Triazolové derivaty kyseliny platanové a betulinu s potencidlni protinadorovou aktivitou

Triterpeny jsou velkou skupinou pfirodnich latek, které maji Fadu biologickych aktivit.! Kyselina
betulinovd, platanova a betulin maji anti-HIV? a protinddorovou?® aktivitu. V rdmci nasi laboratofe jsme
pfipravili stovky novych sloucenin z betulinu a kyseliny betulinové a nasli jsme série latek s vyraznou a
selektivni cytotoxickou aktivitou na mnoha nadorovych liniich rlizného histogenetického plvodu vcetné
nadorl rezistentnich vaéi souasnym chemoterapeutikiim.* Oproti tomu, slouéenin odvozenych od
kyseliny platanové jsme pfipravili malo.

V ramci této magisterské prace budou betulin a kyselina platanova modifikovany v oblasti E-kruhu (polohy
20, 29, 30) pomoci oxidace, zavedeni azidového substituentu a dale cykloadi¢nich reakci. Vysledkem
budou dvé série substituovanych triazolovych derivatl, u kterych ocekdvame zlepSeni selektivni
cytotoxické aktivity a biodostupnosti. Nové slouceniny budou izolovany, purifikovany a charakterizovany
pomoci chromatografickych, fyzikalnich a spektralnich metod. Nedilnou soucasti prace bude podrobna
literarni reSerSe, popis experiment(l a vysledky biologického testovani, které provede spolupracujici
pracovisté.

Betulin Kyselina platanova
Obrazek 1. Vychozi latky.

1. Dzubak, P.; Hajduch, M.; Vydra, D.; Hustova, A.; Kvasnica, M.; Biedermann, D.; Markova, L.; Urban,
M.; Sarek, J. Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 394.

2. Kashiwada, Y.; Chiyo, J.; Ikeshiro, Y.; Nagao, T.; Okabe, H.; Cosentino, L. M.; Fowke, K.; Lee, K. H.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 183.

3. Zuco, V.; Supino, R.; Righetti, S. C.; Cleris, L.; Marchesi, E.; Gambacorti-Passerini, C.; Formelli, F.
Cancer Lett. 2002, 175, 17.

4. Urban, M.; VIk, M.; Dzubak, P.; Hajduch, M.; Sarek, J. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 3666.



