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1. Uvod

Ukazat na malém prostoru prufez vice nez osmi desit-
kami let existence chemickych zbrani (CHZ) neni jedno-
duché a ani mozné bez urcitych generalizaci. Historie CHZ
se ale neomezuje jen na obdobi mezi prvnim plynovym
utokem chlorem (1915), ktery je spiSe symbolicky povazo-
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vén za zrod modernich CHZ, a vstupem v platnost mezina-
rodni Umluvy o zékazu a likvidaci CHZ (1993)". Pomi-
neme-li toto historicky dlouhé obdobi, v minulosti dopro-
vazené Cetnymi pokusy o pouziti toxickych latek v boji,
nesmime zapomenout na aktudlni rizika terorismu, hrozici-
ho pouzitim toxickych latek a pouzivajiciho tuto hrozbu
jako vysoce U¢innou, predevsim psychologickou zbran.

Prvni generace CHZ, bojové chemické latky
1. svétové valky a obdobi do 30. let dvacaté-
ho stoleti

Novodoba historie CHZ zacind zaroveti s 1. svétovou
valkou. Po rozpacitych zacatcich na obou stranach zapadni
fronty s pouzitim malo efektivni munice plnéné drazdivy-
mi latkami (ethyl-bromacetat — Francie, o-dianisidin —
Neémecko), se iniciativy zahy ujima Némecko v souladu se
svou pozici chemické a primyslové velmoci. V pribéhu
valky se CHZ prudce vyviji, at’ jiz v oblasti prostfedkl
dopravy na cil, tak i sortimentu pouZzitych bojovych che-
mickych latek (BCHL). Ziskané empirické poznatky jsou
zobectiovany a vznik4 tak postupné teorie pouZiti t&€chto
novodobych zbrani hromadného niceni. Jako BCHL byly
vyzkouSeny desitky chemickych latek a pouzivany vSech-
ny tehdy mozné zptsoby dopravy na cil. Fakticky aspés-
nych BCHL v8ak bylo jen n¢kolik. PouZiti pfevaZzn¢ inha-
lacnich jed v kombinaci s jedovatymi dymy drazdivych
arsindl si vynutilo rozvoj ochrannych masek (OM) a jejich
filtrd. V postupné probihajici eskalaci chemické valky se
stal pfevratnym zlomem némecky vynilez, kterym byla
nova BCHL [bis(2-chlorethyl)sulfid, sirny yperit, hofcic-
ny plyn], kterd ptsobila na dychaci cesty i lokaln€ na pokoz-
ce. Vzniklé popaleniny se velmi $patné hojily (Schéma 1).

Pii plsobeni kapalného aerosolu na oc¢i se doCasné
ztracel zrak’. Bojové nasazeni yperitu bylo velmi efektiv-
ni v podminkach tehdejsi prevazné pozicni valky vzhle-
dem k jeho schopnosti dlouhodobé kontaminovat povrchy
v bojovych postavenich. Pouziti yperitu akcentovalo
v ramci individualni protichemické ochrany nutnost chra-
nit cely povrch téla, s diirazem na obnazené okrsky pokoz-
ky.

3. Nervové paralytické BCHL druhé generace
CHZ, obdobi 30. az 60. let

Bezprosttedné po 1. svétové valce nikdo nepochybo-
val o tom, Ze se piisti valka bez CHZ neobejde. Cim vice
se tento konflikt jevil redlny, tim intenzivnéji probihala
vSestranna priprava potencialnich ucastnikti. Vedle hroma-
déni zasob chemické munice, BCHL a dalSiho chemického
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materidlu, se realizovaly i projekty vyzkumu a vyvoje
v fad¢ oblasti. Nikterak piekvapive se jiz pred vypuknutim
valky dostalo do popfedi nacistické Némecko, které si
i nadale uchovavalo svou vysokou uroven v oblasti tech-
nickych a pfirodnich véd. Chemické védy tak byly stale
némeckou doménou. Pii vyzkumu syntetickych insekticidl
byla v roce 1936 skupinou G. Schradera (IG Farben) obje-
vena (1936) sloucenina analogické tehdy jiz dlouho zna-
mému diisopropyl-fosforofluoridatu (DFP), tabun [ethyl-
(dimethylamido)fosforokyanidat, Gelan, Trilon 83, GA],
sloucenina, ktera na svou toxicitu upozornila jiz své tviirce
pfimo v laboratofi. Vyzkum dal jiz cilen¢ pokracoval
v hledani dalsich, jesté toxictéjsSich BCHL. Posléze (1939)
byl objeven sarin (isopropyl-methylfosfonofluoridat, Tri-
lon 46, GB) a pted koncem 2. svétové valky (1944) i so-
man [(3,3-dimethylbutan-2-yl)-methylfosfonofluoridat,
GD] (Schéma 2). Némci do dubna 1945 vyrobili 8770 t
tabunu, 1260 t sarinu a 20 t somanu. Cast tabunu a sarinu
byla plnéna do delostieleckych granati a leteckych pum,
a to vSe vedle tisicii tun BCHL prvni generace. Spojenci
v této oblasti znacné zaostali, a to i prestoze anglicky che-
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mik B.C. Saunders v€as demonstroval kompetentnim vo-
jenskym piedstavitelim toxické vlastnosti DFP.

