany eléallitott metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatbol
(16a, 16f ¢és 16h) eloszor dietil-foszfittal torténd konden-
zacios reakcioban kiséreltiikk meg a metilénbiszfoszfonatok
(12) eloallitasat, viszont a kivant termék képzodését nem
tapasztaltuk (/0. abra).'®
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10. Abra. a-Metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatok (16a, 16f, és 16h)
dietil-foszfittal megkisérelt reakcidja

A mezilatokat ezutan trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfi-
nittel Arbuzov-reakcidba vittilk. Meglepetésre ebben az
esetben a biszfoszfonat tipusu vegyiilet (12 vagy 13) kelet-
kezett teljes konverzioval (/1. dbra).'>" Legjobb tudoma-
sunk szerint a szakirodalom nem tesz emlitést Michaelis-
Arbuzov reakciokrdl, amelyekben a klor- és bromalkanok
helyett meziloxi-szarmazékot alkalmaztak volna.
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16 Y = OEt (12) vagy Ph (13)

Termelés = 80% (12) 86% (13)

11. Abra. a-Metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatok (16) Michaelis-
Arbuzov-reakcioja trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfinittel

A modszert kiterjesztve  valtozatosan  szubsztitu-
alt biszfoszfonatokat, biszfoszfin-oxidokat ¢és foszfo-
nat-foszfin-oxidokat (19) szintetizaltunk és jellemeztiink
(12. abra).™18

(0]
P(OR)3 vagy Ph,POEt 0o
OMs (5 ekv.) PY';
27 Py 138°C,1-3nap Z7PY,
0 R = Et vagy Bu
18 19

Termelés = 50-98%
Y = OEt, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
Z = Me (a), Ph (b), 3-MeOPh (c), 4-MePh (d), 4-CIPh (e), 4-CF;Ph (f)
Y' = OEt, OBu, Ph

12. Abra. Biszfoszfonatok, biszfoszfin-oxidok és foszfonat-foszfin-
oxidok (19) eldallitasa Arbuzov-reakcioval

A kipreparalt szarmazékok antiproliferativ hatasvizsga-
latat human hasnyalmirigy adenokarcinoma (PANC-1)
¢s mieloma multiplex (U266) sejtvonalakon végeztiik el
100 uM koncentracioban. Elébbi esetben a Cl-atomot tar-
talmazo foszfonat-foszfin-oxid (20), utobbi sejtvonalon a
CF,-csoportot tartalmazd biszfoszfonat (21) mutatkozott
a leghatékonyabbnak, a sejtek tuléloképessége ezekben az
esetekben 31%, illetve 56%-ra csokkent (/3. dbra).”

9 Q
PPh, P(OBu),
/@P(OEt)z @P(OEW
I I
Cl © FsC ©
20 21

31%* (PANC-1) 56%* (U266)

* Az adott sejt tuléloképessége 100 uM koncentracioban.

13. Abra. Az in vitro antiproliferativ hatasvizsgalatokban legjobb hatést
mutat6 szarmazékok

2.3. 2.3. Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok szintézise
a-oxofoszfonatokbol Pudovik-reakcidval

a-Hidroxi-metilénbiszfoszfonat tipusu vegyiileteket is sze-
rettiink volna eldallitani a-oxofoszfonatok és kiilonb6zo
P-reagensek Pudovik-reakcidjaval.!*

Acetil-, valamint benzoil-klorid trimetil-, trietil- és tribu-
til-foszfittal térténd Arbuzov-reakcidjaval a-oxofoszfonato-
kat (22) képeztiink, majd azokat dialkil-foszfitokkal és dia-
rilfoszfin-oxidokkal kiilonb6z6 koriilmények (hémérséklet,
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oldoszer ¢és katalizator moélaranya) kozott szekunder amin
katalizatorok jelenlétében reagéltattuk, mely soran adduk-
tok (23) és atrendez0dott szarmazékok (24) keletkeztek (/4.
abra). A kétféle termék (23 addukt és 24 atrendezédott spe-
cies) képzddésére optimalizalt koriilményeket a katalizator
mennyiségének és a hdmérséklet valtoztatasaval hataroztuk
meg. Megallapitottuk, hogy az atrendez6dést dontéen az Y
szubsztituens, valamint a szekunder amin mennyisége be-
folyasolja. Metilcsoport esetén 5% dietil-amin jelenlétében
végezve a reakciokat a biszfoszfonat (23) képzddése volt a
meghatarozo, de 20% katalizatort alkalmazva mar az atren-
dezddott species (24) is megjelent a termékelegyben. 40%
Amint adva a reakcidelegyhez teljes mértékii atrendez6dés
kisérte a reakciokat. Amennyiben a kézponti szénatomon
fenilcsoport foglalt helyet, az adduktok (23) csak interme-
dierek voltak, melyek allasra, katalizator jelenléte nélkiil is
atrendezdédtek. A hémérséklet, az oldoszer, az amin fajtéja,
valamint a Z szubsztituensek kevéssé voltak hatassal a re-
akciok kimenetelére.'**

