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SaZetak

Arsen je polumetal (element 15. skupine elemenata u Periodickoj tablici elemenata), te je ocekivano da ¢ée tvoriti ¢itav niz
spojeva razlicitih svojstava s obzirom na vrstu kemijske veze i strukturu. U kemijskim reakcijama iskazuje metalna i nemetalna
svojstva. S obzirom na Paulingov koeficijent elektronegativnosti slican nemetalima, tvori stabilne kovalentne spojeve i s najelek-
tronegativnijim elementima, u spojevima stvara stabilnu kovalentnu vezu As-As te tvori organoarsenove spojeve sa stabilnom
vezom As—C. Primjena arsenovih spojeva bila je u proslosti raznovrsna i viSestruka. Povijesni pregled otkrivanja i uporabe
arsenovih spojeva jasno poucava da se razvoj spoznaja o kemiji arsena i arsenovih spojeva temelji na znanstvenim otkri¢ima i
napretku znanosti opcenito. Organoarsenovi spojevi u proslosti rabljeni kao lijekovi, kasnije su, razvojem znanosti, odbaceni
kao otrovni i zamijenjeni naprednijim, modernijim lijekovima cija se svojstva i uporaba vise ne zasnivaju na empiriji. Anorgan-
ski spojevi arsena (posebice arsenovi sulfidni minerali) primjenjivali su se kao anorganski pigmenti u slikarstvu. Takvi primjeri
upotrebe spojeva kroz povijest mogu se primijeniti u srednjoskolskoj nastavi kao primjer medupredmetnih tema u kojima se
povezuje kemija arsena s ekoloskim i toksikoloskim temama te u povijesti umjetnosti. Slicno postoji i u visokoskolskom obra-

zovanju, posebice gdje se izuCava primijenjena anorganska kemija ili u povijesti medicine i farmakologije.

Klju€ne rijeci

Kemija arsena, arsenovi spojevi kao otrovi, pigmenti i lijekovi, ekotoksikologija, nastava kemije

Uvod

Kemija arsena i njegovih spojeva ne poucava se u okvi-
ru srednjoskolske izobrazbe kemije, osim u preglednom
smislu kemije 15. skupine elemenata periodicke tablice
elemenata i njihovih spojeva, dok je u visokoobrazovnoj
nastavi kemije prisutna (u kolegijima anorganske kemije
kad se govori o sistematizaciji elemenata i spojeva 15. sku-
pine elemenata), ali se izbjegava rad sa spojevima arsena
u laboratorijima.

Razlog tomu je razumljiv s obzirom na otrovnost elementa
i njegovih spojeva. No to ne znaci da kemiji arsena i nje-
govih spojeva ne treba posvetiti izvjesnu pozornost u sred-
njoskolskoj izobrazbi kemije iz povijesnih, ekoloskih i op-
¢ih kulturoloskih razloga. Naime, mnogi kemijski elementi
i njihovi spojevi primjenjivali su se u proslosti u razlicitim
podrucjima ljudskog djelovanja, od ljekarnistva i medici-
ne, poljoprivrede, u razlicitim industrijskim primjenama i
sli¢no, jer se tada njihova kemija nije dovoljno poznavala
i bila je poglavito empirijske naravi. Danas takve primjene
u proslosti izu¢avamo kao dobre primjere razvoja znanosti
i sagledavamo ih u kontekstu vremena u kojem su imali
odredeno znacenje.

Kemija arsena i njegovih spojeva zanimljiva je u tom kon-
tekstu sa stanovista primjene u ljekarnistvu i medicini kao

" Prof. dr. sc. Gordana Pavlovi¢
e-posta: gordana.pavlovic@ttf.unizg.hr

i u industriji anorganskih pigmenata, pa je stoga posebice
zanimljiva za izuCavanje farmaceutima, medicinarima, po-
sebice ekolozima kad je u pitanju zagadenje izvora pitkih
voda ili pak u tehnologiji primjene anorganskih pigmenata,
slikarstvu, tekstilnoj i poluvodickoj industriji.