Thned po valce spojenci studovali aspéchy nacistické
vojenské védy a tedy i v oblasti CHZ. Ukazalo se, Ze bojo-
vé organofosfaty jsou extrémné toxické a predstavuji ne-
pochybné novou kategorii, generaci CHZ. Jako podstata
jejich toxického ucinku bylo shledano, ze jde o ireverzibil-
ni silné inhibitory Zivotné dilezitého enzymu acetylcholi-
nesterasy (ACHE) pusobiciho v neuronech. Poté zacaly
prace, urychlené rozpoutanou studenou valkou, sméfujici
k vyuziti némeckych tspéchti v oboru CHZ. Jiz koncem
50. let jsou prezentovany prace tfi vyzkumnych skupin —
L. E. Tamelin a spol. (Svédsko), R. Gosh a spol. (Porton
Down, GB), G. Schrader (Bayer AG, SRN), kter¢ se stava-
ji zékladem pro vznik nové skupiny nervové paralytickych
latek (NPL) se zvySenou toxicitou pii pusobeni pfes po-
kozku, latek série V. Jejich nejtoxictéj$im a nejznaméjsim
predstavitelem je VX, S-[2-(diisopropylamino)ethyl]-O-
-ethyl-methylfosfonothioat*”.
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4. BCHL série V, NPL se zvySenou toxicitou,
50.-70. léta

Tyto slouceniny typu fosfonylovaného nebo fosfory-
lovaného thiocholinu, které postradaji silné elektronegativ-
ni halogen nebo kyanoskupinu, jen velmi neochotné podlé-
haji, ve srovnani s vétSinou typickych organofosforovych
BCHL série G typu sarin, nukleofilni substituci a tedy
i hydrolyze, véetné enzymatické. Tato skuteCnost, vedle
extrémné nizké tekavosti zabezpecujici plnou resorpci
z mnechranéné pokozky do krevniho fecisté a nasledujici
transport na zdsahové misto, kterym je pfedevsim neuron-
ova ACHE, odlisuje obé skupiny. Rozdil v kozni toxicité
mezi latkami typu sarin a VX, sériemi G a V ¢ini az tfi
fady (Schéma 3).

GA, tabun
ethyl-(dimethylamido)fosforokyanidat

GD, soman
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diisopropyl-fosforofluoridat

isopropyl-methylfosfonofluoridat

(3,3-dimethylbutan-2-yl)-methylfosfonofluoridat

S-[2-(diisopropylamino)ethyl]-O-ethyl-methylfosfonothioat

5. Tabulkové latky typu VX

Piekvapivé nebo dokonce kuriézn€ milize plsobit
zjisténi, Ze vojensti chemici tii velmoci (USA, SSSR,
CLR) v piisném utajeni vyvinuli sloueniny typu V (VX,
R 33, VXC) velmi podobnych vlastnosti, le¢ odlisnych
struktur, které jsou isomery (schéma 3).

Vyzkumnici pfi  tom nepochybné vychazeli
z podobnych, ne-li shodnych vychozich pozadavkd, jako je
vysoka stalost pii skladovani BCHL, kapalné skupenstvi
a vysoka kozni toxicita. Na druhé strané¢ mizeme tuto sku-
tecnost povazovat za vyznamnou indicii, Ze jiz byly nale-
zeny latky s maximalni moznou letalni (smrtelnou) toxici-
tou velmi stabilni v kapalném skupenstvi, s molekulovou
hmotnosti do 300 Da.
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6. Dalsi nové BCHL od 2. svétové valky do
60. let

Obdobi po 2. svétové valce, na rozdil od smrticich
BCHL, pfineslo hned celou plejadu BCHL docasné vyfa-
zujicich z boje. Pro tyto neusmrcujici BCHL je charakte-
ristické velmi Siroké rozpéti mezi G€innymi ddvkami vyfa-
zujicimi z boje a letalnimi davkami. Tyto tuhé slouceniny,
s vyjimkou latky CH (1-methoxycyklohepta-1,3,5-trien),
kterd je kapalinou, jsou prevazné drazdivé a v kontaktu
s pokozkou vyvoldvaji bolestivé paleni. Pro takové latky
se stale Casté&ji pouziva termin algogeny (Schéma 4).

Pomérné vysoka tékavost v tuhém stavu, kterd je cha-
rakteristickd zejména pro latky CS [(2-chlorbenzyliden)
malononitril)], CR (dibenzo[b,f][1,4]oxazepin) a OC
(alkaloid kapsaicin), mize dlouhodobé kontaminovat pro-
stor se sedimentovanym aerosolem, ucinit ho neobyvatel-
nym pro zivou silu bez prostfedkt individualni protiche-
mické ochrany. Do zna¢né miry pielomovou skuteCnosti
bylo zafazeni do vyzbroje latky BZ, chinuklidin-3-yl-di-
fenyl(hydroxy)acetat, kterd svymi ucinky patii mezi psy-
chofarmaka, a jejiz vyfazujici ucinek je velmi dlouhy. Tato
sloucenina (strukturni analog zakladniho neurotransmiteru
acetylcholinu a cholinolytikum) je syntetickym alkaloi-
dem blizkym skopolaminu a atropinu (rostlinnd celed’ So-
lanaceae). O zatazeni latky BZ do chemického arzenalu
rozhodla predevsim tepelna stalost, ktera dovoluje uvedeni
do bojového stavu ve formé jedovatého dymu pomoci
pyrotechnickych smési a vybusin®.

