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Escyna jest mieszaning saponin pozyskiwang z kasztanowca (rosliny rodziny
Aesculus). Saponiny zaliczamy do metabolitow wtérnych roslin typu glikozyddéw o krétkich
taicuchach oligosacharydowych, zawierajgcych aglikony steroidowe lub tréjterpenowe;
w przypadku escyny sg to pentacykliczne trojterpeny z grupy beta amyryny, gtéwnie:
escygenina, protoescygenina, baryngtogenol C i baryngtogenol D (réznigce sie krotnoscig
i pozycja podstawienia grupami hydroksylowymi). Zréznicowanie strukturalne escyn jest
determinowane, oprocz struktury aglikonu, takie typem podstawienia glikozydowego
w pozycji 0O-3 oraz rodzajem i pozycjg grup acylowych wystepujgcych w pierscieniu E.
Saponiny kasztanowca sg tradycyjnym surowcem etnofarmakologicznym oraz stanowig
substancje aktywne licznych wspétczesnych preparatéw farmaceutycznych. Podstawowym
efektem terapeutycznym, potwierdzonym klinicznie, jest korzystne dziatanie na chorobowe
zmiany naczyn zylnych, wobec czego preparaty escyn znajdujg zastosowanie w leczeniu
takich patologii jak zylaki i chroniczna niewydolno$¢ zylna. Wyrazna komponenta
przeciwzapalna dziatania farmakologicznego escyn na poziomie tkankowym pozwala
przypuszczac, ze zwigzki te mogg by¢ przydatne w znacznie wiekszym zakresie w obszarze
niedomagan uktadu krazenia, ktére stanowig jedno z podstawowych zagrozen zdrowotnosci
wspodfczesnych spoteczenstw, a szczegdlnie interesujgca wydaje sie mozliwo$é interwencji
w stany zapalne srédbtonka, ktore sg pierwszym etapem zmian prowadzgcych
do incydentow krgzeniowych o dramatycznych skutkach. Weryfikacja takich hipotez, zgodnie
z wymaganiami wspofczesnej farmakologii molekularnej wymagataby szczegétowych badan
prowadzonych osobno na kazdym ze skfadnikdw mieszanin okreslanych zbiorczo mianem
escyn. W naszej ocenie obecny stan technik separacyjnych nie rokuje mozliwosci
opracowania procesu rozdziatu natywnych sktadnikdw mieszanin saponin kasztanowca, poza
poziomem analitycznym i ewentualnie preparatywnym HPLC. Wobec tego przyjelismy
radykalnie rézng koncepcje, udostepnienia wspotczesnej chemii medycznej réznorodnosci
strukturalnej wynikajgcej z biogenetycznych zdolnosci roslin Aesculus, koncentrujgc nasze



zainteresowania na gtéwnym aglikonie saponin kasztanowca — protoescygeninie. Przyjety
sposob pozyskiwania nowych struktur polega na kontrolowanej degradacji hydrolitycznej
wyjsciowej mieszaniny escyn, co zasadniczo upraszcza jej sktad chemiczny, a nastepnie
wykorzystaniu gtéwnego sktadnika tréjterpenowego, jako prekursora zaprojektowanego
de novo zbioru nowych pochodnych wytwarzanych metodami syntezy chemicznej. Podejscie
takie zapewnia mozliwo$¢ adekwatnej kontroli jakosci surowcéw i poétproduktow
a w szczegoblnosci substancji przeznaczonych do badan aktywnosci biologicznej, co jest
niezbednym warunkiem uznania prawidtowosci wynikow badan.

Zatozeniem mojej pracy byto wykorzystanie tréjterpenowego aglikonu -
protoescygeniny (olean-12-eno0-3f3,160,213,220,24,28-heksaol), otrzymanego
po dwustopniowej hydrolizie dostepnej handlowo f-escyny, ktérg poddawatem
transformacjom prowadzagcym do pochodnych o wyzszym stopniu podstawienia.
Poczatkowo nadrzednym celem prac syntetycznych byto opracowanie metody otrzymywania
pochodnej mozliwie wiernie nasladujgcej pod wzgledem strukturalnym naturalnie
wystepujgce saponiny. Otrzymanie takiego mimetyku w duzym uproszczeniu zakfada
podstawienie grup hydroksylowych w potozeniach C3 (miejsce kluczowe, w ktérym do
sapogeniny podtgczona jest cze$¢ cukrowa — tworzgc saponine) oraz C21 i/lub C22. Trudnos¢
polega na przeprowadzeniu przemian pozwalajagcych w kontrolowany sposéb sterowac
selektywnoscig podstawiania grup hydroksylowych. W toku prac stato sie oczywiste, ze
w czasteczce heksaolu selektywne funkcjonalizacje oraz dobranie wifasciwych grup
zabezpieczajgcych i sposobu ich odbezpieczenia stanowi wyzwanie samo w sobie. Wtasnie
dlatego wiekszo$¢ swojej pracy poswiecitem na weryfikacje uzytecznosci kilku
najpopularniejszych metod zabezpieczenia grupy hydroksylowe;j.

