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INTRODUCE RE

Se apreeiezá ca, in epoca actúala,pagubele produse de dàu— 
Datori,adicà de catre vie^uitoarele din regDul animai (insocte, 
rozàtoare) §i vegetai (bacterii.fungi) care distrug piantele de 
cultura, recoltele §i pericliteazà sanatatea animalelor §i indi- 
rect sau direct §i pe a omului.de bolile culturilor ?i de buruieni, 
au consecinte economice importante pe plan mondisi.Astfel, ca 
urmare a »ct^ uni i dáunátorilor,producila agricola mondiali sufera 
o pierdere ingrijoràtoare» 20-30% (!) [1-4] • De asemenea tre-
buiesc menzionate pagubele insegnate datorate dáunátorilor in 
silvicultura,zootehnie, in depozitele agroalimentare §i in indus
trie precum §i consociatele nefaste determinate de agenti! trans- 
mitàtori de boli (malarie,tifos,boala somnului etc.) [5] • 

Pierderile extrem de mari pe care le pricinuiesc daunatorii, 
bolile culturilor agricole §i buruienile au fost calcúlate (tabe- 
lui 1) §i s-a estimai cà, la o valoare a recoltei mondiale de 
140 miliardo dolar! pe an, eie se ridica la suma de 75 miliardo 
dolari [6-7] .

Tabelul 1.

Cultura
Recolta ob- 
tinutà 
mil.t/an

Pierderi 
din recoltà 
mil.t/an

%
pierder

Cereale 960-I000 5oo-59o 34,00
Sieda de za bar 211 69,o 24,64
Sfeclà furajera 483,4 566,8 53,97
Cartofi 27o,8 129,1 32,28
Struguri 5o,7 26,6 34,41
Bumbac 11,06 5,69 33,97
Soia 31 »98 13,o7 29,01
Fructe 66,6 21,4 24,32
Legume 2ol,7 78,2 27,94

0 familie de $obolani de cimp §i urma§ii resultati»provoacà 
recoltelor de cereale o pogubà de 400 de ruble anual.Parazitul de 
piele al animalelor producàtoare de lapte afecteaza productia de 
lactate din U.K.S.S, cu o jumitate de miliard ruble.

Buruienile culturilor modificind sensibil continutul de
umlditate al substante nutritive al terenul 
repfà molt «scoitele obtinute.
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Dupá h L Kobbins [8] , din urei cetegorii de
pierderi pe care : ouferá prodúcela agrie-. - boli,dáunátori

buruieni - acest<'? din urmá provoacá cele mal mar i daune, ín 
timp oe Cremer [6] apreciazá cá pagubele produse pe plan mon- 
dial eínt datorete in propor^ie de 9»5% buruienilor,11,6% bolilor, 
lar 13» S% dáunátorilor.

Preocúpales omului pentru combaterea dáunátorilor,bolilor §i 
buruienilor deteazá din cele mai vechi timpuri dar, píná nu demult 
afirmadle cá "mincám ceea ce lásau dáunátorii” nu era cu nimio 
exageratá.

Eficacitstea combaterii dáunátorilor este legatá indispensebi] 
de gásirea unor método §1 mijloace chimlce corespunzátoare.

Denumirea de antidáunAtori se referA la substancie cere 
prin proprietaVile lor toxice speciale pot fi utilízate le combe- 
teres dáunátorilor. Ea constituís echivalentul in 1 iniba románá al 
termenului germen Schadlingsbekempfungsmittel §i pare a fi mal 
general deoit termenul din limba englezá de pesticide [9] • 

AntidáunAtorii,produ§i natural! ?i de sintezá,ocupá un 
domeniu de substen^e chimice etít de vast incit clasificares lor, 

bezetá pe anumite criterii,este absolut necesará.
Grupínd substancie dupá natura dáunátorului esupra cáruia 

ac^ioneazA se disting:
1. substanC utilízate pentru comba torea dáunátorilor 

animal!i
- insecticida
- acarioide
- rodendicide i

2. substanC utilízate pentru combaterea bolilor plentelor 
(fungicida)

3. substanC utilízate pentru combaterea buruienilor 
(ierbiclde)

Pentru flecare din cele trei grupe de sntidáunátori,astfel 
delimítate, sint operante clasificar! ín fúñenle de efectul fizio- 
logic produs §1 ín funefie de modul de pátrundere ín organista. 

Astfel, combaterea insectelor poate fi reslizata cu:
- insecticida = substanC cere provoacá mosrtea insectelor 
- repelen^! (insectifuge) = substanC cu ac^iune repulsivá 
- a trac te nC = substanC cere etrag insectele pentru o 

distrugere masivá
- chemosterilizen^i ■ substanC cara ímpledeoá fnmulCiea

insectelor
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- ovicide = substante cu efect specific asupra ouálelor 
de insecte 
Acestea, dupa modul cum pátrund in organism pot fi:

- insecticide de ingestie
- insecticide de contact
- insecticide de respirarle
- insecticide sistemine
Cercetári teoretice çi sinteze de substançe noi au adáuget 

noi categorii de pesticide cu destinadle çi efecte specifico, cum 
ar fi: stimulator!! çi inhibitor!! (regulatorii)creçterü plente- 
lor, defelisatele, desicantele.

Eficscitatea utilizarli pesticidelor la diferite culturi 
este remarcabilá çi ea poste fi ilustretá prin datele sintetice 
cuises de la fermier!i çi entomologi! americani, comunicate In 
tabe lui [2] [5] .

Tabelul 2

Culture

% recolta pierdu- 
tà

Creçterea 
recoltei 
in urma 
tra tari! 
chimica 
(nr.de 

ori)

in absen
te tretá- 
rii chi

mica

la tra
tares 
chimici

Maziro 66 13 2,6
Struguri 77 11 4,8
Viçine 7ü 0,5 4,0
Fregi 34 13,5 1,3
Cereale 13,5 12 1,1
Varzi 82 12 4,9
Cartofi 72 15 3,o
Coapi 64 9 2,5
Roç±± 32 15 1,7
Mere çi pere 93 15

Eficiente utilizarli 
pesticidelor in scopul 
orai.le ari! unor boli pro
vocate oameni1or prin 
intermediul unor incóete 
este de esemenea impro- 
sionanti, asa cum arati 
§i urmatorul exemplu 
dot de Burnside [lo] : 
inaintea utilizarli de 
insecticide in Bri Lenta 
se ínregistrau anual 
2.000.000 cazur! de 
malarie. Utilizares sis
tematici a D.D.T-ulul 
pentru stirpirea sgentu- 
lui purtitor -

Anopheles mneuli ponnia - a fàcut ca in 1964 numárul celor bolnevi 
de malarie sa scada la 13 (111), pentru cs le intreruperea folosi-
rii scestuia, in anuí I960 sceasti cifri si depàçeasci l.ooo.ooo. 

Inalta eficscitste in combaterea d&unàtorilor çi Implicit
aportul substantial, alatori de îngriçamintele chimice, in obtine- 
rea unor product!! agricole mplt aporite, efectele pozitive in 
domeniul sanataci! omului çi animaleior domestica, evitares degrs-
darii unor msterii çi mstsrisle de mere Luterei- escomio-, (a impus 
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dezvoltarea cor -uà a sortimentului de ant?. niunàtori, atit ca 
gamà de produse cit $1 sub raportul centitàZilor utilizate.

Dacà in i960 numàrul de sortimente de entldàunàtori utilizate 
practio era apreciet la 80-I00 [11-13] , dupà date recente

[lt2] » [5] , ìn unele tari se produo in prezent peste
loo.ooo de preparate comerciale condizionate pe baza e peste 900 
de substenZe ehini ce ective aparZinind la cele nei diferite clese 
de combinaZH organico 9! anorganico, 

Esto interesant de urmàrit dinamica producale! de pesticida, 
precum §i evolutla ponderi! diferitelor dose de entldàunàtori in 

valoerea producale! globale.Astfel, in tabelul 3, sint prezente- 
te cantitàZHe de pesticide produse §i vindùte (precun §1 veloarea 
acestora le premurile optimele din S.U.A. in perioede 1947-198o, 

[14-16] , ier in figura 1 distribuZie pe categorii a ecestei
producZii intre 1962 §i 1975 [17] .

In U.R.S.S. producZia de pesticide ( in mi! de tono) a 
evoluet estfeli lo},2 in 1962? 16?,8 in 197o; 173 in 1972? 256,6 
in 1975 $1 oo prevede obzinerea in anul i960 a 4}} mi! de tone [18] 

ProducZia mondielà de pesticide a fost estimata valoric la 
11 miliardo màrci vest-germane in 1972? 16 miliardo in 1975 §1 
enticipindu-se, le 24 miliardo màrci in 198o [19,2o] •

Indice de esemenee important pontru releverea aspecteior de 
conZinut ale chimizàrii egriculturii este raportul producZiilor 
velorice de pesticide $1 ingrà^àminte chimico, In anul 1969, acest 
indice a fost de 34% in R.F.G. §i 4o% in Jeponia. In S.U.A., in 
1975, ol este de 61,5% §i ve ejunge le 58,9% in anul 198o [1£-16].

ProducZia §i sortimentul de jantidàunàtori din Zo^o noe etra 
sint in continuà cre^tere urmàrindu-se in acela§i timp o de svol
tare cit mai echilibrata a diferitelor categorii de antidàunatori.

Astfel, producZia de ierbicide §i cee de fungicide este in 
prezent preponderentà fata de cea a insecticidelor.

Directlvele Congresului al Xl-lea al B.C.R. privind "dezvol- 
taree §1 modernizarea egriculturii pentru ridicerea ei la nivelul 
stetelor avansate” prevàd, printre alte importante màsuri, cà 
" producZia de ingrà$àminte chimice va spori in 199o de eproape 3 
ori faZ& de 1975 $1 vor fi acoperite necesitàZile interne de 
antidàunatori §i biostimulatori” [21] •

Legat de aceste prevederi, la Congresul al Xl-lea, s-8 
formulat ca flind una dintre direcVille prioritare ale activitàZil 
de cercetere " dèzvolterea $1 diversificarea producZiei de pesti
cide in vederèa setisiaceri! cerinZelor egriculturii ” [22] •
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Tabelul 5«

Anuí
Producile Vînzere_____

mil 
tone

mil. 
dolali

nil 
tone

mil. 
dolari

1947 56,4 — ••
1952 159,6 — — —
1957 252,2 — Mi —
1961 517,1 — — —
1962 551,5 427,4 287,8 546,5
196? 546,6 456,8 295,8 569,1
1964 555,4 481,9 514,5 427,1
1965 598,4 582,9 556,8’ 497,0
1966 459,9 727,7 575,5 585,8
1967 476,5 914,0 4o7,4 787,o
1968 540,7 — 454,5 9oo,o
1969 501,2 — 421,8 I0I5
1975 2ooo
198o* 28oo ___

Fig
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Cercetárile pentru obtinerea unui pesticid cu actiune doritá, 
prodúceles lui la scará industriala §i administrares in cantitáti 
corespunzátoare, trebuie sá aibá la baza criteriul economie .Atinge** 
ree eficiente! economice maxime, realizares optimá a unor cerinÇe 
legete de editatile produsului chimie si de aplicares sntidáuná- 
torului. Prima categorie se refera lai 

— toxicitatea fata de dàunator 
— toxicitatea fatá de mamifere 
- toxicitatea fatá de piantele tratate 
- resistente dàunatorllor fetà de produsul chimie 

lar cea de s doua lai 
- modul de conditionere çi efectuare a trstsmen- 

tului 
- costui tretamentului 
« gradui de infectare al culturli 
- vsloares culturli trátete 
«* remanente în piente §i sol

Rezolveree optimá a tuturor ecestor ceriate ar trebui sa 
furnizeze antidàunatorul ideal cere ar fl un toxic selectiv,fatà 

de daunatorul animal sau vegetal combatut, lipsit de toxicitate 
fata de om §i vietuitoarele folositoare,inofensiv fata de piantele 
trátete, cu eetlune rapida. Un asemenea compus ideal nu ve láse 
reziduurlle toxice pe píente sau alimente, ve fl stebil le depozi- 
tare §i utilizare ve ectiona eficlent în doze miel, se va fabrica 
u§or §1 ve fi leftln [5] 1 [9] •

Cum píná ín prezent asemenea substentá nu a fost gásitá, 
numeroese cercetári actúale çi de perspectiva í§i propun obtinerea 
sau " redescoperirea" unor computi cu carecteristicl cít mal apro
píete de cele ele modelului ideal. 0 cercetare de asemeneaamploare 
pentru gásirea unui pesticid cu actlune óptima reclama utillzerea 
unei metodologil sau, mai degrabá, e unei strategii extrem de bine 
pusà la punct, prin care sá fie investigata cu investiti! minime §i 
în timp scurt o imensá varíetete de structuri chimice.

Astázi este unanlm acceptât cá reletis structurá-ectivitete 
este cel mai important criteriu pentru ordonares datelor experimen
tale extrem de bógate, pentru formulares unor generalizári care sá 
tiná sesma de ecestea 9 i care sá serveascá astfel pentru "prezlce- 
rea" §1 sinteza unor substante cu proprietáti prestabilite.

Relatie structurá-activitate bilogicá a fost aplicatá píná nu 
demult doer sub formá eslitativá,operíndu-se cu ipoteza cá "orice 
asemánare de structurá implicá 9! o activitate biologica esemáná-
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toare". Astfel, in cadrul computilo! organofosforici,dupà lucrà— 
rile lui Schrader din 1957» cercetàrile intreprinse pentru ob- 
Vinerea de pesticide s-au axat in principal pe variaiia in limite 
largi a substituientilor din " formula acil" i

R^ O(S)
P 

R2 Acil

Urmind aceastà cale s-au obiinut pesticide valoroase dar resul
tatele multor cercetàri nu au fost cele scontate din cauzà cà 
raportul reai dintre numàrul de reprezentenii testati §i cel al 
compu§ilor activi biologie utilizatili (5ooo « 1) implica in 
cazul unor investigavi! nesistematice §i exhsustive o do za mare 
de bazard.

Lipsurile acestei ipoteze simple - "similitudine structuralà 
= similitudine a acViunii biologico" - sint determinate de faptul 
cà uneori termenul de stractura chimica este luat in sensul for
mule! de structurà clasicà, pierzìndu-se din vedere aranjamentul 
complex al atomilor in edificiul moleculei, distributie continu- 
tului energetic §i forvile de interactiune care opereazà, distri- 
bu£ia densitàtii electronice qì mobilitatee sareini1or in molecu- 
là [23] .

Avind in vedere numàrul foarte mare de substanie biologie 
active, numàrul mare de factori care determinà activitatea lor, 
abordarea relavici structurà-activitate biologica pe o bazà can- 
titativà ?i rafionalizarea cu succes a problemei gàsirii structu- 
rilor cu activitate dorità, a fost posibilà nomai dupà introduce- 
rea pe scarà larga 8 calculatoarelor electronice.

Incepind cu anii 1964-1975» s-au conturat douà concepii! de 
bazà privind relatia cantitativà intre structurà chimicà §i acti
vitatea biologicà, ambele fàcind uz de calculatoare electronice. 
Coni orni prime! concepii!, care se bazeazà pe lucràrile lui Bruice, 
Kharasch $i Winzler [24] §i care a fost generalizetà de Free §i 
Wilson [25] ,corelarea se face cu ajutorul unni model matematic 
care se bazeazà pe ideea unei contribuii! independente §i aditive 
a substituienfilor grefaii pe un schelet molecular ce se mentine 
Constant la toatà seria de computi. Aceastà idee de bazà a fost 
aprofundetà de Porceli §i colaboratori [26—3o] , de Kopecky §i 
colaboratori [31-32] §i respectiv de Fujita §i Ban [33-34] .
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Cea de e doue metodà coreleazà activitei biologica cu pa- 
rametrii fizico-chlmici definiti termodinamici adica pria reietti 
liniere de energie liberà [35-3?] <3® tipul ecuatiilor Hemmeit 

[38-4o] §i Teft [41-42] , folosite in studiai cantitativ al 
reectivitàtii combinatiilor organico. Acest model,elaborai de 
Hansch §i colaboretori [43-45] pe baza unor lucràri in domeniul 
regulatorilor creatori! plantelor, a fost denumit extratermodinamic 
deoarece,de§i parernetrii utilizati sint definiti termodinamic ei nu 

sint legati direct termodinamic de sistemul biologie.
Oportunitetea utilizàrii acestor metode este Justificatà de 

posibilitetea prezicerii corecte e activitàtii pesticide e unor 
computi,de§i deocamdatà aceasta este posibil doar pentru seriile 
ale càror reprezentanti se incadreazà ìntr-un mod de ectiune 
dar definii. In acest fel se poate restringe considerabil numà- 
rul computilor sintetizati §i recomandati pentru testarea ce anti- 
dàunàtori,ceea ce inseamnà o reducere ìnsemnetà a unor eforturi 
finenciere considerabile, o minorare corespunzàtoare a volumului 
de muncà, seurtarea timpului necesar pentru consacrarne unui compus 
ce pesticid produs §i utilizai pe scarà largà, cu eficecitatea 
economica corespunzàtoare.

Uria^ul efort depus pentru obtinerea de noi pesticide absoar- 
be investiti! de sute de mii de dolari anual. Un exemplu conclu- 
deni il constituie programul Organizatiei Mondiale a Sànàtàtil 
elaborai in anul i960 §i desfàgurat in perioada 1961-197o, ou par- 
ticiperea a 43 de laboratoare de cercetare din universitàti,insil
iate guvernementele §i departameniale ale industrie! chimice, 
pentru obtineree $1 iestarea unor noi insecticide subordonate unei 
campani! mondiale de eradicare a malarie!. 1265 de computi au 
fost lUati in cercetare conform unei e§alonàri prezeniate in 
fig.2 repariizati din punct de vedere al structurii chimice 
conform diagramei din figura 3-

Dupà parcurgerea e esse etape ale càror obiective au fost 
dar definite §1 repertizate intr-o struciurà organizatoricà foar- 
te bine pusà la punci, doar tre! computi au indeplinit toste con
ditine impuse (Figura 4) [4&[ . De retinut cà numei testerea
completa a unui compua pe diferiie s¿sterne biologico este evalua- 
tà la circa loo de dolari.
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220--------

Fig.2.
- computi organo 

cloruraci

i

II — analogi D.D.T
III — fosforotioeii

IV •• fosforamidoti
V — fosionoticeli

VI — fosfati
VII — fosfonemide

Vili — fosforaci
IX — carbameVl

X — organatine
&XI * imid»aoli

XII piretolde
XIII MB a meste curi

Fig.5.
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Fig.4.

1 — computi testati in
<Wtapn I

2 - computi recomande ti 
pentru etepele II §1 III

5 - computi recomandati 
pentrù etapa IV

4 - computi recomandati 
pentru etapa V

5 - computi recomandati 
pentru etapa VI

6 - computi recomandati 
pentru utilizare

In anuí 197o, la Timi^oara, cítiva cercetàtori grupati in 
jurul Coni.dr.B.Vilceanu §i Prof.dr.Z.Simon au abordat problema 
relatiilor cantitativo structurá-ectivitate biologicá ca mijloe 
de selectare a unor structuri active, cu proprietàti biologice, 
in spet& pesticide,prestabilite. Rezultatele incura ¿atoare obti- 
nute de acest colectiv, in colaborare rodnicá cu alte colectivo 
din tara, au creat posibilitatea elaborarli unei strategii pentru 
obtinerea unor noi pesticide pe baza unor criteri! de selectie 
impuse §i verificate prin ecuatii corelationale ce defínese de
pendente efect biologie - constitutie chimici;

(j)= f (C) 

prin forme explícito in care intervia parametri! structurali. 
Aplicares ei in cadrul Centrului de Cercetàri Chimico din 

Timi^oara a condus deja la obtinerea unor rezultate promitàtoàre. 
Unul dintre parametri! de corelare,diferente stericá minimi, 

M.S.D., a fost introdus de cátre colectiva! mentionat.
Aprecierile pozitive f ìleute lucrar il or publicóte de 

R.Vilceanu, Z.Simon $! colaboratori,schimbul de informati! ?tiin- 
tifice §i interesul unor cercetàtori reputati in domeniu ca 
C.Hansch, R.Aldrlgo, T.R.Fukuto a. au incuradat in special pe 
cal a cáror pregàtiro qtiirfificà era in plinà formare«
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Interesal aplicativ al cercetárilor întreprinse a fost con
firmât prin solivi varea rezultatelor obçinute ín acest colectiv 
de catre o serie de institute experimentale de testare §i aplicare 
a compu^ilor biologic activi ca §i prin únele proponer! de co
laborare din partea acestora.

Autprul acestei tese de doctorat face parte din acest colec
tiv §i contribuais sa care se refera, le elaborares unor criteri! 
de selectare a structurilor cu ecçiune pesticidà in cadrul compu- 
§ilor organo-fosforici este rodul ìndrumàrilor primite çi a moncii 
desfàçurate aläturi de colegi, intr-o atmosfera de fructuoase 
dezbateri pe teme çtiinçifice.

* * A '
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Capitolai I

CARACTEK1ZAREA GENERALA A ACTIUN11 PESTICIDE A 
COMBINATI ILOR ORGANOFOSFORICE

I. Aspecte ¿entrale. Tipuri de acviune.

Una dintre cele mai importante eia se de pesticide este aceea 
a combina$iilor orgsno-fosforice (C.O.F.) din care peste loo sint 
utilizate in mod curent in agricoltura, intr-un numàr de peste 
15o sortimente. Larga lor intrebuinZare in agriculture le situeazà 
ca importanza in imediete apropiere a computi1or organocloruraVi, 
producala mondiale actualà atingind 15o.ooo'tone/an.

Dezvoltarea vertiginoasà a producale! de C.O.F. se explicà 
prin o serie de proprietari avantaj case, ceLp m-Ai importante 
fiind1

a) o activitate pesticida ridicata pi un larg spectru de 
acviune in combaterea daunàtorilor,

b) posibilitatea de a se obline combinavi! cu cea mai variata 
persistenza, dcscompunerea acestora in cele mai diferite organismo 
animale conducine la formarea de combinavi! practic netoxice 
pentru om pi caiia le,

c) un metabolism rapid in organismul vertebratelor, absenVa 
capacitavi! de e se depune in aceste organismo, precum §i toxici- 
tatea cronica relativ mica (uneori chiar lipsà),

d) aeviunea sistemica a unor preparate,
e) o slabs descompunere a preparatului pe unitatea de supra— 

farà tratata pi aeviunea rapidà asupra daunàtorilor culturilor 
pi parazivilor animalelor,

f) o rapidà descompunere in sol §i toxic!tatea medie faV& 
de pe$ti.

Dintre dezavonta¿eie majoritàfii C.O.F. cea mai importanti 
este relativ insita toxicitate rezidualà faVà de vertebra te,ceea 
ce impune respectarea unor màsuri corespunzàtoare de protecVie la 
manipularea ?! ìntrebuinVarea lor. Totu?!, in ultimi! ani, s-a 
siateti zat un numàr insomnat de C.O.F. cu toxicitate medie sau scà- 
zutà pentru mamifere, care sint utilizate in agriculturà farà nici 
un pericol.

Din punct de vedere al tipului de daunàtori asupra càrora 
are afeet pesticid, C.G.F. pot manifeste proprietàVi insecticide, 
acaricide,nematocide,ierbicide,deioliente,fungicide.
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Ele joaoá de esemenes un rol important ca mijloe de luptá ímpo- 
trive ekto - $1 a une! párti din endo - pare zi til animalelor dómes- 
tice.

Din punct de vedere al modului de pátrundere in organiam C.O.F 
pot fii

a) de ingestie - pátrund in organiam prin cevitatea bucela §i 
i^i exercitá actiunea dupá digerare,

b) de contact - pátrund in organiam prin tegument sau epidermá, 
c) de respiratie - pátrund in organiam prin cálle respireto- 

rii*
d) sistemice - intrunind proprietá^i comune tipurllor a,b,c; 

in mod carecteriatic, pátrund £n planta prin rádáciná,tulpiná sau 
frunze ?i sint transpórtate prin eevá in t^suturi in concentratii 

suficiente pentru a provoca moartea vietuitoarelor care se hrá- 
nesc cu plante respectivá. O serie de insecticida organofosforice 
sistemice sint exúdete de píente §1 accioneszá epoi ca insecticida 
de respirarle sau de contect. In ecest fel insecticidele sistemice 
combat in mod eficace §1 selectiv insectele dáunátoere ce vin in 
contact cu planta [9] •

2. Mecanismul de actiune

In prezent este unanim acceptat cá pestioidele organo-fosfo- 
rlce aoVioneszá ce toxice ele sistemului ñervos le niveluí sinap- 
selor, prin inhiberea colinesterazei [7] * [47-61] • Pentru e in» 
telege mecanismul de actiune el C.O.P. ca 1nh<Mtop colinesterezioi 
a fost neceser sá fecá epel le rezultatele cercetárilor prlvind 
mecanismul transmiteril colinerglce a excitable! nervoese.

Célula nervoasá* neuronul, este componente fúndamentelá a sis
temului ñervos*lar impulsul ñervos este primit prin dendrite §1 
transmis prin axon (trensmisie exonleá). Le nivelul jonctiunii din- 
tre doi neuroni trensmisie ere loe in sinepsá (trensmisie sinapti- 
cá).

Sinepse este formatá dintr-o membraná presinepticá una 
postslnapticá disten^ate intre ele le 100-200 £ .

Trensmisie axonioá este de neturá electricá §1 se atinge in 
contect cu o sinepsá. Trensmisie sinaptica ere loe prin intermediul 
unul medletor ehimic, un neurohormon care se elibereazá in veciná- 
tetea membranel presinaptice. Mediatorul ehimic trece prin sinepsá 
§1 determinái

- un nou potencial de ac£iune dacá sinepsá este intre doi 
neuroni*
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- o actiune daca sinapsa este intre neuron §i efector.
Dupa nature mediatorului chimic sinapsele pot fi adrenergice 

(mediator - adrenalina. si noradrenaline.) sa^, colinergice (mediator^ 
acetilcolina).

Distributia $i tipul sinapselor in sistemai nervos al verte- 
bratelor resulta din schema acestuia, presentati in figura 5» (ls 
insecte corespondentul sistemului nervos centrai este $irul de 
genglioni ventrali) [7] , [9] » [56 ] » [6o] .

---------- y-------- --------------- v'
Óistem nervos nervos

Cc ritrai ♦ penfc nc

M.S. - muschi striât 
R - receptor 
G - glendà 
U.N. - muçchi neted 

sinapsà adre^ 
nergicà 
sinapsà coli
ne rgic à

Fig.5.

Jonctiunile colinergice depind de natura membrane! postsinap- 
tice si sînt de doua tipuri, dupà cum sint stimulate de nicotinà 

sau muscarina.
Acetilcolina, cs mediator chimie de pe partea presinapticà, 

aro rolul de e stimula receptorul (placa postsinapticà) produci nd 
depolarisarea acestuia. Pentru a reface sensibilitatea membrane! 
sinaptice, trebuie éliminât mediatorul chimie transmitàtor. In 
transmisio colinergica accosta eliminare este realizatà de o enzi- 
mài coli nosternzn.

Ca enzimà proteica,colinesteraza prezintà o ordine de termina th 
de aranjare a aminoacizilor constitalent! i ... glicil-aspertil 
(sau glutamil) - seril - glicil) (sau alanil) - ... Pe aceastu 
structura se disting doua centre activei unul anionic si altul 
esteric. Centrul anionic contine grupe - COO”. , probabil dintr-un 
rest de acid glutamic sau aspartic, alàturi de o grupà basica 
(rest imidazolic din histidina) si are rolul de a fixa portiunea 
cationicà a acetilcolinei. Centrul osterie contine o grupare de
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alcool primar serinic alaturi de o grupare acida §i de un 
rest basic (probebil din histidina) are rolul de a elimina 
gruparee ecetil din acetilcolina. De asemenea Be pare ca in imo
di ata vecinatate a centrelor active de linga ciclul imidozolic el 
histidine! se aflfi §i hidroxilul fenolic al tirosinei [56-58] .

Schema centrelor active din colinostereze* este redetfi in figu
re 6«

i

Fig.6.

Pentru modul de ac^iune al colinesterazei exista mal multe 
interpretar! dar ín prezent este una nía admisá valabilitetea urmá- 
toarei scheme generóle, in care aceosta intervine ca hidrolazá a 
acetilcolineii

k2 k, 
k p¿*EOA t¿*EOH + AOH

EOH + AX EOH . AX --------
^2 ~h+ + X' + EGA*

5
in care EOH reprezintá colinesteraza,iar AX substratul -acetil
colina.

In prima etapa are loe fixarea substratului pe enzima cu 
formarea complexului EOH , AX , iar în a doua etapa reac^ia 
dintre enzima §i substrat in care se fojsaeazá acetilcolinesteraza 
Si se pune in libértate colina, care va participa la un nou procès.

Sorbáis acetilcolinei pe centrul anionic fixoaz& mediatorul 
chimie pe suprsfaÇa fermentului çi astfol reac^ia asta mult faci- 
litatA. Prooeaul de transeetorifloare intre AcCol qí colinas- 
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terazá al grupárii acetil,decurge,dupa cum se pare, [48] , [62-6$] ,
dupa mecanismul " chele in lacàt” prezentat schematic in fig.7.

Big.7.

Partea cationicà a substratului este fixatá pria forte cou
lomb! ene la centrul anionic,ier carbonai grupárii esterice (care 
este electrofil) este legat de asemenea coulombian la grupa bazica 
(nucleofila) a centrului esteric cu care va forma astfel o lega
tura covalentà. Aceasta etapa a reactiei este o deplasare electro- ' 
metà care implica tranzitie cooperationalà a protonului de la ti- 
rosinà la histidiná §i este determinata de vite za.In etapa urmà- 
toare, de sorbtie a coline! §i hidroliza in prezenta apei a fermen- 
tului acetilat, decurge ca o deplasare electromera reversibilà §i 
cao tranzitie cooperationalà reversibilà (fig.8). Regenerares 
i'ermentului ìnchide ciclul transformarilor.

0 corespondenta strictà din punct de vedere esteric §i al 
polaritàtii intre mediator $i ferment reprezintà o cerinia funda
méntala impusá de desfá^urarea reactiei §i explicá caracterul 
selectiv al acesteia.Cerinta sierica impusá centrului anionic 
constò in adaptares ss in mod corespunzator la grupsres -N+(CH^)^ 
a acetilcolinei.

0 serie de lucrárl ale lui Friess §1 colaboratorii [64-66] 
confirma in esentò teoria celor doua situsuri active insá sugeree- 
zà cò centrul esteric se leagà mai degrabá la o grupare negativi 
e esterului decit la carbonai pozitiv al grupárii cerbonilicà.

In cazul reactiei cu ecetilcolinesteraza etapa a 3-a este 
caracterizatá printr-o valoare mere a constante!
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Fig.8.

C.O.F. determina s desfàçurare foarte lenta a acestei étape, 
enzima este blocata çi ramîne inactiva. Ca urmare în orgenism se 
scumuleaza acetilcolinâ.provocînd tulburari în funcVionarea siste- 
mului ñervos çi în final moartea. 

«
2.1. ReacÇie eu colinesteraze ” in VITRO” 

————————————O-
S-a demonstrat cá inactivares colinesteraze! prin C.O.F. 

este rezultatul une! reecÇii chimiee efectivo între enzimû çi 
eceçtia.[5o , 52 , 5?]« Procesul global de inhibare care conduce 
în cele din urmá la formarse une! logàturi covalente în enzima 
fosforilat& poste fi descrisâ dup& Krupka [66] prin ecuaÇiile din 
figura 9.

Fig.9.

grupul bazic 
N-imidazolic al 
histidinei 
serinic ¿ 
grupare acidà 
(hidroxil tiro« 
sinic)

central a ni o nie
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Demonstrarea faptului cà efectele toxice ale pesticidelor 
organelor fosforica sìnt datorate in cea mai mare màsurà inhibàrii 
colinesterazice a necesitat studiai amànunrit al reacriei C.O.F. 
cu colinesterazà. Pentru simplificare,aceastà reacrie a fost urmà- 
rita '• in vitro" in condirli in care a fost evitata acriunea inter- 
ferentà a altor enzime. In condiÇiile acesteai ea decurge dupa 
trei cài principale«

A) Reacria de fosforilare. Viteza acesteia deplnde de "potri- 
virea" inhibitorului pe suprafeÇs enzimei dO capacitates fosfo- 
rilàrii serinei din zona estericà a situsului activ, adicà de màri- 
mea sarcinei efective la atomul de fosfor. Un rol de asemenea impor
tant il vor juca interacriunile ionice §i ion-dipol care contribuie 
la fixarea compusului organaiosforic pe centrul anionic.

Natura radicalului acil influencesza in mod hotàritor, in timp 
ce modificarea grupàrilor alcoxi ere un efect limitât.Reacria între 
inhibitor çi enzimà decurge dupâ o cineticà simple de procès bimole- 
cular in care prima componentà este in mare exces. In consecinrà, 
evoluria rescriei,pentru o concentraçie de inhibitor! datà, poste 
fi descrisà prin ecuarie corespunzînd unei cinetici de ordinul unu 
[52 ] , [67 ] «

in care - constants de vitezà, a - activitatea iniÇialà a enzi
mei, x - activitatea enzimei dupà timpul t de jnenÇinere in contact 
eu iphibi torul de concentrarle data. Cum viteza este direct propor- 
çionalà cu concentrarle inhibitorului,I,

kx = k2 . I ( 2 )
ko fiind constants de viteza bimolecularà. 

Deci .

sou
k, = logfe ( * )

V • X \ * /

in cazul in care prin P se exprimà procentual activitatea enzimei 
la timpul t.

Aceastà cineticà a fost confirmatà in cazul reacriei majori- 
taçii inhibitorilor eu colinesteraze [67-71] . B-a constatât cà 
rescria de fosforilare are un csracter progresiv,prelungirea con-
tsctului inhibitor - enzimà ducind la creçterea gradului de inhi- 
bare [72-73 J . ~
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Deoarece u iuhibare 100% este realizabilà dosr intr-un timp 
foerte lung, activitatea inhibitorului se exprimà pria concen- 
trstis sa molerà necesarà pentru inhibarea a 50% din enzimà. Aceas- 
tà màrime, notatà I5o sau pl5o = - 10gl5o depinde de timp §i 
pria armare trebuie precizatà durata pentru determinare (deobicei 
15 minute).

Parametrul cel mai corect utilizat in evaluarea "tàriei” 
unui inhibitor,adicà sfinitagli acestuie pentru centrale ective 
ale colinesterazei,este constante de vitezà bimoleculerà kg » 
le tempereturà §i pH date. Cele doua mari mi ?i kg , sint
interconvertibilei

k2 » log(^) = O,695/I5o . t ( 5 )

Energie de activere.a reactiei de fosforilare este de 
10-15 kcel/mol [69-71] .

Intr-o serie de cazuri se constata cà reac^ie dintre C.O.F 
§i colinestereze nu decurge dupà o cinetica de ordinul unu,cees 
ce s-e explicat pria urmàtosrele cauze posibile [52] i 

a)compusul inhi bi tor poste concine una sau mai multe impu- 
ritàti anticolinesterazice [69] * 

b) enzima este "impusà” continind §i alte enzlme reactive 
sau componente competitive,cu centre active, I 

c) deca inhibitorul este fosrte ectiv, in conditine esperi
mento le poste sà nu fie in mare exces fa£à de centrele active 
eie colinesterazei, 

d) C.O.F,(cazul fosforotiona£ilor) este foarte slab antico- 
llnesterazic,forma activà constituind-o unul dintre produrli sai 
de metebolizare.In acest cez, slaba afinitate pentru centrele 
active marette ponderea fosforilàrii nespecifice e eltor resturi 
de aminoecizl ai enzimei proteice, 

e) colinesteraza fosforilatà peate fi reactivatà printr-un 
proces spontan, 

f) inhibitorul poste fi instabil sau hidrolizat de enzime. 
Inhibares colinesterazicà cu C.O.F. implicà 0 fosforilere estfel 
incit ce cere stebilit centrul din enzimà le cere aceasta are loc. 
Dupà unii autori [74] fosforilarea ar implica participarea 
restului histidinic,eventual, armata de o trsnsfosforilare a gru- 
pàrii OH - serinice [74] . Pentru acessta pledeazà proprietàglie 
intermediarului rezultat in reac^ia C.O.F. cu histidina,analogia 
de structurà §i comportare dintre situsurile esterice

BUPT



- 9 -
ele colinesterazei chino tripsinei [75] ; pKa = 6,5 [75-76] al 
grupárii bazice din acest si tus corespunde ciclului imida zolic 
din histidiná.

Un alt punct de vedere a fost formulet de Poter §i colabo
ra tori [77] care emit ipoteza cá in fosforilare este implicat restul 
serinic. ¿cesta in cadrul centrului activ, poete trece intr-o

△ - oxazoliná (6) care va fi atacata de compusul organofosforic.

Cunnigham [?8] este de acord cu presupunerea cá in fosforilare 
este implicatá o ” seriná modificatá” dar este de párere cá ’•modi
ficares” serinei este datoratá unui ciclu imidazolic vecin (proba- 
bil histidinic) care realizeazá o legáturá de hidrogen cu OH - 
serinic. In acest fel oxigenul acestei grupári ( ¿') devine mai. 
sensibil la atacul atomului de fosfor al C.O.F. (reacVia 7)•
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N N-H • - • 0

f X' + H+

Aceastà ultimà ipoteza pare a fi cea care explicà cel mai bine 
comportares enzimei in reeo^ia de fosforilare si a fost acceptatá 
ce punct de piecare.in eprofunderea meceniamului de scfiune el 
C.O.F. ce pesticide«

B. Reactia de reactivare a enzimei

Pina nu demult s-a crezut cá C.O.F, inhiba colinesterezele 
in mod ireversibil. S-a observat lasa cá, dacá enzimele inhíbete 
sint pástrate in timp, ele i§i recapita ineet activitates. Viteza 
reee^iei de reactivare depinde nu atit de iohibitor cit de tipul 
de enzimá §1 de substituían^!! alchil, R , din computi! 
(RO)gP(O)X [79-01] . Es cre§te in ordineai metil > etil> i-propil 
[82] . Resctiyarea enzimei depinde de temperaturá iar energia de 
activare este de circa 11-15 lxcal/mol.

Reactivares se poate realiza spontan sau sub influente unor 
agenti nucleofili puternici (indus) [8j] • DerivaVii hidroxilsminei 
cere induc reactivarea enzimei inhíbate ating o eflcacitate msximà 
in structurile in care gruparea reactivatoare este sltustá la o 
aceeasi distanza de restul - N+(CH^)^ ca si aceea dintre centrul 
anionic si cel esteríc din colinesterazá.

Reactivarea indusá este influenzata sensibil de temperaturá 
Si pH.

C. Reactia de 11 imbatrinire" (Inactivare ireversibilá)

S-a observet cá reactivarea enzimei inhíbate depinde de tim- 
pul cit enzima si inhibatorul au fost mentinute in contact [88]« 
Cu cit acesta a fost mai mare, cu atit frac^iunea de enzimá inhi- 
betá care poate fi reactivaba este mal micá. Explicable, dupá 
Hobblger [88] , sr consta in faptul cá fosforllarea enzimei con- 
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duce iniziai la o enzima fosforilatà "de tip I" care treptat trece 
in "tip II" , printr-o transfosiorliate. Tipul I de enzima fos
forilatà poate fi u§or defosforilat cu ajutorul unor agenti nucleo-' 
fili, in timp de tipul II este ireversibil inactiv. E1 denume§te 
acest proces "imbàtrinire".

Dupà alti autori [89-91] , tipul I consta din histidinà fos- 
forilata,iar tipul II din serinà fosforilatà obtinutà prin trans- 
fosforilare.

Dupà Oosterbaan ?i cola boratorii [.92] "imbàtrinirea" este 
rezultatul unui proces de desalchilare a enzime! fosforilate, adi- 
cà a pierderii unei grupe alchil dintr-o grupare alcoxi ata$atà 
fosforului.

Viteza de "imbàtrinire" depinde de natura substituientilor 
alcoxi [95-97] (create in seria metil> etil> i-propil [81] ), de 
temperaturà §i de pH (valori mari la pH - uri mici) [94] .

Cunoasterea comportarli sistemelor computi organofosforici- 
colinesteraze " in vitro" reprezintà o etapà indispensabilà in 
descifrarea procesului complex dintre inhibitor §i sistemul enzi- 
matic al organismului. In acest sens, alàturi de reactiile A,B §i C 
meationete anterior, au fost studiate amànuntit degradarea enzima- l 
ticà §1 activarea "in vitro" a compu§ilor organofosforici.

Degradarea enzimatica in organismo vii este o reactie posibilà 
pentru tot! C.O.F.; in unele cazuri ea decurge foarte rapid.Stu- 
diul degradarli "in vitro" oferà avanta jul utilizarli unor concen
trati! de inhibitor peste doza letelà posibilitatea analizei 
producilo! astfel rezultati, evitarea actiunii simultane a mal 
multor enzime [>2] . Degradarea se produce sub actlunea fosfatezo- 
lor, o clasà de enzime care cuprinde diferite tipuri de hidrolaze, 
^1 ea consta in l’apt intr-o hidrolizà a cafei'[.rodaci, de tip 
anionic, sint anticolinesterazici inactivi datorità efectului nuclei 
filic conferit de presenta sareiali negative.

Fac exceptie oe la regula potrivit càreia hidrolizà inseamnà 
degradare (detuxificarea compusului) acei C.O.F. care contin o 
legàturà estericà in cadrul grupàrii acil (ex.acetil dipterex) , 
in care caz prin hidrolizà activitatea anticolinesterazicà a pro- 
du^ilor rezultati este marità.

Din cercetarea unui numàr mare de C.O.F. s-a constatat cà 
mores lor majoritate nu sint inhibitor! directi ai colinesterazei 
"in vitro". Ei devia insà aetivi "in vivo", aceastà activate fiind 
do toratà unor modificàri strycturale a "inhibitorilor latenti". 1
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Astfel, ect±vuimi cea -jX frecvcntà le. ,1 este desulfu-
rarea cu transformare la fosfati! corespunzatori,mult mai toxici 
(ex. paration). Alte posibilitàti de trans!ormare in C.O.F. biolo
gie activl pria " activare" sint oxidarea sulfului din tioeter la 
sulfoxizi (ex. sistox) sau a grupelor CH$ in. CH^OH (ex.schradan).

Activarea,extrem de dificl de studiat din cauza compìexità- 
tii procesului, peate fi realizatas

a) "in vivo” in insecte §i mamifere
b) n in vitro" cu felli de ficat gbu preparate din tesuturi 

intregi de insecte 
c) "in vitro" cu extracte da ficai. special tratate.

2.2. Reectla inhlbitorilor organofosforici cu colinestereze
" in vivo"

2.2.1. Etapele 1nhibaril colinesterazice gl efeotele
determinato.

Cercet&ri numercase au fost consecrate elucidKrii conditiilor 
in care au loc etapele inhibarii colinesterazice §1 efectelor 
astfel determinate [57] [loo-ll^] • Ele au stabilit ca toti inhibi- 
toril colinesterazici organofcsforici contin un element structural 
similar partii esterice a mc-ciutoxul^i natural, acetilcolina,ier 
mecanismul complex de blocarc 0 colinosterazei prin C.O.F. a fost
reprezentat prin urmatoarea schema de reactie 

[54] [,56] ,[50-6o], [114],[115] i

^1 ^2
P . X ♦ EOH EX . EOP

k-l

[47 J,[49 ] , [52] ,

POH—»-EOH

PX reprezintá compusul organofosforic, EOH enzima, EOP enzima fosfo 
rizatá.

Potfivit acestui mecanism, in prima etapa are loe o fixa re a 
C.O.F. prin forte de natura electrostática pe enzima cu formarea 
unui complex PX.EOH; in etapa urmatoare are loe resella cliimicá 

• 1osforilare prin care C.O«F» se leaga covalent de enzima for
mi ad enzima fosfórilatá LO?. Regenerares enzimoi prin eliminares 
restului fosfat din EOP decurge lent sau chiar nu ere loc cees ce 
ere drept consecintá blocarea enzimei çi acumulares acetilcolinei 
in Çesuturi, cauzà esentala e fenomenului de intoxicare la insec- 
.e gi vertebrate.
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Modul cum interactioneazâ centrele active ale colinesterazelor 
cu inhibitor! organofosforici este indicai in figura lo.

Activ.itatea inhibitorului depinde in primul rind de capacita
tes sa de fosforilare,adicá de márimea sarcinii positive efectivo 
la atomul de fosfor. De uscmenoa, un rol important il joacá çi 
interactiunile ion-ion çi ion-dipol dar evaluares exacta e contri- 
butiei fiecàrui tip de interactiune este extrem de dificilà [loti], 

[lo9], [116] .
S-a constatât [Io7-lo9] ,[117], ca activitatea anticolineste- 

razicá a C.O.F. create mult (de sute sau chiar mi! de ori) prin 
introducerea in grupa éliminants a unui centru cationic. Creçterea 
este maximá atunci cînd atomul centrului cationic se aflâ la 
eceeaçi distants de atomul de fosfor ca çi azotul cuaternar fata - 
de gruparea carbonilicè în acetilcolina [loti] . De esemenea, gru
pa rea C(CH^)^ ,similars din punct de vedere steric cele! N*(CHj)j, 
situata la o distants de atomul de fosfor corespunzînd cele! dintre 
centrele active ale substratului acetilcolinic, mâreçte sensibil 
activitatea Inhibitorului [liti]-[121] . Efectele mentionate pot fi 
explicate prin aceea c& inhibitor!! organofosforici cu centru catio
nic reactioncaz& nu numai cu aituaul asterie al enzimei» analog 
ecetilcolinoi, ei sînt in prealabil sorbiti pe situsul anionic 
ceea ce determiná o creatore bruscá a vitezei reacçiei de inhibare. 
In aceasta interact iune si nt implicate nu nume! forte de natura, 
coulombiens. Existent? in ¡Jurul centrelor active, anionic çi esteric 
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ale colinesterazelor a un or zone hidrofobe joecá un rol impor tant 
deoereceprin interactiunea lor cu radicalii alchilici ai inhi- 
bitorilor participa direct la reactiile ce au loe pe suprefeta 
enzimei [6?] ,[122-128] .

Ipoteza ”interac$iunii hidrofobe" este in prezent larg ràs- 
pindita in enzimologie pe baza constatárilor experimentóle cá in 
cezul fermentilor pepsina,chimotripsina,tripsina [129-1J3] ce ei 
in cel al colinesterazelor [118— 119] viteza de hidrolizà fermen— 
tativa a substraturilor depinde de màrimea radicalilor hidrocarbo- 
nati pe care il concia, radicali capa bili de sorb^ie pe zonele 
hidrofobe ale centrelor active din enzime.

Clarifica rea rolului interactiunilor hidrofobe in inhiborea 
colinesterazicà produsa de C.O.F. a necesitat un studia siatematic 
al “topografiei" zonelor hidrofobe pe suprafate activà a enzimei 
cu ejutorul uncí seri! de computi variati in limite largi din 
punct de vedere structurai. [Ilo] , [Hj] » [1J4- 15o] . Structura 
§i dispunerea acestor zone hidrofobe la acetil- §i butil-colines- 
teraza este reprezentetá schema tic in figura 11 [Ho] , [151] •

Fig.ll.

a - ecetilcolinesterazà 
b - butilcolinesterazà

In jurul centrului anionic 
existà douà zone hidrofobe1 
A^ - cee care inconjoarà né- 
mijlocit centrai anionic §i 
¿2 - situata la o anumità dis- 
tantà de prima.

Dupà cum arata Augustinsson 
[152] le interactiunea inhi- 

bitorilor cu centrul anionic, 
in cazul butilcolinesterazei, 
alàturi de forcole coulombiene 
un rol important il joacà for
cole van der Waals, pe cind la 
acetilcolinesterazà predominà 
interacViunile de primul tip. 
Configurarle epatialà a zonei

A^ > compusà din 6-3 atomi de carbon, este astfel incit se manifesta, 
complementar fetà de radicali! care coniin grupàri C(CH^)^.

In Jurul centrului esteric, in butilcolinesterazà, se aflà 
douà zone hidrofobe, §i Bg §i diferite grupàri hidrofile. Eie 
scoperà un dominili ce cor espande unui lan£ de 7 atomi de carbon 
§i in generai sint complementare radicalilor cu structurà normelà.
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Zona B-p ned ©limitata strict.poate sorbi totusi §i radicali rami
ficaci. La acetilcolinesterazà a fost pusà in evidenza doar o zona 
Bostrici complemontara radicalului i-hexilic.

Ca o importanti par ti cola ri tate a configuraCiei zonei B^ este 
este menzionai faptul cà nu admite sorbCia radicalilor ce concia 
gruparea terC-butil.

FuncCia biologica a zonelor hidrofobe este de a mieterà sorb- 
Ciile "parazite" de a mari probabilitatea de sorbeie a acetil- 
colinei pe centrele active, ceea ce corespunde unei cresteri subster 
Ciele a vitezei reacCiei fermentative. Ea se exerciti in cazul 
fosforilàrii colinesterazelor cu C.O.F. (in special la cele cu ra
dicali alchil voluminosi) determinind o sorbeie orientati, a mole- 
culei inhibitorului pe centrele active $1 astfel, o màrire a vite
zei de formare e complexului ferment-inhibitor.

Avi od in vedere valoarea relativ mare a lui lc2 la concentra
ti! mari de inhibitor, pentru studiul primelor doui etape a pro- 
cesului de inhibare, Main ?! colaboratori [153-154] * su propus 
urmitoarele ecuaCii de controll

• [PX] [PX] Ka

le k2 ^2

in care k este constante de vitezi a reactiei de fosforilere pentru 
o concentratie data a inhibitorului, K - o constanti analoagá 
constante! Michaelis, pentru hidroliza enzimatici a substratului 
$1 reprezinti concentraría inhibitorului la care viteza de fosfo- 
rilare a enzimei este jumitate din viteza maximi.

Tabelul 4

Compusul Temp 
°C

Ka(M) k2 
(min“^)

. —— — ——— — — ——— — — —— ———
(Stocco) -C6H5-N(Me)5 - meta 25 1,2 . IO”4 5,2
(i-PrO^CO) - F 5 1,6 . IO”5 11,9

(EtO)2P(O)CH2CH2N(Me)2 5 1,8 . IO“4 126

(Etereo) - c6h5 - no2 5 3,6 . IO“4 42,7

CHICCOEt
5 2,4 . IO”5 67,o

(MeO^CO) - CHCOOEt
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Datele din tabelui 4 [154-157] ilustreazà faptul ca cons— 
tituie o màsurà e sfinitati! inhibitorului pentru enzima. Efectul 
tempersturii asupra celor douà constante arata cà marimea K expri- o 
mà desfà^urarea reectiei de asooiere-disociere dintre colineste- 
razà §i inbibitor.

Spre deosebire de enzima ecetilatà, enzima fosforiletà hidro- 
lizeazà foarte ineet ca armare a resistente! superioare la hidro- 
liza a esterilor fosforici fata de cei acetici §i a slabel capaci- 
tàti e enzlmei de scindere hidroliticà a legaturi! 0-CH2 (fig.lo.b) 
Viteza maxima de desacilare a colinesterazei in reeetia cu acetil- 

5 6colina este de 10 - 10 ori mai mare decit cea de defoaforilare. 
Fatà de aceastà comportare a produsului EOP, pinà nu demult inhi- 
barea colinesterazicà a fost considerata ireversibilà. Datele ob- 
tinute asupra vitezelor de hidrolizà a unor acetilcolinesteraze 
fosforilate (tabelul 5) justificà introducerea in schema generelà 
a mecenismului de inhibare a unei etape corespunzàtoare descrisà 
pria ky

Tabelul 5 [67] , [158-159]

Natura acetil- 
colinesterazei

Gruperea ataçata la 
- P(0)

Il
 

II
Il 

1

Il B O 
1

1 H-
 

VJ
 1 ! i

S 
K

n 
_»

iepure (ch5o)2 8,5
umanà (0^0)2 0,2

oaie (CH2C1CH2O)2 29,5
vaeà 38
çobolan 33
cobai 28,5
bovina (CHjCHC1CH20)2 37

bovina (CHpCICÏÏpCHpO) p 19

Hidroliza enzimei fosforilate este influentatá de pH §i tem
peratura.

Numeroesele studii întrepriase au condus le concluzia [59] 
cà analogiile intre reactia colinesterazei cu C.O.F. çi cea eu 
substretul natural sînt atît de numeroase incit procesul de In
hibare poete fi asimilat in multe privinte eu reactia acetilco- 
linei. Avînd acest punct de plecare, faptul cà uni! C.O.F. prin 
reaotie eu colinesteraze formeazà pe lîngà enzima fosforilatà un 
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complex ireversibil, catalitic inactiv, s fost explicat pria in- 
teractiunea inhibitorului cu acela§i situa le care se fixeazà 
acetilcolina atunei cìnd provoacà "inhibarea piin exces de subs- 
trat” [115]-, [16c] .

'Exista totu§i, in reactia colinesterazei cu C.O.F. o trans
formare 8 enzima! fosforilate pentru care nu exista analogie in 
reactiile enzimà-substrat, transformare pria caie reactivares 
EOF dupà un anumit timp de acumulare» in prezenfà de reactanti 
nucleofili nu mai este posibilá [84j [161-162] • Fenomenul acesta 
numit “imbatrinire” [89] este datorat pierderii unei grupe alchil 
din grùparea alcoxi [88] , [92] , [16?] • [164] decurge cu o 
vitezà care depinde de natura radicalului si de tipul enzimei 

[93 - 97 J . In schema generala de mecanism .el este reprezentat 
printr-o etapa distincta, caracterizaba prin t dar trebuie men- 
tionat cà numai enzimele fosforilate care confín o legatura 
P-O-C pot reacciona in ocest mod.

Discutarea reactiei inhibítorilor organofosforici cu collnas- 
terazele din organismo impano co pe lingá analiza etapelor proprlu- 
zise ale procesului de inhi'^r e, s~ se io in considerare o serie 
de factor! §i transformar! core tot modifica sensibil activitatea * 
anticolinesterazicà §i chiar insali natura acestuia. Astfel, coli- 
nesterazele, degl probabil cu oceeasi functie biologici!, difera 
prin “topografia’' consteladle! catalitica §i proprietari,in func^ie 
de spécia cireia apertine orgonismul. Aceastà diferenta se resimte* ' 
in vitezele diferite de fosforilare §i in stabij-itstea enzimelor 
fosforliate.