VG
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7. Toxické latky zkoumané v obdobi od
2. svétové valky az do 60. let, které se
nezachycuji ve filtru ochranné masky

V pribéhu téchto let se objevila snaha nalézt a vyvi-
nout BCHL, které jsou schopny piekonat bariéru tvore-
nou moderni OM a jejim filtrem na bazi modifikovaného
aktivniho uhli (AU). Kromé obejiti OM pouzitim BCHL
s vysokou kozni u¢innosti, byly z tohoto hlediska zkouma-
ny karbonyly kovu (zeleza, niklu), které se v pfitomnosti
AU rozkladaji za uvolnéni toxického CO, dale reaktivnich
hydridd kovid a polokovi (arsan, borany, fosfany, sulfa-
ny), které se v pritomnosti AU pfeménuji na oxidy za sou-
Casného ohtati ochranné vrstvy filtru OM. Tim vsak filtr
ztraci schopnost G¢inné zachycovat toxické latky.

Testy vSak nevedly k o¢ekavanym vysledkiim. Uka-
rovym slouceninam, ptipadné dal$im halogenslouceninam,
které se obecné malo sorbuji na AU (chlorkyan, CK),
(dichlorformaldoxim, CX), [trichlor(nitro)methan, chlorpi-
krin, PS], (pentafluor-2-(trifluormethyl)propen, PFIB) a za
urcitych podminek, jako je vysoka relativni vlhkost vzdu-
chu, se sorbuji zcela zanedbatelnou mérou, jako napf.
fosgen (CG). Nékteré z téchto sloucenin se ndm do dnes-
nich dnti dochovaly jako archaické BCHL a jiné, coz je
vazngjsi, jako potencidlni prekurzory BCHL poslednich
generaci CHZ (Schéma 5).
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8. Potenciilni bojové latky s neobvyklym nebo izolovany a studovany se zfetelem na extrémni toxi-

ucinkem a zvySenou toxicitou, studované
v 50.—80. letech

Pfinejmensim po 2. svétové vélce byly vSechny nové
syntetizované nebo izolované slouceniny soustavné testo-
vany z hlediska toxicity. Kromé téchto objemnych soubor
informaci vyuzivanych vojenskymi chemickymi specialis-
ty byly toxické latky aktivné vyhledavany, syntetizovany
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citu, nebo neobvykly mechanismus ucinku ve srovnani
s aktualnimi BCHL. Neni prekvapenim, ze velké usili bylo
vynalozeno na studium organofosforovych sloucenin.
Prestoze se nenaplnilo ocekavani objevu celé plejady ex-
trémné toxickych organofosfat, byly objeveny a prostu-
dovany bicyklické fosfity a fosfaty.

Tyto slouceniny maji mechanismus Uc¢inku odlisny
nez organofosfaty, jsou totiZ inhibitory neurotransmiteru y-
aminomaselné kyseliny (GABA). Jsou synteticky snadno
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dostupné, ale zasadni prekazkou jejich vyuziti jako BCHL
je jejich tuhé skupenstvi (bicyklické fosfaty) a nebo nedo-
state¢nd toxicita (bicyklické fosfity). Obdobné byla synte-
tizovana a studovana fada sloucenin, z nichz na sebe nejvi-
ce upozornily norbornany a karbamaty. Mezi nimi byly
nalezeny latky, které svou toxicitou ptedstihly BCHL.
Nicméné pfi polnich testech se ukazalo, Ze tyto latky ne-
maji potfebnou stabilitu pro uvedeni do bojového stavu
a nedostatkem je opét jejich tuhé skupenstvi. Uz
v 70. letech byla vénovéana zna¢na pozornost biochemic-
kym faktorim, regulujicim dulezité Zivotni funkce, jako
napf. krevni tlak apod.

