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Studentska védecka konference 2022

na Ustavu organické chemie (110)

08:45 - 09:05
09:05 - 09:15
09:15-10:15
11:30-12:00
12:40-13:00
13:00-13:40
14:00

Ctvrtek 24. 11. 2022

Shromazdéni ¢lent komisi véetné zastupcl sponzort v
laboratofi A (ll. patro budovy A, pficnd chodba N, mistnost
NO8)

Zahajeni a rozchod do jednotlivych poslucharen
Prezentace studentt v jednotlivych komisich:

Jednani jednotlivych komisi

Spolecné vyhlaseni vysledk( v laboratofi A

Prezentace sponzor( v laboratofi A

Obéd se zastupci sponzord v restauraci Na Kotlarce



USTAVNI KOORDINATORI

doc. Ing. Jan Budka, Ph.D.
Ing. Michal Himl, Ph.D.

SEZNAM SEKCI

1. Organicka chemie bakalarska B1

2. Organicka chemie bakalarska B2

3. Organicka chemie magisterska M1

4. Organickd chemie magisterska M2

5. Organickd chemie magisterska M3

6. Organicka chemie magisterska M4




Organicka chemie bakalarska B1

MISTO: LABORATOR A

KOMISE

prof. Ing. Jifi Svoboda, CSc. (pfedseda)
Ing. Radek Jurok, Ph.D. - tajemnik
doc. Ing. Igor Linhart, CSc.

Ing. Petra Cufinova, Ph.D.

Ing. Robert Klvana , Ph.D. (Apigenex)

Ing. Martin Horcic, Ph.D. (Biomedica)

PROGRAM

09:15 Jakub Schimmer (B3, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)

Synthesis of biphenyl mannosides and determination of their affinity for DC-SIGN
receptor

09:30 Tereza Kubatova (B3, Mgr. et Mgr. Pavla Perlikovd, Ph.D.)

Syntéza konjugadti callunenu

09:45 Jakub Vokrouhlicky (B3, prof. Ing. Jaroslav Kvicala, CSc.)

Substraty pro allylovou nukleofilni fluoraci

10:00 Marie Rozmusova (B3, Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.)

Syntéza analogu flavinovych kofaktoru



10:15

10:30

10:45

11:00

Coffee Break
Jakub Zvacek (B3, Ing. OndFej Kundrat, Ph.D.)
Syntéza multivalentnich glykokonjugadti

Tereza Sindeldfova (B3, Ing. Martin Krupicka, Ph.D.)

Syntéza léciva Enzalutamidu vychdzejici z karbonyldiimidazolu

Miroslav Stroka (B2, Dr. habil. Ullrich Jahn)

Towards the total synthesis of ampelopsin F



Synthesis of biphenyl mannosides and determination
of their affinity for DC-SIGN receptor

Jakub Schimmer (B3)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a carbohydrate-binding receptor involved in a number of vital physiological
processes. Since this receptor is one of the first entities interacting with pathogens, its
inhibition could be beneficial for treating various diseases (HIV/AIDS, Hepatitis C, etc.).
DC-SIGN’s natural ligand, mannose, has only a weak affinity, which nature overcomes by
multivalency. In order to improve its affinity and drug-like properties, it is necessary to
extend the interactions beyond the shallow and hydrophilic binding site.A recent study
identified biphenyl mannoside 1 as a promising DC-SIGN inhibitor. Computer modelling
suggested that its affinity might be increased by introducing various substituents into
position 2 of the proximal phenyl ring to fit into the neighbouring binding pocket.The aim
of this project is to synthesize a library of biaryl mannosides and to screen them DC-SIGN
affinity. In the first part of the project, a library of 13 compounds is being prepared. Next,
several biophysical methods were used to determine their affinity.HSQC experiments
helped with both quantitative estimation of affinity (Kp values) and with binding domain
mapping. A GCl assay was carried out to validate the Kp values.
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Syntéza konjugadti callunenu
Tereza Kubatova (B3)

Skolitel: Mgr. et Mgr. Pavla Perlikova, Ph.D.

Tato prace pojednava o organické syntéze konjugdtl callunenu. Callunen inhibuje aktivitu
parazita Crithidia bombi odtrzenim jeho bi¢iku. Mechanismus Ucinku zatim ale neni znam.

Na nasyntetizované a biologicky aktivni konjugaty bude nasledné pfipojena fluorescenéni
znacka s cilem zjisténi tohoto mechanismu.
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Substraty pro allylovou nukleofilni fluoraci

Jakub Vokrouhlicky (B3)

Skolitel: prof. Ing. Jaroslav Kvi¢ala, CSc.

Nukleofilni fluorace je vyznamnou metodou pro pripravu fluorovanych farmak. Pres
rostouci roli chiralnich slou¢enin v medicinalni chemii je asymetricka nukleofilni fluorace
dosud velmi malo prozkoumana, vyjimkou jsou reakce vyuZivajici homogenni katalyzy
nebo organokatalyzy. Nase laborator pracuje na vyvoji chiralnich nukleofilnich fluoraénich
Cinidel na bazi difluorsilikatl nebo difluorimidazolidint. Cilem mé prace bylo pfipravit
substraty pro asymetrickou nukleofilni fluoraci s allylovym presmykem, pfiniz vznika nové
stereogenni centrum. Nejprve jsem syntetizoval 4-cyklohexyl-2-methylbut-3-en-2-ol 2 z
cyklohexylkarbaldehydu 1 pomoci Wittigovy reakce nasledované alkylaci methyllithiem.
Alkohol 2 jsem se pokusil pfevést na mesylat 3 reakci s methansulfonylchloridem, ale
vznikly mesylat spontanné eliminoval na dien 4. Za analogickych reakénich podminek jsem
pripravil odpovidajici trifluoracetdt 5 reakci alkoholu 3 s trifluoracetanhydridem.
Sesterem 5 jsem provedl modelové fluorace Cinidly TBAF a TBAT (tetrabutylamonium-
trifenyldifluorsilikditem), v pfipadé druhého <cinidla byla ziskana zatim neznama
fluorovana latka 6.
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Syntéza analogt flavinovych kofaktort

Marie Rozmusova (B3)

Skolitel: Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.

Flaviny jsou rozsahlou skupinou biologicky aktivnich latek, které funguji zejména jako
biokatalyzatory. Uplatniuji se v mnoha redoxnich déjich diky své schopnosti jedno- i
dvouelektronovych redukci/oxidaci, schopnosti fotoexcitace a existenci mnoha
termodynamicky ¢i kineticky stabilnich stavi. Nejznaméjsimi priklady jsou riboflavin -
vitamin B2 a FMN, jeho fosforylovana forma. Cilem mé prace je syntetizovat derivaty
riboflavinu, na kterych bude modelovana funkce flavoenzym( v biologickych systémech.
V této chvili mam pripraveny derivat FMN s methylovou skupinou v poloze 3 (1). Tento
methyl brani ¢etnym nevazebnym interakcim, které jsou klicové jak pro ukotveni v
enzymu, tak pro reakci se substratem. Mym druhym produktem je derivat riboflavinu bez
methylové skupiny v poloze 8 (2). Tato skupina je klicova pro kovalentni ukotveni v
enzymu pomoci nukleofilnich aminokyselinovych zbytk( v bilkovinné ¢asti enzymu.
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Syntéza multivalentnich glykokonjugdtu
Jakub Zvéaéek (B3)

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

S vyvojem novych |éCiv je dlleZitou otazkou také jejich cilena doprava. Modernim
pristupem je transport pomoci nanocdstic. Nejcastéji vyuzivanymi nanocdasticemi jsou
v tomto oboru lipozomy, které vsak maji dvé hlavni nevyhody: nizkou stabilitu a omezené
moznosti modifikace. Proto se pozornost upina na vyvoj novych nanocasticovych nosicu
IéCiv, kterymi jsou mimo jiné dendrimery. Dendrimery jsou polymerni nanoddstice
s pfresné definovanou chemickou strukturou a s moznosti jeji modifikace. Nesou velké
mnozstvi perifernich skupin, diky ¢emuz se mlize projevovat tzv. ,multivalentni efekt” a
dendrimery tak mohou byt dobfe cileny v organismu. V rdmci této bakaldrské prace je
vyvijena metodika pro pfipravu nového typu dendrimerd. Tato metodika vychazi ze
¢tyfvalentniho jadra, na néjz budou pomoci amidického couplingu navazany dendritické
kliny nesouci allylové skupiny. Tyto allyly mohou byt poté pouZity pro vystavbu nové
generace dendrimeru, nebo mohou byt vyuZity pro pfimé navazani perifernich
sacharidovych jednotek. Vyhodou predklddané syntézy je jeji modularita. Zvlasté pak
moznost volby dendritického klinu, ktery bude na jaddro nebo periferni skupiny vazan, ale
také moznost volby perifernich skupin.
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Syntéza léciva Enzalutamidu vychadzejici z
karbonyldiimidazolu

Tereza Sindelafova (B3)

Skolitel: Ing. Martin Krupi¢ka, Ph.D.