De asemenea, degradares “in vivo" a inhibitorului prin hidro- 
lizá sau oxidare poste influente considerabil. De§i aceastà reac- 
tie are un efect inferior fatá de inhibarea iniVialá acuti, care 
decurge cu vite^à superioori degradarli, in practicá administrarea 
inhibitorului se face lent, prin expune re sau contact $1 doar 
foarte rar prin injectare. Ca armare, viteza de degradare a Inhi
bitorului poete dobindi o importante deosebit&. La un C.O.F. admi— 
nistrat extern accosti viteza de degradare ve putea fi suficient 
de mare pentru a impiedoco o inhlbaro a colinestorazoi cu conso- 
cinta letale. Nu trobuie omisi posibilita tee ce, in afere colinoo- 
terazei $1 alte enzime si reactioneze cu inhibitorul reducind aubs- 
tandlal concentradlo occstuio. De oceeo, este recomandabilA utili— 
zarea unor C.O.F. cu actiune spccific onticolinesterazic&.

Un alt factor dificil de ovoli. este influenza concentratici 
enzimei, Daci in pudori tot e: ’¿uàil “ in vitro" concentradlo 

. < -Btii' locale 
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pot fi mult max ¿ùdltci aceesta va influença viteza de îndepartare 
a inhibitorului.

0 problema incomplet elucidata este evaluarea consecinÇe 1er 
linai administràri répéta te a compusului organofosf oric cu scoia
ne anticolinesterazica. Exista inùiceÇü [59j cà în acest fel 
se va diminua veloarea dozei letale faÇà de inhibitorul respectiv 
sau feÇà de un altul.

Cu toste se ¡anele de întrebare care mai persistà în ceee ce 
priveçte mecanismul de acÇiune extrem de complex al pesticidelor 
organofosforice, se poete aprecia cà în présent exista suficiente 
informagli çi un cadru teoretic corespunzàtor pentru examina rea 
ragionala a majoritàtii problemelor legate de seieeterea unor in- 
hibitori colinesterazici eu acÇiune optima.

2.2.2. Cinetica reactiei inhibitorilor organofosforici eu 
colinesteraze

Dupa Aldrige çi Reiner [115] în studiai cinetic al inhibarii 
colinesterazice,trebuiesc avute în vedere doua procesei unul ire» 
versibil.progresiv, care determina fosforilaree centrului ectiv al 
enzimei §i celàlalt,reversibil, neprogresiv, déterminât de interec 
çiunea C.O.F.-ului eu situsul activ responsibil de "inhibare pria 
exces de substrat",conforma schemeij

V-

in care E reprezinta enzima, I - inhibitorul organofosforic, 
EI - enzima fosfor i lata,iar EI£ - complexul enzima-inhibitor-re— 
versibil. Pe baza ecestei scheme de reac^ii s-a stabilit uanAtoa- 
rea ecuatie cineticai

( 2 )

unde le este constante bimoleculaxà de vitezà pentru o concentre- 
çie data de < nhl b-i top, [I] , care depàçeçte de multe ori concen- 
traÇia iniçielà a enzimei [E]o ; [E] - concentraÇla enzimei în 
amestecul de reacÇie dupa un timp t (màrimile [fi]0 çi [e] se 
compun din concentraÇille enzimei libéré çi enzimei legete în 
complexul Kl*) ) kca - constants bimolecularà de vitezà a fosfo- 
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rilárii ireversibile; IL - consienta de disocíele a complexului 
[146]' , [165] .

Caracteristic pentìu acest aacanísm "combinat" de inhíbale 
este scáderea sensibile a ky- • aQps'gsntá bimoleculaia a vitezei 
determinata experimental pda^a cq presterea luí [i] •

( 3 )

VQ- fiind viteza hidrollzai jermeqtative a substratului S ín absen
ta inhibítorului, íar «■ vitela dupa timpul t de mentinere 
ín amestec de reactie a palme i 94 $p41bitoiului.

Deoarece inhíbales lavcrslbllft pe mani^pstá nu nurnai ín reac
tie de fosforilare cí si ib peactlp de hidrqj.izá fermentativa a 
substratului, caz ín core pe estiquepft prin oonstanta de inhibaro

s, activitatea inicíala a fermentului VQ este de fapt 
inferioará activitátü inregistratá ín absenta inhibítorului. Ca 
urmare,dacá inhibarea reversibilá este tratatá ca proces de reac- 
tíi concurente,atunci ín prezente iphibitorului

%• W O • [S]
Kn (l+[l] /K. )♦ LS]

( 5 )( 4 )

íar ín absenta inhibitorului 1

To = 8c W o [S]Z (Ku +[s] ) ( 6 )

Rezultà c& la aceeafii concentrati® e substratului B pi ín ace- 
leasi conditi! de temperaturA pH yi compozitie a emestecului reac«* 
tant.ceea ce asigurA constante mArlmií pi a aotivit&fii centru* 
luí cetalitic a„ , c

vo _ [E]o 1+ ________ l1) Ì = Wo
Vt ^t l U Ki,s <W« * > J CB]t n ( 7 )
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• l1]
unde n = 1 — —------ -------

H

A§a dar, in cazul inhibärii "combinate" constante calcu- 
latä cu ec.3,nu estimeazä corset; viteza de i nhi bare ireversibilä a
enz linei.

Din ec.3 §i 7 se obline cäi

In ( 8 )

finind cont de ec.l.

( 9 )

So.9,arata cä mär Inea ^11 > k la o concentrarle dat& a inhibitoru- 
lui. Reprezenterea grafica a ecua£ieii

16 VoAt = [l]. kt/2 ? + Ig n ( lo )
[I] • t 

ob^lnutà din ec.7,8 §i 9, dà o dreapta a càrei tg Z = ■■ ■
2,3 

permite celculul valori! k pentru [l] dat, ier or do nata la origine 
Ig n calculul màrimii IL _ deoarecei, a

« [I]
(V^Pt - n = 11 = 1 + ---------------TT < 11 }* Ù ~ </km+ [Si1,S M L J 

de unde
KM • M

K. = ------------- ----------- ( 12 )
x’8 (Kjj + [S])(n-1)

Determinind k la diferite valori ale lui,[l] se poate calcula
constante biomolecularà ks constante de inhibare £ reprezen- 
tind grafie ec.l modificatà

Vk = 1/k + [l]AflKi - CI J Ö X । X ( 13 )

Cercetàrile experimentale intreprinse utilizind ecuatiile 
cinetico presentate mai sus, care decurg din considerarea inhibàrii 

BUPT



- 21 -
dupà schema "combinata” [ilo] ,[11?], [13ü], [165-16?] « arata cà 
acest tip de mecanism este foarte frecvent în reacçiile colineste- 
razelor cu C.O.F. dar nu intotdeeuna poate fi pus in evidenti 
experimental. Deca inhibarea ireversibilà este slabà
K. si K. Si- IO-5 - 10-2 M) la valori Li] mici (cazul C.O.F. i > s 11 r
active, termenii

Km ■ [I]
1 + [l]/K. _ din ec.2 si 1 + —din ec.4

1,1 h.s(KM * W )

sînt apropiaÇi de imitate.
Dupà Brestkin §i colaboretori [165] fosforilarea reversi- 

bilà este explicatà prin cerinÇele sterice impuse de formarea 
complexului Michaelis.ferment-inhibitor. In cazul unei orientar! 
necorespunzàtoare a inhibitorilor pe suprafaÇa activa a enzimei, 
fosforilarea ireversibilà nu poate evea loc $i in locul comple
xului Michaelis se formeszà complexul El£ anslog complexului ré
sultat in reacçiile cu inhi b^ tori-t reversibili ( de ex. ioni! de 
tetraalehilamoniu) .

In prezent,schema cinetica cea mai frecvent foiosità pentru 
procesul ce inhibare colinesterazicà estei

£a poate fi tratata ca sistem de reacÇii consecutive [166 ]

. [e] + k^ . [El] (14.a)

r , r t
* = ^ . [fi] + ( k.x + k2) . [El] (14.b)

----- = ^ . [El] (14.c)

4 = . [l] (14.d)

Rezolvarea acestui sistem permite determinares relaÇiilor 
de calcul a màrimilor [e] , [El ] , [El’] . VeriaÇia concentraÇiei 
enzimei din amestecul de reaefie în timp, se urmàreçte prin scude- 
rea activitàÇii sale catalitice,adica prin scaderea vitezei de 
hidrolizà fermentativa a acetilcoliaei în corriiçii standard [169]
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... ,.ai ... uvut iu cupa uuaujux soiujiv. .e acetiloo—
line. lo omcstecul de reactie descompunerea complexului EI in E 
§i I procum si in EI' $i ve continue, in timp ce formaree 
sa se ve £ntrerupe din doui cauze:

- midjorarea concentraVioi componentslor din sistomul reac
tant prin diluare;

- concentratia fermentului liber , E , devine nul& deoerece 
colinesteraza este fixata aproape in totalitate de c&tre acetil- 
colina sub forma de complex Michaelis, EI , si acetilatS, ES* , 
conform scheme!:

(II)

in cere P^ este colina iar ?£ acidul acetic.
Deci, este de repinut cà la determinarea ectivitàtii catali-* 

tice, Ax. , in hidroliza enzimatica a acetilcolinei la parte nu
V i

nomai enzima liberà ci si 0 parte din enzima din complexul EI .
Constantele de vitezà ale reacriei de inhibare oolinestera- 

zicà cu C.O.F. variazä in func^ie de timpul de men^inere in con
tact a enzimei si inhibitorului ( Fig.12).

Studiul cinetic al inhibàrii colinesterazice cu o serie de 
derivati organofosforici [168j arata cà diferentele de activitato 
ale acestors se resimt prin valorile k^ , in timp ce k_^ §i 
kg sint aproximativ de a ce la si or din de màrime.

0 valoare mare a constante! Ic^

indieà o concentrarle relativ 
inaltà a complexului EI ceca 
ce corespunde unei fosforilàri 
rapide a enzimei.

Valorile constante! kg , 
aproape eceleasi pentru C.O.F. 
de structuri diferite, sugerea- 
zà ipoteza cà in reactia de 
fosforilare nu ruperea legàtu- 
rilor P - SR sau P - OR oste 
detorminantà cinetic. Este po- 
sibil ca etapa determinantà de 
vitezà a acestei reactii sà ' 
fie ruperea legaturi! H - 0 
a hidroxilului eerinic din 
complexul ferment-inhibitor. '
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Eeterniinàr ile cinetice pentru rescVia dintre colinesteraze 
C.O.F. couduse dupa metodicile expuse anterior au duc întotdea- 

una la rezultate concordante. Cauzele neconcordançelor pot fit 
data experimentale asupra activitaÇii enzimei insuficient de exac
te» nerigurozitatea metodei de calcul dar §i o desfàçurare a 
procesului, in unele cazuri,dup& o schemà cinéticà diferitâ de 
cele considerate pîna in prezent.

Knunianç colaboratori [l?o] au studiat meceaismul inhibâ- 
rii eu C.O.F.presupunînd posibile urmàtoarele scheme de xeacÇiat

-2

E + I

E + I 
t

k2E + I

El

E + I

k4

(III)

(IV)

(V )

(VI)

(VII)

k5

Schemele (III),(V) §i (VII), pria ^ia seama de ipoteza lui 
Àldrige $i O'Briea c& intr-un stadiu "onumit" al inhib&-
rii enzimei este posibilà reactivarse acesteia. Schema (IV) esta 
in acord cu praaupuaerile lui Moon §i Stuterant [,171] privind 
poaibilitatea existanfei a doi complexi reversibili enzlmA-iahi- 
bitori,iar a (VI) confiderà c& interacfiunea enzimà-inhibitor 
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decurge dnri un mecanism in care inhibitorul se compor ■ ce un 
substrat "ràu".

Compararás detelor experimentale cu cele calcúlate potrivit 
schemelor (III),(V-VII) conduce la concluais cà este purin pro- 
bebil ce inhibarea colinesterazicà sá decurgà dupá unul din eceste 
mécanisme.

Variarla constentelor de vitezà cu concentrarla inhibitoru- 
lui indica faptul cà mecanismul inhibàrii colinesterazice în sbsen 
Ça substratului se încadreaza cel mai bine în schema (IV) deoerece 
în acest caz conístantele ^3 » ^5» ^«1 §1 nu dePiad de [l].

Dependente lui , în tóate cazurile, de concentraría inhi- 
bitorului aratà cà eceastà constants nu reprezintà constante 
"reala" de vitezà ci corespunde unul procès complex cere implica 
sorbtie §i interectiunee chimica e C.O.F. în zona centrului activ 
al enzimei.

Analiza criticò a studiilor cinetice publícete referitor le 
reactie dintre C.O.F. çi colinesteraze conduce la concluzia cà 
de§i schema (II) este opérants §i în mod îndreptàtit cel mai frec- 
vent folosità, atunci cînd se întreprinde cercetarea cineticei 
de inhibare printr-un anumit compus organofosforic (eventual nou 
sintetizat) , ea nu trebuie acceptatá farà discernàmînt, aprio- 
ric. In functie de complexul de condirli concrete în cere decurge 
reectie etapele ce intervin §i relatiile cinetice dintre acestee 
pot fl " în afere unei scheme" recomandate ce generei veleblle.

2.2.3* Aspecte ale relatiei dintre structure inhibítorului 
organofosforic si activitetea sa enticolinesterezlcà

Activltetee enticolinesterazicà e C.O.F. este determinerà de 
efinitetee peptru situsul activ, capacitatee de fosforilare, posi
bilite tea de reactivare e enzimei fosforilete, stabilitetea chimi
ca în condiriile de administrare çl în report eu tipul de acriune, 
capacitatee de " activare" prin metebolizare, de "topografia" coli- 
nesterazei din orgenismul dounatorului combàtut.

Tori aceçti factor! se manifesta ìn fune rie de structure 
chimicà a inhibitorului ceea ce ìnseamnà cà relarie dintre struc
tura §1 activitetea enticolinesterazicà ofers, eláturi de cunoç- 
tinrele despie mecanismul de acriune, posibilitetea de e stabili 
rarional cerinole de natura structuralà pe cere trebuie sa le 
setisfecà un compus organofosforic pentru e realiza o acriune 
pesticidà ontima.
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In cele ce urmeazà se va motiva influença modificarilor struc
turale ssupra proprietaçilor anticolinesterazie e §i se vor presenta 
variaÇiile structurale posibile,urmînd ca in capitolul II.2 sa 
fie sistematízate efectele modificarilor structurale asupra tipu- 
lui de ectiune §i a eficacitâçii inhibitoru^.ui pe clase de computi, 
iar in capitolul III.2.1. sa se facá o snslizá a relsÇiilor canti- 
tative propuse pentru descrierea relatiei structurà-activitate bio- 
logicá la C.O.F.

Fieciad de ls constatares cà inhibarea colinesterszei cu C.O.F 
se reslizeazá prin atsc electrofil [52] , [56] > se poste deduce 
cà, in anumite limite, toçi substituientii legati de atomul de 

fosfor care determini cre^terea vitezei de .bidrolizá bazicà ma- 
resc viteze acesteia. Cu cît substituientii aînt mai electrofil! 
cu atit activitatea enticolinesterazicá este mai mare. In figura 
13, structura (a) corespunde unui compus cu activitate anticoli- 
nesterazicà potenziala superioara iar structura (b) unui sleb anti- 
colinesterazicà.

r

0
Pd- û - X

(b)

Fig.13.

Astfel, la comparii de tip (RO)£P(O)OX ar trebui eà 
tate urmatoarelei

a) scàderea ectivitaÇii anticolinesterazice oda ta cu 
rea lui R in ordinee metil>etil> propil > butil. Datele 

se cons-

schimba- 
din ta-

belul 6 Ìnsà, infirma aceastà previziune. In douà din clasele de 
combinagli organofosforice indicate activitatea maximà corespunde 
compu§ilor cu B » i-propil ¡jr la derivati! 0 [PtOXOR^] 2 
compusului cu R « etll. Aceauta. abater e de la corespondents prevà- 
zutà dintre efectele electronics determinate de substituienti §1
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capacitatea de inhibare colinesterc .;icä a fest explicaba pria 
relativa uçurinçà cu care enzima dimetil fosforileta se reacti- 
veazá dupâ inhibare în timp ce enzima diizopropil fosforilatá nu 
poate fi reactivetá. Explicadla nu este însâ convingátoere;

b) micçorerea activitâçii anticolinesterezice la înlocuirea 
grupárii RO pria R . Dátele existente pina în prezent asupra 
activitadü compuçilor corespunzatori variadle! de structura 
(R0)2F(0)0X —- (RO)RP(O)OX ----- R^tCQOX nu sînt suficiente pen-
tru a confirma valebilitatea principiului. In orice caz,au fost 
remárcate excepdii (pl^o pentru dietil p-nitrofenil fosfat/etil 
p-nitrofenil etil fosfonat este 7,6/7,9) fârâ ca acestea aà poetá 
fi explícate.

Tabelul 6 [72] , [172-17?]
it n

M
 II

VI
 II 

o II II 1!
 

1!
 Il II II II il

R (RO)gPOF (R0)2P0P(0R)2

0 0

zo 
p

RZ XCN

0
II

(R0)2P0-C6H5-N02-p

CH-, P 7,6 5,7 7,8 6,8

8,1 9,1 8,4 7,5

0,25 7,6 — 7,6

8,9 — 8,9 6, o

n-C4H9 8,9 — 7,8

B-C^ 8,7 — — 6,5

8,7 — ■■ —

Enzima Ber uman Ser uman Sritrocite 
umane

Préparât coli
ne sterazice

Timp de 
incuba- 
tie(min)

15 Nelimitat 25 5o

Tempera
tura de 
incuba- 
die(öC)

2o 25 25 25

c) creçterea simbatica a activitádii anticolinesterezice 
odatá eu caracterul electrofil al substituientului X . Se pare 
cä aceastâ regulá are o valabilitate mult mai generala decît 
celelalte. Criteriile folosite nentru evaluares naturii eleotrofile 
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a lui X sint: täria eciduiui R-OX; constants da hidrolizä bazicä 
a lui (R0)2^(0)0X| constants de substituent (T ci nd X este o grupä 
fenil-substituitä; absorbáis in I.R. a legatori! P-O-X .

Kotelaar [175] pune in evidenza c dependent» de naturá 
calitativá intre pK_ a acidului X—OH §i activitatea anticolines- 
terazicá §i conchide cä la un X-OH acid puterñic corespunde un 
(RO)gP(O)OX inhibitor puterñic.

Aldrige ?i Davison [69,7o] au stabilii o corelatie liniera 
intre logaritmul constante! de vitezä a innibarii colinesterazice 
§i logaritmul constante! de vitezä pentru hidrolizá coniirmind astfel 
cä o stabilitate mare la hidrolizá implica o slabá activitate enti- 
colinesterazicä [176] . Grupárile electrofile Cl §i NOg determina 
o creciere a sarcinii positive efective le atomul de fosfor facindu^l 
mal sensibil la atacul OH- dar §i la atacul centrului activ din 
colinesterazä.

Efectul electronic al substituientilor, estimat prin cons- 
tantele - Hammett [36] e fost de asemenea corelat cu activitatea 
enticolinesterazica [174] ,[176] obtiníndu-se o buna dependent» 
liniara; exceptiile pot fi justifícate prin factor!! steric! cere in
tervia. Pentru substituientii alifatici ca $1 pentru grupärile fenil- 
orto-substituite au fost folosite constantele C"" - Taft dar core- 
lerea acestora cu toxicitatea compu§ilor respectivi nu e dat rezulte- 
te bune [177,178] .

Fukuto §i Metcalf [174] au gästt in cezul dietil fenil fosfa- 
tilor o dependents liniera intre log I^o §i frecventa lega.turi! 
P-O-X der nu s-e putut explica de ce in ecest caz relatia dintre 
cerecterul electrofil al substituientilor 9! variarla frecventei de 
elungire esto inversä celala pusä in evidentä pentru frecventa 

din fenoli! substituiti»

d) mod if icáreo importontä(de regulä o ere § tere) a ectivitätü 
anticolinesterazice prin izomerizere chimicä sau oxidare enzimaticé 
e compugilor (RO)£P(S)OX le computi (RO^CO)^ sau respectiv 
(R0)2P(0)0X .

Efectul transformarii legaturii P=S in P=0 esupre ecti- ' 
vitätii inhibitorului anticolinesterazic eete ilustrat prin tebelul 7 
[179 - I83] • Trebuie observet cä dacá compusul P=ß e fost deje 

un inhibitor potential produrli de oxidare seu Izomerizere sint doer 
cu putin mai buni entlcoliaesterezici. In cazul oxidar il enzimatica 
sau ehimice a eulfului pcrcapto in computi de tipul ßystoxului 
(0,0-dietil S - (2-etil tioetil) fosforotiolet) la sulfoxid [-S(O)R ] 
oau sulfonà [-8(0)(0)r1 , Se constati cä, fata de o creatore progre-
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tionici §i tiolici, oxidarea nerccpto a unui izomer tionic déjà oxi” 
dat duce la micçorarea acesteia.

Tabelul 7

============—=------------=———==— :
Compusul P s S

“* MW W — ** ,r* ’ ** MM
Izomerul P = o’ Produsul 

oxidat 
P = 0

(H0)2P(S)0B*

R R* pl5o Forma izomerà pI5o pI5o
. _ - - vw « W w W MM 1

CH, 5 c6h4nü2-p 2 (?,0)2PÎ0)SR* 6,5 6,0

C2H5 c6h4no2-p 4 ' j; U.. )2(0)0R» r 8,18 1
i

(^0)^(0) SR’ 
a 8,55 1 

i

c^ (CH2)2N(CHp2 4,4 (RO)22(0)SR 8,12 5,5

CA (ch2)2s(c2h5) 3,7 (RO^^COSR* 5,5 7,6

(CH2) 5,5 (RO),.1’(O)SR‘4- 5,8 6, o

(ch2)2s(o)oc2h5 6,1 (RO) ^(0) SR’ 6,2 6,9
CH, P CH2- COOCgH^

2,ol (RO)(RS)P(O)SR* 4,5 6,35
CH2- C00C2H5

— — » •• H »V V — - J—» W-' ■ — M M MM

0 al ta constatare cere trebuie reÇinutà este aceea cà deçà 
un slab anticolinesterazic este substituit progresiv eu grupe electro- 
file, viteza de hidrolizà va creçte coatinuu în timp ce activitétea 
de iuhibore va tinde spre o vslosre optimà dupa care va descregte. 
ExplicaÇio fumizatà pentru . comportai'« o fost iustabilitatea
foarte mare a compusului nul-isubstituit [184] • 0 foorte tona .i lus- 
trare a efectelor variayiilor structurale asupra activitàyii biolo- 
gice a C.O.F. o constituée sc:ia de compuçi derivînd din structura 
de bozà a parationului (Tohalul £ [165 -136] ).

Asemenea studii comparative sistcmstico au fost îndeplinite 
*;i pentru alte serii de comptai orjsnofosforici cum er fi derivatii 
eu ladicalul X 2,4,5 - triclorfenolic [187-19o] sau metil tio- 
fenolic [186,191] pentru compuçii din séria demetonului [192] sau j 
amitonului [193-195] • ’

Deoarece, o grupare acil X nucloofilà determinà o scàdere a 
activitàyii a nticolinesterazice, orice hidrolizà prin care le atomul 
de fosfor apere o grupare anionicà - extrem de puternic nucleofilà-
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Tebelul 8

crt
Denumirea 
compusului 
in structure 
de bazà

Formula i

Toxicita- 
te DL^O 
çobolan 

oral
(mg/Lg)

■ Doralis 
febee

cone. % 
mor ta lit. %

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

Io.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

1?.
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2,5

1
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25o

5oo
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6,8

5o

2,5

2,5

5

5o

25o

10

0,0008

0,0008 

o,oo5

o, ool 

o,l

o,ol
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0,1
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18.

19.
metil- 
i-propil 
paration

(c2h5o)2p(o)s- Q-no2

(CHx)qCHO x /=\
5 2 p(s)O-<\ /)-

CH,0
-NOp te

2,5

5

o,l

0000016

loo

loo

2o.

21.

22.

(CH,)?CHO /=\

chxo X—y
5 NO,

(CH,)oCH0 \ >=\
* 2 P(S)O- ( \

CH20 \_7

(C^O^PCS^- <^yN02

-N02 5

37,5

5o

otool

o,ool

o,ool

9o

4o

loo

25. (C2H5O) 2P(S)0- lo o,o2 loo

24.

25.

'CH3
(CH,)oCH0 . 7=^

5 2 xp(s)o-¿ >
CH,0

(CH,)oCH0 . z=\
5 2 ^P(S)O-¿ >

CH,0

cu 
cxj

Q
 

o

5o

25

o,oo4

0,0008

loo

4o

26. Clorotion (CH^O) 2P( S) 0- Çy -NO2

' 'Cl
625 o,ool loo

27. Penitrotion (CH5O)2P(S)O-/ \-NO2 25 o o,oo4 loo

28. Fluortion ( CH?O) 2P( S) 0- Çy -NO2

__________________zb==_=_
25o o,o2 loo

conduce la inactivarea compusului.
0 influents deloe neglijabilS in realizares inhibärii colineste- 

razice o au factorii de natura electrostática çi eterica. Prevederea 
anumitor regularitäti in modul cm se manifests aceçtia nu este simplä 
çi eînt de açteptat abater! de la ele. Plecînd de la structura coli- 
nesterazei pot fi facute urmátoarele presupunerii

a) existente într-o pozitie "convenabilS" à unui centru cationicj 
în gruparea éliminants a C.O.P. va’favoriza legarea acetuia la cen- 
trul anionic al enzimei §1 va mSri activitatea anticolinesterazieS;

b) prezente în apropierea atomului de fosfor a un or grupSri 
voluminoase va îngreuna fixarea C.O.F. pe situsul ectiv,detoritS difi- 
cult&tilor de orientare çi va mieçora activitatea inhibítorului.
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Deoarece substratul optim pentru colinesteraze este acetil- 
colina este normal de presupus cá o distança de 4,2 - 6,5 
(funcÇie de’^iparul” enzimei) intre atomul de fosfor çi central 
cationic al'grupárii eliminante va determina un efect optim. 
Aceastá ipotezà s-a verificat experimental in cadrai unor serii 
de computi organofosforici [lo8], [lio]

Fukuto çi iletcalf [176] in studiile lor asupra relaÇiei dintre 
caracterul electrofil çi activitatea anticolinesterazicá la o 
serie de 1? fenil fosfaÇi,fenil-substituiÇi, au constatât cá 
pentru doi dintre aceçtia va lor i le au fost de circa looo de
ori mai mici decît ar fi fost de açteptat. Compuçii respectivi 
erau fenil fosfaÇii cu substituienÇii fenilici meta-dimetil amino- 
çi meta- terÇ -butil. Autorii au presupus cá aceste douá grupa 
determina o orientare prealabilá a inhibitorului pe enzimi în 
procesul fixárii lui pe central anionic. O confirmare a acestei 
constatàri a fost gásitá [196] prin composai 

(c2h5o)2p(o)-o-ch2ch2c(ch3)3 
n 

un neaçteptat de bon anticolinesterazic (I3o = 3«1°)» în pofida 
faptului cá grupa rea hexilicá este nucleofilà. Legarea grupárii 
terç -butil la situsul activ anionic al enzimei este relativ sur- 
prinzàtoare çinînd cont cà deçi - C(CH3)3 çi -+N(CH^)^ sînt 
similare din punct de vedere steric»proprietâçile electronice ele 
C çi diferá mult.

Studii amànunçite referítoare la relaÇia dintre structura çi 
activitatea anticolinesterazicá in seriile de compuçi orgenofosfo- 
rici care conÇin un centru cationic sau o grupare - C(CH3)3 in 
grupa eliminantá au fost intreprinse de colectivo largi de cerceta- 
tori sovietici sub conducerea lui M.I.Kabachnic [ilo], çi A.P. 
Breatkin [113] • Cercetînd dependente dintre logeritmul constante! 
de vitezà a reacçiei de inhibare çi lungimea lantului alchil expri- 
matá prin n - numárul de grupe metilenice în structurile de bazá 
C2H5O(CH5)P(O)SCnH2n<|-1 , C^OCCHpPCC^SCCH^CCCH^

C2H50(CH3)P(0)SC2H4S*(CH})CnH2n+1 C^OCCHjWOjSC^SC,,^ 

ei ob^in curbele din figurile 14,15 §i 16 (a §i b). S-a folosit ca 
enziipà atit acetilcolinesteraza cit §i butilcolinesterazà ( -------*
respectiv .--------. )

Resultatele ob^inute sint interpretate in strinsi legàturà 
cu "topografia” zonelor hidrofobe din jurul centrelor active ale 
enzimei, aràtindu-ao ci in inhibarea colinesterazici pe lingi
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reactivitatea olectrofilá a iaíiibitorului, pe lingá loríele de 
natura coulomb!ana implicate in fixarea pesitu§ii activi, un rol 
important, specific, in funeri© de "tiparul1' colinesterazei, £1 
¿oacá interactiunile hidrofobe.

Fig.16Fig,14 Fig.15

Dacá in cazul acetilcolinesterazei rolul determinant in sorbáis 
inhibitorului il joacá centrul anionic adicá fórjele coulombiene, 
in cazul butilcolinesterazei zona hidrófoba din jurul acestui 
centru, adicá fórjele von der Waals, dobinde§te ins enmátate pre- 
ponderentá. Zonele hidrofobe din vecinátatea centrului anionic 
(Fig.11. Cap.l.- 2,2.1) se dovedesc a fi complementare radicalilor 
alchilici cu 6-8 atomi de carbon ?i continind gruparea - C(CH^)^

Dependentele log la acetilcolinesterazá §i butilcolineste- 
razá, de lungimea radicalului alchüic din grupárile aleoxi la com- 
pu§ii CnH2li+1O(CH5)P(O)SR (fig. 16 = a) R = C^SiCH^) .C^ ; b) , 

R= c) R = C4Hg); C^ÍCH^^CCH^PÍOSC^ (fig. 18) 9i

(CHp2CH(CH2)n0(CH5)P(0)SC4H9 (Fig.19) au furnizat informatii 

important© despre rela^ia dintre structure chimicá a inhibitorului, 
structure zonelor hidrofobe din jurul centrului esterazic §i ac

tivi tat ea anticolinesterazicá.
Zonole hidrofobe din jurul centrului esteric si nt complementare 

radicalilor alchilici cu structurá normalá 9i format! din 7 atomi 
de carbon) in imediata vocinatate a centrului esteric,configu- 
ratie spa£iala a zonei hidrofobe impiedecá eccesul prin sórbale a 
radicalilor continind grupa - C(CRj)j.
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Fig.17 Fig.18 Fig.19

O serie de cercetári au urmarit corelarea activitâçii inhibi 
torii eu structura izomerilor unui compus organofosforic poten
cial activ biologie. Dautermann çi colaboratori [196,19?] stu- 
diind izómerii malationului eu gásit cà d-malationul prezintà o 
toxicitate i'açà de çoarece §i musca domestica, ce §i o activité te
anticolinesterazica §i anticarboxiesterazicA superioarA izomeru- 
lui i .Un rol insemnat pentru capacitatea inhibitorie a izo
merilor malationului £1 are distance dintre atomul de fosfor §i 
gruperee - carbetoxi. Derivatul <<-glutaric ere o toxicitate 
superioarA faC& de analogul ft - glutaric. In seria tionicA mala-
tionul propria-zis este cel mei activ faCA de 
timp ce in seria oxonice,melonet maloxonul $i 
xonul sint comparii mai ectivi.

musca domestica in 
Z -glutarat maleo-

(0)5 H
Il H. <

O)2PS-C-COOC¿H

CH COOC2H5

buecinat Qelationul 
(malaoxonul)

.

K H OJ.PS-C-COW^
I
^^2

CHjCOOC H5

aC ~ Gluti-at malatioûul 
(maleoxonul)
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(0)5 COOC,H<-
II I 2 5

(CH O) PS-CH
c. J |

cooc,hr

(0)5 ch2cooc2h5
(02h50)2 ps —cm

CHCOOCH
£ J

Ma 1 one t maletionul fl - glute rat malationul
( malaoxonul) (malaoxonul)

Diferenia proprietyilor toxice a ois - §1 trans -mevinfo- 
rului a cis - §1 trans -bomilului sint de asemenea explicate 
pe baza diferen^elor de potrivire a moleculelor fata de situ^ii 
anionic §i esteric ai colinesterazei* in spiritul mecanismului 
"cheie in lacat” [198] * cis - Mevinfosul este de 5o de ori mai 
toxic pentru musea domestics §i de 2o de ori pentru §oarece ca 
tr a ns-mev inf os ul •

De asemenea* compusul cis este un inhibitor colinesterezic 
ceve mai eficace §i se de grade aza. mai lent decit trans-mevinf osul. 
Comparind distance de 4,5 - 5*9 £ dintre centrul anionic §i cel 
esteric al colinesterazei din insecte cu distance P"Cnnrhnn-i 1 
din izomerii mevinfosului §i bomilului [199] se constata urmatoa- 
relei _

0 o

(ch5°)2P-° H (CH5O)2P-O\ /Coocm5
X C = CZ C=C\

ncz \ooch5 h5cz h

cis-mevinfosi P-CceJ!bonil = 
4,5-5,2 £

trans-mevinf os M(}eJibonili
2,2 - 4,4 £

(potrivire sterica buna) (potrivire steric^ slab&)
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0
11

(CHjO^P-0

0
II

(CHÛ1P 0 COOCH
O t O

c=c

h3cocch2
O

cis-bomil P-C- —= carboni!
4,4 - 5,2 £

(potrivire eterica buna)

trans-borni! P-Ccarboni]= 

4,4 - 5,2 £ 

(potrivire eterica bona)

Ambii izomeri ai bomilului sint mai toxici decit ar fi de 
açteptat comparativ cu cis-mevinfosul [2oo] .

Concluzii interessate referitor la stereoselectivitates in 
inhibarea colinesterazicä, toxicitatea §i activitatea sistemica 
a unor izcmeri optici orgcnofosforici au fost formulate in studiile 
lui Beckett [2ol] , Ooms ^i Boter [ 2o2, 205] , De Jong §i van Dijk 

[^2o4j , .Wüstner §i Fukuto [ 2o5] .
Trebuie fäcutä observoyia c£ studiul relaÇiei dintr-o struc- 

turä §i activitate biologica prin variaÇii sistematica ale elemen- 
telor structurale pe un scnelet de bazä nu trebuie- sä piardä din 
vedere posibilitatea unor schimbäri fundamentale în tipul de 
acÇiune. Aceasta complica enorm depistarea legitâçilor celitative 
$i cantitative ale relaÇiei structura activitate pesticidà. Un 
exemplu elocvent in acest sens il reprezintä unii esteri fosfo
rici ai 2,4 - diclor - $i 2,4,5 - triclorfenoluluii

Diclorfention
Csema tocid)

D.M.P.A
(ierbicid)

BUPT



S- Seven 
(acaricid)

Fenclorfos 
(désinfectant)

Tricloronat 
(insecticid)

Rezultate interesante asupra relaÇiel structurá-activi pes
ticida eu fost publícate çi în lucratile lui Pianke [2o6,2o7] pri- 
vind efectul substituienÇilor asupra activitàÇii insecticide siste
mica çi în cea a lui Crisp [2o8] privind condiÇiile structurale 
cerute de o activitate insecticida sistemica. De e senienea, sînt 
de menÇionat releCiile structura - activitate antlcolinesterazicâ 
stabilite pentru esteri! fosforici ai saligeninei [2o9] » în se
ria fosfaÇilor çi fosfonaÇilor azoneftolilor [21o] çi în seria 
vinil tiofosfonaÇilor [211] v

In utilizares relaÇiei structura-activitate biologieà pentru 
sinteza unor pesticide organofosforice cu pròprietáCi optine, 
realizarea capacitaci! de fosfotilare çi a cerinÇelor structurale 
de detaliu nu reprezintà decît doua din conditine necesare. Ter- 
menul de " activitate" are ínsá o semnificatie complexé çi impli
caci! multiple. Se cer realízate optim çi proprietàtile de stabi- 
litate chimi cá în condiCüle clima tice concrete, de resórbele, 
penetraCie, partiCie, stabilitate la hidrolizá,oxidare, reducere 
etc.
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2 .2.4. Selectivitatea colinesterezelor in procesal de
inhibare cu compugi orgenofosforici

Degi mulçi C.O.F. inhiba acetil- gi pseudocolinesterazele 
intr-o másura couparabila, exista totugi numeroase excepçii in 
care se constata diferente considerabile in activitatea anticoli- 
nesterazica (tabelul 9) in funcÇie de provenienza enzimei [69,71] .
Aldrige pune in evidenza variaZia raportului acetilcolineste-
raza/ I^o pseudocolinesteraza la diferite mamifere [693 (tabelul lo;

Casida [212] ,studünd inhibarea acetilcolinesterazicá pe en- 
zime provenind de la lo specii de insecte, constatá cá gradui de 
inhibare variazà in limitele 1 - 95% . Cauza acestei selectivitàZi 

manifestate de colinesteraze in reacZie de inhibare cu C.O.F. a 
fost atribuità distanZelor diferite dintre centrele active,centrai 
ionie gi centrul esteric.

Tabelul 9.

Inhibitor t

pI5o
AcCol

pI5o 
pseudo- 
Col

T5o 
AcCol AcCol

pI5o 
pseudo 
Col

------

AcCol
T5o 
pseudo- 
Col

ï5o 
pseudo 
Col

Dimetil p-nitrofenil 
fosfat 6,27 6,1o o,67 7,4o 5,19 0,006

Dietil p-nitrofenil 
fosfat (paraoxon) 6,58 6,85 2,9 7,8o 7,58 0,6

Diisopropil p-nitro
fenil fosfat 5,5o 6,5o lo 6,49 7,15 4,5
Tetrametil fosfor- 
diamid o fluoruro 1,96 5,51 22 — — —

N,N’ -diisopropil 
fosforodiamido 
fluorura

5,02 7,42 595o 4,55 6,74 254

Diisopropil fosforo- 
fluorura< D.F.P.) 5,75 6,18 27 o 6,14 7,8 45
Dipropil fosforo- 
fluorura •- — — 7,26 8 5,5
Dietil fosforanhi- 
drida (T.B.P.P.) 6,52 8,59 75 7,85 7,92 1,2
N,N’ diisopropil 
fosforodianido 
flúorora(iso OMPA)

2,51 6,48 9400 5,57 6,54 59o

Diisopropil fosfor- 
anhidrida 5,96 8,68 52o —

1 “
[691 - AcCol din eritrocito de cal,pseudo Col din ser 
[71] - AcCol din creier de gobolan, pseudo Col din inima.
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Tabelul lo.

Prove
niente 
enzi
ma!

Iso-OMPA
:==== = e= =

lipaf ox
. —i —x —— —— C —

pI5o pI5o I5o AcCol pI5o pI50 I^qAcCoI
AcCol pseudo 

Col
*5o 
pseudo
Col

AcCol pseudo 
Col I5o 

pseudo 
Col

Cai 2,47 6,52 115oo 3,8o 7,42 42oo
Umana 3,52 5,27 56 56 4,66 6,41 56
Cobai 2,54 5,89 5600 4,21 6,51 2oo
Ciine 2,42 6,54 152oo 4,06 7,29 17 00
Sobolan 5,6o 6,52 55oo 4,22 6,75 54o
Gaie 5,2o — 4,41

Astfel, le colinesteraza din creierul de muscà eceasta die- 
tentà este de 5,2 - 5,5 £ , ier le colinesteraza bovinelor de 
nume! 4,5 - 4,7 £ « In consociala o moleculà cere se incadreaza 
primului “tipar" ve fi ineficace la al doilea §i invera, fept im- 
portent pentru raportul intre toxicitatea fata de insecte §i cea 
fata de memifere. La esteri de tipul ecizilor p-nitrofenil tio
fosforici de tipul Perationului, pria substituirea inelului benzenic 
in meta fet& de restul fosforic cu grupe CH^ seu C1 (distante 
5,2 - 6,5 £ ) s-eu obtinut computi toxici pentru insecte (distante 
necesarà 5,2 - 5,5 5 ) §i neboxici pentru memifere (distante nece- 
sarà 4,2 - 4,7 5 ) [6o] .

Acetil - §i butilcolinesterazele diferà intre eie, a?a cum 
s-a aràtat anterior (2.2.1. ?! 2.2.5) prin natura zonelor hidro- 
fobe din jurul centrelor active [Ilo,112] ceea ce determina valori 
diferite ale activitàtii de inhibare la unul ?i acela?i C.O.F. in 
report cu cele douà colinesteraze.

Ràspunsul selectiv al colinesterazelor din diferite organis
mo este legat de structura lor specifica dar ?! de distributia 
specifica in insecte [215] ?! Ramifere [214] .

Multi cercetàtori conditioneazà succesul in obtinerea unor 
pesticide organofosforice eficace ?i selective de o mai bunà ca
noa? te re a structurii colinesterazelor, de o purificare avansatà 
?i de o standardizare a preparatelor colinesterazice utilizate in 
testar! [215 ] • Pentru a sublinia importante puritàtii in rele- 
varea selectivitàtii colinesterazelor, Metcalf [215] arata ca 
studiind resetie dintre o serie $je C.O.F. cu enzime provenind de 
la musca domestica, albina de miere ?i greierele de casa, acestea 
au fost purificate de peste loo de ori. In aceste conditi!, de?!
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valorile globale I-Q au fost comparabile pentru cele 3 acetil- 
colinesteraze, valorile constante! vitezei de fosforilare, »
au prezentat uneori variati! de lo - 2o or! pentru acelasi inni- • 
bitor. Aceasta sugereaza cà fiecare specie^e insecte poste ave a o 
acetilcolinesterazà distincts din punct de vedere structural.

Aldrige §i elçii sînt totusi optimi$ti îp privinÇa posibili- 
tàçii de a utiliza preparate colinesterazice “crude“ impure in 
testarea si selectarea pesticidelor eu acÇiune optimà [216] »

2 .J. Efecte si mecaniem de actiune la mamifere.

lúecanismul de aefiune al C.O.F. la mamifere a fost deja dis- 
cutat in partea introductivà a paragrafului 2 si Ia 2.2.1. Plecind 
de la structura si functionarea sistemului ñervos, de la rolul 
colinesterazelor in transmisiile sinaptice de tip colinergic s-a 
oratat cà pcnticidclc organofocforico sínt toxico alo nictemului 
ñervos care actioneazà la nivelul sinapselor prin inhibarea acti- 
vitùtii colinesterozclor.

Efectele produse de C.O.F. anticolinesterazice asupra mamife- 
relor pot fi inicíese prin descrierea simptomelor provocate, a 
cauzelor intoxicarii letale precum si 8 comportar!! colinesterazei 
§! acetilcolinei in timpul inhibárii si dupa realizares acesteia.

La administrares unor doze corespunzàtoare de anticolines- 
terazic organofosforic, simptomele obisnuit obsérvate in reac^ia 
organismului mamiferelor sint: defecaiie, làcrimare, contrarie §1 
fibrilatie muscularà, slábirea tonusului muscular urmata. de 0 
stare de deprimare. Mosrtea este precedatà de convulsii.

Apari^ia simptomelor este rapida in cazul C.O.F. care nu nece
sita activare si latentà in cazul unor doze normale de fosforotio- 
naii si fosforamide care necesita activare pentru a deven! inhi- 
bitori. Tabloul detailat al simptomelor in cazul intoxicar!! mami
ferelor cu C,O.F. a constituit obiectul a numeroase cereetari .[217- 
223] .

In generai, se accepta cà asfixia este ultima cauzà a morti! 
mamiferelor [224—225] . Asfixie poate fi datoratai a) bronhocons- 
trictiei; b) unei extrem de scàzute presiuni sanguinei c) blocàrii 
neuromusetiare a muschi1or respiratori; d) inhibárii centrului 
respirator din creier. Asedar moartea mamiferului este rezultatul 
unor efecte iniintuite determinate de C.O.F. in organismi a) inhi— 
barea colinesterazei ; b) acumulares de acetilcoliná; c)íntreru- 
perea functiunilor nervosa*,centrale ?! periferieejd) pauze respi
ratori!; e) asfixia. r--------------- ;-------—
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Dupa intoxicare i
a) nivelui colinesterazei va scádea Toarte rapid la treta - 

rea cu fosfati §i mai lent in cazul fosforsmidelor §i fosforotio- 
aÇilor,

b) faze ulterioera de refecere a enzimei va dura ore pentru 
fosfatii dimetiIsubstitui$i, zile pentru fosfati! dietilsubstituiÇi 
çi va fi cu greu realizabilá la fosfati! diisopropil substituir!, 

c) in tóate cazurile proportie in care enzima ve fi reacti
vate ve depinde de durata fenomenului de imbatrinire le cere e fost 
supusa enzima fosforilata.

In ceea ce privante acetilcolina,inhiberea colinesterezei 
determina o creatore e cestitati! presente in organism, nivelul 
creçterii depinzind de tipul de colinesteraza §i de natura C.O.p.

2.4. Sfecte si mécanisa de actiune la artropode

Cunoeçteree sistemului ñervos al insectelor, e funcÇiunilor 
lui chimïce çi a efectelor biochimice causate de insecticide nu 
este etit de profunda pe cit ar fi de açteptat det fiind impórten
tele consecinte economice a gaune lor provocete de catre insecte« 
Totuçi,gîndacii §i lácustele au fost bine studiate.

Sistemul ñervos el gîndacilor consta dintr-o serie de gan
glion! care sînt comparabili nu cu gangliomi! periferici ai memi- 
ferelor ci eu creierul §i coloana vertébrala ssu, dupa únele lucrâ- 
ri, eu sistemul central. Ganglion!! insecte! constituie centrul 
de coordonare. Protectia acestore fata de substentele exogene este 
asigurate de o membrana continua protectoare. Spre deosebire de 
Ramifere teaca melinica lipseçte in sistemul ñervos al insectelor. 
Muçchii insectelor sint inervaîi doar prin cîçiva exoni,flecare 
fibra musculará avind mai multe terminaci! subtiri separate, in 
tóate direcÇiile [226,227] .

Sistemul autonom al artropodelor este constituit doar din 
sistemul simpatie. Acest sistem, in insecte nu are sinapse perife
rica §i in consecintà nu are ganglion! periferici, ca in mamifere, 
sensibili le acçiunea C.O.F, [60, 226, 228-229] •

Transmisie axonica le insecte este in multe privinÇe ce §i 
la vertebrate, depinzind de raportul ionio Na*/K* • In legatura 
cu ecest report, s-e constatai [2Jo-231] ca le insectele ierbi- 
vore concentrarle de K* este insita,lar cea de Na* se á zu te pe 
cînd la insectele carnivore existe o valoare mere a reportului 
Na*/K* .
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Din punct de vedere chimie,mecanismul neuromuscular al 
transmiterii impulsului în insecte este relativ necunoscut; siste
mul colinergic al funcÇiunii neuromusculare din vertebrate lispeç- 
te complet la gîndaci. Aceasta explicà ineficacitatea administrà- 
rii de acetilcolinà sau atropina asupra transmiterii impulsului.

Faptul cà unii C.O.F. exercità o influença asupra füncÇiuni- 
lor nervoase centrale, însa nu asupra activitàÇii musculare a ginda 
cilor, poate fi de asemenea expliesta pria absenÇa controlului 
colinergic asupra terminaÇiilor senzitive.

Exista dovezi cà transmisia chimieà la joncÇiunea neuromus- 
cularà a insecte 1er este non-colinergicà çi cà mediatorul chimie 
•1 transmiterii ainapselor excitetorii este eoidul L-glutamic [2J2] 

0 altà problemÂ care reçine atenÇis este transportai insecti- 
cidelor la sistemul nervos al artropodelor. Se pare cà exista trei 
étape de transport în accesul insecticidului la situsul activa 
a) pàtrunderea pria cuticulà ; b) ràspîndiree pria Çesuturi pînà 
la sistemul aervos §i c) pàtrunderea în sistemul aervos.

Acetilcolinà §i acetilcolinesteraza au fpst gàsite în multe 
specii de artropode dar este de remarcat cà acetilcolina nu este 
toxicà faÇà de insecte çi este ineficace faÇà de transmisiile si- 
naptice din insecte [52,235] . Aceasta se explicà pria faptul cà 
sistemul nervos al insectelor este protejat printr-o membranà care 
funcÇioaeazà ca bariera ionicà faÇà de acetilcolina [2J4] .

In prezent, se considéra cà insecticidele acÇioneazà de ase- 
menee printr-un mecanism "anticolinesterazic" deçi exista unele 
rezerve cà ecesta ar fi singurul. Exista dovezi cà etapele biochi- 
mice ale intoxicàrii artropodelor eu C.O.F. sînti inhibâtes coli- 
nesterazei, producerea unui exces de acetilcolinà, întreruperea 
funcÇionàrii sistemului nervos §i moartea.

Principalele obiecçii aduse "ipotezei anticolinesterazice " 
sînt :

a) observaÇia cà làcustele supravieÇuiesc chiar unei puter- 
nice inhibât! colinesterazice,

b) faptul cà colinesteraza nu este în mod substantiel inhi- ' 
batà în momentul morçii insecte!.

Atîta timp însà cît nu s-a putut face dovada existantei unui 
ait sistem enzimatic în afara celui colinepterazà/acetilcolinà 
care sà aibà importantà primordialà în funcçionarea sistemului 
nervos al artropodelor, mecenismul anticolinesterazic ràmîne cea 
mai bunà explicaÇie a modulai de acçiune al inseçticidelor.
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Simptomele obiçnuite mt^ifesta te de insecte le actiunea 
C.O.F. eu ectivitete anticclinesterazica sînt urmâtoarelei creçte- 
ree iritabilitâtii, hiperexcitabilitste, convulsi! ele întregului 
corp,paralizia çi in final moartea. Tabloul simptomelor în cursul 
intoxicar!! depinde de natura insecticidului çi de dozâ, de calea 
de administrare. 

In únele cazur! s-a putut pune în evidenza o corelaÇie între 
simptome çi % de inhibare colinesterazica. In general, o inhí
bale în proporti© de 50% conduce la hiperexcitabilitate, 65% la 
K.D.,90% la emorÇeala çi 98% la moarte [255] • Totuçi eceste va
lori pot varia în limite largì cu nature C.O.F. Astfel, nlvelul 
inhibarii colinesterazei din musca domestica neceser pentru K.D, 
íntr-o serie de 6 insecticide organofosforice variazá între 51» 1- 
86,7% [255] .

Brady çi Sternburg [256] au stabilit de eaemenes corelatü 
între nlvelul inhibárli colinesterazice la K.D. çi reactivitatee 
C.O.F. respectiv, estimata prin stabilita tea fata de hidrolizá în 
epa çi prin constanta de vitezá a reactisi eu colinesteraza. El 
ajung le concluzia cá nivelui inhibarii de K.D. variazá invers 
proportional cu reactivitatea C.O.F. çi explica aceaste cu ejutorul 
urmatoarelor ipotezei

1. Inhibitor!!'cu reactivitate mare determina o acumulare 
rapida de acetilcolina în sinepsá. Concentratie ìnsita de acetil- 
colinà,pe de o parte, protejeazà colinesteraza fata de o inhibare 
ulteriosrá,iar pe de alta perte marette activitatea nervoasà çi 
K.D.-ul,,

2. C.O.F. reactioneaza nu numa! cu acetilcolinesteraze ci çi 
cu situsul receptor ceea ce poste influente nlvelul inhibárli 
colinesterezice corespunzátor K.D.-ului,

5. C.O.F. provoacà eliberarea de substente endrogene cere 
stimuleaza activitatea electrice çi produce un exces de acetilco- 
linà çi în consecinta K.D-ul.

2.5» Efecte manifestate ìn piante

Se defineçte ca activitate sistemica a unui pesticid capaci- 
tetea de a fi transportât în interiorul plante!. Açadar, pestici- 
dele sistemice se caracterizeazà prin feptul cà pâtrund în plantà 
prin rádáciná, tulpinà seu frunze çi sînt transpórtate prin sevà 
în tesuturi, în concentrati! suficiente pentru a provoca moartea 
dàunatorilor care se hránesc cu planta respectivá.Unele pesticide 
sistemice sînt exudate de planta acÇionînd ulterior ca pesticide
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de contact sau respirarle ceea ce va duce le distrugerea §1 a dàu- 
natorilor care nu se hrànesc eu planta. In acest fel, o activitate 
sistemica permite combaterea eficace §i selectivà a tuturor danne-' 
torilor care vin în contact într-o forma sau alta eu planta.

Sînt numeroase cazuri in care pesticidul poste fi transportât 
nomai pe o distante extrem de limitata, ca de'exemplu, de la o 
suprafaZa la alta a frunzei. In aceste cazuri de transport limitât 
nu se vorbegte de activitate sistematicà ci de "acÇiune în pro- 
funzime" [237,238] .

Pesticidele eu activitate sistemica au fost clasificate [233 ] 
îm

a) stabile - cele care nu sînt metabolizate în planta,
b) endolitice - cele care sînt degradate .§1 inactivate astfel 

încît toxicitatea iniziala este anihilatà total sau în proporti© 
de 98%,

c) endometatoxice - cele care sînt activate printr-o degradare 
realizata în planta, iar compusul activ rezultat este prezent în 
planta.

0 serie de cercetari au relevât importanza unor proprietàri 
fizice întdeterminarea acçiunii sisterniee, cum ar fil s) liposo- 
lubilitatea absolutà pentru tulpine §i frunze §i solubilitatea 
absolutà pentru ràdàcini, b) raportul dintre liposolubilitate §1 
solubilitate în apà, c) coeficientul de partirle ulei/apà [239] • 

Continutul de fosfor disponibil pentru plante în mediul de 
nutrirle poate influenza comportarea sistemica în planta a C.O.F.
[24o] . '

In ceea ce priveçte metabolisnul C.O.Fj., în plante se constata 
cà ¿cesta deeurge în multe privinte ca §i în insecte çi mamifere.

2,6. Metabolismul pesticidelor organofosfo^ice

In studiul mecanismului de acZiune a pesticidelor un loc deo- 
sebit de important Î1 ocupà studiul evolutiel lor în organisme.In 
aceasta evolutie intervine un ansamblu foarte complex de procese 
fizice, fizico-chimice,chimice §1 biochimico în care sînt impli
cate toxícele ajunse în organism çi anumei viteza de absorbrle a 
toxicului le locul de introducere, caractérul distribute! §i 
durate de menzinere în diferite organe, transformarte metabolico, 
calle de eliminare, etc. Flecare din aceçti factor! menzionati 
pot dobîndi o influents hotàrîtoare asupra efectului toxic al pes- 
tlcidului.

BUPT



Problema transformarilox metate_~ce ale C.O.F. ere un ínteres 
practic deoarece determina in mod freevent toxicitetee lor selec
tiva §i oontribuie le o cunoa§tere mai compietà e reactiilor 
ecestora in organism, aspeóte esentisle care se cer clarifícate 
in programul unor siateze dirigete de noi pesticide, cu proprie
tàri prestabilite.