9. Toxiny jako potencidlni bojové latky

Mezi latky, které byly automaticky akceptovany jako
potencialni BCHL, patii toxiny rozlicnych ucinkd. Tyto
latky na sebe zpravidla upozornily pravé svou velmi vyso-
kou toxicitou. Prestoze se nékteré toxiny svou toxicitou
vyrovnaji NPL a nékteré je 1 o nékolik fadt predci
(polypeptidy a proteiny, napt. botulin, ricin), nestaly se
standardni BCHL. Dtvody byly nasnadé. Vesmés jde
o latky biologicky a strukturné natolik slozité, Ze ani ty
jednodussi, nebilkovinné povahy (saxitoxin, batrachotoxin,
palytoxin a dalsi) nelze efektivné syntetizovat, piestoze je
jejich struktura i syntéza zcela vyfeSena. Rovnéz biotech-
nologickd vyroba neni nikterak levna ani dnes. Pokusy
o piipravu toxiCtéjSich polosyntetickych derivatd toxint
nepfinesly, az na par drobnych vyjimek, hodnotny vysle-
dek. Navic, a to je podstatné, pfi testech na polygonu se
v realnych podminkach neprokazal jejich efekt umérny
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vysoké toxicité; vysledky ziskané napt. s VX a botulinem
byly srovnatelné. Divodem byly ztraty toxinu pfi uvedeni
do bojového stavu, ztraty U€inkem vnéjSiho prostiedi,
zejména pusobenim slune¢niho UV zafeni a vzdu$ného
kysliku. V neposledni fad¢ i tuhé skupenstvi toxinu je silné
znevyhodnovalo proti kapalnym BCHL. Z celé sestavy
toxind se vydéluji mykotoxiny, zvlasté pak trichotheceny
(pfedevsim T-2) a aflatoxiny. Ty byly vesmés shledany
dostatecné stabilni pro mechanické a tepelné uvedeni do
bojového stavu, ale pokud jde o toxicitu pfi polnich tes-
tech, znacné pokulhavaly za klasickymi BCHL. Pficinou
je ziejmé opét nevhodné skupenstvi. Jedinou vyjimkou je
patrn¢ stafylokokovy enterotoxin (PG) a to zejména diky
svému znaénému vyfazujicimu potencialu, mimo jiné
i jako silné emetikum (zptsobuje zvraceni). Uginkuje jiz
v nepatrnych davkach, ale neni schopen putisobit nevratné
zdravotni zmény (jen 2-3 % zasazenych)'.

10. Tieti generace CHZ, binarni NPL,
60.—70. léta

Problémy s vyrobou a skladovanim zasob kone¢nych
jednoslozkovych BCHL a rovnéz naroc¢na a draha likvida-
ce vadné a expirované (s proSlou lhitou) chemické muni-
ce, nesouhlas mistniho obyvatelstva, ¢innost ekologickych
organizaci a v neposledni fad¢ i absence novych BCHL
s potfebnou extrémni stdlosti pii skladovéni, vyustily
v zah4jeni programu binarni chemické munice (CHM). Pro
tento program byly nakonec vybrany dvé NPL, sarin
a latka VX (Schéma 6).

Pro munici s mensi naplni byla navrzena praskova
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sira a pro munici s vetsi naplni (a tedy i s problémy spoje-
nymi s promisenim obou komponent) pak kapalny dime-
thylpolysulfid. Pozadavek na dostatecnou stalost byl
u bindrni CHM pfesunut na prekurzory, které podle zadani
jsou netoxické nebo jen malo toxické. Komplikaci je pak
BCHL v zavislosti na mechanismu reakce a jeji nizsi vy-
téznosti. Prednosti je pak moznost rozsifeni sortimentu
aktualnich BCHL kombinaci prekurzorti v uréitém typu
CHM a moznost snizeni nékterych bezpe€nostnich kon-
strukénich prvk.

11. Piechod ke ¢tvrté generaci CHZ, binarni
NPL se zvySenou tékavosti, 70. 1éta

Postupné zdokonalovani CHZ a CHM tieti generace
vedlo k poznani, Ze pouziti sarinu a latky VX v boji nemui-
ze splnit veskeré cile bojové Cinnosti. Na jedné stran¢ byla
zietelné patrna snaha o zvySeni efektivity pouziti CHM
ptipravou viskodznich, zahuSténych BCHL [VR 55, TGD
a VR 33, TVX], ale na druhou stranu takto poklesla téka-
vost a tim 1 u¢innost vyfazeni Zivé sily bezprostfednim
pisobenim par BCHL. ReSenim nedostateéné perzistence
(stalosti) sarinu a t€kavosti VX méla byt tzv. latka se stred-
ni t€kavosti (IVA). Tato BCHL je nestabilni, v zavislosti
na teploté se pfeménuje na tuhy netoxicky produkt 1,1-di-
methylaziridinium(dimethylamido)fosforofluoridat®
(Schéma 7). Jeji toxicita blizici se latce VX, spolecné se
zvySenou tékavosti umoZziuje v redlnych polnich podmin-
kach vyradit zivou silu pasobenim par pres kuzi. Tuto
schopnost klasické BCHL pfi pouZziti ve volném terénu
a celkovém rozpéti teplot postradaji.
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12. Ctvrta generace CHZ, binarni NPL se
zvySenou toxicitou a tékavosti, 70.-90. 1éta

V SSSR se jiz v priib¢hu 2. svétové valky realizovaly
dlouhodobé chemické projekty orientované na slouceniny
fluoru a fosforu™. Tyto projekty mély vysokou prioritu
nejenom z ekonomického, ale i zbrojniho hlediska. Zv1ast-
ni pozornost byla vé€novana slou€enindm se silnymi biolo-
gickymi ucinky. Pfi¢inou, ale i disledkem byl nejenom
velky védecky potencial soustfedény v této oblasti orga-
nické syntézy (V. M. Plec, A. E. Arbuzov, S. 1. Volfkovic,
M. 1. Kabacnik, V. A. Kargin, E. J. Nifantév, I. K. Knun-
janc a dalsi), ale i poznatky o nové generaci CHZ, nervo-
vé paralytickych latkéch, ziskané posléze jako valecna
koftist v porazeném Némecku.