Opcenito o arsenu

Arsen je kemijski element 15. skupine kemijskih elemena-
ta i 4. periode periodicke tablice elemenata (poznate i pod
nazivom pniktogeni elementi), ¢iji je glavni predstavnik du-
Sik, a uz fosfor ¢lanovi te skupine su i antimon te bizmut.
Postoji samo jedan stabilan izotop arsena.

Smatra se da je arsen izolirao Albertus Magnus
(1193. - 1280.) zagrijavanjem sulfida arsena formule As,S,
sa sapunom. Cini se da sam naziv za element potjece od
latinskog izvornika arsenicum od grékog arsenicon, koji pak
potjece od perzijskog naziva az-zarnikh — zar=zlato; upu-
¢ujudi na zutu boju spoja As,S;, vaznog anorganskog spoja
i rude arsena.’

Arsen postoji u tri alotropna oblika." Elementni arsen pro-
izvodi se termic¢kim razlaganjem ili przenjem (oksidacija)
sulfidnih ruda. Pri tome nastaje elementni arsen u obliku
Cetveroatomne homonuklearne molekule As, (“Zuta ili a
modifikacija”) koja je strukturni analogon alotropskoj mo-
difikaciji fosfora P, (tetraedar). Zuti arsen nastaje naglim
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hladenjem arsenovih para, ali brzo i lako prelazi u stabil-
niju “sivu” metalnu modifikaciju polimerne strukture koja
kristalizira u romboedarskom kristalnom sustavu.

Treca forma, “crni” arsen pak ima strukturu crvenog fos-
fora.

Upotreba arsena kao otrova u 19. i na pocetku 20. stoljeca
bilo je cesta, jer se mogao lako pribaviti kao sredstvo za
unistavanje korova ili ubijanje Stetnih kukaca, a simptomi
trovanja bili su op¢i i lako su se mogli zamijeniti sa simpto-
mima neke bolesti.

Arsen je polumetal, ali ga ekolozi svrstavaju u skupinu “tes-
kih” metala zajedno s kadmijem, zivom i olovom. Zacijelo,
toksicnost arsena i njegovih spojeva, uz ekolosku relevan-
tnost, svrstavaju arsen u skupinu “teskih metala”.

Arsen je (poput antimona i bizmuta) halkofilan, pa ga u Ze-
mljinoj kori najcesce nalazimo u obliku sulfida (poput spo-
menutog minerala As,S,, Zutog arsenova blistavca ili auri-
pigmenta — naziv potjece od zute boje slicne boji zlata),
a Cesto se pojavljuje zajedno s drugom sulfidnom rudom
arsena, realgarom, As,S,. Realgar, monoklinski mineral,
poznat je i pod nazivom crveni arsenov blistavac. Realgar
raspadom daje auripigment. Arsen je ponekad prisutan u
formi minerala arsenolita, As,O; odnosno As,O,. Arsenovi
sulfidi Cesti su pratioci bakrenih ruda. U prirodi ga nalazi-
mo i kao FeAsS, mineral arsenopirit. Osim u obliku sulfida,
arsen u prirodi mozemo nadi u medumetalnim spojevima
s anitmonom i bakrom.

Zanimljivo kako je uvrijezeno misljenje da je bronca prva
otkrivena slitina.*> Akademik D. Grdeni¢ u svojoj Cuve-
noj knijizi Povijest kemije navodi da je to bila slitina bakra
i arsena; naime, arsen je Cest pratilac bakra u Zemljinoj
kori. Taljenjem rude bakra (a bakar je u to doba bio izra-
zito trazen) s odredenim sadrzajem arsena talozio se bi-
jeli oblog, sublimat arsenika, As,O;.* D. Grdeni¢ o tome
pise: “Talionicari su poznavali rude koje su se tako ponasale
pri przenju, pa su ih dodavali bakarnoj rudi da bi proizveli
novu vrstu bakra, zapravo slitinu bakra s arsenom. Bila je
to arsenska bronca, prethodnica prave, kositrene bronce.”?
Smatralo se da arsen u arsenskoj bronci poboljsava kvalite-
tu bakra. Arsenska bronca imala je dobru kovkost, a tvrdo-
¢u poput Celika. Proizvodnja arsenske bronce napustena
je i zamijenjena kositrenom kad se uvidjelo da talionicari
obolijevaju i umiru od para arsena i arsenika.?

