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Organicka chemie bakalarska |

MISTO: ONLINE

KOMISE

doc. Dr. Ing. Jana Hodacova (pfedseda)

Ing. Radek Jurok, Ph.D. — organizacni tajemnik
Ing. Vaclav Kozmik, CSc.

Ing. Ladislav Cvak, Ph.D. (Teva)

Ing. Jifi Vokal, Ph.D. (Lach-Ner)

PROGRAM

09:15 Katerina Jochova (B3, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)

Modified nanoparticles for DC-SIGN targeting

09:30 Barbora-Eva ElidSova (B3, Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.)

Syntéza nového typu acyklickych nukleosidfosfondtu

09:45 FrantiSek Vavra (B2, Ing. Eva Svobodova, Ph.D.)

Syntéza a studium vlastnosti isoalloxazinu a isoalloxaziniové soli s
elektronakceptorni skupinou

10:00 Michaela Brstakova (B3, prof. Ing. Pavel Lhotak, CSc.)

Studium merkurace calix[4]arenu

10:30 Vojtéch Suchopar (B3, Ing. Radek Jurok, Ph.D.)

Syntéza analytickych standardi biologicky aktivnich Ildtek



10:45 Jan Tatyrek (B3, doc. Dr. Ing. Jana Hodacova)
Organokremicité hybridni materidly na bdzi cinchoninu

11:00 Petr Bedvar (B3, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)
Ultrarychlé kapalné-krystalické fotoprepinace

11:15 Katerina Svobodova (B3, Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.)

Syntéza substituovanych fenylen-mocovinovych makrocykli



Modified nanoparticles for DC-SIGN targeting

Katefina Jochova (B3)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a lectin receptor found on the surface of dendritic cells and macrophages. Its
interaction with carbohydrates on the surface of pathogens is key for the initiation
of immune response.Fragment-based drug discovery is a method of developing new
drugs, which is based on the screening of the interaction of small molecules (fragments)
with areceptor. Arecent study has identified several fragments which show a high
affinity for DC-SIGN and could be used as basis for DC-SIGN targeting.The aim of our first
project is to visualize cancerous lymph nodes using fluorescent nanodiamonds. We have
attached the fragments known to interact with DC-SIGN to nanodiamonds so that they
bind to the DC-SIGN on the surface of macrophages. High concentration of macrophages
in nodes islinked toa metastatic tumour. Thanks to the fluorescent properties
of nanodiamonds, the nodes can be easily distinguished from the surrounding
tissue.ln our second project, we are developing modified liposomes for targeted drug
delivery to dendritic cells. Being modified with selective DC-SIGN ligands, the liposomes
could deliver their cargo directly tothe dendritic cells, whichis, among others,
a promising strategy to increase the efficacy of vaccines.
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Syntéza nového typu acyklickych nukleosidfosfonati

Barbora-Eva EliaSova (B3)

Skolitel: Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.

Cilem projektu je ndvrh a syntéza nového typu acyklickych nukleosidfosfonatt strukturné
odvozenych od antivirotika adefoviru (PMEA-fosfonomethoxyethyl adenin). Acyklické
nukleosidfosfonaty (ANP) jsou analoga nukleotidd a tvofi vyznamnou skupinu antivirotik
a cytostatik. Diky znac¢né podobnosti s pfirozenymi nukleotidy jsou schopny interagovat
s cilovym enzymem a zaclenit se do rostouciho rfetézce nukleovych kyselin, ¢imz zpGsobuji
inhibici syntézy DNA. Tento mechanismus se mimo jiné vyuZiva pfi |écbé infekci
zpusobenych viry HBV a HIV. Volny fosfonat je pti fyziologickém pH v deprotonované
formé a jeho hydrofilni charakter vétSinou znemoZnuje prostup plazmatickou
membranou. Proto se pro zlepSeni prostupnosti [éCiv do bunky substituuje do forem tzv.
proléciv, kterd jsou v burice enzymaticky Stépena zpét na volné fosfonaty a fosforylovana
na biologicky ucinné fosfonodifosfaty.Syntetizované struktury jsou modifikaci adefoviru
na acyklickém retézci (PME). Etherova skupina byla nahrazena skupinou esterovou nebo
amidovou. Od findlnich latek byly také pripraveny dva typy proléciv.Jednim druhem jsou
stabilnéjsi proléciva bisamidatova, dalSim druhem jsou tzv. ProTide proléciva. Finalni latky
jsou ve formé fosfonatl i proléciv testovany pro své potencidlni biologické viastnosti.
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Syntéza a studium vlastnosti isoalloxazinu a
isoalloxazinioveé soli s elektronakceptorni skupinou

FrantiSek Vavra (B2)

Skolitel: Ing. Eva Svobodova, Ph.D.

Derivaty isoalloxazinu a alloxazinu (flaviny) jsou v posledni dobé pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. Mohou byt nasazeny jako ucinné fotokatalyzatory v fadé redoxnich systémd,
kde predstavuji zelenéjsi a levnéjsi alternativu ke klasickym oxidaénim a redukénim
¢inidlGm. Pripravil jsem flavin s elektronakceptorni skupinou (A) a jemu odpovidajici
flaviniovou sl (B). Latky byly charakterizovdny a ndsledné otestovany jako katalyzatory
oxidaci aromatickych substrat(i kyslikem. Stl B se v podminkach oxidace ukdazala jako
nestabilni. Flavin A vSak poskytuje slibné vysledky. [1] [1] https://chemistry-
europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ejoc.201901628
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Studium merkurace calix[4]arenu

Michaela Brstakova (B3)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Derivatizace horniho okraje calix[4]aren( s alkylovanym spodnim okrajem (v konické
konformaci) probiha ve vSsech zndmych pripadech do polohy para- vici fenolické skupinég,
coby dlsledek vyssi reaktivity této polohy vici elektrofilni aromatické substituci. Jedinou
vyjimkou je pfima merkurace calix[4]aren( prekvapivé poskytujici pouze inherentné
chirdlni meta-substituovany derivat. Cilem této prace je objasnit mechanismus merkurace
do meta-polohy. Elektrofilni merkurace je totiz, podobné jako sulfonace ¢i Friedel-
Craftsova alkylace, reakci v principu vratnou. Je tedy mozné, Ze meta-substituovany
derivat vznikd z primarné vytvofeného para-produktu, ktery je termodynamicky
nestabilni a izomerizuje za vzniku meta derivatu.




Syntéza analytickych standardu biologicky aktivnich
latek

Vojtéch Suchopar (B3)

Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

Latky, jez obsahuji ve své struktufe atomy deuteria, Ize vyuzit jako vnitfni standardy pro
kvantitativni analyzu modernimi analytickymi metodami jako GC-MS nebo HPLC-MS.
Cilem této prace je syntéza deuterovanych standardd ¢asto zneuZivanych drog, jako je
heroin, kokain a jeho ethylester kokaethylen, MDMA a metamfetamin. Tyto standardy
mohou poté slouzit ve forenzni analyze k uréeni obsahu drogy ve vzorku. Pro tyto ucely
by molekula méla obsahovat alesponi 3 atomy deuteria, které jsou pevné vazané, tj.
nemuze dojit k jejich vyméné za jiny vodik napfiklad vlivem rozpoustédla. Nejvyhodnéjsi
je vyuziti methylové skupiny na dusiku, nachazejici se ve strukture vSech zminénych latek,
jiz lze zavést pouZitim dobfe dostupného deuterovaného methyljodidu. V pfipadé
metamfetamin( Ize methylovat k nim pfislusny amfetamin, u kokainu a heroinu je nutno
nejprve provést N-demethylaci vychozi molekuly.



Organokremicité hybridni materialy na bazi
cinchoninu

Jan Tatyrek (B3)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodadova

Prace se zabyva pripravou hybridnich organicko-anorganickych kiemicitych materidla na
bazi derivatu cinchoninu, jez by dale mély najit své vyuziti jako heterogenni katalyzatory
enantioselektivnich reakci. Vyhodou téchto materiall je jejich snadné oddéleni od reakéni
smési filtraci, coZ nasledné umozZnuje jejich opétovné pouziti. Prezentovdna bude ptiprava
cinchoninového bis(triethoxysilanového) prekurzoru 1 (obrazek 1, nahore) vychazejici
z cinchoninu. Ve spolupréci s tymem Dr. Michala Rezanky z TU Liberec byly z prekurzoru
1 sol-gel procesem vytvoreny hybridni materidly M. Materidly by mély byt v budoucnu
otestovany pfi enantioselektivni chlorlaktonizaci (obrazek 1, dole). Vhodny substrat 2
vSak neni komercéné dostupny a pro jeho ptipravu jsem pouZzil dva rlizné syntetické
postupy. Jako efektivnéjsi se ukdzala ¢tyr krokova pfiprava z diethylmalonatu.
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Obrazek 1 - Struktura prekurzoru 1 a schéma modelové chlorlaktomzaéni reakce



Ultrarychlé kapalné-krystalicke fotoprepinace
Petr Becvar (B3)

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

Kapalné krystaly jsou latky, majici vlastnosti pevnych i kapalnych latek a diky tomu
nachazeji nejriiznéjsiuplatnéni od vyroby LCD aZ po systémy pro uvolfiovani lé¢iv. Sirokd
aplika¢ni oblast téchto materidlGje dana jejich schopnosti reagovat na rlzné vnéjsi
podnéty. Jednou ze soucasnych oblasti vyzkumumateridlové chemie jsou fotocitlivé
materialy, které méni svou molekularni strukturu, a tim isupramolekularni usporadani
vlivem svétla. Ve své praci se vénuji syntéze modelovych ultrarychlychfotocitlivych
kapalnych krystal(i s centralnim jddrem odvozenym od fenyldiazenylindolu a substituci
Rnebo R! na indolovém nebo fenylovém jadfe (Obr. 1). Tyto latky mohou vlivem ozafeni
UV svétlemménit izomerii z (E) na (2) v roztoku v fadu nanosekund. Nasim cilem je tuto
strukturni jednotku vyuZitpro syntézu unikdtnich kapalnych krystall se schopnosti
podobné rychlé zmény supramolekuldarnihousporadani.
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Obr. 1 Obecna struktura modelovych kapalnych krystalG a zména jejich struktury (X={H, CH3})



Syntéza substituovanych fenylen-mocovinovych
makrocykld

Katefina Svobodova (B3)

Skolitel: Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.

Receptory pro komplexace a rozpozndvani aniontll pomoci nekovalentnich interakci
nachazeji Casto vyuziti v supramolekuldrni chemii. Do skupiny takovych receptor( patii
napfiklad derivaty mocoviny, amidy kyselin nebo nékteré dalsi dusikaté slouceniny. Tato
prace se zabyva syntézou receptori obsahujicich substituované mocoviny, které jsou diky
pfitomnosti elektropozitivnich center schopny nekovalentnimi interakcemi komplexovat
anionty. Cilem této prace byl pokus o zopakovani popsané syntézy makrocyklu | a syntéza
makrocyklu Il pro nasledné zjisténi a porovnani jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti.
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PROGRAM

09:15 Ondrej Danék (B2, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)
Synthesis of substituted quinolones as antagonists of DC-SIGN receptor

09:30 Vojtéch Kramny (B3, doc. Dr. Ing. Jana Hodacova)

Priprava chirdlnich 3-aminobicyklo[2.2.2]oktan-2-karboxyldtiu a jejich
fosfondtovych analogii

09:45 Michal Trojan (B3, prof. Ing. Jaroslav Kvicala, CSc.)
Priprava derivatu 3,3-difluorcyklobutenu

10:00 Veronika Budkova (B3, doc. Ing. Tomds Tobrman, Ph.D.)

