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Mgr Anna N. Wilk urodzila si¢ w roku 1987 we Wro-
clawiu. W roku 2012 ukonczyla studia na Wydziale Filo-
logicznym Uniwersytetu Wroclawskiego na kierunku
filologia, w specjalnosci filologia rosyjska. Od tego czasu
jest doktorantka na macierzystym Wydziale a badania
swoje realizuje w Zakladzie Literatury i Kultury Rosyj-
skiej Instytutu Filologii Stowianskiej (promotor prof.
Ewa Komisaruk). Jej zainteresowania naukowe dotycza
fenomenu kultury popularnej, w szczegdlnosci archety-
péw i myslenia magicznego we wspolczesnej rosyjskiej
fantastyce grozy. Lubi folklor stowianski, a takze mity
i legendy $wiata. Jest autorky artykuléw w monografiach konferencji migdzynaro-
dowych na temat kultury magicznej w utworach Anny Starobiniec. Popularyzuje
nauki filologiczne na Dolnoslaskim Festiwalu Nauki.

Prof. dr hab. inz. Pawel Kafarski urodzil sie w roku 1949
w Gdansku. Studiowal chemie na Wydziale Chemicznym
Politechniki Wroclawskiej, gdzie w 1977 roku uzyskal
stopien doktora (promotor prof. Przemystaw Mastalerz)
a w roku 1990 stopien doktora habilitowanego. Tytul
profesora nauk chemicznych otrzymat w roku 2000. Od
1992 roku kieruje Zakladem Chemii Bioorganicznej na
Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej. Od
roku 1982 pracuje réwniez na Uniwersytecie Opolskim.
Sprawuje lub sprawowal wiele funkcji typowych dla
pracownika akademickiego. W latach 2006-2009 pelnit
funkcje Prezesa Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Jest wspotautorem blisko
trzystu prac naukowych, ktore sg cytowane w literaturze ponad dwa i pdt tysigca
razy. Byl promotorem dwudziestu dwéch prac doktorskich. Jego zainteresowania
naukowe obejmuja projektowanie, syntez¢ i badanie wybranych wlasciwosci biolo-
gicznych zwigzkéw aminofosfonowych i ich pochodnych. Nurtem badan realizo-
wanym na Uniwersytecie Opolskim jest chemia produktéw naturalnych. Sposrod
nagrod i wyrdznien szczegdlnie sobie ceni Medal im. Jana Hanusa nadany przez
Czeskie Towarzystwo Chemiczne i medal im. Prof. Wlodzimierza Trzebiatowskiego
nadany przez Senat Politechniki Wroctawskiej. Na jego osobowos¢ wyrazny wplyw
miato dwoch nauczycieli - historyk dr Zbigniew Czarnuch (szkota $rednia) i che-
mik prof. Przemystaw Mastalerz (opiekun akademicki).
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ABSTRACT

Vampire, werewolf or zombie are individuals more and more often met in hor-
rors. Since their existence seems to break down all rules of science literature experts
consider them exclusively as metaphor of human anxiety towards unknown and
incomprehensible and unexplored issues. Such a definition of these monsters is well
acknowledged in literature and cinematography. However, this seems not to be fully
true because there exist some rationales and some proofs that these mystic charac-
ters might be seen in reality.

Keywords: monsters, literature, film, toxins, metabolic diseases, natural products
Stowa kluczowe: monstra, literatura, film, toksyny, choroby metaboliczne, produkty
naturalne
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WPROWADZENIE

Zanim nauki $ciste stworzyly czlowiekowi odpowiednie narzedzia do badania
$wiata, kierowal si¢ on zasadami kultury magicznej. Byl to okres w historii, kiedy
stowa posiadaly wielka moc twdrcza, a wszelkie watpliwosci rozwiazywalo si¢ przy
pomocy rytualdéw i czaréw. Istoty nadprzyrodzone stanowily jeden z elementéow
owczesnej rzeczywistosci. Choroby, kleski zywiolowe oraz §mier¢ byly traktowane
jako wynik dzialan okreslonych demonéw i potworéw [1]. Wraz z rozwojem cywi-
lizacyjnym wiara w monstra zaczeta powoli odchodzi¢ w niepamiec. Bestie, upiory
i inne zmory wciaz jednakze zyly w ludzkiej nieswiadomosci, co jakis czas powodu-
jac u co poniektorych oséb nerwice oraz koszmary nocne [2]. Na $wiatlo dzienne
udalo si¢ potworom powrdci¢ juz w XIX wieku, dzieki narodzinom powiesci gotyc-
kiej — matki wspodlczesnego horroru [3]. Obecnie zawladnely one nie tylko kultura
popularng, a wigc wyobraznig pisarzy czy scenarzystow, ale i badaczy zachowan
spolecznych czy naukowcéw. Czym sg bowiem potwory? Metaforyzacja ludzkich
lekéw? A moze efektem aberacji metabolicznych lub ofiarami rzadkich schorzen?
W niniejszym artykule zostang zaprezentowane dane na temat trzech najstawniej-
szych monstréw: wampira, wilkofaka oraz zombie zaréwno w kontekscie literaturo-
znawczym, jak i w odniesieniu do dostepnej wiedzy chemicznej - z uwzglednieniem
réznorodnych patologii, wptywu zaréwno neurotoksyn, narkotykow, jak i defektow
genetycznych na metabolizm czlowieka. Niniejsza praca jest pewnego rodzaju eks-
perymentem, przeprowadzonym réwnoczesnie przez literaturoznawce i specjaliste
z chemii bioorganicznej, w ktdrym okreslaja oni — w oparciu o analize opublikowa-
nych zardwno obserwacji literackich, jak i badan chemicznych - prawdopodobien-
stwa pojawiania sie wielu literackich postaci archetypowych w otoczeniu czlowieka.

1. WAMPIR - MROCZNA SEKSUALNOSC

1.1. WAMPIR W LITERATURZE I FILMIE

Wspolczesny obraz wampira najwiecej zawdzigcza postaci hrabiego z ksigzki
Drakula autorstwa Brama Stokera. Co prawda krwiopijcy juz wczesniej pojawiali
sie w utworach literackich, jednakze to ztowieszczy bohater powiesci irlandzkiego
pisarza mial najwigkszy wplyw na stworzenie archetypowego wizerunku wampira.
Ksigzkowy hrabia Drakula jest potezny, silny, ale jednocze$nie nie jest jednym z nas.
Ponadto nie nalezy on do atrakcyjnych istot. Posiada wlosy rosnace po wewnetrzne;j
stronie dloni, zro$niete brwi, spiczaste uszy, bladg cere oraz cuchngcy oddech [4].
A jednak jest w tej postaci co$ pociagajacego. Reprezentuje ona wypartg seksual-
nos¢, gdzie fascynacja taczy si¢ z obrzydzeniem a ciekawo$¢ ze zgroza [5]. Nalezy
pamietad, ze ksigzka ta pochodzi z czasow, ktore obecnie mozna okresli¢ mianem
pruderyjnych. Jakiekolwiek jawne wspominanie o energii seksualnej byto utozsa-
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miane z perwersja [6]. Dlatego wampir w Drakuli to zlo przychodzace z zewnatrz,
atakujace swe ofiary nocg, nie reagujace na ich protesty oraz wkradajgce sie sita do
ich mieszkan. Obraz Drakuli - a wraz z nim i obraz krwiopijcy - przeistaczal si¢
wraz z kolejnymi przeniesieniami akcji powiesci na ekrany kin.

Pierwsza ekranizacja, nieoficjalng (twoércy nigdy nie zdobyli praw autorskich
do powiesci Brama Stokera [3]), byt Nosferatu — symfonia grozy. Wystepujacy w nim
hrabia Orlok, tak jak ksigzkowy Drakula, budzi niepokdj juz samym swoim wygla-
dem. Lysy upidr, posiadajacy odstajace, spiczaste uszy oraz ostre szpony — kolejny
obcy prébujacy podszy¢ sie pod jednego z nas (Rys. 1).

KLAUS KINSKI ISABELLE ADJANI

qothic horror collection P
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)
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Rysunek 1. a) Max Schreck w roli hrabiego Orloka. Zagral tak dobrze, ze zaczeto go podejrzewac o bycie
prawdziwym wampirem; b) Plakat filmu ,,Nosferatu - symfonia grozy” (tyt. oryg. ,Nosferatu, eine
Symphonie des Grauens”, rez. EW. Murnau, Niemcy, 1922). Do dzi§ uwazany za jeden z lepszych
przykladow kina ekspresjonistycznego; c) Plakat kinowego remake’u, ,,Nosferatu wampir” (tyt.
oryg. ,Nosferatu: Phantom der Nacht”, rez. Werner Herzog, Niemcy, 1979)

Figure 1. a) Max Schreck as count Orlok. He played so well that some people suspected him to be a real
vampire; Poster of ,Nosferatu: A Symphony of Horror”. Up today it is recognized as one of the best
examoles of expressionistic cinema; c) Poster of remake of ,,Nosferatu Vampire”

W latach trzydziestych dochodzi do powstania kolejnej adaptacji Drakuli,
w ktorej gtéwng role zagral Bela Lugosi, uwazany za jednego z przystojniejszych
aktoréw tamtego okresu (Rys. 2). Kobiety mdlaly na filmach z jego udzialem.
Najwigkszy wplyw na transformacje wizerunku wampira nie mial wybdr
odtworcy hrabiego a... cenzura. Nie tylko zakazala ona pokazywania kléw u krwio-
pijcy, ale tez nie zgadzala sig, by hrabia atakowal mezczyzn [3]. W konsekwencji
wszystkie ofiary Drakuli byly plci zenskiej. Jak wida¢ na Rysunku 2, wampir z filmu
Drakula Toda Browninga jest fizycznie atrakcyjny, a kobiety uwodzi przy pomocy
magnetycznego spojrzenia. Jednakze wciaz budzi u swoich ofiar glebokie uczucie
niepokoju. Upiér nauczyl si¢ w pelni maskowac swoja prawdziwg nature dopiero
w latach 50., kiedy wytwoérnia Hammer wyprodukowata wlasng serie filmow
poswieconych Drakuli —dzentelmenie z klami i uwodzicielu (Rys. 3).
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Rysunek 2. Bela Lugosi i rozne oblicza granego przez niego hrabiego w filmie ,,Drakula” (tyt. oryg. ,,Dracula’,
rez. Tod Browning, USA, 1931). Przez dtugi okres czasu ta wersja postaci miata najwigkszy wplyw
na wytworzenie stereotypu wampira

Figure 2. Various countenances of count Dracula by Bela Lugosi (,Dracula” by Tod Browning, USA, 1931).
For along time this particular version of the count had the highest influence on vampire stereotype

Rysunek 3. Christopher Lee - kolejne wcielenie Drakuli; Aktor wielokrotnie wcielal si¢ w posta¢ ztowrogiego
hrabiego, gtéwnie w filmach wytwoérni Hammer

Figure 3. Christopher Lee — another incarnation of Dracula; he played this omnious count many times,
mostly for Hammer works

Wipolczesnie wampir jest utozsamiany z idealnym amantem, a to za przyczyng
zaréwno ksigzki Wywiad z wampirem Ann Rice [7], jaki i niedawnego bestsellera
pt. Zmierzch Stephenie Meyer [8] (Rys. 4).
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Rysunek 4  Plakat filmowej wersji ,Wywiadu z wampirem” (tyt. oryg. ,Interview with the Vampire:
The Vampire Chronicles”, rez. N. Jordan, USA, 1994); b) Plakat filmowej wersji ,Zmierzchu”
(tyt. oryg. ,Twilight”, rez. C. Hardwicke, USA, 2008); c) Sukces ksiazki Stephenie Meyer doprowa-
dzit do pojawienia si¢ calego nurtu tzw. nadnaturalnych romanséw. Jednym z nich sg ,,Pamietniki
wampiréw” autorstwa Lisy Jane Smith. Historia tréjkata mitosnego pomiedzy dwojka braci —
wampiréw a gléwna bohaterka doczekala sie przeniesienia na ekrany telewizorow

Figure 4a)  Poster of a film version of ,,Interview with the Vampire: The Vampire Chronicles”; b) poster of
a film version of ,,Twilight”; c) The success of Stephanie Meyer’s book induced the appearance of
so called unnatural romances. One of these are ,,Vampire Diares”by Lisa Jamne smith - a history
of amorous triangle between two vampire brothers and a schoolgirl - this book was screened as te-
levision series

Przedstawiony w/w utworach krwiopijca budzi u odbiorcéw w pelni swiadome
uczucie pozadania. Jest madrzejszy, pigkniejszy, lepiej wychowany i bardziej utalen-
towany od nas. Nie trzeba si¢ go obawia¢, albowiem ten wampir nie jest juz bestig
pozbawiong duszy. To rozdarta emocjonalnie jednostka, ktéra nie chce nikogo
skrzywdzi¢. Skazana na wieczng samotnos¢, cierpi z powodu braku kogos, kto ja
zaakceptuje i zrozumie. I tym kim$ moze by¢ kazdy, poniewaz obecnie posta¢ wam-
pira nie ma za zadanie budzi¢ u odbiorcéw uczucia przerazenia. Bladolicy bohater
ma za zadanie faczy¢ w sobie pod$éwiadome pragnienie czego$ zakazanego z jawnym
marzeniem o prawdziwym ideale.

Ogolnie nalezy przyzna¢, ze w literaturze i kinie posta¢ wampira to przyklad
przesadu, przyswojonego na potrzeby kultury masowej. Kazdy odbiorca kultury
popularnej wie, ze od wiekdw upior jest utozsamiany z takimi cechami jak nocny
tryb zZycia, strach przed $wiattem dziennym (stonice ,pali mu skoére¢”), potrzeba
przebywania w samotno$ci, wysoki stopien agresywnosci, zadza krwi, pobudzenie
seksualne oraz zdolno$¢ uwodzenia swoich ofiar. Mozna sie przed nim broni¢ sto-
sujac $wiete symbole, czosnek oraz wbijajac osinowy kotek w serce. Srodkiem osta-
tecznym jest podpalenie monstrum i rozrzucenie jego popioléw na cztery strony
$wiata. Nalezy przy tym pamietaé, ze posta¢ krwiopijcy — oprdcz opisanych w tym
paragrafie przykladow z literatury i filmu - powinna by¢ postrzegana w kontekscie
globalnym oraz w odniesieniu do réznorodnosci kulturowej. Wierzenia w wampiry
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wystepuja w folklorze niemieckim (np. tomtin, alp), rumunskim (moroi), greckim
(vrykolakas), irlandzkim (dearg-dul), filipinskim (aswang), malezyjskim (penang-
galan), brazylijskim (Zararaka), meksykanskim (chupacabra), indyjskim (rakszasa)
i w wielu innych, w ktérych te niebezpieczne i agresywne stwory laczy jedynie
pragnienie krwi i nienawis¢ do gatunku ludzkiego. Upiory z réznych stron $wiata
prawie nigdy nie byly tak atrakcyjne jak ich filmowi odpowiednicy [9]. Niezalez-
nie od tego, czy bladolice monstra wystepuja w dawnych mitach, czy jako wytwor
wyobrazni wspolczesnych autordw, zawsze sg one proba ttumaczenia zjawisk zacho-
dzgcych w otaczajagcym nas $wiecie, a takze zmian w psychice i wygladzie cztowieka
w wyniku choréb (np. opisywanej ponizej porfirii), glodu, epidemii i wojen.

1.2. PORFIRIA, JE] MECHANIZM I OBJAWY

HOOC HOOC
HoOC
HOOC COOH
HOOG ‘GooH \
Eooy COOH
HOOGC / CooH COOH
=
HOOG
\ R
Vi

COOH

Rysunek 5. Kolejne etapy biosyntezy hemu
Figure 5. Steps of haem biosynthesis
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Wisrod naukowcdw istnieja podejrzenia, ze zte odczytanie objawéw porfirii
odpowiada za pojawienie si¢ mitu wampira w kulturze magiczne;j.

Porfiriami nazywamy grupe wrodzonych lub nabytych schorzen wynikajacych
z zaburzenia szlaku biosyntezy hemu. W efekcie nastepuje patologiczne nagroma-
dzenie porfiryn we krwi i tkankach [10]. Nadmierne wydalanie porfiryn oraz pre-
kursoréw porfiryn z moczem i kalem daje charakterystyczny objaw pod postaciag
rézowego, czerwonego lub brunatnego moczu. Biosynteza hemu jest procesem bar-
dzo zlozonym i defekt ktoregokolwiek z enzymoéw tego szlaku (Rys. 5.) powoduje
jedng z wielu odmian tej choroby. Schorzenie to ma najczeéciej podloze genetyczne
i jest nieuleczalne.

Porfiryny gromadzace si¢ w skorze chorych na porfirie, takie jak uroporfiryna,
koproporfiryna czy protoporfiryna, maja wtasciwosci fotouczulajace (sam hem nie
ma takich wlasciwosci) [11]. Wywoluje to rozmaite objawy chorobowe, np. zaniki
naskorka wskutek nadmiernej ekspozycji na $wiatlo stoneczne, czerwonawe zabar-
wienie zebow i paznokci, martwice tkanki facznej, w tym obkurczanie dzigset, co si¢
wigze z obnazeniem szyjek zebow a czasem wyjatkowo szybko rosngce i obfite owlo-
sienie. Duzg ulge u chorych na porfirie skorng przynosi zmiana trybu zycia, polega-
jaca gtéwnie na unikaniu $wiatla (przyp. wampiry to nocne stwory). Wygladajacy
i zachowujacy si¢ w ten sposob chory z pewnoscia budzit u wspoétplemiencow uczu-
cie niesamowitego leku. Nie powinno zatem dziwi¢, ze nasi przodkowie probowali
taka ofiare porfirii ,ocali¢” od zla przy pomocy wbicia osinowego kotka w serce.
Dodatkowo, w niektérych przypadkach chorzy na porfirie sa uczuleni na siarczki
organiczne produkowane przez czosnek (przyp. czosnek byl ludowym srodkiem
zabezpieczajacym przed atakiem wampira), co tylko zwigkszalo podejrzenia ludno-
$ci na temat rzekomej demonicznej natury chorego. Fotouczulajace dziatanie porfi-
ryn polega na ich zdolno$ci do konwersji tlenu trypletowego w singletowy (Rys. 6).

l substraty

R-H . 30,
" -— 10,
produkty

l utlenienia

produkty utlenienia

Rysunek 6. Przebieg fotouczulenia
Figure 6. Course of photosensibilization

Tlen czasteczkowy moze wystepowaé w dwdch formach - singletowej i trypleto-
wej. Forma trypletowa, dwurodnik jest nizej energetyczny niz podstawowa forma
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singletowa. Fotouczulacz przeksztalca forme trypletowa tlenu w singletows, a te
w reaktywne formy tlenu [12], tym samym nastepuje spalenie naskorka i chory
(postrzegany w spolecznosci jako wampir) ulega spaleniu na $wietle stonecznym.

Warto zwréci¢ uwage, ze podobng aktywno$¢ maja i inne zwigzki chemiczne
(Rys. 7) takie jak, miedzy innymi, hiperycyna (skladnik ekstraktu z dziurawca), pso-
ralen (skladnik lubczyku, ruty i selera), bergapten (sok bergamotki i grejpfuta) czy
ksantotoksyna (aminek wigkszy) [13].

/
0 y N
0 oo © ) 0

psoralen bergapten ksantotoksyna

hiperycyna

Rysunek 7. Nieporfirynowe fotouczulacze
Figure 7. Non-porphyrinic phosptosensitizers

Legendy o wampirach podkreslaja, Zze sa one bardzo aktywne seksualnie.
Wiadomo, ze na fagodng forme porfirii najprawdopodobniej chorowali Ludwik II
Bawarski, krol Anglii Jerzy III i Vincent van Gogh [14, 15]. Wszystkich trzech bez
watpliwo$ci mozna uznad za osoby ogarniete szalenistwem (to jeden z objawdw por-
firii). O ile nic nie wiadomo o Zyciu intymnym pierwszego z nich, to dwaj pozostali
mieli zycie wyjatkowo bujne. Krél Jerzy III byl niezwykle plodny i mial z matzonka
— Zotig Charlotta — dziewigciu syndw i szes¢ corek. Natomiast Vincent van Gogh byt
stalym bywalcem domoéw publicznych. Gdyby przejrze¢ liste najbardziej szalonych
wladcow to podobne sklonnosci (do szalenstwa i seksu) mieli: krdl Francji Karol VI
Szalony, sultan Ibrahim z dynastii Ottomanoéw, czy cesarz Zhendge z dynastii Ming.

Mimo to, nie ma naukowych dowodéw, zZe mity o wampirach majg swoje korze-
nie w obserwacji chorych na porfirie, a niektérzy proponujg inne wytlumaczenie
objawéw wampiryzmu [16].

Fotouczulajace wlasciwosci porfiryn wykorzystano w diagnostyce i terapii
nowotworéw. Nazywamy to terapig fotodynamiczna, ktora jest metoda skuteczng
i dobrze tolerowang [17]. Zmienione chorobowo komoérki (komorki rakowe i przed-
rakowe) majg zdolno$¢ do akumulowania porfiryn, tak naturalnych jak syntetycz-
nych. Zostaja w ten sposob uczulone na $wiatlto, dzigki czemu mogg zostaé znisz-
czone przez naswietlanie. Obecnie stosowane sg syntetyczne fotouczulacze, ktorych
struktura oparta jest na pierscieniach porfirynowych i porfirynopodobnych. Sku-
tecznos¢ terapii fotodynamicznej jest poréwnywalna z klasycznymi metodami,
takimi jak krioterapia czy chirurgia. Mozna wiec uznad, ze terapia ta przypomina
spalanie wampira na skutek dziatania $wiatla.
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2. WILKOLAK - PIERWOTNE SILY NATURY

2.1. CZERWONY KAPTUREK I LIKANTROPY

Moze to zadziwi¢, ale najstawniejszym literackim utworem w ktérym pojawia
sie posta¢ wilkotaka, nie jest powie$¢ gotycka czy wspodlczesny horror, ale znana
wszystkim basn Czerwony Kapturek. W jednej z pierwszych wersji tej historii,
bajkowy wilk jest w ludzkiej postaci podczas rozmowy z bohaterky. Przeistacza
sie w zwierze dopiero w momencie ataku na babcie [18]. Nawet jesli wykluczymy
ten wariant basni z naszych rozwazan, to gtéwny antagonista wcigz ma wiele cech
charakterystycznych dla wilkolaka; zdolnos¢ mowy, inteligencje wigksza od prze-
cigtnego zwierzgcia, umiejetno$¢ udawania cztowieka oraz typowy dla wilkotactwa
motyw pozarcia ofiary w calosci [19]. Zmiennoksztattna bestia od zawsze bowiem
budzi strach tym, ze w swym ataku nigdy nie poprzestaje ona tylko na wypiciu krwi
czy odgryzieniu kawalka ciata ofiary. Czerwony Kapturek nie stanowi wyjatku od
tej reguly, albowiem w kazdej wersji tej basni, niezaleznie od tego, czy na koncu
pojawia sie mysliwy - zbawca, czy tez nie, wnuczka i staruszka zostaja calkowicie
zjedzone [20]. Na korzys¢ teorii, ze ta basn opowiada o ataku wilkotaka przemawia
fakt, ze w folklorze posta¢ likantropa byta rozumiana jako cztowiek przeksztalcajacy
sie w wilka [21].

Dopiero kino wytworzyto popularny obecnie obraz zmiennoksztaltnej bestii
jako istoty, bedacej czym$ pomiedzy zwierzeciem a istota ludzka. Za najciekawszy
przypadek filmowej transformacji likantropicznej mozna uznac przemiane z Ame-
rykaniskiego wilkotaka w Londynie z 1981 roku. Tytulowy wilkolak nie tylko obrasta
futrem- zmienia mu si¢ cala forma. Widz musi patrze¢ jak bohater krzyczy z bolu,
gdy wydluzaja mu si¢ kosci, zwieksza masa mig¢$niowa, catkowitemu przeksztalce-
niu ulegaja jego wzrost i proporcje (Rys. 8). Ta przemiana co prawda wyglada reali-
stycznie w swej brutalnosci, jednakze jest niemozliwa do wyttumaczenia w sposob
naukowy. Przebiega zbyt szybko, by organizm mogt sprosta¢ takiemu ogromnemu
wysitkowi fizycznemu. Jezeli poddany jej czlowiek nie zginalby z bélu, to na pewno
z powodu wywolanego nig szoku. Ta transformacja doskonale spelnia funkcje lite-
rackg — jest kolejnym elementem pozwalajagcym zmiennoksztaltnej bestii reprezen-
towa¢ odwieczny strach przed naturg.
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Rysunek 8.  Transformacja gléwnego bohatera ,Amerykanskiego Wilkolaka w Londynie” (tyt. oryg.
»An American Werewolf in London’, rez. J. Landis, Wlk. Brytania i USA, 1981)
Figure 8. Transformation of ,,An American Werewolf in London”

Dawniej czlowiek bal sie przyrody, poniewaz jej nie rozumial. Obecnie,
bowiem nie moze jej w Zaden sposob kontrolowaé. Wspdlczesna istota ludzka jest
wyjatkowo niesamodzielna, gdyz wiekszos¢ kwestii zyciowych rozwigzuje za nia
najnowsza technologia. Przyroda za$ nie nalezy do fagodnych bytéw, narzuca swym
mieszkancom okreslone reguly przetrwania oraz dzieli ich na jedzacych lub zjada-
nych. Czlowiek, staby i bezradny, nalezy do tej drugiej kategorii. A wilkotak? Jest
szybszy i silniejszy, nie ograniczaja go etyczne czy moralne watpliwoéci. W pelni
moze ulega¢ swym namietno$ciom i pierwotnym instynktom [18]. Co zapragnie, to
zdobedzie. Likantrop to przyklad idealnego drapieznika, ale takze ofiary.

Wilkotacza transformacja zawsze zostaje cztowiekowi narzucona. Brak w niej
elementu wyboru. Wedle podan ludowych i legend, aby sta¢ sie likantropem wystar-
czyto urodzi¢ si¢ niewlasciwego dnia, w Boze Narodzenie lub Wielkanoc [20], by¢
zle przytrzymanym podczas chrztu [21], czy zalozy¢ na siebie zwierzecg skore [22].
W XX wieku kino przejelo motyw wilkolactwa jako nieszczesliwego wypadku,
zawezilo jednak przyczyny przeistoczenia do klatwy lub ugryzienia przez innego
przemienionego. W kazdej wersji ofiara likantropii probuje walczy¢ o kontrole nad
swojg $wiadomoscig, ale zawsze przegrywa. Zwierzeca czes¢ osobowosci wygrywa
z cztowieczenstwem i dopiero $mier¢ wyzwala nieszczesnika od cierpienia.

Nie nalezy zapomina¢, ze wilk jako zwierze nie wystepuje na calej kuli ziemskiej.
Dlatego w wielu cze$ciach $wiata wiara w likantropi¢ charakteryzuje sie¢ pewnymi
réznicami. Na przyklad w Egipcie bog $wiata zmartych, Anubis, byl pét-cztowie-
kiem, pot-szakalem [18]. W Afryce Zachodniej wierzono, ze w wyniku mrocznego
rytualu wojownicy moga przeistaczac sie w ludzi-lamparty [18]. W sredniowiecznej
Europie panowal poglad, ze gdzies w okolicach Dalekiego Wschodu, znajdowala
sie kraina psiogtowych. Mieli oni zywi¢ si¢ ludzkim miesem i porozumiewac przy
pomocy powarkiwan [18]. W Japonii za$ wystepowal rzadki przypadek przemiany
zwierzecia w cztowieka. Kitsune to lis, przyjmujacy zazwyczaj postac pieknej kobiety.
Byla to istota obdarzona mocami magicznymi, ale takze fatwa do zdemaskowania
— wystarczylo upi¢ ja alkoholem i kitsune z powrotem wracalo do swojej zwierzece;j
postaci [18]. Pomimo tego, Ze istnieje wiele podan, legend i opowiesci na temat tych
niesamowitych istot, zostaly one w kulturze popularnej w petni zdominowane przez
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postaé wilkolaka klasycznego. Swiadczy to o tym, ze tylko ten typ bestii potrafi spro-
sta¢ zadaniu reprezentowania najwigkszego z ludzkich lekow - strachu przed dzika
natura.

2.2. HIPERTRYCHOZA I HIRSUTYZM

Ludzkie cialo pokrywa 300 000 do 500 000 wlosow z czego 25% to wlosy glowy.
Blondyni maja najwigcej wlosow gtowy, bo az 100 000, ktére jednak sa delikatniej-
sze. U czlowieka wystepuja trzy rodzaje wloséw: terminalne (na przyktad: wlosy
grube pokrywajace glowe, rzesy, brwi, pod pachami czy fonowe), meszek (vellus)
pokrywajacy calg powierzchnie ciata oraz meszek plodowy (languo). Hipertrychoza
nazywamy nadmierne owlosienie ciala, wynikajace najprawdopodobniej z zaklo-
cenia wzrostu meszku [23]. Co ciekawe to niezmiernie rzadkie schorzenie jest
okreslane mianem zespotu wilkotaka (lub syndromem wilkotaka). Hipertrychoza
moze by¢ wrodzona, czyli obecna juz od urodzenia lub nabyta - ktéra pojawita si¢
w pozniejszym okresie zycia. Waznym jest, ze nie jest ona wynikiem zakltdcen hor-
monalnych, ale potrafi by¢ dziedziczna. Pierwszym opisanym przypadkiem osoby
z tym schorzeniem byl Petrus Gonzales (Rys. 9) urodzony na Wyspach Kanaryjskich
w roku 1556. Kiedy osiagnal wiek dojrzaty zostal przywieziony do Francji gdzie
pokazywano go szlachcie jako wybryk natury. Rychlo okazalo sie, Ze jest on osoba
blyskotliwg i fatwo uczaca sie. Poniewaz jego portrety odkryto w zamku Ambras,
chorobe te niekiedy nazywa si¢ syndromem Ambras [24].

Rysunek 9.  Najstynniejsze przypadki hipertrychozy: Petrus Gonzales i Stefan Bibrowski
Figure 9. The most popular cases of hypertrichosis: Petrus Gonzales and Stefan Bibrowski

Innym przypadkiem hipertrychozy byl Stefan Bibrowski (Rys. 9) — nazywany
»Lwig twarzg”. Urodzit si¢ on w roku 1891 w Polsce. Matka nie mogta si¢ pogodzi¢
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z tym zrzadzeniem losu i jako malego chlopca oddata go Panu Meyerowi, ktory
pokazywal to dziwo w calej Europie. W 1901 roku wyemigrowal on do USA, gdzie
wystepowal w cyrku. Podobnie jak Petrus Gonzales znal on biegle pig¢ jezykow.
Zmarl na atak serca w roku 1932. Dzisiaj najbardziej znanym przypadkiem hiper-
trychozy jest dziewczynka - Suparta Sasuphan z Tajlandii.

