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ABSTRACT

The compounds produced by a living organisms are most commonly used as
medicinal agents and starting materials to the preparation of new semi-synthetic
derivatives. It is estimated that over 23% of currently used medicinal products are
natural substances. Natural compounds and their semisynthetic derivatives are
most often used in the treatment of cancer and the treatment of infectious diseases.

One of the groups of compounds obtained from Gram-positive bacterium are
5,8-quinolinedione antibiotics, like: streptonigrin, lavendamycin and streptonigron.
The all compounds exhibit high anticancer, antimicrobial and antiviral activity.
Unfortunately due to high toxicity this alkaloids did not find place in the therapy.
The mechanism of action depends on interaction of compounds with the nicotina-
mide quinone oxidoreductase 1 (NQO1). The 5,8-quinolinedione can be reduced by
the NAD(P)H as a cofactor to form the semiquinone or hydroquinone intermedia-
tes. These compounds can react with oxygen yielding a regenerated 5,8-quinoline-
dione fragment and creating the hydroxyl radicals, which are ultimately responsible
for the DNA strands cleavage.

The structure-activity relationship study has shown that the most important
part of the molecule is the 5,8-quinolinedione moiety. Furthermore, it was found,
that the introduction of amine, hydroxyl or thiol substituents at position 6 or 7 of the
5,8-quinolinedione moiety results in an enhanced biological activity.

A lot of synthetic derivatives of 5,8-quinolinediones which containing amine,
alkoxyl and thiol groups at the C-6 or/and C-7 positions have been obtained during
the last few years. Commonly this compounds are obtained in the reaction of
6,7-dichloro-5,8-quinolinedione with nucleophilic factor. Depending on the reac-
tion conditions, mono- or di-substituted derivatives are obtained. Most of synthesi-
zed compounds exhibit high biological activity, like: anticancer, antibacterial, anti-
viral, anti-inflammatory.

Keywords: 5,8-quinolinedione, streptonigrin, lavendamicin, biological activity
Slowa Kkluczowe: 5,8-chinolinodion, streptonigryna, lawendamycyna, aktywnos¢
biologiczna
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WPROWADZENIE

Substancje pochodzenia naturalnego od tysiecy lat byly wykorzystywane jako
panaceum na wszelkie dolegliwosci. Glownymi zZrédlami pozyskiwania tego rodzaju
zwigzkow sa: roéliny, zwierzeta, grzyby oraz mikroorganizmy. Zwigzki pochodzenia
naturalnego staly sie punktem wyjscia do poszukiwania nowych pdtsyntetycznych
pochodnych o wyzszej aktywnosci biologicznej, lepszej biodostepnosci oraz nizszej
toksycznosci. Szacuje sig, ze obecnie ponad 23% stosowanych srodkow leczniczych
stanowia substancje pochodzenia naturalnego. Zwigzki naturalne oraz ich pdtsynte-
tyczne pochodne najczesciej wykorzystywane sa w terapii przeciwnowotworowej oraz
w leczeniu choréb zakaznych [1]. Waznym aspektem badan nad nowymi lekami jest
opracowywanie metod otrzymywania calkowicie syntetycznych zwigzkéw w oparciu
o struktury znanych substancji naturalnych, wykazujacych aktywnos¢ biologiczna.

Antybiotyki przeciwnowotworowe takie jak: antracykliny, mitomycyny
i bleomycyne pozyskano z promieniowcow z rodzaju Streptomyces. Pochodne antra-
cyklinowe, wykazuja wiele niepozadanych dzialann ubocznych, powoduja uszko-
dzenie migénia sercowego oraz szpiku kostnego, pomimo to, nalezg do jednych
z najskuteczniejszych cytostatykow. Do grupy najczesciej stosowanych antracyklin
zaliczamy doksorubicyne oraz mitoksantron, ktdre wykorzystuje sie w leczeniu
chloniakow ztosliwych oraz biataczek [2].

Czasteczki antracyklin zbudowane sg z czteropierscieniowego aglikonu pofaczo-
nego wigzaniem glikozydowym z resztg cukrowa. Wystepowanie w aglikonie pier-
$cienia 1,4-chinonu strukturalnie faczy te zwigzki z antybiotykami opartymi o uktad
5,8-chinolinodionu. Przeciwnowotworowe dzialanie naturalnych antybiotykow
5,8-chinolinodionowych polega na uszkodzeniu DNA poprzez generowanie wol-
nych rodnikéw oraz hamowaniu topoizomerazy II. Przeprowadzone badania
wykazaly znaczng toksycznos¢ tych zwigzkéw co spowodowalo, ze nie znalazty one
i prawdopodobnie juz nie znajda zastosowania w lecznictwie. Wysoka aktywnos¢
przeciwnowotworowa pochodnych zawierajacych uklad 5,8-chinolinodionu stata
sie podstawg do poszukiwania prostych, w pelni syntetycznych analogéw, o podob-
nym do zwigzkéw naturalnych mechanizmie dziatania oraz nizszej toksycznosci
[3-5].

1. ANTYBIOTYKI 5,8-CHINOLINODIONOWE POCHODZENIA
NATURALNEGO

Uklad 5,8-chinolinodionu jest fragmentem struktury zwiazkéw posiadajacych
szerokie spektrum aktywnosci biologicznej obejmujace m.in. dzialanie przeciwno-
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wotworowe, drobnoustrojowe czy przeciwmalaryczne. Do takich zwigzkow naleza
naturalne antybiotyki aminochinonowe zwane streptonygrynoidami [6].

Pierwszym poznanym antybiotykiem byta streptonygryna 1 wyizolowana
w 1959 roku ze szczepu bakterii Gram-dodatnich Streptomyces floccules [3]. Trzy lata
pozniej zwiazek ten pozyskano ze szczepow bakterii Streptomyces rufochromogenes
i Streptomyces echinatus, nadajagc mu nazwe rufochromomycyny, a nastepnie w 1966
te samg substancj¢ uzyskano z promieniowcow Actinomyces albus var. bruneomy-
cini nazywajac jg bruneomycyna [7, 8]. Ostatecznie w 1968 roku przyjeto wspolng
nazwe — streptonygryna 1 [9]. Zwigzek ten jest stabo rozpuszczalny w wodzie, roz-
cieiczonych alkoholach, octanie etylu, dichlorometanie i chloroformie, natomiast
dobrze rozpuszcza si¢ w dioksanie, pirydynie, dimetyloformamidzie oraz tetrahy-
drofuranie [10].

Budowe antybiotyku 1 opisali w 1963 roku Rao, Biemann i Woodward opierajac
sie na analizie widm spektroskopowych oraz badaniach produktéw degradacji che-
micznej. Stwierdzili oni, ze alkaloid 1 sklada si¢ z czterech szesciocztonowych piers-
cieni (A, B, Ci D), z ktérych A i B tworza fragment 5,8-chinolinodionu. Ponadto
w pozycjach C-6 i C-7 uktadu 5,8-chinolinodionu wystepujg odpowiednio grupy
metoksylowa oraz aminowa [11]. Ostatecznie struktura chemiczna streptonygryny
1 zostala potwierdzona przez Chiu i Lipscomba w 1975 roku poprzez analize rent-
genostrukturalng monokrysztalu zwigzku 1, w postaci solwatu z octanem etylu
w stosunku molowym 1:1 [12].

Alkaloid 1 posiada szeroki zakres aktywnosci biologicznej obejmujacej dzialanie
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz przeciwgrzybicze.
Wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng tego zwigzku zaobserwowano w stosunku do linii
komorek nowotworéw: pluc, piersi, sutka, jajnikow, jelita grubego, miesakoéw, czer-
niakow, chloniakéw oraz biataczek. Skutecznos$¢ dziatania przeciwnowotworowego
streptonygryny 1 w stosunku do linii komorek bialaczek spowodowala rozpoczecie
w latach 60 ubiegtego wieku badan klinicznych nad zastosowaniem go w skojarzonej
chemioterapii przeciwnowotworowej. Niestety ze wzgledu na wysoka toksycznos¢,
zwigzang z dlugotrwalym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, badania
zakonczono na etapie drugiej fazy w 1977 roku [4, 13].
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Streptonygryna 1 powoduje zmniejszenie wzrostu bakterii Gram-dodatnich,
Gram-ujemnych, bakterii kwasowych, bakterii beztlenowych oraz grzybdw. Wyka-
zuje réwniez wlasciwosci przeciwwirusowe w stosunku do wirusa HIV oraz pta-
siego retrowirusa (AMV-RT) [5].

Po 22 latach od odkrycia streptonygryny 1, ze szczepu bakterii Strepomy-
ces lavendulae, zespdl Balitza wyizolowal czerwony krystaliczny zwigzek, ktory
nazwano lawendamycyng 2. Ograniczona rozpuszczalno$¢ zwiazku 2 w wiekszo-
$ci rozpuszczalnikdéw organicznych utrudnita otrzymanie go w postaci krysztatow,
a niska wydajno$¢ jego izolacji uniemozliwita przeprowadzenie degradacji chemicz-
nej. Dopiero zastosowanie metod spektroskopowych oraz wysokorozdzielczej spek-
trometrii mas doprowadzito do okreslenia struktury chemicznej alkaloidu 2 [14].

Lawendamycyna 2 jest pentacyklicznym zwigzkiem, ktory zawiera dwa hetero-
cykliczne ugrupowania: 5,8-chinolinodionu oraz indolopirydyny. Alkaloid 2 wyka-
zuje szerokie spektrum aktywnosci farmakologicznej, obejmujace dzialanie: prze-
ciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwgrzybiczne oraz przeciwbakteryjne.
Poréwnujgc dzialanie zwigzkéw 1 i 2 stwierdzono, ze ugrupowanie S-karboliny
(skondensowane pierscienie C, D i E) korzystnie wplywa na wzrost aktywnosci
przeciwnowotworowej, przeciwgrzybiczej oraz przeciwwirusowej. Obydwa antybio-
tyki charakteryzuja sie wysoka toksycznoscig, jednak dawka toksyczna (TD) lawen-
damycyny 2 wynosi 12,9 mg/kg, a warto§¢ TD wyznaczona dla streptonygryny 1
wynosi 0,52 mg/kg [15, 16].

W 1985 roku ze szczepu promieniowcow Streptomyces floccules, uzyskano
kolejny antybiotyk 7-amino-5,8-chinolinodionowy jako produkt uboczny podczas
izolacji streptonygryny 1, nadajac mu nazwe streptonygron 3 [6, 17].
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Strukture chemiczna zwigzku 3 wyznaczono metodami spektroskopowymi,
poprzez poréwnanie widm jedno- i dwuwymiarowych NMR z widmami otrzyma-
nymi dla streptonygryny 1. Stwierdzono, ze rézni si¢ on od alkaloidu 1 obecnoscig
w pozycji C-2’ grupy karbonylowej zamiast grupy karboksylowej. Antybiotyk 3
wykazuje stabe wlasciwosci przeciwnowotworowe oraz nie posiada dzialania prze-
ciwbakteryjnego [6, 17].

W 2007 roku z zyjacych u wybrzezy Nowej Zelandii zachw Alpidium conicum
pozyskano dwa zwiazki o nazwie ascidiatiazyny 4a i 4b, ktérych budowe ustalono
metodami spektroskopowymi [18].

9 6 o o
\\S// H
= = N
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4a 0 4b 0% °

Ascidiatiazyny A 4a i B 4b sg tricyklicznymi alkaloidami zawierajacymi uklad
5,8-chinolinodionu skondensowany z pier§cieniem 1,1-diokso-4-tiomorfoliny.
Formy A i B réznig si¢ od siebie utozeniem fragmentu tiazynowego, co potwier-
dzono w oparciu o analize widm 'H-""C HMBC. Ponadto ascidiatiazyna B 4b
zawiera dodatkowe wigzanie podwojne w pierscieniu C [18].

Zwigzki 4a-b wykazuja silne dzialanie przeciwzapalne oraz stabe wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Pochodna 4a charakteryzuje si¢ ponad 3-krotnie wyzsza
aktywno$cia przeciwzapalna oraz ponad 5-krotnie nizsza aktywnoscig cytotok-
syczng wobec ludzkiej linii komoérkowej biataczki promielocytarnej (HL-60) od
ascidiatiazyny B 4b [18, 19].

1.1. MECHANIZM DZIAEANIA ANTYBIOTYKOW 5,8-CHINOLINODIONOWYCH

Od momentu odkrycia wlasciwosci biologicznych naturalnych antybiotykow
7-amino-5,8-chinolinodionowych rozpoczeto badania nad poznaniem mechanizmu
ich dzialania. Jednak pomimo wielu lat badan nie zostal on do konca wyjasniony.

Wydaje si¢, ze najwigkszy wplyw na aktywnos¢ biologiczng tej grupy zwigzkow
ma ugrupowanie chinonowe, ktére jest naturalnym substratem NAD(P)H dehydro-
genazy chinonowej 1 (NQO1) [5]. Dehydrogenaza ta jest cytozolowym enzymem
odpowiedzialnym za transport protonéw do wewnetrznej blony mitochondrialnej
[20]. Mechanizm dzialania streptonygryny 1, lawendamycyny 2 oraz streptony-
gronu 3 polega na dwuelektronowej redukeji ukladu chinonowego do hydrochi-
nonu, a nastgpnie utlenieniu go do semichinonu. Produktem ubocznym reakcji jest
rodnik hydroperoksydowy (HO,), ktéry ulega rozkladowi na wolny rodnik hydrok-
sylowy, uwazany za gtéwne zrodlo uszkodzen DNA [5, 20].

Podwyzszong zawarto$¢ enzymu NQO1 zaobserwowano w komoérkach wielu
typdw nowotwordw, m. in. pluc, piersi, okreznicy i watroby. Stwierdzono ze, zaawan-
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sowane stadia guza oraz guzy z przerzutami wykazuja wyzszy poziom bialka NQO1,
niz te w poczatkowej fazie rozwoju [21, 22].

Kolejnym sposobem oddzialywania antybiotykéw 1-3 z DNA jest tworzenie
silnych wigzan koordynacyjnych z czasteczkg DNA, w wyniku ktérych nastepuje
rozerwanie wigzan wodorowych i rozdzielenie helisy DNA na dwa pojedyncze tan-
cuchy. Kompleks antybiotyku z DNA tworzy si¢ na poczatku fazy S cyklu komoérko-
wego i moze indukowac¢ proces apoptozy [23].

Antybiotyki 5,8-chinolinodionowe 1-3 moga takze wplywa¢ na aktywnos¢
topoizomerazy II poprzez tworzenie wigzan wodorowych zaréwno z centrum
aktywnym enzymu jak i z zasadami nukleotydowymi DNA. Konsekwencja takich
oddzialywan jest utworzenie stabilnego potréjnego kompleksu, ktéry uniemozliwia
powtoérng ligacje DNA, a tym samym zapoczatkowuje kaskade proceséow apoptozy
prowadzacych do $mierci komorki [24, 25].

Wykazano, ze antybiotyki 5,8-chinolinodionowe 1-3 posrednio wplywaja na
cyklaze guanylowg, ktora jest enzymem zaleznym od rodnika tlenku azotu. Enzym
ten pelni istotng role w przekazywaniu sygnalu komoérkowego. Wytworzone pod-
czas redukcji semichinonu do hydrochinonu wolne rodniki hydroksylowe reaguja
z rodnikiem tworzac kwas azotowy(III). Brak tlenku azotu przyczynia sie do dez-
aktywacji cyklazy guanylowej, co powoduje zakldcenia w odpowiedzi komorki na
bodzce zewngtrzne. Przypuszcza sig, Ze wysoka toksyczno$¢ naturalnych antybioty-
kow 5,8-chinolinodionowych 1-3 zwigzana jest z zaburzeniami w przekazywaniu
sygnatéw komorkowych [26].

Innym enzymem, z ktérym oddziatujg antybiotyki 7-amino-5,8-chinolino-
dionowe jest odwrotna transkryptaza retrowirusow, takich jak: wirus HIV oraz
AMV-RT [27, 28].

1.2. ZALEZNOSC STRUKTURA-AKTYWNOSC

Ze wzgledu na interesujacy profil dzialania farmakologicznego antybiotykdow
5,8-chinolinodionowych, a jednoczesnie ich wysoka toksycznos¢ podjeto bada-
nia nad okresleniem zalezno$ci struktura-aktywnos¢ (SAR), ktéra pozwala ustali¢
grupy funkcyjne oraz fragmenty czasteczki odpowiedzialne za aktywno$¢ biolo-
giczng. Poznanie zaleznosci SAR umozliwia otrzymywanie pochodnych o wyzszej
skutecznosci dzialania, a jednocze$nie nizszej toksycznosci.

Poszukiwania struktury wiodacej antybiotykdéw 1-3 rozpoczeto od otrzymania
zwigzku 5, ktéry w poréwnaniu ze streptonygryna 1 nie zawiera pierécienia feny-
lowego D. Zwigzek ten wykazuje taka sama aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec
szczepu baterii Bacillus subtilis oraz przeciwnowotworowg wobec linie bialaczki
limfoblastycznej (CCRF/CEM jak alkaloid 1. Na tej podstawie stwierdzono, ze
pierscien D nie wplywa na dziatanie biologiczne antybiotykéw 7-amino-5,8-chino-
linodionowych 1-3 [7, 29].
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Kolejnym etapem badan bylo otrzymanie pochodnej 6, ktéra w poréwnaniu
z naturalnym antybiotykiem 1 w pozycji C-2’ zamiast grupy karbonylowej zawiera
grupe metylowa oraz w pozycji C-5 nie posiada ugrupowania aminowego. Zwig-
zek 6 nie wykazuje dzialania przeciwnowotworowego wobec linii komdrek ludzkiej
biafaczki limfoblastycznej (CCRF/CEM) (7, 30, 31]. Otrzymane wyniki sugeruja, ze
istotng role w kreowaniu aktywnosci biologicznej odgrywaja modyfikacje pierscie-
nia C.

Celem okreslenia wpltywu podstawnikow w pierscieniu C na dziatanie przeciw-
nowotworowe otrzymano pochodne 7-9 [7, 30, 31].

Czasteczka zwigzku 7 posiada podstawnik karboksylowy przy atomie wegla
C-2” w pierscieniu pirydynowym, a pochodna 8 niepodstawiony pierscien piry-
dynowy C. Dla zwigzku 8 warto$¢ IC, wobec linii komérek ludzkiej biataczki lim-
foblastycznej (CCRF/CEM) jest ponad 23-krotnie wyzsza niz dla pochodnej 7 co
wskazuje na wyrazny wplyw grupy karboksylowej w pozycji C-2’ na wzrost aktyw-
nosci cytotoksycznej [5, 7]. Zamiana pier$cienia pirydynowego na pierscien feny-
lowy podstawiony w pozycjach C-2’ i C-5" odpowiednio grupg karboksylowg i ami-
now3 (pochodna 9) powoduje utrate aktywnosci cytotoksycznej wobec badanej linii
komorek nowotworowych [5]. Mozna zatem przypuszczaé, ze pierscien pirydynowy
oraz grupa karboksylowa w pozycji C-2’ sg niezbedne do zachowania aktywnosci
przeciwnowotworowe;j.



Nastepny etap poszukiwania elementdw struktury odpowiedzialnych za aktyw-
nos¢ alkaloidow 11 2 zwigzany byl z synteza pochodnych 10-11, ktére zamiast frag-
mentu 5,8-chinolinodionowego i grupy karboksylowej w pier§cieniu pirydynowym
zawierajg odpowiednio podstawniki metoksykarbonylowe [5].

Brakaktywno$ci przeciwnowotworowej oraz przeciwbakteryjnejpochodnych 10
i 11 sugeruje, Ze jest ona uwarunkowana obecnoscig ugrupowania 5,8-chinolino-
dionu [5]. W celu potwierdzenia tej tezy zsyntetyzowano azastreptonygryne 12,
w ktorej grupe karbonylowg przy atomie wegla C-8 zastapiono podstawnikiem imi-
nowym, uzyskujac zwigzek pozbawiony aktywnosci farmakologicznej [30-33]. Taki
wynik §wiadczy o tym, Ze ugrupowanie 5,8-chinolinodionu jest waznym elementem
strukturalnym naturalnych antybiotykéw warunkujacym ich dzialanie biologiczne
[5,30-33].

Ostatni etap badan zalezno$ci struktura-aktywno$¢ obejmowal okreslenie
wplywu podstawnikéw w pozycjach C-6 i C-7 pierscienia 5,8-chinolinodionu na
dziatanie biologiczne zwigzkow 1-3.

0 0
OCHjs

N NH, N NH,
13 14 ©

Otrzymane syntetyczne pochodne 13-14 wykazuja aktywno$¢ przeciwnowo-

tworowg w stosunku do linii komoérek: ludzkiej biataczki limfoblastycznej (CCRF/

CEM), mysich biataczek (L-1210 i P388) oraz mysiego czerniaka (B16) [5]. Wartos¢
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IC50 wobec linii komérkowej B16 dla 7-amino-5,8-chinolinodionu 14 jest ponad
7-krotnie nizsza niz dla pochodnej 13. Zwigzek 14 wykazuje réwniez wyzszg aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna w stosunku do bakterii Gram-ujemnych niz 7-amino-
-6-metoksy-5,8-chinolinodion 13. Na tej podstawie stwierdzono, ze wprowadzenie
grupy metoksylowej w pozycje C-6 niekorzystnie wplywa na aktywnos¢ przeciw-
bakteryjng oraz przeciwnowotworowg pochodnych 5,8-chinolinodionu [5].

OCH;

15

Zwigzki 15 i 16, ktére w pozycji C-7 zamiast grupy aminowej (streptony-
gryna 1) maja odpowiednio grupe hydroksylowa lub metoksylowa, nie wykazuja
dziatania przeciwnowotworowego. Zatem dla zachowania aktywno$ci biologiczne;j
istotng role odgrywa obecnos$¢ grupy aminowej w pozycji C-7 [34]. W latach poz-
niejszych stwierdzono, ze zastgpienie tego podstawnika inng grupa np. tiolowa [15],
alkiloaminowg [33, 35], alkilowg [15] lub atomem fluorowca [15, 33, 35] prowadzi
do zwickszenia aktywnosci biologicznej.

2. SYNTETYCZNE ANALOGI ANTYBIOTYKOW
5,8-CHINOLINODIONOWYCH

Pierwsze syntetyczne pochodne 5,8-chinolinodionu otrzymano juz w 1884
roku, czyli ponad 70 lat przed odkryciem streptonygryny 1, jednak chemia tych
zwigzkow rozwinela sie dopiero w latach 50. ubieglego wieku [36].

Jednym z pierwszych zsyntetyzowanych zwigzkéw byt 6-metoksy-5,8-chinoli-
nodion 17, otrzymany w reakcji utleniania 6-metoksy-5,8-diaminochinoliny. Zwia-
zek 17 zostal wykorzystany do wprowadzenia grupy aminowej na drodze wymiany
podstawnika metoksylowego [37].
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(@] O

_ OCHj3 NHR
+ RNH, _McOH
NS NS
N N
(0] (0]
17 18
18a R=CgHj3

18b R= (CH2)3N(C2H5)2

W reakeji zwiazku 17 z heksyloaming lub 3-(N,N-dietyloamino)propyloaming
w $rodowisku metanolu w temperaturze pokojowej uzyskano z wysokimi wydaj-
no$ciami (73-75%) pochodne aminowe 18a-b [37].

W ostatnich latach substratem najczesciej stosowanym w syntezie nowych
pochodnych 5,8-chinolinodionu jest 6,7-dichloro-5,8-chinolinodion 19, ktéry
otrzymuje si¢ poprzez utlenianie 8-hydroksychioliny za pomocg chloranu(V) sodu
w obecnosci kwasu chlorowodorowego w temperaturze 60°C [35].

2.1. REAKCJE 6,7-DICHLORO-5,8-CHINOLINODIONU 19 Z AMINAMI

Reakgje 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19 z arylo- i alkiloaminami zachodza
na drodze substytucji nukleofilowej atomu chloru i prowadza do uzyskania pochod-
nych aminowych. Brak regioselektywnosci tej przemiany prowadzi do powstania
trudnej do rozdzielania mieszaniny 6- i 7-amino podstawionych izomerdw. Z tego
powodu syntetyczna przydatnos¢ takiej reakcji jest mata. W celu zwiekszenia selek-
tywnosci reakcji podstawienia wykorzystuje si¢ katalizator cerowy. Przypuszcza sie,
ze jony ceru tworza wigzania koordynacyjne z atomem azotu pierscienia 5,8-chi-
nolinodionu i jednoczesnie oddzialywaja elektrostatycznie z atomem tlenu grupy
karbonylowej w pozycji C-8. Powoduje to przesunigcie fadunku ujemnego w strong
grupy karbonylowej, a tym samym pojawienie sie tadunku dodatniego na atomie
wegla C-6 (struktura 20) [28].

o) 0 0
cl a™ “ i R
N 1
Z Ce'%/EtOH = \Q: R, ~ \©i
NS NS NS
N cl T\i cl N cl R,
)
(0] C eZ.— (6) O
19 20 21

21a R;=R,=Cl wyd. 94 %
21b R;=R,=F wyd. 82 %
21c R;=CN,Ry=H wyd.80%

Otrzymane 6-aryloaminowe pochodne 21 wykazuja wysoka aktywnos¢ cyto-
toksyczna, przeciwgrzybicza oraz przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram-dodat-
nich. Poréwnujac dziatanie zwigzkéw 21a-b stwierdzono, ze zamiana atomu chloru
na atom fluoru korzystnie wplywa na wzrost aktywnosci przeciwnowotworowej
wobec ludzkich linii nowotworu jajnika (SK-OV-3), jelita grubego (HTC-15) oraz
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czerniaka (SK-MEL-2). W grupie badanych pochodnych najwyzsze dziatanie wyka-
zywal zwigzek 21b, dla ktérego wartosci IC,, wobec badanych linii komdrek nowo-
tworowych miescily si¢ w zakresie 0,28-0,38 pg/ml. Pochodna 21b charakteryzuje
sie takze wysoka aktywnoscia przeciwbakteryjng oraz przeciwgrzybicza [28, 38].

Wielopierscieniowe uklady aromatyczne zawierajace fragment 1,4-benzochi-
nonu swoja budowa przypominajg antybiotyki antracyklinowe, ktére sg szeroko
wykorzystywane w chemioterapii. Stalo sie to punktem wyjscia do syntezy tetracy-
klicznych pochodnych 5,8-chinolinodionu [27, 30, 32].

W reakcji 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19 z pochodnymi aniliny pro-
wadzonej w obecnosci jonéw ceru w srodowisku etanolu otrzymano 6-aminowe
pochodne 22a-c, ktére nastepnie poddano cyklizacji z udziatem azydku sodu uzy-
skujac tetracykliczne zwigzki 23a-c [30].

o] . o y o
g —mar [ T e Tl
+
Ce™/EtOH > > =
N Cl N Cl R N N R
O (0] o
23

19

4

22a R=OCHs  wyd.82% 23a R=0CHs; wyd. 24 %

22b R=0C,Hs  wyd.91% 23b R= OCH,CH; wyd. 42 %

22c R=0OCHCH3 wyd. 74 % 23c R=0OCHCH3 wyd.48 %
Hs Hs

Sposrdéd pochodnych 23a-c najwyzszg aktywno$¢ przeciwnowotworowg in vitro
wobec ludzkich linii komérek nowotworowych pluc (A549), okreznicy (HCT-15)
oraz czerniaka (SK-MEL-2) wykazal zwigzek 23c, dla ktérego wyznaczone wartosci

5, byly nizsze od otrzymanych dla zastosowanego wzorca, doksorubicyny [30].

Opisang wyzej metode wykorzystano réwniez w syntezie imidazolowych

pochodnych 5,8-chinolinodionu 24a-c [27].

1) H\l //_\X
Cec13 N>’J
NN NaN; /7
N N
(6]
24

24a X =CH,

24b X=0

24c X=S

Zwigzki 24a-c charakteryzuja si¢ wysokim dzialaniem cytotoksycznym wobec
ludzkich linii komdrek nowotworéw jajnika (SK-OV-3) i czerniaka (SK-MEL-2),
o wartosciach IC, mieszczacych si¢ w zakresie 0,0052-0,347 ug/ml [27].

Bardziej systematyczne badania wplywu jonéw metali na regioselektywnosé
jednoetapowej reakcji kondensacji 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19 z pirydyna
i acetylooctanem etylu w etanolu opisali Dafent i in. (Tab. 1) [39]. W kazdym przy-
padku otrzymano mieszanine ztozong z pochodnej 25, w ktérej atomy azotu ulozone
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sa wzgledem siebie w sposob N,N-syn, bedacej odpowiednikiem 7-podstawionego
zwigzku oraz 26 o utozeniu atomdw azotu N,N-anty, ktéra odpowiada 6-podstawio-
nemu produktowi.

o COOEt

EtOH ~ \
O + CH3CCH2COEt k> N A +
N
=

25

Stosunek ilo$ciowy powstajacych produktéw 25 i 26 okre$lono za pomoca
spektroskopii 'H NMR poréwnujac intensywno$¢ sygnatu pochodzacego od atomu
wodoru H-4’ Dla pochodnej 25 sygnal ten wystepowal przy wartosci 9,94 ppm, a dla
zwiazku 26 przy wartosci 9,80 ppm [39].

Tabela 1. Sktad mieszaniny produktéw 25 i 26 w zaleznosci od rodzaju zastosowanego katalizatora
Table 1. Composition of product 25 and 26 depending on the type of catalyst used
Lp. Katalizator Stosunek produktow 25:26
1. - 64:36
2. CeCl,7H,0 22:78
3. NiCL-6H,0 22:78

Zgodnie z przedstawionymi danymi w reakcji prowadzonej bez katalizatora
powstaje gléwnie produkt 25 (Tab. 1). Wprowadzenie do srodowiska reakcji chlorku
ceru(III) lub chlorku niklu(II) umozliwia otrzymanie gléwnie zwigzku 26 o konfi-
guracji N,N-anty [39]. Przeprowadzone badania aktywnosci przeciwnowotworowe;j
wykazaly, ze izomer 25 posiada wyzsza aktywnos$¢ cytotoksyczng od pochodnej
26, wobec linii ludzkich komoérek nowotworowych gruczolakoraka ptuc (GLC-82),
piersi (MCEF-7) i bialaczki promielocytarnej (HL-60) [40].

Otrzymane wyniki badan staly sie przestanka do opracowania selektywnej
metody syntezy 7-aminopodstawinych pochodnych. Pierwszym etapem byta ocena
wplywu rozpuszczalnika na sklad powstajacej mieszaniny produktow.

Reakcje 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19 z azyrydyna wykonano w obec-
nosci trietyloaminy w $rodowisku dioksanu, tetrahydrofuranu (THF) lub etanolu
(Tab. 2).

O (¢] o
_ a ‘ cl 4 NAN
. BN = N
~ A temp. pok. 2l
N Cl N NV N Cl
O o

19 27 28
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Kierunek reakcji podstawienia ustalono w oparciu o analiz¢ przesunig¢¢ che-
micznych sygnatéw atoméw wodoréw H-2 i H-4 w widmach 'H NMR mieszaniny
produktow. Dla pochodnej 7-azyrydynylowej 27 przesunigcia chemiczne tych
sygnaléw wynosza odpowiednio 8,91 ppm i 8,37 ppm, a dla zwigzku 28 - 8,93 ppm
i 8,35 ppm. Niezaleznie od zastosowanego rozpuszczalnika otrzymano trudng do
rozdzielenia mieszaning dwdch izomerdw, ktérej sktad wyrazony jako stosunek ilo-
$ciowy powstajacych produktéw 27 i 28 przedstawiono w Tabeli 2 [41].

Tabela 2. Skiad mieszaniny produktéw 27 i 28 w zaleznosci od uzytego rozpuszczalnika
Table 2. Composition of product 27 and 28 depending on the type of solvent used
Lp. Rozpuszczalnik Stosunek produktow 27:28
1. Dioksan 95:5
2. THF 96:4
3. Etanol 48:52

Przeprowadzone badania wykazaly, Ze rozpuszczalnik znaczaco wplywa na
przebieg reakcji. Glownym produktem reakeji przeprowadzonej w rozpuszczalniku
aprotonowym, takim jak: dioksan czy tetrahydrofuran byla 7-aminopodstawiona
pochodna 27. Zastosowanie rozpuszczalnika protonowego, takiego jak etanol pre-
feruje powstawanie zwigzku 6-podstawionego, poniewaz prawdopodobnie rozpusz-
czalnik protonowy ulatwia powstawanie tadunku dodatniego na atomie wegla C-6,
podobnie jak w pochodnej 20, a tym samym ulatwia reakcje substytucji nukleofi-
lowej.

Innym przyktadem otrzymywania zwigzkéw 7-aminopodstawionych jest reak-
cja 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19 z metyloaming zachodzaca w mieszaninie
rozpuszczalnikéw 1,4-dioksanu i pirydyny w stosunku molowym 1:2. W opisy-
wanych warunkach gtéwnym produktem byl zwigzek 7-podstawiony 29 uzyskany
z wydajnoscia 67% [42].

o o o)
cl CHaNH cl NHCH3
1,4-diol§san,2Py = =
femp. pok. ~
N cl N NHCH3 N cl

0o
19 29 30

4

Na podstawie badan aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro wobec
linii komdrek ludzkiej biataczki promielocytarnej (HL-60) stwierdzono, ze
6-metyloaminowa pochodna 30 wykazuje wyzsza aktywno$¢ cytotoksyczng
w poréwnaniu ze zwigzkiem 29. Przeprowadzono takze badania toksycznosci w sto-
sunku do limfocytéow T, ktdre biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej przeciw
czynnikom wewnatrzkomérkowym, takim jak wirusy czy komorki nowotworowe.
Otrzymane wyniki badan sugeruja, Ze pochodna 30 nie wykazuje toksycznego dzia-
tania wobec limfocytow T [42].
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Kolejnym etapem badan nad otrzymywaniem 7-aminopodstawionych zwigzkow
byta reakcja zwigzku 19 z propyloaming prowadzona w obecnosci weglanu potasu
w tetrahydrofuranie. Otrzymang mieszaning regioizomer6w rozdzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej, uzyskujac czyste zwigzki 31-32 z wydajnosciami
odpowiednio 72% i 18% [43].

o
Cl NHCH,CH,CH3
= €Oy THE =
« + CH3CH,CHoNHy ———> temp. pok. \ \
N Cl NHCH,CH,CH3
(0]

19

Analiza rentgenostrukturalna gléwnego produktu potwierdzita, ze jest to zwig-
zek 7-aminopodstawiony 31 [43].

Przedstawiong powyzej metode wykorzystano takze do syntezy alkinyloamino-
wych pochodnych 5,8-chinolinodionu 33-34.

o o o R
~ s Cl ~ Cl = ¢ N<g ~aRi=H,Ry=CH,C=CH
+ HNRR, % . 2 b Ry =CHs, Ry = CH,C=CH
B R
SN ™cl SN N 2 SN cl THs
it S ke i ¢ Ry=H,R; = CC=CH
19 33 34 CH,

Zwigzki 31-34 poddano ocenie aktywnosci przeciwnowotworowej wobec
ludzkich linii nowotwordéw piersi (T47D), glejaka mdzgu (SNB-19) oraz czerniaka
(C-32). Pochodne acetylenowe 33a-c i 34a-c wykazywaly silniejsze dzialanie wobec
wszystkich linii nowotworowych w poréwnaniu do zwigzkéw 311 32. Zauwazono, ze
aktywno$¢ antyproliferacyjna aminoacetylenowych pochodnych 33-34 oznaczona
wobec linii C-32 i SNB-19 zalezy od rodzaju ugrupowania aminowego i ukfada si¢
w nastepujacym porzadku: N-metylopropargiloamina < 1,1-dimetylopropargilo-
amina < propargiloamina [44].

2.2. REAKC]JE 6,7-DICHLORO-5,8-CHINOLINODIONU 19 Z FENOLAMI

W literaturze opisano kilkadziesiagt 6- lub 7-aminopodstawionych 5,8-chinoli-
nodionéw o wysokiej aktywnosci biologicznej [27, 39, 42-44]. Znacznie mniej wia-
domo na temat wprowadzania do czasteczki 5,8-chinolionodionu podstawnikéw
fenoksylowych oraz dziatania biologicznego tego typu polaczen. Jest to najprawdo-
podobniej spowodowane trudnosciami w ich syntezie i oczyszczaniu.

