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Charakterystyka kwasu salicylowego

Kwas salicylowy (KS) jest pochodna kwasu benzoesowego. Jego naturalnym zrédlem jest
wierzba biala (Salix alba), gléwnie jej korzen. Obecna w nim salicyna przeksztalca sie
w reakcji hydrolizy chemicznej lub enzymatycznej w saligenine. Ta z kolei utleniona zostaje
do kwasu salicylowego. Syntetycznie KS jest otrzymywany w dwuetapowej reakcji
Hermanna Kolbego. Najpierw fenolan sodu, pod wplywem CO, przeksztalca sie do
salicylanu sodu, ktory po zakwaszeniu daje kwas salicylowy. Znane sa dwa szlaki biosyntezy
tego zwiazku: z kwasu (E)-cynamonowego i z kwasu izochoryzmowego.
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Kwas salicylowy (Acidum salicylicum) posiada pochodne nieacetylowane i acetylowane. Do grupy
tych ostatnich nalezy kwas acetylosalicylowy (KAS), czyli aspiryna. Gléwnym jej zZrodiem jest
wigzdéwka btotna (Spirea ulmaria). Syntetycznie kwas acetylosalicylowy otrzymuje sie w reakcji
kwasu salicylowego z bezwodnikiem octowym, gdzie katalizatorem jest kwas siarkowy.

Kwas salicylowy petni w roslinach funkcje substancji wzrostowej. Wspomaga zakorzenianie sadzonek,
opdznia starzenie sie lisci, hamuje pobieranie jonéw potasu i fosforu przez korzenie, indukuje
kwitnienie, zaktdoca dzialanie kwasu abscysynowego oraz synteze jasmonianéw. Ponadto, zwieksza
powierzchnie lisci oraz produkcje suchej masy roslin, jak i pozytywnie wptywa na fotosynteze.
Wplywa tez na wczesne etapy powstawania symbiozy roslin straczkowych z bakteriami Rizobium.
Wazna jest rola KS jako mediatora odpowiedzi roslinny na czynniki stresowe: biotyczne (pochodzace
z przyrody ozywionej, np. szkodniki, patogeny) oraz abiotyczne (metale ciezkie, nadmierne zasolenie
gleby, promieniowanie UV, chtdd, dtugotrwata susza, niedobor sktadnikéw odzywczych). KS petni
rowniez role tzw. kalorygenu bioracego udziat w produkcji ciepta przez rosliny obrazkowe.

KS i KAS naleza do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Wykorzystywane sa
w ziotolecznictwie i farmakologii. Kwasu salicylowego uzywa sie jako srodka keratolitycznego
i dezynfekujacego. Masci na bazie KS sa wykorzystywane do leczenia choréb skory. Aspiryna jest
stosowana gldwnie jako lek przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy.

Celem napisania niniejszego artykutu byto zintegrowanie informacji na temat jednej z roslinnych
substancji bioaktywnych, jaka jest kwas salicylowy (KS). Tematyka jest interdyscyplinarna, zawiera
sie w roznych dziedzinach nauk przyrodniczych: fizjologii, biochemii i biotechnologii roslin, jak
rowniez nauk medycznych - weterynarii i farmakognozji. Farmakognozja jest dzialem farmacji
zajmujacym sie surowcami pochodzenia roslinnego oraz sktadnikami czynnymi zawartymi w nich.
Bada réwniez budowe chemiczna i anatomiczna tych zwiazkéw oraz sposdb ich dziatania na
organizm ludzki. Fitobiochemia i fizjologia roslin dostarczaja natomiast wiedzy o kierunkach
i mechanizmach procesow biologiczno-chemicznych zachodzacych w réznych czesciach roslin. Dzieki
nim jest mozliwe takze zbadanie praktycznego wpltywu substancji czynnych znajdujacych sie
w roslinach na ich funkcjonowanie: rozwoéj, zachodzenie proceséw zyciowych, mechanizmy obronne
i inne.

Zwiazek bioaktywny pochodzenia roslinnego, jakim jest kwas salicylowy, daje ogromne mozliwosci
wykorzystania go przez cztowieka w wielu obszarach nauki i przemystu, zaréwno tych juz odkrytych,
jak i potencjalnie mozliwych, ale jeszcze nieznanych.