Po zastupljenosti u Zemljinoj kori je 53. element. Najvise
ga ima u tlu (1 — 10 ppm), a gotovo tisu¢u puta manje
(oko 1,6 ppb) u morskoj vodi. U ljudskom tijelu najvise se
nakuplja u kosi (oko 1 ppm) i krvi (2 — 9 pgl™"), a manje u
kostima. Ukupno ga u prosjeku u ljudskom tijelu ima oko
7 mg.!

Arsen nalazimo u podzemnim vodama Indije, Kine, Ban-
gladesa, Filipina, Tajvana, gdje je prisutan u koncentracija-
ma od 400 do 3400 pgl™, u Cileu, Meksiku i Argentini od
140 do 300 pgl. U termalnim vodama Novog Zelanda
biljezi se prisutnost od ¢ak 8,5 mgl~', a u nas ga ima najvise
u podzemnim vodama (bunari) isto¢nog dijela Slavonije.

U hrani ga najvise nalazimo u ribama, Skoljkama po-
put kamenica (oko 4 ppm), a posebice u dagnjama (oko

G. PAVLOVIC: Arsen i njegovi spojevi: otrovi, pigmenti, lijekovi, Kem. Ind. 70 (11-12) (2021) 729-735

120 ppm), dok ga najvise ima u rakovima (oko 175 ppm).
No relativno se lako izlu¢uje urinom jer se u obliku arseno-
betaina (analog trimetilglicina) apsorbira u crijevima.?

Prvo masovno trovanje arsenom putem hrane (i pica) zabi-
liezeno je u Manchesteru, u Engleskoj kada je ustanovljeno
da su vece kolicine arsena u pivu uzrokovane zbog nacina
proizvodnje invertnog Secera, za ciju proizvodnju je rablje-
na sumporna kiselina dobivena iz Zeljezova pirita koji je
sadrzavao arsenov pirit (Cest pratilac sulfidnih ruda).? Od
6000 ljudi koji su konzumirali pivo, umrlo je 70.

Vecina zitarica, voca i povréa sadrzava 0,1 — 1,0 mg arsena
po kg suhe tvari jer je Cesto arsen sastavni dio pesticida. To
posebice predstavlja problem u zemljama u kojima je riza
osnova prehrane stanovnistva, poput Kine, jer se pokazalo
da se arsen narocito nakuplja u rizi.

Poput drugih “teskih” metala arsen pokazuje ucinak bioa-
kumulacije i nakupljanja u tkivima riba u obliku metiliranih
arsenovih spojeva.

lako se stolje¢ima rabio kao otrov i sastavni dio nekih pi-
gmenata, a prije otkrica penicilina i kao lijek, zahvaljujuci
sposobnosti unistavanja mikroorganizama, u danasnje vri-
jeme je najvedi izvor oneciS¢enja arsenom njegova upora-
ba u pesticidima.

U proslosti se rabio u smjesama u kozmeticke svrhe, za
izbjeljivanje koze. Narocito je bila popularna uporaba ar-
sena u 18. stoljecu kada se rabio kao “Fowlerova otopina”
s kojom je dr. Fowler lijecio pacijente s groznicom. Otopi-
na se pila i radi opceg jacanja organizma. Jedna litra vode-
ne otopine pripravljala se otapanjem 10 g As,O; (mozda
najpoznatiji spoj arsena, poznat i pod nazivom arsenik),
7,6 g KHCO, i 30 ml etanola.? Par kapi otopine dodavalo
se vinu ili vodi. Preporucivala se i kao afrodizijak.

Zemlje koje danas najvise proizvode oksid arsena, a zatim
i elementni arsen su Francuska, Svedska, Rusija i Cile, a
nekada SAD.

Elementni arsen najviSe se rabi u legurama s olovom, ma-
nje s bakrom, za izradu baterija, dok se medumetalni spo-
jevi poput GaAs i InAs rabe u izradi LED dioda, laserskih
prozora, tunelnih dioda, infracrvenih emitera.’