Poczatkowo w celu otrzymania fenoksylowych pochodnych 5,8-chinolino-
dionu prébowano wykorzysta¢ warunki opracowane dla reakeji wprowadzania pod-
stawnikow aminowych czyli zastosowa¢ siedmiowodny chlorek ceru(III) w etanolu
lub trietyloaming w tetrahydrofuranie [39, 41]. Okazalo si¢, ze w opisanych wyzej
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warunkach nie uzyskano fenoksylowych pochodnych 5,8-chinolinodionu. Zamiana
chlorku ceru(III) na weglan cezu oraz zastosowanie jako rozpuszczalnika tetrahy-
drofuranu umozliwito otrzymanie trudnej do rozdzielnia mieszaniny produktéw 35
i36 [45].

o OH o) o]
Cl cl OCH, 0,
= Cs,COs, THF = =
. _C5,C0q THF_ .
X rt, 24h ~
N cl SN N cl OCHs
o R o) [¢]
19 35 36

Analizujagc widma 'H NMR mieszaniny stwierdzono, ze w reakcji powstaly
dwa monopodstawione zwigzki 35 i 36 w stosunku molowym 1:1. Sktad okreslono
w oparciu o roznice przesuni¢¢ chemicznych sygnatéw pochodzacych od atomoéw
wodoru H-4 [45].

Interesujgcym przykltadem 5,8-chinolinodionéw z grupa fenoksylowa sa
tetracykliczne pochodne 38a-b, ktére otrzymano podczas dwuetapowej syntezy
z 6,7-dichloro-5,8-chinolinodionu 19. W pierwszym etapie zachodzi reakcja kon-
densacji zwigzku 19 z rezorcyng w toluenie z dodatkiem pirydyny, ktéra jednocze-
$nie stanowila katalizator reakcji [24].

o) o o]

PhR(CHg)CP
_~ Cl ~ Q OH cho; él—3|3CI OR
. Toluen/Py RCIHCL, H,0 7
“ Teflux ~ I
N ¢l Ho OH N 0 SN o
e} O 0
19 37 38

a R = CH(CH3)CH,N(CHa),
b R = CH,CH(CH3)N(CH3),

Nastepnie zwigzek 37 przeksztalcono w pochodne eterowe w reakcji z chlorkiem
N,N-dimetyloaminoalkilowym. Synteze prowadzono w obecnosci weglanu potasu
i chlorku fenylotrietyloamoniowego w ukfadzie chloroform-woda. Pochodne 38a-b
wykazujg wysoka aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec ludzkich linii komdrek nowo-
tworowych pluc (A549), jajnika (SK-OV-3), bialaczki promielocytarnej (HL-60)
oraz czerniaka (SK-MEL-2). Ponadto selektywnie hamujg aktywno$¢ topoizome-
razy II nie wplywajac na dzialanie topoizomerazy I [24].

2.3. REAKC]JE 6,7-DICHLORO-5,8-CHINOLINODIONU 19 Z ALKOHOLAMI

W ostatnich latach ukazaly si¢ prace dotyczace syntezy i oceny aktyw-
nosci przeciwnowotworowej alkoksylowych i alkinyloksylowych pochodnych
5,8-chinolinodionu [46, 47]. Opisywane zwiazki otrzymano w reakgji 6,7-dichloro-
-5,8-chinolinodionu 19 z odpowiednimi alkoholami w obecnosci weglanu
potasu. W zaleznosci od zastosowanego rozpuszczalnika uzyskano 7-mono- lub
6,7-dialkoksy- podstawione pochodne.
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o
_ cl a R= CH,CH,CH3
_KoCOs, THF b R= CH,CH=CH,
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W reakcji prowadzonej w srodowisku tetrahydrofuranu powstaly monopod-
stawione pochodne 39a-f. Analiza widm spektroskopowych 'H i "C NMR nie
pozwolila w sposéb jednoznaczny okresli¢ miejsca podstawienia grupy alkok-
sylowej. Dopiero analiza rentgenostrukturalna monokrysztaléw zwigzkéw 39c
oraz 39d potwierdzita ich strukture jako 7-podstawionych pochodnych [46, 47].
Zmiana rozpuszczalnika na dimetylosulfotlenek (DMSO) umozliwita otrzymanie
6,7-dialkoksylowych 5,8-chinolinodionéw, ktorych strukture potwierdzono w opar-
ciu o widma spektroskopowe 'H i "C NMR [46, 47].

Pochodne 39-40 wykazywaly wysoka aktywnos¢ wobec ludzkich linii czer-
niaka (C-32) oraz glejaka mézgu (SNB-19). Najwyzsza aktywno$¢ zaobserwowano
w stosunku do komdrek linii czerniaka (C-32), dla ktdérej wartosci IC,, miescity
sie w zakresie 0,11-7,36 pM [46, 47]. Wedlug danych literaturowych mecha-
nizm dzialania zwigzkéw zawierajacych ugrupowanie 1,4-benzochinonu polega
na oddzialywaniu z NAD(P)H dehydrogenaza chinonowa (NQO1) [5, 48, 49]. Z
tego powodu alkinyloksylowe pochodne zostaly przebadane wobec dwdch linii
nowotwordw piersi (MDA-MB-231 oraz MCF-7), ktére réznig si¢ poziomem tego
enzymu w komorkach. Przeprowadzone badania wykazaly, ze zwigzki 39d-g i 40d-g
charakteryzujg si¢ silniejszym dzialaniem w stosunku do komorek linii MCF-7,
w ktorych stezenie enzymu NQOI jest podwyzszone. Stalo si¢ to przestanka do zasto-
sowania metody modelowania molekularnego w celu okreslenia sposobu oddziaty-
wania pochodnych 39d-g i 40d-g z enzymem. Modelowanie molekularne zostalo
wykonane metodg grid-based Find Binding Pockets zaimplementowang w progra-
mie CLC DDWB. Jako ligandy wykorzystano zwiazki 39d-g, 40d-g oraz cisplatyne.
Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze pochodne zawierajace uklad
5,8-chinolinodionu (19, 39d-g i 40d-g) mocniej wigzg si¢ z enzymem niz cisplatyna.
Zauwazono, ze zmiana powinowactwa badanych zwigzkéw do enzymu NQO1 uklada
sie w nastepujacym porzadku: 6,7-dipodstawione 40d-g > 7-podstawione 39d-g >
6,7-dichloro-5,8-chinolinodion 19. Analiza komplekséw enzymu z pochodnymi
39d-g i 40d-g wykazala, ze ugrupowanie 5,8-chinolinodionu tworzy silne oddzia-
tywania hydrofobowe typu 7-7 z resztami tryptofanu (Trp 105), tyrozyny (Tyr 128)
oraz fenyloalaniny (Phe 178). Ponadto w miejscu wigzacym NQOI1 tworzy si¢ wia-
zanie wodorowe pomiedzy grupa karbonylowa w pozycji C-5 a tyrozyng (Trp 126)
(47].
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2.4. REAKCJE 6,7-DICHLORO-5,8-CHINOLINODIONU 19 Z TIOFENOLAMI

W literaturze opisano réwniez uklady 5,8-chinolinodionu zawierajgce grupy
tiofenolowe, ktére otrzymano w reakeji pomiedzy zwigzkiem 19 a pochodnymi tio-
fenolu prowadzonej w srodowisku etanolu. Zastosowanie dwukrotnego nadmiaru
tiofenolu umozliwito wymiane dwoch atoméw chloru i powstanie 6,7-dipodstawio-
nych pochodnych 41a-c [50].

o OH o) o
= cl cl OCH; o]
Cs,CO5, THF =
. - .
~ rt, 24h N
N cl SN N cl OCH3
[¢] R o) (¢]
19 35 36

Najwyzsza aktywno$¢ w stosunku do gatunku Candida albicans wykazuje zwig-
zek 41a, dla ktérego wartos¢ MIC wynosi 3,2 ug/ml. Wprowadzenie dodatkowego
podstawnika w pozycje para pierscienia fenylowego, tak jak w przypadku pochod-
nych 41b i 41c, korzystnie wplywa na dziatanie przeciwgrzybicze w stosunku do
grzybow Aspergillus niger [50].

UWAGI KONCOWE

Odkrycie pod koniec lat pig¢dziesigtych XX wieku naturalnych antybiotykow
5,8-chinolinodionowych stworzylo nadzieje na wprowadzenie nowego sku-
tecznego leku przeciwnowotworowego. Badania kliniczne nad wprowadze-
niem antybiotykdw do terapii choréb nowotworowych zakonczono na etapie II
fazy ze wzgledu na wysoka toksycznos¢ tego rodzaju polgczen. Poznanie przy-
puszczalnych mechanizméw dziatania tych zwigzkéw jak réwniez zaleznosci
struktura-aktywnos$¢ zapoczgtkowalo rozwdj badan nad otrzymywaniem ich
syntetycznych analogéw, o prostszej budowie, charakteryzujacych si¢ podob-
nym dzialaniem biologicznym oraz nizsza toksycznoscig. Przeprowadzone w
ostatnich latach badania nad syntezg, aktywnos$cia biologiczng oraz mechani-
zmem dziatania aminowych, alkoksylowych oraz tiofenolowych pochodnych
5,8-chinolinodionu wniosly istotny wklad w rozwéj chemii uktadéw chinolinodio-
nowych.

PODZIEKOWANIE

Praca wykonana w ramach badan statutowych Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach (KNW-2-011/N/7/N).
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ABSTRACT

Attention has been paid to healthy lifestyle in recent years. This is possible
through increased physical activity and proper nutrition. This involves a significant
increase in the interest in natural ingredients in a human daily diet. They come from
both vegetable and animal products. This group of substances includes, for example,
ascorbic acid (vitamin C), tocopherol (vitamin E), vitamin D, coenzyme Q10 and
others. The important role of many compounds provided with food is their antioxi-
dant action, which protects the body against the harmful effects of reactive oxygen
species. They also exhibit therapeutic effects in diseases caused by oxidative stress.
a-Lipoic acid (LA) also fits well into this group of substances and even gains the title
of an “universal antioxidant” and an “antioxidant of antioxidants”.

LA is produced in the human body in small amounts, and its biosynthesis occurs
in the mitochondria. It is a compound with a very broad spectrum of therapeutic
and biological activity. The amounts produced in the body are not sufficient and
should therefore be supplied to the body from external sources. Food is the second,
except de novo synthesis, the source of this compound. LA is a great antioxidant
that can counteract the effects of aging. It is used mainly in the treatment of diabetic
neuropathy and cardiovascular diseases, multiple sclerosis and Alzheimer’s disease.

Such a wide action and occurrence causes the development of determination
methods. Literature data indicate that free LA is primarily determined by liquid
and gas chromatography, capillary electrophoresis, spectrophotometric and electro-
chemical techniques. In plant and animal cells it is mainly in the form of lipoyl-
lysine. Determination of such a bound LA requires the proper preparation of the
sample. This is usually acid, alkaline or enzymatic hydrolysis.

This review summarizes the basic physicochemical and biochemical properties
of a-lipoic acid and the methods of its determination.

Keywords: a-lipoic acid, dihydrolipoic acid, lipoyllysine, antioxidant, determination
Stowa kluczowe: kwas a-liponowy, kwas dihydroliponowy, lipolizyna, przeciwutle-
niacz, oznaczanie
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kwas askorbinowy, witamina C

przyspieszona ekstrakcja rozpuszczalnikowa (ang.
accelerated solvent extraction)

zat¢zanie przez spietrzanie w mieszaninie acetoni-
trylu i soli (ang. acetonitryl-salt stacking)

elektroda diamentowa domieszkowana borem (ang.
boron doped diamond electrode)

elektroforeza kapilarna (ang. capillary electrophoresis)
wielokanalowy detektor kulometryczny (ang. culome-
tric electrode array detector)

chemiluminescencja

kwas dehydroaskorbinowy

kwas dihydroliponowy (ang. dihydrolipoic acid)
woltamperometria pulsowa réznicowa (ang. differen-
tial pulse voltammetry)

molowy wspoétczynnik absorpcji

potencjal piku anodowego

jonizacja przez elektrorozpylanie sprzezona ze spek-
trometria mas (ang. electrospray ionisation mass spec-
trometry)

detektor plomieniowo-fotometryczny (ang. flame
photometric detector)

detektor plomieniowo-jonizacyjny (ang. flame ioni-
zation detector)

fluorymetria

elektroda z tlenku cyny domieszkowana fluorem
(ang. fluorine-doped tin oxide)

chromatografia gazowa (ang. gas chromatography)
elektroda ze szklistego wegla (ang. glassy carbon elec-
trode)

glutation, forma zredukowana

glutation, forma utleniona

wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high
performance liquid chromatography)

natezenie prad piku

kwas a-liponowy (ang. a-lipoic acid)

lipolizyna (ang. lipoyllysine)

granica wykrywalnosci (ang. limit of detection)
granica oznaczalnosci (ang. limit of quantification)
wspotczynnik podzialu n-oktanol/woda w postaci
logarytmicznej
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NADH
PG/CoPc

ROS
RP-HPLC

RP-TLC

SwWv

TFA
TOH

dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

elektroda z pirolitycznego grafitu modyfikowana
ftalocyjanianem kobaltu (ang. pyrolytic graphite elec-
trode modified with cobalt phthalocyanine)

reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)
wysokosprawna chromatografia cieczowa w odwro-
conym ukladzie faz (ang. reverse phase high perfor-
mance liquid chromatography)

chromatografia cienkowarstwowa w odwrdconym
ukladzie faz (ang. reverse phase thin layer chromato-
graphy)

woltamperometria fali prostokatnej (ang. square wave
voltammetry)

kwas trifluorooctowy

tokoferol, witamina E
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach zaczeto przywiazywac duza wage do zdrowego trybu zycia.
Jest to mozliwe poprzez zwigkszenie aktywnosci fizycznej oraz prawidlowe odzy-
wianie. Wigze sie z tym znaczacy wzrost zainteresowania udzialem naturalnych
sktadnikéw w codziennej diecie. Pochodza one zaréwno z produktéw roslinnych,
jak i zwierzecych. Do tej grupy substancji nalezg na przyktad: kwas askorbinowy
(witamina C), tokoferol (witamina E), witamina D, koenzym Q10 oraz inne. Istotng
rolg wielu zwigzkow dostarczanych z pokarmem jest ich dzialanie antyutleniajace,
chroniace organizm przed szkodliwym wplywem reaktywnych form tlenu. Dzigki
temu wykazuja one rowniez terapeutyczne dzialanie w chorobach wywotywanych
stresem oksydacyjnym. Kwas a-liponowy (LA) takze doskonale wpisuje si¢ w te
grupe substancji, a nawet zyskuje miano ,uniwersalnego przeciwutleniacza” [1-3]
i ,antyutleniacza antyutleniaczy” [4].

1. KWAS a-LIPONOWY - WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE

Kwas a-liponowy (LA, kwas tiooktanowy, 6,8-ditiooktanowy, 1,2ditiolo-
-3-pentanowy, 1,2-ditiolo-3-walerianowy, Rys. 1) ma posta¢ zottego ciata statego.
Zostat odkryty przez Snella w 1937 roku, a po raz pierwszy byt wyizolowany w for-
mie krystalicznej z watroby bydlecej przez Reed’a 1 wspotpracownikéw w 1951 r.
Poczatkowo uznawano go za witamine, ale aktualne badania wykazaty, ze moze
by¢ syntezowany przez komorki roslinne i zwierzece. W komorkach ludzkich LA
w matych ilo$ciach moze by¢ syntezowany de novo z kwasu oktanowego i cysteiny
[5, 6]. Dokladng biosyntez¢ kwasu a-liponowego, ktéra zachodzi w mitochondriach
opisuja Malinska i Winiarska [7] oraz Navari-Izzo i wspotpracownicy [3].

Pierscien ditiolowy wystepujacy w czasteczce LA moze ulega¢ redukgji, ktora
prowadzi do utworzenia kwasu dihydroliponowego (DHLA). Obydwie formy: kwas
a-liponowy i dihydroliponowy wykazuja wlasciwosci przeciwutleniajace (7, 8].

(0] O

N HS
6 4 2
g - OH - OH

S—S HS
LA DHLA

Rysunek 1. Struktura kwasu a-liponowego (LA) i dihydroliponowego (DHLA)
Figure 1. Structure of a-lipoic acid (LA) and dihydrolipoic acid (DHLA)

Naturalnie kwas a-liponowy najczesciej wystepuje w polaczeniu za pomoca
wigzania kowalencyjnego z grupa e-aminowg tancucha lizyny tworzac lipolizyne
(LLys, Rys. 2). Fizjologiczne stezenie LA w surowicy krwi waha si¢ w granicach
1-25 ng mL™" [5]. Takie ilo$ci nie sg wystarczajace dla prawidlowego funkcjonowa-
nia organizmow, dlatego tez powinien on by¢ dostarczany z zewngtrznych zrédetl.
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Rysunek 2. Struktura lipolizyny (LLys)
Figure 2. Structure of lipoyllysine (LLys)

LA jest stabilny jako ciato stafe, fatwo ulega polimeryzacji po podgrzaniu
powyzej temperatury topnienia (47,5°C, Tab. 1) lub pod wplywem s$wiatta po roz-
puszczeniu w obojetnych rozpuszczalnikach [5]. Jest rozpuszczalny zaréwno w $ro-
dowisku wodnym, jak i tluszczowym, dlatego moze jednoczesnie chroni¢ blony
lipidowe komorek skory, jak i przestrzenie miedzykomorkowe, do ktorych przeni-
kaja sktadniki rozpuszczalne w wodzie. Zdolno$¢ do rozpuszczania LA w obydwu
srodowiskach tkwi w chemicznej strukturze czasteczki. Zaréwno LA, jak i DHLA
zawieraja niepolarny tancuch alifatyczny, ktérego obecno$¢ sprzyja rozpuszczaniu
w rozpuszczalnikach organicznych. Niewielka diugo$¢ tego fancucha oraz obecnosé¢
polarnej grupy karboksylowej powoduje natomiast, ze obydwa te zwigzki wyka-
zujg ograniczong rozpuszczalno$¢ w wodzie. Jest ona jednak mniejsza niz w roz-
puszczalnikach niepolarnych [3, 7] (Tab. 1). Stosunkowo malta masa molowa LA
(206,33 g mol '), wieksza niz kwasu askorbinowego (176,12 g mol™'), ale znacznie
mniejsza niz tokoferolu (430,69 g mol™') sprawia, ze LA wykazuje wieksza rozpusz-
czalnos¢ w wodzie niz TOH. LA i DHLA majg jednoczesnie wigcej atomow wegla
niz kwas askorbinowy, co sprawia, ze s3 lepiej od niego rozpuszczalne w lipofilo-
wych blonach komoérkowych [3].

Tabelal. Podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne kwasu a-liponowego
Table 1. The main physico-chemical properties of a-lipoic acid
Postaé Z6lte cialo state
Temperatura topnienia, °C 47,5 [9]
Temperatura wrzenia, °C 162,5 [9, 10]
Rozpuszczalnosé w wodzie, g L 0,127 [9]
Rozpuszczalnosé w etanolu, g L™ 50 [11]
log Kow 3,40 [9]
4,52 [10, 12],

pKa 470(2,9,13]
Molowy wspélezynnik absorpji €, (A = 332 nm), L mol™ cm™ 150 [14-16]

LA wykazuje wlasciwosci stabego kwasu. Jego moc jest poréwnywalna z moca
kwasu octowego (pK, = 4,75 [17]).

Czasteczka kwasu a-liponowego posiada w swojej strukturze asymetryczny
atom wegla w pozycji 6 tancucha weglowego (Rys. 1). Moze wigc tez wystepowac
w postaci dwdch stereoizomeréw: R-LA i S-LA [5, 8]. Tylko izomer R-LA jest synte-
zowany endogenicznie i moze by¢ kowalencyjnie przytaczony przez wiazanie ami-
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dowe do lizyny oraz moze dziala¢ jako kofaktor wspomagajacy enzymy katalizujace
reakcje chemiczne w organizmie [8].

2. KWAS a-LIPONOWY - WEASCIWOSCI BIOCHEMICZNE

Kwas a-liponowy jest bardzo rozpowszechniony w organizmach zywych.
Wystepuje w komorkach prokariotycznych i eukariotycznych. Jest istotnym elemen-
tem fancucha oddechowego, waznym i zasadniczym substratem w metabolizmie
energetycznym i w tworzeniu aminokwasow, a takze koenzymem w wieloenzyma-
tycznych kompleksach katalizujacych oksydacyjna dekarboksylacje a-ketokwasow
[7]. Literatura podaje wiele zastosowan leczniczych LA. Podstawowa wlasciwoscia
kwasu a-liponowego jest dzialanie przeciwutleniajace. Wedtug Packera i wspot-
pracownikow [18] przeciwutleniacz stosowany w terapii powinien spelniaé szereg
kryteriéw: reagowa¢ z wolnymi rodnikami, mie¢ mozliwos¢ chelatowania jonow
metali, wspotdziata¢ z innymi antyutleniaczami, uczestniczy¢ w ekspresji genow,
a takze powinien by¢ fatwo absorbowany z diety oraz koncentrowac si¢ w tkankach,
komorkach i ptynach ustrojowych. Takie wlasnie cechy wykazuje LA.

Zaréwno kwas a-liponowy, jak i dihydroliponowy, dzialaja jako zmiatacze
wolnych rodnikéw. Reaktywne formy tlenu (ROS), ktére wystepuja w organizmie
w stanie homeostazy odgrywaja role obronng przed patogenami. Bedac w nadmia-
rze reagujg one jednak z podstawowymi strukturami organizmu: bialkami, lipidami
i DNA. Reakcje te moga powodowac ich uszkodzenia i wywolywa¢ grozne skutki
prowadzace do powstawania wielu choréb [19] oraz przyspieszaé proces starze-
nia si¢ organizmu [20]. LA reaguje z tlenem singletowym ('O,), natomiast DHLA
z rodnikiem ponadtlenkowym (O,") oraz peroksylowym (LOO"). Obydwa zwigzki
skutecznie unieszkodliwiajg rodniki hydroksylowe (OH") oraz kwas chlorowy(I)
(HOCQI) [18, 21].

Wchodzac w reakeje z rodnikowymi i nierodnikowymi ROS, kwas a-liponowy
przeksztalca si¢ w kationorodnik LA™ wedlug réwnania:

LA+OH > LA™ + OH" (1)

Kationorodnik ten jest znacznie mniej reaktywny niz ROS i nie stwarza juz tak
duzego zagrozenia dla komorek, oraz jest tatwo przeksztalcany ponownie w LA przy
udziale innych antyutleniaczy wewnatrzkomoérkowych (Asc, TOH) (Rys. 3).

Dzigki niewielkim rozmiarom czasteczek, kwas a-liponowy potrafi szybko
penetrowaé w glab komorek ludzkich gdzie przez redukcje grupy ditiolowej jest
przeksztalcany w kwas dihyhroliponowy (DHLA):
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O (0]

+ 2H*
—— > HS
MOH oo WOH (2)

S—S HS

Niski ujemny potencjat redoks (E” = 0,29V [22] lub 0,32V [3, 23, 24]) powo-
duje, ze DHLA jest silnym reduktorem. Dzieki temu potrafi skutecznie regenero-
wa¢ i przedluza¢ efektywno$¢ witaminy C i E. Wzmacnia dzialanie innych waznych
przeciwutleniaczy, takich jak koenzymu Q10, glutationu i kwasu dehydroaskorbino-
wego (DHAA) poprzez redukcje ich postaci rodnikowych i form utlenionych:

DHLA + GSSG > LA + 2GSH (3)
DHLA + DHAA > LA + Asc (4)

Procesy te zachodzg zar6wno w membranach, jak i fazie wodnej [3, 25, 26]
(Rys. 3). Synergistyczne oddzialywanie z innymi przeciwutleniaczami powoduje,
ze LA zyskuje miano ,antyutleniacza antyutleniaczy” [4]. Wplywa on ponadto
na obnizenie poziomu NADH, ktéry pelni istotng role w procesach oddychania
komorkowego [26] (Rys. 3).

Rysunek 3. Interakcje kwasu a-liponowego i dihydroliponowego z innymi przeciwutleniaczami [7]
Figure 3. Interactions of lipoic and dihydrolipoic acid with other antioxidants [7]

Zapobieganie stresowi oksydacyjnemu przez kwas a-liponowy i dihydrolipo-
nowy wigze sie réwniez z ich zdolno$cig do chelatowania jonéw metali. Jony zelaza,
miedzi czy kobaltu jako katalizatory biorg udzial w reakcjach enzymatycznych
bedac przenosnikami elektronéw. W postaci niezwigzanej z bialkami moga jednak
przyczyniac si¢ do generowania wolnych rodnikéw. Zaréwno LA jak i DHLA two-
rzg w roztworach trwale zwiazki kompleksowe z jonami metali przejsciowych, np.
Fe*, Cu™, Zn*", Pb** eliminujac je w ten sposéb ze srodowiska. DHLA kompleksuje
dodatkowo jony Fe™*, a takze Co™, Ni** i Hg*". Kompleksowanie jonéw metali przez
obydwie postaci kwasu a-liponowego zachodzi z udziatem grupy karboksylowe;j.
DHLA wigze jony metali silniej niz LA, chociaz reakcje te moga by¢ powodem jego
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wlasciwosci prooksydacyjnych, czyli zdolnosci do uszkadzania innych zwigzkow
chemicznych i ich zamiany w wolne rodniki. Zaobserwowano, np. ze w obecnosci
jonéw Fe™ i Cu® moze wzrastaé stezenie rodnika hydroksylowego. Wiasciwosci
przeciwutleniajace przewazaja jednak nad niepozadanym dzialaniem prooksy-
dacyjnym [7, 25]. Wlasciwosci chelatujace kwasu a-liponowego chronig ponadto
przed konsekwencjami zatru¢ rtecig, arsenem, olowiem i innymi metalami cigzkimi
[27-30].

Ze wzgledu na wlasciwosci hepatoprotekcyjne i lipotropowe, LA jest czesto
stosowany takze w zatruciach grzybami oraz w leczeniu choréb watroby powodo-
wanych naduzywaniem alkoholu [6].

Kwas a-liponowy wplywa regulujaco na metabolizm weglowodanéw i lipi-
doéw co umozliwia stosowanie go przy ograniczeniu przyrostu masy ciata i otylosci,
redukeji poziomu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), calkowitego cholesterolu
i triglicerydéw [31]. Szczegolne zastosowanie lecznicze ma w przypadku neuropa-
tii cukrzycowej [6, 7]. Wynika to z hamowania akumulacji kwaséw tluszczowych,
zwiekszajgc wrazliwo$¢ na insuline u pacjentéw chorych na cukrzyce typu dru-
giego. Wzrasta tym samym wychwyt glukozy przez watrobe i migénie, a tym samym
zmniejsza si¢ jej stezenie we krwi. LA korzystnie wplywa na metabolizm komodrek
trzustki oraz ulatwia wytwarzanie insuliny, co jest zwigzane ze wspotdzialaniem
tego zwigzku z kompleksem dehydrogenazy pirogronianowej [5, 7, 32].

Wiasciwosci terapeutyczne LA przejawiajg sie rowniez w zapobieganiu miedzy
innymi skutkom starzenia, w leczeniu chordb zwigzanych ze stresem oksydacyjnym.
Naleza do nich choroby sercowo-naczyniowe [33], stwardnienie rozsiane [8, 34, 35]
oraz choroba Alzheimera [36]. Wazng i cenng cecha kwasu a-liponowego jest moz-
liwo$¢ jego migracji przez bariere krew-mozg, co jest pomocne w przypadku cho-
réb neurologicznych. Moze on dociera¢ do wszystkich komorek nerwowych gdzie
zwieksza poziom glutationu, ktdry pelni role swoistego neuroprzekaznika i niweluje
skutki stresu oksydacyjnego powstajacego np. w trakcie udaréw czy innych choréb
mozgowo-naczyniowych. LA moze takze fagodzi¢ skutki terapii przeciwnowotwo-
rowej. W badaniach nad zwierzetami stwierdzono, ze w trakcie podawania che-
mioterapeutykow zmniejszata si¢ aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych, obnizat
poziom przeciwutleniaczy wewnatrzkomorkowych (GSH, TOH i Asc) oraz nasi-
lala si¢ peroksydacja lipidéw. Suplementacja LA w duzym stopniu zapobiegala tym
skutkom [5, 7]. Jest on takze pozadanym skladnikiem ergogenicznym, czyli dopro-
wadzajacym do wzrostu sprawnosci, szybszej regeneracji oraz lepszej wydajnosci
calego organizmu.

Prowadzone s3 tez badania dotyczace wplywu LA na przebieg AIDS, cho-
roby wywolywanej przez wirus HIV, ktory uszkadza i niszczy limfocyty T,. Kwas
a-liponowy przerywa replikacje tego wirusa przez catkowite blokowanie aktywacji
czynnika jadrowego NF-«B, ktory jest odpowiedzialny za ekspresje gendw wirusa
(6, 37].
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Zalety terapeutyczne kwasu a-liponowego sprawiajg, Ze wzrasta zainteresowa-
nie jego zrédlami zewnetrznymi. W ukladach biologicznych wystepuje w postaci
zwigzanej jako lipolizyna (Rys. 2). Nie wiadomo jednak, czy kompleks ten sam
moze dziata¢ jako przeciwutleniacz, czy stuzy jako zrédlo wolnego LA. Dlatego tez
ostatnie badania skupiajg si¢ na okresleniu ilo$ci endogennego kwasu a-liponowego
w postaci LLys w tkankach roslinnych i zwierzgcych, ktore sg typowymi skladni-
kami diety czlowieka [23, 38].

Rysunek 4.  Srednia zawartos¢ lipolizyny w suchej pozostatosci wybranych roglin i tkanek zwierzecych [38].
* — sproszkowana tkanka bydleca, # - liofilizowana tkanka szczurza

Figure 4. The mean lipoyllysine content of various plant and animal tissues [38]. * - powdered bovine
tissue, # — lyophilized rat tissue

Bardzo bogatym zrédtem lipolizyny w diecie cztowieka sa: szpinak, brokuly,
pomidory, zielony groszek, brukselka, otreby ryzowe (Rys. 4), a takze czerwone
mieso i podroby zwierzece (nerki, serce, watroba i in.). Stwierdzono jednocze$nie,
ze spozywanie kwasu a-liponowego jedynie wraz z naturalnymi skladnikami jest
wystarczajagce do proceséw metabolicznych, ale niedostateczne do celéw leczni-
czych. Spowodowane jest to faktem, ze LA jest przyswajany w formie LLys, ktora
nastepnie ulega hydrolizie we krwi z uwolnieniem kwasu a-liponowego wedtug
réwnania:
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Braki LA moga by¢ z powodzeniem uzupelniane w postaci syntetycznych
suplementéw. Przyjmowanie ich z posilkami zmniejsza jednak biodostepnos¢
kwasu. Mozna temu zapobiec spozywajac go na 30 minut przed lub 2 godziny po
positku [5, 7].

Wiele komercyjnie dostepnych suplementéw diety zawiera mieszaning race-
miczng enencjomerdw R i S. Badania dowiodly, ze latwiej przyswajalny jest enan-
cjomer R-LA (40-50% wicksze stezenie w osoczu niz S-LA). Moze to sugerowac, ze
R-LA jest bardziej odpowiedni do doustnej suplementacji, obecnos¢ formy S-LA
moze jednakze zapobiega¢ polimeryzacji zwigzku, a tym samym zwigksza¢ jego bio-
dostepnos¢ [39, 40].

Kwas a-liponowy przejsciowo gromadzi si¢ gléwnie w watrobie, sercu i mie-
$niach szkieletowych, ale takze znajduje si¢ w innych tkankach, takich jak jelita czy
zoladek. Bardzo szybko jest usuwany z krwioobiegu, co jest wynikiem metabolizo-
wania go w watrobie. Gléwne $ciezki metabolityczne to S-oksydacja i S-metylacja.
W wyniku f3-oksydacji, ktora zachodzi w obszarze fancucha weglowego bez naru-
szenia pierscienia ditiolowego, powstaja kwasy: bisnorliponowy i tetranorliponowy
(Rys. 5a, 5b). Natomiast produktami S-metylacji (redukcja pierscienia ditiolowego
i podstawienie grup metylowych) zidentyfikowanymi we krwi czlowieka sg kwas
4,6-bismetylotioheksanowy i kwas 2,4-bismetylotiobutanowy (Rys. 5¢, 5d) [7, 39,
41]. Wiekszos¢ metabolitéw jest usuwana z moczem. Moga one takze uczestniczy¢
w reakcjach kompleksowania jonéw metali. Kwasy bisnorliponowy i tetranorlipo-
nowy tworza kompleksy miedzy innymi z Cd** i Cu™, ktore s3 bardziej stabilne niz
z kwasem a-liponowym. Moze to by¢ skutkiem mniejszej odlegtosci miedzy grupa
karboksylows i pierscieniem ditiolowym [7].

a (0] c (0]
MOH /S\/WLOH
S—S —S

(e}
b 0 d
S
O o / or
s—S —S

Rysunek 5. Gléwne metabolity kwasu a-liponowego, kwasy: a — bisnorliponowy, b - tetranorliponowy,
¢ - 4,6bismetylotioheksanowy, d - 2,4-bismetylotiobutanowy

Figure 5. The main metabolites of a-lipoic acid, acids: a - bisnorlipoic, b - tetranorlipoic, ¢ - 4,6-bismethyl-
thiohexanoic, d - 2,4-bismethylthiobutanoic
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Oproécz dzialania wewnatrz organizmu, LA znalazl takze zastosowanie jako
konserwant w przemysle spozywczym i kosmetycznym [13]. Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci przeciwutleniajgce, a takze mozliwo$¢ wnikania w glab skory, jest on
skladnikiem kremoéw do jej pielegnacji i ochrony przed skutkami starzenia oraz
dziatania promieniowania UV [42].

Prace badawcze na myszach i szczurach wykazaly, ze stosowanie kwasu
a-liponowego nie niesie ze sobg efektéw ubocznych. Przyblizona dawka powodujaca
zgon 50% zwierzat doswiadczalnych (LD, ) wynosi bez wzgledu na sposéb podawa-
nia 400-500 mg na kg masy ciata zwierzecia. Dlugotrwata suplementacja doustna
powoduje jedynie wzrost redukcji masy ciala. Nic takze nie wskazuje na kancero-
i teratogenne dzialanie kwasu a-liponowego. Nie zaleca si¢ jednak przyjmowania go
przez kobiety w cigzy. Efektami ubocznymi stosowania kwasu a-liponowego moga
by¢ skorne reakcje alergiczne, a w przypadku diabetykow, mozliwos¢ wystapienia
hipoglikemii (konsekwencja zwigkszenia zuzycia glukozy przy wysokich dawkach
LA) [18].

3. METODY OZNACZANIA

W ukladach biologicznych kwas a-liponowy wystepuje w trzech formach: wol-
nego kwasu, biatek wigzacych kwas stabymi wigzaniami wodorowymi oraz moc-
nymi wigzaniami kowalencyjnymi (lipolizyna).

Ze wzgledu na powszechne wystepowanie i wszechstronne zastosowanie tera-
peutyczne, oznaczanie LA w probkach biologicznych jest bardzo istotne do kontroli
jego zawartos$ci oraz poznania przemian metabolitycznych. Mozna go oznaczaé
w postaci wolnej lub w formie zwigzanej w lipolizyne [3, 43-46]. Do oznaczania
ilo$ciowego kwasu a-liponowego w prébkach biologicznych oraz suplementach
diety stosuje sie wiele technik analitycznych: wysokosprawng chromatografie
cieczowg (HPLC) z réznymi sposobami detekcji: chemiluminescencyjng [47],
spektrofotometryczna UV-Vis [48, 49], fluorescencyjna [50], elektrochemiczng
[51], chromatografie gazowa (GC) [52, 53], a takze spektrofotometri¢ [54-58],
elektroforeze kapilarng (CE) [59, 60], kulometrie [61, 62] oraz woltamperometrie
z zastosowaniem réznych materiatéw elektrody pracujgcej [13, 63-66]. W Tabeli 2
przedstawiono przeglad metod analitycznych stosowanych do oznaczania kwasu
a-liponowego przede wszystkim w suplementach diety, farmaceutykach, osoczu
oraz produktach spozywczych.