Ogolna charakterystyka kwasu salicylowego
i jego pochodnej acetylowej



Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne kwasu salicylowego
i acetylosalicylowego

Kwas salicylowy (inaczej: SA, KS, kwas o-hydroksybenzoesowy, kwas o-oksybenzoesowy; tac. Acidum
salicylicum, Acidum o-hydroxybenzoicum, Acidum o-oxybenzoicum, Acidum spiricum) to chemiczny
zwigzek organiczny. Nalezy do grupy aromatycznych hydroksykwasow karboksylowych (Kgczkowski,
1982), jest pochodna kwasu benzoesowego (Lamer-Zarawska i wspdtaut., 2007). Do owej grupy
kwasow hydroksybenzoesowych naleza takze m.in.: kwas 4-hydroksybenzoesowy, waniliowy,
protokatechowy, syryngowy i galusowy, ktore spelniajg réznorakie i wazne funkcje fizjologiczne
w roslinach.

Ryc.1. Struktura chemiczna kwasu salicylowego: a) dwuwymiarowa, b) tréjwymiarowa

(zrodto:http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=338&loc=ec _rcs).

Sumaryczny wzor kwasu salicylowego to C,H,0,, tak wiec KS jest ztozony z siedmiu atomdédw wegla
w podstawowym szkielecie. Zdarza sie tez czasami, ze w jego strukturze wystepuje wieksza liczba
atomow wegla, co jest zwiazane z wystapieniem czesciowej lub catkowitej metylacji grup
hydroksylowych w polifenolowych pochodnych kwasu benzoesowego. Ze wzoru strukturalnego (Ryc.
1) wynika, iz do pierscienia benzenowego przylaczona jest jedna grupa hydroksylowa i jedna
karboksylowa znajdujace sie wzgledem siebie w pozycji orto.

Masa czasteczkowa zwiazku to 138,12 g/mol. Substancja ma posta¢ drobnych igiel, biatych
krysztatkow albo puszystego krystalicznego proszku barwy biatej, o ostrym stodko-kwasnym smaku.
Syntetycznie otrzymany kwas salicylowy jest bezwonny. Ogrzewane powoli ciato state sublimuje bez
rozktadu w 76°C, natomiast szybkie ogrzewanie powoduje jego rozktad z ulotnieniem sie zapachu
fenolu, dymu i draznigcych oparéw. Zdolnos¢ kwasu do tworzenia wewnatrzczasteczkowych wiazan
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wodorowych zwieksza jego lotnos¢ z para wodna i mozliwos¢ sublimacji. Odczyn zwiazku jest kwasny
(pH 2,4), dlatego nieodpowiednio podany jako lek moze podraznia¢ przewdd pokarmowy cztowieka
1 zwierzat. Kwas salicylowy rozpuszcza sie bardzo tatwo w etanolu 95%, spirytusie oraz eterze. We
wrzacej wodzie jego rozpuszczalnosc jest znacznie lepsza niz w wodzie o nizszej temperaturze
(rozpuszcza sie w 15 czasteczkach wrzatku, a w 500 czasteczkach zwykltej wody). Substancja jest
trudno rozpuszczalna w chloroformie, glicerolu 86%, olejach ttustych i ttuszczach (Szwabowicz,
1957). Ciepto jej spalania wynosi 3,026 m]/mol. Zwiazek wrze w 211°C, a topnieje w 159°C. Kwas
ten ponadto nie jest zracy (Morrison, Boyd, 2011).

KS posiada rézne pochodne, ktéore mozna podzieli¢c na nieacetylowane i acetylowane. Do
nieacetylowanych mozna zaliczy¢: salicylan sodu, salicylan metylu, diflunisal, salicylan fenylu (salol),
salicylan choliny, salicylan glikolu etylenowego, salicylamid, salsalat, benorylat, salicylan
dietyloaminy (Miedzybrodzki, 2004; Zejc, Gorczyca, 2004).

Salicylan sodu (Natrium spiricum) to inaczej so6l sodowa kwasu salicylowego. Zwigzek dobrze
rozpuszcza sie w wodzie. Jest stosowany w pirotechnice, jako odczynnik analityczny, a takze
w farmacji. Petni role solubilizatora dla innych substancji leczniczych, czyli przyczynia sie do
zwiekszenia ich rozpuszczalnosci. Lek ten podawany jest doustnie, wchiania sie w przewodzie
pokarmowym a wydalany jest z moczem. Ma dzialanie przeciwbo6lowe, przeciwgoraczkowe
i przeciwzapalne. Ponadto, hamuje agregacje ptytek krwi, dziata silnie przeciwgosécowo, stabo
uspokajajaco, zoélciopednie i moczopednie. Zewnetrznie stosowany w niskich stezeniach (do 0,5%)
nawilza skoére, natomiast w wysokich stezeniach (do 10%) ja ztuszcza. Jest stosowany do zabiegow
jonoforezy, w kosmetyce, dermatologii i okulistyce (Morrison, Boyd, 2011;
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/su _mma  ry/summary.cgi?cid=16760658&loc=ec_rcs;
http://www.drugbank.ca/drugs/DB01 398).

