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Uplatnenie vysledkov projektu

Biologicka aktivita indolizidinov a chinolizidinov je velmi rozmanita a intenzivne Studovana
zahrani¢nymi farmaceutickymi spolo¢nostami a v literature rozsiahle zdokumentovana.
Ziskané vysledky ukazuju, Zze niektoré chiralne indolizidiny a chinolizidiny vykazuju zaujimavu
antimikrobialnu, antifungalnu a antimutagénnu aktivitu. Nami zosyntetizované enantio-

a diastereomérne Cisté epimérne alkylindolizidindioly su novym typom selektivneho inhibitora
manozidazy. Pripravené zluceniny si zasluhuju SirSiu pozornost, pretoze predstavuiju
potencialne biologicky aktivne latky, ktoré patria do skupiny prirodnych latok (alkaloidov).
Studium vztahu medzi $truktdrou a biologickou aktivitou nie je u vy$Sie spomenutych
prirodnych latok doteraz ukon&ené a preto nade nové Struktury by mohli priniest nové
poznatky pre vyselektovanie nového ucinného lieciva.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V oblasti stereoselektivnej syntézy novych indolizidinov sa nam podarilo pomocou vhodného
vyberu chraniacich skupin zoptimalizovat pripravu epimérnych 6-etylindolizidin-7,8-diolov
(analogy 1,6-dideoxykastanosperminu) z kyseliny L-glutamovej. Tento synteticky pristup
otvara nové moznosti dizajnovania a syntézy viacnasobne substituovanych polyhydroxy-
indolizidinovych alkaloidov s r6znou relativnou a absolutnou konfiguraciou a nadejnymi
farmakologickymi profilmi (potencialna antiviralna, antitumorova a imunomodulacna aktivita).
Zistilo sa, Ze pri pouziti kyseliny L-2-aminoadipovej je mozné ziskat nové kondenzované
chinolizidinové derivaty, tiofénové analdgy alkaloidov hydroxykryptopleurinu a kryptopleurinu.
VSetky novosyntetizované indoliziny a chinoliziny sa podrobili biologickym testom s cielom
vyhodnotit’ ich biologicku aktivitu. Cielové molekuly, ako aj jednotlivé intermediaty, su
dostupné vo vysokej enantio- a diastereomérnej Cistote. Vo v8etkych pripadoch sa u studo-
vanych diastereomérov potvrdila Struktura a konfiguracia na stereogénnych centrach
pomocou NMR experimentov a u vybranych indolizinov aj X-ray analyzou. Skompletizovalo
sa Studium stereoselektivneho priebehu katalytickej hydrogenacie rdéznych typov hexahydro-
furoindolizindnov. Zistilo sa, Ze hlavnymi faktormi, ktoré ovplyviiuju stereoselektivitu
hydrogenacie je typ katalyzatora a rigidita furoindolizinového skeletu. V ramci rieSenia
projektu sme za zaoberali aj stereochemickym Studiom indolizidiniovych soli, Struktura
ktorych nebola zatial systematicky Studovana. Dosiahnuté vysledky umoziuju jednoznacne
predpovedat’ vyslednu konfiguraciu ako aj konformaciu tychto chiralnych soli.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

In the area of synthesis of novel indolizidines a judicious selection of protecting groups
allowed us to optimize the preparation of epimeric 6-ethyl-indolizidine-7,8-diones (analogs of
1,6-dideoxycatanospermin) from L-glutamic acid. The proposed route opens new venues for
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designing syntheses of multiply substituted polyhydroxyindolizidine alkaloids with various
relative and absolute configuration and promising pharmacological profiles (potential antiviral,
antitumor and immunomodulation activity). It turned out that using the L-2-aminoadipic acid
novel condensed quinolizidine derivatives could be obtained - thiophene analogs of the
alkaloids hydroxycryptopleurine and cryptopleurine. All newly synthesized indolizines and
quinolizines were tested to assess their bioactivity. Both target molecules and single
intermediates are available in high enantio- and diastereoisomeric purity. In all cases of
studied diasteroisomers both structure and configuration at stereogenic centers have been
confirmed by NMR experiments and, in selected indolizines, also by X-ray analysis. The study
of the stereoselective course of the catalytic hydrogenation of various types of hexahydrofuro-
indolizinones was accomplished. It was found out that the principal factors affecting
stereoselectivity of the hydrogenation were the type of catalysts and rigidity of the
furoindolizine skeleton. Within the scope of the project we undertook stereochemical studies
of indolizidinium salts, the structure of which has not yet been systematically investigated.
The results obtained so far allow us to unequivocally predict both the final configuration and
conformation of the said chiral salts.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
prof. Ing. Stefan Marchalin, DrSc. prof. Ing. Jan Sajbidor, DrSc

V Bratislave 21.11.2014 V Bratislave 21.11.2014

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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