1 H (I?
00 O OHO (RO),P—C—0—P2Z,
non Z,P(O)H o1 n ¥
Y-C-P(OR), ———— (RORP—C—PZ, 24-1
2 R',NH v o o
23 I H o
Y = Me vagy Ph (RO)P—O—C—PZ,
Z = OMe, OEt, OBu, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh Y
R = Me, Et, Bu 24-2
R'=Etvagy Bu

14. Abra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (23) és atrendez6dott
szarmazékaik (24) szintézise a-oxofoszfonatokbol

A kétféle termék képzodésére megfeleld (optimalizalt) ko-
riillményeket alkalmazva egy kozel hlisz tagu vegyiilettarat
szintetizaltunk, amely tagjait négy kiilonboz6 tumoros sejt-
vonalon (human emldé adenokarcinoma (MDA-MB-231),
prosztata kissejtes karcinoma (PC-3), tiid6 laphamsejtes
karcinoma (Ebc-1), valamint epidermoid karcindéma (A431))
citosztazis vizsgalatoknak vetettiik ala. Ezeken a sejtkul-
tirakon az aromas egységeket tartalmazd atrendezddott
szarmazékok (25-28) mutatkoztak a leghatasosabbnak (/5.
abra).®
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ICsp (Ebc-1) = 99,5 uM
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ICso (MDA-MB-231) = 37,8 uM
ICs (Ebc-1) = 25,9 uM
ICs0 (PC-3) = 149,5 uM
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27 28
ICs0 (A431) = 110,7 uM
ICs0 (MDA-MB-231) = 100,7 uM  IC59 (MDA-MB-231) = 115,0 uM
ICsp (Ebc-1) = 94,1 uM
ICs0 (PC-3) = 115,8 uM

15. Abra. A citosztazis vizsgalatokban legjobb hatast eléré vegyiiletek

Vizsgaltuk a vegytiletek antiproliferativ hatasat is human
hasnyalmirigy adenokarcinéma (PANC-1) és mieléma mul-
tiplex (U266) sejtvonalakon. A 16. abran lathatd vegyiile-
tek (27-31) esetében sikeriilt a sejtek tuléloképességét 61-
80%-ra csokkenteni.”
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T
|
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27
28

80%* (U266) 43%* (PANC-1)
76%* (U266)

31
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OMe Me<> © j@\ OBu Me OBu

73%* (PANC-1)

86%* (PANC-1) AN
o

76%" (U266) 61%* (U266)

* Az adott sejt tuléloképessége 100 uM koncentracioban.

16. Abra. Az in vitro antiproliferativ hatasvizsgalatokban legjobban
teljesit6 szarmazékok
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ethyl diphenylphosphinite. This approach resulted in low con-
versions and significant amounts of the dehalogenated byprod-
ucts alongside the bisphosphonate. In order to create a better
leaving group, we synthesized a-mesyloxy-benzylphosphonates,
which successfully yielded the target compounds by the Arbuzov
reaction.

Finally, we synthesized hydroxy group containing bisphos-
phonate-type derivatives from a-oxophosphonates through the
Pudovik reaction. Notably, in this case, the formation of the
adduct was accompanied by a rearrangement; however, with a
fine-tuning, we were able to selectively obtain the two types of
products.

The cytotoxicity and antiproliferative effects of all synthesized
compounds were also evaluated, showing promising results.
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