Enzalutamid je nesteroidni antiandrogenni Ié¢ivo druhé generace, které se vyuziva pfi
léCbé kastracné rezistentniho karcinomu prostaty. Plsobi jako inhibitor androgennich
receptorl, ¢imzZ zabranuje nadmérné genové expresi a potlacuje tim tak proliferaci
rakovinnych bunék. V roce 2020 se umistil mezi prvnich 20 celosvétové nejprodavanéjsich
léCiv. Cilem této prace je vyvinout metodu pfipravy tohoto léciva vychazejici
z karbonyldiimidazolu s vyuZitim syntézy v pevné fazi, tedy bez vyuZiti organickych
rozpoustédel, ktera jsou pfi reakcich vyznamnym zdrojem odpadu. Pro srovnani je
soubéiné provadéna také obvykla syntéza v kapalné fazi. Prvni reakcni krok vedouci
k asymetricky substituované mocoviné byl Uspésné zrealizovan v rozpoustédle. Zdarné
prevedeni syntézy do pevné faze umozni snizit naklady na vyrobu Iéciva a také realizovat
ekologicky méné narocny proces.
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Towards the total synthesis of ampelopsin F

Miroslav Stroka (B2)

Skolitel: Dr. habil. Ullrich Jahn

Ampelopsin F belongs to a growing class of polyketides distributed in Vitaceous plants.?
This molecule has various biological properties such as antimalarial activity? and
hepatoprotective function.? Infrequent distribution of ampelopsin F leads to inefficient
extractability from Nature. With respect to further biological evaluation, a short and
efficient approach towards this challenging molecule is demanded. The total synthesis is
envisaged by tandem reaction consisting of two consecutive 1,4-additions and
subsequent oxidation reactions to construct the core of ampelopsin F.

References: [1]H.Y.Jeong,).Y.Kim, H. K. Lee, D. T. Ha, K. S. Song, K. Bae, Y. H. Seong, Arch.
Pharm. Res. 2010, 33, 1655-1664. [2] Indriani, Y. Takaya, N. N. T. Puspaningsih, N. S.
Aminah, Chem. Nat. Compd. 2017, 53, 559-561. [3] X. Kou, N. Chen, Food Sci. Hum.
Wellness 2012, 1, 14-18.
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Organicka chemie bakalarska B2

MISTO: ZASEDACI SIN DEKANATU FCHT

KOMISE

prof. Ing. Dalimil Dvorak, CSc. (pfedseda)
Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D. - tajemnik
Ing. Vaclav Kozmik, CSc.

Mgr. et Mgr. Pavla Perlikovd, Ph.D.

Dr. rer. nat. Ing. Jifi Svoboda (Kapaji)

Mgr. Tomas Reitschmied (Avantor)

PROGRAM

09:15 Matus Tomco (B2, Ing. Petr Beier, Ph.D.)
a-Fluorinated azides as potential substrates for bioorthogonal chemistry

09:30 Zuzana Abdelfattah (B3, Ing. Eva Svobodova, Ph.D.)

7-Substituované isoalloxaziny s dusikatou funkéni skupinou

09:45 Andrea Lavic¢kova (B3, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)

Nové derivdty helicent pro syntézu materidli vykazujicich cirkuldrné
polarizovanou luminescenci

10:00 Pavel Rikovsky (B1, None)

Priprava prekurzorii makrocyklickych analogti pepstatinu A



10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

Cofee Break
Martin Brokes (B3, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)
Quinoxalinone-based DC-SIGN inhibitors

Lucie Hlavackova (B3, Ing. Martin Krupicka, Ph.D.)

Syntéza derivati thiohydntoinu vychazejici z thiomocoviny

Anna Velebovad (B2, prof. Andrea Brancale, Ph.D.)

Studium supramolekuldrnich interakci methyl di-N,N'-diacetyllaktosaminidu
s biomedicinsky vyznamnymi lidskymi galektiny

KryStof Maly (B3, Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.)

1,5-Disubstituované anthraceny jako prekurzory chirdlnich triptycent



a-Fluorinated azides as potential substrates for
bioorthogonal chemistry

Matus Tomco (B2)

Skolitel: Ing. Petr Beier, Ph.D.

Strain promoted azide-alkyne cycloaddition (SPAAC) is an important tool for investigation
of biomolecules behaviour in vivo. For this, the reaction must meet strongly restrictive
criteria — it needs to be selective, biocompatible and have fast reaction kinetics. Over the
past years a broad library of strained alkynes has been developed, while azides used
remained mostly the same. The aim of this work is to show, that a-fluorinated azides,
recently synthesized by our group, could be used as reagents in bioorthogonal reactions.
Their reactivity with a strained alkyne (BCN) was investigated in the presence of water
and potentially problematic biomolecules, such as glutathione and lysine. The reaction
rate constant was determined by IR monitoring. Moreover, the corresponding
nonfluorinated azide was also studied for a reactivity comparison.
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7-Substituované isoalloxaziny s dusikatou funkcni
skupinou

Zuzana Abdelfattah (B3)

Skolitel: Ing. Eva Svobodova, Ph.D.

Flavins are a huge family of derivatives of vitamin B, (riboflavin), which is an important
biologically active compound. It is an essential part of FAD and FMN; the prosthetic groups
of crucial redox enzymes — flavoproteins. Flavins have unique properties so they can be
used in both photocatalytic and organocatalytic redox reactions. In our laboratory, we are
interested in the synthesis and mechanistic studies of flavin derivatives, including
isoalloxazines, alloxazines and deazaflavins. New generation of flavins has been achieved
by the introduction of substituents in positions 5, 7, 8 and 10, and/or the preparation of
flavinium salts. This work is focused on synthesis of a 7-dialkylamino derivative of
isoalloxazine with an alkyl substituent in position 10. It has been previously attempted in
our laboratory through nitration of the isoalloxazine skeleton in position 7 followed by
reduction and substitution but several problems have arose. This work will therefore
comprise a different mechanism through the synthesis of 10-alkyl-7-chloroisoalloxazine
followed by an aromatic nucleophilic substitution of chlorine by dialkylamine. In the near
future, | am planning to characterize the organocatalytic properties of such isoalloxazine
derivative.



Nové derivaty helicent pro syntézu materidlu
vykazujicich cirkuldrné polarizovanou luminescenci

Andrea Lavickova (B3)

Skolitel: doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.