Prudky povéleény rozvoj pfinesl do 60. let vétSinu
zasadnich poznatkti o syntéze organofosforovych a orga-
nofluorovych sloucenin, které jsou dostatecné reaktivni,
strukturné jednoduché a vysoce toxické, aby se mohly stat
z4sadni inovaci v oboru CHZ. Zikladnim nedostatkem
byla vesmés nizs§i stalost pii skladovani potencialnich
NPL. Tento nedostatek vsak ztratil na vyznamu po rozhod-
nuti vyvijet také binarni chemickou munici. Jiz pocatkem
60. let byl ve svéte zaregistrovan a interpretovan fakt, ze
ucinkem tzv. reaktivatori ACHE, coz jsou vesmés isoni-
trososlouceniny tj. oximy, vznikaji v n€kterych piipadech
fosforylované nebo fosfonylované oximy, které silné
a ireverzibilné inhibuji aktivni hydrolytické centrum
ACHE'". V prvni poloving 70. let padlo v SSSR rozhod-
nuti zaclenit v ramci projektu FOLIANT do existujiciho
chemického arsenalu vSechny ve vyzkumu dosazené vy-
sledky a inovovat tak CHZ jesté pied ocekdvanym pfijetim
mezindrodni umluvy o zékazu a likvidaci CHZ. Podstatou
projektu FOLTANT, kromé¢ jiné¢ho, se stalo ovéteni novych
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jednoslozkovych nebo binarnich NPL se zvySenou toxici-
tou a te€kavosti. Jako prekurzorl pro posledni stupeni synté-
zy mély byt vyuzity slouceniny vyuzivané jako bézné me-
ziprodukty v chemickém primyslu. Skupina téchto prekur-
zord byla oznaovana krycim nazvem NOVICOK. Piesto-
Ze znacnd Cast poznatkll o syntéze a vlastnostech fosfory-
lovanych a fosfonylovanych oximi, amidati a ptibuznych
sloucenin se skryva v jen ¢astecné dostupné, ptresto nepo-
chybné objemné, prevazné ruské chemické literatufe 60. az
70. let (cit.""™""), prvni ur¢ité informace byly ziskany aZ po
ukonceni projektu FOLIANT (po roce 1992), od piebéh-
lych osob'™.

13. Slouéeniny projektu FOLIANT/NOVICOK

Odborna literatura s vazbou na americké armadni
zdroje", uvadi sloudeniny typu fosforylovanych oximi
vznikajici kondenzaci na zakladé¢ Allenovy reakce™ jako
novicoky, v&etné nékterych analogi®' latek A 230, 232
a 234 (Schéma 8).

Podle V. Mirzajanova®*?®, zasvécené¢ho defektora
z oboru sovétskych CHZ jsou predmétnymi slouc¢eninami
projektu FOLIANT/NOVICOK (Schéma 9):
methyl-{N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido}
fosfonofluoridat,

Referat

N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido-O-methyl-
-fosforofluoridat a
N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido-O-ethyl-
-fosforofluoridat.

Jako ovéfend receptura pro piipravu binarni CHM
obsahujici latku A 232, N-[1-(diethylamino)ethyliden]
amido-O-methyl-fosforofluoridat, byla schvalena reakce
prekurzoru methyl-fluorfosforokyanidatu a reakce acetoni-
trilu s diethylaminem?® (Schéma 10).

Hlavni pfednosti latky A 232, pfi srovnéani s R 33, je
jeji podstatné vyssi tékavost.

V ramci projektu byla paralelné feSena i dvouslozko-
va syntéza latky R 33. Jako zakladni prekurzor, kromé
potiebného 2-(diethylamino)ethan-1-thiolu, byl zvolen
novicokim analogicky isobutyl-methylfosfonokyanidat
(Schéma 11).

Podle neautorizovanych zdroji maji BCHL na bazi
novicokli dosahovat nejmén¢ toxicity VX (A 230) a dalsi
z nich (A 232, A 234) maji mit toxicitu az 5—8krat vyssi.
Pokud budou tyto informace potvrzeny, pak dosavadni
parametr (limit detekce) technickych prostiedkt chemické-
ho prizkumu jiz nevyhovuje. To se tyka i modernich ar-
mad. Vyjimkou jsou pouze prosttedky zaloZené na bioche-
mické cholinesterasové reakci, protoze jeji citlivost korelu-
je s inhibi¢nim uc¢inkem a tim i toxicitou NPL. V diisledku
dlouhodobé orientace na vyzkum biochemické cholineste-

R? o\

PCls + R'—CH—CH—R? —» P—Cl
-2 HCl ) /
OH OH R O

)

R2

O-chlor-chlorfluorformaldehyd-oxim

R1
R’ R2 |
H H A 230
H CHs A 232
CHs CHy A 234

4,5-dialkyl-2-chlor-1,3,2-dioxafosfolan

F-
-Cl-
;
CI\ R \
C=—N—O—CI + P—F ——»
F/ o/

Cl
1 O—N C/
Allenova reakce R O\ / AN
/P< F F
R? ¢} cl

[(chlorfluormethyliden)aminyl]-(1,2-dialkyl-2-chlorethyl)-fosforofluoridat

Schéma 8.
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\P// o R = CHj A 230
/' N\ 25 CH,0 A 232
F N=C—N

