Syntéza modifikovanych lupanovych triterpenoidii a studium jejich

biologickych ucink.

Lupanové triterpenoidy jsou prirodni latky s dlouhou fadou zajimavych biologickych aktivit. Bylo zjisténo,
Ze fada jejich derivatl vykazuje znacné protinadorové a neuroprotektivni ucinky. Cilem této disertacni prace
bude pokus o modifikaci lupanovych sloucenin za Gcelem zvySeni biologické aktivity, at’ uz cytotoxické Ci
neuroprotektivni, a zlepSeni farmakokinetickych vlastnosti - zejména rozpustnosti. Modifikace bude spocivat
ve spojeni lupanového derivatu s dalsim fragmentem pomoci rliznych cykloadi¢nich reakci, zejména v
poloze 30, napf. pomoci médi katalyzované cykloadicni reakce alkynu s nitril-oxidem. Tato reakce v chemii
triterpenoidt neni viibec prozkoumana, a tak hlavnim tkolem bude najit a optimalizovat reakéni podminky
jak pro cykloadi¢ni reakci, tak pro pfipravu vychozich latek. Pripravené slouceniny budou podrobeny
screeningu na cytotoxicitu a neuroprotektivitu. S nejaktivnéjsimi slouceninami budou posléze provadény
pokrocilejsi experimenty k odhaleni mechanismu jejich ucinku. Také bude vypracovana literarni resSerse o
modifikovanych triterpenoidech na A-kruhu a v poloze 30 se zaméfenim na jejich biologické aktivity,
zejména na cytotoxicitu a neuroprotektivitu. Dale bude vypracovana literarni reSerSe znamych
neuroprotektivnich latek se zaméfenim na jejich mechanismus ucinkd.
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