Stereoselektivni priprava tetrasubstituovanych alken( Stilleho reakci dibromenol-
fosfatu



10:30

10:45

11:00

11:15

Karolina K¥iZzova (B3, prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.)

Syntéza a derivatizace 2,8-dithiacalix[4]arenu
Pavel Kraina (B3, Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.)

Syntéza 7-substituovanych derivatu 7-deazaadefoviru jako potencidlnich
moduldtord lidskych a bakteridlnich adenyldt cykldz

Lukas Kamensky (B3, prof. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.)

Syntéza fotokatalyzdtorov na bdze nitro a aminoderivdtov flavinov
Jakub SirGicek (B3, Ing. Martin Krupi¢ka, Ph.D.)

Teoretickd spektroskopie mechanicky deformovatelnych katenand.



Synthesis of substituted quinolones as antagonists of
DC-SIGN receptor

Ondrej Danék (B2)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN receptor is present on the cell membrane of macrophages and dendritic cells of
human immunity system and has a high affinity for mannose-rich N-glycans typical for
pathogens. Some viruses (e. g., HIV or Hepatitis C) take advantage of this affinity to enter
and infect T-cells, and that is why high affinity antagonists of DC-SIGN have a high
potential to become cures for these diseases. The project is focused on the synthesis and
evaluation of biological activity of 4-oxoquinoline-3-carboxylic acid derivatives. In a high
throughput screening, simple amides of fluoro- and dimethylamino- derivatives showed
high affinity for hydrophobic binding sites of DC-SIGN. In this project, we have synthetized
a number of amides and esters of 6-fluoro-, 7-fluoro- and 6-dimethylamino-4-
oxoquinoline-3-carboxylic acids. Reaction conditions of the synthetic routes to carboxylic
acids were optimized and two synthetic approaches were used to prepare the target
molecules: peptide coupling using various coupling reagents and synthesis of amides via
acyl chlorides. The evaluation of affinity of the synthesized molecules for DC-SIGN is now

under way.
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Priprava chiralnich 3-aminobicyklo[2.2.2]oktan-2-
karboxylatu a jejich fosfondatovych analogu

Vojtéch Kramny (B3)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodacova

Syntéza chiralnich fragment( farmaceuticky aktivnich ingredienci je vidy netrividlni
ulohou vyZadujici spojeni organické syntézy s pokrocilymi metodami analytické chemie.
V prezentovaném pfrispévku budou predstaveny dva postupy vedouci k chirdlnimu 3-
aminobicyklo[2.2.2]oktan-2-karboxylatu, jenZ je klicovou ¢&asti slouceniny VX-787 (viz
Obrazek) inhibujici PB2 podjednotku RNA-dependentni RNA polymerasy viru chtipky.
Tento ne-nukleotidovy analog mimikuje 7-methyl GTP a ucinné brani pfenosu primeru
nutného k zahajeni transkripce z hostitelské pre-mRNA (,,cap snatching” mechanismus).
Oba postupy jsou zaloZzené na cykloadi¢nich reakcich ndsledované rozdilnou sérii
transformaci funkénich skupin. Uspésnd piiprava enantiomerné ¢istého fragmentu byla
zakoncena Stépenim racemického aminu. Pro ptipravu fosfonatového analogu VX-787 byl
navrzen synteticky pfistup vychazejici z derivatu fosforylakrylové kyseliny. Prfiprava
tohoto dienofilu a jeho cykloadi¢ni reakce s cyklohexadienem bude rovnéz diskutovana.



Priprava derivatu 3,3-difluorcyklobutenu

Michal Trojan (B3)

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

Derivaty 3,3-difluorcyklobutenu predstavuji perspektivni substraty pro metatezi
s otevienim cyklu (ROM — Ring Opening Metathesis), ktera by méla vést k dienlm s 1,1-
difluorethylenovou spojkou. Cilem mé prace proto byla syntéza derivatd 3,3-
difluorcyklobutenu a jejich naslednd ROM. Pti syntéze difluorcyklobutenu jsem vychazel
z 1,2-dibrom-1,1-dichlor-2,2-difluorethanu (1), ktery jsem reakci se zinkem prevedl| na
1,1-dichlor-2,2-difluorethen (2). Klicovym krokem byla nasledna cykloadice ethenu 2
s akrylonitrilem za vzniku cyklobutenu 3, nebo s fenylacetylenem za vzniku cyklobutenu
4. NejobtiznéjsSim krokem bylo odstranéni chloru, kde jsem testoval rlizna redukéni
¢inidla. U cyklobutenu 3 i cyklobutenu 4 doslo k UspéSnému odstranéni atomu chloru, za
vzniku cyklobutenu 5 a 6. Reaktivita cyklobutenu 4 a 5 byla testovdna v metatezi
s otevienim cyklu za katalyzy rutheniovymi katalyzatory GIl (Grubbslv katalyzator 2.
generace) a HGIl (Hoveydlv-GrubbsGv katalyzator 2. generace). Pilotni metateze zatim
bud nevedly k Zddnym reakcim, nebo poskytly sloZité smési produkt.
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Stereoselektivni priprava tetrasubstituovanych
alkenu Stilleho reakci dibromenol-fosfata

Veronika Budkova (B3)

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

Tetrasubstituované alkeny jsou duleZitym strukturnim motivem ve farmaceutickych a
prirodnich latkach. Proto je regio- a stereoselektivni pfiprava tetrasubstituovanych alken(
nedilnou soucasti studia vlastnosti novych latek obsahujici tetrasubstituovanou dvojnou
vazbu. Vneddvné dobé jsme publikovali novou metodiku pro pfipravu
tetrasubstituovanych alken(, kterd vyuZzivd kombinaci Suzukiho a Negishiho reakce
dibromvinyl-fosfatd 1. Ve své prdaci jsem navazala na tyto vysledky a pokusila jsem se
vyuzit Stilleho reakce pro modifikaci dibromvinyl-fosfatového templatu 1. Nejprve jsem si
pfipravila vychozi fosfat 1, u kterého jsem zkoumala mozZnost provedeni regioselektivni
substituce atomud bromu reakci s tributylfenylstannanem.
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Syntéza a derivatizace 2,8-dithiacalix[4]arenu
Karolina Kfizova (B3)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Cilem této prace je syntéza a vyzkum vlastnosti 2,8-dithiacalix[4]arenu. K pFipravé cilové
struktury byly vyuzity dvé rlizné strategie: a) 3+1 kondenzace bis-hydroxymethylovaného
trifenolu s p-terc-butylfenolem, nebo b) obracend 3+1 kondenzace bis-
hydroxymethylovaného fenolu s nesubstituovanym trifenolem. Vytézky obou reakci jsou
rozdilné, pficemz v prvni reakci vznikd také malé mnoistvi oktamerniho makrocyklu.
ProtoZe kavita oktameru odpovida velikosti rozméru fullerenu C60, pokusila jsem se
navysit vytézek oktameru pfidanim fullerenu do reakéni smési (vyuziti moZného
templatového efektu). Druhd ¢ast prace je zamérena na alkylaci spodniho okraje nové
pripraveného 2,8-dithiacalix[4]arenu, s dlirazem na stereoselektivitu alkylacnich reakci v
zavislosti na zvolenych reakénich podminkach. Vysledky této studie, kde mlze vznikat az
6 rGznych konformerd (atropisomer(l) budou ndsledné porovnany s chovanim
regioisomerniho 2,14-dithiacalix[4]arenu, ktery se liSi polohou mUstkovych atomu siry.
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Syntéza 7-substituovanych derivati 7-
deazaadefoviru jako potencidlnich modulatord
lidskych a bakteridlnich adenylat cyklaz

Pavel Kraina (B3)

Skolitel: Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.

Adenylat cyklazy (AC) jsou enzymy, které maiji klicovou regulacni roli v lidskych bunkach.
AC preménuji adenosintrifosfat (ATP) na cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), ktery se
Ucastni prenosu nervového vzruchu jakozto sekundarni prfenasec informaci. Pfredpoklada
se, Ze ovliviovani produkce cAMP u lidskych AC muazie hrat roli pfi lécbé
neurodegenerativnich chorob a neuropatickych bolesti. Inhibice bakteridlnich AC, jak je
znamo, ma taktéz velky potencial pfi |éCbé nékterych bakteridlnich infekci (napf. u
Cerného kasle ¢i anthraxu). Acyklické nukleosidfosfonaty (ANP) jsou dnes jiz znamymi
léky pfi 1é¢bé AIDS, hepatitidy typu B a jinych virovych onemocnéni. Neddavno bylo
prokazano, ze nékteré ANP (napf. adefovir) jsou schopny modulovat jisté lidské a/nebo
bakterialni AC.Cilem této prace je pfipravit sérii novych analogl adefoviru (PMEA),
konkrétné 7-substituovanych 7-deazapurinovych derivatd, ve formé proléciv a ziskat
informace o jejich biologické aktivité jak na bakteridlnich, tak lidskych AC.
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Syntéza fotokatalyzatorov na baze nitro a
aminoderivatov flavinov

Lukas Kamensky (B3)

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

Flaviny, derivaty vitaminu B, su latky dobre zname z biochemického prostredia. Maju
nezastupitelnd dlohu vo viacerych oxidoreduktazach a kedZe vdaka silnému oxidacnému
potecindlu mozZu katalyzovat oxidaciu naro¢nych substratov, nasli vynimocné uplatnenie
aj vo fotochemickych reakciach. Praca pojednava o syntéze novych, doposial nezndmych
flavinovych derivatov 1 — 4 vyuZivajuc rozne dusikaté substituenty v polohe 7. Tieto
derivacie znacne ovplyviuju rozlozenie elektrénovej hustoty v strukture flavinu, ¢o moze
mat Ziaduci nasledok v reaktivite pri fotokatalyze.
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Teoreticka spektroskopie mechanicky
deformovatelnych katenani

Jakub Sirt¢ek (B3)

Skolitel: Ing. Martin Krupic¢ka, Ph.D.

