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Ctvrtek 20. 11. 2025

08:45 — 09:05 Shromazdéni ¢lenl komisi véetné zastupcl sponzort v
laboratofi A (ll. patro budovy A, pficna chodba N, mistnost NO8)

09:05 — 09:15 Zahajeni a rozchod do jednotlivych poslucharen

09:15 - 11:30 Prezentace studentl v jednotlivych komisich:
09:15 —10:15 First Session
10:15 — 10:30 Coffee Break
10:30 —11:45 Second Session

11:45 —12:10 Jednani jednotlivych komisi

12:30 — 13:50 Spolecné vyhlaseni vysledkd v laboratofi A
12:50 — 13:50 Prezentace sponzor( v laboratofi A

14:00 Obéd se zastupci sponzoru v restauraci Na Kotlarce
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INOVACE V

GENERIKACH: JAK
MUZE CHEMIK MENIT
SVET PACIENTU

S PAVLEM SEBKEM

Zentiva patfi mezi nejvétsi vyrobce lééiv v Ceské
republice. Kazdy rok pfimo v Praze vyrobi témér 140
miliont baleni generickych Iéku. Zentiva pusobi ve
vice nez 30 evropskych zemich, jejim srdcem ale
zlstava Praha — nejen sidlo vedeni firmy, ale také
centrum pro vyzkum a vyvoj. Pravé zde vznikaji
inovace, které posouvaji genericka léciva o uroven
vys. Co obnasi vyvoj generik a kde je prostor pro
mladé chemiky a farmaceuty? Odpovida Pavel Sebek,
feditel vyzkumu a vyvoje v Zentivé.

Soucasny genericky pramysl stoji na
inovacich, které skute¢né zlepSuji
zivot pacientl. Uz davno nejde jen o
.Kopirovani“ originalnich Iéciv, ale o
vytvareni novych, dostupnéjSich a
ucinnéjSich feseni. Mladi odbornici
zde maji obrovskou pfilezitost
skute€né néco zmeénit.

Inovace v generickém primyslu
probihaji na tfech Urovnich.

Na prvni drovni je cilem uvést
generikum na trh co nejdfive po
vyprSeni patentu originalniho IéCiva.
To vyZaduje nalézt vlastni produktova
a technologicka feseni, ktera
neporusuji duSevni vlastnictvi tfetich
stran. Diky v€asnému vstupu
generického |éCiva na trh se pak
moderni terapie stavaji dostupnéjsi
pro SirSi okruh pacientt. Druha uroven
se zaméfujeme na efektivné;jsi

a udrzitelngjsi vyrobni procesy. Tyto
inovace umoznuji snizit vyrobni
naklady, ale zaroven i ekologickou
stopu IéCiva. Na treti urovni vytvafime
novou pfidanou hodnotu pro pacienta
— hledame zpusoby, jak vylepsit
existujici terapii.

Zaméfujeme se napfiklad na eliminaci
nezadoucich ucinkd, zvyseni klinické
ucinnosti, nové indikace pro existujici
molekuly, rychlejSi nastup ucinku,
nebo naopak na protrahovany ucinek
tam, kde je to pro pacienta vhodnéjsi,
popfipadé na zménu rezimu podavani
|é¢iva. Pfikladem muze byt
analgetikum, které dnes pacient bere
kazdé Ctyfi hodiny. Lék jsme upravili
tak, aby ucinek nastoupil okamZzité a
vydrzel celych osm hodin. Pacient
tudiz mize v klidu prospat celou noc.

Obrovsky. Nejde jen o to, aby lék

fungoval. Napfiklad inovace vedouci

ke zlepSeni adherence s medikaci
prokazatelné zlepsSuji terapeuticky
vysledek, snizuji celkové naklady na
Iéky Ci hospitalizace nebo operace, a
tak Setfi zdravotnimu systému
znacné mnozstvi prostredku.

Pravé dokoncujeme rozsiteni
vyvojovych kapacit v Praze. Nyni
mame Vv laboratofich 230
spolupracovnikl a 20 kolegl pracuje
v Ankleshwaru v Indii. Chystame
také dalSi rozSifeni vyvojovych
kapacit otevienim nového
vyvojového centra. Pracovni
prostfedi je mezinarodni, pracovnik
jazykem je angli¢tina. Kromé generik
spolupracujeme také s partnerskymi
startupovymi firmami na vyvoji
originalnich Iéciv. Stale hledame
mladé talentované védce, ktefi maji
ambici délat Spickovou
farmaceutickou védu na svétové
urovni.
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11:15

doc. Ing. Jan Budka, Ph.D.

Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D. - organizacni tajemnik
prof. RNDr. Jan Kotek, Ph.D. (PfF UK)

Ing. Aneta Rychtr (Donaulab)

Ing. Josef Zezula, Ph.D. (Zentiva)

Bc. Vojtéch Bohacek M2

Bc. Karla Hovorkova M1

Bc. Tereza Bouskova M2

Bc. Martina Wagnerova M1
~ Coffee Break ~

Bc. Jana Ferenczeiova M2

Bc. Andrea Vesela M1

Bc. Andrea Blahovcova M2

Bc. Matéj Riha M2



Syntéza a charakterizace opticky aktivnich spiropyranovych fotoprepinacu
s rigidni strukturou

Jméno: Bc. Vojtéch Bohacek
M2

Skolitel: Ing. Jifi Tiima, Ph.D.

Spiropyrany jsou chytré organické materidly znamé zejména jako fotoprepinace, tedy molekuly
podléhajici svétlem fizené reverzibilni transformaci. Svoji pozornost si v dnesni dobé ziskavaji hlavné
proto, Zze béhem fotoprepindni méni nejen svoji geometrii, ale rovnéz dochazi i k zdsadni zméné
polarity molekuly.

Spiropyrany jsou zaroven nositelem chirality diky asymetrickému spiro-uhliku. Izolace opticky
Cistého spiropyranu, ktery otevira prostor pro novou dimenzi potencialnich aplikaci, je vSak u béznych
latek nemozn3, jelikoZ samotna povaha fotochemického prepinani spiropyranti vede k jejich spontanni
racemizaci. Nasi strategii pro resSeni tohoto problému je zavedeni definovaného sekundarniho centra
chirality do polohy 3/, ¢imz je ziskana dvojice stereoizomer( s rozdilnou relativni konfiguraci (anti, syn).
Rozdil energii téchto epimer(l poté definuje jejich relativni zastoupeni. V krajnim pripadé tak lIze ziskat
témér vyhradné jeden opticky Cisty epimer.

Na zakladé drive ziskanych vysledk( (1. generace) byla ptipravena série spiropyrand 2.
generace substituovanych v poloze 4°. Pouzity strukturni rys ma za ndasledek zvysSeni sterické repulze
minoritniho syn-epimeru, ¢imZ dochazi ke znacnému navyseni diasteromerniho poméru (de = 86 %)
oproti dfive studovanym materialim (de < 58 %).

Syn-epimer
(nepreferovany)

1. gen.: Ry = tBu, Ar (7 latek)

R2 =H
2.gen.: Ry =H, tBu
Merocyanin R, = Me

Obrazek: Rovnovaha epimerniho paru spiropyranu.



Syntéza bisfenolli vhodnych pro konstrukci oxacalixarent

Bc. Karla Hovorkova
M1

Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdk, CSc.

Calixareny jsou makrocyklické slouceniny, které se Siroce uplatiuji v supramolekularni
chemii, a to predevsim jako receptory pro anionty a kationty, ale i neutralni molekuly.
Mustkové atomy mezi aromatickymi jadry v calixarenech ovliviuji jejich geometrii a fyzikalné-
chemické a komplexacni vlastnosti.

Ve své prdci se zabyvam syntézou kyslikatého dimeru a jeho ndslednym vyuzitim k
pfipravé calixarenu s kyslikovym mastkem. Uspé$né byl pFipraven calixaren s jednim
kyslikovym mustkem, u néhoz byla sledovana dynamika pomoci teplotné zavislé '"H NMR
spektroskopie. Naslednou propylaci tohoto makrocyklu vznikly dva konformery — kdénicky a
Castecné kénicky — coz predstavuje odliSné chovani oproti béznym ctyrélennym calixarendm.

NaH
Prl

| ; DMF, 0 °C
OH OH oH HO

koénicka ¢aste¢né konicka



Optimalizace pripravy 1,3-difluorfenylen-mocovinového makrocyklu a
studium jeho komplexace s dvojmocnymi kovy

Bc. Tereza Bouskova
M2

Skolitel: Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.

Fotodynamicka terapie (PDT) pfedstavuje moderni a selektivni metodu IéCby rakoviny,
kterd je zaloZena na kombinaci svétla, fotosenzibilizatoru a molekularniho kysliku.

Klicovym prvkem PDT jsou fotosenzibilizatory, coz jsou latky, které jsou schopné
absorbovat svételnou energii a poté generovat reaktivni formy kysliku, které nasledné
zpUsobuji destrukci nadorovych bunék.

Mezi vyznamné skupiny téchto latek patfi napfiklad porfyriny, které diky své
schopnosti absorbovat svétlo ve viditelné oblasti a schopnosti prechazet do excitovaného
stavu spliuji podminky pro vyuZiti ve fotodynamické terapii.

Na zdkladé téchto poznatkd byl navrZen konjugdt spojujici porfyrinovou a flavinovou
jednotku s cilem vytvofit novy a ucinny fotosenzibilizator. Tato prace se zabyva studiem a
optimalizaci moznych syntetickych cest pro pfipravu tohoto konjugatu.
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Polycyklické vodorozpustné redoxne aktivne zliceniny pre aplikacie v RFB

Bc. Martina Wagnerova
M1

Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Redoxné prietokové batérie (redox flow batteries - RFBs) predstavuju perspektivne
rieSenie pre dlhodobé skladovanie energie. V poslednych rokoch sa do popredia vyskumu
Coraz viac dostdvaju organické latky vyuzivané ako elektrolyty, kedZe ponukaju vyhody v
podobe nizsich nakladov, vyssej bezpecnosti a environmentalnej udrzatelnosti. Pre efektivnu
aplikaciu organickych latok vo vodnych redoxnych prietokovych batéridch je vSak nevyhnutné
zabezpecit ich dobrd rozpustnost vo vodnom prostredi, ¢o je mozné dosiahnut vhodnou
funkénou modifikaciou ich skeletu. Medzi redoxne aktivne zli¢eniny s velkym potencidlom
patria aj derivaty alloxazinu, ktoré vynikaju priamociarou syntézou a pomerne jednoduchou
modifikaciou ich zdkladného skeletu. V tejto praci som vyvinula syntetické postupy na pripravu
série alloxazinovych derivatov obsahujucich hydrofilné skupiny, ktoré zabezpecuju ich
rozpustnost v bazickych vodnych roztokoch. VSetky pripravené latky som charakterizovala
pomocou NMR spektroskopie, hmotnostnej spektrometrie a UV-VIS spektroskopie.
Porovnanie ich redoxnych vlastnosti na zaklade elektrochemickych merani poskytlo cenné
Udaje pre ich dalsie uplatnenie v RFB technoldgiach.
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Design and Synthesis of Novel Degraders Targeting the Enterovirus 2C protein
Bc. Jana Ferenczeiova
M2

Supervisor: prof. Andrea Brancale, Ph.D.

Enteroviruses are small, non-enveloped RNA viruses from the Picornaviridae family
that cause a wide spectrum of human diseases, ranging from mild respiratory infections to
myocarditis and aseptic meningitis. Despite their clinical relevance, no specific antiviral
therapy is currently available.

This work focuses on the synthesis of novel PROTAC molecules designed to induce
degradation of the viral 2C protein, which fulfils multiple essential functions during the
enterovirus life cycle. These bifunctional compounds follow the common PROTAC concept,
consisting of two ligands connected by a variable chemical linker. As illustrated in Figure 1,
two distinct structural cores serve as ligands binding to the protein of interest, while the E3
ligase—recruiting ligand is represented by lenalidomide (3) or pomalidomide (4), depending on
the analogue.