Jak mozna zauwazy¢, przewazaja metody chromatograficzne, ale czgsto stoso-
wane s3 takze spektrofotometryczne i elektrochemiczne. Przewaga chromatografii
wiaze sie z jej zaletami, takimi jak: duza selektywnos¢, wysoka czulo$¢ oraz niskie
granice wykrywalnosci. Wadami tych technik sg jednak: wysokie koszty aparatury,
zlozony i diugotrwaly proces przygotowania probki. Na korzys¢ metod elektroche-
micznych przemawia natomiast tania aparatura, krotki i prosty sposob przygotowa-
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nia probki, szczegdlnie w przypadku matryc niebiologicznych oraz poréwnywalne
do metod chromatograficznych parametry analityczne.

Tabela 2. Przeglad najczesciej stosowanych metod oznaczania kwasu a-liponowego oraz ich podstawowe
parametry analityczne
Table 2. Overview of methods generally used for the determination of a-lipoic acid and their basic analyti-
cal parameters
Zakres lini $ci LOD L k
Metoda" Rodzaj probki aKres Im?YVOSCI 0 O OQ,I Odzys Lit.
ug mL ug mL pug mL %
HPLC-BDDE fi‘i‘gl;menty 0,01-60 3,00ngmL" | 10,00 ngmL"' | 94,4-103,6 | [51]
HPLC-ESI-MS | Suplementy 0,005-1 0,003 bd? 96 [14]
HPLC-CEAD | diety 0,01-1 0,005 bd 96
Suplementy
HPLC-UV-Vis | diety 10-500 4,4 16,8 66-67 [15]
Farmaceutyki
Probki
iologi
HPLC-UV-vis | Diclogiczne 1,03-20,6 0,008 0,027 98-102,6 | [48]
Suplementy
diety
HPLC-UV-Vis | Farmaceutyki 50-175 0,5 1 98-102 [49]
Suplementy
HPLC-FL diety bd 0,0062 <0,021 95,7 [50]
Osocze
Suplementy
HPLC-CL diety 2,5-30 177 1,91 bd (47]
Produkty
spozywcze
RP-TLC Suplementy 500-1500 60 195 98,5-105,2 | [67]
diety
UV-Vis Farmaceutyki 10-50 0,46 1,38 101,41 [54]
UV-Vis Farmaceutyki 150-500 1,64-44,16 5,49-147,21 99,5-100,8 | [55]
UV-Vis Farmaceutyki 1-10 0,089 bd 99,7-101,4 | [56]
UV-Vis Farmaceutyki 0,01-0,1 0,018 bd 99,7-101,6 | [57]
Osocze
Farmaceutyki
UV-Vis Wodne ptyny 1,54-20,6 bd bd bd [58]
infuzyjne
CE Suplementy 10-900 0,8 2,5 97,8-983 | [59]
diety
Probki
CE robki 0,1-16,5 0,1 bd 953-112 | [60]
biologiczne
DPV (GCE) | Suplementy 0,5-15 0,37 13 98,2 [63]
diety
DPV (Pt) Osocze 2-165 2,71 10,84 bd [13]
DPV(BDDE) | L OPKi 0,062-21,63 0,018 bd 95-97 | [64]
biologiczne
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Metoda” Rodzaj probki Zakres llnl?}'VOSCl LODi1 LOQ,] Odzysk Lit.
ug mL pug mL ug mL %

SWV (FTO) Suplementy 1,03-41,2 0,76 2,53 99,3-104,1 | [65]
diety
1

DPV(PG/CoPc) (Sj‘ilg yementy 0,1-3,9 07ngmL" | 2,5ngmL”" | 99,0-103,0 | [66]

Miareczkowanie | Roztwory 2.4-356 118 bd bd (61]

kulometryczne | wzorcowe

1) objasnienia w spisie skrotow
2) bd - brak danych

3.1. WYSOKOSPRAWNA CHROMATOGRAFIA CIECZOWA (HPLC)

HPLC z r6znymi sposobami detekcji: elektrochemiczng, spektrofotometryczna,
chemiluminescencyjng, fluorymetryczng jest najczesciej stosowang technikg do
oznaczania LA.

Do analizy zawarto$ci LA w suplementach diety Siangproh i wspotpracownicy
[51] zastosowali chromatografie cieczowa w odwréconym ukladzie faz z detekcja
elektrochemiczng na elektrodzie diamentowej domieszkowanej borem (HPLC-
-BDDE). Fazg ruchoma byla réwnoobjetosciowa mieszanina acetonitryl-bufor
fosforanowy (pH 2,5). Optymalny potencjal do amperometrycznej detekeji LA to
1,05 V vs Ag/AgCl. Predkos¢ przeptywu eluentu wynosita 1,0 mL min™'. Metoda
odniesienia byta HPLC z detekcja spektrofotometryczng w zakresie UV [15]. Bada-
nia ilo$ciowe na probkach suplementéw wykazaly duzg zgodnos¢ z danymi dekla-
rowanymi przez producentdw, a otrzymane wyniki nie réznily sie znaczaco od tych
uzyskanych metodg odniesienia.

Durrani i wspélpracownicy [14] zastosowali takze HPLC lecz do detekeji uzyli
wielokanalowego detektora kulometrycznego (CEAD) lub jonizacji przez elektroroz-
pylanie sprzezone ze spektrometrig mas (ESI-MS). Oznaczano LA w suplementach
diety. W przypadku detekcji CEAD zastosowano elucje izokratyczng; faza ruchoma
byla mieszanina: acetonitryl-metanol-bufor fosforanowy pH 3 (350:65:585, v/v).
Detekcja ESI-MS wymagala uzycia mieszaniny 0,1% lodowatego kwasu octowego
z acetonitrylem (55:45, v/v) jako eluentu. Korzystano z wzorca wewnetrznego, kto-
rym byl bisfenol A. Wykazuje on podobne do LA wiasciwosci elektrochemiczne
i chromatograficzne. Wyniki uzyskane przy zastosowaniu detekcji CEAD i ESI-MS
byly poréwnanie co $wiadczy o bardzo dobrej korelacji obydwu metod. Natomiast
detekcja ESI-MS pozwolila uzyskaé nizsza granice wykrywalnosci (Tab. 2).

Do oznaczania LA w suplementach diety i farmaceutykach Aboul-Enein
i Hoenen [15] zastosowali chromatografie w odwréconym ukladzie faz (RP-HPLC)
z detekejg spektrofotometryczng przy diugosci fali 332 nm. Analizy wykonywano
w kolumnie Supelcosil LC-18, a eluentem byta mieszanina acetonitryl-0,05M mono-
fosforan potasu o pH = 2,5 w stosunku objetosciowym 45:55. Uzyskane wyjatkowo
duze wartosci LOD i LOQ (Tab. 2) sa wynikiem niewielkiego molowego wspdt-
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czynnika absorpcji LA przy wybranej dtugosci fali (Tab. 1). Metoda byla selektywna
wzgledem LA, nie obserwowano sygnaléw pochodzacych od innych skladnikow
leku.

Taki sam typ detekcji, ale przy innej dlugosci fali zastosowat Santos Perreira
z zespolem [48] do analizy zawarto$ci LA w suplementach diety oraz probkach
biologicznych. Stosowano detekcje przy dlugosci fali 220 nm. Metoda ta jest reko-
mendowana przez Farmakopee Amerykanska. Eluentem byla mieszanina metanol-
-diwodorofosforan potasu o stezeniu 5 mM-acetonitryl (52:40:8, %). Otrzymano
znacznie nizsze wartosci LOD i LOQ niz w przypadku metody wyzej opisanej [15]
(Tab. 2). Uzyskane wyniki sa zgodne z deklaracja producentow.

Te samg metode zastosowal Rajkumar ze wspétpracownikami [49] do badania
zawarto$ci LA w obecnosci innych substancji czynnych w lekach. Jako wypelnienie
kolumny autorzy zastosowali faze C18, a eluentem byla réwnoobje¢tosciowa mie-
szanina acetonitrylu i roztworu zawierajacego 20 mM octanu amonu i 30% kwasu
octowego (pH 4,6). Detekcje prowadzono przy dlugosci fali 210 nm. Substancjg
towarzyszaca byt allopurinol, ktéry jest sktadnikiem lekéw stosowanych w choro-
bach zwigzanych z podwyzszonym poziomem kwasu moczowego, takich jak dna
moczanowa. Uzyskane wartosci LOD i LOQ byly zdecydowanie nizsze dla allopu-
rinolu (odpowiednio 3 ng mL™" i 10 ng mL™") w poréwnaniu do LA (Tab. 2). Jego
obecnos¢ nie przeszkadza w oznaczaniu LA. Wedlug autoréw zastosowana metoda
jest wiec selektywna, doktadna, precyzyjna, i moze by¢ zastosowana do rutynowych
analiz obydwu zwiazkow.

Innym sposobem detekcji stosowanym w HPLC jest fluorymetria (FL). Cza-
steczka LA nie posiada zadnych grup fluoroforowych, dlatego wymagane jest
zastosowanie chemicznej modyfikacji poprzez wprowadzenie reagentéow fluory-
genicznych. Satoh i inni [50] oznaczali jednocze$nie LA i DHLA w suplementach
i probkach biologicznych. Powstale pochodne wykazuja fluorescencje przy diu-
go$ciach fal 510 nm (emisja), 380 nm (wzbudzenie). Rozdzielania dokonywano w
odwréconym ukladzie faz z zastosowaniem elucji gradientowej za pomoca miesza-
niny woda-acetonitryl z dodatkiem 0,1% kwasu trifluorooctowego (TFA). Sktad
eluentu zmieniano od 95:5 do 5:95 przez 40 minut utrzymujgc staty dodatek TFA.
Taki sposob wykrywania zwigzkéw po derywatyzacji jest bardziej czuly i selektywny
niz w przypadku detekcji spektrofotometrycznej. Otrzymane wartosci LOD i LOQ
byly nizsze niz te uzyskane w HPLC-UV-Vis (Tab. 2). Poniewaz DHLA nie jest
skladnikiem suplementdw, oznaczanie obydwu zwigzkéw obok siebie moze mie¢
zastosowanie w przypadku probek biologicznych. Metoda HPLC z detekejg fluory-
metryczng pozwala na oznaczenie LA w probkach biologicznych, ale etap derywaty-
zacji jest czasochlonny i stwarza ryzyko popelnienia btedow analitycznych.

Kwas a-liponowy mozna takze oznacza¢ metodg HPLC z zastosowaniem detek-
cji chemiluminescencyjnej (CL). Badania prowadzone przez Wolyniec i wspélpra-
cownikéw [47] opieraly si¢ na pomiarze chemiluminescencji bedacej wynikiem
reakcji LA z manganianem(VII) potasu w roztworze heksametafosforanu sodu



KWAS a-LIPONOWY - ANTYUTLENIACZ ANTYUTLENIACZY - WEASCIWOSCI I METODY OZNACZANIA 833

o pH 3. Staba chemiluminescencja moze by¢ dodatkowo wzmocniona w obecnosci
formaldehydu. Pomiary chromatograficzne prowadzone byly w kolumnie Cosmosil
5C18-MS-I1 z elucjg izokratyczng za pomocg mieszaniny acetonitrylu i diwodoro-
fosforanu potasu o stezeniu 0,05M, pH 3 (30:70, v/v). Chemiluminescencja jako
technika detekcji w HPLC wydaje si¢ by¢ bardzo atrakcyjna z powodu jej wysokiej
czulosci i selektywnosci oraz mozliwosci oznaczania wolnego LA w matrycach bio-
logicznych. Proponowana metoda jest szybka, precyzyjna, dokladna i ekonomiczna.
Jest ona prostsza niz detekcja fluorymetryczna.

3.2. CHROMATOGRAFIA CIENKOWARSTWOWA (TLC)

Ravanic¢ z zespolem [67] analizowali zawarto$¢ kwasu a-liponowego w prepara-
tach farmaceutycznych i suplementach diety za pomocg chromatografii cienkowar-
stwowej w odwrdconym ukladzie faz (RP-TLC). Sorbentem byt zel krzemionkowy
60RP-18F ., , natomiast eluent stanowila mieszanina 2-propanol-metanol-ace-
ton-woda-kwas octowy w stosunku objeto$ciowym 6:4:2:8:0,2. Po rozwinieciu
chromatogram spryskiwano roztworem chlorku palladu(II), a pojawiajace si¢ zotte
plamki byly wizualizowane swiattem przy dlugosci fali 375 nm. Droga rozwijania dla
LA i DHLA wynosita odpowiednio 43,0 oraz 34,2 mm. Inne, bardziej polarne sktad-
niki, jak na przyktad aminokwasy czy karnityna mialy znacznie wigksze wspolczyn-
niki retencji. Pomiary densytometryczne wykazaly, ze istnieje ilo$ciowa zalezno$¢
miedzy polem powierzchni plamki a stezeniem naniesionej substancji. Umozliwilo
to sporzadzenie krzywej kalibracyjnej i wyznaczenie granic wykrywalnosci i ozna-
czalnodci, ktdre sg zdecydowanie wigksze niz w przypadku chromatografii kolum-
nowej (Tab. 2). Opracowana metode zastosowano do analizy zawartosci LA w pre-
paratach farmaceutycznych i suplementach diety. Wykazywala ona duzy odzysk,
a wyniki byly poréwnywalne do metody odniesienia, ktdrg byta wysokosprawna
chromatografia cieczowa (HPLC) rekomendowana przez Farmakopee Europejska.

3.3. CHROMATOGRAFIA GAZOWA (GC)

Chromatografia gazowa (GC), szczegélnie sprz¢zona ze spektrometria mas
(GC-MS) jest uwazana za bardzo czulg i specyficzng metode do oznaczania endo-
gennego kwasu a-liponowego [52, 53]. Wymaga ona jednak skomplikowanego
procesu przygotowania probki, co moze wplyngé na zmniejszenie odzysku. LA
zwigzany z bialkiem musi by¢ uwolniony przez kwasowg lub zasadowa hydrolize
w wysokich temperaturach, co prowadzi do jego rozkladu i ostatecznie do strat
wolnego kwasu a-liponowego. Metody alternatywne, takie jak enzymatyczne testy
immunologiczne nie prowadza do wzrostu dokladnosci i czutos$ci pomiaréw [38].
Rézne metody oznaczania kwasu a-liponowego i zwigzkéw pokrewnych, np.: kwasu
dihydroliponowego, lipoamidu, liponianu metylu, lipolizyny i innych za pomocg
chromatografii gazowej (GC) szeroko opisal Kataoka [52].
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3.4. SPEKTROFOTOMETRIA

Metody spektrofotometryczne sg stosowane nie tylko do detekcji w innych
technikach analitycznych, ale mogg stanowi¢ odrebny sposob oznaczania kwasu
a-liponowego. Gléwnym problemem w oznaczeniach spektrofotometrycznych
LA jest brak sprzezonego wigzania podwojnego w jego strukturze. Jedynie pier-
$cien ditiolowy wykazuje niewielkg absorpcje przy dlugosci fali 330 nm [16]. Niska
warto$¢ molowego wspolczynnika absorpcji (Tab. 1) powoduje, ze spektrofotome-
tryczne oznaczanie wolnego LA charakteryzuje sie niewielka czutoscia. Takg metode
zastosowali Patel i wspolpracownicy [54] do oznaczania LA w obecnosci allopuri-
nolu w preparatach farmaceutycznych. Jako $rodowiska uzyli roztworéw metano-
lowych. W przypadku oznaczania kwasu a-liponowego podstawa do konstrukeji
krzywej kalibracyjnej i wyznaczenia LOD i LOQ byl pomiar pola powierzchni pod
widmem w zakresie 310-390 nm. Analiza allopurinolu opierata si¢ natomiast na
pomiarze absorbancji w maksimum pasma (250 nm). Wedlug badaczy zapropono-
wana metoda moze by¢ z powodzeniem stosowana do oznaczania tych substancji
w lekach.

Metanol byl réwniez rozpuszczalnikiem stosowanym do oznaczania kwasu
a-liponowego w preparatach farmaceutycznych przez Gotiego i zespot [55]. Jego
podstawa byla analiza widm UV-Vis zerowego rzedu i ich pierwszej pochodnej. Do
okreslenia parametréw analitycznych wykorzystano pomiar absorbancji w mak-
simum pasma oraz pola powierzchni pod widmami absorpcji. Wartoéci granic
wykrywalno$ci i oznaczalno$ci ustalone na podstawie pomiaru absorbancji przy
dtugosci fali 322 nm byly wyzsze (odpowiednio 44,16 i 147,21 ug mL ™) w poréw-
naniu z warto$ciami uzyskanymi metodg pomiaru pola powierzchni pod widmem
(1,64 i 5,49 pg mL™"). Odzysk LA bez wzgledu na sposéb interpretacji widm byt
w zakresie 99,5-100,8%.

W celu zwigkszenia czutosci pomiardéw spektrofotometrycznych przeksztalca
sie oznaczang substancje w produkty pochtfaniajace $wiatlo. Walash z zespotem [56]
zastosowal prostg i czula metode oznaczania LA w preparatach farmaceutycznych
uzywajac zasadowego roztworu manganianu(VII) potasu jako utleniacza. Reagent
taki utlenia zwiazki siarkowe, a sam przechodzi w zielono zabarwiony jon manga-
nianu(VT), ktéry absorbuje promieniowanie o dtugoéci 610 nm:

oM D
R—S, + 4MnO; —— > R_g + 4MnO% (6)

\
S— S=0

Proponowana metoda jest wedlug autoréw prosta, doktadna, precyzyjna, czula,
szybka i tania, a granica wykrywalno$ci wynosi 0,089 pg mL™".

Do oznaczenia LA metodg UV-Vis mozna takze uzy¢ innych reakcji redoks
[57]. Jedna z nich jest reakcja miedzy azydkiem sodu i jodem przebiegajaca w roz-
tworach zakwaszonych. Jej produktami sg jon jodkowy oraz wolny azot. Obecno$é
zwigzkow siarkowych i tiolowych, w tym réwniez LA znacznie przyspiesza reakgeje.
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Metoda opiera si¢ na zmianach absorbancji przy dlugosci fali 348 nm, proporcjo-
nalnych do stezenia LA. Procedura byla zastosowana przez autoréw do oznaczania
LA w farmaceutykach i osoczu. Granica wykrywalnosci wyznaczona tym sposobem
wynosi 0,018 ug mL™" i jest nizsza niz w przypadku zastosowania reakcji z manga-
nianem(VII) potasu [56].

Podstawg spektrofotometrycznego oznaczania LA moga by¢ réwniez reak-
cje kompleksowania. Taki sposob zastosowali Kori¢anac z zespolem [58]. Metoda
opiera si¢ na tworzeniu polfaczenia kompleksowego pomiedzy palladem(II) i LA
w roztworze buforu Brittona-Robinsona o pH 2,2. W jego powstaniu biorg udziat
atomy siarki pierscienia ditiolowego. Proponowang strukture kompleksu przedsta-
wia Rysunek 6.

0}

Q/\/\)LOH
\/

Rysunek 6. Proponowana struktura kompleksu kwasu a-liponowego i palladu(II)
Figure 6. Suggested structure of complex a-lipoic acid with pallad(II)

Rejestrowane widma absorbancji utworzonego polaczenia kompleksowego
wykazuje maksimum absorpcji przy diugosci fali 365 nm. Liniowa zalezno$¢
A = f(c) w zakresie 1,54-20,6 ug mL ™" (Tab. 2) byta podstawg do oznaczanie LA
w lekach i wodnych ptynach infuzyjnych.

3.5. ELEKTROFOREZA KAPILARNA (CE)

Spektrofotometria jako metoda detekcji znajduje réwniez zastosowanie w elek-
troforezie kapilarnej (CE). Takga metode zastosowali Sitton i wspdtpracownicy [59]
do analizy zawarto$ci kwasu a-liponowego w suplementach diety. Oznaczenie pro-
wadzono w roztworach buforu fosforanowego o stezeniu 50 mM i pH 7 zawieraja-
cych 20% metanolu (v/v) przy napieciu 15 kV. Zastosowano detekcje spektrofotome-
tryczng przy dlugosci fali 208 nm. Autorzy nie zaobserwowali sygnatéw od innych
sktadnikow preparatu. Wada stosowanej metody jest adsorpcja LA na $ciankach
kapilary, co wigze si¢ z potrzeba jej czestego przemywania. Szeroki zakres liniowo$ci
oraz niskie granice wykrywalnosci i oznaczalno$ci (Tab. 2) wskazujg na mozliwos¢é
zastosowania opracowanej metody do analizy ilosciowej LA w farmaceutykach.

Oznaczanie LA w probkach biologicznych wymaga zwykle potraktowania jej
rozpuszczalnikami organicznymi w celu wyeliminowania makroczasteczek, np. bia-
tek. Li i wspotpracownicy [60] zaproponowali elektroforeze kapilarna z zatezaniem
metoda spietrzania przy uzyciu mieszaniny acetonitrylu i chlorku sodu (ang. ace-
tonitryl-salt stacking, ASS). Sposob zatezania analitow ta metoda opisali weze$niej
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Mrass i Bald [68]. Zastosowane napi¢cie podczas oznaczania LA wynosito 7,0 kV,
a elektrolitem podstawowym byt 90 mM bufor boranowy (pH 9,1). Badania dowio-
dly, ze opracowang metode mozna stosowa¢ do oznaczania LA na poziomie mikro-
molowym.

3.6. METODY ELEKTROCHEMICZNE

Alternatywg dla chromatografii i spektrofotometrii, czgsto stosowanych do
analizy zawartosci kwasu a-liponowego sa metody elektrochemiczne. W przypadku
LA zwigzanego w bialko gléwnym problemem napotykanym przy ich stosowaniu
moze by¢ konieczno$¢ stosowania wstepnego etapu hydrolizy. Poniewaz wolny kwas
a-liponowy jest najwazniejszg postacig terapeutyczna, jest on najczestszym obiek-
tem badan elektrochemicznych. Procesy elektrodowe bedace podstawa oznaczania
sa najczesciej badane na klasycznych elektrodach wykonanych z platyny [13] lub
szklistego wegla [63]. Coraz cze$ciej stosowane sg obecnie elektrody o modyfikowa-
nych powierzchniach [64-66].

Przygotowanie roztwordéw do badan elektrochemicznych jest zwykle znacznie
prostsze niz w przypadku chromatografii. Czesto ogranicza sie ono do rozpuszcze-
nia preparatu w odpowiednim rozpuszczalniku. Taka procedura zostala zastoso-
wana w pracy [63]. Rozpuszczalnikiem byla mieszanina wody i metanolu (1:1, v/v).
Powstaly roztwdr wymagat jedynie saczenia. Elektrolitem podstawowym byt 0,1 M
bufor fosforanowy (pH 6,9). Materialem elektrody pracujacej byl szklisty wegiel
(GCE). Do oznaczen ilo$ciowych zastosowano woltamperometri¢ pulsowg roz-
nicowg (DPV). Podstawg oznaczania LA byl jego pik utleniania obserwowany na
woltamperogramach przy potencjale 0,8 V vs Ag/AgCl. Wada opracowanej metody
jest mozliwos¢ interferencji sygnaléw pochodzacych od innych elektroaktywnych
substancji towarzyszacych, dajacych sygnaly w podobnym zakresie potencjaléw, na
przyklad kwas askorbinowy, moczowy czy glukoza.

Réwniez w przypadku matryc biologicznych takich jak osocze krwi ludzkiej,
przygotowanie probki do oznaczania wolnego kwasu a-liponowego nie jest skom-
plikowane. Marin ze wspdtpracownikami [13] rozpuszczali probki krwi w roztworze
0,2 M buforu octanowego o pH 4,5 (1:24, v/v). Pomiary elektrochemiczne prowa-
dzone byly w ukiadzie tréjelektrodowym. Elektroda pracujacg byt dysk platynowy,
elektroda pomocniczg - drut platynowy, a potencjal mierzono wzgledem elektrody
chlorosrebrowej (Ag/AgCl). Elektrolitem podstawowym byt 0,2 M bufor octanowy
o pH 4,5. Roztwory zawieraly ponadto dodatek 0,9% NaCl, ktérego obecnos¢ byta
uzasadniana jego czestym wystepowaniem w plynach ustrojowych organizmu ludz-
kiego oraz zapobieganiem utlenianiu glukozy. Badania wstepne pozwolily okresli¢
charakter i mechanizm utleniania LA, ktory jest procesem nieodwracalnym i prze-
biega z wymiang jednego elektronu i jednego protonu, wedlug zaproponowanego
przez autoréw [13] réwnania:
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Analiza zawarto$ci LA w osoczu krwi opierala si¢ na krzywych DPV rejestro-
wanych w roztworach o podanym skfadzie. Dobrze uksztaltowany pik przy poten-
cjale 0,66 V vs Ag/AgCl odpowiada utlenianiu LA. Stwierdzono, ze inne substancje
mogace wystepowaé w osoczu, takie jak kwas askorbinowy czy moczowy nie inte-
referuja z sygnalem utleniania LA. Autorzy uznali metode woltamperometryczna
za prosta i wiarygodna do bezposredniego oznaczania LA z granica oznaczalno$ci
wynoszacg 10,84 ug mL™'. W opracowanej metodzie jest potrzebna niewielka ilo-
$ci probki badanej, ktorej przygotowanie nie wymaga skomplikowanych procedur.
Moze ona by¢ stosowana w badaniach klinicznych do doktadnych i czutych analiz
wymaganych w diagnostyce réznych choréb wywolanych stresem oksydacyjnym.

Technike DPV do oznaczania LA w moczu przy uzyciu elektrody diamentowe;
domieszkowanej borem (BDDE) zastosowali Stankovi¢ z zespotem [64]. Elektro-
litem podstawowym byl bufor Brittona-Robinsona o pH 3. Dobrze zdefiniowany
pik utleniania otrzymano przy potencjale okoto 0,9 V vs Ag/AgCl. W poréwna-
niu do wyzej wymienionych metod, autorzy [64] uzyskali znacznie nizszg warto$é
LOD wynoszgcg 0,018 ug mL ™. Badania wykazaly, ze obecno$¢ kwaséw moczowego
i askorbinowego nie przeszkadza w oznaczeniach LA, podczas gdy sygnat pocho-
dzacy od dopaminy interferuje z pikiem utleniania LA. Proces utleniania obydwu
zwigzkow jest uzalezniony od zmiany pH roztworu. Zwigkszenie pH do 6 moze
powodowac rozdzielenie sygnatéw i umozliwi¢ analize.

Woltamperometrig¢ fali prostokatnej (SWV) z zastosowaniem innego rodzaju
elektrody pracujacej do analizy LA w suplementach diety przedstawili Miranda
z zespotem [65]. Byla nig elektroda z tlenku cyny domieszkowana fluorem (FTO).
Elektrolit podstawowy stanowil roztwoér kwasu siarkowego(VI) o pH 2. Elektroulte-
nianie LA przebiega wedlug mechanizmu EC opisanego réwnaniem:

O o}

+H,0
OH o~ oH + 2w (8)

s—s S—S,

Badania wstepne wykazaly, ze w takich warunkach obserwowany jest dobrze
uksztaltowany pik utleniania LA przy potencjale 0,95 V vs Ag/AgCl. Sygnal ten
moze by¢ wykorzystany do ilosciowego oznaczanie LA w preparatach farmaceu-
tycznych. Wyznaczono zakres liniowosci (1,03-41,2 ug mL™") oraz wartoéci LOD
iLOQ (odpowiednio 0,7612,53 ug mL™). Niestety obecnos¢ kwaséw askorbinowego
i moczowego wplywa niekorzystnie na wyniki pomiaréw poniewaz utlenianie tych
zwigzkow na FTO zachodzi w podobnym do LA zakresie potencjaléw. Prezento-
wana metoda nie moze wigc by¢ zastosowana do analizy LA w probkach biologicz-
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nych, takich jak osocze czy mocz. Mozna ja natomiast stosowa¢ w oznaczeniach LA
w suplementach nawet w obecnosci ryboflawiny, kwasu foliowego czy witaminy B, .

Ferreira z zespolem [66] badali proces utleniania LA na elektrodzie wykona-
nej z pirolitycznego grafitu modyfikowanego ftalocyjanianem kobaltu (PG/CoPc).
Badania ilo$ciowe prowadzono technika DPV w buforze fosforanowym o pH 7,0.
Zakres liniowosci zaleznodci natezenia pradu piku (I) od stezenia analitu jest
znacznie wezszy niz w przypadku uzyskanego na elektrodzie FTO [65], ale granice
wykrywalnosci i oznaczalno$ci sa nawet 1000-krotnie nizsze (Tab. 2). Oznaczanie
LA w suplementach diety prowadzono metodg wielokrotnego dodatku wzorca.
Odzysk w proponowanej metodzie wynosit 99-103%.

Do oznaczania LA mozliwe jest réwniez zastosowanie miareczkowania kulo-
metrycznego. Wykazali to Ziyatdinova z zespotem [61] w badaniach opartych na
roztworach wzorcowych. Jako titranty moga by¢ uzyte Cl, i Br, generowane na elek-
trodzie platynowej w wodnych roztworach zakwaszanych kwasem siarkowym oraz
I, w buforze winianowym o pH 3,56. LA reaguje z chlorem w stosunku stechiome-
trycznym 1:5, a z bromem i jodem 1:2. Punkt koficowy miareczkowania okreslano
biamperometrycznie. Autorzy uzyskali odzysk na poziomie 97,9-101,9; 100,7-105,7
199,0-103,1% odpowiednio dla CL, Br, i1, jako titrantéw. Uzyskane wyniki pozwo-
lity na stwierdzenie, ze przedstawiona metoda jest prosta, czula i szybka do ozna-
czania LA.

Tego samego typu miareczkowanie z zastosowaniem elektrogenerowanego
chloru do oznaczania kwasu a-liponowego testowali Ciesielski i Skowron [62].
Niestety reakcja LA z Cl, przebiega zbyt wolno i niecatkowicie. Mimo wielu préb
autorom nie udato si¢ dobra¢ warunkéw umozliwiajacych oznaczanie LA z bledem
ponizej 10%.

3.7. OZNACZANIE LA ZWIAZANEGO W LIPOLIZYNE

Oznaczanie kwasu a-liponowego w zywnosci pochodzenia roslinnego i zwie-
rzecego moze by¢ utrudnione poniewaz wystepuje on zaréwno w formie wolnej, jak
i zwigzanej z biatkami w postaci lipolizyny. W zwiazku z tym analiza moze doty-
czy¢ wolnego LA, jego zredukowanej formy (DHLA), LLys lub catkowitej zawar-
tosci analitu. Kazda z tych analiz wymaga innego sposobu przygotowania probki.
W przypadku oznaczania wolnego LA stosuje si¢ metody niehydrolityczne. Ana-
liza calkowitej zawarto$ci wymaga natomiast zastosowania metod hydrolitycznych
(Rys. 7).
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Przyspieszona ekstrakcja
rozpuszczalnikowa (ASE)

~ Metody
nichydrolityczne Ekstrakcja wspomagana
ultradzwigkami
Probka ]
Hydroliza kwasowa
Metody

N Hydroliza zasadowa

hydrolityczne

Hydroliza enzymatyczna

Rysunek 7. Metody przygotowania probek biologicznych do oznaczania LA [43]
Figure 7. Biological sample preparation methods to determination LA [43]

W celu oznaczenia LA w polaczeniach kowalencyjnych z bialkami w prob-
kach zywnosci, takich jak jaja czy watroba drobiowa, nalezy zastosowa¢ drastyczne
warunki hydrolizy kwasowej [69]. Nastepuje ona poprzez gotowanie prébki z 12 M
kwasem siarkowym przez 6 godzin w temperaturze 125°C. Hydrolizat ekstrahowany
jest nastepnie benzenem, oznaczanie LA przeprowadza si¢ metoda chromatografii
gazowej z detekcja ptomieniowo-jonizacyjna (GC-FID). Odzysk w proponowanej
metodzie wynosit 34% i byt okreslony na podstawie kwasu a-liponowego znakowa-
nego izotopem '“C. Zwiekszenie odzysku do 60-70% Mattulat i Baltes [46] uzyskali
poprzez zmniejszenie stezenia kwasu siarkowego do 2 M i ogrzewanie hydrolizo-
wanych probek watroby, nerek i migsa w temperaturze 120°C przez 7 godzin. Po
ekstrakeji i derywatyzacji, LA oznaczano za pomocg GC-MS.

Do analizy LA w skomplikowanych matrycach mozna takze zastosowac¢ hydro-
liz¢ zasadowg. Kataoka z zespotem [53] ogrzewali probki zywnosci zadawanej roz-
tworem 3 M wodorotlenku sodu w temperaturze 110°C przez 3 godziny. Roztwory
zawieraly ponadto surowiczg albumine wotowa zapobiegajaca utlenianiu LA. Po
przeprowadzeniu LA w lotng pochodna, jego zawarto$¢ analizowano za pomoca
chromatografii gazowej z detektorem plomieniowo-fotometrycznym (GC-FPD).
Odzysk LA w przypadku drobiu, migsa, mleka, jaj zawieral si¢ w granicach 50-60%.

Innym rodzajem przygotowania probki biologicznej do oznaczania LA jest
hydroliza enzymatyczna. Zastosowali jg Satoh z zespotem [45] do uwolniania LLys
z biatek tkanek zwierzecych poprzez reakcje z enzymami takimi jak: pronaza E
i subtylizyna. W przypadku prébek roslinnych, np. szpinaku dodatkowo stosowano
celulazg, ktéra miata za zadanie zniszczenie $cian komoérkowych zawierajacych
celuloze. Po odbialczaniu, odwirowaniu, derywatyzacji i filtrowaniu, probki byty
analizowane za pomocg HPLC z detekcja fluorescencyjng. Odzysk LLys miescit sie
w granicach 99-107%.
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UWAGI KONCOWE

Kwas a-liponowy jest produkowany w organizmie czlowieka w niewielkich ilo-
$ciach, a jego biosynteza zachodzi w mitochondriach. LA jest zwigzkiem o bardzo
szerokim spektrum aktywno$ci terapeutycznej i biologicznej. Jego ilosci wytwarzane
w organizmie nie sg wystarczajace, dlatego tez powinien by¢ dostarczany do organi-
zmu z zewnetrznych zrédel. Pokarm jest drugim, oprécz syntezy de novo, zrédlem
tego zwigzku. LA jest doskonatym antyutleniaczem, ktéry moze przeciwdziata¢
konsekwencjom starzenia si¢ organizmu. Stosowany jest gtéwnie w leczeniu neu-
ropatii cukrzycowej, oraz w terapii choréb ukladu sercowo-naczyniowego, stward-
nienia rozsianego oraz choroby Alzheimera. Wazna zaletg kwasu a-liponowego jest
regeneracja zredukowanych postaci innych przeciwutleniaczy, takich jak witaminy
CiE oraz glutation. Dzigki temu wzmaga si¢ ich terapeutyczne dzialanie, jednocze-
$nie istotnie zmniejszajac skutki stresu oksydacyjnego wywotanego nadprodukcja
wolnych rodnikoéw.

Tak wszechstronne dziatanie i wystepowanie sklania do opracowywania metod
jego oznaczania. Zrodla literaturowe wskazujg, ze w postaci wolnej LA jest oznaczany
gltownie za pomoca chromatografii cieczowej, a takze gazowej, elektroforezy kapilar-
nej, technikami spektrofotometrycznymi oraz elektrochemicznymi. W komorkach
rodlinnych i zwierzecych wystepuje on gléwnie w postaci lipolizyny. Oznaczanie
tak zwigzanego LA wymaga zastosowania odpowiedniego sposobu przygotowania
probki. Jest to zazwyczaj hydroliza kwasowa, zasadowa lub enzymatyczna.
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w roku 1995. W latach 1997-8 odbyt staz naukowy w Case Western Reserved Uni-
versity w Cleveland, Ohio USA w grupie profesora Vincenta M. Monnier. W roku
2004 uzyskat stopien doktora habilitowanego nauk chemicznych po przedstawie-
niu rozprawy na temat: ,Badania drog tworzenia i przemian wybranych zwigzkow
cukrowych” Jego aktualne zainteresowania naukowe skupiajg si¢ na chemii orga-
nicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem chemii weglowodanéw. Ostatnio swoje
prace koncentruje na badaniach mechanizmu oddzialywania wankomycyny ze
$ciang komodrkows bakterii Gram-dodatnich oraz wplywem na to oddzialywanie
fragmentéw cukrowych.

