Zarojelentés a PD 77467 OTKA palyazathoz

A palyazat keretében a munkatervnek megfelelden harom fontosabb témara
Osszpontositottam, igy a beszamolo6t is ennek megfeleléen tagolom. A reakciokhoz minden témaban
hasznalt hidroxi-karotinoidokat az 1. 4bran mutatom be.
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1. abra.

R=a, Q=b: B-kriptoxantin, R=Q=b: zeaxantin; R=b, Q=d: lutein; R=Q=e¢: izozeaxantin; R=b, Q=c:
kapszantin; R=a, Q=CH,OH: 8’-B-apokarotinol; R=f, Q=e: 4'-hidroxi-echinenon

1. Karotinoid dimerek és trimerek eloallitasa

crcr

¢s trikarboxil magok észteresitésével. Ezek a vegyiiletek és az ilyen tipusu, nagy molekulatomegi,
tobb karotinoid egységet is tartalmazd molekuldk teljesen ismeretlenek voltak az irodalomban.
Korabban észterezéssel sikeriilt eldallitanunk karotinoid dimer észtereket borostydnkdsavval [1],
hasonlé moédon DCC-vel végzett kapcsoldssal eldallitottunk aromas di-, illetve triecetsav észtereket
hidroxi-karotinoidokbdl (2. ébra). A reakcidk aromas di- és trikarbonsavval és aromas karbonsav-
kloridokkal sem mentek végbe, ezért kellett ezt az utat valasztanunk. Megfigyelhetd tovabba, hogy
csak a monohidroxi-karotinoidokkal kaptunk értékelheté eredményt, bar tobbféle dihidroxi-

karotinoiddal is probalkoztunk [2].
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Kar-OH 1 Kar= Retinol (72%)
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5 Kar= Retinol (76%)
6 Kar=8'-p-apokarotinol (30%)

2. abra

Hasonlé eredményeket kaptunk amikor di- és trifenolokat probaltunk karotinoid-
szukcinatokkal kapcsolni: a reakciok nem, vagy csak nyomnyi mennyiségl termék keletkezése

mellett jatszodtak le.

OH
Ret-O-szukcinat
——><—3 alacsony kitermelés
DCC / DMAP
OH
CH,OH CHZO—m—OKar
e} o}
Kar-O-szukcinat 7. Kar= Retinol (45%)
— - Kar= 8' i 9
DCC / DMAP 8: Kar= 8'-B-apokarotinol (32%)
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9: Kar= Retinol (25%)
10: Kar= 8'-B-Apokarotinol (<5%)
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A megoldast itt is a hidroxilcsoportok "eltavolitdsa" jelentette, a hidroximetil-csoportokat
tartalmaz6é maggal mar kaptunk értékelheté eredményeket, igaz csak apokarotenoid-szukcinatokkal
¢s szerény kitermeléssel (3. abra).

Osszefoglalva feleméas eredmény sziiletett, bar sikeriilt 1. generdciés dendrimereket
eldallitani, ezek valdsziniileg nem bdvithetdk tovabb ezen az tton, hiszen a bifunkcids karotinoidok
nem reagaltak. Természetesen a kapott trimerek mar igy is elég nagy méretiick ahhoz, hogy ujszeri
fizikai és biokémiai tulajdonsdgokat mutassanak. Az ezekkel kapcsolatos vizsgélatokat a jovében

kivanjuk elvégezni.

2.a. PEG-karotinoid konjugatumok eléallitasa

A karotinoidok hidroféb vegyiiletek és természetben altaldban észteresitett formaban
fordulnak eld. A terdpias alkalmazéas megkonnyitésére sziikség van olyan szarmazékokra is, melyek
bizonyos mértékben vizoldhatéak. Ezek a vegyiiletek orvosi, gyogyszerészeti szempontbol is
fontosak, az asztaxantin diszukcinat (Cardax®™) mar meg is véasarolhatd, hatékony antioxidans,
kardioprotektiv szer. A polietilénglikolt (PEG) széleskoriien alkalmazzak hidrofob vegytiletek, mint
példaul karotinoidok szolubizalasara, azonban korabban nem volt irodalmi adat karotinoidok olyan
PEG szarmazékaira, amelyekben kémiai kotés is 1étesiil a két vegyiilet kozott. A projektnek ebben a

részében tehat elsésorban vizoldhatdo PEG-karotinoid szarmazékok eléallitasa volt a cél [3].
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A PEG és karotinoid kapcsolasat észterkotéssel oldottuk meg karotinoid-szukcinatok és
kiilonb6zé hosszusagih mono- ¢és bifunkcios PEG-szarmazékok felhasznalasaval. Az egy
hidroxilcsoport tartalmaz6 PEGS550-monometil-étert (mPEGS550) feleslegben alkalmazva jo
kitermeléssel kaptuk a megfeleld mono- ill diésztereket (4.4bra). Hasonlé6 mddon tetraetilén-glikolt
¢és oktaetilén-glikolt feleslegben alkalmazva, egy vagy két PEG egységet tartalmazé szarmazékokat
kaptunk (5. abra) [4].
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5.abra

Ha a karotinoid monoszukcinatokat feleslegben reagaltattunk TEG-al vagy OEG-al, akkor
elsdsorban dimerek keletkeztek (6. abra).