During the synthesis of different analogues, several synthetic strategies were used.
Molecule 1 was prepared via a nucleophilic substitution under Mitsunobu reaction conditions,
while the synthesis of molecule 2 involved the introduction of a pyrrole moiety. The final
PROTAC molecules were obtained using a copper-catalysed click reaction.

PO ligand @ E3 ligase ligand ]

F3C [OlNe)
L "
o N o)
NH,
NH,

1

i NH
N NH
» N{)ZO

R//
NH, ©
F
2

3

4

Fig.1 General structure of PROTAC compounds



Optimalizace pripravy 1,3-difluorfenylen-mocovinového makrocyklu a
studium jeho komplexace s dvojmocnymi kovy

Bc. Andrea Vesela
M1

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

Fenylen-mocovinové makrocykly se vyznacuji vysokou symetrii, neutrdlnim charakterem a
vyraznou schopnosti komplexace iontd. Tato prace se vénuje optimalizaci syntézy 1,3-difluorfenylen-
mocovinového makrocyklu, ktery byl jiz dfive pfipraven v ramci diplomové prace. Dliraz byl kladen na
zefektivnéni jednotlivych krokl a zkraceni celkové syntetické cesty. V zavéru byl realizovan kvalitativni
experiment komplexace makrocyklu s vybranymi dvojmocnymi kationty.
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Stereo a regioselektivni pfiprava 1,3-dienyl-bisfosfata a fosfinatu

Bc. Andrea Blahovcova
M2

doc. Ing. Tomds Tobrman, Ph.D.

Konjugované dieny predstavuji vyznamny motiv, ktery se vyskytuje v celé rfadé biologicky
aktivnich sloucenin a latek, které byly izolovany z ptirodnich zdroj(. Biologicky aktivni dien je napfiklad
trichostatin A, ktery je znamy jako inhibitor histon deacetylazy. Cosmochlorin E byl izolovan
z Phomopsis sp. N-125. Proto jsem se ve své prdci zaméfila na vypracovani efektivniho stavebnicového
postupu pro pfipravu konjugovanych diend, ktery vychdazi z 1,3-dion(l. Pro Uspésnou syntézu
konjugovanych dien(l jsem zvaZovala pripravu cyklického fosfatu 1 a acyklického bisfosfinatu a fosfato-
fosfindtu 2. Pro pfipravu vychozich sloucenin 1,2 byla pouzita enolizacné—fosforyla¢ni sekvence. U
doposud nezndmych sloucenin 1,2 bylo studovano jejich chovani v cross-coupling reakcich, s cilem

ziskat pristup ke konjugovanym dienim, respektive cosmochlorinu E.
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Syntéza sloucenin typu PROTAC cilicich na komplex Arp2/3
Bc. Maté&j Riha
M2

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

PROTACs (Proteolysis Targeting Chimeras) jsou heterobifunkéni molekuly, které vyuZivaji
bunécény ubikvitin-proteazomovy systém (UBS) k cilené degradaci protein(. Tento slibny koncept, ktery
v poslednich 10 letech zaziva prudky rozvoj, ptfindsi mnoho vyhod oproti klasickym nizkomolekularnim
inhibitordm (SMls), napt. vyssi selektivitu, prekonani |ékové rezistence ¢i moznost ovlivnéni dosud
tézko farmakologicky zasazitelnych cilG.

Cilem této prace je syntéza série PROTAC sloucenin cilicich na komplex Arp2/3 — bilkovinny
komplex, ktery hraje roli v regulaci a vétveni aktinového cytoskeletu a jako takovy ma zasadni misto
v bunécné motilité a migraci. Série latek je pak zamyslena jako moZzna migrastatika — tj. latky branici
rakovinnym bunikdm v migraci z mista primarniho nddoru. Strukturnim zdkladem série je CK-869,
znamy inhibitor Arp2/3 komplexu vyuzivany pro vyzkum bunééného skeletu, spoleéné s béznymi
ligandy E3 ligdz. Tyto Casti pak budou propojeny flexibilnimi linkery rGzné délky.

SK%NA@O\ —[ linker ]—

Br

ligand Arp2/3 komplexu ligand E3 ligazy

Obr. 1: Schematicky nacrt pripravovanych sloucenin typu PROTAC
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prof. Ing. Pavel Lhotdk, CSc.
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Ing. Martin Valik, Ph.D. (Teva)
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Bc. Marek Bfiza M2
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Bc. Jakub Janac M2

Bc. Jan Mikulastik M2



Modularni syntéza 1,4-dient
Bc. Vaclav Hron
M1

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

Motiv 1,4-dien(, takzvanych skipped dien(, se vyskytuje v celé fadé prirodnich latek,
véetné alkaloidd a mastnych kyselin, a objevuje se také ve strukturach metabolickych
meziproduktl. Zndmé postupy vhodné pro pripravu 1,4-diend zahrnuji olefinacni, cykloadiéni
a cross-coupling reakce. MUj pfistup k syntéze 1,4-dien(, v¢éetné jejich heteroderivatd, vyuziva
specifickou reaktivitu bisvinyl-fosfatl a fosfinat(. Tyto prekurzory jsou nejprve pripravovany
enolizaci a naslednou stereoselektivni fosforylaci. U vzniklych bisvinyl-fosfatl jsou diethyl- a
difenyl-fosfatové skupiny chemoselektivné nahrazeny pomoci Negishiho reakce. V ramci
prezentace bude diskutovan vliv reakénich podminek a struktury substratd na pfipravu fosfatud
1 a odpovidajicich 1,4-dien( 2.

EtO (I? 9 OPh

0] 3 (0]
X _1. Enolizace Ph
1 2 4 5 2. Fosforylace ‘)\/Xy\‘

Priklady vychozich latek

Q Q Negishiho reakce
OREa0 @
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Asymmetric Total Synthesis of Natural Polyphenols

Bc. Miroslav Stroka
M2

Supervisor: Dr. habil. Ullrich Jahn

Stilbene-type natural products represent a diverse class of secondary metabolites that
are widely distributed throughout the plant kingdom.! The members of this class of natural
products exhibit a broad range of pharmacological properties,! particularly lehmbachol D and
cararosinol D were identified to have moderate anti-inflammatory properties.!> Only sparse
quantities of these natural products were isolated from Nature,>* thus, a detailed biological
evaluation remains limited. Therefore, a rapid access to practical amounts is demanded.

Herein, a strategy employing asymmetric copper-free conjugate addition and single-
electron oxidation reactions has been successfully applied to the total syntheses of
lehmbachol D and cararosinol D.

lehmbachol D - cararosinol D

Scheme 1: Retrosynthetic analysis of lehmbachol D and cararosinol D.

References:
[1] Huong, N. T.; Hop, N. Q.; Duy, D. A.; Son, N. T. Fitoterapia 2025, 182, 106461.

[2] Pan, L.; Zhang, T.; Yu, M.; Shi, M.; Jia, X; Jia, X.; Zou, Z. J. Ethnopharmacol. 2021, 280,
114134,

[3] Yang, G.-x.; Zhou, J.-t.; Li, Y.-z.; Hu, C.-q. Planta Med. 2005, 71, 569.

[4] Kawazoe, K.; Shimogai, N.; Takaishi, Y.; Rao, K. S.; Imakura, Y. Phytochemistry 1997, 44, 1569.



Synthesis of novel BCL3 inhibitors

Bc. Livia Platkova
M1

Supervisor: Prof. Andrea Brancale

The main goal of this work was the synthesis of different analogues of a small-
molecule inhibitor that prevents the protein—protein interaction between BCL3 and p50. This
interaction is responsible for DNA transcription and it is connected to the promotion of
metastasis in cancer.

This inhibitor is derived from anthranilic acid and a substituted benzaldehyde. The
analogues centre around the carbonyl groups, more specifically how the exchange of an amide
group for an amino group influences the biological activity. The first family of molecules was
successfully synthesised and sent for testing. Four different attempts were made to obtain the
second family of derivatives, of which the last one resulted in the successful isolation of the
final compound.



Alternative applications of photocatalysis
BSc. Marek Bfiza
M2

Skolitel — Ing. Petr Kovaficek, Ph.D.

- Dle domluvy konfidence



Synthesis of conjugates of dimethyltryptamine and MAO inhibitors with use of
hydrolytically labile linkers

Bc. Ondrej Florian
M2
Skolitel: Ing. Radek Jurok, Ph.D.

Dimethyltryptamine (DMT) is a psychoactive hallucinogenic compound that has gained recent
attention due to its potential application as a therapeutic agent in psychiatry. When DMT is ingested
orally, it is nearly inactive due to its rapid metabolism by the enzyme monoamine oxidase (MAO) in
GIT and liver. When DMT is combined with monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), it becomes orally
active. This work focuses on the design and laboratory synthesis of conjugates linking DMT and MAOIs.
When the conjugate is hydrolyzed, it releases active the pharmaceutical ingredients. The design of the
linker aims for controlled release of pharmaceutically active ingredients, a non-toxic profile and good
storage stability. This work also includes measuring the kinetics of DMT and MAOIs release in a

stomach-simulated environment.
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Syntéza calixarenl nesouci ureidoskupiny pro studium jejich dimerizace a
komplexacnich vlastnosti

Bc. Lukds Smejkal
M1

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Mocovinové skupiny jsou schopné interagovat s anionty, v kombinaci s calixarenovou
strukturou jsou poté schopny v kavité zachytit i neutralni ¢astice mj. IéCiva. Pfi jejich pfipravé
je vyuzita malonesterova syntéza pro tvorbu alkylového retézce, ktery bude nasledné napojen
na aminofenol. Na horni okraj calixarenu bude zavedena amino skupina, ta bude poté tvorit
mocovinové usporadani's alkylovanym aminofenolem. U takto pfipravenych calixaren budou
zkoumdany komplexacni vlastnosti |éCiv a schopnost vytvaret vodikové mustky a jiné
nevazebné interakce.




Versatile synthesis of aminoalcohols as prominent scaffolds in biologically
active molecules

Bc. Jakub Janac
M1

Skolitel : Ing. Petra Cufinova, Ph.D.

Vicinal aminoalcohols represent a key structural motif found in numerous
pharmaceutically active compounds. They serve as versatile building blocks in the synthesis of
therapeutics with diverse pharmacological profiles, including cardiovascular, antiasthmatic,
and antimalarial drugs. This functional group is also present in essential biomolecules such as
the hormone adrenaline and the neurotransmitter acetylcholine, highlighting its importance
in human physiology.

In this work, we report the synthesis of compounds featuring a variably substituted 1-
aryloxy-3-aminopropan-2-ol scaffold (Fig. 1), used as anticancer compounds. This motif is
derived from an epoxide precursor. Our initial hit compound contained a benzene ring bearing
an electron-donating substituent (EDG), allowing straightforward epoxide introduction
through alkylation of the parent phenol with epichlorohydrin. Subsequent studies revealed
that incorporating an electron-withdrawing (EWG) group significantly enhanced biological
activity. This required the development of an alternative synthetic strategy involving the
introduction of an allyl group, oxidation to the corresponding iodohydrine, and cyclization to
form the desired epoxide. The second method enables access to a broader range of
derivatives, facilitating exploration of their structure—activity relationships.
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Fig. 1: Structure of original hit, modified hit and its synthetic components



Attempted synthesis of novel deoxyfluorination reagents
Bc. Jan Mikulastik

M2

prof. Ing. Jaroslav Kvicala, CSc.

Fluorine can act as a bioisoster of hydrogen or hydroxyl and is widely used in pharmaceuticals.
Its incorporation enhances bioavailability by improving absorption through increased hydrophobicity,
and reducing metabolic elimination through greater stability.