Dr Justyna Samaszko-Fiertek w roku 2004 ukonczyta Wydziat Chemii Uniwersy-
tetu Gdanskiego w Gdansku. Stopien doktora nauk chemicznych uzyskata w roku
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mycyny ze $ciang komoérkowa bakterii Gram-dodatnich, opracowanie metod syn-
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formacyjnych ukfadéw cukrowych i glikoproteinowych podczas swoistego oddzia-
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ABSTRACT

Sugars are extremely important chiral substrates in organic synthesis. Thanks
to the possibility of obtaining them from natural sources, their prices are relatively
low which increases their attractiveness. D-Ribono-1,4-lactone is included in these
compounds. For years it has enjoyed great interest as a substrate. In the early 1980’
two review articles were published in reputable journals [4, 5]. It has been a long
time since these articles were published so we have decided to prepare a more up-
-to-date review article in Polish.

D-Ribono-1,4-lactone can be synthesized in many ways. The most interesting
way seems to be the oxidation with KMnO, [9] or molecular Br, [10]. The use of
bromine may appear to be harmful to the environment. That is why the search for
more environmentally friendly methods is ongoing. However, the new methods are
not as sufficiently satisfactory and often more expensive than the conventional, pre-
viously named methods. Therefore, the most commonly used method is the oxida-
tion of D-ribose with molecular bromine.

Very important derivatives of b-ribonolactone are acetal derivatives: 2,3-O-iso-
propylidene [10, 16] and 3,4-O-benzylidene derivatives [17]. They are often the
starting materials for further synthesis. In the case of the latter compound the pro-
per structure was determined by crystallography many years after its synthesis [18].

Very important group of derivatives are derivatives modificated at C-5: sulpho-
nic [21], fluorine [22], chlorine [23], bromine [16, 24], azide [25] and phosphate
[27]. Especially important are 5-bromo-5-deoxy derivatives. Examples of their use
for the synthesis of thioalditols and thiosugars are described in the literature.

It is also worth mentioning the possibility of synthesis of 1,2-unsaturated
[28-30] and 2,3-unsaturated [31] derivatives.

Presented examples of derivatives prove that using a D-ribono-1,4-lactone
a whole range of derivatives extremely useful for further synthesis of more complex
compounds can be obtained.

Keywords: p-Ribono-1,4-lactone, preparation, seleced derivatives
Stowa kluczowe: p-Rybono-1,4-lakton, otrzymywanie, wybrane pochodne
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WPROWADZENIE

D-Rybono-1,4-lakton lub y-lakton kwasu D-rybonowego znany jest gtéwnie
pod pierwszg z nazw cho¢ zgodnie z nomenklaturg IUPAC nalezaloby go nazwaé
(3R,4S,5R)-3,4-dihydroksy-5-(hydroksymetylo)dihydrofuran-2(3H)-on. Z oczy-
wistych wzgledéw nazwa ta nie znajduje si¢ w powszechnym uzytku, tym bardziej,
ze zwigzek ten pozostaje w centrum zainteresowania nie tylko chemikéw i bioche-
mikéw ale takze medykéw. W literaturze znajdziemy informacje o 5-chloro-5-de-
oksy-D-rybono-1,4-laktonie jako o produkcie przejSciowym w biosyntezie sali-
nosporamidu A [1, 2] czy o samym D-rybono-1,4-laktonie w badaniach zaburzen
metabolizmu u myszy [3]. Jednak w artykule tym skupimy si¢ gléwnie na znaczeniu
tytulowego zwigzku w syntezie chemiczne;j.

Cukry jako chiralne prekursory w syntezie chemicznej od wielu lat stanowia
zrodlo zainteresowania wielu syntetykéw. Wynika to m.in. z powodu stosunkowo
tatwej ich dostepnosci. Wsréd nich z pewnoscig nalezy wymieni¢ p-rybono-1,4-lak-
ton. Latwo otrzymac go z naturalnie wystepujacej D-rybozy. O jego roli jako pre-
kursora w syntezie chemicznej $wiadczy¢ moga cho¢by dwa artykuty Chen i Joullié
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach [4, 5]. Juz gléwny tytut tych artyku-
tow jest wielce wymowny — Uzycie D-rybonolaktonu w syntezie organicznej (Use of
D-Ribonolactone in Organic Synthesis). Od chwili ich opublikowania na poczatku lat
80. ubieglego wieku pojawilo si¢ wiele nowych doniesien o mozliwosci wykorzysta-
nia tego laktonu w syntezie organicznej. Uznaliémy wiec, ze warto zebrac i opisaé
w jezyku polskim aktualne informacje.

1. SYNTEZA p-RYBONO-1,4-LAKTONU

Poczatkowo tytulowy zwigzek otrzymywano w wyniku utleniania p-arabinozy
do kwasu p-arabinowego, ktéry nastepnie poddawano epimeryzacji i laktonizacji
[6]. Udalo sie tez opracowa¢ metode bezposredniego utleniania D-rybozy do lak-
tonu enzymatycznie [7] lub przy uzyciu weglanu srebra osadzonego na Celicie [8].
Jednak wszystkie te metody mialy te wade, ze nie nadawaly si¢ do syntezy p-rybo-
nolaktonu na wiegkszg skale. Rosnace zapotrzebowanie na ten zwigzek zmusito
syntetykow do opracowania metody bardziej wydajnej i nadajacej sie do syntezy
na wieksza skale (500 g). Jedna z nich polega na wykorzystaniu manganianu(VII)
potasu do utleniania odpowiednio przygotowanej pochodnej p-rybozy [9].
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CH,OH CH,OH CH,OTBDMS CH,OTBDMS
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Schemat 1. Utlenianie pochodnej p-rybozy KMnO,: a) aceton/H,SO,, b) TBDMSCl/imidazol/DMF,
¢) KMnO,/aceton

Scheme 1. Oxidation of p-ribose derivative with KMnO,: a) acetone/H,SO,, b) TBDMSCl/imidazole/DMEF,
¢) KMnO,/acetone

Metoda ta oprocz tego, ze pozwalala uzyskiwa¢ pochodng p-rybono-1,4-lak-
tonu na stosunkowo duzg skale miala tez te wade, Ze wymagala najpierw zalozenia
oston grup hydroksylowych, a nastepnie ich usuwania.

Przelom stanowito wykorzystanie bromu do bezposredniego utleniania
p-rybozy [10].

CH,0H e KO CH,OH
1,
on 2B — o
H,0
OH  OH OH OH

Schemat 2. Utlenianie p-rybozy bromem
Scheme 2. Oxidation of D-ribose with bromine

Metoda ta jest wyjatkowo prosta i wydajna. Rok po jej opracowaniu udatlo si¢
zwiekszy¢ skale reakeji ze 100 g do 75 kg [11], co nalezy uznaé za zdecydowany
sukces.

Poniewaz brom czasteczkowy jest stosunkowo toksycznym odczynnikiem,
trwaja poszukiwania alternatywnego sposobu utleniania, ktéry bytaby mniej ucigz-
liwy dla srodowiska. Moze nim by¢ np. uzycie jodu czasteczkowego. Fusaro i wspot-
pracownicy [12] przedstawili wykorzystanie I, do utleniania szeregu pochodnych
cukrow. Brak jest doniesien o mozliwoéci otrzymywania p-rybono-1,4-laktonu,
a wylacznie jego 2,3-O-izopropylidenowej pochodnej. Jednak stosunkowa dobra
rozpuszczalnos¢ produktu w wodzie prowadzi do duzych strat i niskiej wydajnosci.

Wykorzystanie katalizatora heterogenicznego Pd-Bi/C przedstawili w swojej
pracy Fan i wspdtpracownicy [13].

CH,0H

CH,OH
o) Pd-Bi/C, KOH, O,

95%

OH

OH OH

Schemat 3. Utlenianie p-rybozy w obecnosci katalizatora Pd-Bi/C
Scheme 3. Oxidation of D-ribose in the presence of Pd-Bi/C catalyst

Otrzymany produkt izolowali w postaci soli potasowej, ktorg w klasyczny spo-
sob przeksztalcali w O-izopropylidenowa pochodna.
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Wykorzystanie RhH(PPh,), jako katalizatora w utlenianiu zaproponowali Isaac
i wspdtpracownicy [14] uzyskujac oczekiwany lakton z bardzo wysoka wydajnoscia.

Prébe ograniczenia problemu toksycznosci bromu czgsteczkowego stanowi tez
podejscie zaproponowane przez naukowcow z Brazylii. Silveira wraz ze wspoélpra-
cownikami [15] opatentowali metode generowania niewielkich ilosci bromu czgs-
teczkowego in situ przy uzyciu mieszaniny NaBr i NaBrO, w obecnosci 10% H,SO,,
po wkropleniu ktérego bardzo powoli dodawali 30% H,O,.

Jednak wszystkie te metody s3 mniej wygodne w uzyciu i nie pozwalajg na
prowadzenie syntezy na duzg skale i dlatego tez metoda wykorzystujaca utlenianie
D-rybozy bromem czasteczkowym pozostanie jeszcze dlugo metoda podstawowa
i najchetniej wykorzystywana.

2. WYBRANE POCHODNE p-RYBONO-1,4-LAKTONU

2.1. POCHODNE ACETALOWE

2,3-0O-1zopropylidenowa pochodna p-rybono-1,4-laktonu z pewnoscig nalezy
do najczesciej wykorzystywanych w syntezie. Ze wzgledu na swoja prosta synteze
i uzytecznos¢ syntetycy chetnie siegaja po nia. Opisano wiele metod otrzymywania
pochodnej z ta ostong. Najczesciej do zakladania jej uzywa sie acetonu w $rodo-
wisku kwasnym, przy czym w literaturze mozemy znalez¢ kilka roznych przepisow:
w obecnosci stezonego kwasu siarkowego w temperaturze pokojowej 15 godz. [9]
lub w obecnosci stezonego kwasu siarkowego w temperaturze wrzenia 1,5 godz.
[16]. Opisano réwniez uzycie 2,2-dimetoksypropanu w obecnosci kwasu siarkowego
[10]. Wspomniane metody sg typowe dla zakladania ostony O-izopropylidenowej
i wszystkie one charakteryzuja si¢ prostota, powtarzalnoscig i duza wydajnoscia.

W roku 1968 Zinner [17] uzywajgc benzaldehydu w obecnosci kwasu solnego
otrzymal O-benzylidenowa pochodng sugerujac, ze jest to 3,5-O-benzylideno-p-
-rybono-1,4-lakton (Schemat 4, struktura A).
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Schemat 4.  Reakcja D-rybozy z aldehydem benzoesowym w obecnosci kwasu solnego
Scheme 4. Reaction of p-ribose with benzaldehyde in the presence of hydrochloric acid

Dopiero w roku 1985 Baggett wraz ze wspdtpracownikami [18] opublikowali
wyniki badan krystalograficznych, z ktérych niezbicie wynikalo, ze otrzymywana
ta metoda pochodna to 3,4-O-benzylideno-p-rybono-1,5-lakton (Schemat 4, struk-
tura B). Przyczyne tej pomytki dobrze wyjasnili Han i Joullié [19].

HO,
CH,OH HO o
(0]
; :r —0 HOuwe 0 HO------<:>:O
OH OH ) noe  OH

Schemat 5. Tworzenie si¢ acetalowych pochodnych p-rybono-1,4-laktonu
Scheme 5. Formation of acetal derivatives of p-ribono-1,4-lactone

Z punktu widzenia dalszej syntezy tworzenie takich acetali jest bardzo uzy-
teczne. Pochodne O-izopropylidenowe tatwo dalej si¢ wykorzysta¢ do otrzymywa-
nia pochodnych przy atomie wegla C-5 podczas gdy pochodne O-benzylidenowe
$wietnie nadajg si¢ do modyfikacji grupy hydroksylowej przy atomie wegla C-2.
Bardzo dobry przyklad wykorzystania tej mozliwosci stanowi ponizsza synteza [20].
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CH,OH

P ~0  OH pr S0  OTBDMS OH  OTBDMS

CH,OTBDPS CH,OTBDPS OH  OTBDMS
. o— _, 9, —0 _% . TBDPSO OH

OH  OTBDMS OAll  OTBDMS OAll

Schemat 6. Synteza pochodnej p-rybitolu: a) TBDMSCI//Py/DMAP, b) H,/Pd/C, ¢) TBDPSCI/Py/DMAP,
d) (i) AcCl/Py, (ii) (PPh,),Pd(0), CH,CN, e) NaBH,/MeOH

Scheme 6. Synthesis of p-ribitol derivative: a) TBDMSCI//Py/DMAP, b) H,/Pd/C, ¢) TBDPCl/Py/DMAP,
d) (i) AcCl/Py, (ii) (PPh,),Pd(0), CH,CN, ¢) NaBH,/MeOH

2.2. POCHODNE PRZY ATOMIE WEGLA C-5

2.2.1. Pochodne sulfonowe

Biorac pod uwage mozliwosci wykorzystania w syntezie organicznej, za naj-
bardziej uzyteczne pochodne alkoholi nalezy uzna¢ ich estry kwaséw matanosulfo-
nowego i p-toluenosulfonowego. Sa one stosunkowo proste do otrzymania, a dzieki
tatwosci z jaka ulegaja substytucji stanowiag cenny material do dalszych syntez.
Podobnie jest z analogicznymi pochodnymi D-rybono-1,4-laktonu. Ich synteza
zostala opublikowana w 1958 roku [21]. Otrzymuje si¢ je w postaci krystalicznej
i czgsto nadajg si¢ do dalszej reakeji bez dodatkowego oczyszczania.

Obok reakeji substytucji miedzyczasteczkowej nalezy wspomnie¢ o mozli-
wosci poddania ich reakeji substytucji wewnatrzczasteczkowej [16], dzieki ktdrej
z pochodnej kwasu o konfiguracji p-rybo otrzymuje si¢ konfiguracje L-likso. Reak-
cja przeprowadzona w sondzie spektrometru NMR pozwolila stwierdzi¢, ze biegnie
ona poprzez przejsciowo tworzacg si¢ pochodng 4,5-anhydro.

COO”

COO”

CHZOHO s CHZONS o 8>< L ~E2><
e e ) " Lo

Schemat 7. Otrzymywanie pochodnej kwasu L-liksonowego z p-rybono-1,4-laktonu: a) MsCl/Py, b) KOH/

H,0
Scheme 7. Synthesis of L-lyxonic acid derivatives from p-ribono-1,4-lactone: a) MsCl/Py, b) KOH/H,O
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2.2.2. Pochodne halogenowe

Do innej interesujacej grupy pochodnych przy atomie wegla C-5 zaliczy¢
nalezy na pewno pochodne halogenowe. W literaturze mozna znalez¢ przyklady
otrzymywania roznego typu pochodnych. I tak Nasomjai i wspotpracownicy [22]
przedstawili otrzymywanie 5-deoksy-5-fluoro-p-rybono-1,4-laktonu przy uzyciu
Deoxo-fluoru™

CH,OH CH,F CH,F

io?—oL» io?—o LN io?«won L
0 0 0 0 0 0
> > >

CH,F

— > OMe

P’

~

Schemat 8.  Synteza Dp-allo,altro-2,5-anhydro-1-deoksy-1-(dimetoksy-fosphinylo)-6-fluoro-3,4-O-isopropy-
lideneheksitolu  z  2,3-O-izopropylideno-p-rybono-1,4-laktonu:  a)  Deoxo-fluor”/DCM,
b) DIBALH/Tol, ¢) CH,[P(O)(OMe),],/DCM/aq NaOH

Scheme 8. Synthesis of b-allo,altro-2,5-anhydro-1-deoxy-1-(dimethoxy-phosphinyl)-6-fluoro-3,4-O-iso-
propylidenehexitol from 2,3-O-izopropylidene-p-ribono-1,4-lactone: a) Deoxo-fluor”/DCM, b)
DIBALH/Tol, ¢) CH,[P(O)(OMe),],/DCM/aq NaOH

Znacznie ciekawsza pochodng okazuje sie by¢ 5-chloro-5-deoksy-2,3-O-
izopropylideno-p-rybono-1,4-lakton, ktéry podobnie jak pochodna mesylowa,
zostal wykorzystany do otrzymania produktu ze zmieniong konfiguracja - 2,3-O-izo-
propylideno-r-liksono-1,4-laktonu [23]. W tym wypadku autorzy otrzymany pro-
dukt w postaci laktonu, uzyli dalej do otrzymania 1,4-dideoksy-1,4-imino-Db-ribi-
tolu (DRB).
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CH,0H CH,CI

(0) a O b O —_
— Q0 —F> —Q0 —> — 0 —_—>
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HOH,C
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CH,0OH
—— %Nﬁ
on  on
Schemat 9.  Synteza DRB z p-rybono-1,4-laktonu: a) (COCI),/DME CH,Cl, (b) KOH, H,O, nastepnie 3M
Scheme 9. SHyilthesis of DRB from p-ribono-1,4-lactone: a) (COCI),/DME CH,Cl,, (b) KOH, H,0, then 3M
HCl

Jednak najchetniej wykorzystywana jest pochodna 5-bromo-5-deoksy. Wynika
to oczywiscie z fatwosci dysocjacji wigzania wegiel brom. Zwigzek ten mozna otrzy-
ma¢ na rézne sposoby cho¢ dwa, ze wzgledu na swoja prostote zastuguja na wymie-
nienie. Pierwszy wykorzystuje reakcje D-rybono-1,4-laktonu z tetrabromometanem
w obecnosci trifenylofosfiny [16]. Drugi wykorzystuje inny odczynnik, ktérym jest
bromek tionylu [24]. Wérdd ciekawych sposobéw wykorzystania tej pochodnej
powinno si¢ wymieni¢ mozliwos¢ ich zastosowania do otrzymania pochodnych
tioalditoli [16].

SCeHi3
CH,OH CH,Br CH,SCgH 3 OH
(0] a (0] b (o) ¢
—0 » —0 — > —0 ——> OH
OH
OH OH OH OH OH OH
OH

Schemat 10. Synteza 5-S-heksylo-5-tio-D-rybono-1,4-lactonu z D-rybono-1,4-laktonu: a) SOBr,/DMEF,
b) CH,,SH/NaH, c) NaBH,/EtOH

Scheme 10.  Synthesis of 5-S-hexyl-5-thio-D-ribono-1,4-lactone from p-ribono-1,4-lactone: a) SOBr,/DMEF,
b) C,H,,SH/NaH, c) NaBH,/EtOH

Inny ciekawy sposob wykorzystania 5-bromo-5-deoksy-p-rybono-1,4-laktonu
do syntezy 5-tio-D-rybopiranozy [24] przedstawia Schemat 11.
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Schemat 11.  Schemat syntezy 5-tio-D-rybopiranozy z p-rybono-1,4-laktonu: a) SOBr,/DME, b) aceton/L,
¢) DIBAL-H/THE, d) KSAc/DMF; e) MeONa/MeOH; f) TFA/H,0

Scheme 11.  Scheme of the synthesis of 5-thio-p-rybose from p-ribono-1,4-lactone: a) SOBr,/DME, b) ace-
tone/I, ¢) DIBAL-H/THE, d) KSAc/DMF; e) MeONa/MeOH; f) TFA/H,O

2.2.3. POCHODNE AZYDKOWE

Obecno$¢ grupy aminowej w wielu zwigzkach organicznych determinuje ich
aktywno$¢ biologiczng, stad bardzo wazne w syntezie sg pochodne zawierajace
grupe azydkowa. Tak tez jest w przypadku pochodnych 5-azydo-5-dekosy p-rybo-
nolaktonu.

Procedura otrzymywania 5-azydo-5-deoksy-D-rybono-1,4-laktonu opisana
zostala przez Bouchez i wspotpracownikéow [25] w roku 1997. Wykorzystali oni
w syntezie pochodng 5-bromo-5-deoksy uzyskujac oczekiwany produkt z dobra
wydajnoscig. Jednak jak pokazujg ich wyniki bezposrednia redukcja grupy azydko-
wej nie prowadzi do powstania pochodnej 5-amiono-5-deoksy-b-rybono-1,4-lak-
tonu, a nastepuje laktamizacja.

CHon CHzBI‘ CH2N3

% ?—O —»% ?—O—> % ?—O —»Q
OH OH
Schemat 12. Synteza 5-amino-5-deoksy-pentonolaktamu z p-rybono-1,4-laktonu: a) SOBr,/DME, b) LiN,/
DME, ¢) H,-PdC/EtOH

Scheme 12.  Synthesis of 5-amino-5-deoxy-pentonolactam from b-ribono-1,4-lactone: a) SOBr,/DMEF
b) LiN,/DME, ¢) H,-PdC/EtOH

Obok gléwnego produktu autorzy zaobserwowali powstawanie niewielkich
ilosci produktéw bedacych wynikiem epimeryzacji przy atomie wegla C-2.

Co zrobi¢ aby unikng¢ nastepczego tworzenia si¢ laktamu z laktonu zapropo-
nowali francuscy naukowcy w pracy z 2007 roku [26].
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Schemat 13. Synteza kwasu 5-amino-5-deoksy-D-rybonowego: a) NaOH, EtOH-H,O, b) H,, Pd/C, H,0,
c) Amberlite IR-120+

Scheme 13.  Synthesis of 5-amino-5-deoxy-p-ribonic acid: a) NaOH, EtOH-H,O, b) H,, Pd/C, H,O,
¢) Amberlite IR-120+

Uzyskane w ten sposob aminokwasy cukrowe moga stanowi¢ $wietny materiat
do otrzymywania np. biodegradowalnych poliamidow.

Pochodne 5-deoksy-5-fosfo-D-rybozy z oczywistych wzgledéw zawsze budzily
zainteresowanie syntetykow ale i biochemikéw. Przyklad syntezy takiej pochodnej
z wykorzystaniem D-rybono-1,4-laktonu przedstawili Burgos wraz ze wspdlpra-
cownikami [27].

CH,OH CH,OTr CH,OTr CH,OH
O. a O. b O. [ O. d
—0 —> —0 ——> —0 E— —0 —>
OH OH OH OH OCOPh OCOPh OCOPh OCOPh

PO oy HO\P/OH ONH;0H
07\ PN ONH;0H
CH, cH, ©
e O f
— > —QO e —O0 —
OCOPh OCOPh H;1C40CO OCOCGH,,

NHOH

Schemat 14. Schemat syntezy kwasu 5-deoksy-5-fosfo-p-rybonohydroksamowego z D-rybono-1,4-laktonu:
(a) TrCl/Py, DMAP, b) PhCOCI/Py, ¢) H,, 15 bar, Pd/C/CH,Cl,, d) (PhO),POCI/Py, e) H,, 25 bar,
PtO,/CH,Cl, f) NH,OH(s)/MeOH

Scheme 14.  Synthesis of 5-deoxy-5-phospho-D-ribonohydroxamic acid from p-ribono-1,4-lactone: (a) TrCl/
Py, DMAP, b) PhCOCI/Py, ) H,, 15 bar, Pd/C/CH,Cl,, d) (PhO),POCI/Py, ¢) H,, 25 bar, PtO,/
CH,CL,, f) NH,0H(s)/MeOH
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Otrzymany produkt zostal przebadany jako inhibitor izomerazy p-rybozo-
-5-fosforanu wykazujac obiecujace wlasnosci.

2.3. INNE POCHODNE

W tym podrozdziale chcielibysmy przedstawi¢ pochodne, ktére nie mieszczg
sie wérdd wezesniej omawianych grup, a naszym zdaniem sg warte krétkiego omo-
wienia.

Glikale (1,2-nienasycone cukry) naleza do jednych z najwazniejszych zwiaz-
kow w syntezie cukréw. O ile stosunkowo prosto jest otrzymac tego typu pochodne
o pierscieniu piranozowym o tyle pochodne furanozowe wymagaja szczegolnego
podejscia. Procedure otrzymywania takich glikali z 2,3-O-izopropylidenowych
pochodnych p-rybono-1,4-laktonu przedstawit Ireland wraz ze wspoélpracowni-
kami [28, 29]. W wyniku tej procedury otrzymuje si¢ glikale z pierscieniem furano-
zowym i wolng grupa hydroksylowa. Wzbogacenie tej procedury o otrzymywanie
3,5-podstawionych glikali przedstawil w 1985 roku Cheng i wspdtpracownicy [30].

CH,0H CH,OR CH,0H
o o o
—0 ——
o><o OH OH
1 3c-d 5
CH,OR CH,OR CH,0H
:0: o e}
—0 / —_— /
o><o OR' OR'
2 a-d 4a-h 6 a-b
a, R=CH,0CH; a, R, R'=CH,0CHj; a, R'=CH,OCHj3
b, R=CH,0CH,CH,0CHj5 b, R=CH,OCHj3, R'=Sii-Pr; b, R'=CH,OCH,CH,0CH;3
¢, R=Si(CH3),7-Bu ¢, R=CH,0CH3, R'=Si(CH3)3
d, R=Sii-Pr3 d, R=CH,OCH,CH,OCHj3, R'=Si(CH3);
e, R=Si(CH3),t-Bu, R'=Sii-Pr3
f, R, R'=Sii-Pr3

g, R:Sii-Pr3, R':CH20CH3
h, R:Sii-Pr3, R':CH20CH2CH20CH3

Schemat 15. Synteza réznie chronionych rybofuranozoglikali z 2,3-O-izopropylideno-p-rybono-1,4-laktonu
Scheme 15.  Synthesis of differentially protected ribofuranoid glycals from 2,3-O-isopropylidene-
-D-ribono-1,4-lactone
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Wiréd nienasyconych cukréw, ktdre mozna otrzymac z p-rybono-1,4-laktonu
nalezy réwniez wspomnie¢ o 2,3-nienasyconych pochodnych. Ich synteze przedsta-
wit Okabe i wspotpracownicy [31].

CH,OH CHZOH (CH3);C— SI(FCHZ
(0]
i ?*O - > i ? i ?
OH OH
OEt OEt
?H3 $H3
(CH3)3C—ISi(%CH2 (CH3)3C—?1'(%CH2
O (0] (0]
— CHj k rfo + CH;3 K 7—0 ¥ :@0
a b [

Schemat 16. Synteza 2,3-nienasyconej pochodnej p-rybono-1,4-laktonu. Produkt a jest produktem gléwnym
(ok. 45% wydajnosci)

Scheme 16.  Synthesis of 2,3-unsaturated derivative o D-ribono-1,4-lactone. Product a is the major product
(ca 45% yield)

Otrzymana pochodna zostala dalej wykorzystana do otrzymania dideoksynu-
kleozyddw.

Wazng reakcja, ktéra wykorzystywana jest w syntezie z uzyciem D-rybono-
-1,4-laktonu jest jego redukcja. Najcze$ciej produktem sg pochodne rybitolu. Do
redukeji uzywa si¢ LiAIH, [21] lub NaBH, [24]. Ciekawg alternatywe przedstawil
Gonzalez i wspdtpracownicy [32]. Zaproponowali oni uzycie do redukeji réznych
pochodnych laktonu trietyloborowodorku litu (LTBH), dzigki czemu udalo im sig¢
otrzymac pochodne D-rybozy z wydajnosciami od 30 do 90%.

2 o
> >

Schemat 17. Redukcja pochodnych p-rybono-1,4-laktonu LTBH
Scheme 17. Reduction of b-ribono-1,4-lactone with LTBH

UWAGI KONCOWE

W pracy tej staraliSmy sie dokona¢ wyboru metod syntezy p-rybono-1,4-lak-
tonu, ktére sg najwygodniejsze, a przy tym najlepsze z punktu widzenia syntezy
laboratoryjnej. Pozwalaja one otrzymac ten uzyteczny substrat z dobrymi wydajno-
$ciami i przy niskich kosztach.
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jace

Ponadto, dokonali$my wyboru i przedstawilismy zrédla literaturowe prezentu-
syntezy roznych pochodnych tytutowego laktonu. Przy wyborze przyswiecala

nam idea aby byly one z jednej strony uzyteczne, a z drugiej stanowily inspiracje
przy planowaniu ewentualnych syntez. Oczywiscie mozna bylo dolaczy¢ jeszcze
cho¢by opis pochodnych acetylowych [33] lub acylowych [34], jednak naszym zda-
niem wybrany i przedstawiony w pracy materiat jest optymalny.

(23]

(24]
[25]
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ABSTRACT

There are many examples of syntheses with D-ribono-1,4-lactone as a substrate.
Among all, its biggest advantage is undoubtedly its accessibility. It can be synthesi-
zed on a large scale from naturally available raw materials. Its characteristic feature
is the stable configuration of individual carbon atoms in multiple reaction condi-
tions. Very important is the presence of a carbonyl moiety, allowing for a variety
of additions which is crucial for carbon-carbon bond formation, the most difficult
synthesis in organic chemistry.

In this article we present selected examples of articles that were published after
1984. In this year, the second article describing the Use of b-Ribonolactone in Orga-
nic Synthesis [36] was published. After this time many articles describing the use of
the entitled lactone as a substrate in organic synthesis were published. We thought it
would be worthwhile to present in Polish a selection of them. C-Glycosides and nuc-
leoside analogs are a particularly important type of synthesized products. Examples
of their synthesis are presented in this work, namely, neplanocin A [5], B [31] and F
[24], citreovirdin [14], 2-bromopyridin a- and f-p-ribofuranosides [10], 4-deaza-
formicin A [27] and varitriol [ 33].

Keywords: p-ribono-1,4-lactone, C-glycosides, nucleosides analogs, neplanocin
Stowa kluczowe: p-rybono-1,4-lakton, C-glikozydy, analogi nukleozydéw, neplano-
cyna
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MeOH
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PMePh,
Pr'NEt,
Py

TFA
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

bezwodnik kwasu octowego
alkohol tert-butylowy
azotan(V) ceru

kwas 3-chloronadbenzoesowy
azodikarboksylan dietylu
wodorek diizobutyloglinu
4-dimetyloaminopirydyna
N,N-dimetyloformamid
jodek metylu

metanol

metanolan sodu
metylodifenylofosfina
dietyloiozpropyloamina
pirydyna

kwas trifluorooctowy
tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

D-Rybono-1,4-lakton dzigki swoim mozliwo$ciom wykorzystania w syntezie
organicznej od lat stanowi obiekt zainteresowan chemikéw syntetykéw. Do jego
zalet nalezy niewatpliwie fatwa dostepnos¢. Mozna go syntezowaé na duzg skale
z naturalnie dostepnych surowcow. Istotng jego cechg jest tez okreslona i stabilna
w warunkach wielu reakeji konfiguracja poszczegdlnych atomoéow wegla. Nie bez
znaczenia jest tez obecno$¢ ugrupowania karbonylowego, pozwalajacego w prosty
sposdb przeprowadzaé szereg réznego rodzaju addycji umozliwiajacych m.in. na
tworzenie wigzania wegiel-wegiel, nalezacego w syntezie organicznej do najtrud-
niejszych. Wszystko to sprawia, ze literatura fachowa bogata jest w opisy syntez
wykorzystujgcych ten substrat. Wybrane przyklady, ktore pojawily sie po roku 1984
zawarli$my w tej pracy.

1. WYBRANE SYNTEZY

1.1. LINEATYNA

Hormon (feromon, ektohormon) to substancja wykorzystywana w komunikacji
zapachowej pomiedzy organizmami tego samego gatunku, wywolujacymi zmiane
w zachowaniach seksualnych lub spotecznych [1]. Lineatyna (ang. lineatin) czyli
(1R)-1,3,3-trimetylo-4,6-dioksatricyklo[3.3.1.0*"]nonan jest feromonem wydziela-
nym przez samicg¢ zuka drwalnika paskowanego (Trypodendron lineatum). Jest on
odpowiedzialny za rozlegte szkody w lasach iglastych Europy i Ameryki Péinocne;.
Pierwszy raz hormon ten zostal wyizolowany przez MacConnella w 1977 roku [2].

(+)-Lineatyna

Schemat 1. Struktura (+)-lineatyny
Scheme 1. Structure of (+)-lineatin

Poniewaz jest on stosowany jako atraktant w putapkach wykorzystywanych do
zwalczania tego zuka, przez co jego synteza znalazla si¢ w centrum zainteresowan
chemikow. Pierwszg synteze mieszaniny racemicznej tego zwigzku zaproponowat
w 1980 roku Slessor wraz ze wspolpracownikami [3]. Jednak badania wykazaly,
ze jako feromon dziala wylacznie enancjomer (+). Ciekawg propozycje syntezy
z D-rybono-1,4-laktonu czystego enancjomerycznie tego produktu zaproponowali
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Kandil i Slessor [4]. Ich synteza przebiegala w 16 etapach i prowadzita do (+)-line-
atyny z wydajnoscig catkowita 2,7%. Synteza sklada si¢ z kilku etapéw. W pierw-
szym substratem byl p-rybono-1,4-lakton, ktéry poprzez pochodna izopropylide-
now3 i reakcje ze zwigzkami Grignarda ostatecznie prowadzit do «,f3-nienasyconego
nitrylu (Schemat 2).

OH OH OHOH OH o

O :O: HO
—Q — —Q0 —> _

AcO OAc OH AcO OAc OSEM

|

o

)
jan)
=}
jan)
><O
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OCHj;
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- —
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o 0

Schemat 2.  Przebieg syntezy prowadzacej do produktu przejsciowego, ktorym jest a,3-nienasycony nitryl
Scheme 2. The course of synthesis leading to the transition product, which is «,f-unsaturated nitrile

Zwigzek ten poddany zostal katalitycznemu uwodornieniu w obecnosci pal-
ladu osadzonego na weglu aktywnym w wyniku czego udalo si¢ otrzymac nasycony
nitryl (Schemat 3, $ciezka A), ktdry wykorzystany zostal do dalszej syntezy.



Dp-RYBONO-1,4-LAKTON. CZESC II.

867
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Schemat 3. Redukcja enonitrylu
Scheme 3.  Reduction of ene nitrile
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Schemat 4.  Kwasowo katalizowana cyklizacja nasyconego nitrylu
Scheme 4. Acid-catalyzed cyclization of saturated nitrile
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Hydroliza, a nastepnie wewnatrzczasteczkowa cyklizacja z udzialem grup
hydroksylowych anomerycznej i drugorzedowej prowadzi do powstania pochodnej
6,8-dioksabicyklo[3.2.]]octanu, ktdra po reakeji z chlorkiem matanosulfonylu i trie-
tyloaming (Schemat 4) prowadzi do otrzymania odpowiedniej olefiny.

Aby otrzyma¢ odpowiedni 2,9-dioksabicyklo[3.3.1Jnonan drugorzedowa grupa
hydroksylowa w triolu musi zosta¢ odpowiednio zablokowana ostong tert-butylo-
dimetylosililowa. Wprowadzenie, na drugorzedowa grupe hydroksylowa podstaw-
nika terminalnego, ostony mesylowej, a nastepnie cyklizacja prowadzi do nitrylu
o pozadanej budowie (w celu uproszczenia pominieto ten etap na Schemacie 5),
a w ostatecznosci do (+)-lineatyny. Struktura i wlasciwosci otrzymanego produktu
byly identyczne ze zwigzkiem naturalnym.

Synteza ta stanowi dobry przyklad wykorzystania zdefiniowanej konfiguracji
poszczegdlnych atoméw wegla w D-rybono-1,4-laktonie.