Katenany jsou organické struktury obsahujici alespon dva organické makrocykly
topologicky uzaviené do sebe. Je uvazovan katenan ziskany pomoci templatové syntézy,
obsahujici jednomocnou méd, ktera zarucuje spravnou koordinaci dvojice 2,9-bifenyl-
1,10-fenantrolinu. PUsobenim mechanické sily na dvojici terminalnich alkynylovych
jednotek dochazi k deformaci makrocyklu a zménam v okoli centrdlniho atomu médi.Tato
prace vyuzivd metody vypocetni chemie k predpovézeni jak vhodné struktury daného
katenanu pro syntézu, tak i zmény absorpcnich spekter pfi pisobeni mechanické sily.
Celkem byly studovany tfi varianty katenanu lisici se po¢tem uhlik( v alifatickych ¢astech
fetézcl pfi plsobeni vnéjsi sily v rozsahu 0,1-2,0 nN. Jako nejvhodnéjsi se jevi struktura
obsahujici 4 methylenové skupiny ve vSech ¢tyrech alifatickych mustcich.
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Priprava derivatu calix[4]arenu vhodnych jako jadra
pro vystavbu dendrimernich struktur

Radek Stanik (B3)

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

Dendrimery jsou vysoce organizované oligomerni struktury, které hraji dllezitou roli v
nanotechnologii, farmaceutické a medicindlni chemii. Cilem mého vyzkumu je syntéza
zakladnich derivatl calix[4]arenu ve tfech rlznych komformacich, a to konické, ¢astecné
konické a 1,3-sttfidavé, které by mohly slouZit jako jadro dendrimerni struktury, a nasledna
pfiprava dendrimeru jako takového divergentni metodou, kterd spociva ve vystavbé od
jadra k perifierii. V. mém pfipadé se jednd o Michaelovu adici aminoderivatu na methyl-
akrylat, nasledné nukleofilni substituci esteru ethylendiaminem za vzniku amidu. Tento
postup bude opakovan, dokud neziskdme pozadovanou generaci denrimeru. Zavér
syntézy bude spocivat v reakci s isokyanaty za vzniku mocovinovych skupin na povrchu
dendrimeru, takze vysledny dendrimer bude vyuzit jako receptor aniont(.

R, = NH2,CH,NH,,CONH,.H
L Ry=pc 2 77
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Elektrondeficitni disubstituované isoalloxaziny jako
katalyzatory fotooxidaci

Rostislav Sponar (B3)

Skolitel: Ing. Eva Svobodova, Ph.D.

Flaviny jsou biologicky aktivni latky, které diky své schopnosti absorbovat svétlo, mohou
byt vyuzity jako katalyzatory pfi oxidacnich i redukénich reakcich. Katalytickou aktivitu
flavin( ovliviuji jejich substituenty v poloze 7 a 8. Elektron-akceptorni substituenty, mezi
které radime napt. -CN, -CFs nebo -Cl, dokdzi zvysit elektrofilitu celé struktury a tim
zvySovat celkovou katalytickou aktivitu. Vyznamnou transformaci je v organické chemii
oxidace. V soucasné dobé je stdle vétsi dlraz kladen na oxidacni procedury privétivé
z hlediska zZivotniho prostredi, zejména ty, které vyuzivaji kyslik jako stechiometrické
oxidacni cCinidlo. Vtéto praci je popsan postup pripravy 7,8-bis(trifluormethyl)-10-
isobutylisoalloxazinu a priklady pouziti elektrondeficitnich flavin(i v organické syntéze.
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4-Amino-5-methyl[2.2]paracyklofan jako prekurzor
NHC ligandu

Vit Jenicek (B3)

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Plandrné chirdini 4-amino[2.2]paracyklofan (1a) mlZe slouZit jako prekurzor NHC ligand(
pro komplexy prechodnych kovl. Rutheniové komplexy s ligandem 2a se vsak doposud
pfipravit nepodafrilo. Ve své praci se zabyvdm pfipravou
4- amino- 5- methyl[2.2]paracyklofanu (1b), ktery by mél poskytnout odpovidajici ligand
2b, jehoz rutheniovy komplex by diky zavedeni methylové skupiny do ortho-polohy vici
atomu dusiku mohl byt stabilnéjsi nez nemethylovany analog. Pro pfipravu paracyklofanu
1b jsem navrhl a rozpracoval dvé syntetické cesty. Obé vychdazeji z komercné dostupného
[2.2]paracyklofanu a klicové intermediaty v nich predstavuji 4-amino[2.2]paracyklofan
(1a) a 4- brom- 5- methyl[2.2]paracyklofan.
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Nukleofilem iniciované cyklizace estert enolformy
1,3-diketonu a a,8-nenasycenych kyselin

Marie Kloubcova (B3)

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

Jednou z malo prozkoumanych reakci ester(l enolforem 1,3-diketon( a a,B-nenasycenych
kyselin je jejich nukleofilem katalyzovana cyklizace. V zavislosti na struktufe vychozich
latek poskytuje reakce Sirokou skalu derivati hexahydrokumarinu, jehoz strukturni motiv
se vyskytuje vradé molekul biologicky aktivnich latek. Tato reakce byla v literature
popsdna pro syntézu hexahydrokumarinli a dihydropyranonli za NHC-katalyzy a
pfitomnosti silnych bazi. V nasi laboratofi vsak bylo zjisténo, Ze pro iniciovani reakce
postaci dostupnéjsi 4-(dimethylamino)pyridin (DMAP). Cilem této prace je syntéza série
esterd dimedonu s rdzné substituovanymi skoficovymi kyselinami a jejich nasledna
cyklizace vedouci k pochopeni mechanismu, selektivity a rozsahu této reakce.
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Mannose-based antagonists of DC-SIGN receptor

Jakub Schimmer (B1)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a C-type lectin receptor which is located on the surface of dendritic cells and
macrophages. It recognizes and binds carbohydrates, particularly mannose- containing
glycoproteins on pathogens and initiates an appropriate immune response.Since
DC- SIGN plays a significant role in the initial stages of infamous diseases such as HIV or
hepatitis C, inhibition of this receptor could be an interesting approach to their
treatment.Nowadays, a technique called fragment- based drug discovery is being used
whilst developing new therapeutic agents. Using this approach, small organic molecules,
which have shown significant affinities for DC-SIGN can be either linked together
(fragment linking) or their affinity can be increased by adding new functional groups
(fragment growing). My goal is to synthesize fragments with high affinity for the receptor
and link them to the mannose moiety. Thus created mannosides should be even stronger
DC- SIGN inhibitors.
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Stereoelektrochemie atropoisomernich
tetranitrokalixarenu

Vojtéch Bic¢ak (B1)

Skolitel: Mgr. Alan Ligka, Ph.D.

Kalixareny patfi mezi popularni stavebni bloky v supramolekuldrnichemii. Pro jejich
pouziti v cilovych aplikacich (zejména sensory) jepotfeba kromé vhodné derivatizace
definovat vysledné prostorovéusporadani ligandu. PonévadZ nitroderivaty figuruji v
syntéze jakomeziprodukty a zaroven jsou elektrochemicky aktivni, nabizi se
moznostsledovat mechanismus jejich redukce elektrochemicky.
Diskutovanytetranitrokalix[4]aren K vystupuje ve Ctyfech stabilnichatropoisomernich
formach (viz prilozeny obrazek), pficemZz kazdykonformer se vyznacCuje jinymi
tvar jezplostély (C2v), obsahuje tedy dva rozdilné pary nitroskupin, pricemzjako prvni se
redukuji ty vzdalenéjsi. U ostatnich tfi atropoisomer(jesté analogicka studie nebyla
publikovana. V ramci prispévku budeprezentovan strucny souhrn experimentalnich
vysledk(i, jejich korelace sestrukturou (stereoelektrochemie) a vybranymi
semiempirickymi modely.Literatura[1] Liska, A., Vojtisek, P., Fry, A.J., Ludvik, J., J. Org.
Chem. 78(2013) 10651.

neutr. molekula
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Obr.: Atropoisomery kalixarenu K a pfisluiné redukované formy - mapy ESP vypocitané metodou AM1



Priprava prolékovych forem biologicky aktivnich
nukleosidovych analogt

Michaela Baudysova (B3)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodacova

Proléciva jsou farmakologicky inaktivni derivaty, ziskané obménou struktury biologicky
aktivni latky, ze kterych vznikaji ucinné latky teprve metabolickymi pfeménami
v organismu. Jsou navrZena tak, aby maximalizovala mnozstvi aktivni substance v cilové
tkdni a jejich zavedeni umoznuje prekonat problémy napftiklad s rozpustnosti, toxicitou,
¢i rychlou biodegradaci. Cilem mé prace je pfiprava prolékovych forem 5-aza-
2’deoxycytidinu (decitabinu) a 6-merkaptopurinu, které by mély lepsi farmakokinetické
vlastnosti oproti plivodnim lécivim.Decitabin i 6-merkaptopurin jsou cytostatika (latky
pouzivané k Iéébé nadorovych onemocnéni, jejichz uc¢inkem se zastavi rdst nadorovych
bunék). Obé slouceniny funguji jako antimetabolity nukleovych kyselin, tj. latky chemicky
podobné prirozenym prekurzorim tvorby nukleovych kyselin, které jakoZto faledni
medidtofi mohou inhibovat enzymové reakce nezbytné pro funkci nddorovych bunék ¢i
nékterych bunécénych patogenl. V pfispévku bude diskutovana syntéza chemicky
modifikovanych analogl decitabinu a nukleosidi na bazi 6-thioguanosinu, jakoZto
moznych prolékovych forem obou diskutovanych cytostatik.
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Syntéza metaboliti nové syntetické drogy 25CN-
NBOMe

Petr Palivec (B3)

Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

V poslednich letech se na ¢erném trhu stdle ¢astéji objevuji nové syntetické drogy, které
jsou prodavany jako nahrazky tradi¢nich drog. Jednémi z téchto drog jsou 25X-NBOMe.
Jednd se o substituované fenethylaminy s psychedelickymi Gcinky. Nejvyznamné;jsimi
zastupci této tfidy jsou 25I-NBOMe, 25B-NBOMe a 25C-NBOMe. Tyto latky jsou na
cerném trhu casto vyddvany za tradicni drogy (LSD, MDMA, 2C-B), nicméné na rozdil od
téchto latek hrozi u 25X-NBOMe vysoké riziko predavkovani, kvuli uzkému rozmezi mezi
ucinnou a toxickou davkou. Mechanismus ucinkd téchto latek neni pfilis prostudovany,
nicméné nejcastéji jsou jejich psychoaktivni ucinky pfipisovany agonismu vuci 5-HT2A a
5-HT2C receptorlim. V mé praci se zabyvam syntézou predpokladanych metabolitl a
deuterovanych standardd 25CN-NBOMe. Tato latka i jeji metabolity se vyznacuji velkou
selektivitou vUci 5-HT2A oproti 5-HT2C receptorim. VétSina téchto metabolitli neni
komeréné dostupna, nebo je jejich cena neimérné vysokd. Syntetizované latky budou
slouzit jako standardy pro studii farmakokinetiky této drogy.

Predpokladany metabolismus 25CN NBOMe
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10:15 Bc. Ekaterina Zubova (M1, Ing. Eva Svobodova, Ph.D.)

Deazaflaviny a jejich sirnd analoga pro fotokatalytické redukce

10:45 Bc. Jifi Ledvinka (M1, Ing. Petra Ménova, Ph.D.)

Synthesis of mannose-based DC-SIGN antagonists

11:00 Bc. Eva Ostapenko (M2, doc. Ing. Tomds Tobrman, Ph.D.)

Propargyl-fosfaty jako vychozi Iatky pro pfipravu alleni

11:15 Bc. Magdaléna Labikova (M1, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)

Syntéza chirdlnich katext a jejich vyuZiti v kapalinové chromatografii

11:30 Fabricio Ramirez Cortés B.Sc. (M2, Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.)