PhenoFluor and PhenoFluorMix are unique reagents employed in the deoxyfluorination of
phenolic hydroxyl. However, their synthesis via a carbene intermediate is extremely sensitive to
reaction conditions. | first successfully reproduced their synthesis, and confirmed their reactivity.
Subsequently, | synthesized their mesitylated analogues, previously unstudied as deoxyfluorinating
agents, and tested their reactivity toward both activated and non-activated phenols.

Based on our laboratory’s earlier work with benzimidazolium derivatives, | studied the
Buchwald—Hartwig coupling, preparing twelve diamines from 1,2-dibromobenzene, 3,4-
dibromothiophene and diverse arylamines. Steric hindrance and substitution pattern had little effect
on yields. In some cases, non-transparent NMR spectra were obtained due to hindered rotation.

The coupling of racemic 4-amino[2.2]paracyclophane afforded separable diastereomeric
diamines, which were succesfully cyclized into their imidazolium salts. Their chlorination and
fluorination is in progress.
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Syntéza karboxy-substituovanych fenylen-mocovinovych makrocyklt a jejich
derivatizace

Bc. Jan Kerestes
M1

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

Fenylen-mocovinové makrocykly jsou v literatufe pomérné malo popsanou skupinou latek,
které mohou slouZit jako neutralni receptory iontd. Vramci mé priace se zabyvam syntézou
butyloxykarbonyl-1,3-fenylen-mocovinového makrocyklu a jeji optimalizaci. V dalsi fazi vyzkumu se
zamérim na studium komplexacnich vlastnosti této molekuly a transformaci butyloxykarbonylovych
skupin.
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Covalent ligands for structural elucidation of binding motifs in Phleboviral
endonucleases

Bc. Vit Bechynsky
M2

Skolitel: Ing. Ale$ Machara, Ph.D.

Understanding binding motifs in therapeutically relevant proteins is crucial for the
rational design of novel drugs. Structural biology tools, such as X-ray crystallography, provide
valuable insights into protein—ligand interactions. However, obtaining protein—ligand co-
crystals can be challenging.

In this work, we address the issues of ligand diffusion and low binding-site occupancy
in Phleboviral endonucleases through the use of covalent probes. These probes feature a
highly electrophilic sp>-hybridized center that readily undergoes a formal click reaction with
the terminal amino group of lysine residues in the target protein under mildly basic conditions.
The reaction is highly selective for lysine residues located near the binding site due to the
proximity effect facilitated by the protein—ligand interaction.

Our design is based on the potent endonuclease inhibitor 2,4-dioxo-4-phenylbutanoic
acid (DPBA) and its phosphonic acid analogue (DPPPA).
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Fig. 1 Structural design of the covalent probes



Role symetrie v navrhu a syntéze multivalentnich TDG-ruthenatych komplexi
pro cilenou inhibici galektinu-1

Bc. Katerina HirSova
M2

Skolitel: Ing. et Ing. Vojtéch Hamala, Ph.D.

Galektiny tvofi rodinu neenzymatickych protein(i specificky rozpoznavajicich B-b-
galaktdézu a jeji glykokonjugaty. Hraji klicovou roli v fadé fyziologickych bunéénych procesu.
Nadorové buriky je ¢asto nadprodukuji a zneuzivaji jejich funkce k podpore nekontrolovaného
rastu, Uniku imunitnimu systému a metastazovani, coz z nich Cini atraktivni cil medicinalni
chemie.

Pro syntézu klinicky vyuzitelného inhibitoru je zasadni dosahnout vysoké selektivity
vuci vybranému galektinu. Vazebné misto je evolu¢né konzervované napfi¢ galektiny a proto
je vyvoj selektivniho inhibitoru mimoradné obtizny. Jednim z pfistupl je vyuZiti tzv.
multivalentniho efektu, kdy celkova afinita nanocastice s navazanymi inhibitory prevysi pouhy
soucet afinit jednotlivych ligand(.

Nase vyzkumna skupina neddvno popsala ruthenato-disacharidové komplexy, které
diky své unikatni trojrozmérné strukture selektivné inhibuji galektin-1. V ramci prfedchoziho
projektu byl pfipraven nesymetricky analog, ktery byl navazan na rGzné typy multivalentnich
nosicl. Nyni tento koncept rozvijime syntézou nového symetrického thiodigalaktosidového
analogu, jenZz zachovava moznost konjugace s dostupnymi multivalentnimi nosi¢i pomoci
azido-alkynové cykloadice pres vhodné modifikovanou C2 pozici vybrané jednotky
digalaktosidového skeletu.
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Suprastructures and photoswitches based on coordination compounds
Bc. Danylo Dementiev
M1

Skolitel: Ing. Petr Kovaticek, Ph.D.

The design of photoresponsive supramolecular systems represents an interesting approach for
controlling molecular properties with external stimuli. The introduction of light-responsive elements
into coordination architectures enables reversible control over their structure and function at the
molecular level with high precision. This provides a versatile platform for designing switchable
materials with tunable magnetic and electronic properties.

In this work, acylhydrazone-based ligands, capable of E/Z photoisomerization are synthesized
and upon complexation with transition metals, these ligands form suprastructures whose geometry
and magnetic properties can be modulated by light irradiation. Particular attention is given to the fact
that the photoinduced isomerization of the acylhydrazone units may influence the equilibrium
between high-spin and low-spin states. The prepared motifs bind transition metals via a terpyridine
tridentate site and are obtained through condensation reactions, including the Krohnke and Hantzsch
methods.

The study examines the relationship between ligand conformation and metal coordination
environment contributing to the development of new materials and devices or finding the application
in fields such as catalysis.

Light-induced photoisomerization of the acylhydrazone-based ligand and its
coordination to a transition metal center through a terpyridine site




Prekurzory nesymetrickych NHC ligandli na bazi rozsifenych derivat
triptycenu

Bc. Ondrej JeZowicz
M3

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

N-heterocyklické karbeny (NHC) predstavuji vyznamnou tfidu ligand(, které nasly
Siroké uplatnéni v organokovové chemii. Diky svym elektronodonornim schopnostem tvofri
stabilni komplexy s pfechodnymi kovy, a umozniuji tak jejich vyuZziti v celé radé katalytickych
procesll. Enantiomerné (Cisté NHC ligandy maji uplatnéni pfi enantioselektivnich
transformacich. Prekurzory téchto ligandld casto predstavuji imidazoliové nebo
benzimidazoliové soli, které nesou stericky objemné substituenty. Prikladem takového
substituentu m(ze byt triptycen nebo jeho rozsifené derivaty. Pfi vhodné substituci mohou
byt tyto triptycenové jednotky navic chiradlni, coz umoziuje jejich vyuziti v asymetrické
katalyze. Prvni ¢ast této prace byla zaméfena na vyuziti 1-(9-anthryl)-1H-imidazolu (1) jako
prekurzoru nesymetrickych imidazoliovych soli 2 (R = Bu, Bn). Klicovym krokem bylo
vybudovani triptycenového jadra pomoci Dielsovy-Alderovy reakce imidazolu 1 s 1,4-dihydro-
1,4-epoxynaftalenem a nasledna aromatizace. V druhé ¢asti prace jsem se zabyval vyuzitim
cross-coupling reakci triptycen-9-aminu 3 pro syntézu nesymetrickych benzimidazoliovych soli
4 (Ar = mesityl nebo 2,6-diisopropylfenyl).
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Syntéza rigidizovanych calixareni
Bc. Libor Kuchat
M1

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

Calixareny predstavuji vyznamnou skupinu makrocyklickych sloucenin, které diky své
struktufe nachazeji Siroké uplatnéni v host-guest chemii. Jsou schopny vytvaret stabilni
komplexy s ionty i neutralnimi molekulami, coZz z nich cini atraktivni stavebni jednotky pro
vyvoj selektivnich receptor( ¢i senzord.

Dosud jedinou zndmou reakci umoZnujici pfimou derivatizaci meta-polohy
benzenovych jader v calixarenovém skeletu je merkurace. Pravé tuto reakci jsem vyuzil k
pripravé meta-premosténych derivatl, které lze ziskat ndslednou couplingovou reakci
z pfislusného intermediatu.

V rdmci této prace jsem se zaméfil na syntézu rigidizovanych skelett calix[4]arenu a
ddle jsem se pokusil pripravit také pfemostény derivat calix[5]arenu. Derivaty calix[4]arenu
budou podrobeny studiu komplexacnich vlastnosti. Ziskané poznatky mohou pfispét k lepSimu
porozuméni vztahu mezi rigidizaci a komplexacnimi schopnostmi calixarend, coZ je vyznamné
pro jejich budouci vyuziti v chemickych senzorech, separacnich technologiich a systémech
cilené dopravy léciv.
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Pokrocilé hybridni materialy na bazi modifikovanych nanocastic
Bc. Marek Novak
M2

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

Pokrocilé funkéni organické materidly predstavuji vyznamny smér soucasného
materidlového vyzkumu s vysokym aplikacnim potencidlem. Vyznamnou ulohu v modernich
optickych a fotonickych aplikacich hraji dynamické materialy, které lze pfipravit s vyuZitim
kapalnych krystall — latek vykazujicich fluidni usporadani s molekularni organizaci podobnou
krystalickym latkdm. Reakce kapalnych krystald na vnéjsi podnéty se vyrazné zvysuje
zavedenim chiralnich, fotosenzitivnich ¢i magnetickych skupin do jejich molekularni struktury.
Dalsi mozZnosti je rozpusténi multifunkénich latek v komeréné dostupnych kapalnych
krystalech (napf. 5-CB), ¢imz dojde k prfenosu pozadovanych vlastnosti dopantu na hostitelsky
systém.

V této praci byly ptipraveny dopanty na bazi opticky ¢istého 1,1'-binaftalen-2,2'-diolu
(BINOLu) jako chiralni jednotky. Do poloh 2 a 2' BINOLu byly zavedeny fotosenzitivni skupiny,
zatimco do poloh 6 a 6' byla pfipojena postranni ramena nesouci terminalni fosfonovou
skupinu umoznujici vazbu na magnetické nanocastice kobalt ferritu (CoFe,04). Pro porovnani
afinity ligandu k nanocasticim byla pfipravena druhd série ligandl obsahujici pouze jedno
postranni rameno v poloze 6.4
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Obrazek 1: Struktura pfipravenych ligand



Synthesis of novel DRP-1 inhibitors as modulators of mitochondrial dynamics

Bc. Dominika Sousedova
M1

Supervisor: Prof. Andrea Brancale, Ph.D.

Mitochondria in all human cells constantly undergo fusion and fission — processes
collectively known as mitochondrial dynamics. These opposing processes enable cells to
control the size, shape, and distribution of mitochondria, which is essential for meeting the
cell’s current needs.

The GTPase protein called DRP1 is the key mediator of mitochondrial fission.
Dysregulation of mitochondrial dynamics is associated with numerous diseases, including
cancer and metastasis, Alzheimer’s disease, and Parkinson’s disease, making this protein a
promising therapeutic target for the treatment of these conditions.

This work focuses on preparation of novel pyridine-based compounds with potential
affinity for DRP1, expanding upon the original hit compound. The general synthetic route
typically involves amide coupling, cyclization, alkylation, deprotection, and nucleophilic
aromatic substitution steps.
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Syntéza a spektroskopicka charakterizace cyanint

Bc. Lucie Hlavackova
M2

Skolitel: Ing. Martin Krupicka, Ph.D.