R
0.
—
HON >
H CN
CH3

R'= (‘IH— —CH3
OH OH

(+)-lineatyna

Schemat 5. Cyklizacja 2,9 prowadzgca do otrzymania (+)-linetayny
Scheme 5. 2,9 Cyclization leading to obtaining (+)-lineatin

1.2. NEPLANOCYNA A

Neplanocyna A [5] [nazwa nomenklaturowa (1S,2R,5R)-5-(6-aminopuryno-
-9-yD)-3-(hydroksymetylo)cyklopent-3-en-1,2-diol)] wyizolowana z Ampullariella
regularis, jest naturalnie wystepujacym karbocyklicznym nukleozydem wykazuja-
cym silne dzialanie przeciwnowotworowe i przeciwwirusowe. Chociaz sama nepla-
nocyna A nie jest praktycznie stosowana jako lek, jest dobrym zroédltem do opra-
cowania bardziej skutecznych i mniej toksycznych srodkéw terapeutycznych [6].
Ciekawg metode syntezy neplanocyny A z D-rybono-1,4-laktonu przedstawili Lim
i Marquez (Schemat 6) [7]. Poddali oni izopropylidenowa pochodna rybonolaktonu
dzialaniu dimetylometylofosfonianu litu a nastepnie metanolanu sodu w metanolu
uzyskujac odpowiedni ketofosfonian. Jego utlenianie odczynnikiem Collinsa [8]
prowadzi do powstania diketonu, ktory tatwo ulega wewnatrzczasteczkowej cykli-
zacji w wyniku czego powstaje nienasycony produkt przejsciowy. Poddany on zostat
regioselektywnej redukcji otrzymujgc produkt zawierajacy w strukturze fragment
alkoholu allilowego. Kondensacja tej pochodnej z 6-chloropuryna pozwolita otrzy-
mac chiralnie czysta neplanocyne A.
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Schemat 6.  Synteza neplanocyny A z pochodnej Dp-rybono-1,4-laktonu: (a) (i) LiCH,P(O)(OCH,),;
(ii) NaOMe; (b) CrO,, Py; (c) K,CO,, 18-korona-6; (d) NaBH,, CeCl; (e) (i) p-CH,PhSO,Cl;
(ii) 6-chloropuryna, NaH; (iii) NH,/MeOH; (iv) BCI,

Scheme 6. Synthesis of Neplanocin A from p-ribono-1,4-lactone: (a) (i) LiCH,P(O)(OCH,),; (ii) NaOMe;
(b) CrO,, Py; (c) K,CO,, 18-crown-6; (d) NaBH,, CeCL; (e) (i) p-CH,PhSO,CI; (ii) 6-chloropu-
rine, NaH; (iii) NH,/MeOH; (iv) BCI,

1.3. 6-(a,f-D-RYBOFURANOZYLO)-2-BROMOPIRYDYNA

Laktony cukrowe czesto wykorzystywane sg do syntezy C-glikozydow. Przy-
ktad syntezy 1-(pirydyno-2-ylo)-2,3:5,6-di-O-izopropylideno-a-L-gulofuranozy
z 2,3:5,6-di-O-izopropylideno-L-gulonolaktonu i 2-litopirydyny zaproponowali
Ogura i Takahashi [9]. Opracowang przez Japonczykéw metode wykorzystat Kabat
ze wspOtpracownikami [10] dla p-rybono-1,4-laktonu. Przebieg przeprowadzone;j
przez nich syntezy przedstawia Schemat 7. Wyjsciowy lakton przeksztalcili oni
w znany w literaturze [11] 2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
D-rybono-1,4-lakton, ktéry otrzymali w postaci mieszaniny diastereoizomerdw.
Mieszaniny tej nie rozdzielali tylko poddali reakcji z 2-litopirydyna uzyskujac
mieszaning diastereoizomeréw 1-(2-bromopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-
5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-p-rybofuranozy. Jeden 1z diastereoizomeréw,
1-(2-bromopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
B-p-rybofuranoze udalo sie otrzymaé w postaci krystalicznej. Redukeja tej kry-
stalicznej pochodnej p-rybozy prowadzita do mieszaniny diasteroizomeréw o sto-
sunku konfiguracji 4:1 allo/altro. Przed rozdziatem chromatograficznym usuneli oni
jeszcze ostone grupy terminalnej. Poszczegdlne izomery o konfiguracji altro i allo
zostaly poddane izopropylidenowaniu, a nastepnie mesylowaniu. Tak uzyskane
pochodne pod wplywem kwasu trifluorooctowego ulegaly jednoczesnemu de-O-
-izopropylidenowaniu i wewnatrzczasteczkowj cyklizacji, w wyniku czego otrzymali
oni zaplanowane C-glikozydy.
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Schemat 7. Synteza a- i f-D-rybofuranozydéw 2-bromopirydyny
Scheme 7. Synthesis of 2-bromopyridine a- and -p-ribofuranosides

1.4. CITREOVIRIDIN

Citreoviridin {6-[(1E,3E,5E,7E)-8-[(2S,3R,4R,5R)-3,4-dihydroksy-2,4,5-trime-
tylooksolan-2-ylo]-7-metyloocta-1,3,5,7-tetraenylo]-4-metoksy-5-metylopyran-
2-on} podobnie jak aurovertin i asteltoksyna jest polienowym potencjalnym inhibi-
torem mitochondrialnego enzymu F ,F -ATPazy (EC 3.6.1.3) [12, 13].
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Schemat 8. Schemat przedstawiajacy strategie syntezy (-)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu
Scheme 8.  Scheme presenting synthetic strategy of (-)-citreoviridin and of (+)-citreoviral

Suh i Wilcox [14] zaproponowali synteze (-)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu,
wychodzac nie jak w innych opublikowanych syntezach z acyklicznego substratu,
lecz z 2,3-O-izopropylideno-p-rybono-1,4-laktonu. Poczatkowe etapy reakeji
mozna by podzieli¢ na: a) otrzymanie 5-deoksy pochodnej, b) stereoselektywne
dialkilowanie w pozycji C-1, c¢) zalozenie odpowiednich oston na grupy hydroksy-
lowe przy atomach wegla C-2 i C-3, d) przemiana w alkohol trzeciorzedowy przy
atomie wegla C-3 o odpowiedniej konfiguracji. W ten sposéb otrzymali zwiagzek
przejsciowy (zwigzek w ramce na Schemacie 8), ktory wykorzystali w dalszej synte-
zie. Przemiana tego zwiazku w (+)-citreoviral przebiegala poprzez bicykliczny lak-
ton i laktol, ktory w wyniku reakeji z odpowiednim ylidem prowadzit do otrzymania
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nienasyconego estru. Redukcja tego estru wodorkiem diizobutyloglinu (DIBALH)
prowadzita do powstania pochodnej alkoholu allilowego, ktéry utleniony dichro-
mianem pirydyniowym pozwolita otrzymac¢ a,3-nienasycony aldehyd. Oczekiwany
(+)-citreoviral zostal otrzymany ostatecznie w wyniku hydrolizy rozcienczonym
kwasem solnym.

Dalsze cztery etapy pozwolily otrzymac z niego (-)-citreoviridin. Co warte
podkreslenia autorzy stwierdzili, ze otrzymany produkt zanieczyszczony byl zwiaz-
kiem, ktory tworzyt sie w wyniki fotoizomeryzacji. Udalo im sie stwierdzi¢, ze ulega
jej zardbwno produkt naturalny jak i syntetyczny. Jako zalete wybranej drogi syntezy
autorzy podkres$lali tatwos¢ dostepu substratu jakim byl 2,3-O-izopropylideno-
-D-rybono-1,4-lakton oraz to, ze konfiguracja jego atomoéw byta stabilna i dobrze
poznana.

1.5. CUKROWE YNENY

Yneny to grupa zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze wigzanie potrojne
(yn) i podwojne (en) pomiedzy atomami wegla. Pracami nad tg grupa zwigzkow zaj-
mowali si¢ pracownicy firmy DuPont. W 1988 roku opublikowali oni prace nad ste-
reoselektywna cyklizacja 1,6- 1 1,7-ynendéw w obecnosci zwigzkéw metaloorganicz-
nych [15]. Synteze cukrowego ynenu, ktérg przeprowadzili przedstawia Schemat 9.
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Schemat 9.

Scheme 9.
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Procedura otrzymywania cukrowego ynenu. a) Bu'SiMe,Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH;
¢) Ph,P"CH’; d) Bu;NF; e) NalO,, Bu'OH, H,0;f) Me-=-M; g) ButSiMezCl, DME, imidazol;
h) (CF,C0),0, DMSO, Pr'NEt,

Procedure of obtaining of sugar enynes. a) Bu'SiMe,Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH; ¢) Ph,P"CH’;
d) Bu/NF; e) NalO,, Bu‘OH, H,0; f) Me-=-M; g) Bu'SiMe,C1, DME, imidazol; h) (CF,CO),0,
DMSO, Pr'NEt,

Jako substratu uzyli fatwo dostepnego 2,3-O-izopropylideno-b-rybono-1,4-lak-
tonu. Po zalozeniu na grupe C-5-OH oslony tert-butylodimetylosililowej poddali go
redukeji wodorkiem (DIBALH) otrzymujac pochodng b-rybozy. W dalszym etapie
przeksztalcili ja w enol, a nastgpnie endiol. Jego utlenianie jodanem(VII) sodu pro-
wadzito do powstania odpowiedniego aldehydu, ktéry poddali oni reakeji z réznymi
zwigzkami metaloorganicznymi. Najlepsze rezultaty uzyskali uzywajac propynylo
litu. Tak otrzymany ynen poddali cyklizacji (Schemat 10).
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Schemat 10.  Cyklizacja cukrowego ynenu katalizowana zwigzkami tytanu ($ciezka A) lub cyrkonu ($ciezka B):
a) Cp,ZrCl,, Mg, HgC1,; b) Cp,TiCl,, PMePh,, Na(Hg)
Scheme 10.  Cyclizacion of sugar enynes catalyzed titanium (path A) or zirconium (path B) salts: a) Cp,ZrCl1,,
Mg, HgCl1,; b) Cp,TiC1,, PMePh,, Na(Hg)

Jako katalizatoréw w procesie cyklizacji uzyli Cp,ZrCl1, [dichlorku bis(cyklo-
pentadienylo)cyrkonu(IV)] lub Cp,TiC1, [dichlorku bis(cyklopentadienylo)tytanu-
(Iv)].

1.6. KALIKOTOMINA

Kalikotomina podobnie jak salsolidyna, karnegina i N-metyloheliamina to pro-
ste alkaloidy izochinolinowe wykazujace znaczacg aktywnos¢ biologiczng. Oddzia-
tuja one na centralny uklad nerwowy, obnizajg cisnienie krwi. Spotykane s3 jako
wtorne metabolity otrzymywane z L-tyrozyny w czasie jej przemiany przez mozgowa
hydroksylaze tyrozynowa u 0séb cierpigcych na chorobe Parkinsona, jak réwniez u
alkoholikéw. Znane s3 réwniez jako inhibitory mitochondrialnej oksydazy mono-
aminowej typu A. Metode syntezy kalikotominy przy uzyciu p-rybono-1,4-laktonu
przedstawit Czarnocki [16] (Schemat 11).
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Schemat 11.  Synteza kalikotominy przeprowadzona przez Czarnockiego: a) dioksan/ogrzewanie, b) Ac,0/Py,
¢) PCL,/CH,CL,, d) H,/PtO, a nastepnie AcOH/HCI, e) NalO,, f) NaBH,

2 yid

Scheme 11.  Syntesis of calycotomine reported by Czarnocki: a) dioxane/heating, b) Ac,0/Py, ¢) PCL/CH,CL,
d) H,/PtO, next AcCOH/HCI, e) NalO,, f) NaBH,

W pierwszym etapie poddat on p-rybono-1,4-lakton kondensacji z homowe-
ratrylaming [2-(3,4-dimetoksyfenylo)etylomina], a otrzymany produkt dalszemu
O-acetylowaniu. Uzyskana pochodna w wyniku cyklizacji metoda Bischler-Napie-
ralskiego [17] prowadzila do otrzymania odpowiedniej 3,4-dihydroizochinoliny.
Dalsze utlenianie mCPBA (kwas 3-chloronadbenzoesowy) pozwolito otrzymac
stabilny nitron, ktérego redukcja prowadzita gtéwnie do produktu o konfiguracji
(R) atomu wegla (z 94% nadmiarem enancjomerycznym). Deacetylowanie i utle-
nianie jodanem(VII) sodu prowadzilo do odpowiedniego aldehydu. Jego redukcja
i N-deacetylowanie pozwolilo otrzyma¢ oczekiwang czystg enancjomerycznie kali-
kotomine.

1.7. KWAS SZIKIMOWY

(-)-Kwas szikimowy [kwas (3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroksycykloheks-1-enekar-
boksylowy] jest kluczowym biosyntetycznym produktem przejsciowym, od ktérego
pochodzi nazwa szlaku, w ktérym powstaja w organizmach zywych m.in. aroma-
tyczne aminokwasy [18]. W literaturze znanych jest kilka przykladow jego syntezy
z produktéw cukrowych [19]. Ciekawg syntezg tego kwasu z p-rybono-1,4-laktonu
przedstawit Jiang wraz ze wspétpracownikami [20].
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Schemat 12. Synteza kwasu szikimowego z D-rybono-1,4-laktonu: a) allilMgCl, b) DIBALH, ¢) TBAF (fluorek
terta-n-butyloamoniowy) d) NalO,, ) MeNHOH (N-metylohydroksyloamina)/HCI, f) ogrzewa-
nie w toluenie, g) Ac,0/DMAP, h) H,/Pd(OH),/C, i) Mel/K,CO,, j) DMSO/(COCI), nastepnie
EtN, k) NaClO,/H,0 /NaH,PO,, 1) K,CO,, m) TFA

Scheme 12.  Synthesis of shikimic acid from p-ribono-1,4-lactone: a) ally]IMgCl, b) DIBALH, c) TBAF (terta-
-n-butylammonium fluoride) d) NalO,, e) MeNHOH (N-methylohydroxylamine)/HCI, f) re-
flux in toluene, g) Ac,0/DMAP, h) H,/Pd(OH),/C, i) Mel/K,CO,, j) DMSO/(COCI), next Et,N,
k) NaClO,/H,0,/NaH,PO,, 1) K,CO,, m) TFA

Jako substratu uzyli oni 5-O-tert-butylodifenylosililo-2,3-O-izopropylideno-
D-rybono-1,4-laktonu, ktéry po reakcji z chlorkiem allilomagnezu poddany zostal
redukeji przy uzyciu DIBALH, w wyniku czego otrzymano zwiazek z wolng anome-
ryczng grupg hydroksylows. Dalsza reakcja z N-metylohydroksyloaming, a nastep-
nie ogrzewanie prowadzilo do powstania odpowiedniej izooksazolidyny, ktéra to po
acetylowaniu zostata w kilku krokach przeksztalcona w a,f3-nienasycony aldehyd.
Jego utlenianie z uzyciem NaClO, i H,0,, deacetylowanie i hydroliza kwasowa pro-
wadzily do powstania (-)-kwasu szikimowego z bardzo dobra wydajnoscia.

1.8. SYNTEZA HYDROKSYLAKTAMOW NA NOSNIKU STAEYM

Ciekawy przyktad wykorzystania p-rybono-1,4-laktonu do syntezy hydroksy-
laktaméw na noéniku stalym przedstawili Forns i wspolpracownicy (Schemat 13)
[21]. Do syntezy wykorzystali oni metod¢ opisana przez Liskampa [22]. Fmoc-
-chronione aminokwasy przytaczali do TentaGelu® wykorzystujac reakcje typ Mit-
sunobu [23]. Po przylaczeniu do zywicy i usunieciu oston uzyskane aminy poddali
standardowemu sulfonowaniu. Otrzymane sulfonamidy, w wyniku N-alkilowania
D-rybono-1,4-laktonem w obecnosci DEAD (azodikarboksylan dietylu) i PPh,, pro-
wadzity do uzyskania trzeciorzedowych sulfonamidéw, ktére pod wpltywem tiofe-
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nolu zostaly przeksztalcone w drugorzedowe aminy. Dziatajac na nie octanem sodu
w metanolu uzyskali oczekiwane hydroksylaktamy.
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Schemat 13. Synteza na nosniku stalym hydroksylaktamu z p-rybono-1,4-laktonu i Fmoc-Leu lub Fmoc-Val,
lub Fmoc-Phe

Scheme 13.  Solid phase synthesis of hydoxylactams from p-ribono-1,4-lakcone and Fmoc-Leu or Fmoc-Val or
Fmoc-Phe

1.9. (+)-NEPLANOCYNA F

Neplanocyna F jest analogiem naturalnie wystepujacego karbocyklicznego
nukleozydu neplanocyny A.

NH;
N
(T )
OH
N N/
H OH

(-)-Neplanocyna A

Rysunek 1. Struktura neplanocyny A
Figure 1. The structure of neplanocin A

Synteza (+)-neplanocyny [24], analogu nie wystepujacego naturalnie, zostala
przedstawiona na Schemacie 14. D-Rybono-1,4-lakton przeksztalcony zostat
w odpowiednig pochodng cykloheksenu, ktéra po benzylowaniu pozwolifa otrzy-
mac eter dibenzylowy. W wyniku dzialania kwasu octowego usunigto osltong izo-
propylidenowa, a nastepnie grupa hydroksylowa w pozycji allilowej zostala selek-
tywnie oslonieta grupg metoksymetylowag (MOM). Do tak powstalego produktu
przylaczono 6-chloropuryne w warunkach reakeji Mitsunobu. Ostony grup hydrok-
sylowych usunieto w ciggu reakcji z TFA, nastepnie NH,/MeOH i ostatecznie BCL,
w chlorku metylenu, co pozwolilo autorom otrzymaé oczekiwang (+)-neplano-
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cyne¢ F. Warto tutaj doda¢, ze synteza czystej enancjomerycznie (-)-neplanocyny
zostala opublikowana kilka lat pozniej [25].

OH OBn OBn
O a b [
—Q e E— e
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>< MOM OH
H;3C CHj H;3C CHjs
NH,» NH»
N A N D
N Y N
OBn <\l | ) OH < | /)
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(+)-Neplanocyna F

Schemat 14. Synteza (+)-neplanocyny F z p-rybono-1,4-laktonu: a) ref [26], b) (i) 60% AcOH, (ii) trime-
tyloortomréwczan, CH,Cl,, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropuryna, DEAD, PPh,, THE, rt, 16h;
d) (i) CE,COOH, CH,CL, (i) MeOH/NH,, (iii) BCL,CH,Cl,, (iv) MeOH

Scheme 14.  Synthesis of (+)-neplanocin F from p-ribono-1,4-lactone: a) ref [26]; b) (i) 60% AcOH, (ii) tri-
methyl orthoformate, CH,Cl,, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropurine, DEAD, PPh,, THE rt, 16h;
d) (i) CE,COOH, CH,CL, (ii) MeOH/NH,, (iii) BCL,CH,Cl,, (iv) MeOH

1.10. 4-DEAZAFORMYCYNA A

Formycyna A jest antybiotykiem nukleozydowym po raz pierwszy wyizolowa-
nym w 1964 roku z Nocardia interferoma.

Formycyna A

Rysunek 2. Struktura formycyny A
Figure 2. The structure of formicyn A

Schemat syntezy 4-deazaformycyny opracowanej przez Townsenda i wspolpra-
cownikow [27] przedstawia Schemat 15. Jako substratu uzyli oni aminopirydyny
z ostong Boc grupy aminowej, ktéra poddali dzialaniu butylolitu. Wygenerowany
w ten sposdb anion atakowal karbonylowy atom wegla 2,3,5-tri-O-benzylo-p-
-rybono-1,4-laktonu w wyniku czego powstawal hemiacetal o stosunku izomeru
a/f 8:1. Glowny anomer zostal wyizolowany dzieki rozdzialowi chromatograficz-
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nemu na zelu krzemionkowym. Poddany dziataniu eteratu trifluoroboru prowadzit
do otrzymania odpowiedniej olefiny. Jej redukcja pozwolita uzyskac acetamid N-[2-
amino-4-(2,3,5-tri-O-benzylo-B-p-ribofuranozylo)metylopirydyno-3-yl]. Produkt
ten posiadal wolng grupe aminowg, ktéra zostata zabezpieczona bezwodnikiem
ftalowym. Obok pochodnej ftalimidowej w duzych ilosciach (okoto 35%) powsta-
wal réwniez produkt uboczny bedacy pochodna 2-metyloimidazolu. Ogrzewanie
gltéwnego produktu z azotanem(III) izoamylu w obecnosci bezwodnika kwasu octo-
wego prowadzito do powstania odpowiednich 1- i 2-acetylopirazolo[3,4-c] pirydyn.
Oslony ftalimidowa i acetylowa zostaly usuniete pod wplywem metanolowego
roztworu amoniaku. Dalsze de-O-benzylowanie pozwolilo otrzymac¢ oczekiwang
7-amino-3-(f-p-rybofuranozylo)pirazolo(3,4-c]piriydyne (4-deazaformycyne).
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Schemat 15.  Otrzymywanie 4-deazaformycyny A: a) (i) n-BuLi, THE, (ii) 2,3,5-tri-O-benzylo-p-rybono-1,4-
-lakton, THE, b) Ac,0, Et,N, CH,Cl,, ¢) BF,-Et,0, CH,Cl,, d) CF,CO,H, Et,SiH, CH,CI,, e) bez-
wodnik ftalowy, toluen f) AcOK Ac O, azotan(III) 1zoamylu, C,H,, g) CH,ONa/CH,OH, h) BCl,,
CHCI,

Scheme 15.  Preparation of 4-deazaformicin A: a) (i) n-BuLi, THE, (ii) 2,3,5-tri-O-benzyl-p-ribono-1,4-lac-
tone, THE b) Ac,0, Et,N, CH,Cl,, ¢) BF,-Et,0, CH,Cl,, d) CF,CO,H, Et,SiH, CH,Cl,, e) phthalic
anhydride, toluene, f) AcOK, Ac,O, isoamyl nitrite, CH,, g) CH ONa/CH OH, h) BCl,, CH,C],
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1.11.2,3-AZYRYDYNO-T-LAKTONY

2,3-Azyrydyno-y-laktony moga by¢ uzyte do syntezy pochodnych «-
i f-aminokwasow [28, 29]. Synteze takiego laktonu z D-rybono-1,4-laktonu [30]
przedstawia Schemat 16. Przeprowadzona zostala ona przy wykorzystaniu dwoch
rodzajéw grup ostonowych terminalnej grypy hydroksylowej trifenylometanowej
i tert-butylodifenylosililowej, przy czym wyzsze wydajnosci uzyskano w przypadku
tej drugiej. Tak zabezpieczone pochodne poddane zostaly dzialaniu bezwodnika
kwasu trifluorometanosulfonowego w wyniku czego powstawaly odpowiednie nie-
nasycone triflany. Odpowiednie azyrydyny powstawaty w wyniku 1,4-addycji typu
Michaela 3,4-dimetoksybenzyloaminy (DMBNH,).

OH OR OR
O a O. b e
— O — —0 > —0
OH OH OH OH OTf
R=Tr,91% R=Tr, 81%
R=TBDPS, 70% R=TBDPS, 78%
DMB = ot l c
OR OR
/CO: :o:
OCHj; —0 -~ —0
OCHj3 o
N' DMBHN oTf

R =Tr, 64% (47% wszystkich etapow)
R=TBDPS, 64% (35% wszystkich etapow)

Schemat 16. Synteza 2,3-azyrydyno-y-laktonu z D-rybono-1,4-laktonu: a) TrCl lub TBDPSCI, b) Tf,0,
¢) DMBNH,

Scheme 16.  Synthesis of 2,3-aziridino-y-lacone from p-ribono-1,4-lactone: a) TrCl or TBDPSCI, b) Tf,0,
¢) DMBNH,

1.12. NEPLANOCYNA B

Neplanocyna B podobnie jak wcze$niej wspominana neplanocyna F jest ana-
logiem naturalnie wystepujacego karbocyklicznego nukleozydu neplanocyny A.
Jej synteze z D-rybono-1,4-laktonu [31] przedstawia Schemat 17. Syntez¢ rozpo-
czeto od przygotowania nienasyconej karbocyklicznej pochodnej zabezpieczonej
odpowiednimi grupami ochronnymi. Do jej przygotowania z D-rybono-1,4-lak-
tonu wykorzystano zamieszczony w literaturze opis [25]. W otrzymanej w ten
sposdb pochodnej grupa O-triflilowa podstawiona zostata 6-chloropuryng w obec-
nosci weglanu potasu i odpowiedniego eteru koronowego. Nastepnie selektywnie
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zostala usunieta grupa metoksymetylowa (MOM). Taki produkt poddany zostal
epoksydacji kwasem m-chloroperbenzoesowym (m-CPBA). Dzialajagc metano-
lowym roztworem amoniaku autorzy wymienili atom chloru na grupe aminowg
po czym usuneli grupy benzylowe na drodze wodorolizy uzyskujgc oczekiwang
(-)-neplanocyne B.

cl
N ( =N
BN
OH oBn MM OBn R?<N N
0 a \\@uﬂ,.OTf b :
—Q0 —F> —_—
O O OBn 0Bn
>< (R =MOM)

c|:>(R:H)

(R=Bn)
(R=H)
Schemat 17. Synteza (-)-neplanocyny B z p-rybono-1,4-laktonu: a) ref. [25], b) K,CO,, eter 18-korona-6,
DME, ¢) TFA (18%)/CH,Cl,, d) m-CPBA/CH,Cl,, ¢) NH,/MeOH, f) najlepszy wynik HCO,NH,
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux
Scheme 17.  Synthesis of (-)-neplanocin B from D-ribono-1,4-lactone: a) ref. [25], b) K,CO,, 18-crown-6

ether, DME c) TFA (18%)/CH,Cl,, d) m-CPBA/CH,Cl,, e) NH,/MeOH, f) best result HCO,NH,
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux

1.13. (+)-VARITRIOL

W 2002 roku Barrero i wspotpracownicy [32] oglosili, ze udato im sie otrzy-
mac (+)-varitriol i okresli¢ strukture. Wyizolowali go ze szczepu morskiego grzyba
Emericella Variecolor (nazwanego M75-2), pobranego z gabek zebranych w wene-
zuelskich wodach Morza Karaibskiego. Jak pézniej stwierdzono, ta naturalnie
wystepujaca substancja wykazuje silng cytotoksyczno$¢ w stosunku do réznych linii
komorkowych nowotworéw. To sprawilo, ze znalazt si¢ on w centrum zainteresowa-
nia wielu chemikdw.
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Ciekawg i prosta metode otrzymywania (+)-varitriolu z p-rybono-1,4-laktonu
zaproponowal Gracza i wspdtpracownicy [33]. Terminalng grupe hydroksylowa
poddali oni w warunkach reakcji Mitsunobu substytucji nukleofilowej 1-fenylo-
-1H-tetrazolo-5-tiolem uzyskujac odpowiedni sulfid. Ten sam produkt udato im
sie rowniez otrzyma¢ na drodze mesylowania, a nastepnie reakeji z odpowiednim
tiolanem. Kluczowym etapem reakcji bylo wprowadzenie do laktonu w pozycje C-1
grupy exo-metylowej. Udalo si¢ tego dokona¢ w trzech etapach: redukeji laktonu do
laktolu, acetylowaniu i ostatecznie reakeji z trimetyloglinem, W ten sposéb uzyskali
odpowiednio metylowany produkt. Zostal on poddany utlenianiu nadtlenkiem
wodoru w obecnosci molibdenianu(VI) amonu w wyniku czego powstal odpo-
wiedni sulfid. Jego olefinowanie aromatycznym aldehydem prowadzilo do nienasy-
conej pochodnej, ktéra po deacetylowaniu data oczekiwany (+)-varitriol.

N=N N=N
7 — =
OH 1/ \g OI

CH; ~o CH;3
5 alubb 5 ¢ d :o: e
OCH3
CCOAC
CHIO

o]
i
Z.
Z—
o]
T
Z.
Z—
o]
T

0. (6]
> > > >
OCH;3
OH
“ CH;
—_—
H H
(+)-Varitriol

Schemat 18. Synteza (+)-varitriolu z p-rybono-1,4-laktonu: a) PTSH (1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiol), PPh,,
DIAD (azodikarboksylan diizopropylu), THE b) i) MsCl, Py, CH,CL,, ii) KSPT (1-fenylo-1H-
tetrazolo-5-tiolan), DMF, ¢) i) DIBAL, THE, i) Ac,0, DMAP, CH,CL, iii) Me,Al, CH,CL, (70%,
3 etapy) d) Mo(VI)/ H,0,, THE EtOH, e) i) KHMDS (heksametylodisilazan potasu), DME,
ii) NaOMe, MeOH, iii) HCI, THE, (64%, 3 etapy)

Scheme 18.  Syntesis of (+)-varitriol from p-ribono-1,4-lactone: a) PTSH (1-phenyl-1H-tetrazole-5-thiol),
PPhS, DIAD (diisopropyl azodicarboxylate), THE b) i) MsCl, Py, CH,CL,, ii) KSPT (1-phenyl-1H-
-tetrazole-5-thiolate), DME, c) i) DIBAL, THE, ii) Ac,0, DMAP, CH,Cl,, iii) Me,Al, CH,CL, (70%,
3 steps) d) Mo(VI)/ H,0,, THE EtOH, e) i) KHMDS (hexamethyldisilazane potassium), DME,

ii) NaOMe, MeOH, iii) HC], THE, (64%, 3 steps)

Bazujac na swoich do$wiadczeniach z opracowanej syntezy (+)-varitriolu Gra-
cza wraz ze wspolpracownikami otrzymali na skale preparatywna biblioteke analo-
gow varitriolu [34] (Schemat 19).
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Schemat 19. Synteza bibliotek analogéw varitriolu
Scheme 19.  Synthesis of libraries of varitriol analogues

UWAGI KONCOWE

W pracy tej przedstawilismy, w sposéb w miare mozliwosci chronologiczny,
wybor syntez z uzyciem D-rybono-1,4-laktonu, ktdre uznalismy za ciekawe, a ktére
zostaly opublikowane po roku 1984. Rok ten, w ktorym ukazal si¢ drugi wazny arty-
kul [36] dotyczacy uzycia tego zwigzku w syntezie organicznej, uznaliSmy za gra-
niczny. Oczywidcie zadajemy sobie sprawe, ze dokonany wybor jest jak najbardziej
subiektywny jednak z oczywistych wzgledow nie mégl by¢ inny. Osobom, ktore ta
tematyka zainteresowala, a ktdre chcialyby poszerzy¢ swoja wiedze polecamy anglo-
jezyczny artykul przegladowy z roku 2015 [37].
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ABSTRACT

Pressure-sensitive adhesives (PSA) are a group of adhesive-based macromo-
lecular polymers which are characterized by good (satisfying the requirements of
industrial) adhesion and cohesion; high temperature stability during use, excellent
aging resistance and constant tear strength. In 1935, the concept of self-adhesive
glue, wherein the obtained self-adhesive product of the invention R. Stanton Avery,
was firstly developed. From many types of adhesives, the most common adhesives
are acrylics pressure-sensitive adhesives [1-3].

In most cases, self-adhesive adhesives do not exhibit good conductive proper-
ties, whereas conductivity grades are classified in the group of insulators. In order
to improve their conductive properties, studies have been conducted on the modifi-
cation of polymers in adhesive compositions, where at least one of the components
exhibited conductive properties (e.g. polymers with conjugated n-bonded polymers
along polymeric chains). However, the best effects were obtained by adding conduc-
tive fillers such as metal (copper, aluminum), specially modified soot, nanotubes or
graphene, carbon fibers, metallized glass and conductive fibers. This allowed the
creation of electrically conductive compositions characterizing by conductivity in
the range from 107 to 10° S/cm. This relatively high conductivity is the result of the
percolation of conductive filler molecules into an insulating matrix or tunneling
between electrically conductive molecules [10, 11].

Acrylate pressure-sensitive adhesives with conductive fillers have found a num-
ber of important industrial applications, especially in the electronics industry. Pres-
sure-sensitive adhesives, such as self-adhesive tapes or adhesive films, are used as
heating elements, sensors or conductive gums. Due to their good performance, they
can be used to connect solar panels or glue small components in the microelectro-
nics industry. They also can be used to discharge static charges from the surface
- used as flexible drainage connections - especially in places where the spark is
undesirable and can be dangerous. They are used as heating elements [10, 12, 27].

Keywords: conductive pressure-sensitive adhesives, polymer, acrylic pressure-sen-
sitive adhesives

Stowa kluczowe: przewodzace kleje samoprzylepne, polimery, samoprzylepne kleje
akrylanowe
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WSTEP

Kleje samoprzylepne (PSA) to grupa klejow na bazie wielkoczasteczkowych
polimerdw, cechujacych si¢ dobra (spelniajaca wymogi przemystowe) adhezja do
podloza (np. metal, szklo) oraz kohezja; wykazujacych niezmienne wlasciwosci kle-
jace w szerokim zakresie temperaturowym w czasie uzytkowania. Ponadto, posiadaja
doskonatg odporno$¢ na starzenie oraz cechujg sie statym poziomem wytrzymatosci
na odrywanie. W 1935 roku powstala pierwsza koncepcje kleju samoprzylepnego.
Otrzymano produkt o wlasciwosciach samoprzylepny wedlug wynalazku R. Stanton
Avery. Sposréd wielu rodzajow klejow najbardziej rozpowszechnionymi sa samo-
przylepne kleje akrylanowe [1-3]. Swiatowy rynek samoprzylepnych tasm kleja-
cych ro$nie o 5,5% rocznie. W roku 2012 wyprodukowano w skali §wiatowej okoto
1700,5 kt klejéow samoprzylepnych o wartoséci 22,7 bilionéw $. W roku 2018 jest
przewidywany wzrost produkeji swiatowej do okoto 2208,2 kt klejow samoprzylep-
nych o wartosci 31,64 biliondw $. Zaréwno kleje samoprzylepne rozpuszczalnikowe,
bezrozpuszczalnikowe oraz dyspersyjne wydaja sie bardzo interesujacg oraz preznie
rozwijajacg dziedzing nauki pelng innowacji i wykazujacg niesamowity potencjat do
dalszego rozwoju [4, 5].

1. SAMOPRZYLEPNE KLEJE AKRYLANOWE

Poliakrylanowe kleje samoprzylepne po raz pierwszy pojawily sie na rynku
amerykanskim ok. 1932 r., kiedy to przyznano pierwszy patent dotyczacy ich wytwa-
rzania. Wraz z pojawieniem sie klejow poliakrylanowych, na poczatku lat 50. nasta-
pit gwaltowny postep w chemii i technologii klejow samoprzylepnych. W 1960 r.
wyprodukowano poliakrylanowe kleje samoprzylepne zawierajace substancje sie-
ciujace o podwyzszonej kohezji i zwigkszonej odpornosci na warunki zewnetrze [6].

Samoprzylepne kleje akrylanowe sg polimerami organicznymi, ktére po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika tworzg na podlozu samoprzylepng warstwe filmu klejo-
wego, zwykle usieciowanego w celu polepszenia wlasciwosci uzytkowych poprzez
odpowiedni balans adhezyjno-kohezyjny. Gtéwnymi skladnikami klejow sg sub-
stancje wiazace, Srodki zwickszajace przyczepnos¢, rozpuszczalniki, modyfika-
tory, $rodki sieciujace oraz stabilizatory. Kleje te charakteryzuja si¢ niezmiennymi
wlasciwosciami klejacymi w szerokim zakresie temperaturowym w czasie stosowa-
nia. Latwoscig przywierania do roznego rodzaju podiozy metalowych, szklanych
i papierowych pod wplywem niewielkiego nacisku zewnetrznego, ktéry mozna
osiggna¢ poprzez nacisk na tasme palcem lub dlonig. Poza dobra przyczepnoscig do
podlozy poliakrylanowe kleje samoprzylepne, wykazuja réwniez wysoka odpornos¢
na starzenie zar6wno w temperaturze pokojowej, jak i podwyzszonej oraz posiadaja
bardzo dobre wlasciwo$ci mechaniczne i termiczne [4, 7, 8].

Stosowane sg jako materialy do produkcji tasm montazowych, foli ochronnych,
foli dekoracyjnych, tasm medycznych, tasm maskujacych, samoprzylepnych etykiet,
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notatnikéw biurowych lub artykuléw samoprzylepnych, ktére sa wykorzystywane
do przylegania na réznych podtozach, takich jak metal, papier, tworzywa sztuczne,
szklo, drewno oraz skora. Sg klejami, ktore poprzez swoje lepko-sprezyste wlasci-
wosci mogg by¢ uzyte do polaczen, w ktorych istotna role spetnia samoprzylepnosé,
zaréwno w trakcie aplikacji jak i w gotowym polaczeniu. Takie kleje odgrywaja coraz
wieksza role w przemysle stajac si¢ niezbednymi w wielu dziedzinach zycia, poczaw-
szy od produkcji zabawek a skonczywszy na produkeji samolotéw. |Samoprzylepne
kleje poliakrylanowe uzywane sg zaréwno w przemysle, jak i w zyciu codziennym.
Zastepuja one coraz czedciej tradycyjne techniki tgczenia, takie jak spawanie czy
nitowanie [4, 8, 9].

2. PRZEWODZACE SAMOPRZYLEPNE KLEJE AKRYLANOWE

W wiekszosci przypadkéw kleje samoprzylepne nie wykazujg dobrych wlasci-
wosci przewodzacych, w skali przewodnosci klasyfikuja sie w grupie izolatorow
(Rys. 1).