Z kolei salicylan metylu (Methylium salicylicum) to inaczej ester metylowy kwasu salicylowego.
Wystepuje naturalnie w olejku przeslowym rosliny Gauterii, a takze w Pomocniku baldaszkowatym.
Jest rozpuszczalny w olejach mineralnych i ttustych, olejkach eterycznych, wazelinie, lanolinie
i innych ttuszczach. Stosowany miejscowo na skére (w stezeniu do 20%) wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, przeciwbdlowe i rozgrzewajace, a takze stabe przeciwbakteryjne i ztuszczajace.
Niedopuszczalne jest uzycie doustne salicylanu metylu, gdyz jest to substancja trujaca (Kubikowski,
1969, 1975; Chrusciel, Gibinski, 1991; Wolinski, 1985;
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=4133&loc=ec rcs).

Inna nieacetylowana pochodna kwasu salicylowego to diflunisal, czyli kwas
5-(2,4-difluorofenylo)salicylowy. Wykazuje, podobnie jak inne salicylany, dzialanie przeciwbdlowe,
przeciwgoraczkowe oraz przeciwzapalne, jednak jest lekiem silniejszym niz kwas acetylosalicylowy.
Metabolizm diflunisalu zachodzi w watrobie, a wydalany jest razem z moczem (
http://www.drugbank.ca/drugs/D B00861).

Salicylan fenylu (Phenylis salicylas) znany jako salol, jest estrem fenylowym kwasu salicylowego.
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Stosuje sie go do leczenia zakazen uktadu moczowego oraz odkazania przewodu pokarmowego
(Kupryszewski i wspotaut., 1998; Wolinski, 1985).

Salicylan choliny (Cholini salicylas), czyli sachol ma dzialanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe
oraz stosowany miejscowo wykazuje stabe wlasciwosci bakteriobdjcze. Bardzo dobrze rozpuszcza sie
w wodzie i jest wchtaniany okoto 12 razy szybciej niz aspiryna. Po p6t godziny osigga maksymalne
stezenie w surowicy krwi. Jego eliminacja z organizmu polega na czynnym wydzielaniu kanalikowym
oraz biotransformacji sacholu do kwasu salicylurowego. Jako lek stosowany jest miejscowo w postaci
zelu stomatologicznego, pastylek do ssania (np. Cholinex), a takze kropli do uszu (np. Otinum,
Ototalgin) (Janicki i wspoétaut., 2008).

Salicylan glikolu etylenowego, z kolei, to inaczej ester 2-hydroksyetylowy kwasu salicylowego. Jest
on nieacetylowana pochodna KS, ktéra ma swoje zastosowanie jako lek rozgrzewajacy w postaci
plastréw (http://pubchem.n cbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=6880&loc=ec_rcs).

Natomiast salicylamid (Salicylamidum) jest amidem kwasu salicylowego. Podobnie jak inne
pochodne KS jest analgetykiem (lekiem przeciwbolowym), antypiretykiem (przeciwgoraczkowym)
oraz wykazuje dziatanie przeciwzapalne (Boss, Jackle, 1996; http:// www.drugb
ank.ca/drugs/DB08797).

Inny salicylan, salsalat, jest stosowany gtéwnie jako lek przeciwbdlowy. Zmniejsza tez obrzek
i sztywnosé stawow. Jego przeznaczeniem jest leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i choroby
zwyrodnieniowej, jak réwniez bolu i standéw zapalnych tkanek miekkich. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
salsalat, podobnie jak inne salicylany wykazuje niepozadane skutki w postaci podraznien
zotadkowych (http://www.drug bank.ca/drugs/DB01399).

Benorylat, natomiast, to ester paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego. Jest lekiem na bol
i goraczke. Istnieja przeciwwskazania do stosowania go przy laktacji, hemofilii oraz zmianach
chorobowych bton s$luzowych Zzotadka i dwunastnicy (Kostowski, Herman, 2007;
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?sid=134223251&loc =es _rss).