Anorganski spojevi arsena - otrovnost i
primjena

Arsen se u spojevima pojavljuje u oksidacijskim stanjima
11V, pri cemu su kako anorganski tako i organoarsenovi
spojevi u oksidacijskom stanju 11l otrovniji od onih u oksi-
dacijskom stanju V.

Najvazniji anorganski spojevi arsena su oni s vodikom,
kisikom, sumporom i halogenim elementima (poput arse-
novih klorida) (tablica 1). Unato¢ metaloidnom karakteru,
arsen gradi kovalentne spojeve s ve¢inom nemetala, dok s
metalima tvori medumetalne spojeve, a ne arsenide (koji
bi sadrzavali As*~ ion poput fosfida i nitrida). Tako ne po-
stoji niti As** u ¢vrstom stanju jer je spoj AsF; izrazito kova-
lentne prirode, iako je fluor najelektronegativniji element.*
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Tablica T —Najvazniji anorganski spojevi arsena

Table T —Most important inorganic compounds of arsenic
Kemijska formula  Kemijski naziv Cb)f(fjl(i?sgril;
spoievi s —IIl (tradicijski
ch))dJikom AsH, arsenovodik (arsin) | zbog analogije
s amonijakom)
As,O; (u plinskoj
oksidi fazi dimerizira u | arsenov(lll) oksid 1
As,Oy) arsenov(V) oksid vV
As,O, (As,05,)
arsenasta kiselina, i
kiseline i H;AsO, soli: arseniti
soli H,AsO, arsenska kiselina, v
soli: arsenati

- As,S, 1l

sulfidi As.S. I

AsF, Il

AsF. V

AsCl, 1l

halogenidi AsCl; \%

AsBr, il

Asl, 1l

As,l, I

Spoj arsena s vodikom naziva se arsin (arsenovodik), for-
mule AsHs, najotrovniji je spoj arsena i smatra se jednim
od najotrovnijih anorganskih spojeva uopce. To je plin mi-
risa po ¢esnjaku, Sto omogucuje njegovo brzo otkrivanje.
Termicki je nestabilan i raspada se pri 250 — 300 °C. Struk-
tura molekule analogna je strukturi amonijaka (deformirani
tetraedar odnosno trostrana piramida). Jak je reducens i
slabo topljiv u vodi (zbog slabog afiniteta prema protonu
ne stvara vodikove veze, za razliku od amonijaka). Danas
se upotrebljava u industriji proizvodnje poluvodica u stro-
go kontroliranim uvjetima.

Arsin ima povijesno znacenje jer je 1836. James Marsh
(slika 1) otkrio metodu kojom se mogu dokazati male koli-
Cine arsena.® Metoda je poznata u kemijskoj literaturi pod
nazivom Marshova proba, a temelji se na redukciji arseno-
va(lll) oksida, As,O,, cinkom u kiselom mediju, pri ¢emu
nastaje arsin koji se zagrijavanjem raspada na elemente.

Slika 1 —James Marsh, britanski kemicar, (1794. — 1846.)
Fig. T —James Marsh, British chemist, (1794-1846)
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Na ugrijanoj staklenoj povrsini termickim raspadom arsi-
na (arsenovodika), AsH,, dolazi do isparavanja arsena cije
pare stvaraju (zrcalni) nanos tzv. “arsensko ogledalo”, pa se
Marshovom probom lako uocava. Tako je moguce otkriti
mase i manje od 0,1 ug.

Arsenovi oksidi, As,O, arsenov(lll) oksid, i As,O;, arse-
nov(V) oksid, karcinogeni su 1. skupine, sto znaci da je
njihovo karcinogeno djelovanje dokazano u ¢ovjeka, a ne
samo u zivotinja. Danas se smatra da vecina trovanja potje-
¢e od As,O;, a ne od znatno otrovnijeg AsHs; upravo zbog
gore istaknute strogo kontrolirane uporabe AsH,.