Inalta reactivitate e C.O.F. determina u§urlara cu cere eie 
eint implicete in transíormatile metabolico ier structure lor 
foerte varietà explica complexitetee acestore. [241-245] .

De§i sint cunoscute zeci de mii de C.O«F., se cunoe§te mete- 
bolismul doer pentru un numàr foerte limitet dintre eie.

Rozengert [244] da urmatoarea schemá de clasificare e càilor 
de trensformare fermentativa a pesticidelor orgenofosforícei 

0. Fosforilare 
I. Hidrolizà

1. Acriunee fosfetezei
a) ruperee legáturii P - X
b) ruperee legáturii P - 0 Alchil

2. Acriunea carboxiesterezei ( - CO - OR) 
5« Acriunea emidazei ( - CO - NRp 
4. N - Deselchilare ( > N - Alchil)

II. Oxidare
1. P = S ----- - P = 0
2. Sulfit ----- - sulfoxid ___ „ sulfonà
3. N- Alchil ------» N - oxialchil
4. Aril-alchil ----- ► Aril-oxialchil

III. Reducere
IV. Dehidroclorurare
V. Transalchilare
0 reprezentere posibilà a reactiilor chimica implicata in 

organism pe parcursul forma activa (inactiva) ------situs recep
tor (prin activare sau degradare) este arátetá in figura 2o. [6o] .

In scheme prezentatá,in primul rind , figureazá reactia de fos- 
forilare ca etapa obligatorio a transíormatilor suferite de tóete 
combinatiilo orgenofosforíce care manifesta actlune anticoli- 
nesterazicà.

In cees ce prívente efeotul exterior el transformar il or mete** ì 
bolice esupre toxicitátii §i ectivitatii enticolinesterazice a 
C.O.F. trebuie reemintit cà in únele cazur! ele conduc la pier- 
derea ectiunii biochimice §i anticolinesterezice (dezactivere) sau$ 
le cresterea brusca a canacitátii i nhi hi tori i Cacti vara) - Calla da<l 
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metabolizsre a principeLeior pesticide organofosforice sint presen
tate in anexa 2.

Flg.2o.

2.6.1. Hidroliza

Descompunerea hioroliticà reprezintà talea cea mai frecvent 
intìlniti in transformarea fermentativi a C.O.F.»accesibila tutu- 
ror anticolinesterazelor organofosforice. In func^ie de structura 
ecestora,legatura scindati hidrolitic poate fi diferità. Hidroliza 
poste fi realizetà priai

A. Acyiunea fosfotazei. Àceasta poate scinda hidrolitic»
a) legatura P - X , in care X reprezintà o grupa *

electronegativa. Este un tip de transformare metabolici foarte ras- 
pindit (D.F.F. tebunul.sarinul.fosfacolul, tetraetil pirofosfatul 
- anexa 2) in urna cireia proprietiçile toxice çi anticolinesterazi- 
ce ale C.O.F. se pierd ìntotdoauna.

b) legitura P - OAlchil . Legitura afeetati este mult mai 
resistesti. Ruperea ei hidrolitici se intîlneçte mult mai rar ca 
(a), putind avea loe anterior sau ulterior unui procès de tip (e) 
(ronnelul,endationultmalationul - anexa 2). Dimetil fosfati! inter
via mult mai u§or ca dietil fosfati! in o asemenea transformare. 
In tóate cazurile.eliminarea grupo! alcoxi-fosfor-legati conduce 
la mieçorerea brusci a toxicitiÇii C.O.F. deoarece OH-ul ce apa
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re in locul ei mic§oreazá sensibil deficitul de electrón! al ato-* 
mului de fosfor.

B. Actiunea carboxiesterazei

Acest tip de reectie este propriu tuturor C.O.F. cere confín 
grupe esterice.Scindarea grupárii carbetoxi se face anterior cele! 
a legaturii P - X (malationul,fosdrinul,acetionul - anexa 2)?i 
determiné anihilarea actiunii toxice a C.O.F., dacá produ^ii cere 
se formeaza au o natura iónica. Efectul nucleofil al sarcinei 
anionului impiedecé interac^iunea acestora cu colinesteraze.

Se cunóse ínsá §i cazur! ciad hidroliza carboxiseterazica pro
duce activerea C.O.F.( acetil dipterex—-dipterex ; anexa 2 ).

C. Actiunea amidazicá

Are loe la C.O.F. cu grupári carbamidice putínd constituí 
chier prima etapá a transíormárilor metaboliee ( fosfamida-anexa 2).

D. N - Pesalchilarea

Uneori, le C.O.F. cu grupiíri - CO - NCAlchiDg nu se elimina 
grupele alchil-amidice in intregime ci doar grupele elchil legate 
de ezot (fosfemidonul). In cazul dialchil amidelor, N-desalchilarea 
reprezintá un proces de activare deoarece monosIchil emidele 
sint cu mult mei toxice decit produsul inicial.

2.6.2. Oxidarea [241]

Transíormárile metabolice pe cale oxidativá sint frecvent £ntil< 
nite. Ele se pot desfajara in mod diferit, func^ie de structure 
C.O.F. Oxidarea C.O.F. conduce de regula la cre$terea ectivitá^ii 
antioolinesterazice §i a toxicita^ii acestora.

A. Oxidarea tioíosfatilor ín íosíati

Practic toti tiofosfa^ii sint u§or oxidati de sistemul fer- 
mentativ al organismelor la fosfatii corespunzfitori (tiofos ---- ►
fosfacol anexa 2). Ca armare, are loe o trecere brusca a acti- 
vitá^ii enticolinesteraziee a toxicita^ii combinafiilor. S-a 
emis ipotezeeá slebul carácter anticolinesterezic el compu^ilor

) P - OX
IIs

ar fi datorat unor impurità^!- izomeri sau analogi 
nu pot fi evitate In cursul purificarli substantelor.

P = 0 care
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Produrli de oxidare
il 
0

'ì P - OX

sint metabolici! activi ai tuturpr pesticidelor cu structurà de 
tiofosfaCi-

B. Oxidarea sulfului tioesteric

C.O.F. care concia sulf tioesteric trec pria oxidare in sulfo- 
xizii §i apoi in sulf anele corespunzàtoare (mercapto!osul).

\p -0CH9CH9 - S - R —- 0CHoCHo - S
1 ¿ 2 || 22

0
11

R —^P-OCH2CH2-S - R

0 asemenea trans!ormare conduce la màrirea eficacitàCii anticoli- 
nesterazice dar trebuie avut in vedere cà in paralel are loc §i oxi
darea sulfului tionic, proces determinant de vitezà in modifica- 
rea toxicitàCii (mercapto!osul-anexa 2). Oxidarea unui anslog al 
mercaptofosului,disiatone, nu determinà schimberea tozicitàCii*

C. Oxidarea grupei amido-alchilice

Pentru mulCi derivaci organo!osiorici care concia grupe 
N-alchilice, transformarea metabolicà caracteristicà este oxidarea r 
acestei grupe cu o cre§tere sensibilà a acCiunii toxice §i enti- : 
colinesterazice (schradan, dimefos)

n(ch3)2 N 2
P
Il X
0 N(CH,)

CH^OH

N(CH5)2

In cazul in care grupele dimetilamino sint inlocuite cu dietil- 
amino, capacitatea de ectivare pria oxidare a grupàrii emido-alchi- 
licà scade mult.

D. Oxidarea gruppi de aril-alchil

In cazul in cere gruparea acil din C.O.F. este constituità 
din grupe fenilica alchil- substituite este posibilà o meteboli- 
zare a compusului care sà aibà ca efect oxidarea alchilului (tri- 
orto-crezol fosfat )
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CH2OH

urmatá eventual de o ciclizare spontená nef ermentetivá.

2.6. ?. Reducerea [244]

Transformarea metabolici reductivá este proprie C.O.F. ce 
contin ca grupare acida substituien^i de tip - CgH^ - N02 ?i con
duce la - C6H5NH2 (paration.fosfecol).

S(0)

Apari^ia grupei NH2 , substituient puternic electrodonor, mic^o- 
reazá capacitates electrofilá a atomului de fosfor §i determina 
detoxificarea compusului inicial.

2.6.4. Dehidroclorurerea [244]

Unele pesticide organofosforice pot suferi in organism o 
transformare característica 1 eliminare de ROI urmatá de transpo- 
zi^ie (clorofos —► dimetil diclorvinil f oaf at). Procesul decurge 
u$or in soluble apoasá dar ?i in organismul insectelor.Produsul 
dehidrocloruret are toxicitate activitate anticolinesterezicá 
superioera compusului inicial.

2.6.5. TransaIchilarea

S-a constatat cá únele C.O.F., in soluble apoasá, pot suferi 
o reac^ie de transpozi^ie intermoleculará prin care o moleculá de 
substance se alchileazá pe sesma celeilalte (metesistox). Aceastá 
cale de transformare metabolicá nu a fost deocemdatá pusá direct 
in eviden^á dar trebuie luatá in considerare ca o posibilá modali- 
tate de activare in organism a unor C.O.F.
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Trecînd în revista principalele cái de transformare metabolica 

a C.O.F. trebuie subliniat ca una çi aceeaçi substanÇa poate fi 
implicata în mai multe reacçii ceea ce duce la o mare varietate 
de produçi ce metabolizare. Unele dintre aceste reacçii determi
na o ínsemnatá activare a pesticidului pe cînd áltele, dimpotrivà, 
conduc la computi anticolinesterazici inactiv'i §i netoxici. Rapor- 
tul vitezelor reecçiilor posibile pentru un C.O.F. diferà de la 
un organism la altul ceea ce î§i gaseóte exprimarea într-o toxi- 
citate selectivà. Aça de exemplu, acetionul, foarte toxic pentru 
muçte dar slab toxic pentru gîndaci mamifere, îçi datoreçte 
aceastà selectivitate faptului ca în organismul muçtelor transfor
mares metabolica predominanti este oxidarea sulfului tionic care 
duce la o activare în timp ce în organismul mamiferelor acetionul 
suferá o hidroliza a carni efect este inactivarea çi detoxifica- 
rea.

In prezent, fermentìi care metabolizeazá C.O.F. sînt în 
general cunoscuçi. Fi sînt concentrati în principal în celulele 
microsomatice ale ficatului. Un interes practic deosebit îl 
prezintâ studiul posibilitàçilor de a influença activitatea fer- 
mençilor care metabolizeazà C.O.F. în sensul atenuârii sau inten
sificarli acçiunii lor. S-a constatât ca aldrinul, activînd nume- 
roase esteraze §i ceci çi hidroliza C.O.F.,va proteja organiamole 
càrora le-a fost administrât de acçiunce toxici a acestora. Intro- 
ducerea simultanà în organism a malationului cu alte C.O.F. are 
ce efect o toxicitate mult superioará unei simple însumàri a efec- 
telor, ca untare a faptului ca combinaÇia partenerá reduce acti
vitatea esterazei care hidrolizeazá malationul la legatura este- 
rica. Din aceste cercetari experimentale rezultà necesitatea unei 
permanente dezvoltari a studiului activatorilor §i inhibitorilor 
fermençilor care realize&zá metabolismul C.O.F., pentru creerea 
unor metodo ragionale de profilaxie çi terapie faça de efectele 
toxice precum çi pentru obçinerea toxicitaÇii sélective.

In spiritul teorici lui Bodie privind finalitatea transfor- 
marilor fermentative a substançelor biologie active, tóate cáile 
de metabolizarc a C.O.F. conduc la formarea unor substance mai ; 
polare çi mai puçin liposolubile, uçor de éliminât de organism. 
Jarezyk [246] stabilente o relaçie între oxidarea enzimaticá 
(activare), hidroliza enzimatici (detoxicere) çi toxicité tea unui 
compua organofosforici

Oxidare enzimaticà( activare)
Toxic ita te = ---- — ■ ----- --

Oxidare hidroliticä (detoxificore) 
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vorificînu-o cu resultate bunc in cazul unor derivati ai para- 
tionului.

Sim [247] propune o relayie cantitativa intre toxicitates 
la insecte çi vitezele de penetrable,activare §1 detoxificare a 
C.o.F. Pria ’’penetrarle” se înçelege efectul unor factor! fizici 
ca permeabilitatea,absorbáis, partitia.exeretia §i transportulj 
pria ’’detoxificare" - factori chimici §1 enzimatici ca descompu- 
nerea,metabolismul §1 conjugarea,iar pria ’’activare" - oxidarea 
sau un alt procès in care activitatee anticolinesterazioâ este má- 
rità considerabil.

Dupa aplicarea insecticidului, aceste trei procese decurg 
slmultan insá cu viteze diferíte,1er raportul diatre aseste vite- 
ze determina toxicitatea eparentá a subetannai.

RelsÇia dintre viteze de penetrarle P §i viteza de detoxi
care D determiné acumularea in produci finali, factor! foarte 
importanti in determinares acriunii toxice.

Peatru tiofosfonaji। viteza de activare A devine de aseme- 
nea un factor insemnat.

Presupunind cá cele trei procese decurg dupà mécanisme cu 
cinetica tde ordinul unu, penetrarle» activares 9! de toxicares,'in 
intervalul de timp O - t, vor fi date de ecustiile 1

pt
Penetrarle = I P.dt

Activare
'o

Detoxificares I

graficáreprezentarea cáror este presentati în figura 21
a

Fig« 21. a) Computi P » S; b) Computi P s 0
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In figura 21.a.» aria abe corespunde penetratiei, aria abd 
activárii,iar gbc detoxificárii produse in intervalul de timp 
0 - t. Aria hasurstá sed corespunde acumularii in produs activ 
(P = 0) si ea va creóte in timp.

Figura 21.b. pentru compusii P = 0 se interpreteazá analog. 
Se observa cá acumularile celor douá tipuri de compu§i sint in 
relaíia:

(alcldPp=O » (acd)p_s

2.7. Toxicitatea pesticidelor orgenofosforice.Exprimare
cantitativä

Problème stabilirii unor dependenÇe cantitative între struc
tura chimieà a C.O.F. si activitatea.lor biologicà se extinde si 
asupra toxicitàÇii. In toxicologie însà, rezolvarea unor problème : 
de acest tip este extrem de complicatä deoarece acçiunea substan-
Çelor depinde esencial de viteza de absorbÇie, de caracterul re- 
partiyiei si acumularli lor.in organism, de viteza §i caracteris- 
tica reactiilor de metabolism.

Cel ‘mai utilizat indice prin care se exprimh toxicitatea 
fafcä de dàunütori este 
prezinta cantitatea de

doza letalä minima, DL^q Aceasta re-
substançà toxica (exprimata in mg.,g. sau

mooli) reportatä la o unitate de greutate corpore là (de obice!,kg.) 
necesaru pentru a provoca o mortalitete de 5o%. Mai rar se utili- 
zeazà DL100 • plante se utilizeazà C 248,249,25°] .

S-a constatât ca doza leta là depinde de temperaturà. La majo-
ritatea pesticidelor creste cu ridicarea temperaturii dar la
C.O.F. aceastä màrime scade cu ridicarea temperaturii (coeficient 
de temperoturà pozitiv).

Prin natura lor pesticida C.O.F. sint in majori tate toxice 
Si fata de om §i animelele cu singe cald. Toxicitatea fate de om 
se mäsoarä indirect prin teste pe soared, sobolani, iepuri, cobai 
prin determinarea, canti tati! de substantä (in mg/tg-corp) ne ce sa
rà pentru a onori jumàtata dintr-un numär mare de animate testate. 
Valorile DL$O se exprima cu specificarea modului de administrare 
a preparatului (oral,subcutanat,pensulare)•

Toxicitatea fata de om se poste manifesta acut sau cronic. 
Intoxicafiile acute por fi evitate respec.-tind normele de protec- 
Vie reglementate pentru C.O.F. respectiv in timp ce intoxicatiile 
cronica, datoratc acumulärii de reziduuri toxice in organism, cer 
stabilirea si respectarea unei ” tolerante lidtä" extrem de severi
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Utiliza rea marinili DL^ ca uniecriteriu de exprimera a toxi- 
citatii unui C.O.F. este insudici enta, çi poate conduce la únele 

concluzii greçite deoarece eu caracterizeezà doar limita superioa- 
rà e toxicitatii la nivelul efectului mortai. De aceea se cere ur-
marità dependents " dozà-efect" la modul de "sus in jos” (de le 

doze §1 concentrati! letale la doze §i concentrati! inefèctive) §1 
stabilirea " granite! inferioare" a toxicitátü. Pentru majori-
tatea C.O.F. aceaeta granita este reprezentata de màtimea I$o - 

concentratla molerà de substantà care determinà o inhibare de 5°% 
a colinesterazoi din organism. Raportul marimllor ce stabilesc 
limitele superioare çi inferioare ale toxicitatii» DL^Q / I^o » 
caracterizeezà zona actiunii toxice.

S-o constatât existente unei dependente.ìntre màrimea zone!
de toxicitate çi structura unor C.O.F. Efectuares unor mici modi- 
ficàri in structura acestora determina nu numai schimbarea toxicità- 
tii ci $1 veriatie extinderii zone! actiunii toxice.

Zona de actiune toxicà se caracterizeezà pria penta dreptei 
care exprima dependenta " dozà-efect" ( tg <C ) (figure 22).

Figura 22.
1 - 1Í - 74; 2 - merceptofos; 3 - motafos; 4 - M-fil; £ - metil» 

nerceptofos; 6 - fosfemid; 7 - motil nitrofos; 8 - olorofos.

Prezintá de ásemenos Interes caloulul indicilor care eati— ?* 
meazá fiimultan toxicltatea §i,zona do ac^iune toxicá» Márimea

t(S £ ZDL5o 
reprezintá coeficientul integral al toxicit&tii §i exprima mal 
complet difórentele in proprietatl toxica ale C.O.F. decit DL^0« 

Caracterizarse grodulul de perlculozitate a pátrunderii
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substance! toxice în organism pria càile respiratorii se face pria 
açanumita toxicitate efectivà care reprezintà produsul toxicituVil 
eu voletilitatea.(249] . In cazul multor C.O.F. aceasta marime 
exprima mai net diferenÇele de toxicitate decît comparerea valor’i- 
lor DLU- .5o

Periculozitatea pàtrunderii C.O.F.pria piele se caracterizoa- 
zà prin raportul DL^o(cutanat)/DL^Q(intravenos).

Un alt criteria indispensabil pentru evaluarea periculozità- 
Çii pesticidelor pentru on çi mamifere este gradul de manifestere 
a efectelor lor exprimât prin coeficientul de efect cumulativ ca 
report al dozei letale a substance! administrate zilnic în experi- 
mentul cronic §i DL^Q acuta, ifectul cumulativ al C.O.F. se pune în 
evidenÇà deobicei prin introducerea zilnictP a''), 2 - o,l din 
DL100 sou DL^ .

Dependents proprietàçilor cumulative a unor C.O.F. insecti
cide de màrimea dozelor administrate zilnic unui organism de tes- 
tare (figura 23) aratà cà.spre deosebire de pesticidele din clasa 
compuÿilor organoclorurayi, în cazul C.O.F. exista o dozà criticà 
a càxei depàçire conduce la un efect cumulativ.

Fig.23.

1- metilnitrofos
2- clorofos
3- fosfemid

Toxicitatee selectivâ a C.O.F. poate fi caracterizatä can- 
titativ prin coeficientul de selectivitate, definit prin rapor
tul

DL^0 (çoarece)
K = ------------------------------------  

(muscs domestica)

Datele experimentale [25 o] arata cä scest coeficient K 
poste varia între lo §i 30 der în multe cazuri poste depâçi chiar 
loc, ceea ce eratä o toxicitate de atîtea ori mai mare la insecte 
ïstâ ce animale!e eu singe cald.

éluciderea cauzelor $1 mecanismului selectivitiçii C.O.F. 
ccnstituie 0 problemi centrali a biochimie! §i toxicologie! ecestui 
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grup de Buùuóante, de a càrei resolvere depinde in mare másurá 
fundamentarse unor principi! teoretica de sintez¿ dirijetà a unor 
pesticide cu ectiune óptima» Foarte interesante din acest punct de 
vedere sint C.O.F. care prin mici variati! ale structurii i§i 
modificä foarte mult coeficientul de selectivitate mentinindu-^i
DL^O (insecticid) dar mic§orindu-§i foarte mult DL^0 (mamifere) 
Astfel, in seria metil- , etil - , metil etil nitrofos [249] * 

[251-2553 DL^0 (§oarece^ variazä de la 47 o la 21 §i respectiv Ifl 
mg/kg corp.iar in seria acetofos, metil acetofos K create de la 
58 la 85 (raporturile DL$0 (§oarece)/ DL^0(musca domestica) fiind 
realízate ca 25° » 6 §i lo2o : 12 )[249,254] •

In ceea ce prívente relatie dintre toxicitate §i transformà- 
rile metabolice cu efect de activare sau desactivare aceesta fost 
deja discutete in paragraful anterior 2.6.

Prin resistente dàunatorilor se definente in mod comparativ 
insensibilitatea dobiadita de unele specii de vietuitoere fatà 
de o anumità substanta toxicà, la doze care sint letale la indi- 
vizi ale càror generati! anterioare nu au fost ìncà in contact cu 
substanta respective [9]»[25o] •

Se edmite cà resistente fata de un toxic apare in urma unei 
select!! artificiale a indivizilor resistenti. Viteza creiteri! 
resistente! se marette proportional cu intensitatea selectiei §i 
cu numàrul de generati! de insecte ce epar intr-un an. Fenomenul 
de resistente devine sesisabil dupà lo-2o generati!•

Fenomenale de resistente sint destul de freevent intilnite la 
artropode dar mecanismul prin care eie se instaleazà in organism 
nu a fost incà deplin elucidai. Gel mai important mecanism de resis
tente fata de C.O.F. insecticide pare a fi un control genetic po
tential al hxdrolisei enzimatico in organismul insecte! (rezisten- 
tà fiziologicà). Ca màsutà a resistente! fatà de C.O.F. din seria 
parationului avi nd in vedere relatiile puse in evidente intre 
ectivarea (oxidarea), degradarea(hidroliza) §i toxicitatea acesto- 
ra, s-a propus [256] 

1 Hidroliza enzimaticà (detoxificore)
R E ■ ■ s — ■ ■ ■ - —

T Oxidarea enzimaticà (activere)

Deci resistente fata de insecticidele orgenofosiorice ar fi urma- 
ree modificarli raportului dintre oxidarea §i hidroliza enzima
tica in detrimentul primului proces.

BUPT



5. Pesticide organofosforice utilizate in practica combaterii 
dáunátorilor.Caracteriza rea renrezentantilor

Avînd în vedere cá ín cursul lucrárii s-au fácut §i se vor 
face repetete referir! la structurile compuçilor organofosforici 
care au dobíndit o utilizare curentá ín practica combaterii dáu- 
natorilor s-a considérât oportuna prezentarea sub forma de anexa 
(anexa 1) a tuturor pesticidelor organofosforice mentionete ín 
literatura de specialitate ca fiind produse la scara industriáis.

Compuçii organofosforici din anexa 1» sint grupati din punct 
de vedere al structurii chimice ín urmatoarele clasei

1. Derivati ai acidului fosfores
2. Derivati ai acidului fosforic
5, Derivati ai acidului tiofosforic
4. Derivati ai acidului ditiofosforic
5, Derivati ai acidului pirofosforic
6, Derivati ai acidului fosfonic
7. Sáruri de fosfoniu

Ei sint caracterizati prin proprietatile lor fizice §i chimice, 
prin actiune biológica §i toxicitate, mod de administrare §i spe- 
cificerea dáunátorilor comba.tuti.

Anexa 1 este astfel conceputá incít poate fi corelatá cu 
anexele 2 - transí orinar i le metabolice ale pesticidelor orgenofos- 
forice §i 5 - nomenclatura bolilor.agentilor fitopatogeni §i a 
dáunátorilor animali combátuyi cu compu^ii fosforului.
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Capitolai II

DEPENDENTE CAPITATIVI INTRE STRUCTURA SI ACTIVISTE 
PESTICIDA LA COLTUSII ORGANOFOSFORICI

1. Elemente structurale indispensabile manifestarli activi- 
tatii biologice la compugii organofo,sforici

In 195$ Schrader [257] formuleaza o regala empirica prin care 
prevede activitate biologica la acei computi ai fosforalo! care 
corespund formule!:

R2N 0(S)

p 

RO Acil

( 1 )

E1 generalizeazà ulterior 
formúlele

L*7, 25d, 259 J a cea sta structura in

0(S)

R"O Acil

( 2 ) ( 5 )

In formula generala (5), R’ si R" sint grupe aleoxi,alchil sau 
amino, iar gruparea X , initial numita £ntr-un sens larg "ecil” 
este un rest de acid anorganic (C1,CN) sau un rest organic,de 
obicei ai unei functiuni acide (enol,fenol,mercapto) [47, 25b] .

Condifia existentei unei grupe acil in C.O.F. ca grupa elimi- 
nanta nu este insa suficienta pentru a explica in toate cazurile 
actiunea pesticida.

Dupa circa 25 de ani oe la formularea sa,regula empirica a 
lui Schrader, a lost core lata teoretic [260] cu cepacitatea de 
fosforilare a C.O.?. pentru formarea enzimei fosforilate.

Clark.,nutkhinson,r>.irby ^i barren [26o] descriu compusul 
care fosforileaza enzima ca un sistem P - XYZ in care electron!! 
legaturii P - X pot fi acceptati de Z, X, Y Z sint de obicei
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H, C, N, 0, S sau halogen. Capacitates de foaforilare eate máritá 
- cìnd legatura P - X este slàbita in mod natural adicá 

atunci cind este absenta conjugares p^r - d^ in tre electron!! 
neparticipanti ai atomului X ( N, 0, S ) §1 fosfor

- cind grupa X va fi cit mai electronegativá posibil sau fi 
fàcutà electronegativá prin agenti electrofili sau substance oxi
dante,

- cínd bazicitatea atomului X este redusá prin introducerea 
unui atom Y sp2 - hibridizat.

Aceete ceriate electronice care contribuie la slàbirea lega- 
turi! P - X se pot deduce din representares echematizatá, ca 
formule mezomere, e structurii (3)

( 4 )

Un exemplu tipic de structura care realizînd cerintele elec- 
tronice mentionate manifesta actiune pesticidà este aceea a enol
fosfatilor

RO

RO
(Y) (Z)^ 

0 - C = C 
(X) ( 5 )

in care Ro çi R, sînt grupári atrágátoare de electronl
(«. D.D.Zk). 5

Reactia de fosforilare a enzimei decurge in acest caz dupá 
schema i

0 = Ç-CH
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0 legatura siraplà intre Y §1 Z 
mentare a moleculei (ex. azinfosul) i

poate conduce le o frag-

Daca X, Y §i Z pot constituí ca gruña eliminantá un anion 
stebilizat prin razonando, fosforilarea poatefi descrisá prin 
ecuatia (a) i

Regala empirica a lui Schrader completata cu argumentele teo
retico ale lui Clark §1 colatore torli [26o] privind conditine 
structuraìe indispensabile unui C.O.F. pentru a manifesta activi- 
tate biologica, làmine un principlu extrem de importent $1 util 
in sinteza de noi pesticide organofosforice. Re fapt, H.Hoffmann 

[261] afirmà cà " dacà regula lui Schrader este interpretatà in 
modul cel mal generai, nu ne putem a^tepta la exceptii. Activitatet 
pesticida 8 oricàrui C.O.F. este legatà de capacltatee de fosfori- 
lare adicà, in orice coz trebuie sa existe o grupà legatà la 
fosfor care s& determine acilarea unui situa corespunzàtor al 
enzimei".

Totu^i, dacà structura "de tip Scnrader" indica cu inaltà 
proba bilitate clase de computi susceptibile de ectivitate biologi
ca nu inseamnà nicl pe departe cà to^l computi! care se ìncadreazà 
in formule (5) sint pesticide utile.
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Din peste lo.ooo de conpuçi testati nume! unul devine produs 
comercial. In cazul derivatilo? acidului fosforic aceastà çansà 
poete spori pina la 1 i 2.ooo .

Ramina ce pria corelàri cantitative în care parametri! core- 
lati sa reflecte cît mai fidel çi complet cariatele structurale 
corespunzatoare unei activitàti biologico optime, numàrul compu
tilo? organofosforici luati ìn considerare pentru testare sa fie 
reduci substantiel ceea ce va ìnsemna economi! de multe milioene 
in domeniul cereetari! splicative.

2. Efectele modificàrilor structurale asupre tipuluj de actiu- 
ne si a eficacitàtii pesticiduluir

1. Derivati ai acidului fosforos

Majoritetea derivatilo? acidului fosforos manifesta o slabà 
activitate insecticidà çi acaricidi. Unii dintre fosfiti ?! t±o- 
fosfiti sînt totuçi ierbicide fcarte active.

Activitetea ierbicidà a esterilor acidului fosforos se ma
rette od età cu creçteree numàrului atorniior de carbon în rsdicalul 
alifatic al grupàrii esterice. Cea mai înaltà activitate o eu 
esteri! acidului fosforos cu halogen arii oxietanoli (falcnul - 
anexe 1).

Tributil tritiofosfitul (merfosul) [262, 26jj dibutil ditio- 
clor fosfitul [2&4] çi triaril fosfiti! [265] sînt défoliant!.

Clor-fosfitii ciclici ai pirocatehinei [266J çi dielil fosfi
ti! [267] au actiune fungicida.

Fosfati! ciclici

CH2O

| p - och2ch2x

ch2o

ìn care X = Cl, Br, F, I, au proprietàti steri lizante (dezinseo- 
tizante) [268] .

2. Derivati ai acidului fosforic

Prin trecere de la fosfiti le fosfati activitetee insecticidà 
Si acaricida a C.O.F. creçte. Varietüle structurale ale radica- 
lilor din derivati! acidului fosforic au urm&toarele efecte asupra 
activitàti! lor pesticide«
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a) Deosebit de activi sînt esterii micçti ai ecidului fosfo

ric la care radicalul esteric are un caracter acid. Astfel, in 
seria de computi (C^H^O)gP(O)OR , toxicitatea create cu K^j_S0Ciere 

a fenolului substituit R-OH (tabelul 11).

b) o puternicà to- 
xicitate manifesta 

 fluorofosfatii 
amidele acidula!

dialob.il

fluorfosforic
c) la marirea 1ungi

mi! radicalilor alchi- 
ìici din esteri! §i 
amidele acidului fosfo
ric, toxicitatea fatà 
de animale scade.

De régula» toxicitatea maxima ce atinge la dietil dérivât; dimetil 
fosfati! sint mult mai putin toxici ceea ce se datereste, dupà 
cit se pare,capacitati! lor alchilaute fa Va de diferite combinavi! 
cu N S »presente in substratul biologie» vitesei mari de 
hidrolizà dar §i unor cause de natura stericà [269]

d) o mare influente asupra toxicitàtii fata de insecte la 
derivati! acidului fosforic cu radical aromatic substituit in 
grupa estericà o are nu numai natura substituientului ci §i pozi- 
tia acestuia. Proprietàvile insecticide sînt accentuate mult prin 
introducerea in radicalul aromatic a grupàrilor - NO^ §i -SCH^ . 
In generai activitatea arii fosfetilor substituit! in pozitia 4 
este superioarà fatà de ce! 2 §i 3 substitnienti.

Studiul sistematic al activitàtii biologice in seria esterilor 
micçti» alifatic - aromatici ai acidului fosforic a relevât uti- 
litatea lor ca insecticide [2?o - 272] » fungicide [273] §i ier- 
bicide [274, 275] •

e) o ina Ita activitate biologica manifesti'unii fosfati ob- 
tinuti din oximele derivatilor benzaldehidei si a acetofenonei 

[ 276] care confin diferiti substituienti in nucleul aromatic.
f) o buoà activitate insectidicà §i acaricida manifesta ee- 

terii mic§ti çi estero-amidele acidului fosforic cu diferiti ra
dicali heterociclic! [277 - 284] ; derivati! cu radicai benzofu- 
ranic dobîndesc eetlune nematocidà [283] •

Dialchil halogen piridii fosfati! sînt insecticide eficace» 
cu toxicitate medie fat& de mamifere.
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uerivatii eciuuiux losioric caie prin proprietätile lor eU 
doblndlt ces mal largä intrebuintare ce inseoticide sint vinil 
fosfatilj grupa estericä vinil poete avea substituienti extrem de 
variati (anexa 1) [286] .

h) o serle de emide eie acidului fosforic, mal ales derivati 
ei etileniminei (aziridinei), manifestä proprietäti chemosterili- 
zante (TKFA,MirrüfA,TIOTKPA>KIOTKPA, H. M. P. A ) Majoritatea eint insä 
foarte toxioe fatS de mamifere §1 de om.

5. Derivat! ei acidului tiofosforic

Trecl nd de la derivatii acidului fosforic la cel si ecldulul 
tiofosforic se const eta. o insemnata micgorsre a toxic! tat 11 com- 
binatlilor fatS de mamifere fara o modifleere esentielfi a ectlvit& 
til Insecticide $1 acaricide (de§i exists ?i except!! de Is acees- 
t& regulS).

Derivetii acidului tiofosforic pot svee structure

-IncSlzire

tlonicä tiolicä

Derivstü de tip tiolic eint mal toxic! fst& de msmifere.
In eslitate de pesticide se utilizeazä mal ales estéril micgtl 

ei acidului tiofosforic cu formúlele generale (I) - (V)

( II )

P

OCH2CH2SR

SCH2CH2SR"

( III )
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precum §i estero-amidele mixte ale acidula! tiofosforic (VI-VIJ)

(VI) ' (vii)

(Vili)

Esteri! mic§ti ai acidului tiofosforic cu formula (Vili) su 
dobindit intrebuinfàri in combaterea bolilor culturilor.

Un mare nomar de derivati ai acidului tiofosforic corespund 
formule! (I); radicalul aromatic poate fi substituit cui

- un atom de halogen in pozitiile orto,meta sau pera;
- do! atomi de halogen in diferite pozitii;
- tre! atomi de halogen [287 - 292] ;
- grupà nitro [293 - 299] »
- grupà cian [300, 3ol] ;
- grupà acil [3^2 - 3°6] ;
- dielchil aminometil [30?] ;
- carbalcoxil [poti] ;
- tiocarbamoil [309] ;
- carbamoil amido [3I0] »
- trifluor metil [311] ;
- alchil sulfid [3I2 - 315] » -

' - sulfamidica [3I6 - 319];
- sulfonicà [32o - 322] ;
Slot descrivi de assai enea esteri nienti ei acidului tiofos

foric cu bisfenoll care concia grupa sulfidicà si disulfidictt 
[323 - 327] .

Cercetarea relaCiei dintre structura fi aotivitatee biologica 
la peaticidele din claoe derivatilor acidului tiofosforic a con- 
dus la urmàtoarele constatarli

a) Cele mai puternice insecticide si acaricide sint eeterli 
micfti in care R $1 R* reprezintà radiceli allietici cu numàr 
inferior de atomi de C , astfel incit suina atomilor de carbon 
sà nu fie mai mare ca 4 (deci derivati! cu doua grupe etll sau 
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cu o grupà etil una metil).
b) esteri! nienti alchil-aromatioi ai ecidului tiofoafcric 

cere nu contin grupe functionale in radicalul aromatic manifests 
o activitate insecticidà scàzutà.

c) esteri! 0, 0 - dialchil - 0 - arii substituiti au activi- 
tate insecticidà mS ciad nucleul aromatic contine o grupà

NOin pozitia 4. Destai de activi sint §i computi! la care 
substituientii din pozitia 4 sint grupele clan, sulfhidricà, sulfo- 
xLdioà sau sulfonicà. Derivati! 2 - ?i 3 - substituiti manifesta 
o actiune insecticidà mai slabà. Toti computi! sint extrem de 
toxici fafà de mamifere.

d) introducerea unui al doilea substituient in radicalul aro
matic scade intr-o oarecare màsurà toxicitatea combinatici fatà de 
mamifere farà mic^orarea esentialà a activitàtii insecticide.
0 mare influentà o are pozitia substituientului. Astfel, introduce
rea unei grupàri alchil [328] sau halogen in pozitia 3 fata de 
4-nitro- sau 4- metil tiofenol scade toxicitatea fata de mamifere 
§i nu mic$oreezà activitatea insecticidà a combinatici in timp ce 
introducerea celui de al doilea substituient in pozitia 2 mic^o- 
reazà activitatea biologica.

Computi! 2,4,5 - trisubstituiti au o activitate insecticidà 
satisfàcàtoare in timp ce toxicitatea lor devine neinsemnetà.

e) existenta in radicalul aromatic a mai mult decit 3 substi- 
tuienti scade activitatea insecticidà a combinatiilor iar uneori 
schimbà chiar caracterul actiunii ( 0,0 - dialchil - 0 -(2,3»4,5»6- 
pentaclor fenil)tiofosfatii au o slebà actiune fungicida).

f) prin trecere de la combinatiiic cu formula generalà I la 
cele de tipul VI, in multe cazuri, activitatea insecticidà se pàs- 
treazà [329- 332] dar fitotoxicitatea acestei grupe de combinati! 
este cu mult mai ridicatà. Unele alchil amino-O-alchil- (2-nitro 
arii) tiofosfatii sint utilizati ca ierbicide [333 — 33^]•

g) 0,0-■dialchil - S - arii tiofosfatii manifestà atit actiune 
insecticidà cit §i fungicidà [335 - 337] • Toxicitatee lor pentru 
mamifere este superioarà cele! a tionfosfatilor.

h) 0 activitate insecticidà inaltà manifestà 0,0 - dialchil 
arii clan oximtiofosfatii [ 338 - 34o] . Unele combinati! analoage 
au actiune fungicidà [34o] iar N- metil - 0 -arii carbamatii 
N - fosforilati su o toxicitate selectivà [341] .

i) 0,0 - dialchil - S - benzil tiofosfatii simpli §i cei cu 
substituient! in radicalul aromatic [342-353] su o inaltà activi
tate fungicidà. Proprietàti analoage aratà §1 0-elchil alchil - 
amido - 8 - benzil tiofosfatii [344 - 345] §i 0,0-dialchil -S -
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- aril tioalchil tiofosfa£ii [353 J •
j) 0 activitate fungicidä insemnatä manifests §i 0 - alchil, 

O-aril - N - alchil amido tiofosfatii [354-,355 J .
k) activitatea pesticide a diaril - 0 - a Ichii tiof qsfatilor 

§i triaril tiofosfatilor este esential mai scäzutä ca cea a 
0,0 - dialchil, 0 - aril tiofosfatilor.

1) esterii ciclici ai acidului tiofosforic obtinuti din seli
gen! na [356 - 36o]§i derivatii pirocatehinei [361] sint insectici
de active.

m) combinediile corespunzind formulei generale

manifesta acçiune nematocida [362] .
n) 0*- alchil - S -alchil - 0 - aril tiofosfatii dovedesc o 

intensa actiune insecticida çi în ecelaçi timp o toxicitate destul 
de mare fata de mamifere [363 - 364 ] »

o) inlocuirea radicalului aromatic cu unul heterociclic con
duce la obçinerea unor insecticide active (anexa 1). In literatu
ra sint menzionate pesticide tiofosforice in care radicalul hete— 
rociclic estei tiofenul [365] » piridina [366-372] , chinolina 
[373,374] , imidazolul [375,], benzimidazolul [376,377] , tiazo- 

lul [376-36o], piridanona [361,362] , oxicumarina [383- 384] , 
triazolul [385-389] , pirimidina [39o-398], benzoxazina[399-4o4], 
beztriazina [4j5-4o6], benzofuranul [4o7,4oü] , 1,3,4— tiadiazolul 
[4o9] , benztiadiazolul [41o,] , ditianul [411-412] , chinoxalina 
[413-416] , ftalimida [417 J , oxadiazolul [418 J , piridazinil [419 ], 

§i alÇii.
Majoritatea combinatiilor heterociclilor azotati manifesta nu 

numai actiune fungicidi ci §i insecticida.
p) dintre omologii 0,0-dialchll-O-aril tiofoafeÇilor cea mai 

mic& toxicitete pentru mamifere o au esterii metilici, probabil 
datoritâ oapacit&tii lor alobilente inalte.
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In seria combinatili^ corespunzìnd formulelor generale (III) 
^i (IV) se constati urmàtoarele regolarità^! privind relatie 
structurà— activitate biologici *

e) la un numàr total de atomi de cerbon din R gi R* > 4 
activitatea insecticidà e combinatiilor se mic§oreazà.

b) la un numir mai mare ca 4 de grupàri metilenlce intre 
atomi! de fosfor §1 sulf activitatea combinarle! scade brusc. Ac- 
ti vita tea maximi cor e sponde combinatiilor cu una sau doti grupe 
metilenlce.

c) oxidarea sulfului care intri in radicalul hidrocarbonat in 
sulfoxid sau formarea sulfonei, marette tozicitatea in mod sen- 
sibil.

d) introducerea de diferiti substituienti in radicalul R” 
conduce de asemenea le combinavi! active biologie [42o,421] .

e) aproape toste combinatine cu structurà (III) §1 (TV) ma
nifesti o aetione sistemici; actiunea de contact la Izomerii tio- 
nici este ceva mal slabà decit a celor tiolici.

f) inlocuirea lui S prln N conduce la combinati! toxice 
atit pentru insecte cit $1 pentru mamifere.

g) màrirea numàrulo! atomilor de carbon in R" peste 3 scade 
activitatea insecticidà a combinatiilor.

h) combinatine care contin ca R” radiceli cromatici prezin- 
tà o activitate insecticidà mai scàzutà ca e combinatiilor din 
seria allfatici.

1) introducerea de grupàri hidrocarbonete in radicalul etile- 
nic duce de asemenea la combinati! active [422] .

j) inlocuirea sulfului sulfhidric prin oxigen, de regulà, 
conduce la màrirea fitotoxicitàtii combinatici in special decà de 
oxigen e legat un rest aromatic [425-425 ] •

k) □ Inaltà activitate insecticidà dar §i o destul de ridicetà 
toxicitate fetà de memifere manifesta 0,8-dialchil amido-tiofosfa- 
tii [426-45o] .

Acilarea grupàri! amidice determina scàderee esentialà a toxi- 
citàtii [ 45o ] .

1) amido-alchil tiofosfatii» triamido tiofosfatii §i alchil 
diamido-tiofosfatii mic§ti au un larg spectru de actiune pesticidà, 
in cadrul acestei grupe de combinati! figurind fungicide [554] , 
nematocide [451] »chsnosterilizanti [452] §i lerbicide [455] • 

O,O-dielchil-S-tioceano metil tiofosfatii sint de asemenea 
pesticide active [454] .

m) Insecticide active sint §i 0,0 - dialchil-O-vinil tiofosfa
tii §1 0,0-dialohll-S-vinil tiofosfatii cu diferiti substltuienti
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in radicalul vinil [435 - 44o ].

n) 0 ridicatà activitate insecticidà manifesta esterii mie§ti 
ai acidului tiofosforic care contin grupe carbamoil in unni dintre 
radicalii hidrocarbonati [441,442 §i 44?3 .

Toxicitatea combinatili«^ de acest tip este superioarà cele! 
corespunzatoare ditiofosfatilor.

4. Derivati ai acidului ditiofosforic

Derivati! acidului ditiofosforic folositi pentru combaterea 
dannatorilor culturilor, ce fungicide §i ierbicide, pot fi repre- 
zenÇati prin urmàtoarele formule generale (I-VIII)1

R° \ s 
P

R '0 S-CHCOOR"
I
R"*

(I)

RO S
P

R'0 S-CH2SR""

(III)

R ’0'

(II)

S-CH9CON C 
d R,H

R° S
P \ S-CHOCHOSRM

R ’0

(IV)

RO S
P 

R'O^ S-CH2NHAr

RO S
P^

RO S-CH2Ar

(VI)

(VII) (vili)
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în care R,H',R" sînt „¿Hi - ..etici cei mai tel, R'" -
hidrogen sau un radical oaxocare, B - radical alifatic eau 
aromatic, Ar - radical axomatic sau heterociclio.

Pria trecerea de la derivagli acidului tiofosforic la deriva- 
fii corespunzatori ai acidului ditiofosforic, în mejoritatee cazu- 
rilor toxicitatea combinaÇiei se mieçoreazà iar stabilitatea chimica 
creçte. Dar, pe lîngà un timp de actiune prelungit, se schimbà 
si domeniul de actiune.

In aéria combinabilior eu formula generali (I) pot fi men
zionate urmàtoarele regolarità^! ale relabiei structurà-ectivitate 
biologicii

a) toti derivati! acidului ditiofosforic eu structura (I) 
sînt mai putin toxici fata de mamifere decît derivati! coreepunzà- 
tori ai acizilor tiofosforic §i fosforio.

b) cea mai mica toxicitate pentru vertebrate manifesta esteri! 
miesti la care R §i R* sîht radical! metil. Màrirea numàrulu! 
atorniior de carbon în aceçti radical! ridicà toxicitétea fatà de 
mamifere farà ca si activitatea insecticidà sa creascà.

c) modificarea lui R'" influenteazà mai putin esentisi asu- 
pra toxicitàtii ditiofosfatilor micçti pentru vertebrate dar afec- 
teazà în foarte mare màsuxà proprietàtile acaricide çi insecti
cide.

Introducerea în R1" a grupei carbalcoxi scade puternic 
toxicitatea combinatici fata de vertebrate dar nu se resimte a su
pra propriétatilor insecticide si acaricide, Aceastà comportare 
este velabilà nomai la derivati! alifatici nu si le cei aromatici.

Marea diferentà de toxicitate în cadmi acestei grupe de es
teri miesti ai acidului ditiofosfnric fata de insecte si fatà 
de vertebrate se explicà prin càile distincte de matabolizare a 
combinatülor în organismele animale.

Combinatine cu formula generala (II) manifesta de obice! 
actiune de contact si sistemicài

a) représentant!! în care R = R* s CH$ prezintà o ridicatà 
activitete insecticidà si ° toxicitate medie fatà de mamifere, 
Inlocuirea chier a une! singure grupe metil prin grupà etil sau 
altà grupà cu numàr superior de atomi de carbon duce le oresterea 
bruscà e toxicitàtii combinatülor fatà de mamifere, farà schimba- 
rea esentialà a activitàtü insecticide.

b) inlocuirea radicalului metil din grupa amidicà prin cea 
etil nu modificà esentisi toxicitatea combinatisi fatà de mamifere 
dar màrirea numàrulu! de atomi de carbon în radicalul hidrocarbo- 
nat mieçoreazà activitatea insecticidà.
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c) inlocuirea celui de al doilea atom de hidrogen de la azot 

printr-un radicai hidrocarbonat conduce de asemenea la scàderea 
activitàtii insecticide a combinatisi. Cìnd grupa inlocuitoare 
este un rest carbalaoxi sau formil activitatea insecticidà nu se 
mictoroazà dar toxicitatoo foto do mamifore creato sensibil (excop- 
tii [444,445]).

d) prin introducerea in radicalul hidrocarbonat de la azot 
a grupàrilor carboxil sau carbamoil se obtin acaricide ti insecti
cide cu inaltà selectivitate ti toxicitate medie fata de enimalele 
cu singe cald [446 - 448] .

e) combinatine obtinute prin reactia cu acidul dialchil ditio- 
fosforic cu esterii cisteinei [449] ti cu aminoacizii acileti au 
de asemenea efecte pesticide.

f) introducerea in restul hidrocarbonat de la azot a atomilor 
de halogen [450] , a grupelor alchil,- acil ti amino [45I ] »ciano 
[452-455] ca ti a grupelor fenil §i carbalcoxi [454] mentine 

proprietatile insecticide in combinatili6 resultate.
g) Substituirea hidrogenului de la azot prin grupe alchil sulfo 

nil - ti arii sulfonil - [455] » sulfonil-amido ti acil amido-[456] 
alchil amino - ti dialchil amino- [457,458] , alchil- ti alcoxi- 
[459,46o] conduce la obtinerea unor substante cu activitate in

secticidà ti acaricida inaltà (cu cretterea in paralel a fitotoxi
citàtii).

h) o erettore puternicà a fitotoxicitàtii rezultà prin inlo- 
cuires unei grupàri alcoxi legatà de fosfor printr-un rest oxiari- 
lic [461] .

i) la substituirea grupei amido printr-un rest heterociclic 
azotat se formeazà computi cu ectiune ierbicidà [462-463] •

j) esterii mictti ai etilen glicolului manifestà de asemenea 
actiune insecticidà [464] .

k) O-alchil-N-aril (dialchil) amido -S,N - metil carbamoil 
ditiofosfatii prezintà nu numai actiune insecticidà ti acaricida 
ci ti proprietàti fungicide [465,466] .

Combinatine cu formula generalà (III) tl (IV) manifestà 
o puternicà actiune sistemicà ca acaricide tl insecticide. Unele 
aspecte generale ale dependentei activitàtii pesticide pe structu
re lor chimicà pot fi formulate in felul urmàtori

a) la combinatine de tip (III) màrirea numàrului atomilor 
de carbon peste doi in toti radicali! hidrocarbonat! determinà 
scàderea toxicitàtii. Cele mai toxice combinat!!- sint esterii in 
care R ■ E* = Euu = • Inlocuirea lui H,U1 cu un radicai
aromatic conduce la o anumità scàdexe a toxicitàtii pentru mamifere 
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cu mentinerea proprietàyilor acaricide çi insecticide.
b) dintre combinatine de tip (IV) cea mai mica toxicitate 

faÇà de mamifere o arata combinatine cu R = R* = CH^ . Inlocui- 
rea unei grupe metil prin o grupà etil sau un alt rest hidrocar- 
bonat cu numàr superior de stomi de carbon conduce la o bruscà 
creçtere a toxicitàtü çi, in para lei, la o anumità accentuare 
a proprietàtilor insecticide. La màrirea numàrului total al ato- 
milor de carbon în R çi R’ peste 4 se formeazà combinati! eu 
o ectivitate insecticidà relativ micà.

c) prin introducerea în RH a diferitelor grupe functio
nale rezultà combinati! cu ìnsita ectivitate acaricidi çi inseo- 
ticidà [ 467 - 47o, 471J .

Cea mai ìnsita activitate o manifesta esteri! micçti ai 
acidului ditio fosforic care contin în puntea metilenioà grupàri 
carbalcoxi sau carbamidice [467 - 47o] .

d) o înaîtà activitate insectididà çi acaricidi manifesta 
sulfoxizii çi sulfonele corespuntatoare [472 - 473] •

e) combinatine în care R" reprezintà un rest al acidu
lui dialchil ditiofosforic prezintà proprietati acaricide çi insec
ticide [474- 476].

f) înlocuirea sulfului sulfhidric prin oxigen légat de o 
grupà aril,conduce în majoritatea cazurilor la creçterea fitotoxi- 
citati! combinstiilor [477 - 478] care devin astfel utilizatile 
ca ierbicide.

g) prin trecere de la derivati! acidului ditiofosforic la 
derivati! acizilor tri - çi tetra - tiofosforici proprietatile 
insecticide çi acaricide se atenueazà,iar cele de fungi- çi fito- 
toxicitate se accentueatà [479 - 48o] .

h) la înlocuirea restului hidrocarbonat de la sulful sulf
hidric printr-un rest tiocarbamic sau dialchil ditiocarbemic se 
formeazà substante cu proprietàti fungicide [481] <

i) prin înlocuirea sulfului sulfhidric eu grupe ecil amino - 
sau alchil amino - se obtin substante cu diferite proprietàti 
pesticide [482 - 494] .

In cazul existentei la azot a resturilor de acizi carbo
nici, combinatine manifesta proprietàti insecticide çi acaricide.

j) deçà restul acil este un rest de acid sulfoxi - alifatic 
[487 - 489] se formeazà substante insecto-acaricide. La introdu

cerea unui rest de sulfoacid aromatic fitotoxicitatea oreçte brusc 
çi predasele eu çi 0 a et iurte ierbicidà.

k) esteri! micçti ai acidului ditiofosforic care contin
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in unul din radicali! allietici atomi de halogen [495 - 502] 
sint insecticide active. Insecticide §i fungicide active sint §i 
O,O-dialchil-S-alchenil-ditiofosfatii [49fi] .

1) o serie de aminoesteri ai acidului ditiofosforic au prò- - 
prietàvi fungicide [ 5o51 » 0,0 dialchil-S-benzil ditiofosfetii 
[5o4- 515]§i diamino-S-benzil ditiofosfatii' [514] sint fungicide 

cu inaltà selectivitate.
m) deca O-alchil-S,S-diaril ditiofosfaVii [515-516] §i[517- 

5191 au aciiune fungicida, O-alchil-S,S—dialchil ditiofosfaVii 
[52o] sint nematocite destul de active.

Existà descrise in literatura de patente un numàr foarte 
mare de derivavi ai acidului ditiofosforic cu substituienVi hete- 
rociclici, pentru care nu s-au stabilit nici un fel de legitàVi 
relativ la depencenVa structurà-activitate pesticida.

5» Derivati ai acidului pirofosforic

In aceastà eiasa de C.O.F. s-au stabilit de asemenea 0 serie 
de dependenVe de natura calitativà intre structura chimica §i 
activitatea pesticidà:

a)‘activitatea insecticidà e tetraelchil pirofosfeVilor se 
miegoreezà odati cu cre§terea radicelului osterie. Cea mal activà 
combinavi© este tetraetil pirofosfetul; analogul netilic està nai 
puvin activ.

b) tetraelchil monotiopirofosfaVii manifesta o actiune insec
ticidà dar §i 0 toxicitate superioarà faVà de tetraalchil piro - ' 
fosfatili .

c) introducerea unui al doilea atom de sulf adiacent fosfo- 
rului scade toxicitatea faVà de Ramifere iarà o mic^orare insemns- 
tà a activitàvii insecticide. Introducerea celui de al treilea 
atom de sulf legat la fosfor scade activit-«te- insecticidà a com- 
binaViei.

d) tetraelchil ditio pirofosfaVii cu diferivi radicali hidro- 
carbonaVi au aproape aceea$i activitate insecticidà ca $1 tetra
alchil ditio pirofosfaVii corespunzàtori cu aceea$i greutate mole- 
cularà.

e) tovi pirofosfaVii manifesta o puternieà aeviune insec
ticidà de contact dar nu §i una sistemicà datorità unei stabili
tà vi mici fa£à de hidrolizà.Descompunerea lor duce la produci ne— 
boxici. Trenino de la esteri! acidului pirofosforic la amidele 
acestuia apare aeviunee sistemica iar cea de contact se mic^orea— 
zà (ex. octametil tetraemide acidului pirofosforic este un insec—

BUPT



ticid siete mie, farà actiune de contact).

