Abstrakt

Ellipticin je rostlinny alkaloid, ktery vykazuje vyznamnou protinddorovou aktivitu,
diky niz byl od 60. let 20. stoleti sttedem z4jmu. Od jeho objeveni az po soucasnost byla
publikovana fada synteticky pftistupt k ziskani tohoto protinadorového lé¢iva. Ellipticin je
vlastné prolécivo, jehoz farmakologické tcinky jsou zavislé na aktivaci dvéma skupinami
enzymt, cytochromy P450 a peroxidasami. Vysledkem pilisobeni uvedenych skupin
enzymu jsou bud’ detoxikac¢ni, nebo aktiva¢ni metabolity ellipticinu. 13-Hydroxyellipticin
a 12-hydroxyellipticin jsou produkty aktivacnich reakci, které se nésledn¢ spontanné stépi
na karbeniové ionty, v této podob¢ se vazi na deoxyguanosin za tvorby adukti s DNA.

13-Hydroxyellipticin miize mit potencialné vyssi biologicky ucinek nez ellipticin,
ato pravé diky tvorbé adukti s DNA, pro kterou nevyzaduje enzymovou aktivaci.
Zamérem diplomové prace byla proto snaha o syntézu tohoto derivatu. Meziproduktem pii
syntéze 13-hydroxyellipticinu je jiny derivat — 9-nitroellipticin. Vysledky diplomové prace
ukazuji, Ze oxidaci 9-nitroellipticinu jaternim mikrosomélnim systémem, jenz obsahuje
cytochromy P450, vznikaji minimaln¢ 4 metabolity. 9-Nitroellipticin tak vykazuje
podobné chovani jako ellipticin. Redukci nitroskupiny v poloze C-9 ellipticinu byl
ptipraven  9-aminoellipticin. Tento 9-aminoderivat ellipticinu  stejné jako 9-
hydroxyellipticin nejsou oxidovany potkanimi jaternimi mikrosomy. Vlastnosti funkcni
skupiny ptitomné v poloze C-9 ellipticinu ovliviiuji hydrofobicitu molekuly, a tim i jeji

metabolismus.
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