Kolejnym i niesamowitym przypadkiem wystepowania nadmiernego owlo-
sienia jest hirsutyzm - pojawienie si¢ owlosienia meskiego u kobiet (Rys. 10). Jest
to wynik przeksztalcenia sie owlosienia mieszkowego w terminalne [25]. Kwalifi-
kowany jest jako medyczny przypadek a nie choroba. Przyczyng tego zjawiska jest
zazwyczaj zaklocenie rownowagi hormonalnej i nadprodukcja hormondéw meskich,
w szczegolnosci testosteronu [26]. Uwaza sig, ze pierwszym zobrazowanym przy-
padkiem jest rycina owlosionej kobiety w Kronikach Norymberdzkich (druga po
Biblii Gutenberga drukowana ksigzka) z 1493 roku [27]. Najstynniejszg ofiarg hirsu-
tyzmu byla Annie Jones urodzona w roku 1865 w Wirginii (USA). Jej rodzice zaczeli
swystawia¢” dziewieciomiesieczne dziecko uzyskujac w ten sposob bardzo godziwe
wynagrodzenie 150 dolaréw tygodniowo. I tak zaczela si¢ trwajaca 36 lat kariera
»kobiety z brodg”

Rysunek 10. Obraz zatytutowany ,, Kobieta z brodg” pedzla Jose de Ribeiry (1631)
Figure 10.  ,The bearded women” - a picture by Jose de Ribeira (1631)

Czy fakt wystepowania takich rzadkich choréb moze tltumaczy¢ wiare w istnie-
nie wilkotakow? Tego nie sposdb rozstrzygna¢ poniewaz legendy mogly tez mie¢
inne podloze. Na jedno w nich wskazuje nietypowy przyklad choroby, ktoéra zaata-
kowata niedzwiedzie w Lipskim ZOO w roku 2009 . Czyz taki bezwlosy niedzwiedz
(Rys. 11) nie przypomina wilkotaka?
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Rysunek 11.  Wylysialy niedzwiedz (Tremarctos ornatus) z lipskiego ZOO
Figure 11. Bald bear (Tremarctos ornarus) for Leipzig zoo

3. ZOMBIE - SMIERC OSOBOWOSCI

3.1. POSTAC WYKREOWANA PRZEZ FILM

Zombie, jakie znamy obecnie z filméw i ksiazek, pojawilo si¢ na swiecie po raz
pierwszy pod koniec lat szes¢dziesiatych w Nocy zZywych trupow George'a Romero
[28]. Paradoksalnie, cechg charakterystyczng zombie jest brak jakichkolwiek cech
charakterystycznych.

Zywy trup jest martwy nie tylko fizycznie, ale takze duchowo. Nie posiada emo-
cji ani marzen, jedyne co nim kieruje to niedajacy si¢ zaspokoi¢ gtéd. Osobowosc,
indywidualnos¢, wyjatkowos¢ — te stowa sa przeciwienstwem samej idei zombie.
W pojedynke jest on staby, kazdy moze pokonac to powolne i ledwo kustykajace
monstrum. Czemu wiec postaé poruszajacego si¢ nieboszczyka az tak nas przeraza?
Boimy sie go, poniewaz w odrdznieniu od innych monstrow, jego sila tkwi w ttu-
mie. Zombie nigdy nie wystepuje samotnie. W grupie ta staba, nieukierunkowana
istota nagle przeistacza si¢ w potege, ktorej nie mozna w zaden sposob powstrzy-
maé. Zywy trup nie tylko reprezentuje odwieczny strach przed $miercia i procesem
rozkladu ciata ale takze stanowi metafore wszystkich wypartych myéli [3]. Swiado-
mie nie chcemy rozwaza¢ tego, ze kiedy$ mozemy si¢ zestarze¢, ciezko zachorowac,
straci¢ wszystkie pienigdze oraz pozycje spoleczng. Cho¢bysmy nie wiem jak bardzo
starali sie te rozmyslania wyrzuci¢ poza naszg $wiadomos¢, to one i tak do nas wra-
caja. Zawsze w wiekszej gromadzie niz poprzednio. Bo gdy juz pojawi si¢ zombie, to
najpierw zaraza miasto, panstwo, pozniej caly kontynent, az dochodzimy do inwazji.
Ludzie, ktérym udato si¢ ocale¢ i zachowac swoja osobowos¢, moga probowac wal-
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czy¢, szukac schronienia, ale to wszystko na prozno. Predzej czy pdzniej uciekinie-
rzy zostang ugryzieni i dotacza do stada zywych trupdw (Rys. 12).

Rysunek 12. Scena z serialu ,,Zywe trupy” (tyt. oryg.: ,Walking dead”); przedstawia site zbiorowosci zombie
Figure 12.  Crowd scene from a film ,Walking dead”; it illustrates zombie community

I w tym wlasnie tkwi przyczyna, dla ktdrej historie o zombie cieszg si¢ niega-
snacg popularnoscia. W dobie rozwijajacej si¢ globalizacji i kapitalizmu, kazdy z nas
czuje lek, ze pomimo calej naszej wyjatkowosci i pielegnowanego indywidualizmu
zostaniemy zapamietani tylko jako bezimienny element oglupialego ttumu [29].

3.2. WIELKA MANIPULACJA CHEMICZNA

Zdolno$¢ przejecia wladzy nad czlowiekiem czy innym zwierzeciem jest nauce
znana i czesto jest utozsamiana z kreatywnym zastosowaniem zwigzkow organicz-
nych np. neurotoksyn, trucizn wplywajacych na prace ukladu nerwowego, a przez
to na funkcjonowanie calego ciala.

Z duzym prawdopodobienstwem mozna wigc przyznac, ze zombie naprawde
istnieja [30]. Wedlug wierzen wyznawcéw kultu voodoo kaplani (hougan, mambo
lub bokor) moga usmierci¢ czlowieka, a w kilka dni po jego pogrzebie znowu przy-
wrdci¢ do pozornego zycia. W rzeczywisto$ci nie jest to jednak cztowiek, a jego cialo
zamieszkane przez jednego z duchéw $mierci. Aby zmarly nie zostat zombie, prze-
bija sie go kotkiem lub odrgbuje rece i nogi, a rodzina zmartego przez kilkanascie
dni po pogrzebie pilnuje grobu [31]. I tak jest do dzis.

Podstawe voodoo stanowig rdzenne wierzenia ludéw zachodnioafrykanskich
zmieszane z elementami spirytyzmu i zakotwiczone w katolicyzmie. Kult wykrysta-
lizowal si¢ na Haiti po sprowadzeniu niewolnikéw z Afryki i prébie narzucenia im
religii katolickiej. Natomiast w USA kult ten rozwija si¢ w okolicy Nowego Orleanu
(Luizjana). Zblizenia voodoo do katolicyzmu w Nowym Orleanie dokonala Marie
Laveau — wielka kaptanka (mambo) i praktykujaca katoliczka (codziennie przyste-
powala do komunii). Wprowadzila mode¢ na ten kult i przyciagala don bogatych
Kreoli, organizujac dla nich publiczne ,,nabozenstwa” voodoo oraz rezygnujac z naj-
bardziej kontrowersyjnych rytuatéw [32].
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Aby otrzymac zombie, kaptan uzywa dwoch sktadnikéw - narkotyku (najcze-
$ciej otrzymanego z bielunia) oraz tetradotoksyny.

Bielun to rodzaj bylin lub niewielkich drzew z rodziny psiankowatych powszech-
nie uprawiany w ogrodach, réwniez w Polsce, jako roslina ozdobna. W naszym kraju
nazwa ta obejmuje dwie rodziny - Datura i Burgmansia. Najpopularniejszy — bielun
dziedzierzawa (Datura stramonium L.) pochodzi z Meksyku. Ze wzgledu na jego
narkotyczne i trujace wlasciwosci dawniej nazywano go takze czarcim zielem, dia-
belskim zielem lub trgbg aniola. Roslina ta, a szczegdlnie ciemne ziarna zamknigte
w owocu przypominajacym orzech wloski pokryty kolcami, zawiera gtéwnie alkalo-
idy: atropine, apoatropine, hioscyjamine i skoploaming (Rys. 13). Atropina jest mie-
szaning racemiczng i najprawdopodobniej powstaje na skutek racemizacji hioscy-
jaminy w trakcie izolacji. Zwiazki te sg antagonistami receptoréw muskarynowych,
przez co maja dziatanie antycholinergiczne - zaliczane s3 do deliriantéw [33]. Jako
narkotyku uzywa si¢ zmielonych ziaren bielunia. Dla kilkuletniego dziecka spozycie
i rozgryzienie 5-10 nasion jest w stanie zakonczy¢ sie $miercia, a dla osoby dorostej

20-25 ziaren.

hioscyjamlna apoatropina skopolamlna

atropina
A

Rysunek 13.  Alkaloidy bielunia
Figure 13.  Datura alkaloids

Tetradotoksyna (Rys. 14) jest substancja silnie neurotoksyczng, ktéra hamuje
przekaznictwo chlorkowe wnerwach. Jest ona izolowana z organizméw ryb z rodziny
rozdymkowatych. Zatrucie toksyna po spozyciu ryb rzedu Tetraodontiformes nalezy
do zatru¢ o najbardziej gwaltownym przebiegu bowiem zawartos¢ toksyny w gona-
dach, watrobie, wnetrzno$ciach i skorze tych ryb (stynne ryby fugu) jest tak duza, ze
prowadzi do naglej $mierci [34]. Toksyna nie przenika bariery krew-mozg i dlatego
ofiara przez caly czas jest przytomna i zachowuje jasnos¢ widzenia, ale nie moze
sie poruszac ze wzgledu na postepujacy paraliz, ktory dziala tez na narzady mowy
i oddychania. Smier¢ nastepuje przez uduszenie, ale jezeli uda si¢ wytrwaé ofierze
tego afrodyzjaku 24 godziny, zwykle odzyskuje zdrowie.
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Rysunek 14.  Wzdr tetrodoksyny i fotografia jednej z ryb rozdymkowatych
Figure 14.  Structure of tetrodotoxin and photo of one of fugu fishes

Tetrodotoksyne wyizolowano takze z wielu innych zwierzat, w tym z traszki
kalifornijskiej (Tariche torosa), ryby papuziej (Ostracion cubicus), zab z rodzaju
Atelopus, o$miornicy australijskiej (Hapalochlaena maculosa), slimaka morskiego
Natica herbraea, ryb z rodziny ustnikowatych i kraba rafowego (Atergatis flori-
dus). Rzeczywiste zrodto tetrodotoksyny jest niepewne — zadziwiajace jest bowiem,
ze wystepuje ona w tak wielu organizmach. Jej obecnos¢ wykazano w szczepach
z rodziny Vibrionaceae, Pseudomonas sp. i w Photobacterium phosphoreum, co zdaje
sie wskazywac na bakteryjne pochodzenie toksyny [35].

Kaptan stosuje sproszkowane tkanki organizmu zawierajacego tetrodotoksyne
(najczesciej ryb Sphoeroides testudineus lub Diodon hystrix) na $wiezg rane na ciele
(zwykle nacina przegub) kandydata na zombie i osoba ta rzekomo umiera. Wypra-
wia si¢ jej pogrzeb (najlepiej zostawiajac jej oczy otwarte), ktory ofiara rejestruje
z cala $wiadomoscig. Po pogrzebie kaptan z pomocnikami wykopuje trumne i ,,0zy-
wia” rzekomo zmartego - a tak naprawde ustaje dziatanie toksyny [36]. Wowczas
konieczne jest podanie nowo wytworzonemu zombie narkotyku i tu najcze$ciej
uzywa sie ekstrakt ziaren bielunia dziedzierzawy. Narkotyk podawany jest przez caly
czas zycia zombie - a potrafi to by¢ kilka lat. Zazwyczaj prowadzi to do powaznych
chorob psychicznych i uposledzenia ruchowego [35]. Co ciekawe, czesto sie zdarza,
ze dawka tetradoksyny jest dobrana niewlasciwie co skutkuje chwilowym paralizem
jednej polowy ciata - ttumaczy to ,,dziwny” sposob poruszania sie wiekszosci zom-
bie.

Zombie produkowano gléwnie po to aby uzyskac robotnikéw do cigzkiej pracy
na plantacjach rolniczych. Uwaza sig, ze dr Frangois Duvalier, znany jako Papa Doc,
dyktator Haiti w latach 1964-1971, stworzyl prywatng armi¢ zombie, ktoéra terrory-
zowala kraj. Warto zwrdci¢ uwage, ze tytul papa definiowal Duvaliera jako kaplana
kultu zombie [31].

PODSUMOWANIE
Niegasngca stawa wampira, wilkolaka i zombie $wiadczg o tym, ze ich przesta-

nie wcigz musi by¢ aktualne dla wspoélczesnych odbiorcéw. Niezaleznie od epoki te
trzy monstra sg odczytywane jako metafora ludzkiego stanu ducha, jego lekéw i pro-
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blemoéw. Nauka pomogla ludziom zwalczy¢ strach przed tymi mitycznymi potwo-
rami i przenies¢ je do $wiata fikcji. Prawdopodobnie jednak tak dlugo, jak czlowiek
bedzie badal nature i poznawat jej tajniki, tak dlugo réznego typu bestie bedg mu
towarzyszy¢ w utworach kultury popularnej jako wynik wyobrazni i potrzeby roz-
rywki, ale tez i jako obawa przed nieznanym i niezbadanym.W nauce za$ znajda
sie entuzjasci, ktérzy beda probowaé ustala¢ zdroworozsadkowe wnioski poparte
eksperymentami na ich temat.

Badania naukowe w tym zakresie s3 jednak trudne, gdyz podejmujacy t¢ tema-
tyke badacze sg $wiadomi faktu, iz w oczach kolegdw najczesciej narazajg si¢ na
$mieszno$¢ lub co najwyzej pobtazanie [31].
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ABSTRACT

Mannich reaction occuring among ketone, aldehyde, and amine is one of the
ways of a synthesis of biologically active compounds. Reactions of this type were
carried out in the presence of different catalysts [3-10], however in recent years
a lot of attention has been paid to enantioselective Mannich reaction catalyzed with
proline. Such reactions were carried out with the use of different compounds con-
taining carbonyl group and the most frequently used amine was p-anisidine. The
advantage of the use of p-anisidine is a possibility of conducting the direct Man-
nich reaction (Scheme 3). In this way -amino ketones (Tab. 1, 2, 4) [15, 18-20, 23,
24], a-hydroxy-f-amino ketones (Tab. 3) [15, 22], and f-amino alcohols (Tab. 5, 6)
[25, 26] were obtained.

A possibility of syntheses of B-amino sugars and a-amino acids with their deriv-
atives (Tab. 7) [28, 29] is worth noticing. In a great number of described reactions,
the products were obtained with satisfactory yield and enantiomeric excess. Taking
into consideration the difficulty of a removal of p-hydroxyphenyl group which pro-
tects amine group in the resulting products, the attempts of using different amine
compounds in Mannich reactions catalyzed with proline were undertaken. The use
of amines blocked by fert-butoxycarbonyl group (Boc) enabled to obtain the prod-
ucts with high yield and ee values (Tab. 12-15) [35-38]. However in the case of the
use of Boc the reaction must be carried out in an indirect way (it is necessary to
prepare imine blocked by Boc earlier).

Keywords: proline, Mannich reaction, asymmetric synthesis
Stowa kluczowe: prolina, reakcja Mannicha, synteza asymetryczna
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WPROWADZENIE

Reakcja Mannicha jest przykladem reakcji trojsktadnikowej, w ktorej reagen-
tami sg keton, aldehyd oraz amina. Prowadzi ona do otrzymania f-aminoketonéw
w wyniku tworzenia wigzania C-C.

Reakcja przebiega pomiedzy enolowg formg zwigzku karbonylowego (ketonu)
a elektrofilem (jonem iminiowym lub odpowiednia iming), ktory czesto otrzymy-
wany jest in situ w reakcji aldehydu z aming (Schemat 1) [1, 2].

H
I N
. R
~ L ~ (0}
\C/ R, enolizacja I\C/ \Rz n ||
H H R c C
N, N PN
R CH 2
\% CH |
—CLH,
e R Ry
R
R R
AN _ AN
/NH + O=CH, —_—— N—CH,OH
R R/

Schemat 1. Mechanizm reakcji Mannicha
Scheme 1. Mechanism of the Mannich reaction

Zapotrzebowanie wspolczesnego przemystu farmaceutycznego na optycznie
czynne zwiazki zawierajace azot spowodowalo wzrost zainteresowania asymetrycz-
nymi wersjami reakcji Mannicha. Pierwsze doniesienia na temat enancjoselektyw-
nosci reakcji Mannicha pojawily sie na poczatku lat dziewieédziesigtych XX w. 3, 4].
Katalityczne, enancjoselektywne reakcje typu Mannicha pierwsi opisali Kobayashi
iin. [5, 6], ktorzy zastosowali jako katalizator chiralny kompleks cyrkonu. W latach
pozniejszych stosowano réwniez chiralne kompleksy innych metali, m.in. miedzi
[7], cynku [8, 9] i lantanu [10], jednak w przypadku tych katalizatoréw konieczne
byto stosowanie réwnomolowych ilosci przygotowanych wczesniej poétproduktow:
enolanu i iminy.

Waznym katalizatorem w reakcjach typu Mannicha okazala si¢ prolina, ktéra
wczesniej stosowano w innych asymetrycznych reakcjach, m.in. kondensacji aldolo-
wej, a-aminacji aldehydow i ketondw, czy reakcji Dielsa-Aldera [11]. Zastosowanie
proliny umozliwilo bezposrednie przeprowadzenie reakcji wieloskladnikowej, bez
konieczno$ci wezesniejszego wyizolowania enolanu i iminy.
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1. MECHANIZM REAKCJI MANNICHA KATALIZOWANE] PROLINA

Mechanizm reakcji Mannicha katalizowanej proling (Schemat 2) jest analo-
giczny do reakcji kondensacji aldolowe;j.

H
(0] NHR, HO,C \@
R2 R3 A’—\
+H,0
R,
5
Ry
. |

Schemat 2. Mechanizm reakcji Mannicha katalizowanej L-proling
Scheme 2. Mechanism of the L-proline-catalyzed Mannich reaction

W przypadku zastosowania L-proliny jako katalizatora w reakeji udziat bierze
nie forma enolowa zwigzku karbonylowego, a enamina (1), powstala w wyniku
reakcji proliny ze zwigzkiem karbonylowym. Imina (2) powstaje w reakcji biegnace;j
réwnolegle. Zaréwno w przypadku iminy jak i enaminy w przewadze powstaja izo-
mery E. W wyniku addycji iminy (elektrofila) do enaminy nastepuje tworzenie sie
wigzania C-C (3). Jest to etap generujacy stereoselektywnos¢ reakeji. W etapie tym
istotng role odgrywa grupa karboksylowa proliny, poniewaz nastepuje przeniesienie
protonu z tej grupy na atom azotu iminy. Stan przejsciowy (3), tworzony w wyniku
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ataku lica si (E)-enaminy (1) na lico si (E)-iminy (2) ma strukture odpowiadajacg
konformacji krzestowej cykloheksanu. (E)-enamina (1) i (E)-imina (2) oddzialuja
na siebie w powyzszy sposob, aby unikna¢ zawady sterycznej pomiedzy podstawni-
kiem przy atomie azotu iminy a pier§cieniem proliny. Wynikiem takiego oddzialy-
wania jest uzyskiwanie syn-produktow [11-16].

Reakcje Mannicha katalizowane proling moga przebiega¢ w sposob bezpo-
$redni lub posredni. Reakcje bezposrednie to takie, w ktérych reaguja ze sobg keton,
aldehyd i amina, natomiast w reakcji posredniej udziat biorg keton i imina, powstata
wczesniej w reakcji aldehydu z aming (Schemat 3).

O O
)k )J\ . bezposrednia
R; t g R, + R3—NH,

: : 0 NHR,
; - N
' Ry R,
OH NR; ) )
/& )J\ posrednia
+ - 1
Ry H R,
forma enolowa imina
ketonu

Schemat 3. Bezposrednia i po$rednia reakcja Mannicha
Scheme 3. Direct and indirect Mannich reaction

W bezposredniej trdjsktadnikowej reakcji Mannicha, kiedy w mieszaninie
reakcyjnej znajduja si¢ obok siebie: aldehyd, keton i amina, w obecnosci proliny
moze zachodzi¢ réwniez kondensacja aldolowa, ktora jest reakcjg konkurencyjng do
reakcji Mannicha. Udzial produktéw obu reakcji w mieszaninie poreakcyjnej zalezy
od wartosci statej rownowagi K procesu tworzenia iminy oraz od stalych szybkosci
reakcji Mannicha i kondensacji aldolowej (Schemat 4) [15].

(0] OH (6] NR' (6] NHR'
M Katdol JJ\ RNH, )J\ Ktannicn )J\)\
0] 0
R )j\ H R -H,0 H R )J\ R

(09
Schemat 4.  Reakcja Mannicha i kondensacja aldolowa jako reakcje konkurencyjne
Scheme 4.  Mannich reaction and aldol reaction as competitive reactions

W reakcjach Mannicha w zaleznosci od potrzeb stosuje si¢ réznego rodzaju
aldehydy i ketony. Natomiast najczesciej wykorzystywanym skladnikiem aminowym
jest p-anizydyna, ze wzgledu na uzyskiwane wysokie wydajnosci i wartosci ee. Nie
bez znaczenia jest rowniez mozliwo$¢ tatwego usunigcia grupy p-metoksyfenylowej
(PMP) z otrzymanego produktu w warunkach utleniajgcych (Schemat 5) [15, 17].
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OCH, 0
/©/ N
H = =

. "
utlenianie H,0,H R,

e
Schemat 5. Usunigcie grupy PMP w produktach reakcji Mannicha
Scheme 5. PMP deprotection in Mannich reaction products

iz
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2. REAKCJA MANNICHA W SYNTEZIE f-AMINOKETONOW,
B-AMINOALDEHYDOW I f-AMINOALKOHOLI

2.1. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA -AMINOKETONOW

Pierwsze asymetryczne reakcje Mannicha katalizowne prolina przeprowadzono
z udzialem acetonu i p-anizydyny [18, 19]. Wyniki okazaly si¢ zadowalajace. Nizsza
wydajno$¢, przy wyzszej wartosci ee zaobserwowano w przypadku zastosowania
aldehydéw aromatycznych (Tab. 1, reakcje 1, 4) w poréwnaniu z reakcjami przebie-
gajacymi z udziatem alifatycznych a-podstawionych i niepodstawionych aldehydow
(Tab. 1, reakcje 7, 12-15). Podejmowane byty proby stosowania w reakcjach Man-
nicha innych amin aromatycznych, jednak uzyskane produkty charakteryzowaly si¢
niewielkg enancjoselektywnoscig (Tab. 1, reakcje 2, 3, 5, 8, 9), zadowalajace okazato
sie jedynie zastosowanie p-chloroaniliny (Tab. 1, reakcja 10).

Tabela 1. Reakcje Mannicha z zastosowaniem acetonu
Table 1. Mannich reactions in the presence of acetone

0 0
L-prolina
)J\" )J\ + R,—NH,
H R,

N
N
FET———— @Dy
12-48 h, temp. pok. >¢4¢ R I\/ _\/\ BEy
1-6 h, [bmim]BF !

L [bmim]BF,

R, r

o
jani
nz

C

Wydajnosé ee
: (%) (%)
50" 94 18

32
54" 95 20
OCHj;
¥ _
50 40 19
H;CO’

Numer R, R Lit.
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Wydajno$¢ ee .
Numer R, R, (%) (%) Lit.
3 ¥
3 48** 51 19
NHAc Hy,CO
¥ 3
4 35° 96 18
OCH;
whan
3
5 42 86 19
H;CO
wdan
32
6 OO 63 82 20
OCHj
7a 90¢ 93 18
L
7b };"J\ \©\ 87¢ 91 18
OCH;
7c 80" 43 18
\)\ :rr/i@
8 - 43 <10 16
55; H;CO
\)\ \Ji\©
9 - 51 <10 16
S o
10 - 55 84 16
# .
11 Yo O\ 74 73 18
OCH;
12a 3 82¢ 75 19
£ _o. L j \©\
12b ~ OCH, 98® 93 20
N Ry
13 W/ 56° 70 18
OCH;
14 ¢\© O\ 80¢ 93 16
OCH;
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Numer

R

2

Wydajno$¢
(%)

ee
(%)

Lit.

15

3¢

60°

80

16

arunki prowadzenia reakji:

* DMSO:aceton 4:1

aceton

chloroform:aceton 4:1.

reakcja w cieczy jonowej [bmim|BF,
reakcja posrednia (zastosowano przygotowang wczeéniej aldimine)

Reakcje Mannicha z zastosowaniem p-anizydyny jako skladnika aminowego
i p-nitrobenzaldehydu prowadzone byly réwniez dla innych ketonéw [15, 20]. W ich
wyniku uzyskano wysoka wydajno$¢, diastereo- i enancjoselektywnos¢ (Tab. 2).

Tabela 2. Reakcje Mannicha z udzialem innych ketonow
Table 2. Mannich reaction in the presence of different ketones
OCH;
O  HN
)J\/_\ 1a
= R,
NH, =
R,
0 0
H
)J\ L-prolina OCH;3
t H R, +

Ry 0o HN

OCH; z
Ry \)k/_\ .

R,
Wydajnosé dr ee .
Numer R, R, Produkt (%) (synanti) (%) Lit.
& la 95:5 99 15
1 CH, \©\ 96"
NO, 1b - 94 15
}frr b
3 OCH, la 93 95:5 98 15
NO,
whaa

4 PN 1b 60° - 87 20
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Wydajnos¢ dr ee .
Numer R, R, Produkt (%) (synanti) %) Lit.
dnn
'y
5 1b 52° - 93 20
NO,
la:lb =2,5:1

" stezenie proliny 35 mol%, DMSO 50%
¢ reakcja prowadzona w cieczy jonowej [bmim]BF,.

2.2. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA a-HYDROKSY--AMINOKETONOW

W przypadku zastosowania hydroksyacetonu jako donora zaobserwowano
wysoka wydajno$¢ oraz chemo-, regio-, diastereo- i enancjoselektywnos$¢ prze-
prowadzonych reakcji, w wyniku ktorych, otrzymuje si¢ syn-1,2-aminoalkohole
(Tab. 3) [15]. Dla poréwnania analogiczne reakcje kondensacji aldolowej prowadza
do uzyskania anti-dioli [21].

Tabela 3. Enancjoselektywna synteza syn-1,2-aminoalkoholi
Table 3. Enantioselective synthesis of syn-1,2-amino alcohols
OCH;4
NH,
(0] (0]
L-prolina
)J\/OH * H)J\ R * DMSO o HN
OCH; )J\_/_\ ®
on
Numer R WY%;Z;IOSC (syrj;nti) (ZZ)
la o 92 20:1 >99
1b \©\ 08" 94:6 99
1c NO, 98° 94:6 99
2a 3 88" 15:1 99
2b O\ 98" 96:4 98
2¢c N 98° 96:4 99
3a N 90* 15:1 98
3b ﬁi@\ 94" 94:6 96
3c Br 96° 94:6 98
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Wydajnos¢ dr ee

Numer R (%) (syn/anti) (%)
<

4 79 8:1 94

83" 9:1 93

Ph
5a N :
5b O 90° 9:1 85
5¢ 94° 9:1 98
6a R 85° 5:1 86
6b O\ 90° 85:15 98

=,

7a o 88" 3:1 61

7b \©\ 85" 75:25 66

7c OCH; 91° 75:25 81
Ky

8 Y 57° 17:1 65

Warunki prowadzenia reakgj:

* DMSO, temp. pokojowa, 3-16 h

> DMSO, 1 h, reakcja wspomagana ultradzwigkami

¢ DMSO, 1 h, reakcja posrednia (zastosowano przygotowang wczesniej aldiming) wspomagana ultradzwigkami.

Reakcje prowadzone w temperaturze pokojowej wymagaja dlugiego czasu
(do 24 godzin). Kantam i in. [22] przeprowadzili reakcje Mannicha wspomagane
ultradzwiekami, osiggajac podobne rezultaty juz po godzinie. W posredniej reakcji
Mannicha, z zastosowaniem przygotowanej wczeéniej iminy w wigkszo$ci przepro-
wadzonych reakcji zaobserwowano wzrost wydajnosci i enancjoselektywnosci.

2.3. a-AMINOMETYLACJA KETONOW

Zastosowanie formaldehydu w klasycznej reakcji Mannicha pozwala na wpro-
wadzenie grupy aminometylowej w potozenie « zwigzku karbonylowego, co w kon-
sekwencji umozliwia otrzymanie w prosty sposoéb S-aminoketonéw. Tego typu
reakcje prowadzono z udziatem cykloheksanonu i jego pochodnych oraz wybranych
metyloketondéw alifatycznych (Tab. 4) [23, 24].
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Tabela 4. a-Aminometylacja ketonow
Table 4. a-Aminomethylation of different ketones
Rs
NH, 0
ST~
L-prolina g
)J\ 10 mol%
+ + >
R, Ry DMSO R
R;
Wydajnos¢ ee
Numer R, Produkt (%) %)
OCH;
T
1 OCH, é\g 90 >99
1
T
2 I é\g 45 >99
Br
3 Br éy\y{ : 71 >99
e
4 H é\g 92 >99
OCH;
s‘\\ﬁ/ ::
5 OCH, 85 >99
o o
OCH;
\N/©/
6 OCH, S 84 >99
0. 0
O
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OH

Qi

Wydajnos¢ ee
Numer Keton R, Produkt (%) %)
o OCH;4
O
SN b
7 OCH, i 85 >99¢
OCH;
(o)
)H\\\“\N/Q/
H
o CsHyy
8a 80
H
8 OCH, 8a:8b = 2:1 >99
CsHy o
H
N
‘OCH;
8b N
OCH,3
[¢] [: I
W
9a
i | 94
9 OCH 84
)W 3 o 9a:9b = 4:1
%\}
| 9b \©\OCH;
OCH;
[}
)H\\\“\N/Q/
H
o0 CyHs
10a 72
10 OCH 99
)H » . 10a:10b=61 |
CiHs H}\/H
N
OCH;
10b
o ocH,
[e]
11 )H OCH /©/ 60° 70
N
H
H

stezenie proliny 30 mol%,
trans/cis = 3:1
izomer trans.

