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MODYFIKACJE STRUKTURY PIRYDYNY VIA IMINY ZINCKE
Antoni Powala Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

Pirydyna to prosty sze$cioatomowy pier§cien zawierajacy atom azotu, a jednak odgrywa ogromng role we
wspotczesnej chemii. Wystepuje w ponad 20% lekéw zatwierdzonych przez FDA (Agencji Zywnosci i Lekow
w Stanach Zjednoczonych) i stanowi kluczowy element w syntezie farmaceutykow, Srodkéw ochrony roslin
oraz zaawansowanych materiatow. Pomimo jej powszechnego zastosowania, modyfikacja struktury pirydyny,
szczegolnie w mniej reaktywnych pozycjach pier§cienia, nadal stanowi duze wyzwanie. Takie przemiany sa
kluczowe dla tworzenia nowych biologicznie aktywnych zwigzkow, jednak obecnie dostepne metody sg czesto
ograniczone, mato selektywne lub wymagaja stosowania toksycznych i kosztownych reagentow.

Celem tego projektu jest opracowanie metod umozliwiajgcych peryferyjng i szkieletowa edycje
struktury pirydyny z wykorzystaniem produktéw przejSciowych (imin Zinckego), wykorzystujac ich
wysokg reaktywnos$¢ wobec rodnikéw oraz zdolnos¢ do charakterystycznych przeksztalcen w rézne
heterocykle, w szczegélnosci izoksazole. Powstaja one poprzez tymczasowe ,,otwarcie” pier§cienia pirydyny,
co umozliwia dostep do nowych, bardzo reaktywnych pozycji i pozwala przeprowadza¢ reakcje, ktdre
wczesniej byly niemozliwe. Podejscie to otwiera dwie ekscytujace $ciezki chemicznej eksploracji:

o Edycje peryferyjna, czyli selektywne przylaczanie grup funkcyjnych (np. arylowych lub azo) do
pierscienia pirydyny,

o Edycje szkieletowa, czyli przeksztatcanie samego pierscienia w nowe struktury, rowniez takie, ktore
majg potencjalne zastosowania w chemii lekow.
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Projekt zostat podzielony na trzy powigzane czesci badawcze. Pierwsza z nich skupi si¢ na opracowaniu reakcji
napgdzanych $wiatlem, umozliwiajacych selektywne modyfikacje trudno dostgpnych pozycji na pierscieniu
pirydyny. Druga bedzie badaé¢ reakcje przeksztalcajace pirydyne w nowe heterocykle, takie jak izoksazole
struktury o duzym znaczeniu w chemii medycznej. Trzecia czg$¢ skoncentruje si¢ na adaptacji tych przemian
do warunkéw chemii przeptywowej, nowoczesnej technologii syntezy stosowanej w przemysle, ktora
zwigksza bezpieczenstwo, efektywnos¢ i skalowalnos¢ procesow.

Kluczowym aspektem projektu bedzie poznanie mechanizmoéw zachodzacych reakcji. W tym celu zostang
wykorzystane zaawansowane techniki dostepne w Instytucie Chemii Organicznej PAN — takie jak
spektroskopia NMR, spektrometria mas czy modelowanie komputerowe. Obiecujace reakcje zostang
przetestowane rowniez na zlozonych, lekopodobnych czgsteczkach w celu oceny ich praktycznego
zastosowania.

Jesli projekt zakonczy si¢ sukcesem, dostarczy chemikom nowego, elastycznego narzgdzia do projektowania
i modyfikowania czasteczek zawierajacych pirydyne. Przetom ten moze znaczaco przyspieszy¢ odkrywanie
nowych lekow i materiatow, a takze przyczyni¢ sie¢ do rozwoju bardziej zrownowazonej chemii. W efekcie
badania te poszerza mozliwosci wspoétczesnej syntezy organicznej i umocnig pozycje pirydyny jako
kluczowego elementu chemii XXI wieku.