As,O; postoji kao mineral arsenolit koji kristalizira u ku-
bicnom sustavu kao As,O,, dok monoklinski poznat kao
mineral klaudetit sadrzi As,O; jedinice. Pare arsenova(lll)
oksida sadrze As,O; molekule izostrukturne s P,O.

Arsenov oksid As,O; je “amfoteran” (prema podjeli ok-
sida po njihovim kiselo-baznim svojstvima) za razliku od
fosforovih oksida. To se ogleda u kemijskim reakcijama u
neutralnom ili kiselom mediju, pri ¢emu nastaje arsenitna
kiselina, H,AsO, i arsenatna, H;AsO,. Bolja mu je toplji-
vost u bazi¢cnom mediju.

Triprotonska arsenasta kiselina vrlo je slaba, poput borne
(pK, oko 9,2 za prvi stupanj disocijacije).

Postoji u orto- (H;AsO,) i meta-obliku (HAsO,), pri ¢emu
meta-oblik predstavlja monoprotonsku kiselinu. Soli ar-
senaste kiseline, arseniti i derivati rabili su se u povijesti
liekarnistva i medicine kao lijekovi, a neki od njih i kao
anorganski pigmenti ponajvise u slikarstvu.

Bakrovi arseniti rabili su se kao zeleni anorganski pigmen-
ti: parisko zeleno je pigment formule [Cu(C,H;0,), -
3Cu(AsO,),] (slika 2), dok je Scheeleovo zeleno pigment
bakrov hidrogenarsenit formule CuHAsO;.

:
"
’

Prema: https://sh.wikipedia.org/wiki/Napoleon | Bonaparte
Slika 2—Parisko zeleno, pigment formule [Cu(C,H;0,), - 3Cu(AsO,),],
povezan je sa smréu Napoleona | Bonapartea (fotografija
oko 182. g.)
Fig. 2 —Paris green, pigment of formula [Cu(C,H;0,), - 3Cu(AsO,),],
which is connected with the death of Napoléon | Bona-
parte
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Smrt Napoleona | Bonapartea (Ajaccio, 15. kolovoza
1769. — Sveta Helena, 5. svibnja 1821.) na Korzici i danas
je predmet izucavanja i razli¢itih tumacenja. Dokazano
postojanje tragova arsena u kosi 60.-ih godina 20. stoljeca
(Marshov pokus otkriven je 15 godina nakon Napoleonove
smrti) stvorilo je pretpostavku da je namjerno i sustavno
trovan arsenovim spojevima Ciji izvori su bili vino, otrov za
miseve ili tapete koje su bile zelene boje, sto je potjecala
od pigmenta pariskog zelenog (smaragdna zelena, Schwe-
infurt zelena, Cl Pigment Green 21), koji se tada intenziv-
no upotrebljavao kao zelena boja. Tek 60.-ih godina 20.
stoljeca otkrivena je njegova otrovnost. Nastaje sintezom
bakrova(ll) acetata i arsenova trioksida.

Posebno je ovaj pigment bio popularan medu impresio-
nistima i postimpresionistima (Paul Cézanne, Vincent van
Gogh, Oscar-Claude Monet, Paul Gauguin) (slike 3 i 4).

No pariskom zelenom prethodila je sinteza prvog anorgan-
skog pigmenta koji je sadrzavao arsen i bakar, Scheeleo-
vo zeleno (Cl Pigment zeleno 22) 1775. g. Carl Wilhelm
Scheele, Svedski kemicar, slucajno ga je otkrio bavedi se
istrazivanjima na arsenu i njegovim spojevima. Taj pigment
ima varijabilan kemijski sastav ovisno o omjeru bakar : ar-
sen (svjetlija boja se javlja kad je veci sadrzaj arsena), na
koji utjecu polazni prekursori u sintezi (natrijev karbonat,
modra galica, arsenov trioksid, arsenik) i temperatura, a
boja mu varira od blijede zuto-zelene do tamnozelene.®

Danas se ti anorganski spojevi arsena vise ne upotrebljava-
ju kao pigmenti, mozebitno u manje razvijenim zemljama
kao insekticidi.®

As,Oy je slozene strukture koja se sastoji od medusobno
povezanih oktaedara {AsOg} i tetraedara {AsO,}. As,O; je
termicki nestabilan i jak oksidans, dobro topljiv u vodi, pri
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¢emu nastaje arsenska kiselina. Arsenska kiselina je tripro-
tonska, pri Cemu je pK, oko 2,2 za prvi stupanj disocijacije.
Arsenska kiselina je srednje jaka kiselina, nesto slabija od
fosforne, ali je jaci oksidans od fosforne. Poznat je i me-
ta-oblik formule HAsO,.