Redukcja S-aminoketonéw prowadzi do otrzymania 3-aminoalkoholi, ktére
s3 cennymi zwigzkami biologicznie czynnymi. Duzym ulatwieniem w syntezie tej
grupy zwigzkow jest mozliwos¢ przeprowadzenia redukeji bezposrednio w mie-
szaninie poreakcyjnej, bez wyodre¢bniania -aminoketonu otrzymanego w reakcji
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Mannicha. Tego typu reakcje prowadzono dla cykloheksanonu w réznych warun-

kach (Tab. 5) [25].

Tabela 5. Synteza 3-aminoalkoholi z udziatem cykloheksanonu
Table 5. Synthesis of 3-amino alcohols in the presence of cyclohexanone
R
0 NH, 0
\\\\\ N
é o L-prolina é H
+ )]\ + >
H H
R
0 OH
NaBH,4
\\\ —» \\\
Tem llos¢ Czas Wydajnosé ee
Numer R N P katalizatora yeq .
(°C) (h) (%) (%)
(mol%)
la 21 10° 21 55 95
OCH,
1b 45° 10° 2,5 81 95
2a 21 10° 24 40 98
i-Pr

2b 45° 10° 3 71 97
3 H 21 10° 26 58 97
4 H 25-30 20° 25 66 98
5 H 25-30 20" 30 81 98
6a 45-50 10° 27 85 97

H
6b 46° 10° 2,5 96 98
7a 45-50 1 23 82 97

H
7b 48° 1 4 89 97
8 H 64-66 10 4,5 79 96
9 H 64-66 5 4,5 82 98
10 H 64-66 1 8 68 98
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Tlos¢ o
Numer R Teimp. katalizatora Czas Wydaj riosc e
Q) (B) (%) (%)
(mol%)
11 H 90-93 10 4 68 78
* wydajnos¢ S-aminoalkoholu
" wDMSO
¢ promieniowanie mikrofalowe
¢ wDME.

Najwickszg wydajnos¢ reakcji obserwuje si¢ w przypadku zastosowania ani-
liny jako ,sktadnika aminowego” Wydajno$¢ ta zmienia si¢ nieznacznie wraz ze
wzrostem temperatury, jednak czas reakcji jest zdecydowanie krotszy. Zbyt wysoka
temperatura powoduje spadek zardwno wydajnosci jak i wartosci ee. Prowadzenie
analogicznych reakcji z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego powoduje
znaczne skrocenie czasu reakcji, przy jednoczesnym wzroscie wydajnosci i zacho-
waniu wartosci ee.

2.4. SYNTEZA B-AMINOALDEHYDOW I ICH REDUKCJA

Zastosowanie w reakcjach Mannicha dwoch aldehydoéw, z ktérych jeden spel-
nia role donora a drugi akceptora, prowadzi do otrzymania -aminoaldehydow.
Zwigzki te charakteryzuja sie niezbyt duzg trwalodcia i czesto ulegajg rozkladowi
podczas ich izolowania z mieszaniny poreakcyjnej, dlatego tez bezposrednio w mie-
szaninie reakcyjnej przeprowadza sie ich redukcje do 3-aminoalkoholi [26]. Naj-
lepsze wyniki uzyskuje si¢ w przypadku zastosowania aldehydéw aromatycznych
jako akceptorow i aldehydow alifatycznych jako donoréw (Tab. 6, przyklad 1-14,
16-18) Wyjatkiem jest uzycie etanalu jako donora (Tab. 6, przyktad 15). Sladowe
ilo$ci produktéw otrzymano, kiedy jako akceptor zastosowano rozgaleziony alde-
hyd alifatyczny (Tab. 6, przyktad 19, 20). Wieksze wydajnosci obserwuje sie w przy-
padku reakcji prowadzonych w bardzo niskich temperaturach (mimo zastosowania
nizszego stezenia katalizatora), co jest spowodowane wigksza w tych warunkach
trwaloscig otrzymanego produktu posredniego - f-aminoaldehydu. Diastereo-
i enancjoselektywno$¢ procesu zalezy od uzytego akceptora (najczesciej aldehydu
aromatycznego) i w wiekszosci prowadzonych reakcji jest zadowalajaca.
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Tabela 6. Synteza 3-aminoalkoholi z udzialem dwdéch aldehydéw
Table 6. Synthesis of 3-amino alcohols in the presence of two aldehydes
/Ar /Ar
Q NH NaBH, OH N
Ar L-prolina = Et,0 =
| +
+ Yy H R, DMF H M R, = R,
2 p =
Ry ﬁl 1_{1
Temp. Wydajnosé ee
A
Nr R R, r Q) (%) dr (%)
la 4 75° >19:1 99
1b CH, p-NO,CH, |p-MeOCH, 4 41° >19:1 99
lc 0 46" >19:1 >99
2 n-CH, |p-NO,CH, |p-MeOCH, -20 77" >10:1 94
3a 4 62" 41 75
3b CH, CH, p-MeOC.H, 0 66" 10:1 88
3c -20 80° >10:1 98
4a 0 75° >10:1 98
CH, p-CNCH, |p-MeOCH,

4b -20 88" >10:1 >99
5 CH, p-CICH, p-MeOCH, -20 88" >10:1 >99
6 CH, p-BrCH, p-MeOCH, -10 65" >10:1 99
7 CH, m-BrC.H, p-MeOC.H, -10 72 >10:1 99
8 CH, p-MeOCH, |p-MeOCH, -20 50 >10:1 55
9 CH, furfuryl p-MeOC.H, -20 80° 41 84
10 CH, 2-pirydyl p-MeOCH, -20 85" >19:1 >99
11 CH, 2-pirydyl C.H, -20 78" >19:1 >99
12 CH, 2-pirydyl p-BrC.H, -20 82" >10:1 >99
13 CH, 2-pirydyl m-BrCH, -20 56° >10:1 99
14 CH, 2-pirydyl p-ICH, -20 65" >10:1 >99

15 H 2-pirydyl p-MeOC.H, -20 $ladowa” - -
16 CH, | 2-pirydyl p-MeOCH, -20 80° 21 >99
17 n-CH, | 2-pirydyl p-MeOC.H, -20 78" 10:1 >99
18 CH, 3-pirydyl p-MeOC.H, -20 80° >10:1 >99
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Nr R, R, Ar T(e’g’ ‘ WY‘:;’;;Méé dr (‘Z/:)
19 CH, cykloheksyl | p-MeOCH, -20 $ladowa” - -
20 CH, izopropyl p-MeOC.H, -20 $ladowa” - -
21 CH, C,H, p-MeOCH, -20 82" >10:1 94

* stezenie proliny — 20 mol%.
stezenie proliny — 10 mol%.

3. ENANCJOSELEKTYWNA SYNTEZA BLOKOWANYCH
B-AMINOCUKROW

Enancjoselektywna reakcja Mannicha znalazla réwniez zastosowanie w synte-
zie blokowanych S-aminocukréw [27, 28]. W reakcjach tego typu donorem moze
by¢ blokowany odpowiednio hydroksyaldehyd lub hydroksyketon. Metoda ta otrzy-
mano m.in. blokowane aminotreozy (Tab. 7, reakcje 1-4) [27] oraz ketopentozy
i ketoheksozy (Tab. 7, reakcje 5-7) [28]. Reakcje przebiegajg z doskonala chemo-
selektywnoscig (w mieszaninie poreakcyjnej obecne sg jedynie $ladowe ilo$ci
odpowiednich produktéw kondensacji aldolowej). Obserwuje si¢ réwniez wysokie
wydajnosci i wartosci ee prowadzonych reakcji.

Tabela 7. Synteza aminocukrow
Table 7. Synthesis of amino sugars
L-prolina
donor + p-anizgdyna + aldehyd ———— blokowany
(aldehyd lub keton) B-aminocukier

Bn=benzyl, TBS=tert-butylodimetylosillil, TIBS=triizobutylosilil, TBDPS=tert-butylodifenylosilil

Wydajno$¢
Nr Donor Aldehyd Produkt ¥ (Zz;losc dr (de) (i/oe)
e} o) PMP\
NH (6]
1 Hj\” HJ\H Bno\/l\I)J\ 80" 4:1 95
H
OBn OBn OBn
PMP.
i i \NH o
2 HJ\“ H TBso\/l\l)J\ 90* 1:1 99
H

OTBS

50° 1:1 95

OTIBS

[9)
NH 0
4 - ’)J\H TBDPSO\/l\l)J\ 58" 1:1 91
H
OTBDPS OTBDPS

W
o
=
‘>:o $‘>:o
o]
o
3
=~}
‘\Fo w‘>:
=
=]
@
g
3
z
==}
&o
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o
qam

o

Wydajno$¢ ee
Nr Donor Aldehyd (%) dr (de) (%)
o
(o
5 HJ\CH 91° >99% 98
O. 0] /N
., H,CO OCH,
o]
[0)
6 [ HJ\CHZ 94¢ 60% 82
o 0
7 HH “)k(\o 57" 80%

* prolina 20 mol%, DMEF, temp. pokojowa, 48 h

® prolina 30 mol%, DME, 2°C

¢ prolina 30 mol%, NMP (N-metylopirolidynon), 2°C.

4. SYNTEZA a-AMINOKWASOW

Reakcja Mannicha znalazla réwniez zastosowanie w syntezie enancjomerycznie
czystych a-aminokwaséw niebiatkowych. Reakcje przebiegaja w sposéb posredni,
pomiedzy iming (utworzong w wyniku reakeji glioksolanu etylu z p-anizydyna)
a odpowiednim ketonem lub aldehydem, co prowadzi do otrzymania estréw ety-
lowych a-amino-y-oksokwaséw. W przypadku zastosowania ketonu jako donora,
otrzymuje si¢ a-amino-y-oksoestry z doskonala wydajnoscig, a w wigkszosci przy-
padkow réwniez diastereo- i enancjoselektywnoscig (Tab. 8) [29]. Mniejszg war-
tos¢ ee obserwuje sie jedynie w przypadku uzycia w reakeji fluoroacetonu (Tab. 8,
reakcja 6). Prowadzenie reakcji w cieczy jonowej [20] powoduje skrocenie czasu
jej przebiegu, natomiast nie wplywa znaczaco na wydajno$¢ oraz wartosci dr i ee
otrzymanych produktow.
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Tabela 8. Enancjoselektywna synteza a-amino-y-oksoestrow
Table 8. Enantioselective synthesis of a-amino y-oxoesters
0
PMP.
~ N L-prolina
AN ]
R, R, H COOEt
L 2 Wydajnos¢ ee .
Nr R R %) dr (%) Lit.
la 86" - 99 29
1b -H -H 82° - 95 29
1c 80° - 97 20
2a 72° >19:1 >99 29
-H -CH,
2b 77 >19:1 >99 20
3 -CH, -CH, 47° >19:1 >99 29
4a 81" >19:1 >99 29
-(CH,),
4b 99° >19:1 >99 20
5 -H -CH,CH=CH, 79° >19:1 >99 29
6 -F -H 77° - 61 29
7 -H -OH 62° >19:1 99 29

* L-prolina 20 mol%, w acetonie, temp. pok.
" L-prolina 20 mol%, DMSO, 2-24 h, temp. pok.
¢ L-prolina 5 mol%, reakcja w cieczy jonowej [bmim]BF,, 2 h.

W przypadku uzycia jako donora aldehydu, produktami sg a-amino-f3-
formyloestry. Tego typu rekcje prowadzone byly dla aldehydéw alifatycznych
w réznych rozpuszczalnikach (Tab. 9) [30-32]. W przypadku reakcji prowadzonych
w $rodowisku organicznym, najlepsze rezultaty uzyskano dla aldehydéw o dtuzszych
tancuchach (Tab. 9, reakcje 5a, 5¢, 6, 7a). W przypadku aldehydow zawierajacych 3-6
atomowweglaobserwujesi¢wyraznepogorszeniezarownowydajnoscijakiwartoscidr
uzyskanych produktow (Tab. 9, reakcje 1-4, 8). Zkoleinizsze wartosci ee obserwuje si¢
w przypadku rozgatezienia tancucha w czasteczce aldehydu (Tab. 9, reakcje 1a - 1 h).
Obecno$¢ wody w mieszaninie reakcyjnej nie wplywa znaczaco na wyniki reakcji.
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Tabela 9. Enancjoselektywna synteza a-amino-S-formyloestréw
Table 9. Enantioselective synthesis of a-amino f3-formyl esters
o NHPMP
PMP. =
~ N L-prolina (S) —~
H - —_— ~"(S) NCOOEt
temp. pok. =
R H COOEt R
Wydajno$é ee .
Nr R (%) dr %) Lit.
la 81" >10:1 93 30
1b 75° 10:1 72 31
1c 80° >10:1 87 32
1d 70° >10:1 80 32
&
le ﬁ/ 62° >10:1 74 32
1f 75" >10:1 88 32
1g 79¢ >10:1 88 32
1h 90" 5:1 93 32
1j 70 >10:1 98 26
2a 72° 1,1:1 929 30
2b -CH, 67° 2:1 99 31
2c 67' 1,5:1 >99 26
3 -CH, 57° 1,5:1 99 30
4a 81° 3:1 99 30
}'":\/\/
4b 79° 7:1 95 31
5a 81" >19:1 >99 30
5b o 82° >19:1 95 31
N :
5¢ 78 >10:1 >99 26
5d 88’ 32:1 >99 32
6 N 84 15:1 99 31
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Wydajno$é ee .
Nr R (%) dr %) Lit.
7a 89° >19:1 99 30
7b 88" >19:1 >99 31
7c o 89" >19:1 >99 31
5 M

7d 67' >19:1 >99 31
7e 57! 10:1 95 31
7f 40™ >19:1 99 31
8a 71° >19:1 >99 30
8b SN 64° 5:1 89 31
8¢ 77 7:1 99 26
9 -CH,C.H, 78" 5:1 91 31

* L-prolina 5 mol%, dioksan, 2-24 h

b L-prolina 10 mol%, H,O:THF = 1:9, 4-24 h

¢ L-prolina 10 mol%, DMSO, 8 h

L-prolina 10 mol%, eter dietylowy

L-prolina 10 mol%, chloroform

L-prolina 10 mol%, octan etylu

¢ L-prolina 10 mol%, THF

" L-prolina 10 mol%, [bmim]BF,

" L-prolina 20 mol%, DMSO

i L-prolina 10 mol%, DMF, 4°C

. L-prolina 10 mol%, H,O:dioksan = 1:9, 17-24 h
" L-prolina 10 mol%, H,O:acetonitryl = 1:9, 17-24 h
' L-prolina 10 mol%, H,O:etanol = 1:9, 17-24 h
" L-prolina 10 mol%, H,O:DMF = 1:9, 17-24 h.

W celu otrzymania a-amino-f-formyloestréw z doskonatym rezultatem sto-
sowano réwniez jako donory a,a-dipodstawione aldehydy, gtéwnie te, zawierajace
w polozeniu a asymetryczny atom wegla (Tab. 10) [33].
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Tabela 10.  a,a-Dipodstawione aldehydy w syntezie a-amino-f-formyloestrow
Table 10. Branched aldehydes in a-amino a-formyl esters” synthesis
o
PMP. i
N L-prolina
)k( R, N 30 mol%
H + | —_—
)\ DMSO
R, H COOEt temp. pok.
Czas Wydajnos¢ dr ee
N Produkt
i ot (h) (%) (syn/anti) (synlanti)
NHPMP
1 )S/\COOE‘ 6 66 85:15 86/25
“e ot
0 NHPMP
2 0,25 99 96:4 93/5
0 NHPMP
H 4 COOEt
3 B 3,5 80 83:17 92/40
N
§
0 NHPMP
H 4 COOEt
H,C Q 10 82 75:25 88/~
CH,
o] NHPMP
H ,, COOEt
HC
, m/ 45 80 61:39 96/64
o NHPMP
H ,, COOEt
HC %
m 46 80 60:40 >99/10
o NHPMP
H 4 COOEt
HC %
45 91 70:30 88/52
0
o—/
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Nr Czas Wydajnos¢ dr ee
(h) (%) (syn/anti) (syn/anti)

8 6 94 - 98

9 48 85 - 55

Istnieje rowniez mozliwo$¢ otrzymania w reakcjach Mannicha «,f-diamino-y-
oksoestrow. W tym celu jako donor stosuje si¢ a-azydoketony. W obecnosci proliny
jako katlizatora, uzyskuje si¢ zadowalajace wartosci dr i ee, zwlaszcza, w przypadku
reakcji prowadzonej w DMF lub izopropanolu (IPA) (Tab. 11) [34].

Tabela 11.  Zastosowanie azydoketonéw w reakcji Mannicha
Table 11. Azido ketones in the Mannich reaction
PMP
o]
PMP.
\N L-prolina
. | 30 mol% v COOEt  Pd/C,H,
—_— E —_
temp. pok. N
N N3 Boc,0
: COOEt AcOE, 48h Boc
. czas Wydajnos¢ dr ee
N R Inik
’ ozpuszezaint (h) (%) (synfanti) | (syn/anti)
1 | DMSO 48 84 51/49 92/98
2 | DME 40C 187 82 92/8 96/99
3 | IPA, 40C 24 80 89/11 99/99

5. REAKCJE MANNICHA Z ZASTOSOWANIEM N-BOC-IMINY

W opisanych dotad reakcjach, jako sktadnik aminowy zastosowanie znala-
zfa gléwnie p-anizydyna. Podejmowane byly réwniez proby prowadzenia reakcji
Mannicha z udziatem innych amin aromatycznych. W celu otrzymania pozada-
nych produktéw reakcji Mannicha istotne jest latwe i wydajne usuniecie grupy
zabezpieczajacej, znajdujacej si¢ na atomie azotu grupy aminowej. Usunigcie grupy
p-metoksyfenylowej jest mozliwe, wymaga jednak zastosowania dos$¢ drastycz-
nych warunkéw utleniajacych (Schemat 5), co ogranicza stosowanie tej aminy
w przypadku syntezy niektorych zwiazkow. Dlatego podjeto proby zastosowania
w reakcjach Mannicha amin blokowanych grupg tert-butoksykarbonylowg (Boc).
Tego typu reakcje sa reakcjami posrednimi, tzn., ze konieczne jest wcze$niejsze
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przygotowanie iminy blokowanej za pomoca Boc. Wigkszo$¢ reakcji prowadzono,
stosujac aromatyczne N-Boc-iminy oraz alifatyczne aldehydy. Powstale z nich
B-aminoaldehydy sg zwigzkami krystalicznymi o wysokiej diastereo- i enancjose-
lektwnos$ci (Tab. 12) [35].

Tabela 12.  Asymetryczne reakcje Mannicha z zastosowaniem N-Boc-iminy
Table 12. Asymmetric Mannich reaction in the presence of N-Boc-imine
(0] (0] NHBoc 0
Boe( L-prolina =
. N 20 mol% Boc =
Ry | —> R Y R; }1,7 o
CH;CN, 0°C z
Ry H Ry 8-12h Ry
Wydajnos¢ ee
N Produkt d
r rodu %) r (%)
[¢] NHBoc
1 ™ 84 >99:1 >99
;—Bu
[¢] NHBoc
2 v YT e 91 >99:1 >99
[¢] NHBoc
3 H Ph 88 >99:1 >99

4 80 >99:1 >99

5 59 99:1 98,5

6 82 >99:1 >99

7 74 97:3 99

8 <5 nie okreslono nie okreslono




PROLINA - POSPOLITY AMINOKWAS WYJATKOWY KATALIZATOR. CZESC IIL. 45

Wydajno$¢ ee
Nr Produkt %) dr (%)
(o) NHBoc
9 = 73 - 9
Ph

W reakgji acetaldehydu z N-Boc-iminami uzyskano nizsze, ale zadowalajace
wydajnosci. Wysokie wartosci ee obserwowano zaréwno w przypadku zastosowania
imin aromatycznych jak i alifatycznych (Tab. 13) [36].

Tabela 13.  Reakcje Mannicha z zastosowaniem N-Boc-iminy i acetaldehydu

Table 13. Mannich reaction in the presence of N-Boc-imine and acetaldehyde
Boc
4 0 L-prolina Boe
)N|\ )J\ 20 mol% NH
+ e
H o )\/CHO
5 R BT
Wydajnosé ee
Ni Produkt
T rodul %) %)
BOC\NH
1 e 54 99
BOC\N“
2 C“O 40 99
BOC\N”
3 /@)\/C”‘J 58 98
Boc
: \NH
4 /@)\/CHO 42 99
FsC
BOC\N
5 OzN\©)\/CHO 1 99
Boc\NH
6 ~ cto 30 99
\_5
BOC\N“
7 )\/I\/CHO 55 99
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Wydajnos¢ ee

Nr Produkt (%) (%)

Boc\
NH

8 \)\/ 23 99
CHO

W odpowiednich warunkach (3-krotny nadmiar iminy) reakcja acetaldehydu
z N-Boc-iming prowadzi do otrzymania produktéw ,,podwdjnej” reakcji Manni-
cha [37]. Produkty te otrzymuje si¢ z bardzo wysokimi wydajnosciami (poréwnaj
Tab. 13) i warto$ciami ee (Tab. 14) i mogg by¢ one wykorzystywane w dalszych syn-
tezach, w celu uzyskania innych chiralnych czgsteczek, np. 3,5 -diaminokwasow.

Tabela 14.  Podwdjna reakcja Mannicha acetaldehydu z N-Boc-iminami
Table 14. Double Mannich reaction of acetaldehyde with N-Boc-imines

BOC\ L-prolina NHBoc NHBoc
20 molA) =
)J\ )\ CH;CN, 0°C
18-24 h
CHO
Wydajnos¢ ee
N Produkt d
r rodu (%) 8 (%)
NHBoc NHBoc
1 O 99 >99:1 99,98
2 O 86 >99:1 >99
NHBoc NHBoc
3 O 90 >99:1 >99
4 85 >99:1 >99
CHO
F F
NHBoc I:IHBOC
5 O 76 >99:1 >99
6 93 >99:1 >99
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Wydajnos¢ g ee
(%) ' (%)

NHBoc ]:IHBO«:
7 )\/H/\/k 30 599:1 99

CHO

Nr Produkt

Reakcje blokowanych a-hydroksyaldehyddéw z N-Boc-imina prowadza do otrzy-
mania (po usunieciu grup zabezpieczajacych) a-hydroksy-f-aminoaldehyddw, z kto-
rych dalej, w wyniku reakgji utleniania otrzymuje si¢ a-hydroksy-S-aminokwasy. Sg
one skladnikami wielu farmaceutycznie czynnych czgsteczek (np. docetaksel - sub-
stancja czynna w leku przeciwnowotworowym Taxotere). Najlepsze wyniki uzyskano,
prowadzacreakcjewacetonitryluistosujacjakosktadnikaminowyaniline. Wreakcjach
z udzialem p-metylo- i p-metoksyaniliny uzyskano réwnie wysokie wartosci ee, jed-
nak gorszg diastereoselektywno$¢ (Tab. 15) [38].

Tabela 15.  Synteza a-hydroksy-f-aminoaldehydéw z udziatem N-Boc-iminy
Table 15. Synthesis of a-hydroxy S-amino aldehydes in the presence of N-Boc-imine

Boc
D-prolina SaH 0
o, -
)\ _ 20mol% /:\)J\ P =TBS - tertbutyl
temp. pok

Ar H
CH;CN z
op
Czas Wydajnos¢ ee
A P

Nr " (h) %) dr %)
1 CH, TBS 40 56 >19:1 99
2 CH, Bn 5 60 >19:1 99
3 4MeC 6H 4 Bn 16 56 3:1 99
4 4MeOC.H, Bn 16 52 9:1 99

UWAGI KONCOWE

Reakcja Mannicha jest skutecznym sposobem syntezy zwiazkdw biologicznie
czynnych, zawierajacych azot i grupe karbonylows.

Prolina jest jednym z wielu katalizatoréw skutecznie stosowanych w enancjose-
lektywnej reakcji Mannicha, charakteryzujacym si¢ zadowalajacymi wydajnosciami
oraz w wigkszosci przypadkow wysokimi warto$ciami ee i dr [39].
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ABSTRACT

In recent years there has been a dynamic development of asymmetric synthesis.
Groups of researchers, particularly the one led by Benjamin List and Carlos Barbas, car-
ried out a number of reactions and showed the effectiveness of the use of small organic
molecules such as proline as catalysts. Michael addition catalyzed with proline is a partic-
ularly interesting reaction because it can be carried out in two aminocatalytic pathways.
The analysis of Michael reaction reveals potential for both forms of aminocatalysis:
enamine and iminium catalysis (Scheme 1) [1-14]. Presumably Michael reaction pro-
ceeds mainly according to enamine mechanism. The use of proline in Michael reaction
with imine activated acceptor is slightly effective. So far the researches have shown that
the modification of proline molecule or addition of other catalyst is necessary for conden-
sation to appear. Enamine catalysis concerns the activation of carbonyl compound in situ
being a donor. There is no need for enolase anion to be created earlier [2, 15-17]. When,
as a result of the reaction of a,B-unsaturated carbonyl compound with proline, Michael
acceptor activation appears it means that it is enamine mechanism reaction (Scheme 1)
[2, 24]. One of the first examples of direct Michael reaction proceeding through enamine
transition state is the reaction of cyclopentanone with nitrostyrene (Scheme 6) [20-23].
Other examples of Michael addition of ketone with nitro olefin catalysed by proline are
shown in table 2 and 3 [10, 23, 30]. Nitroketones obtained in that way are useful as
precursors for different organic compounds [33], also pyrrolidines [34]. Pyrrolidines are
pharmacologically active and they selectively block presynaptic dopamine receptors [34]
(Scheme 7).

Except for Michael intermolecular reaction, intramolecular condensation adducts
were also obtained. Michael intramolecular proline-catalyzed condensation in which
inactive ketones transform into a,f-unsaturated carbonyl compounds was described
(Scheme 9) [35, 36]. These reactions require a stoichiometric amount of a catalyst and
a long time of reaction and they give as a result a little enantiomeric excess [11, 24, 35].

In 1991, Yamaguchi and co-workers carried out malonates Michael addition to
a,B-unsaturated aldehydes catalyzed by L-proline [24, 39]. The reaction proceeded
according to enamine mechanism, for example dimethyl malonate was reacted with hex-
2-enal in the presence of proline to give Michael adduct in 44% yield. To improve the yield
an attempt of a slight modification of a proline molecule was made transforming it into
proper salt. Proline lithium salt enabled to obtain the condensation product in 93% yield
(Tab. 4). Regardless of a used catalyst the products in the form of racemates were obtained.

In order to improve enantioselective properties of a catalyst, Michael addition of
diisopropyl malonate to cycloheptenone was carried out in chloroform in the presence
of different proline salts. Optimal enantioselectivity and yield was obtained by using rubi-
dium salt (Tab. 5-7) [40, 41].

Rubidium prolinate-catalyzed Michael additions are used in industry e.g. for enan-
tioselective synthesis of the selective serotonine reuptake inhibitior (SSRI) (-)-paroxetine
(antidepressant) (Scheme 12) [24].

Keywords: proline, Michael reaction, asymmetric synthesis
Stowa kluczowe: prolina, reakcja Michaela, synteza asymetryczna
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WPROWADZENIE

Reakcja Michaela jest to sprzezona kondensacja nukleofilowa, w ktérej naste-
puje addycja aniondéw enolanowych do zwiazkow «,f-nienasyconych (akceptory),
gdzie jako donory wykorzystuje si¢ zwigzki z ,,czynng” grupg metylenowa (pK, =
9-13). Reakcja Michaela prowadzi do utworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel
(Schemat 1).

nowe wigzanie

nOWH,
50 0 0 \ 5 0 H o
.0 y S 00
(’é_fc-/\‘ + \C:r(jl({/ -— _H_é_C:QC/ ’ - —H—i—é—c//
— C= / | \R | | \R (-HZO) | | \R
\ .
anion enolanowy zwigzek addukt Michaela
(donor) a,fB-nienasycony
(akceptor)

Schemat 1. Mechanizm reakcji Michaela
Scheme 1. The mechanism of the Michael addition

W reakcji Michaela najczgsciej stosuje sie donory i akceptory zestawione
w Tabeli 1.

Tabela 1. Donory i akceptory w reakcji Michaela

Table 1. Donors and acceptors in the Michael reaction
DONORY AKCEPTORY
Wzér Nazwa pK, Wzér Nazwa
(6] (¢}
M 1,3-diketony 9 /\CHO akroleina
Ry R,

RN NO, nitrozwigzki 10 /\ﬂ/ estry kwasu akrylowego
OR
EtOOC~” COOEt | ester malonowy 13,3 )\g/ estry kwasu metakrylowego
NCN
/\[(

NC” NCOOEt | ester cyjanooctowy 12 akrylonitryl

(6} O

)J\/U\ ester acetylooctowy 10,7
Me OFEt

keton metylowo-winylowy
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1. REAKCJE MICHAELA KATALIZOWANE PROLINA

Reakcje Michaela przebiegaja przez addycje nukleofilowego donora - jonu
enolanowego do atomu wegla 3-akceptora, jakim jest alken [1].

Addycja Michaela, katalizowana proling, jest szczegélnie interesujaca reakcja,
gdyz moze odbywac¢ sie dwiema $ciezkami katalitycznymi. Zachodzi ona, bowiem
przez stan enaminowy jak i przez stan iminiowy (Schemat 2) [2-14].

+
~N ~n

VRN
EWG | £
/& \/ )\/ Nu
EWG - grupa wyciagajaca elektrony
np. -COOMe, -COMe, -CN, -CONH,

Schemat 2.  Enaminowy i iminiowy stan katalityczny reakcji Michaela
Scheme 2.  Enamine and iminium catalysis of the Michael reaction

Prawdopodobnie reakcja Michaela przebiega gléwnie wediug mechanizmu
enaminowego. Zastosowanie czgsteczki proliny jako katalizatora w procesie iminio-
wego aktywowania akceptora jest malo skuteczne. Aby nastgpila kondensacja
Michaela wedlug mechanizmu iminiowego konieczna jest modyfikacja czasteczki
proliny lub dodatek innego katalizatora.

2. ENAMINOWY CYKL KATALITYCZNY REAKCJI MICHAELA

Cykl katalityczny enaminowy (Schemat 3) polega na aktywacji wyjsciowego
zwigzku karbonylowego in situ pelniacego role donora, z pominigciem tworzenia
sie anionu enolanowego [2, 15-17].