6. Derivati ai acidului fosfonic

a) toxLcitatea estexilor nienti ai acizilor metil- etil
tiofosfonici fetà de memifere este in majoritetea cazurilor su- 
perioerà celai manifestate de esteri! mic^ti enologi ai acidului 
fosforio. Toxicitetee se miegoreazà odetà cu cre§terea redlcalului 
hldrocarbonat leget de fosfor . In generai, In cazul acizilor 
alchil fosfonici toxicitatea este relativ micà §i depinde in mere 
màsurà de radicali! stanati fosforului[521] * Derivati! corespunzà- 
tori ai acizilor tio- §i ditiofosfonici prezintà o toxicitate 
foerte variata fata de ¡ramifere care in majoritatea cazurilor de
pinde de structura radicalului esteric [522-524] .

b) esteri! mic§ti a! acizilor tio- §i ditlo-alchil fosfonici 
au proprietàri insecticide §i acaricide [525-538] .Aceste pro
prietàri sìnt manifestate $i de amido esteri! acizilor alchil 
fosfonici §i tiofosfonici [539 - 541] • Derivarli acidului epoxi- 
propil fosfonic prezintà acriune bactericidà [542 ] • Prin inlo- 
cuirea unuia din radicali! esteric! cu grupa benzil [543] resul
ta o cre§tere a proprietàrilor fungicide a alchil tio- §1 alchil 
ditiofosfonatii» proprietàri pe care le au §i benzil tiofosfons- 
tii [544-545] .

c) majoritatee esterilor mic§ti ai acizilor alchil tio - §i 
ditiofosfonici cere contin diferite grupe funzionale, atit in 
radicalul esteric cit §i in radicalul legat de fosfor [546-552] 
manifestà acriune pesticida.

d) substituirea cu halogen a hidrogenului din radicalul 
alchil legat le fosfor al derivarilo* acizilor alchil fosfonici 
conduce le scàderee toxicitàrii farà de vertebrate.,Intr-edevàr, 
esteri! ¡nienti §! esteroamidele acizilor clor metil-, clor metil- 
tio- §i clor metil ditiofosfonici prezintà o toxicitate mai micà 
decit e derivarilor corespunzàtori ai acizilor metil-, metil tio- 
§1 metil ditiofosfonici [553-554] .

e) esteroamidele acidului clor metil tiofosfonic eU acrlu
ne ierbicidà. Este de menrionat cà acumularee de atomi de halo
gen in grupe metil conduce le scàderee ectlvitàrii ierbiclde e 
combinariilor. Mei purin active sìnt emidele acidului clor metil 
tiofosfonic, iar derivarli corespunzàtori ai acidului clor metil 
fosfonic ìncà mai purin activi [553-554] •

f) acidul 2-clor etil fosfonic i$i detoreazà acriunea de 
regni (je cre^tere posibilitàrii sale de descompunere cu dega-
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jare de etilenà [555-558] .
g) esterii acidului alil ditiofosfonic manifestò acuitine 

nematocidà [559-56oJ . Aceeaai actiune o au esterii acidului 
alcoxivinil ditiofosfonic [561] ai a acidului dialcoxi tiofosfo— 
nic [562 ] . Esterii acizilor alcoxivinil-alchil,sulfonil-ai 
alchil sulfinil ditiofosfonici manifesta o actiUne ierbicidà [>63- 
568] .

h) introducerca grupàrii OH in locai hidrogenului legat 
la fosfor scade toxicitatea esterilor ai a altor derivati ai 
acidului alchil fosfonic fata de memifere 5 u^le exceptii existà 
totuai) .

i) màrirea radicalului alchilic legat de fosfor micaoreazà 
toxicitatea §i activitatea insecticidà. Astfel, in seria O-etil- 
0- (4-nitrofenil) alchil tiofosfonati valorile DL^0 (mg/kgcorp 
aobolan) creso in seria metil,isoprqpil, n-hexili 2,5 ,25 ai 
respectiv 25° .

Toxicitatea fata de memifere variazà in fumerie de structura 
radicalului esteric [569] in acelaai mod ca la esterii acizilor 
fosfcric ai tiofosforic.

j) trecind de le ecizii alchil fosfonici, alchil tiofosfo«* 
nici $i dlchil ditiofosfonici la derivati! eril fosfonici, arii 
tiofosfonici $i arii ditiofosfonici, toxicitatea fa^à de verte
brate se micaoreazà substen^ial in timp ce proprietàvile insec- 
ticide, in majoritatee cazurilor, se mentis.

k) multi derivati ai acizilor fosfonic! ai tiofosfonici 
care contin resturi tiofenice [57o-571 ] , furanice [572 ] piperi- 
dinice [57?] si a altor heterocicli sint insecticide, acaricide 
ai.bactericide ective.

Ca observafie generali, utilizeree derivatilor acidului fos
fonic in practica combaterii dàunàtorilor ràmine deocamdatà foarte 
limitatà din cauza toxicitàfii lor mari.

7. Sàruri de fosfoniu

Sàrurile de tetraalchil fosfoniu manifesta eproape aceeaai 
actiune bactericidà ai fungicida ca ai sàrurile de amoniu cu un 
singur radicai hidrocarbonat [574] .Studiul sistematic al acti- 
vitaVii biologice a sàrurilor de fosfoniu aratà cà ee depinde nu 
numai de structura cationului ci si de structura anionului.

Unele sàruri de fosfoniu au ai proprietati ierbicide f&rà 
insà a avea deocamdatà intrebuintàri practice.
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Capitolul III

RELATII CANTITATIVE STRUCTURA-ACTIVITATE BIOLOGICA 
LA COMPUSII ORGANO-FOSFORICI

1, Modele ale corelärilor structurà-activitate biologica

ReleÇiile structurá-activitate biologica,au ca scop stabilités 
efectului produs de o schimbare in structura combinatici respec
tive asupra ràspunsului biologie pe care il determina.Eie pot 
educe un ajutor insemnat in sinteza unor noi compuçl biologie ac- 
tivi pe baza indicatiilor pe care le furnizeazá asupra caracteris- 
ticilor structurale pe care aceçtia trebuie sa le realizeze pentru 
a manifesta un spectru de acyiune §i eficacitate optime.

Interpretares §i utiliza rea relatülor struc tura-activ ita te 
biologica (R.S.A.B.) au la taza urmatoarele ipoteze:

a) tipul structural al unei molécule influenteeza raspunsul bio
logie intr-un mod corespunzator chiar cînd este incorporât într-o 
alta molécula.

Intr-un sistem statistic aditiv,valorile parametrilor substi- 
tuientilor sint determinate ca "cele mai bune numere" corespunzind 
substituientului respectiv intr-ua compus ce-rl contine,astfe1 
incit sume acestor " cele mai bune numere" pentru diferitii substi- 
tuienti din molécula compusului sá permita obtinerea unei activi- 
tàti biologico calcula ta cit mai apropiata de sceea determinata 
Ìntr-un sistem spécifie de testare biologica.

Considerind un set de N computi cu structura similare pentru 
care cele p pozitii de substituyie ale structurii initiale pot 
avea £ variati! de substituient,raspunsul biologie observât 
pentru fiecare compus testât intr-un sistem biologie obiçnuit,poete 
fi reprezentatá printr-un model activ,descris prin ecuetie [J6] i

\ ai,PS */ > <1 = 1>2-— « <1 >
t s

in carene reprezintà contribuée data de un fragment invariant, 
comun celor N computi, in raspunsul biologie al fiecàruie dintre 
acestee seu ectivitetea biologica, e unui compus de referintà. In 
prim caz, valoarea luiyt se ie ca o medie a activitàtilor biolo
gico determinate experimental:
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Vaiolile a ps 
substituient

(2 )

pentru ficcare compus estimeazà influente fiecàrui 
s din. pozitia p a supra activitàtii biologica inre

gistrate.
Acela§i substituient in. pozitii diferite ale moleculei poate 

avea valori a distincte

®i,jk * 8i,lt ( 3 )

dar pentru toate moleculele seriei contribute unui substituient 
dat in aceea^i pozitie oste reprezentatà pria o aceia^i valoare a

( 4 )®i.Ók “ ®l,jlc

Din ecuatie ( 1 ) se poate obline o relate liniarà multiparametricà 
dacà ae presupune cà influente asupra activitàtii biologico atri- 
buità fiecàrui substituient poate fi reprezentatà ca o combinarle 
liniarà a proprietàtilor X ale acestuiai

ai,0k = bjk,w * ( 5 )

Indicele w desemneazà un anumit parametru al substituientului. 
Tinind cont de expunerea lui a^^^ din ec.(5), ec.(l) se trans- 

formà ini

=2£Zw• w • i = u-».(6) 
t 5

ec.(6) concine atit de multi coeficienti independent!, b, incit 
este imposibil a utiliza pentru calculul lor procedeul celor mai 
mici petrate. De aceea se admite cà pentru toate substitutiile fàcut 
in pozitia a moleculei»coeficientul care corespunde unei pro- 
prietà£i anumite a substituientului este acelagii

bjt»u = bjw»n 7 )
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Tinind cont de conditio ( 7 ) , ecuatia ( 6) devine o relatie 
liniera e energici libere pentru corelarea activitatü biologica 
unor computi cu substituienti multipli, in care fiecere pozitie 
a ecestore pe scheletul molecular aparc sub forma unei contributi! 
distincte din ficcare proprietate - parametru a substituientului.

Atunci cìnd se poate demonstra cu ajutorul unor relatii su- 
plimentare cä, coeficientii care estimeaza o proprietete determi
nata a substituientului in douä sau mai multe pozitii sint iden
tici, adicài

bjk,u = °rw,u ( Ö )

atunci,

\-Zc b»Z I1 * 1 = t9)
Sistemul de ecuatü multilineare (9) exprima nature editivä< e 
proprie tatilor substituientului in conditine stabilite cu activi- 
tatile biologica. Trebuie insä mentionat cä este putin probabil 
ca aceasta conditi© (8) sä fie satisiacuta in cazul corelärii unor 
date biologica,deoarece substitutia unei anunite pozitii din mo- 
lecula compusului activ poate determina o evolutie biologica spe
cifica,diferita de aceea ce ar corespunde prezentei aceluiagi 
substituient in alta pozitie.

0 forma limita a modelelor statistica ,editiv sau multilinear, 
se obtine considerind cä efectul biologie este dat de variatia 
substituientului dintr-o pozitie a moleculei compusului. Modelul 
statistic rezultat este sibilar celui care furnizeazä binecunoscuta 
relatie Hammett. Astfel, Zahrcdni’.c in afara utilizarli ecua- 
tiei Hammett pentru corelarea structurä-activitate biologica la 
computi cu substituienti alifatici, a definit o constante de subs
tituient pentru efect biologie, ß .

Kopecky §i Bocet [31-2;p7o] au introdus un model statistic 
cu interactii . in evaluarea toxicitàtii unor computi aromatici 
prin care aceasta apare ca surna a toxicitätilor moleculelor mono- 
substituite succesiv in toate pozitiile ocupate de substituienti! 
respectivi in compusul studiai §i a produsului unor termeni ce co- 
respund influentelor reciproco a substituientilor in generaree räs- 
punsului biologie.

In prezent s-au conturat douä concepii! de bazä privind re- 
latio centitativà ìntre structura chimica §i activitate biologica.
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Conform primei concepii!, de cea mai mare circulatie, activi- 
tatea biologici este cordata cu parametri! fi zi co-chimici defi
niti termodinamic, in cadrul unor relatii lineare de energie libe
ra. Deoarece parametri! nu sint legati direct termodinamic de sis- 
temul biologie mòdelul se nume§te EXTRATERÌ40DIHAMIC.

A doua metodi realizeazà corelarea cu aj.utorul unui model ma- 
tematic bazat pe principiul unei contributi! independente §i aditi 
ve a substituientilor grupati pe un schelet molecular care se men
tine Constant in cadrul unei seri! de reactie.

1.1. Liodelul extratermodinamic
1.1.1. Helatia liniarà a energie! libere aplicata corelarii 

activitàtii biologice cu parametri! fizico-chimici

Principiul reladiilor liniare de energie libere este bazat 
pe cunoa¡?terea existente! unei dependente lineare intre variatiile 
de energie liberà △G0 sau △G^ ?i diferenta màrimilor care 
caracterizeazá echilibrul sau viteza unor procese independente 
dar similare, in corespondentà cu diferentele structurale ale com- 
pu§ilor serie! de reactie.

Indici! extratermodinamici ai substituientului [55] » cum ar 
fi constatitele Hammett ( [55>59»577j » constantele
Taft ( Eg, ) [57$-58o] , §i coeficientii de partitie Hansch , 
fi [581-5Ü3] , oferà un mijloc potrivit pentru masurerea compa
rativi e variatiilor de energie libera intr-un mod consecvent 
reproductibil. In corelatiile dintre efectele biologice §i combi
nati! determinate ale indicilor substituientului, se pare ci efec
tele biologice reflecta anumite tipuri de variati! ale energiei 
libere care limiteazi marimea ràspunsului biologie ìnregistrat. 
Variatiile finite de energie liberà pot fi asocíete cu un proces 
sau cu un set de procese care conduc le ràspunsul biologie, cum 
ar fi transportul, penetrati*»» metabolismul sau acumulares. In 
tóate corelárile activitatilor biologice se face presupunerea.ca 
o misura a acestora este o variatie finita de energie liberi cu 
care se aflà in relatie de dependente» liniarà.

Conform modelului lui Ariens [5d4], dezvoltat ulterior de 
Hansch [581,5^5] etapele activitàtii biologice ale unui compus 
( substrat) siati

Substratul intr-o __ Partea acti-a - 1
, , xsediu al reac£iei o-n K» - 

fasi extracelulari hi nnhi mi r.a in
I f aza celulari j
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S - substrat, R - receptor, RB - raspane biologie, kx - constan
ts de vitezá a reac^iei critico.

Açadar manifestares acÇiunii biologice comporta doua etape 
principale!

a) deplaseree substanÇei de la locul aplicàrii pîna la locul 
acÇiunii,

b) un procès fizic sau chimie determinant de vitezá.
Aceste etape sînt separate în timp çi spariu de ráspunsul bio

logie .
Studierea independents a etapelor principale nu poate fi rea- 

lizata chiar çi în cazul unor sisteme biologice simple. Procesul 
fizic sau chimie prin care molécula biologie activa se fixeezà pe 
situsul ectiv al enzimei implica numeroase ciocniri ineficace ale 
molecule! cu parlile hidrofobe ale enzimei determinate de accesul 
çi selectarea centrelor active prin care se stabilente legátura 
eu receptorul. Acest procès este dependent de timp estfel încît, 
ráspunsul biologie trebuie conceput în termeni probabilistici.

Baca C este concentraría molerá a compusului activ biologie 
la locul de aplicare, dupa un interval de timp Àt , concentra
ría le partea reactiva a receptorului va fi A.C , A reprezen- 
tînd probebilitetea ca substonÇa respectiva sa ajungá le centrul 
activ çi sá determine ráspunsul biologie. In acest fel, cinetica 
procesului poste fi descrisà prin ecuarie*

d RB 
  = A.k . C (lo ) 

dt----------- x

Marinile utilizate curent pentru evaluares ectivitárii bio
logice sînt de trei tipurii

a) un RB standard pentru doze variate; C.M.I.Ç. (concentra
ría minimá de inhibare a creçterii ), DL^0 , ED^0 (doza de substan- 
Và antagonists neceserà reducerii cu 5o% a ráspunsului far& de o 
dozá standard),

b) RB distincte pentru o dozá fixa: % creçtere, % metaboli- 
zare sau % popularle celulará viabilá dupa un interval de timp 
déterminât

c) constante cinetice sau de pseudoechilíbru derivínd din 
legile de vitezá dupa care decurge cinetica enzimaticá [584] sau 
din modele cinetice [586-5Ö?] .
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Aprecierea oportunitàtii utilizarli acestor màsuri pentru 
ràspunsul biologie din relatiile de energie liberà indicate 
este fàcutà pe baza analizei curbelor dozà-ràspuns.Greficul 
dependentei màrimii RB inregistrat pentru diferite concentra- 
tii ale compusului activ,prezintà multe din caracteristicile 
propri! reactiilor enzimatica. E1 redà deobicei % RB ca 
functie de logaritmul dozei,iar curbele obtinute sìnt de forma 
sigmoicà. Substantele biologie active care produc acela§i 
efect prin acela§i mecanism ìnsà diferà ca eficacitete,dau 
curbe dozà - RB similare translatate de-a lungul axei log.(dozà) 
figura 24. Curbe de aceea§i alurà s-au
IQQt____________________________________ obtinut pentru reactiile

%RB\ / / enzima -substrat §i enzimà-
! / / ! inhibitor [588] . Curbele

50 ì / / dozà - RB sint intorpreta-

! / / ¡te adesea u§or cu ajutorul
■________y_______y_________________ ; le gii ac fi unii ma sei or [588],

/ogidozòì d8Jf eforturi considerabile 
au fost consacrate pentru a

Fig.24. le explica prin considerati!
cìt mai ampie. 

Activitàtile biologica determinate prin metode dozei fixe 
pot servi pentru analiza coreleiionalà baze^À pe principini 
liniaritàtii energie! libere §i se expune cai

A = log (eficacitete) = log RB
Hansch §i colaboratorii [589-591] au gàsit cà literatura 

de specialitate oferà numeroase exemple in care se constata cà 
dupà o cre^tere paralelà a activitàtii biologice cu cea a coefi- 
cientului de partirle,urmeazà o scàdere a activitàtii cu cre$- 
teree in continuare a caracterului liofil • Pe aceestà bazà 
au contestatexistenVa unei relatii liniere intre mi^carea mole- 
culelor organico prin fesuturi §i coeficientii lor de partirle 
oferind armàtoarea explicetie. bucà o substentà dintr-o serie ; 
de computi aimileri are coeficientul de partiti e ulei/apa 
apropiat de zero,aceasta inseamnà cà este atit de solubilà in 
epà incit nu peate traversa o membrana lipofilà. Reprezententii 
seriei care au coeficient de partitie ce tinde spre 00 nu 
vor trece de o barierà apoasà. In consecintà, intre valorile 
limita e coeficientului de partitie P = o si P * 00 >
trebuie sà existe un coeficient de partitie initiel PQ
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i'lecinu uc là ipotv___ Lui ?o , Liansch admite cà RB are o 
distribuais nórmala gaussiani ,f açà de coeficientul de partiÇie. 
Atunci factorul de prohabilitate A se poate exprima caí

- (log P - log Po)2
A = a . e 5 ( 11 )

§i ecuaÇia ( lo ) devinei

-(log P - log PQ)2

= K = a . e b k C ( 12 )
Q U

a,b BÎnt constante, iar log PQ , exprima din punct de vedere 
termodinemic valoerea pentru care △ F este minima cînd subetan- 
Ça trece din apà in lichid, într-o stare de neechilibru.

K - constanta ce corespande ràspunsului biologie, se exprima 
de obicei sub forma logaritmuluiinversuluiconcentraÇiei molare 
(log 1/C) ceuzeazà un ràspuns biologie standard ( DE^0, DL^o ,I^o) 

Logaritmînd relaÇia ( 12 ) se obline;

log 1/C = -k-^log P)2 + k^log P + log kx + k^ ( 1? )

Primii doi termeni aratà probabilitétea ca un compus biologie 
activ sa ajungà în intervalul de timp △ t la receptor. Terme- 
nul log kx se poate explicita eu ajutorul unei relatii liniare 
de energie libéra.

Acceptînd câ mecanismul interacÇiunii substrat-receptor este 
de tip Michaelis-Menton, Hansch a propus pentru aceasta urmàtoa- 
rea schéma [ 592] .

S + R

în care S.R reprezintà substrat absorbit de receptor, iar P^R 
substrat modificat.

Dacá k^ este déterminants de viteza (adica kx) procesul 
global de modificare a substratului se descrie pria ecueÇia 14.

Dar

V = k5 [SR]

[sr>

( 14 )

( 15 )
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ca urmare transformind corespunzätor ec.(14),

log v = log k^ + log kj/kg + log [s] + log [ß'J ( 16 )

In condiZii experimentale,procesul poate fi considérât de ordi- 
nul 1, 
çi deci, [R] §i [S] sînt constante.

Deoarece k^ « k2 * etapa déterminants de vitezä este aceea 
a transformàrii substretului. Açadar cum k_ (constants Michaelis)

Vk2 ~ lAm 
. * 

Compusul biologie ectiv poste interveni in reacZia critica deter
minata de vitezà: competitiv.necompetitiv,acompetitiv sau mixt. 

Afinitatea reac^iei determinante de vitezà depinde de energia 
liberà molerà de formare la care i§i aduc contribuZie componente 
de interacziunei electronice, de desolvatare a complexului P^R , 
sterice coniormationele.

Neglijlnd termenii ce exprimà interferenza acestor efecte<J‘ 
l

A Gp p = A Ge + AGd + AG® + AGc + k ( 18 )

Variatia sfinitaci! reactiei determinante de vitezà §i,implicit, 
a ràspunsului biologie,produsa de variarla substituienZilor 
intr-o serie de computi biologie activi poate fi exprimatà cai

J ( △Gpr#R ) = J (ÙG® ) * i (AGd ) ♦ i (AG® ) + 3 (△G® )

( 19 )

n - fiind numàrul de reprezentanZi din seria studiatà.
Considerind cà in interiorul seriei ( △ G® ) — constanti 

ecueZia ( 19 ) se poate exprima sub forma unel reietti de energie 
liberà, dedusa de Hansch [ 5^5—592J i

log lcv«s.^ + b.T*oSa*lc (2o)

|T - reprezintà constante de substituient Hemmett [58,59] §i 
reflectà influenza efectelor electronice inductive si de coniugare 
eie substituienzilor; T - constante de bidrofobicitate a substi— 
tuientului definita prin relatiai
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ir = log p - icg p ( 21 )

log P este logaritmul constante! de partirle solvent - apà a 
unni compus substituit, iar log P cel al compusului nesubstituit| 
deci TÉ reflectà contributo substituientului in formaree legàtu- 
rii hidrofobe Pr - R» Ec este constante eterica Taft si indicaD 
variate efectelor sterice determinante de substituient.

Introducìnd ( 2o ) In ( 15 ) rezultà»

log 1/C = - Bs + (22 )

k2 din aceestà ecuatia include pe k2 din (15) §i b din (2o). 
Ecuata (22) constituie forma cea mai generala a relaViei de 
energie liberà care coreleazà activitatea biologica cu parametri! 
fizico-chimici. Ea nu este dedusà perfect riguroaeà din punct de 
vedere teoretici are un caracter semicantitativ,semiempiric.

Hansch a demonstrat [44] cà intre constantele IT §i f nu 
existà prectic o rela^ie de dependen^à lineerà e^a cà separarea 
efectelor pe care le estimeazà aceste constante este posibilà. 
Eg §i T au tendin^à de covariantà ceea ce face problematicà 
separarea efectului stelle latramelecolar de cel hidrofobic esupra 
ràspunsului biologie §i impune selectarea atentà a seriilor de 
computi.

Pacà se ìncearcà corelaraa activitàtilor biologico a n com
puti cu m proprietàri fizico-chimice ale acestoratmàsura sta- 
tisticà a '* bunei concordante" a modelului teoretic cu datele co- 
relate este relata n > m + 1 .Un mare exces de RB experimen- 
tale fata de numàrul de parametri! fizico-chimici este capabil 
sa determine o asemenea " bunà concordantà*1.

In generai insà, existà mai multe modalitàt statistico aplica- 
bile enalizei cantitative structurà-activitate; fiecare abordind 
intr-un mod oarecum diferit "buna concordan^à“ [595»594] •

Ecuatiile de regresie multilinearà prin care sint evaluate 
activitàtile biologico A^a^c ale fiecàrui compus i din 
seria de n computi sint de forma

A?alc = £1 ax.. + c 
1 j=i J » i = 1»2,... n ( 25 )

x. . reprezintà valoarea parametrului particular j , pentru compu- 
sul i, a.- coeficientul de contri buile al parametrului j , c - o 
constantà, iar m - numàrul de parametri! fizico-chimici conside
raci in analiza coreletionalà.
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Valorile lui ^.i c sînt determinate pria minimali zar ea 
sumei- patratclor aoatcrilor valorilor experimentale, Aax^ fata 
de valorile calculate A?a^c ale activitaÇilor biologica

m 2
7 ( A«* - A“1C ) ( 24 )
/ 1 X X
Mi

Abaterea standard pentru ecuaÇia (23) se oaloulegzä prin 
r e 1 a ç i a i /---------------------------------------------

I / n _

ili___________________ ( 25 )

V ( n - 1 )

un criteria statistic utilizai freevent pentru e stabili gradui de 
semnificaçie a corelärii efectuate este coei'icientul de corelatie 
(multi) liniarä, r , calculât cu ecuaÇia [595-598] i

£( a“s1c - I )2

in care

( 26 )

n

( 27 )

reprezintä valoarea medie a lui A

este fracçiunea din suina patratelor abaterilor activitä- 
çilor A de la valoarea lor medie care trebuie atribuita ecuatid. 
regresionale stabilite. In cazul unei perfecte concordante,adieu 
pentru A?x^ = A^a^c , oricare ar fi i , r^ = 1. Cu cît con
cordants este mai slabä cu atît coeficientul de corelare este mai
apropiat de zero.

Cercetarea gradului de semnificaÇie e ecuaÇiei corelationale
obtinute poste fi fäcutä çi prin utilizarea testului statistic F
care stabilente probabilitatea ca toçi coeficiençii relaçiei de
dependent à 
de nul").

Testul

Linierä, aj din ecuaÇia (23) sä fie nuli ("ipoteza

F este définit)] pria relativi

( 28.e )
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F a ■ ' ■ ... — ( 28 • b • )

cu ( n-k) ?! (k-1) grado de libertatej le = m + 1 
Valorile calculate pentru F pot fi utilizate pentru obtinerea 
nivelului corespunzàtor de semnificati© statistica din tabele de 
distributie alcàtuite pentru F p 

Calculul lui r nu stabilente care dintre parametri! consi
deraci este responsabil de variarla ràspunsului biologie. Cu cit 
numàrul de parametri! consideraci m . este mai mare,valoarea p 
obtinutà pentru r este mai favorabilà fàra a fi obligetoriu 
ca toCi ace§tia sa aibà o influenCà semnificativà asupra valorilor 
.calo 

Ai 
Testul statistic E.V. calculat prin relaCia

n

£ <4alc - Aj^/Cn-k)

E.V. = 1 - ------------------------------------- ( 29 )
- A)/(n-l)

ò 3 1 
estimeaza toemai fracCiunea de varianCà care este ’’justificatà” 
de variabilele x §i reflectà numàrul de grade de libertate 
din analiza corelationalà respectivà.Prin trecerea de la o ecuaCie 
cu m parametri! la una cu m+1 , E.V. va scàdea dacà introducerea 
noului pararnetru nu se resimte in scàderea diferenCei

C8 Xc pyhA^ “ ^i ’ a<3ica nu determina o imbunàtàtire a concordanCei.

Cìnd concordante este perfectà
A^01° = A0X$, oricare ar fi i =5» E.V. = 1 

p 
Spre deosebire de r sìnt posibile ni valori E.V. 4 0 ; semni- 
ficaCia individuala a coeficientului a^ poate fi stabilità 
utilizind testul Student.

1.1.2. Parametri! fizico-chimici ca màrimi care evàlueaza 
influente particularitàtilor structurale asupra varia
tici activitàtii biologico

A. Parametri! care indica influente electronicà asupra 
activitàtii biologico

Incà din 1953 Jaffe [39] mentioneazà o serie de substante 
biologie active ai càror parametri! electronici eu fost corelati
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satisfàcàtor cu activitàsile biologice. Glterior numàrul corelà- 
rilor de acest tip a crescut simtitor [599-6ol] , [6o2] .

In tabelul 12 sint indicaci parametri! electronici utilizaci 
in relatiile lineare de energie liberà pentru corelàri cu.acti- 
vitatea biologie^.,lar in tabelul 15 sint presentate o serie de - 
ecuapii corelapipnsl© ©brinate pentru diferit^ sérii de computi 
biologic-activj,

Tabelul 12,

Simbol
~====ir=== — ==========

Parametrul Literatura

Conutentu Hammett 55~4o, 44, 592, 6ol, 6o5,6o4, 
585,6o5-6o9,610-655

Efectul electronic al 
substituientului in 
orto

656

Efectul electronic al 
substituientului in 
pozit;ia meta

610,616,657,650,658

Eiectul electronic al 
. substituientului in 

pozitie para
591,654,658-659

<r 
I

Constanta inductivà 
in seria alifaticà, 
Taft

580,615-614,625-624,627-628,
645,659-661

Constanta de re zonan- 
tà in seria alifaticà, 
Taft

625,627-628

r Constanta de substitu- 
ient polarä, Taft

35,37,58o,61o,615,652,661-665

Constanta de tip
Hemmett-Yoshioka 6Jo,666 a

Constanta Hammett 
modificata pentru 
grupe atràgàtoare 
oe electron!

608,614,658-659

r
Constanta Hammett 
modificatä pentru 
grupe donoare de 
electron!

44,580,592,609,641
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'iabe.' (x 12-continuere-
_ _ _ _   — —" ■— *— -- ------- ~    _  _ ' — ■-- M-V _ _

sLnbol [ Paramctrul | Literature

Efectul electronic oirccu 
asupra catene! latirlo

658

,V «5 
(1

Constanta pentru rcacyii 
radicalice 659

if*
Constanta Kabachnik 
pentru substituien^i
1 egati la atomul de P_____

669-674

PKa

Logaritmul constante! de 
ionizare luat cu semnul 
minus

58 o,6oo,621,65o,64o,641,667, 
675-679

△ pKfl
I

Variable valorilor pKfl 
intre compusul substituit 
$i cel nesubstituit

615,655,664,667

I Potential de ionizare 680,681

P2 Polarizabilitate electro
nica molerá 591,615 » 625 » 627-628,66o,682

OC Polarizabilitatea
elec tronica 680,681,685

F Constanta molará do 
atractie 684

fP Constante molare frac- 
tioneie de atractjio 685

log K Logaritmul constante! 
de echilibru (vitezá) 686,687

Moment dipoi electric 685,688-691
2 m । m Moment dipoi de grup 685,688

r
△ ppm

Leplasare chimica 
spectroscopicá 655,641

*1/2 Timp de injumata^ire 686-687

△ k Parametrul pentru lega
tari de hidrogen 682

Sr Constanta homoliticá 591,614,625,624,642,658,692

r Constanta inductiva 
de cimp

6o4,655,645,658,665,68o,695
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Ta belul 12-continuare-
bó -

Il 
!

Il 
o

Il 
.0

Il 
H

Il 
H Porametrul Li tera tura

Í 2' 
!

Constanta de rezonançä 615,655,663,680,695

i 6 AsociaÇîi albuminice 635

Q 
i

Ccnatanta de copoliw 
merizare ___________________ 591

!

______ j

Paractet^ii Yukawa- 
Tsuno p^ntiu distriljuçia 
densitaçll (je ssiciqá a 
elecürcnilor pi

637,694-696
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B. Parenetrii care indica influenjele sterice asupre
activitayii biologice

Un studiti despre efectele sterice posibile in sistemele biolog 
aste foarte dificil de realizai datorità posiaiCLtàiii ca intre 
substentele biologie active $i receptor sa se manifeste simultan 
interactiv intra-§! inter-moleculare. Pe Lingà constantele E_ - 
Taft utilizate iniziai la evaluates influen^elor sterice asupra 
reac^iilor chimice in ultimi! ani su fost introduci noi parametri! 
scerici (tabelul 14) fdosici §i in corelàri structurà-activitate 
biologica de tipul relaviilor liniere de energie liberà (tabelul 1

Tabelul 14.

F ¿imboi Parametrul Literaturä1
! %
i
1
1

Parametrul steric Taft 601,602,608,609,610-616, 
622,636-6^7,661,660,665, 
699-700

vo,m
"S

i
l __ .

Parametrul steric Taft 
modificai pentru substituien- 
i?ii orto- §i meta-

619-620

! ¿p
1 ó
1 
)

Parametrul steric Taft 
modificai pentru substituien- 
tii nera-

619-620

w
 

C
 o Parametrul steric corectat

Hancock 6olj6o8,64o

Volumul molar 7ol

rk Refractia molerà 7ol <

rv . Reze van der Waels 619-620,627-628,7o2-7o3

r Distante inter atomice 660,7o?

r
Parametrul steric definit 
arbitrar de Hermen 625

B,L Parametri! Verloop-
Ho og ens ir a a ten 7o4

__ L
! 1 + A
l1

Parametrul Amoore 7q5-7o6

l'i
 r li tn S p II Il_
__ Diierep^e sterice minime , 7 o7-713_________ _____
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C. Parametri! care indica influenjele hidrofobice si 
liofile asupra ectivitàjii biologica

Hansch §i colaboratorii [5Hl,5ü5] au exprimât variaiia 
de energie liberà datoratà desolvatàrii pria constants de substi- 
tuient f > definità

ìf = log - log P

P^ reprezintâ constants de partiçie solvent/apà a compusului 
substituit,ipr P constants do partiçie a compusului nesubstituit.

Constante de substituient T a fost utilizatà in multe anali- 
ze corelaiionalè, ponduoind la telagli liniare sau multiliniare 
(alàturi de aly^ parametri! fisico-chimici) satisfacàtoare (tabe- 
lui 16). .Alatori de parametrul '¡f , coeficientul de partirle P
s-a dovedit a fi un parametru foarte util pentru descrierea depla- 
sàrii compusului biologie activ pînà la locul acçiunii, prin 

rnembrenele tesuturilor.
Hansch [582 ] a stabilii existence unei relaçii liniare ìntre 

(sau log P) §i Rq, o màrime care redà efectul substituientu- 
lui asuprà R,, - ului moleculei nesubstituite in cromatografia pe .X 
nirtie sau in strat subçire. 3-a pus in evidençà o relaçie para
bolica ìntre activitatea biologica yi Rm £ntr-u totul asemànà- 
toarc celeia dintre acecapi activitete <>i log P [715] .

Histemul cel mai ireevent utilisât pentru determinarea lui 
P este 1-octanol/apà,iar constantele ÌT au fost calcolate ple- 
cînd de la molécule de referinçà ca: acidul fenoxiacetic, acidul 
benzoic, i’enol, : alcool benzilic. Valorile V pentru un nomar ìnsem- 
nat de substituienÇi sint comunicate in luorerea lui Leo,Hansch 
Si Elkins [716] . 0 proprietate importantà a lui log P , respec- 
tiv il , care permite calculul valorilor pentru multe grupàri chi- 
mice este caracterul lor aditiv-constitutiv [ 581»595>717] .

Parametri! hidrofobici utilizaci pentru corelàri structurà- 
activitate biologica §i o serie de ecuaçii corelaVionale obÇinu- 
te pentru differite sisteme campus biologie activ/receptor sìnt 
indicate in tabelele 16 $i respectiv 17.

Corelàrile structurà-activitate biologica trebuie sà Çinà 
cont de influença tuturor factorilor structural! care au contri
buii« bemnificativa In variatia anarg!«! libar« «1 sa 
treazà prin variaiie ràspunsului biologie.
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Simbol Forametrul
,= ==== = ====^J== = = = = = == = = =====— =
i Literatura

ir
^2.

Constante hidrof oóí ¿u ae 
substituíent Hansch-Fajita

44,585,591,592,6oo,6ol,6o4- 
608,610-611,615,615,616,617, 
618,619-622,625-626,650-656, 
627-628,657-658,659,645,644, 
64o,650,660,665,675,676,677, 
685,686,688,718-719,72o-725, 
724-729.730-755.

log P
(10g P)2

Logaritmul coeficientului 
de partirle

1

44,575,575,601,610,615,612,
615,618,621,656,659,664,676, 
678,689.691,690,718-719,721, 
724,717.756-746,728.

Parametrul cromatografie 689,747-753

A rm Parametrul de substituient 
cromatografie 719

d f log 5 Parametrul de solubilità te 677,754-755

log Sw Logaritmul solubilitàtii 
in apa 677

log Sc Logaritmul solubilitatii 
in cloroform 677

P Paracorul 680,756-759
11 1 

p« 
!!U IIII

Paracor corectat 680,76o

Açadar expresia generala a relatiei de energie libera, dedu- 
sá de Hansch. pentru corelarea activitâçii biologice cu parametri! 
fizico-chimici

log 1/C = - kx. î2- + k2. £ + ky f + k4.2g + k5 ( 2 ) 

poste fi regàsità în practicà conÇinînd unul eau mai multi para
metri! variabili.

a) In cazul în care substanÇele au o toxicitéte nespecificà 
adicà nu ee fixeazà de receptor într-un loc bine determinati

log 1/C = k2. Î + k5 ( 5 )

Fiind vorba de stabilirea unui echilibru rapid al compusului între 
mediul extracelular §i cel intracelular §i deoerece feza celulerà 
este mai lipofilà, concentraçia la partea activa va creçte eu
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cre§terea lui /l
O ¿explicó^ie mai plauzibila pentru o asemenea relatie liniarà 

ar fi cà reactia determinantà de vitezà are loe pe sau in paretele 
celular, ceea ce corespunde unei singure partiti! fazà hidrofilà/ 
taza 1ipofilà.

Valori apropíate de unu ale constante! kg in relamía (5) 
semnificà faptul cà efectul substituientilor asupra energie! libere 
au transfer din faza apoasá la locul inhibidle! este simbatic cu 
transferul in modelul apá/1-octanol, adicà inhibitorul actioneazà 
ìntr-un meoiu f carte lipofil sau cu enzima foarte lipofilà.

Valori mult diferí le alo lui kg de unu in reietti de tip ( J) 
; au In douà relatii acest tip, este o indicarle cà eie corcspund 
la mecanisme diferite ce actiune.

Relatii liniere in , log P au fost prezentate in tabelul 17 
iar relatii liniare in f , mult mai rare, in tabelul 15.

b) un caz destul de freevent intilnit in practica corelárilor 
structura-activitate biologica este cel al dependente! parabolice 
e activitátii biologica de parametrul f (sau log P) (tabelul 17) >

log 1/C = - kr T2 + kg. K + k^ ( 4 )

In cazul explorar!! unei portiuni limitate a acestei dependen
te parabolice se regase^te relatia de tip (5).

c) de cele mai inulte ori, nu se poate stabili o relatie satis- 
fuc -toare intre activitatea biologica §i parametri termodinamici 

aplicind rela;ia Hansch in forma multilini$rà, corespunzàtor 
influente! simultane a mai multor factori structurali. In tabelul Id 
slot prezentate citeve relatii multiliniare stabilite in cazur!
..orerete.

BUPT
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D. Parar.etrii cuanto-chimici utilizaci în corelàrile
structurà-activitate biologica

Reu§ita corelàrilor structurà-activitate^biologicà cu .ajutorul 
relaZiilor liniare de energie liberà, a stimulat cercetàrile teoretTice 
prin care se urmàrea atìt explicitarea parametrilbr fizico-chimici 
in funezie de indici! de orbitale molecolare ci’p §1 corelarea di- 
rectà a activitatii biologice cu ace§ti indici, [624] , [628]; [?22 ], 
[773], [774 - 779],

In interpretarea teoretica a formei generale a ecuaZiei lui 
Hansch. o importanza deosebità este atribuità complexului ectivat 
format intre compusul biologie activ zi receptor. In funeVie de 
natura acestui compìex se face explicitarea termenilor din rela£ia 
Hansch.

In cazul in care complexul ectivat menzionat se formeazà prin 
transfer de sarcinà se atribuie semnificaZie doar termenului k^, 
care poste fi exprimat in funezie de suma densitàzilor electr onice 
ale compuzilor biologie activi. 1

kj» qr ( 1 )

Nu s-a 'reu§it insà o cordare cantitetivà intre activitetea 
biologici zi donaitatua electronicà [7 do] .

Se considerà cà, in multe cazuri, complexul ectivat este for
mat intre orbitalele i cele mai bogate in energie ale compusului 
biologie activ zi receptorului, numite " orbitale de frontiera", 
Orbitalele de frontiera pot fi ceracterizete prin densitatee elec
tronicà a orbitale! respective ( f^) sau prin indicile de super- 
delocalizaf® (S^) care reprezintà raportul dintre f^ §i nivelul 
oc energie corespunzàtor [781-784] .

Intre indici! de orbitale moleculare " de frontiera" §i coefi- 
cientul de partirle s-a stabilit urmàtoarea relaZie, aplicatà cu 
cune rezultstei

log P = a. £ Sr - b. £ + çonst. ( 2 )

Aceasta arata cà atunci cìnd coeficientul de pattizie se poste 
explicita atìt in funezie de valoarea absolutà a densitàZii electro- 
nice cit zi in funezie de superdelocalizare, corelarea se realizea- 
¿à cu un coeficient r bun.

Conform concepziei lui Cammarata [?7j] termenul - £ | |
ar reprezente hidrofilicitatee compusului,iar £ Sj » cu pon
dérés statistica majora,lipofilicitatea acestuia. Log P arata mari- 
mea relativa a tipului de contribuzie.
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F g reflecta solubili v. „hú ín apú 3 compusului aromatic reali- 
zata printr-un mécanisa sarciaa-dipol, iar L» Sr reflecta polari- 
zabilitatea compusului, adicá solubilitatea ín l-octenol datorata 
forÇelor van der Waals.

Cammarata exprima dependería constante! Ib de cele douá 
posibilitâçi de formare a complexului activât substanÇà biologie 
activa-receptor, prin relatia;

íf=p.oc-;-n.^+m’.^ (5)

reprezentînd polarizsbilitatea.
Principali! indici cuanto-chimici utilizaci ín corelári cu 

activitatea biologica, precum ¿i únele ecuaÿii corelaçionale sta
bilite pentru anumite scrii de computi chimici sìnt prezentate in 
tabelele 19 §i respectiv 20.

Tabelul 19.

Simbol

IIIIII III il ilIII)Il r-f 
IlIlIl 

40 
il 

O
 

h a
 

Il 
LO 

Il 
ÏM

Il 
C
O

Il Pi 
IIIIIIIIII III 1 1

Literatura

^LUIO Energia nivelului cel sai jos 
ne0cupat ~ mus ur u a capac^-ua^ix 
electrono-ace estosre

626,652,784

^HOmO Energia nivelului cel mai inalt 
ocupat = másurá a capacitáyii 
electrono-donoaro

6oo;784

Ô Energia totals ce interac^iune 625

Eir Energia totala a sistémala! 
electronic 25,777,778

En Energia de delocalizare = 
stabilitatea sisremului de elec
tron!

25,778

/A] Energia de interaeviune inter- 
moleculará coulombianá 784

XI
Cimpul electric creat in punctul 
A de un set de sarcini asupra 
unei molecule

784

li* sau Energia de localizare corespunzá- 
toare localizar!! la un atom 
a densitá^ii de electron! ceru- 
tá de partener

25, 777 - 778
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Tabelul 19 - continuare -

Siinbol Paramétrai Literatura

ô
Densitatea de sarciná electrónica 
pe atom 592,632,726

T q, Q , Q
Sarciná neta pe atom,sarciná 
neta totala, valoarea absoluta 
neta a sarcinii

722,757,773,774

/q > Q Sarciná electrónica f neta 737,784

<c*cy»CT

Sarciná electronicá 7 neta 757,784,626

en
 

H
 txj Superdelocalizabilitate electro- 

fila = densitate electronicá 
corectatá pentru tcate nivélele 
ocúpate

628,695 - 696, 
757,774,784

sn r
Superdelocalizabilitate nucleo- 
filá = densitate electronicá 
corectatá pentru tóate nivelele 
neocúpate

628,695-696,
757,611

SR r
Superdelocalizabilitatea radi- 
calului liber

695 - 696

f
Densitate electronicá de 
"frontiera" = sarciná electronicá 
cu nivelul de energie cel mai 
inalt ocupat

722

Fr
ValenÇâ liberà = tária 
legáturii 695 - 696

*r Constantá de força de valençà 635,641

c Coeí’icient atomic orbital 626,722,775
üumár de ocupare 632

△ E Diferente in valori energetice 632

3 ki l
Dix trence de sarciná reletiv la 

' atarea de tranziyie incipiente 632
! t1 KT
1 ^»N Polgrizabilitatea de frontierá 

e atomului
784

Pt
M,N+1

Polarizabilitatea" de frontiera"
atúm-8ton 784

Prs Ordin de legatura c energia 
Xegáturii intre atomii r §i s 23,777-778
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1.2. Modclui Free-1- ■Ist..''.

Liodelul cíeteme tic Er oc-'.'.ilson ¿re la baza ipotoza potrivit 
careia activitatea biologici! poste fi considerata ce rezultentä 
a contribu^iilor unor "segmente molecolare” [24-^4] . La fiecere 
segment molecular apare un numúr diierìt de substitulenti. Deci)

R.B. = F", contribuais segmentului i + contribuais scheletu- 

lui molecular, 
sau matematic exprimât

R.B. = E a- .X; + A ( 1 )

In aceastâ relatif reprezinta contributis substituientului 
i ,- contribuais scheletului molecular; x^ = 1 sau 0 dupa 

cum substituientul i este prezent sau absent in segmentul res- 
pectiv. Contribuya scheletului molecular , se ia constant a, 
ce medie a activitâtüor biologice a compuçilor considerati.

0 condirle esentala a me tod ei este aceea cä suma contributii- 
lor dintr-un segment pentru intreaga serie de computi este égala 
cu zero. In cazul ciad seria admite 4 segmente moleculere A, B, 
C çi D, aceasta conditie se formuleazä;

£ ( a^A + u^.B - c^C * di.D) =0 ( 2 )

Ca urmare contribuais de substituient dintr-un segment nu este 
linier independents çi poste fi exprimais ca o combinarle liniera 
a celorlalte contributi!:

Pentru o serie de n compuçi eu k segmente çi m substi- 
tuienti se va serie un sistem de n ecuatü eu m-k necunoscu- 
te independente ( m- necunoscute çi k- ecuatü de rèstrictie) cere 
este rezolvabil daca

n m - k ( 4 )

Solutia sistemului da contribuais color m-k substituienti în 
raport eu care s-a facut explicitarea sistemului iar din cele 
k ecuatü de restrictif se determina çi contributüle celorlalÇi 
substituíenti.

Purcell [26] precizeezà cä metoda Free-Wilson este eplicabilà 
atunci cînd:

- în seria de compuçi au loc variatü structurale sistematice,
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- vaiolile activitäfilor biologice corelate sint precis 
determinate, iar in final, oportunitstea ei este hotäritä de valo- 
rile testului F §i al coeficientului r

Ban §i Fujita [33] au dezvoltat metoda Free-Wilson operino 
cu activitäfi biologice relative ale der iva fir''* substituifi fafa 
de cel nesubstituit §i admifind contribuii! ale interacfiilor 
dintre substituienfi.

Singler §i Purcell [26 ] au demonstrat cä in cazul unor relafii 
A = ? cr ) de tip parabolic este recomandabilä utilizarea unui 
model care sä fina cont de interacfiile substituienfilor [52] , 
in timp ce pentru relafiile A = (T) de tip liniar,modelul
Free-Mlson pur, pare mai potrivit.

A.Chiriac, a propus utilizarea metodei Fiee-Wilson pentru 
determinarea standardului optim ipotetic al unei serii pentru re- 
i'erinfa in cslculul dil’erenf elor sterile minime.[7o6,712] .

Clteva Jin sisbumele biucnimicc scriilu de reaefio in corc- 
corelaree structurä-activitate s-a fàcut cu metoda Free-Wilson 
sint indicate in tabelul 21.

Tabelul 21.

Ac^iuneu Üiolu^icu sciib de compu^ii
la cere s-a ei’ectuet snalize corela— 

vionalä

hr.de 
computi

nr.de 
ne c u- 
nos- 
cute

J Lit.

Acfiunea depresivä a unor derivafi 
ai tiazolului ¿¿i oxazolului 2o 14 0,915 23

Activitatea anti-Plasmodium gallina- 
ceum a unor clor-chinoline ’ 14 lo o,97o 3o

Activitatea antitumorala a unor 
ecetilen -carbamafi 65 36 0,936 29

Inhiberea colinesterazei cu 
5-cerbamoil piperidine alchil- 
substituite

36 13 o,95 26

Activitatea mediatoare r?i .sticulativä 
a -fenil etil-aminelor asupra 
sistecului nervös

15 * o,95 736

Tnhibarea in vitro la Staphilococcus 
aureus cu 6-deoxitetraciclinä lo 5 o,95 787

1
Activitatea hipoglicemicä a unor 
piperidine sulfemil-semicarbazide lo

z=c=e» II 1 
U\ 

un 
___

n

0,94
czssss:

788
»»am

* s-au corelat parametri! cuento-chimici.
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'¿. Çorçliôricactiaça^^ ..-oc -iv ita te biologie
compusi organo!osfcric!

2.1. Analiza ecustiilor corelaÿionale propuse pentru 
descrierea relaciei struccura-activitate biologica 
la scrii ôe comousi erganofosforici cu actiune 
pesticida

Kelsfia dintre straccare cninicu a C.O.F. pesticide §i capa- 
citatea lor de inhibare colinesterazicà a fost studiata pe larg. 
La inceput aceasta relapie a fost studiata sub aspect calitativ 
§i a condus la formularea bine-cunoscutei reguli e lui Schrader 
prin care se postula cà toste C.O.F. active ca pesticide trebuie 
sa aibà o structurà de tip

H’x Z0^ 
P

Hn/ Acil

Aceasta regula empirica çi-a primit fundamentares teoretica prin 
lucrarile lui Clark,Hutchinson,Kirby §i Warren [ 26o] .
ImplicaÇiile dependente! calitative iatre structura §i activitatea 
pesticida a C.O.F. au fost presentate pe larg in capitolul nr.l.

Abordares pe baze cantitativo a dependente! menÇionste este 
legata de lucrarile lui Aldrige §i coleborstori [67-7o], O*Brien 
[52,56] ,Fukuto §i lietcalf [5o,58,176] .Vilceanu §i colaboratori 
[78P-792] .

In studiile de inceput ale lui Aldrige [ 7o] privind inhibarea 
acetil colinesterazei cu dietil fenil fosfati, fenil substituiti 
s-a pus in evidentá o relatif de dependería liniara între constan
ts de inhibare k ^i viteza $i viteza de solvoliza a acestor 
esteri. Ulterior Fukuto §i OC s 1- j. [176] pentru o serie largita
a acestor C.O.F. au st&bilit ce activitate de inhibare a acetil 
colinesterazei este dependente de efectul imprimât de substitu- 
ient asupra labilitàtii legatarii - p_ estimst prin

constante f - Hammett (figura 24) de variatia freeventei de 
alungire pentru aceasta legatura çi de vitezs de bidrolizà.
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Fig.24. bâ

1. p-OCHy, 2.p—CHy.J.H;
4. p-terÇ-C^Hg; S.m-OCHy
6. p-SCHy 7«p-Cl;
Ö. m—terÇ—C^Hg» 9.m-H(CH-)y 
lo.pSOCHy ll.p-COOH;
12.P-CN} l^.p-CHO;14.m-N02;

15. N(CH-)5î 16. p—S02CHy 
17.p-N02.

Deçi în corelarea stabilita 
(fiß.24b) factorul détermi
nant în activité tea antico- 
linesterazicä este reacti- 
vitatea compu§ilor,proprie- 
taÇile sterice ale molacu
lei, pot edesea influença 
semnificativ viteza de inhi-
bare (aça se explicä activi

tatea neobiçnuit de mare a m-dietil amine §i m-terç-butil fenil 
dietil fosfaÇilor, - 6,9 - do circa looo ori mai mare decît cele 
corespunzînd valorilor f .

Hansch [6o9 ], a . corelet valorile log I^o eu diferiÇi parametrii 
structural! la o curie de lj>-dietiL fenil iosl'aÇi (mete-lcnil sub- 
stituiçi §i para-fenil substituiçi) obçinînd ecuaÇiile (.la-c) 
(tabelul 22) pentru derivaçii meta-substitui.çi, ecuaçia(2)pentru 
derivaçii para-subsiituiçi $i ecuaçiile(5a-b) pentru întreaga sérié. 
Examinînd aceste ecuaçii se constata aportul consistent al parame- 
trilor §i Eg in corelärile liniare corespunzînd dietil fenil 
fosfaÇilor meta-substituiçi çi oportunitateg utilizärii parame- 
ürului T ( în loc de T ) în corelarile eu dietil fenil fosfaÇii 
para-substituiçi. Paramétrai X din ecuaçia(^b) evidenÇiaza di- 
ferençele de natura stereoelectronicä în mecanismul de inhibare 
între compu^ii meta ( X = 0) §i cei para-substltuiçi (X = 1). 
btilizaiou suplimcntarii a constante! £ nu adùce îmbunâtüçirea ‘ 
coreleÇiilor men;ionate ceea ce sugereazä ca dietil fenil fosieçü ’ 
nu se vor fixa hidrofobic de enzime.

Intr-o aita sérié de 5 dietil fenil fosfeÇi a cäror toxicitate 
a fost determinata de câtre Fu'iuto §i Letcalf [176] , Hansch çi 
Fujita [5^5] au stabilit ecuaçiile corelaçionale(4a-b)(tabelul 22)«
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Fukuto coleburaturii i_7o2 j un colculnt indicii de superdelo— 
calizare çi densitatea electronicà a atomului de fosfor la un 
aumàr de 15 fenil dietil.fosfati ?i ÜU güsit cà Sp se poate 
corela eu viteza de hidrolizà bazien a cestora. In schimb, între 
5p §i conccntraÇia mola.ru niìdic de inhibare a colinesterazei nu 
s-a putut stabili decît o çorolafie en un slab c’oeficient r 
Ca urinare a acestor résultés 3, putorii émit ipoteza cà mecanismul 
inhibitiei consta dintr-un atao nucleofil la atomul de fosfor 
urmat de o fosforilare a enzimeit

Rolul important al cfectelcr sterice este relevât §i în seria 
p-aitro fenil alchil fosfonaniser, feçi în general kQ (constante 
bimolecularà a procesului de incitare) creçte odatà eu creçterea 
lui k. (constants de aidrolizà),nu s-a putut stabili o depen- 
deayü log k - F(log k- . ) liniarà. Ca urmare a îngreunàrii
accesului grupàrii fosfenil lo peatrul osterie al enzimei, atunci 
cînd grupa alchil creçte ee la etil la n- exil, k scade de circa 
2o de ori ïn timp ce k,.. rumine aproximativ constentà [1?4] .

buna cordaci© ob^inutu Litre lc^ k :;i conbtanta eterica o
ue substituient 4. (ecuuÿlu b ,labolui 22) arata cu variarla oc- O
tivitàçii anticolincstcrazice trebuie atribui-tà în cazul acestei 
scrii efeltelor sierico. Corelarea cu constantele sterice do 
substituient Hancock conduco la obvincrea unui r îmbunàtàVit 
(ecuavia ô).

