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Fotochemiczne przegrupowanie makrocyklicznych a-azydo ketonéw. Synteza zwigzkéw o wysokiej
wartosci dodanej i automatyzacja procesow.

Celem niniejszego projektu jest wykazanie uzytecznosci i uniwersalnosci reakcji
fotochemicznego przegrupowania a-azydoketonéw jako kluczowego etapu w syntezie ztozonych
uktadéw makrocyklicznych zawierajagcych w swojej strukturze motywy wystepujace w lekach.
Atrakcyjnos¢ przyjetej strategii wynika z tatwego dostepu do szerokiej puli substratéw, jak rdwniez z
wysokiej ekonomii atomowej samego procesu przegrupowania. Dodatkowo warto podkresli¢ ze tego
typu transformacja przebiega w fagodnych warunkach i nie wymaga uzycia kosztownych, czesto
toksycznych katalizatoréw, co w znacznym stopniu zwieksza jej atrakcyjnosé z punktu widzenia
potencjalnego wykorzystania jej w produkcji przemystowej, jak rowniez idealnie wpisuje sie w
obowigzujgca dyrektywe Unii Europejskiej dotyczaca ,,nietoksycznej zielonej chemii”’. Proponowane
transformacje przeprowadzone bedg w sposéb zautomatyzowany w technologii ciggtego przeptywu.
Takie podejscie umozliwi ograniczenie do minimum operacji produkcyjnych, a co za tym idzie w
znacznym stopniu obnizy koszt, czas wytwarzania, jak rowniez zminimalizuje ilos¢ odpaddw.

W ostatnich latach zwigzki makrocykliczne zdefiniowane jako uktady zawierajgce co najmniej
12 atomdéw w pierscieniu stanowig atrakcyjne obiekty badan dla grup akademickich jak i przemystu
farmaceutycznego. W $réd naturalnie wystepujacych zwigzkédw makrocyklicznych, juz ponad 100
zostato zatwierdzonych przez FDA jako $Swietnie dziatajgce antybiotyki lub leki stosowane w leczeniu
choréb nowotworowych. Jak wykazaty badania, unikalna struktura zwigzkéw makrocyklicznych
determinuje ich wtasciwosci biologiczne, a co ciekawe czesto zwigzki te wykazujg znacznie lepsza
aktywnos¢ biologiczng niz ich acykliczne analogii. Rosnace zainteresowanie i wcigz nieodkryty
ogromny potencjat zwigzkdw makrocyklicznych zainspirowato wiele grup badawczych zajmujacych
sie syntezg organiczng do opracowania uniwersalnych metod pozyskiwania tej cennej klasy
zwigzkow.

W niniejszym projekcie badawczym proponujemy nowatorskie i w petni zautomatyzowane

podejscie do syntezy zrdzinicowanych uktadéw makrocyklicznych. Istotng zaletg proponowanej
strategii w przeciwienstwie do znanych metod otrzymywania makrocykli, jest to ze kluczowe etapy
syntezy bazujg na reakcjach fotochemicznych takich jak przegrupowanie a-azydoketondw,
przegrupowanie Friesa czy przegrupowanie Wolfa. Reakcje te przebiegajg w tagodnych warunkach z
wysoka ekonomia atomowg, i co wazne nie wymagajg uzycia kosztownych katalizatorow.
Wykorzystanie réznorodnych przeksztatcenn indukowanych s$wiattem wspdlnego substratu (a-
azydoketonéw) otwiera prostg droge do pozyskiwania szerokiej biblioteki zwigzkow
makrocyklicznych o nieznanej dotad budowie, stanowigcych cenne materiaty do badan biologicznych.
Proponowane transformacje przeprowadzimy w technologii ciggtego przeptywu. W tym celu
zaprojektujemy i wykonamy prosty, zbudowany z tatwo dostepnych i tanich handlowo dostepnych
materiatdw zestaw przeptywowy umozliwiajgcy precyzyjne monitorowanie przebiegu reakcji przy
uzyciu spektrometrii UV-Vis i IR.
Mamy przeswiadczenie, ze proponowane badania w znacznym stopniu poszerzg stan wiedzy
dotyczacy foto-indukowanych proceséw chemicznych, oraz otworza nowe, atrakcyjne mozliwosci
syntez zréznicowanych potgczen waznych dla szeroko pojetej chemii organicznej, chemii medycznej i
farmaciji.