Heliceny jsou neplanani latky sloZzené z nékolika ortho-kondenzovanych benzenovych
jader. Jejich neplanarita dava vzniknout molekulam s tvarem Sroubovice, ktera se mize
vyskytovat v levotocivé i pravotocivé formeé a diky tomu se heliceny fadi mezi chirdini latky
i presto, ze neobsahuji centrum chirality. Diky spojeni chirality a delokalizovaného
systému m-elektront maji fadu unikatnich vlastnosti. Napfiklad vykazuji abnormalné
vysokou specifickou otdcivost, jsou polovodici typu P, a proto nachazi uplatnéni pfi
konstrukci optoelektrickych prvk, ddle je lze wvyuZit v asymetrické katalyze,
supramolekularni chemii ¢i jako emitory cirkuldrné polarizovanéhosvétla.Latky
absorbujici ¢i emitujici cirkularné polarizovaného svétla maji vysoky potencial pro vyrobu
pokrocilych fotonickych materdl(, material( pro OLED displeje, spintronickych ¢i chytrych
chiroptickych zafizeni a senzorU. Pro konstrukci tohoto typu zafizeni jsou nutné molekuly
vykazujici vysoké hodnoty gabs @ gum (desymetrizacni faktor) jichz je mozné dosahnout
vhodnou volbou substituce a symetrie molekuly. Proto je cilem této prace syntetizovat
takové helikalni molekuly, které inherentné maximalizuji tyto parametry a systematicky
zkoumat, jak jsou ovliviiovany zménami ve strukture.

Vliv délky n systému



Pfiprava prekurzori makrocyklickych analogu
pepstatinu A

Pavel Rikovsky (B1)

Skolitel: Mgr. Martin Hadzima

Prace se zabyva pripravou dvou prekurzord makrocyklickych inhibitord proteolytického
enzymu katepsinu D (CatD). Teoreticka ¢ast rozebira souvisejici latky (presnéji CatD a jeho
nejpotentnéjsi prirozeny inhibitor pepstatin A), mechanismus funkce inhibitord, vyhody
makrocyklickych analogtl, vysvétluje ctenafi potifebné pojmy, a tim ozfrejmuje cil i vyznam
prace. Prvni ¢ast experimentalni prace zahrnuje pfipravu analogu aminokyseliny statinu,
ktera je soucdsti prirodniho inhibitoru pepstatinu A. Druha ¢ast se zaméfuje na pfipravu
vhodné spojky, v dobé pripravy komeréné nedostupné hydrofobni aminokyseliny 13-
aminotridekanové, pro syntézu makrocyklickych inhibitord poZadované velikosti. Prace
podrobné popisuje pfipravu obou zminénych prekurzor( a probira i ndslednou syntézu a
vyhody vysledné makrocyklické latky, kterd z nich byla pfipravena. Identita vSech
pripravenych sloucenin byla potvrzena nékolika pfistrojovymi analytickymi metodami a
spektra z vodikové a uhlikové nuklearni magnetické resonance (1H a 13C-NMR) jsou
uvedena na konci prace v prilohach.
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Struktura vysledného makrocyklického analogu pepstatinu A
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Quinoxalinone-based DC-SIGN inhibitors

Martin Brokes (B3)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

Synthesis of quinoxalinone-based DC-SIGN inhibitorsMartin Broke$ (B3)Skolitel: Ing. Petra
Ménova, Ph.D.DC-SIGN receptor is a C-type (calcium-dependent) lectin located on the
surface of macrophages and dendritic cells with an important role in human immune
system. It bears two types of binding sites — one primary and a number of secondary sites.
The primary binding site has affinity for high-mannose containing N-glycans which are a
common feature of various viral surfaces. Secondary binding sites are more sensitive
towardsnon-polar moieties, such as quinoxalinones. It is suggested that upon binding,
these molecules could distort DC-SIGN’s primary binding site and through allosteric
inhibition prevent some viral infections such as HIV or hepatitis C.Several secondary-site
ligands were proposed based on a fragment library screening. This project is focused on
synthesizing and connecting these fragments, using quinoxalinone as scaffold and two
different heterocyclic amines as substituents. The first series of the prepared compounds
showed low stability over time. Hence, we suggested a second generation of compounds
containing an oxidized quinoxalinone core that is expected to show enhanced stability.

@%@Aﬁ

(=) A Library screening iy
_—
V. Drug target

Fragment ||brary

S oal
*@Ef *@tl

Fragment
linking



Syntéza derivatu thiohydntoinu vychdzejici z
thiomocoviny
Lucie Hlavackova (B3)

Skolitel: Ing. Martin Krupi¢ka, Ph.D.

Enzalutamid je antiandrogenni |écivo, které se pouziva k 1é¢bé rakoviny prostaty. Patfi
mezi |éCiva druhé generace, u kterych se cili na zlepsSeni plsobeni v pokrocilém stadiu
rakoviny, kde generace prvni naopak zacala byt zna¢né neefektivni. To mnohdy vedlo
ke zhorseni stavu pacienta. Postupy syntéz jsou publikovdny pouze v patentech. Je
popsano vice syntetickych cest, nicméné ty Casto vyzaduji praci s toxickymi latkami a
obsahuji reakéni kroky s velice obtiznymi mechanismy. Byla proto vybrana a vhodné
upravena cesta, ktera se vyhyba thiofosgenu a vyuzivd vhodné reakéni postupy.
Z thiomocoviny se ve dvou reakcnich krocich pripravi thiohydantoin, na ktery se nasledné
pfipoji dva aromatické kruhy pomoci SyAr. V mé praci se zabyvam optimalizaci reakénich
podminek syntézy enzalutamidu. Meziprodukty jsou pevné latky, a proto se nabizi
moznost syntézy v pevné fazi. Cyklizace v druhém kroku reakce se provadi zahrivanim
v rozpoustédle, a i tyto podminky by se mély dat nahradit pouzitim kulového mlynu. Pro
syntézu v pevné fazi je mozné pouzit i malé mnozstvi solventu, pripadné se bez néj Ize
uplné obejit. Mechanochemie diky absenci rozpoustédla naplfuje cile zelené chemie
sniZzovanim odpadu.
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Studium supramolekuldrnich interakci methyl di-
N,N'-diacetyllaktosaminidu s biomedicinsky
vyznamnymi lidskymi galektiny

Anna Velebova (B2)

Skolitel: prof. Andrea Brancale, Ph.D.

Studium supramolekuldrnich interakci methyl di-N,N'-diacetyllaktosaminidu
s biomedicinsky vyznamnymi lidskymi galektiny Lidské galektiny jsou proteiny, hrajici
dileZitou roli pfi regulaci bunécné proliferace, apoptdzy a maligni transformace. Jejich
biologicka aktivita je mimo jiné zplUsobena schopnosti specificky rozpozndavat galakto-
konfigurované sacharidy. Doposud bylo identifikovano 12 lidskych galektinu, které v
organismu plni komplementdrni a ¢asto protichldné funkce. Z divodu jejich vysoké
strukturdlni podobnosti je velmi obtizné jednotlivé galektiny selektivné inhibovat. Proto
je syntéza specifickych inhibitord jednotlivych galektinli aktualnim tématem s velkym
potencidlem v diagnostice a |écbé fibrotickych a rakovinnych onemocnéni. Cilem mé
prace je priprava nového galektinového ligandu, methyl di-N,N'-diacetyllaktosaminidu,
pomoci metod chemické glykosylace. Afinita této latky k vybranym lidskym galektintim
bude nasledné stanovena pomoci imunochemickych metod a vysledky racionalizovany
pomoci metod vypocetni chemie, zejména pak molekularniho dokovani.
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1,5-Disubstituované anthraceny jako prekurzory
chirdlnich triptycenu

Krystof Maly (B3)

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Triptycen je aromaticky uhlovodik obsahujici 3 benzenova jadra navzajem spojend dvéma
mustkovymi atomy uhliku. Diky své unikatni strukture nasly triptyceny a jejich derivaty
uplatnéni napriklad v chemii polymerd, medicindlni chemii nebo v oblasti katalyzy. Cilem
této prace je pfipravit chiralni 1,5-disubstituované triptyceny 4, které by slouzily jako
prekurzory NHC ligandd. Ty bude dale mozné vyuzit pro pripravu katalyzator( na bazi
prechodnych kov(. Syntéza vychazi z anthracenu (1), ze kterého byl pomoci Friedelovy-
Craftsovy acylace ptipraven 1,5-diacylanthracen (2). Byl studovan vliv acyla¢niho cinidla
na regioselektivitu reakce. Wolffovou-Kiznérovou redukci karbonylovych skupin byl pak
ziskan 1,5-dialkylanthracen (3). Pomoci bromace a nitrace anthracenu 3 do polohy 9 a
nasledné reakce s in situ generovanym benzynem budou pfipraveny chiralni triptyceny 4.
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Synthesis of 2-Phenylsulfonylacrylates as Potential DC-SIGN Inhibitors

10:00 Bc. Katetina Svobodova (M2, Ing. Michal Himl, Ph.D.)
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Coffee Break

Bc. Eliska Vlasakova (M1, doc. Dr. Ing. Jana Hodacova)

Syntéza derivatu trans-cyklohexan-1,2-diaminu pro pfipravu organokiemicitych
materialQ

Bc. Vilém Blahout (M2, Mgr. et Mgr. Pavla Perlikovd, Ph.D.)