Arsenati su upotrebljavani kao insekticidi na pamuku, vo¢-
kama, krumpiru, a kalijev dihidrogenarsenat, KH,AsO, ili
Macquerova sol rabila se za konzerviranje koze i u bojadi-
sarstvu. Uporaba arsenovih spojeva kao herbicida iz oprav-
danih je ekoloskih razloga reducirana, no ipak se arsenska
kiselina jos uvijek upotrebljava u zadtiti drva.

lako se intenzivno upotrebljavao u 19. stoljecu u slikarstvu,
kao lijek u Kini, otrov za muhe i sl., auripigment (slika 5) je
zbog svoje otrovnosti i nepostojanosti zamijenjen kadmije-
vim zutim pigmentima.” Poznati od davnina, auripigment
i realgar kupovali su se u Veneciji u 17. stoljecu, jer je
Venecija bilo dobro zemljopisno smjestena kao europsko
srediste industrije bojenja tkanina i kao luka za trgovinu s
Istokom. Upotrebljavali su se u europskom slikarstvu od 9.
stoljeca do kraja 19. stoljeca (slika 6).

Organski spojevi arsena i primjena u
medicini

Organoarsenovi spojevi imali su vaznu primjenu u povijesti
liekarnistva. U organoarsenovim spojevima arsen se pojav-
ljuje u oba oksidacijska stanja: 11l i V. Poznato je preko 50
organoarsenovih spojeva u okolisu i zivim organizmima.
Budud¢i da toksicnost spojeva nekog elementa ovisi o vrsti
spoja (organski/anorganski), oksidacijskom stanju kemij-
skog elementa i sl., organoarsenovi spojevi pokazuju Siroku
raznolikost u oblicima toksi¢nosti, a samim time u potesko-

Prema: https://www.metmuseum.org/art/collection/
search/437984

Slika 3 — Vincent van Gogh, Gospoda Roulin ljulja se u kolijevci,
1889., Institut umjetnosti, Chicago, Sjedinjene Americ-
ke Drzave. Vidljiva je uporaba Pariskog zelenog na pri-
kazu suknje.

Fig. 3 —Vincent van Gogh, Madame Roulin Rocking the Cradle,
1889, Art Institute, Chicago, USA. The use of Paris green
on the skirt representation.

Prema: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/
bf/Paul_C%C3%A9zanne - The Farm_at the Jas de
Bouffan_%28La_Ferme au_Jas de Bouffan%29 - BF188 -
Barnes_Foundation.jpg
Slika 4 — Paul Cezanne, Kesteni i farma, 1885., ulje na platnu,

privatna kolekcija
Fig. 4 —Paul Cezanne, Chestnut trees and farm buildings, 1885,
oil on canvas, private collection
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Prema: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/
Orpiment_-_streak_color.jpg

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f4/
Realgar%2C galena%2C_orpiment.jpg
Slika 5 — Auripigment, As,S; i realgar, AS,S, (crveno)
Fig. 5 — Orpiment, As,S, and realgar, As,S,

¢ama otkrivanja individualnih ucinaka na zive organizme.
Zacijelo su metilirani oblici arsenovih(lll) spojeva otrovniji
od anorganskih spojeva arsena, a oni pak od metiliranih
vrsta arsena(V) koje se lako izlu¢uju urinom. Arsen u me-
tiliranim spojevima $to sadrze sumpor pokazuje tiofilnost,
sklonost stvaranju stabilne kovalentne veze arsen-sumpor
(As-S), stoga su metilirani tio spojevi arsena otrovniji od
okso oblika. Od “teskih” metala izrazitu tiofilnost pokazuje
Ziva.®

Smatra se da u vocu, povréu, organizmima u vodi i mikro-
organizmima arsen postoji u obliku organskih spojeva, dok
se u sisavaca i u zitaricama vise nalaze anorganski spojevi
arsena. Arsenati i arsenov trioksid mogu izazvati karcinom
pluca u sisavaca, dok organski trimetilarsin oksid moze iza-
zvati karcinom jetre u Stakora.?