Ostatnia nieacetylowana pochodna kwasu salicylowego to salicylan dietyloaminy. Jest to lek do
stosowania miejscowego o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdlowym i rozgrzewajacym, np.
w przypadku bolu miesni, kosci i stawow. Moze wystepowa¢ w postaci zelu lub kremu (np. Saldiam)
(Korzeniewska-Rybicka i wspotaut., 1996).

Acetylowana pochodna KS jest natomiast kwas acetylosalicylowy (KAS, kwas acetoksobenzoesowy,
Acylpyrin, Ecotrin, Acetosal, Colfarit, Aspiryna, Polopiryna, Rhonal; tac. Acidum acetylsalicylicum,
Aspirinum, Polopirinum). Nazwe aspiryny utworzono nastepujaco:
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a - od kwasu acetylosalicylowego,
spir - od wystepowania tego zwiazku w wigzéwce blotnej (Spirea ulmaria),

in - jako koncowka stosowana dawniej dla lekow przeciwbdlowych.

Aspiryna jest jednym z pierwszych lekow wytwarzanych na skale przemystowa. Jej produkcje
rozpoczeto w roku 1899. Jednak wczesniej w niemieckich fabrykach produkowano juz leki, takie jak
np.: kairyna, salol, antypiryna (Grynkiewicz, Hennig, 2010).

KAS jest nieodwracalnym inhibitorem cyklooksygenazy, czyli enzymu uczestniczacego w reakcji
utleniania lipidow zachodzacej in vivo. Cyklooksygenaza przeksztalca kwas arachidonowy
w mediatory stanu zapalnego, czyli tromboksany i prostaglandyny. Dzieki hamowaniu aktywnosci
owego enzymu kwas acetylosalicylowy posiada wtasciwosci przeciwzapalne.

Ryc. 2. Struktura chemiczna kwasu acetylosalicylowego: a) dwuwymiarowa, b) tréjwymiarowa

(Zrédto: http:

Aspiryna ma wzor chemiczny C,H,O, Przyjmuje postac bialych, krystalicznych igiet o lekko kwasnym
smaku. Zwiazek ten moze mie¢ nieznaczny zapach kwasu octowego lub tez by¢ bezwonny. Stabo
rozpuszcza sie w wodzie (tylko 1,37 g KAS na 100 g wody w temperaturze 20°C), ale jest dobrze
rozpuszczalny w alkoholu etylowym (w wysokiej temperaturze) oraz w eterze dietylowym. Jego masa
czasteczkowa wynosi 180,16 g/mol i jest wieksza od masy kwasu salicylowego, gdyz ma bardziej
ztozona strukture (Ryc. 2). Jego gestos¢ wynosi 1,35 g/cm?®. Kwas acetylosalicylowy topi sie
z rozktadem na kwas octowy i salicylowy, a jego temperatura topnienia wynosi 135°C i jest nizsza niz
w przypadku KS ://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/su mmary/summary.cgi?cid=2244#x27;

http://www.drugbank.ca/drugs/DB009 45).
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Pochodzenie naturalne i syntetyczne kwasu salicylowego

Gléwnym naturalnym zrodtem kwasu salicylowego jest wierzba biata (Salix alba), inaczej srebrna lub
pospolita, dlatego KS nazywa sie tez potocznie ,kwasem wierzbowym” (innym jego Zrédiem jest
wigzowka btotna, Spirea ulmaria). W korze wierzby (cortex salix) obecna jest substancja aktywna
biologicznie zwana salicyna (Lutomski, Alkiewicz, 1993). Salicyna jest B-glukozydem saligeniny
(Kohlmiinzer, 1993) (pochodna cukru - glukozy), ktérego hydroliza chemiczna lub enzymatyczna
prowadzi do rozpadu na glukoze i alkohol salicylowy. Utleniony alkohol salicylowy tworzy kwas
salicylowy (Ryc. 3) (Wolinski, 1985).

hydroliza en-

oH OH
HO zymatyezna lub :
chemiczna utlenianie
oylo [y e, on ey o
HO OH

salicyna zaligenina kewas salieylowy

Ryc. 3. Reakcja powstawania kwasu salicylowego z salicyny (wg Wolinski, 1985; zmodyfikowane).