W pierwszym, odwracalnym etapie reakeji proliny ze zwigzkiem karbonylo-
wym tworzy sie enamina. Nastepny etap sprzezonej addycji 1,4 do akceptora Micha-
ela prowadzi do otrzymania jonu iminiowego. W wyniku hydrolizy otrzymuje si¢
enancjomerycznie wzbogacony produkt koficowy i zregenerowang czasteczke kata-
lizatora.
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HOOC/Q N NEWG
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enamina

(0)
Rl)k‘l
2
zwiazek

karbonylowy /O
HOOC :

N
HOOC/O i/" ZEWG

i Ry

prolina 2

zwigzek posredni

0
EWG
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produkt Konicowy Ry

@

H,0 2
jon iminiowy

Schemat 3. Kataliza enaminowa w reakcji Michaela
Scheme 3.  Enamine catalysis of the Michael reaction

Stan enaminowy moze wystepowac w postaci dwdch diastereoizomeréw Z i E,
z czego trwalsza termodynamicznie jest posta¢ o konfiguracji E. W zaleznosci od
strony ataku akceptora na lico Si lub Re uzyskuje si¢ w przewadze jeden z izomeréw
(Schemat 4) [2].
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(0]
HOOC atak od

N

strony Re ®) EWG
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R
1 X R,
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i il 2 Npwe
Ry
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 — ——» R; ~
R; \ l%z
2
syn-E

Schemat 4.  Konfiguracja w stanie enaminowym
Scheme 4.  Configuration in the enamine state

Istotne w kontroli stereochemicznej jest utworzenie wigzania wodorowego
pomiedzy grupg karboksylowa proliny i grupa wyciagajaca elektrony akceptora, w
wyniku czego atak akceptora Michaela na czasteczke enaminy bedzie nastepowal od
strony Re, czyli od strony grupy karboksylowej czgsteczki proliny, dajgc tym samym
produkt o konfiguracji (R) (Schemat 5) [18, 19].

O
N atak od 0
strony Re
0) > EWG
= }ll ®)
N EWG

Schemat 5. Utworzenie wigzania wodorowego pomiedzy proling i akceptorem
Scheme 5. The creation of a hydrogen bond between proline and acceptor

Jednym z przykladéw bezposredniej reakcji Michaela przebiegajacej poprzez
enaminowy stan przejsciowy jest reakcja cyklopentanonu z nitrostyrenem. W reak-
cji uzyskuje sie w przewadze izomer syn z umiarkowang czysto$cig optyczna (Sche-
mat 6) [20-23].
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0 Ph

L-prolina (20 mol%)
* N THF, temp. pok. =

NO,

29% ee 52% ee
syn:anti = 5:1

Schemat 6.  Przyktad enaminy aktywujacej donor w reakcji Michaela
Scheme 6. Example of enamine activated donor in Michael reaction

Inne przyktady addycji Michaela ketonéw z nitroolefinami katalizowanych
proling zostaly zestawione w tabeli 2 i 3. Reakcja cyklicznych ketonow z nitrosty-
renem umozliwia syntezg y-nitroketonéw z dobrymi nadmiarami diastereomerycz-
nymi, umiarkowanymi nadmiarami enancjomerycznymi oraz doskonalg wydajno-
Scig (Tab. 2).

Tabela 2. Addycja Michaela cyklicznych ketonéw z nitrostyrenem katalizowana proling
Table 2. Proline-catalyzed Michael addition of cyclic ketones to nitrostyrene
0]
Ph L-prolina
+ —_—
\/\ NO, temp. pok.
2-70h
X
. Prolina Wydajnos¢ dr ee .
Rozpuszczalnik (mol %) X (%) (%) (%) Lit.
DMSO 15 C 94 >20:1 23 [24]
DMSO 15 S 92 >20:1 10 [25, 26]
DMSO 40 C 65 12:1 20 [11,27-29]
MeOH 15 C 79 >20:1 57 [24, 30]
MeOH 40 C 85 19:1 50 [17,27-29]
EtOH/IPA (1:1) 15 C 52 >19:1 51 [17]
[moemim][OMs] 40 C 75 19:1 75 [17,27-29]
l - \
N N
[moemim][OMe] = =~ @V \/\OMG
Meso®

Na selektywnos$¢ reakcji addycji Michaela ma wplyw zastosowany rozpuszczal-
nik. Poprawa selektywnosci procesu nastepuje, gdy jako medium reakcji zamiast
DMSO uzyje sie metanol. Optymalne wyniki dla reakeji cykloheksanonu z nitrosty-
renem uzyskano prowadzac ja w cieczy jonowej (75%, 75% ee).

W Tabeli 3 zestawiono przyklady adduktéw otrzymanych w wyniku reakcji
nitroolefin z acyklicznymi ketonami. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojo-
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wej z 15% molowym nadmiarem L-proliny. Dla wiekszo$ci zwigzkéw enancjoselek-
tywos¢ jest niska i uzalezniona od uzytych reagentéw [10, 23, 30].
Najlepszy nadmiar enancjomeryczny uzyskano dla zwigzku Lp. 7 (76% ee).

Tabela 3. Reakcja Michaela ketonéw do nitroolefin katalizowana proling
Table 3. Proline-catalyzed Michael reaction of ketones to nitro olefins
0 0 R,
R, NO,
L-prolina NO,
(15 mol%)
—_— "
R + temp. pok. R
I Ry 1 3
. Wydajnos¢ dr ee .
Lp. Rozpuszczalnik Produkt (%) (%) (%) Lit.
1 | DMSO O Ph 97 - 7 [24, 10]
2 | MeOH 02 93 - 12 (30]
o Ph
3 | DMSO Q) (;) NO, 85 3:1 10 [10]
4 | DMSO )J\\\ 95 10:1 19 [10]
No,
O i-Pr
5 | DMSO :  No, 87 - - [10]
(R)
(E)j/
6 | DMSO o # 85 - - [10]
~_ _NO
® ?
O Ph
7 | MeOH T NO 30 - 42 [30]
Ph)J\/(,W 2
O Ph
8 | MeOH SO 74 16:1 76 (30]
O Ph
NO,
9 | MeOH 1o~ 2 - - 20 (31, 32]
O Ph
NO
10 | THF ST : - - 25 [31,22]
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Podobnie jak w poprzednim przyktadzie, na enancjoselektywno$¢ ma wplyw
rozpuszczalnik. Zastosowanie metanolu umozliwia poprawe selektywnosci reak-
cji. Uzyskane tg metodg nitroketony stuzg jako przydatne prekursory dla réznych
zwigzkow organicznych [33], w tym pirolidyn [34]. Pirolidyny sg farmakologicznie
aktywne i selektywnie blokuja presynaptyczne receptory dopaminy [34]. Schemat 7
przedstawia uwodornienie nitroketonu w wyniku czego otrzymano pirolidyne
z 87% wydajnosciag w postaci mieszaniny diastereoizomerdw.

H, (414 kPa), HN

h
Pd(OH),, MeOH
—_—
NO, 87% Ph

Schemat 7. Cyklizacja nitroketonu do pirolidyny
Scheme 7. Cyclization of nitroketone to pyrrolidine

(6]

"l g

:

W reakcji Michaela, obok nitroolefin petnigcych funkcje akceptora, stosowano
réwniez nienasycone estry lub zwiazki karbonylowe. List i in., na przyktad, pro-
wadzili reakcje acetonu w obecnosci proliny w DMSO z malonianami czy cyklo-
heksenem. Otrzymano odpowiednie addukty Michaela, jednak w tym przypadku
enancjoselektywnos¢ byla niezadowalajaca (14 i 20% ee) (Schemat 8) [3].

L-prolina
o -p
COOMe (35 mol%) COOMe
DMso >
COOMe

90%, 14% ee

()
0 L-prolina
+ (35 mol%)
“DMSO > )_k N
W

15%, 20% ee

Schemat 8.  Prolina katalizujgca reakcje addycji Michaela acetonu
Scheme 8. Proline-catalyzed Michael additions of acetone

Obok miedzyczasteczkowej reakcji Michaela otrzymano réwniez addukty kon-
densacji wewnatrzczasteczkowej. Kozikowski [35] i Momose [36] opisali wewnatrz-
czasteczkowy reakcje Michaela katalizowang przez proling, w ktdrej nieaktywne
ketony przechodza w «,f-nienasycone zwigzki karbonylowe (Schemat 9). Reakcje
te wymagaja stechiometrycznej iloéci katalizatora i dlugiego czasu reakeji, dajac
w efekcie niewielkie nadmiary enancjomeryczne [11, 24, 35].
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Schemat9.  Asymetryczna wewnatrzczasteczkowa reakcja Michaela z uzyciem stechiometrycznych ilosci

proliny
Asymmetric intramolecular Michael reaction using stoichiometric amounts of proline

Scheme 9.
Watanabe i in. [37] zastosowali L-proline w reakcji syntezy innych wewnatrz-

czasteczkowych produktéw addycji Michaela. Uzyskano tripodstawione cyklohek-
sadieny z dobrg wydajnoscia i umiarkowang enancjoselektywnoscia (do 62% ee)

(Schemat 10) [38].
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Schemat 10. Reakcja kondensacji «,f-nienasyconych aldehydow katalizowana proling
Scheme 10. Proline — catalyzed condensation reaction of «,f-unsaturated aldehydes

3. REAKCJA MICHAELA KATALIZOWANA PROLINA
- MECHANIZM IMINIOWY

W wyniku reakcji a,S-nienasyconego zwigzku karbonylowego z proling naste-
puje aktywacja akceptora Michaela (Schemat 11) [2, 24].

W pierwszym etapie podczas odwracalnej reakcji, czasteczka proliny z ena-
lem (na schemacie czasteczka a,-nienasyconego aldehydu), tworzy jon iminiowy.
W wyniku addycji 1,4 odczynnika nukleofilowego powstaje odpowiednia enamina.
Nastepnie protonowanie i hydroliza prowadzi do otrzymania produktu koncowego
i odtworzenia czasteczki katalizatora - proliny. W wielu przypadkach, w celu uzys-
kania lepszych wydajnosci i nadmiaréw enancjomerycznych, do chiralnej cza-
steczki katalizatora dodaje si¢ achiralny katalizator typu kwasu Brensteda. Utatwia
to tworzenie odpowiedniego jonu iminiowego [2].

Yamaguchi i in. [24, 39] w 1991 roku przeprowadzili reakcj¢ addycji Michaela
malonianéow do «,f-nienasyconych aldehydoéw katalizowana L-proling. Na przy-
ktad malonian dimetylu reaguje z heks-2-enalem w obecnosci proliny dajac addukt
Michaela z wydajnoscia 44%. Reakcje Michaela zachodzace wedtug mechanizmu
iminowego katalizowane samg proling sg mato skuteczne. Konieczna okazata si¢
delikatna modyfikacja czasteczki proliny. Przeprowadzajac ja w sdl uzyskano
znacznie wyzsze wydajnosci. Zastosowana sol litowa proliny, umozliwia uzyskanie
produktu kondensacji z 93% wydajnoscia (Tab. 4). Niezaleznie jednak od zastoso-
wanego katalizatora otrzymano produkty w postaci racematow.
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Schemat 11. Kataliza iminiowa w reakcji Michaela
Scheme 11.  Iminium catalysis of the Michael reaction

Tabela 4. Kataliza iminiowa reakcji Michaela
Table 4. Imminium catalysis of the Michael reactions
. (0) (0]
(0 O Katalizator
10 mol%
M * ”'Pr/\/CHO %(;—I@» H;CO OCH,
H,CO OCH;
CHO
. Wydajnosé
Katalizator (%)
L-prolina 44
Sl litowa L-proliny 93

W celu poprawy enancjoselektywnych wlasciwosci katalizatora reakcje
addycji Michaela malonianu diizopropylu do cykloheptenonu przeprowadzono
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w chloroformie i w obecno$ci réznych soli proliny. Optymalng enancjoselektywnosé
i wydajnos¢ uzyskano stosujgc sole rubidu (Tab. 5) [40].

Tabela 5. Proliniany metali
Table 5. Metal prolinates
0 0 Katalizator o o
M TS o %» H,CO OCH,
H;CO OCH;4
CHO
Metal K(artr:i\(l)ilz:;)r Wy((i;g; ;103’6 (i/:) cr
Li 100 23 28 S
Na 5 72 29 R
K 5 72 51 R
Rb 5 91 59 R
Cs 5 73 56 R
Mgl/2 200 8 31 S
Cal/2 20 41 22 S
Srl/2 20 39 12 S
Bal/2 20 48 1 S
Nme4 10 33 41 R

Prolinian rubidu wykorzystano réwniez jako katalizator w addycji Michaela
malonianu diizopropylu lub nitroalkanéw do nienasyconych zwigzkéw karbony-
lowych (Tab. 6 i 7). Uzyskane produkty charakteryzowaly sie wysoka wydajnoscig
i enancjoselektywnoscia [41].

Tabela 6. Prolinian rubidu jako katalizator addycji Michaela malonianu diizopropylu

Table 6. Rubidium prolinate -catalyzed Michael additions of diisopropyl malonate

Rb- (S) -Prolinian

A L, e

Wydajnos¢ ee
Produkt (%) (%)
>7 (o) (@) 71 76
/ (0)
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Wydajno$é ee
Produkt (%) %)
o
>7 O (6] 79 53
/ (@)
ph~ AN
(0]
>7 (0] (o)
A 91 59
e
>7 o}_): o) 58 41
O %
/\/\/CHO
Tabela 7. Prolinian rubidu jako katalizator addycji Michaela nitroalkanow [41]
Table 7. Rubidium prolinate — catalyzed Michael additions of nitroalkanes
ON_ R R, Rb-(S)-Prolinian ON R
\i( ' )\)J\ g AL
e CHCI, B
! Ry R R- R
Wydajnosé ee
Produkt (%) (%)
NO
\I/ 0°
/?\)l\ " o
)
\L NO,
H 61 29
/\/(S)\/CHO
> o 55 45
NO,
» 84 84
NO; Mo

Addycje Michaela katalizowane prolinianem rubidu sg wykorzystywane na
skale przemystowa np. do enancjoselektywnej syntezy silnie wybiorczego inhibitora
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (-)-paroksetyny (lek przeciwdepresyjny)

(Schemat 12) [24].



64 . KARCZMARSKA-WODZKA, R. STUDZINSKA, R. KOLODZIEJSKA, M. WROBLEWSKI, M. DRAMINSKI
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=z

(-)-Paroksetyna

Schemat 12.  Asymetryczna synteza paroksetyny
Scheme 12. Asymmetric synthesis of paroxetine

Substratami w reakeji addycji Michaela byl amid kwasu malonowego i alde-
hyd cynamonowy. Prolinian rubidu umozliwia otrzymanie trans-piperydyny, ktora
w nastepnym etapie redukuje sie do piperydyny z 30% nadmiarem enancjomerycz-
nym. (-)-Paroksetyne uzyskano bezposrednio z piperydyny.

UWAGI KONCOWE

W wielu przeprowadzonych syntezach oraz badaniach nad okresleniem mecha-
nizmu wcigz otwartym pozostaje pytanie, dlaczego reakcje Michaela katalizowane
proling wykazuja mniejsza enancjoselektywnos¢ niz odpowiednie procesy Manni-
cha czy aldolowe.
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ABSTRACT

For many years all six isomers of pyridopyridazines have been an interesting
class of heterocyclic compounds because of their biological and chemical properties.
Endralazine is a hypotensive drug, which contain pyrido[4,3-c]pyridazine structure.

Presented in this paper selected compounds exhibit antiviral [20] and anti-
bacterial [21, 22] activity. Based on review of the chemical literature, derivatives of
pyridopyridazine showed a multipharmacological effects such as analgesic [23-29]
and diuretic [33-38] activity.

Some chemical compounds, containing pyridopyridazine moiety showed anti-
cancer activity in vitro with different mechanism of action [12, 15, 18, 19]. Novel
pyrazolopyridopyridazine derivatives have been identified as more potent and
selective phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitors than sildenafil [41]. Pyrido[2,3-d]
pyridazine derivatives were synthesized as selective PDE4 inhibitors [44-46], with
good selectivity profile and less undesiderable side effects. 2,3,8-Trisubstituted pyri-
do[2,3-d]pyridazines were novel classes of GABA-A receptor benzodiazepine bin-
ding site ligands [30, 31]. While pyrido[2,3-c]pyridazine derivatives were selective
agonists for the benzodiazepine site of GABA-A receptor [32].

Some of new substituted pyrido[3,2-c]pyridazine derivatives possess mollusci-
cidal activity [54] and can be used as biodegradable agrochemicals.

Keywords: pyridopyridazine derivatives, structures, syntheses, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne pirydopirydazyn, struktury, syntezy, aktywnos¢ biolo-
giczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

GABA - kwas y-aminomastowy (ang. y-aminobutyric acid)

PDE - fosfodiesteraza (ang. phosphodiesterase)

CNS - centralny uklad nerwowy (ang. central nervous sys-
tem) w jezyku polskim stosuje sie OUN - osrodkowy
uktad nerwowy

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

VEGF - czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor)

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

HCMV - wirus cytomegalii (fac. cytomegalovirus)

cGMP - 35-cykliczny guanozynomonofosforan (ang. cyclic
guanosine monophosphate)

cAMP - 3%5-cykliczny adenozynomonofosforan (ang. cyclic
adenosine monophosphate)

TNF - czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)

NMP - N-metylo-2-pirolidon (ang. N-Methyl-2-pyrrolidone)

DMF - dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)

TEA - trietyloamina (ang. triethylamine)

MCPBA - kwas m-chloroperoksybenzoesowy (ang. meta-chlo-

roperoxybenzoic acid)


http://en.wikipedia.org/wiki/Meta-Chloroperoxybenzoic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Meta-Chloroperoxybenzoic_acid
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WPROWADZENIE

Pochodne pirydopirydazyny sg aktywne farmakologicznie, biologicznie i zna-
lazly zastosowanie w diagnostyce medycznej. Hamujg wzrost komoérek nowotwo-
rowych in vitro [12, 15, 18, 19], wplywaja na uklad krazenia, wykazujg m.in. powi-
nowactwo do receptora GABA-A [30-32], aktywno$¢ antynocyceptywna [23-29],
majg wlasciwosci diuretyczne [33-38], s3 inhibitorami fosfodiesteraz: PDE4
[44-46] i PDE5 [41]. Zdolnos¢ m.in. do chemiluminescencji [47-53] predestynuje
je do zastosowan w diagnostyce medycznej. Maja réwniez zastosowanie w technice
i rolnictwie [54].

Pirydopirydazyny moga wystepowaé w szesciu, przedstawionych ponizej, for-
mach izomerycznych [1]:
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N e NN
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piryde[3.2-c] prydazyna pirydo[2 3-c]pirydazyna
Rysunek 1
Figure 1

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze pochodne wszystkich szesciu izome-
réw pirydopirydazyn sg aktywne biologicznie, a najwigkszym zainteresowaniem
cieszg sie pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny. W tej pracy zostang zaprezentowane
wybrane struktury oraz syntezy pochodnych pirydopirydazyn aktywnych biologicz-
nie.
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1. ENDRALAZYNA - LEK ZAWIERAJACY W SWOJE] STRUKTURZE
UKLAD PIRYDO([4,3-C]PIRYDAZYNY

Lekiem - przedstawicielem pochodnych pirydo[4,3-c]pirydazyny o dzialaniu
hipotensyjnym jest Endralazyna — 6-benzoilo-3-hydrazyno-5,6,7,8-tetrahydropiry-
do[4,3-c]pirydazyna (7). Powoduje ona rozszerzenie $§wiatta naczyn poprzez ato-
nie miesniowki oraz w niewielkim stopniu poprzez hamowanie czynnosci o$rodka
naczyniowego w CNS [2-10]. Stosuje sie ja w samoistnym nadci$nieniu tetniczym
oraz pochodzenia nerkowego, najczesciej w skojarzeniu z innymi lekami hipoten-
syjnymi: 3-blokerami lub diuretykami.

T | !
|
o i = w
& HoHN

T - endral=zyna

Rysunek 2
Figure 2

2. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE]J IN VITRO

Topoizomerazy s3 to enzymy odpowiedzialne za katalizowanie reakeji przeci-
nania i faczenia tancuchéw DNA [11]. Umozliwiaja one jego replikacje i transla-
cj¢, warunkujgc tym samym odpowiednig strukture DNA. Typ II wspomnianego
enzymu przecina jednoczeénie oba tancuchy polinukleotydowe i jest odpowie-
dzialny za dodawanie superskretéw do czasteczki DNA.

W normalnych warunkach naciecia utworzone przez ten enzym s3 bardzo
szybko usuwane. Jesli jednak we wnetrzu komorki znajdg si¢ inhibitory topoizo-
merazy II, zwigzki stabilizujace kompleks: topoizomeraza II - DNA, moga powsta-
wac liczne mutacje np. delecje, insercje i translokacje. Prowadzi to w ostatecznosci
do indukcji apoptozy [11]. Komoérki nowotworowe charakteryzujace si¢ szybkim
podzialem wykazujg wysoki poziom ekspresji topoizomerazy II.

Zsyntezowana wedtug schematu 1, przez K. Tomita i in., pochodna pirydo([2,3-c]-
-pirydazyny 12 byta inhibitorem topoizomerazy II [12]. W badaniach na mysich
liniach komoérkowych biataczki wykazata dzialanie cytotoksyczne in vitro.
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W ostatnich latach opisano nowe mechanizmy patogenezy nowotwordéw.
Odkrycie terapeutycznego znaczenia $ciezki sygnatowej Hedgehog/Patched (Rys. 3)
pozwolito diagnozowa¢ embrionalne nowotwory CNS, wedlug kryteriéw moleku-
larnych a nie morfologicznych [13]. W patogenezie tych nowotworéw moga brac
udziat geny, ktdre kontrolujg rozwdj niektorych tkanek, w tym réwniez tkanek CNS
w okresie embriogenezy.

Hedgehog

1

€<
Y

ali

1 transkrypeji

Rysunek 3. Sciezka sygnatowa Hedgehog/Patched [13]
Figure 3. Signal path Hedgehog/Patched [13]

W blonie komoérkowej znajduja sie zwigzane ze soba dwa biatka — Smoothened
i Patched. Aktywacja bialka Smoothened nast¢puje w momencie jego uwolnienia sie
od biatka Patched. Powoduje to, ze cytoplazmatyczne biatko Gli przedostaje sie do
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jadra komoérkowego w calosci, gdzie dziata jako czynnik aktywujacy transkrypcje
genow, ktore napedzajg proliferacje. Bialko Gli w warunkach prawidlowych ulega
w cytoplazmie rozczepieniu na dwie czeéci, z ktorych tylko jedna przenika do jadra
komorki, petnigc funkcje hamujaca transkrypcje [13, 14]. Biatko Smoothened moze
by¢ aktywowane na 3 sposoby:
kiedy biatko Patched Taczy sie ze swoim ligandem - Sonic Hedgehog - fizjologicz-
nie uruchamia si¢ $ciezka sygnalowa, prowadzaca do aktywacji transkrypcji,
- inaktywujaca mutacja genu PTCH uniemozliwia polaczenie si¢ obu biatek,
- mutacje genu kodujacego biatko Smoothened, powodujace aktywacje go bez
pomocy z zewnatrz.
Dodatkowo ekspresja biatka Hedgehog przez guz nowotworowy na zasadzie sty-
mulacji autokrynnej, nieustannie pobudza komorki do proliferacji [13, 14].
Przedstawiona $ciezka molekularna ma réwniez znaczenie w innych, réznych
pod wzgledem morfologii nowotworach: rak trzustki, drobnokomorkowy rak pluca,
a takze nowotwory zto$liwe prostaty czy jelita grubego. Inhibitory biatka Smoothe-
ned poprzez hamowanie sygnalu $ciezki molekularnej - sygnalowej, powoduja
regresje nowotworéw embrionalnych. Pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny 18 i 19
zsyntetyzowane przez B. Lucasa i in. wykazaly w badaniach in vitro dzialanie inhi-
bitujgce biatko Smoothened (Schemat 2) [15]. Moga by¢ uzyte w leczeniu réznego
rodzaju nowotwordw np. rak pecherza, nerek, watroby oraz nowotworéw wystepu-
jacych w centralnym systemie nerwowym a takze w biataczce.
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Wigkszo$¢ guzdw litych nie moze wzrasta¢ dopdki nie rozwinie wlasnej sieci
naczyn krwionosnych, dostarczajacych wraz z krwig niezbednych im czynnikow
wzrostu [16]. W momencie niedotlenienia lub niedokrwienia pod wplywem uwal-
nianych cytokin dochodzi do zapoczatkowania procesu angiogenezy.

Gléwnym czynnikiem, ktéry rozpoczyna angiogenezg jest odkryty w 1983 roku
przez Dvoraka czynnik wzrostu srédbtonka - biatko VEGE. Peptyd ten wywoluje
swoj efekt biologiczny poprzez taczenie si¢ z receptorami nalezacymi do grupy
receptordw kinazy tyrozynowej. Wyrdznia si¢ dwa receptory VEGF: VEGFR-1
(Ftl-1) oraz VEGFR-2 (KDR), ktore znajduja sie w komorkach $rédbtonka naczyn
krwiono$nych (Rys. 4) [17]. Naczyniowo-§rodblonkowy czynnik wzrostu jest najsil-
niejszym induktorem zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn. Powoduje on wyciek
bialek osocza do przestrzeni zewnatrzkomorkowej, co zapoczatkowuje proces ,kiet-
kowania” naczyn.

POCHC iR, IrCibicr
el Forcinee

il woosy VEGE FGE POGH

Rysunek 4. Stymulacja parakrynna i autokrynna przez angiogeniczne czynniki wzrostu [17]

Figure 4. Paracrine and endocrine stimulation by angiogenic growth factors [17]

Terapia antyangiogenna jest jedng z najintensywniej rozwijajacych si¢ metod
leczenia choréb nowotworowych. Polega na zahamowaniu wzrostu guza i jego prze-
rzutéw poprzez zablokowanie tworzenia nowych naczyn okotonowotworowych.
Srodkami antyangiogennymi moga by¢ m.in. zwigzki hamujace proliferacje komé-
rek srodblonkowych, migracje lub etap rekonstrukeji naczyn krwiono$nych.

Nowg klas¢ inhibitoréw kinaz, wykazujacych wysoka selektywnos¢ do recepto-
réw VEGF [18] reprezentuje 4-(4-chloroanilino)-1-(4-pirydylo)pirydo[3,4-d]piry-
dazyna (24) otrzymana wedlug Schematu 3.
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Silng cytotoksycznos$¢ in vitro wobec ludzkich linii komérkowych raka: jaj-
nika, prostaty, gardla, piersi, jelita, pluc, trzustki i biataczki, przy niskim indeksie
toksycznosci wykazywaly: N-(2-(cyklopentyloamino)- (33a), N-(2-(cykloheksylo-
amino)- (33b), N-(2-anilino)-2-okso-1-fenyloetylo)-4-okso-1-(prop-2-ynylo)-1,4-
dihydropirydo[2,3-c]pirydazyn-3-karboksyamid (33c) (Schemat 4) [19].
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3. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWWIRUSOWE]
I PRZECIWBAKTERYJNE]

Pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny 38 i 39 (Schemat 5), zawierajace w swojej
strukturze reszty cukrowe, wykazywaly zdolno§¢ hamowania cyklu rozwojowego
wiruséw HIV-1, HIV-2 oraz cytomegalii (HCMV) [20].
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Zdolno$¢ hamowania wzrostu szczepdw bakterii Staphylococcus aureus oraz
Escherichia coli wykazaly pochodne kwasu 1,7-dipodstawione-6-fluoro-4-oksopiry-
do[2,3-c]pirydazynno-3-karboksylowego 45 a-f (Schemat 6) [21].
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Scheme 6

Z kolei zdolnos¢ do hamowania wzrostu Mycobacterium tuberculosis wykazy-
waly pochodne 2-(alkilo/ arylo)-1,4,5-triokso-1,2,3,4,5,6-heksahydropirydo[3,4-d]
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pirydazyny 46a-b oraz 2-(alkilo, arylo)-1,5-diokso-1,2,5,6-tetrahydropirydo[3,4-d]
pirydazyny 47a-d [22].
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4. POCHODNE O AKTYWNOSCI ANALGETYCZNE]

W serii prac Sladowska i in. [23-29] zaprezentowali pochodne pirydo[3,4-d]
pirydazyny o wlasciwosciach przeciwbolowych.

Silne wlasciwosci analgetyczne wykazywaly m.in. pochodne 1,4,5-triokso-
-1,2,3,4,5,6-hehsahydropirydo[3,4-d]pirydazyny 48 a-c [23, 24].

Rysunek 5
Figure 5
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W przeprowadzonych testach biologicznych zwiazki 48b i 48¢ znaczaco hamo-
waly spontaniczng aktywno$¢ lokomocyjng myszy [24], natomiast zwigzek 48a
dodatkowo dziatal przeciwdepresyjnie [23].

Wiasciwosci przeciwbdlowe w obydwu stosowanych testach ,,przeciggania si¢”
i ,goracej plytki” wykazywal zwigzek 49, zawierajacy w pozycji 5 podstawnik N-alli-
loaminowy [27]. Hamowal takze spontaniczng aktywno$¢ lokomocyjng myszy.

0
T MH
M. MH

HEC:CH_CHz'PJH o
449

Rysunek 6
Figure 6

Wlasciwosci przeciwbdlowe silniejsze od aspiryny wykazywaly pochodne
50a,b, ktore takze silnie hamowaly lokomocje i przediuzaly sen myszy wywotany
podaniem tiopentalu [28].
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Rysunek 7
Figure 7

5. NOWE LIGANDY DLA RECEPTORA GABA-A

Receptory GABA nalezg do receptoréw blonowych, wystepujacych w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym i dzielg si¢ na dwie klasy - jonotropowy receptor GABA-A
oraz metabotropowy receptor GABA-B.

Zespot A. Mitchinsona, opracowal synteze 2,3,8-tripodstawionych pirydo[2,3-d]-
-pirydazyn wigzacych sie z receptorem GABA-A (Schemat 8) [30, 31]. Najwyz-
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sze powinowactwo do receptora GABA-A wykazal zwiazek 57, ktéry wiazal sie
z domeng dla benzodiazepin, jednak nie posiadal aktywnosci wewnetrzne;.
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Z kolei agonistami receptora GABA-A byty pochodne pirydo(2,3-c]pirydazyny,
opatentowane przez Goodacre’a i Hallett’a [32]. Zwigzki te wykazaty duze powino-
wactwo do podjednostek a2, a3 i a5 ludzkiego receptora GABA-A, a ich struktura
warunkuje latwe przechodzenie przez bariere¢ krew-mozg. Najwyzsze powino-
wactwo wykazywal 2-[2-fluoro-5-(7-trifluorometylopirydo(2,3-c]pirydazyn-4-ylo)
fenylo]benzonitryl (58). Zwiazki te moga znalez¢ zastosowanie w prewencji lub
leczeniu niepokoju oraz drgawek, a takze choréb degeneracyjnych CNS np. choroby
Alzheimera.
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6. POCHODNE O AKTYWNOSCI MOCZOPEDNE]

W kilku pracach zespoléw japonskich naukowcéw [33-38] zaprezentowano
syntezy pochodnych pirydo[3,4-d]pirydazyny 59a-d, wykazujacych silne dzialanie
moczopedne.

