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Souhrn

Tetraethylpyrofosfat (TEPP), prvni synteticljppaveny organofosforovy inhibitor cholinesteragypsici-
tan francouzskému chemikovi Phillipe de Clermoitmdre nektera fakta napovidaji, Zze prvni syntéza TEPP
byla provedena Clermontovym kolegou, ktery takéqgral v laboratéi Aldolpha Wurtze v Pé¢i. Touto oso-
bou byl rusky student Vladimir PetréwWosnin z Moskvy. Zatimco Clermont byl gkznamou osobnosti,
MosSnina nikdo neznal. Zasluhou mladé portugalsidateky Ana Carneiro a profesora George A. Petraian
Z Univerzity ve Spojenych arabskych emiratech, fladse objasnit dosud nezndmou historii organofasfo
vych inhibitoe: cholinesterasy.
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Who Synthetised the First Organophosphorus Inhibito of Acetylcholinesterase?

Summary

The tetraethyl pyrophosphate (TEPP), the firstisgtitally prepared organophosphorus inhibitor oégud-
cholinesterase, is put down to the French chemisligfpe de Clermont. Nevertheless, certain factswsh
that the first synthesis of TEPP was achieved leyr@nt's colleague, likewise working in Adolphe &/ar
laboratory in Paris. This person was a Russian studWladimir Petrovich Moschnine from Moscow. \&hil
Clermont was well known, nobody knew who Moschniag. Due to young Portuguese researcher, Ana
Carneiro, and Professor George A. Petroianu frora tnited Arab Emirates University, they managed to
elucidated yet unknown history of organophosphht#icesterase inhibitors.
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Uvod Organofosforové sloweniny

Organofosforové inhibitory acetylcholinesterasy Prvni experimenty se syntézou organofosforovych
predstavuji skupinu syntetickych latek s vysokou to- slowenin vSak sahaji az do druhé poloviny 18. stole-
xicitou pro Zivaichy (8). Formaly je Ize rozdlit ti a ztraceji se v néphledné historii ptatku orga-
na latky se selektivni toxicitou pro hmyz, které na nické chemie neuhlikatych sk®nin. Mezi osobnost-
lezly uplatréni jako insekticidy v zestlstvi a les- mi, které dlazdily cestu chemie organofosfalyl
nictvi, a latky s vysokou toxicitou pro savce (BY. slavny rEmecky chemik A. W. von Hofmann (1818
nejtoxictéjsi, jako nap. sarin, somanrii latka VX, az 1892), ktery mimo jinéipravil methylfosforyl-
se uplatnily jako bojové otravné latky a byly iy dichlorid, vyznamnou surovinu prdipravu nervo-
do chemické munice, kterd dodnesipatezi nej- vych plyni, Carl Arnold August Michaelis (1847
nebezpéngjsi chemické zbran(11). Pro suj uci- az 1916), profesor na Univergiw Rostocku, ktery
nek naclovéka jsou ozn&ovany jako nervo¥ para- pripravil fadu latek s vazbou fosfor—dusik, rusky che-
Iytické organofosfaty (12). Jejich historiechaa ve mik A. E. Arbusow, dr. Willy Lange a zejména Ger-

40. letech minulého stoleti v nacistickéranh&cku hard Schrader (1903-1990), ktery v labafiato re-
a je spojena se jménem vojenského chemika Ger- mecké tovarny |G Farbenindustrie v Leverkusenu
harda Schradera (1903-1990). pracoval na fipraw novych druli insekticid a syn-
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tetizoval do té doby neznamé organofosforové slou-
¢eniny, jez se pozfl staly postrachem celého lid-
stva: v roce 1937 tabun (dimethylamino-kyanofos-
fonéat) a v roce 1938 sarin (O-isopropyl-methylfos-
fonat) (13).

Organofosforové jedy

VSichni, ktei se v posledni da@o historii orga-
nofosforovych sloéenin zajimaji, vychazeji z jed-
noho literarniho pramene, a tim je Holmstedtova
kapitola nazvana Cholinesterases and Anticholin-
esterase Agents v knize G. E. Koelleho Handbuch
der Experimentellen Pharmakologie z roku 1963
(7). Tato kniha byla po dlouhé léta uznavanym zdro-
jem informaci pro v3echny, Kiese vysoce toxicky-

mi organofosfaty a cholinesterasami zabyvaliua
teoreticky, nebo prakticky. Po dlouha léta byladszn
vanou neoficialni &ebnici ,vojenské toxikologie®

a je velmi pravdpodobné, Ze jeji funkci nyniig-
vezme nov vydana kniha prof. Rameshe C. Gupty
Handbook of the Toxicology of Chemical Warfare
Agents (5).

