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NAS TAVN O -NAU ENO M VECIJ TEHNO LO SKo G FAKULTETA
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PREDMET: Izvestaj o ur:adenoj doktorskoj disertaciji mr Gordane Cetkovii

Nastavno-naudne, veCe Tehnolo5kog fakulteta, na I sednici odrZanoj
21.9.1998. godine, formtrato je Komisij:u za ocenu uradene doktorske disertacije
kandidata mr Gordane C etkovii u sledeiem sastavu:

dr BoZidar Lj. Milii, red.profesor Tehnolo5kog fakulteta Uniiv erziteta u No-
vom Sadu, predsednik
dr Stevan LajSiC, red.profesor Tehnolo5kog fakulteta Uniiv erziteta u Novom
Sadu, mentor, dlan
dr Velimir Popsavin, r,anr. profesor Prirodno-matematidkog fakulteta Univer-
ziteta u Novom Sadu., ilan

Komisija u naveitenom sastavu je pregledala doktorsku disertaciju mr
Gordane Cetkovii i Nasiavno-naudnom veiu podnosi sledeci

IZYPSTAT

I)oktorska disert.acija kandidata mr Gordane Cetkovid, pod nazivom
"SIN'I'EZA 2',3'-DIDEOKSINUI(LEOZIDA", prikazarla je na 147 strana i sa-
dri.i 54 Seme, 3 tabele, 49 slika i 103 literaturna navoda i podetjena je u devet
poglavlja: Uvod, Op5ti deo, NaSi radovi, Eksperimenalni deo, Zakljuir,k,
Literatura, Skradenice, Prilog i Biografija.

LJ prvom delu, u [Jvodu, kandidat je ukazao na znadaj sinteze 2',3'-
dideoksinukleozida, s obzirom da znatan broj ovih jedinjenja poseduje anti-
virusnu odnosno anti-FIIV aktivnost. Zato je osnovni cilj rada bio sinteza
derivata 2' ,3'-dideoksitimidina. Nov pristup sintezi ovih nukleozida zasnovan je
na vi5ef aznoj transforma,;iji D-ksiloze u pogodno funkcionalizovane derivate koji
bi kuplovanjem sa nukleinskom bazom dali nukleozide sa B-konfiguracijom na
anomernom centru. Tat ode, cilj rada bio je i ispitivanje izomerizaclje nekih
derivata D-Seiera u odgovarajuie L-stereoiizomere radi eventualne sinteze L-
izomera 2',3' - dideoksinu kleozida.

lJ poglavtju "Op5ti deo", na osnovu dostupnih literaturnih podataka,
opisane su sintetidke mstode koje se koriste za dobijanje 2',3'-dideoksinukleo-
zid,a. Prikazane su kakr: metode koje se zasnivaju na 
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dela" postojeieg nukleozida, tako i postupci kuplovanja nukleinske baze sa
pogodno funkcionalizovanim Seiernim derivatima.

U delu rada pod' nazivom "Na5i radovi" detaljno su opisane hemijske
transformacije D-ksiloze u derivate pogodne za reakcije kuplovanja, mehanizami
reakcija kao i nastali proizvodi. Takode su detaljno piit uzurr" ,"uk.ije u kojima
su ispitivane tnverzlje kcnfiguracije Sedernih derivata D-serije u L-stereoizomere.

LJ poglavlju "Eksperimentalni deo" prikazani su postupct za dobijanje
derivata D-ksiloze pogodnrh za reakcije kuplovanja, kao i uslovi pod kojima su
izvedene ove reakcije. isto tako prtkazani su i eksperimentalni rezultati reakcija
izomerizaclje nekih deri.zata D-Seiera u derivate L-serije.

