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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. PharmDr. Ing. Radka Opatfilova, Ph.D., MBA

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma dizertaCni prace

Vyuziti organokatalyzy v asymetrické syntéze biologicky aktivnich sloucenin

Anotace

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

Chiralita Iatek neni ani zdaleka pouhou kuriozitou, nybrz zakladni vlastnosti molekul jak pfirodniho, tak
syntetického plvodu. Vétsina latek endogenniho plvodu, a také mnoho xenobiotik, je chirdlnich a
totéz plati i pro jejich biologické protéjsky — receptory, enzymy, iontové kandly ad. Uvazime-li, Ze pfi
interakci v organismu typu ligand—receptor, enzym—inhibitor, iontovy kanal-blokator apod. jsou oba
interagujici partnefi chirdlni, nelze se divit, Ze mohou navzdjem interagovat odliSnym zplsobem v
zavislosti na své konfiguraci. Oba enantiomery téze chiralni molekuly se skutecné c¢asto znacné lisi ve
své biologické aktivité. Obvykle je za terapeuticky Uc¢inek odpovédny pouze jeden enantiomer, tzv.
eutomer. Naopak distomer casto nese vedlejsi ucinky, které lze vyznamné snizit pravé pouzitim
enantiomerné Cisté ucinné latky. Biologické testovani Cistych enantiomer( je proto naprosto nezbytné
a vyvoj postupl pro jejich asymetrickou syntézu se stal dlouholetym pozZadavkem pro vznik
efektivnéjsich, ekonomictéjsich, ale i ekologictéjsich léciv. Tlak na zavadéni novych katalytickych
metod ve farmaceutickém prdmyslu, u kterych neni nutné zdlouhavé cisténi od stopovych mnozZstvi
tézkych kovl, spole¢né s mezerami v soucasném stavu poznani, naznacuji velmi potrebny, slibny a
dosud nevycerpany potencial vyzkumu v této oblasti organické chemie. Perspektivu tohoto explozivné
se vyvijejiciho oboru organické chemie naznacilo i udéleni Nobelovy ceny za chemii v r. 2021 B. Listovi
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a D. MacMillanovi ,za vyvoj nového zplsobu konstruovani molekul, zndmého jako asymetricka
organokatalyza.”

Vyzkumnym smérem nasi skupiny je vyvoj novych a selektivnéjSich metod pro asymetrickou syntézu
sloucenin pouzivanych ve farmaceutické chemii (tzv. upstream chemie) a testovani moZnych
enantioselektivnich pfemén funkénich skupin (tzv. downstream chemie). Vzhledem k nasemu trvalému
zajmu o organokatalyzované reakce aldolového typu jsme zkoumali syntézy mnoha chiralnich skeletd
pro konstrukci katalyzator(, zejména pak axialné chiralni molekuly.

Ukazky reSenych projektti z oblasti aldolovych reakci a jejich aplikaci (Zluté):
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Ukazky (spolu)fesenych projekti z oblasti alfa-funkcionalizaci a jejich aplikaci (Zluté):
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Reference:

[1] Otevrel, J.; Bobal, P. Synthesis 2017, 49, 593. [2] Otevrel, J.; Bobal, P. J. Org. Chem. 2017, 82, 8342.
[3] Otevrel, J.; Svestka, D.; Bobal, P. Org. Biomol. Chem., 2019, 17, 5244. [4] Otevrel, J.; Svestka, D.;
Bobal, P. RSC Adv. 2020, 10, 25029. [5] Eitzinger, A.; Otevrel, J.; Haider, V.; Macchia, A.; Massa, A,
Faust, K.; Spingler, B.; Berkessel, A.; Waser, M. Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 1955.

Predbézné cile

(1) Vyvinuti metodiky pro pfipravu enantiomerné obohacenych slouc¢enin pomoci asymetrickych
organokatalyzovanych reakci (zahrnuje screening katalyzatord z nasi knihovny sloucenin, popt. navrh
novych katalyzator(i ¢i syntézu strukturnich obmén katalyzatorl, jejich fyzikalné-chemickou
charakterizaci, syntézu racemickych aduktd, chirdini analyzy ad.).