Kwas salicylowy po raz pierwszy zostat wydzielony w 1838 roku przez Rafaela Piria, jednak
juz wczesniej, w 1828 roku Johann Andreas Buchner, wprowadzit do lecznictwa frakcje zwiazkéw
salicylowych wyizolowanych z kory wierzby.

Wierzba biala to drzewo z rodziny wierzbowatych. Wystepuje gltéwnie w Europie, Azji i Afryce
Péinocnej, jednak zostata sprowadzona tez do Skandynawii, Irlandii i Szkocji jako roslina ozdobna.
Ro$nie powszechnie na calym terytorium Polski. Mozna znalez¢ ja gtownie w lasach tegowych, na
brzegach rzek albo przy rowach, czyli w miejscach, gdzie wystepuje bardzo wysoka wilgotnosc
podloza, poniewaz roslina pobiera duza ilos¢ wody. Preferuje obszary, gdzie jest piaszczysta,
czasowo zalewana gleba. W gdérach dochodzi do wysokosci okoto 800 m n.p.m. Wierzba rosnie
szybko i jest raczej krotkowieczna (Szafer i wspdétaut. 1986; Mowszowicz, 1997).

Salix alba osiaga wysokos¢ do 30 m. Korona drzewa jest roztozysta a pien krotki i pochyty
o ciemnoszarej i popekanej korze. Ma bardzo gietkie gatezie i smukte szare pedy delikatnie
owtosione przez caly rok. Paki waskie i plaskie. Liscie rowniez waskie, lancetowate, mtode sa
obustronnie owtosione, natomiast starsze - tylko od spodu (Johnson, More, 2009).



Wraz z rozwojem lisci - wczesng wiosna - drzewo zakwita. Wierzba jest rosling dwupienna. Jej
kwiatostany sa zwane kotkami lub baziami. Zenskie kotki w nasadzie sg luZznokwiatowe i maja
jezyczkowate, nietrwate przysadki o jasnordzawej barwie, jeden gruczot miodnikowy oraz nagi
stupek z siedzaca zalaznia. Kwiatostany meskie, natomiast, maja przysadki o jednolitej barwie, dwa
gruczoty miodnikowe oraz dwa preciki o owlosionych u dotu nitkach. Kwiaty zapylane sa przez
owady. Owoce wierzby biatej maja postac filcowato owtosionych torebek o szarej barwie, a nasiona
sq drobne, owtosione srebrnym meszkiem i roznoszone przez wiatr (Broda, 1986).

Salix alba moze sie krzyzowac¢ z wierzba krucha. Powstajag woéwczas odmiany: Basfordiana oraz
Sanguinea. Basfordiana jest drzewem meskim, roztozystym, posiadajacym pedy o intensywnym
pomaranczowym zabarwieniu. Sanguinea, natomiast, jest to drzewo zenskie o dtugosci lisci okoto 8
cm. Wierzba biata moze tworzy¢é mieszance takze z wierzba piecioprecikowa, gdzie powstata
odmiana odznacza sie pojedynczymi wloskami z obu stron li§cia. Ponadto, wyrézni¢ mozna tez
odmiany botaniczne, takie jak: sericea (dorastajaca do 25 m wysokosci, posiadajaca lisScie miekko
owlosione z wierzchu), caerulea (osiagajaca wysokos¢ 30 m, preferujaca wilgotne podtoze,
odznaczajaca sie fioletowo-czerwonymi pedami z szarym owlosieniem i blekitno-szarym
zabarwieniem lisci od spodu) oraz vitellina (o jaskrawozottych pedach). Wsréd odmian uprawnych
wymienia sie Britzensis i Chermesina. Rosliny rosna do 28 m wysokosci, maja intensywnie
pomaranczowe pedy, gatezie uniesione w gore, a liscie o biekitno-szarym zabarwieniu po spodniej
stronie (WINK, WYK, 2008).

Wierzba biata posiada szeroki wachlarz zastosowan. Drewno wierzbowe powszechnie uzywa sie jako
opal. Poza tym, roslina czesto sadzona jest przy drogach, brzegach rzek czy watach
przeciwpowodziowych, aby je umocni¢ dzieki rozbudowanemu systemowi korzeniowemu. Cecha ta,
w polaczeniu ze zdolnoscia do szybkiego wzrostu, wplywa na przydatno$¢ drzewa do rekultywacji
terendéw oraz wysypisk $mieci. Co wiecej, wierzbe sadzi sie na terenach podmoktych, aby je osuszy¢,
ale tez czesto bywa sadzona na dziatkach jako roslina ozdobna. Salix alba znana jest takze jako
roslina wykazujaca oddzialywanie lecznicze na organizmy. Surowiec zielarski rosliny, ktérym jest
kora wierzby, - jak juz zostalo wspomniane - zbiera sie z gatezi dwu lub trzyletnich wczesna wiosna
i suszy sie w ciemnym albo jasnym pomieszczeniu. Obecnie jednak do celéw leczniczych nie
pozyskuje sie KS z kory wierzby, ale stosuje sie metody laboratoryjne.