Aceeavi coatribu^iu impertantü a cL’uctelor sterice în inhi- 
barea colinesterazicü a C.O.F. se întîlncçte la seria metil—2,4,5,- 
triclor fenil N-alchil fosioramidclor. Utilizaree suplimentarà a 
constante! E$ îmbunataVe^te sensibil corela^ia liniera 
log k = f(r )( relaçia C.O.F. tabeluL 22)( fig.25). b

Fig.25»

1-NH-t-C^Hg; 2-NH-i-CjHy; 
5-N(CH^)2; 4-NH-C^; 5-NH-C^;
6-EH-CHj ; 7-im-C2H5 ; 8-NH2î

Ecuoyiila 7a-b-c sînt obçinute 
pria corclarea multiperemetricà 
a lui 104slce cu saturi de para- 
metrii fizico-chimici la acecaçi 
serie de etil ;p-nitro font! foofo- 
nayi.ELe areta^cà introducerea su- 
.Aimontarà a partmetrului nu 
Â.r.i ou nu tu c pi te coralàrile,
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log ke = f(li^) çi log = f(F$, ’ )» adica substituientul R 
uu ajunge ìli contact direct. Autorul [714] , pe baza enalizei 
statistice a relatiilor (6)§i(7) precizeazä cä simpla creçtere a 
coeficientului de corelare nu poste fi unicul criteriu de. spreciere 
usupra ninoliurnriì cord.’i^i i lor Tntr epr i nr.o. Antfol, pe hoza volor.i — 
lor lui s $i a testului F rezultä cä relatia’6 constituie o i:.n ! 
bunä corelare decit cea reu^itä de ecuetia(7e) iar(7b)una mai burnì 
ca(7c.)

Analiza de regresie multiliniara a valorilor I^o cu diferiti 
parametri! de energie libera pentru acetofenon O-(dietil fosforil) 
oxime pera-substituite [663] a condus la ecustia corelationaläi9) 
in care R F reprezinta constantele de cimp §i respectiv de 
rezonantä ale lui Swain §i Lupton [795] .Relatia obtinutä indica 
dependence activitàtii anticolinesterazice in mod direct de tendin- 
;a electronodonoare a substituientului. din ciclul fenilic (adica 
invers decìt la dietil fenil fosfati! fenil-substituiti).

Pentru O,O-dietil p-metil sulfonil fosfati! corelarea toxici- 
tätü " in vivo" fata de Musca domestica cu parametri! structural! 
a condus la ecuatiile corelationale IOa-b [794] in care se observa 
cä parametrul asigurä principale contributie in variatia acti- 
vituti! bi'ologice. Lste de presupus cä la sceçti compuçi valorile 
optime T corespund une! creçteri a Sensibilität!! la atac 
uucleofil (figura 26).

Fig.26.

Suprafata structura -activitate gene- 
ratä de ecuatia corelationala: 
log LD5o = o,84.t - o,194 £ - 

- o.626.log le - 1,76

Aceste constatäri nu concorda eu 
rezultatele obtinute de câtre Hensch 
[616] la fosforamide (coreläri ale 

toxicitàtü exclusiv eu parametrii 
electronic!, independente de T ) dar 
nu trebuie omis cä el a utilisât ecti-
vitäti " in vitro”.
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In seria 0,0- dictxl p-motxl ticxPnil tiof osfavilor, in schimb , 
valorile log LD^O sint functii liniere de log k, k fiind 
constants ce viteza a reac^xex de nioxoliza, §i nu depxno de i** 

it2 . EcuaVia 11(tabelul 22) este relativ surprinzatoare avind in 
vedcre ca prevede, control constatarilor experiraentale obi§nuite, 
ca substantele stabile fata. de hidroliza au activitate biologica 
superioara [794] .

Rezultatele acestui studiu confirms. odata. in plus ca este foarte 
dificil a face previziuni asupra activitatii biologice a unei clase 
de compu§i exclusiv pe baza sistemelor model.

Vilceanu §i colaboratorii [789] in corelarea structura-activita- 
te anticolinesterazica pentru compu§ii organofosforici de tipul 

utilizeaza ca parametrii struc
tural! prezenta sau absents 
grupelor N0? in pozitia 5» 

Q H a a simultan doua grupe N02 in 
pozitiile 5 §i 6, a grupei esteri- 
ce in R’ , ca §i succesiunea

6 5 C0-CH2 in fragmentul molecular
situat intre acenaften ?i ato- 

mul de fosfor; ace§ti parametrii 
pot lua valorile discrete 1 sau 0. Ecuatia corelationala obtinuta 
(12,tabelul 22) are un foarte bun coeficient de corelare.

Marea majoritate a analizelor corelationale structura-activitate 
biologica intreprinse la C.O.P. cu actiune pesticida opereaza 
cu serii relativ restrinse de compu§i. ?e baza ecuatiilor corela- 
¿ionale ob^inute, se incearca estimarea aportului diferitilor factor! 
structural! in variatia activitatii biologice §i cunoa§terea mai 
profunda a mecanismului de actiune a C.O.F. ca inhibitor! colines- 
terazici.

Un numar relativ restrins de studii au folosit corelarile obti- 
nute ca punct de piecare in selectarea de structuri biologic active 
§i optimizarea activitatii pesticide prin variatii structurale, in 
acord cu indicatiile oferite de acestea privitor la relatia struc
ture - raspuns biologic. Aceasta. rezerva este motivate prin numarul 
mic al datelor experimentale de activitate biologica in report cu 
multitudinea structurilor posibile intr-o serie de reactii ca ?i 
prin nesiguranta acestora ca urmare a influentei deosebit de mari. 
pe care o are sursa §i puritatea enzimelor utilizate in testari.

De^i dupa opinia unor cercetatori, pentru obtinerea unor noi 
pesticide organofosforice selective, eficace §i lipsite de toxici— 
tate ! reziduala fata de mamifere este necesar ca investigatiile
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2.2.
fide¿-chimici - c: : /'tri cu activitatea 
b i g1ogi c a a ~ 3 s ci c i i • le. e - csnofosforice

2.2.1. Evslucrec ¿fcctalor electrónica si a interacyii- 
lor doteminate de varisela intr-o serie de 
reset le ce contusi organofosforici

Erectei e eleeironie e ca §i influenyele hidrofobe sau liofile 
manif estate de catre substituienyii variabili ai unei serii de 
reac^ió asupra activitàtii biologico a C.O.F. se exprima cu 
ajutorul unor paranetrii fizico—chinici. Lia j or ita tea parametri— 
lor de acest tip,utilizatili §i in corelìirile structurà-activitate 
biologica peatru pesticidele organofosforice au fost deja pre- 
zentayi in capitolai III,tabelele 12 §i 16. Trebuie totu§i re- 
marcat cá pentru evaluares efectului substituientului asupra 
entalpie! libere de reacyie a procesului studiat, se utilizeazá 
constantele suastxtuient exprmate xn scarx diferite ( T , f* , £ , 
f* , 7*) . Alegerea tipului de constante de substituient pentru 
cordare trebuie sa yinu scena de caracterul electronic al substi- 
tuientului ( + E) , de natura intcracyiilor substituient-centru 
de reacyie (efect inductiv sau da conjugare) §i de structura com- 
plexului activat compus biologie activ-receptor.

De$i, deoca—cata, folosxte —ult mai puyin, constantele 
s-au dovedit aplicabile in tóete scele cazuri in care reacyia nu 
sfecteaza direct stc-sl ce icsfor ca centra de reacyie, adica 
atenei cinc nu se rup §i mu sa lomea za legatori noi la fosfor 
[669-674],[79oj , [79¿“¿olj . In reac^iile in care atomul de 

fosfor participa direct.in corelarea proprietapilor fizice ale 
C.O.F. se recomanda utilizarla ca rasura a efectelor electronice 
ale substituienyilor valcrile 

xn care ùx , reprezintá componenea xnductxva §i respectxv 
de rezonan^a a lui ; Z - un coeficient cu valori intre o,5-2 
§i cu valoare óptimala specifica seriei de reacyie, reflecta 
ponderes efectelor de rezonanyà in efectul electronic global [67o]

Determinares constantelor T* s-a fàcut fie pe baza constan- 
telor de disociere ale scizilor fosforului constituiti in serii 
de reacyie cu variagli largì ale substituienyilor [6?o-671] , [673_ 
674],[óo2-8o7], fie cu sj-torsi unor reguli de sditivitate aplí
cate unor substituienyi cu structura chimica complexa [675-674]
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[79o] ,[bol] , [botì] $1 a unor relatii de convertire a diferitelor 
^cari in care se exprima censúentele de substituient [&7o] , [675- 
674] , [8o9] .

Constantele de hidroi’obicitate Hansch [5^5] > [592] , [6o7], [716 
pentru diieriti substituienti sint determinate ?i tabelate in lue 
rile menzionate ca ?i in literatura citata -in tabele 12 §i 16. 
Pentru substituien(yii cu structura complexa ale caror constante 

nu sint date in literatura , aceste marini se calculeazá pe 
baza proprietáyii lor de aditivitate, cu relatiilei 

*
log P = E log P. ( 1 )

IT X = log PRX ~ 10g PRH + ( 2 )

in care P^ sint constantele de partirle ale unor fragmente 
structurale din care este constituit'substituientul,iar △ 
coreciiile datorate efectelor de conjugare, naturii alifatice 
sau aromatice a radicalului R sau efectului de pliere al cate
ne!.

Pe lingà parametri! foiosi^! in mod freevent in corelarile 
structur¿-activitate biologica prezentati in tabelele 12 §i 14, 

o serie de autori au introdus noi parametri! pentru e marca 
particularitaVile structurale ale substituientilor §i efectele 
determinate de acestea. Cintre ace§ti noi parametri! vom consemna 
pe ce! utilizaci de catre Vilceanu,Simon §i coleboratorii in 
analizele corelazionale structura-activitate anticolinesterazica 
la C.O.F. Astfel, pentru computi! de tipul

parametrii structural! eu care s-a reelizat corelatia liniarà

Pl5o=x - (5)
au fosti n = 1(0) pentru prezenta (absente) grupei N02 in 
pozitia 5* !2 = 1(°^ pentru présenta (absenta) simultana a
doua grupe NO^ în poziyiile 5 §i 6î = 1(0) dupa cum
compusul este ester sau acid; ~ HO) pentru prezença
<absenta) grupei -CH2 în A §i - CO în B ; = 1(0)
pentju prezenÿa(absenta) grupei -CH^ în C çi - CO în B [7#
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h.oxnon çi A.Cnxrxuv L go x] y xintru parametril cu caro 
coreleazá toxicitatea unor esteri organofosforici introduc 
numárul de atomi cu carácter acceptor de protoni disponibili 
pentru legatori de hidrogen, numarul ce cicluri benzenice ca má- 
surá a caracterului aromatic, numarul de grupo NOg sau CN ca 
masurá a caracterului acceptor de electron! în complecçi cu 
transfer de sarcina.

In cazul unor inhibitor! colinesterazici organofosforici cu 
centru cationic in grupa eliminante A.Chiriac çi colabora torii 
[790] adopta ca parametri! structural! constantele de substitu— 

ient çi IT , sorcina eléctrica neta, MC , caracterul acceptor 
de electron! în complecçi cu transfer de sarciná, CD , çi dife- 
renÿele sterice minime.

Pentru C.O.F. în care Variatiile structurale implica pe 
lîngâ schimbarea naturi! chimice a substituientului çi schimbarea 
poziÇiei acestuia într-o catena sau ciclu, se pot utiliza cons
tantele de substituient care pentru una çi aceeaçi grupare chi
mica se corecteazà prin cocficien^i de contribute în funcÇie 
de poziÿia ocupatà; se propun de asemenea combinagli liniere de 
coeficiençi ponderaci ai unor valori discrete care marcheazá 
prezenÇa sau absenÇa substituientului în poziyiile ocúltate succe- 
siv sau simultan de o grupare anumita în cadmi seriei de reac^ie 

[21o] .

2.2.2. nvaluarea efectelor sterice a substituientilor într-o 
serie de reoctie de confusi organofosforici

Spre deosebire de parametri! utilizai! pentru proprietàtile 
electronice çi hidrofobe ale substituiençilor care au fost cerce- 
taÇi amanunVit çi au primit o fundamentare teoretica, constantele 
sterice de substituient se alla înca în faza incipienta a defi
nirli çi folosirii în analizele corelayionalo. Aceastá situarle 
poste fi considerata cá unul din púnetele nevralgico ale stadiu- 
lui actual de dezvaltare a corclárii cantitativo structurá-activi- 
tate biologica deoareçe deçieste recunoscut rolul extrem de im
portant al cerinielor storico-în intcracçiile substrat-receptor, 
in metabolismul cotnpuçilor biologie activi [811] pîna ìn prezent 
nu pare sa existe un sistem, nu prea complicat, pentru caracte- 
rizarea cantitativa a configuratici sterice pe care 0 au molecu- 
lele biologie active.

Constantele sterice de substituient se defínese ìn report 
cu compusul nesubstituit [^1—12] , [599] sau cu structura cores- 
punzìnd vaiorii optime 2 activiuatii biologico [812] precum çi
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prin referire directà (r, r^, V^) sau indirects (R^) la carac- 
teristicile Geometriee ale substituientului. Valorile constante- 
lor sterice de substituient exprima " grosimea" substituientului 
(E° , , r“in , r?ediu ) , lungimea (B,L)»volumul (RM),
dimensiunile în patru direefii perpendiculare (B^, B£, B^, B^) 
sau într-o serie ce dirccÇii alese în funcÇie dé ” siluetele" J 
moleculere optime:

1/(1 + △)

Refracçiile molare sînt aeterminate çi tabelate în lucràrile 
[813-815] iar pentxu substituiençii eu structura completa se 

calculeazà pe baza proprietàÇii lor de constitutive«aditivita tes

= E + £ i±
în care sînt rul ruc^iliu a Lvialcc, iar incrciucntolu intro—
duse ca uruiare a unor purticulnritüyi structurale ale substitu— 
ientului (duble legatari, duble legàturi coniugate, ciclu benze- 
nic).

In cazul în care în cadrul unei serii de reacçie variaÇia 
structura.là a compuçilor seriei este datoratà atît schimbarii 
naturi! chimica cît çi poziçiei substituienÇilor se pot face co~ 
relàri eu combinarli liniare de coeficienÇi optimizaÇi ale pa- 
rametrilor sterici corespunzînd poziyiilor ocupebile [619],[blo] .

In corelàrile structurà-activitate biologica la C.O.F. s-au 
felosit ca parametri! sterici, de régula, constantele E$ [6o9]> 
[616] , [816] , [817], Eg [714] çi Ry 79o] , [bol] , [816-817].

Simon çi celaboratori! [7o7-718] au intrqdus un nou parametru 
stòrici diferenÇa stericà minima - Lî.S.D. care a fost utilitat 
în analizele corelatiouale întreprinse la serii variate de com- 
puçi.

Vîlceanu, Sin^n çi A.Chiriac [7o8], [79o-791], [816-817] su 
adaptat strategia determinarli perametrului M.S.D. la serii de 
C.O.F. eu aoÇiune anticolinesterazicà çi au obÇinut resultate 
semnificetive în corelàrile activitSçii biologica cu saturi de 
parametri! care au inclus M.S.D.-ul .

2.2.2. A• Introducerea conceptului de standard steric si 
b perametrului diferentâ stericà minimà -M.S.D.

Configurarla storica a situçilor responsabili de actlvitote 
biologie# se reprezinta pe baza binecunoscutci ipoteze a " cheii 
în làcat*', în corespondonÇà cu configurarla molecole! substratului
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noturai cu valoare massimo. t cctivitu;ii biologie© respective.
Simon çi colaboratorii £ 7o?] ,[711-712] , propun ce paramé

tra steric diferença storica minima a moleculei biologie active 
în raport eu aceea a unei molécule standard. DiferenÇa eterica 
minima va fi suma volumelor fragmentelor molecolare ale compusu- 
lui care in condiïiile unei acoperiri spatiale maxime a standar— 
dului nu se suprapun peste parti ale acestuia. Pentru simplifi- 
carea calculelor se atribuie valoarea 1 pentru volumul grupelor 
- XHn (n = o,l,2,...) neacoperite, caca atomul X face parte 

din perioada a doua a sistemului periodic, 1,5 daeà X face 
parte din perioada a treia çi 2 pentru celelalte perioade. 
Se neglijeazà diferentele sub o,5 5 între lungimile de legatu
ra çi sub 20° între ungili arile de volontà.

Utilizînd paramétrai ll.S.D. determinar dupa procedeul descris 
mai sus,Vîlceanu,Simon çi ¿.Cliiriac, au efectuat corelàri struc- 
turà-activitate anticolia.osterazica la serii de pesticide organo- 
fosforice çi au pus în evidenti ecuatii corelationale în care 
aportul lü.S.D.-ului este semaificativ.

In tabelul 25 sînt presentate seriile de C.O.P. la care s-au 
fâcut analize corelatio^al^j standasdele fata, de care s-au calcu
lât valorile KI.S.D. în cadrai seriei, seturile de parametri! fo- 
losite în corelàri care includ lî.S.D-ul çi coeficientul de core
lare r corespunzàtor.
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2.2.2.b.- Strategie dc"o- .¿i:L.rii ztruccurii standard optime
si a ôifcrenÿulor attrice minimo

A§a dupa cum s-a aràtat dc^a în paragraful anterior, ca o 
mesura a potrivirii sterice a moleculelor ale unei serii de 
reacÇii eu o cavitate a rcceptorului»Simon §i colaboratorii [7o7], 
[711],La2o] , eu considérât suma volumelor neacoperite la 0 supra- 
punere maxima a moleculelor eu cavicsbea sau eu 0 structura stan
dard care reprezintà " cneis perfectà" a cavitàÇii - "laçât" . Ei 
presupun cà afinitatea dintre 1;^ §i rcceptor scade liniar eu 
creçterea volumelor neacoperite.

modalitatea de calcul 0 L.S.D-ului a fost prezentatà anterior.
Ea opereazà cu reguli simple dar cere alegerea unui standard optim 
ceea ce implica de fapt, toccai gàsirea acelei configuragli care 
redà cel mai fidel forma situsului receptor. In principiu, forma 
cavitagli receptorului va corespunde moleculei cu activitatea 
biologica qiaximà,car trebuie acceptat cà seria de computi cunos- 
cuii (cu activitàtile determinate experimental ) nu 0 include in 
mod obligatoriu pe aceasta, sqb ìncit tehnica de calcul a parame- 
trului H.S.D. trebuie sa piece de la gàsirea forme! standardului

opt
Acest sopt poate fi déterminât pe baza a N molecule din 

seria de compu?i (i=L,2,...K) cu activitatea biológica cunos- 
cuta §i trebuie sá conoucá La cea na i buná corelare a lui 
cu Lí.S.D-ul sau cu un set do parametri! care-1 confine.

Intr-o prima etapa "se construieçte o hipermoleculá K " prin 
suprapunerea celor N molecole atomi peste atomi. Se
obline 0 re^ea din Li noduri [.712], [821] (aoduri indexate- j=l,2,.. 
..li) in cadrul càreia atomi! implicaci direct in reac^ie vor ocupa 
intotdeauna acelea$i noduri j ca ?i atomi! care se presupun a 
stabili legatari intermolecolare puternice.

Moleculele sint caracterízate printr-o matrice 
de dimensiune N x li in care;

0 dacà nodul 3 din %
1 dacá nod ul 3 din

1,5 dacá nodul J din %

2 da cá nodul à din t

oste neocupat in
este ocupat in cu atomi din 

perioada II
este ocupat in cu atomi din 

perioada III 
este ocupat in cu atomi din 

perioada III
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Standardui S (experimental = molecula cea mai activa, sau 
S optimal(’'hibridul” = rezultat din suprapunerea celor N-moleculc) 
ca §i regiunile spatiale relevante sau irelevante pentru cerin-

J

§i ceracterizarea prin doi parametri! [711] , [821]Jele sterice
§!

j •

T = , 1 nodul 3 este conçinut în standard
à 0 nodul 3 nu este conçinut în standard

'1 nod ul 3 este relevant din punct de vedere al
5 = 

n cerinçelor stericeu
0 nodul J nu este relevant din punct de vedere

cerinÇelor sterice
(exterior cavitüVii' r eceptorului)

Cu ajutorul acestor parametri!, I'.".G»D-ul poate fi exprimât 
prin relaÇiai

M

“»i = E | xi; - T | ( 1 )

P1
Pe baza premizelor teoretice expuse mai sus, procedeul opti- 

i. izùrii standard.ului se rtalizeazü în modul urmütori 
1.ecînd de 
exterminât 
.>urametrii

la N molécule caractérisa te prin paramétrai MSD^ , 
în raport eu un standard aies initial, SQ , çi prin

. se obçine sistemai de ecuaÇiii

Lcuaçiile corelaÇionale 
...alizarea abaterii standard

N

Ï = E
mini

- A°sl° J2

ìn raport cu oC . eh. , §i j 
u » r t ° ìCum Y este funcçie de marimile o .

za standardui SQ , standardui optim,

care ceracterizea-

prin minima li za rea lui în raport eu
Sopt poate fi gàsit

Dacà Sopt

4alc = < + IXA-0 , i= i,2,...n
le ‘

( 2 )

ale sistemului se determina prin 
medi!

este caiacterizat prin parametri! &

e costituir ce ecestore pria ozicele set C 
ra suplimefttar pe 1 .

) nu va mieço-
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Voriavüle △ ¥ tetcrL'inaue ï^ïï-uii noe t de ìnlocuirea 
U*, ï° ) pxia < Jt ,n )

cale
■ N

2
ti

la care

pot fi calculais pentru toate 11 nodurile atomice §i pentru toate 
coû'uinaçiile posibile (1,1) ;(l,o) ;(o,o) .

Se poate considéra cl prin cfectuarea unei asemenea înlocui- 
ri succesive a setului (J^, > pria ( ) se modifies,
prin intexmediul valoxii rn^-dii 1.5D , texmenul <&Q .

Paca toate difexenÇele Aï sînt nenegative, SQ este chiar 
. In caz contrat cel mai bun standard se obÇine prin 

substituais ( <L, iL ) —-Ciî? , Tï ) care corespunde di-
Xi Xi U Xi

ferenÇei négative eu valoare absolutà maxima. Aceastà procedurà 
se répéta pînà cînd toate diferenÿele △ Y devin nenegative.

Exista riscul ca proceoînd in modul aràtat, minimalizarea sa 
conoucà la ob'çinerea unui standard care sa corespunda unui minim 
local. Dacà însà se face o selec^ie judicioasà a standardului 
initial SQ prin raportarea formel acestuia la configuraÇia celor 
mai active molécule se poate atinge minimal absolut §i astfel 
détermina standardul optim corespunzator.

Lloleculele considérait inactive pot fi utilizate pentru cex- 
cetarea unei xegiuni spapisle extinse X, examinînd seturi 
< <s, r ) ce coresound nodurilor nrezente sau absente în toate 

u J *
moleculele. Pentru nodurile " necercutate'* în db ,

(o,o)

(l,o)

daca se sfla în vecinàtetea.unui nod steric 
irelevant ( Æ .= 0 ) 

U
dacà se afin în vecinàtatea unui nod de tip

( l,o )
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^rocedeul descris pentru determinarea celui mai bun stan
dard in vederea calculárii valorilor MSD^ corespunzátoare 
moleculelor caracterizare din punct de vedere al activita^ii bio
logice prin A?3^ ridica problema semnif icaViei statistice a 
celor 2.M parametri! ( 8^, ). Ei pot depá§i numárul de mole-,
cule, K . Pentru nodurile conVinmd doar citeve molecule semni—
ficaçia statistica este desigur scazutá.

Cea mai buna testare a lui
corelàri Afxp = F( f-SD)

1 Kl

interacVie cu acclami receptor

S . este utilizarea lui in opt
æntru alte serii de computi in

Proceocul de optimizare a standardului propus de Simon ?i 
coladoratori, expus in acest paragref, a fost utilizat in coreia- 
rea activitatii biologice cu seturi de parametri! structurali care « 
confín §i parametrul USD la 15 serii de computi apartinind unor 
clase dii’erite de substante $i implicind receptor! diferivi, 
¿•¿ezultatele acestor corelàri sint presentate sintetic de autori 
in lucrares [711] .

Plecind de la consta tarea cá acest procedeu opereazà doar 
cu structurile a càror activitate biologica, sint cunoscute, ceea ce 
luce ca molecula cea mai activu sa constituie un punct de referin— 
yii relativ in multimea comigurayiilor sterice active ale seriei 
fasrà de reccptorul respectiv, A.Chiriac [715] «[$22] a propus 
o nouà strategie in ueterminarca standardului optim.

Cele N molecule Km cu activitàvile biologice A^3^ sint 
cordate cu setul optim de parametri! ( f » ^SD) - MSD fiind 
calculat in raport cu configura da celui mai activ compus cu metodo 
jj’ree-Viilson. Ce determina ustfel contribuviile fiecàrui substituient 
din’ficcare fragment molecular. Cu ajutorul acestora, se poate 
stabili natura chimica ¿;i pozi^ia substituientului pentru care se 
rcalizeszà activitatea biologica maxima:

cale
max

Aexp
Amax

Ca leDacci structura carda xi corespunde nu apertine
^eriei cclor N computi, vaiolile MSD^ pentru moleculele 

recolcuieezà in report cu eco-asta ¿?i se. eí’actueezá corelarea
A = F( r , ÌSDp. c>
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2.3. Ccrelìlri stinco uzl-a et ivi uste biologica la pesticide 
erganofosforice din clszo òerivatilor acidului fosforic

Derivati! acidului fosforic

( I )

in care gruparea 03z ¿osca rolul grupàrii acil din ’’formula 
ScDrader", reprezintà o clasa de computi cuprinzind multe pesticide 
utilizate pe scara larga (amena 1). Actiunea pesticida a C.O.p, 
deci §i a acestor computi, eoe cum s-a aràtat in capitolul 1 t 
se bazeazà pe activitatea auuicolir.esucrazica care realizeazà 
lesiorilarea enzimei. Aegenerarea enzimei decurgìnd lent sau deloc, 
pcunulprea colinesterazei pzovoaca temone se intoxicare>atit 
la msecte cit §i la vemezzaze« ue^i exism un mare numàr de 
lucrati §i ipoteze privine necanismul de actiune al compu§ilor I 
relatia stzucturà-acrivirate ciclopici. este luca departe de a £i 
clarificatà [9] ,[^7] , [^5-52j > ^¿] , [So] .

pxGpdS Sù 3bGd- —i u £¡2.^ 3 C±a. ^XXyìXOJ? XcCt/OXÌ

o g*C u 3 lx x^ C G u c a» ¿«p — Oc? j g u—.V x irò. yii biologico a derivafilor 
acidului fosforic prie, corelarss tcxicitàVii acestora cu parametri! 
iizico-ciiimici care-i caracterizeazà structural [7o8],[8ol].
In acest scop a fost folositu -.erode corelàrii multiple.

Se considera "un cor:: molecular" invariant cu n pozi^ii 
afectate de scnimbàri structurale (variarla naturii §i pozi^iei 
suhstituienyilor) caracterizare prin 
indici! j. se refera la pozi^ie (
Zcl oUbotan^a cu ac ii?a ucs **ì * — i*2f. • • ) •

Activitatea, , se definente ca

= - Log DL. ( 1 )i p u

$i din considerente de echilibru ea trebuie sa fie proporzionala 
cu entalpia libera de interac^iune, G.

G r^cal 
l^mol ( la 3oo°K) ( 2 )

Forma generala a funcjiei A?^ = f( 
vii liniare este

in cazul unei corela-
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( 3 )calc 
i

iar în cezul corelaçiei de tip patratic

( (J .. = 0); coeficienÇii fl « J X \

4alc = A * Hi ( M
i

Coeficientul reprezintá cea mai bunà valoare A^®^0 
pentru substance eu valori"stendard" ale constantelor structurale 

arata sensibilitatea seriei de com
puti în reacçia cu receptorul la modificarile structurale estima
te pria paramétrai IK- ; coeficientii ï. se introduc pentru J1 J
"optimizares uconstantelor structurale.

0 corespondents, cît mai buna intre §1 A?a^c se ob
line pria minimalizarca sumci Y a abaterilor patratico

N

1= Z( )2 ' C i )

in report cu coeficientii ^i L » respectiv , p. çi 0 ।

j = 1,2,... m ( 6.a)

respectiv

Cunditiilc de minim ( 6.a) 
liniare in ÿi 0^

í Y
$^7 = 0> 3 — 1 > 2> ».. m ( 6. b) 

conduc la un sistom de m + 1 ecuaçii

in N N¿ É ^ji • f j = Z ( 7.a)

j=l i=l i=l

s m / N \ N
Lhv * E E ( 7.e)
i=l >1 \i=l / i«l

-timp ce conditine (6. b) , coreapunzind core iti rii petratice dau 
un slHtem de 2.m ♦ 1 celiatili
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e;

3=1 i=l

s

j; n / N \ a / N . \

-V Z Z Cd
i=l 3=1 Vi=l / 0=1 \i=l /

i=l

- ¿X • 

i=l
(7.b)

= 1,2,..., m ; p = X , 2,..., E.

Rezolvarea acostcr sisteme do ecuaçii furnizeazä coeficienÇii 
de regresie a ecuaÇiilor (>) si respectiv (4).

Ca mâsurà s concorüançei între §i vaiolile A?a^c
furnizate de catre ecuaçiile de regreuie, coeficientul de corela- 
ÿie liniarâ, r se calculeazA eu relaÿiai

unde si A sînt mediile aritmetico ale valorilorcalc exp
«1 „4 /i

■“■cale ? "axp *
pentru care ¿ç^c P^eziïita un extrem rezultá prin

derivare

lupa semnul derivate! a doua
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(5¿Ca^c
2- i

ne
un
ca

putem da seama dace 
minim sau un maxim. 
extremà A^ì^ va 

exui

valoarea Aca^c pentru (T-¡ reprezintà 
u

Cu aceste valori extreme, valoarea calcula

Aextr
J

Pi-ntru core-lore c-au ales urmatorii paremetrii«

suina constontelor \1 - Hemmett pcntru substituiendi R^+I<2 

numàrul de atomi - Y; cu perechi de electron! neparticipanVi 
seccatori de protoni in punJyi de hidr'ogen, din substituiendi

suina refracdilor molare (cc) pentru substituiendi R^+R^»
ca masuru a caracterului hidrofob al acestora

” constants - Hammett pentru substituientul B^

- numurul de atomi,acceptor! de protoni in pun^i de hidrogen 
din substituientul R~

, . — numàrul oc ci duri bc-nzcnice (curacterul aromatic) din

Si

substituientul R7 
3 

numurul bi'updor altro d nitrii ( d jumìitate din numìi- 
rul atoL'iilor de clor) substituid grupe aromatice din
substituientul R^ ca màsurà a caracterului acceptor de 
electron! in complecd cu transfer de sarcinà
refraeda moleÍ3. ( C gìracterul hidrofob) al substituientului 
R5

Tóate constantele care estimeazà efectele electronice
ale substituienviloi au i'ost date in scara 0 T . Pentru substi
tuiendi Rp H- §i o parte din B^ vaiolile folosite .
sint cele comunicate de càtre Kabachnik §i Mostrynkora [670-671] •

= ntxu substituienvii la 
f trecerea in scare

care au fost cunoscute vaiolile 
fùcut folosind xela$iile

sau 
[670]

o,965 + 1,97 12 )

I = - 0,415 * 0,634 ( 15 )

0 discu^ie a valorilor calculate dupà [6?o-671]; [bofi] 
[6?¿-674; O23-Ü24] este data in nótele explicativa din lucre rea
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Refracviilo ECiaic ou - --- deor-incito pe baza óatelor 
©ferite in [814], [825] , iur fon;¿lo intcrnoleculare evaluate 
in acord cu indicayiilU X ¿4 X X ¿elaboratori [826] •

In tabolul 24 ente incicatil natura grupelor Rp R2 9^ ^5 
iar in tabelul 25 activitauea biologica [795» 261, 62?] ?i para- 
cietrii do corelarej

Tabelul 24.

Coni-
pusu]l RX iv2 R3
nj.

1 -OCH, □ -OCH, -C(CH5)=CHCOOCH5
2 -oc2h5 -OC^ -C(CH5)=CC1COOC2H5
3 -OC2H5 -oc2H5 -(C1)C(CH5)CHC1COOC2H5
4 -och, 5 -OCA, _ 2 -C(CH^)2CHC1COOC2H5
5 -OCH, 5 —0 Cil 7 -C(CH5)=C(C6H5)COOCgH^
6 -OCH, 2 -OCH, 2 • -C(CHp=CC00C2H5

CH2C00C2H5
7 -OCH,2 -OCH- -C(C&H5) zzCHCOOC^
8 -OC2H5 -OC-Hc-2 5

-c(c^h5)=ch2
9 -OCH, 2 —OCL-/ -C(CGH5)=CHC6H5

lo -OCH, 2 —OCH 72 -C(C.H,)=CHC113 >
11 —OC2H^ JA 

O O
1 -C(C.H,)=CHC10 2

12 -OCH, 2 -CCIZ, 2 -C(c .1 0=0100^^0, 0 6 4 2
15 -0CoH, 2 5 -0CoH, 2 5 -C( C .H, ) sCHOCJRNO oc>5 6 4 2
14 -OCH, 2 -OCH, 2 -C(C,Hq)=CC10C.H.N0Q oh b 4
15 -OCH, 2 -OCH, -C(CH,J=CHCOCH^ -
16 -OC2H5 ~oc2h5 -C(CH,)=CHCOCH, 2 2
17 -0CoHc2 5 -OC2H5 -C(C 6H5)=CHCOOC
18 -OCH, -OCH, -C(C 6H5)=CC1C00C 2H5
19 -OC^e2 2 —OC 2^1^ -C(C6H,)=CC1COOC2H5 .
2o -OCH, -OCH, -c(ch,;=c(c6h5)cn
21 -oc2h5 -oc2h5 -C(CH,)=C(C6H5)CN
22 -OC 2^ -0CoKc2 5 -C ( CH, ) =C ( C 6H5 ) COOC 2^
25 -OCH, -OCH, —Ch=CC^2
24 -OC2H5 -0C2II5 -CH=CC12
25 n-C7H?O- n-C^Hr;0- -CH=CC12
26 i-C^H?O- i-C^HyO- -CH=CC12
27 H—C^HgO- n-C Hq0- 

4 “ -ch=cci2
28 -OCHZ -OCH, 2 -P(O)(OCH5)2
29 -oc^. _2(0) (00^)2
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continuare -Tobelul 24

C Oi_i— 
uusul 
nr.

S1 R2

7 j! II II II II
W

 II
V4

 II II II II II II II « II II

pO -och2 -OCIU -p(o)coc2iy2
-OCI123 -CCH-, P

-p(0)(6cL7-i)2
i-C .H,,0- p / l-C^O- -P(0)(CC^H?-i)2

PP -OCR C1IOC1 -OCH • 2,4-CloCÆ--2 b >
-OCn^^Cl -OCH, 3 5 j 4,6—C1

35 -OCH2CH2C1 -OCH- P p-o2n-c6h4-
36 —OCH.,CH„C16- C- -OCE,
57 -OCIL.CHÆl ci 4 -cciu3 2,3-Cl2C6H5-
3$ -OCH,,CH „01 ci 2 -OCpHc p-02n-c6h4-
39 -0CHoCH„Cl61 62 -O(CH2)2CH5 p-02n-c6h4-
4o -OCH,,CH.C12 ci -OCH(CHX)o p-0^-c6h4-
41 -OCH„CH„C1 ci -oc^h9 p-O^-C^-
42 —0CH^CHoCl ci 2 -cc6Hi5 p-O^-C^-
^3 -ociî2ch2ci -oc2h5 3,4-0/(CH5)C6H5-
44 -Odiali Cl -och„,gh_ch22 >
45 -OCH,« 3 -CIL, P -CH^CJU-2 b y
46 -OCHZ P -ch3 2-ClCÆ.CHp- b *T C
47 -OCH, P -CE, 3 3-o2n-c6h4ch2-
48 -OCH, 3 -CCH y3 -C0CgH4N02
49 -OCHX3 -OCh, 3 -CHÆOCÆc2 © P

I = = b m — — i Z — — ~ ~ —m —

Calculai coeficiençilor de regresie, coeficientul de co-
relaÇie multipla çi ceilalyi peremetri! si coielari! au fost 
ob(inuÿi cu ajutorul unui program pentru corelaçii multiple
élaborât in FORTRAN de outre dr.R.Popa,pe un calculator IRIS 
de la Ccntrul teritoriol de calcul Timiçoara.

S-au efectuat trei serii de corelaÇii atît de tip lini^r
cît çi de tip pstratic]

a;

b)

Aexp 
i

Aexp
corespunde une!

corespunde une!

exprimeri

exprimàri

B lui DL

a lui DL

in mg/keorp

mol/kc orp
Aexp
Ai pentru o exprimera a lui în mol/kcorp se

coreleasu 
tuiençi

cu parametri! însumaÇi pentru tOyi cei trei substi-
S L)i 

^4! »
corespunzàtor efectelor estimâtes

ai. r. 6iV
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Tóbelul ¿.y.

II ri li h
 

11
 li li 

, n li 
+ h il h

 
A)

 li 1 1 1 1

1—
 

11111111111111

Il 
Pi

II IIII IIII IIII IIII IIII IIII IIIl 
_ 

_C ozi—
As 4-*-*. •

■ exp
“i " "

10- ^5o_ fi
■V
“2

1
4

1
G G G ^8

1X ; 1.56845 -0.24 2 14.58 0.574 1 0 0 25.36
2 1.5S574 -0.42 7 25.88 !! 5.566 1 0 0 54.88

5 1.16525 -0.42 25.88 ! 2.884 1 0 0 40.57
4 1.65717 -0.24 2 14.58 3.566 1 0 0 54.88

5 0.99163 -0.24 2 14.58 1.98o 1 1 0 54.27
6 0.41565 -0.24 te 14.58 2.16o 1 0 0 45.41

7 1.40092 -0.24 2 14.58 I.490 1 1 0 49.72
Ô -0.59176 -0.42 2 25.83 0.808 0 2 0 34.52
9 -0.51715 -0.24 2 14.50 0.335 0 1 o,5 58.58
lo -0.01565 -0.24 2 14.58 1.245 0 1 0,5 39.19
lì 0.52525 -0.42 2 25.68 1.245 0 1 o,5 39.19
12 0.93909 -0.24 2 14.53 1.555 1 2 2 0 65.85
15 1.57429 -0.42 2 25.88 1.555 ! 2 2 0 65.85
Ih- I.50052 -0.24 14.58 5.27o ! 2 2 o,5 7o,7o
xp 0.57766 -0.24 2 1-

 ' -r • VI
I

C
u 0.729 1 0 o,5 25.76

16 ¡ 0.99271 -0.42 1 0.7291 1 0 o,5 25.76
17 0.4o44d —0.42 X i i ' 4- ■ 1 1 0 49.72

o I.55990 -0.24 ì 4.060 1 1 0 54.59
19 ! 1.55521 -0.42 2 1 25.83 s-.068 1 1 0 54.59
¿0 -0.17559 -0.24 1 . _

V
i 

• 0 Cl
) 

V
i 1 1 0 45.25

21 0.12742 -0.42 - ì
1 -;.ûû1 1

1 > . C 1 1 0 45.25
22 o.454b5 -0.42 1 -, i

j
i 1.980 1 1 0 54.27

X 5.19629 -0.24 2 :! ; e c i — 0 • ût2 0 0 1 « 19.80
2^r 5.192I0 -0.42 2 25. co 0.342 0 0 1 19.80
25 2.91098 -0.64 2 53.22 0.842 0 0 1 19,8o
26 2.55598 -0.60 2 35.22 0.842 0 0 1 19.80
27 2.71340 CM

<0•0 1 2 42.44 1 0.8421 0 0 1 19.80
28 2.15882 -0.24 2 14.58 -0.079 51 0 0 20.50
29 2.75450 -0.42 2 25.86 -0.085 3 0 0 ' 29.60
5° 2.2895o -0.24 2 14.58 -0.085 3 0 0 29.60
51 2.2846o -0.24 2 14.58 -0.098 3 0 0 38.95
32 1.59458 -0.60 2 55.22 -o.o98 3 0 0 38.95
33 -0.19988 -o.o9 2 24.54 -0.730 0 1 1 35.10

0.22451 -o.o9 2 25.34 0.125 0 1 1.5 39.97
35 ■ 1.99546 -0.09 24.54 0.I50 2 1 1 30.97
— Í 1.61566 

t 

1

-0.09

I

ti

1

24.54 ! 0 • o9 0 2 1 0 35.63
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Sooelul 25 - continuere -
Li
 

r' 
r

u 
?

• C> 
r 

J
1 

11

A?XP = -
1 DL"n

-log-

“1 <I-
d.

^1 G 5 ^4 G 4 3

// 0.02757 -0.09 2 24.54 0.054 D 1 1 55.1o
X•Q 00^0 -0. id 2 28.79 0.150 2 1 1 5o.97
1.55577 -0.29 2 55.47 0.150 2 1 1 5o.97

S-C 1.2odo7 -0.27 2 55.47 0.150 2 1 1 3c.97
S 1 1.15057 -0.5d 2 5b. o7 0. 150 2 1 1 30.97
s d o.do7S2 -0.55 2 47.54 0.150 2 1 1 3o.97

1.85667 -0.18 2 28.79 0.090 2 1 1 35.62
0.92617 -0.29 2 55.47 o.o9o 2 1 1 35.62
0.50I05 -l.c9 1 12.94 -0.190 0 1 0 5o. ol

'r O o.c6914 -l.o9 1 12.94 -0.115 0 1 0 54.88
-7 -o.4b595 -I.09 1 12.94 c.o4o 2 1 o-5 35.61

-0.10177 -0.24 2 14.58 -0.220 5 1 2 35.57
y —o.o6?41

riIIII 
J- 

II 
O

J 
11 

J 
!l 

1 
II 

_____II

2 14.58 -o.2o8 1 1 °*5i 54.61

Pentru prina serie do corelafii (DL^0 in Qg/kg), corelsVia
1: niera. a det’uiantoarea ecuavia optima pentru calculul activitayii 
biological

AcalC = _4>723 - 1,556. + 1.959. - o,oo7. + o,154. +

+ o,270. - o,524. + o,lo7. - o,o29.

( 14.a)

coeficientul de corelaiie liniara fiind r = 0,656. Corela^ia patra- 
tica pentru aceastn serie duce la ecueyia oe regregie:

A£alc = 26,500 + 5,o7d. - 55,024. + o,lo9. + o,225. -
- o,291. + 0,052. + o,o/'5.>^7 - 0,521. + 2,ob4.(^fj

+ 10,919.(^)2- 0,G014.(^j) - 0,056. + 0,215-^^ ~ o,7ol.^Cj

- o,22d((J*+ 0,0059.
( 15.a)

c’.reia ii corespunde un coericient de corela^ie r = o,d52.
Pentru seria a II-a de coreleVie (DL^0 io mmol/kg) cele doua 

u.-..e;ii sint:
¿calc _ _ 5i661 1,405. + l,9ol. C _ o,oo72. ♦ 0,066. +

+ o,259. - o,45o. + 0,056. ^2 “ o,o27.

r = o,666 ( 14.b)
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^;i reopcctiv
Acale = 4>999 + 5i675. - o,lo<. r + 0,151. L + o,579. -

- 0,551. J c + 0,4>5. - C,^?. y - 0,555. +
+ 2,664. (i<) + o, ol?. —c , oo22. — o Jo94. (jir) +

+ o,259.(^i/- o,62o.(^/- 0,0050. + <5,0056.^

i = 0.860 ( 15»b)k
Pentru seria a <III-a de corelaVii ( DL^0 “^Vkg §i doer 

ciuci parametri! structural!):
¿°slc = -o,815 + o,o54. + o,212. - o,9U. + 0,234. -

- o,oo25.l.
0 - , 

r = o.6iL^ ; ( 14.c)«
§i rcspectiv <

A?a^c = 3,5oo + <f,415. - 1,515. - 1,349. 5 + !>964. “
- 0,080. - o,o62.^/^ v o,28o.^J + 0,518.^3^-
- 1,123.^^ + o,oocó2.^^

r = o,?4a _ ( 15.c)

In tabelul 26 °sint rodate valorile de extrem* ee spe-
cificii o'aracterul lor de maxiinalizare sau minima li za re a boxici ta. Vii

Tabelul 26.
1 SennificaVia parame- 

trului ?.. Seria I
J

Seria II Serie III

1 Constanta <^0- 
Kabachnick jfe.ntru 
S1 + K2 *

-o,568(min) -o,687(min)

io Isumar de atomi
2 ‘ - Yi in RL + H

+o,756(min)
+5,4o(mitij

■1
fo , Hidrofobicitatev 3 • in

(refracVie mola-
i ra,cc) in R-^ + Rg

+19,5(max)
bl

+54,4(max)■ —

fo , Constanta -
» 4 ‘

- Kabachnik pbntau -rl,5S(max) +3,o8(maxX +3,32(max)
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Tabelul 26-continuare -

^eeuiil’icaçia paramétra- Seria I Seria II Seria III

Ís nomar de atomi 
- Y: in R,; 
( iÿ*

+o,34(min) +o,38(max)
1

+2,7o(min)

yO , nuuür de cicluri 
G * , .benzemee in R-,;

(
+o,114(max) +o>565(max) +1,15(min)

^o j numàr de grupe 
NO, în Rs; +o,oô2(min) -81,4(max) +o,8?(max)

^o , hidroi’obicitate
■ (refrac'yie cola

rá, cc) în R,;
U P*

+2o,6(min) +46,4(min) +64,5(min)

__  - __  - —_—_. —_ ~ -
* se refera 1 s seria III,constatitele corespunzìnd insufflarli 

pentru R-^ + R£ + R^

pentru scriile II çi III ( A?^ = - log DL$0; in mol/kcorp) 
s-a ï’àcut un calcul al variaÿiei afinitâçii compuçilor façà de si- 
tusul receptor. Variaçia afinitàÇii in raport eu paramétrai t'. U 
este legata, in cazul corelaçiei liniare, de valoarea medie a 
cerivatei . ÿ

_ 0
77" 3J

.•.esultatele calculelor lui

△ G. = - 1,4. (->/—) = - 1,4. P . kcal/mol/urutate . ( 16 )
J oi j 1 J 3

sînt date în tobolul 2?. _
Examineras’ corelàrilor întreprinse conduce lo o serie de constu- 

: .ri importante. Bat fiind faptul cà la cei 49 de computi ai serici
rcutàÇile moleculare nu diierà mult, cceficiençii de corelaÇie r 

nu diierà unit pria trecerea de le séria I la sefia II; în schimb o
Uunà porte uin couiiciençii ai cordarli patratice

erà cuit la ceic douà serii menÇionate.
Bc$i numàxul de parametrii structural!, în cezul seriei III» 

de de la 8 la 3 » coeficientul de regresie r nu scade prea mule.
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△ G^ = + 1 kcal/mol ( scadere puternicá a afinitaÇii) toxicitate 
fie maxima pentru | = 0, fie minima centra A g = 2 eie lari. 
Ridrofobicitatea conform corelaçiei liniare ar trebai sa influenÇeze

! Parametral ¿cria II

■ " 
li

C
Q

 I! |i
K C H

- li r 1; II
H

 II 
H

 II UnitàÇi pentra G.U

i A G,
1 1

+2, 0
j

kcal/mol/ unita te în R^ + R2

! A Go -2,7 — kcal/mol/atom - Yi în + S2
H

+0, ol — kcal/mol/increment de hidrofo- 
bicitate în R^ + R2

A G^ c AGp -0,095 -0,075 Iccal/unitate în R,5
i AG5 (AG2) -o,55 -0,50 kcal/mol/atom - Yi în R,

△ Gg (△ G-) +o,64 !

1 
O
J CM** 'col/mol/nucleu benzenic în R-,

j A G? ( △ $4) -0,05 -o,p3
kcal/mol/ grupâ U02 în R^

△ Ga ( AG5)

Í

+0, o4 +0,005 kcal/mol/increment de hidrofo- 
bicitate în R^

In ceea ce priveçte valcrile optimale, un carácter slab
donor de electroni ai grupelor 2-, + Rc. , il £ = = o,7 (de exempla
R- + Ro = OC ) minimalise^-- “onici ta cea, în timp ce an carácterQ A* À
atrugator de electroni ai grupoi 'Zy J 4 = « = + J (de exempla 
C(CH^) = C(CgH^)CN ) 0 maximelizeazà. PrezenÇa anor cicluri ben- - 
zenice în R^ trebaie sa mic^oreze destai de mult toxicitatea»

( óg3paçin toxicitatea ÓG„ = 0);U
toxicitatea ar fi maximalizata pentra

+ R2, = 25 ce (Bx, R2 = OCH^)

conform corelaçiei patratice, 
o refracÇie rnolara a grnpelor 
§i este minimalizatà pentra

(T g = Jo ce 
milor - Y :

în cazul grapei R^. In ceea ce priveçte numárul ato- 
, en perecbxi de electroni neparticipançi, conform

corelaçiei liniare,prezença lor, în special în R^ + R2> trebaie 
su favorizeze toxicitatea ( △ G2 , △ G^ * 0). La fel în ceea ce 
prívente ceracteral acceptor de electroni al lai R^ în complec§i 
eu transfer de sarcina,cele trei serii de corelaÇii patratice dau 
valori complet deosebite; corelaçia liniara ar indica o slabá 
creçtere a toxicitàçii (△G2<O) la substituÇii de grapari atraga- 
toare de electroni în Rx . Conform valorilor’absolute ale lui AG^,
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cele mai mari efecte asupra toxicità^ii ar trebui sa le alba varia- 
iiile in 'T* ?i in numàrul de atomi - Y; in R^ + R2 in numàrul 
■de cicluri aromatica in R-,.

In ceea ce prive§te mecanismul de acuitine al acestor computi
asupra acetilcolinesterazei,comparand formula lor cu cea a acetil-.
colinei» .

♦ ' ?
(CH7)N - CHo-CHo-0 j- C - CII

li 1 E

R7 - 0 +- P = 0 
> I X

। R
H E

( HI )

rcstul R7 - 0 - ar trebui sa joace rolul ^stului colinic. Paptul 
cà derivaci! vonilici cu grupa R^ dau de regulà na?tere la computi 
□.carte toxici s-ar put^a eolica printr-o asemànare a dimensiunilor 
prùpei - CH=CH - cu grupa -CH2-CH2~ din restul colinic. Prezenta 
cublei legatori din rcstul vinilic ar fi necesarà pentru buna trans-
ihicere a ei'ectului otrugutor de- electron! a grupelor ata§ate.
Pre-zenVa in R^ 
aure, ar putea

a unui ciclu benzenoid,rigid $i cu volumul relativ
ingreuna steric ata?area compusului organofosforic

la centrul«activ al enzimei. Pentru comparaVie, cei mai toxici com
puti sints

CH-.O

CH/)^ 
P OCH=CC12 C^O OPOCOC^^

(IV)

Pentru to£i computi! analiza^i • ale grupelor R^ + R2 eu valori 
negativo (-0,24 pentru R=CH^ , -o,42 pentru R=C2H^) ceea ce 
trebuie sa favorizeze toxicitatee. Pentru R^ , ireste de +o,842, 
respectiv - o,odi?,fs£à. de valoarea optima s +2,0; =-o,1 kca]
noi oste insù mie. Ace?ti■computi nu con^in nuclee benzenice;
refractiile molere ale grupelor CH^O §i (15 cc §i respectiv
24 cc) sint destul de epropiate de optimul ce^c

tie grupelor - CH-CC12 yi -P0(0C2H5)2 (2o cc §1 respectiv Jo cc) 
ucstul de uproapc- de valourea miniuizantu fy = Jo ccj ^i aici 
insA △Gy = 0. Compu$ii au 2 atom! tip -Yi in R^ 4 R2*

Cei mai pu(in toxici computi sinti
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1 se caracterizeaza. pria prezenfo unuia sau e citorva cicluri » 
.¿onice in R, §1 valori (R-) de vo.àob; +o,JJ5; +o,o4, mici 
u de valoarea pptimaia ù = +2

,g cvident cii in determinaiea toxicitàyii intervia mai multi fac-
i.iar metoda de corelovie ÌGlosita are designi scadérli© ei. cee 
importante. fiind o negligere aproape totali! a factorilor sterici.

„-.ogine ¿lobalu a concorcanuei inule vaiolile calcolato §i cele 
..ise pcntru toxicitaue ente usta in iigura (27) »velorile colcu- 
c A fiind cele ob^innte pcntru scria Il-a, conform ecua- C 3 ^-C
L Je regrcsie patraticii. pcuuru scria a Il-a, lo care s-a ob^inut 
mai more vdoare pcntru coeficicntul r (r=o,86o).

A.

2.0(/

0.00

I (

I
II

-1.00-L3

I

•1.00 0.00

Z30

LOG Zoo

!

•2A9 •

FW>27-
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Compusul cel mai toxic»coniorm ecua^iilor de corelayie, nu pare 
sä se fi sintetizat.Conform prezicerilor ecua^iei de corelsyie liniera 
ale seriei II, caracteristicile sale ar fi urmatoarele: cit mai mulyi 
atomi tip -Y: in R-^ + R^, un atom donor de electron! ( -Hammett 
cit mai negativ) pentru aceste grupe;lipsa de cicluri aromatice in .
R_ §i cìt mai mulyi atomi -Y: in aceste grupe,.Corelayia patraticà 
ar indica pentru compusul ce1'mai toxic, un nomar sub 5 atomi -Yi
m Ro + R„ , o refractie molerà de ¿4 cc pentru aceste grupe. ?i un

- Hammett de aproxinativ pentru R^. Un compus care ar satisface- 
aproximativ aceste cerin^e er fi»

\ / COOCpHc-
CH,0-CH„-CHo-0 O-CH=C p (VI)

¿ ¿ x C00C2H5

Corelarile structura-activitate biologica la cei 49 de computi 
^eriva^i ai acidului fosforic cu o structura a substituienyilor ya- 
riind in limite destul de largì eu furnizat anumite indicayii pjjj.- 
vind comparii ipotetici cu activitate maxima.

Fara indoiala coeficienyii de cordare obzinuyi sint modesti 
dar trebuie«yinut cont cà valoarea lor intrinseca este elta decit 
in corelarile structura-activitate chimica. Principela lacuna a 
acestei prime cordar! la C.O.F. pe care colectivul nostru a rea- 

lizat-o a fost absenta dimre parametri! structurali a unuia care 
sa evalueze cerinZde sterice impuse de recetor moleculelor biologic- 
ective considerate.