Synthesis of Fluorinated Urea Macrocycles



Syntéza vinylflavini a studium jejich cykloadicnich
reakci

Bc. Ivana Weisheitelova (M2)

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

Modifikované flaviny (isoalloxaziny, alloxaziny, iso- a alloxaziniové soli) slouZi jako modely
pro studium fungovani flavinli v biologickych systémech. Pro hlubsi pochopeni déju
probihajicich v biologickych systémech za ucasti svétla jsme navrhli modelovy systém, ve
kterém bude derivat isoalloxazinu navazan na rigidni skelet v definované vzdalenosti od
elektronové bohatého substratu. Tato prace se zaméfruje na hledani zplsobu ptipravy
vinylovych derivat( isoalloxazinli, na kterych bude moZiné pomoci Dielsovy-Alderovy
reakce vybudovat rigidni skelet a na otestovani modelovych Dielsovych-Alderovych reakci
na pro tyto ucely pfipraveném 10-methyl-3-methyl-7-vinylisoalloxazinu (1).



Syntéza kapalné krystalickych ligandd pro modifikaci
nanocdstic oxidu zinecnatého

Bc. Pavel Mata (M2)

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

Kapalné krystaly patfi mezi inteligentni supramolekularni materidly vyuzivané napfriklad
v kapalné-krystalickych displejich a informacnich technologiich. Pfidavek modifikovanych
nanocdstic do kapalného krystalu mlze vyrazné zlepsit rychlost odezvy organizované
nadmolekularni struktury kapalného krystalu (mezofdze) na vnéjsi podnéty. Tyto
kompozitni materidly lze pak vyuZzit naptiklad ke skladovani dat, vyrobé senzoru a jinych
modernich technologii. Cilem mého projektu byla pfiprava kapalné-krystalického ligandu
na bazi 4-kyanobifenilu s terminalni karboxylovou skupinou. Syntéza spocivala v pfipravé
a navazani THP-chranéného dodekanolu na aromatické jadro bifenylu v poloze 4. Ziskany
alkohol byl oxidovdn na kyselinu a nasledné preveden na chlorid, kterym byl modifikovan
povrch nanoddstic ZnO stabilizovanych zesitovanym ethylenglykolem. Uspé&snd
modifikace povrchu ZnO byla potvrzena infraervenou spektroskopii v kombinaci
s elementdrni analyzou. K charakterizaci tvaru, velikosti a miry agregace nanocastic bude
vyuzito transmisni elektronové mikroskopie (TEM). Predbéiné vysledky studia
mezomorfnich vlastnosti nanokompozitu naznacuji, Ze pridavek modifikovanych
nanocastic indukuje zménu orientace kapalného krystalu viici povrchu méfici cely.
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Priprava karbosilanovych dendritickych molekul pro
biomedicinské aplikace

Bc. Jitka Kalasova (M1)

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Prvni Casti prace byla pfiprava karbosilanového dendritického substratu se tremi
allylovymi skupinami na dendritické ¢asti a s terminalni chranénou aminoskupinou ve
fokalnim bodé (focal point) molekuly. Allylové dvojné vazby byly vyuZity k pfipojeni
raznych funkénich skupin pomoci tzv. thiol-ene reakce. Terminalni aminoskupinu lze
vyuzit bud’ pro navazani dendronu na dendritické jadro a naslednou syntézu dendrimeru
konvergentni metodou nebo pro navazani fluorescencéni znacky, kratkého peptidu nebo
molekuly afinitni k uréitému receptoru a nasledné vyuziti dendronu pro navazujici vyzkum
v oblasti biochemie. V druhé ¢asti této prace byl pomoci dvoukrokové syntézy pfipraven
karbosilanovy dendron — opét se tfemi allylovymi skupinami — nyni vsak s alifatickym
fetézcem na druhém konci molekuly. Z tohoto dendronu je mozné pfipravit amfifilni
slouceniny opét svyuzitim thiol-ene click reakce, popf. naslednou modifikacich
pripojenych funkénich skupin. Amfifilni dendrony s dlouhym alkylovym retézcem muzou
v dalSim vyzkumu slouzit k tvorbé vesikul nebo micel. Tyto struktury byvaji vyuzivany jako
nosice léciv v biomedicinskych aplikacich. Tato prace je soucasti projektu, v ramci kterého
bude pfipravena rozsahlejsi knihovna karbosilanovych amfifilnich latek pro biomedicinské
aplikace.
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Syntéza 6,6'-difunkcionalizovanych derivata 1,1'-
binaftalen-2,2"-diolu

Bc. Arina Bolshova (M2)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodacova

Alternativou ke klasickym homogennim katalyzatoriim jsou katalyzatory heterogenni,
které Ize snadno izolovat z reakéni smési a pripadné recyklovat. Cilem prace je pfiprava
heterogennich katalyzatorl enantioselektivnich reakci zaloZenych na hybridnich
organokremicitych materidlech, coz jsou materidly s kfemicitou kostrou a navdzanou
organickou slozkou. Prekurzory pro pfipravu jednoho typu organokifemicitych materiald,
tzv. premosténych silseskvioxand, jsou modifikované katalyticky aktivni molekuly —
premosténé bis(trialkoxysilany). Findlni hybridni material vznikd provedenim sol-gel
procesu. Jako chirdini organicky fragment byl zvolen enantiomerné C(Cisty 6,6-
difunkcionalizovany derivat (R)-1,1"-binaftalen-2,2"-diolu (I). Prvnim postupnym cilem je
zavedeni vhodnych funkénich skupin do poloh 6 a 6" (R)-1,1"-binaftalen-2,2"-diolu, které
by umoznovaly nasledné pfipojeni triethoxysilylovych skupin. Byla studovana nitrace (R)-
1,1"-binaftalen-2,2’-diolu a (R)-2,2’-dimethoxy-1,1"-binaftalenu, kterd vsak nevedla
k Zddanému 6,6"-dinitroderivatu. DalSim zvolenym pftistupem je syntéza (R)-6,6'-
diethynyl-2,2’-dimethoxy-1,1"-binaftalenu a ndsledné provedeni ,click” reakce s (3-
azidopropyl)triethoxysilanem.

(EtO)5Si spojka
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Deazaflaviny a jejich sirna analoga pro
fotokatalytické redukce

Bc. Ekaterina Zubova (M1)

Skolitel: Ing. Eva Svobodova, Ph.D.

Flaviny jsou pfirodni latky, které se jiz fadu let testuji pro ucely oxidativni fotokatalyzy.
V redukéni chemii se viak poutziti flavinovych derivat( zacalo zkoumat pomérné nedavno.
Ucinnymi se ukdzaly byt 5- deazaflaviny, které maji ve srovnani s flaviny nizsi redukéni
potencial. To z téchto latek Cini silnd redukéni Cinidla schopna katalyzovat redukéni reakce
substratd svelmi negativnim redoxnim potencidlem. Jako velmi dobré a zaroven
jednoduché substraty pro testovani fotokatalytickych ucink( 5-deazaflavini jsou
arylhalogenidy substituované rdznymi elektrondonornimi a elektronakceptornimi
funkénimi skupinami. M3 prace se zabyva pfipravou 5-aryl- 5- deazaflavinu 1 ajeho
sirnych analog 2 a3 astudiem jejich fotofyzikdlnich vlastnosti a vyuziti pfi
fotokatalytickych redukénich reakcich.




Synthesis of mannose-based DC-SIGN antagonists

Bc. Jifi Ledvinka (M1)

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

DC-SIGN is a C-type lectin (carbohydrate-binding protein) present on the surface of
immune cells (dendritic cells and macrophages). It binds to mannose-containing
carbohydrates present on various pathogens and is thus a promising therapeutic target
for the inhibition of pathogen entry and the prevention of immune cells infections. In
particular, the interactions of DC-SIGN with HIV virus and hepatitis C virus are of high
interest. The current research in this field takes advantage of fragment-based drug
discovery. Recently, several small-molecule fragments with significant affinities for DC-
SIGN receptor were discovered. The aim of this work was to synthesize molecules
consisting of an identified fragment and a mannose moiety connected together via a
flexible linker. These compounds are expected to have a higher affinity and selectivity for
DC-SIGN receptor as well as superior therapeutic potential compared to the identified
fragments.
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Propargyl-fosfaty jako vychozi latky pro pripravu
allenu

Bc. Eva Ostapenko (M2)

Skolitel: doc. Ing. Toma$ Tobrman, Ph.D.

Alleny jsou slouceniny, které maji dvé kumulované dvojné vazby. Allenova jednotka se
vyskytuje jako soucast celé tady prirodnich latek. Proto jsou latky obsahujici dvé
kumulované dvojné vazby studovany z hlediska svych biologickych vlastnosti. Typickym
zastupcem z této skupiny latek je enprostil, allenovy analog prostaglandinu, u kterého
byla prokazana inhibice sekretu Zaludecnich $tav selektivnim agonistickym Gcinkem na
prostaglandinové EP3 receptory. Alleny jsou také zajimavé z hlediska syntetickych
aplikaci. Proto bylo cilem mé prdace vypracovat atomové ekonomicky postup pro ptipravu
allenq. Jako vychozi latku jsem si zvolila propargyl-fosfat 1, u kterého jsem studovala
moznost jeho prevedeni na allen 2. Pfedbézné vysledky ukazaly, Ze pfi reakci fosfatu 1
s Grignardovymi Cinidly vznikd smés poZadovaného allenu 2 a alkynu 3. Vliv reakcnich
podminek a pouZitého katalyzatoru na prlbéh substitu¢ni reakce bude diskutovan
v prispévku.



Syntéza chirdlnich katexu a jejich vyuziti v kapalinové
chromatografii

Bc. Magdaléna Labikova (M1)

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

Vysokoucinna kapalinovad chromatografie (HPLC) s pouzitim chirdlnich stacionarnich fazi
je bezesporu jednou z nejrozsifenéjSich metod separace enantiomerl, a to jak
v analytickém, tak preparativnim méfitku. V soucasné dobé je k dispozici vice nez 100
typu chirdlnich stacionarnich fazi, které umoZznuji separaci témér libovolného racematu.
Vyjimku tvofi ionizované a ionizovatelné latky a jejich smési, které nejsou vhodnymi
analyty pro vétSinu komeréné dostupnych chirdlnich chromatografickych kolon.
Slouceniny tohoto typu Ize vSak efektivné separovat na chirdlnich ionexech.Cilem této
prace je syntéza chirdlnich stacionarnich fazi povahy katexd, které ve své strukture
obsahuji (1S, 2S)-2-aminocyklohexan-1-sulfonovou kyselinu jako chirdlni jednotku.
Syntéza vychazela z ethylesteru 3,5-dichlor-4-hydroxybenzoové kyseliny, ktery byl
sekvenci reakci preveden na pfislusné amidy s terminalni dvojnou a trojnou vazbou.
Pripravené selektory byly kazdy jinym zplsobem imobilizovany na vhodné modifikovany
silikagel a ziskané chirdlni sorbenty byly naplnény do chromatografickych kolon.
Chromatografické vlastnosti pripravenych stacionarnich fazi byly vyhodnoceny
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii pfi separaci racemickych smési biologicky
aktivnich amin(.

CSPI CSP Il



Synthesis of Fluorinated Urea Macrocycles

Fabricio Ramirez Cortés B.Sc. (M2)

Skolitel: Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.

