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Navrh tématu pro dizertacni praci v doktorském studijnim programu
na Farmaceutické fakulté MU

Specifikace formy studia: Prezenéni

Presny a plny nazev programu: Farmaceutickd chemie
Pracovisté: Ustav chemickych lé¢iv

Vedouci pracovisté: doc. Ing. Pavel Bobal, CSc.

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma dizertaCni prace

Vyuziti organokatalyzy v enantioselektivni syntéze biologicky aktivnich sloucenin

Anotace

Chiralita je zakladni vlastnosti molekul jak ptirodniho, tak syntetického plvodu. Vétsina latek
endogenniho plvodu a také mnoho xenobiotik je chirdlnich a totéZ plati i pro jejich biologické
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postupl pro pripravu Cistych enantiomer( se stal dlouhodobym poZadavkem pro vznik efektivnéjsich,
ekonomictéjsich, ale i ekologictéjSich Iéciv. Organokatalyza je v tomto ohledu Ucinnou strategii, ktera
nabizi fadu vyhod oproti konvenénim reakcim katalyzovanym kovy. Tento pfistup zahrnuje poufziti
malych organickych molekul jako katalyzatord, které jsou obecné netoxické, snadno dostupné a
odolné vici vihkosti a vzduchu. Organokatalytické reakce obvykle probihaji za mirnych podminek,
takZe jsou Setrné k Zivotnimu prostredi a kompatibilni s rGznymi funkénimi skupinami.

Vyzkumnym zdmérem nasi skupiny je vyvoj novych a uc¢innéjsich metod pro enantioselektivni syntézu
sloucenin pouZivanych ve farmaceutické chemii a testovani jejich moZnych enantiospecifickych
pfemén. Vzhledem k nasemu trvalému zdjmu o a-funkcionalizace a organokatalyzované reakce
aldolového typu (schéma na predchozi strané) jsme zkoumali syntézy mnoha chiralnich skeletll pro
konstrukci katalyzatord, zejména pak axidlné chirdini molekuly.

Od védecké komunity se ndm dostalo také nékolika ocenéni, napf. highlight v elitnim vybéru ¢asopisu
Synfacts 2017, 13, 1202 a na portdlu Org. Chem. Highlights. 2023, June 12. V r. 2020 byla nase prace
vybrana mezi ,,HOT Articles” v ¢asopise RSC Advances a ve dvou nasledujicich letech jsme ziskali

ocenéni za nectenéjsi ¢lanky Casopisu Adv. Synth Catal., kde se podafilo nasi praci prezentovat ptfimo
na titulni strané ¢isla 13/2022.

Ukazky resenych/spolufesenych projektt z oblasti aldolovych reakci a a-funkcionalizaci:

[1] Pro Henryho reakci aldehydl: (a) Otevrel, J.; Bobal, P. Synthesis. 2017, 49, 593; (b) Otevrel, J.
Bobal, P. J. Org. Chem. 2017, 82, 8342.

[2] Pro Henryho reakci a-fluorketont: Otevrel, J.; Svestka, D., Bobal, P. Org. Biomol. Chem. 2019, 17,
5244,

[3] Pro Friedelovu—Craftsovu reakci aktivovanych fenoli: Svestka, D.; Otevrel, J.; Bobal, P. Adv. Synth.
Catal. 2022, 13, 2174.

[4] Pro metodiku a-hydroxylace za soucasné redukce nitrilii a amidt aryl-octovych kyselin: Otevrel,
J.; Svestka, D., Bobal, P. RSC Adv. 2020, 10, 25029.

[5] Pro metodiku a-hydroxymethylace aktivovanych isoindolinont: Svestka, D., Bobal, P. Waser, M.,
Otevrel. J. Org. Lett. 2024, 26, 2505.

[6] Pro metodiku a-sulfanylace isoindolinont ve spol. s prof. Mariem Waserem (JKU Linec, AT), prof.
Albrechtem Berkesselem (UzK, DE) a prof. Antoniem Massou (UNISA, IT): Eitzinger, A.; Otevrel, J,;
Haider, V.; Macchia, A.; Massa, A.; Faust, K.; Spingler, B.; Berkessel, A.; Waser, M. Adv. Synth. Catal.
2021, 363, 1955.

[71 Pro metodiku enantiokonvergentni ptipravy 2H-1,3-benzoxazinli vyuZivajici racemizace a
umpolungu a-substituovanych glycinatti za fotoredoxnich ¢i termickych podminek ve spol. s prof.
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Karlem Ankerem Jgrgensenem (AU Aarhus, DK): Ricko, S.; Bitsch, R. S.; Kaasik, M.; Otevrel, J,;
Madsen, M. H.; Keimer, A.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 20913.