Znaczacg aktywnos$¢ moczopedng wykazata 1,4-dimorfolino-7-fenylopiry-
do[3,4-d]pirydazyna (59a) - DS-511 [33].
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Rysunek 9
Figure 9

Modyfikacja struktury chemicznej zwigzku 59a, doprowadzita do otrzymania
pochodnych 60a-c o zblizonej aktywnosci diuretycznej [34].
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60 a-c

Rysunek 10
Figure 10

7-Fenylo-5-metylo-1,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[3,4-d]pirydazyna
(65) otrzymana przez Oka i in. z kwasu 6-arylo-pirydyno-2,3,4-trikarboksylowego
(63) (Schemat 9) wykazywala wysoka aktywno$¢ moczopedna [35].
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Inng metode syntezy pochodnych pirydo[3,4-d]pirydazyny 70 o aktywnosci
moczopednej zaprezentowali Omura i in. [37] (Schemat 10).
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7. POCHODNE - INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE5)

Fosfodiesteraza typu 5 jest enzymem, ktory katalizuje rozklad cyklicznych
nukleotydéw: cAMP i cGMP [39]. Mechanizm dzialania jej inhibitoréw polega na
hamowaniu izoenzymu PDE5, ktory znajduje sie w komoérkach mieéni gladkich
naczyn czltonka. W czasie pobudzenia seksualnego nastepuje uwalnianie tlenku
azotu (NO), ktéry stymuluje uwolnienie cyklazy guanylowej. Prowadzi to do wzrostu
wewnatrzkomoérkowego stezenia cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP),
a co za tym idzie obnizenia wewngtrzkomoérkowego poziomu wapnia i ostatecznie
rozkurczu migéni gladkich naczyn, zwigkszonego naptywu krwi do cial jamistych
i wzwodu (Rys. 11).
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Rysunek 11. Mechanizm dzialania inhibitoréw PDE5[40]
Figure 11. Mechanism of action of PDES5 inhibitors [40]

W5rdd inhibitoréw PDE5 sg pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny (Schemat 11),
ktore w odréznieniu od sildenafilu, selektywnie hamowaly ten izoenzym [41]. Testy
na zwierzetach wykazaly, ze zwigzek 75 posiadal poréwnywalna zdolno$¢ do pod-
noszenia ci$nienia krwi w ciatach jamistych. Badania kliniczne przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach potwierdzity jego wysoka skutecznos¢. W poréwnaniu do
sildenafilu ograniczone zostaly skutki uboczne m.in. zaburzenia widzenia.
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8. POCHODNE BEDACE INHIBITORAMI FOSFODIESTERAZY TYPU 4
(PDE4)

W przemianach cAMP bierze réwniez udzial fosfodiesteraza 4. Wystepuje
w eozynofilach, mastocytach, monocytach, neutrofilach, a razem z PDE3 w bazo-
filach, makrofagach pecherzykowych i limfocytach T [42]. Reguluje ona zawarto$¢
cAMP w miesniach gladkich uktadu oddechowego.

Selektywne inhibitory fosfodiesterazy 4-tej sa nowag grupg lekow, laczaca
aktywno$¢ przeciwzapalng z dzialaniem rozszerzajacym oskrzela (Rys. 12). Hamuja
indukowany antygenem skurcz oskrzeli oraz zmniejszaja nadmierng reaktywnos¢
drog oddechowych oraz przepuszczalnos$¢ naczyn ptucnych.
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Rysunek 12. Mechanizm dziatania inhibitoréw PDE4 [43]
Figure 12. Mechanism of action of PDE4 inhibitors [43]

Rolipram - R,S-4-(3-cyklopentyloksy-4-metoksyfenylo)-pirolidyno-2-on, jest
najlepiej poznanym inhibitorem PDE4, wykazuje bardzo wysokie powinowactwo
do enzymu, co skutkuje wystepowaniem dzialan niepozadanych np. nudnosci,
wymioty, bole glowy.

Jedng z pierwszych otrzymanych pochodnych pirydo(2,3-d]pirydazyny byt
»Syntex” czyli 8-(3-chlorofenylo)-6-etylopirydo(2,3-d]pirydazyn-5(6H)-on (76)
(Rys. 13), ktory charakteryzowal si¢ wysokim powinowactwem do miejsca wigzania
sie z enzymem [44].
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Rysunek 13
Figure 13
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Modyfikacja chemiczna jego struktury data zwigzek 81 (Schemat 12), ktéry
takze posiadal powinowactwo do PDE4 i nie wykazywal dzialan niepozadanych

[45].
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Opatentowane przez hiszpanskich naukowcow tréjpierscieniowe zwigzki 82, sa
inhibitorami cyklicznej fosfodiesterazy, gtéwnie typu 4 [46] i wykazujg dodatkowo
roznorodng aktywnos¢ biologiczna.
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Figure 14

Triazolo[4,3-b]pirydo[3,2-d]pirydazyny 83-85 [46], posiadaly zdolnos¢ blo-
kowania wytwarzania niektoérych prozapalnych cytokin np. TNFa. Moga znalezé
zastosowanie w leczeniu choréb alergicznych, zapalnych oraz immunologicznych
np. astmy, reumatoidalnego zapalenia stawdw, osteoporozy, a takze przy prze-
szczepach, w atopowym zapaleniu skory. Wykazano réwniez ich korzystny wplyw
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na CNS, co jest istotne przy leczeniu choroby Alzheimera, depresji czy demen-
cji. Dodatkowo indukujg proces regeneracji tkanek, dlatego moga by¢ stosowane
w przypadku leczenia trudno gojacych sie ran.
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Figure 15

9. ZNACZNIKI CHEMILUMINESCENCY]JNE
W TESTACH IMMUNOCHEMICZNYCH

Zdolno$¢ do chemiluminescencji pochodnych pirydopirydazyn moze by¢
wykorzystywana m.in. w testach do diagnozowania nowotworow [47].

Przedmiotem amerykanskiego patentu [47] sa trzy pochodne pirydo(3,4-d]-piry-
dazyny 86-88 wykazujace zdolnos¢ do chemiluminescencji. Najczulszym znaczni-
kiem byt 8-amino-5-chloro-7-fenylo-2,3-dihydro-pirydo(3,4-d]pirydazyno-1,4-dion
(88) — L-012. Znalazl on zastosowanie w wielu testach diagnostycznych, m.in. ana-
lizujacych spontaniczng i stymulowana aktywno$¢ metaboliczng neutrofili, ktore
bedac komodrkami fagocytujgcymi pelnia istotng funkcje w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej [48, 49]. L-012 jako znacznik reaguje z réznymi rodzajami reak-
tywnych form tlenu wytwarzanych przez zaktywowane neutrofile, powodujac silna
chemiluminescencje. Jest wysoce czuly i pozwala prowadzi¢ badania nad wolnymi
rodnikami generowanymi przez systemy biologiczne oraz nad ich rolg w patogene-
zie roznych chorob.
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Figure 16

Bakteria Helicobacter pylori jest uznawana za jeden z czynnikéw powstawania.
choroby wrzodowej Zotadka i dwunastnicy [50, 51]. Moze wystepowaé w dwoch
formach, tj. ruchliwej (spiralnej) i przetrwalnikowej (ziarenkowca). Stwierdzono, ze
ze wzgledu na swdj metabolizm tlenowy, ta ostatnia jest odpowiedzialna za powsta-
wanie stanu zapalnego blony $luzowej zoladka. Wykazano takze, ze tworzenie zia-
renkowcow jest wynikiem narazenia bakterii na rézne czynniki stresogenne np.
niekorzystne stezenie tlenu.

Znacznik L-012 znalazl zastosowanie w testach wykrywajacych obecnos¢ formy
przetrwalnikowej (ziarenkowca) bakterii Helicobacter pylori. Podczas przemiany
Helicobacter pylori generuje olbrzymie ilosci anionorodnika ponadtlenkowego (O,"),
ktory destrukcyjnie oddzialywuje na komorki mie$nidwki zoladka. Zastosowanie
znacznika L-012, umozliwito oznaczenie stezenia reaktywnej formy tlenu, wytwa-
rzanego przez bakterie podczas jej transformacji w forme ziarenkowca [51, 52].

Naukowcy japoniscy otrzymali seri¢ pochodnych pirazolo[43’:5,6]pirydo[2,3-
-d]pirydazyn 90 (Schemat 13), ktére wykazywaly zdolno$¢ chemiluminescencji
poréwnywalng lub wieksza od luminolu - substancji wzorcowej [53].

CH1S0:2 HH; CH3S0 NH; ©

COOCH3 . )J\
INHEME. KO
73 = s 5 “--, NH
N\ | 2)retlx N | |
4 * o HH
M COOCH3 A M
== — o
., i as e 4 30
Schemat 13

Scheme 13
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10. POCHODNE PIRYDOPIRYDAZYNY O ZASTOSOWANIU
POZAMEDYCZNYM

Schistosomatoza jest po zimnicy najpowazniejszym problemem parazytolo-
gicznym w skali §wiatowej, zwlaszcza w krajach Afryki i Ameryki Poludniowej [54].
Wywolywana jest przez rozdzielnoplciowe przywry z rodzaju Schistosoma, ktérych
cykl zyciowy jest $cisle zwigzany ze $rodowiskiem wodnym (Rys. 17). Postacie roz-
wojowe Schistosoma, czyli cerkarie rozwijaja si¢ w $limakach ladowo-wodnych. Te
ostatnie uwolnione przez mieczaka do wody zarazaja czlowieka wnikajac przez
skore do naczyn krwionosnych, skad wedruja do pluc, serca i watroby.

crlowiek

Jajo Sehistosomia

/
Q_~

Rysunek 17.  Cykl zyciowy Schistosoma mansoni [55]
Figure 17.  Life cycle of Schistosoma mansoni [55]

Pochodne pirydo[3,2-c]pirydazyny 95 a-d, 96 a-d, zsyntezowane przez Abdel-
razeka i in. [54] (Schemat 14), wykazywaly znaczng toksyczno$¢ w stosunku do
posredniego zywiciela przywry - slimaka Biomphalaria alexandrina. Testy potwier-
dzily, ze najskuteczniejszymi $rodkami likwidujgcymi mieczaki byty zwigzki 95b
i 96b, zawierajgce w swojej strukturze podstawnik 4-chlorofenylowy.
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PODSUMOWANIE

Pochodne pirydopirdazyn wszystkich sze$ciu form izomerycznych wykazuja
réznorodng aktywnos¢ biologiczng: przeciwnowotworowa in vitro, przeciwwiru-
sowg i przeciwbakteryjng, analgetyczna, moczopedna. Oddziatywaja z receptorami
GABA-A i sg réwniez inhibitorami enzyméw fosfodiesteraz. Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci biologiczne i chemiczne moga mie¢ zastosowywanie w lecznictwie,
diagnostyce medycznej, a takze w technice i rolnictwie. W pracy zaprezentowano
m.in. lek hipotensyjny Endralazyne - 6-benzoilo-3-hydrazyno-5,6,7,8-tetrahydro-
pirydo[4,3-c]pirydazyne, oraz wybrane struktury i syntezy pochodnych pirydopi-
rydazyn réznorodnie aktywnych biologicznie wraz z ich mechanizmami dzialania

farmakologicznego.
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ABSTRACT

This review is focused on the literature data about the preparation of the
thiazolo[4,5-d]pyrimidine scaffold. The synthesis of this ring system has been
accomplished by various methods. The synthesis can proceed via a pyrimidine onto
which a thiazole ring can be annulated. The second approach involve annulation
of a pyrimidine ring onto the preformed thiazole ring. Thiazolo[4,5-d]pyrimidines
have been obtained by condensation of pyrimidine derivatives with thioamides
[2], thionyl chloride [3], thiourea [4], bromomalononitrile [5], isothiocyanates [6]
or under the influence of temperature [7]. However, most of the literature refers
the methods of synthesis which begin with formation of the appropriately substi-
tuted thiazole ring. This synthetic route for preparation of fused derivatives utilizes
orhtoesters [8, 9], acetic anhydride [9,10], formic acid derivatives [11, 12], carbon
disulfide [13,14], appropriate isothiocyanates [15-18], urea and hydrazine deriva-
tives [19-23], aromatic aldehydes and acid chlorides [24, 25] as key building blocks.
Cyclization also occurs in high temperature or acidic reaction medium [26, 27]. The
solid-phase synthesis was also described [28].

Keywords: thiazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives, synthesis
Stowa kluczowe: pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny, synteza
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- aryl (ang. aryl)

- acetyl (ang. acetyl)

- wydajnos¢ (ang. yield)
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WPROWADZENIE

Tiazolopirymidyny s3 heterocyklicznymi zwigzkami organicznymi zbudo-
wanymi ze sprzezonych ze soba pierscieni tiazolu i pirymidyny. Nie wystepuja
w zwigzkach pochodzenia naturalnego, mozna je otrzyma¢ na drodze syntezy
chemicznej. Istnieje szes¢ izomerdw strukturalnych, w zaleznosci od wzajemnego
polozenia pierscieni i umiejscowienia heteroatomdw azotu i siarki (Rys. 1).

NN = SN\ NN N\ NZ N\
0 Co U U

[3,2-a] [3,4-a] [3,2-c] [3,4-c]
N 1
( SN 7b( N8
| > a | d />2
N s NN
[4,5-d] [5,4-d]
Rysunek 1
Figure 1

Uklad tiazolo[4,5-d]pirymidyny jest jednym z dwdéch mozliwych izomeréw
nie zawierajagcych mostkowego atomu azotu. Ze wzgledu na podobienstwo budowy
z imidazolopirymidyna jest postrzegany jako 7-tio analog puryn, ktére stanowig
podstawe budowy zasad azotowych adeniny i guaniny.

H H
NaoN N N\ HNA NN

[ L0 LD
NH,

OH
adenina tiazolo[4,5-d]pirymidyna guanina
Rysunek 2
Figure 2

Synteza zwigzkéw chemicznych bedgcych modyfikacjg struktury naturalnych
puryn i pirymidyn jest metoda otrzymywania substancji aktywnych biologicznie
i jest przedmiotem zainteresowania wielu osrodkéw badawczych na calym $wiecie.
Wisréd pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny znajdujg si¢ zwiazki o aktywnosci
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antyproliferacyjnej, przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej.
Wywieraja wplyw na rézne receptory i enzymy z czego wynika ich dziatanie przeciw-
zapalne, antydepresyjne i przeciwparkinsonowskie. Hamujg tez wzrost chwastow
i moga by¢ stosowane jako pestycydy. Rezultaty badan réznorodnej aktywnosci
biologicznej pochodnych tego izomeru zostaly oméwione we wcze$niejszej publi-
kacji [1].

W niniejszej pracy zostana przedstawione metody otrzymywania ukladu
tiazolo[4,5-d]|pirymidyny, opisane dotychczas w piSmiennictwie chemicznym.
Sposrdd obszernej literatury dotyczacej omawianego tematu wybrano przykladowe
syntezy bicyklicznego ukladu, grupujac je w zaleznosci od zastosowanych reagentow.

1.SYNTEZY POCHODNYCH TIAZOLO[4,5-d]PIRYMIDYNY

W zaleznosci od zastosowanych substratow mozna je podzieli¢ na syntezy
z pochodnych azyny (pirymidyny) oraz syntezy z pochodnych azolu (tiazolu).

1.1. ZPOCHODNYCH AZYNY

Pierwsza synteza pochodnych izomeru [4,5-d] tiazolopirymidyny zostala prze-
prowadzona przez Erlenmeyera i Furgera w 1943 r. [2]. Substratem byla pochodna
pirymidyny, kwas 5-bromobarbiturowy 1. W wyniku kondensacji z tioforma-
midem lub tioacetamidem dobudowano do niej pierscien tiazolu. Otrzymano
bicykliczny tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7(4H,6H)-dion (2a) i jego 2-metylowa
pochodnag 2b.

H
OYN
HN

0]

H
R Ox N N

' >:S — 7 B
HN S

Br H2N
0]
1 R= a) H, b) CH 0 2ab
Schemat 1
Scheme 1

Wytworzeniem pirymidyn skondensowanych z réznymi azolami skutkowala
reakcja pochodnych 6-arylidenohydrazyno-1,3-dimetylouracylu 3 z nadmiarem
chlorku tionylu, przeprowadzona w suchym benzenie, w temperaturze 95°C.
Puryny 4 krystalizowaly w mieszaninie reakcyjnej, natomiast pirazolo[3,4-d]piry-
midyny 5 i tiazolo[4,5-d]pirymidyny 6 otrzymano z przesaczu, w wyniku frake-
jonowanej krystalizacji [3].
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R=H, 4-Br, 4-Cl, 4-CH, 2-CHs, (i)= SOCI,

Schemat 2
Scheme 2

2,5-Diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-on (8) zostal zsyntetyzowany
z 2,6-diamino-5-bromopirymidyn-4(3H)-onu (7) w reakcji z tiomocznikiem [4].

HoN_ N
Y H2N4</ 2 :N(/ | N\>7NH2
s

Schemat 3
Scheme 3

Pirymidyna 9 reagowala z bromomalonitrylem z wytworzeniem estru etylo-
wego kwasu 3-amino-2-cyjano-5-fenylo-7-metylo-5H-tiazolo[3,2-a] pirymidyno-
6-karboksylowego (10). Nastepnie, w reakcji z formamidem w obecnosci kwasu
mréwkowego probowano uzyskac¢ zwigzek tricykliczny. Jednakze, jak podajg autorzy
pod wplywem reagentow zwigzek 10 ulegl hydrolizie i przegrupowaniu do ketoestru
oraz 2,7-diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyny (11) [5].
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Scheme 4

4,5-Diaminopirymidyny 13 zostaly otrzymane z 4-amino-5-bromo-2-chloro-
6-metylopirymidyny (12), poprzez reakcje z cyklicznymi aminami pirolidyna
i morfoling. Nastepnie zwigzki 13 poddano cyklokondensacji, z réznymi izotiocy-
janianami w temperaturze 130°C, w obecno$ci amidku sodowego, z wytworzeniem
pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 14. Wydajnos¢ reakcji cyklokondensacji
wynosita 40-65% [6].

N
Y RINH Y R’ _RNGs Y | \%NH
TNaNH, s R?
13 CH,

12 CHg CH; 14

R'NH= morfolina, pirolidyna, R °= CoHs, C4Hg, CeHs

Schemat 5
Scheme 5

6-Amino-2-tiopirymidyn-4-ol (15) w reakcji z bromkiem benzylu, w obecnosci
wodorku sodu, ulegt S-alkilowaniu do pochodnej 16. W wyniku addycji elek-
trofilowej tiocyjanianu, w obecnoéci bromu, utworzyl sie zwigzek 17. Podczas
dlugotrwatego ogrzewania (27 h) w wysokiej temperaturze, w srodowisku DMF/
woda nastapila wewnatrzczasteczkowa cyklizacja pochodnej 17 z utworzeniem
tiazolo[4,5-d]pirymidyny 18. Reakcja przebiegta ze 100% wydajnoscia, a otrzymany
zwiazek mial 98% czysto$¢ (analiza HPLC) [7].
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Scheme 6

1.2.ZPOCHODNYCH AZOLU

kondensacje odpowiednio podstawionych tiazoli z réznymi reagentami sg
najczesciej stosowang metoda syntezy uktadu tiazolo[4,5-d]pirymidyny. W latach
60. XX w. Gewald opracowal sposéb syntezy pochodnych tiazolu z siarki, izotiocy-
janiandw i nitryli z aktywna grupg metylenowa [8]. Powstale w wyniku tej reakcji
pochodne kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 19 stanowia substrat w syntezie
wielu tiazolo[4,5-d]pirymidyn.

1 2
R'= COOC,Hs, CN, CONH,  R“= alkil, aryl

Schemat 7
Scheme 7

1.2.1. Kondensacje z ortomréwczanami i bezwodnikami kwasowymi

Kondensacja  4-amino-3-fenylo-2-tiokso-2,3-dihydro-5-karbamoilotiazolu  (20)
z mieszaning ortomréwczanu trietylu i bezwodnika octowego prowadzita do 3-fenylo-
2-tiokso-2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu (21), z wysoka 85%
wydajnoscia [8].
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HoN (C,H50)5CH
oaty e
o]

21

Schemat 8
Scheme 8

Efektem analogicznej syntezy z zastosowaniem 4-amino-3-(4-fluorofenylo)-
2-tiokso-2,3-dihydro-5-karbamoilotiazolu (22) byla pochodna 23. Natomiast reak-
cja kondensacji tiazolu 22 tylko z bezwodnikiem octowym data 5-metylotiazolo[4,5-d]-
pirymidyne 24. Wydajnos¢ tych kondensacji byla podobna, wynosita 85 i 88% [9].

F F
HoN C,Hs0)3CH N
N (C2H50)3 (/ N
| = — | )=s
H2N S A020 HN S
o} 22 . 0 23
H3C N
3 \(/ N
| >=s
HN s
) 24
Schemat 9
Scheme 9

Hydrazydy kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 25 reaguja z tymi odczyn-
nikami podobnie jak amidy. Tworzg sie 6-arylidenohydrazydo-3-fenylo-2-tiokso-
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2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-ony 26a oraz ich 5-metylowe pochodne
26b. Wydajnos¢ tych reakgji jest jednak znacznie nizsza i wynosi 70% [10].

HoN N
N HC(OC,H5)3 (/ N
= T W
NH s Co PN _N
Ar \N/ Ar SN S
(0] 25 @) 26a
ACzO
HsC N
3 \(/ N
| )=s
PO /N
Ar SN S
o) 26b
Schemat 10
Scheme 10

1.2.2. Kondensacje z kwasem mréwkowym i formamidem

2-Metylotio-4-aminotiazolo-5-karboksamidy 27 kondensowane z kwasem mrow-
kowym tworza 2-metylotiotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6 H)-ony 28.

HoN H N H
2 N
N HCOOH (/
| >—SCH3 — | | SCHy
/NH s Y=74% R S
R
(o) 27 0] 28

R= H, alkil, aryl

Schemat 11
Scheme 11
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Ester 29 w reakcji z formamidem cyklizuje do 2-metylotiotiazolo[4,5-d]piry-
midyn-7(6H)-onu (30).

H,N N N
Q\ HCONH, f7 N
—sCHy; ———> | | —scH,
(/o S Y=43% S
CH, O 29 0O 30
Schemat 12
Scheme 12

Natomiast kondensacja nitrylu 31 z formamidem prowadzi do powstania
7-aminopochodnej 32 [11].

HoN

HCONH, r/
T>——SCH3 §>——SCH3
NG Y=45%
31
Schemat 13
Scheme 13

W reakcji kondensacji malononitrylu, siarki i izotiocyjanianu fenylu pow-
staje tiazol 33, ktéry pod wplywem mieszaniny formamidu i kwasu mréwkowego
cyklizuje z utworzeniem 7-amino-3-fenylo-2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyno-
2-tionu (34). Wydajnos¢ reakcji wyniosta 72% [12].

[::::(/ ; _HCONH,
—s >>—‘S
HCOOH N

33 NH, 34

CN
NC

Schemat 14
Scheme 14
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1.2.3. Kondensacje z disiarczkiem wegla, izotiocyjanianami
lub rodankiem potasowym

Tiazol 20 reagowal z disiarczkiem wegla z utworzeniem 3-fenylo-2-tiokso-
5-tiotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu (35). Reakcja zachodzila w temperaturze
pokojowej z wydajnoscia 60% [13].

HoN HS N
CS, \(/
, >:S —_— | —S
H,N NaOH HN
20 (0] 35
Schemat 15
Scheme 15

Kondensacja N-podstawionego tiazolu 36 z disiarczkiem wegla zachodzila
w $rodowisku alkalicznym, w temperaturze pokojowej i skutkowata utworzeniem
5-tiopochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny (37) z 72% wydajnoscig [14].

HoN
N cs, HS /N N
H3C | S HaG | >:S
/NH s KOH _N
7 N 4 | N °
N | 0 N 0
N
< CHs 36 Hc—J CHa 37
3
CHjy
Schemat 16
Scheme 16

Estry kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego 38 reagowaly z izotiocyjani-
anami w srodowisku zasadowym i podobnie jak w przypadku reakcji z disiarczkiem
wegla, produktem byty 5-tiopochodne 39 [15, 16].
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1
R R’
HoN HS N
N R°-NCS, = N
, >:S E—— | >:S
(o s K,CO4 R? S
38 39
H 1 2
Chy R'=aryl, R°=aryl, CHy
Schemat 17
Scheme 17

W reakcji in situ pochodnych tiomocznika, podstawionych morfolina,
pirolidyng lub piperydyna, z chloroacetonitrylem tworzyty si¢ odpowiednie chlorki
2-aminotiazolo-4(5H)-iminiowe 40. Traktowane izotiocyjanianem piwaloilu przejs-
ciowo formowaly piwaloilo podstawione 2,4-diaminotiazolo-5-karbotioamidy 41.
Nastepnie w wyniku kondensacji grupy piwaloilowej z wolng grupa aminowa przy
C4 zwigzku 41, powstaly bicykliczne 2-cykloamino-5-(tert-butylo)-7-tiokso-6,7-
dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyny 42 [17].

HoN< HoN
HoN CICH,CN 2 \{N\ (CH3);CONCS 2 l N\
>—R — > >-R CHs >-R
s cr s HscNNH s
HaC
€ 8 s 4

40
Y=62-71%
CH
HaC 3 l
N
= N
R= morfolino, piperydyno, pirolidyno H3C | \}R
HN
S
S 42
Schemat 18
Scheme 18

N-chloroacetylo pochodna tiazolu o budowie enaminokarbonylowej 43
w reakcji z tiocyjanianem potasowym, po trzech godzinach ogrzewania w alkoholu
etylowym utworzyla tiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-on 44 [18].
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43 0O 44
CH; ©
Schemat 19
Scheme 19

1.2.4. Kondensacje z hydrazyna, hydrazydami i pochodnymi mocznika

Ester etylowy kwasu 4-aminotiazolo-5-karboksylowego (45) reagowal
z wodzianem hydrazyny tworzac uklad tiazolo[4,5-d]pirymidyny. Najpierw
grupa aminowa tiazolu 45 zostala przeprowadzona w N,N-diacetylowa pochodna
46, nastepnie w wyniku kondensacji zwigzku 46 w fagodnych warunkach z 50%
wodzianem hydrazyny powstal 6-amino-3-fenylo-5-metylo-2-tioksotiazolo[4,5-d]
pirymidyn-7(6H)-on (47). Interesujacy jest fakt, ze N-monoacetylowa pochodna nie
ulegala cyklizacji, natomiast rezultatem 30 min ogrzewania w temperaturze wrzenia
pochodnej 46 z 60-80% wodzianem hydrazyny byta pochodna pirymidyny 48 [19].

NoH,.H,0  HsC NH
: s : s 2 2 4 3 \(/ |
N
HN™ SH
CH3

N2H4.H20 Y= 83%
20°C

H3C\(/N N
| >:S
N
7
oN S
(0] 47

Schemat 20
Scheme 20
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4-(Etoksymetyleno)amino pochodne 49 tworza si¢ podczas ogrzewania
4-aminotiazolo-5-karbonitryli z ortomréwczanem trietylu. Zwiazki 49 w reakgji
kondensacji z rownomolowg iloscig semikarbazydu lub hydrazydu kwasu 2-furano-
karboksylowego, w obecnosci TEA, cyklizuja w pokojowej temperaturze do
6-N-acyloamino pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 50. Cyklizacja pochodnych
mocznikowych przebiega z wydajnoscig 68-90%, w przypadku furoamidow siega
nawet 96% [20].

/R1 0 /R1
(6]
e N~ JJ\ NH N
H5C3 N N R’ NHT o (/ N
 — _—  —
| > S "TEA, C,H;OH N | > S
S 2 - S
NC R NH
49 50
NH
(e}
R'=alkil, aryl R’= \@ +NH;
Schemat 21
Scheme 21

Symetrycznie podstawione pochodne S-metylodiaryloizotiomocznika 52
kondensowane w warunkach alkalicznych z 4-amino-3-alkilo/arylo-tiazolo-
5-karboksamidami 51 utworzyly 3,5,6-tripodstawione pochodne 2-tiokso-
2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-onu 53. Otrzymano 17 pochodnych
z bardzo zréznicowang wydajnoscia 27-77% [21].

1 1

R R
HoN N/ S/CH3 Rg—NH N N/
=
N— 2 2 \( .
2 s 4+ N NH DMF 2~ s
o 51 52 o 53
R' = alkil, aryl R’=aryl
Schemat 22
Scheme 22

Rodanina w reakcji Knoevenagla z aldehydami aromatycznymi tworzy
arylidenotiazole 54. W wyniku cyklokondensacji z N-arylo mocznikiem lub
N-arylotiomocznikiem uzyskano odpowiednio 6,7-diarylo-2-tiokso-2,3,6,7-tetra-
hydrotiazolo[4,5-d]pirymidyn-5(4H)-ony 55ai 6,7-diarylo-2,5-ditiokso-2,3,4,5,6,7-
heksahydrotiazolo[4,5-d]pirymidyny 55b. Czas potrzebny do przeprowadzenia
powyzszych reakeji w reaktorze mikrofalowym wynidst od 2 do 5 minut, w metodzie
konwencjonalnej reagenty ogrzewano w temperaturze wrzenia od 1 do 6 godzin.



SYNTEZY UKEADU TIAZOLO[4,5-d]PIRYMIDYNY 111

Autorzy, niestety nie poréwnali wydajnosci poszczegdlnych reakcji prowadzonych
metoda konwencjonalng i w reaktorze MW, podajac tylko wartosci skrajne 22-72%
i 25-87% [22].

H H X H
o 6] H
N N )k /Ar X N N
s Ar—-CHO >:s HoN NH | >73
—_— —
S 7 /N S
X=S,0 Ar
Ar 54 Ar  55aX=0
b X=S
Schemat 23
Scheme 23

W podobnym w swej strukturze do rodaniny tiazolidyno-2,4-dionie (56),
aktywna grupa metylenowa réwniez ulega reakcji Knoevenagla z aldehydami aro-
matycznymi. Utworzone 5-arylidenotiazolidyno-2,4-diony 57 w reakcji z moczni-
kiem cyklizujg w $rodowisku kwasnym, do 7-arylotiazolopirymidyny 58 [23].