Syntéza a biologickad aktivita analogu callunenu

Bc. Karolina Vatrova (M1, prof. Ing. Pavel Lhotak, CSc.)

Syntéza calix[7]arent se smiSenymi mistky

Bc. Jakub Knava (M2, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)

Priprava chirdlnich staciondrnich fazi: Vliv struktury chirdlniho selektoru na
efektivitu imobilizace



Syntéza chirdlnich 9-substituovanych triptycenu

Bc. Sarka Polivkova (M1)

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Triptyceny substituované v polohach 2 a 6 predstavuji zajimavé chiralni slouceniny, které
by mohly najit uplatnéni pti asymetrické syntéze jako soucdst enantioselektivnich ¢inidel
¢i katalyzator.Umisténi vhodné funkcni skupiny do polohy 9 pak muze vést k syntéze
nukleofilnich fluoracnich cinidel na bazi difluorsilikatd 3 a také imidazoliovych a
dihydroimidazoliovych soli 4, které predstavuji prekurzory NHC ligand(.Tato prace se
zabyva pripravou chiralnich 2,6,9-trisubstituovanych triptycen( 2 s vyuzitim Dielsovy-
Alderovy reakce in-situ generovaného benzynu s odpovidajicimi 2,6,9-trisubstituovanymi
anthraceny 1.
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Replacement of Purine Nucleobase in Purine
Nucleoside Phosphorylase inhibitors

Bc. Pavel Kraina (M2)

Skolitel: Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.

Purine nucleoside phosphorylase (PNP) is a transferase enzyme catalyzing the
phosphorolysis of purine nucleosides. It is a key part of a purine catabolism — purine
salvage pathway. PNP deficiency leads to the accumulation of purine nucleosides in
thymocytes (cells that are transformed into T-cells), leading to their apoptosis. Therefore,
inhibiting PNP and thus accumulating nucleosides specifically in T-cells, could be used for
the treatment of T-cell-mediated leukemia and malignancies. The PNP inhibitor research
has been ongoing for many years but has yet to yield widely available therapeutics. Most
compounds have failed inclinical trials due to their low activity, solubility, or
bioavailability. Recently, novel hypoxanthine-based nanomolar PNP inhibitors have been
developed in our research group, however, they lack the necessary physicochemical
properties as well.This work aims to develop novel PNP inhibitors by finding a suitable
replacement for the 9-deazahypoxanthine moiety, in order to improve pharmacokinetic
properties with preserved biological potency.
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Synthesis of 2-Phenylsulfonylacrylates as Potential
DC-SIGN Inhibitors

Bc. Jan Wohlgemuth (M1)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a receptor located on the surface of dendritic cells and macrophages, which
takes part in the function of the immune system by pathogen recognition. Some
pathogens like HIV-1 abuse this interaction and use it to propagate infection. This fact
makes DC-SIGN an attractive target for the synthesis of new drugs. In recent years, both
carbohydrate and non-carbohydrate inhibitors of DC-SIGN have been described, yet none
has made it to the market. During a library screening, three 2-phenylsulfonylacrylates,
unsubstituted on the arylsulfonyl moiety, were found to have decent affinity towards for
DC-SIGN. This points towards 2-phenylsulfonylacrylates being as potential DC-SIGN
inhibitors and it makes them an interesting syntheticsis target.In this work, 19 new 2-
phenylsulfonylacrylates that could act as potential DC-SIGN inhibitors were synthesized.
Six of these acrylates contain an electron- donating group, twelve contain an electron-
withdrawing group and the last one does not have a substituted aromatic core on the
arylsulfonyl moiety. The prepared compounds are being tested not only for their DC-SIGN
affinity, but also for cytotoxic and antimicrobial properties.
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Syntéza dibutoxyfenylen-mocovinovych makrocykli

Bc. Katefina Svobodova (M2)

Skolitel: Ing. Michal Himl, Ph.D.

Dibutoxyfenylen-mocovinové makrocykly jsou vysoce symetrické neutrdini latky, které
diky své schopnosti komplexovat ionty nachazeji uplatnéni v oblasti supramolekularni
chemie. Zakladni skelet téchto makrocykll je tvoren ¢tyrmi dibutoxy-substituovanymi
benzenovymi jadry, kterd jsou vzajemné propojena ¢tyfmi mocovinovymi jednotkami. V
ramci této prace byla provedena optimalizace syntézy 1,2-dibutoxyfenylen-
mocovinového makrocyklu, ktery byl Gspésné syntetizovdn. Nasledné byly studovany
komplexacni vlastnosti tohoto makrocyklu a ziskané vysledky byly porovnany s dalSimi
makrocykly ptipravenymi v nasi laboratofi. Vysledky méreni budou diskutovany.




Syntéza derivatu trans-cyklohexan-1,2-diaminu pro
pripravu organokremicitych materidl

Bc. Eliska Vlasdkova (M1)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodadova

Prace se zabyva pripravou enantiomerné Cistych derivatl trans-cyklohexan-1,2-diaminu.
Struktura trans-cyklohexan-1,2-diaminu se velmi ¢asto objevuje v katalyzatorech rliznych
enantioselektivnich reakcit. Zabudovani tohoto strukturniho bloku do kfemicité sité maze
poskytnout heterogenni, snadno recyklovatelny katalyzator. Jednou z variant ptipravy
organokiemicitych materidld je jejich syntéza z bis(trialkoxysilan()?. Cilem prace bylo
ziskani bis(triethoxysilanu) 1, pro jehoZz pripravu byly klicovymi intermediaty
enantiomerné Cisty diol2 a diazido-diol 3. DalSimi reakcemi byl pfipraven derivat
diamino-diolu 4, ze kterého byl pomoci alkyn-azid cykloadi¢ni reakce v bezvodém
prostiedi ziskan bis(triethoxysilan) 1. Ten byl naslednou hydrolyzou a polykondenzaci
transformovan na organokifemicity materiadl 5, jehoz katalytické vlastnosti budou
testovany (Schéma1).

Literatura: a) Catalysts, 2021, 11, 41; b) New J. Chem., 2018, 42, 11896-11904; c) Chem.
Rev., 1997, 97 (8), 3161-3196. Chem. Soc. Rev., 2011, 40 2, 608-20.
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Syntéza a biologicka aktivita analogt callunenu

Bc. Vilém Blahout (M2)

Skolitel: Mgr. et Mgr. Pavla Perlikova, Ph.D.