Rysunek 1. Przewodnictwo elektryczne
Figure 1. Electrical conductivity

W celu polepszenia ich wlasciwosci przewodzacych prowadzono badania nad
modyfikacjg polimeréw wchodzgcych w sktad kompozycji klejowych, gdzie przy-
najmniej jeden ze skltadnikéw wykazywal wlasciwoséci przewodzace (np. polimery
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ze sprz¢zonymi wigzaniami ze zdelokalizowanymi elektronami 7 wzdtuz tancuchow
polimerowych). Jednak najlepsze efekty uzyskiwano poprzez dodanie przewodza-
cych napelniaczy, takich jak czgsteczki metali (miedzi, aluminium), specjalnie
modyfikowana sadza, nanorurki czy grafen, wldkna weglowe, metalizowane szklo
oraz widkna przewodzace prad elektryczny. Pozwolilo to na stworzenie kompozycji
przewodzacych o przewodnictwie elektrycznym od 10~ do 10* S/cm. To wzglednie
wysokie przewodnictwo jest wynikiem perkolacji przewodzacych czastek napelnia-
czy w izolujacej matrycy lub efektem tunelowania pomiedzy czasteczkami przewo-
dzgcymi prad elektryczny [10, 11].

Dwoma gtéwnymi czynnikami wplywajacymi na przewodnictwo elek-
tryczne klejow z napelniaczami weglowymi jest zawartos¢ napelniacza weglowego
w matrycy polimerowej oraz rozktad przestrzenny jego czastek. Jesli powstanie sil-
nie rozgaleziona struktura przewodzaca w wyniku kontrolowanego przetwarzania
lub projektowania kompozycji, wzrasta jej przewodno$¢ elektryczna przy relatywnie
nizszym stezeniu napelniacza przewodzacego w poréwnaniu do struktury bardziej
losowej [12, 13].

2.1. UZYWANE NAPELNIACZE

Do otrzymania przewodzacych akrylanowych PSA najczesciej stosuje sie
nieorganiczne napelniacze weglowe takie jak sadza, nanorurki weglowe, widkna
weglowe, grafen oraz grafit (Rys. 2) [5, 6, 10].

| Napetiacze |

| Sadza |

[ Naywna | [ Modyfikowana |

| Wtékna weglowe|

} Grafit |

[ Naywny | [ Modyfikowany |

| Grafen |

[ Natywny | [ Modyfikowany |

| Nanorurki |

[Jednowarstwowe | [Wielowarstwowe| | Nanowstazki |

Rysunek 2. Uzywane napetniacze weglowe
Figure 2. Applied carbon fillers
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Sadza jest jednym z najczesciej uzywanych napelniaczy weglowych stosowa-
nych w celu polepszenia przewodnictwa elektrycznego klejow samoprzylepnych
pomimo faktu, ze jego wlasne przewodnictwo jest znacznie nizsze niz elektryczne
przewodnictwo metali lub grafitu (przewodnictwo elektryczne suchej sprezonej
sadzy jest rzedu 10* S/m). Do gtéwnych zalet sadzy naleza wzglednie niskie koszty,
niska gestos$¢ oraz, przede wszystkim, specyficzna budowa, ktéra umozliwia two-
rzenie przewodzacej sieci w ramach matrycy przy niskim stezeniu napetniacza. Jest
to produkt powstajacy w trakcie niepelnego spalania materiatéw zawierajacych
w swoim sktadzie chemicznym znaczne ilosci wegla. Jest ona postacig amorficzng
wegla [12, 13].

Nanorurki weglowe (ang. carbon nanotubes, CNT), taczac w sobie nadzwy-
czajne wlasciwosci wytrzymalosciowe, elektryczne i cieplne, staly sie obiecujaca
nowy klasg materialéw do szczegélnych zastosowan [13-15]. Nanorurki weglowe
maja ksztalt cylindryczny o stosunku dhugosci do $rednicy (1/d) rzedu 10°. Sktadajg
sie ze zwinietych jednoatomowych warstw wegla elementarnego o hybrydyzacji
sp’. S bardzo wytrzymale i sztywne. Ich naprezenia niszczace wynosza kilkadzie-
siat GPa, a modut Younga ok. 1 TPa. Sg doskonatymi przewodnikami ciepta, a ich
wlasciwosci elektryczne mozna modyfikowa¢ w szerokim zakresie — od przewod-
nikéw do pdtprzewodnikéw. Sa to nanomaterialy jednowymiarowe wystepujace
w wielu formach; jednoscienne SWCNT zlozone z pojedynczej zwinigtej warstwy
grafenowej o $rednicy 1-4 nm, wieloscienne MWCNT ztozone z kilku warstw gra-
fenowych zwinietych koncentrycznie w rurke o $rednicy 2-50 nm, charakteryzujace
sie gorszymi wlasciwosciami od nanorurek weglowych MWCNT oraz nanowstazki
weglowe, powstajace poprzez rozcigcie nanorurek rownolegle do osi symetrii. Z racji
unikalnych wlasciwosci w ostatnich latach powstalo wiele publikacji opisujacych
ich funkcjonalizacje oraz roznego rodzaju modyfikacje, majgce na celu poszerzenie
spektrum aplikacyjnego tych nanomateriatow [15-18].

Wiékna weglowe produkowane sa w wyniku pirolizy gléwnie poliakryloni-
trylu, a na ich wlasciwosci wplyw maja przede wszystkim zastosowane parame-
try wytwarzania. Widkna weglowe charakteryzuja si¢ dobra odpornoscig cieplng
i chemiczng, a temperatura pracy jest jednym z najwazniejszych kryteriéw wyboru
danego rodzaju widkien do wzmacniania materialu kompozytowego. Wykazujg
dobrg przewodno$¢ cieplna i elektryczng [19].

Grafen to pojedyncza warstwa grafitowa, ztozona z atoméw wegla o hybrydy-
zacji sp’, tworzaca dwuwymiarowg heksagonalng sie¢. Grafen wykazuje doskonate
przewodnictwo cieplne, wytrzymato$¢ mechaniczng i bardzo dobre przewodnictwo
elektryczne mozliwe do regulowania w szerokim zakresie. Dodatkowo wazng cechg
grafenu jest jego wysoka transparentnos¢ (powyzej 97%) oraz zakres odksztalcen
sprezystych do 20% [15, 20, 21].

Grafit sktada sie z 10 lub wiecej warstw wegla o hybrydyzacji sp>. Grafit jest
materialem znacznie tanszym od grafenu, wykazuje dobre wlasciwosci wzmacnia-
jace, elektryczne (polepsza przewodnictwo) i termiczne lecz polimery modyfiko-
wane grafitem nie sg transparentne. Cze$¢ napelniacza hybrydowego sktadajacego
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sie nanoczastek grafitu i innych napelniaczy weglowych moze wykazywac efekt
synergiczny dla wiasciwoséci takich jak przewodnictwo elektryczne. Nanoczastki
skladajace si¢ z mniej niz 10 warstw grafenowych sg klasyfikowane jako grafeny
wielowarstwowe. Nanoczgstki grafitu mozna otrzymac z ekspandowanego grafitu
w procesie proszkowania w mlynie kulowym lub metoda sonifikacji [15, 22, 23].

2.2. WEASCIWOSCI

Samoprzylepne kleje akrylanowe sg zazwyczaj doskonalymi izolatorami uzy-
skujacymi wlasciwosci przewodzace dzigki modyfikacji (np. poprzez dodatek nie-
organicznych, weglowych napelniaczy). Zatem przewodzace kleje zawdzigczajg
swoje przewodnictwo oraz wiekszo$¢ innych cech fizycznych, zastosowanym napet-
niaczom. Sg one doskonatymi klejami samoprzylepnymi o dobrej konduktywnosci,
ktérym poswiecono sporo uwagi w przeciagu ostatniej dekady w zastosowaniach
elektronicznych. Ponadto, przewodzace kleje samoprzylepne na bazie akrylanow
wykazuja doskonate wlasciwosci uzytkowe takie jak wysoka adhezja i kleistos¢ do
réznego rodzaju podtozy z wylaczeniem materialdéw o niskiej energii powierzchnio-
wej (najczesciej stosowanych jako warstwy zabezpieczajace film klejowy). Dodat-
kowo cechuja sig dobra kohezja, odpowiednia rownowaga balansu adhezyjno-kohe-
zyjnego filmu klejowego oraz podwyzszong odpornoscia na warunki §rodowiskowe
takie jak wilgotno$¢, oddziatywanie $wiatta czy srodowiska. Ponadto w wigkszosci
przypadkéow dodatek napelniacza obniza skurcz filméw klejowych. Poliakrylany
wykazujg réwniez relatywng dobrg odpornos¢ chemiczng. Samoprzylepne kleje
akylanowe z napelniaczami weglowymi wykazuja podwyzszona odporno$¢ ter-
miczng [24-26].

2.3. ZASTOWAWANIE

Samoprzylepne kleje akrylanowe z napelniaczami przewodzacymi znalazly
wiele zastosowan przemystowych, zwlaszcza w branzy elektronicznej. Materialy
samoprzylepne na ich bazie, takie jak ta$my samoprzylepne przewodzace prad
elektryczny czy filmy klejowe o analogicznych wlasciwoséciach sa stosowane jako
elementy grzejne, czujniki oraz gumy przewodzace. Z racji swoich dobrych wia-
$ciwosci uzytkowych moga by¢ stosowane do taczenia paneli stonecznych lub kle-
jenia malych elementéw w przemysle mikroelektrycznym. Za ich pomoca mozna
odprowadza¢ tadunki statyczne z powierzchni — stosowane jako elastyczne zlacza
odprowadzajgce — zwlaszcza w miejscach gdzie powstanie iskry jest niepozadane
i moze by¢ niebezpieczne. Sg stosowane rowniez przemystowo jako elementy piyt
grzejnych [10, 12, 27].



PRZEWODZACE SAMOPRZYLEPNE KLEJE AKRYLANOWE Z NAPELNIACZAMI WEGLOWYMI 895

PODSUMOWANIE

Wiréd klejow samoprzylepnych najbardziej rozpowszechniong grupg s akry-
lanowe kleje samoprzylepne. Powszechnie wiadomo, ze w wiekszosci przypadkow
kleje te nie wykazujg dobrych wilasciwosci przewodzacych, a w skali przewodnosci
klasyfikuja sie¢ w grupie izolatoréw. Poddane modyfikacji poprzez dodatek napet-
niaczy weglowych takich jak sadza, widkna weglowe, grafit, nanorurki weglowe
czy grafen zwiekszaja swoje wlasciwosci przewodzace prad elektryczny oraz cieplo.
Jednocze$nie tak modyfikowane akrylanowe kleje samoprzylepne zachowuja swoje
wlasciwosci uzytkowe, takie jak doskonaty balans adhezyjno-kohezyjny, kleistos¢
przy jednoczesnym obnizeniu skurczu w poréwnaniu do kompozycji bez dodatku
napelniaczy weglowych. Z racji unikalnych wtasciwoéci (potaczenie wilasciwosci
samoprzylepnych z przewodzeniem pradu elektrycznego) tasmy te znalazty wiele
zastosowan zwlaszcza w przemysle elektrycznym.
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Te godna rocznice bedziemy celebrowa¢, by uhonorowa¢ wielu wybitnych pro-
fesoréw zalozycieli czasopisma, wielu doskonatych redaktoréw, autoréw piszacych
artykuly naukowe, utalentowanych doktoréw i studentéw uczelni chemicznych
z calej Polski, a niekiedy i §wiata. Pragniemy od$wiezy¢ pamie¢ na temat naszego
periodyku, poswieconego réznym aspektom chemii, periodyku o wieloletniej tra-
dycji, ktory wpisat si¢ trwale w rozwdj polskiej chemii. Chcemy pokazaé wage jego
powstania i role, jaka petnit i pelni do dnia dzisiejszego w spotecznosci akademic-
kiej uniwersytetow, politechnik i innych uczelni.

Wszyscy wiemy, ze okres powojenny nie byl laskawy ani dla pierwszych
naukowcdéw, ani pierwszych studentéw. Brakowalo wszystkiego, poczawszy od
piora, oléwka nie méwiac o podrecznikach. Kiedy notatki z wykladéow byly nie-
wystarczajace, sami studenci, wspierani przez swoich wykladowcow, przystepowali
do wydawania skryptéw i broszur do ¢wiczen laboratoryjnych. Zaczely pojawia¢
sie czasopisma. I tak: w Warszawie zaczeto ukazywac si¢ czasopismo ,,Politechnika’,
w 1946 r. w Lodzi ,Wiadomo$ci Naukowe”, a pdzniej w styczniu 1947 r. ukazal si¢
pierwszy numer ,Wiadomosci Chemicznych” [1].

Czasopismo ,Wiadomosci Chemiczne” powstalo dzigki inicjatywie Komitetu
Studenckich K6t Chemicznych w Polsce. Istotng role w pojawieniu si¢ czasopisma
odegrala wycieczka polskich studentéw chemii do Kopenhagi. Dzigki finansowemu
wsparciu przez dunski Komitet Pomocy Kulturalnej i Ambasad Krolestwa Danii w
Warszawie, lato 1946 roku dla 250 studentéw chemii uniwersytetow, politechnik
Warszawy, Lodzi i Gdanska okazalo sie owocne. Przez dwa miesigce studenci pod
kierunkiem wyktadowcéw uczestniczyli w ¢wiczeniach chemicznych, prowadzo-
nych w kopenhaskiej uczelni. Doswiadczenia zdobyte podczas pobytu w Danii przy-
czynily si¢ do podjecia decyzji powotania Komitetu Studenckich Két Chemicznych
w Polsce. Komitet mial sie zajmowa¢ stalg wymiang informacji o dziatalno$ci Kot,
o ukazujacych sie skryptach i czasopismach, o sprawach dotyczacych wyposazenia
pracowni chemicznych itp. Kiedy do Kopenhagi przywieziono dwa numery ,Wia-
domosci Naukowych”, Henryk Buchowski i inni studenci Uniwersytetu Lodzkiego
podjeli decyzje o wydawaniu wlasnego czasopisma, ktére postanowiono nazwaé
»Wiadomosci Chemiczne”.

27 pazdziernika 1946 r. w gmachu Uniwersytetu Lodzkiego odbyt sie, w obec-
nosci profesorow uczelni t6dzkich, m.in. prof. Alicji Dorabialskiej i prof. Edwarda
Jozefowicza, I Organizacyjny Zjazd Komitetu Studenckich Kot Chemicznych. Na
zjezdzie wyloniono siedem sekcji. Sekcje Redakcyjng powierzono Kotu Chemikéow
Studentéw Uniwersytetu Lodzkiego. Siedzibg redakeji i Komitetu Redakcyjnego
stala si¢ £L6dz, a dokladniej mieszkanie prof. Anny Chrzaszczewskiej, znajdujace
sie w budynku Uniwersytetu Lodzkiego przy ul. Narutowicza 68 [2]. Profesor byla
przewodniczgcg Komitetu Redakcyjnego. W jego sktad wchodzili: prof. prof. Alicja
Dorabialska, Antoni Dmochowski, Antoni Galecki, Edward Jézefowicz i Edmund
Trepka. Redaktorem naczelnym zostal wtedy student Uniwersytetu Lodzkiego Hen-
ryk Buchowski, sekretarzem redakcji Irena Janasik-Kakol, kierownikiem admini-
stracyjnym Bohdan Oprzadek.
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Strona tytulowa
,Wiadomosci Chemicznych”

Sktad Komitetu Redakcyjnego wielokrotnie ulegal zmianie. W konicu 1948 r.
w komitecie, oprocz wyzej wymienionych profesoréw, zasiadata czotéwka znako-
mitych chemikéw: prof. prof. Osman Achmatowicz, Marian Godlewicz, Wiktor
Jakéb, Adolf Joszt, Wiktor Kemula, Henryk Kuczynski, Wiktor Lampe, Jan Moszew,
Arkadiusz Piekara, Wanda Polaczkowa, Bolestaw Skarzynski, Wiodzimierz Trzebia-
towski i Andrzej WaksmundzKki.
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Jak zwykle wszystkie poczatki sg bardzo trudne. Wydawnictwo zaczeto napoty-
ka¢ na pierwsze trudnosci finansowe. Z zamieszczonych na pierwszej stronie czaso-
pisma podzigkowan sktadanych w 1947 r. Bratniej Pomocy Studentéw Uniwersytetu
Lodzkiego, rektoratowi Politechniki Lodzkiej, profesor Annie Chrzgszczewskiej
i innym ofiarodawcom wynikato, Ze otrzymane fundusze od ww. umozliwily Komi-
tetowi Redakcyjnemu wydanie pierwszego numeru pisma [3]. Do trudnosci tech-
nicznych zaliczano znalezienie drukarni, ktéra w krétkim czasie mogtaby skfada¢
teksty chemiczne. Zadania tego podjeta sie Powiatowa Drukarnia w Lowiczu. I to
wlasnie tam cztonkowie redakcji i inni wspdtpracujacy z redakcjg musieli wielo-
krotnie jezdzi¢, by na miejscu, w trudnych warunkach przeprowadza¢ korekty.
Nalezy powiedzie¢, ze wszystkie prace redakcyjne, organizacyjne i techniczne nie
byly optacane. Pracownicy redakeji traktowali to honorowo. Profesorowie, ktérzy
dbali o wlasciwy poziom czasopisma, wykonywali to wylacznie z poczucia potrzeby
takiego dzialania. Praca studentow i wykladowcow wkroétce wydala pierwszy owoc.
Byl to zeszyt ,Wiadomosci Chemicznych”, datowany styczen 1947 r. Mial oktadke
koloru brazowego. Zeszyt skfadatl sie z 16 stron formatu A4, co odrdznialo go od
dzisiejszych numerdw, ktore sa w formacie zblizonym do C5 i majg inng szate gra-
ficzna. Cel wydawnictwa okreslita profesor Alicja Dorabialska na stronie tytutowej,
w stowie wstepnym piszac m.in.:

»~Mtodziez studiujgca chemie w polskich uczelniach akademickich niesie dzis spo-
feczeristwu pierwszy zeszyt swego czasopisma naukowego. Jest to w zbiorowym zyciu
chemii polskiej wydarzenie wazne... Mlodzi chemicy pragng w rozwoju wybranej
przez siebie nauki sta si¢ elementem czynnym, a nawet tworczym... Mlodziez sama
zna najlepiej swe potrzeby umystowe, braki wiadomosci i zainteresowania biezgce.
Czasopismo wlasne powinno zaspakajac wszystkie te potrzeby” [4]. Profesor Ali-
cja Dorabialska darzyla miodziez studencky prawdziwie matczyng serdecznoscia.
Miala niezwykly talent ksztaltowania charakterow i umystéow ludzkich. Porywata
ludzi wlasnym przyktadem, zaangazowaniem w pracy, wiaczala si¢ w zajecia ze stu-
dentami i w dzialalnos¢ laboratoryjna [5].

Czasopismo od razu cieszyto si¢ wielkim uznaniem wérdd studentow i wykla-
dowcoéw, bylo niekiedy jedynym zrédtem pozyskiwania wiadomosci niezbednych
w przygotowaniach do egzamindw. Strona przytytulowa zawierata spis tresci, dzia-
tow: ,, Artykuly naukowe”, ,Kronika naukowa’, ,Przeglad tresci czasopism”, ,,Kro-
nika akademicka’, ,,Listy do redakcji”. W dalszych numerach pojawily sie: ,,Sprawy
akademickie”, ,,Kronika akademicka’, ,Informacje o dziatalnosci PTCh”. Materialy
drukowane w poszczegoélnych dzialach byly rézne. Zawieraly opracowywane przez
wykladowcow artykuly oryginalne o charakterze monograficznym, przedstawiajace
aktualne zagadnienia chemiczne.
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Gatecki Jozefowicz Trepka

Pierwszy Komitet Redakcyjny

W pierwszym numerze pojawily sie Rownania jonowe Bolestawa Modrzejew-
skiego, Nylon Edmunda Trepki, w ,,Kronice Naukowej” umieszczono informacje
o najwybitniejszym astronomie, tworcy ksigzek o wszechs$wiecie, o wlasnosciach
i otrzymywaniu pierwiastkéw pozauranowych, o nadtlenku wodoru, betatronie,
powstawaniu ropy naftowej, o budowie kwasu azotowego i inne. W dziale ,,Przeglad
tresci czasopism” studenci i naukowcy mogli znalez¢ spisy artykuldw dotyczacych
chemii, jakie ukazywaly si¢ w najwazniejszych pismach naukowych dostepnych
w Polsce. Wazng informacjg bylo podawanie nazwy biblioteki w Polsce, w ktdrej
dane czasopismo si¢ znajdowato.

W pozniejszych zeszytach spis ten zostal zastagpiony obszernymi oméwieniami
najciekawszych artykulow prasy zagranicznej. W numerze dziewiatym po raz pierw-
szy ukazala si¢ rubryka ,Sprawy akademickie”, w ktorej rozpatrywano aktualne
problemy programu studiéw chemicznych. Od numeru dziesigtego w ,,Przegladzie
nadestanych ksigzek” zamieszczano informacje opracowywane przez specjalistow
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poszczegdlnych dziedzin. W kolejnych zeszytach na szczegélne wyrédznienie zastu-
giwal cykl artykutéw o witaminach. Interesujacy byt artykut Anny Chrzaszczewskiej
i Leona Kaminskiego ,,Kwas L-askorbinowy i jego analogi”. ,, Kronika akademicka”
przynosila informacje o dzialalnosci poszczegolnych K6t Chemikéw, zamieszczala
dane o dzialalnosci Polskiego Towarzystwa Chemicznego.

W 1949 roku Komitet Studenckich K6t Chemicznych napotkal na wiele trud-
nosci ze strony Ministerstwa Szkél Wyzszych. Poczatkowo urzednicy popierali
spontaniczng inicjatywe studentdéw, pokazywali jako wzor dla innych studenckich
kot naukowych. Ale to, co stanowilo ambitny walor pisma w odczuciu jego mlo-
dych redaktoréw, bylo niewybaczalne w oczach wladz. Srodowisko akademickie
nie w pelni jeszcze rozumialo symptomy najblizszej przysztosci. Jak wkrotce sie
okazalo, w lecie tegoz roku KSKCh zostal rozwiazany, a z poczatkiem roku akade-
mickiego ukazal sie swiezy zeszyt ,Wiadomosci Chemicznych” o polgczonej nume-
racji 9-12, wydany przez Tymczasowy Komitet Redakcyjny. Przewodniczacg byla
prof. Anna Chrzaszczewska, cztonkami prof. prof. Osman Achmatowicz, Antoni
Dmochowski, Eugeniusz Michalski. Redaktorem byl nadal Henryk Buchowski.
Na stronie tytulowej znikneta notka umieszczona pod tytulem czasopisma ,,Organ
Komitetu Studenckich Két Chemicznych w Polsce”, pojawita si¢ natomiast nazwa
wydawcy ,Wiadomosci Chemicznych’, ktérym zostalo Polskie Towarzystwo Che-
miczne. Zeszyt ten zaczynal si¢ obszernym artykulem historycznym autorstwa Wik-
tora Wawrzyczka, zatytulowanym ,,Udziat uczonych radzieckich w rozwoju chemii”,
a konczyt rubryka ,,Najciekawsze artykuly prasy radzieckiej” W tym numerze zna-
lazt si¢ przedruk artykutu z radzieckiego czasopisma ,,Uspekhi Khimii”. W tej nowej
edycji, rubryka ta miata spelnia¢ pewne zadania, mianowicie miata by¢ przestaniem
moéwigcym o tym, Ze ,,kto szuka nowych wzorcow i prawdziwie wielkich osiggnie¢
na kazdym polu, ten znajdzie je w kraju..”, [6] na wschdd od Warszawy.

Rok 1951 rozpoczat sie zeszytem 1-3 poswieconym I Kongresowi Nauki Pol-
skiej. Od zeszytu siddmego 1951 r. redaktorem byt Jan Biernat. W 1953 r. kontynu-
owal swoja prace w ,Wiadomosciach Chemicznych’, ale byl juz redaktorem tech-
nicznym. Administracja zarzadzala Danuta Prelicz, ktéra od numeru czwartego
1954 r. do 1959 pelnita funkcje sekretarza redakeji. 6 pazdziernika 1951 r. nastapily
istotne zmiany organizacyjne. Redakcja przeniosta si¢ z Lodzi do Wroclawia, przy
ul. Tamka 1.
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Redaktorzy ,Wiadomosci Chemicznych”

Tabela 1. Pierwszy Komitet Redakcyjny, redaktorzy, sekretarze redakcji czasopisma ,Wiadomosci
Chemiczne” w latach 1947-2017

Redaktorzy Lata pracy . .
. . . . . Imie i nazwisko
Lata i Komitet Imie i nazwisko redaktoréow sekretarza "
. . sekretarza redakcji
Redakcyjny redakcji
1947 Komitet Prof. Anna Chrzgszczewska
(z.1) Redakcyjny Prof. Alicja Dorabialska

Prof. Antoni Dmochowski
Prof. Antoni Gatecki

Prof. Edward Jézefowicz
Prof. Edmund Trepka

1948 do z. 1-3,

1951 Redaktor Henryk Buchowski
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Redaktorzy Lata pracy . .
. . L . . Imig i nazwisko
Lata i Komitet Imie i nazwisko redaktorow sekretarza "
. . sekretarza redakcji
Redakcyjny redakcji
1951-1952 .
(doz7) Redaktor Jan Biernat
1953 Redalftor Jan Biernat
techniczny
k 1954 Danuta Prelicz
1954 (od 2. 4) Redaktor Prof. Bogustaw Bobranski (od z. 4)
do 1983 naczelny
1959-1983 | Stefan Bro$
1984-1988 | Dr Danuta Mrozinska
1984-1993 Redaktor Prof. Ignacy Zenon Siemion
naczelny 1989-2006 | Dr Krystyna Marksowa
1994 do2.7-8, Redaktor Agnieszka Flasinska
1995
1995 0dz.9-10, | Redaktor Prof. Jozef Ziotkowski 2007-2009 | Barbara Latko
2008 naczelny
od 2009 Redaktor Prof. Zdzistaw Latajka 0d 2010 Dr Beata Swigtek-Tran
naczelny

Od zeszytu czwartego 1954 r. do konca 1983, przez 32 lata funkcje redaktora
naczelnego czasopisma pelnit prof. Bogustaw Bobranski. Profesor redagowal mie-
siecznik. To wlasnie On uksztaltowal profil czasopisma, nadajagc mu cechy aka-
demickiego czasopisma przegladowego, o walorach organu naukowego. Redak-
torem ,Kroniki” byl Leonard Kuczynski, do Komitetu Redakcyjnego dofaczyt
prof. Lucjan Sobczyk. Redaktorzy wkiadali wiele pracy, wprowadzajac do artyku-
téw uwagi recenzentéw oraz wlasne poprawki merytoryczne, stylistyczne i termi-
nologiczne. Ogromna praca redaktoréw: prof. Lucjana Sobczyka, prof. Leonarda
Kuczynskiego, doc. dr. Jana Biernata przyczyniala si¢ do tego, ze czesto stabo
napisane artykuly, doprowadzono do takiego stanu, ze nadawaly si¢ do publika-
c¢ji [7]. W 1959 r. nastgpita zmiana sekretarza redakcji. Po Danucie Prelicz funk-
cje te przejal Stefan Bro$. Zmienit sie skltad Komitetu Redakcyjnego, w ktorym
zasiadali wroclawscy chemicy: prof. prof. Kazimierz Guminski, Henryk Kuczyn-
ski, Edwin Plazek, Tadeusz Rabek, Witold Romer, Bogustawa Trzebiatowska.
W 1952 r. w skladzie Komitetu Redakcyjnego pojawili si¢ czlonkowie zamiejscowi.
Sa to dobrze znani chemicy polscy: prof. prof. Bolestaw Bochwic, Wtodzimierz
Hubicki, Jozef Hurwic, Julian Kamecki, Leon Kaminski, Wiktor Kemula, Zygmunt
Led6chowski, Jan Michalski, Jan Moszew, Wlodzimierz Mozotowski, Bolestaw
Skarzynski, Jerzy Suszko, Jan Swiderski, Witold Tomassi i Witold Zacharewicz.
W 1953 r. zmienia si¢ strona tytulowa czasopisma. Wydawcg od 1954 r. jest Pan-
stwowe Wydawnictwo Naukowe, Oddzial Wroctaw, zeszyty natomiast drukowa-
nie s3 we Wroctawskiej Drukarni Naukowej. Pojawiaja sie nowi cztonkowie: prof.
prof. Antoni Basinski, Wojciech Dymek, Aleksander Kotwa, Anzelm Lewandowski,
Rufina Ludwiczak, Aleksander Nowakowski i Jozef Sawlewicz. Rok 1955 przynosi
kolejng zmiang — przewodniczacym Rady Redakcyjnej zostal Stanistaw Bretsznaj-
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der, a czlonkami: prof. prof. Osman Achmatowicz, Antoni Basinski, Alicja Dora-
bialska i inni. Redakeji i administracji czasopisma dziala pod adresem: Wroclaw,
ul. Szewska 38/39.

Tabela 2. Artykuly opublikowane w ,Wiadomosciach Chemicznych” - dziaty tematyczne

Liczba artykuléw w latach:
Dzial tematyczny
1947-1999 2000-2010 2011-2016 Suma
Chemia nieorganiczna, bionieorganiczna 366 58 13 437
Chemia organiczna, bioorganiczna 471 103 57 631
Chemia fizyczna i teoretyczna,
chemia kwantowa 456 45 31 532
(chemia kwantowa liczona od 2000 r.)
Technologia ch.emlczna, biotechnologia, 147 69 33 249
nanotechnologia
Biochemia 42 16 29 87
Radiochemia (liczona od 1999 r.) 5(19991.) 14 1 20
Chemia i ochrona $rodowiska 72 26 17 115
Chemia medyczna, technologia, biotech-
nologia srodkéw leczniczych (liczona od 2(1999r.) 52 45 99
1999 1)
Krystalografia (liczona od 1999 r.) 2 10 12
Historia chemii 151 32 28 211
Dydaktyka 8 7 2 17
Felietony naukowe 27 57 12 96
Recenzje (liczone od 1999 r.) 5(19991.) 67 22 94
Wspomnienia (liczone od 1999 r.) 1(1999r.)

Kiedy redaktorem naczelnym zostal prof. Boguslaw Bobranski, ,Wiadomosci
Chemiczne” ulegaly stopniowemu przeobrazeniu. Obok najobszerniejszych dzia-
tow, ktore stanowily prace eksperymentalne i teoretyczne, pojawily sie sprawoz-
dania z dziatalno$ci Towarzystwa. Zawieraly one sprawozdania z poszczegolnych
o$rodkow, Walnych Zgromadzen Towarzystwa, z posiedzen osrodkéw lokalnych
(gdanski, pomorski, poznanski, krakowski, lubelski, t6dzki, wroctawski) i Zarzadu
Glownego [8]. Na uwage zastugiwaly ,,Sprawozdania z uroczystosci ku czci Marii
Sklodowskiej-Curie 3.V1.1948 roku” oraz podobne sprawozdanie z 1954 r., na kto-
rym wygloszono 4 referaty, m.in. ,,Co wnosi promieniotwoérczos¢”, sprawozdania
z okazji 20. rocznicy $mierci wielkiej uczonej, fragmenty referatow podkreslajace
zastugi Marii Sklodowskiej-Curie i jej meza dla nauki. Przegladajac dalsze zeszyty
widzimy, ze pojawily si¢ kolejne dzialy: ,, Artykuly i referaty ze wszystkich dziedzin
chemicznych’, ,Wiadomosci z terenowych oddziatéw PTCL”, ,, Aktualnosci Che-
miczne’, ,Nowe wydawnictwa’, ,Wiadomosci z przemystu chemicznego’, ,,Kronika
akademicka”. Redaktorami tematycznymi zostali: Jan Biernat — chemia nieorga-
niczna, Leonard Kuczynski - chemia organiczna, Lucjan Sobczyk - chemia fizyczna,
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a redaktorem ,,Kroniki” - Adam Nawojski. Od 1959 r., na poczatku kazdej pracy
pojawialy si¢ tlumaczenia na jezyk angielski tytutu artykulu oraz krotkie stresz-
czenia w jezyku polskim i angielskim. W tymze roku wprowadzono dzial ,,Prace
doktorskie”. Dzial ten zapoczatkowaly umieszczone autoreferaty Zofii i Tadeusza
Talikéw. Promotorem w obu przypadkach byt prof. Edwin Plazek z Katedry Chemii
Organicznej I Politechniki Wroclawskie;j.

Od zeszytu szostego 1962 r. przewodniczacym rady zostal Tadeusz Urban-
ski, jego zastepca Jozef Hurwic. Ponadto do rady weszli Irena Chmielewska, Jan
Michalski i Wiodzimierz Rodziewicz. Od marca 1963 r. w Komitecie Redakcyjnym
nastepujg znowu zmiany, do skladu dochodzg nowe osoby: Zenon Chabudzinski,
Wiadystaw Markocki, Jerzy Schroeder i Bohdan Stalinski. Ewolucji ulegaja tresci
czasopisma. Najwazniejszym dzialem staja si¢ dalej artykuty o charakterze przegla-
dowym, powazng role odgrywaja artykuly umieszczane w dziale ,W pracowniach
uczonych polskich” oraz ,, Aktualno$ci chemiczne’, ,,Streszczenia prac doktorskich”
oraz nowy dzial ,,Kronika PTCh” redagowany przez Jerzego Chodkowskiego. Infor-
macje w niej zawarte kontynuowaly i czg¢§ciowo uzupelnialy ,,Kronike akademicky’,
umieszczang w ,,Komunikatach Zarzadu Gléwnego PTCh”

We wrze$niu 1964 r. ukazal si¢ specjalny zeszyt poswigcony XX-leciu Pol-
ski Ludowej. Zamieszczone w nim artykuly obrazowaly dorobek polskiej chemii.
Zakres tematyki byl bardzo obszerny, dotyczyt chemii nieorganicznej, organicznej,
fizycznej, analitycznej, technologii chemicznej i farmacji [9].

W 1969 r. do sktadu Komitetu Redakcyjnego dotaczyli: Wlodzimierz Bobrow-
nicki, Jerzy Chodkowski (redaktor kroniki PTCh), Kazimierz Lukaszewicz, Krzysz-
tof Pigon, Lidia Prajer-Janczewska, Janusz Terpilowski, Stanistaw Wajda, Jozef
Wrzyszcz. Profesor Jozet Hurwic, z przyczyn niezaleznych od siebie, przestal by¢
zastepca przewodniczacego Rady Redakeyjne;.

W tymze roku redakeja, chcac pozna¢ opinie czytelnikdéw na temat czasopisma,
rozeslala opracowang ankiete. Odpowiedzi na zawarte w niej pytania przyczynity
sie do wprowadzenia zmian zaréwno tresci, jak formy czasopisma. Kazdy zeszyt
mial zawiera¢ artykuly z réznych dziedzin chemii, ponadto Komitet Redakcyjny
postanowil zaniecha¢ drukowania streszczen prac doktorskich, powiekszania dziatu
»Aktualno$ci chemiczne’, prowadzenia akcji zamawiania artykutéw u wybranych
autorow, zwiekszenia objetosci czasopisma.

W 1971 r. powrdcil na stanowisko zastepcy przewodniczacego Rady Redakceyj-
nej prof. Henryk Buchowski. Z opublikowanego sprawozdania w ,Wiadomosciach
Chemicznych” w 1972 r. przez redaktora naczelnego prof. Bogustawa Bobranskiego
wynikalo, ze przez caly czas czasopismo borykalo si¢ z trudnosciami spowodowa-
nymi brakiem papieru, dostepu do wydawnictw i drukarni. Zmieniano kolejne dru-
karnie, starano sie o przydzialy papieru, dostarczano materialy redakcyjne do kaz-
dego zeszytu w $cisle oznaczonym terminie, punktualnie przeprowadzano korekty,
a mimo to drukarnie, otrzymawszy od wladz nadrzednych pozaplanowe zamoéwie-
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nia, musialy wstrzymywa¢ wykonywanie innych zlecen. Czasopismo ukazywalo si¢
nawet z trzymiesiecznym opdznieniem.

W 1978 r. do Komitetu Redakcyjnego powotano Bogdana Burczyka, Przemy-
stawa Mastalerza i Zofie Skrowaczewska. W nastepnym roku podjeto uchwate o
powolaniu zastepcy redaktora naczelnego, ktorego zadaniem miato by¢ prowadzenie
kroniki zycia naukowego chemikéw w Polsce. Zalecono redakcji przedrukowywanie
ciekawych artykutéw przegladowych z prasy zagranicznej, powolano 13 korespon-
dentéw oddzialéw lokalnych i sekeji specjalistycznych PTCh. W 1981 r. sktad Rady
Redakcyjnej powiekszyt sie kolejny raz. Powolano: Wlodzimierza Libusia, Alojzego
Golebiowskiego, Zbigniewa Ryszarda Grabowskiego, Wiodzimierza Kotosa i Alek-
sandra Zamojskiego.