H H o H H
o N ON N )k O N N
—0 Ar—CHO >io HoN NH, Y | —0
s s HN
Y= 28-50% S
56 57
Ar Ar 58
Schemat 24
Scheme 24

1.2.5. Kondensacje z aldehydami aromatycznymi i chlorkami kwasowymi

Aminoamidowe pochodne tiazolu 59a ogrzewane w temperaturze wrzenia
z aldehydami aromatycznymi ulegaly cyklokondensacji z wytworzeniem 4-arylo
pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny 60a. Nadmiar aldehydu stanowit medium
reakcyjne, jako zasadowy katalizator zastosowano jednowodny wodorotlenek
litu. Otrzymano tez 4,6-dipodstawione pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny 60b,
poddajac alkilo/aryloamidy 59b reakcji z aldehydami aromatycznym, przy zachow-
aniu analogicznych warunkow reakcji. Reakcje przebiegaly z wydajnoscig 54-70%
[24].
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Kondensacja 5-amino-2-fenylo[1,3-tiazolo][3,2-d][1,2,4]triazolo-6-karboksa-
midu 61 z benzaldehydem, w obecnosci niewielkiej ilosci piperydyny prowadzita
do utworzenia 2,6-difenylo[1,2,4]triazolo[2,3:3,2][1,3]tiazolo[4,5-d]pirymidyn-
8(7H)-onu 62. Zwiazek 62 powstal rowniez poprzez dzialanie na aminoamid 61
chlorkiem benzoilu. Wydajno$¢ obydwu kondensacji byta podobna i wynosila
odpowiednio 40 i 46% [25].

HoN NH,
— N
N S CeHsCHO N N
N Y 6’5 = | >7N
/1
\ /s lub CgH5COCI HN S
61 o) 62
Schemat 26
Scheme 26

1.2.6. Inne reakcje otrzymywania tiazolo[4,5-d]pirymidyn

4-Azydo-3-fenylotiazolo-5-karbaldehyd 63 poddano reakgji z trifenylofosfing.
Powstaly iminofosforan 64 reagowal, zgodnie z mechanizmem reakcji aza-
Wittiga, z izocyjanianami arylowymi tworzac wysoce reaktywne karbodiimidy
65. Podczas ogrzewania w toluenie, w temperaturze wrzenia karbidiimidy 65
uleglty reakcji elektrocyklicznej i w wyniku przegrupowania Dimrotha powstaty
6-arylo-2-fenylotiazolo[4,5-d]pirymidyn-5(6 H)-ony 66. 4-Azydo-3-fenylotiazolo-
5-karbaldehyd 63 potraktowano takze aromatycznymi aminami, a powstale zasady
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Schiffa 67 poddano reakcji z trifenylofosfing. Utworzone iminifosforany 68 pod-
dano reakeji aza-Wittiga z izocyjanianami arylowymi, w temperaturze pokojo-
wej. Po odparowaniu rozpuszczalnika ogrzano powstate karbodiimidy 69 powyzej
temperatury topnienia, nastgpita reakcja elektrocykliczna z wytworzeniem dwu-
pierscieniowych pochodnych 70 [26].

;@ = -0

lP(CeH 5)3
ArNCO lArNCO
N~ —N N N
Ar/ N S
toluen, A 69 _ .
Y 69-73% A | Y= 60-66%
(0] N N N
N = N~
~ ~
Ar S Ar S
66 70
Schemat 27
Scheme 27

2-Chloro-N-cyjanoacetamidyna w kondensacji z solg sodowa 1-allilo-3-cy-
janomocznika utworzyla w pokojowej temperaturze 2-(alliloamino)-4-amino-
N-cyjanotiazolo-5-karkoksamidyne (71). Zwigzek 71 w kwasnym srodowisku
ulegl wewnatrzczasteczkowej cyklizacji. W wyniku zamknigcia pierscienia
diaminopirymidynowego, z wysoka 78% wydajnoscia powstata 2-(alliloamino)-
5,7-diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyna (72) [27].
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Synteza w fazie stalej, z wykorzystaniem nosnika, Zywicy Merrifielda prow-
adzi do 2,4,6-tripodstawionych pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7-dionu
79. W pierwszym etapie nos$nik Igczyt sie z cyjanodiimidoweglanem dipota-
sowym i tworzyl pochodng 73, z ktorej w reakcji z bromooctanem etylu powstal,
zwigzany z zywicg Merrifielda tiazoloaminoester 74. Zywica aminoestrowa 74, po
specznieniu w DMSO zostala poddana promieniowaniu mikrofalowemu i grupa
aminowa tiazolu reagowala z izocyjanianem. Powstala pochodna mocznika 75
cyklizowala w obecno$ci wodorku sodowego do 6-podstawionych tiazolo[4,5-d]-
pirymidyno-5,7-dionéw 76. Alkilowanie ich halogenkiem alkilowym prowadzilo
do 4,6-dipodtawionych pochodnych 77. Po utlenieniu sulfidu 77 kwasem m-chlo-
ronadtlenobenzoesowym (mCPBA) do sulfonu 78 nastgpita koncowa substytucja
aminami, z jednoczesnym odigczeniem od podioza statego produktu reakcji
2,4,6-tripodstawionej pochodnej tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7-dionu 79. Ogélna
wydajnos¢ tej wieloetapowej syntezy wyniosta od 10 do 30% [28].
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PODSUMOWANIE

Tiazolo[4,5-d]pirymidyny to heterocykliczne, dwupierscieniowe ukfady skon-
densowane, w ktorych pierscien pirymidynowy jest skondensowany z pierscieniem
tiazolu. Mozna je otrzyma¢ w wyniku kondesacji pochodnych pirymidyny poprzez
cyklizacje sprzezonego z nim pierscienia tiazolowego w reakcji z tioamidami [2],
chlorkiem tionylu [3], tiomocznikiem [4], bromomalononitrylem [5], izotiocyja-
nianami [6] lub pod wptywem temperatury [7]. Innym sposobem jest rozpoczecie
syntezy od otrzymania odpowiednio podstawionych pochodnych tiazolu i pod-
dania ich kondensacji z réznymi reagentami. Pierscien pirymidynowy cyklizuje
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w reakcji z ortoestrami [8,9], bezwodnikiem octowym [10, 11], pochodnymi
kwasu mréwkowego [11, 12], disiarczkiem wegla [13, 14], izotiocyjanianami
[15-18], pochodnymi hydrazyny i mocznika [19-23], aldehydami aromatycznymi
i chlorkami kwasowymi [24, 25] oraz pod wplywem wysokiej temperatury lub
kwasnego $rodowiska [26, 27]. Opracowano tez synteze na noé$nikach zywicowych
przeprowadzona w fazie statej [28].
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ABSTRACT

The world around us is composed of a variety of organic compounds that form
the animal and plant species. One of the larger groups amongst them are terpenoid
compounds, either the structurally simplest monoterpenoids, or sesquiterpenoids
containing several atoms or even di- and triterpenoids composed of several carbon
atoms. Many of these compounds contain lactone moiety in their structure [1-27].
Equally often, a component of their structure is a hydroxyl group [1-23]. Sometimes,
the structural element can also be a halogen atom [24-27]. Many of the hydroxy-
lactones exhibit interesting biological properties, such as antimicrobial (Fig. 1, 2,
12,13), [2, 3,19, 21], cytotoxic (Fig. 4, 6, 8), [8, 12, 14], anti-inflammatory (Fig. 1, 4,
11, 14), [3, 9, 18, 22], anti-fungal (112 Fig. 13), [19, 21] or liver protection (Fig. 4, 9)
[8, 15]. Some of these compounds also exist as flavoring or taste agents in food (Fig.
3, 10), [7, 16], inhibitors of overproduction nitrogen sulfide (5, 6, 11), [10, 12, 18]
or pesticides (Fig. 2, 13), [6, 20]. Hydroxylactones are usually isolated from plants,
in many cases, those that are used in traditional folk medicine (Fig. 1, 4, 6,7, 9, 11,
14, 15,17), [1, 3, 8,9, 12, 13, 15, 18, 22, 23, 25, 26], and sometimes from the other
organisms, such as microorganisms or fungi (Fig. 2, 5), [6, 10]. Lactones that con-
tain a chlorine atom in their structure, in addition to or instead of the hydroxy group
usually have cytotoxic properties (16, 17), [15, 25, 27]. They are found in both land-
-based plants, mainly belonging to the family Asteraceae (Fig. 17) [25-27] as well as
in marine organisms (Fig. 16), [24], in which the presence of chlorine atoms can be
a result of the presence of salt (chloride) in seawater. The following article presents
an overview of the various sources from which hydroxylactones and chlorolactones
were isolated and also biological properties of these compounds.

Keywords: hydroxylactones, chlorolactones, biological activity
Stowa kluczowe: hydroksylaktony, chlorolaktony, aktywnos¢ biologiczna
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WPROWADZENIE

W otaczajacym nas $wiecie istot Zzywych czesto mozemy spotkac zwiazki ter-
penoidowe, poczynajac od najprostszych strukturalnie monoterpenoidéw, poprzez
zawierajace po kilkanascie atomow seskwiterpenoidy, az po zbudowane z kilkudzie-
sieciu atomow wegla di- i triterpenoidy. Wiele z nich zawiera w swojej strukturze
ugrupowanie laktonowe. Rownie czesto skladnikiem ich struktury bywa grupa
hydroksylowa. Zaréwno rosliny jak i zwierzeta sa zdolne do produkowania wielu
metabolitow wtérnych, wérdd ktérych laktony stanowig znaczacyg grupe. Badania
prowadzone nad roslinami uzywanymi od lat w medycynie ludowej w réznych regio-
nach §wiata dowodza, ze w roélinach tych wystepuje wiele zwigzkow, w tym réwniez
laktondw o interesujacych wlasciwosciach biologicznych. Jednak nie tylko rosliny
sg zrodlem tych zwigzkow, réwniez w organizmach zwierzat, zaréwno ladowych jak
i morskich znajdowane sg laktony. Co ciekawe w przypadku organizméw morskich
nierzadko w czasteczkach laktondw oprécz grup hydroksylowych mozemy réwniez
znalez¢ atomy chloru, wbudowane zapewne z powodu obecnosci soli (chlorkow)
obecnych w wodzie morskie;j.

1. LAKTONY MONOTERPENOIDOWE

Najprostszymi przedstawicielami laktonéw monoterpenoidowych sa buty-
rolaktony. Dwa zwigzki nalezace do tej grupy: (+)-tulipalin B (1) i (2R,3R)-3-hy-
droksy-2-metylobutyrolakton (2) (Rys. 1) wyizolowano z nadziemnych czedci
Artabotrys hexapetalus, krzewu rosngcego w poludniowej cze$ci Chin stosowanego
w medycynie ludowej jako srodek przeciw malarii i gruzlicy [1]. Tulipanin B (1)
i jego analogi 3, 4 i 5 (Rys. 1), znaleziono réwniez w Spiraea thunbergii Sieb., krze-
wie wystepujacym w Azji wschodniej. Stwierdzono, ze zwiazek 1 wykazuje aktyw-
nos$¢ antybakteryjng wobec Escherichia coli. Za tg aktywno$¢ odpowiada co prawda
w duzej mierze ugrupowanie metylenowe, ale grupa hydroksylowa réwniez obecna
w czgsteczce, wplywa na zwigkszenie aktywnosci zwigzku [2].

Dwa inne butyrolaktony, zwiazki 6 i 7 (Rys. 1) znaleziono w anafalisie perto-
wym (Anaphalis margaritacea), bylinie rozpowszechnionej w Ameryce Pétnocne;j.
Roslina ta jest uzywana przez rdzenng ludnos¢ jako lek rodlinny przy przeziebieniu
i problemach z oddychaniem, jak réwniez srodek przeciwgoraczkowy i przeciwreu-
matyczny [3].
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Rysunek 1. Butyrolaktony

Figure 1. Butyrolactones

Kolejnym zrédlem laktonow okazaty sie mikroorganizmy z kultury Nigrospora
sacchari, zdolne do produkowania zwigzkéw bedacych potencjalnymi herbicydami.
Cecha ta jest wazna, poniewaz czgstym problemem wystepujacym wsérdd dziko
rosnacych roélin sg choroby lisci wywolywane przez toksyczne grzyby i bakterie.
Poszukiwania nowych fitotoksyn doprowadzily do odkrycia, Ze jedna z kultur Nigro-
spora sacchari wykazuje znaczaca aktywno$¢ chwastobdjcza wobec roslin. Odpo-
wiedzialnym za to zwigzkiem okazal si¢ fomalakton 8 oraz w mniejszym stopniu
zwiazki 9110 (Rys. 2) [4]. Fomalakton 8 zostal wyizolowany wcze$niej z Phoma sp.
jako czynnik bakteriobdjczy [5]. Zidentyfikowano go réwniez jako owadobdjczy
metabolit produkowany przez kilka szczepéw Hirsutella thompsonii var. synnema-
tosa, bedacych owadobojczymi grzybami robakdw jabtkowych [6].

HO HO
0__0 ; ;
HO" N =
8 9 10

Rysunek 2. Naturalne herbicydy
Figure 2. Natural herbicides

Innymi przykladami naturalnie wystepujacych p-laktonéw sa: solerol (11),
czynnik L (12) i zwigzek 13 (Rys. 3). Pierwszy z nich wystepuje winach i sherry,
a takze w owocach takich jak: nektaryny, figi i daktyle. Czynnik L zidentyfikowano
w kulturze Streptomyces griseus, poddanej fermentacji celem produkeji antybiotyku.
Z kolei zwigzek 13 wytwarzany jest przez bakterie Erwinia quercina, bedace
czynnikiem sprawczym choréb debéw w Kalifornii [7].
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Rysunek 3. Laktony produkowane przez bakterie
Figure 3. The lactones produced by bacteria

Jeden monocykliczny i dwa bicykliczne d-laktony — swermakrolaktony A-C
(14-16) (Rys. 4) wyizolowano z Swertia macrosperma, ziota nalezacego do rodziny
Gentianaceae, rosngcego w Tybecie i Chinach, ktore jest stosowane w leczeniu
zapalenia watroby. Badania wykazaly, ze zwigzek 14 wykazuje niewielkg aktywnos¢
hamujacg wobec linii komérkowej HepG2 (rak watrobowokomorkowy) [8]. W innej
chinskiej roslinie zwanej Buddleja asiatica (Bai-Yu-Wei) znaleziono §-lakton bud-
dlin (17) (Rys. 4), majacy w swojej strukturze az trzy grupy hydroksylowe. Korze-
nie, fodygi i liscie tej rosliny wykorzystywane sa w tradycyjnej medycynie chinskiej
w leczeniu goraczki, biegunki, boléw stawowych i reumatyzmu [9].
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Rysunek 4. §-Laktony z chinskich roélin leczniczych
Figure 4. d-Lactones from Chinese medicinal plants

16

Prowadzone przez chinskich naukowcéw poszukiwania zwigzkéw bedacych
inhibitorami nadprodukc;ji tlenku azotu doprowadzity do odkrycia kilku laktonow
monoterpenoidowych (18-22) (Rys. 5) w boczniaku czapeczkowatym (Pleurotus
cornucopiae). Grzyb ten jest znanym inhibitorem nadprodukgji tlenku azotu (NO).
Tlenek azotu produkowany w normalnych warunkach z L-argininy jest wazna
komorkowa czasteczka sygnalizacyjna, uczestniczaca w wielu procesach zaréwno
fizjologicznych. Jednakze w stanach patofizjologicznych pojawiajg si¢ makrofagi
wywolujace stany zapalne w organizmie, co automatycznie zwigksza produkcje
tlenku azotu. Zwigzki 18-22 byly testowane na aktywnos¢ hamujaca produkeje
tlenku azotu wytwarzanego przez makrofaga RAW 264.7 oraz aktywnos$¢ antyno-
wotworowg wzgledem linii komérkowych HeLa (rak szyjki macicy) i HepG2 9 (rak
watrobowokomorkowy). Stwierdzono, ze badane laktony wykazujg $rednia aktyw-
no$¢ hamujacg produkcje tlenku azotu przez makrofagi, sg natomiast nieaktywne
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wobec komoérek nowotworowych. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze zwigzek 18
ma bardzo rzadko ciekawa strukture, a mianowicie ma on pierscien epoksydowy
polaczony z pierscieniem laktonowym [10].
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Rysunek 5. Laktony wytwarzane przez boczniaka czapeczkowatego
Figure 5. Lactones produced by Pleurotus cornucopiae

2. LAKTONY SESKWITERPENOIDOWE

Laktony linderolidy (23-28) (Rys. 6) znaleziono w korzeniach wiecznie zielo-
nego krzewu Lindera strychnifolia z rodziny wawrzynowatych rosnacego w potu-
dniowo-zachodniej Japonii. Roslina ta znana jest réwniez w Chinach, gdzie zyskata
sobie miano eliksiru zycia. Jej korzenie sg stosowane jako tradycyjnej medycynie
ludowej w leczeniu probleméw z nerkami. Poszukiwania zwigzkéw zawartych w tej
rosliny doprowadzily do odkrycia wielu rozmaitych zwiazkéw, w tym linderolidu G
(23). Okazalo sie, ze zwigzek ten wykazuje aktywno$¢ cytotoksyczng wobec komo-
rek gwiazdzistych watroby HSC-T6 [11]. Dalsze badania wykazaly, ze metanolowy
ekstrakt z korzeni Lindera strychnifolia wykazuje zdolnos¢ do hamowania produk-
cji tlenku azotu. Jako material testowy do przebadania zwigzkéw wyizolowanych
z korzeni tej rosliny wybrano hodowane in vitro komoérki makrofaga RAW 264.7.
Stwierdzono, ze linderolidy E-F (24, 25) oraz strychnilakton (26) wywotuja inhi-
bicje NO, podczas gdy linderolidy A (27) i B (28) zawierajace grupe hydroksylowa
w pozycji 8 nie wykazujg tej aktywnos$ci. Oznacza to, ze polozenie grupy OH ma
wplyw na aktywnos$¢ hamujgcg produkcje tlenku azotu, a mianowicie im dalej od
pierscienia laktonowego znajduje si¢ grupa hydroksylowa tym lepiej. Sposrod prze-
testowanych zwiazkow najwigkszg aktywnos¢ wykazywat linderolid E (24), ale auto-
rzy stwierdzili, ze wynik ten jest falszywie dodatni ze wzgledu na jego silne wtasci-
wosci cytotoksyczne, nie obserwowane w przypadku pozostatych linderolidow [12].
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Rysunek 6. Linderolidy
Figure 6. Linderolides

Poszukiwania bioaktywnych substancji w roélinie Chloranthus japonicus
doprowadzily do znalezienia kilka hydroksylaktonéw: chlojaponilaktonu (29),
atraktylenolidu III (30), neolitakumonu B (31), 10a-hydroksy-1-oxoeremofilo-
7(11),8(9)-dien-8,12-olidu (32), szizukanolidu C (33) i szizukanolidu H (34)
(Rys. 7). Chloranthus japonicus rosnagcy we Wschodniej Azji uzywany jest przez
miejscowa ludnos¢ jako srodek na urazy, reumatyczne bole stawow, ztamania, gruz-
lice ptuc oraz neurastenie [13].

Kolejne laktony seskwiterpenoidowe 35, 36 i 37 (Rys. 8) wyizolowano z nad-
ziemnych czesci Ligularia platyglossa. Jest to wieloletnia roslina zielna z rodziny
astrowatych, wystepujaca endemicznie w Chinach. Stwierdzono, ze zwiazki 35-37
wykazujg aktywno$¢ cytotoksyczng wobec linii komoérkowych HL-60 (biataczka
promieloblastyczna), ponadto lakton 36 charakteryzuje sie niewielkg aktywnoscig
w stosunku do linii komdrkowych B16 (czerniak), BEL7402 (rak watrobowo komor-
kowy) i Hela (rak szyjki macicy) z rownoczesng indukcja apoptozy tych komorek
nowotworowych [14].
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Rysunek 7. Laktony wystepujace w Chloranthus japonicus
Figure 7. Lactones occuring in Chloranthus japonicus

Rysunek 8. Laktony wystepujace w Ligularia platyglossa
Figure 8. Lactones occuring in Ligularia platyglossa

W korzeniach Lindera agregata znaleziono m.in. linderagalakton E (38)
i hydroksylindestenolid (39) (Rys. 9). Zwiazki te wykazuja zdolno$¢ ochrony komo-
rek watroby HepG?2 przed uszkodzeniami oksydacyjnymi wywolanymi przez H,O.,.
Bulwy korzeniowe Lindera aggregata (Sims.) Kosterm., roéliny nalezacej do rodzaju
Lindera sa uzywane w tradycyjnej medycynie Chin i Japonii w leczeniu nerek,

mukowiscydozy i reumatyzmu [15].
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Rysunek 9.  Laktony wystepujace w Lindera agregata
Figure 9. Lactones occuring in Lindera agregata

Z Klgczy ostryzu Curcuma wenyujin pochodzacego z rodziny imbirowatych
wystepujacego w Chinach wyizolowano szereg rozmaitych zwigzkow, wéréd ktorych
znalazly si¢ réwniez dwa laktony seskwiterpenoidowe: kurkunolid (40) i 8,9-seco-
4-hydroksy-1«,58H-7(11)-guaen-8,10-olid (41) (Rys. 10). Lakton 41 nalezy do
rzadko spotykanych w naturze e-laktondw. Stwierdzono, ze oba zwigzki wykazuja
znaczacg aktywnos¢ przeciwwirusowa wobec wirusa grypy. Jest to wazne odkrycie,
poniewaz kurkuma (czyli ekstrakt z ktgczy ostryzu) jest uzywana jako przyprawa do
réznych potraw, jest rowniez skladnikiem curry, ktéremu nadaje charakterystyczny
zlocistozoélty kolor [16].

OH OH

40

Rysunek 10. Laktony wystepujace w ostryzu
Figure 10.  Lactones occuring in Curcuma wenyujin

Kilka nastepnych przedstawionych ponizej laktondéw zawiera w swojej struktu-
rze niezbyt czgsto spotykany w naturze pierscien siedmiocztonowy.

W ekstrakcie z nadziemnych czesci chinskiego ziota Saussurea involucrata
rosngcego w regionie Xinjiang Uygur znaleziono szereg hydroksylaktonéw m.in
zwiazki 42, 43 i 44 (Rys. 11). Stwierdzono, ze zwigzki 42 i 43 s3 cytotoksyczne
wzgledem linii komoérkowych Hep-3B, A549 oraz U87. Z kolei przebadanie laktonu
44 pod katem wlasciwosci przeciwzapalnych wykazalo, ze wywoluje on proliferacje
komorek RAW 264.7 i hamuje wydzielanie tlenku azotu [17].

W ekstrakcie metanolowym z nadziemnych czeéci chabra Centaurea solstitia-
lis L. wyizolowano dwa hydroksylaktony: octan solstitialinu A (45) i solstitialin A
(46) (Rys. 11). Centaurea solstitialis jest popularnym ziolem stosowanym szeroko
w tureckiej medycynie ludowej przy problemach Zotadkowych, malarii, goraczce,
itd. Stwierdzono, ze solstitialin 46 wykazuje aktywno$¢ przeciwwrzodows, zdecydo-
wanie wyzsza jego octan (45), co $wiadczy o duzym wptywie grup hydroksylowych
na wlasciwosci zwigzku [18].
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Rysunek 11. Laktony z pierécieniem siedmiocztonowym
Figure 11.  Lactones occuring in Saussurea involucrata

Takze z chabra (Centaurea L.), ale z odmiany Centurea pullata wystepujacej
w Europie pochodzg: 11b,13 dihydrosalonitenolide (47), 8a-hydroxy-11b,13-dihy-
dro-4-epi-sonchukarpolid (48), melitensin (49) i 8a-hydroxy-114,13-dihydro-
onopordaldehyd (50) (Rys. 12). Zwiazki te poddano testom na aktywno$¢ anty-
bakteryjna wobec bakterii gram-ujemnych: Escherichia coli, Pseudomonas tolaasii,
Salmonella enteritidis oraz bakterii Gram-dodatnich: Bacillus subtilis, Micrococcus
flavus, Staphylococcus epidermidis. Przetestowano je rowniez na aktywno$¢ prze-
ciwgrzybiczng na nastepujacych szczepach: Alternaria alternata, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculo-
sum, Penicillium ochrochloron oraz Trichoderma viride. Badania wykazaly, ze lak-
tony te wykazywaly silniejsze dzialanie przeciwbakteryjne niz streptomycyna oraz
potencjal grzybobojczy wyzszy niz mikonazol (handlowy fungicyd) [19].

Rysunek 12. Laktony wystepujace w chabrze
Figure 12.  Lactones occuring in Centaurea L.

Zr6édtem laktonéw germakranolidowych okazaly sie roéliny z rodziny astro-
watych. Ze specjalnie wyhodowanej w Hiszpanii odmiany Artemisia absinthum L.
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wyizolowano lakton hydroksypelenolid (51) (Rys. 13). Zwiazek ten okazal si¢ by¢
repelentem w stosunku do mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej Myzus persicae,
ponadto okazal sie umiarkowanie cytotoksyczny w stosunku do komoérek owadzich
Sf9 [20].

Z kolei dwa laktony: 5b-epoxy-10p3-hydroxy-1-en-3-one-trans-germacran-
6a,12-olide 52 oraz jego 10a-epimer 53 (Rys. 13) wyizolowano z nadziemnych czedci
rodliny Artemisia pallens. Rodlina ta wystepuje w Indiach w prowincji Maharashtra,
zawarte w niej olejki eteryczne wykazujg dziatanie antybakteryjne i antygrzybiczne
[21].

Rysunek 13. Laktony wystepujace w Artemisia absinthum L.
Figure 13.  Lactones occuring in Artemisia absinthum L.

Z kory Discopodium penninervium wyizolowano 7a,11a-dihydroksy-4(13),8-
koloratadien-12,11-olid (54) oraz 7a,1la-dihydroksy-8-drimen-12,11-olid (55)
(Rys. 14). Discopodium penninervium Hochst to krzew lub niewielkie drzewo
z rodziny psiankowatych, bedace gatunkiem endemicznym w Etiopii. Jego liscie
i kora sg stosowane do leczenia schistosomatozy, tradu i boléw brzucha w etiopskiej
medycynie ludowej. Przeprowadzone testy udowodnity, ze zwiazki 54 i 55 wykazuja
aktywno$¢ przeciwzapalng poprzez hamowanie metabolizmu leukotrienéw (lipidy
zwigzane z ukladem immunologicznym, biorgce udziat w mechanizmach odpornos-
ciowych i procesach zapalnych) oraz cyklooksygenaz COX-1 i COX-2 [22].
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Rysunek 14. Laktony wystepujace w Discopodium penninervium
Figure 14.  Lactones occuring in Discopodium penninervium

3-Hydroksypterolakton (56) (Rys. 15) wyizolowano z kory chinskiego drzewa
Cyclocarya paliurus (Batal.) Iljinsk, powszechnie znanego jako ,slodkie drzewo
herbaciane”. Wyciagi z lisci tej roéliny stosowane sa w tradycyjnej medycynie chin-
skiej do leczenia nadci$nienia i cukrzycy. Stwierdzono, ze rézne frakcje ekstraktu
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(zwlaszcza chloroformowa) pochodzacego z kory C. paliurus powoduja znaczacy
spadek poziomu glukozy we krwi u szczuréw chorych na cukrzyce. Jednym z odpo-
wiedzialnych za ten efekt zwigzkiem jest lakton 56, ktory wykazuje $rednig aktyw-
nos¢ hamujaca wzgledem a-glukozydazy i fosforylazy glikogenu [23].
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Rysunek 15. 3-Hydroksypterolakton
Figure 15.  3-Hydroxypterolactone

3. LAKTONY ZAWIERAJACE ATOM CHLORU

Czasami oprocz hydroksylaktonéw terpenoidowych zaréwno z roélin jak
i organizméw morskich izoluje si¢ laktony zawierajace w swojej strukturze oprdcz
grupy hydroksylowej atom chloru.

Salinosporamid A (57) (Rys. 16) wyizolowano z promieniowcéw Salinospora,
zyjacych w morzach w okolicy Bahaméw. Zwraca uwage fakt, ze w strukturze
salinosporamidu obecny jest bardzo rzadko spotykany w przyrodzie pierscien
B-laktonowy, jak réwniez pierscien amidowy. Zwigzek ten wykazuje cytotoksycz-
no$¢ wobec linii komoérkowych ludzkiego raka okreznicy, niedrobnokomérkowego
raka pluc i piersi. Hamuje on réwniez aktywnos¢ proteolityczng proteasomu [24].

Z kolei wspomniane wczesniej bulwy korzeniowe Lindera aggregata (Sims.)
Kosterm. sg zrodtem unikalnego linderagalaktonu A (58) (Rys. 16). Lakton ten jest
analogiem strukturalnym linderagalaktonu E (38) (Rys. 9), posiadajacym pierscien
pieciocztonowy zamiast szesciocztonowego i dodatkowo zawierajgcym atom chloru
w tancuchu bocznym [15].

Rysunek 16. Chlorolaktony
Figure 16.  Chlorolactones

Laktony zawierajace atomy chloru mozna réwniez cz¢sto spotkaé wérdd roslin
z rodziny astrowatych.
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Monoterpenoidowy lakton liguhodgcins (59) (Rys. 17) wyizolowano z metano-
lowego ekstraktu jezyczki (Ligularia hodgsonii). Jest ona wykorzystywana w trady-
cyjnej chinskiej medycynie w leczeniu grypy, kaszlu, wrzodéw i gruzlicy. Zwigzek
59 okazal si¢ umiarkowanie aktywny w stosunku do linii komérkowych HL-60 (bia-
taczka), SMMC-7721 (watrobiak) i HeLa (rak szyjki macicy) [25].

Z egipskiej rosliny leczniczej zwanej ambrozja (Ambrosia maritima L.) wyizo-
lowano 11p-hydroksy-13-chloro-11,13-dihydrohymenin (60) (Rys. 17). Ambro-
zja powszechnie stosowana jest w medycynie ludowej w leczeniu kolki nerkowej,
kamicy nerkowej i schizostomatozy. Ponadto wykazuje ona $miertelny wplyw na
slimaki i bytujace w nich pasozyty — motylice i przywry [26].