Na osnovu svega tzloi,enog kandidat je do5ao do sledeiih zaktjudaka:

U prvom delu cvog rada ostvarena je sinteza 3'-azido-5'-O-benzoil-3,-
deoksi-B-D-timidina (10), 3'-azido-3'-deoksi-B-D-timidina (11) t 3'-az,ido-S,-O-
benzoil-3'-deoksi-2'- O-rhetansulfonili-B-D-timidina (12) iz kojih se, preko Z,Z'-
anhidro-3'-azido-Z',3'-deoksitimidina (10a), moZe dobiti AZT (I). U okviru ove
sinteze razradeni su postupct za dobijanje 1,2-di-O-actil-3-azido-3-deoksi-B-D-
ribofuranoze (7), koja kuplovanjem sa bazom prevashodno daje B-anomer
nukleozida.

U tom cilju prvo ie kiselo-katalizovanom kondenzacijom D-ksilo ze t cllo-
heksanona dobijena 1,2:3,S-di-O-cikloheksiliden-u-D-ksilofuranoza (1) (74%).
Selektivnom hidrolizorn uklonjena je 3,5-acetalna funkcionalna grupa, pri demu
nastaje 1,2- O-cikloheksiliden-o-D-ksilofuranoza (2) (85% ). 1,,2- O-Cikloheksili-
denski derivat 2 j" pogodan intermedijer za daLje transformacije u derivate sa
ilbokontiguracijom (7 i 18).

Esterifikacijom p,.i:imarne hidroksilne grupe jedinjenja 2 benzoii-hloridom
u sme5i anhidrovanog metilen-hlorida i piridina dobijen je 5- O-benzoil derivat 3
(89.5%). Reakcijom jedinjenja 3 i Trtoluensulfonil-hlorida u piridinu dobijen je
5- O-benzotl-3- O-toziL derivat 4 (77%).

3-O-sulfoniloksi'r-lerivat 4 clobijen je i "one-pot" postupkom, koji uklju-
duje najpre selektivno trenzoilovanje 5-OH grupe, a zatim tozilovanje sekun-
darne hidroksilne grupeijedinjenja 2. Prinos jedinjenja 4 ostvaren "one-pot" pos-
tupkom nije zna(ajno :tli (67%) u odnosu na postupak koji obutr,vata dve
faze(69%) te se moile srrt&troti pogodnijim za sintezu jedinjenja 4.

S obzirom da supstitucija C-3 toziloksi grupe pretstavtja pogodnu metodu
za stereospecifidno uvodenje azido funksionalne grupe u molekul SeCera, u sle-
deioj fazi sinteze, reakcijom jedinjenja 4 i natrijum-azida dobijen je 3-azido de-
rivat 5. Reakcija nukleofilne supstitucije 3-O-tozil grupe jedinjenja 4 ostvarena
je pod razliditim reakcionim uslovima (temperatura 100-160oC, vreme lZ-48 sati)
vz upotrebu razliditih rastvarada (HMPA, DMSO, DMF). Utvrdeno je da je
reakcijom tozilestra 4 sa vi5kom natrijurn-azida u HMPA (12C'C, 24 sata)
ostvaren najbolji prinos (43%) glavnog reakcionog proizvo da3-azido derivata 5.



Supstitucija C-3 toziloksi grupe u molekulu 4, bez obzira na rekcione
uslove, praiena je konkurentnom reakcijom eliminacije, te je pored azido derivat
5 izolovan i olefin 6 (14,3%).

U sledeioj faziisinteze ostvareno je hidrolitidko uklanjanje 1 ,Z-O-crklo-
heksilidenske grupe jediirjenja 5 dejstvom smose AoOH/AcrO/H2SO4 (tO't;0.5) u
anhidrovanom metilen-hloridu. Dobijena je smesa anomera !,2-O-acettl derivata
7 (e0%).

Sme5a criB anornera jedinj enja 7 dobijena je i alternativnim sintetidkim
pravcem (Sema 3.4). Acetolizom 3- O-tozlldeiivata 4 dobijena je smesa anomera
1,z-di-O-acetll-3-tozil derivata S (69%). Zattm je reakcijom jedinjenja B i vi5ka
natrijum -azida u DMF ostvarena supstitucija C-3 toziloksi grupe azidnom
grupom, pri demu je dctpijena smesa anomera jedinjenja 7 (36%). Po$to je sin-
tetidkim pravcem 4->B=>7 ostvaren niZi prinos proizvoda 7 (25%;39% iz sinte-
tidkog pravsa 4+5-+7) w nepovoljniji odnos crlB anomera, smatra se da je sin-
tetidki pravac 4-+5-+7 prihvatljivlji za sintezu jedinjenja 7.