The urea motif in macrocycles has been a subject of interest in supramolecular chemistry
given their ability to bind with anions through hydrogen bond interaction. The capability
to host can be modified by the adjacent groups bonded to the urea moiety, electron
donors or acceptors can change the way the molecule interacts with the guest by
increasing or decreasing the acidity of the urea hydrogen, as well as the distance between
urea units takes a key role determining the cavity size and therefore the kind of molecules
that can interact with the macrocycle. The aim of this project is to synthesize a urea
bonded macrocycle with 1,3 fluorine functionality (Figure 1), the study of the structural
assembly of the system and the evaluation of the interaction with different anions, using
classic synthesis and structural analysis techniques such as NMR, UV, MS, IR and X-Ray

F F
H
N N
F \”/ F
o
HN NH

O

F /[k F

Figure |

diffraction.



Organicka chemie magisterska Il

MISTO: ONLINE

KOMISE

prof. Ing. Radek Cibulka, Ph.D. (predseda)

Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D. — organizacni tajemnik
Ing. Petra Ménova, Ph.D.

doc. Ing. Jan Kotek, Ph.D. (PFF UK)

Ing. Karel Kfenek (Donaulab)

Mgr. Zdenék Ondrus (Spolchemie)

PROGRAM

09:15 Bc. Lukas Janecky (M2, prof. Ing. Jaroslav Kvicala, CSc.)

Preparation of N-vinyl substituted imidoylhalides from N-fluoroalkylated-1,2,3-
triazoles

09:30 Bc.Jan Kuli¢ka (M2, doc. Ing. Jan Budka, Ph.D.)
Priprava azacalixaren( a pfibuznych zwitteriontu

09:45 Bc. Anna Mlcochova (M2, Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.)

Chirdlini cyklické mocoviny

10:00 Bc. Jakub Knava (M2, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)

Design a syntéza fotosenzitivnich kapalné-krystalickych monomerd



10:15 Bc. Martin Setek (M1, Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.)

Syntéza alken( a azosloucenin nesoucich elektrondonorni skupiny pro potencidlni
biologické aplikace

10:45 Bc. Diana Jagerova (M1, doc. Ing. Michal Kohout, Ph.D.)

Syntéza kapalnych krystali s fotosenzitivni jednotkou

11:00 Bc. Karolina Silhdnova (M1, doc. Ing. Toma$ Tobrman, Ph.D.)

1,3-Dichloraceton jako stavebni blok pro pfipravu funkcionalizovaného fosfdtu

11:15 Bc. Jdchym Fibir (M2, Ing. Radek Jurok, Ph.D.)

Design and synthesis of 5-HT.4 and sigma-1 dual agonists / Ndvrh a syntéza 5-
HT:4a a sigma-1 dudlnich agonisti

11:30 Bc. Ladislav Prener (M2, Dr. habil. Ullrich Jahn)

Synthetic studies towards massadine

11:45 Bc. Jakub David Malina (M1, Ing. Jifi Tma, Ph.D.)

Ab initio Studium cyklizacie derivatov spiropyranu



Preparation of N-vinyl substituted imidoylhalides
from N-fluoroalkylated-1,2,3-triazoles

Bc. Lukas Janecky (M2)

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

The contribution deals with new synthetic approach leading to N-vinyl substituted
compounds by Lewis acid-mediated transformation of N-fluoroalkylated-1,2,3-triazoles.
Using of BF3'Et,0 leads to formation of imidoyl fluorides 1 which spontaneously hydrolyze
to B-enamido fluorides 2 in good yields. On another hand, AlX3 (X = Cl, Br, 1) mediated
reaction of N-fluoroalkyl triazoles access bench-stable imidoyl halides 3 which could bring
renaissance in formation of highly substituted, geometrically defined N-vinyl compounds
such as enamides, 2-azadienes and N-vinyl substituted azoles. Their usage has been
showcased in synthesis of tetrazoles 4 and subsequently in case of preparation Clomifene
analogue 5 which is used as infertility drug in medicinal chemistry.
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Priprava azacalixarent a pribuznych zwitteriontd

Bc. Jan Kuli¢ka (M2)

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

V rdmci mezinarodni spoluprace mezi Ustavem organické chemie VSCHT a Centre
Interdisciplinaire de Nanoscience de Marseille (CINaM) byla realizovdna Sestitydenni
stdz.Vramci této staze jsem ve skupiné dr. Oliviera Siriho pracoval na pfipravé
azacalixaren( a r(izné substituovanych zwitteriontl.PfestoZe jsou azacalixareny pomérné
novou skupinou latek, diky dusikatym mustkovym atomUm vykazuji vlastnosti znacné se
liSici od klasickych calixarend.Mym cilem bylo pfipravit novy azacalixaren z komercné
dostupnych latek a radu rlizné sustituovanych 4,6-diamino-resorcinold k testovani na
biologickou aktivitu. Vysledky budou diskutovany v prezentaci.
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Chiralni cyklické mocoviny
Bc. Anna Mlcochova (M2)

Skolitel: Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.

Ve farmaceutickém primyslu hraji vyznamnou roli chirdini Iéciva. Z dGvodu pfiznivych
nebo naopak nezddoucich ucink( je potfeba kontrolovat Cistotu enantiomer( dané latky.
Jednou z moZnosti je poutZiti chiralniho solvatacniho ¢inidla v NMR. Mocovina (1) funguje
jako solvatacni ¢inidlo naptiklad pro arylpropanové kyseliny. Pro néktera léCiva, jako napf.
cetirizin, selhava. Z tohoto divodu bylo cilem mé prdce pfipravit cyklickou chirdlni
mocovinu (Il), kterd by mohla mit, diky rigidnéjsi kavité, lepsi interakci s jednotlivymi
enantiomery chirdlnich latek.



Design a syntéza fotosenzitivnich kapalné-
krystalickych monomert

Bc. Jakub Knava (M2)

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

Diky své schopnosti okamzité reagovat na drobné vnéjsi podnéty se kapalné krystaly fadi
mezi materidly vhodné pro ptipravu senzorl. Komercné jsou dostupné napfiklad senzory
toxickych plyn(, nebo senzory patogen( pro potravinarsky priimysl. Senzory zaloZzené na
chiradlnich kapalnych krystalech umoziuji reagovat na Siroké spektrum latek barevnou
zménou, co? je z hlediska uZivatele idealni. Avsak jejich opétovna aktivace je pomérné
komplikovana. Reaktivace senzoru by vSak mohla byt snadno provedena rozvolnénim
supramolekuldrni struktury senzoru a jeji opétovnou samoskladbou. Cilem préace je
syntéza modelovych chiralnich fotosensitivnich monomer( na bazi azobenzenu a
nasledné studium vlivu UV zafeni, predevSim pak moZnost fotochemicky iniciované
pfemény termodynamicky stabilnéjSiho E-izomeru na Z-izomer. Predpokldaddame, Ze
molekuldrni struktura chiralniho polymeru obsahujici cilové latky by mohla byt po ozareni
UV svétlem castecné rozvolnéna prepnutim E-izomeru na Z-izomer. Naslednd rychld
relaxace iniciovana zahratim senzoru nebo ozarenim viditelnym svétlem by vedla k
reaktivaci senzorickych vlastnosti polymeru. Tyto vlastnosti budou studovdny na
modelovych elastomerech a kopolymerech obsahujicich nize uvedené modelové chiralni
fotosenzitivni materidly.
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Syntéza alkent a azosloucenin nesoucich
elektrondonorni skupiny pro potencialni biologické
aplikace

Bc. Martin Setek (M1)

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Substituované alkeny/azoslouceniny jsou schopny ménit svou konfiguraci na dvojné
vazbé (cis-/trans-) po dodani energie ve formé svétla ¢i tepla. Tato prace se zabyva
pfipravou vySe zminénych sloucenin, které obsahuji areny substituované predevsim
elektrondonornimi skupinami (hydroxy, methoxy skupiny). Pro ptipravu substituovanych
azosloucenin byla vyuZita predevsim diazotace a azo-coupling. V pfipadé syntézy
substituovanych alken( byla vyuZita Wittigova reakce a dale byly pfipraveny reaktanty
pro Suzuki coupling. Timto zpUsobem pripravené slouceniny lze pak vyuzit jako syntetické
svételné spinace, které se az v nedavné dobé zacaly uplatfiovat v oblasti biologie,
farmakologie a mediciné. Mezi nejvétsi vyzvy patfi posunuti vinové délky svétla potfebné
k izomerizaci substituovanych alken( a azosloucenin z ultrafialové ¢asti do ¢ervené casti
viditelného spektra, coZz umoini pravé substituce elektrondonornimi skupinami.
Vyuzitelnost takovych alken(/azosloucenin spodiva napf. v ovlivnéni uzavirani a otevirani
iontovych kanall, nebo je Ize vyuzit jako ,spinace” biologické aktivity u vybranych Iéciv
napr. antibiotik.

Cilové stavebni jednotky:
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Syntéza kapalnych krystali s fotosenzitivni jednotkou

Bc. Diana Jagerova (M1)

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

Kapalné krystaly, zndmé predevsim z kapalné-krystalickych displejd (LCD), se v poslednich
letech prosadily i v jinych oblastech informacnich technologii, ale i v mediciné. V nasi
skupiné se zabyvame fotosensitivnimi lomenymi kapalnymi krystaly, kde jako
fotosenzitivni jednotku vyuZivdame azoskupinu. Azoskupina plsobenim UV zareni méni
svoji geometrii z termodynamicky vyhodného E-izomeru na Z-izomer. Nasledné dochazi
k termické relaxaci nebo relaxaci viditeInym svétlem zpét na E-izomer. Cilem mé prace je
syntéza lomenych kapalnych krystall, které diky pfitomnosti azoskupiny méni svoji
geometrii a tim usporadani molekul v mesofaziireverzibilné —bez zpétné relaxace teplem.
Vysokou termickou stabilitu Z-isomeru jsme zajistili vhodnou substituci na aromatickém
jadre v blizkosti azoskupiny. Zavedeni dvou atom( halogenu vede k vyraznému potlaceni
termické relaxace Z-izomeru, jeho rychlé prepnuti na E-izomer je tedy moZné pouze
viditelnym svétlem. Tato vlastnost by mohla byt zdsadni pro Uspésnou pfipravu zatizeni
pro difrakci laserovych paprskui, které by bylo ovladano svételnymi impulzy.

0 \E/\
X » Ao VJ‘T T ¢
/IRW/N.\\ L /)/ O \;. /l\ ./’%»\\
(@ ﬂ

\
/,/ : ’/-‘\\~
CeHi70~ F x ~FN0CaH
Th|UV

X =F, Cl, Br, CH;

OF\ SN
LI,
/ XE\ 07N T'j\ o)
|
N=NT NP © A O/J\L/A%
‘\;?L

OCgH 17



1,3-Dichloraceton jako stavebni blok pro pripravu

funkcionalizovaného fosfatu

Bc. Karolina Silhdnova (M1)

Skolitel: doc. Ing. Toma$ Tobrman, Ph.D.