Kolejne dwa zwigzki: 13-chlorosolstitialin (61) i 13-chloro-3-O-$-D-
glucopyranosylsolstitialin (62) (Rys. 17) wyizolowano z brodawnika Leontodon
palisae, roéliny pochodzacej z potudniowo-zachodniej Europy. Badania wykazaty,
ze laktony te wykazuja aktywno$¢ cytotoksyczng wobec linii komoérkowych GTB
(chfoniak) i HL60 (bialaczka promielocytowa), przy czym zwigzek 61 ma zdecydo-
wanie wyzsza aktywno$¢ [27].

Cl

Rysunek 17. Laktony z roélin z rodziny astrowatych
Figure 17.  Lactones from plants of the family Asteraceae

UWAGI KONCOWE

Od wielu lat w tradycyjnej medycynie ludowej réznych krajow miejscowe
rodliny wykorzystywane sg do leczenia rozmaitych schorzen. Poszukiwania nowych
bioaktywnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego skfonily naukowcéw do przete-
stowania takich wlasnie roslin. Okazato si¢, ze bardzo czesto mozna w nich spotka¢
hydroksylaktony terpenoidowe. Laktony te sa z kolei niejednokrotnie odpowie-
dzialne za wlasciwosci lecznicze roélin, w ktdrych wystepuja. Niektore rosliny sg
réwniez zdolne do syntezy zwigzkoéw stuzacych im do obrony przed patogenami.
Nalezy zaznaczy¢, ze nie tylko rosliny, ale i mikroorganizmy czy grzyby bronigc
sie przed wptywem szkodliwych warunkéw srodowiskowych wytwarzajg rozma-
ite metabolity wtorne, niejednokrotnie bedace hydroksylaktonami. Wyizolowanie
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z organizméw zywych zwigzkow naturalnych o okreslenie ich wlasciwosci biolo-
gicznych moze nam, ludziom takze pomdc w walce z zagrozeniami otaczajacego nas
$wiata.

(11]
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Jan E. Rabek, Polimery: otrzymywanie, metody badawcze, zastosowanie, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2013, Wyd. I, str. 408, oprawa miekka.

W roku 2013 ukazata si¢ nakladem Wydawnictw Naukowych PWN ksigzka ,,Polimery: otrzymy-
wanie, metody badawcze, zastosowanie” autorstwa Jana Feliksa Rabka. Autor jest uznanym w Polsce i na
$wiecie specjalista w dziedzinie fizykochemii polimerdw, a zwlaszcza proceséw fotochemii polimerdow
o bardzo duzym dorobku publikacyjnym i doswiadczeniu badawczym. Jego monografie ,,Photostabiliza-
tion of Polymers’, ,,Progress in Photochemistry&Photophysics” czy ,,Mechanism of photophysical proces-
sess and photochemical reactions in polymers; theory and applications” naleza do kanonéw wiedzy o che-
micznych mechanizmach reakcji polimerowych indukowanych promieniowaniem elektromagnetycznym
oraz fizycznej naturze efektéw modyfikacji. Przez ponad 35 lat byt profesorem w Krolewskim Instytucie
Technologicznym i Karolinskim Instytucie Medycznym w Sztokholmie oraz w Uniwersytecie Technolo-
giczno-Przyrodniczym w Bydgoszczy. Wyktadat na uczelniach w Polsce, Szwecji, Francji, Chinach i Japo-
nii. Ma ugruntowang pozycje wérdd $wiatowych autorytetéw w omawianej dziedzinie.

Prof. Jan Rabek jest dobrze znany w srodowisku polskich chemikéw zajmujgcych sie fizykochemis,
synteza i technologia polimeréw. Warto wspomnie¢, ze ojciec autora ksigzki — profesor Tadeusz Ignacy
Rabek - byl wybitnym technologiem, zalozycielem i kierownikiem pierwszej w Polsce Katedry Tech-
nologii Tworzyw Sztucznych (1954-1956), twoérca wroclawskiej szkoly polimerdéw. Swojemu ojcu Autor
dedykuje omawiana tu ksiazke.

Ksiazka ,,Polimery: otrzymywanie, metody badawcze, zastosowanie” sktada si¢ z 9 rozdzialow
i kilkudziesieciu podrozdzialéw. Niezwykle szeroka wiedze o polimerach udalo si¢ Autorowi zawrze¢
w kilku rozdzialach, takich jak: Wstepne wiadomosci o polimerach, Otrzymywanie i wlasciwosci wybranych
polimeréw przemystowych, Kauczuki syntetyczne, Kompozyty polimerowe, Wybrane polimery specjalnego
zastosowania, Uklady polimer/woda, Fizykochemia powierzchni polimeréw, Kleje polimerowe, Polimery
powlokotworcze. Catos¢ uzupelnia bogata bibliografia i skorowidz. W ksigzce znajdujemy przystepny
opis metod syntezy i wlasciwoéci podstawowych polimeréw, wéréd nich polietylenu, polipropylenu,
poli(chlorku winylu), poli(metakrylanu metylu), polistyrenu, poliamidéw, zywic poliestrowych i epok-
sydowych, a takze podrozdziat o polimerach naturalnych wraz z opisem ich wlasciwosci i zastosowarn.
Za godne podkreslenia uwazam tez umieszczenie w podreczniku, obok nazw zwyczajowych, funkcjo-
nujacych w powszechnym obiegu, nazw zgodnych z nomenklaturg systematyczng IUPAC. I tak znajdu-
jemy tam synonimy polietylenu (poli(metylen), poli(eten)) polipropylenu (poli(1-metyloeten) etc. Dla
wielu uzytkownikéw polimerdw, zwlaszcza nie bedacych chemikami wazng role odgrywaja tez nazwy
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handlowe. W tym wzgledzie opis polimeréw nie jest konsekwentny. Przykladowo juz na wstepie przy
charakterystyce politetrafluoroetylenu (PTFE) czytelnik dowiaduje sig, Ze jest to ,,stynny” Teflon®, ale nie
wie, ze produkt koncernu DuPont nie jest obecnie jedynym przedstawicielem tego polimeru. Wystarczy
wspomnie¢ inne marki, jak Hostaflon® (prod. Hoechst), Algoflon® (prod. Solvay) czy polski Tarflen®. Nie-
kiedy nazwy te, istotne dla inzynieréw praktykow, mozna znalez¢ w innych miejscach: przykladowo dla
poli(tereftalanu etylenu) (Elana®, Dacron®) w opisie zastosowan. Dla niektorych, waznych technicznie
polimeréw, brak jest powszechnie stosowanych skrétéw. Nie dowiemy sie z ksiazki, ze statystyczny kopo-
limer etylenu i octanu winylu to EVA, a terpolimer etylenu i propylenu modyfikowany dienami w celu
dostosowania go do technologii sieciowania gumy siarka to EPDM. Obydwie nazwy sa w powszechnym
uzyciu wéréd chemikow i technologéw. Do tej kategorii uwag zaliczy¢ mozna uznanie handlowej nazwy
Winidur (poprawnie Vinidur) jako synonimu twardego PVC. Tu réwniez dostepnych jest szereg handlo-
wych polichlorkéw winylu (Geon®, Hostalit®, Ongrowil® czy polski Polanvil®), a podzial na dwa zasadnicze
typy tego polimeru, wynikajacy z obecnosci zmigkczacza lub jego braku to: PVC twardy i migkki.

Bardzo dobra decyzja Autora byto wlaczenie do podrecznika rozdzialu poswigconego polimerom
naturalnym. Wiedza o tych materialach, historycznie starsza niz fizykochemia polimeréw syntetycznych,
jest ciggle uzupelniana i rozwijana. Wynika to ze wspotczesnych trendéw do wykorzystania surowcow
odnawialnych, wiekszego wykorzystania wiékien naturalnych oraz ich modyfikowanych odmian w tech-
nologiach materiatlowych, zwlaszcza kompozytow. Green chemistry to juz nie tylko koncepcja a realne
rozwigzania, ktorych przykladem jest program tzw. Zielonego Mercedesa i wykorzystanie bawelny, wto-
kien Inianych i konopnych, sizalu oraz wtdkien kokosowych do wyposazenia wnetrza lub lub elementow
konstrukeji tego luksusowego samochodu. Potwierdzaja to réwniez prace koncernu Volvo i innych pro-
ducentéw samochodéw osobowych i ciezarowych. Stato si¢ to mozliwe dzigki nowym metodom obrébki
chemicznej widkien, np. technikami plazmowymi lub dzieki wykorzystaniu $rodkéw biocydowych lub
wrecz polimerdw biostatycznych, ktérych przyklady znajdujemy w ksiazce.

Zagadnienia zwigzane z oddzialywaniem polimeréw z woda czytelnik znajdzie w obszernym roz-
dziale zatytulowanym ,,Uktady polimer/woda”. Oprécz podrozdziatu ,,Wptyw wody na kompozyty” zwia-
zanego z zagadnieniami oméwionymi powyzej, znajdujemy tam szereg interesujacych informacji o poli-
merach rozpuszczalnych w wodzie, polielektrolitach, zwigzkach amfifilowych oraz elementy fizykochemii
uktadéw dyspersyjnych.

Jak na 400-stronnicowg publikacje, ksigzka stanowi niezwykle bogate kompendium wiedzy na
tematy odzwierciedlajace jej tytul czyli otrzymywanie, badanie i zastosowanie polimeréw. Mam $wiado-
mos¢, ze Autor musial dokonywa¢ wyboru miedzy liczba opisywanych zagadnien a stopniem ich uszcze-
gotowienia, lub zdecydowa¢ na ile jest potrzebne lub mozliwe przedstawienie w ksiazce odpowiednich
rozwazan teoretycznych. Szanujac wybor Autora, chcialbym sie odnie$¢ do zasadnoséci umieszczenia
w ksiazce kilku rozdzialéw i niektorych kwestii, ktére uwazam za kontrowersyjne. Na przyktad rozdziat
»Polimery magnetoreologiczne” wydaje si¢ zbedny. Juz sam tytul budzi watpliwosci, bo takich polimerdow
nie ma. Nie sg nimi czastki zelaza pokryte warstwa polimeru jak sugeruje Autor. Wyszukiwarka interne-
towa znajduje pod tym pojeciem jedno hasto, wlasnie tytul z recenzowanej ksiazki. Materialy zawierajace
aktywne magnetycznie czastki, okresla sie jako kompozyty magnetoreologiczne, zaliczane do szerszej
klasy materiatow typu SMART. Podobna uwaga dotyczy podrozdziatu ,Wi6kna azbestowe”. Ze wzgledu
na duzg szkodliwos$¢ azbestu dla zdrowia ludzi — w wiekszo$ci krajéw, w tym w Polsce juz od 1997 roku
- zakazano wprowadzania na rynek azbestu i wyrobéw zawierajacych ten mineral. Dotyczy to rowniez
oktadzin hamulcowych o wycofaniu ktérych wspomina Autor. W tym konkretnym przypadku alterna-
tywa sa kompozyty wysokonapelnione zawierajace jako napelniacze proszki metaliczne, tlenki metali oraz
widkna stalowe lub miedziane oraz smary w rodzaju grafitu czy dwusiarczku molibdenu. W podrozdziale
»Pigmenty i barwniki” brak informacji o barwnikach, nie ma tez wyjasnienia, czym rézni si¢ barwnik od
pigmentu. Rezygnacja z takich bardzo skrétowych rozdzialéw i informacji o charakterze encyklopedycz-
nym, pozwolitaby z pewnoscia na przedstawienie pogtebionej wiedzy dotyczacej innych waznych zagad-
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nien omawianych w ksigzce np. mechanizméw odpowiedzialnych za wzrost odpornosci na uderzenie
w ukfadach polimer/kauczuk, w tym roli mikrorys naprezeniowych (ang. crazes), pasm odksztalcen pla-
stycznych (ang. shear bands) i efektow kawitacji ktdre zastapily przestarzaly koncepcje czastek kauczuku
jako przeszkdd w propagacji peknie¢ o czym pisze omawiajac tzw. polimery wysokoudarowe. Informacje
o mechanizmie rozpraszania energii w kompozytach czy tkaninach kuloodpornych réwniez nalezy uznac
za bardzo powierzchowne (rozdzial 2.8.2.14.7.)

Kontrowersyjne wydaje si¢ zaliczenie grafenu do polimeréw (rozdzial 5.1). To stwierdzenie,
z pewnoscia zaskoczy wielu czytelnikow, przywyklych do klasyfikacji, w ktérej: grafen, grafit, nanorurki
weglowe a takze wldkna weglowe (cho¢ otrzymywane w procesie pirolizy poliakrylonitrylu) okreslane sa
jako materialy weglowe.

Reasumujac, ksigzka Jana E Rabka jest bardzo obszernym, kompletnym oraz interesujacym zbiorem
informacji o wla$ciwos$ciach polimerdw i obszarach ich stosowania. Przedstawia aktualne trendy w roz-
woju nauki o polimerach i wykorzystywanych technologiach ich produkcji. Nawet w przypadkach, ktore
czytelnik, podobnie jak recenzent uzna za nieco powierzchowne, znajdzie on bogatg bibliografie, ktéra
ulatwi mu dotarcie do najwazniejszych i uznawanych za reprezentatywne prac w interesujgcym go zakre-
sie. Cytowana literatura jest podzielona na pozycje dla poczatkujacych i zaawansowanych czytelnikow.
Zawiera tez spory wykaz literatury uzupelniajacej. Wielka zastuga Autora jest tez uwzglednienie w cyto-
waniach, bardzo wielu prac polskich autoréw oraz prac opublikowanych w polskich czasopismach. Przy-
czyni sie to z pewnoscig do popularyzacji osiggnie¢ polskich uczonych a czytelnikom pozwoli stworzy¢
swoista mape, kto czym i gdzie w Polsce si¢ zajmuje.

W przedmowie Autor stwierdza, ze omawiany podrecznik jest jego ,testamentem naukowym”
i wyraza zyczenie, by mogt stuzy¢ owocnie polskim studentom. Mialem przyjemnos¢, pod koniec lat
szes¢dziesiatych, znalez¢ sie w pierwszej grupie stuchaczy kursu profesora Rabka ,,Fizykochemia polime-
réw”. Wiem jak duzg popularnoscia cieszyt sie skrypt ,,Fizykochemia polimeréw” wydany w roku 1977
przez Oficyne Wydawniczg Politechniki Wroctawskiej, ktéry wielokrotnie wykorzystywalem w swojej
dziatalnosci dydaktycznej. Mam wiec przekonanie, graniczace z pewnoscia, Ze recenzowana, najnow-
sza ksigzka profesora Jana Rabka ,,Polimery: otrzymywanie, metody badawcze, zastosowanie” spotka sie
z zainteresowaniem studentéw, w tym nie tylko chemikéw ale réwniez specjalistow z innych dziedzin,
mechanikéw, przetwércow polimerdw czy konstruktorow.

Jacek Piglowski
Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska
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Aleksander Kotodziejczyk, Naturalne zwiazki organiczne, Wydawnictwo Naukowe PWN, War-
szawa 2013, wydanie trzecie zmienione, oprawa miekka, s. 766

Ksigzka autorstwa Aleksandra Kolodziejczyka Naturalne zwigzki organiczne jest nowoczesnym
interesujgcym podrecznikiem z zakresu organicznych zwigzkéw naturalnych. Ksigzka adresowana jest do
studentéw chemii i biologii, studentow medycyny, rolnictwa, uczniéw szkoét licealnych zainteresowanych
tematyka przyrodnicza.

Podrecznik Naturalne zwigzki organiczne to kompendium podstawowych wiadomosci o najwaz-
niejszych grupach naturalnych zwigzkéw organicznych wystepujacych w przyrodzie — aminokwasach,
peptydach, biatkach, cukrach, alkaloidach, steroidach. Ksigzka jest wprowadzeniem do obecnego stanu
wiedzy z chemii naturalnych zwigzkéw organicznych bogato wystepujacych w przyrodzie.

Autor rozpoczyna podrecznik od krétkiego wstepu, w ktorym dokonal przegladu istotnych/charak-
terystycznych wlasciwosci wybranych przedstawicieli réznych grup zwigzkéw organicznych.

Aminokwasy sa zwigzkami biologicznie waznymi jako material budulcowy wszystkich biatek, pelnia
istotne funkcje w procesach zyciowych organizméw zywych. Nadmiar niektérych z nich jest szkodliwy,
czasem takze toksyczny. Autor w podreczniku Naturalne zwigzki chemiczne zwraca uwage czytelnika na
wiadciwosci tej grupy zwigzkow, szczegdlnie tych szkodliwych i nieszkodliwych struktur.

W rozdziale dotyczacym peptydow, zwigzkéw powstajacych przez polaczenie czgsteczek amino-
kwaséw wigzaniem peptydowym, Aleksander Kolodziejczyk duzo uwagi po$wiecil ich syntezie, oddzialy-
waniu na organizmy zywe. Spelniajg one szereg bardzo waznych funkcji w organizmie, wiele z nich produ-
kuje si¢ na skale przemystowa. Waznym podkreslenia jest fakt, ze niskoczasteczkowe biologicznie czynne
peptydy naleza do nowej generacji substancji czynnych stosowanych w kosmetologii. Dzigki niskiej masie
czasteczkowej i odpowiedniej strukturze sa w stanie nasladowa¢ naturalne substancje regulujace procesy
zyciowe tkanek i komorek skory. Ich dziatanie kosmetyczne jest wielokierunkowe, ciesza si¢ one coraz
wigkszg popularnoscig w kosmetykach, zwlaszcza tych zapobiegajacych efektom starzenia.

Biatka — material konstrukcyjny, zapasowy wystepuja we wszystkich zywych organizmach oraz
wirusach. Stanowig one 80-90% zwigzkéw organicznych wystepujacych w organizmach zywych. Sg pod-
stawowymi elementami metabolicznymi i strukturalnymi komoérek, tkanek i narzadéw. Syntetyzowane
sg czeSciowo z aminokwaséw endogennych, ktore organizm moze sam wytwarzac, a takze z aminokwa-
sow egzogennych. Nie bez znaczenia jest fakt, ze sposrod najsilniejszych toksyn, czotowe miejsce zajmuja
biatka.

Kolejng grupa zwigzkéw organicznych rozpowszechnionych w przyrodzie opisanych starannie
w ksiazce Naturalne zwigzki organiczne s cukry, przede wszystkim material energetyczny i strukturalny,
zwigzki zawierajace jednoczesnie liczne grupy hydroksylowe, karbonylowe oraz mostki pélacetalowe.
Istotne jest, ze znaczne wykorzystanie oligosacharydéw miedzy innymi do regulacji proceséw zyciowych,
wynika z mozliwosci kodowania réznych danych za ich pomocg. Cukry powstaja w przyrodzie w zielo-
nych czgdciach roslin z dwutlenku wegla i wody w procesie fotosyntezy. Weglowodany majg bardzo sze-
rokie zastosowanie, np. glukoza jest stosowana w przemysle spozywczym do wyrobu likieréw, marmolad,
sztucznego miodu. W lecznictwie ma zastosowanie jako najtatwiej przyswajalny przez organizm srodek
spozywczy. Poza tym stuzy jako surowiec do otrzymywania szeregu innych zwigzkow.

Aleksander Kotodziejczyk w podreczniku oméwil rowniez lipidy, zréznicowang pod wzgledem
chemicznym grupe naturalnych zwigzkéw organicznych. W roslinach sg one obecne przede wszystkim
w nasionach i w migzszu owocéw, w organizmach zwierzat w réznych narzadach lub jako wyodrebniona
tkanka tluszczowa. Sa one najbardziej skoncentrowanym zrodlem energii, petnia funkcje budulcows, sa
skladnikiem bton komérkowych oraz stanowia wazny element wchodzacy w sklad wielu hormonéw, cho-
lesterolu oraz innych substancji wewnatrzkomérkowych. Odgrywaja duze znaczenie w diecie, nadmiar
kwasow ttuszczowych i sacharydéw podwyzsza poziom lipoprotein we krwi.

Nie mniej interesujacy dla czytelnika jest rozdzial poswiecony alkaloidom, ktére wykazuja zwykle
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silne, toksyczne dzialanie fizjologiczne na organizm czfowieka. Dla chemikow organikéw przez ponad
100 lat byly przedmiotem badan strukturalnych i syntetycznych. Wspélczesnie alkaloidy otrzymuje sie
z natury, z hodowli tkankowej lub na drodze syntezy chemicznej. Niektére z alkaloidéw (winblastyna,
winkrystyna) charakteryzuje dziatanie przeciwnowotworowe.

Czg$¢ ksigzki Naturalne zwigzki organiczne stanowi oméwienie funkgji steroidéw, ich budowy,
pochodzenia zaréwno zwierzgcego/roélinnego jak i mikroorganicznego. Nie bez znaczenia sg kortyko-
steroidy (hormony zwierzece), regulujace w organizmie przemiany bialek, weglowodandw i tluszczéw.
Nalezy pamietaé, ze w medycynie kortykosterydami nazywa si¢ réwniez grupe lekéw (czesto syntetycz-
nych, o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym i immunosupresyjnym), majacych silny wplyw
na gospodarke weglowodanowa-bialkowa-lipidowa i wodno-elektrolitowa organizmu.

Kwasy nukleinowe odgrywaja zasadniczg role w przekazywaniu cech dziedzicznych i kierowaniu
synteza bialek. W swoim podreczniku A. Kolodziejczyk bardzo starannie scharakteryzowal ta grupe
zwigzkow organicznych, ich wykorzystanie w terapii, diagnostyce molekularne;j.

Nie bez znaczenia sg bardzo rozpowszechnione w $wiecie roslinnym polifenole (owoce, warzywa)
i flawonoidy jako naturalne przeciwutleniacze i ,zmiatacze wolnych rodnikéw”, odgrywaja znaczna role
miedzy innymi w fitoterapii, w terapii choréb nowotworowych, chorobie Parkinsona czy Alzheimera.

W kolejnym rozdziale ksigzki Aleksander Kotodziejczyk oméwit hormony owadzie i roélinne, ich
wystepowanie, strukture, a takze terpenoidy, izoprenoidy.

Nie mniej wazng grupa zwigzkéw organicznych naturalnych sa feromony (popularne zwiazki
sygnalowe). Naturalne feromony produkowane przez zwierzeta i rosliny, wydzielane na zewnatrz organi-
zmu stuza miedzy innymi do komunikacji np. feromony agregacyjne.

Mimo ze dynamiczny rozwdj nauki w zakresie mozliwosci wykorzystania bogactwa natury jest
ogromny, to jednak to, co wiemy o zwiazkach naturalnych organicznych jest niewspotmierne do tego,
czego jeszcze nie wiemy.

Ksiazka Naturalne zwigzki organiczne stanowi bardzo cenng pozycje na polskim rynku wydawni-
czym dajaca czytelnikowi bogaty, obiektywny material informacyjny o naturalnych zwigzkach organicz-
nych zawartych réwniez w licznych produktach pochodzenia naturalnego miedzy innymi o ich budowie,
czy tez prawidlowej nomenklaturze.

O walorach recenzowanej ksigzki stanowi aktualno$¢ i ranga podjetej tematyki, poziom naukowy,
spojnos¢ podrecznika. Uznanie budzi logiczna sekwencja rozwazan, interesujaca tre$¢ poszczegdlnych
rozdziatow.

Ksiazka napisana jest zywym, przystepnym jezykiem. Poczawszy od pierwszego do dwunastego roz-
dzialu przykuwa uwage czytelnika, omawiajac metody otrzymywania réznych zwigzkéw organicznych,
mechanizmy ich powstawania, wlasciwosci fizyko-chemiczne oraz réznorodne prototypowe i perspekty-
wiczne zastosowania.

Recenzowana przeze mnie ksigzka jest warto§ciowym i nowatorskim podrecznikiem. Polecam ja
wszystkim czytelnikom zainteresowanym zglebianiem wiedzy z zakresu chemii naturalnych zwigzkow
organicznych, chemii stosowanej. Ksigzka ta z powodzeniem moze stuzy¢ rowniez jako poradnik w zyciu
codziennym, w dziataniach profilaktycznych lub leczniczych.

Jadwiga Sotoducho
Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska
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Jacek Rodzen, Na tropie widma. Geneza i ewolucja spektroskopu otycznego w latach 1810-1860,
Drukarnia Ikon Plus, Krakéw 2013. Wydanie pierwsze, str. 650.

Otrzymatem do recenzji ksigzke Jacka Rodzenia pod tytutem ,,Na tropie widma”, poswigcong gene-
zie i ewolugji spektroskopu optycznego w latach 1810-60. Autor podjat sie bardzo ambitnego zadania
zbierania i opracowania olbrzymiej ilosci Zrédel z historii powstania spektroskopu optycznego. Koniecz-
nos¢ takiego studium zostala wywolana skrajnym brakiem zrddel niesymbolicznych, tzn. zachowanych
egzemplarzy muzealnych aparatéw spektroskopowych z XIX wieku, ktorych jak wiadomo zachowalo si¢
tylko trzy. Dwa spektrometry Fraunchhoffera, zbudowane w latach 1810-19 oraz spektroskop zbudowany
w 1860 roku przez von Steincheila i opisany w publikacji w 1861 roku przez Bunsena i Kirchhoffa (jako
aparat spektrochemiczny). Aby wypelni¢ luke pomiedzy latami 1810-60 Jacek Rodzen, zmuszony byl pro-
wadzi¢ badania, przewaznie w oparciu o zrédla symboliczne narracyjne i ikonograficzne — w taki sposob
Autor okresla korespondencje naukowa oraz wszelkie manuskrypty dziet wydanych lub niewydanych,
a takze rozmaite szkice i ilustracje, ktore pojawialy sie w rozmaitych artykutach obok opiséw wykorzy-
stywanej w badaniach aparatury. Dokonany przez Autora przeglad reprezentatywnych pozycji z zakresu
ogolnej literatury historyczno-naukowej i przyrodniczej, zaréwno dawniejszej, jak i wspolczesnej, nie daje
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o ,prawdziwego” wynalazce spektroskopu optycznego. Zgodnie
z rozpowszechnionym mitem historiograficznym za konstruktoréw i wynalazcow tego przyrzadu optycz-
nego uznaje si¢ dwoch niemieckich uczonych R. Bunsena i G. Kirchhoffa. Autor bardzo przekonujaco
obala to stanowisko, jednoczes$nie formutuje jasny i wyrazny cel swojego studium, a mianowicie, chce
dociec, kto wynalazt spektroskop, a $cislej mowiac pragnie wyjasni¢, jak powstal ten przyrzad optyczny.
Zgodnie z tak postawionym pytaniem Autor okresla przedmiot zainteresowania, jako geneze i ewolucje
pierwszych aparatow spektroskopowych w okresie ograniczonym latami 1810-60. Podajac krétka histo-
ri¢ spektroskopii do 1860 roku. Autor opisuje podstawowe odkrycia w dziedzinie spektroskopii w latach
1810-60; co moim zdaniem, czytelnikowi stabo zorientowanemu w dziedzinie spektroskopii optycznej;
znacznie ulatwia pojmowanie nast¢pnych rozdzialow ksigzki.

Drugi rozdzial swojej pracy Autor poswiecit odpowiedzi na nastepujace pytania — Czy spektroskop
Bunsena - Kirchhoffa nalezy traktowa¢, jako faktyczny przetom w budowie tego rodzaju instrumenta-
rium, czy tez jedynie, jako forme kontynuacji istniejacej juz tradycji konstruktorskiej? — Czy dwaj nie-
mieccy naukowcy sg faktycznymi wynalazcami spektroskopu optycznego? Jako odpowiedz na te pyta-
nie zacytuje tutaj Autora: ... cho¢ Bunsen i Kirchhoff zbudowali swéj aparat widmowy bez modyfikacji
innego przyrzadu, np. teodolitu, ... ich konstrukcji nie mozna okresli¢ mianem nowatorskiej, majac na
mysli zupelnie nowy rodzaj przyrzadu, w tym przypadku, spektroskop”. Zdaniem Autora, opartym na
skrupulatnej analizie Zrédet naukowych, za przelomowe (w pewnym sensie) mozna uzna¢ dwa aparaty
skonstruowane przez von Steinheila dla Bunsena i Kirchhoffa — spektroskop spektrochemiczny i helio-
spektroskop. Trzeba jednak wzia¢ pod uwage iz byty to rozwiazania techniczne oparte na wielu koncep-
cjach ,,opracowanych i wyprébowanych we wczesniejszej praktyce badawczej”

W trzecim rozdziale Autor rozwija my$l o kontynuacji i ewolucji procesu powstania spektroskopu
optycznego, poddajac skrupulatnej analizie kluczowe rozwiazania konstruktorskie aparatury spektrosko-
powej przed rokiem 1860. Podsumujac wyniki tego rozdziatu Autor stwierdza, ze ... pie¢ gtownych typow
spektroskopu optycznego powstato w latach 1810-39”, tzn. prawie dwadziescia lat wczeéniej od konstruk-
cji spektroskopu R. Bunsena i G. Kirchhoffa.

Najbardziej interesujacym rozdzialem dla historykéw jest rozdzial czwarty, poswigcony ,,genezie
spektroskopu na tle dziejow przyrzadéw naukowych” ,,Spektroskop optyczny nie pojawit sie nagle i zni-
kad” - tak $cisle ujmuje Autor tresci tego rozdzialu. W koficu mozna przytoczy¢ wynik jaki Autor podaje
na zakonczenie tego studium: ,,... spektroskop optyczny, cho¢ byl instrumentem badawczym powstatym
w pierwszej potowie XIX w., ucielesnit w sobie elementy trzech wielkich grup i zarazem tradycji historycz-
nych przyrzadéw naukowych — matematycznych, optycznych i filozoficznych. Sam stal si¢ przyrzadem
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filozoficznym, stuzac licznym dyscyplinom przyrodniczym oraz technicznym, od astronomii i chemii po
metalurgie, medycyne i meteorologic”.

Na zakonczenie moge powiedzie¢, ze ksigzka Jacka Rodzenia jest bardzo atrakcyjna bo napisana
jest prostym i klarownym jezykiem, mimo iz przedmiot rozwazan Autora jest wystarczajaco skompliko-
wany. Polecam te ksigzke nie tylko historykom, specjalistom z dziedziny optyki i spektroskopii, ale takze
studentom i wyktadowcom szkdt wyzszych interesujacych si¢ historig nauki. Jest to wyjatkowa ksigzka na
polskim rynku ksiggarskim.