Toksi¢nost arsena u organizmima vezana je svakako uz
oste¢enja DNA razlicitim mehanizmima, dok je drugi put
toksicnosti vezan uz interakciju s nekim enzimima, Sto
moze dovesti primjerice do apoptoze — programirane smr-
ti stanice. Mehanizmi apoptoze, medutim, mogu biti os-
nova za unistavanje stanica, primjerice leukemije, u cemu
se ogleda uporaba arsenovih spojeva kao potencijalnih
lijekova protiv karcinoma.® Dugotrajno izlaganje arsenu i
trovanje arsenom moze izazvati nedostatak vitamina A u
organizmu.®

Arsen inaktivira sintezu NO u organizmu i time dovodi do
smanjenja njegove bioraspolozivosti.” Razlic¢iti ucinci tro-
vanja arsenom ustanovljeni su u Zzivotinja poput dijareje,
konvulzija, pigmentacije koze, bolesti srca, mozdanih uda-
ra, dijabetesa, respiratornih bolesti i karcinoma, no smatra
se da takvi ucinci moraju biti posljedica dugotrajnog izlaga-
nja u ekstremnim uvjetima prisutnosti velikog onecis¢enja
arsenom i njegovim spojevima.?

Paul Ehrlich (1854. — 1915.; slika 7) njemacki kemicar i
lije¢nik, smatra se utemeljiteljem moderne hematologije te
je 1908. dobio Nobelovu nagradu (zajedno s I. Mec¢niko-
vim) za svoj rad u podrudju imunologije. Zajedno s Japan-
cem Sahachirom Hatom sintetizirao je lijek protiv sifilisa,
arsfenamin, organoarsenov spoj, poznat pod komercijal-
nim nazivom Salvarzan (slika 8).° Hato je, u stvari, doka-
zao djelovanje tog spoja na bakteriju Treponema pallidum
(uzrocnik sifilisa). Salvarzan je bio prvi antibiotik i doista
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Prema: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2e/
Antoine_Watteau - The_[talian_Comedians - Google Art_
Project.jpg
Slika 6 — Antoine Watteau, Talijanski harlekini, 18. stoljece, ulje
na platnu, Nacionalna galerija umjetnosti, Washington,
DC. Uporaba auripigmenta vidljiva je na kostimu desno
na slici, a realgara na kostimu harlekina dolje lijevo na
slici.

Fig. 6 —Antoine Watteau, The Italian Comedians, 18" centu-
ry, oil on canvas, National Gallery of Art, Washington,
DC. Both orpiment and realgar have been found in the
golden costume at the right, and the orange-red at the
lower left.

revolucija u lijecenju tada kroni¢ne, smrtonosne bolesti,
sifilisa, iako ni Ehrlich ni Hato nisu mogli pocetkom 20.
stoljeca predvidjeti niti definirati mehanizam djelovanja li-
jeka. Danas je poznato da je njegov mehanizam komplek-
san i djeluje na DNA, RNA i proteine u bakteriji. Salvarzan
je 40-ih godina 20. stoljeca, otkricem drugih antibiotika,
postao povijest medicine.”

Prema: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/
Paul_Ehrlich%2C_c._1910.jpg
Slika 7 — Paul Ehrlich, njemacki kemicar i lijecnik
Fig. 7 — Paul Ehrlich, German chemist and doctor
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Prema: https://twitter.com/professor_dave/
status/976550570671706112/photo/1.jpg
Slika 8 — Tvornicko pakiranje Salvarzana, lijeka koji sadrzi orga-
noarsenov spoj
Fig. 8 —Original package of Salvarsan, a medicine containing
organo-arsenic compound

Temeljem reakcijskog mehanizma koji je primijenio, Ehrli-
ch je pretpostavio da Salvarzan mora sadrzavati dvostruku
vezu As=As (model strukture A na slici 9), a tek 2005. go-
dine doslo se do spoznaje da je struktura spoja u otopini
temeljena na dvjema ciklickim vrstama formule: (RAs),, s
n =3 in =5 (modeli strukture B i C na slici 9)."