Fosfaty jsou estery kyseliny fosforecné, které nachazeji vyuziti jako pesticidy, pripadné
proléciva. Své vyuZiti maji také v organické syntéze, kdy mohou slouzit napfiklad jako
elektofily v cross-coupling reakcich.Cilem mé prace bylo navazat na intenzivni studium
reaktivity enol-fosfatl, které probihd v nasi laboratofi. Zaméfila jsem se na pfipravu
funkcionalizovaného fosfatu (2), ktery byl ptipraven z 1,3-dichloracetonu (1) pomoci
Perkowovy reakce. Pfipraveny fosfat (2) obsahuje dvé elektrofilni reakéni centra, a proto
jsem fosfat (2) podrobila reakci s rGznymi nukleofily, abych prostudovala jeho reaktivitu.
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Design and synthesis of 5-HT,, and sigma-1 dual
agonists / Ndvrh a syntéza 5-HT,, a sigma-1 dudlnich
agonistu

Bc. Jachym Fibir (M2)

Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

Psychedelic-assisted psychotherapy with psilocybin, a 5- HT,a agonist, has recently shown
clinical effectiveness for overcoming treatment-resistant depression. Concurrently,
sigma- 1 receptor has been identified as a promising target, playing an important role in
the antidepressant effects of many approved drugs. Because the mechanisms of
antidepressant action differ between 5- HT;a and sigma- 1, this work attempts to design
drugs that could simultaneously coactivate these targets, aiming to discover novel
antidepressants with unique pharmacological profiles. Utilizing a scaffold derived from
known 5- HT,a/sigma- 1 agonists, this work aims to optimize its substituents for such dual
activity. Docking a series of compounds into both receptor’s X-ray crystal structures was
used to obtain three different scores that were then processed using various methods. All
scores were then validated by plotting receiver operating characteristic (ROC) curves for
the scores’ ability to distinguish agonists from property-matched decoys. The individual
substituents were then ordered by their contributions to score and the best substituents
were finally used to design a synthetic strategy for an efficient exploration of the best
scoring compounds.



Synthetic studies towards massadine

Bc. Ladislav Prener (M2)

Skolitel: Dr. habil. Ullrich Jahn

The pyrrole-imidazole alkaloids (PIAs) are a diverse class of over 200 marine natural
products with a wide spectrum of biological activity. Massadine, a hexacyclic member of
the [3+2] dimeric subgroup of PIAs, is a potent antifungal and neurotoxic agent.2 A
practical synthetic approach to massadine is thus highly desirable. The dense array of
functionalities, stereochemical complexity, highly polar structure, and sensitivity of
massadine provided a challenge for synthetic chemists for almost two decades. A concise
approach towards massadine based on tandem Michael addition/diazo transfer/dipolar
cycloaddition or tandem aldolization/dipolar cycloaddition with amide 1 and suitable
electrophile 2 was devised. The enantioenriched amide 1 was prepared and the key
tandem step investigated.[1] Nishimura, S.; Matsunaga, S.; Shibazaki, M.; Suzuki, K.;
Furihata, K.; van Soest, R. W.; Fusetani, N., Org Lett 2003, 5 (13), 2255-7.[2] Bickmeyer,
U.; Grube, A.; Klings, K. W.; Kock, M., Toxicon 2007, 50 (4), 490-7.
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Ab initio studium cyklizdcie derivdtov spiropyranu
Bc. Jakub David Malina (M1)

Skolitel: Ing. Ji¥i TGima, Ph.D.

Spiropyrany ako fotoprepinace su uz dlhodobo zname. Ich Specifickou vlastnostou je, Ze
po oziareni svetlom menia nielen svoju geometriu ale aj polaritu. Vplyvom UV Ziarenia
dochadza k otvoreniu pyranového cyklu v spiropyrane, ktory prechadza na zwitterionovu
formu. Tato reakcia je reverzibilnd a vplyvom viditelného svetla dochadza k spatnej
cyklizacii zwitterionovej formy na spiropyran (Schéma 1a). Moderné chytré organické
materialy vyZaduju tvorbu makroskopickych chirdlnych domén, ktoré obvykle vychadzaju
z bodovej chirality molekul. Spirouhlik v molekule spiropyranu je centrom chirality, avsak
pocas cyklizacie dochadza k jeho spontannej racemizacii. V nasej skupine vyvijame
spiropyranové fotoprepinace, ktoré vo svojej Strukture obsahuju druhé centrum chirality
s definovanou konfiguraciou. Vzniknuté spiropyrany sa tak vyskytuju vo forme dvoch
diasteromérov s odliSnou energiou. DIhodobym ciefom je pripravit spiropyran, ktorého
preferencie voci jednému diastereoméru bude Uplne dominantna. Cielom tejto prace je
ndjst vhodnu kvantovo-chemickd vypocétovi metddu na stanovenie pomeru jednotlivych
diastereomérov modifikovanych spiropyrdnov v sulade so ziskanymi experimentalnymi
vysledkami. Optimalizovany vypoc¢tovy model bol nasledne pouZity na hladanie novych
kandidatov (Schéma 1b).
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Syntéza makrocyklt s mocovinovymi jednotkami

Bc. Michaela Polankova (M2)

Skolitel: Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.

Prace se zabyva syntézou makrocykll se ¢tyfmi fenylovymi jednotkami spojenymi ¢tyrmi
mocovinovymi mustky. Tyto slouceniny nachazeji potencialni uplatnéni jako receptory
aniontl v supramolekuldrni chemii.Cilem prace je pfiprava jednotlivych prekurzor(i pro
konvergentni syntézu makrocyklu. V pfispévku budou diskutovany dosavadni dosazené
vysledky syntézy prekurzoru.

HN NH

HN NH

HN NH

HN NH



Syntéza fotoodstupitelnych chranicich skupin na badzi
fluorescencnich barviv BODIPY

Bc. Lucie Wohlrabova (M2)

Skolitel: Mgr. Tomas Slanina, Ph.D.

Fotoodstupitelné chranici skupiny maji Sirokou Skalu vyuZiti, napt. v biologii, organické
je absorpce v tzv. biologickém okné, které lezi v rozmezi 650-1350 nm, kde nedochazi
k poSkozeni bunék a je moiné prosvitit tkdné do hloubky nékolika centimetra.
Fluorescencni barviva BODIPY se daji snadno derivatizovat ve smyslu posunu jejich
absorpéniho maxima do tohoto biologického okna. Zaroven je moziné je pouiit jako
fotoodstupitelné chranici skupiny instalaci odstupujici molekuly do tzv. meso polohy. Je
znamo, ze kvalita odstupujici molekuly v meso poloze dramaticky zvysSuje rychlost a
efektivitu uvolnéni, ktera je pro biologické nebo medicindini aplikace klicova. Na tomto
zakladé byl navrzen derivat 1a pouzivajici thiosulfonat jako odstupujici skupinu. Diky tomu
bylo dosazeno dramatického zvySeni Ucinnosti odchranéni (cca 100x) ve srovnani se
znamymi molekulami absorbujicimi v této oblasti (napf. acetat 1c). Vyvinuté molekuly se
tak fadi mezi nejreaktivnéjsi fotoaktivovatelné molekuly absorbujici v oblasti nad 650 nm.
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Deazaflaviny s extendovanym aromatickym
systémem

Bc. Petra Mikova (M1)

Skolitel: Ing. Eva Svobodovad, Ph.D.

Deazaflaviny stejné jako flaviny dokdZzou absorbovat viditelné svétlo, ¢ehoz Ize vyuzit pfi
fotokatalyze redoxnich reakci. Flaviny se zatim ve fotokatalyze vyuZivaly vyhradné k
oxidacim, avSak v pfirodé se podili i na fotoredukénich procesech. Pro vyuZiti ve
fotoredukcnich reakcich jsou namisto flavint, diky svému negativnéjSimu redukénimu
potencialu, vhodné;si deazaflaviny. Redukéni potencial deazaflavinl v excitovaném stavu
je zapornéjsinez potencidl sodiku, aproto je lze wvyuzit ipro redukce obtizné
redukovatelnych latek, jako je napfiklad p-chlor- a p-bromanisol. Nevyhodou
jednoduchého 5-deazaisoalloxazinu 1 je skutecnost, Zze absorbuje na hranici viditelného
spektra, a proto neni vhodny pfi aplikaci béinych zdrojd svétla. Re$enim by mohla byt
modifikace struktury 5-deazaisoalloxazinu, napfiklad rozsifenim konjugovaného systému.
Ve své praci jsem se zaméfila na pfipravu deazaflavin 2 a3 sextendovanym
aromatickym systémem vychazejicich z derivatla naftalenu a fenanthrenu a jejich vyuziti
ve fotodehalogenacnich reakcich.

Br
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Chemie oxidovanych derivdti thiacalixarenu s
presmyknutym zakladnim skeletem

Bc. Nikola Broftova (M1)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Oxidace fenoxathiinového makrocyklu predstavuje jedineénou cestu k pfipravé
inherentné chiralnich derivata sulfonylcalixarenu. V ramci tohoto projektu byly nejprve
optimalizovany podminky oxidace sirnych mustkd fenoxathiinového makrocyklu, s cilem
maximalizovat vytéZek plné oxidovaného tetra(sulfonylového)derivatu. Pfi optimalizaci
oxidacni reakce byl zaznamenam a dale studovan vliv fotochemickych podminek na jeji
prabéh. Vhodnou upravou podminek reakce se povedlo pripravit unikatni makrocyklus
obsahujici kombinaci neoxidovaného sirného mstku a pIné oxidovanych sulfonylovych
muastk(. V dalsi fazi projektu byly zkoumany alkylované derivaty oxidovaného
fenoxathiinového makrocyklu, vhodné pro ndslednou SnAr reakci s N-nukleofily, pfi které
dochazi k otevieni fenoxathiinového motivu za vzniku nového makrocyklu. Pfi modelové
SNAr  reakci s piperidinem se jako jediny vhodny ukazal derivat alkylovany
karboxymethyly. Vysledny produkt pfedstavuje zcela novou strukturu, kterd poslouzi jako
zaklad pro pfipravu receptoru chiralnich aniontd.




Syntéza halogenovych derivdti
bicyklo[1.1.1]pentan(

Bc. Thi Phuong Le (M1)

Skolitel: Mgr. Jiti Kaleta, Ph.D.

1,3-Disubstituované derivaty bicyklo[1.1.1]pentanu (ddle BCP) a hlavné pak jejich
lateralné substituované analogy jsou zddané stavebni jednotky v supramolekuldrni chemii
a nékteré z nich se staly i soucasti biologicky aktivnich latek. V dnesni dobé je
znamo velké mnozstvi 1,3-substituovanych BCP, ovsem mustkové substituovanych BCP je
vyrazné méné. V této praci jsme se zaméfili na optimalizaci syntézy F,-BCP (1), ktera se
nasledné stala vychozi latkou pro ptipravu polyhalogenovanych klicek. Zajimavou
strukturou je pak 2 nesouci CH», CF, a CCl; skupinu. Toto unikatni usporadani by teoreticky
umoziiovalo sledovdni sméru rotace takovéhoto rotatoru po zabudovéni do
molekuldrniho stroje. Mechanismus chlorace i dechlorace byl dikladné prozkouman jak
experimentdlné, tak teoreticky. U vSech nové ziskanych dikarboxylovych kyselin byly
stanoveny hodnoty pKa.