Callunen je rostlinny metabolit vyskytujici se v nektaru viesu obecného (Calluna vulgaris),
vykazujici vysokou antiparazitickou aktivitu proti trypanosomé Crithidia bombi, ktera je
béZnym parazitem ¢meldki. Vystaveni callunenu vyvolava u téchto parazitl ztratu biciku
a ti se tak stavaji neinfekénimi. Tento netradi¢ni mechanismus uUc¢inku by se potencialné
mohl stat cilem pro vyvoj novych antiparazitik, presny zplisob plsobeni ani cilové
struktury callunenu vsak dosud nejsou znamy. Cilem této prace je tak syntéza analogu
callunenu a zkoumani vztahu mezi jejich strukturou a aktivitou. Syntéza téchto analogu
vychazi ze syntetického postupu pro syntézu analogl kyseliny abscisové, ktery byl
Uspésné upraven a optimalizovan pro pripravu nasich cilovych latek. Néasledné byla
pripravena série analogl, jejichz biologicka aktivita vic¢i C. bombi byla testovdna ve
spolupraci se skupinou prof. Yurchenka z Ostravské univerzity.
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Syntéza calix[7]arent se smisenymi mustky
Bc. Karolina Vatrova (M1)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Calix[7]areny se smiSenymi muUstky patfi mezi tzv. vyssi calixareny, jejichZz studium je
zajimavé zejména z hlediska schopnosti komplexovat ve svych rozmérnych kavitach
nékteré vétsi molekuly, napf. fullereny. Pfiprava calixarenls lichym poctem jader spociva
v postupné konvergentni syntéze, jejiz finalni krok predstavuje kondenzace predem
pripravenych substituovanych fragmentl. Cilem této prace je ptipravit calix[7]areny
nesouci na svém hornim okraji prislusné substituenty vhodné pro naslednou derivatizaci.




Priprava chirdlnich staciondrnich fdzi: Vliv struktury
chirdlniho selektoru na efektivitu imobilizace

Bc. Jakub Knava (M2)

Skolitel: doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.

Vysokoucinna kapalinovd chromatografie (HPLC) s uZitim chirdlnich stacionarnich fazi
predstavuje jednu z nejrozsifenéjsich metod Stépeni racematu. V soucasné dobé existuje
jiz vice nez 100 typU chiralnich stacionarnich fazi umoznujicich separaci témér jakéhokoli
racematu. Vyjimku predstavuji iontové a ionizovatelné analyty, u nichz stale nebyla
nalezena ucinnd univerzalni metoda pro jejich rozdéleni. Jednou z cest, jak dosdhnout
alespon Castecné efektivni separace enantiomerl téchto analytl je poutZiti chirdlnich
iontové vymeénnych stacionarnich fazi, které obsahuji selektory na bazi katexu (CX), anexu
(AX) nebo zwitterion-exchangeru (ZWIX). Cilem prdce je pfiprava katexovych chiralnich
stacionarnich fazi odvozenych od trans-2-aminocyklohexansulfonové kyseliny. Tato
jednotka byla modifikovdna rtzné substituovanymi aromatickymi spojkami zakonéenymi
termindlnim alkenylovym fetézcem, ktery slouZi pro ukotveni selektoru na pevny nosic¢
(modifikovany silikagel). U pfipravenych selektori bude studovan vliv substituce
aromatické spojky na prubéh imobilizace na 3-sulfanylpropyl-modifikovany silikagel.
Ziskané staciondrni faze budou nasledné testovany pro chirdlni separaci vybranych
bazickych analytl. Dosazené vysledky budou porovnany s dfive pripravenymi
analogickymi stacionarnimi fazemi.
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Coffee Break

Bc. Karolina K¥iZzovd (M2, Ing. Petr Kovafricek, Ph.D.)

Photocatalysis with covalently dynamic deazaoxaflavins

Bc. Ondrej Danék (M1, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)

Synthesis of quinolone-based DC-SIGN inhibitors

Bc. Radek Stanik (M2, prof. Ing. Pavel Lhotak, CSc.)

Syntéza novych calix[4]arent s chalkogenovymi mdstky

Bc. Karolina Bangievska (M1, RNDr. Tomas Slanina, Ph.D.)

Synthesis of redox switches and triarylamines for bidirectional electron transfer



Chemoselektivita 4-hydroxypyridinu v cross-
couplingovych reakcich

Bc. Soria Polackova (M1)

Skolitel: doc. Ing. Tomas Tobrman, Ph.D.

Fenoly a polyfenoly jsou latky s potencialni biologickou aktivitou, a proto jsou pfedmétem
studia ve farmacii. Mnohé studie popisuji vyuziti fenoll pri 1é¢bé kardiovaskularnich a
onkologickych onemocnéni nebo jejich protizanétlivé ucéinky. Ve své praci se zabyvam
pripravou fenoll 5 cross-coupling reakcemi s vyuzitim 4-hydroxypyridinu (2) jako nového
hydroxylacniho cinidla. 4-Hydroxypridin (2) v reakcich vystupuje jako ambidentni
nukleofil, a proto by v zavislosti na reakénich podminkach mélo dochdzet ke vzniku
produktl N-nebo O-arylace 3 a 4. Hlavnim predmétem mé prace je studium vlivu
reakénich podminek na prlibéh cross-couplingovych reakci s cilem maximalizace tvorby
O-arylovanych produktl 3 a jejich nasledna preména na fenoly 5.
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Hybridni organokremicité materialy obsahujici
alkaloidy z chinovniku

Bc. Jan Tatyrek (M2)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodadova

Prace se zabyva pripravou hybridnich organicko-anorganickych kfemicitych materiald,
konkrétné material( na bazi derivatQ cinchoninu a chininu, jez by dale mély najit své
vyuziti jako heterogenni katalyzatory enantioselektivnich reakci. Vyhodou téchto
materidlQ je jejich recyklovatelnost a snadné oddéleni od reakcni smési, coZ nasledné
umoznuje jejich opétovné pouziti. Prakticka ¢ast moji prace se zabyva pripravou
prekurzor | a Il, pfipravou substratu pro nasledné enantioselektivni reakce a jejich
samotné otestovani. Pfi pripravé jednotlivych prekurzor(i vyuzivam trojné vazby, na
kterou pomoci , click” reakce navazu triethoxysilanové skupiny, které jsou klicové pro
pripravu hybridnich material(. Z prekurzoru | byly Uspésné vytvoreny 2 hybridni
materialy, které byly otestovany na radé chlorlaktonizac¢nich reakci. Prekurzor Il je novym
typem prekurzoru, kde se snazim o tvorbu materialu se zabudovanym derivatem chininu,
ktery obsahuje thiomocovinovou skupinu.
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Vyuziti mikrovinného ohrevu pri syntéze rozsirenych
derivdtu triptycenu
Bc. Sdmer Melhem (M1)

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Triptyceny jsou latky se zajimavymi vlastnostmi, které mohou v budoucnu nalézt
uplatnéni nejen v elektrotechnice, supramolekuldrni chemii, ¢i materidlové chemii, ale i
v mediciné. Cilem této prace je pfipravit rozsifrené derivaty triptycenu, které by ve své
strukture mély vjednom rameni benzenové jddro nahrazeno naftalenem a zaroven by
nesly funkéni skupinu na mistkovém atomu uhliku. Takto pfipravené slouc¢eniny by mohly
slouzit jako zakladni stavebni bloky pro syntézu imidazolovych soli, které lze pouzit pro
pripravu katalyzator( pfechodnych kovl na bazi NHC-ligand(. Pro syntézu rozsifenych
triptycent byl v prvnim kroku vyuZit mikrovinny ohtev, ktery umoznil provddét v pomérné
kratkém case a s uspokojivymi vytézky Dielsovu-Alderovu reakci mezi anthraceny 1 a 1,4-
epoxy-1,4-dihydronaftalenem (2) za vzniku pfislusnych aduktl 3. Druhym krokem byla
aromatizace, ktera byla provadéna v kyselém prostfedi za pomoci dehydratacnich Cinidel,
¢imz se podatilo pripravit tfi rozsifené derivaty triptycenu 4 nesouci razné funkéni skupiny
na mastkovém atomu uhliku.
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Syntéza organokatalyzatort na bazi binaftalenu pro
nukleofilni fluorace

Bc. Marie Kloubcova (M2)

Skolitel: Ing. Jiti TGma, Ph.D.