Metodom po Vorbrtiggenu ostvarena je kon denzacrja jedinjenja 7 i timi-
na. Reakcija je tzvedeni u acetonitrilu u prisustvu HMDS,-TCS i tf'S, pri demu
je dobijen odeklvani B-n,.rkleozid 9 (73%). Nukleozid, g je alternarivno dobijen, u
prinosu od 69%, kup;ovanjem jedinjenja 7 i prethodno siliranog timina u
anhidrovanom metilen-hloridu u prisustvu EtAlCl, kao agonsa za kupiovanje.

LJ sledeioj fazi sinteze izvr5ena je hidroliza acil grupa u molekulu g.
Dejstvom zasiienog metanolnog rastvora kalijum-karbonata na iedinjenje g
ostvarena je parcijalna hidroliza 2'-O-acelil grupe pri demu je dobijen 5,-O-6en-
zoil nukleozid 10 (70%). Totalna hidrohza estarskih grupa u molekulu nukleo-
zida 9 ostvarena je dejstvom NaOMe pri demu nastaje nukleozid 11 (76%).
Reakcijom jedinjenja 10 i metansulfonit-hlorida u anhidrovanom piridinu dobi-
jen je Z'-O-mezil deriv at,lZ (65%).

Nukleozidt 1.0, 1,\, i 12 su pogodni intermedijerr za dalje modifikacije kako
do AZT tako i do razlldi,tth 2'-halosupstitusanih deiivata AZT.

U drugom delu rada ostvarena je sinteza 2',3'-dideoksitimidina (Zl).I(ao
polazno jedinjenje za ovu sintezu posluZio je 1,2-O-cikloheksilidenski derivat
ksiloze 2. Acettlovanjenr jedinjenjaZ dobijen je odgovarajuii diacerar 13 (98%).

Reakcijom jedinjbnja 13 i etantiola u prisustvu koncentrovane hloro-
vodonidne kiseline dobijen je dietilditioacetal 14 (84%). Etantioltza derivata L3,
koji je ksilokonfiguracije, odvija se uz njegovu inverziju na C-2 i C-3 pri demu
nastaje jedinjenj e 1,4 ilbokonfiguracije.

Deacetilovanjern iedinjenj a 74 dejstvom NaOMe dobijen je odgovarajuii
diol 15 (90.5%). Selektl,rnim benzoilovanjem diola 15 ekvimolarnom kolidinom
benzoil-hlorida u anhidovanom piridinu dobijen je 5-O-benzoil derivat 16 u
kvantitativnom prinosu (91,.9"/").

5-O-Benzoil derivat L6 sa slobodnom 4-OH pretstavlja pogodan sintetidki
prekursor za dobijanje furanoznog derivata koji bi reakcijom Ja iimirrom mogao



dati B-anomor 2'',3'-dideoksinukleozida. oksidativnim uklanjanjem tioacetalnihgrupa u prisustvu A/-brotnsukcinimida dobijeni su proizvo di fi i iS.

Reakcijom jedinjenja 16 i A/-bromsukcinimida u apsolutnom metanoludobijen je metil B-furan o?!d 17 (g0%). Posto acetolizom jedinjenja 17 nijedobijen 1'-o-acetil derivit 18, ovo jedi"ti:$: i: dobije.no je reakcijom jedinjenja16 i l/-bromsukcinimida u smesi ecoH/rrarcx u-irisusivu natriirr*-u.etara uprinosu od 86%. ovo je nova reakcija u hemiji *onorurru.id; ; ;;sravlja dobruosnovu za tazvoj nove, op5te metode za dobijinje glikozil-acetaia.

