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Uplatnenie výsledkov projektu 

Biologická aktivita indolizidínov a chinolizidínov je veľmi rozmanitá a intenzívne študovaná 
zahraničnými farmaceutickými spoločnosťami a v literatúre rozsiahle zdokumentovaná. 
Získané výsledky ukazujú, že niektoré chirálne indolizidíny a chinolizidíny vykazujú zaujímavú 
antimikrobiálnu, antifungálnu a antimutagénnu aktivitu. Nami zosyntetizované enantio- 
a diastereomérne čisté epimérne alkylindolizidíndioly sú novým typom selektívneho inhibítora 
manozidázy. Pripravené zlúčeniny si zasluhujú širšiu pozornosť, pretože predstavujú 
potenciálne biologicky aktívne látky, ktoré patria do skupiny prírodných látok (alkaloidov). 
Štúdium vzťahu medzi štruktúrou a biologickou aktivitou nie je u vyššie spomenutých 
prírodných látok doteraz ukončené a preto naše nové štruktúry by mohli priniesť nové 
poznatky pre vyselektovanie nového účinného liečiva.  

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

V oblasti stereoselektívnej syntézy nových indolizidínov sa nám podarilo pomocou vhodného 
výberu chrániacich skupín zoptimalizovať prípravu epimérnych 6-etylindolizidín-7,8-diolov 
(analógy 1,6-dideoxykastanospermínu) z kyseliny L-glutámovej. Tento syntetický prístup 
otvára nové možnosti dizajnovania a syntézy viacnásobne substituovaných polyhydroxy-
indolizidínových alkaloidov s rôznou relatívnou a absolútnou konfiguráciou a nádejnými 
farmakologickými profilmi (potenciálna antivirálna, antitumorová a imunomodulačná aktivita). 
Zistilo sa, že pri použití kyseliny L-2-aminoadipovej je možné získať nové kondenzované 
chinolizidínové deriváty, tiofénové analógy alkaloidov hydroxykryptopleurínu a kryptopleurínu. 
Všetky novosyntetizované indolizíny a chinolizíny sa podrobili biologickým testom s cieľom 
vyhodnotiť ich biologickú aktivitu. Cieľové molekuly, ako aj jednotlivé intermediáty, sú 
dostupné vo vysokej enantio- a diastereomérnej čistote. Vo všetkých prípadoch sa u študo-
vaných diastereomérov potvrdila štruktúra a konfigurácia na stereogénnych centrách 
pomocou NMR experimentov a u vybraných indolizínov aj X-ray analýzou. Skompletizovalo 
sa štúdium stereoselektívneho priebehu katalytickej hydrogenácie  rôznych typov hexahydro-
furoindolizinónov. Zistilo sa, že hlavnými faktormi, ktoré ovplyvňujú stereoselektivitu 
hydrogenácie je typ katalyzátora a rigidita furoindolizínového skeletu. V rámci riešenia 
projektu sme za zaoberali aj stereochemickým štúdiom indolizidíniových solí, štruktúra 
ktorých nebola zatiaľ  systematicky študovaná. Dosiahnuté výsledky umožňujú jednoznačne 
predpovedať výslednú konfiguráciu ako aj konformáciu týchto chirálnych solí. 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov 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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