ROOC&COOR —  »  ROOC COOR
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Priprava sloucenin s 2,3,3-trifluorprop-1-en-1,3-
diylovou spojkou

Bc. Denisa Kubesova (M2)

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

Zkrizend metateze alkenli je metodou pro syntézu alkenli svybornou toleranci
nejriznéjsich funkénich skupin. Ackoliv metateze fluorovanych alkend jiz byla ¢astecné
studovana, zkfizena metateze alkenl obsahujicich uskupeni -CH=CFCF,- je dosud zcela
neznama, pricemz fragment -CH=CF- je nehydrolyzovatelnym analogem amidické vazby
NHCO. To z ného déla zajimavy stavebni blok pro biologicky aktivni Iatky.Pro syntézu
pozadovanych latek jsem vyuzila nékolik pfistupl. Nejvhodnéjsi z moznosti pfiprav tohoto
motivu se zatim jevi byt Claisen(v presmyk derivatl 2,3,3-trifluorprop-2-en-1-olu. V prvni
fazi jsem proto reakci prislusnych aldehydu s trifluorvinyllithiem syntetizovala alkohol 1,
ktery reakci s triethyl- orthoacetatem a ndslednym zahratim poskytl cilovy alken 2. Tento
alken 2 ve vétsiné pfipadl vznikal ve smési s nezddoucim eliminaé¢nim produktem, ktery
se mi nepodafilo chromatograficky oddélit. Vzniku nezadouciho produktu lze zabranit
provedenim reakce za vyssi teploty v mikrovinném reaktoru. Tim doslo také k vyraznému
zkraceni reakéniho ¢asu. Alken 2 byl poté studovan v pilotnich experimentech zkfizené

metateze.
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Katenan jako chromofor pro mechanochemicky
senzitivni polymery

Bc. Katefina Babkova (M2)

Skolitel: Ing. Martin Krupic¢ka, Ph.D.

Mechanochemie se zabyva uclinkem mechanické sily na molekulu. Sila pUlsobi na
mechanicky nejcitlivéjsi fragment, tzv. mechanofor, ktery je zabudovany do
stfedu elastického polymerniho fetézce. Jedinym doposud znamym pUsobenim sily v
mechanochemii je tah, ktery ale obvykle vede k roztrZzeni vazby.

Na zakladé konceptl supramolekuldrni chemie® a molekuladrnich strojd? byla navriena
nova struktura mechanofor( (Obrazek 1). Jedna se o modifikovanou molekulu katenanu,
ke které Ize snadno pfipojit polymerni fetézec metatezi na termindlnich alkenylovych
skupinach. PFi pouZiti tahové sily na vysledny polymer by se jednotlivé makrocykly
katenanu mély priblizit k sobé natolik, aby doslo ke stlaceni centralni aromatické jednotky
(2,9-difenylfenantrolinu). Vznikla deformace makrocyklu vede k ¢aste¢nému naruseni
konjugace v aromatické funkéni skupiné, a je tedy pozorovatelnd spektroskopicky
metodami UV-Vis absorpce, ¢i fluorescence.
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Obrazek 1: Katenan s dvojnou vazbou pro pfipojeni polymeru.

1 Cram, D.J.; Lehn JM.; Pedersen C.J. Nobelova cena za chemii 1987, 2 Sauvage, JP.;
Stoddart, J. F.; Feringa, B.L. Nobelova cena za chemii 2016



Syntéza magnetickych kapalnych krystali

Bc. Anna Rejzkova (M1)

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

Od objevu kapalnych krystald (LCs), sloucenin vykazujicich schopnost samoskladby s
fadou supramolekularnich struktur (mezofazi), uplynulo vice nez 130 let. Za tu dobu
prosly LCs dramatickym vyvojem od relativné jednoduchych latek k dneSnim komplexnim
materialim, jejichz molekularni strukturu, a tim supramolekularni organizaci Ize Fidit
rdznymi externimi podnéty (napf. magnetické a elektrické pole). V nasi skupiné se
zabyvame studiem lomenych magnetickych LCs s TEMPO radikdlem, jenz dodava
molekule magnetické vlastnosti. V rlznych mezofazich (rozumi se s rliznou organizaci
molekul) pak dochazi ke zméndm dipolarni spin-spinové interakce mezi molekulami, které
Ize dale ovlivnit vnéjsSim magnetickym polem. Cilem mé prace je pfipravit nové lomené
materialy obsahujici jednotku TEMPO v terminalni ¢asti jednoho z postrannich fetézc(
(Obr. 1). Cilové latky pattfi mezi kalamiticko-lomené dimery, u nichz lze pfedpokladat
unikatni mezomorfni chovani. Pripravené sloucCeniny byly charakterizovany NMR
spektroskopii a jejich kapalné-krystalické chovani bude studovano na Fyzikdlnim dstavu
AV CR diferené¢ni skenovaci kalorimetrii a polarizaéni mikroskopii.
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0 do o@o
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CieHassO Il X = COO, Y = COO

Obr. 1: Struktura cilovych latek




VyuZiti vinyl-fosfata pro pfipravu
funkcionalizovanych molekul

Bc. Tereza Edlova (M2)

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

Enol-fosfaty patfi mezi méné vyuzivané odstupujici skupiny pro palladium katalyzované
cross coupling reakce. Jejich pouziti vSak poskytuje fadu vyhod. V pfipadé molekul 1
obsahujicich vice reakénich center umoZziuji predevsim prednostni coupling halogenu
s vynikajici regioselektivitou®. Ve své praci jsem vyuZila znalosti reaktivity brom enol
fosfatd (1), zkoumané v nasi laboratofi?, pro syntézu disubstituovanych cyklobutenon(
(3). Jejich pripravy jsem dosahla pfimou modifikaci ¢tyf¢lenného kruhu, pfistupem, ktery
v dosavadni literatute zcela chybi. Ddle jsem se zaméftila na studium reaktivity a-dichlor a
diflour enol fosfatd (1, R2=Cl, F) pfipravenych enolizaci odpovidajicich dichlor a difluor
amidd. Prekvapivé, vyména diethyl fosfatu probihd prednostné a zcela selektivné i
v pfipadé dichlor derivatu. Vznikly enamin (4) je pak mozné snadno hydrolyzovat na
dihalogen keton (5). Optimalizované podminky pro Negishiho i Suzukiho cross coupling
poskytly vysoké vytézky.

1Kotek, V.; Dvorakova, H.; Tobrman, T., Modular and Highly Stereoselective Approach to
All-Carbon Tetrasubstituted Alkenes. Organic Letters 2015, 17 (3), 608-611. 2 Polék, P.;
Tobrman, T., Novel Selective Approach to Terminally Substituted [n]Dendralenes.
European Journal of Organic Chemistry 2019, 2019 (5), 957-968.
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Sulfoximiny na bazi thiacalix[4]arenu
Bc. Markéta Sinalova (M2)

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

Sulfoximiny jsou modifikované derivaty sulfon(i obsahujici Sestimocny atom siry nesouci
jeden kyslik, jeden dusik a dva uhlikové substituenty.V pfipadé, ze uhlikové substituenty
nejsou identické, je atom siry stereogennim centrem.Sulfoximiny jsou stabilni slouceniny,
které nabizeji bohaté a vSestranné vyuziti, pfedevsim v medicindlni chemii. Cilem této
prace je seznamit se syntézou sulfoximind a vyuZit je pti pfipravé
sulfoximinoderivatathiacalix[4]arenu — sloucenin, které dosud nebyly v literature
popsany.Jako modelova latka byl ptipraven difenylsulfoxid, na kterém byly vyzkouseny
dva zpUsoby sulfoximinace. V obou pfipadech byl poZadovany sulfoximin ve smési
identifikovan, aplikace syntézy na thiacalix[4]aren-sulfoxid je nyni pfedmétem vyzkumu.
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Calixareny a pillarareny s termindlni C=C vazbou pro tvorbu konjugdtu se
sacharidy

09:30 Bc. Marie Zvérinova (M1, Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.)

Priprava N-acetyl-S-(methylkarbamoyl)cysteinu, merkapturové kyseliny
odvozené od N,N-dimethylformamidu

09:45 Bc. Kristyna Nademlejnska (M2, prof. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.)

Syntéza porfyrin-flavinové dyddy

10:00 Bc. Zaneta Javorskd (M2, Ing. Vaclav Kozmik, CSc.)

Syntéza novych biologicky aktivnich Idtek odvozenych od katinonu
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11:45

Bc. Ales Kréil (M1, doc. Ing. Tomds Tobrman, Ph.D.)
Priprava fosfdtu odvozenych od sekunddrnich alkohold

Bc. Matéj Poupé (M1, prof. Ing. Pavel Lhotak, CSc.)

Merkurace a ndslednd derivatizace konformacné nestabilnich calix[4]arent

Bc. Marika Novotnd (M1, doc. Dr. Ing. Jana Hodacova)

Syntéza triethoxysilan( na bdzi derivdtu chininu pro pfipravu hybridnich
organokremicitych materidl

Bc. Anezka Kuncova (M1, Ing. Vaclav Kozmik, CSc.)

Syntéza magneticky aktivnich derivati Tryptofanu

Bc. Lucie Svobodova (M2, Ing. Radek Jurok, Ph.D.)

Syntéza thiazolovych derivdti a-aminoketonu jako potencidlnich inhibitort KAT Il

Bc. Anna Kubickova (M2, prof. Ing. Jaroslav Kvicala, CSc.)

Chemie 3,3-difluorcyklopropent



Calixareny a pillarareny s termindlni C=C vazbou pro
tvorbu konjugatu se sacharidy

Bc. FrantiSek Dolnicek (M2)

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Calix[n]areny jsou cyklické oligomery slozené z n fenolickych jader spojené v ortho-
polohdach methylenovymi mustky. Calixareny jsou latky vyuZivané v supramolekuldrni
chemii jako univerzalni platformy pro syntézu molekularnich receptord a multivalentnich
ligand(l, které jsou schopné ovlivnit specifické biologické funkce. Pro tento projekt se
pfipravovaly derivaty s termindlni C=C vazbou, ktera je na hornim okraji pfipojena pomoci
amidové vazby ziskané pres ipso-nitraci vychozi latky, naslednou redukci na amin a
prevedeni na amid. Calixarenlim pribuzné latky zvané pillarareny, objevené v roce 2008,
jsou slozeny zn hydrochinonovych jader, které jsou oproti calixarenim
spojeny methylenovymi mUstky v polohach 2 a 5. Derivat pillar[5]arenu byl syntetizovan
alkylaci hydrochinonu a naslednou kondenzaci. Tyto supramolekularni latky s terminalni
C=Cvazbou jsou vyuzity pro vznik konjugatl s derivatem sacharidu Galectin-3 pomoci tzv.
,click” reakce. Makrocykly, vyuzivané diky elektronové bohaté kavité k host-guest
komplexacim, by mohly byt uplatnény jako nosi¢e pro sacharidy, které by mohly hrat
dilezitou roli v terapeutické l1é¢bé rakoviny.
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Priprava N-acetyl-S-(methylkarbamoyl)cysteinu,
merkapturoveé kyseliny odvozené od N, N-
dimethylformamidu

Bc. Marie Zvérinova (M1)

Skolitel: Ing. Bc. Michal Himl, Ph.D.