Metoda syntetycznego otrzymywania kwasu salicylowego zostata przypadkowo odkryta w 1859 roku
przez Hermanna Kolbego, ktory tak naprawde pracowal nad skonstruowaniem metody pozwalajacej
tanio i szybko produkowa¢ barwnik - indygo. W tym celu uzyt fenolu otrzymanego ze smotly
pogazowej i umiescit go razem z dwutlenkiem wegla w zamknietym naczyniu. W wyniku ogrzewania
mieszaniny substratow powstal kwas salicylowy.

Reakcja ta jest dwuetapowa (Ryc. 4). Najpierw fenolan sodu pod wplywem dwutlenku wegla,
w wysokiej temperaturze (125°C) i pod ci$nieniem kilku atmosfer przeksztaltca sie w salicylan sodu.
Dzieje sie tak z powodu elektrofilowego oddziatywania dwutlenku wegla na pierscien aromatyczny
fenolanu sodu. Nastepnie salicylan sodu zakwasza sie np. kwasem siarkowym i tak powstaje wolny
kwas salicylowy (Wolinski, 1985; Zejc, Gorczyca, 2004).
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Ryc. 4. Otrzymywanie kwasu salicylowego - reakcja Hermanna Kolbego

(zrédto: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Kolbe-Schmitt.png

potwierdzone na podstawie: Morrison, Boyd, 2011; Mastalerz, 2000).

Reakcja syntetycznego otrzymywania kwasu salicylowego jest nazywana od nazwiska odkrywcy
metody - reakcja Kolbego, ale bywa tez zwana reakcja Kolbego-Schmitta. Rudolf Schmitt w 1885
roku za swoim poprzednikiem réwniez opisat owa metode (Lindsay, Jeskey, 1957). Kwas salicylowy,
z kolei, jest dalej substratem w syntezie kwasu acetylosalicylowego, czyli popularnej aspiryny.

W latach 60-tych uwazano, iz kwas salicylowy powstaje na dwa mozliwe sposoby z kwasu
cynamonowego. Jedna ze $ciezek, obecna w roslinach tytoniu i ryzu, miata polega¢ na
dekarboksylacji tancucha bocznego kwasu cynamonowego tworzac kwas benzoesowy a nastepnie KS.
W debie szypultkowym (Quercus pedunculata) zaobserwowano obecnos¢ enzymu katalizujacego
przemiana kwasu cynamonowego do benzoesowego. Drugi szlak mial polega¢ na hydroksylacji
kwasu cynamonowego do kwasu o-kumarowego a nastepnie na jego dekarboksylacji do kwasu
salicylowego. W procesie tym mial uczestniczy¢ enzym hydroksylaza trans-cynamonowa, ktora
zidentyfikowano w sadzonkach grochu. Jednak przeprowadzone badania genetyczne nad
rzodkiewnikiem pospolitym (Arabidopsis thaliana) wykazaly, iz kwas salicylowy syntetyzowany jest
w chloroplastach z kwasu choryzmowego (Metraux, 2002).

Grynkiewicz i Hennig (2010) pisza o dwdch szlakach syntezy KS: z kwasu (E)-cynamonowego oraz
z kwasu izochoryzmowego. W pierwszym ze szlakéw prekursorem KS jest L-fenyloalanina, ktora
zostaje - pod wplywem dziatania enzymu amoniako-liazy L-fenyloalaniny (PAL) - przeksztatcona do
kwasu trans-cynamonowego. Ten ostatni pelni wazna role w biosyntezie fitoaleksyn oraz lignin, ktore
biora udzial w odpowiedzi komoérek roslinnych na czynniki stresowe. To od kwasu cynamonowego
pochodzi bezposredni prekursor kwasu salicylowego, czyli kwas benzoesowy. Ulega on reakcji
hydroksylacji, ktéra katalizowana jest przez enzym hydroksylaze kwasu benzoesowego.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Kolbe-Schmitt.png

W drugim szlaku biosyntezy prekursorem kwasu salicylowego jest kwas choryzmowy, ktéry ulega
przeksztatceniu do kwasu izochoryzmowego dzieki syntazie iso-choryzmatéw (ICS). Kwas
izochoryzmowy zostaje nastepnie przeksztalcony do kwasu salicylowego z udzialem enzymu
pirogroniano-liazy isochoryzmatow (IPL).