[8] Pro review v oblasti metodiky vyuzivajici organokatalytické reakce: (a) Otevrel, J.; Eugui, M.;
Ricko, S.; Jgrgensen, K. A. Nature Synth. 2023, 2, 1142; (b) Otevrel, J.; Waser, M. Ch. 3 in Asymmetric
Organocatalysis: New Strategies, Catalysts, and Opportunities. Eds. Albrecht, L.; Albrecht, A.;
Dell'Amico, L. Wiley (2023).

Predbézné cile

Cilem dizertacni prace bude vyzkum a vyvoj nové metodiky pro pfipravu farmaceuticky vyznamnych
chirdlnich neracemickych slou¢enin pomoci reakci katalyzovanych organickymi molekulami.

DSP studenti se budou podilet na vybranych ukolech v rdmci naseho probihajiciho vyzkumu
asymetrickych reakci aldolového typu. Zejména v pocatcich své prace budou Fadné instruovani a
vedeni zkusenéjsimi C¢leny vyzkumné skupiny. Typicky pracovni postup nasich projektl zahrnuje
nékolik na sebe navazujicich fazi: (1) screening organokatalyzatord pro modelovou enantioselektivni
reakci; (2) ptizplsobeni struktury kandidatniho katalyzatoru s cilem maximalizovat pozorovanou
parametrl reakce, véetné rozpoustédla, aditiv, teploty atd.; (4) zkoumani substratového rozsahu
reakce; (5) moiné diverzifikace enantiomerné obohacenych produktl s aplikacemi chirdlnich
neracemickych produktll ve stereoselektivnich syntézach sloucenin zajimavych z hlediska potencialni
biologické aktivity.

Navaznost na projektovou podporu

e informace o napojeni na grantovy projekt: Aktualni informace jsou k dispozici u Skolitele.

e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad rdmec stipendia MU): Je
mozné financovani studenta z institucionalnich prostredk(l za predpokladu zapojeni do vyuky,
moznost poddni studentského vyzkumného projektu Grantové agentury Masarykovy
univerzity (GAMU) apod.

Strucné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavkl oborové rady

e publikacni aktivita: Zkusenosti s publikovanim odbornych text( a pfedchozi aktivni Ucast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pred dokonéenim studia autorem minimalné 2
praci v casopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krat prvoautorem prdce v casopisu
s impakt faktorem).
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informace o povinné zahranicni staZi: absolvovani povinné zahrani¢ni stdze v délce min. 1-2
mésice (napf. Univerzita Johannese Keplera v Linci, Rakousko)

mira zapojeni do vyuky na fakulté: U&astni se &asti vyuky pregradudlnich student( (cviceni z
Organické chemie ¢i Farmaceutické chemie).

znalost Aj (specifikovat dané naroky): Znalost AJ slovem i pismem je vyZzadovana (Student se
musi umét orientovat v odborné literature v Al).

Informace o Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: PharmDr. Jan Otevrel, Ph.D.

publikaéni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 23, h-index: 10

Uspésnost v projektovych soutéZich (fesené grantové projekty): Interni grantova agentura
MUNI: MUNI/C/1707/2023, MUNI/A/1393/2023, MUNI/A/1096/2022, MUNI/IGA/0916/2021,
MUNI/A/1510/2020; Interni grantova agentura VFU Brno: 301/2019/FaF, 308/2017/FaF,
307/2015/FaF, 50/2014/FaF, 91/2013/FaF, 80/2012/FaF, 63/2011/FaF; Interni vzdélavaci
agentura VFU Brno: 2019FaF/3150/81, 2018FaF/3150/80, 2017FaF/3150/74,
2014FaF/3150/64; Fond rozvoje vysokych skol: 162/2013/G6

mezinarodni spoluprace (event. s moZnosti staze studenta): (1) prof. Mario Waser, Univerzita
Johannese Keplera v Linci, Rakousko, (2) prof. Karl Anker Jgrgensen, Univerzita v Aarhusu,
Dansko, (3) prof. Antonio Massa, Univerzita v Salernu, Italie, (4) prof. Albrecht Berkessel,
Kolinska Univerzita (Némecko) ad.

pocet aktudlné vedenych doktorskych student( skolitele: 1 (konzultant)

pocet Uspésnych absolventl skolitele a jejich nasledné plsobeni: 0