Fluoridy alkalickych kovu jsou diky své cenové dostupnosti vhodnymi reagenty pro vyuZiti
ve stereoselektivnich nukleofilnich fluoracich. Avsak jejich pouzZiti pro tvorbu asymetrické
C-F vazby predstavuje dlouhodobou vyzvu nejen kvili omezené dostupnosti vhodnych
chiralnich katalyzator(, ale predevsim kvili Spatné rozpustnosti anorganickych fluoridu
v organickych rozpoustédlech. Jednou z ucinnych metod je uziti fazové katalyzy, pfi niz je
nukleofil aktivovan tvorbou komplexu s katalyzdtorem pomoci vodikovych vazeb.
Chiralita katalyzatoru zaroven fidi stereochemicky priibéh dané transformace. Tento
koncept tzv. ,hydrogen bonding phase-transfer” katalyzy (HB PTC) byl demonstrovan na
sérii chirdlnich mocovinovych katalyzatord, které tvori s fluoridovym iontem tridentatni
komplex, a umozniuji tak velice efektivni enantioselektivni otevieni episulfoniového
iontul. Tato prace je zaméfena na syntézu a naslednou aplikaci nového typu téchto
katalyzatord odvozenych od 2’-amino-1,1'-binaftalen-2-olu (NOBIN). Literatura: 1.
Science 2018, 360, 638.
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Photocatalysis with covalently dynamic
deazaoxaflavins

Bc. Karolina KriZzova (M2)

Skolitel: Ing. Petr Kovafti¢ek, Ph.D.

Deazaoxaflavins are a fascinating class of compounds entangling photocatalysis and
covalent dynamicity. They are synthesized from barbituric acid and salicylaldehyde
building blocks through a cascade of reversible condensation reactions. The microscopic
reversibility enables exchange of one of its constituents for a different moiety.
Deazaoxaflavins share structural features with flavins - known organocatalysts.l will
describe the synthetic approach to deazaoxaflavins and show their structural dynamicity.
| have explored the photocatalytic properties of these derivatives and | will present the
results of oxidative and reductive model reactions. Finally, | will present an outlook for
the future exploitation of my work.
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Synthesis of quinolone-based DC-SIGN inhibitors

Bc. Ondrej Danék (M1)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a C-type lectin receptor found on the surface of dendritic cells. Binding of this
receptor to carbohydrate chains on the surface of pathogens plays a crucial role in
immune response against a range of pathogens (HIV, hepatitis C, Ebola virus, Streptococus
pneumoniae, etc). HIV can take advantage of the interaction with the receptor, resulting
in infection of CD4* T-cells. Developing inhibitors of DC-SIGN receptor is thus highly
desirable. Recently, a fragment-based screening against DC-SIGN has been performed and
several fragment hits have been identified. This presentation focuses on the synthesis and
study of binding affinity of a small library of substituted 4-quinolone-3-carboxylates as
DC-SIGN inhibitors. A series of amides and esters of 6-fluoro, 7-fluoro and 6-
dimethylamino-4-quinolone-3-carboxylic acids were synthesized by the Gould—Jacobs
reaction followed by coupling reactions with amines and alcohols that had been identified
in the fragment screening. The prepared quinolones were tested for their affinity for DC-
SIGN receptor by *H-1>N HSQC and STD NMR by our collaborators at the University of
Vienna. The results of the testing enabled us to determine structure—activity relationships
and propose structures of potentially more potent DC-SIGN inhibitors.
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Syntéza novych calix[4]arent s chalkogenovymi
mustky

Bc. Radek Stanik (M2)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Calix[n]areny jsou latky Siroce vyuzivané v supramolekuldrni chemii. Skladaji se
z fenolickych jader, které jsou spojeny v polohach 2- a 6- mlstky za vzniku makrocyklu.
Mustek je nejcastéji tvofen methylenovou skupinou, popf. atomem siry. V posledni dobé
se zacaly objevovat tzv. smiSené calixareny, které ve své struktufe obsahuji jak
methylenovy mustek, tak i siru, kterd patfi v periodické tabulce mezy chalkogeny. Mym
cilem je rozsitit metodiku pripravy podobnych systému a pokusit se zavést do molekuly
dalsi chalkogenové mustky, jako je kyslik, selen Ci tellur. Zvoleny pfistup je zaloZzen na
syntéze vhodnych stavebnich kamenU obsahujicich zminéné chalkogeny, které budou
nasledné podrobeny kondenzaci za vzniku cilovych makrocykl.
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Synthesis of redox switches and triarylamines for
bidirectional electron transfer

Bc. Karolina Bangievska (M1)

Skolitel: RNDr. Tom4as Slanina, Ph.D.

Our research deals with the design, synthesis and electrochemical, photophysical and
photochemical studies of the first monomolecular photo-redox switches for controllable
and reversible intramolecular photoinduced electron transfer (PET). Thanks to their
specific structure, which consists of triarylamine (scheme below, blue structure) and a
redox-switch moiety (orange structure), these systems utilize a unique way of preventing
the undesired back electron transfer (BET). The new photo-redox switches may find
applications in the field of optical memories, organic solar cells, redox sensors,
functionalized surfaces or smart materials.To accomplish this aim, we designed a
bimolecular redox system for intermolecular PET to prove the compatibility of the
participating donors and acceptors. We screened known photo- and redox-driven systems
to find possible candidates for the properties desired for our monomolecular photo-redox
switch. We found p-substituted triphenylamines and binaphtyl-based dienes to be the
best options for donor and acceptor moieties. This finding was followed by the successful
synthesis of four target molecules and analysis of their photophysical and electrochemical
properties, including the study of bidirectional PET.In cooperation with Ing. Anna Poryvai,
Ph.D.

TRIARYLAMINE BINAPHTYL-BASED DIENE
1.R;=R,=tBu 1. Ar = p-methoxyphenyl

2.Ry=MeQ, Ry =1 R, 2. Ar = 9H-xanthene
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Fotoelektrochemicky generované excitované radikaly
deazaflavinu jako redukcni Cinidla

Bc. Rostislav Sponar (M2)

Skolitel: prof. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.

Deazaflaviny, derivaty flavind, patfi k latkdm s velmi nizkym redoxnim potencidlem. Diky
této vlastnosti se mohou ucastnit i reakci, které pro svij prabéh vyzaduji silné redukcni
podminky (napt. dehalogenace arylhalogenidd). Reaktivni ¢astici vystupujici v téchto
reakcich je radikal deazaflavinu ve své excitované formé. V predeslych pracich je ke
generovani radikalu pouzit mechanismus con-PET, kde se kredukci pouzivd donor
elektron( (napt. DIPEA) a zaroven excitace viditelnym svétlem. Tato prace se zaméruje na
elektrochemické generovani radikalu deazaflavinu, namisto pouzZiti donoru elektrond.
Redukéni vlastnosti generovaného radikalu byly testovany na p-bromanisolu jako
modelovém substratu.
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Synthesis and characterisation of azoindols as
precursors of ultrafast LC-switches

Bc. Petr Becvar (M2)

Skolitel: doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.

Photoswitches, compounds that change their shape upon UV or visible light illumination,
are currently frequently incorporated into various smart organic materials, such as liquid
crystals (LCs). This enables the creation of light-tuneable mesophases thereby adding
additional stimuli responsiveness.There is a large variety of photoswitches based on
different switching mechanisms, which bring different properties to the final material. An
azobenzene unit is one of the most popular photosensitive moieties incorporated into the
LC structures. It can be easily tuned by lateral substitution to provide highly stable UV
light-induced Z-isomer of LC materials. Such materials show only very slow thermal back-
relaxation to the thermodynamically stable E-isomer, which is important in optical
memory applications. On the other hand, LCs showing fast thermal Z-to-E relaxation can
be used for the fabrication of optical switches.In this lecture, we present the results of
our effort to derivatize and study phenylazoindole switches and an early approach to
obtaining a final liquid crystal.