Utworzony KS moze by¢ przeksztalcony do estru glukozowego kwasu salicylowego (SGE) w reakcji
katalizowanej przez enzym glukozotransferaze kwasu salicylowego (KSGT). Moze réwniez
enzymatycznie by¢ przeksztatcony sie do B-glukozydu kwasu salicylowego (SAG) na skutek dziatania
rowniez glukozylotransferazy. Poprzez tworzenie koniugatéw z cukrem rosliny moga magazynowac
znaczne ilosci zwigzkow toksycznych lub wysoko reaktywnych. Z kolei reakcja odwrotna, a wiec
hydroliza wigzania B-glukozydowego, sprawia, ze aktywny zwigzek staje sie dostepny.

Z kwasu salicylowego moze by¢ réwniez syntetyzowany w roslinach ester metylowy kwasu
salicylowego (MeSA), ktory jest czasteczka sygnatowa przekazujaca informacje o koniecznosci
obrony przed infekcjami w roslinie i miedzy roslinami. MeSA jest tworzony z kwasu salicylowego
dzieki dziataniu biatka-2 wiazacego KS (SABP,) lub metylesterazy kwasu salicylowego (MES). Z kolei
reakcja odwrotna (przeksztatcanie estru metylowego w KS) katalizowana jest przez metyltransferaze
kwasu salicylowego (KSMT). Na schemacie strzatki z liniami ciggtymi oznaczaja kierunek reakcji
indukowanych w odpowiedzi na infekcje, natomiast strzatki z liniami przerywanymi symbolizuja
mozliwe drogi przeksztatcania sie zwigzkow fenolowych (Hayat i wspoétaut., 2010).

Pochodzenie naturalne i syntetyczne aspiryny

Naturalnie kwas acetylosalicylowy wystepuje, podobnie jak KS, w wierzbie biatej (Salix alba), ale
takze w wigzdwce blotnej (Spiraea ulmaria).

Roslina ta jest byling nalezaca do rodziny rézowatych (Rosaceae). Wystepuje w Azji oraz w Europie
Pétnocnej i Srodkowej. Jest gatunkiem rodzimym w Polsce. Rosnie gltdwnie na brzegach zbiornikéw
wodnych, zaroslach nadrzecznych, podmoklych takach, w gérach siega do pietra kosowki. Jest
hydrofitem rosnacym najlepiej w potcieniu, ale moze takze zy¢ w stoncu. Wiazéwka rosnie tylko na
wilgotnej glebie, réwniez blotnistej. Jest odporna na mrozy (Broda, 1986; Szafer i wspoétaut., 1986;
Mowszowicz, 1997).

Jej kwiaty delikatnie pachna, wabiac w ten sposob zapylajace ja owady. Kwitnie od czerwca do
sierpnia. Lodyga rosliny osiaga 1,5 m. Jest tatwo tamliwa, jednak sztywna i prosta. Rozgatezia sie ku
gorze. Jej liscie sa nieparzysto-pierzaste, pofatdowane, o zabkowanych przylistkach. Listki na gornej
stronie sa ciemnozielone i nagie, natomiast u dotu jasniejsze, filcowane. Kwiaty maja zdttobiate



zabarwienie, sa drobne i tworza wierzchotke dwuramienna na wierzchotku todygi. Na jeden kwiat
sktada sie 5-6 ptatkow korony, wiele precikow o dtugich nitkach oraz stupkéw srubowato skreconych.
Owocem wiazéwki jest jednonasienna nietupka, skrecona spiralnie, o brunatnej barwie. Ktacze
rosliny ma liczne widkniste korzenie, jest grube i zdrewniate (Wink, Wyk, 2008).