N-Acetyl-S-(methylkarbamoyl)cystein (AMCC) je lidsky metabolit N,N-
dimethylformamidu (DMF),ktery se v praxi vyuZiva pro hodnoceni expozice DMF. Cilem
této prace bylo ptipravit AMCC dvéma rlznymi syntetickymi postupy a ty mezi sebou
porovnat.Prvni synteticky postup se sklada ze tti krok(, které zahrnuji nejprve reakci N-
acetylcystein methylesteru s 4-nitrofenylchlorformiatem v bazickém prostiedi. Vznikly
methyl-N-acetyl-S-((4-nitrofenoxy)karbonyl)cysteinat je nasledné reakci s methylaminem
preveden na methyl-N-acetyl-S-(methylkarbamoyl)cysteinat, ktery je kysele hydrolyzovan
na cilovy AMCC.V druhé jednokrokové metodé reaguje N-acetylcystein v bazickém
prostfedi s N-sukcinimidyl-N“-methylkarbamatem a pfimo poskytuje AMCC. Pfipraveny
AMCC bude slouzit jako analyticky standard pro analyzu expozice DMF a pro
dalSitoxikologicky vyzkum.
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Syntéza porfyrin-flavinové dyady
Bc. Kristyna Nademlejnska (M2)

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

Fotosyntéza vyuziva fotoindukovaného prenosu elektronu (PET) mezi elektron-donory a
elektron-akceptory. Vzhledem k duleZitosti tohoto procesu, se syntetizuji rizné modely,
které obsahuji jak elektronové bohatou, tak elektronové chudou podjednotku, a to
z molekul, které se v pfirodé hojné vyskytuji. Témto modellm se fika dyady. V mém
pfipadé se jedna o syntézu porfyrin-flavinové dyady, kdy porfyrin hraje roli donoru a flavin
akceptoru elektronu. Po dokonceni syntézy této dyady se bude studovat prenos elektronu
mezi porfyrinem a flavinem pomoci spektralnich a elektrochemickych technik.
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Syntéza novych biologicky aktivnich latek odvozenych
od katinonu

Bc. Zaneta Javorska (M2)

Skolitel: Ing. Vaclav Kozmik, CSc.

Syntetické kathinony jsou latky odvozené od alkaloidu (S)-kathinonu, hlavniho
psychostimulantu (U¢inek podobny amfetaminu) obsazeného v listech rostliny kata jedla
(Catha edulis). Derivaty kathinonu patfi mezi tzv. designer drugs, cozZ je skupina novych
psychoaktivnich latek odvozenych od jiz znamych drog liSicich se nepatrnou strukturni
obmeénou jejich farmakoforu. Tato zména struktury mize vést ke zméné mechanismu
plUsobeni téchto latek, a tedy ke zméné plvodniho farmakologického uUcinku a jejich
toxicity. Nékteré syntetické kathinony jsou tak pouZivany jako léCiva (napf. bupropion).
Ma prace je zamérena na obménu farmakoforu kathinonu zejména v poloze 3 (meta), 4
(para), a 5 na benzenovém jadie a v a-poloze k oxoskupiné na alifatickém retézci
(Obrazek 1). Do p-polohy byly s vyuzitim Suzukiho couplingu zavedeny aromatické a
heteroaromatické skupiny (4-methoxyfenyl, thiofen-2-yl a furan-2-yl) nebo
elektronakceptorni skupiny jako kyano nebo trifluormethyl pomoci substituénich reakci
katalyzovanych médi. Derivaty s trifluormethyl skupinou v poloze 3 nebo3 a 5 byly
pfipraveny Weinrebovou syntézou. U vsech derivatli byla do a-polohy zavedena
aminoskupina nebo methylaminoskupina. Vybrané derivaty byly chiralné separovany
pomoci HPLC s chirdlni stacionarni fazi.
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Priprava fosfdatu odvozenych od sekunddrnich
alkoholu

Bc. Ales Kr¢il (M1)

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

Slouceniny, které ve své molekule obsahuji dvé kumulované dvojné vazby se nazyvaji
alleny. Allenova jednotka se nachazi v celé radé prirodnich latek a alleny jsou také dilezité
intermediaty v organické syntéze. Proto se, v ndvaznosti na dlouhodoby védecky zajem
nasi pracovni skupiny o chemii enol-fosfatli, vénuji pripravé allenyl-fosfatl (3)
z propragyl-fosfatl (2). Pokusy o pfipravu fosfatd (3) vychazely z odpovidajiciho aldehydu
(1), ktery byl reakci s ethynylmagnesium bromidem preveden na alkoholat a vznikly
alkoholdt by nasledné fosforylovan reakci s diethyl-chlorfosfatem. Vznikly propargyl-
fosfat (2) byl nasledné izolovan a u pripravenych fosfatli (2) byla také zkoumana jejich

termicka stabilita s cilem ziskat allenyl-fosfaty (3).
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Merkurace a nasledna derivatizace konformacné
nestabilnich calix[4]arent

Bc. Matéj Poupé (M1)

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdak, CSc.

Cilem této prace bylo studium merkurace methoxysubstituovanych calix[4]arend do
prvniho a druhého stupné, provéreni moznosti jejich chromatografické separace a jejich
naslednd derivatizace. Byla pripravena rfada novych latek, tetramethoxycalix[4]aren(
substituovanych v meta-poloze. VSechny nové pfipravené merkurované calixareny i jejich
derivaty vykazovaly konformaéni mobilitu.

ClHg- HgCl




Syntéza triethoxysiland na bdzi derivatd chininu pro
pfipravu hybridnich organokremicitych materiali
Bc. Marika Novotnda (M1)

Skolitel: doc. Dr. Ing. Jana Hodacova

Projekt se vénuje pfipravé organicko-anorganickych kremicitych materidlGpro vyuziti
v heterogenni enantioselektivni katalyze. Cilem prace je syntéza dvou triethoxysilanovych
prekurzord 1 a 2 na bazi derivatd chininu (schéma 1). Za vychozi latku syntézy obou
prekurzord byl zvolen chinin (3), ze kterého byl adici Br, na dvojnou vazbu chininu a
naslednou didehydrohalogenaci pfipraven 10,11-didehydrochinin (4). Z ftalanhydridu a
hydrazinu byl syntetizovan 2,3-dihydroftalazin-1,4-dion a ten byl pomoci POCl; preveden
na 1,4-dichlorftalazin. Substituci atom0 chloru v 1,4-dichlorftalazinu za 10,11-
didehydrochinin vznikl derivat 5. Triethoxysilanové skupiny byly na alkyn 4 resp. dialkyn 5
zavedeny pomoci médi katalyzované alkyn-azid cykloadi¢ni reakce s @3-
(azidopropyl)triethoxysilanem. Triethoxysilanové prekurzory 1 a 2 budou v budoucnu
vyuzity k pripravé hybridnich kfemicitych materiadlt, které by mély fungovat jako
heterogenni katalyzatory enantioselektivnich reakci napf. Sharplessovy asymetrické
dihydroxylace.
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Schéma 1 - Syntéza chininovych prekurzoru 1 a 2.



Syntéza magneticky aktivnich derivatu Tryptofanu

Bc. Anezka Kuncova (M1)

Skolitel: Ing. Vaclav Kozmik, CSc.

Cilem této prace je syntéza magneticky aktivnich derivatd tryptofanu a 5-
hydroxytryptofanu, kde jsou jako wvychozi latky pouzity jejich racemické smési.
Magnetické vlastnosti finalnich produktd jsou indukovany pfipojenim radikalu TEMPO na
jednu z funkénich skupin vychozich I[atek. Selektivni modifikaci funkénich skupin
tryptofanu byly ptipraveny derivaty bazické a kyselé povahy. Derivatizaci hydroxylové
skupiny 5-hydroxytryptofanu byl ziskan analyt zwitteriontové povahy. VSechny nové
syntetizované latky byly charakterizovany spektroskopickymi metodami a hmotnostni
spektrometrii. Pro findIni produkty byla vyvinuta metoda chirdini separace na chiralni
staciondrni fazi v HPLC. Pripravené magneticky aktivni derivaty umozni studovat prostup
derivatizovanych aminokyselin pfes chiralni kompozitni membranu v magnetickém poli.
Pfredpoklddame, Ze prostup separovanych latek pres membranu bude aplikaci
magnetického pole urychlen pfi zachovani enantioselektivity membrany v(ici L-tryptofanu
a jeho derivatam.



Syntéza thiazolovych derivatu a-aminoketonu jako
potencidlnich inhibitori KAT Il

Bc. Lucie Svobodova (M2)

Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

Kynurenin aminotransferasa 1l (KAT IlI) je jednim z kliCovych enzym( katabolismu
tryptofanu. Katalyzuje syntézu kynureninové kyseliny, jejiz vysoké hladiny v lidském
mozku mohou mit vliv na patofyziologii psychiatrickych onemocnéni. Inhibitory KAT Il maji
tedy medicindlni potencial a to zejména v |é¢bé schizofrenie. Na zakladé testovani latek
navrzenych in-silico bylo zjisténo, Ze 2-alaninoyl-5-fenylthiazol vykazuje inhibi¢ni aktivitu
a muze slouzit jako vychozi sloucenina pro SAR (structure-activity relationship)
optimalizaci. Cilem préace je syntéza série derivatll a-aminoketon(i pomoci modifikace
alkylové a arylthiazolové Casti. Postup pripravy derivatl s variaci alkylového zbytku byl
zaloZen na reakci aminokyselinovych prekurzort s 5-fenylthiazolem. Pro syntézu derivatu
svariaci arylové casti byla zvolena arylace 2-alaninoylthiazolového intermediatu
s vyuzitim Suzukiho reakce. Ptipravené latky budou pouzity na testovani inhibi¢ni
aktivity.
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Chemie 3,3-difluorcyklopropent
Bc. Anna Kubickova (M2)

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

Fluorované slouceniny hraji nezastupitelnou roli v medicinalni chemii. Pfestoze jsou stdle
hledany nové fluorované stavebni bloky, chemie fluorcykloalken( je stalé pomérné malo
prozkoumanou oblasti. Jednou takovou skupinou latek jsou napfiklad 3,3-
difluorcyklopropeny. Ty jsou diky své vysoké reaktivité odvijejici se od nizké stability a
velkého uUhlového pnuti, preduréeny byt idealnimi substraty pro rdzné transformace,
které umoznuji zavedeni difluormethylenové skupiny do struktury molekuly. Jednou
takovou transformaci je napfiklad zkfizena metateze s otevienim cyklu (ROCM), pomoci
které je mozné pripravit fluorované stavebni bloky s nesymetrickym dienovym motivem
spojenym difluormethylenovou spojkou. Ve své prdaci jsem studovala reaktivitu nékolika
pfipravenych 3,3-difluorcyklopropen( s rlznymi alkeny v ROCM a syntetizovala tak
knihovnu téchto dieni. U nékterych diend byla pozorovana nizka stabilita, kdy se
v zavislosti na substituci bud rozkladaly na dienaly nebo konjugované fluortrieny. V dalsi
Casti mé prace jsem testovala reaktivitu cyklopropen( jako dienofilt v Dielsové-Alderové
reakci za vzniku 7,7-difluorbicykloheptend. Tyto struktury mohou dale slouzit jako
intermediaty v syntézach dalSich difluormethylenovanych produktd jako jsou napfiklad
difluorcyklohepteny.
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