Holmstedt studiem starych chemicky&hisopi-
si vypatral, Ze prvni pokusy gipravou organofos-
forovych slodenin provadli francouzsti chemici
na pdizské Sorbox Prvni cholinesterasovy inhibi-
tor se strukturou organofosfatu syntetizoval orga-
nicky chemik Philippe de Clermont (1831-1921),
ktery pracoval v laboratbveéhlasného francouzské-
ho chemika Charlese Adolpha Wurtze (1817-1884),
profesora na Sorbénkde se pod jeho vedeninv
noval gipraw organofosforovych sl@enin, ester
kyseliny pyrofosforéné (13, 14). Timto organofos-
fatem byl tetraethylpyrofosfat (TEPP), jehoZ toxi-
cita vSak byla objevena az mnohem gz, 16).
Clermontovy vyzkumy byly publikovany ve dvou
pracich v letech 1854 a 1855 (2, 3).

Clermont kontra MoSnin

Portugalské studentka Ana Carneitoaci na

ve Spojenych arabskych emiratech. Ve spolupraci
s Ane Carneiro vystopovali tuto zahadnou osobu a
identifikovali ji jako Vladimira MoSnina z Moskvy
(15).

Kdo byl Mosnin?

Ana Carneiro zjistila (1), Ze pragplodobrg je-
dinou MoSninovou publikovanouégeckou praci
Z organické chemie je publikace o oktanolu (kapryl-
alkoholu) (10). Prace vysla vwmginé v ¢asopise
Justus Liebigs Annalen der Chemie v roce 1853
a byla publikovana pod vedenim Heinricha Willa
(1812-1890), mimikadného profesora (Ausseror-
dentlicher Professor) na Grossherzoglichen Hessi-
schen Ludwigs Universitaet v Giessenu a syna slav-
ného Justus von Liebiga (1803-1873) (15).

Zde se gejme Mosnin seznamil z Philippem de
Clermontem, ktery také studoval chemii na Univer-
zité v Giessenu. Kdy se sesli viia neni znamo,
ale asi se tak staloskdy v letech 1852-1853 (1).
Nekdy pred rokem 1860 se vraci Mo3nin do Moskvy,
kde ziskava doktorat z chemie na moskevské uni-
verzit u profesora N. E. Lajskovského (1816—-1871).
Poté vywoval chemii na Alexandr@vvojenském
ucilisti pro kadety, ktera byla v roce 1863 stena
s Alexandrovou vojenskou Skolou. Vladimir Petro-
vi¢ Mosnin byl také vysokym statnimradnikem
a vyznamnym hodnos&m v hierarchii carského
Ruska s titulem statni pravni poradce. Jeho jm&no j
zZmiiovano v souvislosti s jinymi vyznamnymi rus-
kymi chemiky, jako byli nap Voskresenskij, Lajs-
koskij, Sigkov, lljin nebo Sokolov (9).

Mosnin byl bohaty otan, a tak v roce 1889 za-
klada spolu se svou Zenou Nadou Konstantinov-
nou a synem Konstantinem Vladimirdgim nadaci
pro ocegni praci z pirodnich ¥d se vstupnim ka-
pitdlem 8000 rulil. Samotna cena ve vysi 300 rub-
ld meéla slouZit k rozvoji ¥dy. Mezi prvnimi lau-
reaty byl N. P. Kasterin, ktery ziskal cenu dokonce
dvakrat. Poprvé v roce 1892 za studium povrcho-
vého napti kapalin @ vysokych teplotach a po-
druhé roku 1898 za préaci o odrazu akustickych vin

své doktorské praci nazvané ,The research Schol od kovovych ¢les. Z dalSich lauredtto byli nag.

of Chemistry of Adolphe Wurtz* doSla Kgswd-
¢eni, Ze prvnim, kdo syntetizoval TEPP, nebyl Cler-
mont, nybrz Wurtizv student jménem Moschnine,
resp. Moshnirti Moschnin (1). AZ donedavna ni-
kdo newdél, kdo se pod timto jménem skryva. Jas-
no do této zahady vnesl aZz George A. Petroianu,
tehdy profesor farmakologie na Unive&zit Al Ain

E. I. Spitalskij (elektrochemie), W. A. Michelsae{
pelné z&eni), I. F. Usagin (transformace elektric-
kého proudu), K. A. Krasuskij (chemie), W. D. Zer-
now (vzdudné oscilace) nebo I. I. Ostromyslenskij
(synteticky kaduk). Po odchodu A. P. Sipova (1864
az 1875) z Vyboru nizmovgorodského vystavist

je V. P. MoSnin jmenovan na jeho misto a tuto pre-
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stizni funkci vykonava v letech 1875 az 1881. Umira
v roce 1899 nebo 1900.

Zavér

Historie organofosforovych inhibitbrcholineste-
rasy se zé&ala psét fed vice nez 150 lety. V tomto
dlouhémc¢asovém obdobi byly objeveny jejich in-
sekticidni vlastnosti, objagn mechanismus toxic-
kého &inku, ale zejména byly objeveny latky s vo-
jenskym vyuzitim jako chemickych zbrani, které roz-
hodujicim zfisobem zrénily pohled na vedeni valky
a pispely k vyrazné polarizace sta v obdobi stu-
dené valky.
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