Vizsgaltuk a pegilalt termékek vizoldhatdsagat, ami ardnyosnak bizonyult a molekula PEG
tartalmaval, igy a varakozasoknak megfelelden a legjobban a 15 és 16 konjugitumkot oldodtak
vizben, mig a 23-26 dimerek szinte egyaltalan nem. A vizoldhatd szarmazékok az irodalmi adatok
alapjan is jobb antioxidansok, mint a megfeleld karotinoidok, igy tervezziik -kiillondsen a lutein

szarmazékait- in vitro és in vivo bioldgiai vizsgalatokban is tesztelni.
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6.abra

Eléallitottunk TEG és OEG tartalmu trimereket is a 7. dbran lathaté mdodon tobb 1€pésben,
mivel a karotenoid-PEG konjugatumok kozvetlen kapcsoldsa a 27 maghoz nem jart eredménnyel. A
jovOre nézve valosziniileg érdekes eredményt hozhat a PEG 6sszekotd elemet tartalmazo és anélkiili

trimerek tulajdonségainak 6sszehasonlitasa.
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8'-B-apokarotinol szukcinattal: 30 (37%)

7. abra

2.b. Glikozidok és aminosavszarmazékok

A természetben el6fordulnak olyan karotinoidok, melyekben glikozidos kotéssel cukorrész

kapcsolodik a karotinoidhoz (Gn. Termoxantinok) és amelyek feleldsek lehetnek egyes baktériumok



hétiird tulajdonsdgaért. Ezeknek a glikozidoknak a mimetikumai hasonl6 hatassal rendelkezhetnek.

Részben az én kozremiikodésemmel allitottuk elé ezek tioanalogonjait karotinoidokbol generalt

dikationok segitségével. A véddcsoportok eltavolitasakor keletkezd termék mérsékelten vizoldhatd

(8. abra) [5].

OBz

BzO :&Bz
s™0 OBz

1. CF,COOH
CH,Cl,, 15 °C, N, 0
X X X X X X X X S
2. 3 equiv. ‘
OH . . 0.S
izozeaxantin Bzo\fj’SH Bzow 31a: 4R,4'S 51%
BzO" Yy OBz  BzO' Y "OBz 31b: 48,4"5} o
OBz OBz 31c: 4R 4' 18%
.
9l
Bzo\ijs 32
BzO" Y "OBz )
OBz 6%
8. abra

Hasonl6 médon védett ciszteint is sikeriilt a karotinoid-vazhoz kapcsolnunk (9. abra). A
védetlen 34 termék ionos jellege miatt mar kismértékben vizben diszpergdlhatd volt ebben az

esetben is [6].
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3. Az elso "click'"-reakcidok karotinoidokkal

Eloszor végeztink "click"-reakciot karotinoidszarmazékokkal. Az azid-alkin click-
reakciohoz az alkin funkci6 konnyebben létrehozhatd a karotinoidon ezért ezt az utat valasztottuk.
Tobb kisérletet is elvégezve a jol kristdlyosodd és jo kitermeléssel képzddd pentionatokra esett a

valasztasunk (10. abra).

2 ekv. DCC, 1.5 ekv. DMAP

3 ekv. 4-pentinsav KarO
Kar-OH >

CH,Cl,, RT, éjszakan at

34 Kar: 8'-B-apokarotenol (75%, redukalva)
35 Kar: B-kriptoxantin (90%)

36 Kar: zeaxantin (53%)

37 Kar: izozeaxantin (61%)

38 Kar: kapszantin (59%)

39 Kar: 4-hidroxi-echinenon (52%)

10. abra

A 34 apokarotenol-pentionattal és benzil-aziddal végzett elokisérletekkel meghataroztuk az
optimalis -és lehetéség szerint enyhe- koriilményeket, majd kiilonbdzo pentinodtokat kapcsoltunk
PEG-azidhoz kozepes kitermeléssel [7]. Igy a korabbiakban szintetizalt PEG-karotinoid
konjugatumok analogonjai eldallithatok azid-alkin click-reakcioval is (11.4bra). Talan még
lényegesebb azonban, hogy lehetdség nyilik a click-reakcid széleskdrii alkalmazasara a
karotinoidok korében, ezért terveink kozott szerepel kiillonbozd karotinoid-biomolekula

konjugatumok eldallitasa is a kdzeljovoben.
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- Cul KarO 41 Kar: -kriptoxantin (47%)
DMF, 40 °C N 42 Kar: zeaxantin (44%)
> // 43 Kar: izozeaxantin (33%)
| | N \ 44 Kar: kapszantin (33%)
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