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SYNTEZA I BADANIA STRUKTURALNE NOWYCH
ANALOGOW WITAMINY E

Rozprawa doktorska dotyczy badan z zakresu chemii witaminy E (a-tokoferolu).
Gléwnym zalozeniem pracy bylo uzyskanie doktadniejszych informacji o efektach
stereoelektronowych oraz konformacyjnych wystepujacych w tokoferolach, gléwnie
w pierscieniu dihydropiranylowym.

Prace badawcze z zakresu chemii witaminy E prowadzone sg od ponad 90 lat. Pomimo
szeroko zakrojonych badan witamina ta nadal cieszy si¢ niestabnacym zainteresowaniem
naukowcow z réznych dziedzin. W miar¢ postepu badan pojawiaja si¢ nowe pytania dotyczace
mechanizmu dzialania oraz jej funkcji biologicznych. Wiele aspektow aktywno$ci biologicznej
witaminy E nie zostato dotychczas w pelni poznanych, co stanowi zachgte i inspiracje do
dalszych badan.

W odroznieniu od innych witamin, witamina E zaangazowana jest w szereg
réznorodnych proceséw fizjologicznych, m.in. uczestniczy w regulacji ekspresji genéw oraz
komunikacji miedzykomorkowej. Reguluje aktywnos¢ szeregu waznych enzyméw m.in.
kinazy biatkowej C (PKC) oraz fosfolipazy Az. Ponadto, wykazuje dziatanie antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, neuroprotekcyjne, proapoptotyczne oraz obnizajagce poziom cholesterolu.
Badania potwierdzily, ze suplementacja preparatami witaminy E moze zmniejsza¢ ryzyko
wystapienie szeregu chordb, takich jak choroby ukladu sercowo-naczyniowego, zaéma,
choroba Alzheimera, Parkinsona, czy tez cukrzyca typu 2. Witamina E wbudowujac si¢

w struktury podwojnych warstw fosfolipidowych bton biologicznych, chroni komoérki przed



niszczacym dziataniem wolnych rodnikow, szczegélnie tzw. reaktywnych form tlenu (RFT).
Ponadto nadaje odpowiednig ptynnos¢, trwato$¢ oraz przepuszczalnosé blonom komérkowym,
regulujgc w ten sposéb ich whasciwosci strukturalno-funkcjonalne. Z danych literaturowych
wynika, ze wysoka skuteczno$¢ antyoksydacyjna witaminy E jest $cisle zwiazana z efektami
stereoelektronowymi pochodzacymi od atomu tlenu O1 z pierscienia dihydropiranylowego
uktadu chroman-6-olu. Specyficzne efekty elektronowe oraz konformacyjne maja réwniez
istotny wplyw na mechanizm wbudowywania si¢ oraz funkcjonowania witaminy
E w Srodowisku membranowym. Z uwagi na ten aspekt badania dotyczace struktury ukladéw
chroman-6-olowych stanowi istotne zagadnienie.

Najwazniejszym przedstawicielem witaminy E jest a-tokoferol (a-T). Z grupy o$miu
witamer6w posiada on najwyzsza biodostgpnos¢, a w organizmie jest preferencyjnie
zatrzymywany. Z tego wzgledu jest najczgsciej badang formg witaminy E. Z uwagi na obecnosé
konformacyjnie labilnego pierscienia dihydropiranylowego o-T jest przedmiotem badan
strukturalnych, gtéwnie konformacyjnych. Jak dotad, prace z tego zakresu dotyczyly przede
wszystkim wplywu podstawnika w pozycji C-6 na geometri¢ pierscienia heterocyklicznego
a-tokoferolu oraz jego zwigzkéw modelowych (Troloksu i PMHC). Niewiele jest natomiast
badan dotyczacych wplywu podstawnikéw w pozycji C-2 na preferencje konformacyjne uktadu
chroman-6-olowego. Jak dotychczas nie zbadano wplywu atomu tlenu Ol na dynamike
1 preferencje konformacyjne uktadu chromanu.

W zwigzki z powyzszym, w ramach niniejszej pracy doktorskiej, zaprojektowatam
1 otrzymatam grupe analogéw witaminy E do badan spektroskopowych oraz strukturalnych
w aspekcie ich aktywno$¢ biologicznej, w szczegélnosci antyoksydacyjnej. W grupie
zwigzkéw modelowych znalazty si¢ analogi a-T, modyfikowane w pozycji O-1 i/lub C-2.
Glownym celem prac syntetycznych bylo otrzymanie nieopisanych dotychczas analogéw
witaminy E zawierajacych szkielet 1,2,3,4-tetrahydronaftalenu (tetraliny) w miejsce ukltadu
chromanu. W toku przeprowadzonych prac otrzymatam cztery nieopisane dotychczas
w literaturze karbaanalogi a-tokoferolu oraz Troloksu.

W drugim wariancie otrzymatam seri¢ analogéw a-T, w ktérych w miejsce dlugiego
tancucha fitylowego zostal wprowadzony krétszy fragment weglowy (Ci, Ca, C¢) oraz szereg
innych grup funkcyjnych. Ostatnim etapem prac syntetycznych bylo otrzymanie nieopisanych
w literaturze analogéw 2-desmetylo: Troloksu oraz PMHC. Na drodze kilkuetapowych
przeksztalcen otrzymatam seri¢ zwiazkdw modelowych réznigcych sie podstawnikiem

w pozycji C-2.



Przedmiotem drugiej czgsci badan wilasnych jest analiza spektroskopowa oraz badania
strukturalne. Otrzymane zwiazki modelowe zostaly poddane badaniom za pomocy
spektroskopii NMR (w roztworze oraz ciele statym). Za pomoca dynamicznego '3C NMR
wyznaczono barier¢ przejscia konformacyjnego AG* w badanych ukladach, natomiast na
podstawie widm '3C NMR IG (250 K) oszacowano zawartodé¢ dwéch gtéwnych konformeréw
wystepujacych w réwnowadze. Wyniki eksperymentéw zostaly poréwnane z obliczeniami
teoretycznymi (DFT) oraz dostepnymi danymi XRD.

W celu ilosciowego oszacowania stabilizujgcego wptywu atomu tlenu O1 na tworzace
si¢ rodniki tokoferoksylowe przeprowadzone zostaly badania aktywnosci antyoksydacyjnej
wybranych zwiazkéw modelowych. Do wstepnej oceny efektywnosci otrzymanych
karbaanalogéw wykorzystano metodg bezposrednia polegajaca na pomiarze szybkosci inhibicji
autooksydacji styrenu w obecnosci tlenu atmosferycznego oraz pomiary kinetyki reakcji
z modelowym rodnikiem DPPH’ metoda spektroskopii EPR. Przeprowadzone zostaly wstepne
badanie wplywu 1-karba-o-tokoferolu na stabilnos¢ modelowych bton fosfolipidowych oraz
wiasciwosci termotropowe.

Czgs¢ eksperymentalna niniejszej pracy zawiera procedury otrzymywania wszystkich
analogéw i pochodnych oraz ich peing charakterystyke. Wszystkie nowe zwigzki zostaty
scharakteryzowane za pomoca spektroskopii IR, 'H i 3C NMR, spektrometrii mas (MS,
HRMS). W oparciu o eksperymenty 2D NMR typu COSY, HSQC, HMBC oraz COLOC

dokonana zostala peina interpretacja sygnatow w widmach 'H i *C NMR zsyntezowanych
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zwigzkéw modelowych.