Cilem této prace je pripravit makrocyklus s heptamethinovym cyaninem jako hlavni
strukturni jednotkou. Cyaninova barviva maji charakteristickou strukturu — dva dusikaté
heterocykly propojeny linkerem slichym poctem dvojnych vazeb. Pokud maji cyaniny
terminalni heterocykly, disponuji dobrou rozpustnosti a mohou konjugovat biomolekuly,
¢ehoz se vyuziva pfti chirurgickych zakrocich s fluorescenénim navadénim. V tomto pfipadé je
ale cyanin soucasti makrocyklu a Ize jej pres linkery navazat do polymeru. Diky zpUsobu
syntézy se muze liSit typ linkeru na C4’ cyaninovém uhliku a na aromatickém cyklu (tzv.
branching unit), coZ otevird moZnosti pro selektivni ukotveni polymeru a potencialni
biomolekuly.
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Syntéza prekurzorl pro umélé transmembranové kanaly

Bc. Jaroslav Nedbaly
M2

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Calixareny tvoti vyznamnou skupinu makrocyklickych slou¢enin, které se vyznacuji
svym prostorovym usporadanim a mimoradnou schopnosti chemické modifikace na hornim i
dolnim okraji cyklu. Diky své strukturni flexibilité a moznostem selektivni funkéni derivatizace
predstavuji idedlni platformu pro konstrukci supramolekuldrnich struktur, host—guest
komplex a modeld biomolekularnich systém.

Tato prace se zaméfuje na modifikaci calix[4]arend vyuZitelnych jako prekurzory
molekuldrniho leseni, pro konstrukci umélych transmembranovych kanall. Upravované
calix[4]areny jsou strukturné prizpGsobeny tak, aby napodobovaly amfifilni charakter
biologickych membran. Modifikace na hornim okraji calixarenového skeletu spociva v
zavedeni silné poldrnich funkcnich skupin, které simuluji hydrofilni ¢dst membranového
prostfedi, zatimco spodni okraj je distalné dvojnasobné alkylovan rldznymi substituenty
umoznujicimi ndslednou konjugaci s polyenovym antimykotikem  amfotericinem B. Cilem
této prace je vytvoreni stabilniho a funkéné specifického prekurzoru, ktery by mohl slouzit jako
zaklad pro vyvoj bioinspirovanych systémi umélych iontoveé selektivnich kanald a pro studium
interakci mezi syntetickymi makrocykly a lipidovymi membranami.

Schématicke znazornéni transmembranovaho kanalu na bazi calixarenu.



Syntéza novych deazaflavinl s elektron-akceptorni skupinou a studium vzniku
deazaflavinového intramolekularniho aduktu

Bc. Viktor Vojan
M1

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

Flavinové derivaty predstavuji dllezité biologicky aktivni latky, které se obvykle
vyskytuji jako soucdst kofaktorl enzymi katalyzujicich redoxni déje. Diky své schopnosti
absorbovat svétlo mohou byt vyuZivany také jako fotokatalyzatory mnoha typ( reakci. !

Jako ucinné fotokatalyzatory reduktivnich dehalogenaci arylhalogenidid se ukazaly
5-aryldeazaflaviny substituované elektron-donornimi skupinami.? U téchto derivatd vsak
nebyl pozorovan vznik aduktl, které jsou klicové pro nékteré katalytické cykly zahrnujici
flaviny.3 Navic nebyla zjiténa ani intramolekuldrni adice u derivatu odvozeného od Eosinu Y,
ktery je pravé svou formou intramolekuldrniho aduktu znamy.*

Jako moZné feSeni se nabizi zavedeni elektron-akceptorni skupiny na deazaflavin.
Pfimou syntézou to vSak neni moiné, proto byla zvolena cesta vyuzZivajici dosud
na deazaflavinech neprozkoumanou nukleofilni aromatickou substituci. Pfipraveno bylo
nékolik halogenovanych deazaflavin(i s karboxylovou kyselinou, na kterych byly ndsledné
testovany podminky substituce, za vzniku kyano-derivat(. Acidobazické vlastnosti
pfipravenych latek a mozny vznik intramolekularniho aduktu byly sledovany pomoci UV-VIS a
NMR spektroskopie.

CN-dFl-spiro
X =Clnebo F

1. Cibulka, R.; Chem. Listy 2010, 104, 326—-333.

2. Pavlovska, T.; Kral Lesny, D.; Svobodov3, E.; Hoskovcova, |.; Archipowa, N.; Kutta, R. J.; Cibulka, R.;
Chem. Eur. J. 2022, 28 (46).

3. Zubova, E.; Pokluda, A.; Dvorakova, H.; Krupicka, M.; Cibulka, R. ChemPlusChem 2024, 89 (7).

4. Romero, N. A.; Nicewicz, D. A.; Chem. Rev. 2016, 116 (17), 10075-10166.



Synthesis of protein degraders as novel antiviral compounds

Bc. Jan Drahorad
M2

Supervisor: Ing. Petra Cufinovad, Ph.D.

The Epstein—Barr virus (EBV) is one of the most widespread human herpesviruses,
infecting nearly 90 % of the global population. While most infections remain asymptomatic,
EBV can cause infectious mononucleosis and is strongly linked to malignancies such as
Burkitt’s and Hodgkin’s lymphomas, as well as autoimmune disorders including systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis, and multiple sclerosis.

Despite extensive efforts, no effective vaccine against EBV has yet been developed.
This study explores a novel antiviral strategy based on proteolysis-targeting chimeras
(PROTACs). The approach focuses on the design and synthesis of a bifunctional molecule that
selectively targets the Epstein—Barr nuclear antigen 1 (EBNA-1), a key viral protein, and
recruits it for proteasomal degradation. The synthetic route was divided into two stages.
Preparation of the EBNA-1-binding ligand, followed by conjugation with a second fragment
synthesized in our laboratory.

By validating the activity and feasibility of this concept, PROTAC-based antivirals may
offer a promising therapeutic avenue not only for EBV-associated diseases but also for broader
applications in virology and beyond. !

Fig. 1 — general structure of PROTAC molecule

1 Troy E. Messick et al. ,Structure-based design of small-molecule inhibitors of EBNA1 DNA
binding blocks Epstein-Barr virus latent infection and tumor growth.Sci. Transl.
Med.11,eaau5612(2019). DOI:10.1126/scitranslmed.aau5612



Chromones as C. Albicans Inhibitors: From Library Repurposing to Target
Protein Identification

Bc. Vit Novotny
M1
Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

Candida albicans is the most prevalent cause of opportunistic yeast infections, which can enter
the bloodstream in immunocompromised patients, drastically increasing mortality. This work presents
new C. albicans inhibitors identified from a 26-member library of chromone-based compounds,
synthesised via a multi-step route from variously substituted hydroxyacetophenones. Using the broth
microdilution method, four derivatives displayed the ICso values below 20 uM, with the most potent
compound showing an ICso of 2.0 £ 0.1 puM. The inhibitors demonstrated significant selectivity over
human cells. Building on literature evidence, C. albicans topoisomerase |l is hypothesized as the
molecular target. This hypothesis was refined using machine learning and molecular dynamics
methods, which provided insight into the observed selectivity and suggested structural optimizations
of the hits. The library was originally purposed to target the DC-SIGN receptor, a lectin of major
importance in the human immune response. Despite the activity of structurally similar quinolones, the
chromones did not bind the receptor, as shown by the chemical shift perturbation method (HSQC
NMR).

ICso=2.0%0.1 uM ICso = 3.8 % 0.4 uM
Sl= 52.0 Sl= 84.5
o o o o
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ICs0=16%1 uM ICso=19 %1 M
sl= 12 si=7
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Forging the Core: Selectively Substituted Pyrimidines as Building Blocks for

Next-Generation Anticancer Agents

Bc. Anna Velebova
M2

Supervisor: Prof. Andrea Brancale, Ph.D.

Pyrimidine derivatives represent one of the most versatile and widely studied classes
of heterocycles in medicinal chemistry. Their presence in numerous approved drugs, including
kinase inhibitors and anticancer agents!, highlights their importance as scaffolds for
therapeutic development. Controlled diversification of the pyrimidine scaffold opens
opportunities to access novel anticancer agents with the potential to act on currently
untapped anticancer targets.

A variety of synthetic approaches were employed to construct different pyrimidine-
based structures, ranging from well-established cross-coupling strategies to less conventional
synthetic methods. In addition, a de novo synthesis of the pyrimidine ring was explored as an
alternative route, offering greater control over substitution patterns and enabling access to
structural variants that are synthetically more straightforward through this approach.
Together, these strategies established a versatile platform for accessing diverse pyrimidine
derivatives that can be further optimized toward novel therapeutic targets.
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Scheme 1: general approaches for pyrimidine derivatives synthesis

(1) Nammalwar, B.; Bunce, R. A. Recent Advances in Pyrimidine-Based Drugs. Pharmaceuticals (Basel) 2024, 17 (1),
104. https://doi.org/10.3390/ph17010104.
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Chiralny 1,5-disubstituovany triptycén ako prekurzor nesymetrickych NHC
ligandov

Bc. Jakub Krebs
M1

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Katalyza zaloZzena na komplexoch prechodnych kovov predstavuje mimoriadne Gcinny
nastroj na uskuto€riovanie enantioselektivnych reakcii. Jej Uspech spociva v neustalom vyvoji
novych chirdlnych ligandov, ktoré umoznuju presnu kontrolu nad priestorovym usporiadanim
produktov. Triptycény sa vdaka svojej jedinecnej Strukture uplatnili v réznych oblastiach
chémie — od materiadlovej az po medicindlnu. Vhodne substituované derivaty triptycénu mozu
byt chirdlne a tym ndjst vyuZitie v stereoselektivnej katalyze, kde prispievaju k vysokej
enantioselektivite reakcii.

Tato praca sa zaobera syntézou prekurzorov nesymetrickych chirdlnych N-
heterocyklickych karbénovych ligandov (NHC) obsahujucich triptycénovu jednotku. Takéto
zli¢eniny bude nasledne moziné wyuzZit k priprave enantiomérne Ccistych komplexov
prechodnych kovov astudovat ich aktivitu a stereoselektivitu v asymetrickych
transformdcidch. Kli¢ovym intermedidtom navrhnutej syntézy je 4-brém-1,5-dietyltriptycén,
ktory je moZné syntetizovat z antracénu v Styroch reakénych krokoch. Z bromtriptycénu mozu
byt nasledne pripravené benzimidazoliové soli pomocou cross-couplingovych reakcii 4-brém-
1,5-dietyltrypricénu s monosubstituovanymi derivatmi benzén-1,2-diaminu.
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Stereoselective cross-coupling of dibromovinyl phosphorus compounds
Bc. Hana Hovorkova

M2

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

Tri- and tetrasubstituted alkenes, along with phosphorus functional groups, are
frequently encountered as key structural motifs in a wide variety of natural products and
pharmaceuticals. In addition, phosphorus functional groups are also commonly employed as
ligands in cross-coupling reactions. Recently, a highly stereoselective synthesis of
tetrasubstituted alkenes based on the stereoselective substitution of bromine relative to a
phosphate group has been reported (Previously published work). The aim of this work is to
build upon these findings by studying the behaviour of dibromovinyl phosphorus compounds
of the general structure 4 and examining their reactivity in cross-coupling reactions (Current
work). The presentation will focus on the preparation of starting materials and on the results
obtained from optimising reaction conditions to achieve the stereoselective replacement of
bromine located in the cis position to the phosphorus functional group.

a) Previously published work
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PFiprava inhibitorii komplexu ARP2/3
Bc. Veronika Svecova
M2

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

Migrastatika jsou latky, které zabranuji rakovinnym burikdm Sifit se skrz krevni recisté
dale do téla a vytvaret metastaze. Jednim mechanismem ucinku migrastatik je inhibice
polymerizace aktinu. Cilem této prace je syntéza inhibitor( proteinového komplexu Arp2/3,
ktery je kliovy pro polymerizaci aktinu. Aktivovany komplex Arp2/3, ktery je sloZzen ze sedmi
podjednotek, se vaZe na materské aktinové vlakno a podporuje vznik novych vétvi filament,
coz umoZiuje migraci burky.

