Syntetické studie vedouci k totalni syntéze pimeforazinu A a B
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Fenaziny a fenoxazinony jsou heterocyklické
slouceniny obsahujici dusik (Obr. 1a) jez se
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syntetizovany rlznymi mikroorganismy 0 0
(Streptomyces, Pseudomonas...) a ve valné
vétdiné  vyuzivany pfi pfipravé  riznych Obr. 1. (a) Obecné vzorce dvou nejzajimavéjsich trid cilovych
ansamycind!”! (syntéza ansamycintl (antibiotika) heterocyklii ziskanych z Sikimdtové drdhy. (b) navriené struktury
je dald$im zprojektd skupiny). 2-Hydroxy izolovanych latek pimeforazin A (1) a B (2)
anilinové derivaty vSéak mohou podléhat dal$im prevainé enzymatickym reakcim jez ve svém dusledku
vedou ke vzniku vyse zminénych skeletl (a). V kontextu téchto porovani tak napfiklad Sousa a spol.
nedavno navrhli syntézu fenazin(i a fenoxazinon pomoci Cot A-lakkazy, metaloenzymem obsahujicim
méd. (8l 44960202

a) obecné vzorce fenazinii a fenoxazint

fenaziny fenoxazinony

(+/-)-pimeforazin A (1) (+/-)-pimeforazin B (2)

V tomto kontextu tedy bylo prekvapivé, kdyz Fujikava a spol. izolovaly |
dva nové benzoxaziny, pimeforarizin A a B (Obr. 1b),®! (biosyntéza
benzoxazinG*?) z nosatce olivového (Pimelocerus perforatus, Obr. 2),
zavazného skldce zpuUsobujici rozsahlé Skody na olivach (Olea
europaea) péstovanych v Japonsku. Struktura latek (+)-1 a ()-2 byla
urcena na zakladé NMR a X-ray analyzy (latky izolovany ve formé
racemické smési) a obé latky byly otestovany na jejich biologickou
aktivitu. Vtomto kontextu se ukazalo, Ze obé Ilatky maji znacné

Obr. 2. Reprezentativni obrdzek
Pimelocerus  perforatus  (nosatec
neuroprotektivni vlastnosti. olivowy]
http://gaga.biodiv.tw/9402bx/00-
000c9-046.htm)

Zajem nasi vyzkumné skupiny o tyto latky je vprvé radé fizen
zvédavosti. (1) Struktury pimeforazinu A a B byly izolovany ve formé
racemické smési. Jaka tedy bude neuroprotektivni aktivita opticky Cistych jednotlivych enantiomerG?
(2) Dokazeme pfripravit rychle a efektivné strukturné rozmanitou knihovnu latek, jez by nam pomohla
urcit mechanismus neuroprotekce u tohoto typu latek? Retrosyntéza latek 1 a 2 je zaloZena na
neddvno publikované Eosinem Y katalyzované fotoredoxni reakce® a méla y ndm umoZnit
jednoduchou a pfimocarou syntézu latek 1 a 2 (Obr. 3).
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Obr. 3. Retrosyntéza voratini A a B.
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1. LiterarnireSerSe na téma: fenoxazinony — (bio)syntéza a biologicka aktivita.
Vyvoj syntetickych metod a biologické ohodnoceni (neuroprotektivni vlastnosti a aktivita na
nematodech) pfipravenych fragmenta.
3. Charakterizace ptipravenych latek pomoci dostupnych fyzikalné-chemickych metod.
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