Wigzowka jest roslina ozdobna, jednak posiada tez inne zastosowania. Jej liscie byly kiedys$
wykorzystywane do otrzymywania zéttozielonego barwnika do tkanin oraz do aromatyzowania piwa
i wodki. Jednakze do najbardziej istotnych zastosowan owej byliny naleza jej wtasciwosci lecznicze,
ktore sa zastuga obecnosci w niej szeregu sktadnikéw aktywnych. Oprocz KAS sa nimi: flawonoidy,
glikozydy fenolowe i olejek eteryczny (uwalniajace aldehyd salicylowy i salicylan metylu), garbniki,
enzym gaulteraza (rozktadajacy monotropitine i spiraeine), wanilina, a takze w bardzo matej ilosci
heliotropina. Kiedys kwas acetylosalicylowy otrzymywano witasnie z wigzéwki btotnej. Dzis, jednak,
na skale przemystowa produkuje sie go syntetycznie.

Historia chemicznej syntezy KAS siega juz 1853 roku, kiedy to pierwszy raz otrzymat ja syntetycznie
we Francji Charles Federic Gerhardt. Jakis czas pozniej doswiadczenie przeprowadzit takze Carl
Johann Kraut w Niemczech. Kolejne wydarzenie miato niebagatelny wptyw na uruchomienie masowej
produkcji aspiryny. W niemieckiej firmie Bayer, chemik Artur Eichengrun prowadzacy badania nad
estryfikacja fenoli, polecit Felixowi Hoffmannowi wytworzy¢ porcje kwasu acetylosalicylowego do
badan biologicznych. Farmakolog firmy Bayer nie wyrazit jednak zgody na wykorzystywanie KAS
jako leku. Jednakze Eichengrun dolozyt swoich staran o to, azeby ponownie przeanalizowac
otrzymane wyniki oraz przeprowadzi¢ niezalezne badania. Chemik dowiédt tym samym, ze kwas
acetylosalicylowy ma niezaprzeczalna wyzszos¢ nad innymi salicylanami i warto uruchomic jego
produkcje przemystowa. Firma Bayer zastrzegta nazwe leku jako Aspirin®.

Aspiryne otrzymuje sie w reakcji kwasu salicylowego z bezwodnikiem octowym, gdzie katalizatorem
jest kwas siarkowy (Ryc. 5) (Kupryszewski i wspotaut., 1998; Mastalerz, 2000). Proces ten jest
bardzo wydajny (ok. 90%).

Os_-OH O~_OH
(0] 0] H,50, stez. o)
0 T OH
0}
kwas salicylowy bezwodnik octowy kwas acetylosalicylowy kwas octowy

Ryc. 5. Reakcja syntezy kwasu acetylosalicylowego

(zrédto: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ef/Aspirin_synthesis.png uzupelnione
o informacje na podstawie: Kupryszewski i wspotaut., 1998; Mastalerz, 2000).
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Zapis potstrukturalny tej reakcji przedstawia sie nastepujaco:

C,H,(OH)COOH + (CH,C0),0 - C,H,(OCOCH,)COOH + CH,COOH

Mechanizm reakcji mozna opisa¢ w kilku etapach. Na poczatku nastepuje wytworzenie protonu
w reakcji dysocjacji kwasu siarkowego (VI), a potem protonowanie eterowego atomu tlenu
w bezwodniku octowym. Nastepnie wigzanie miedzy weglem a tlenem zostaje zerwane, w wyniku
czego powstaje kwas octowy i kation acetyliowy. Kolejnym etapem jest atak niewiazacej pary
elektronowej atomu tlenu grupy hydroksylowej na karbonylowy atom wegla kationu acetyliowego.
Na koniec kation wodorowy odtacza sie i zostaje utworzona czasteczka KAS.

Podana reakcja posiada szereg zalet. Jest ona nieodwracalna i prowadzi do wytworzenia estrow
(estryfikacja) o wysokich wydajnosciach. Co wiecej, bezwodnik jest silnie aktywowanym kwasem
karboksylowym, ktory wykazuje wyzsza reaktywnos¢ w stosunku do alkoholi. Umozliwia on takze
otrzymywanie estrow fenoli, ktérych nie mozna otrzyma¢ w zwyktej reakcji estryfikacji, czyli taczac
fenol z kwasem karboksylowym. Inna zaleta tego typu reakcji jest mozliwos¢ prowadzenia procesu
bez koniecznosci ogrzewania. Takie tagodne warunki pozwalaja otrzymac estry z substratow
wrazliwych albo nietrwatych w wysokiej temperaturze (Kupryszewski i wspoétaut., 1998; Mastalerz,
2000).
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