R C,H50 A 234

methyl-{N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido}fosfonofluoridat (A 230)
N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido-O-methyl-fosforofluoridat (A 232)
N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido-O-ethyl-fosforofluoridat (A 234)

Schéma 9.
(Et),NH + CHsCN
E (0] F (0]
\ // /C2H5 N\ /
/P\ + HN=C—N — /P\ CoHs
CH0" CN | Nep.  -HON CH0" 'N=C—N
CHy 727 | e
2Hs
CHj
N-[1-(diethylamino)ethyliden]amido-O-methyl-fosforofluoridat
Schéma 10.
CHjy 0
N Cafl NV
/P + HS—CH,—CH,—N — P\ C,Hs
-Bu—O  CN CoHs  -HCN rBu—0" S—CH,—CH,—N
CaHs
S-[2-(diethylamino)ethyl]-O-isobutyl-methylfosfonothioat
Schéma 11.
rasové reakce ma CR dostatek prostiedki chemického nek, dosazeno hranice letalni toxicity kapalnych nizkomo-
prizkumu a kontroly zaloZenych na této reakci* stejné lekuldrnich syntetickych latek.

jako toxikologickych poznatkti potfebnych pro ucinnou
profylaxi®. Indicii potvrzujici vy3e uvedené skutenosti je

fakt, Ze n€které ruské fi bchodujici tiedk ti- . eer s . L
T O PO 14. Psychofarmaka jako potenciilni vojenské

s limitem detekce fadové 10 mg I vzduchu, nikoli 5107 toxické latky, od 2. svétové valky

mg 1" jak tomu bylo je$té v nedavné minulosti. Na druhé do soucasnosti

stran¢ nelze piehlédnout skutecnost, ze i pres velké usili na

celém svété se nepodafilo za pulstoleti nalézt novou letalni Tato skupina latek byla zevrubné zkoumana jiz od
BCHL v kapalném skupenstvi, kterd by byla fadoveé Gcin- dob nahodneho objevu psychodysleptickych cinki di-
néjsi nez latka VX. VSe nasvédCuje tomu, Ze na soucasné ethyllysergamidu (LSD) A. Hofmannem v roce 1943.
urovni v&dy bylo, v rdmci zminénych omezujicich podmi- Nicméné vysoka ucinnost tohoto lysergamidu se pfi pol-
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nich experimentech nepotvrdila, byla srovnatelna s mno-
hem méné G¢innymi, ale stabilnimi glykolaty (latka BZ).
Nizka tepelna odolnost, nestalost vici atmosférickému kys-
liku a pusobeni UV zafeni diskvalifikovaly LSD, jeho deri-
vaty 1 jednodussi analoga na bazi alkyl(indol-3-yl)aminu,
jako je psilocybin a fada dalsich.

Dalsi zavaznou piekazkou pro vyuziti diethyllyserga-
midu jako BCHL je jeho polosynteticky ptivod; ziskava se
derivatizaci namelovych alkaloidii z houby pali¢kovice
nachové (Claviceps purpurea), ktera parazituje na travi-
nach a zitu. Mnohastupiiova syntéza je technologicky
prakticky neschiidna. Reseni pak nabizi nikterak snadny
biotechnologicky postup zaloZeny na genové manipulaci.
Navic se pfi experimentech na dobrovolnicich pomérné
presvédcive ukazalo, Ze pouziti halucinogenti jako potenci-
alnich BCHL neni vyhodné ani z hlediska vyrazné indivi-
dualni odezvy intoxikovanych osob. Obdobné vysledky
jako s derivaty kyseliny lysergové a alkyl(indol-3-yl)
aminu, byly ziskdny studiem derivatd N-ethylanilinu
a kannabinoidid. Za perspektivni byly ve své dobé povazo-
vany spise psychotropni latky ovliviiujici zprostifedkované
nékteré funkce organismu jako je motorika, vidéni, vnima-
ni Casu a vyvolavajici celkovy Gtlum, apatii aZ somnolenci.
Za nedostatek byla povazovana 1 nizka cinnost,
v nékterych piipadech i ireverzibilni efekt (tremorin)
a tuhé skupenstvi dovolujici pouze uvedeni do bojového
stavu ve formé jedovatého dymu, resp. aerosolu a tedy
neschopnost prekonat kozni bariéru zasazeného jedince.
Za urcity uspéch byla povazovéna analoga acetylcholinu,
skupina glykolatt, kam patfi i jiz dfive zminéna latka BZ.
Vedle této dnes jiz byvalé tabulkové, z chemického arze-
nalu vyrazené BCHL, byla prostudovéna fada derivatl
kyseliny glykolové a jejich esterti. Mezi nimi byly naleze-
ny i kapalné slouceniny (EA 3443) slibujici i efekt, ktery
by mohl byt synergicky umocnén  poznatky
z farmaceutického vyzkumu a vyvoje transdermalnich
(pronikajicich pokozkou) latek. Objev fenylcyklidinu
(sernyl) prokazal, Ze je mozné syntetizovat vysoce u¢inna
analgetika a anestetika, ktera znacné ptevySuji dlouho
nepokofeny morfin a jeho derivaty. Rychle navazujici
uspéchy v této oblasti patrné pfipravily sernyl o postaveni
perspektivni BCHL.