Jiz zndmym inhibitorem Arp2/3 je benproperin, latka pouZivana jako antitusikum.
Benproperin, pfevainé jeho (S)-enantiomer, inhibuje podjednotku ARPC2 komplexu Arp2/3.
Na zakladé molekulového dokovani byly navrhnuty analogy benproperinu, jejichz syntéza je
cilem této prace. Navrhnutymi strukturnimi dpravami jsou vytvoreni dalsiho cyklu, substituce
aromatického jadra ¢i zkraceni alifatického tetézce s cilem ziskat vyssi afinitu molekuly
k vazebnému mistu. Mezi klicové reakce pouzité v syntéze patfi nukleofilni substituce a cross-
couplingové reakce. Na schématu (S)-benproperinu jsou oznaceny pozice, na kterych dochazi
k modifikaci struktury.

vytvoreni
daldiho
cyklu
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n —— aromatickém
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™
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Targeting RASAL2: Design and Synthesis of Potential Anticancer Agents
Bc. Lenka Vondrackova
M2

Supervisor: Ing. Petra Cufinovad, Ph.D.

The gene RASAL2 was identified as a key oncogenic driver in the progression of several
aggressive types of cancer, including triple-negative breast cancer (TNBC), colorectal cancer,
and gastric cancer, and plays a significant role in chemotherapy resistance. In these types of
cancers, the current treatment options are often limited to chemotherapy, which has a poor
overall efficacy, with a response rate of <11% in late-stage cancers, primarily due to factors
such as dose-limiting toxicity. Our approach involves inhibition of RASAL2 to restore normal
signaling dynamics, suppress tumor progression, and enhance the efficacy of
chemotherapeutic agents via targeting a specific pathway. 2

This work aims to develop successful RASAL2 inhibitors that can provide effective
therapeutic outcomes with reduced toxicity for cancer patients. The ongoing study focuses on
the synthesis of two series of compounds: urea- and 1,2,5,6-tetrahydropyrimidine derivatives
based on hit compounds selected through virtual screening.

Figure 1: RASAL2

(1) Koh, S. B.; Ross, K.; Isakoff, S. J.; Melkonjan, N.; He, L.; Matissek, K. J.; Schultz, A.; Mayer, E. L.;
Traina, T. A.; Carey, L. A,; et al. RASAL2 Confers Collateral MEK/EGFR Dependency in Chemoresistant
Triple-Negative Breast Cancer. Clin Cancer Res 2021, 27 (17), 4883-4897.

(2) Maertens, O.; Cichowski, K. An expanding role for RAS GTPase activating proteins (RAS GAPs) in
cancer. Advances in Biological Regulation 2014, 55, 1-14.



Pimozide Analogues as inhibitors of ARPC2

Bc. Artem Lobanov
M1

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

One of the main challenges in cancer research is preventing metastasis, as it is one of the main
factors of high mortality in tumour diseases. A key step in metastasis is the invasion of the tumour cells
into the surrounding environment. The process is regulated by the Arp2/3 protein complex, which
regulates cell movement through actin polymerisation. However, there are currently no approved
substances that target this mechanism for the treatment.

According to the literature, there are several compounds that are capable of binding to the Arp2/3
complex or its subunits, such as ARPC2 and therefore could potentially serve as a basis for the new
therapeutics with antimetastatic activity. One such compound is pimozide, which is already an FDA-
approved drug for the treatment of Tourette syndrome. Thus, the major aim of this work is the
preparation of potential ARPC2 inhibitors, based on the pimozide structure. Several such analogues
were proposed using molecular docking and rational design. Their synthesis primarily involved
nucleophilic additions of Grignard reagents and nucleophilic substitutions. The final compounds were
subsequently characterised using NMR and MS spectroscopy and sent for biological activity testing.

Pimozide (
»

Binding pocket in the ARPC2 protein (a subunit of Arp2/3 complex)



Studium alkylace calixarenu alkyla¢nimi cinidly s aminovou funkci
Bc. Monika NeSnérova
M2

Skolitel: Ing. Ondfej Kundrat, Ph.D.

Calixareny predstavuji vyznamnou skupinu cyklickych fenolickych makrocykll, které
nachdazeji Siroké uplatnéni v supramolekularni chemii, jejich praktické vyuZiti je vSak omezeno
nizkou rozpustnosti ve vétsiné poldrnich rozpoustédel.

Tato prace se zabyva studiem alkylaci calixaren(i pomoci alkylacnich ¢inidel s aminovou
funkci za cilem zvySeni rozpustnosti téchto systém(. Cilem je optimalizovat reakéni podminky
a sledovat vliv typu baze (NaOH, KOH, Cs,COs, NaH), teploty, rozpoustédla (DMF, THF, toluen)
areakcniho ¢asu na reaktivitu a vytéZzek. Zkoumany jsou dva typy calixarent — nesubstituované
a s terc-butylovymi skupinami.

Po stanoveni vhodnych podminek pro alkylaci, bude ndsledovat derivatizace horniho
okraje za ucelem pfipojeni sacharidové slozky, napfiklad prostfednictvim bromace,
chlormethylace nebo chlorsulfonace.
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Synthesis of chiral stationary phases for applications in liquid
chromatography

Bc. Kyryl Pashchenko
M1

Supervisor: Ing. Jifi Tama, Ph.D.

Resolution of optical antipodes, up to this date, remains a challenging task. This is
especially true for ionized and ionizable compounds that exhibit only poor enantiomeric
resolution using most methods available. One of the very few exceptions is high-performance
liguid chromatography (HPLC) using a chiral ion exchanger as a stationary phase.

The aim of the work was to synthesize a new cation-exchanging chiral stationary phase
for HPLC. Chiral selectors were designed to combine both ionic and m-mt interaction sites,
incorporating chiral cationic exchange unit and an electron-deficient aromatic group
responsible for enhanced m-mt interactions with analytes.

Pure enantiomers of the prepared racemic chiral selector were isolated using
preparative HPLC on a chiral stationary phase, resulting in two optically pure species. Both
enantiomers were subsequently immobilized onto functionalized silica gel using previously
established conditions. One of the two prepared materials was then packed into an analytical
HPLC column and evaluated for its chiral recognition ability using a test mixture of racemic
amines. The results demonstrated that the newly synthesized stationary phase exhibited
promising enantioselective performance.

aromatic chiral
electron-deficient @ cation-exchanging
moiety unit

Figure 2. Schematic structure of the target cation-exchanging chiral stationary phase.

silica gel



Synthesis of N-trifluoromethyl amides

Bc. Matus Tomco
M2

Supervisor: Ing. Petr Beier, PhD., DrSc.

Secondary amides represent one of the most prevalent functional groups in
pharmaceuticals, polymers, and naturally occurring compounds. Despite theirimportance, the
synthesis of secondary N-trifluoromethyl amides has remained elusive, with no reliable
methods previously available. This difficulty arises from the instability of
trifluoromethylamine, which prohibits its use in conventional amide bond-forming reactions.
In this work a general and efficient procedure for the preparation of N-trifluoromethyl amides
was described using azidotrifluoromethane (N3CF3) as a stable and readily accessible
fluorinated precursor. This strategy eliminates the need for unstable fluorinated amines and
provides a practical route to access a previously unattainable class of fluorinated compounds
with broad potential applications in medicinal chemistry.
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Udrzitelna Negishiho reakce pro tvorbu vazby C—C

Bc. Marek Filippi
M2

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

Negishiho reakce, tedy tvorba vazby C—C reakci organozine¢natého Cinidla s vhodnym
elektrofilem katalyzovana komplexy pfechodnych kov(, pfedstavuje nedilnou souc¢ast moderni
organické syntézy. Tradic¢né se provadi v etherickych rozpoustédlech, jako je diethylether nebo
tetrahydrofuran. Tato rozpoustédla vsak vykazuji radu omezeni z hlediska princip( udrzitelné
chemie. Cilem této préace je proto vyvinout podminky pro tvorbu organozinecnatych Cinidel a
jejich naslednou reakci s elektrofilnimi ¢inidly tak, aby odpovidaly zdsaddm udrzitelné chemie.
V rdmci prezentace bude studovan vliv reakénich podminek na tvorbu organozinecnatych
¢inidel a jejich naslednou reaktivitu vici elektrofildm.

I . ZnBreLiBr E E
Mg, LiBr, ZnBr, Pd/Ni kat.
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SARS-CoV-2 Helicase (nsp13) Inhibitors
Bc. Tereza Pazourova
M3

Skolitel: Ing. Petra Cufinova Ph.D., Marcella Bassetto Ph.D. (Cardiff University)

The SARS-CoV-2 helicase (nsp13) plays an essential role in the viral replication
machinery. Its sequence and structure are highly conserved, making it an attractive yet
underexplored antiviral target. We performed structure-based virtual screening on nsp13,
selecting the dsRNA entry site as the putative binding pocket [1].

A previously reported docking and scoring workflow was applied, followed by
electrostatic complementarity analysis of the top-scored docked compounds. Based on these
results, 37 compounds were selected and purchased. In addition, 8 further hits were identified
by a ligand-based approach, using a shape-based protocol (ROCS/EON, from OpenEye).
Biochemical assays of the 45 molecules revealed 6 scaffolds with >95% inhibition at 30 uM
and favourable predicted drug-like properties (SwissADME). The current work focuses on re-
synthesising these scaffolds and preparing analogue series to establish structure—activity
relationships. Key synthetic approaches include, among other methods, amide couplings, urea
bond formation, heterocycle construction, and Suzuki—Miyaura coupling.

Predicted binding of one of
the selected compounds

Interaction site/entry of nucleic acids

Fig. 1 The dsRNA entry site of the SARS-CoV-2 helicase (nsp13) selected as the putative binding pocket.

[1] Newman, J. A.; Douangamath, A.; Yadzani, S.; Yosaatmadja, Y.; Aimon, A.; Brandao-Neto, J,;
Dunnett, L.; Gorrie-stone, T.; Skyner, R.; Fearon, D.;Schapira, M.; von Delft, F.; Gileadi, O.,
Structure, mechanism and crystallographic fragment screening of the SARS-CoV-2 NSP13
helicase. Nat. Commun. 2021, 12 (1).



New approaches to biosensing

BSc. Bruno Mansano
M1

Supervisor: Ing. Petr Kovaricek, PhD.

Z divodu dohody o mlcenlivosti nelze anotaci k této prdaci odeslat.



Syntéza M; selektivnich agonistli muskarinovych receptoru
Bc. Vaclav Spicka

M2

Skolitel: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

Muskarinové receptory jsou transmembranové proteiny sprazené s G-proteinem a
jako soucast cholinergniho systému hraji zasadni roli v bunécné signalizaci a v regulaci
fyziologickych procesu. RozliSujeme celkem pét podtypt, M1—Ms, které se lisi distribuci v rdmci
jednotlivych tkani a zplisobem odpovédi skrze aktivaci urcité signdlni drahy. Vazebna mista
téchto receptoru ale nevykazuji pfiliSnou variabilitu, kterd by mohla byt vyuZitelna pro design
agonistl selektivnich k uréitému podtypu. Jednou z mozZnosti, jak obejit tento problém, je
vyuzit signaliza¢ni bias, kdy konformacni zména pfi navazani agonisty zpUsobi aktivaci
konkrétni signalni drahy.

V ramci této prace pfipravuji latky odvozené od slouceniny, kterd vykazuje signalizacni
bias vzhledem ke G-proteinu Gi. Aktivita pfipravenych latek bude nasledné testovana na
Fyziologickém ustavu AV CR.