(2) Aplikace vyvinuté metodiky na syntézu vybranych farmaceuticky vyznamnych sloucenin.

(3) V ramci spolupraci je mozné také studium mechanismu nové vyvinuté asymetrické transformace
pomoci kinetickych, spektroskopickych a vypocetnich metod.

Navaznost na projektovou podporu
e informace o napojeni na grantovy projekt: Podani Zadosti o grantovou podporu je planovano
na pristi rok.
e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad rdmec stipendia MU):

Strucné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavkl oborové rady
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publikacni aktivita: Zkusenosti s publikovanim odbornych textl a pfedchozi aktivni Gcast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pfed dokonéenim studia autorem minimalné 2
praci v casopisu s impakt faktorem (z toho minimalné 1krat prvoautorem prace v casopisu
s impakt faktorem).

informace o povinné zahranicni stazZi: Pfredpoklada se ucast na zahraniéni stazi na Univerzité
Johannese Keplera v Linci, Rakousko.

mira zapojeni do vyuky na fakulté: Student bude zapojen do vyuky organické a farmaceutické
chemie.

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

Informace o Skoliteli

Jméno a prijmeni s tituly: doc. Ing. Pavel Bobal, CSc.

publikacni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 40, h-index: 13

Uspésnost v projektovych soutézich (feSené grantové projekty): Interni grantova agentura
MUNI: MUNI/A/1510/2020, MUNI/A/1682/2020; GA CR 16-07193S (2016-2019); Interni
grantova agentura VFU Brno: 315/2019/FaF, 320/2018/FaF, 323/2017/FaF, 327/2016/FaF,
50/2014/FaF, 108/2013/FaF, 91/2013/FaF, 80/2012/FaF, 49/2011/FaF, 51/2011/FaF,
63/2011/FaF; Interni vzdélavaci agentura VFU Brno: 2019FaF/3150/83, 2018FaF/3150/78,
2015FaF/3150/89, 2014FaF/3150/62, 2014FaF/3150/64; Fond rozvoje vysokych 3kol:
162/2013/G6, 1131/2012/F3/a.

mezinarodni spoluprace (event. s moznosti staze studenta): prof. Reinhard Neier, Univerzita v
Neuchatelu, Svycarsko; prof. David Lightner, Nevadska Univerzita v Renu, USA; Dr. Julius Brtko,
Ustav experimentalnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, Slovensko.

pocet aktualné vedenych doktorskych studentu skolitele: 4

pocet Uspésnych absolventu skolitele a jejich nasledné plsobeni: 1 (UChL FaF MUNI)

Informace o dalSim Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: pouze v pfipadé mezioborového tématu

publikacni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: , h-index:
Uspésnost v projektovych soutézich (feSené grantové projekty): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

mezindrodni spoluprace (event. s moznosti staze studenta): Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.
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pocet aktualné vedenych doktorskych studentl skolitele: Kliknéte nebo klepnéte sem a
zadejte text.

pocet Uspésnych absolventl skolitele a jejich nasledné plsobeni: Kliknéte nebo klepnéte sem
a zadejte text.

Informace o konzultantovi

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

publikacni aktivita konzultanta: pocet publikaci ve Web of Science: 17, h-index: 8

Uspésnost v projektovych soutézich (feSené grantové projekty): Interni grantova agentura
MUNI:  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
vzdéladvaci agentura VFU Brno: 2019FaF/3150/81, 2018FaF/3150/80, 2017FaF/3150/74,
2014FaF/3150/64; Fond rozvoje vysokych skol: 162/2013/G6

mezinarodni spoluprdce (event. s moznosti stdze studenta): doc. Radim Hrdina, Univerzita
Justuse Liebiga v Giessenu, Némecko; prof. Mario Waser, Univerzita Johannese Keplera v Linci,
Rakousko

pocet aktualné vedenych doktorskych studentl Skolitele: 1 (konzultant)

pocet Uspésnych absolventl skolitele a jejich nasledné plsobeni: 0