Prema: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/
Salvarsan-montage.png

Slika 9 — Ehrlichov pretpostavljeni model strukture (A) Salvarzana
i otkrivene strukturne formule u otopini 2005. godine
(B i C modeli)™

Fig. 9 —Ehrlich’s supposed structural model (A) of Salvarsan, and
structural formulae in solution (B and C models)' dis-
covered in 2005
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Protuotrovi i kelatna terapija

Metodologija uklanjanja anorganskih oblika “teskih” meta-
la, posebice Zive, olova i arsena temelji se na kelatacijskoj
terapiji s kelatorima, visedentatnim ligandima koji stvaraju
stabilne kelatne prstenove s kationom metala. To su anti-
doti (protuotrovi) sto sadrze sumpor poput 2,3-dimerkap-
tojantarne kiseline (3-hidroksi-1,2-propanditiola; kolokvi-
jalni naziv: DIMERKAPROL, BAL — “British anti-Lewisite”
jer se upotrebljavao kao protuotrov pri trovanju kemijskim
otrovom Lewisiteom) (slike 10 i 11) ili 2,3-dimerkaptopro-
pansulfonske kiseline. Stvaranje stabilnih kelatnih kom-
pleksa arsena s ligandima sto sadrze sumpor kao donorni
atom temelji se na stabilnoj vezi arsen-sumpor (tiofilnost
arsena) i omogucuje laksu ekstrakciju iz organizma. Slic¢an
kemizam pokazuje ziva takoder zbog svoje tiofilnosti.

Slika 10 — Antidoti — spojevi koji se vezu za katione metala (poput
klijesta raka, gr¢. chelae = klijesta) dajuci stabilne ko-
ordinacijske spojeve ili komplekse (izlu¢uju se urinom)

Fig. 10 - Antidotes — compounds which coordinate metal cat-
ions (like crab’s claw, Greek: chelae = claw) forming
stable chelate complexes (extracted in urine)

O SH HS

OH
HOJW

SH O HS
3-hidroksi-1,2-propanditiol

OH

dimerkaptojantarna kiselina

Slika 11 = Strukturne formule protuotrova u kelatnoj terapiji pro-
tiv trovanja arsenom

Fig. 11 - Structural formulae of antidotes in chelation therapy
against arsenic toxication
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SUMMARY

Arsenic and Its Compounds: Toxins, Pigments, and Medicine

Gordana Pavlovi¢

Arsenic is metalloid (element of the 15" group of elements in the Periodic table of elements), and
it is expected to form a series of compounds with different features regarding the type of chemical
bond and structure. As a metalloid, it exhibits metallic and non-metallic character in chemical

reactions.

Arsenic is able to form covalent compounds with elements of high electronegativity considering its
Pauling’s electronegativity coefficient, which is comparable to those of the non-metals, and is able
to form stable As—As and As—C covalent bonds in compounds. Applications of arsenic compounds
in the past have been various and multiple. The historical review of discoveries and usages of
arsenic compounds clearly shows that development of arsenic chemistry is founded on scientific
discoveries and improvement of science in general. The medicines in the past, and later, by sci-
entific progress, many arsenic compounds had been rejected as toxins and replaced with more
progressive, modern medicines, the features and usage of which are not based on experience of
doctors and pharmacists any longer. The inorganic compounds of arsenic (especially some arsenic
sulphide minerals) had been used as inorganic pigments in the art of painting.

Such examples of usage of compounds through history can be used in high school education as
part of intercourse themes, thus joining the chemistry of arsenic with ecological and toxicological
themes, as well as the history of art. The same goes for higher education, particularly within ap-
plied chemistry courses of arsenic or within the history of medicine and pharmacology.
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