De asemenea relatiile de corelare obyinute ponZin o serie de 
parametri! structurali care au variat foarte puyin in seria consi- 

corespunzàtori au o reliabi- 
litate scàzutà.

Avind in vedere insuficienyeie menzionate pentru corelarile in- . 
treprinse la seria celor 49 de fosfati cu actiune pesticida,metoda 
cordarli multiple structura-activitate pesticida a fost aplicaba 
unei serii extinse de 71 C.O.F. de tipulj

derata,motiv pentru coeficienyii ß.
1 J

Ri 0
P 

Ro^ OR,2 >

(VII)

mr ìntre parametri! de cordare a fost introdus unul pentru evalua
res cerinocior sterice impuse compu^ilor de reacZia lor cu siculi!
□ cuivi ai qolinesterazelor [792] .

Gei 9 parametri! utilizati in noua cordare sint urn&tpriis
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- suma coiistanuelvX I:- + i2 > ‘/2- k^Xrul atomi li
, cu per echi de electroni neparnicipa n$i (capatili de a forma 

pun^i de hidrogen tari) ^entru + Rp , - indicele de hidrofo-
bicitate a grupelor R-, + R^ (exprimat pxin suma refrac£iilor molare), 

V A WJ , - constante * oentru n- , “ c - numàrul de atomi Y; acceptori
4 A*de protoni in punici de iiidrogcn,din substituientul R^, - numàrul

ciclurilor benzenice din substituientul R^ , -numàrul grupelor 
nitro §i nitrii substituite in grupe aromatice din substituientul
R_ ca masura a caracterului acceptor de electron! in complec§i cu 
transfer de sarcina, -indicele de hidrofobicitate (refracVie molara] 
al substituientului R$, (T^- diferen^a sterica minima,MSD-ul, care 
masoara numarul minim de atomi ai compusului care nu se pot supra
pune peste structura standard, ansloaga acetilcolinei (VIII).

C CH,
/ \ + / >

-CH2 0- CH2 - CH2- N - CH2- (VIII)
X CH-

In tabelul 28 se dà lista celer 71 de compuçi organofosforici 
luaÿi in studiu,iar in tabelul 29 valcrile psrametrilor structural! 
§i activitàçile experimentale,lustc îp corelavie.

Tabelul 28.

Compu- R- R- R,sul X
n X -OCH, -CCHZ -C(CHZ)=CHCOOCHZP Í
2 -oc2h5 -C(CH-)=CC1COOC2H5

5 -oc^ -°C2H5 -(C1)C(CHj)CHC1COOC2H5

4 -OCHZP -OCHZ -C(CH5)CHC1C00C 2H5

5 -OCHX -OCHZ P -C(CHj)=C(C6H5)COOC 2H5

6 -OCHZ P -OCHX -C(CH5)=CCOOC2H5

■ CK2COOC2H5

7 -OCHZ P -OCEL P -C(C6H5)=CHCOOC2H5

8 -oc2h5 -oc2h5 -C(C6H5)=CH2

9 -OCHZ P -OCH, P -C(C6H5)=CHC6H5

10 -OCI^ -OCR. -C(C6H5)=CHC1
11 “OC^ -oc2h5 -C(C6H-)=CHC1
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Tabelul 2Ö - continuare -

Coaou- 
i “Ul' B1

II-------------
IIIIIIÜ 

C
M

II 
p«

II¡1IIIIIIII ¡1111111II IIII 1 1 1 1II 11II «II IIII IIII II II II II II II II 11 11 II II

12 -OCH, 3 -OCH, 3 -C(C6H5)=CH0C6H4N02

-“A -OC,Hc2 > -C(C6H5)sCH0C6H4N02
14 -OCH, 5 -OCH, 3 -C(C6H5)=CC10C6H4N02

15 -OCH, 3 -OCH, 3 -c(ch5)=chcoch5
16 -OC^ -OCgH5 -C(CH5)=CHCOCH5

17 -002h5 -OC2H5 -C(C6H5)=CHC00C2H5

Id -OCH, 3 -OCH,3
-C(C6H5)=CC1COOC2H5

19 -0CoH, 2 5 -oc2h5 -c(c6h5)=ccicooc2h5
2o -OCH,3 -OCH, 3 -C(CH5)=C(C6H5)CN
P 1 -OC-H, 2 3 -oc2h5 -C(CH5)=C(C6H5)CN

22 -oc2h5 -oc2h5 -C( CHj) =C( C6H5) COOC^

23 -OCH, > -OCR, 3 -ch=cci2
24 -0CoHç2 5 -ch=cci2
25 -OC-H,-n2 / -ch=cci2
26 -OC,Hy-i -OQ^Hy—i -CH=CC12

27 —OC^Hg—n -OC^H^-n -ch=cci2

2d -OCH, 3 -OCH, 3 -p(o)(och3)2

29 -OC2H5 -oc2h5 -P(0)(0C2i^)2

30 -OCH, 3 -OCH, 3 -P(0)(0C2H4)a>

pl -OCH, 3 -OCH,
3

-P(0)(0C5H7-i)2

32 -OC-Hm-i3 / -OC7Ho-i > / -P(0)(0C3H?-i)2

33 -OCH2CH2C1 -OCH-3 2,4-Cl2C6H3-

p4 -OCH2CH2C1 -OCH, 3 3 »4,6—C13C^H2~

35 -OCH2CH2C1 -OCHj P-O^-Cg^-

3¿ -OCH2CH2C1 “OCH, 3 3,4-02NCCH3)C6H3-

-OCH2CH2C1 -OCH, 3 2,2-Cl2CgH3-
1 pò -OCH2CH2C1 -OCgHj P-O/'C^-

39 •»OCHgCHgCl ^o(ch2)2ch P-OgU-C^H^ Í
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j pUDUi 
1 :ir.

Scria I ’ 3c2Íó Lj. 1 Seria Ij
1___________

-CCH2CH2C1 i “OCrKCH-^ ^-c6H4-

s-1 -OCH2CH2C1 —CC.H-; . 4 p-O^-Cg^-

42 -OCH2CH2C1 -°C6H15 ’ p-O^-CgH^

-OCH2CH2C1 -oc2h5 J^-O^CCHpCgHj-

44 -OCH2CH2C1 -0CHoCHoCH,2 ¿ 5 5,4-02N(CH5)C6H5-

1 11 -OCH^ -CH-, -ch2c6h5

46 -OCH, 5 -CH^ 2-CIC^.H.CHo-
4? -OCH, 5 “CE_ 5-02n-c6h4ch2 -
43 ¡ -OCH- -OCH, 5

-COCz-H.No’ OH ¿
49 -OCH, -OGHj -CH2COC6H5

5o -OCH, 5 -OCH, 5 -CH2-C(C1)=CH2

pl “0 C ?Hri “Q2 / “OC -fxln“H -CHp-C(Cl)=CHp

|521 -0C4H9-n —0C4H9-n -CH2-C(C1)=CH2

i 55 -oc4H9-i -oc4ks-í -CH2-C(C1)=CH2

Ì54 -OC^-n -oc^^. -n -CH2-C(CI)=CH2

55 -OCgH^-n /l¡s*—
1 

l-MkO 
o o
1 -CH2-C(C1)=CH2

V
i 

CT
i -OC7Hi;;-;; -CH2-C(C1)=CH2

57 “CO “H -OC8H17-n -CH?-C(Cl)=CHp

53 i -OC^H^-i “OC4Hg—1 —Cíi2-CH—CH2
Le 159 -OC^H^-i -oc4h9-í -ch2c=ch

6o -SCH, 5 -oc2h5 2,4-Cl2C6H3-
61 -SCH, 5 -OCH- ? p-o2n-c6h4-
62 -SCH-, -OCH- 5,4-02N(CH^)C6H5-
6$ -scel -OCH, 5 -P(0)(0C2H5)2
64 -0CÆ -oc2h5 -(ch2)4cci5
¿5 “°C4H9 -oc4h9 -(CH2)2CC13
66— -OC 2^ -oc2h5 -CHpCCl,

£7 -°c4h9 -oc4h9
i

-CHOCC1,
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Com- 
pusul 
or.

Seria 1 Seria II Seria III

68 -% -OC^ -CHOCC1,2 3
69 -OC2H5 -(ch2)4cci5
7o -CHJ -c(ch2)4cci5 -(ch2)4cci?
71 -CCI, 3 -oc2h5 "C2H5

Tabelai 29-

Corn- 
pus 
ni.

Aexp 

[261,795, 

6261—«

II II II IIIIIIIIIIIIIIIIII II II üIl 
«

 
1 1 1IIIIIIIIIIII II II IIU---------- 
IIIIIIIIII II II Il Il ü 

+
ilIl 

K
IIIIII II IIIl______

rl ^2 ^4 f5 ^8 ^9

1 1,568 -0,24 2 14,58 0,574 1 0 0 25,36 2
2 1,586 -0,42 2 23,88 3,566 1 0 O 34,88 3,5
5 1,165 -0,42 2 23,88 2,884 1 0 0 4o,37 5
4 1,657 -0,24 2 14,58 3,566 1 0 0 34,88 3,5
5 o,992 -0,24 2 14,58 l,98o 1 1 0 54,27 8
6 0,41*4 -0,24 2 14,58 2,16o 1 O 0 45,41 8
7 1,405 -0,24 2 14,58 l,49o 1 1 0 49,72 7
8 -0,592 -0,42 2 23,88 o, 8o8 0 2 0 34,32 10
9 -o,517 T 0,24 2 14,58 o,335 0 1 9,5 58,58 lo

lo -o,ol6 -0,24 2 14,58 1,245 0 1 o,5 39,19 4,5
11 o,323 -o,42 2 23,88 1,245 0 1 o,5 39,19 4,5
12 o,939 -o,24 2 14,56 1,555 2 2 0 65,83 8
13 1,374 -0,42 2 23,88 1,555 2 2 0 65,83 8
14 l,3ol -0,24 2 14,58 3,27o 2 2 0,5 7o,7o 9,5
15 0,578 -0,24 2 14,58 o,729 1 0 o,5 23,76 2
16 ’ o,993 -o,42 2 23,68 o,729 1 0 o,5 23,76 2
17 0,484 -o,42 2 23,88 1,429 1 1 0 49,72 6
18 l,56o -0,24 2 14,58 4,o58 1 1 0 54,59 6,5
19 1,355 -o,42 2 23,88 4,068 1 1 0 54,59 8,5
2o -0,176 -0,24 2 14,58 4,085 1 1 0 43,23 9
21 o,127 -o,42 2 23,88 3,085 1 1 0 43,23 9
22 o,455 -0,42 2 23,88 l,98o 1 1 0 54,27 8
23 3,198 -0,24 2 14,58 0,842 0 0 1 19,8o 4
24 3,192 -0,42 2 23,88 o,d42 0 0 1 19,60 4
25 2,911 -0,64 2 33,22 0,842 0 0 1 19,8o 4
26 2,556 -o,6o o 33,22 0,842 0 0 - 1 19,8o 4
27 2,713 1 O
 et
 

ru 2 42,44 0,842 O 0 1 19,8o 2
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COL' 
pus| 
^•¡ 

!
¿281,795

826]

+ rj ro

1 1

4

4 i 
_____ ;

6 '! 4 f5 4!
i

^7 ^8 4

23 2,159 -o,24
1

2 — ó j G / 9
11

5
1
0 0 2o,5o 6,5

29 2,754 -o,42 2 2>, gJ — J j J 3 0 0 29,6o 6,5
5o 2,29o -o,24 2 14,58 -0,085 í 3 0 0 29,6o 6,5
51 1,595 — 0 J 60 2 55,22 -0,098 5 0 0 58,95 6,5
y 2,285 -0,24 2 14,58 -0,098 5 0 0 58,95 6,5

-o,2oo -0,09 2 24,54 -o,75o 0 1 1 55,1o 5,5
54 0,224 -o,o9 2 24,54 -o,125 0 1 1,5 59,97 7
55 1,995 -0,09 2 24,54 o,15o 2 1 1 5o,97
>6 1,616 -0,09 2 24,54 0,090 2 1 0 55,65 5
57 o,o27 -o,o9 2 24,54 c, o54 0 1 . 1 55,lo 5,5
58 1,889 -o,18 2 28,79 o,15o 2 1 1 5o,97 4
59 1,554 -o,29 2 55,47 0O 2 1 1 5o,97 4
4o l,2o9 -o,27 2 5 5,47 O

 
V

i O ; P 1 1 5o,97 4
4L l,15o -0,58 2 3^ jû / 0,150 2 1 J- 1X 5o,97 4
42 0 ! GO 3 -0,55 2 47,57 0 , 2 X 1 5o,97 4
45 1,657 -o,18 2 58,79 0,090 2 1 1 55,62 5
44 0,926 -o,29 2 55,47 0,090 ; 2 1 1 55,62. 5
45 o,5ol -l,o9 1 12,94 -1,190 i 0 11 0 50,ol 5
46 o, o69 -1,09 1 12,94 -0,115 0 1 0 54,88 4,5

|47 -o,486 -l,o9 1 12,94 0, o4o 2 1 0,5 55,61 5
48 —o,lo2 -o,24 2 14,58 -o,22o 3 1 2 55,67 9
49 -o,o67 -o,24 2 14,58 0, o28 1 1 o,5 54,61 5
5o o,45o -0,24 2 14,58 -o,78 0 0 0 20,50 5,5
51 -o,o51 -o,64 2 55,22 -0,78 0 0 0 20,50 5,5
52 —0,560 -o,82 2 42,44 -o,78 0 0 0 20,50 5,5
55 -o,475 -0,60 2 42,55 -o,78 0 0 0 2o, 5o 5,5
54 -0,469 -o,78 2 47,71 -o,78 0 0 0 2o,5o 5,5
55 -o,585 -0,80 2 6o,92 -o,78 0 0 0 2o,5o 5,5
56 -0,511 -0,68 2 7o,51 -o,78 0 0 0 2o,5o 5,5
57 -0,511 -o,64 2 79,48 -o,78 0 0 0 2o,5o 5,5
58 -o,57o -0,60 2 42,55 -0,85 0 0 0 14,49 5
59 -0,655 -0,60 2 42,55 -0,09 0 0 0 12,85 5
Go 0, ool -0,06 1 2o,85 -o,75 0 1 0 55,1o 5,5
V -L 0,578 0,05 1 16,21 o,15 2 1 0 5o,97 4
62 o,155 0,05 1 16,21 0,09 2 1 0 55,65 5
65 1,952 0,05 1 16,21 -0,085 3 0 0 •29,60 6,5
64 0,255 -0,42 2 25,83

1
0, o77 0 0 0 58,12 2
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Pentiu comparii ele. 1-48 59-63 activitátile k^® dupa
[261], [7951, [826];

Pentìu computi! ni.49-58 activitápile A^x$ dupa [828];
Pentiu compu§ii nr.64-71 activitápile A®2^ dupS [829]«

Compus 
ni.

.exp 
Ai 

[261,795 
826]

R1 + R 2 S3 .

^4 5

65 -o,o44 —o,o2 2 42,44 o,o77 0 0 0 38,12 1,5 .
66 -0,284 -0,42 2 23,88 o,12 0 0 0 24,18 5,5
67 -0,572 -o,82 2 42,44 o,12 0 0 0 24,18 5,5
68 -0,o26 -1,17 1 16,97 o,12 0 0 0 24,18. 5,5
69 -0,516 -1,17 1 16,97 o,o77 0 0 0 38,12 2
7o -o,574 -o,92 1 44,69 o,o77 0 0 0 38,12 2
71 -0,o45 0,09 1 31,47 -0, lo 0 0 01 lo, 06 4

In eí'aia coielafiei multiliniare cu 9 paiametiii s-au efectuat 
si coieláii cu un numái lestiins de peíametiii,piecind de la constá
tales cü in cazul ecuapiiloi obpinute pentiu numátul maxim de 
□aismetrii unii dintie ece§tia interviú cu pondere micá.Dintre co- 
rdarile cu numur restrins do parametrii am lepinut ce semnifica-
tiva corclarea cu 6 parametri!, in cere “ leprezintà numiirul 
de atomi Yt cu perechi de electron! neparticipanpi din grupele

R, , R- si R, , - suma refracpiilor molare ale grupelor
Rlt R2 ?! Rj , - constante pentru grupe R^ , /T 4 -

numárul ciclurilor benzenice din , ^5 “ numár de gruñe nitro
Si nitrii substituienti in 
difeienpa eterica minimá. 

Acesstà cordare s-a 
computi de 71 C.O.F. cit 
de computi. Sdecfie celor

ciclurile aromatice din R^ »

efectuet atít pentru intreega serie de 
§1 pentru o restricpie a seriei la 51

51 de reprezentanpi ai seriei a fost
incuta prin excluderea combinaiiilor care nu prezentau grupári cu 
carácter acid marcant. Ei sint indexapi in tabelul 28 sub numárul 
1-48 §i 60-62.

Coeficiunpii de regiesio, coeficientul de corsiere multipla 
ce pi ceilalyi parametri! ai cordar!! eu fost obfinufi pe un calcu- 
iator IRIS de la Centrul Teritoriel de Celcul Timi$oara, cu ejuto- 
rul unor programe elaborate de dr.Pope R. si colectivul S.Holben, 
B.Ciuboteru, I.kopoc §i K.Mrecec.
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Corelaviilo liniera scr__ uà eie computi ale
cu sc-tul de 6 ?i rcspectiv 9 parm-trii strutturali exprimate 
jp x 1Q G C Q3 y lì ló 17 COx 4v«Z£k v G 2 *-G •

* * _. _
¿cale _ o>52o + 0,502. + o,oo7. *2 + 0,137. - o,862. +

+ 0,270. - 0,09. c

r=o,658 ( 17 )

À?alc = o,448 + 0,615- J\ <■ 0,015. * °»o45. + o,298.

- o,ol7. * 0,158. - o,548. - o,ol2. -

- o,o46.

r=o,716 ( 18 )

Pentru seria completa de 71 ccnpu^i ecualjiile (19),(2o) §i 
(21) reprezinta corelarea liniera, cu 6 parametri!,corelarea liniajiì 
cu 9 parametri! §i respectiv corelarea patraticà.

4slc = o,555 + o,476. - o,ol7. + o,343. - o,4o2. ^+

o,611. - 0,063.

r=o,716 (19 )

A?alc = o,796 + 0,558. - o,ol5. + o,117. + o,487. +

+ o,ol7. + 0,351. - 0,380. + o,6ol. -

- 0,066.

i=o,715 ( 2o )

A?alc = 3,50 - 1,76. \ v 0,008. + o,34. - o,38. -

- 0,059. + o,75. C + 0,45. + 1,97. -

- °’19- ^9 + o,67.f^)- 0,06. + o,13.f^5J2 +

+ 0,53. + c,ool. - 0,09. + 0,005. -

- l,12.f^ + 0,05.

r=o,8ol ( 21 )

Tabelul 30 confina parametri! statistici care caracterizeazà
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ecuaviile (17-21) t coeficientul de corelatie liniarà, r »abaterea 
patraticà. standard» s » numàrul de computi corelati, N , numàrul de 
parametri! structurali, te , §i vaiolile pentru testai F , . F

Tabelai JO.

Ecua- 
?!a r s N te Pnte

17 o,658 0,758 51 6 4,7
18 0,663 o,754 51 9 5,5
19 o,716 o,746 71 6 15,8
20 o,713 o,749 71 9 7,8
21 0,8ol — 71 17 4,7

Coeficientii parziali de corelafie §i ooeficientii de inter- 
corela?ie ( n = 71; j = 1,2,3,4,5»6) sint dati in tabelul Jl.

Tabelul 31.

II¡¡1^
 

ilIIIIII
$

1 0,508 
<

. 1,000 0,059 0,16? 0,236 0,195 0,550

2 -o,24o 1,000 o,175 o,52o -o,o?8 0,198

5 0,289 l,ooo 0,281 -o,152 o,451

4- -0,o?8 1,000 o,229 o,588

5 0,285 l,ooo -0,015

6’ o,o48 l,ooo

A§a cum resulta din tabelul 30 ecua?ia core la? ione là. (19) 
corespunde cel mai bine din punct de vedere statistic; parametri- 
zarea separata a grupelor R^ + R2 §i Rj nu imbunatàte§te semnifi- 
cativ corelarea.

Dixi ecuatia 19 §i valorile coeficien?ilor parziali de corda
re rezultà cà atomii de tipi Y i cu perechi de electron! neparti- 
cipanti, constante mari pentru grupa acil R^ §i un caracter 
ecceptor de elettroni in complec^ii cu transfer de sarcinà marette 
toxicitatea computi!or (VU) in timp ce o refractie mplarà mare o 
mic§oreazà. ■

Corelarea toxicitàvii doar cu Ap determina o
scàdere sensibila a coeficientului de corelatie, r (r=o,59)

BUPT



Coefic^enyii Co intexcoxvlotio si nt relativ scázuti,exceptie 
fucind cei relativ la curactexul aromatic ¡;i la diferentele 
eterice minime.

Descrecieres lui r pria trecerea de la seria de 71 computi 
la cea de 51 computi s-ax putea datera faptului cà valoxile A?3^ 
au fost determinate de autori digeriti, iar eliminares a 21 de 
reprezentanti din serie poeto mari ponderes datelor obtinute 
pxin testarea prin colinesteraze de surse $i puritate diferità.

Valorile optimízate, J- »obtinute din ecuatia (21) cu rela- J
tia (9) sint date in tabelul 52.

Tabelul 52

IIIIIIII 1!IlIIII li liIl 
N

Il 
o

Il 
<-*

Il 
-1

il 
H

Il 
P

IlIlIlIl 
H

Il 
U

Il 
Pi

IIIl 
Q

Il 
vi

IlIl 
C
D

Il 
u

Il 
-H

IlIl 
-H

Il 
£

Il 
d

Il 
0)

Il 
,ca

IIIIII IIIIIIII IIIIII11_________ valori optime

- constante z pentru v 3g
1

-1,3 (min)

f - numàr de atomi Yj in + Rg +15,0 (min)

- constants pentru R^ +4, o (max)

- numàr de atomi Y; in Rg +6,o (min)

- numàr de grupe N0o +1,0 (max)

Eie nu au o semnificsyie statistica suficient de inaltà 
(? k = 4,7 doar pentru ecuayia 21).

Coeficientii ai ecuatiei (19) pot fi comparati cu cei 
corespunzind interactiilor oligopeptidelor cu un situs de natura 
probabil,proteica [85o] . Se constata cà valorile coeficientilor 

pentru parametri! de xefractie molerà,de aromatici tate §i 
I pentru caracterul acceptor de protoni in punti de hidrogen sìnt 

apropiate.
In ceea ce prive§te cerintele sterice corelatiile (17-21) 

nu reu§esc sa le exprime in mod relevant. Coeficientii partiali 
de cordare mici ca $i valorile scazute in toste ecuatiile
(17-21) arata cà structura acetilcolinicà (Vili)- nu reprezintà un 
bun standard,cu toate cà cei mai sedivi computi ai s.eriei 
(nr. 25-27) au in R^ configuratia

H\ X
C = C

v ( IX )
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similarà intrucitva cu aceea a gruparii -CHg-CHg- din acetil 
colina.

La piima vedere, aceastà pendere scàzutà a perametrului 
steric in corelàrile ìntreprinse s-ar putea explica prin interac- 
tia compusului organof©sforic cu un situs ” de suprafatà" al 
acetilcolinesterazei §i nu cu unul situat iLtr > cavitate a enzi- 
mei,cavitate care sa impunà o potrivire stericà strictà.Aceastà 
ipoteza nu este convingatoare deca se tine cont de cercetàrile 
fàcute asupra topografie! zonel.or din vecinàtatea centrelor acti
ve ale colinesterazelor [Ho] .

Structure acestor zone determina interactii hidrofobe a càror 
valoare depinde de natura grupàrilor alcoxi R-^ §i R£ (in struc- 
tura VII) §i este optima pentru grupa alchil .-CnH2n+^ de marine 
^i structurà (catena normals sau ramificata) anumite. Interactii- 
le hidrofobe au un rol insemnat in ori-entarea substratului §i elàtur 
de interachilie de natura coulombianà sint determinate in forma 
complexului PX.EOH a enzimei fosforilate BOP; astfel ineit 
trebuie apreciat cà pentru o evaluate relevantà e cerintelor ste- 
rice,standardui ales trebuie sa redea particuleritàtile de confor- 
matie atit a grupei R^ cit a celor R^ §1 R^ .

Asupra rolului structurii grupelor Rj. §i R£ in mecanismul 
actiunii anticolinesterazice vom reveni in acest capitol (§ 29)

Pe baza corelàrilor (17-21) s-au fàcut ineercari de a le 
extinde la alte clase de computi organofosforici.

Astfel ecuatie (2o) a fost testati pe trei serii de cite 9,4 
§i respectiv 25 computi din eiaseie

Rx . S
P 

r/ or3

( X )

R. 0

R2^ sr3

( XII )

In tabelul 53 sint presentate grupele R^ , R2 ?i R^ , 
valorile A?3^ §i cele calcúlate A?8^c conform ecuatiei (2o), 
pentru cei 9 computi de tip (X).

Coeficientul de corelatie obtinut r=o,69 este foarte apro- 
piat de cel obtinut pentru seria de 71 de computi (VII) de tip 
Schrader.

Aplicares ecuatiei (2o) la seriile de computi (XI) §i (XII) 
conduce la coeficienti r=0 cees ce era de s§teptat avind in 
vedere cà mecanismul de ectiune toxica a computilo! (XI) §i (XH)
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Tabolul ■>.
Il

H
 II 

• Il II1---- ------ ----
R1 R2 > J

\ ‘p
Aexp .cale 

Ai

■ X
1
I______

vOCH- P «CHj —x\ü)(CvE^)p 1,678 1,495

¡

1
-OCHZ P -OCH^ -?(C)(0C2H¿)2 2,14? 1,543

।

! -OC„He -oc2h5 -0,424 -0,4o 0

-CHZ P -oc2h5 -(ck2)4cci„ -o,451 -0,574

5 -OCH„ P
-OCHZ i

3 ¡ -0,229 0,524

ló

1

-OC2H5 ^c2h5 ’ 1 0 0 w
k>

! O rv 1,162 o,189
1
7 -OCH„ P

-°C2n5 ! C
J 

9:t 
<

O
■ \ 1.2o9 o,257

—> 
□ -OCHZ P -och5 ; —zzo. P,876 l,o72

9 -oc2h5 -oc2h5 j C
J 

■ 
1

O
 

O

-0,189 0,956
1 —~ z: — “ ~ zzzzzz x — — —---- : —----- —x---- :——~—— — — — — z:_ «V zzzzzzzz

(spre deosebire de coi (VII) si (ZZ) inclu.de ca etapa suplimentarà, 
activares pria oxidare a gruparii ? = SlaP = O). In .-plus, 
aproape to^i cei 29 de computi (ZZ) §i (lili) au ca grupe R^, radi
cali! alifatici (substituiti cu grupe atràgàtoare de electron!,sau 
ncsubstituiti) cu un foarte slab carácter acid (atrágátor de eleo- 
troni) .

Ecuatiile corelationale (19) §i (21) au coeficientii de core- 
layie r prea scazuti ( r = o,71 respcctiv o,8o) pentru a putea 
fi utilizate in prezicerea tonici tati!. Daca se Vine seama insà cà 
seria celor 71 de computi cuprinde molecule mult mai variate din 
punct de vedere steric §i cìiimic decit cele din seriile utilizate 
de obicei pentru corsieri structurà-activitate biologica [36 ] , 
1851], valorile intrinseco ale coeficientilor de corelatie au un 
plus de semnificatie.

Credem cá ecuatiile de corelare objinute pot da únele sugestii 
pentru incercàri de sinteze in clasa compu§ilor de tipul (VII).
Valorile optine ale paremetrilor,a$a curi rezultà din ecuatia (21)
( tabelul 32) arata cà un substituient 
§i presente unei grupàri K02 sau CN in 
a toxicitàtii in timp ce substituien$i 
cu un ninnar de lp atomi Y: impreunà cu 
0 toxicitate minima.

Rz cu constanta tf = 4
R^ determina o maximalizare 

Rx §i R2 cu = - 1,3,
6 atomi Y: in R^ imprima
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2.4. Corelàri structurà-activitate biologica la computi 
organofosfolici de tip Schrader cu centra cationic 
in grupa eliminantà

Activitatea anticolinesterazicà a compuçilor organofosforici 
cu structura Schrader (I) create mult pria introducerea unui 
centra cationic in grupa eliminantà.

R1 0 
XP ( I )

b/ X b3 
• 

Cre§terea este maximà atunci cind at omul centrului cationic se 
aflà la aceea$i distanza pe atomul de fosfor ca §i ezotul eoa tor
nar fatà de gruparea carbonilicà din acetilcolinà [lo8] • Prln 
introducerea centrului cationic in molecule C.O.P. apere nu 
numai posibilitatea unor interactiuni ionice ci, da torita efectu- 
lui inductiv, create sensibil capacitatea de fosforilare a combi- 
natiei. Din aceste motive, ca §i pentru clarificarea naturi! inter « 
actiilor hidrofobe substrat-enzima, prezintà interes corelarea 
actività^ii biologice a unor asemenea tipuri de C.O.F. cu parame
tri! structural!.

Am selectat [79o ] in acest scop, 6o de C.O.F. ìn care struc- 
tura substituientilor variazà sistematic (tabelul 34) ìn limite 
largì. Este de remarcat cà ìn grupa acil B^ atomul care se aflà 
la aceea§i distanza de fosfor ca §i grupa -N+(CH3)3 de cea -C0- 
din acetilcolinà

Rz « - SCHOCH„XR ( II )
> d d

variazà atìt ca naturà (0,N,S) cìt §i ca ìncàrcare electricà 
+ + 

(S , S ; N , N ), iar R este radical alifatic seu aromatic 
substituit.

Intre cei 6o de computi ai seriei au fost introduci 11 (nr.9 
$i 24-33) care au substituientii R^ §i R^ identici cu alti 
reprezentanti dar nu realizeazà structure (II) ìn B^ •

Ce màsurà e ectivita-,ii biologice e celor 6o de computi 
a-e utilizat logeritmul constante! de vicezà a reactiel de fosfo- 
rilefe e eoetiloolinetterecei, dettimi nati! in conditi! experiaeo» 
tele olailere (colineeteredia eritrocitele de celi 25°C, 
PH-7,5) [Ije] » [159] ,[14o] , [141] , [112] , [832-UJ4]. ' ____

tSTniiTvi iotrrewh. I 
Tl^ . ,
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Tabelul >• ^on^ine pe lìngu raoicalii R^ , R^ cores-
punzutori compusului indent, vaiolile log k §i parametri! de 
cordare; - constants de hid r of obici tate Hansch; - confitente 
de substituient Kabachnik , SL - sarcina electrostatics, MSD -di- 
ferenyà eterica minima; CT - caracterul acceptor de electroni in 
complec§i cu transfer de sarcinà. Hidrofobicita^ile au fost cal
culate dupà reguli aditive date de Leo,Hansch §i Elkins [716] . 
Constantele au fost preluate sau calculate pe baza rela^iilor 
de convertire a constantelor date in alte scàri (vezi indica— 
Siile bibliografice din tabelul 12,cap.3, § 1.1.2). Sarcina elec- 
tricà este cea la pH = 7 . Liferenta stericà minima s-a sta bilit 
prin referire la structure standard (III), dupà regulile spuse in 
cap.5,5 2.2

Standerdul ales este molecula acetilcolinei dar se presupune 
cà doar gruparea

+
-CH2 - CH2 - N (III)

interacçioneazà eu un situs de structura spaÇialà rigidà din enzimà.
Caracterul de transfer de sarcinà se considera a fi 1 / grupà

N02 in ciclul fenilic, o,5/atomi de clor, - 1/grupare NH2 §i - o,5
§i OH ( valori positive semnificà tendinea 
, valori negative - donoare).

pentru grupàrile CH^ 
ecceptoare de electroni

Calculele de corelare au fost efectuate pe calcolatomi IRIS 
al Centrului Teritorial de Calcul Timi^oara dupà progremul "COLIN” 
scris de S.Holban, D.Ciubotaru Irliotoc.

EcuaVia corelationalà obyinutà pentru seria de 6o de computi
§i cei 5 parametri! structurali este;

¿cale _ 2f941 + -o,o6o. - O.272.MSD + 3,00?.SE -

- o,o28.CT ( I )
N = 6o ; s = o,9o6 ; r = o,88o

CoeficienÇii parziali de corelaÇie §i coeficienÇii de interco- 
relaçie sînt deÇi in tabelul 35.
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Coeficientii de intercorelare nu sînt excesiv de mari, cu 
exceptia lui r(LíSD,SE) ceea ce se explica prin faptul cà mulçi 
din reprezentancii seriei cu sarcina pozitivà la pH = 7 prezinta 
gruparea trimetil amoniu. Cel mai mare coeficient de corelsre, 
r(SE) = o,d>2 , subliniazà ponderes deosebità a sarcinii pozitive, 
dupa cum atesta §i coeficientul ridicat el acesteia in ecuatia 
corelationala (1). De aici rezultá, pentru interacfiunea enzimei 
cu gruparea trimetil amoniu, o valoare △ G= 4 kcal/mol.

Coeficientii parziali de corelare cît §i coeficientii din 
ecuatia (1) pentru ‘P , F* , CT sînt destul de mici (de altfel nu 
trebuie uitat ca se refera de régula la substituienti fata de 
care atomul de fosfor nu este centru de reactie).

Coeficientul total de corelatie (r=o,88) este sensibil mai 
bun decît cei rezultafi in corelàrile structura-toxicitate pentru 
C.O.F. pe care le-em efectuat §i descríe anterior (§ 2*3) • 

Comparerea coeficiençilor ecuaÿiilor çoreletionale pentru 
parametri! similari subliniazà în cazul seriei de C.O.F, cu centru 
cationic în grupa eliminanti o importanti mult diminuatà e caracte- 
rului donor de electron! in completi cu transfer de sorcini fati 
de seriile precedente; coeficientul parametrului de hidrofobicitate 
intervine’cu semn contrar.

Este probabil cá toxicitatea este determinata în buna misura 
§i de penetratia C.O.F. în celule, factor care nu intervine în 
cazul sbordarli exclusiv a etapei de fosforilare.

Coeficientul de corelatie obtinut, r=o,o8 ne permite sá speram 
ca, pentru serii de computi cu mecanism de actiune bine définit, 
setul de parametri! utilizati în mod curent, € §i , pot fl 
completati cu bune resultate cu parametri! de tipul EC , MSD ,etc. 
care iau in considerati« mai amanuntit tipurile de forte intermo- 
leculare t?i structura eterica.

Pe basa coeficientilor de corsiere ai ecuatiei (1) » struturil« 
ipotetice cu activitate maximi (caracterízate prin viteza maxima 
de fosforilare) are serii de computi de tip I sînt:

CH3 / °
P + (IV)

C6Hi30^ S - ch2 - ch2 - N -

CH,3
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Och7> x
P

C6H15°

(V)

s - c:¿2 f “ C6H15
CHX

P

Activitatea anticolinesterezica inaltá a acestor structuri 
se explica prin prezen^a sarcinii positive la heteroatomul din pozi- 
yia ¡ó a radicalului tioetilic (IV) , pozi^ie similará celei a cen- 
txului cationic din substratul natural, care realizeazá o buna 
potrivire cu "tiparul" acetil colinesterazei.

Radicelii aril sau gruparea alchil -CgH^j contribuie la 
orientarea sorbViei C.O.P. pe suprafa^a enzimei, fiind complementar!! 
optimi ai zonelor hidrofobe.

SubstituienVii ciclului fenilic in compu^ii organofosforiel 
de tip (IV) manifestá o slaba influenza prin efecte polare §i ete
rice asupra activita^ii lor anticolinesterazice.

2.5. Corelàri structurà-ectivitate biologica la combinati! 
organofosfor ice de tip vinil- ?! enol-fosfati

2.5.1. Corelàri cu parametri! cuantochimici

Acçiunea pesticida a vinil- §i enolfosfaÇilor depinde de carac- 
teristicile structurale de natura electronicà, de.interactiile 
hidrofobe çi de configurati© stericà a compuçilor.Cu scopul de a 
gasi acei parametri! electronici care determina acçiunea pesticida 
s-au efectuat calcule de orbitale moleculare pentru o serie de 15 
enolfosfati [ 835]. Am utilizai metoda HMO potrivit càreie reacti- 
vitatea este determinata de sistemul de electron! ÌT (ma! mobil) 
al moleculei. Dimensiunile moleculelor sìnt reletiv mari pentru 
utilizarea unor metode mai avansate.

0 serie de autori au realizat calculele de orbitale moleculare 
pentru sisteme electronice T ale C.O.F. utilizìnd metode avansate 
dar numai pentru molecule mici [838-858] sau de dimensiuni medii 
insà pentru serii mici [859-84o] •

Participarea orbitalelor 5 d - P la sistemul de electron! 
Ti ridica 0 serie de problème motiv pentru care in parametrizare 
am considérât atomul de P cu un orbitai 5 8 - §i un electron 
i ca §i in unele lucrar! anterioare [841-842] . Parametri! 06 

çi Ô utilizavi sìnt da^i in tabelul 58.
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Tabelul J6.

Legatura oó

P->0 ¿ p 0,6. P *-0 = °’9,

P — OCH, P et OCHj
27 P - OCHj = °»Q«/ •

P — 0 cL ö 2./? /p.o ■ °'8-/

C — OCH, P << ÖCH, 5
= < + 2y

co* 
0IIw

 
0
1

0

C — CI oL ci -tC + 2.^ ß C - CI ~ °»4«/

C — CH2 c< CH2 2./ ßz - CH2 = °’6‘/

c — no2 N —cC + ß ß^ - N02 ~ß

< 0 -06 + ß N - 0 -fi

C(-N02)

C = N C( N) =oC + ß C = N - ^-^'ß

^N( C) = < +

c — ch7 
p °6 ch5 =z/ + 0II

r<\ 
M

 
ü
1

O

*======F========= —~ ■-————— ■ — ——— —— ——— —

Calculóle do orbitale moloculare pentru compuijii 1-15 din 

figura (27) au fost realiza te pe un calculator FELIX C-25& al 

Ccntrului Teritorial de Calcul Timisoara, iar corelárile pe un calcu- 

letor HEWLETT PACKARD.
•In tabelul 57 ( a ?! b ) sínt indicate valorile A®*^ =-logDL^o

cu s?i parametri! electronic! calcula^!« lungimile de undä peatru

prima tranziçie (in nm.)

inalt oc upa t, a

to tala a electronilor

celui mai

, energiile orbitale cel mai 
jos neocupat, ^i*EfdO * eQer6ia

, energia de delocalizare AL , sarcina

efectiva ( * electronica) la atomul de P, tip , çi la cel de exigea, 
$0 • al legatari! F - 0 (enolica), implicata in fosfoxilarea
colinesterazei.
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c;ì-,c> ó3 X X 
p

CH O X O - C = CECOOCH
> I

CH, 3
(1)

CH-0. O3 X 
p

CH,0 O — C = CuOOoHc
5 I I ¿ ?

ch5 c6h5

(3)

CH,0 03 X S 
P

CH-O^ O - C = CCI- 
3 ¿

C = CH 
I 
C6H5

CH,0 O3 X s
P

CH.O X O - C = CHC1
5 I

C6H5

(9)
CH,0 O3 X

P

CH.O^ O-C = CClOCcH.NO-
3 i o 4 ¿

C6H5

C-H-0 O2 5 \ 
P

C-H-O X X O - CCL-CHC1COOC-H 
2 3 i 2

- ch5
(2)

CH-0 O3 \ 
P

ch^o x O - C - ccooc2h^

CH, CH-COOO-Hc 3 2 2 3

(4)

CHZO O
2 X 

P
CH^O x x O - C = CHC00C2H5

C6H5

(6)

CHjO O

P

CH-0 O - C = CH-CcHq5 I D >
C6H5

(a)

CHXO O3 X 
p

CH,0 O-C = CHOCcH.NOqI o 4 2

c6h5

(lo)
CH,0 O3 X

P

CH,0 O-C = CHCOCH,
3 I 3

CH, 3

(12)
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CH,0 03 X 
?

CH,0 X 0 - C = CClC00CoHq
7 2 5

CH,0 0
3 X 

P
CH,0 X 0 - C = C-CN

3 II
c6h5

(13)

W x 
p

C2H5° X - C =

CH, 3

C-COOC^

°6H5

Tabelul 37.8.

Compus 
nr.

.exp
Ai HOMO

6 
LIMO

1 1,56845 360 zn + 0,793?. -0,5867.
2 1,18523 375 277 + o,74ol. -o,5834.
3 o,991ü3 439 331 + 0,5551. -o,57o5.
4 o,41365 39o 317 + o,6855. -0,5892.
5 3,19210 28 0 228 + 0,6671. -1,1111.
6 l,4o892 46o 293 + 0,6966. -o,3835.
7 -0,59176 386 311 + o,5961. —0,69o4#
8 -0,51713 5o8 377 + 0,4366. -0,5437.
9 -0,0I505 396 322 + 0,5488. -o,7o85.

lo 1,37429 696 428 + 0,5539. -o,1599.
11 ' l,3oo52 895 431 ♦ o,398o. -o,1588.
12 o,57766 368 282 ♦ o,7965. -o,5516.

1,55990 477 359 + o,6541. —0,3881•
14 -0,17559 424 342 + 0,4545. -0,7515.
15 -o,45483 441 332 ♦ 0,5551. -0,5705.

==SK CESE ==SSK=B3SSSKB=

R.Friedernenn çi W.Gründler [84 33 au discutât dear din punct 
de vedere calitetiv coreleçie ointre sereine electricä le P §i 
viteze de hidroliza sau constante de inhibere colinesterazica le 
cîçiva ester! ai acizilor fosfonic çi fosforic.
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< . b.Tabelu

Compus 
nr. ¿F △ 1T

1

r * !
1 O(P-OR)

1 30,2488.^ 8,8488./ 0,4506 1,8334
2 34,2865./ 8,8865.^ 0,4509 1,8347

30,6415 ./ 11,2415./ 0,4508 1,8294
4 42,0957.^ 11,6957./? 0,4512 1,8358
5 26,0605./ 7,66o5./? 0,4546 1,8617
6 54,5276./ 9,1277./ 0,4510 1,8413
7 26,3763-/3 7,9763./ 0,4531 1,8644
8 34,8307 ./3 lo,4387./ 0,4534 1,8587
9 3o,4261.^ 8,o261./ 0,4536 1,8665

lo 39,4646.^ lo,8646./ 0,4555 1,8635
11 51,9442.^ 13,3442./ 0,4553 1,8718
12 3o,1276.^ 8,7276./ o,45c5 1,8317
15 30,5694./ 11,1694./ o,4513 1,8428
14 34,3299.^ 9,5299./ o,4527 1,8429
15 38,6415./? 11,2415./ 0,45 08 1,8292

Incercînd corelàri cantitative ale eu paramétra.!
electronici ai celor 15 compuçi ecuaçia multiparametricà obçinutà 
pentru întreaga sérié eu cei 6 parametrii este urmàtoarea»

Acaic = _5771675 + ai5û6> . _ li324. + O1O76. ir _

- 0,052. Air + 1216,727. + 94,445. "0

r = 0,683 ( 1 )

CoeficienÇii parÇiali de corelare sînti 

r( ^HOMO5 = °*4°5’ r< ¿lW = -°»1]-9î = o,oo4}

rCA? ) = -o,o45} r( J'y) = o,o46} r( $Q) = -o,61 

se constata estfel ca parametrii semnificativi ai corelàri! sînt 
^HOMO 51 ¿LINO *

Coeficientul de corelare r=o,683 este desigur scàzut, 0 
cauzà putînd fi diferenÇele sterice relativ mari între compuçii 
constituai eu grupe metil çi cei con^inind grupe fenil îm poziÇia 

oC fa^à de fosfor. In aceastà idee, am despàrÇit cei 15 compuçi 
în doua seriii
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a. 7 compuçi metil-substituiÇi (CH^O^OPOCCCHj) = CR^COOR 
(compuçii nr. 1,2,3,4,12,14,15)

b. 8 computi fenil-substituiçi (CH^O) 2Û1'CC(C^H^) = CR-^COOR 
(computi! nr .5,6,7,8, lo, 11,9,13)

CoreleÇiile uniparametrice de tipuli

A£a^c = (a + ô a) + (b + △ b) ( 2 )

cu parametri! ^hqmq» ^LEl'O’ aU con<^us 1® obçinerea ecua-

çiilor corelaÇionele din tabelul 38.

Tabelul 38.

X
Seria

1! ßII IIII IIII IIII IIII IIII IIIIIl 
C
O 

IIIIIl___

ra + △ a b + △ b

^HOMO

CLïM0

- 1,285 ± 1,654

- 1,623 ± 0,815

- 188,1o + 81,91

3.45 ± 2,43

-3,91 ± 1,16

418,79 ± 181,38

0,393

0,713

o,57o
** B ^B^B ^B •• •• ** ““ ™— V*

en
 

a H
 

G
) cr

£ 
HOMO

£ LB10
J 
P

- o,834 + 1,23

l,9o7 ± 0,35

49,53o ± 54,49

2,643 + 2,19

2,83I + 0,696

-1o7,94 + 12o,29

0,303

0,696

0,227

Corelärile biparametrice de tipul
Ajalc « a.^ + b.Yi ♦ c ( 3 )

au condus in cazul celor douâ seri! la obçinerea unor coeficien’Çi
de corelare mult îmbunataÇiÇi1 r = 0,961 pentru setul ( » ^p)
în seria (a) , r = o,911 pentru ( ¿lei/O ’ s B °»99° pentru

( ^HOMO* in seria (b) corespunzàtor ecuaÇiilor (4-5-6).

Ajslc = -21,300. £Lai0 - 2,376. ♦ l,o6o ( 4 )

a|b1c = 3,981. ¿LQJ0 - 3o9,573. ♦ 142,662 ( 5 )

aJb1c = 7,467. £homo * 0,126. 8,166 . ( 6 )
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Separc.ua enol-f osla tlor în cele doua grupe similare din 
punct de vedere steric oferá astfel posibilitetea obÇinerii unor 
corelàri biparametrice semnificative dacá sint utilizate seturile 
de parametri! cu contribute majora în determinares activité ti 
biologica a compuçilor. Energiile orbitalelor de frontiera ^hqMO 
si contribuie in cea mai mare másurá la v realizares unor 

bune corelàri atìt pentru seria ìntreaga cìt §i pentru subseriile 
(a) §i (b) de computi. Aceasta sugereazá sparita unni transfer de 
sarcina in complexul enzima—inhibitor care se formes za in cursul 
fosforilàrii colinesterazei (analogul inhibarii acetilcolinesterazei 
cu metil carbamati [U44]). Utilizares in setul parametrilor de co
rdare a . parametrului ^p alàturi de ^OMO S0U ¿LEMO îmt,unâ“ 
tàçeçte sensibil corelarea, ceea ce este în acord cu teoriile emise 
privind dependent capacitati de fosforilare’ de sarcina pozitivà 
de la atomul de fosfor.

Deçi în mai mica màsurà decît parametri! fizieo-chimici para
metri! de orbitale molecolare corelabili cu activitatea biologica 
pot scoate în evident factorii electronici determinant în inhi
ber ea colinesterazei:

a) interactunea prin transfer de sarcina sau electrostática 
cu central anionic,

b) caracterul electrofil al atomului de fosfor, 
c) tària legatori! implicate în fosforilare 
Diagramele molecolare calcolate de noi [842 ]pentru 12 vinil- 

fosfat §i vinil-tiofosfat cu metodo EMO §i cu variants cj g 
scestei metode reprezinta argumente în sprijinul teoriei legàturii 
"bipozitive" a lui Pullman [84o ] prin care activitatea de inhibitor 
colinesterazici ai acestora este esplicata prin deficitul de electron 
al legàturii care suferà hidroliza. (Figura 28).

(¿2991,9(62
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2. 5•2. Corelàri cu parametri fizico-chimici

Vinil- §i enol-fosiseli cu structuril-e 1-15 (fig.27) e càror
toxicitate e fost corelatà cu parametrii de orbitale moleculare 
(paragrafai anterior 2.5.1) pot fi caracteriza^i structutal §i prin 
parametri! fizico-chimici; - soma constantelor de substituient
(fi pentru grupele alcoxi, ~ numàr de atomi cu perechi de elec

tron! - Y ; acceptori de protoni in pun^i de hidrogen.din grupele 
alcoxi, - suma refrac^iilor grupelor alcoxi, 5 ~
Kabachnik , -numàrul de atomi Y;

- numàr de grupe nitro §i nitrii in eie lui benzenic pentru

- constante
fnumàrul de cicluri benzenice

carecterul aromatic (màsuri a caracterului acceptor de electron! in
complec^i cu transfer de sarcinà), refrec^ie molarà, - dife- 
renfa stericà.minima. A^adar,grupele alcoxi sint caracterizate prin

^o, parametrulparametri! iar grupa acil pria cei
(fQ caracterizeazà steric compusul in ansamblu

Parametrizarea celor 15 computi conduce la valorile parametri-
lor din tabelul 59.

Tabelul 59.

Com
pus 
nr ♦

Aexp
Ai

Il 
r-i

Il Pi
IIilIIII

+ R2 R3
$ ^6 ^8 ^9

1 1,56845 -0,24 2 14,58 0,574 1 0 0 25,36 6
2 1,18525 -0,42 3 23,88 2,884 1 0 0 4o,57 5,5

o,99185 -0,24 2 14,58 l,98o 1 1 0 54,27 11
4 0,41565 -0,24 2 14,58 2,16o 1 0 0 45,41 lo
5 l,4o892 -o,24 2 14,58 l,49o 1 1 0 49,72 12
6 -o,59176 -0,42 2 25,88 0,808 0 2 0 34,32 8
7 -0,51713 -0,24 2 14,58 o,335 0 1 o,5 58,58 14
8 0,01565 -0,24 2 14,58 1,245 0 1 o,5 39,19 9
9 o,959o9 -o,24 2 14,58 1,555 2 2 0 65,83 lo

lo 1,5oo52 -0,24 2 14,58 3,27o 2 2 0,5 7o,7o 7
11 0,57766 -0,24 2 14,58 o,729 1 0 o,5 23,76 5
12 1,55990 -0,24 2 14,58 4,068 1 1 0 54,59 11
13 -0,17559 -o,24 2 14,58 3,085 1 1 0 43,23 9
14 0,45485 -0,42 2 25,88 l,98o 1 1 0 54,27 8
15 5,19829 -0,24 2 14,58 0,842 0 0 1 19,8o 2
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A§a cum resulta din tabelul 39 , corelàri semnificative sint 
de a§teptat in cazul utilizarli paranetrilor .
Cu toste acestea, corelàrile uniparametrice 

A?alc = F( unde i = 4,8,9

pentru intreaga serie de 15 computi conduc la pb^inerea unor ecuatil 
coreiaRionale cu valori sl?pe eie coeficienfilor de corelare,iar 
coleràrile multiperametricQ p£nt de asemenea nesemnificative.

Separarea celor 15 compupi in douà grupei
a) 7 computi metil-subptj.tuivi (CnE?n^-tO) ?OP(O)C(CH^)=CR1COOR

' (compu§ii nr.1,2,4,11,J.5,14,15)

b) 8 computi fenil-substituivi (CnH2i1+i0^2^I>^^C^6^5^=^l^^ 

(compugii nr.3,5.6,7,o,9|lo,12)

in care n = 1,2, la fel ca in paragraful 2.5.1, a permis obtine- 
rea unor corelàri sensibil imbunàtàVite.

Cea mai bona corelare uniparametricà din seria (a) este 
¿cale _ f jp care r _ 0,857, ।

¿cale._(„o,549 ± o,o6).MSD + (i.Jol + o,399) ( 1 )

Considerarea suplimentarà a altor parametri! alàturi- de , 
in corelàri multiparametrice, nu are ci'ect.

In seria (b) corelarea uniparametricà "cea mai bunà" nu depà- 
§e$te un r = o,795 ( pentru iar ecuavia corelapionala bipa-
rametricà admite ca set optim de parametri! pe cel ( »

A^a^c = (o,55b + o,ll). - (o,394 + o,24) ( 2 )

A?alc = o,ol7 . + o,485. - 1,125 ( 3 )

r = o,825{ s = o,394 ; F = 5,68

Utilizarea ca standard in calculul diferen$elor sterice minime 
a compusului

CHX - CHO - 0 0
P CI ( I )

/ X I
CH, - CH- - 0 0 - CH = C - CI

cu toxicitatea cea mai inaltà dintre tot! ce! 15 computi nu 
a permis obpinerea ungi corelàri A^a^c = F(MSD)^admisibilà decit 
pentru grupa (a) .
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Plocìnd eie la ipoteca cà pentru ficcare dintre cele doua 
grupe de computi trebuie consicurat un standard distinct (ipotezà 
sugeratà de faptul cà atît în corelui.-e cu parametri! de orbitale 
moleculare cît §i in cele eu parametri! fizico-chimici grupele 
(a) §i (b) se comporta diferit) an recalculât diferenÇele sterice 
minime pentru enol (vinil)- fosfaÇii -metil substituiÇ! res- 
pectiv enol(vinil)- fosfati! -fenil substituiÇi.ReprezentanÇii 
celor doua serii de computi, activitàÇile ca §i parametri! noilor 
corelàri sînt dati în tabelul 4o,iar standardele fixate sînt

CH, - CHO - 0

CH, - CHO - 0 X

§i corespunzàtor

0
►

X 0 - C = CH

I
CH, 

5

O Cl 0

-C-C-C-0

(II)

C - 0 - CHO - CH,Il 2 3
0

(III)

- CHO - CH, 
P

p n Tp x.
Corelàrile uniparanetrice A^ = F(iuSD) , care se obçin în 

foarte bone atît în cazul grupei de computi o£ -metil substituiÇi 
cît §i în cel al compuçilor cL -fenil substituiÇii

A^8^0 = (- o,167 + o,oo9). USD + ( 1,472 + 0,05) ( 4 )

r - o,o64
A?s^c = (- o,271 ± o,ol2). MSD + ( 1,766 + o,o5) ( 5 )

r = o,974

Graficele acestor dependence liniare sînt reprezentate în 
figurile 29 çi Jo.