W ,Wiadomosciach Chemicznych” zajmowano si¢ takze tematyka historyczna.
Podstawowa rolg informacji historycznej bylo przedstawianie dorobku polskich
chemikoéw na tle historycznego rozwoju nauk chemicznych na $wiecie, cho¢ czy-
niono to skromnie. Wydrukowane artykuly dotyczyly historii narodzin nauki
o promieniotworczosci, fotochemii w Polsce, wykorzystania radu w walce z cho-
robami nowotworowymi, wyodrebniania poszczegélnych alkaloidow, ich dzialania
oraz zastosowania, historii powstania i rozwoju reakcji zwigzkéw organicznych
z magnezem i jej zastosowania w syntezach, takze historycznego rozwoju badan,
ktére doprowadzily do wyodrebnienia witaminy C. Dalej omawiana byla historia
badan sztucznych barwnikéw, poczawszy od roku 1856, kiedy je wynaleziono (Per-
kin). W latach powojennych w artykulach przedstawiano réwniez stan polskiego
pi$miennictwa w zakresie chemii i technologii nieorganicznej okresu miedzywo-
jennego i powojennego, historie piSmiennictwa polskiego z dziedziny chemii orga-
nicznej, ktorego poczatki siggajg przetomu XVIII w., a takze histori¢ ksztaltowania
sie sfownictwa chemicznego od 1880 r. Prof. Jézef Hurwic i inni autorzy duzo uwagi
poswiecali zyciu osobistemu i dzialalnosci naukowej Marii Sklodowskiej-Curie.
Artykuly te powstawaly w ciagu kilku dziesigcioleci. W latach 70. Ignacy Stroin-
ski na famach ,Wiadomosci Chemicznych” opublikowat kilka artykuléw, w ktorych
opisal histori¢ dziatalno$ci naukowej na Uniwersytecie Lwowskim oraz Uniwersyte-
cie Jagiellonskim w Krakowie, histori¢ rozwoju chemii fizycznej w poszczegolnych
zaborach, histori¢ rozwoju chemii w Polsce. Pisano réwniez o usystematyzowaniu
pierwiastkéw od czasu prob podjetych przez Lavoisiera w 1789 r., o rozwoju kon-
cepcji podzielnosci materii oraz pojeciach atomu i molekuly (poglady Daltona,
Newtona, Liebiga, Mendelejewa), o dorobku polskiej chemii w okresie 50-lecia.

Obok artykuléw dotyczacych historii nauk chemicznych na tamach czasopi-
sma ukazywaly si¢ artykuly jubileuszowe, wspomnienia posmiertne, nekrologi.
Artykuly wspomnieniowe dotyczyly pionieréw polskiej i $wiatowej chemii, np.:
Jana Jakuba Berzeliusa, Jedrzeja Sniadeckiego, M.W. Lomonosowa, takze autoréw
tekstow historycznych zamieszczanych na famach pisma, ktérzy juz dawno odeszli
(wspomnienie o Alicji Dorabialskiej, o tworcy gdanskiej szkoty peptydowej Emilu
Taschnerze, o Wiktorze Lampe, kierowniku Zaktadu Chemii Organicznej na Uni-
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wersytecie Warszawskim, zajmujacym si¢ synteza barwnikéw, o Edmundzie Trepce,
o Theodorze Forsterze, tworcy wspolczesnej fizykochemii czastek wzbudzonych,
o Wlodzimierzu Hubickim, o Robercie Wizingerze i innych). Te wszystkie artykuly
charakteryzowaly si¢ tym, ze przedstawialy dorobek naukowy uczonego, pofaczony
z obszerng bibliografig prac [10].

~Wiadomosci Chemiczne” interesowaly sie rowniez historig towarzystw nauko-
wych. Pisano o powstaniu Polskiego Towarzystwa Chemicznego, ktore swoja dzia-
talno$¢ zainaugurowalo posiedzeniem 1 listopada 1919 r. Faktycznie od 1949 r. na
famach czasopisma pojawialy sie doniesienia z zycia PTCh, moze troche wcze$niej
pojawialy sie informacje dotyczace dzialalnosci towarzystw zagranicznych, jak
cho¢by o obchodach z okazji 100-lecia Towarzystwa Naukowego w Wiedniu. Donie-
sienia dotyczace towarzystw na $wiecie mialy charakter krétkich notatek, zawieraty
historie powstania i dziatalno$ci, nazwiska prezeséw i wybitnych cztonkéw. O towa-
rzystwach w $wiecie i kraju pisali: Bogustaw Bobranski, Bogdan Baranowski (60 lat
PTCh), Jerzy Chodkowski, Edward Jézefowicz, Janina Koncewicz Mieczystaw
Makosza, Czestaw Wronkowski i inni.

Zgromadzony w Wiadomosciach obszerny material dotyczacy problematyki
historycznej, historii towarzystw, moglby by¢ nie dla jednego historyka doskonatg
skarbnicg wiedzy. Moglby przystuzy¢ sie w przyszlosci do napisania dziela o uczo-
nych, ich pracach, o ciekawostkach z réznych dziedzin chemii, ktérymi si¢ intere-
sowali [11].

Jak wida¢ z powyzszego, trzydziestodwuletnia praca redaktora naczelnego
prof. Bogustaw Bobranskiego oceniana byta bardzo wysoko. Prace wykonywat z nie-
zwyklym zaangazowaniem. Jego niestrudzona dziatalno$¢ nadawata czasopismu
okreslone trwale cechy. ,Wiadomos$ci Chemiczne” byly periodykiem referatowo-
-przegladowym, szeroko otwierajagcym swoje famy dla najmlodszych chemikoéw.
Dobrze informowaly o dokonaniach, stanie i pracach organizacyjnych chemii pol-
skiej. Redaktor naczelny Bogustaw Bobranski zakonczyt prace na tym stanowisku
w dniu swoich 80. urodzin.

W 1984 r. miejsce prof. Bogustawa Bobranskiego zajal nowo wybrany redaktor
naczelny prof. Ignacy Zenon Siemion. W redagowaniu ,Wiadomo$ci Chemicznych”
nastapily znowu pewne zmiany. Sekretarzem redakcji zostata dr Danuta Mrozinska
(1984-1988). Pani Danusia, bo tak o Niej méwiono, byta osobg wyjatkowych zalet
serca i charakteru. W Jej pracy redakcyjnej wida¢ bylo wielka znajomos¢ rzeczy, pra-
wos¢, zaangazowanie. Zawsze usmiechnieta, petna dobrych rad dla autoréw bory-
kajacych si¢ z tekstami chemicznymi. Znana i ceniona byla z glebokiej uczciwosci
w postepowaniu z ludzmi i przestrzeganiu dobrych obyczajow akademickich.

Redakcja przeniosta si¢ do lokalu w Instytucie Chemii Uniwersytetu Wroclaw-
skiego, przy ulicy E. Joliot-Curie 14. Nowyredaktor od razu wprowadzit zmiany w skta-
dzie Komitetu Redakcyjnego. Bogdan Burczyk zostal redaktorem tematyki technolo-
gicznej, Jerzy Piotr Hawranek — redaktorem tematyki spektroskopowej, Adolf Kisza
- redaktorem tematyki fizykochemicznej, Przemyslaw Mastalerz - redaktorem
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tematyki organicznej i biochemicznej, Jozef J. Zidtkowski — redaktorem tematyki
nieorganicznej. Przewodniczacym Rady Redakcyjnej zostal Aleksander Zamojski,
zastepca — Gotfryd Kupryszewski. Z redakcjg stale wspdtpracowali przedstawiciele
poszczegdlnych oddziatéw PTCh i innych o$rodkéw naukowych.

Nowa redakcja nie chciala traci¢ niczego z pozytywnego dorobku poprzedniej
redakeji. Chciala, aby publikowane materialy w wickszym stopniu odnosily si¢ do
aktualnych trendow chemii $wiatowej, by informowaly o najwybitniejszych odkry-
ciach chemicznych, by w wigkszym stopniu uwzglednialy dorobek polskich badan
chemicznych. Nowy redaktor planowal wprowadzenie na famy czasopisma przegla-
dowych artykuléw zespoldéw badawczych, chcial, aby czasopismo zawieralo réwniez
zwigzle doniesienia o ciekawych wynikach uzyskiwanych w laboratoriach. Troszczyl
sie o polski naukowy jezyk chemiczny. Pragnal, aby czasopismo bylo nie tylko czy-
tane przez chemikow ze znaczacych o$rodkow akademickich, ale takze przez chemi-
kéw pracujacych w miejscowosciach odleglych od osrodkéw uniwersyteckich, takze
przez studentéw uczelni wyzszych, uczniow szkot srednich. Dzieki pomocy recen-
zentoéw i redaktorow dziatowych dawal mlodym chemikom mozliwosci nabywania
umiejetnosci pisania artykutéw naukowych.

Jak wczesniej wspominano, ponownie pojawialy sie trudnos$ci zwiazane gtow-
nie z brakiem stalych srodkéw finansowych, trudnosci z znalezieniem takiej dru-
karni, ktéra moglaby punktualnie wykonywac¢ zlecenia. Z tym problemem spotkat
sie takze nowy redaktor czasopisma prof. Ignacy Z. Siemion. Czasopismo w tamtym
czasie przezywalo trudne chwile. Jak wspominal prof. Ignacy Z. Siemion, decydo-
waly o tym, czy czasopismo bedzie si¢ ukazywac, czy nie. Jak wczesniej pisano, pro-
fesor Aleksander Zamojski byt przewodniczacym Rady Redakcyjnej miesiecznika,
potem interesowat sie jego losami jako wiceprezes i prezes Polskiego Towarzystwa
Chemicznego [12].

Prof. Ignacego Z. Siemiona z prof. Aleksandrem Zamojskim faczyta wieloletnia
zazylo$¢, jeszcze mocniej ugruntowana, kiedy wspotpracowali w ,Wiadomosciach
Chemicznych”.

Prof. Ignacy Z. Siemion z racji pelnienia funkcji redaktora, musiat bardzo cze¢-
sto jezdzi¢ do Warszawy na spotkania prezydium Zarzadu Giéwnego PTCh. Na
tych spotkaniach Wiadomosci mocno krytykowano. Do 0séb krytykujacych nalezat
réwniez prof. A. Zamojski, ktory chcial, by miesiecznik redagowany byt na wzor
angielskiego ,,Chemistry in Britain”, gdzie ,,obok krétkich doniesieti o najnowszych
odkryciach i osiggnigciach naukowych zamieszczane by byly wiadomosci z Zycia
srodowisk chemicznych, informacje o uczonych i ich dziataniach, biografie i inne”
oraz byl wydawany w jezyku angielskim. Marzyl o udoskonalaniu czasopisma,
aby artykuly byly krotkie i tatwe do czytania, zeby tresci zeszytow ozywi¢ wywia-
dami z wybitnymi uczonymi, zeby stalo si¢ periodykiem do czytania, a nie tylko
do studiow. Zespdt Rady Redakcyjnej szybko zrozumial, ze takie czasopismo moze
wydawac tylko grupa dziennikarzy chemikoéw. A na taki zespot zawodowy nigdy nie
byloby srodkéw. W zwigzku z tym, redakcja kolejny raz spotkata si¢ z krytyka. Naj-
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gorsza rzecza bylo to, ze wérdd krytykow byli i tacy, ktérzy uwazali, Ze czasopismo
nie jest potrzebne polskiemu $rodowisku chemicznemu, a najlepiej, gdyby go nie
wydawano. Na to prof. Ignacy Z. Siemion odpowiedzial, ze ,,...bedziemy wydawac
Wiadomosci po angielsku, ale dopiero wtedy, kiedy bedziemy po angielsku prowa-
dzi¢ wyktady i inne zajecia, przewidziane programem studiow”. Zawsze Profesorowi
zalezalo, aby Wiadomosci wydawane byly w jezyku polskim i przyczynialy si¢ do
ksztaltowania polskiego jezyka w naukach chemicznych.

Jak wyzej wspomniano, obydwu profesoréw faczyla przyjazn. Prof. Ignacy
Z. Siemion wiedzial, ze prof. Aleksander Zamojski nigdy nie sugerowat likwida-
cji czasopisma. Byl jedynie jego zyczliwym krytykiem, chcial je ulepszaé. W pew-
nym momencie obaj zdali sobie sprawe, ze tak naprawde¢ malo od nich zalezalo. Na
prace redakeji wplyw mialy decyzje Zarzadu Gléwnego PTCh i jego Prezydium,
Rady Redakcyjnej. O finansach decydowal Wydzial Wydawnictw Polskiej Akademii
Nauk. Potrzebny papier przydzielala odpowiednia centrala, na wniosek Wydziatu.
Redakcje techniczng sprawowal wroctawski oddziat PWN. Po otrzymaniu zezwo-
lenia z Urzedu Cenzury, teksty w czasopismie drukowano we Wroclawskiej Dru-
karni Dzialowej. Kolportazem krajowym zajmowalo si¢ przedsiebiorstwo Ruch,
natomiast zagranicznym Ars Polona. W 1989 r., z dnia na dzien, PAN zaprzestala
finansowania czasopism towarzystw naukowych. Prezesem Zarzadu Gldéwnego
PTCh byt wtedy prof. Aleksander Zamojski. Wraz z prof. Ignacym Z. Siemionem
poszli do prof. Zielenkiewicza, sekretarza naukowego odpowiedniego wydziatu
PAN. Ow pan, po wystuchaniu opowiesci o skomplikowanej sytuacji Wiadomosci,
dal profesorom rade: ,.teraz sq takie czasy, ze redaktor czasopisma musi by¢ nie tylko
redaktorem merytorycznym, ale musi si¢ nauczyc byc biznesmenem i samemu zdoby¢
potrzebne mu srodki”. Krotko nad czasopismem wisialy czarne chmury. Prezes PTCh
i prof. Ignacy Z. Siemion po pewnym czasie dostali informacje, ze by¢ moze klopoty
sie skoncza, a to za sprawg pomocy dyrektora Instytutu Badan Strukturalnych prof.
Jana Klamuta. I tak tez sie stato. Czasopismo zostalo dofinansowane. Na dole strony
przytytulowej ,Wiadomos$ci Chemicznych” pojawil si¢ dopisek ,Wydano z pomoca
finansowa Polskiej Akademii Nauk”. Tak wiec troje ludzi — prof. prof. Aleksander
Zamojski, Jan Klamut, Ignacy Z. Siemion, uratowalo istnienie ,Wiadomosci Che-
micznych’, ktérych upadek byl w zaistnialych warunkach nieunikniony.

W pdzniejszych latach redakcja miesiecznika zawiadamiala, ze w caloéci przejeta
nadzérnadwydawaniemczasopismaijegokolportazem,zaznaczajacprzytym,zenowy
system wydawania czasopisma umozliwinadrobienie op6znieniterminowe otrzymy-
wanie zeszytow. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze jeszcze podczas kadencjiredak-
tora naczelnego prof. Ignacego Z. Siemiona nastgpila zmiana sekretarza redakcji. Po
dr Danucie Mroziniskiej, w 1989 r. funkcje sekretarza redakeji przejeta dr Krystyna
Marksowa. Pelnila jg do 2006 r. Pracujac w redakcji z dr Krystyng Marksowg, wspo-
minam ten okres z wielkim rozrzewnieniem. Pani Krysia byta osobg bardzo lubiana,
serdeczng, ogromnie pracowitg, rzetelna i niewiarygodnie doktadng. Czytata teksty,
poprawiala je, sprawdzata poprawnos¢ zalaczonej bibliografii, by informacje zawarte
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w sprawdzanych tekstach byly rzetelnie przekazywang wiedza. Zawsze znajdowala
dla autoréw artykuldw czas, aby ich wystucha¢, stuzy¢ im rada, podpowiedzie¢ co$
interesujacego. Jej zapal, wiedza, przekazane wielkie umiejetno$ci redakcyjne znala-
zly odbicie w dalszej pracy redakcji.

XLI Zjazd Naukowy PTChem, Wroctaw 14-18 wrze$nia 1998 r. Wystawa wydawnictw Biblioteki ,Wiadomosci
Chemicznych” oraz poszczegdlnych numerdw naszego czasopisma.
Od lewej: sekretarz redakcji dr Krystyna Marksowa i wspolpracowniczka redakeji mgr Katarzyna Lukjan

Podsumowujac okres pracy redakcji, kiedy redaktorem byl Profesor, nalezy
powiedzie¢, ze wtedy my, wspotpracownicy, odbieralismy Go jako osobe z wielkim
zaangazowaniem pelniaca swoja funkcje, pigknie piszacego i réwnie pieknie, z wro-
dzong swada mdéwigcego. Na spotkaniach Komitetu Redakcyjnego glos redaktora
brzmial jako glos prawdziwej madrosci zZyciowej, wielkiego doswiadczenia i zyczli-
wosci dla ludzi.

W 1994 r. nowym redaktorem naczelnym zostal prof. Jozef ]. Zidtkowski. Do
skladu Komitetu Redakcyjnego weszli nowi czlonkowie: prof. prof. Andrzej Jasin-
ski, Zdzistaw Latajka, Miroslaw Soroka.!”/ Nowy redaktor z wielkim rozmachem od
razu zmienil szate graficzng. Okladka stata sie kolorowa, przyciagajaca wzrok. Poja-
wila si¢ mozliwo$¢ drukowania kolorowych ilustracji w czasopismie. Obowigzki
wydawnicze przejelo Wydawnictwo Uniwersytetu Wroctawskiego. Skiad, druk
i oprawe zlecano Wroclawskiej Drukarni Naukowej. Redaktorem wydawnictwa na
krotki czas zostata Irena Grzeszczuk, natomiast redaktorem technicznym - Bozena
Sobota. Redakcja dofinansowywana byla przez Instytut Niskich Temperatur i Badan
Strukturalnych PAN, Komitet Badann Naukowych i Uniwersytet Wroclawski.

Tematyka publikowanych artykutéw w Wiadomosciach byta réznorodna.
Dominowaly artykuly przegladowe z obszaréw chemii nieorganicznej, organicznej,
fizycznej, teoretycznej, z zakresu chemii i ochrony $rodowiska, mniej ukazalo sie
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artykutow z chemii medycznej, biochemii, tematyki technologicznej. Zeszyt pierw-
szy z 1994 r. rozpoczynaly artykuly z chemii bionieorganicznej i chemii srodowi-
ska. Byly to artykuly pracownikéw naukowych Instytutu Chemii Nieorganicznej
i Metalurgii Pierwiastkéw Rzadkich Politechniki Wroctawskiej. W tamtym czasie
nowa inicjatywa redakcji bylo utworzenie serii pod nazwa ,Biblioteka Wiado-
mosci Chemicznych” W Bibliotece Wiadomosci ukazaly si¢ m.in. ,,Nomenklatura
steroidéw’, ,,Fulereny i nanorurki weglowe”, ,Nomenklatura chemii nieorganicz-
nej. Zalecenia 1990” i wiele innych tytuléw. Z nowszych tytuléw mozna wymieni¢:
»Nanomaterialy’, ,,Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska 1908-1991: wyjat-
kowa kobieta, uczona, nauczyciel i organizator: w setng rocznice urodzin’, ,Chemia
koordynacyjna w Polsce” (cz. Ii II). W$rdd czytelnikéw popularnoscig cieszyla sie
monografia prof. Zdzistawa Chilmonczyka, omawiajaca pochodzenie zycia, abio-
tyczng syntez¢ RNA oraz $wiat RNA, pt.: ,0d substancji prostych do zycia: $wiat
RNA, poczatki zycia na Ziemi” Redakcja wydawala takze zeszyty tematyczne,
zeszyty zwigzane z jubileuszami wybitnych placowek naukowych, z obchodami
waznych miedzynarodowych konferencji naukowych. Redaktorami zeszytéw tema-
tycznych byli: prof. Ignacy Z. Siemion - ,,Konformacja peptydéw i struktury biatek”,
prof. Lucjan Sobczyk - ,,Dynamika niesztywnych molekut”, prof. Bogdan Burczyk
- ,Chemia i technologia zwigzkéw powierzchniowo czynnych’, prof. Przemystaw
Mastalerz - ,,Biotechnologia”, prof. Jerzy P. Hawrane - ,,Spektroskopia NMR, i inni.
Inicjatywa ta kontynuowana jest do chwili obecne;j.

Oprocz zeszytow tematycznych ukazywalo sie duzo interesujacych artykulow
historycznych, cho¢by artykuly prof. Ignacego Z. Siemiona opisujace zycie i dziatal-
no$¢ wielkiego uczonego Edwarda Wréblewskiego oraz historyczne znaczenie jego
prac dla rozwoju chemii. W Wiadomosciach Profesor zajmowal si¢ takze m.in. histo-
rig reakcji Bronistawa Radziszewskiego, spisal swoje spostrzezenia dotyczace ksigzki
Romana Mierzeckiego, poruszajacej problem historii rozwoju polskiej terminologii
chemiczne;j.

W 1995 r. prof. Ignacy Z. Siemion zainicjowal publikowanie w Wiadomosciach
stalego felietonu naukowego pt. ,,Notatki chaotyczne”. Pierwszy zbidr trzydziestu
felietondw, opublikowany potem pod tytutem ,,Lutum sapientiae, czyli Notatek cha-
otycznych, czes¢ pierwsza”, byl reakcja Profesora na réznorodne wydarzenia w $wiecie
chemicznym, byl wiec pewnym dokumentem czasu. Felietony zawieraly rozmyélania
o analizie i syntezie chemicznej w 150. rocznice pierwszej syntezy kwasu octowego
z pierwiastkéw chemicznych, rozmyslania nad nowym podrecznikiem chemii orga-
nicznej piéra Przemyslawa Mastalerza. Inne z felietonéw Profesora, np. O pozytkach,
jakie przynoszq bledne zatozenia; Przypadek i slepy traf, O niedoodkryciach wywolaly
wiele dyskusji wérdéd naukowcow, zmuszajac do przemyslen i obalajac niektdre mity.
Inne felietony, np. Bledy pychy; Bledy pokory; Bledy sztuki uczyly czytelnika ostroz-
nosci, ale i pokory.

Za namowa kolegéw chemikow i przyjaciot Profesor w latach 2000-2005 wydat
kolejne felietony, ktore potem zostaly opublikowane w zbiorze zatytutowanym Viri-
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darium Chymicum, czyli Notatek chaotycznych czesé 1I. Viridarium to po lacinie
ogrodek. Profesor pisal, uzywajac przenoséni, ze w kazdym ogrédku obok pokrzyw
kwitng roze. W felietonach tych nalazty sie glebokie przemyslenia historyczne, filo-
zoficzne, etyczne i poréwnania faktéw historycznych ze wspoétczesnymi. Jak wspo-
mniano, pierwszy zbiér Notatek nawigzywat do dawnych ksiag alchemicznych, drugi
zbidr, zawierajacy kolejng trzydziestke felietonow, opowiadal m.in.: O odkryciach
przedwczesnych; O liczbach; O prionach; O sztuce formuowania pytan; O pracach
analityczno-chemicznych w XVIII-wiecznej Polsce; O znaczeniu pojec ,prawy i lewy”
w kulturach ludzkich; O pochodzeniu homochiralnosci ziemskiej i o wielu innych
ciekawych zagadnieniach. Nalezy powiedzie¢, ze felietony Profesora publikowane
w ,Wiadomosciach Chemicznych” odniosly ogromny sukces. Staly si¢ doskonala
lekturg. Cieszyly si¢ niestabngcg popularnoscia wsrod czytelnikow, ktérzy zaczynali
czytanie czasopisma niemal zawsze od felietonéw Profesora, a znam i takich, kto-
rzy ciagle pytali, kiedy ukazg si¢ nastepne. Od kiedy redaktorem naczelnym zostat
prof. Zdzistaw Latajka, dalsze felietony byly drukowane pod nazwa ,,Okruchy”.

Gdy redaktorem naczelnym zostal prof. Jozef J. Zidtkowski, nastal czas, w kto-
rym wida¢ przede wszystkim stala poprawe poziomu naukowego czasopisma,
wzrost liczby czytelnikéw i prenumeratoréw, poprawe jakosci druku i papieru. Pro-
fesor byl esteta, wiec przykladal wielka uwage do strony graficznej czasopisma, do
kompozycji artykuldw, rysunkow itd. Ten okres wspanialej wspolpracy redaktora
naczelnego z cala redakcjg, w tym z jej sekretarzem dr Krystyng Marksowg, potem
Barbarg Latko, sekretarzem redakcji w latach 2007-2009, i mojg mozna z calg odpo-
wiedzialno$cig uznac za bardzo udany.

5 listopada 2008 r. wszystkich zaskoczyla wiadomo$¢. Odszed! do innego $wiata
prof. Jozef ]. Zidtkowski. Przez te dlugie lata zapisal sie w pamieci wszystkich jako
czlowiek madry, otwarty, serdeczny. Dla ,Wiadomosci Chemicznych” byt zastuzonym
redaktorem, organizatorem nauki, wybitnym naukowcem, wychowawca pokolen
chemikow [14].

Rok 2009 - redaktorem naczelnym czasopisma Polskiego Towarzystwa Che-
micznego ,Wiadomos$ci Chemiczne” zostal prof. Zdzistaw Latajka.

Do Komitetu Redakcyjnego weszli: prof. prof. Jerzy P. Hawranek, Adam Jezier-
ski, Adolf Kisza, Ludwik Komorowski, Przemystaw Mastalerz, Mirostaw Soroka,
Maria Suszynska, Andrzej Trochimczuk. Ostatnio dolgczyli: prof. prof. Marcin
Drag, Leszek Kepinski, Witold Ryba-Romanowski, Kazimiera Wilk [15]. Honoro-
wym go$ciem prawie kazdego zebrania Komitetu Redakcyjnego byt prof. Ignacy Z.
Siemion.

Przewodniczacym Rady Redakcyjnej w 2009 r. zostal prof. Tadeusz M. Kry-
gowski, pozostalymi cztonkami byli: prof. prof. Ryszard Adamiak, Jerzy Blazejew-
ski, Jozef Ceyna, Stawomir J. Grabowski, Hanna Gulifiska, Andrzej Kutner, Jacek
Mlochowski, Jan Najbar, Jolanta Narkiewicz-Michalek, Piotr Paneth, Leonard M.
Proniewicz, Jerzy Suwinski, Stanistaw Witkowski. Od 2010 r. do numeru 3-4/2016
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przewodniczacym Rady Redakcyjnej byt prof. Piotr Paneth. Obecnie funkcje t¢
sprawuje prof. Bogustaw Buszewski.

Do rady dolaczyli: prof. prof. Irena Baranowska, Andrzej Baranski, Tadeusz
Gorecki, Mietek Jaroniec, Anatol Kojlo, Jerzy Leszczynski, Krzysztof Matyjaszewski,
Janusz Pawliszyn, K. Michat Pietrusiewicz, Dariusz Pogocki, Marek Potrzebowski,
Stawomir Rubinsztajn, Grzegorz Schroeder, Andrzej W. Sokolski, Artur P. Tetrzyk.

Funkeje sekretarza redakcji do konca 2009 r. sprawowata Barbara Latko, od
2010 do chwili obecnej funkcje te sprawuje dr Beata Swigtek-Tran.

»Wiadomosci Chemiczne” sg znanym i cenionym czasopismem publikujacym
w jezyku polskim artykuly przegladowe, prezentujgce aktualne osiggniecia z réznych
dziedzin chemii oraz z pogranicza chemii i innych nauk. Publikowane s3 w nim
prace na temat uczonych, ich odkry¢ oraz prace na temat jednostek naukowych itp.

Redaktor naczelny czasopisma prof. Zdzistaw Latajka wraz z Komitetem Redak-
cyjnym i Rada Redakcyjng dbaja o wysoki poziom czasopisma, z troski o gremia,
w ktorych zasiadajg znani polscy chemicy. Przykladajg ogromna wage, aby perio-
dyk integrowat polskie srodowisko chemiczne, aby docieral do pracownikéw nauki
w szkotach wyzszych, instytutach badawczych, do doktorantéw, studentéw, pracow-
nikéw zakladow przemystowych. Profesorowi zalezy, aby publikowane artykuly byty
przydatne nie tylko pracownikom naukowo-dydaktycznym prowadzacym wyklady,
seminaria, ale takze nauczycielom chemii, fizyki, biologii i pozostalym czytelni-
kom. Aby dostarczaly aktualnych informacji o postepach w danym dziale nauki,
aby opatrzone byly bogatg bibliografiag dotyczaca omawianych zagadnien. Redakcja
w porozumieniu z Rada Redakcyjng kontynuuje wydawanie serii ,,Biblioteka Wia-
domosci Chemicznych” i ,,Habilitacje” W pierwszej serii publikowane sg dluzsze
artykuly przegladowe lub monografie po§wiecone problemom wspolczesnej chemii,
w drugiej natomiast — prace habilitacyjne z obszaru chemii. Podjeto takze decyzje
o utworzeniu nowego dziatu, zatytutowanego ,Wyrdznione prace doktorskie i habi-
litacyjne”, w ktérych publikowane sg artykuly oparte na pracach doktorskich lub
habilitacyjnych, uprzednio wyrdznione przez rady wydziatow.

Redaktor naczelny Wiadomosci kontynuowal dalsze wydawanie felietondw
naukowych prof. Ignacego Z. Siemiona zatytulowanych ,Okruchy”. Trzecig trzy-
dziestke rozpoczat felieton zatytulowany ,Chlorek”, konczyl felieton , Antoni
Grabowski - chemik esperantysta” Felietony zawieraly interesujace informacje
o wynalazcach, o chemii i alchemii zlotego wieku w Polsce, o pracach chemicznych
Aleksandra Humboldta i jego podrézy oraz wiele innych.

Artykuly w ,Wiadomosciach Chemicznych” s recenzowane przez recenzen-
tow ze znaczacych osrodkéw naukowych Warszawy, Wroclawia, Poznania, Gdanska
i innych. Lista osdb, ktdre recenzowaly czasopismo jest podana na stronie interne-
towej czasopisma. Naklad czasopisma stale rosnie, co oznacza, ze trafia do rak coraz
liczniejszych czytelnikow. W 2009 r. czasopismo bylo dotowane przez Komitet Badan
Naukowych, od 2010 r. - przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Tak jak
poprzedni redaktorzy, obecny réwniez zmaga si¢ co roku z problemami finanso-
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wymi. Wsparcia finansowego w latach 2015-2017 udzielili: dziekan Wydziatu Che-
micznego Politechniki Wroctawskiej, rektor Uniwersytetu Wroctawskiego, dyrektor
Instytutu Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu, dziekan
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, dziekan Wydzialu Chemii Uniwer-
sytetu Wroctawskiego, dziekan Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Czasopismo wydawane jest w ramach serii Acta Universitatis Wratislaviensis.
Przygotowaniem do druku i samym drukiem zajmuje si¢ Firma Wydawnicza K2
z Warszawy. Wiadomosci posiadaja swoja strone internetowa z angielska wersjg
abstraktow (http://www.wchuwr.pl/wiadchem.htm). Od roku 1997 istnieje strona
internetowa z pelnymi tekstami publikacji zamieszczonymi na platformie Dolno-
slaskiej Biblioteki Cyfrowej (http://www.dbc.wroc.pl). W 2013 r. doczekalismy si¢
elektronicznego ISSN (eISSN 2300-0295). Wymog dolaczania streszczen w jezyku
angielskim mial przyczyni¢ sie do rozpowszechniania periodyku za granicg. ,Wia-
domosci Chemiczne” sg nadal abstraktowane w Chemical Abstracts, w bazie Baz-
Tech, Google Scholar. Znajdujg si¢ takze na liscie czasopism punktowanych przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, od 2012 r. umieszczone sg w Polskiej
Bibliografii Naukowej.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze ,Wiadomosci Chemiczne” s3 jednym
z glownych polskich czasopism chemicznych o dlugoletniej tradycji. Wydawane
od 1947 r., od 1951 r., przez okres 66 lat — we Wroclawiu. Gléwnym celem cza-
sopisma bylo i jest informowanie polskich chemikéw o najwazniejszych osia-
gnieciach z zakresu chemii $wiatowej i rodzimej, informowanie o wyrdznia-
jacych si¢ wynikach badan. Przez te wszystkie lata sporo miejsca poswiecano
historii polskiej chemii, ze szczegdlnym uwzglednieniem osiggnie¢ uczonych
polskich - zastuzonych chemikéw, oraz zagadnieniom dydaktyki chemii na roz-
nych poziomach ksztalcenia akademickiego. Czasopismo informowalo czytel-
nikéw o wielu konferencjach krajowych i zagranicznych. Czesto zamieszczalo
omowienia wazniejszych referatow oraz podsumowania spotkan naukowych,
omawialo takze dzialalno$¢ poszczegélnych jednostek badawczych. Dostarczalo
informacji o dzialalnosci Polskiego Towarzystwa Chemicznego i jego oddzialow.
W olbrzymim stopniu stuzylo i stuzy integracji sSrodowiska chemicznego w Polsce.
Publikowane artykuly w jezyku polskim przyczynialy sie do rozwoju ,polskiego
jezyka chemicznego” - polskiej terminologii chemicznej, odegraly ogromna role
w szerzeniu kultury naukowej i podnoszeniu wiedzy.

Nalezy podkresli¢, ze czasopismo jest dobrze redagowane, stale wzbogaca
tematyke, rozwija si¢. Chemicy polscy moga by¢ naprawde dumni z tego czasopisma
i powinni wklada¢ jeszcze wiecej wysitku w podnoszenie jego poziomu.



70 LAT CZASOPISMA ,WIADOMOSCI CHEMICZNE” 917

PISMIENNICTWO CYTOWANE
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Dr hab. Kazimierz Orzechowski - chemik, profesor Uni-
wersytetu Wroclawskiego. Specjalizuje si¢ w chemii fizycz-
nej i teoretycznej, jego badania dotycza fizykochemii
dielektrykéw, przemian fazowych, oddzialywan miedzycza-
steczkowych, prowadzi réwniez prace aplikacyjne na styku
medycyny, chemii i fizyki. Jest przewodniczagcym Komi-
tetu Okregowego Olimpiady Chemicznej we Wroclawiu.
W latach 2009-2016 pelnit funkcje Koordynatora Srodo-
wiskowego Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki. Jego hobby to
historia chemii.
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WOKOL GABINETU HISTORIT CHEMII

Historia chemii, jako dyscyplina naukowa na Wroclawskim Uniwersytecie, jest
nierozerwalnie zwigzana z wyjatkowa osobg prof. Ignacego Siemiona. Profesor Sie-
mion, naukowo i dydaktycznie zajmujacy si¢ chemig organiczna, a zwlaszcza chemia
peptydow i biatek, byt fascynatem filozofii nauki oraz historii chemii. W dawnym
gabinecie Profesora, jeszcze na VII pigtrze Wydzialu Chemii, stala szafa na wazne
dokumenty, w ktdrej gromadzil materialy historyczne, zdjecia, ciekawostki. Jego
pasje i ten niezwykly zbiér dokumentéw poznatem pézno, bo dopiero wéwczas, gdy
petnilem role wydziatowego koordynatora obchodéw 300-lecia Uniwersytetu Wro-
clawskiego. W tym czasie Profesor Siemion poznal tez moja skltonnos¢ do historii
nauki.

W poczatkowym okresie dzialalnosci Profesora prace traktujace o historii che-
mii byty rodzajem rozrywki lub odpoczynku od gléwnego nurtu zainteresowan. Po
przejsciu na emeryture staly si¢ gléwnym celem Jego pracy naukowej. Krotkie felie-
tony dotyczace historii chemii zaczgly ukazywac sie na tamach ,Wiadomosci Che-
micznych” od roku 1995. W kazdym lub prawie kazdym numerze tego czasopisma
czytelnicy znajdowali felietony, czy raczej opowiesci, bedace efektem historycznych
i filozoficznych dociekan Profesora. Kazdy z tych artykutéw oparty byl na konkret-
nym dokumencie, ksigzce lub ciekawej wiadomosci stanowigcej poczatek opowiesci,
ktora Profesor konczyl wazng konkluzja, czasem moratem lub przestroga. Felietony,
od ktérych wszyscy zaczynaliémy czytaé ,Wiadomosci Chemiczne”, byly nie tylko
rzetelnie przekazang wiedzg, ale i okazja do formutowania ogélniejszych pogladow
na nauke. Teksty te, zebrane potem w dwdch ksiazkach: Lutum sapientiae, czyli nota-
tek chaotycznych czes¢ 11 Viridarium Chymicum, czyli notatek chaotycznych czes¢
II, staly sie dla wielu chemikéw, studentéw i entuzjastéw chemii zaréwno kopalnig
ciekawostek, jak i zrodtem glebokiej wiedzy.