S obzirom da se na C-2 atomu jedinjenja 18 nalazi supstituent (SEt) u .,-polozaju, u n1l"9"oj ty:l ostvarena ie sintlza iskljudivo p-anomora nukleozida.Reakcijom jedinjenja 18;i siliranog ii*irru u prisustvu EtAlcl, u anhidrovanom
metilen-hloriclu.-99b!"n je 5'- O-benzoil-}' ,3'-dideoksi- z, ,3,-di-Setrl-2,,3,-ditio-B-D-timidin (19) (72%).

u zavrsnoj !u7, ovog dela istraZivanja ostvarena je katalitidka desulturi-zacrja nukleozida 19 do nukleozida 20, a .zitimje debenzoilovanjem nukleozida20 dobij en 2',3'-dideoksitimidin (2r). Dejstvom ilaNi na jedinj"nj" 19 u eranoluna temperaturi kljudanja i:eakcione smese u toku 2 sata ooui;en je nukle ozid 20 uprinosu od 62%. 5'- O-Benzoil za5titna grupa uklonjena je oelstvom 1M meta-nolnog rastvora NaOMe na nukleozid 10-pri demu je dobij'"n 2,,3,-dideoksi-timidin u prinosu od 8Z%'"

IJ cilju dobijanja nukle ozid,a L-serije, u treiem delu ovog rada ispitana jemoguinost konvetzlie D-ribo derivata 15-u L-likso izomer. Nalme, smatrano jeda & reakcijom mezilov'anja jedinjenja 15 nastati dimezila t 1,5 b i ,ca (e senukleofllna supsitucija primarne i t"t urou rne mezrloksi grupe ooui;uti uz inver-ziiu konfiguracije. Medutim, reakcijom jedinjenja rj i metansulfonil-hlorida usrnesi anhidrovanog piridina i metilen-hioridu oturJ"n je z,S-troanhidro derivat22 (66%). 
,

U sledeioi fazi ispitana je reaktivnost 4-metansulfoniloksi grupe prernaacetatnom jonu kao nukleofilu. Reakcij.om jedinjenja zz i k;iid*-acetara ukljudalom anhidridu sircetne kiseline dobijen ie 4-aacltl derivat il 60v,1.

Dalji tok istrazivania. obuhvata lry_ulavanje hemijskog ponasanja, podistim reakcionim y9lovimet, dimetilacetala 25,kojije dobijen u dve sintetidke fazepolazeii rz dietilditioacetala 1,4. oksidativno" ut<tonianie tioaceialnih grupaostvareno jereak.l,lom jedinjenj a 1,4 i .,A/-bromsukcinimida u uproiutnom meta-nolu' Pri tome je dobijen rlimetilacetal24 (75%) D;erilovanjem jedi njenja24dobijen je odgovarajuci 'ciol 25 u prinosu od 89%.Reakcijorn dimetilacetal diola25 i metansulfonil-hloricla u smesi anhidrovanog f iriairu i metilen-hloridatakode nastaje ciklidan proizvo d,z,S-tioanhidro deri"vaiZZ (72%).

Takode je ispitana reaktivnost a-oygzil grupe jedinjenja 26 prema ace-tatnom jonu kao nukleofiiu. Slidno Z,S-anhrdro Jerivatil 2z"iieainjenl e 26lakoreaguje sa natrijum-acetatom u kljudalom anhidridu sirietne kiseline, pri demunastaje odgovarajuii acetat 27 uprirroru od 62%.



Na osnovu svega rzloilenog, dlanovi Komisije smatraju da doktorska
disertaciia kandidata mr Gordane CetkoviC zadovoljava sve relevantne
kriterijume koji su neophodni za sticanje akademskog zvania doktora nauka.

Stoga, Komisija predla'Ze Nastavno-naudnom veiu Tehnolo5kog fakulteta
Univerziteta u Novom Sadu da se rad mr Gordane CetkoviC "SINTEZA Z' ,3'-
DIDEOKSINUKLEOZIDA", prihvati i da se kandidat pozove na javnu usmenu
odbranu.

Pr Stevan t-*me. ;e dlan

Dr Velimir Popsavin) vanr. prof, dlan