15. Fentanyl, jeho analoga a homology

Potvrzenim zajmu ruského vojensko-chemického
komplexu o slouceniny s neobvyklym a silnym u¢inkem
na zivou silu je pouziti rychle ptisobiciho anestetika speci-
alni jednotkou proti ¢eCenskym teroristim pii zachrané
rukojmich v moskevském divadle Dubrovka v fijnu 2002
(Schéma 12).

Ponechame-li bez komentarte pribch unikatni protite-
roristické akce, ve které byly ohroZeny Zivoty téméf
800 lidi, okamzité vyvstala odborna otazka, na jejiz zodpo-
vézeni s napétim Cekali specialisté na CHZ po celém svéte,
jaka to byla latka pouzita ve form¢ aerosolu. V pocateénim
obdobi se ruska oficidlni mista dlouho pokousela vzbudit
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derivaty N-(1-fenethylpiperidin-4-yl)-N-fenylpropanamidu

Anestetikum R R? R® Nasobek Ugin-

nosti morfia®®
Fentanyl H H H 50-100
Carfentanyl CH;COO H H 500-3000
3-Methylfentanyl H CHs H 800-1600
Ohmefentanyl H CHs; OH 5500-11000
Schéma 12

dojem, Ze o zadném plynu nic nevi, posléze se pripoustélo,
ze §lo o bézné anestetikum pouzivané pfi operacich. Jesté
pozdgji byl neékolikrat opatrn€ zminén opidt fentanyl. Po-
sléze se nechal slySet rusky ministr zdravotnictvi
J. Sevéenko, 7e byl pouzit derivat fentanylu, ktery je asi
80krat ucinnéj$i nez morfin. Predstavitel ruské politické
opozice a specialista na chemické zbrané L. Fedorov vy-
hlasil, ze byl pouzit carfentanyl, ktery je asi tisickrat silnéj-
$i nez fentanyl a pouziva se pouze k imobilizaci velkych
zvifat’’. Ruskym tiskem prob&hly neautorizované zpravy,
ze byl pouzit trimethylfentanyl (ve skutecnosti ziejmé 3-
methylfentanyl), prostiedek, ktery jiz dfive dajné zkou-
mala KGB pod Sifrou KOLOKOL-1. Faktem ziistava, ze
bez ohledu na natlak domaci i svétové vefejnosti, ruské
ufady dodnes nevydaly oficialni a urcitou informaci o pou-
zité latce. Dosud pouzivaly policejni jednotky pouze draz-
divé latky. Dubrovka 2002 se stala vyznamnym pfedélem,
kdy k protiteroristické policejni akci bylo pouzito psycho-
farmakum, silna opioidni sloucenina a jejiz pouZiti nebylo
shledano z pohledu mezinarodniho prava nelegalnim
a porusujicim imluvu o zédkazu a likvidaci CHZ.

16. Zavér, potencialni vojenské toxické latky
po roce 1993

Klasické CHZ, kladouci ddraz na letalni (smrtici)
ucinky BCHL, zasadnim zpliisobem zastaraly z davodi
politickych, vojenskych i védeckotechnickych. Platna
a Siroce respektovana mezinarodni umluva o zakazu
a likvidaci CHZ, stejn¢ jako mezinarodni a narodni organi-
zace dozirajici na jeji dodrZzovani, jsou garantem, zZe vy-
zkum a vyroba novych letalnich BCHL a prostfedki jejich
dopravy na cil nebudou pokracovat a ze staré zasoby CHZ
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budou zniceny. Rovnéz moderni armady ztraceji o klasic-
ké CHZ zajem. Dlvody jsou pocetné, pocinaje zasadné
odliSnym charakterem soucasnych konflikti a valek, kde
typicky ptisobi maly pocet bojovnikl na relativné velkém
teritoriu, pfes vysokou turoven protichemické ochrany
a kazné bézné dosahovanou i v primérnych armadach, az
po moderni piesné zbran¢ s fizenym ucinkem, které dokazi
neutralizovat libovolny cil. Na druhou stranu je tfeba vni-
mat skuteCnost, ze v ramci chemického a biologického
vyzkumu, zejména ve farmaceutickém vyzkumu jsou hle-
dany, izolovany, syntetizovany a studovany biologicky
velmi ucinné latky a prostudovany mechanismy jejich
ucinku az na molekularni trovni. Mnohdy jde o latky pu-
sobici v nepatrnych koncentracich, které jsou o nékolik
fadt nizsi nez koncentrace toxické nebo letalni a které jsou
srovnatelné s parametry modernich OM a jejich ochran-
nych filtrd, jako jsou koeficienty podsavani a pruniku.
Nepochybné nékteré z téchto sloucenin mohou byt
v budoucnu pouzity jako komponenty tzv. neletalnich
(nesmirticich) zbrani. Mezi takové potencialni bojové latky
mohou byt zafazeny napt. dalsi vysoce ucinna psychofar-
maka, emetika, algogeny a perspektivni je i velmi pocetna
oblast bioregulatort®*’. Nemald piekvapeni nepochybné
pfinese rozvijejici se oblast moiské biologie. Mozny na-
stup takovych latek do vojenstvi si vyZ4d4 mnoho a zcela
zasadnich zmén v protichemické ochrané, ale to uz bude
jiny pfibéh z jiné doby.