Prof. Ignacy Z. Siemion
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W roku 2006 prof. Siemion stworzyl Gabinet Historii Chemii. Jest to wyjatkowe
miejsce na polskiej uczelni chemicznej. Profesor Siemion, a takze pani Kazimiera
Lukjan - kustosz biblioteki wydzialowej, zgromadzili tam bardzo duzy ksiegozbior
unikalnych ksigzek i materialéw dotyczacych historii chemii. Ksigzki zgromadzone
w Gabinecie Historii Chemii, ktérego Profesor Siemion byt dusza, sa niewatpli-
wie osobliwoscia. Profesor zawsze znajdywal czas, aby wystucha¢, poradzi¢, opo-
wiedzie¢ co$ ciekawego, poméc. Otwarcie Gabinetu Historii Chemii zbieglo si¢ z
rozpoczeciem cyklu wykladéw pod nazwa ,,Historia chemii’, prowadzonych przez
prof. Siemiona dla doktorantdéw i studentéw naszego wydziatu. Nie byto wiadomo,
czy wyklady beda sie cieszy¢ zainteresowaniem, wiec poczgtkowo przewidziano nie-
wielka sale, na okolo 30 oséb. Chetnych przybywalo i kolejne wyktady odbywaty
sie w najwiekszej sali Wydziatu Chemii. Byly wyjatkowe nie tylko z uwagi na tres¢,
ale i sposob wyktadania — niezwykle barwny, obfitujacy w rzetelng wiedze i cieka-
wostki. Profesor swoim zwyczajem przymykat oczy i opowiadal o ludziach chemii,
odkryciach, btagdzeniu w nauce i sposobach unikania btedow, wielkich wynalazkach
chemicznych, wielkich i matych radosciach z nich plynacych. Dla nas, stuchaczy
(ja réwniez z zapalem chodzilem na te wyklady), byty holdem sktadanym naszym
poprzednikom, réwniez wskazowka, jak ,,zadawac pytania przyrodzie”, jak popraw-
nie konstruowac¢ eksperymenty chemiczne.

Gabinet Historii Chemii (Katarzyna Lukjan)

Chcialbym w tym miejscu wspomnie¢ o tltumaczeniach starych ksiazek, pod-
jetych w ramach dziatalnosci Gabinetu Historii Chemii. W niektérych z tych prac
bylem zaangazowany, znam wiec nieco szczeg6tow zwigzanych z tym wyzwaniem.
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Gabinet Historii Chemii. Od prawej: prof. Ignacy Z. Siemion, Katarzyna Lukjan i Kazimierz Orzechowski

Profesor wybieral cenne pozycje literatury polskiej lub swiatowej publikowane
w czasach, kiedy jezykiem naukowym byla lacina. Dla tlumacza nie tylko jezyk
byt przeszkoda w zrozumieniu tekstu, ale i tre§¢ odwotujaca si¢ do pojec i idei juz
przebrzmiatych i trudnych obecnie do wytlumaczenia. Znawcami $redniowiecznej
taciny byli moj ojciec, profesor historii prawa prof. Kazimierz Orzechowski, Zona
Profesora — prof. Alicja Szastyniska-Siemion, specjalistka filologii klasycznej, ale tez
sam prof. Siemion, dzieki swojemu klasycznemu wyksztatceniu.

Pierwsza ksigzka, o ktdrej chcialbym wspomnie¢, to wyjgtkowa pozycja bedaca
forma holdu zlozonego przez wroclawskiego lekarza Baltazara Ludwika Trallesa
polskiemu krolowi Stanistawowi Augustowi Poniatowskiemu. Nosi polski tytut
»Porady zdrowotne wroctawskiego lekarza dla krola polskiego®. Ksiazka jest bogatym
zrodtem informacji o XVIII-wiecznej Warszawie, zbiorem porad lekarskich, daja-
cych wyobrazenie o 6wczesnej farmakopei i sposobach leczenia. Pozycja ta zostala
pieknie wydana przez Wydawnictwo Uniwersytetu Wroclawskiego i jest ozdoba
dorobku Gabinetu Historii Chemii.

Druga ksiazka, o ktérej warto wspomnie¢, to ,,Chemia filozoficzna” autor-
stwa Jakuba Barnera. Dzielo znacznie wczesniejsze niz wspomniane ,,Porady zdro-
wotne...”, powstalo w czasach, kiedy alchemia odchodzila juz w przesztos¢, wkra-
czala za$ chemia, jako nauka w naszym rozumieniu. Gtéwng prace wykonal méj
ojciec, korekta tlumaczenia zajela si¢ prof. Szastynska-Siemion, zas prof. Siemion
(przy mojej technicznej pomocy) mial piecze nad merytoryczng poprawnoscia
tlumaczenia i wprowadzeniem takich zmian, ktére nie zmieniajac sensu, pozwola
wspolczesnemu czytelnikowi zrozumie¢ tekst. Jak pamietam, byla to trudna praca,
wykonywana juz kilka lat po $mierci gtéwnego tlumacza. Przettumaczenie kilku-
setstronicowego dzieta, w wiekszosci niezrozumialego dla wspotczesnego chemika,
w duzej czgéci skazonego alchemicznym pojmowaniem $wiata, byto nader ryzykow-
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nym zadaniem i dzisiaj juz wiem, Ze nie unikneliémy bledéw i niescistosci w rozu-
mieniu tekstu. Profesor Siemion wraz z malzonka czytali wieczorami tekst, kawatek
po kawalku, poprawiajac go, korygujac, szukajac innych znaczen. Za t¢ prace jestem
im niezwykle wdzieczny. Bez ich zapatu i determinacji efekt ogromnej pracy mojego
ojca, $wietnego znawcy dawnej faciny, jednak laika z zakresu starej chemii, bytby
daremny.

Prof. Ignacy Z. Siemion, opiekun Gabinetu Historii Chemii,
i dziekan Wydzialu Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego prof. Anna M. Trzeciak

Gabinet Historii Chemii Zyje swoim Zyciem. Przybywa ksiazek, z ktorych wcigz
korzystamy, caly czas wykladana jest historia chemii, powstajg teksty dotyczace tej
dziedziny. Jednak brak nam jest obecnosci, dobrego stowa i zachety ze strony Pro-
fesora Siemiona. Brakuje nam felietonéw zdobigcych kazdy numer ,Wiadomosci
Chemicznych”.

Ciesze sig, ze jedna z ostatnich prac autorstwa Ignacego Siemiona traktujaca
o ,saletrze powietrza”, czyli zyciodajnym tlenie, dzieki pracy Barbary Latko i Kazi-
miery Lukjan, trafia do rgk czytelnikow w 70. rocznice pierwszego wydania ,Wiado-
moéci Chemicznych”. Zycie nasze ma swéj kres, natomiast nasze mysli, idee, koncep-
cje naukowe, jesli sa wazne, zwykle okazujg si¢ od nas trwalsze i Zyja w ,,naukowym
krwioobiegu” spoteczenstwa. Tak tez traktuje prace i dokonania Profesora Ignacego
Siemiona oraz Jego obecnos¢ w dzielach, ktore stworzyt.
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NOWE WYDAWNICTWA

L1

Wiladimir Starodub, Tatjana Starodub i Jerzy Oszczudlowski, Chemia zwigzkéw koordynacyjnych,
Wydawnictwo Naukowe PWN SA, Warszawa 2017, wydanie I, oprawa miekka, str. 311

Z przyjemnoscig zapoznatem si¢ z ksigzka napisang przez Wladimira Staroduba, Tatjane Starodub
i Jerzego Oszczudlowskiego pt. ,Chemia zwigzkow koordynacyjnych” wydang przez PWN w 2017 roku.

Ksiazka stanowi wazng pozycje na polskim rynku wydawniczym. W sposéb atrakcyjny przedsta-
wiono w niej zwigzly i nowoczesny kurs chemii zwiazkéw koordynacyjnych. Autorzy skoncentrowali
sie przede wszystkim na zagadnieniach dotyczacych: izomerii kompleksow, teorii wigzan chemicznych
w tych zwigzkach, opisie podstawowych typéw kompleksow, reaktywnosci oraz réwnowagach proce-
sow kompleksowania, a takze opisali wybrane zastosowania zwigzkéw koordynacyjnych. Dodatkowo
w zalgcznikach zamieszczono tablice charakteréw grup punktowych i diagramy Tanabe-Sugano.

Ksigzka jest napisana bardzo poprawnym jezykiem, zawiera wiele przejrzystych i kolorowych
rysunkow ilustrujacych np. struktury zwigzkéw chemicznych. Aczkolwiek przeoczono w czasie korekty
pewne bledy tzw. literéwki — np. str. 293 ,reprezentacje neprzywiedlne” (powinno by¢ ,reprezentacje
nieprzywiedlne”).

Bardzo waznym elementem ksigzki jest rozdzial 5 (str. 66-232) szeroko przedstawiajacy podsta-
wowe typy kompleksow. Olbrzymiga zaleta tego rozdzialy jest opisanie stosunkowo najnowszych osiagnie¢
w zakresie nowych zwigzkoéw koordynacyjnych (glownie réznego typu zwiazkéw klasterowych).

Pewien niedosyt odczulem przy czytaniu rozdziatu 4 zatytuowanego: ,,Teoria wigzan chemicznych
w kompleksach” Autorzy bardzo szczegélowo opisali elektrostatyczng teorie Kossela, ktéra obecnie nie
odgrywa dominujacej roli przy wyjasnianiu natury wigzan w tych zwiazkach. Ponadto przy opisie teorii
orbitali molekularnych (teoria MO) wspomniano nazwisko Linusa Paulinga, ktéry niewatpliwie mial bar-
dzo duzy wklad w rozwdj tej teorii, ale jednoczenie zupelnie pomini¢to Roberta S. Mullikena, bedacego
ojcem teorii MO.

Niestety publikacja ta nie jest pozbawiona pewnych niedcistoéci i btedéw jezykowo-pojeciowych dla
przykladu: uzywanym skrétem w jezyku polskim dla teorii wigzan walencyjnych jest VB (z jez. angiel-
skiego Valence Bond) a nie jak przedstawiono na str. 52 skrot WW. Autorzy nie odrdzniaja energii czas-
teczki od energii wiazania czasteczki. Dlatego trudno si¢ zgodzi¢ z autorami, ktdrzy na str. 30 stwierdzili,
ze Heitler i London w 1927 roku stosujac swoja metode (metoda HL) do obliczenia energii czasteczki
H,, otrzymali ok. 5% do$wiadczalnej wartosci energii dla tej czasteczki. Po pierwsze, uzyskano ok. 66%
(3,14 eV vs 4,747 eV warto$¢ do$wiadczalna) i dotyczylo to warto$ci energii wigzania w czasteczce H,
a nie energii czasteczki.
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Innym mankamentem ksiazki jest uzycie oznaczen oraz poje¢ pochodzacych z teorii grup, zakla-
dajac, ze czytelnik jest zaznajomiony z niniejsza teoria, co wcale nie musi by¢ oczywiste w przypadku
studentéw. Dlatego jeden z zalacznikéw powinien zawiera¢ skrotowe wprowadzenie do teorii grup, tym
bardziej, ze w ksigzce zamieszczono tabele charakteréw grup punktowych. Poza tym w polecanej literatu-
rze powinna znalez¢ si¢ pozycja dotyczaca teorii grup, np. fundamentalna ksigzka EA. Cottona pt. ,Teoria
grup. Zastosowania w chemii’, PWN, 1973.

Dodatkowo w literaturze polecanej, tam gdzie jest to mozliwe, zamiast odniesienia do ksiazek
w j. angielskim, warto zamie$ci¢ polskie thumaczenia. Dla przykladu: pozycja 7, ksiazka C.A. Coul-
sona zostala przettumaczona na jezyk polski — ,Wiazania chemiczne’, PWN, 1962; a takze pozycja 10
- E Basolo i R.C. Johnson, ,,Chemia koordynacyjna’, PWN, 1968. Polskie ttumaczenia tych ksiazek sa
bardziej dostepne w kraju niz oryginalne wydania angielskie.

Pomimo pewnych uwag krytycznych ksigzka jest warta polecenia, gdyz moze by¢ niezwykle przy-
dana jako podrecznik dla studentéw, doktorantéw, a takze oséb zainteresowanych wspolczesng chemia
koordynacyjna.

Zdzistaw Latajka
Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
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Witold M. Lewandowski i Michat Ryms, Maszynoznawstwo chemiczne. Podstawy wytrzymatosci i przy-
ktady obliczeri, Wydawnictwo Naukowe PWN SA, Warszawa 2017, wydanie I, oprawa miekka, str. 250

Ksigzka Witolda M. Lewandowskiego i Michata Rymsa pt. ,,Maszynoznawstwo chemiczne. Pod-
stawy wytrzymatoéci i przyklady obliczen” jest wazng pozycja wydawniczg po$wiecong problemom
wytrzymalosci materialéw w aspekcie projektowania mechanicznego.

Na wstepie w zwiezly sposéb przedstawiono podstawowe wiadomosci z wytrzymalosci materia-
tow. W dalszej czesci ksigzki autorzy skoncentrowali swoja uwage na: obliczeniach wytrzymalosciowych
na rozciaganie i $ciskanie, naprezenia rozciagajace w zbiornikach, $cinanie i styczne naprezenia Scina-
jace, naprezenia wyboczajace, naprezenia skrecajace i zginajace, a takze zginanie ze skreceniem. Zatem
w ksigzce w zwiezly sposob przestawiono kurs dotyczacy wytrzymalosci materiatow.

Niewatpliwg zaleta ksiazki, oprécz kompetentnego przedstawienia aspektéw projektowania mecha-
nicznego, jest zamieszczenie sporej ilosci przykladowych zadan wraz z ich rozwigzaniami, stanowiacych
warto$ciowe uzupelnienie czesci teoretycznej.

Ksigzka jest napisana starannie, a zamieszczone rysunki sa bardzo przejrzyste.

Ksigzka Lewandowskiego i Rymsa jest godna polecenia jako podrecznik, zwlaszcza studentom
i pracownikom wydzialéw chemicznych uczelni technicznych.

Zdzistaw Latajka
Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
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INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2018

Redakcja miesiecznika PTChem ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysoko$¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomos$ci Chemicznych” za 2018 r. bedzie wyno-
sifa 231 zI dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla
cztonkéw PTChem 20 zI. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaiicéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTChem, polaczona

z oplatg skladek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujaco:

- prenumerata ,Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2018 wraz ze skladka

czlonkowska, w ramach ktdrej dostarczany jest ,Orbital”, wynosi 70 zi
(skfadka - 50 zt, prenumerata — 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci placg 35 zt (sktadka - 15 zI, prenume-

rata — 20 zI); a nauczyciele szkél $rednich i podstawowych placg 40 zi
(sktadka - 20 zt, prenumerata - 20 zl).

Cztonkowie PTChem, ktorzy zechcg zaprenumerowac ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie oplat na konto:

PTChem Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290
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PATRONAT MEDIALNY PUBLIKACJI KSIAZKOWYCH
WYDAWNICTWA NAUKOWEGO PWN SA

~Wiadomosci Chemiczne” objely patronatem medialnym ostatnie publikacje
ksigzkowe Wydawnictwa Naukowego PWN SA, ktére moga by¢ niezwykle interesu-
jace i przydatne dla spolecznosci polskich chemikow:

Maria Cieslak-Golonka, Jan Starosta, Anna Trzeciak
Chemia koordynacyjna w zastosowaniach

Wiktor Kubinski
Wybrane metody badania materiatow. Badanie metali i stopow

Praca zbiorowa pod redakcja Kamilli Malek
Spektroskopia oscylacyjna. Od teorii do praktyki

Zdzistaw Migaszewski, Agnieszka Galuszka
Geochemia Srodowiska

Robert J. Whitehurst, Marten Van Qort
Enzymy w technologii spozywczej

Jan F. Rabek
Wspélczesna wiedza o polimerach. Tom 1. Budowa strukturalna polimeréw
i metody badawcze

Jan F. Rabek
Wspélczesna wiedza o polimerach. Tom 2. Polimery naturalne i syntetyczne,
otrzymywanie i zastosowania

Praca zbiorowa pod redakcja Anny Swiderskiej-Srody, Witolda Wojkowskiego,
Malgorzaty Lewandowskiej i Krzysztofa J. Kurzydtowskiego
Swiat nanoczgstek

Praca zbiorowa pod redakcja Kamili Zelechowskiej
Nanotechnologia w praktyce

Gottfied W. Ehrenstein, Zaneta Brocka-Krzeminska
Materialy polimerowe. Struktura, wlasciwosci, zastosowanie

Witold M. Lewandowski, Robert Aranowski
Technologie ochrony srodowiska w przemysle i energetyce

Praca zbiorowa pod redakcja Zdzistawa E. Sikorskiego i H. Staroszczyk
Chemia Zywnosci

t. 1 Sktadniki zywnosci oraz

t. 2 Biologiczne wlasciwosci sktadnikow zywnosci
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John McMurry, z ang. ttumaczyli Henryk Koroniak, Jakub Grajewski, Kata-
rzyna Koroniak-Szejn, Jan Milecki
Chemia organiczna (tom 1-5)

W najblizszych numerach czasopisma ,Wiadomosci Chemiczne” ukaza sie
recenzje nastepujacych ksigzek objetych planem wydawniczym PWN na rok 2018

R. Zarzycki, G. Wielgosinski
Technologie i procesy ochrony powietrza

Takemura Masaharu
Mangowy przewodnik. Biochemia

Krzysztof Schmidt-Szatowski, Krzysztof Krawczyk, jan Petryk, Jan Sentek
Obliczenia technologiczne w przemysle chemicznym

Andrzej Zarczyniski
Emisje organicznych zwigzkéw chloru. Zrédla, oddziatywanie na srodowisko
i przeciwdziatanie

Praca zbiorowa
Inzynieria metali i ich stopow. Wyd. 2 zm. (I w PWN)

Renata Jastrzab Wspotautorzy: Romualda Bregier-Jarzebowska, Malgorzata
Kaczmarek, Martyna Nowak
Zbiér zadan z podstaw chemii

Praca zbiorowa
Ochrona srodowiska dla inZynierow

Zygtryd Witkiewicz, Waldemar Wardencki
Chromatografia gazowa. Wyd. 3 (I w PWN)

red. nauk. Anna Gozdzicka-Jozefiak
Wirusologia

Lubert Stryer
Biochemia. Wyd. 5
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LISTA RECENZENTOW WSPOLPRACUJACYCH Z REDAKCJA
WIADOMOSCI CHEMICZNE W LATACH 2015-17

prof. dr hab. Grazyna Bator
Wydzial Chemii, Uniwersytet Wroctawski

prof. dr hab. inz. Barbara Becker
Politechnika Gdanska, Wydzial Chemiczny

dr n. farm. Barbara Bednarczyk-Cwynar
Zaklad Chemii Organicznej UM w Poznaniu

prof. zw. dr hab. inz. Stanistaw Blazewicz
Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydziat
Inzynierii Materialowej i Ceramiki; Katedra Biomateriatéw

prof. dr hab. Stanistaw Boryczka
Slaski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medy-
cyny Laboratoryjnej w Sosnowcu, Katedra i Zaklad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Andrzej Bojarski
Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk

prof. dr hab. Ewa Joanna Bulska
Uniwersytet Warszawski; Wydzial Chemii

prof. zw. dr hab. inz. Bogdan Burczyk
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Instytut Technologii Organicz-
nej i Tworzyw Sztucznych

prof. zw. dr hab. Boguslaw Buszewski
Wydziat Chemii UMK, Katedra Chemii Srodowiska i Bioanalityki

dr hab. Michal Bystrzejewski
Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii

dr Marek Cebrat
Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Chemii

dr hab. Lech Celewicz
Uniwersytet A. Mickiewicza Wydzial Chemii Pracownia Chemii Nukleozyddw
i Nukleotydow
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prof. dr hab. Adam Choma
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Zaktad Genetyki i Mikro-
biologii

prof. dr hab. inz. Jerzy Choma
Wojskowej Akademii Technicznej w Warszawie, Instytucie Chemii

prof. dr hab. Mirostaw Czarnecki
Wydziat Chemii Uniwersytet Wroctawski

prof. dr hab. Leszek Ciunik
Wydzial Chemii Uniwersytet Wroctawski

prof. dr hab. Marek Cegta
Uniwersytet Jagiellonski; Collegium Medicum; Wydzial Farmaceutyczny;
Katedra Chemii Organicznej

prof. dr hab. Cieslak-Golonka
Wydzial Chemiczny, Politechnika Wroctawska

prof. dr hab. Witold Danikiewicz
Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

dr hab. inz. Barbara Debska
Politechnika Lodzka; Wydzial Chemiczny

Prof. dr hab. Jacek Draminski
Wyzsza Szkota Nauk o Zdrowiu w Bydgoszczy

prof. dr hab. Andrzej Dzugaj
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Nauk Biologicznych; Instytut Genetyki
i Mikrobiologii

prof. dr hab. Michal Fedorynski
Politechnika Warszawska; Wydziat Chemiczny; Instytut Biotechnologii

dr hab. Rafal Franski
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Andrzej Gamian
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu; Wydziat Lekarski;
Katedra i Zaklad Biochemii Lekarskiej
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prof. dr hab. inz. Elzbieta Grabinska-Sota
Politechnika Slgska, Wydzial Inzynierii Srodowiska i Energetyki, Katedra Bio-
technologii Srodowiskowej

prof. dr hab. Jolanta Gromadzinska
Instytut Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera, Zaklad Toksykologii i Kancero-
genezy

prof. Karol Lestaw Grela
Instytut Polskiej Akademii Nauk

Katarzyna Gobis
Gdanski Uniwersytet Medyczny; Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medy-
cyny Laboratoryjnej; Katedra i Zaktad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Roman Gancarz
Politechnika Wroctawska; Wydziat Chemiczny; Wydziatowy Zaktad
Technologii Organicznej i Farmaceutycznej

prof. zw. dr hab. Jacek Glinski
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

dr hab. Ryszard Gryglewski
Uniwersytet Jagiellonski; Collegium Medicum; Wydzial Lekarski; Katedra
Historii Medycyny

prof. dr hab. Teresa Grzybek
Akademia Gorniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie, Wydzial
Energetyki i Paliw

prof. dr hab. Maria Grzeszczuk
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Jerzy Hawranek
Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Chemii

Dr inz. Jolanta Itowska
Instytut Cigzkiej Syntezy Organicznej
»Blachownia” Zaktad Srodkéw Specjalistycznych
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prof. dr hab. Stanistaw Le$niak
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii, Katedra Chemii Organicznej i Stoso-
wanej

prof. dr hab. Beata Liberek
Uniwersytet Gdanski; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Organicznej

prof.dr.hab. Marian Jaskuta
Uniwersytet Jagiellonski; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Fizycznej i Elektro-
chemii

dr hab. inz. Andrzej Kaim
Wydzial Chemii Uniwersytet Warszawski

prof. dr hab. Roman Kaliszan
Gdanski Uniwersytet Medyczny

prof. dr hab. Zygmunt Kowalski
Instytut Chemii i Technologii Nieorganicznej, Politechnika Krakowska

prof. dr hab. n. med. Adam Klimowicz
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Katedra i Zaktad Chemii
Kosmetycznej i Farmaceutycznej

prof. dr n. przyr. Marian Kruzel
University of Texas Health Science Center at Houston Department of Integra-
tive Biology and Pharmacology

prof. dr hab. Leszek Kepinski
Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych Polskiej Akademii Nauk

dr hab. Karol Kacprzak
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Chemii; Pracownia
Stereochemii Organicznej

dr hab. Inz. Janina Kabatc
Uniwersytet Technologiczno-Przyrodniczy im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich
w Bydgoszczy; Wydzial Technologii i Inzynierii

prof. zw. dr hab. inz. Pawel Kazimierz Kafarski
Politechnika Wroclawska, Wydzial Chemiczny
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prof. dr hab. Bogustaw Kryczka
Uniwersytet £.odzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej

prof. dr hab. Pawel Grzegorz Krysinski
Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Aleksandra Kubicz
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Nauk Przyrodniczych; Instytut Biochemii
i Biologii Molekularnej

prof. dr hab. Leszek Kepinski
Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN

prof. dr hab. Aleksander Koll
Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski

dr hab. inz. Aleksandra Kolodziejczyk
Uniwersytet Gdanski, Wydziatl Chemii, Katedra Chemii Medycznej

prof. dr hab. inz. Aleksander Kolodziejczyk
Politechnika Gdanska; Wydziat Chemiczny; Katedra Chemii Organicznej

prof. dr hab. Teresa Kowalik-Jankowska
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Adam Kraszewski
Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk

dr hab. Marek Krzeminski
Uniwersytet Mikolaja Kopernika; Wydzial Chemii

dr hab. Anna Lukaszewicz-Hussain
Akademia Medyczna w Bialymstoku; Wydzial Lekarski z Oddzialem Stomato-
logicznym

prof. dr. hab. Wojciech T. Markiewicz
Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk

prof. dr hab. Wojciech Macyk
Uniwersytet Jagiellonski; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Nieorganicznej
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dr inz. Sylwia Magiera
Politechnika Slgska, Wydzial Chemiczny

prof. dr hab. Wojciech T. Markiewicz
Instytut Chemii Bioorganiczne Polskiej Akademii Nauk

dr hab. Agnieszka Markowska
Zaklad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

dr hab. inz. Katarzyna Materna
Politechnika Poznanska, Instytut Technologii i Inzynierii Chemicznej

dr hab. Jan Milecki
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Jacek Mfochowski
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny

prof. dr hab. Jacek Mlynarski
Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Chemii

prof. dr hab. n. farm. Hanna Mojska
Instytut Zywnosci i Zywienia im. prof. dra med. Aleksandra Szczygta

prof. dr hab. Jacek Namiesnik
Politechnika Gdanska; Wydzial Chemiczny; Katedra Chemii Analitycznej

dr hab. Agnieszka Nosal-Wiercifiska
Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie; Wydzial Chemii

dr inz. Joanna Ortyl
Politechnika Krakowska im. Tadeusza Ko$ciuszki; Wydziat Inzynierii i Techno-
logii Chemicznej; Katedra Biotechnologii i Chemii Fizycznej

prof. dr hab. Kazimierz Orzechowski
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Ryszard Jozef Ostaszewski
Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
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dr hab. Stanistaw Porwanski
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii

dr. hab. Piotr Przybylski
Uniwersytet Adama Mickiewicza, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Sylwia Rodziewicz - Motowidlo
Wydzial Chemii, Uniwersytet Gdanski

dr hab. Stawomir Szafert
Wydzial Chemii, Uniwersytet Wroctawski

prof. dr hab. Stawomira Skrzypek
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Nieorganicznej i Ana-
litycznej

prof. dr hab. Jarostaw Stawinski
Gdanski Uniwersytet Medyczny; Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medy-
cyny Laboratoryjnej; Katedra i Zaktad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Elzbieta Sochacka
Instytut Chemii Organicznej, Wydzial Chemiczny, Politechnika Lodzka

prof. dr hab. Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Supra-
molekularnej

dr hab. inz. Renata Siedlecka
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny

prof. dr hab. Wiestawa Sikora
Katedra Fizyki Materii Skondensowanej, Wydziat Fizyki i Informatyki Stoso-
wanej AGH

prof. dr hab. Jerzy Silberring
Akademia Gérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydzial
Inzynierii Materiatowej i Ceramiki; Katedra Biochemii i Neurobiologii

prof. dr hab. Katarzyna Stadnicka
Uniwersytet Jagiellonski; Wydzial Chemii; Zaktad Krystalochemii i Krystalo-
fizyki
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prof. dr hab. Janusz Stafiej
Instytut Chemii Fizycznej PAN

prof. dr hab. Jacek Stawinski
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

dr hab. Piotr Tadeusz Stefanowicz
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Maciej Stobiecki
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

prof. dr hab. inz. Jacek Mikolaj Skarzewski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydziatowy Zaktad Chemii
Organicznej

prof. dr hab. inz. Wincenty Antoni Skupinski
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Materiatéw Wysoko-
energetycznych

dr hab. Krzysztof Sobczak
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Biologii; Instytut
Biologii Molekularnej i Biotechnologi

prof. dr hab. Jadwiga Sotoducho
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydziatowy Zaktad Chemii
Medycznej i Mikrobiologii

prof. dr hab. Stanistaw Kazimierz Sobiak
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; Wydzial Far-
maceutyczny; Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych

prof. dr hab. inz. Elzbieta Sochacka
Politechnika L.6dzka; Wydzial Chemiczny; Instytut Chemii Organicznej

prof. dr hab. Mirostaw Soszynski
Uniwersytet £.6dzki; Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska; Katedra Biofizyki
Molekularnej

dr hab. inz. Anna Sokét-Letowska
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Katedra Technologii Owocéw,
Warzyw i Zboz
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prof. dr hab. Marek Tkacz
Instytut Chemii Fizycznej PAN, Zaklad Fizykochemii Ciala Statego

prof. dr hab. Vinh Hung Tran
Polska Akademia Nauk, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych

prof. zw. dr hab. inz. Janusz Tadeusz Trawczynski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Chemii i Technologii
Paliw

prof. zw. dr hab. inz. Andrzej Witold Trochimczuk
Politechnika Wroclawska, Wydzial Chemiczny, Wydzialowy Zaklad Materia-
téw Polimerowych i Weglowych

dr hab. Lilianna Trynda-Lemiesz
Akademia Medyczna im. Piastéw Slgskich; Wydziat Farmaceutyczny z Oddzia-
fem Analityki Medycznej; Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej

prof. zw. dr hab. Anna Maria Trzeciak
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

dr hab. Przemystaw Starynowicz
Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Chemii

prof. zw. dr hab. Zbigniew Szewczuk
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Maciej Szmitkowski
Zaklad Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

prof. dr hab. Anna Szmyrka-Grzebyk
Polska Akademia Nauk, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych

prof. dr hab. Artur Terzyk
Uniwersytet Mikotaja Kopernika; Wydziat Chemii

dr inz. Bozena Tyliszczak
Politechnika Krakowska, Wydziat Inzynierii i Technologii Chemicznej

dr inz. Bozena Twardochleb
Instytut Cigzkiej Syntezy Organicznej, Zaklad Produktéw Ekologicznych
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dr Agnieszka Tafelska-Kaczmarek
Uniwersytet Mikolaja Kopernika; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Ewa Witek
Uniwersytet Jagiellonski; Wydziat Chemii; Zaklad Technologii Chemicznej

dr inz. Beata Wilenska
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Krystyna Wieczorek-Ciurowa
Wydziat Inzynierii i Technologii Chemicznej, Politechnika Krakowska

prof. dr hab. Monika Wujec
Uniwersytet Medyczny w Lublinie; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Analityki Medycznej; Katedra i Zaklad Chemii

prof. dr hab. inz. Ilona Wandzik
Katedra Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii; Politechnika
Slaska

prof. dr hab. Anna Zawisza
Uniwersytet Lodzki; Wydziat Chemii

prof. dr hab. Lucjusz Zaprutko
Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu



Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia
nastepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych terminow
w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 zt

Nomenklatura weglowodanow. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
1 A. Wisniewski, cena 18 zt

I.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i Iwowska szkota chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekut zamknietych w zeolitach i zol-zelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzgdkowane materialy mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikéw, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokolowska i A. Wisniewski,

cena 15 zt

1.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwosé¢ jonow w podwaojnych uktadach stopionych soli,
cena § zt.

Praca zbiorowa, Nanomateriaty, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zt.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe — nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Pasciak, W. Strek, cena 20 zt

Glosariusz nazw klas zwigzkow organicznych i reaktywnych produktow posrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. Kazmierczak
1 J. Gawronski, cena 16 zt.

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki Zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk — NAKELAD WYCZERPANY.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setng rocznicg uro-
dzin, cena 12,00 zi.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czegs¢ I. Naktad wyczerpany, dostgpna wersja
elektroniczna.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ II. Naklad wyczerpany, dostepna wersja
elektroniczna

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jonéow metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i statych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zt.

Ksigzki wysytamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy kiero-
wac pod adresem: Redakcja ,,Wiadomo$ci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroctaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTOROW PUBLIKUJACYCH
W CZASOPISMIE ,WIADOMOSCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogolne

»Wiadomosci Chemiczne” s3 recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne warto$ciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly wyrdznione przez Rady Wydzialow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy; mate-
rialy informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii;
materialy o aktualnych osiggnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkows oferte Wydawnictwa stanowi seria, ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych’, gdzie publikowane sa
dluzsze artykuly przegladowe lub monografie po$wiecone waznym i aktualnym problemom wspoélczesnej che-
mii. Autorzy, ktorzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni weze$niej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie
przesta¢ wstepnie przygotowana publikacje (redagowang na wzor artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Che-
micznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul przygotowywanej publikacji, przyblizona
liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada srodkéw na finansowanie prac w serii
»Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” W zaleznosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega
sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” wydawane s3 zaréwno w wersji drukowanej jak i elektronicznej. Wersja elektro-
niczna udostepniana jest bezplatnie w Internecie.

Czasopismo jest indeksowane/abstraktowane w kilku bazach danych: Chemical Abstracts, Polska Bibliografia
Naukowa, BazTech, Polska Bibliografia Lekarska, Index Copernicus, Baza ARIANTA.

2. Informacje dla autoréw na temat wymagan i zasad publikowania prac

+ Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 zlozone w redakcji innego czasopisma.

« Autorzy prac stosujg si¢ do wymagan praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunkow, tabel
itp., pochodzacych z opracowan opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych,
posiadaja pisemna zgode na ich przedruk.

o Opublikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie moze by¢ wydawana gdzie indziej.

o Autorzy przysylajacy prace po raz pierwszy powinni poda¢ swoj numer telefonu oraz adresy poczty tra-
dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbedny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego
tekstu.

o Autorzy zobowigzani s3 do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjetych do druku Redakcja ma
prawo dokonywania niezbednej korekty.

o Jezeli autorzy nie zastrzegg inaczej w momencie zgtoszenia pracy, wydawca nabywa ogélnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nosnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytulem powyzszego wykorzystania utworéw autorom nie s3 wyplacane honoraria.

o Wszystkie nadsylane prace s3 poddawane wstepnej ocenie, ktora okresla czy odpowiadajg randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNIiSW oraz Redakgji.

o Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace s3 recenzowane przez co najmniej dwoch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

o Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzil, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw moga by¢ powtérnie przestane do czaso-
pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$§ wnidst znaczacy wkiad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udzial autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) sg przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wlacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

« Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakgja.



3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosic¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych”. Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za strony drukowane w kolorze (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych”, Redakcja nie posiada srodkéw na finanso-
wanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

4. Informacje szczegétowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegélow odsylajac Czytelnika do
pi$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrédel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspotfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktorzy nie chca ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekraczac¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno biatej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedows. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposéb numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6éwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

o Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty muszg by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja sie przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis treci pracy z zastosowaniem nastgpujacego podziatu:

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdziatu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autor6éw (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji),



- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomo$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Tabele i rysunki powinny by¢ zamieszczone w przesylanym tekscie oraz dodatkowo (po zatwierdzeniu

pracy do druku, na etapie przygotowywania szczotki) dotaczone w postaci osobnych plikow zapisanych

w formacie pdf, doc, jpg, tiff.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabelg, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczosci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiona czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytul ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji

Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji.

Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:

o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;

« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);

« pliki zawierajace zdjgcia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywa¢ autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

o 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to rowniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajace wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrétow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykutu i jego zwrotu do Redakgji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesytania prac z kolorowymi stronami prosimy o zaznacze-
nie stron, ktoére w formie druku majg by¢ kolorowe Brak tej czynnos¢ bedzie skutkowat czarno-bialym wydru-
kiem wersji papierowej. W przypadku zmian w wersji drukowanej kolorowych rysunkéw na czarno-biate,
prosimy o przestanie dostosowanych do tego celu rysunkéw.



Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjng na adres Redakgji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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