Druhou mozZnosti, jak zlepsit selektivitu agonist(, je vyuZit allosterické modulatory,
protoZe allosterickd vazebna mista vykazuji vétsi diverzitu. Ve druhé ¢asti prace jsem navazal
na predchozi vysledky a pFipravil bitopické agonisty, u kterych maze byt zkouman vliv ¢asti
molekuly na afinitu k M, receptoru.
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Derivaty chinoxalinonu jako nepfimé inhibitory aktinové polymerizace

Natalie VIckova
B3

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

Aktin je strukturni protein, ktery polymeruje v dlouha vldkna nazyvana mikrofilamenta.
Ty jsou soucdsti cytoskeletu a jsou dulezité pro bunécny pohyb. Zaroven jsou zasadni pfi
bunécném déleni, presnéji pti oddélovani dcefinych bunék. Polymerizace aktinu ma duleZitou
roli v invazivité nadorovych bunék a jeji inhibice je klicova pro vyvoj potencialnich migrastatik.
Tvorbu dlouhych fetézcl usnadiuji aktivované proteiny ze skupiny forminG. U savcl se
vyskytuji tfi izoformy téchto formin(: mDial, mDia2 a mDia3. Latka 1 reverzibilné inhibuje
formin mDial, tim paddem inhibuje polymerizaci aktinu, avsak je velmi Spatné rozpustnad. Cilem
prace bylo syntetizovat strukturni analogy latky 1, tak aby se zlepsila rozpustnost a zaroven
bylo moZné studovat vliv struktury na aktivité. K syntéze produktl byla vyuzita kondenzace,
oxidace oxidem selenic¢itym, methylace jodomethanem a dalsi. Bylo pfipraveno 13 produktd,
které jsou ve fazi testovani na cytotoxicitu a biologickou aktivitu.




Design of specific ligands of bacterial lectin LecA using generative Al and
synthesis of selected ligand

Barbora Svomova
B3

Supervisor: Ing. Petra Ménova, Ph.D.

This project aims to design and evaluate inhibitors of the Pseudomonas aeruginosa
lectin LecA by combining computational modeling and synthetic chemistry. This lectin is
responsible for bacterial adhesion and biofilm formation, making it a key target for anti-
virulence therapy. As antibiotic resistance continues to rise, such anti-virulence strategies
represent a promising alternative.

In the computational part, | used the open-source Al model Boltz-2x to predict LecA—
ligand complex structures and the ligand binding affinities. An automated workflow was
established for 32 ligands, and the predicted affinities showed a strong correlation with
experimental data, supporting the model’s reliability for LecA ligand ranking.

In the experimental part, a selected ligand was synthesized through a multi-step route
from D-galactose. The synthesis involved protection, functionalization and copper-catalyzed
azide—alkyne cycloaddition. The final product will be characterized and its biological activity
will be assessed.

Together, these results highlight the potential of combining modern Al tools with
organic synthesis to accelerate the discovery of anti-virulence compounds.

Boltz-2x generated ligand—protein complex.



Syntéza a charakterizace dimethoxyderivatia alloxazinu
Katefina Riegerova
B2

Skolitel: Mgr. Roman Holakovsky, Ph.D.

Flaviny (isoalloxaziny) jsou efektivnimi a ekologickymi fotokatalyzatory oxidacnich
fotoredoxnich reakci. Jejich vyuZiti u redukci je velmi omezeno pro nestabilitu flavinovych
tranzitnich radikald. Z nejnovéjsich vysledkl vyplyva, Ze pro fotoredukce jsou perspektivni
anionty alloxazinu a isoalloxazinu, které vznikaji jejich deprotonaci. Modifikaci flavinovych
derivatd zavadénim rliznych funkénich skupin Ize ménit jejich fotochemické vlastnosti.

Ve své praci se zabyvam syntézou a charakterizaci vlastnosti 7,9-dimethoxyalloxazinu
(1) a 6,8-dimethoxyalloxazinu (2) a jejich porovnanim se 7,8-dimethoxyalloxazinem (3), ktery
byl zatim identifikovan jako jeden z ucinnych katalyzatorda.
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Utilization of a Cu"

synthesis

complex as a reagent for trifluoromethylation in organic

Ondfej Michal
Bl

Skolitel: Ing. Petr Beier, Ph.D., DSc.

Trifluoromethyl functional group in organic molecules can often act as a bioisostere to
methyl, chloride and in some cases nitro functional groups. When used in drug designing
trifluoromethyl group can enhance metabolic stability, lipophilicity, and overall bioactivity of
a drug, so its incorporation into organic structures is highly desirable. However, methods of
trifluoromethylation in organic synthesis are still underdeveloped and often show low
tolerance towards functional groups.

Cu" complexes with trifluoromethyl ligands have been shown to be capable of
trifluoromethylation reactions. However the most accessible and most atom-efficient of them,
[Cu(CF3)4]” salts are known to be poor trifluoromethylation agents releasing trifluoromethyl
radicals under harsh UV irradiation with low efficiency or by electrospray ionization.
Therefore, neutral complexes with bidentate N-donor ligands are the most explored Cu'-
based trifluoromethylation reagents. In this work | focus on using [Cu(CF3)4]™ salts under violet
light irradiation as trifluoromethylation agents in mild conditions including
trifluoromethylation of (hetero)arenes, trifluoromethylation of amines and deaminative
trifluoromethylation of amines.



Unveiling the Mechanism of Green Light-Induced Isomerization of BODIPY
Sulfinates

Martin Koval
B3

Supervisor: doc. RNDr. Tomas Slanina, Ph.D.

BODIPY chromophore has emerged in recent years as one of the most widely used fluorescent
dyes, due to its relatively easy tunability, potential for post-functional modification, sharp absorption
bands in the visible region, and high thermal and photochemical stability.* Recently, BODIPY has been
identified as a promising photoremovable protecting group (PPG) which undergoes a heterolytic
cleavage upon irradiation, releasing the cargo (a drug or other biologically active compound) attached
to the meso-position.?

In this work, we studied the scope of BODIPY chromophores bearing a sulfinate leaving group
in the meso-position. Upon irradiation, instead of the expected sulfinate photorelease, we observed a
unique photoinduced rearrangement that converts sulfinates into the corresponding sulfones. In this
study, we aimed to understand the reaction mechanism and the influence of electronics on the
photochemical and photophysical properties of the BODIPY fluorophore.

(1) Ulrich, G.; Ziessel, R.; Harriman, A. The Chemistry of Fluorescent Bodipy Dyes:
Versatility Unsurpassed sed. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47 (7),

(2) Goswami, P. P;; Syed, A.; Beck, C. L.; Albright, T. R.; Mahoney, K. M.; Unash, R.; Smith,
E. A.; Winter, A. H. BODIPY-Derived Photoremovable Protecting Groups Unmasked with
Green Light. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137 (11), 3783—-3786.



Syntéza konjugatt chlorofyl-flavin
St&pan Slabina
B3

Skolitel: Mgr. Roman Holakovsky Ph.D.

Chlorofyly spolecné s flaviny patfi mezi skupiny latek zndmé pro svou fotochemickou
aktivitu. Chlorofyly zprostfedkovavaji fotosyntézu, kde zachycuji svételnou energii a
pfeménuji ji na chemickou. Podobné flaviny mohou byt vyuZivdny jako fotokatalyzatory,
v pfirodé vsak prevazné spliuji funkci koenzymi oxidacné-redukcnich reakei. Cilem této prace
je syntetizovat konjugaty, které spojuji obé tyto skupiny latek. Jako chlorofylova ¢ast byl zvolen
protochlorofylid a, ktery bude nasledné pomoci esterové vazby spojen s derivatem flavinu
(viz obrazek), 5-deazaflavinu, anthracenu nebo s analogem tyrosinu. Po syntéze budou latky
studovany na Univerzité v Regensburgu z hlediska jejich fotochemickych vlastnosti.




Syntéza rotaxanu s odbouratelnym makrocyklem pro pFipravu vysoce
poréznich polymernich materiall

Timotej Hloch
B3

Skolitel: Ing. Martin Tlusty, Ph.D.

Kovové organické struktury (Metal Organic Frameworks — MOF) jsou porézni materialy,
které se skladaji z organickych linker(i a kovovych center. UmoZnuji adsorpci molekul,
napftiklad vodiku, na svém povrchu. Nicméné pfi syntéze MOFU s pfili§ dlouhymi organickymi
linkery c¢asto dochazi k vzajemnému propleteni vice krystalickych mfrizek. Tento jev,
oznacovany jako interpenetrace, vede ke sniZzeni porozity, coz negativné ovliviuje nékteré
poZadované vlastnosti téchto latek. Potencidlnim reSenim je vyuZiti mechanicky propojenych
slouéenin (rotaxanu) jako linkerd, které by vyplnily volny prostor MOFu diky svym sterickym
pozadavklm a zabranili tim interpenetraci. V rdmci své prace se vénuji syntéze rotaxanl s
odbouratelnym makrocyklem. Ten je moZzné sledem chemickych reakci odbourat a obnovit tak
porovitost MOFu.



Syntéza novych reverznich fazi pro vyuziti v kapalinové chromatografii

Hana Kaldbova
B3

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

Vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) je jednou z nejvyznamnéjsich
analytickych a separacnich technik, ktera je Siroce vyuzivand pro identifikaci a kvantifikaci
|éCiv, environmentalnich polutantd ¢i forenznich vzorkd. Mezi nejéastéji pouzivané varianty
této metody patfi reverzni kapalinovd chromatografie (RP-HPLC), ktera vyuzivd nepoldrni
stacionarni fazi, obvykle tvorenou C18 alkylovymi fetézci navazanymi na silikagel, a polarni
mobilni fazi slozenou z vodnych a organickych rozpoustédel. Tato konfigurace umoziuje
efektivni separaci sloucenin na zakladé jejich polarity a hydrofobnich interakci, ¢imz poskytuje
vysokou ucinnost, citlivost a reprodukovatelnost analyzy.

Cilem této prace je syntéza unikdtnich selektorll na bdazi esterll N-4-
hydroxyarylkarbamovych kyselin (Obrdzek 1), které se od komercéné dostupnych staciondrnich
fazi lisi mirné polarnim charakterem a pfitomnosti aromatické jednotky umoznujici tvorbu -
Tt interakci s analyty. Pripravené selektory se navzdjem odliSuji charakterem lipofilni ¢asti
molekuly, typem substituce na aromatickém jadre a také povahou termindlni nasobné vazby
v zavislosti na zplsobu jejich imobilizace na modifikovany silikagel za vzniku findlnich
stacionarnich fazi. Vysledné sorbenty byly dale naplnény do chromatografickych kolon a jejich
separacni vlastnosti byly vyvhodnoceny za vyuziti HPLC.
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Obrdzek 1: Struktury novych selektort pro reverzni faze.
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Kdyby Pirkle potkal Sharplesse — Nové pfistupy k syntéze chirdlnich selektort
pro HPLC

Jan Holub
B3

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

Vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) se fadi mezi nejpouzivanéjsi techniky
pro separaci latek. Stale vétsi pozornosti se v HPLC dostava separaci enantiomer( za vyuziti
chiralnich selektorl, a to pravé diky rostouci poptavce po enantiomerné Cistych latkach. V
soudasnosti jiz existuje na trhu nékolik stovek rGznych chirdlnich stacionarnich fazi (CSP)?,
pficemz jednou z nejzndméjsich je faze typu Whelk. Jeji soucasti je donor-akceptorovy chirdlni
selektor s modifikovanou tetrahydrofenanthrenovou jednotkou, ktera zajistuje fadu interakci
(r-m, dipdl-dipdl, vodikové vazby) mezi CSP a délenym vzorkem?. Tento systém pak umozZiiuje
selektivni separaci Siroké fady |éCiv zahrnujici napfiklad protizanétlivé latky ¢i antivirotika.
Vyhodou Whelk faze je rovnéz moznost zmény elué¢niho poradi jednotlivych enantiomerd, a
to obracenim absolutni konfigurace na chirdlnim selektoru3. Nase skupina navrhuje nové
syntetické postupy analogli Whelk faze, které cili na zlepseni selektivity a Zivotnosti této
stacionarni faze. Vyzkum se rovnéz zaméruje na vyssi efektivitu syntézy a také jeji zlevnéni,
coz nasledné umozni vétsi dostupnost této chiralni faze.
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Obrazek 2: Komercné dostupna chirdini faze Whelk-O 1.
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1 KneZevi¢, A.; Novak, J.; Vinkovi¢, V. New Brush-Type Chiral Stationary Phases for Enantioseparation of
Pharmaceutical Drugs. Molecules 2019, 24 (4)

2 Zhao, C. F.; Cann, N. M. Molecular Dynamics Study of Chiral Recognition for the Whelk-01 Chiral Stationary
Phase. Analytical Chemistry 2008, 80 (7), 2426-2438

3 lanni, F.; Tiecco, M.; Carotti, A.; Pucciarini, L.; Saluti, G.; Galarini, R.; Sardella, R.; Natalini, B. Application of the
“inverted chirality columns approach” for the monitoring of asymmetric synthesis protocols. Talanta 2019, 203,
147-152



Synthesis of chiral, photosensitive monomers for the preparation of dynamic
polymer systems

Matyas Novotny
B3

Supervisor: prof. Ing. Michal Kohout, Ph.D.