Corelàrile bipargmetrice cu saturile ( ^4» ^9 ) §1 ( a’ ^9^ 

determina coeficienÇi de corelare superiori doer pentru seria (e) 
de computi :

Aj810 = 0,116. f- o,175. + 1,244 ( 6 )

r = 0,907 ; s = 0,091 ; F = 5o,28
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A^a^c = 0,006. ^;8 - o,173. â3 + 1,137 

r = o,971; s = 0,136 ; F = 21,99

( 7 )

îig.29

Fig.30
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Corelarx reu§ite pr^a separares eaol (vinil) fosfaiilor in 
grupe distincoe a compu§ilor oí- metil- de cei -fenil Bubsti- 
tuizi ?i prin considerarea standardelor (II) §i (III) ne determina 
sä avansám ipoteza cá la vinil(enol) fosfaii,modul in cere are loe 
"recunoa§terea” eceetora de catre situsul activ este condiZionat 
steric diferit,dupä cum in grupa acil - OCR^ s CR2R^ 

substituientul R^ este CH^ sau

DiferenZa reperelor sterice optimale este cauzatä probabil, 
de particularitäZile de realizare a complexitaZii grupei acil faZ& 
de zonele hidrofobe din vecinätate centrului esteric.

2,5.3. Corelari structurä-activitate biologica in seria
vinil-fosfsjilor prin metoda Free-Wilson

Pentru o serie de 16 computi organofosforici,pesticide din 
clase vinil fosfaÇilor,cu formula generala

R^ X0x p

R^O 0 — CR2 = CR^R^

s-a incercat corelarea toxicitàZii ( -log DL^0) reprezentanZilor 
cu structura lor chimica prin metoda Free-Wilson. In acest scop 
s-au fixat petru segmenta in care are loc variarla de substituient. 
numàrul substituienZilor a càror contribuiie in determinarea vaiorii 
activitàiii biologica,alàturi de aceea a scheletului molecalar, 
trebuie determinata! 14.

Alternanza substituienZilor in cele patru poziZii, in cadrai 
serie! considerate este redatà in tabelul 41.

Sistemai de ecuaZii construit in considerarea contribuZiei 
adicive a segmentelor molecolare §i a scheletului molecular este 

armatomi!

1,568 = 2.A + D + F L + A (l.e)
1,586 = 2.B + D + G + Li (l.b)
0,992 = 2.A + D + H + 11 +Â (l.c)
l,4oö = 2.A + E + F + M +A (l.d)

-o,ol6 = 2.A + E + F + I (l.e)
0,323 = 2.B + E + F + I (l.f)
o,578 = 2.A + D + F + K (l.g)

< o,992 = 2.B + D + F + K (l.h)
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0,484 = 2.B + E + F + M +A (l.i)
1,56o = 2.A + E + G + M +/^ (l.j)
1,355 = 2.B + E + G + li + ( 1. k)

-o,176 = 2.A + D + H + J + (1.1)
o,127 = 2.B + D + H + J + yûz (l.m)
0,455 = 2.B + D + H + • ' (l.n)
1,374 = 2.B + H + F + N +Æ (l.o)
l,3ol = 2.A + w

 
+ Q

 
+ S (l.p)

iar ecuaÇiile de restricÇies
* a.A + a.B = 0 ’ (2.a)

, 8.D + a.E = 0 (2.b)
9.F * 3.1 + 4.H = 0 (2.c)
2.1 + 2.J + L + 7.M + 2.K + 2.N = 0 (2.d)

Tebelul 41

CH, > C2H5 CHJ JA
 

rei 

o H Cl C6H5 Cl CN COCH^ COOCH, 
y

COOC2H5 0C6H4N02

* * T *

* * - #• w
* A

* » *

* *
* * * *

* A * *

* -V * *

* <- * *

* * * *
* * «

* n- X
* * ï X

* H •
fV * * *

* * * A

A

II II Il “ II II II IL
« E

il 
P
m 

II 
_____ Il

G H

II 
H 

II il

J

1 1 ! i__
__

_

11 11!111

M

11 II II Il « II II II Il_
__

__

Sistemili de 16 ecua^ii cu lo necunoscute care rezultä din 
consideraxea sistemelor 1 2 este urmátorul:
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1,568 = - 2.B - E + F + L + A (5.a)
1,586 = 2.B - E + i + M +A (5.b)
o,992 = - 2.B - E - o,75.G - 2,25.? + Il +/ (5-c)
l,4o8 = - 2.B + E + F + M +A (5.d)

-o,ol6 = - 2.B + E + F + I +/ (5.e)
o,323 = 2.B + E + F + I +/

o,578 = - 2.B + E + F + L +/- (5.g)
o,992 = 2.B - E + F + L +/4 (3.h)
0,484 = 2.B + E + F + M + /< (3.!)
1,560 = - 2.B + E + I + M +/4 (5.j)
1,555 = 2.B + E + I + M +/. (5.le)

-o,176 = - 2.B -E - o,75.G - 2,25.F + J +/■ (5.1)
o,127 = 2.B - E - o,75.G - 2,25.F + J +/t (5.m)
o,455 = 2.B - E - o,75.G - 2,25.? + M + A (3.n)
1,574 = 2.B + E + F - I - J - 1,5.1 - 3,5.M +/ (5.o)
l,5ol = - 2.B + E + G - I - J - 1,5.L - 3,5.M fA (5.p)

Acest sistem a fost rezolvat cu un program scris §1 adaptat 
pentru calculatorul FELIX C-256 cu ajutorul lui R.D.Pop de le 
I.M.F. Cluj.

Contribuiiile de grup calculate sint date in tabelul 42.

Tabelul 42.

A B D~ ili F G~~ H

-o,o51 o,o51 0,214 ’-0,214 -0,159 o,49o o,o9o

I J K L M N

-0,642 -1,585 -o,57o o,41o -o,42o o,463 l,2o4

In tabelul 43 sìnt presentate valorilei A®3^ -, A?®^0 §i 
A®3^ _ A®a^c determinate cu contribuirne de grup resultate 
din rezolvarea sistemului.

Analiza statistica a corelàrii efectuate a furnizat un coe- 
ficient de corelare r = o,962 , valoarea 24,23' pentru testul F 
§i o,914 pentru testul E . V.

Pentru 4 din cei 16 computi, valorile calculate ale ecti- 
vitàiii biologice diferà mult de valorile esperirnentale.

Luind in considerare doar celiali! 12 computi se obilne un 
coeficient de corelare r = 0,995 iar = 468,21 §1 E.V. = o,997
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Tabelul 43.

Nr. Aexp 
Ai

. ca 1c
Ai

Aexp .caleAi Ai
<

1 1,567 1,568 0,001
2 1,506 l,59o -o,oo4
3 0,992 o,9ü6 0,004
4 l,4o8 0,784 0,62? <
5 -o,o!6 -o,oll -o,oo5
6 o,323 0,197 0,126
7 0,570 0,507 -o,oo9.
8 0,992 o,791 o,2ol
9 o,4ä4 o,5o? .-o,o23
lo 1,56o 0,930 0,622
11 1,355 1, o?o 0,285
12 -0,176 -0,179 o, 003
13 0,127 o,o25 o, lo2
14 lAU

A O l,19o -o,735
15 1,374 1,376 -o,oo2
16 1,301 1,Ü41 -o,54o
~ » »

Dupä cum releva dátele tabelului 43» principalele contri- 
buçii în stabilirea vsloxii activitâçii biologice le ofera, 
corespunzätor celor 4 fragmente moleculare, substituienÇii

, CH^ » Cl çi respectiv CN.

Pe baza contribuviilor de grup cu valuare máxima din 
flecare segment,deduse prin metoda Free-Wilson,compusul cu toxi- 
citete meximá poste fi identificet eu structura

g2h$o 0
^P S

CXC 0 - c =
2 5 I

CH, 3

C - COCCH 
I
CI
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2.6. Corelari structura—sc-üivita te anticolinesterazica 
la computi orgsnof osi orici din clasa 
S — alchil difenil ilo?.’.orinati

Brestlcin çi cola boratorii [146-147] eu aratet cà S-alchil 
difenil tiof osfinatü realizeaza. o sctiune de inhibare colineste- 
razicà atît cu carácter reversibil cît çi ireversibil, Inhibarea 
reversibili decurge rapid çi nu se modifica in timp.putînd fi 
caracterizaba pria constants de erodere a complexului ferment- 
inhibitor, IC , çi pria constants do viteza a procesului de inhi- 
uore, . Inhibarea ireversibila decurge progresiv çi poate fi 
descrisa prin constants de vitezà a reacÇiei bimoleculare. 
Aceastá modaütate complexa de inhibare a colinesterazei corespunde 
schemei de mecanism propusa de Aldrige çi Reiner [845 ]

in care E este enzima, I - inhibíterul organofosforic, El’ - 
enzima fosforilatá,iar El., compienti enzimá-inhibitor format 
prin procesul reversibil.

Sintetizînd o serio de d-.'.lvuti dia seria S-slchil difc.-il 
tiofosfinatilor

( 1 )

Agobekyan $i colaboretürii [149 J au confiriiiat acest mecanism al 
actiunii anticolinestorazxCc $i su eviaend et dependente capa- 
citatii de inhibare de lungimùa £i gradui ramificare a radi- 
calului alchilic din gruparea ulctiolicà. iuante acestor
factori este legata de mecanismul intim al activitatii biolo- 
gice care are in vedere sorbáis hidrófoba, pe suprafata activa 
a fermentului §i de capacitatea de fosforilare /.ibitorului. 
Autorii mentionati au stabilii dependente de n- ■ v calitativa 
intre marimile ce caracterizeazà temodinamic §i L.netic etapele 
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procesului de fosforilare ale enzimei numàrul de atomi de C 
din'radicalul alctiolic, subliniind comportar! diferite in 
cazul radicalilor cu catena normalà fata de cei cu catenà rami
ficata.

Plecind de le aceste rezultete ne-am propijs [813 Jevalua- 
rea cantitativà a influentelor diferitilor ¿arametrii structu- 
rali esupra actiunii enticolinosterazice a unor S-alchil 
difenil tiofpsfinsti (1) pentìu e aduce precizàri legate de 
ectivitatea biologica a eceatui tip de C.O.F.

Svoluti« procesului de inhibare a colinesterazelor este 
urmàrità pria vaiolile constantelor de echilibru ale procesului 
ireversibil $i respectiv reversibil K2 de inhibare §i 
prin vaiolile constantelor de vitezà k . Logaritmai acestor 
marini (tabelul ¿+4) este corelat cu constante - Hammett [643] 
parametri! de hidrof obicita te ìlansch", T , IT*» [?16 ] ref ractii 
molare ^813 ] , constante sterice Taft [699] §i diferente steri- 
ce minime,LSD [?o7] .

S—a avut in vedere atit actiunea antiacetilcolinesterazicà 
1 cit §i cea antibutilcolinesterazicfi •

Parametri! MSD au fost determinati fata de stendardo dife
rite, corespunzind celor douà colìnesteraze (compusul 5 §i 
respectiv 9).

Volorilc paramotrilor utilizati in cordare sint rodato in 
tabelul 45.

Tabelul 44.

Nr. R Acetilcolines tera ze Butilcolineeteraze

log k log log K2 log k log Kx log K2

1 CH, □ 2,5424 -5,4457 -4,1155 2,o792 -4,585o -4,3665
2 C2H5 2,6902 -3,7212 -4,5372 2,1761 -4,8539 -4,4559
5 C3H7 5,o792 -4,4948 -4,7212 2, 2787 -5,1192 -4,4514
4 C4H9 5,3979 -4,8861 -5,2o76 2,3424 -5,3olo -4,7447
5 C5H11 5,6628 -5,1425 -5,3665 2,3802 -5,3665 -4,7695
6 C6H15 3,7634 -5,1958 -5,5376 2,3979 -5,5528 -4,8539
7 i— 1,4771 -5,5olo -5,6990 2,4624 -4,7959 -4,5468
8 i-C4H9 1.699o -3,8559 -3,7447 2,9294 -5,2148 -4,4518
9 i-C^ll 1,8451 -4,Oó62 -3,92o8 5,4314 -5,4948 -4,6576

r stc »2*XK**X e sa
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Tabelul 45.

Nr. ir ir f2 i.:r GIR)2 MSDjl msd2

1 0 0,5 0,25 5,65 31,96 0 5 4
2 -0,10 1,0 1,00 lo,3o I06,09 -o,o7 4 3
3 -0,115 1,5 2,25 14,96 223,95 -o,36 3 2
4 -0,130 2,0 4,00 19,58 >85,57 -o,39 2 3
5 -0,162 1,9 3,61 24,25 58 8,-•06 -o,4o 1 4
6 -o,162 2,4 5,76 28,85 832,6o -o,4o 0 5
7 -o,19o 1,3 1,69 14,96 223,95 -o,47 7 6
8 -0,125 1,8 3,24 19,62 384,94 -o,93 6 5
9 -o,162 2,1 4,75 24,28

» 1 ** W
589,52 -1,35 5 0

S-eu efectuat corelàri uniparametrice

log

log K2 ’ 

log k 
sau biparametrice

• cale y v + D ( 1 )

A^a^c = a.Xi + b.^ + c ( 2 )

utilizìnd biblioteca de protraine a unui calculator HEWLETT - PACKARD 
Corelàrile uniparametrice cu cei mai inalai coeficienVi de 

corelare se ob(in utilizìnd parametrul LiSD , pentru acetil coli- 
nesterazà (ecuaViile 3-5 ?i figurile 31-35) parametri! 'T §i 
Eg , pentru butilcolinesterazà (ecua^iile 6-8 figurile 34-36 ).

log = (o,287 + o,o27). KSDi - (5,288 + 0,115) ;

r = 0,923 ( 3 )
log K^ = (o,287 + o,o27).KSDi - (5,288 + o,o95) ;

* = o,932 ( 4 )
log K2i = (0,299 + o.oll).MSDi - (5,614 + o,o49) 5

I = o,984 ( 5 )
log = (-1,003 + o,o36).Eg + (2,olo + o,o24) •

1 = o,989 ° ( 6 )
log = (-0,535 ± 0,031).^ - (4,275 + 0,054) ;

* = o,973 ( 7 )
log K2i = (-0,257 + o,o48). 1 -(4,145 ± o,o82) ;

r = 0,803 ( 8 )
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Fig.32.
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Tabelul 46.

.cele
Ai a

IIliIl 
-H

li 
X

il

b Yi c r S F

log k -o,o26 R -O,4o6 USD 4,625 — 0,994 o,o69 137,63
AcCol 0,pb9 r -0,343 USD 4, lob 0,993 o,234 117,79

-o,2ó7 T -0,399 USD 4,59_1 . q.992 0.II3 102,91
log K2 0,269 r o,299 LÍSD -5,577 0,264 o,125 5o,83
AcCol' o, o48 r 0,306 USD -5,716 0,965 0,124 54,3o

o, oo5 R 0,506 USD -5,737 0,985 o,122 54,3o
-0,144 Es 0,295 USD -5,659 0,963 0,112 68,19

log Kx —O,o4J R 0,044 MSD -4,533 o,983 0 9 060 47,77
BuCol -o,523 ir 0 0 ro

 0 LiSD -4,39o 0,983 0,059 ■ 47,77
-1,234 r -0,612 -4,296 _o.,963 . 0,068 47.77^

log K2 -1,471 r -0,030 R -4,2o5 o,873 □ ,094 6,79
BuCol -o,356 r -0,235 -4,096 o,896 0,094 6,79

-o,o26 R -0,2oo % -4,147 0,899 0,085 7,o2
>Z M zz c • zzzzz: cazatas: ceaaaaa

Considerares suplimenteru a celorlalÇi parametri! . r , * , R, 
Eg * alàturi da USD în corclàri biperemetrice cu A^B^C conduce 
la coeficiente da coralera superiori color corospUQZínd ecue Çil lor 
(3“8) * pentru saturile de parametri! indicate in tebelul 46.
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Analiza corelaCiilor unipalametrice ca §1 8 celor 72 de 
ecuaíii biparametríce determinate peatru 'diferitele seturi de 
parametri! [818] ne-a condus le o serie de concluzii.

In inhibarea acetil- §i butilcolinesterazei cu S-alchil difenil 
tiofosfinaCi, un rol insemnat il joacá atit prezenCa grupelor 
fejiil cit pi lungimea §i apezarea stericá a radicalilor alchilici. 
Aviad in vedere cá in corelárile realízate parametri! MSD , 'í' t 
R pi Eg , au contributi! importante, se confirma ipoteza cá in 
cazul acestor computi organofosforici sorb^ia hidrófoba joacá 
un rol decisiv. Este de presupus cá situsul receptor se prezintá 
ca o cavitate elastica, care se adapteazà in anumite limite naturi! 
inhibítorului; forma óptima a acesteia se realizeazà in functie 
de posibilitàtile de orientare §i suprapunere pe suprafaCs enzimei 
in cadrul sorb^iei hidrofobe a radicalilor fenil pi alchil. 
Suprapunerea cu sorb^íe hidrófoba intensa este determinata atit 
de volumul radicalilor pi de caracterul lor hidrofob cit pi de 
disponibilità£ile sterice care fac posibilá adoptares conformatici 
cerute de dispunerea centrelor active ale enzimei. 0 asemenea 
structurá a situsului explica modificárile sensibile ale activi- 
tàpii anticolinesterazice pria trecere de la radicali! alchilici 
cu catena nórmala la ce! ramificati precum pi in functie de 
lungimea lantului.

Faptul cà in cazul acetilcolinesterazri "^ '^1 arile cu para- 
metrul LiSE dau rezultate bune pledeaza u icxaüivá rigi-
ditate a situsului receptor al acestei enzime,spre deosebire de 
butilcolinesterazà, la care dependen£a pregnantà a constante! 
de vitezá de constanta stericá Taft, Eg indica o rigidità te mare 
a constelatiei catalitico a enzimei.
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2.7. Corelàri structure- activitate anticolinesterazicà 
la computi orgenofosforici din dosa 
O-Alchil-O-( 2- alchil mercaptoetil) fenil fosfonati

2.7.1. O-etil-O-(2-alchil mercaptoetil) fenil fosfonati

In cazul S-alch.il difenil tiofosfonatilor s-a evidenziai [149] 
faptul cà in inhibarea colinesterazicà sorb^ia hidrofobà pè supra- 
faia fermentalo! conduce la formarea unni complex ferment-inhi
bitor netransformabil sau in foarte mica màsurà transformabil 
in ferment fosforilat, ceca co determina caracterul reversibil al 
inhibàrii. Un rol insemnat in stabilirea càii reversibile de 
acZiune a inhibitorului il are in acest caz §i capacitates scà- 
zutà de fosforilare electrofila.

Pentru precizarea modalitutii de ràspuns a situsului receptor 
faZ^ de naturi diferite ale substratului inhibitor §i pentru 
stabilirea limitelor in care se pàstreazà caracterul reversibil 
al inhibàrii s-a studiat efectul inlocuirii grupelor fenil. Astfel, 
Kabachnic $i colaboratorii [ilo] au studiat activitatea anticoli
nesterazicà a O-etil metil tiofosfonaZilor precum §i pe aceea a 
O-etil-O-(2-alchil mercaptoetil) §i a O-alchil-O-(2-metil mercapto 
etil) - fenil fosfonaZilor [15o] • Autorii au eràtat cà activitatea 
anticolinesterazicà a acestor computi este dependents de capaci
tates de sorbZie a radicalilor alchilici hidrofobi atit S- cit 
0- legati ?i cà lungimea lanvului elchilic influenZeazà prepon
derant sorbzia pe zone hidrofobe ale centrului anionic al enzimei.

Corelàrile cantitstive structura-acziune anticolinesterazicà 
pc care le-am efectuat [816 ] pentru 0-etil-0-*(2-alchil mercapto 
etil)-fenil fosfonati (I)

( 1 ) 
cxo/ 0 - CHO - CHO - S - R 

2 p 2 2
i$i propun stabilirea setului optim de parametri! structural! in 
màsurà sa descrie cit ms! fidel forma situsului receptor $! ràs- 
punsul specific determinat de on anume tip de inhibitor. Saturile 
de parametri! optimi au fost pelectate pc baza ecuatiilor corela- 
V ionale cu cel mai inaiti indici de corda re.Parametri! de core— 
lare utilizati, constant? «- Heumett [64j3 ,constante de hidro— 
fobici tat e T , T , [?16] , refroctii molare, R , [813 3 ,

BUPT

alch.il


constante stexice, Er , jóSv J> 9! difcrcntele sterice minime MSD 
[?o7 ] , sint xeùafi in tatelul 4?.

Tabelul 47.

R log K r

II !i

N
, H II

__
__

__
__

_
Il

R •
•R2 MSD

BuCol AcCol

CHX P -3,92o8 -5,0605 0 °,5 0,25 5,65 31,16 0 0

C2K5 -4,0458 -5,585° -0, lo 1,0 1,00 lo,3° I06,09 -o,o7 1

C3H7 -4,4145 -3,8259 -0,12 1,5 2,25 14,96 225,95 -o,36 2

-4,7212 —4,8259 -o,15 2,0 4,00 19,58 385,57 -o,39 3

C5HH -4,9788 -4,8182 -o,16 1,9 3,61 24,25' 588,16 —O,4o 4

C6H15 -5,9586 -4,8586 -o,16 2,4 5,76 • 28,85 852,60 —O,4o 5
1 a—1

Core la rea uniparametricà a activitàyii antiacetilcolinesterazi 
(cà cu paxametxul R conduce La acua£ia corelationalà

log, K = (-o,ob4 + o,oo9).R - (2,714 + 0,17)

x = o,94o 
reprezentatà in figura 57•

( 1 )

Z^Z-

Examinìnd rezultatele ob^inute se 
constata cà pentxu coxelàxile cu 
activitàVile de inhibare ale ecetil- 
colinestera zei se ob^in coeficienyi 
de coxelaxe net supexioxi fata de 
cele cu activitàtile antibutilcoli- 
nestexazice.

Saturile de parametri! structu
rali cu care se stabilesc corelàri 
biparametrice semnifioative, la in- 
hibarea acetilcolinesterezei, concia 
pe G Mi MSD 89q dupà cum arata 

ecuatiile coxelatioaale (2-4)1
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log K = - 6,o46.T —o,119.R - 3,285 ( 2 )

r = o,977; s = 0,656; F= 13,99 •
log K = - 6,021.^- 0,553-MSD - 3,96o ( 3 )

r = o,977; s = o,661; F= 13,99 
o

log K = o,o29.K - o,oo3.R - 4,oo9 ( 4 )

r = 0,906; s = 0,638; F = 23,31

In cazul inhibärii butil colinesterazei seturile de para- 
metrii ce stabilere cele mai bune coreläri sint ( (T, R ) 
( r ,L1SD ) (ecueviile 5 §i 6);

log K = -6,512.f-o,453-^SD - 3,453 < 5 )

I = o,ü96; s = o,93o; F = 2,71

log K = -6,546. r- o,o98.R - 3,341 ( 6 )

I = 0,896; s = 0,474; F = 2,71

2.7.2. O-alchil - 0-(2-metil mercaptoetil)- fenil fosfonati

In cazul O-alch.il-O-( 2-metil mercaptoetil)-fenil fosfonatilor 
(II) »

C6H5 x ° 
P (II)

RO 0 - CH2 - CH2 - S - CH,

valorile märimii corelatc (log K) ^i ale parametrilor de corelare 
sint date in tabelul 48.

Tabelul 48

R log K_________
(T 1tz

tl
■J

 W
 IJ 

o 
II

\ 
II

7 
II

B2 MSD
BuCol AcCol

c2h5 -3,9208 -3,0605 -o,lo 1,0 1,00 lo,3o 106,09 -o,o7 0

C3H7 -4,6478 -3,6478 -0,12 1,5 2,25 14,96 223,95 -o,36 1

C4«9 -5,0539 -4,4437 -o,13 2,o 4, 00 19,58 383,57 -o,39 2

c5H11 -4,4202 -4,6303 -0,16 1,9 3,61 24,25 588,06 - 0,40 3

^6^13 -4,5229 -4,494a -o,16 2,4 5,76 28,85 832,6o —0,40 4
— xzxa — — —s~- ' — — — — ' L— . —
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Corelareo uni. ararne trica a = ik-, stauile^be ecuaVie core— 
lavionala (7) (figura 3&) •

Figura 38.

log K = (-0,083+0,013) .R-(2,427+0,26

r = o,9oo ( 7 )

lp cazul inhibàrii acetilcolines— 
terazei,corelarile biparametrice cu 
saturile (f ,Efi), (R,Eg) §i (MSD,ES) 

dau cei mai inalai coeficiente de 
cordare»

A
log Kdj.eja.^+2,115.Es-l,5o7 ( 8 )

r=o,937; a=o,216; F=3,616

log K=-o,05.R+2,171.Eg-2,365 ( .9 \

r=o,94?; s=o,221; F=2,783

log K=2,177.Es-o,236.KSD-2,885 (lo) 
r=o,94>7 s=o,221; F=2,78

in timp ce ecuaíiÜe corda donde opti me potiti^ activitatea enti- 
butilcolincsterazicu sint;

log K = -3,49o.í + 0,216.2 - 2,8o2 (11 )

r = o,834; s = 0,281;

log K = -3,504.^+ I,oo7.ÜSD - 0,559 (12 )

r = o,85t>; s = o,278

Inhibitorii organofosforici de tip (I) §i (II) í§i realizeaza 
activitatea anticolinesteradcü ca urmare a unor afecte situitene 
determinate de structura chimica de baza $1 de catre substituien^iJ 
substituienVii,prin voluinul ìur,proprietari hidrófoba,configurotio - 
storica d deplasüri electrónica care modifica sareina la atomul 
de fosfor,hotàràsc rolul d contribuville efectiva ale sórbfiei 

ale efectului alchilant in proccsul do inhibare»
Contribu^ia Constant inhibanta e refracViei molare in core- 

lari arata cà situsul receptor este in primul rind sensibil la rea
lizares unei "pòtriviri" care su realizeze recunoa^terea cit mai 
completa q naturii chiclee a ini^iatorului In vederea ràspunsului 
Mspecific*‘.Aceasta potrivlre este oetermipota de dimensiunile gru-
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pelor hidrofobe care au acces in cavitatea care concine zonele 
activeale centrelor emonie ?i esteric, in primul rind, dar §i de 
hidrofobicitatea insali a radicalilor de efectele electronice 
imprimate, Corelarea cu R indica in generai un situa pu^in rigid 
care se peate adapta unor grupàri de forme diferite ale moleculei 
efuctor.

Contributia semnificatiyà a parametrilor E$ §i MSD in cele 
mai bune corelàri indica faptul ca dispozitia stericà a substitu- 
ien^ilor intervine de asemenea in mod determinasi.

Se impune concluzia cà ninnai o cordare multiparametricà poate 
descrie depenóenta activitàtii anticolinesterazice de multitudinea 
facturilor structurali care trebuiesc considerati in analiza 
situsului receptor.

2.8. Corelàri structurà-activitato anticolinesterazicà la 

coinpu!,'.,! i organofoororjci din ciana *

A§a cum s-a aràtat deja, activitatee anticolincsterazicà a 
C.O.F. depihde in primul rind de capacitatee lor de fosforilare,dar 
un rei de asemenea importuni 11 joacù intcracCiile ionico r;i ion— 
dipoi dintre substrat §i enzima. La acustea se adeugà rolul importuni 
al sorbtiei hidrofobe in procesul inhibàrii in functie de particu- 
laritàtile topografica ale zonelor active de pe suprafata colines- 
terazei. Pentru a pune in evidenza ponderea acestor factori in 
determinarea activitàtii biologico, ne-am propus corelarea parame
trilor structurali cu ectivitatea anticolinesterazicà in seria deri- 
vatilor acidului metil tiofosfonic in care substituientii alchilici, 
cu catena normalà sau ramificata, variezà ca lungime atit in grupe 
eliuinanta cit ^i la grupele alcoxi, sau a celor cu centru cationic 
in grupa eliminanti! [bl? ] . Ectivitatea anticolinesterazicà este 
exprimata prin log k , unde k reprezintà constanta de vitezà a 
procesului de interactiune a combinatici organofosforicecu ecetil- 
sau butilcolinestereza,precum $i prin reportul constantelor de 
vitezà ale inhibàrii celor douà colinesteraze. Parametri! structu
rali care au fost luati in considererà ca fiind responsabili de 
activitetea inhibitorie menifestetà siati constaateie f - Hemmett

parametri! de hidrof obici tate Hensch T t [716] , xefrec- 
tia molerà R, R2 [bl?] ,constastole sterice Taft, Eg [699Jgl 
diferentele sterice minime,USD [7o?J « *

BUPT



( 1 )

S-eu eiect -u corelàri Gt

Ajelc = a.^ + b.^ + c

cu avutomi unui calculator HZ.7LETT - PACKARD, stabilindu-se saturi
le de parametri! care conduc la cei mai buni coeficienii de 
corelare.

2.8.1. O-etil-S-aIchii tiofosfonati

In tabelul 49 sint date activitaiile anticolinesterazice 
§i parametri! structural! utilizaci in corelare pentru serie 
O-etil-S-aIchii metil tiofosfonaiilor (I):

HZC 0

H5C2O s - (CH^ - R

Examinarea ecuaiiilor coreiciionele obiinute (redate in tabe
lul 5°) arata cà cei mai inali! coeficienii de corelare se obiin 

o
cu ajutorul urmatosrelor seturi de parametri!: (R,R ) - r=o,92o in 
cazul butilcolinesterazei; (R,LlSu) - r = o,852 §i (R,R ) - r=o,828 
pentru acetilcolinesterazà.

Corelarea marini! log(^suCol/^AcCol) scade mult valoarea 
coeficieniilor de corelare dar §i in acest caz cel mai bun r 
(r=o,799) se realizeazà pentru setul (R,R ).

Ca standard pentru stabilirea valorilor LiSD a fost ales 
compusul I.lo.

Tabelul 49.

R n
Ma

logkj/kg

li
-ì ¡1 || _

Il ¡1 1

W
 1 1 1 1 a*

log k R2
f USD

BuCol AcCol

0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.

ca, 1 I,8o62 2,2524 -0,5562 1,00 1, 00 lo,5o Io6,o9 3
CH, 5 2 2,1461 2,7160 -o,5699 l,5o 2,25 14,96 225,95 2

CHZ5 3 2,9138 3,o792 -o,1654 2,oo 4, oo 19,58 285,77 3
CHZ5 4 3,415o 3,415o 0,0000 2,5o 6,25 24,25 588,06 4

CHZ 5 4,5798 4,2o41 0,5755 2,4o 5,76 28,85 852,61 5

CHZ3 6 4,5185 4,5222 o,1965 2,9o 8,41 35,55 1125,6o 6
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Tabel 49 - continuare -

Tebelui 5®,

0/ 1. 2. 5. 4. 5. 6. 7. 8. 9.

ch2 5 7 4,6126 4,5563 o,o565 3,4o 11,56 38,13 1454,28 7

CH, 5 a 4,5315 4,5914 0,o4ol 3,9o 15,21. 42,78 1830,13 8

CH, 5 9 4,579a 4,2o41 o,3757 4,4o 17,16 47,42 2249,13 9 i
t-C4H9 1 4,3222 4,30I0 o,o212 2,ia 6,75 24, o7 579,22 0

t-c^ 2 3,6721 3,2041 o,468o 2,68 7,ia 28,51 812,93 5

3 4, 3, >424 0,9126 3,18 10.11 32,96 I086,16 G

t-C4H9 4 4,9590 3,o575 1,1027 3,68 13,54 37,40 1388,91 7
S 8t-C4H9 5 4,9542 4,0414 0,9028 3,08 9,5o 41,85 1751,17

t-c^ 6 4,9956 4,276? 0,7269 3,58 13.11 46,29 2142,95 9
I—C^Hy 1 2,b261 3,2o41 —0,5360 l,8o:^3,24 19,62 385,02 1

i-C3Hy 2 3,2617 3,1139 0,247a 2,30 5,29
‘J c

24,27 588,98 4

i-C^Hy 3 3,3979 2,9191 0,4789 2,80 7,04 28,92 836,13 5
i-C3Hy 4 « 4,2708 3,9542 0,8166 2,30 lo 89 33,56 1127,47 6

6 4,9685 4,3424 0,6261 2,7o 7,29 3a,21 146o,oo 8

c6H5 1 5,0792 — — 2,63 7,2o 29,29 857,67 4

c6H5 2 4,1461 4,o792 0,0669 2,39 5,71 34,29 1176,ol 7

c6h5 3 4,9294 4,2552 0,6741 2,63 12,38 38,76 1502,34 8

c6h5 4 5,0414 4,5315 O,5o99 4,13 17,o6 43,23 1868,57 9
! “ Z.1SBSSSSSS zcexs==; ------— ' Z — 2 -Am =¡sssssu ■ S^E SS S»SSSSSS ssss :ss£

tSBCEsàsas: 
a“10

c======c==j 

8

:=ïSS=:

X

II II
 

cr
 II U

 
H
 

iî ri 11 II
K

 II II
---

-i
î rIl 

0
IIII II

 
II

>1
 II 1 1

__
_

Il SSSBBSS

B

zsssass
F _ ♦

log k l,9ol IT -0,190 0,385 0,806 0,539 12,36
BuCol -0,097 C 0,091 R 1,494 0, o65 0,491 19» al

0,254 H -0,003 R2 -0,824 o,92o 0,433 36,73
o,775 T 0,050 USD 1,639 0,794 0,572 11,37
0,125 R -0,177 h: SD 1,122 0,888 0,433 24,86

log k 0,479 0,013 2,294 0,713 o,461 6,55
AcCol -0,239 11 o,o?2 R 2,166 0,821 o,367 13,o9

0,470 11 0,050 USD 2,216 or716 o,457 6,66
0,110 R -0,001 R2 1,321 0,828 0,364 13,81'

1 -0,153 USD 0,089 ÍE 1,813 ; 0,852 o,332 16,771 1
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Tabelul 5o - continuare

1 ¿cale
1 a X b

r 1
11 C T S F

llOgCkn/lCp) l,26o -o,171
!

i‘k !:-1,786 0,748 o,3o2 lo,lo
11 o,137 IT 0, o21 i 

! -0,758 0,7 06 o,326 6,29
l o,H9 R —o,001 : -i,876 0,779 o,662 9,77

o,251 ir 0, o46 T. C -0,672 o,7ol o,327 6,12
o,o28

II il II ri II Il O Il •• Il O Il Il V |l_
__

_

IIII
A 

II 
Q 

II 
Z- 

Il 
____

¡1

-o,684L___ _j o,7ol o,329 6,12

Corelárile stabilite pentru comparii (I) orata rolul important 
pe care îl au parametrii R §i dica volumul çi dispunerea 
eterica a substituiençilor in acÿiunea de inhibare colinesterazica 
a scestora.

Corelarea cu R indica ìn generai un situs puçin rigid care 
se poste adapta unor grupàri de forme diferi te ale moleculei efector

2.8.2. O-etil-S-( 2-dchil rnc-r capto otil) metil fosfonati

Pentru 0-etil-8-(2-alchil mercaptoetil;metil fosfonaÇi 
(li)

CH, 0
^2 (II)

C^H^O S — Cüq — CH2 — S — R
i

cu valorile activitafilor colinesterazice §i ale paremetrilor 
structural! date in tabelul >1 cu stabilit ecua^ii corelaVionale 
cu coeficienÇii de cordare r >■ o,948

Tabelul 51

i
r ;

1

! 10;'
logCk-j/kg)nuCol AcCol-

1 CHX 3»5o51 4,6o21 l,o969
2 c2n5 3>8325 4,7781 0,0555
3 n-C^Hg 4,8921 1! 4,9542 0,92o8
4 n“C6^15 5,11: >

1! > ¿ G ü .1 o,4914
5 n-CgHi? 5,4771 1 5,5185 o,o4141
°

i-"- - 1

i n-CloH21 >yÓ02i 5,3olo -o,3olo
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Tabelul 51 - continuare -

:Nr. r R R2 Eg MSD

1 0,000 o,5 o,25 5,65 31,96 0,00 . 9
2 -0,100 1,0 1,00 lo,3o lo6,9o -o,o7 8
3 1 o o 2,o 4,00 19,58 383,57 -o,59 6
4 -o, 162 2,4 5,76 28,85 852,6o -O, 40 4
5 -o,obo 3,5 11,56 38,13 1454,28 -o,4o 2
6 -0,115 4,4 19,36 47,41 2247,7o -o,4o . 0

b — — ——— —

Coeficientii oe corelare cei mai inalyi sint realizafi prin 
seturile de pcrametrii (lí^, MSD) - r = o,999; (EQ,R)- z = o,999 

(Ec, IT ) - r = 0,996 oentru butil colinesterazá O *

log k = 0,026.R - 2,595.Eq + 3,369 ( 2 )O
r=o,999; s=o,o44; F=532,8

log k = 0,285. ? - 2,618.EO + 5,363 ( 3 )
o

r=o,998; s=o,o59; F=166,1?

prin (R, i- ) , (R,R ) pentru enticolinesteraze

log k = -1,219.t + o,15o.R + 4,66o ( 4 )

1=0,932; s=o,151; F=4,41
log k = o,o?5.R - o,ool.R2 + 4,148 ( 5 )

r=o,93S; s=o,142; F=4,88

Mar imea log( kBuColAAcCol) da corelári mult mai alabe

(cel. mal bun r atinge doar o,819) pentru seturile (Eg,MSD) §i 
(EC,MSD) O

Aceste rezultate demonstreazá ín cazul C.O.E.(II) acuilmes de 
inhibare depinde hotáritor de parametrii structureli cere care.c- 
terizeazá dimensiones ?i particuleritávile eterice ale substra* 
tului.

2.8.3» O-alchil-S-n-butil tiofosfonati

O-n-alchil-S-butil metil tiofosíon$yii (III)

s - c4h9

(III)
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cu vaiolile lu^ ^BuCol’ ^cCol ^BuCol^^AcCoP 9Ì

parametri! structurali din tabelul 52 conduc le ecuaVii corela- 
tionale care,apre deosebire de computi! (II), eu coeficienti 
de corelare cu valori mult mai disperaste.

Bintre seturile de parametri! utilizate in corelare,cele cu 
( Ih ,MSD) - r=o,981 §i (R,MSD) - r=o,97o stabilesc corelàri net 
superioare pentru inhibarea butilcolinesterazei

Tabelul 52.

Nr. R log; k log(kj/k2) r*BuCol AcCol

1.
2.
5.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

lo.

CH, 
CÀ 

C5H7 
c4H9 
c5HH 
C6H15 
C7H15 
C8H17 
C9H19 
C1oH21

1,7654 
2,716o 
5,6552
4,o792 
4,2o41 
4,6989
6,o414 
5,5565 
5,8451
4,7924

2,415o 
5,o792 
5,7482 
4,1461 
5,8525 
5,6252 
5,6552 
5,6128 
5,7924
5,6721

-o,651 
-o,363 
-o,o96

0,068 
o,572 
l,o75
2,588 
1,944
2, o75 
l,12o

0,000 
-o,loo 
-0,115 
-0,130 
-0,162 
-0,130 
-0,130 
-o,13o 
-0,13o 
-0,130

Nr. ES ìT ir2 R R2 MSB_______
BuCol AcCol

1.
2.
5.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

lo.

0,00
-0, lo
-0,56
-o,47
-o,4o
-o,4o
-o,4o
-o,4o
—o ,4o
-o,4o

o,5o 
1,00 
l,5o 
2, oo 
l,4o 
l,9o 
2,4o 
2,9o 
5,4o 
5,9o

0,25 
1,00 
2,25 
4, oo 
1,96 
5,61 
5,76 
8,41 

11,56 
15,21

5,65 
lo,5o 
14,96 
19,58 
24,25 
28,85 
55,55 
58,15 
42,78 
47,55

51,96 
lo6, o9
225,95 
585,77 
588,06
832,61

1125,6o 
1454,28 
183o,56 
2240,13

1 1 1 1 kM
 ro 

H
 O H

 N 
£ V

i OÌ
1 IL
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_

1 11

r-i 
O

J 
«A 

0 
rH

 
Lf\ 

kD 
11 1

__
__

__________________________________Il

log k = 0,558. IT - o,49o.L!SD + 4,555 
r=o,981; s=o,267; i’=51,95 

log k = o,o44.R - o,452.ì.iSD + 4,558 
r=o,97o; s=o,514; i'=51,84

( 6 )

( 7 )
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In cazul inhibaril acetilcolinesterazei,ecuaÇiile corela- 
çionale optimale sîntj

log k = -3,47o.l^ - 0,008.R + 2,6o3 

r=o,97o; s=o,ol3; F=31,84

( 8 )

log k = -3,oÔ5.Ec - o,o27.KSD + 2,6o4

1=0,962; s=0,015; F=24,82

( 9 )

Seturile de parametrii (R,'Ó6D) §i ( 1T ,MSD) stabilesc co- 
relàri semnificative eu log(^BuCol/kAcCol^ <r=0>935).

EcuaÇiile (6-9) releva feptul ca paramétrai MSD contribuía 
csençial, în tóate cazurile la stabilités unor bune corelári. 
Diferen^ele sterice minime s-au calculât faÇà de standardele» 
(III.7) pentru activitatea antibutilcolinesterazicà §i respectiv 
faÇa de (III.4) pentru activitatea ant'iacetilcolinesterazica.

2.8.4. O-alchil-S-(2-etil mercaptoetil)-metil tiofosfonetilor

Pentru seria O-alchil-S-(2-etil mercaptoetil)-metil tiofosfonaçilor 
(IV)

(IV)

ch2 - ch2 - s - c2h5
eu parametrii structural!

Tabelul 53-

s-au corelat volorilo log k 

specificaÇi în tabelul 53«

R log k U R

h Í 1

Pd
 1 hj

 ( 1 l 1 
__

__
__

i.

BSD

CH3 • 2,9828 -o,96 0,5 0,25 0,00 5,65 31,85 5

C2K5 3,6434 -0, lo l,o 1,00 -0, o7 lo,3o I06,09 4

C3H7 4,7634 -1,18 1,5 2,25 -0,36 14,96 223,95 3

C4H9 5,2o41 -1,22 2,o 4,00 -o,39 19,58 383,57 2

5»23o4 -1,21 1,9 5,61 -o,4o 24,25 588,06 1

C,H1S 0 5,5682 -1,19 2,4 5,76 — 0,4o 28,85 832,5o 0

C7H15 5,4472 -1,16 2,9 8,41 -o,4o 33,55 1125,6o 1

^8^17 5,0414 -1,11 2,4 11,56 -O,4o 38,13 1453,48 2
S“ — :fi=KS3Cflj :ax232

Cela mal faune corelàrl se etebileec» au per»mateil (K t )
9! (R,R2) , (acuaÇiile lo ai 11).
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log k = ^,lo4.'/f - o,594. í + 1,^17 

r=o,989; s=o,157; F-69,41 
p

log k = o,20>.R - o,oo5.R + 1,467

1=0,989; s=o,144; F=89,41

(lo)

dl)

2.8.5• Metil sulfometilaÇii de O-alchil-S-(2-alchil mercaptoetil*
metil fosfonati

Alte douä serii de computi O.F. pentru care s-au efectuat 
corelári cu parametri! structural! sint seriile metil sulfometi- 
laÇilor de O-etil-S-(2-alchil mercaptoetil)-metil fosfonaÇilor (V) 
çi respectiv metil sulfometilaçilor de O-alchil S-butil metil tio- 
fosfonaÇilo* (VI) in care in grupa eliminante este prezent un 
centru cationic într-o poziÇie similare faÇa de atomul de fosfor 
cu aceea a grupei cuaternare de amoniu din ecetil colina.

(V)+
CH2 - CM2 - S - R ; S04CH5

CH, 0
P 

/ + 
RO S - CH2 - CH2 - S - C2H5 ; SO^CHj (VI)

CH, '5
Valorile märimilor corelate pentru aceçti computi sînt 

date in tabelul 5* çi 55« Standardele folosite pentru calculai 
MSD-urilor au fost compusul (V.6) çi respectiv (VI.8).

EcuaÇiile corelaÇi°nale eu cei mai buni coeficienÇi de co
relare se ob-Çin cu ( IV ,MSD) , atît in cazul butilcolinesterazei 
cît §i in cel al acetilcolinesterazeiJ

log k = -1,085.ft -l,51o.MSD + 15,o51 (12 )
r=o,994; S=o,lo2; F=55,°5

log k = -1,626. T -1,425 .blSD + 15,7*0 (I5)
*=o,979; s=o,oââ; f=15,57

Coreläri surprinzâtor de buna se obÇin çi pentru log(kBuColAAcCol) .
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Tabelul 54.

Er. R log k log(kL/k2) <r
BuCol AcCol

1
2
3 
4
5
6

CH, 
c2h5 
n-C^H^ 
n-C6Hi3 
n"C8H17 
n-^10^21

6,0000
6,5682 
7,0414
7,9494
6,0000
8,2553

7,7404 
8,3979
6,5424 
9,0414
6,6628
6,6o21

1,7404
1,8293
l,5olo
1,o934
0,6626
0,5424

0,000
-0,100
-o,12o
-0,162
-0,080
-o,115

Nr. î ìr2 R R2 USD

1I1

rl 
C
M 

tr\ 
<0 

11

0,5
1,0
2,o
2,4
3,4
4,4

0,25
1,00
4,00
5,76

11,56
19,36

5,65 
lo,3o
19,58 
28,65 
38,13 
47,41

31,96 
Io6,o9 ' 
3ö3,57 
8>2,6o

I454,28 
2247,7o

0,00
-o,o7
-o,59
-o,4o
-o,4o
—O,4o

II II Il O H
 N 

bJ
 

VT
i

li
Tabelul 55-

R log k
BuCol T R

1 
"

111 
C

M
1 

Pi 
1 1 1

Eß USD

CH, 5,8665 0,000 Q C o,25 5,65 31,96 0,00 7
C2K5 6,5798 -0,100 1,0 l,oo lo,3o 106,09 -o,o7 6
C^ 7,5798 -0,115 1,5 2,25 14,96 223,95 -o,36 5
^9 7,6612 -0,150 2,0 4,oo 19,58 383,57 -o,39 4
C5H11 7,8751 -0,162 1,9 3,61 24,25 588,06 -o,4o 3
$6^13 8,2553 -0,162 2,4 5,76 28,65 832,60 - 0,40 2

c7h15 8,3979 -o,o91 2,9 8,41 53,55 1125,58 -o,4o 1
C8H17 6,4472 -0,080 3,4 11,56 38,13 1454,28 -o,4o 0

La computi! (VI) seturile de parametri! optime pentru core- 
lare sint (Eg,MSD), (Eg,R) §i (Eg,D»

log k = -3,093.1$ - o, 179*^80 + 7,28o (14)

r=o,992; b=o,119; ï=41,16
log k =-3,o9o.Eg ♦ o,o39.B + 5,806 (15^

i=o,992; s=o,919; F=41,16
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log le = -3,o46.Es + 0,461. + 5,767 (16)

r=o,99°; s=o,127; F=32,85

Natura pararnetriloi care intervin in cele mai bune corelàri 
stabilite pentru 0-alchil-S-(2-alchil nercaptoetil)-metil tiofos- 
fonaçi (I-VI) confirma ipoteza fucata de Kabachnic §i coleboratorii 

[ilo ] §i O’Brien [56]privind importanza sorbZiei hidrofobe in 
realizarea acZiunii anticolinesterazice.

Examinind seturilè de parametri! structural! care determina 
corelàri semnificative se constata cà cele douà enzime la care se 
raporteazà activitatea inhibitorie a C.O.F. se comporta diferit. 
Parametri! de hidrofobicitate joaeà un roi mai important in cazul 
interacZiei dintre inhibitorii organofosforici cu butilcolinesteraza. 
Aceasta se poate explica prin dispunerea diferità a zonelor hidro
fobe pe parÇile active ale celor douà colinesteraze. De asemenea, 
corelàrile date de comparii (V) cu log ^Cco]_ subliniazà feptul 
cà sorbzie inhibitorului pe acetilcolinesterazà este determinata 
in primul rìnd de centrai anionic al fermentala!.

La toate seriile pentru care s-au fàcut corelàri, refracZie 
molarà reprezintà un paramétra care imcunàtàZe§te coeficientul de 
corelare,ceea ce arata cà volumul substituienZilor exercità o mare 
influenza asupra inhibàrii.

Dimensiunea optimà pentru substituient trebuie ìnsà coroboratà 
§i cu dispoziZie stericà. Importanza factorului steric este relevatà 
de prezenZa parametrilor Çi mai aies MSD in corelàrile ce 
realizeezà ce! mai buni coeficienÇi de corelare.

Standardele alese pentru stabilirea valorilor MSD pentru 
corelàrile fàcute in cadrai celor 6 serii s-au identificat cu 
compuçii de cea mai înaltà activitate anticolinesterazicà. Este de 
presupus cà structura chimica optimà a inhibitorilor organofosfo
rici de tip

CH^ 0
X P (VII)

RjO^ S - B2

care ìnglobeazà seriile de computi (I-VI) este data de un standard 
optim care conZine elemento structurale comune unei verietàZi su- 
ficient de mari de reprezentanZi.
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In cazul compu?ilor in caie grupa eliminanta concine fragmentul 
mercaptoetil, corelarile ob^inute sint sensibil mai bune. Aceasta 
arata cá struc ture acetilcolinei ar putea fi considerata ca un 
standard posibil pentru evaluares potrivirii sterice optime.

VariaVia coeficienyilor de cordare in cazul corelarilor cu 
log(kgucoi/kAccop arata cá specificitatea compu?ilor din seriile • 

(I-VI) fava de cele doua enzime scade in cazul compu§ilor organo
fosforici cu centrul cationic in grupa eliminanta, ca urinare a 
cre§terii ponderi! interacViunilor de natura electrostática in for
marea complexului enzimà-inhibitor. Se poete emite ipoteza cá 
sorb^ia hidrófoba este in mare másurá dependentá de realizares unei 
foarte bune potriviri sterice intre substrat §i receptor farà insa 
ca aceastá etapà a procesului de inhibare sa posta fi consi derata 
separat de capscitatea de fosforilare a compusului organofosforic.

Resultatele corelarilor iatreprinse la derivaci! acidului 
O-alchil-S-(2-alchil mereaptoetil)-metil tiofosfonic recomandà ca 
structura optimi in realizares unei sctivita?i snticolinesterazice 
eficace,compusul de formai

•CH^ 0
X P (Vili)

CnH2ntl°X S - CH2 - CH2 - S - S04CH5

In care n = 6-8
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2.9« Ipoteze privind activares "in. vivo1* a derivatilQJ 
acidului tiofosforic cu actiune insecticida decurgînd 
din relatia structurá-activitate biológica.

Studiile privind mecanismul de actiune al pesticidelor din 
clase derivatilor acidului tiofosforic aratá cá acesti C.O.F. nu 
sînt inhibitori direct! ai colinesterazei " in vitro".Activaras 
lor "in vivo" este realizatà prin reactia'de oxidare care îi 
transforma în fosfaÇii corespunzâtori. In cazul prezentei atomului 
de S sulfhidric în grupa eliminantá acesta este oxldet, la sulfoxid 
çi apoi sulfoná determinînd de asemenea creçterea sensibilá e 
activitatii colinesterazice.Gxidarea sulfului tioeterio are loe ante
rior oxidárii grupei P = G la P = 0. [125]

Este de asemenea de remarcat cá în majoritatea cazurilor pentru 
compuçii de tipul

El°\ X
P ; X = O,S ; Y = 0,S ( 1 )

R^O X Y - R2 

deriva^ii metiloxi-(R^ = Cü7) au o toxicitate faÇâ de mamifere mai 
scázutá ca a derivatilor etiloxi-(R2 = C,^) »diferenÇa fiind ín 

únele cazuri de aproape un ordin ¿e márime.(Tabelul 56).
Vom íncerca sá explican aceste diferente de toxicitate pe baza 

unei structuri geometrice ipotetice a situsului activ al enzimei 
§i a relatiei dintre concentratüle intra- §i extracelulare a C.O.F.

Tabelul 56.

Nr. Compusul -íog DL5o MSP

1.1 (CHXO), - P - 0 N0o5 2 ii # 2
0

-o,4o 2

2 (c^ojg - p - o -/ y - no2 -o,4o 0

3 (c2h50)2 - p - o -Ç)- no2 -o,85 1

4 (ch?0)2 - p - 0 \ i;o2

0
-1,15 3

5
1

^^2 - Ï - 0 -Q - ®02 

s
-o,85 0

I
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Tabelul 56-contin.uare -

Nr. Compusul -log DL5o LÍSD

6

7

8
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Tabelul $6 - continuare -
C------- r
Nr. C o m jd u s u 1 -log DL5o MSD

Clip - Clip •

21 (CHz0)o - p - S - Clip 3 2 y ¿
0

- c - ir /^2
¿ XCH2 - CH2

-1,6o 6-8

IV. 22 (C2V>2 - P - S - CH2 

s

- CH2 - s - CH2 - CH^ -o,76 1,5

23 (CHx0)o - P - S - CH„ í ¿ y ¿
s

- CHp - S - CHp - CH, 2 2 > -1,59 3,5

24 (C2H5°)2 - p - s - ch2 
s

- s C1 • -1,72 4,5-7

25 (CH,0)o - P - S - CHO 3 2 g 2
-s -Q-ci

-2,2ü 6,5-7
S

Ipotezele avansate pentru mecanismul de ac^iune el compuyilor 
(I) sint ul'matOBrclo: '

1. Pontru derivátii tionici,etapa dotorminontá de vi toza 
este oxidarea la deriva^i ai acidului i’osí’oric,concomítent aviad 
loe únele procese de degradare destructiva.

2. Enzima core realizeazá aceastá oxidare,are atit douá sí- 
tusuri rigide pentru grupele C^H^O cít §i un situs pentru grupe 
fenil,nesubstituite ín pozi^iile 2,3,5,6 (fig.39).

£hz¿/nt

Znz. ma

CH
‘'•TO5W7?Kr.

212.39i
N0k
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Afinitatea enzimei pentru grupele çi,separat, cea
enzimà-grupà fenil substituità, ficcare in parte, sìnt suficiente 
pentru a asigura o saturare de circa 50% a enzimei la o concentra- 
çie intxacelulsrà .

4. Dependem;a dintre concentratine intra— t §i extracelu— 
larà, C , ale acestor computi, la o concentratie C determinata ô e
de DL^O se prezintà n^a cum este ea data de velorile care 
satisfac condirla (3) (Fig.4o).

Fig.4O.