LITERATURA

1. Pitschmann V.: Historie chemické valky. Military
System, Kounice 1999.

2. Stieda L., Kobliha Z., Halamek E.: Bojové chemické
latky ve vztahu k Umluvé o zdkazu chemickych zbrani.
Statni Gfad pro jadernou bezpec€nost, Praha 2004.

3. Pitschmann V., Halamek E., Kobliha, Z.: Boj ohném,
dymem a jedy: Nejstarsi historie vojenského pouziti
chemickych a zapalnych latek a vznik moderni che-
mické valky. Military System, Kounice 2001.

4. Schrader G.: Chemistry of Organophosphorus Pestici-
des. Springer-Verlag, New York 1963.

5. Saunders B.C.: Some Aspects of the Chemistry and
Toxic Action of Organic Compounds Containing
Phosphorus and Fluorine. University Press, Cambrid-
ge 1957.

6. Halamek E., Kobliha Z.: Prehled bojovych chemic-
kych latek (Uvod do problematiky). Vysoka vojenska
skola pozemniho vojska, Vyskov 2002.

7. Antonov N. S.: Chimiceskoje oruzije na rubeze dvuch
stoletij. Progres, Moskva 1994.

8. Halamek E., Kobliha Z., Hrabal R.: Phosphorus, Sul-
fur, Silicon Relat. Elem. 79, 49 (2004).

9. Alexandrov V. N., Jemeljanov V. L.: Otravijajuscije
vescevstva, 2. vyd. Vojennoje izdatélstvo, Moskva
1990.

10. Petrov A. N., Sofronov G. A., Neciporenko S. P., Ko-
min [. N.: Ross. Khim. Zh. 48, 110 (2004).

Referat

11. Nifantjev E. J.: Chimija fosfororganiceskich sojediné-
nij. Moskovskij univerzitét, Moskva 1971.

12. Purdela D., Vilceanu R.: Chimija organiceskich soje-
dinénij fosfora. Chimija, Moskva 1972.

13. Martynov 1. V., Kruglak J. L., Privezenceva N. F.:
Zh. Obshch. Khim. 37, 1125 (1967).

14. Martynov 1. V., Kruglak J. L., Lejbovskaja G. A.,
Chromova Z. 1., Strukov O. G.: Zh. Obshch. Khim.
39,996 (1969).

15. Kruglak J. L., Malekin S. I., Martynov 1. V., Stru-
kov O. G.: Zh. Obshch. Khim. 39, 1265 (1969).

16. Kruglak J. L., Lejbovskaja G. A., Martynov I. V.
Zh. Obshch. Khim. 39, 1263 (1969).

17. Kruglak J. L., Malekin S. I., Martynov 1. V.: Zh.
Obshch. Khim. 42, 811 (1971).

18. Fedorov L. A.: Chemical Weapons in Russia: History,
Ecology, Politics. Center of Ecological Policy of Rus-
sia, Moskva 1994,

19. Hoenig S. L.: Compendium of Chemical Warfare
Agents. Springer, New York 2007.

20. Allen J. F.: J. Am. Chem. Soc. 79, 3071 (1957).

21. Ellison D. H.: Handbook of Chemical and Biological
Warfare Agents. 2. vyd. CRC Press, Boca Raton 2008.

22. Smithson E. A., Mirzayanov V. S., Lajoie R., Krepon
M.: Chemical Weapons. H.L.S. Center. Report No.
17 (1995).

23. Mirzayanov V. S.: State Secrets. An Insider’s Chro-
nicle of the Russian Chemical Weapons Program.
Outskirts Press, Denver 2009.

24. Halamek E., Kobliha Z., Pitschmann V.: Analyza
bojovych chemickych ldtek. Univerzita obrany Brno —
Ustav ochrany proti zbranim hromadného nieni Vys-
kov, Vyskov 2007.

25. Gupta R. C.: Handbook of Toxicology of Chemical
Warfare Agents. Elsevier, London 2009.

26. Dosen-Mic¢ovi¢ L.: J. Serb. Chem. Soc. 69, 843
(2004).

27. Dejmek L.: Voj. Zdrav. Listy 78, 27 (2004).

28. Haldmek E., Kobliha Z.: Voj. Rozhledy 17, 137
(2008).

29. Matousek J., Linhart P.: CBRN, Chemické zbrané.
Sdruzeni pozarniho a bezpecnostniho inzenyrstvi,
Ostrava 2005.

E. Halamek and Z. Kobliha (NBC Defence Institute,
University of Defence, Vyskov): Potential Chemical War-
fare Agents

A brief overview of the history of modern chemical
weapons with emphasis on current chemical warfare
agents (CWA). Some attempts at finding toxic compounds
as potential CWA are mentioned. Recent CWA, V-series
nerve agents, binary CWA and compounds with increased
toxic effects are accented. A new category of CWA, fast-
acting opioid anesthetics of the fentanyl type used as legal
antiterrorism means is documented on the Dubrovka 2002
event.