Fig. 1 Photoinitiated isomerization substituted of phenylazoindole

VIS




Syntéza deuterovanych standardui psychoaktivnich
latek

Bc. Vojtéch Suchopar (M1)

Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

Zneuzivani omamnych a psychotropnich latek je celospole¢enskym problémem. Pro
forenzni a vyzkumné ucely je éasto nutné urcit obsah Ucinnych latek ve vzorcich drog nebo
biologického materidlu. K tomu mohou slouZit analytické metody spfazené s hmotnostni
spektrometrii, jako je GC-MS nebo HPLC-MS. Kvantitativni analyzu je vyhodné provést
metodou vnitfniho standardu, u niZz jsou vyuZivdny izotopicky znacené analogy
zkoumanych latek.Cilem této préce je syntéza deuterovanych standard( latek, jez se radi
mezi nej¢astéji zneuzivané drogy. Pfipraveny byly standardy, nesouci v molekule tfi atomy
deuteria, od metamfetaminu (pervitinu), MDMA (extdze), heroinu, kokainu a ethylesteru
benzoylekgoninu (kokaethylenu), ktery vznika v jatrech pfi soucasné intoxikaci kokainem
a alkoholem. Dale byl syntetizovdn izotopicky neznaCeny standard
3,4-methylendioxyamfetaminu (MDA), latky, jeZ se také vyskytuje v tabletach extaze.



Priprava chiralnych aminov z prirodnych
aminokyselin

Bc. Scarlet Stefanie Vranik (M1)

Skolitel: doc. Ing. Tomas Tobrman, Ph.D.

Chirdlné aminy su farmaceuticky velmi vyznamné latky na zaklade toho, Ze jednotlivé
enantioméry danych latok maju castokrdt iny ucinok ¢i efektivitu. Ich syntéza je aj preto
zaujimava a ziadand vramci organickej syntetickej chémie. Praca obsahuje ndvrh
enantioselektivnej syntézy aminov z prirodnych aminokyselin 1. V praci je zahrnuta
priprava vychodiskového cyklického fosforamidatu 3 z aminoalkoholu 2 a ndsledné
studium jeho reaktivity vyuzitim réznych organokovov a komplexov prechodnych kovov
ako katalyzatorov.
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Syntéza intermediatd pro nukleofilni fluoraci a jejich
aplikace
Bc. Adam Hroch (M1)

Skolitel: prof. Ing. Jaroslav Kvi¢ala, CSc.

vV vy

Nukleofilni fluorace je jednou z nejbéznéjsich metod pro pfipravu organickych slouéenin
obsahujicich atom fluoru. Problémy nukleofilni fluorace spocivaji zejména ve
Spatné rozpustnosti anorganickych fluoridd ¢i nestabilité tetrabutylamonium-fluoridu
(TBAF). Nejlepsi pomér substituce/eliminace pro fluorace halogenalkant davaiji ¢inidla na
bazi hypervalentniho kfemiku, znichz je nejvyhodnéjsi tetrabutylamonium-
trifenyldifluorsilikat (TBAT).V prvni ¢asti své prace jsem se zabyval Dielsovou-Alderovou
reakci 3-nitroarynu s derivaty anthracenu za vzniku substituovanych 1-nitrotriptycent 1-
4 nasledovanou redukci nitroskupiny za vzniku odpovidajicich amin( 5-8. Ty by mohly byt
vyuzity jako stavebni bloky pro pfipravu chirdlnich nukleofilnich fluoracnich ¢inidel na bazi
¢inidel 9.V druhé ¢asti prace jsem se v ndvaznosti na predchozi vyzkum nasi laboratore
zabyval pfipravou difluorsilikat(. S vyuZitim organolithné slouéeniny pfipravené
z odpovidajictho  bromidu jsem pfipravil trifenylfluorsilan 10 modifikovany
trifluormethylovou skupinou a nasledné jej reakci s TBAF preved!| na silikat 11, analog
fluoraéniho ¢inidla TBAT. Jeho reaktivitu a chemoselektivitu jsem spolu s dalSimi
difluorsilikaty, pripravenymi drfive v nasi laboratofi, studoval na sérii primarnich a
sekundarnich alkyljodidd.
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Liposomes for DC-SIGN targeting

Bc. Katefina Jochova (M2)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a carbohydrate-binding receptor found on the surface of dendritic cells and
macrophages. Its natural ligands are d-mannose and I|-fucose, which bind to the
hydrophilic primary binding site. Its interaction with these carbohydrates on the surface
of pathogens is key for initiating immune response. Besides the primary binding site, a
recent study has identified five secondary binding sites which bind non-carbohydrate-
based ligands.Liposomes are biocompatible nanoparticles. They consist of an amphiphilic
bilayer, can encapsulate bioactive molecules and are able to release these molecules into
cells by the process of membrane fusion. By modifying liposomes with selective DC-SIGN
ligands, the cargo could be delivered specifically to the macrophages, which is a promising
approach for increasing vaccine efficiency.In this project, several DC-SIGN ligands were
synthesized and coupled with a DSPE-PEG lipid. These lipid molecules were then used in
formulation of targeted liposomes. The binding ability of the prepared liposomes was
tested in cell cultures.
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Syntéza derivattu aminokyselin s vyuZitim pro
toxikologicky vyzkum

Bc. Vojtéch Urban (M1)

Skolitel: Ing. Michal Himl, Ph.D.

Cilem mé prace bylo nalézt jednostupriovy postup pro N-methylkarbamoylaci
aminokyselin a jejich derivatd, ktery by byl alternativou ke v soucasné dobé pouzivanému
postupu vyuZivajicimu toxicky methyl-isokyanat (MIK). Jako syntetické ekvivalenty MIK
byly pouzity N,S-dimethylthiokarbamdat (DMTK) a N-sukcinimidyl-N-methylkarbamat
(SNMK). Cinidlo SNMK s aminokyselinami reagovalo jiZ po 2-3 hodinéch pii 50 °Ca pH 9,5-
10 a poskytovalo uspokojivé vytézky. Za stejnych podminek DMTK reagoval pomaleji (48
h), ale s nékterymi poldrnimi aminokyselinami poskytl CistSi produkty nez SNMK.
Obdobné byl pouzit N-trideuteriomethyl-S-methylthiokarbamat (DMTK-d3) pro ptipravu
No- a Ne-trideuteriomethylkarbamoylovanych derivatl valinu a lysinu. Pripravené latky
byly pouZity v toxikologickych studiich jako standardy pti analyze proteinovych adukt(
odvozenych od MIK nebo jeho metabolického prekurzoru — N,N-dimethylformamidu.
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Syntéza fosfinovych derivatu calix[4]areni
Bc. Michaela Brstakova (M2)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Calix[4]areny substituované v meta-poloze vici fenolické skupiné predstavuji zajimavé
derivaty, vykazujici tzv. inherentni chiralitu. To je i pripad calix[4]arend substituovanych
v meta-poloze difenylfosfinovou skupinou. Cilem préace je studium syntézy a vlastnosti
calixaren(l nesoucich fosfinové zbytky v meta poloze a nasledné vyuziti téchto sloucenin
pro syntézu premosténych calixarenovych systému.
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Difluorsilikaty jako nukleofilni fluoracni Cinidla
Bc. Michal Trojan (M2)

Skolitel: prof. Ing. Jaroslav Kvi¢ala, CSc.