Sergei Vdovenko
Instytut Chemii Bioorganicznej i Nafty
Akademia Nauk Ukrainy, Kijow, Ukraina

A. Szewczyk, A. Wisniewski, R. Puzniak, H. Szymczak, Magnetyzm i nadprzewodnictwo, Wydaw-
nictwo Naukowe PWN, Warszawa 2012, s. 286, oprawa miekka

Ksiazka Magnetyzm i nadprzewodnictwo autorstwa Andrzeja Szewczyka, Andrzeja Wisniewskiego,
Romana Puzniaka i Henryka Szymczaka, zostata napisana przede wszystkim z my$lg o czytelnikach zain-
teresowanych badaniami wlasciwo$ci magnetycznych i nadprzewodzacych materiatéw. W chwili obecnej
na polskim rynku wydawniczym jest to publikacja, ktéra mozna uzna¢ za najbardziej kompletne podsu-
mowanie zagadnien w dziedzinie magnetyzmu i nadprzewodnictwa. Z tego tez powodu stanowi wazna
pozycje literaturowa w tej dziedzinie zalecang mlodej kadrze naukowej i inzynierskiej. Ksigzka wydaje si¢
by¢ réwniez przydatna dla doswiadczonych naukowcdw, pragnacych uzupelni¢ swojg dotychczasowa wie-
dze o nowe informacje. Mocng strong publikacji jest jej bardzo przystepny jezyk i przejrzysty sposob pre-
zentacji, ktéry odnosi sie zaréwno do oméwienia podstawowych poje¢ w przedmiocie jak i wyjasnienia
ztozonych modeli oraz teorii dotyczacych zjawisk magnetycznych i nadprzewodnictwa. Ksigzka zawiera
zaré6wno najnowsze informacje w rozwazonej tematyce, jak i te dobrze znane oraz udokumentowane.
Jako kolejny walor ksigzki nalezy wymieni¢ skorowidz, ktéry umozliwia czytelnikom wygodne szukanie
potrzebnych informacji co sprawia, ze pozycja ta moze by¢ uznawana za przystepne i aktualne kompen-
dium w dziedzinie magnetyzmu i nadprzewodnictwa ,,szukasz i znajdziesz informacje”. Co wiecej jest to
ksigzka, ktora niesie w sobie bogata analize oparta o wieloletnie do$wiadczenia dydaktyczne oraz glebokie
przemyslenia Autoréw. W moim przekonaniu taka synteza wiedzy, podawana w réznych formach, takich
jak ,Komentarz”, ,Dla przypomnienia’, ,Dygresja’, ,Uwaga’, zdecydowanie ulatwia szybkie zrozumienie
tematu.

Pod wzgledem kompozycyjnym, recenzowana ksigzka, poza wstepem i skorowidzem, sklada si¢
z 17 rozdzialéw, tworzacych materialy dwoch czesci tj. magnetyzmu i nadprzewodnictwa. Ksigzka zawiera
prawie wszystkie podstawowe pojecia, zatem czytelnicy zostaja wyposazeni w ogolny przeglad zagadnien
z zakresu tych dwoch dziedzin. Styl jezykowy oraz stowa kluczowe uzywane przez Autordw sg proste lecz
nie zawsze na poziomie akademickim. Uktad ksigzki jest klarowny. Wszystkie te elementy sprawiajg, ze
nawet czytelnicy rozpoczynajacy studia w zakresie magnetyzmu i nadprzewodnictwa nie beda mieli trud-
nosci ze zrozumieniem tematu.

W rozdzialach 1, 2, 3 (Mikroskopowe zrédta momentéw magnetycznych; Wplyw pola magnetycz-
nego na momenty magnetyczne; Opis termodynamiczny uktadu wielu momentéw magnetycznych), wpro-
wadzono i oméwiono podstawowe definicje i pojecia zwigzane ze zjawiskami z udzialem pola magne-
tycznego. Tresci tych rozdzialéw mozna uznaé za trudne dla niektérych czytelnikow, gdyz wymagaja
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znajomosci nieco bardziej skomplikowanego aparatu matematycznego. Niemniej jednak, materialy te sa
nieodzowng czescia ksiazki i stanowig wstepne przygotowanie do zrozumienia skomplikowanych zjawisk
fizycznych, opisanych w nastepnych rozdziatach.

Rozdzialy 4-9 (Uklady zlokalizowanych, nieoddziatujgcych ze sobg momentéw magnetycznych
Oddziatywania pomigdzy momentami magnetycznymi; Ztozone uktady magnetyczne - przyklady, Magne-
tyzm pasmowy; Materialy o silnie skorelowanych elektronach - Magnetyzm przejsciowy wedrowno-zloka-
lizowany; Wzbudzenia magnetyczne) sa zbiorem opiséw zjawisk magnetycznych. W tych rozdzialach,
Autorzy przedstawiajg wielorakie spojrzenie na zachowania uktadéw magnetycznych. Zachowania te sg
rozwazane w zaleznosci od rodzaju oddzialywan pomiedzy momentami magnetycznymi, bedacymi pod
wplywem réznych czynnikow, zaréwno zewnetrznych (pole magnetyczne, temperatura..) jak i wewnetrz-
nych (pole molekularne, pole krystaliczne, anizotropia, ...).

W rozdziale 10 (Przejscia fazowe), Autorzy zajmuja si¢ przejSciami fazowymi, omawiajg bardzo
wazne modele oraz ich mozliwe zastosowania odnoszace si¢ do konkretnych przypadkéw. Jest to przy-
datny rozdzial, gdyz zdarza si¢ nawet do$§wiadczonym badaczom napotyka¢ na pewne trudnosci doty-
czace rozrdzniania modeli i ich stosowania w konkretnych przypadkach.

Rozdzial 11 (Magnetoelektronika), podobnie jak rozdziat 8 (Materiaty o silnie skorelowanych elektro-
nach - Magnetyzm przejsciowy wedrowno-zlokalizowany), poswiecony jest oméwieniu nowych dyscyplin
w dziedzinie magnetyzmu i nadprzewodnictwa. Sg to bardzo aktualne problemy w badaniach podstawo-
wych i aplikacyjnych. Zatem, czytelnicy moga znalez¢ tutaj pozyteczne informacje, ktére rowniez moga
sta¢ sie interesujacym wyzwaniem dla adeptéw nauki.

Szes¢ kolejnych rozdziatéw, 12-17, drugiej czedci ksiazki dotyczacej nadprzewodnictwa, stanowia
nastepujace tytuly: Wiasciwosci stanu nadprzewodzgcego; Fenomenologiczna teoria Ginzburga-Landaua;
Mikroskopowy opis stanu nadprzewodzgcego-zarys teorii BCS; Przeglgd materiatow wykazujgcych nadprze-
wodnictwo; Zjawisko Josephsona i nadprzewodnikowy interferometer kwantowy; Prqdy krytyczne i materia
wiréw. W rozdzialach 12-14, Autorzy przypominaja elementarne pojecie teorii nadprzewodnictwa, roz-
wijane w latach 60. XX wieku, gtéwnie przez: Ginzburga, Landaua, Londonéw, Bardena, Coopera oraz
Schrieffera.

W rozdziale 15 (Przeglgd materiatéw wykazujgcych nadprzewodnictwo) Autorzy dokonuja prze-
gladu znanych nadprzewodnikéw, poczawszy od pierwiastkow nadprzewodzacych przez dobrze znane
zwigzki takie jak Nb,Ge, fazy Chevrela; az do ostatnio odkrytych nadprzewodnikéw na bazie FeAs. Roz-
dzial 16 (Zjawisko Josephona i nadprzewodnikowy interferometr kwantowy), odnosi sie do aspektow zasto-
sowania materiatow wykorzystujacych efekty Josephsona. Ostatni rozdziat 17 (Prgdy krytyczne i mate-
ria wiréw) Autorzy poswiecaja omoéwieniu zagadnien zwiazanych z pradem krytycznym i zachowaniem
wiréw w nadprzewodnikach wysokotemperaturowych.

Oceniajac ksigzke z punktu widzenia merytorycznego, chcialbym podkresli¢ dwie pozytywne rze-
czy. Jedna to aktualno$¢ i ranga omawianych zagadnien, druga to przejrzysty i prosty sposob ich przedsta-
wienia. Niestety ta bardzo warto$ciowa ksigzka nie jest pozbawiona btedéw. Ponizej wymieniam niektore
uwagi, ktoére moim zdanie warto uwzgledni¢ w kolejnych wydaniach.

Nalezy poprawi¢ stosowang terminologie, np. ,lantanowce nazywane tez ziemiami rzadkimi”
(s. 14). ,,grupa ziem rzadkich” (s. 15) - powinno by¢ pierwiastkami lub metalami ziem rzadkich.

Sadze, ze wprowadzanie podzialu ,prawo Curie dla ferromagnetykéw”, ,,prawo Curie dla antyferro-
magnetykéw” nie jest dobrym podejéciem. Ogolnie rzecz biorgc, prawo Curie i jego modyfikowane wersje
(prawo Curie-Weissa i modyfikowane prawo Curie-Weiss), maja sens fizyczny tylko w obszarze parama-
gnetycznym. Znak parametru 6 (we wzorze 05.32) moze jedynie sugerowa¢ dominujacy typ oddzialywan
lecz nie moze wskazywac jaki jest typ uporzadkowania w badanym zwigzku. Dla ferro- lub antyferroma-
gnetykow, eksperymentalna warto$¢ parametru 6 moze mie¢ wartos¢ zaréwno dodatnia jak i ujemna.

Uwazam, ze lepiej uzywac ,,niskie natezenie pola magnetycznego’, ,wysokie natezenie pola magne-
tycznego” niz ,stabe pole magnetyczne” i ,,silne pole magnetyczne” (s. 97).
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Nie podoba mi si¢ nowa terminologia ,,magnetyzm przejéciowy” ,magnetyzm wedrowny”, ,,magne-
tyzm zlokalizowany” (s. 151). Zamiast ,,magnetyzm przejsciowy” proponowatbym dualny charakter lub
dwoisto$¢ wedrownego i zlokalizowanego charakteru elektronéw, zamiast ,magnetyzm wedrowny”,
magnetyzm elektronéw wedrownych, zamiast ,,magnetyzm zlokalizowany”, magnetyzm momentow zlo-
kalizowanych.

Opis do rysunku 15.6 wymaga zmian, bowiem nie istnieje tzw. ,,struktura krystalograficzna nad-
przewodnikéw cigzkofermionowych” oraz ,, struktura URu,Si,”

Niestety ksigzka nie jest wolna od nieprecyzyjnych okreslen, wymieniam niektére z nich: Rys 01.5:
Trudno zgodzi¢ si¢ z opisem tego rysunku, skoro Sc i Zn oraz La i Lu nie nalezg do ,,pierwiastkow posia-
dajacych niezerowy moment magnetyczny — o niezapelnionych powlokach...”.

Rys 05.11: Brakuje oznakowania krzywych odpowiadajacych odpowiednim wartosciom J = '/,
oraz oo,

Wzér na podatnos¢ molowa podany w réwnaniu 02.23 jest bledny.

Mam zastrzezenie do podawanej wartosci, ~3 eV (s. 151), jako wskaznikowej warto$ci oddzialywa-
nia kulombowskiego, pomiedzy elektronami w materiatach o silnie skorelowanych elektronach. W rze-
czywistoéci, oddziatywanie kulombowskie w ciezkofermionowych zwigzkach mogg mie¢ znacznie nizsze
energie, rzedu kilku meV lub nawet mniej.

Ze zdaniem ,,Ponizej tzw. temperatury Kondo, ktora dla wigkszosci materialéw zawiera si¢ w prze-
dziale od ~1 do ~40 K...”(s. 156) musz¢ niestety polemizowa¢, gdyz oznaczaloby to, ze zakres temperatury
Kondo (T,) w réznych grupach materialéw (domieszki magnetyczne, f-elektronowe, sieci Kondo, ,..itd.)
jest taki sam. W rzeczywisto$ci wartoéci temperatury Kondo sa rozne i moga przyjmowac zaréwno bardzo
male wartosci, rzedu kilku kelwinéw lub mniej (uklady cigzkofermionowe, kropki kwantowe), jak i warto-
$ci znacznie wieksze od 40 K, rzedu kilkuset kelwinéw (w domieszkowanych uktadach Kondo).

Mam zastrzezenie do zdania: ,W rezultacie podatno$¢ magnetyczna materiatu staje si¢ mniejsza, niz
wynikaloby to z prawa Curie i procentowej zawarto$ci domieszek magnetycznych” (str. 156). To stwier-
dzenie jest prawdziwe lecz nalezy zaznaczy¢ ze dla obszaru temperatur ponizej temperatury Kondo.

Nie zgadzam sie ze zdaniem ,,Funkcje falowe elektronow 4f i elektronéw d prawie nie przykrywaja
sie” (s. 158), ktére odnosi sie do sieci Kondo - badania wykazuja, ze jest wrecz przeciwnie i na poziomie
energii Fermiego obserwuje si¢ silng hybrydyzacje f-d, w wyniku ktérej masa efektywna elektronéw jest
zwigkszona.

Doboér materialéw i zagadnien omawianych w ksigzce jest kwestiag suwerennego wyboru Autordw.
Niemniej jednak, osobiscie czuje niedosyt zwigzany z brakiem pewnych istotnych tematéw. W dziale
poswieconym magnetyzmowi warto oméwic takze takie zagadnienia jak: magnetyzm molekularny, uktad
niskowymiarowy, fluktuacje spinowe, posrednia wartosciowo$¢, ciecze nielandauowskie. W przegladzie
dotyczacym nadprzewodnikéw warto omowi¢ przypadki dotyczace: nadprzewodnikow policyklicznych
weglowodoréw aromatycznych domieszkowanych metalami alkalicznymi, nadprzewodnikéw niecentro-
symmetrycznych, nadprzewodnictwa indukowanego polem magnetycznym lub ci$nieniem.

Na zakonczenie chcialbym wyraznie podkresli¢, iz mimo dostrzezonych drobnych potknie¢, uwa-
zam ksigzke ,,Magnetyzm i nadprzewodnictwo” autorstwa Andrzeja Szewczyka, Andrzeja Wisniewskiego,
Romana Puzniaka i Henryka Szymczaka za bardzo wartosciowg lekture, ktérg z pelnym przekonaniem
rekomenduje wszystkim czytelnikom zainteresowanym tematyka magnetyzmu i nadprzewodnictwa.
Szczegdlnie polecam jg jako podrecznik dla studentéw fizyki, chemii i inzynierii materialowej.

Vinh Hung Tran
Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych, PAN, Wroctaw
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INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2014

Redakcja miesigcznika PTCh ,Wiadomo$ci Chemiczne” zawiadamia, Ze wyso-
kos$¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2014 r. bedzie wynosita
200 zI + 5% VAT dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych.
Dla cztonkéw PTChem 20 zl. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywaé na
konto:

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

Prenumerata ,Wiadomos$ci Chemicznych” dla czlonkéw PTCh, polaczona

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

- prenumerata ,Wiadomo$ci Chemicznych” na rok 2014 wraz ze skladka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,Orbital’, wynosi 70 zl
(sktadka - 50 z1, prenumerata — 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci placa 35 zt (skladka - 15 zI, prenume-

rata — 20 zI); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zt, prenumerata - 20 z).

Cztonkowie PTCh, ktérzy zechca zaprenumerowaé¢ ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie opfat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290
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PODZIEKOWANIA

Komitet Redakcyjny ,Wiadomo$ci Chemicznych” pragnie zlozy¢ stowa podzie-
kowania za okazang pomoc i wsparcie finansowe w roku 2013:
o Panu prof. dr hab. Henrykowi Koroniakowi, Dziekanowi Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu,
o Panu prof. dr hab. Andrzejowi Trochimczukowi, Dziekanowi Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroclawskiej,
o Panu prof. dr hab. Andrzejowi Jezowskiemu, Dyrektorowi Instytutu Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wlodzimierza Trzebiatowskiego
PAN we Wroctawiu,
o Pani prof. dr hab. Annie M. Trzeciak, Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersy-
tetu Wroclawskiego,
o Firmie Farmaceutycznej Merck Sp. z o.0.
Kierujemy réwniez bardzo serdeczne stowa podziekowania dla wszystkich
Recenzentéw i Autoréw, ktdrzy wspotpracowali znami wroku 2013. To wlasnie dzieki
ich pracy mozliwe byto utrzymanie wysokiego poziomu naukowego czasopisma.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny

WYROZNIONE PRACE DOKTORSKIE LUB HABILITACYJNE

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Rada Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dziatu, zatytutowanego ,Wyrdznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuly oparte na
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, ktore zostaly wyrdznione przez Rady
Wydzialdw, przed ktérymi toczyly si¢ odpowiednie procesy.

Objetos¢ prac nie powinna przekraczaé pigtnastu stron maszynopisu. Artykuly
powinny zawiera¢: przedstawienie doniostosci podjetej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miare zwiezty opis uzyskanych wynikow
przedstawiony w mozliwie przystepny sposéb a takze wnioski koncowe.

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujace dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydzialu, przed ktora toczyt si¢ przewod, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktérych prace
zostaly wyrdznione w ciagu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.
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LISTA RECENZENTOW WSPOLPRACUJACYCH
Z REDAKCJA ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH” W LATACH 2012-13

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

dr hab. inz. Katarzyna Borowska
Uniwersytet Technologiczno-Przyrodniczy im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich
w Bydgoszczy

dr Anna Bodzon-Kulakowska
Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydziat Inzy-
nierii Materialowej i Ceramiki

prof. dr hab. Stanistaw Boryczka
Slaski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej w Sosnowcu, Katedra i Zaklad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Jerzy Boryski
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

prof. zw. dr hab. Wanda Brzyska
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej; Wydzial Chemii; Zaklad Chemii Ogoélnej i
Koordynacyjnej

prof. zw. dr hab. inz. Bogdan Burczyk
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Technologii
Organicznej i Farmaceutycznej

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

dr hab. Lech Celewicz
Uniwersytet A. Mickiewicza Wydzial Chemii Pracownia Chemii Nukleozydéw i
Nukleotydow

prof. zw. dr hab. inz. Jerzy Feliks Choma
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach; Wydzial Matematyczno-Przyrodni-
czy; Instytut Chemii
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dr Grazyna Chwatko
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Srodowiska

prof. dr hab. Leszek Adam Czepirski
Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydzial Ener-
getyki i Paliw, Katedra Chemii Wegla i Nauk o Srodowisku

prof. dr hab. Jerzy Datka
Uniwersytet Jagiellonski; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Nieorganicznej

dr Krzysztof Drabent
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

dr hab. inz. Krystyna Jolanta Dzierzbicka
Politechnika Gdanska; Wydziat Chemiczny; Katedra Chemii Organicznej

dr inz. Mateusz Fijalkowski
Technicka Unverzita w Liberci, Institute for Nanomaterials, Advanced Technology
and Innovation

prof. dr hab. Jolanta Floryszak-Wieczorek
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu; Wydziat Ogrodnictwa i Architektury Krajo-
brazu; Katedra Fizjologii Roslin

prof. dr hab. Andrzej Wincenty Gamian
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu; Wydziat Lekarski; Kate-
dra i Zaklad Biochemii Lekarskiej

prof. dr hab. inz. Roman Gancarz
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Technologii
Organicznej i Farmaceutycznej

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

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

prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz
Instytut Farmaceutyczny, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa
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prof. dr hab. Hanna Maria Gulinska
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Chemii; Zaktad Dydak-
tyki Chemii

prof. dr hab. Jerzy Kazimierz Hanuza
Uniwersytet Ekonomiczny we Wroclawiu; Wydzial InZzynieryjno-Ekonomiczny;
Instytut Chemii i Technologii Zywnosci

dr hab. inz. Andrzej Huczko
Uniwersytet Warszawski; Wydzial Chemii

dr Agnieszka Masajada
Politechnika Wroclawska, Instytut Fizyki

prof. dr hab. inz. Stefan Jankowski
Politechnika Lodzka; Wydzial Chemiczny; Instytut Chemii Organicznej

prof. dr hab. Bronistaw Janczuk
Katedra Chemii Fizycznej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej
w Lublinie

prof. zw. dr hab. inz. Pawel Kazimierz Kafarski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Chemii
Bioorganicznej

dr hab. inz. Aleksandra Kolodziejczyk
Uniwersytet Gdanski, Wydzial Chemii, Katedra Chemii Medyczne;j

prof. dr hab. Marek Andrzej Kojdecki
Wojskowa Akademia Techniczna im. Jarostawa Dabrowskiego; Wydziat Cyberne-
tyki; Instytut Matematyki i Kryptologii

dr Edyta Kostrzewa-Suslow
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu; Wydziat Nauk o Zywnosci; Katedra Chemii

prof. dr hab. inz. Malgorzata Kotulska
Politechnika Wroctawska, Instytut Inzynierii medycznej i Pomiarowe;

prof. dr hab. Teresa Kowalik-Jankowska
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii
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prof. dr hab. Marek Andrzej Kojdecki
Wojskowa Akademia Techniczna im. Jarostawa Dabrowskiego; Wydzial Cyberne-
tyki; Instytut Matematyki i Kryptologii

prof. dr hab. czl. koresp. PAN Henryk Kozlowski
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Stanistaw Krompiec
Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii

prof. dr hab. Bogustaw Kazimierz Kryczka
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej

prof. dr hab. Andrzej Ksigzczak
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Materiatow
Wysokoenergetycznych

prof. dr hab. Przemystaw Kubisa
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN

prof. dr hab. Stanistaw Lamparski
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii
Fizycznej

prof. dr hab. Stanistaw Lesniak

Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii, Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej
prof. dr hab. Jarostaw Lewkowski

Uniwersytet Lodzki, Wydziat Chemii

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

prof. dr hab. Teodozja Lipinska
Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach, Instytut Chemii

prof. dr hab. Stefan Lis
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Jerzy Lisowski
Uniwersytet Wroclawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Eugeniusz Antoni Lagiewka
Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Informatyki i Nauki o Materiatach
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prof. dr hab. inz. Maria Madej-Lachowska
Polska Akademia Nauk, Instytut Inzynierii Chemicznej

prof. dr hab. inz. czl. koresp. PAN Bogustaw Major
Instytut Metalurgii i Inzynierii Materialowej PAN, Krakow

prof. zw. dr hab. inz. Andrzej Wiktor Maranda
Wojskowa Akademia Techniczna im. Jarostawa Dabrowskiego; Wydzial Nowych
Technologii i Chemii

dr hab. Katarzyna Malolepsza-Jarmolowska
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, Katedra i Zaklad
Technologii Postaci Leku

dr Agata Markowska-Szczupak
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie; Wydzial Technolo-
gii i Inzynierii Chemicznej; Instytut Technologii Chemicznej Nieorganicznej i Inzy-
nierii Srodowiska

dr hab. inz. Witold Zygmunt Mielcarek
Instytut Elektrotechniki

prof. dr hab. Roman Mieczystaw Mierzecki
Polska Akademia Nauk; Wydzial I Nauk Humanistycznych i Spotecznych; Komitet
Historii Nauki i Techniki
prof. dr hab. Konrad Misiura
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum w Bydgoszczy
Katedra i Zaklad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych

prof. dr hab. inz. Jan Mosio-Mosiewski
Instytut Ciezkiej Syntezy Organicznej

prof. dr hab. inz. Jacek Mlochowski
Politechnika Wroctawska; Wydziat Chemiczny;

prof. dr hab. Krystyna Nowinska
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii, Zaklad Katalizy
Heterogenicznej

prof. dr hab. inz. Aleksandra Barbara Olma
Politechnika Lédzka; Wydzial Chemiczny; Instytut Chemii Organicznej
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dr Marcin Olszewski
Politechnika Gdanska, Katedra Mikrobiologii

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

prof. dr hab. czl. koresp. PAN Stanistaw Penczek
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN

prof. dr hab. Marek Pietraszkiewicz
Polska Akademia Nauk w Warszawie, Instytut Chemii Fizycznej

prof. dr hab. inZz. Jacek Piglowski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydziatowy Zaklad Inzynierii
i Technologii Polimerow

dr hab. Piotr Piszczek
Uniwersytet Mikolaja Kopernika, Wydziat Chemii

prof. dr hab. Florian Pawel Pruchnik
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Janusz Rachon
Politechnika Gdanska; Wydzial Chemiczny; Katedra Chemii Organicznej

prof. dr hab. inz. Gabriel Rokicki
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Katedra Chemii i Technologii

prof. dr hab. Krzysztof Rolka
Uniwersytet Gdanski; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Bioorganicznej

dr Grzegorz Rusek
Uniwersytet Wroclawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Wojciech Sas
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii; Zaklad Chemii
Supramolekularnej
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prof. dr hab. Ignacy Zenon Siemion
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Jacek Mikolaj Skarzewski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Chemii
Organicznej

prof. dr hab. inz. Wincenty Antoni Skupinski
Politechnika ~ Warszawska; ~ Wydzial ~ Chemiczny;  Zaklad  Materiatow
Wysokoenergetycznych

prof. dr hab. Jadwiga Sotoducho
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Chemii
Medycznej i Mikrobiologii

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

prof. dr hab. Miroslaw Soszynski
Uniwersytet Lédzki; Wydzial Biologii i Ochrony Srodowiska; Katedra Biofizyki
Molekularne;j

dr hab. Piotr Tadeusz Stefanowicz
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Wieslaw Stanislaw Strek
Polska Akademia Nauk, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych

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

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

prof. dr hab. Artur Piotr Terzyk
Uniwersytet Mikolaja Kopernika; Wydziat Chemii

prof. zw. dr hab. inz. Janusz Tadeusz Trawczynski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Zaklad Chemii i Technologii Paliw
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prof. zw. dr hab. inz. Andrzej Witold Trochimczuk
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Materiatow
Polimerowych i Weglowych

dr hab. Lilianna Trynda-Lemiesz
Akademia Medyczna im. Piastéw Slaskich; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Analityki Medycznej; Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej

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

dr Katarzyna Elzbieta Wajda-Hermanowicz
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Monika Ewa Waksmundzka-Hajnos
Uniwersytet Medyczny w Lublinie; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki
Medycznej; Katedra Chemii

prof. dr hab. Maciej Wisniewski
Politechnika Poznanska; Wydzial Technologii Chemicznej; Instytut Technologii i
Inzynierii Chemiczne

prof. dr hab. Zbigniew Krzysztof Wrdbel
Polska Akademia Nauk, Instytut Chemii Organiczne;j

prof. dr hab. inz. Jan Zawadiak
Politechnika Slaska, Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii
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IT Ogdlnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej
Horyzonty Chemii

Wroclaw, 7-10 wrzes$nia 2014

W dniach od 7 do 10 wrzesnia 2014 roku, na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego odbedzie sie:

IT Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej.

Gléwnym tematem Forum jest okreslenie wiodgcych i perspektywicznych
obszar6ow szeroko pojetej chemii nieorganicznej. Podczas konferencji zostang zapre-
zentowane najwazniejsze osiggniecia i aktualne wyniki badan naukowych, bedzie
takze okazja do dyskusji i wymiany do$wiadczen.

Oczekujemy, ze spotkanie uczonych o znakomitym dorobku naukowym
z doktorantami i mtodymi pracownikami nauki przyczyni si¢ do okreslenia wizji i
perspektyw rozwoju chemii, a takze pozwoli nawiaza¢ ciekawa wspotprace.

W trakcie Forum przedstawimy 60-letni dorobek chemii na Uniwersytecie
Wroclawskim, restytuowanej w 1954 roku po wojennej przerwie.

Zapraszamy do udzialu w Forum wszystkich zainteresowanych badaniami
w zakresie wspdlczesnej chemii nieorganicznej, a przede wszystkim mlodych adep-
tow nauki, doktorantéw i studentéw oraz nauczycieli chemii wraz z uczniami.

Szczegbdtowe informacje zamieszczone sa na stronie: http://fchn.chem.uni.wroc.pl

prof. Anna Trzeciak
przewodniczgca Komitetu Naukowego



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

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

K. Maruszewski, Fizykochemia molekul zamknigtych w zeolitach i zol-zZelach,
cena 18 zt

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

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

cena 15 zt
I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt
M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych
soli,
cena 8 zk.

Praca zbiorowa, Nanomaterialy, 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
1J. 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 rocznice uro-
dzin, cena 12,00 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

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

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

Ksigzki wysylamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy Kiero-
wacé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroclaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci 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 stanowig dwie odrebne serie, ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz
seria ,,Habilitacje”. W serii ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” publikowane sg dluzsze artykuty przegladowe
lub monografie poswigcone waznym i aktualnym problemom wspolczesnej chemii, w ramach serii wydawniczej
pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace habilitacyjne z obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie
z ustawg, dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku powigzanych publikacji, poprzedzonych omoéwieniem w jezyku polskim (tzw. autoreferatem), Redakcja
przewiduje drukowanie obydwu tych wariantéw. Autorzy, ktérzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wcze-
$niej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie przesta¢ wstepnie przygotowang publikacje (redagowang na wzor
artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Chemicznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul
przygotowywanej publikacji, przyblizong liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada
$rodkéw na finansowanie prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz serii ,, Habilitacje” W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z auto-
rami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” znajduja si¢ na liscie czasopism punktowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego. Zawartos$¢ czasopisma dostepna jest zarowno w formie drukowanej jak i elektronicznej. Elek-
troniczny dostep do pelnych tekstow prac jest mozliwy poprzez strone Dolnoslaskiej Biblioteki Cyfrowej, http://
www.dbc.wroc.pl/.

Anglojezyczne streszczenia wszystkich opublikowanych prac sg dostgpne na stronie internetowej ,Wiadomo-
$ciach Chemicznych’, http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html.

Czasopismo od wielu lat jest indeksowane/abstraktowane w dwdch bazach danych (Chemical Abstracts oraz
AGRO), a od roku 2012 zostaly umieszczone w bazie Polskiej Bibliografii Naukowej, https://pbn.nauka.gov.pl/
journals/24384.

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 pisemng 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 zgloszenia 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-


http://www.dbc.wroc.pl/
http://www.dbc.wroc.pl/
http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf

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$ wniést znaczacy wklad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udziat 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,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

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

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczety 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 kolorowe rysunki i wykresy (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” oraz ,,Habilitacje”, Redakcja nie posiada
srodkéw na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jacymi druk.

4. Informacje szczegotowe 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
pis$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 wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktérzy nie chcg ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno bialej.

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 sposob numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zaréwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty musza 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 tresci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pismiennictwo cytowane

» Kolejne strony pracy powinny zawierac:

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

- 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 poda¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$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

Jezeli tabele i rysunki zostaly wykonane w edytorze Word, zaleca sig, aby byly zamieszczone w tekscie

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

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 tabela, 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 rozdzielczo$ci 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 pogrubiong 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 zawiera¢: 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 Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastgpujacej postaci:
o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji;
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