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Rys. 1 Porownanie struktury pentasacharydowych antykoagulantéw - fondaparyny

i idraparyny, ze strukturg wyizolowanego fragmentu heparyny.

Badania zrealizowane w ramach pracy doktorskiej dotycza syntezy idraparyny —
pentasacharydowego leku przeciwzakrzepowego, stanowigcego syntetyczny analog
powszechnie stosowanej w leczeniu przeciwzakrzepowym, heparyny (rysunek 1). Niniejsza
praca przedstawia nowg droge sSyntezy idraparyny, z zastosowaniem jako substratow
handlowo dostepnej glukozy oraz celobiozy. Dotychczasowe przyktady syntezy idraparyny,
ktore zostaty opisane w czterech publikacjach, polegaja na modyfikacjach czasteczki glukozy
a nastepnie taczeniu ich ze sobg. Zastosowanie disacharydu (celobiozy), ze zdefiniowanym
wigzaniem B-1,4-glikozydowym, mozna opisa¢ jako strategi¢ 1+2+2 (rysunek 2). Taka
koncepcja pozwolita na wyeliminowanie dwoch reakcji glikozydowania, wykonywanych

podczas syntezy pentasacharydu.
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Rys 2. Analiza retrosyntetyczna.

Kluczowym fragmentem pentasacharydowego lancucha, z punktu widzenia trudnosci
syntezy, jest kwas L-iduronowy, dlatego prace rozpoczeto od ustalenia dogodnej metody
epimeryzacji D-cukru do jego L-analogu. Najlepsza metoda okazata si¢ reakcja
borowodorowania z nastgpczym utlenieniem (rysunek 3). W pordéwnaniu do wigkszosci
dostepnych metod, borowodorowanie pozwala na selektywng zmiane konfiguracji na atomie
C5. Nie wymaga réwniez otwarcia pierscienia cukru, dzigki czemu z powodzeniem moze
zosta¢ zastosowane w disacharydach, co byto szczegdlnie istotne, majac na uwadze analizg

retrosyntetyczng 1 zastosowang strategie 1+2+2.
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Rys. 3 Og6lny schemat reakcji epimeryzacji cukrow szeregu D- do ich L-analogow.



Wstepng optymalizacje warunkow reakcji  borowodorowania z nastepczym
utlenieniem przeprowadzono dla 2,3,4-tri-O-benzylo-6-deoksy-a-D-ksylo-heks-5-
enopiranozydu metylu oraz 2,3,4-tri-O-metylo-6-deoksy-a-D-ksylo-heks-5-enopiranozydu
metylu. Najlepsze rezultaty otrzymano z zastosowaniem kompleksu BHj3; THF jako
odczynnika borowodorujagcego. Wykonano synteze szeregu pochodnych mono- oraz
disacharydoéw, roznigcych si¢ grupami zabezpieczajacymi, dla ktorych przeprowadzono
reakcje borowodrowania. Na podstawie przeprowadzonych badan dowiedziono, ze kluczowe
dla epimeryzacji sg grupy zabezpieczajagce w pozycjach 1 oraz 4.

Otrzymane rezultaty pozwolily na zbudowanie generalnego modelu borowodorowania
w  cukrach. Opisuje on zalezno$¢  stereoselektywnosci od  rodzaju  grup
I moze stanowi¢ wzor dla odpowiedniego przygotowania czgsteczki przed wykonaniem
reakcji epimeryzacji. Pozwala réwniez w duzym stopniu przewidzie¢, czy reakcja
borowodorowania dla konkretnej pochodnej be¢dzie prowadzita do otrzymania L-cukru jako
glownego produktu.

Druga cze$¢ pracy stanowita synteza tytutowej idraparyny. Zgodnie z analizg
retrosyntetyczng, konieczne bylo wprowadzenie grup metylowych w pozycje 2’ oraz
3’ celobiozy. Oczekiwang selektywno$¢ uzyskano przez zabezpieczenie pozostatych grup
hydroksylowych w postaci acetonidow 1 wykonanie reakcji metylowania w pozycjach
2> i 3°. Aby w dalszych etapach otrzymac zatozony pentasacharyd w wyniku reakcji
glikozydowania, konieczne bylo zabezpieczenie grupy w pozycji 1, w sposob ktory
umozliwiatby do niej tatwy dostep. Zaproponowano utworzenie pierscienia 1,6-anhydro,
ktory w jednym etapie mozna otworzy¢ a nastepnie przeksztatci¢ do postaci z wolng grupa
hydroksylowg. Dla odpowiednio zabezpieczonego disacharydu, ktory otrzymano
w siedmiu etapach z wydajnoscia 25% (rysunek 4), wykonano kolejne reakcje
przygotowujace do epimeryzacji, wg metodologii opracowanej we wczesniejszej czeSCi pracy.
Korzystajac z zaproponowanego generalnego modelu borowodorowania, pozostawiono wolng
grup¢ hydroksylowa w pozycji 4°. W kolejnych siedmiu etapach otrzymano fragmenty EF (D-
GlcA) oraz GH (L-IdoA) pentasacharydu, z wydajnosciami odpowiednio 36 oraz 24%.
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Rys. 4 Ogblny schemat reakcji otrzymywania fragmentu EF oraz GH.



Fragment GH poddano nastgpnie przeksztalceniom, w wyniku czego w o$miu etapach
otrzymano jego glikozyd metylowy o konfiguracji a z wydajnoscia 32%.

Monosacharyd, stanowigcy fragment D pentasacharydu, a zarazem donor do reakcji
glikozydowania, zsyntezowano w pigciu etapach z catkowita wydajnosciag 58%. Otrzymane
fragmenty polaczono ze sobg w reakcji glikozydowania korzystajgc z metody Schmidta.

W wyniku przeprowadzonych badan uzyskano w peini zabezpieczong idraparyne w 32
etapach z najdtuzsza liniowa $ciezka liczaca 23 etapy. Calkowita wydajnos¢ reakcji liczona
wzgledem 23 etapowej drogi wyniosta 1.7%. Jest to dotad najkrétsza droga syntezy
zabezpieczonej idraparyny.

Produkty uzyskane w trakcie prowadzonych badaf poddano wnikliwej analizie (*H
NMR, ®C NMR, IR, HRMS, skrecalno$¢ wiasciwa, temperatura topnienia). Wartoéci
otrzymanych nadmiaré6w diastereoizomerycznych okreslono na podstawie mas wydzielonych
czystych diastereoizomerdéw. Dla kluczowych zwigzkéw wykonano rowniez analize 2D NMR
(COSY, HSQC), w celu doktadnego potwierdzenia struktury.
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