Grupy zabezpieczajgce, jakie sprawdzitem:

v’ Acetale (np. O-izopropyliden)

v’ Grupy sililowe (np. t-butyl-di-fenylsilil; t-butyl-di-metylsilil; tri-izopropylsilil)
v’ Trytyle

v Grupy benzylowe (np. nitro-, chloro-, metoksy-benzylowe)

v’ Allile

v Grupa mesylowa i tosylowa

v Grupy difenylometylowe

Zabezpieczone w korzystny sposéb pochodne mogtem poddawac kolejnym przemianom.
Powstata seria pochodnych bedacych potaczeniem tréjterpenu sfunkcjonalizowanego
eterem propargilowym (wigzanie potrdjne) z azydkami, gtéwnie zabezpieczonymi
azydocukrami. Stworzenie takiej serii pozwolito sprawdzi¢ metody selektywnego
zdejmowania grup zabezpieczajgcych o odmiennej naturze chemicznej w czasteczkach
ztozonych z czesci cukrowej i aglikonu.

Rownolegle podjatem sie modyfikacji grupy hydroksylowej w ugrupowanie o innym
charakterze chemicznym. W sposdb bezposredni (wymiana jednej grupy na inng) lub



posredni (poprzez tacznik) chciatem selektywnie wprowadzi¢ do struktury protoescygeniny
nastepujace grupy:

v" Aminowg — reakcja typu Mitsunobu z ftalimidem i hydroksyftalimidem; eteryfikacje
z bromoalkiloftalimidami.

v' Karbonylowg — utlenianie piecioma najczesciej spotykanymi w literaturze metodami
(TEMPO; odcz. Dess-Martina; KMnOQg; sole zelaza (lll), kompleksowane CrOs);
posrednio przez bromooctan metylu.

v' Azydkowa.

v' Heteroatom — rdzne warianty reakcji Appela; posrednio przez eter bischloroetylowy.

Przeksztafcenia takie petnig dwojakg funkcje. Z jednej strony otwierajg dostep do nowych
typdw reakcji prowadzgcych do dalszych pochodnych, z drugiej zmiana natury grupy moze
dziata¢ jak forma zabezpieczenia — wytaczajac dang pozycje z mozliwosci konkretnego
podstawienia.

W trakcie badan nad otrzymywaniem nowych pochodnych protoescygeniny
osiggnieto stan dostepnosci tego surowca, w zwalidowanym procesie skali
wielkolaboratoryjnej, ktéry nie wymaga stosowania technik sorpcyjnych do osiggniecia
wysokiej czystosci chemicznej. Celem powyziszego przegladu metodycznego byto
wytypowanie reakcji czesciowego zabezpieczania uktadu heksaolu protoescygeniny,
rokujgcych powodzenie kontynuacji procesu wydzielania i oczyszczania kolejnego
potproduktu na drodze prostej krystalizacji. Wyniki wiekszo$ci préb okazaty sie z tego
punktu widzenia negatywne, to znaczy uzyskane mieszaniny poreakcyjne kwalifikowaty sie
jedynie do rozdziatu sktadnikédw na drodze chromatografii. Jednakze cel przeksztatcenia
protoescygeniny w pochodng z selektywnie zabezpieczonymi grupami hydroksylowymi,
ktora mozna wyodrebnic i oczy$ci¢ metodg krystalizacji, zostat osiggniety przez podwdjnag
lecz jednoetapowg ketalizacje. W ten sposdéb zapewniono techniczng dostepnosé
kluczowego potproduktu do wytwarzania zbioréw pochodnych w prostych reakcjach
acylowania i alkilowania. Zademonstrowano mozliwosci kolejnych etapéw derywatyzacji
wprowadzajgc pozgdang do badan aktywnosci biologicznej réznorodnos¢ strukturalng, na
przyktad poprzez zastosowanie przyjaznych metodycznie procedur dipolarnych cykloaddycji
(,,click chemistry”) prowadzgcych do uktadu 1,2,3-triazoli na ztgczu wybranych syntondéw.