Nukleofilni fluorace patfi mezi nejvyznamnéjsi procesy pro pripravu monofluorovanych
sloucenin. Levné fluoridy jako KF se vyznacuji nizkou rozpustnosti a vysokou bazicitou.
Mnohem |épe rozpustny tetrabutylamonium-fluorid (TBAF) se pfi zahfivani rozklada.
Proto nejlepsimi Cinidly, zejména pro sekundarni substraty, jsou hypervalentni slouceniny
kfemiku jako TBAT nebo TASF, i pro né je vSak konkurenéni eliminace zdvainym
problémem.Ve své praci jsem se zabyval modifikaci ¢inidla TBAT, u kterého jsem nahradil
jednu nebo vice fenylovych skupin arylem obsahujicim elektrondonorni nebo
elektronakceptorni skupinu, s cilem studovat roli této substituce na chemoselektivitu
fluorace. Fenyl jsem také nahradil racemickou [2.2]paracyklofanovou skupinou (pcf)
s cilem vypracovat postup pro pripravu chirdlnich fluoracnich cinidel. Pro syntézy jsem
vyuzil reakce fluorsilani s Grignardovymi Cinidly. Intermediaty 1 jsem nasledné preved|
reakci s TBAF na difluorsilikdaty 2.Chemoselektivitu nukleofilni fluorace pfipravenych
silikatli 2 jsem studoval na sérii primarnich a sekundarnich alkylbromid( a alkyl-mesylata.
Zatimco modifikace elektrondonorni MeO skupinou vedla k lepsi chemoselektivité nez u
¢inidlel TBAF a TBAT, substituce elektronakceptorni CF3 skupinou méla za nasledek
snizenou reaktivitu.
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Photoswitchable organic frustrated Lewis pairs

Bc. Anna Nozickova (M1)

Skolitel: Ing. Petr Kovafi¢ek, Ph.D.

Frustrated Lewis pairs are molecules simultaneously activating electrophilic and
nucleophilic sites in a substrate for a catalytic transformation. My target is to prepare
organocatalytic analogues which are activated by light using acylhydrazone
photoswitches. Acylhydrazones undergo C=N isomerization upon light excitation bringing
in proximity two active sites of the molecule. My work focuses on acylhydrazones
that change by photoisomerization the relative distance in between acidic and basic sites
in the molecule which can thus serve as an light-activated organocatalyst.

N —
B O
/ O N~
—N M QN H O



Small-molecule ligands for DC-SIGN receptor

Bc. Vojtéch Kramny (M2)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

Viruses can enter mammalian cell by exploiting many different mechanisms. One of the
possibilities is through the carbohydrate binding receptors expressed on the cell surface,
such as the DC-SIGN receptor. It is well known that the carbohydrate binding site of this
receptor is very shallow and hydrophilic, making it a challenging target for medicinal
chemistry. However, low-affinity, small lipophilic ligands are known to bind to several
secondary binding sites. Methods of fragment-based drug discovery can be used for
discovery of novel compounds by growing or linking fragments together.The aim of this
project is to find novel compounds with DC-SIGN inhibitory activity. Our first approach is
linking a low-affinity fragment together with mannose, the receptor’s natural ligand. Such
compounds have been shown to have higher affinity than mannose or ligand themselves,
although the exact binding mode is yet to be clarified. Secondly, connecting
benzoxazinone carboxylates and amine- or alcohol-containing fragment could lead to
secondary site binding allosteric ligands.
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Priprava vhodnych prekurzort pro syntézu
mocovinovych makrocykli
Bc. Elids Vrbovsky (M1)

Skolitel: Ing. Michal Himl, Ph.D.

Prace se zabyva syntézou vhodnych prekurzort 2-nitro-4,5-bis(prop-2-yn-1-yloxy)anilinu
(1) a 5-nitro-2,4-bis(prop-2-yn-1-yloxy)anilinu (2), které budou wvyuZity k ptiprave
substituovanych mocovinovych makrocykl(. V préci je diskutovano nékolik syntetickych
pristupd, které vychazi z komeréné dostupného resorcinolu a pyrokatecholu neboz 1,2 a
1,3-difluorbenzenu.
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meta-Derivatizace para-aminocalix[4]arenového
skeletu

Bc. Michal Chury (M2)

Skolitel: doc. Ing. Jan Budka, Ph.D.

Calixareny jsou znamé tim, Ze se vyuZivaji k syntéze supramolekularnich receptora.
Typickou je pro né substituce v aktivované para-poloze, avSak existuje i moznost meta-
substituce, kdy je narusena symetrie molekuly a vznikaji inherentné chirdlni struktury.
Cilem této prace je syntéza takovychto derivat(, separace enantiomer( a jejich vyuziti k
tvorbé chiralnich aniontovych receptord. V této praci byla pro tvorbu meta-derivata
zvolena strategie zavedeni aminoskupin do para-polohy, jejich ochranéni pomoci Boc,0
a vyuiZiti jejich aktivujicich vlastnosti k derivatizaci meta-polohy za vzniku inherentné
chiralnich derivatl. Timto zplsobem byly provedeny pokusy o zavedeni nitroskupiny a o
ortho-lithiaci s naslednou formylaci. Takto derivatizovany skelet je vhodny pro tvorbu
heterocykl (i, zavadéni skupin obsahujicich mocovinovy strukturni motiv a/nebo zavedeni
chiralnich skupin pro tvorbu diastereomer( umoznujicich separaci opticky Cistych latek.




Influence of redox-active metallic complexes on
fulgide-based photoswitches

Bc. Jakub Kristof (M1)

Skolitel: RNDr. Tomas Slanina, Ph.D.

My research concerns the preparation of a fulgide-based photoswitch bearing a redox-
active centre and measuring its unique photochromic properties. Fluorinated
indolylfulgide was chosen as a fulgide core for its high fatigue resistance and thermal
stability. In addition, aminoferrocene was used as a redox-active centre. Both compounds
were coupled to create a hybrid molecule containing a photoswitching fulgimide moiety
and a ferrocene redox-active unit. The synthetic transformation of fulgide to fulgimide
was optimized, focusing on the less reactive monoamide intermediate. The carboxylic
acid group of the monoamide structure was transformed to methyl ester, which reacted
more readily to afford the target fulgimide. The measured absorption properties of the
prepared fulgimide proved its photoswitching upon irradiation with light of a suitable
wavelength. Upon oxidation of the compound, the influence of ferrocenium was
observed as a slight bathochromic shift of absorption maxima. Irradiation of oxidised
forms proved that photoswitch preserves its photochromic properties even upon
oxidation. To our best knowledge, this is the first functional orthogonal photoswitch
based on a combination of ferrocene unit and fulgide.
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Desymmetrization strategy for the preparation of
ortho-substituted phenols

Bc. Sergej Mrkobrada (M2)

Skolitel: doc. Ing. Tomas Tobrman, Ph.D.

The ortho-substituted 1,1'-biphenyl motif can be found in a number of natural
substances, including aristolochic acid, cannabinol, or boldine. Unfortunately, the
synthesis of unsymmetrically substituted 1,1 -biphenyls remains a challenging problem.
Therefore, a novel approach for the synthesis of unsymmetrically ortho-substituted 1,1'-
biphenyls is proposed. The proposed route takes advantage of the facile phosphorylation
of ortho-iodophenols 1 followed by subsequent transition metal-mediated
intramolecular dimerization. The final desymmetrization of biphenyl phosphate 2 is
achieved by the Negishi cross-coupling.
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Rizend prostorové rozlisend funkcionalizace
mikroskopickych skel

Bc. Margarita Faizulina (M1)
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vV _ vev

Sklo je jednim z nejbéznéjsich materiall a uplatriuje se v rliznych oblastech od kazdodenni
spotreby az po vyzkumné aplikace. Potencidl tohoto materialu ve vSech oblastech pouziti
Ize déle zvySovat a upravovat chemickou Upravou povrchu - tato modifikace se nazyva
funkcionalizace. Tento krok ndm umoznuje ménit vlastnosti povrchu, ktery se mize stat
chemicky reaktivnim, coz okamzité otevird Siroké moznosti vyzkumu v lékatstvi, biologii,
biomediciné, chemickém inZenyrstvi a mnoha dalSich odvétvich.Cilem této préce je
pfipravit funkcionalizovana mikroskopicka skla pro studium specifické interakce bunék
pomoci super-rezolu¢ni fluorescenéni mikroskopie a pro vyvoj sensorl proteinovych
biomarkerd.