The aim of this study is to synthesise a group of chiral and photosensitive monomers
that will be incorporated into liquid crystalline (LC) polymer composites as functional
components of the polymer. The integration of photosensitive and chiral components within
the monomer structure results in the formation of a chiral polymer that exhibits a response
to external UV/visible light stimuli by changing its geometry, length, or mesogenic character.
An LC polymer composite with such properties would be well-suited for use in soft robots,
artificial muscles, sensors, and biosensors.

Our monomers (Figure 1. la and lla) are based on chiral (S)- or (R)- 1,1'-binaphtalene-
2,2'-diol (BINOL), which, due to its axial chirality and high helical twist power values, is a
suitable structural element. BINOL will be connected with an ester bond to azobenzene which
can change configuration from E to Z isomer in a reversible photoisomerization. The work will
also include the preparation of a monomer with a lateral fluorine substituent near the azo
group (Fig 1, Ib and Ilb). The incorporation of this substituent leads to a change in the kinetics
of E/Z isomerization.

(0] (0]
| X | X
(6] (6]
N OH N OH
0.0 N7~ 0.0 N7~
99 . CO x

Nacy Nacy
OH OH

aX=H

la, b lla, b bX=F

Figure 1: Structures of the monomers in development I-(S) enantiomer, II-(R) enantiomer



Modifikace syntézy peptidi na pevné fazi pro tvorbu makrocyklickych
inhibitori May1

Vaclav Verner
B2

Skolitel: RNDR. Pavel Sacha Ph. D. (Ustav organické chemie a biochemie AV CR)

Tato prdce se zabyva syntézou peptidickych makrocykll vyuZivajici modifikovany
protokol syntézy peptidl na pevné fazi. Cilem bylo vytvofit makrocyklické inhibitory enzymu
May1 z Cryptococcus neoformans, ktery predstavuje potencidlni cil v |écbé kryptokokové
meningitidy — vazného oportunniho onemocnéni postihujiciho pacienty s oslabenou imunitou.
Kryptokokdza ro¢né zplsobi priblizné 118 000 umrti, pficemz dostupna terapie je zalozena na
kombinaci béznych antimykotik, u nichz hrozi vznik rezistence, a chybi cilend IéCiva s vysokou
ucinnosti. V experimentalni ¢asti byla provedena syntéza knihovny 624 makrocykl s vyuzitim
Uprav publikovanych postupt pro syntézu na pevné fazi, pficemz diraz byl kladen na adaptaci
metodiky pro vysokou miru paralelizace. VSechny pfipravené slouceniny byly ndsledné
testovany na inhibici enzymu May1l, ¢imzZ byly identifikovany nové vysoce ucinné inhibitory.
Tato knihovna byla rovné? zafazena do databaze Ustavu organické chemie a biochemie AV CR
pro mozné budouci testovani na dalSich enzymech. Nova metoda syntézy makrocykll poté
umoznuje vyuziti i dalSich chemickych warheadui a i inhibici i jinych nez aspartatovych proteas.
Vysledky této prace jsou zaroven soucdsti publikovaného ¢lanku v Journal of Medicinal
Chemistry ACS, DOI: 10.1021/acs.jmedchem.5c00396.

TﬂOYO / (CHo)n
(CHZ)n {
NH, N— —_— 07 NH NG e i

R u\/&O \K/\n,n\/go
)\ OH O R @ OH O R

J

On-resin macrocyclic inhibitor Orally available
library assembly antifungal agents
Titulni obrazek k ¢lanku On-Resin Assembly of Macrocyclic Inhibitors of Cryptococcus neoformans

May1: A Pathway to Potent Antifungal Agents, jehoZ je tato prace soucasti.
Pfevzato z https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5c00396.
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Univerzalni zplsob syntézy substituovanych pyrimidinovych cyklu
Andrea Hladikova
B3

Skolitel: Ing. Petra Cufinova Ph.D.

Pyrimidinové jadro predstavuje jednu znejvyznamnéjSich struktur v moderni
medicinalni chemii. Diky své schopnosti interagovat s biologickymi cili a rozmanitym
moznostem substituce tvofi zdklad mnoha [|éCiv s antibakteridlnimi, antivirovymi,
analgetickymi i protinddorovymi ucinky. V poslednich deseti letech dochazi k vyzkumu syntézy
pyrimidinovych derivatl, které vykazuji zlepSené farmakologické vlastnosti, vyssi selektivitu
vicéi nddorovym bunkam, ale i lepsi biologickou dostupnost ve srovnani s dosud znamymi
[éCivy. Pyrimidinovy cyklus se tak ukazuje jako skvéla stavebni jednotka pro vyvoj novych IéCiv,
zejména v oblasti infekénich a nadorovych onemocnéni. 4

Tato prace se zaméfuje na vyvoj obecného postupu syntézy substituovanych
pyrimidinovych cykl(, ktery lIze aplikovat na Siroké spektrum vychozich latek. Cilem je
optimalizovat reakéni podminky tak, aby bylo dosaZzeno vysoké vytéZnosti a soucasné
zachovdna klicovd vazba C—N mezi pyrimidinovym jadrem a dusikatym substituentem.
Reaktanty pro tvorbu tiZzenych substituovanych pyrimidind jsou pfipraveny Claisenovou
kondenzaci nebo alkylaci. Vzniklé derivaty jsou nasledné chlorovdny a jsou provadény
nukleofilni substituce nebo Buchwald—Hartwigova aminace. Prace se také soustiedi na
moznosti vyuZiti mikrovinného zareni.
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Obrazek ¢. 1: Obecné schéma pfipravy substituovanych pyrimidintd

4 Nammalwar, B.; Bunce, R.A. Recent Advances in Pyrimidine-Based Drugs. Pharmaceuticals 2024, 17, 104.
https://doi.org/10.3390/ph17010104



Syntéza ligandli pro DC-SIGN receptor
Jifi Vestfal

B3

Skolitel: Ing. Petra Ménovd, Ph.D.

DC-SIGN je receptor exprimovany na dendritickych burikdch. Kromé své hlavni funkce
— adheze dendritickych bunék a T bunék — je schopen rozpoznavat strukturni motivy typické
pro patogeny, a podili se tak na transportu

patogent do lymfatickych uzlin. Primarni vazebne misto

Druha
podjednotka

»Rozpoznavaci“ ¢ast receptoru je
tvofena C¢tyfmi  podjednotkami. Vedle

primarniho vazebného mista
(sacharidového) DC-SIGN obsahuje nékolik
dalSich mist s afinitou k mensim

nesacharidovym molekuldm. To umoznuje
mimo jiné allosterickou aktivaci primarniho
vazebného mista nebo i vyuziti
multivalentnich  (vicevazebnych) ligand(

vyuZivajicich interakce ve vice vazebnych e Sekundarni
y ) y y G vazebné misto

mistech. Takové ligandy mohou mit fadove Ilustraéni obrazek: Vazebna mista receptoru DC-SIGN.
vyE¥i specificitu oproti t&m mificim jen na Ligand z https:/{pubs.acs.orq/.dOI/lo.:1021/Iac:s.1c07235.
. ., na krystalové strukture 1XAR koordinovany pomoci programu
Jedno vazebné misto. AutoDock Vina zobrazeny programem PyMOL

V této préci byla pfipravena série aryl piperazini pro studium vztahU struktura—
aktivita a ddle byl syntetizovan derivat mannosy s pfipojenym aglykonem v anomerni poloze
a linkerem v poloze 6.

U aryl piperazint bude testovana afinita k DC-SIGN receptoru a ligand s mannosou
bude dale pouZit pro pfipravu multivalentnich nanocastic (liposom), které budou testovany
pro cileny transport do dendritickych bunék.
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https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jacs.1c07235
https://www.rcsb.org/structure/1XAR
https://autodock-vina.readthedocs.io/en/latest/
https://www.pymol.org/

Syntéza elektronové bohatych opticky aktivnich spiropyrant
Adam Verhulst
B2

Skolitel: Ing. Jifi Tima, Ph.D.

Spiropyrany jsou fotochromické organické prepinac¢e zndmé pro svou plné reverzibilni
izomerizaci za vyuZiti svétla. Pfi fotopfepindni mezi spiropyranovou (SP) a merocyaninovou
(MC) formou se zcela méni nejen geometrie, ale i polarita téchto molekul, coZ otevira moznosti
aplikaci v mnoha odvétvich, od materidlovych véd po biomedicinské inZenyrstvi. Fotokinetika
spiropyrant je dramaticky ovlivnéna substituci jednotlivych strukturnich podjednotek.
Zatimco benzopyranova ¢ast musi byt elektronové chuda, u indolinolvé podjednotky se
zpravidla vyuziva elektron-donornich substituentl. Cely fotoprepinaé pak vytvari push-pull
systém, ktery usnadniuje fotochemickou reakci v obou smérech a zaroven stabilizuje MC formu
bez pfitomnosti svétla.

Spiropyrany jsou svou povahou chiralni, avSsak podléhaji spontanni racemizaci. V nasi
pracovni skupiné se vénujeme pfipravé opticky aktivnich spiropyranti zavedenim pomocného
centra chirality do polohy 3‘ za vzniku dvou epimerl (syn, anti). Predlozenda prace se
v ndvaznosti na predchozi dosazené vysledky zabyva syntézou 4‘,5°,6'-trimethoxy derivatu I,
aby v dusledku sterické zabrany v poloze 3 byl co nejvice potla¢en vznik syn-epimeru, a tedy
ziskana opticky cista latka. Pfitomné methoxyskupiny zaroven navysuji rychlost reverzibilniho
prepinani spiropyranu.

OCH; _py,

H3cojij\>3€_
HsCO N\ ObNOz
anti-SP
Mis hov

Obrazek: Rovnovaha epimerniho paru spyropiranu.



Studium vyuziti azido[4]calixarenl pro syntézu calixpyrdinti
Jan Kalous
B3

Skolitel: Ing. Martin Tlusty, PhD.

Fotolyza azidobenzen( v pfitomnosti aminl poskytuje aminopyridiny, avsak tento
pfistup dosud nebyl aplikovan na calixarenové systémy. Prace proto oveéri, zda Ize touto
metodou pfipravit aminocalixpyridiny a prozkouma jejich vlastnosti. Zavedeni aminovych
skupin do meta polohy calixarenového skeletu vede k tvorbé chirdlnich derivatl s
potencidlnim vyuzitim pti komplexaci chirdlnich latek. Cilem prace je syntéza azidocalixarend,
jejich fotochemicky rozklad modrym svétlem za rliznych podminek a nasledna charakterizace
vzniklych produktl. Pozornost bude vénovana i studiu komplexacnich vlastnostitéchto novych
sloucenin.




The development of a modular approach to 6-oxoverdazyl radicals and T-type
VGCC inhibitors

Patrik Lanz
B3

Skolitel: Emanuela Jahn, PhD.

