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Zprava ze zahranic¢ni cesty

Zahraniéni staZ byla realizovana v rdmci projektu INOVACE VZDELAVANI V CHEMII A BIOLOGI!
S OHLEDEM NA AKTUALN{ TRENDY V BIOMEDICINALNIM VYZKUMU (CZ.1.07/2.2.00/28.0184).

J&el cesty: Zvysovani odbornych a jazykovych schopnosti

Ucastnik: Ing. Josef Jansa

Doba trvani cesty: 2.3.2015-1.4.2015

Misto zahr. cesty: University of Vienna — Department of Drug and Natural Product Synthesis,

Althanstrasse 14, A-1090, Viden, Rakousko

Tato mésicni staz probéhla na Videriské univerzité na oddéleni syntézy |écCiv a prirodnich latek pod
vedenim prof. Wolfganga Holzera. Do Vidné jsem cestoval vlakem, ubytovan jsem byl v apartmdanu na
Apostelgasse. Na univerzitu jsem dojizdél metrem.

Cilem prace byla syntéza novych derivatl pyrazolu a prozkoumani moznosti jejich funkcionalizace,
vedouci k tetrasubstituovanym pyrazolim. K tomuto Ucelu byly tfistupfiovou syntézou pripraveny
Ctyfi, v literatufe dosud nepopsané, jodderivaty pyrazolu. K funkcionalizaci byly navrieny jednak
couplingové reakce, jednak vymeéna jodu za lithium nebo hofcik a nasledné reakce s elektrofilnimi
Cinidly.

Couplingové reakce lze realizovat vyuZitim organozinecnatych sloucenin. Lze vyuzit komercni
organozinkium bromidy nebo Ize potfebnou organozinecnatou slouceninu pfipravit in situ
transmetalaci organolithného nebo Grignardova cinidla s chloridem zine¢natym. Obé metody byly
testovany, pficemz byly vyuZity tyto slouceniny: 2-pyridylzinkium bromid, fenylzinkium bromid,
fenyllithium, fenylmagnesium bromid, 2-thienyllithium a (trimethylsilyl)methyllithium. Reakce byly
Uspésné zejména s komerénim 2-pyridylzinkium bromidem a in situ pfipravenym 2-thienylzinkium
chloridem ¢i (trimethylsilyl)methylzinkium chloridem. Prekvapivé je, Ze reakce s fenylzinkium
halogenidy probihala jen v malé mire, pficemZz nezaleZelo na tom, zdali byl pouZivan komercni
reagent nebo byl generovan in situ z organolithné & Grignardovy slouceniny. V dobrych vytéZcich
49-87% byly pripraveny ctyfi nové tetraarylpyrazoly. Horsi reaktivita byla pozorovana v pfipadé
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3-pyridyl substituovaného jodpyrazolu, ale jeden novy derivat byl pfipraven ve vytézku 19 %. Reakci
s fenylzine¢natymi slouceninami byla pfipravena jedna nova sloucenina, vzhledem k nizké konverzi,
viak vmalém vytéiku 12 %. Dale byly testovdny pfimé cross-coupling reakce fenylmagnesium
bromidu a fenyllithia (bez transmetalace na organozinecnatou slouceninu). Hlavnim produktem
téchto reakci vsak byla dehalogenovana vychozi sloucenina, coZ je zplsobeno povahou substratu,
ktery je k této vedlejsi reakci nachylny.

Byla provedena reakce vybraného jodderivatu s n-butyllithiem. K poZadované vyméné jodu za
lithium doSlo a naslednou reakci s oxidem uhli¢itym byla pfipravena odpovidajici karboxylova
kyselina ve vytéZzku 57 %. Pfipravena organolithna slou¢enina muze slouZit k mnoha dalS$im reakcim.

Odbornym pfinosem této stdze je zejména prohloubeni teoretickych znalosti a praktickych
zkuSenosti se studovanymi reakcemi. Nové jsem se seznamil s mozZnosti pfimého vyuziti
organolithnych slouéenin pro cross-coupling (B. L. Feringa et al Nature Chemistry 2013, 5, 667),
pficemz se vyuzivd pomalého davkovani organolithné slouc¢eniny pomoci pfistroje ,syringe pump*®,
s kterym jsem mél mozZnost pracovat. Velmi dulezity je pro mé prinos jazykovy. Veskera komunikace
probihala v anglickém jazyce. Touto praci byly pfipraveny podklady pro publikaci vysledk(. Po
dlkladné charakterizaci vsech sloucenin a pfipadném rozsiteni jejich poctu bude prace publikovana.

Ve Vidni dne 2.4.2015 Podpis
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Priloha: Fotky ze stdze
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