Chronic pain is a health problem significantly affecting quality of life. However, non-
opioid effective treatments with minimal side effects have yet to be developed. T-type
voltage-gated calcium channels (VGCCs) have been recognized as targets for chronic pain?.
Recently, we identified a new class of T-type VGCC inhibitors derived from 6-oxoverdazyl
radicals, which can be accessed through oxidative couplings of these radicals with silyl enol
ethers (Scheme 1)2. However, the available multistep syntheses of oxoverdazyls are tedious,
low yielding, and, with exceptions, limited to aryl-substituted oxoverdazyls3.

We present initial results toward a more direct and modular approach to facilitate
short syntheses of oxoverdazyls. The synthesis of T-type VGCC inhibitors will be exemplified.

OTES o
Z
y 3 steps O\NJ\ND o
— >
Q—cN + HZN’N‘O '1'?./'1' T:

T-type VGCC inhibitor
Scheme 1: Synthesis and coupling of 6-oxoverdazyl radicals

(1) Antunes, F. T. T.; Campos, M. M.; Carvalho, V. d. P. R.; da Silva Junior, C. A.; Magno, L. A. V.; de
Souza, A. H.; Gomez, M. V. Current Drug Development Overview: Targeting Voltage-Gated Calcium
Channels for the Treatment of Pain. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9223.

(2) Patsapon Chuathong, unpublished results.

(3) Lipunova, G. N.; Fedorchenko, T. G.; Chupakhin, O. N. Verdazyls: synthesis, properties, application.
Russ. Chem. Rev. 2013, 82, 701.
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Diazatriptyceny jako prekurzory chelatujicich NHC ligandt
Tereza Cervefianska
B3

Skolitel: Ing. Markéta Rybackova, Ph.D.

Heterotriptyceny jsou derivaty triptycenu, ve kterych je jedno nebo vice benzenovych
jader nahrazeno jadrem heterocyklickym. Jedna se o relativné neprozkoumané slouceniny,
které ale vykazuji napf. zajimavé chiroptické vlastnosti. 1,4-Diazatriptycen je dosud neznamy
dusikaty derivat triptycenu, ktery ve své struktufe obsahuje pyrazinovy kruh.

Cilem této prace je vyvinout syntetickou metodiku pro pfipravu 1,4-diazatriptycen(i 2
z naftalen 2,3-diaminu 1. Klicovym krokem je Dielsova-Alderova reakce 1,4-diazaanthracent s
in-situ generovanym benzynem. Zaroven je potfeba nalézt vhodné reakéni podminky pro
zavedeni atomu bromu do polohy 9. Diazatriptycen 2 predstavuje prekurzor komplex(
pfechodnych kov( 3 s chelatujicim NHC ligandem.




Anion hydroxydeazaflavinového analogu kofaktoru Fo jako katalyzator
selektivnich fotoredukcnich reakci

Kristyna Soltova
B3

Skolitel: Ing. Eva Svobodova, Ph.D.

Deazaflaviny, derivaty flavin(, patfi mezi slouceniny s velmi nizkym redoxnim
potencidlem, diky ¢emuZz se mohou Ucastnit reakci vyZadujicich silné redukéni podminky.
Kofaktor Fo je soulasti prirozeného redoxniho systému koenzymu Fi,0, ktery se vyskytuje
u archei anékterych bakterii a hraje vyznamnou roli v redoxnich procesech, napfiklad
pfi metanogenezi a svétlem tizené opravé DNA prostiednictvim fotolyaz. V téchto enzymech
pUsobi deprotonovana forma Fo jako svétlosbérny chromofor, ktery prendsi absorbovanou
energii na redukovany flavinovy kofaktor (FADH") a tim zprostfedkovava fotochemické reakce.

Na zakladé téchto poznatk( byla navrzena analogickd sloucenina 10-alkyl-5-aryl-8-
hydroxydeazaflavin (1). Deprotonovand forma této latky by, dle analogie s jinymi anionty
flavind!, méla byt fotochemicky aktivnim aniontem s absorpénim maximem posunutym k
del$im vinovym délkdam oproti protonované formé, coz naznacuje jeji potencidl pro vyuziti pfi
selektivnich fotoredukcich.

Tato préce se zabyva syntézou derivatu (1) rGznymi syntetickymi pfistupy.
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1. Prukata D., Zubova E., Svobodova E., Simkova L., Varma N., Chudoba J., Ludvik J., Burdzinski
G., Gulaczyk G., Sikorski M., Cibulka R. ; Chem. Sci. 2025, 16, 11255-11263



Syntéza heterogennich katalytickych material zaloZzenych na trioxo-
triangulenech

Alzbéta Koderova
B3

Skolitel: Ing. Petr Kovaficek, Ph.D.

V posledni dobé je velkd pozornost vénovana hledani novych molekul a materialQ
s fotokatalytickou aktivitou, které maji Siroké potencialni vyuZiti v organické syntéze. Mezi
takovéto molekuly patfi také trioxo-trianguleny (TOT), polycyklické aromatické uhlovodiky se
tfremi atomy kysliku. Tyto molekuly tvofi stabilni radikaly, procez jsou zajimavé pro
fotokatalytické systémy.

Cilem mé prace je provéfit moznost pripravy heterogennich katalytickych materidld
zaloZenych na trioxo-trianguelnech. Zamérim se hlavné na dva produkty: zakladni TOT a
variantu TOT s bromem vazanym na vrcholové atomy; pro tyto derivaty jsou zndmy syntetické
postupy. Z téchto molekul budou ptipraveny heterogenni katalyzatory, a to bud’ kovalentnim
kotvenim k povrchim, nebo tvorbou kovalentné-organickych superstruktur (COF) na
vhodnych substratech.

S témito substratu provedu screening fotokatalytickych vlastnosti na modelovych reakcich
— sulfoxidacich, reduktivnich dehalogenacich a cross-couplingovych reakcich. Je zaroven
oCekavano, Ze COF slozeny zradikdlovych molekul TOT bude vykazovat unikatni
superparamagnetické vlastnosti.




Synthesis of novel azide as reagent for design of potential antiviral, cytostatic
and cytotoxic agent acyclonucleotide analogues featuring a 1,2,3-triazole and
fluorinated phosphate linker

Serhii Kolomoiets
B1

Supervisor: Ing. Petr Beier, PhD.

Fluorine-containing organic compounds occupy a special place in modern medicinal
chemistry. The introduction of a fluorine atom into a molecule often leads to noticeable
changes in its physical, chemical, and biological properties. Due to its high electronegativity
and small size, fluorine can significantly influence a compound’s lipophilicity, metabolic
stability, and bioavailability. This work focuses on the design and synthesis of novel 1,2,3-
triazole-containing compounds bearing fluorinated phosphate linkers, which may serve as
potential building blocks for the preparation of nucleoside and nucleotide analogues. It is
expected that such a modification may impart increased metabolic stability and potential
antiviral activity. A synthesis of such 1,2,3-triazoles will be presented, obtained from the
corresponding novel azide using the “click-chemistry” approach.
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Syntéza a studium vlastnosti nové generace opticky aktivnich
spiropyranovych fotoprepinact

Katefina Dédeckova
B3

Skolitel: Ing. Jifi Tiima, Ph.D.

Spiropyrany jsou fotochromni slouceniny schopné reverzibilni fotoizomerace mezi
bezbarvou spiropyranovou a barevnou merocyaninovou formou. Tato dvé usporadani se
vyrazné liSi nejen barvou, ale i tvarem a polaritou, coZ umoznuje jejich uplatnéni v materiadlové
chemii, farmakochemii ¢i senzorice.

Moderni materidlové aplikace casto vychazeji z opticky Cistych materidlQ, jelikoz
takové latky jsou schopny utvaret jasné definované, a tudiz fiditelné, makroskopické chiralni
domény. Spiropyrany jsou pfirozené chirdini diky svému asymetrickému spiro-uhliku.
Problémem spiropyranovych fotoprepinacli je vsak jejich spontanni racemizace, kterd je
nevyhnutelnym dlsledkem jejich fotochemické transformace. V nasi pracovni skupiné se
snazime vyresit tento problém zavedenim druhého centra chirality do pozice 3’. Vznikla
dvojice relativnich stereoizomer( (syn a anti) se liSi svou energii, a tedy i relativnim
zastoupenim. V idedlnim pripadé tak mUze dochdzet ke vzniku pouze jednoho epimeru.

Cilem této prace byla syntéza spiropyranového fotoprepinace s pfidatnou
fenethylovou skupinou v poloze 3‘ a pozorovani vlivu této skupiny na relativni zastoupeni
pfitomnych epimer(. Dale byla studovdna fotokinetika této latky pomoci UV-Vis spektroskopie
a vysledky byly porovnany s dtive pfipravenymi slou¢eninami.

Anti-epimer Merocyanin Syn-epimer



Konformacni preference monothiacalix[4]arenu

Jachym Votocek
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Skolitel: prof. Ing. Pavel Lhotdk, CSc.

Calixareny jsou dnes nedilnou soucasti supramolekuldrni chemie diky mnoha
unikatnim vlastnostem. Variabilita velikosti a tvaru kavity s bohatymi mozZnostmi derivatizace
zakladniho skeletu z nich ¢ini idealni stavebni kameny pro design novych receptorll. Konkrétné
calix[4]areny se oproti vétSim homologlm vyznacuji tim, Ze po alkylaci spodniho okraje jsou
,uzaméeny” do urcité konformace, ¢imz mame moznost volit uréitou 3D strukturu kavity.
Zajimava je pak substituce mustkovych methylen(i za heteroatomy, jez znacné ovliviiuje
konformacni flexibilitu i elektronové vlastnosti makrocyklu. U materského sirného analogu
tetrathiacalix[4]arenu byly zjiStény zdsadni rozdily v konformacnich preferencich i dalSich
faktorech oproti uhlikovému analogu. To vede k myslence, Ze hybridni struktury budou
vykazovat zajimavé chovani také, ale zatimco oba disubstituované derivaty jsou dakladné
prostudovany, monosubstituovany 2-monothiacalix[4]aren dosud tolik pozornosti nedostaval.
Tato prace se zabyva fragmentovou syntézou 2-monothiacalix[4]arenu, alkylaci spodniho
okraje za raznych podminek a studii konformacnich preferenci u tetraethyl- a
tetrapropylderivatu.
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Studium komplexacnich vlastnosti substituovanych 1,3-fenylen mocovinovych
makrocykll

Magda Mazacova
B3

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

Fenylen mocovinové makrocykly jsou latky, které do své kavity dokazi navazat ionty.
Pro tuto vlastnost mohou byt potencionalné vyuzity ve farmacii a materidlovém inzenyrstvi.
Cilem této prace je syntetizovat 1,3-dibutoxy-1,3-fenylen mocovinovy makrocyklus syntézou
dle predchozich praci provedenych v nasi laboratofi. Dale pokusit se optimalizovat syntézu,
snizit pocCet krokl a navysit celkovy vytéZzek. Na zavér podrobit makrocyklus studiu
komplexacnich vlastnosti s vybranymi kationty.
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Towards the Total Synthesis of Nagelamide Q

Andrea Slivova
B2

Supervisor: Dr. habil. Ullrich Jahn

Nagelamides, pyrrole-imidazole alkaloids found in marine sponges belonging to the
genus Agelas, are biosynthesized from oroidin and display diverse biological activities.?
Nagelamide Q, a densely functionalized pentacyclic member of the alkaloid family, exhibits
potent antimicrobial and antifungal properties.? In 16 years since its isolation, no total
synthesis of nagelamide Q has been achieved due to the functional group density and
stereochemical complexity of the bioactive natural product. To tackle these synthetic
challenges, we propose a C2-symmetry-breaking fragmentation of
bis(acyl)pyrrolidinopyrrolidine. Advances in the synthesis of the central symmetrical bislactam
intermediate will be discussed.

Biosynthesis H 0

nagelamide Q MO \< \<
Br NH, Cl

Scheme 1. Biosynthesis and retrosynthetic analysis of nagelamide Q.
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