(DL^0) min reprezintà valoarea DL^0 minima pentru seria 
computi discutatà.

de

Mecanismul de acçiune poate fi rezumat ìn modul urmàtorr

o
-------( r&piçQ.c. --------------------------- L 

e * 1 viteza deter»
v kdegr 

F(netoxic)

- Compus oxidat

(rapid)

Ràspuns biologie

Ca urmare.dacà M este greutatea me le cu larà a compusului'

doza lui semiletalà în mg/kgcorp,se obçinet

Ce - 3o_. 
looo M

( 1 )

PresupunXnd o cinetici de tip kichaeliso^antea pentru oxidarea 
tion —— oxo a derivaÇilor ecidului tionfosfoxic viteza coreepun— 
zàtoare a acestui procès, —^o ve fil

i
I
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Conform ipotezelor (3) (4) dacà compusul este un derivai
parasubstituit sau un compus cu grupa alcoxi R^, etil , K

§i _ ►o — —»-o; aceasta esplica de ce compugii 5,6,7 §1 lo

din tabelul 56 , au valori DL_q scazute (-log DL^Q = -l,o)

Cantitatea 'de derivai toxifosforic care produce acCiunea 
seniletala poste fi calcolata:

^iv.oxldat = DL -mutate eorp . -^ °

Dozele semiletale pentru 25 de computi (mg/kg) sìnt date in 
tabelul 56 [4?,795»827,846 ] > ca §i diferenCele sterice minime 
calcúlate faCà de compusul dat in figura (39) ca standard.
Grupa para-nitro nu este considerata in standard; regiunile pre
supuse a fi constrìnse steric de catre enzima sìnt de asemenea re- 
prezentate in figura 39.

In mod corespunzàtor mecanismului lor ipotetic de acCiune, se
poate observa o buna corela^ie a màrimilor -log DL^0 cu pararne'
tru MSB pentru derivagli acizilor tionfosforic §i tion-tiofosforic 
insa nu §i pentru derivaci! acizilor fosforic §i tiofosforic.Astfel 
pentru cei 9 derivaci tionfosforici (tabelul 56)(compu§ii nr.5-13) 
se obline un coeficient de corelare r = -o,92 , pentru cei 4 deri
vaci tion-tiofosforici (tabelul 56)$ompus§ii nr.22-25) » r = -o,99 
in timp ce seriilor de 4 fosfati (tabelul 56)(compu§ii nrwl-4) §i 
cele de 8 tiofosfaCi (tabelul 56) ( compugii nr. 14-21) , r= -o,64 §i 
respectiv r= -0,31.

Valorile relativ mari ale lui - log DL^0 pentru compugii 
6,7 §i lo pot fi esplicate pe baza ipotezelor (3) §i (4) fàcute 
asupra mecanismului lor de acCiune.

Substituirea grupei CH^CH-O prin CH^O permite ocupares unei 
ig2 din situsul activcavitaci hidrofobice libere de circa

al enzimei. La 0 tensione soperificiela de 3 dyne/cm coresponde 
0 scadere de energie de circa 0,5 kcal/mol, astfel ìncìt pentru 
2 substituíeiiCi rezulta o miegorare a toxicitaCii cu circa o,7 
unitaci logaritmice, caci este in buna concordanCa cu marinile 
presentate,pentru perechile de computi (12-13; 22-23 §1 24-25)din 
tabelul 56.
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.2.IQ. Corelàri structura -activitgte anticolinesterazicà 

in seria O'O-dietil N-acetil-N-fenil fosforamidelor

Cercetind activitatea biologica a fosforamidelor»Fututo 
colabora tori [846,847 ] au arätat cä N-ace.tilLN-fenil fosfo- 

ramidele (1):

C = 0

0 
U

N - P - (OC2H5)2

CH, >

prezintá un interes deosebit datoritá modulili cum i§i realizea- 
zá activitatea lor anticolinesterazicà. §i toxicitatea fata de 
insecte.Ace§ti computi sint neobisnuiíi prin aceea cá legatura 
care, cu cea mai mare probabilitate se rupe in procesal fosfo- 
rilárii este legatura P-N asti'el incit anionul acetanilidic 
apare ca grupa eliminanti!.

Pentru a pune in evidenza elementele structurale care defí
nese activitatea colinesterazicà a compu^ilor (1) §i a obline 
informati! asupra rela(iei dintre structura situsului receptor 
§i cea a structurii cu activitate insecticida optimá,ne-am pro
pus [84?] sa corelàm datele de activitate biologicà cu parame
tri! strutturali.

Activitavile biologico ale celor 11 representan^! a! 
serie! N-acetil-H-fenil fosforamidelor [846] exprimate prin 
valori I^Q,DL^0 ( constante de viteza a procesului de 

inhibare) s-eu luat in coreluri ce»

A -

Aceste màrimi

" 10S z5o
« - log DL^O

- log

exprimS activitatea insecticida çi anticoli-
nesterazicä faça de Musca domestica.Corelärile efectúate au sta-
bilit dependence märimilor A de armatori! parametri! structu

ral! » constants de substituient - Hammett [59] » constants 
de hid r of obi ci ta te T - Hansch [716] , refracÇii molare [81J ] , 
constante storica üg,Taft [699], diferença,Eterica minimä, MSD , 

[?o?] . Lifercnçcle Eterico minime s-au calculât in report cu un
standard core cor tip und e compusului nesubstituit al serie! (IIzi
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(II)

Valorile már imi lo r corelate §i ale parametrilor de cordare 
sínt presentate ín tabelul 57»

Utilizínd un program de corelare biparametrica de tip

A?s^c _ a.Xi + b.Yi + c ( 1 )

datele din tabelul 57 prelucrate pe un calculator HEWLETT- 
PACKARD, au condus la obzinerea ecuaZiilor corelaZionale.§i a 
coeficienZilor de corelare corespunzatori din tabelul 58«

In xazul in care marinea corelatà A corespunde la 
-log I^o sau log pentru tóate saturile de parametri! incer
cate, ecuaZiile corela^ioade otyinute nu sínt semnificative,dat 
fiind indicii lor de corelare scazuzi.

Pentru A = - log DL-O saturile de parametri! (Eq,LSD), 
( K ,üSD),(R,LSD) §i ( ? ,LSD) conduc la corelári cu valor! ale 
lui r sensibil imbunatl^ite: o,Sol, o,8oo, o,8o4 §i respectiv 
0,851. Aceasta este urnarea utilizarli parametrului LSD care 
Zine cont de particularitutile dispunerii speciale a substitu- 
ientului ca factor determinant in stabilirea acZiunii biologice 
optine.

Importanza efectelor sterice exprimate prin parametrul 
LSD este releveta de corelaZia uniparametrica (-log DL^0, LSD) 
care conduce la ecuaZia corelaZionala:

¿cale = (_o^o2 ± o,o5). LSD - (1,829 + o,o9) (2 )

r = o,8oo

Intre marinile corelate care exprima activitatea antico-
linesterazica (log I5o log k) §i toxicitatea fa Za de Lusca do-
mestica exista urmátoarea relaZie:

>

- log l5o = o,566.(-log DL5o) + 1,779. log - o,675 (3 )

r = o,942
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Tabelul 58»

Nr. .calc 
Ai Xi 8 -.r b c r

1 -log I5o r o, o964 It -0,828 6,152 o,548

o t -o,o64 R -o,685 6,192 o,353
c.
5 t >0,225 ES o,989 5,268 0,684
4 r -0,592 LSD -o,419 6,596 o,419
5 t -o,o72 V -o,772 6,14o o,6o4
6 t -o,8ol R -0,oo4 6,154 o,548

7 ir -0,224 s 0,841 5,459 o,69o
3 if -0,699 LSD -0,I80 6,564 o,573
9 R -0,055 R2 -o,ool 6,092 0,307
lo R -o,ol7 E8 o,946 5,393 o,687
11 R +0,065 LSD -o,685 1 6,590 o,415
12 ES o,9o4 LSD -0,158 5,554 o,791

1 log ( -0,250 % -o,535 4,491 o,529
2 ( -o,48o R -0,015 4,456 o,286

3 r -0,562 0,565 4,159 o,589
4 -0,485 LSD -o,152 4,547 o,371
5. ï -0,251 -o,124 4,49o o,52o
6 -o,455 R o,ol9 4,4oo o,549
7 î -0,174 E„ 0 o,25o 4,282 0,580
8 Í -0,542 Li 3D -0,015 4,5o6 o,513
9 R -0,o!4 -L 0, oo4 4,582 0,106
lo R -o,oo7 -p

■^s o,385 4,o81 0,556
11 R o,o91 LSD -o,178 4,356 0,500
12 E-. o o,353 LSD -0,o24 4,185 o,553

1 —log DLcq -o,lo8 % -o,187 -2,22o o,339
2

✓ w
r -0,546 R -o,o57 -1,895 o,791

3 r -0,188 o,137 -2,376 o,275
4 t -0,456 ùSD -0,525 -1,772 0,851
5 í o,2o6 t2 -o,415 -2,218 o,48o
6 f 0,054 R -o,o52 -1,978 o,7o9
7 £ -0,184 ES o,ol6 -2,255 o,332
8 i o,oll ImSD -o,5o5 -1,850 0,800
9 R -0,067 R2 0,001 -1,926 o,712
lo R -0,o49 o,oo7 -1,981 o,7o7
XI 11 R 0, ol4 IviSD -o,372 -1,815 o,8o4
12

l( II h
 td II C

D -0,050 MSD -o,5o9 -l,8o4 o,8ol
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Resultatele ob^inute de noi sint in acord cu observaZiile 
incute de càtre Bellet ?i Fukuto [ó46 J care au semnalat absenZa 
unei corelaZii semnif icative intre acziunea de inhibare colinestera- 
zicà sau toxicitate ?i parametri! de reactivitate.In scliimb, utili- 
zarea parametrului LiSD conduce la corelare imparametricà sau 
biparametricà imbunatàtità, care in pofida unoj: valori modeste 
ale lui r (0,800-0,851)» relevà importanza deosebità pe care o 
are configuraZia spaziala a inhibitorului.Aceasta determina speci- 
ficitatea destai de mare in acZiune §i esplica valorile distincte 
ale activitàZiloi biologice considerate, in intervalul de valori 
acoperit de màrimile A?3^ .

Faptul cà marinile -log I^Q §i log care estimeazà capa- 
citatea inhibitorie a compu?ilor seriei (I) nu sint coreiabile cu 
parametri! de reactivitate ?! nici cu MSD poste fi interpretet prin 
formarea unui complex Michaelis L-I njai stabil,ceea ce implica 0 
manifestare distinctà e prime! etape,reversibile a procesului de 
inhibare.

Ne mal avind loc o fosfori lare directà e centrului esterezic 
al enzimei,màsurile omintite evolueazu un cfect global ?i reflectà 
in mai mica màsurà efectul specific al structurii compusului.

Se poàte presupune cà prin gàsirea unui standard mai potrivit, 
care sa ia in considerare ?! structurile ipotetica active, netes- 
tate biologie deocamdatà ?! vor determina valori MSD care vor 
imbunàtàZi sensibil corelàrile. 0 cale posibilà pentru determinarea 
unui standard optim ar consta in utilizarea metodei Free-Viilson.

2.11. Cordar! structurà activitatc fungicida in seria 
dianiidelor si ester-amidelor acizilor tio- si 
ditio-fosforici

Dacá mecanismul de acZiune al insecticidelor O.F. este in 
linii mari elucidai acViunea fungicida a dcrivaZilor organofosfo
rici a fost mai pu^in studiata ?i clarificata.Kelnikov ?i cola- 
boratorii [849au sintetizat o larga varietate de derivaZi ai 
amidelor acizilor fosforic, tio- ?i ditiofosf cric, pe care le-au 
caracterizat pub aupectul activitàsii fungicide prin procentul 
de incetinire a cre?terìi sau prin toxicitatea relativa exercitatà 
auupra uuor spedi do dupurci (miceli! sau spori). hi au fàcut 
?i únele observaZii de ordin calitativ esupra structurilor chimice 
active 3! e influenzai subdituienzilor esupra màrimii e et ivi tati! 
fungicide.
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corelari cantitative ale activltìiyii fungicide cu parametri! struc- 
turali: constante F -Hamnett [39 1 * constanta de hidrofobicitate

IT -Hansch [716] , refracVii molar e,R, [8I3] »constante eterica 
B’ ,Taft [699] , §i diferenta storica minima, MSD [?o?]. Ca acti- 
vitate fungicida s-a luat logaritmul cu semn schimbat al marini! 
care exprimà (in procente fa^à de etalon) inhibarea cre§terii 
uuor miceli! §i spori de ciuperci (botrytis cinerea, ventarla ine- 
qualis,fusarium oxysporum,fusicladium dendriticum,rhizoctonia) 
dupa Lielnikov §i co la bora tori [849] •

Corelàrile s-au fàcut pentru seri! de computi O.F. ou struc- 
turi chimice incadrate in formula generala

S il 
Ar-X-P-NH-R (I)

Ecua^iile corelationale de forma 

A?a^c = a^ + b.Yi + c (1)

au fost stabilite cu ajutorul unui calculator HELLWETT-PACKARD.
In tabelul 59 sint presentate activitàiile fungicide ale unor 

N,N-dietil, N-aril metil fosfonat-diamide.

। n(c2h5>2
H,C - P ,__ v (II)

NH ~\_J

(fata de miceli! de ciuperci la concentratila de o,o5% inhibitor 
in proba) §i parametri! de cordare utilizaci.

Ecuatiile corela^ionaie ooyinute, ìmpreuna cu coeficien^ii 
de corelare sint redate in tabelul 60.

Corelàri semnificative se ob^in in cezul inhibàrii micelilor de 
fusarium oxy spor um, pentru seturile de parametri! (F tT) si (/\e )« 
r=o,81o §i respectiv r=o,?18, Pentru miceliile de rizortonia, 
cea ma! buna corelare se stabilente cu ajutorul setului ( (T ,Eg) s 
r=o,796.
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Tabelul 59-

R 1 _ log 1/C ' "I
r

1 1 1 

__
__

__
__

__
__

1 ! 1

__
__

__
__

__
__

1

MSI)
Fusarium 
oxysporum Rhizoctonia

m-Cl -l,786o -1,8195 0,57 o,76 . 0,58 0,27 4,-5
H — -1,5674 0 0 0 1,28 5

p-Cl -1,5798 -1,8255 o,25 o,7o 0,49 0,27 2
o-Cl -1,6474 -1,8255 o,25 o,76 0,58 o,27 4,5
m-CH, -1,2201 -1,8651 -o,o7 o,54 o,29 -0,14 4
p-CH^ -1,6474 -1,9575 -o,17 o,6o o,56 -0,14 2
o-CII, p -1,6454 -1,8451 -o,17 o,68 0,46 -0,14 5
p-N02 -2,oooo -2,oooo o,78 o,24 0,06 -1,28 0
p-OCHj -1,2201 -1,9575 -o,27 0^04 o, oo2 o,69 1
p-OC2H5 -1,4425 -1,7267 -o,24 0,46 o,21 2
— — —— _ »S£ Sv ■ »«M —
Tabelul 00.

'Jalc 1 1

03
 1 1 1 1 1 

__
__

_
II V — *■ — II

* !! 
__

__
_

II

c
— ■ ■ " “

FX b r s

log 1/c -o,541 r -o,2o5 ir -1,427 o,81o 0,226 5,18
(Fusarium , -0,465 o,115 Es -1,556 o,798 o,155 2,12
oxysporum) -0,556 o, 008 ¿¿SD -1,555 o,782 o,149 2,65

-o,555 t o, 500 ■^s -l,4o8 o,725 o,255 1,46
-o,864 ir o,152 KSD -1,462 0,628 0,182 l,o8

log 1/c -o,o9o f o,o57 klSD -l,9o5 0,572 0,162 o,52
(Rhizoc- -o,654 o, 66b r2 -l,7o9 o,571 0,251 o,52
tonia) -o,o55 o, 187 -1,822 o,747 0,244 2,10

-o,4o9 o, 086 KSD -1,846 o, 668 0,124 1,61
o,189 r 0,244

II ii td ii cn ii

-1,875 o,796 o, lo6 2,88

0 alta. seiie de compu§i in care s-a corelat activitatea fungi- 
cida. (inhibarea cre§terii miceliilor de venturia inequalis la con- 
cen.tr a tia de o,oo5i® sub stanza) cu parametrii structural! conform 
datelor din tabelul 61 este aceea a R.N-dialchiljN’ aril metil 
tiof osfona t-diamid elor.

(II)
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fi1

1 
w

 t 
co

 1 1 1

MSDR2 log 1/C r
—

H CH, m-Cl -o,8573 0,2o 1,52 1,74 0,27 5,o
H CH, p o-Cl -1,5172 0,06 1,52 1,74 o,27 5,o

CH- CH, H -1,5565 -0,34 1,12 1,25 0,00 4,5
CH, CH, p-Cl -1,5578 -0,11 1,82 5,31 o,27 5,5
CH, CH, p-CH, -1,6243 -o,51 1,72 2,96 0,00 5,5

H c2h5 fi -1,7917 -o,15 1,00 1,00 -o,o? 2,5
H c2H5 m-Cl -1,8055 o,22 1,76 5,lo o,2o 4,o
H C2H5 p—C1 -0,9731 0,08 l,7o 2,89 o,2o l,o
H C2H5 2,4-Cl2 -l,8o41 0,31 2,52 6,55 o,47 2,5
fi ì-c5h? H -l,444o -o,15 l,5o 1,69 -o,47 1,0
fi ì-c5h? p-Cl -1,8395 0,08 2, 00 4, 00 -o,2o 0,0
fi n-C^Hg p-Cl -1,0969 o,o7 2,7o 7,29 -o,12 2,o

In acest caz singara., ecua^ie corelarionala care cor espande 
unui coeficient de cordare acceptabil este aceea obtinutà folo- 
sind ca parametri! structurali fi §i E, (ecua^ia 2): r=o,87o

log 1/C = o,o83.Es - o,o47. it -1,395 

s=o,359; 2=8,30

(2)

Pentru seria compu§ilor alch.il-,arii fosfonat amidelor 
N-alchilate (III): 

(III)

activitaVile fungicide fava, de miceliile de botrytis cinerea 
(concentrarla inhibitorului 0,003%) $i parametri! structurali cu 
care acestee se coreleazá sint date in tabelul 62.

Tabelai 62.

4 r2 R5 log 1/C t MSD

ch3 CH, p o-NO2 o,18o5 o,42 o,67 0,45 -1,28 2
CH, 5 C4H9 P-N02 0,2676 o,47 2,74 7,51 o,85 9
CH, 5 C4H9 o-NO2 0,2366 o,45 2,27 5,15 -1,67 5
^5 CHX p p-N02 0,1549 0,46 1,74 5,03 1,17 4
c2h5 CH, 5

o-NO2 o,1427 o,44 1,27 1,61 -1,55 1
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Tabelul 62-con.tin.uarc-
II II II 

3*
11

 

• 1! Il 
__

__
__

Il il111! 
cj

। «
 

।।।।______ S3 log 1/C f ir r2 ^3 1 'SD

^5 C2H5 n-N0~ a 0।2676 0,48 2,24 5,02 1,10 6
C2H5 C2H5 o-N02 0,I508 o,46 1,6? 2,79 -1,42 0
C2E5 i-C^H? p-N02 0,I805 o,48 2,54- 6,45 o,7o 4
C2H5 X-C^ o-N02 0,I805 o,46 2, o7 4,28 -1,82 1
C2H5 p-N02 0,3572 o,45 3,24 lo,48 o,78 lo

Utilizarea seturilor de paremetrii ( t Í f , T1 ) , (,MSD) 
conduce la corelàri interpretabile; coexicientii de corelare rea
lizare r=o,82o, r=o,821 §i respectiv r=o,869 (Tabelul 63).

Tabelul 63«

a X b
IJIIIIIlIIIIIl______

IIIIIIIIIl vIIIIIIIl______

1 1 1

H
 | 1 1 1 1 1 1 1

co
 1 1 1 1 1 u

-1,7o9 r 0,093 t 0,797 0,831 0,037
-0,113 0, o46 ir1 0,223 0,869 0,033
-o,471 e o,o2b Es 0,431 o,489 0,050

0, o62 ir 0,005 Es 0,083 0,753 0,043
-o,633 o,o2o LiSD 0,424 o,754 0,029
o,o42 ir 0,011 LiSD 0, 083 o,82o 0,036

Compu§ii de tipul O-alchil S-aril amido N-alchil ditiof osf onat

^0 , S
P

— S NH - R2

(IV)

6-eu corelat de asemenea activitütile fungicide fava de micelii 
de bqtrytis cinerea ( la o,oo^ concentrarle aubst.) cu parametri!
e truc tur a li c or esp unza tori (tabelul 64).

- Tabelul 64,

Il
H

 II
• Il

---
---

---
--

Il

R1 r2 log 1/C

IIIIil 
4=>

11II
__ ir X1 % LiSD

1 C2H5 C4H9 0,0000 -0,51 3,00 9,oo -0,46 2
2 C2H5 ì-C4E9 -o,o825 -0,35 2,80 7,84 -1,00 0
3 ^3«? CE3 0,1567 -o,32 1,80 3,24 -0,47 4
4 i-C^ C2E5 0,1549 -o,3o 2,50 5.29 -0,54 3
5 i-C^Hy i-C^ 0,2441 -o,5o 2,60 6,76 -o,94 4
6 i“C3H7 0,1192 -0,31. 3»3o —0,86 3
7 o,1549 1 0 w
 V
J v> 3,60 12,96 -1,40 1
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Tabelul 64.

R1 R2 log 1/C ir a1 MSD

a. CH, p o,284o -o,55 2,5o 6.25 -o,59 5
9. C4h9 C2H5 o,1675 -o,51 5,oo 9,oo -o,46 4
lo C4H9 ì-c3h? o,2o76 -o,51 5.5o lo,89 -o,86 5
11 C4H9 o,1675 -o,52 4,oo 16,oo — 0y»7 8 4
12 c4h9 i-c^ o,5767 -0,56 5, So 14,44 -1.52 2

Si in acest caz,diatre ecuatiile coielaRionale,una se impune 
piinti-un coeficient de coielaie net superici fata de celelalte 
(tabelul 65) §i ea coiespunde paiamotiilei (Eg,MSD) (i=o,845)

Tabelul 65«

a X b X c r s

-o,o87 r 0,055 o,o28 o,195 0,117
o,525 r -o,o?8 ES o,2o5 o,19o 0,099

-o,416 o,o72 l;sd -l,15o o,711 o, o84
-o,59o IT o,o72 t2 o,655 0,550 o,H5

o,o25 ir -0,058 o, 060 o,211 o,117
o,o71 ir o,o55 1£SD -o,2o7 0,641 o,o92

-o,296

II II II II 
r

ca 
ii 

M 
u 

______
li

o,o87 MSD -o,528 0,845 o, o64

Inceicind coielàii in seria computilo! 0-a1chi1, N-aiil,
K-alchil tiofosfonat diaminelor (V)

(V)

alcàtuita din 25 de computi (tabelul 66) nu s-au obtinut coefi- 
cienti de coielaie semnificetivi.

Subdivizind accasta seiie in giupe coiespunzind deiivatiloi 
oito-meta §i lespectiv paia-substituiti §i efectuind coielàii cu 
paiametiii stiuctuiali indicati in tabelul 66 se pot pune in evi- 
dentà dependente ale activitàtii fungicide de unii factoii stiuctu- 
r a li •
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punire Geriva*.-! orto-substituiyi (tabelul 67) corelarea cea mai 
buna. se obline cu parametri! ( ,R) s r=o,91o. Celelalte grupe
do computi,meta- §i para-substitui^i cau corelàri sensibil mai 
slabes r= o,81o pentru setul (^,2) §i respectiv r=o,889 pentru 
(R,R2).

Tabelui 67.

.ealc A a X b Y c I! s

log 1/C -0,054 r o,o79 -2,152 0,645 0,078
ORTO -o,o62 r o,oo? R -2,092 0,586 0,085

-0,06I -0,050 Er. -1,888 o,2o5 o,195
0,086 0,044 USD -1,956 0,625 0,800

-o,241 0,051 -1,644 o,655 o,o77
l,oo8 -o,088 ■p -2,555 o,91o 0,045
o,155 - ~ r. 1 E. 0 -2,295 0,802 0,06I
o,o55 0,022 USD -2,o95 o,689 o,o74
0,005 R 0, ool R2 -2,ol7 o,571 0,085
0,015 R o, 2o6 E. -2,258 o,755 0,067
0, oo4 R o,o26 MSD -2,o58 o,662 0, o76
o,o77 Eg o,o49 MSD -1,969 o,652 o,o77

log 1/C -0,005 -0,005 z -1,924 o,2oo o,ol9
iL'KTA -0,008 -0,ool R -1,957 o,lo6 0,058

o, oo7 -o,o25 -1,945 0,574 o,o!8
0,06I -0,011 zy i -2,018 o,295 o,ol8

-0,111 t 0,011 R -1,942 o,81o 0, 0I8
-o,o45 "S -0,ool R -l,9o8 o,541 o,522
-o,ol4 r -0,041 -l,9o? o,195 0,015
0,005 R —0, osi R2 -2,012 o,595 l,o69

log 1/C -0,112 — 0 , G10 T -l,87o o,495 0,065
PARA -0,111 r -o,cc2 R -1,874 o,488 0,052

-o,lo9 r o, o24 -n
-s -1,917 o,474 0,055

-o,o94 li1 -0,605 IV -0,982 o,8o4 o,ol7
-o,o26 T 0, co2 R -l,9ol 0, lo4 0,058
-0,006 V -0,oo4 Ss -1,898 o,o79 0,058
-0,o49 R 0, col R2 -1,666 o,889 o,272
-0,001 R -0,005 -1,899 0,065 o,o41
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Cele mai bune corelàri ale activitaVii fungicide cu parametri! 
structùrali releva xoptul cà In cazul compunilor de tipul (I) iji 
(III) o contribuVie hotürítoare o au parametri! care descriu afectó
le electronice ale substituienvilor ni ce! care evalueazà proprieta- 
Vile de hidro-fobicitate.

In cazul compunilor (II) ?! (IV) parametrùl Eg stabilente 
curelari semnificative,alàturi de T ni ceea ce evidenziazà 
rolul deosebit al particularitatilor sterice in regularitatea varia- 
Viei activitàvii fungicide.

La computi! (V) ìiidrof obi cita tea ni volumul substituientjplui 
defínese in mare màsurà activitatea fungicida dar numai in màpura 
in care se refera la o aceeani pozitie in nucleul benzenic.

Se poate admite cá intr-adevür manifestarea activitaVii fun
gicide presupune interacViunea compusului respectiv cu sisteipul 
redox al ciupercii [a493 dar alaturi de'perturbarea procéselo^ 
oxido-reducàtoare, compunii discutaci exercitá ni ° acViune efectiva 
de inhibare a activitaVii unor fermenti.Realizarea iahi barii fermen- 
Vilor poate avea loc pria formarea ireversibilà e unor compuni 
shbstrat-ferment ce ni a unor complecni chelati intre compunii stu
diati ni io^i unor metale cu rol decisiv in cataliza biologicá 
reprezinta de asemenea modalità^! de realizare a ecViunii fungicide.

Aceste procese sint condiciónete de cepecitetea C.O.F. de a 
pàtrunde prin membranele ciupercii) ceea ce impune satisfacerea anu*»^. 
mitor ceriate sterice. Condivi!le sterice sint impuse de similitudi- 
nea substrat albuminic- molecole de fungicid.

Nature»pozivia ni volumul substituie^ilor joacá un rol in- 
semnat etit in formerea complecnilor cit ni in exerciteree efectu- 
lui elee ironie per turba tor asupra zistemuluired^ox din ciuperci.

Lete de presupus cù structure chimica./ p/ivitó. in sene 
complex, determina calce prin core se roalizeazü efectul fungicid si 
este de o$teptat cu e cesta se manifesta, cu un inalt grad de speci- 
ficitete.

BUPT



2.12. Cordali sti\ ¿ . ..^-activitate biologica la derivagli 
aziridinici fosfcrilati

Dexivavii aziridinici, intra care §i cei fosforilati, manifesto 
o ac^iune biological. cu efecte multiples antimicrobian,insecticid §i 
chcmosterilizant [85o3 . De§i deriva^ii aziridinici manifests un oa- 
recare efect specific, cauza obi§nuita a efectelor inregistrate este 
o ac^iune tipica de agent alchilant puternic [851-8543 prin care 
se produce alchilarea unei anumite par^i sau mai multor par^i ale 
structurii de acid nucleic implicate, in diviziunea celulara, eventual 
?i a altor componente celulare. Lfectul biologic al acestei aciiuni 
consta in perturbari importante ale mitozei §i in modificarea pro
funda a materialului genetic al celulei.

La nivel celular in func^ie intensitatea de sc^iune a agen- 
«jilor alchiland aziridinici $i pe masura cre§terii dozei administra
te se disting trei categorii de efecte [85o3 s impiedecarea diviziu- 
nii celulare (efect citostatic) , formarea de’celule cu proprieta^i 
genetice alterate (efect mutagenetic) §i moartea celulei (efect cito- 
toxic)•

Pentru a determina influènza varia^iilor structurale asupra 
ac^iunii biologice, ne-am propus [855 ] corelarea toxicita^ii unor

serii de derivaci aziridinici fosforila^! exprimata prin -log DL^

cu parametri! structural!. Seriile de computi examinate corespund 
formulelor generale :

(III)

Parametri! structurali utilizaci in corelári au fostsconstan- 
tele de substituient , (f1 §i respectiv A* [39,67o] , constan- 
tele de hidrofobicitate Hansch,1T , 'ílí, [716] ,refrac$iile molare, R, 

[8131 §i diferen^ele sterice minime,I£SD , [?o7] .
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Utilizing un program de corelare biparametrica. de tip:

- log DL^Q = a.Xi + b.Yi + c

s-au ob^inut ecuatii corelationale care,corespunzator seriilor (I), 
(II) (Ilj),sin.t prezentate in tabelela 71»72 respectiv 75.

Tabelul 71.

.calc
Ai a Xi b Yi c r s F

—log DL^Q o,125 if -0,055 R -0,726 0,659 o,581 l,o2
o,o95 ft -o,547 USD -l,o62 o,752 o,545 1,5

-o,005 R -o,525 USD -0,962 o,715 o,554
o,257 R -0,olo R2 -2,468 o,878 0,242 4,4

-1,512 r o,117 Z -1,784 o,-9o5 0,215 6,9
-1,127 r -0,054 R -1,18b o,956 0,148 14,15
-l,o54 r —0,166 USD -1,421 o,942 0,169 lo,5

o,555 -0,545 -l,4o4 0,508 0,456 0,46

Tabelul 72.

.calc 
Ai

If II II IIII 
co

II II11______

Z —— — — — —= ——■ IIIIIIII 
0

IIIIIIII______

II II 1!
 

H
 II II II 

__
__

__
A i II II II 

(0
 II II II II 

■ 
II II IIII 

Ph
IIII____b Yi

-log DL5 0,562 f 1 0 V
J T -1,666 0,659 0,295 1,49

1,405 r -o,o21 R -1,565 o,895 0,217 2,71
-0,222 r -0,085 USD -1,184 o,942 0,125 lo,5o
-0,552 i -0,005 t2- -1,547 0,656 0,294 o,97
-0,155 -o,ol7 R -1,186 o,749 0,244 1,92
-0,124 z -o,o71 USD -1,227 o,962 0,105 16,56
-0,oo4 R -0,ool R2 -1,415 o,758 0,248 l,8o
-0,011 R -0,065 USD -1,049 o,991 O,o51 72,15

Tabelul 75.
——- — — — — — “ —— — “““““1■ — — — — —————— ■ - — — ——-1

t.
— — " ■ — — —

.calc
Ai a xi b Ti c r s* F

-log DL5 -1,458 % o,o87 R -2,441 0,854 0,540 2,28
-0,47b IT -0,57 0 USD -1,178 0,794 0,462 l,7o
-0,150 R -0,005 R2 -5,274 0,486 0,685 o,51
-o,ol4 R -o,575 USD -1,516 0,661 o,57o 0,77
-o,567 r -0,189 Il . -1,527 0,562 0,628 o,46
-o,429 r o,ol2 R -1,698 o,566 0,626 o,47
-o,5oo r —0,568 USD -o,Co4 o,896 0,557 4,o8
1,414 r 1 0,545 X1 0,661 o,52
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Examinarea coxdàrilor ati1uc «oxi^i cace eiectuate pentru seria 
N-alchil diaziridinil-(l)-iosrinamidclor(I) arata cà cei mai buni 
coeficienti de cordare se ub^iu in utilizarea seturilor de para- 
metrii ( V ,R), ( ,MSD) ¡¿i ( ^ , (r=0,956, o,942 §i respectiv
o,9o2) in care contribuvia principale .pcvifió lui . Corelaxea 
uniparamecricà -log DL^O =F( O a cpndus la ecpatia corelaVionalà:

- log DI^O = (-1,500 + o,19;.;;sp m (1,709 + 0,07) (1)
1*~ O t Ciò X

Figura 41»

In ca'zul diazixidinil -(l)-fosfinamiàdor K-substituite cele mai 
bune corelàxi bipaxametxice sint reclinate pria saturile de pare- 
metrii-care concia KSD-ul (ecuayiile 5,6 §i 8 din tabelul 72), in 
timp ce singura cordare uniparametrica semnii'icativà òste

—log =f(ì<ìSD) •
-log DL^O =(-0,080 + o.ooO.liSD - (1,259 + °|O5) (2)

a cìirei reprezcntare uste dutii in figura 42.
Sprc doosebixe de primole douii serii de computi,le

2-( diazir idinil-l-f osi’inamid o) -pix imid ine-4,6-disu bsti tuite co re
lax ile - log BL^0 = F( T ) respectiv -log » F(MSD)

-log DL5o = (—0,415 + o,19). f - (1,568 ± 0,532) (3)

1=0,552
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- log DL5o = (-0,494 + 0,14).USD - (l,6o4 + o,23) „ (4)

r=o,6j4

su coeficienti de corsiere slabi. Utilizarea setului de parametri!
(If ,LiSD) imbunàtày e§te sensibil corelaree (scusala 7, tabe luì PJ).

Figura 42

Resultatele ob^inute ne-au permis sa tragem concluzia cà dacà in. 
cazul computilo!' serici (I) efectule elcctronice ale substituientiloj 

determina in primul rind toxicite tea, la diaziridinil - 1- f osiinami- 

dele N-substituite (II) aceasta este condizionata in principal de 

particularitàvile sterice ale subytituientilor raportatc la .celiatele 

sterice optiiuale (ale standaroului). Toxicitatea;compupilor (III) 

cute dependent:; atit de cluctcle elcctronice cit ;,i de cele sterice 

exercitate in mod specific in funeVio de nature eubstituientului.
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5. Core.lüj?i_j3£nti¿£<j;V£^2x_l£Í12iLxZidins¿¿J^
de prevedere a structurilor optino pentru realizares unor 
proprietari pesticide date si de elucidare a mecanismului 
de actiune la compusii orr^nofosforici

Corelárile cantitativo structurá-activitate biologica pot dobin- 
di o mare insemnátate ca modslitate de selectare a structurilor 
climice cu actiune pesticida, prestabilita, la parametri! optimi de 
eficacitate, spectrul de actiune, toxicitate selectiva,sta bilitate 

[¿62-664]. Succesul corelàrilor intreprinse in acest scop depinde 
de o parametrizare cit mai completa §i mai íidelá a proprietaiilor 
care determina ectivitatea biologica a compu§ilor studiati. Dacá 
influenza efectelor electronice §i a interactiilor hidrofobe sau 
liofile asupra màrimii care exprima ràspunsul biologie, la variarla 
su'ostituientilor in serii de computi activi, a putut fi descrisà 
printr-o gama larga de parametri!,particular!tacile sterice nu au 
fost inca estimate la nivelul cerintelor dictate de structure comple
xa, insuficient elucidata, a situ§ilor receptor!.

Corelárile multiparametrice in care variatiile structurale sint 
exprimate printr-o variaiie continua a parametrilor, mai degrabà 
decit pria valori discrete ale acestora,(o,1), ni se par cele mai 
indicate pentru a releva particulsritutile structurale ale substiv 
tuientilor (fragmentelor mol^culore) cero determina actiunea biolo
gica óptima.

Aplicind aceste principi! in corelári structurà-activitate 
biologica la compu?ii organofosforici, a?;a cum s-a arátat pe larg 
in capitolai 3, paragrafale 2 din aceasta lucrare, s-au obtinut 
ecuatii corelationale a caror finslitate o reprezintà desemnarea 
structurilor care se recomanda a fi cele mai active.

In tabelul 74 sint date structurilo ipotetico care se presupun 
a corespunde celor mai activi computi din cíasele de combinati! 
organofosforice studiate.

Tabelul 74.

Clasa de computi organo
fosforici

Structura compusului cu eficacitate 
pesticidà maxima

Derivati ai acidului fosfo- 
ric de tip Schrader

R^^ / 0
P

RoO^ OR,

CH,0-CHo-CHo0 0
Pxx COOC^I

CH50-CH2-CH20x o-ch=cx

C00C2H£
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Capitolili IV

PAR TEA EXPERIMENTALA

SINTEZA SI APLICATIILE DIALCHIL ESTER!LOR ACIDULUI 1- HIDROXI - 

2,2,2-TRICLORETAN FOSFONIC SI A DERIVA TILOR LOR DE DEHIDROCLQRÜ- 

RARE.ESTERI VINILICI (VINIL FOSFATI) SI DERIVATI I BROMURATI 

AI ACESTORA

1» Sinteza estejilor dialchilici ai acidului l-hidroxi-2,2,2,- 

tricloretan fosfonic

Estéril dialchilici ai acidului l-hidroxi-2,2,2-tricloretan 

fosfonic (ex.0,-dimetil-(l-hidroxi-2,2,2,-tricloretil)-fosfonatul, 

cuno scut sub denumirea comerciala de Triclorfon sau Dipterex) pre- 

zlntá o accione pesticidá remercabilá, in special ca insecticide 

de ingestie §i de contact cu spectra larg de actiune [865-866]

Metedele de preparare cunoscute in literatura indioá ob^ine- 

rea Dipterexului print

[867-8682

CH - CC1X 
I 3 

OH

b) condensares triclorurii de fosfor cu metanol §i,fará a 

izóla fosfitul,tratarea in continuare cu doral [869] in mediu 

bazic'

a) condensarea dimetilfosfitului cu dorai 

(CH^gP - H + OCH - CClj—- (CHjOgP -

0 0

0 OH

Noli esteri dielchilici ai acidului l-hidroxi-2,2,2-triclor- 

etan foafonic,sintetizafi in condirli foarte u?qr accesibile din 

punct de vedere industriai,corespund formuleii 

RO , 0
P (I)

CH - CC1 l 
OH

BUPT



in c^ .. 3 §i sint ra^^cdi ¿ —[u/uj

Sinteza decurge pria aduugarca intr-un solvent inert (cu punct 

de fierbere cit mai jos),sub cgioóreo intensa §i sub rei lux a unui 

amestec al celor doi alcooli, ai càror radicali intra in structura 

fosfonatului respectiv.Solventul se evapora sub vid,la temperatura 

cit mai Joasà. Bezidiul din blaz,u$or mobil, se incalzante la o 

temperatura in jur de 5o-6o°C, dupa. care se adaugà cantitatea nece- 

sarà de dorai anhidru,mentinind temperatura constantà (pe un inter- 

val de 5-5°C) in tot timpul adàugàrii acestui reactant.

Final, se incalzante incà o ora sub agitare,la temperatura sta

bilita final - dupa adàugarea intregii cantitati de dorai.

òub vid de lo-Jo mm Hg,prin incàlziro timp de citeva minute 

la 8o-9o°C, se indepàrteaza cxcosul io dorai din emestecul de reac- 

tie.

Bezidiul,diluat ou solventul in care s-a efectuat reactia,se 

spala pina la reactie neutra cu o solatie apoasà de bicarbonat de 

sodiu.

.Dupa uscare timp de 24 de ore pe Na2^0^ anhidru,se evapora 

componentele mai volatile,pina la greutate constantà, intr-un eva- 

porstor pelicular.

Bandamentul variazà intre 75-25% in esteri! mic§ti de tipul 

mentionat (I)

Analiza gaz—cromatografica a produsului acetilat in piridinà 

a indicat in cazul produsului cu grupa metoxi §i etoxi la P un 

raport de produse MED : DMD t DSD =2:111. 
A * A A

De o mare importanza este evitarea presente! unor impuritati 

acide sau bazice.Un mediu basic determina eliminarea de HC1 §i 

transpunerea in analogi a! Diclorvosului,iar in mediu bazic se 

produce o desalchilare partirla.

Prin reactia unor esteri dialchilici ai acidului tionofosfonio 

cu dorai, in prezenta unui catalizator bazic §i in solvent inert,

BUPT
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s-eu obtinut de asemenea esteri cu structurà analoagà celor mencio«, 

nati anterior pria (I) (radicali! R R^ sint aceea§! sau diferitii 
A

BO S

P (II)

B,0 CH - CC1,x I 3

OH
Binteza unor astfel de computi (I) ?! (IX) s-a intreprins plecìnd 

de la ipotezele fàcute pe baza relatHXQÌ structurà-activitate 

anticolinesterazicà pe care le-am stabilit anterior £264] §i 

care prevàd o actiune insecticidà considerati! mai puternicà §i o 

toxicitate scàzutà fata de animalele cu singe cald la scelti tio- 

derivati, compara ti v cu analogii dialchilicl ai scidului 1-hidroxi- 

2,2,2-tricloretan fosionic.

Dintre solventi! ce put fi folositi se menyioneazà»clorura de 

metilen, clorof orni, tetraclorura de carbon, clorbenzen ?i xilen.

Lo dimotil foufitul ( Lionodcrlvutul,) ,d1 luot in solvontul do 

rcuctie,continind vi cantitatea de catulizator corespunzàtooro, 

s-e adàuget centitetea stoichiometricà uccesarà de clorel anhidru, 

astfel ca temperatura in vasul de reactie sa nu depà§eascà 5-10°C. 

Se mentine amcstecul sub agitare energica, timp de o orà,la aceas- 

tà temperatura,apoi se spala masa de reactie cu apà pina la reac- 

tia neutra a apei de spalare. Din faza organica separata, se evapo

ra solventul,dupà o uscare prelatilà pe Na^^SC^.

Randamentul in l-hidroxi-2,2,2-tricloretan fosfonatul de dime- 

til este peste 95%.Produsui se distila sub vid inaintat (carac te— 
2o 

rizarei n^ e l,53Jo). Folosirea cartonatului de potasiu a dus 
« 

la rezultate similare« Dupà o metodici aneloagà se ottime §i etil— 

derivata! respectiv.

Kfecte tane, in calitate de catalizatori,dau anele amine hetero* 

ciclica precun §i hidfoxizii al cartonati! alcalini.Temperatuxilo
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de recati® x’i varie-a iutr-ua innervai larg, sub 11O°C.

Reactia s-a condus de regula, la presiunea nórmala.Reactanyii 

s-au luat in reporturi stoicniometrice.

Dupa evaporarea solventului | 0 □ uecul de reactie se spala cu

o soluble spossa de bicarbonat de sodiu.Se procedes za la uscarea 

pe Na^O^, dupa care se evapora in evaporator pelicular.

Randamentele obtinute sint in jur de 80%.

1.2, .Actiune biologica

In ceea ce prive^te activitatea biologica a computilor sinte

tizzi ,ace§tia se manifesta ca insecticida de ingestie dar §i de 

contact. Toxicitatea fata de Ramifere variazá in limite largi.De la * * 
6po mg/kg la Dipterex, ea create de sproape lo ori la D.E.D., in 

timp ce activitatea anticolinestexazica. scade de ccs. 15 ori. Dip- 

terexul asimetric presintá o activitate insectididá satisfacatoare 

farà o creatore exageratá a toxicitutii fata de mamifere.Derivati! 

alchilici in care R §i R^ sint radicali C^, sint de asemenea 

activi §i slab toxici. Toxicitatea scade £1 mai mult in cazul in 

care gruparea OH este sellata prin tratares cu snhidride.

Transíormarile metabolica care au loc in organism sint diferen- 

tiate in mediu apos §i pH acid fata de mediul bazic.Tabloul aces- 

tor transformar! respecta schema presentata in anexa II,p.l2.

Dialchil tiofosionatii octinuti au in tóate cazurile un carácter 

anticolinesterazic atenuat ^i actiunea lor este urmarea transíorma- 

rii lor prin oxidares de catre sistemul fermentativ al organismu- 

lui la metabolitii activi (r.O) (R;l)P(0)R2

2. Preparate pesticide cu efect in stare gazoasá pe bsza. de 

vinil fosfati (OiO-dialchil-O-2,2 - diclorvinil fosfati)

2.1 » Sinteza

Vinil fosfatü pot fi obtinutis

- prin condensarea directa a trialchil fosfitilor cu dorai [871-876J

BUPT
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ca urmaie a atacului nucleofil
(reacÇie Perico«) [677]

al fosiitului 1.» grupa carbonil c"

[(RO)?P - 0 - Ch = CC12 
I I

(RO)2P - 0 - CE - CC12]
II

RO*

(RO) P - CH = CC12 (III) 
II

- pria transpoziÇia O.O-dialchil-l-hidroxi-R,^ 2-tricloretan fos-
fonaÇilor la încâlzirea eu base [678-379] •

+OH"
(20)^0)CH - CClj —------- —

:0H

(R0)gP(0)CH - CC15

(RO^O) - OCH = CC12 (III)

0

Violi tiofosfaÇii eu formula

RO S

P
RjO 0 - CH = CC12 

(IV)

se obÇin pe cai similare dar cu raudamente de reacÇie foarte mici. 
Astfol, esterai 0,0-dimetilic al acidului 0-(2,2-diclor-vinil)~ 
tionofosforic se poste prépara plecînd de la diclorura esterului 
acidului 0-(2,2- diclorvinil)-tionofosforic pria reacÇie eu meta- 
nol.Procedeul axe o serie de dezevantaje, în sensul ca diclorura 
respectiva se prepara cu rancamente foarte mici (sub 30% fa£à de 
cel teoretic) §i la temperatoci foarte mari.

Lupa únele surse din literatura compuçii o 'ÇinuÇi nu ar avea 
structura esteri.lor 0,0—dial chi li ci ai acidului 0-( 2,2-diclorvinil) 
tionofosforic c.. s-ar obline un izomer ale acestuiai

(CHjO; 2 - P - S r CH = cci2

O
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Intcresul pentru unni procedei! care sa înlâture
gu xc ultu yile lucnÇj-cnace

Produsul de reGc)ie¿ C,C—gxu—osterul acioului 0—(2,2— 
diclorvinil)-tionofosfGric,se oblino In condirli avantajoase cl ad 
esterni O,O-dialchilic cl ecidului l-hidroxi-2,2,2-tricloretan 
t-î n'/nsfonic reac^ioneazá eu cantitataa echivalentà a unni alcoolat, 
liidroxid sau carbonat de natal alcalin în alcoolul corespunzâtor 
(metilic,etilic etc.)

SoluÇia apoasa obÇinuta la turnarea masei de reaçÇie peste apá 
eu Gñoayá,se extrade cu un solvent ¿ lifa tic clorurai.Solventul 
se îndepartcaza,dupa uscaree soluçiei respective,iar produsui brut 
de reacyie se distila suc vid.

2.2 . Actiune biolopi^1

Compuçii sintetiza^! (III-IV) se manifesta ca insecticide ou 
actiune de contact çi de incacio [ó7o ] , cu toxicitaÇi moderate 
foia de mamifere.Sìnt sctivi in conccutrsyìi de o,ol-o,5%.

Se constata de asemenea ci cmolcgii simetrici ai LaVP-ului au 
acyiune insecticida muli mai siati ccclt uceaota.In scn<..b volati
lità tea lor»sensibil mai mici, ìi recoma-d a fi utilizaci pria 
inhibiré pe suporturi.

Acuivi vates biologica esco u.'. .>_cltc de fosforila"
re a ensimei (formares P02), tilt;) 1: u:.?.. ...iu cu care are loe hi
ero —izc lega vUrii 2 * c . c . • ■. i u j si pur c ua de pr e—
z ou y a m s cr uc u ur ile ¿c ■ ,i. . . .... .....

*■‘0 0(S) _,d 0(3)

P ------------2
/ x <• -

**^0 0 — CH s 00^2 0 — Cii — CCI2

Transformárile metsbolicc pe ccupur.ii sintetiza^! le sufe- 
ru m orgasismul ver ce*, s*. .eusacudor, in plante,
siat prooacil oc tipul col-. í*¿sío la seno. ., in anexa II,p.l.

3.1. ' iatezE unor O.C—■.:■u1■c?;,? 1—1.2—dibre u 2—oic] ora ti fo s fp ti

Adiyia bromului la Diclorvos conduce la obvinexea 0,0-qí«c«*.^- 
0-(1,2-dibrom-2,2-diclorc ’ usfotului ("Dibrom") [880-822] .
arc^urarea vinil fosfa^i *tiscyi ín : odul descris anterior
a condus la obtinerea ur ai dibr. lui [S?o] 1
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RO O(S)

P' Br2
Rx0 X O - CH = CC12

RO O(S)

P Br
/ x । 

RjO O-CH- C - Cl
I I 

Br Cl

(V)

Modal de lucra este anslog eu cel descris in li ter sture dp 
specialitate pentru produsul c orner cializst sub denumirea de 
"Naled".

3*2* Aetiunes biologici

S cadere a toxicitàçii fata de manifere pris trecerea de la vi» 

nil (tic) fosfati la derivati! bromureti corespunzàtori a fost 

prevàzutà pe baza studiilor noastre L883-884 J privind corela— 

tia structura-toxicitate la derivati! acidului fosforic din clasa 

enol (vinil)-fosfatilor. Plecînd de la constatarea cà o similitu- « 
dine stericà cu acetilcolina determina o toxicitete marita la com- 

pusul respectiv, se remarcà faptul cà în cezul compuçilor (III-IV) 

dubla legatura s-ar suprapone peste gruparea etilenica e acetilco- 

linei.Prin bromurarea 0,0-dialchil-2,2-diclorvinil fosfatilor ( 

diferenta stericà minima în report cu acetilcolina create cu 4 

unitati ?! este de açteptat cà toxicitatea scade in mod sensibili 

de la 45 mg/Kg la 4oo-7oo mg/Kg.

Aceestà scadere a toxicitàtii este estimatà de ecuatia (8) din 
cale

cap.II,§ 2.5*2, care prevede o variatie Aa^ de | o, 175*41 uni - 

tati logaritmice detorita diferentelor sterice ?i la |0,116.(2. 

o,391) I datorità modificar ilor electronice in substituientul 

grupàrii "ecil".
^de

A§e cum era^prevàzut,prin introducerea celor doi atomi de bron 

in moleculàfVolatilitetea computilo* (V) soada»
Capa vitatea màrità de hidrolizà a 0,0-d talchi 1 - l,2»dibroia- 

2»2|«-p^clojetil foefetilor poste fi pus& pe «eama çregterii bezici
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tati! oxigenului grupurii coll ocre hu mzi intervia© in conjugare 

§i poate accepta un proton? latax-Kuicxul protonat rezultat rea— 

lizeazä condifiile unui atac nucleoiil favorizat.

Ca §i in cazul general,prin trocore de la 0,0-dialchil-2,2- 

diclorvinil fosfati! (III)si 0,0-dialcb.il-l,2-dibrom-2,2-dicloretil 

fosfati! (IV) la tion-derivatü corespunzätori,ere loe o scadere 

a vitezei de hieroliza bazicä dat fiind electronegativitatea sul— 

fului,inferioara fata de oxigeni 
A

RO S RO + S: “
P -—- 1 X P '

Rx0 X 0 - CH = CC12 R^O X O - CH = CC12

RjO X 0 - CH - CC1

Br Br

0 - CH - C-Cl 
1 l 
Br Br

Contribuirla structurilcr inalzate est© defavprizata.

^atorita capacitati! de oxidare relativ ridicate,tion-derivatii 

manifesta totali o toxicitate mercanta ca urmare a oxidàrii enzima

tico din organism care conduce la compu§ii oxigena$i corespunzà- 

tori cu actiune anticolinesterazicä superioarä.

4. Activitatea biologica cucia ta. in am es te curi cu acuitine 

insecticida pe baza de 0,0-dialchil-l-hidroxi-2,2,2-tricloretan 

(tio) fosfonati ^i de 0,0-dialchil-0-2,2-diclorvinil (tio) fosfati

Amestecurile realízate din 0,0-dialcliil-l-hidroxi-2,2,2-tri- 

cloretan fosfonati manifesta o activitate biologica care este o 

consociata a actiunii independente si similare a componentelor. 

Aceastä concluzie este determinata de inregistrarea unei Valori 

de aproximativ loo pentru coeficientul de cotoxicitate,CTCa
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CTC este definii prin relatia Q885-887J t

TIAB
CTC = ------ — x loo (1)

ti1b

in care ^¿3 §i ^¿B sìnt indici de toxicitate pentru un ames- 

tec format din dona componente ective ce pesticide (A §i B) 1 *

TIab = — X loo (2)
AB C^AB

TlJB = (TI) . CA + (TI)b . CB (5)

C^ §i CB reprezentind concentratiile procentuale ale componente— 

lor respective, A B, in amestecul testai.

La derivati! O,O-dietil,toxicitatea fata de mamifere (DL^0 = 

45-5° mg/Kg, la §obolan) este de aproxLmativ 15 ori mai scàzutà 

decit a anaiogului 0,0-dimetilic.Aceastà variati© consideratila a 

activitàtii insecticide, dar inversa decit fi cazul generai E 2641 

poste fi pusà pe seama influente! coniugate a urmàtorilor fectori 

asupre dependente! structurà-activitate anticolinesterazicà:

- màrimea grupàrii legate direct la P presenta simultanà 

in aceasta a grupàrilor OH §i helogen,

- complementaritàtea siructurii siiusului activ in rapori cu 

grupàrile elcoxi,

- mediul acid sau bazic in care se desfà§oar^l hidroliza enzi

matica.

Cre$terea in continuare e redicalului alcoxi nu determini 0 

so&dere sensibili a toxioiiàtii«

Ameatecurile de OtO-dielchll-l-hidroxi-2l2,2-tricloreten 

lesionati» in special pe bez& de ccvpuei cu grupàsi alooxi difefl» 
te, permit obtinereo de preparato inaoctioide ofioaco la limita 

è 
unui plafon optim fat& de d&unàtorul combàtut, cere evità remanante
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elictele svcundare.

0,0-dialchil-l-hidro:d.-2,2,2-tricloretan tiofosfonatii»impli

caci intr-un ansamblu complex de trunsformàri metabolice,manifesta 

o actiune insecticide, comparabile cu sceea a fosfonatilor respeo- 

tivi. O-Desalchilarea enzimatica realizatà fie direct,fie prin 

intermediul produsului de oxidare,fumerie de substrat,se realizea- 

zà cel mai greu la comparii O,O-dietilici.

Variatia activitàtii anticolinesterazice ca urmare a variatisi 

naturi! grupàrilor alchidice este mai putin importantà evind in vede

re caracterul determinant-preponderent al transformàriii 
*

P = S---- P = 0

Amestecurile de computi (I) §i (II) se caracterizeazà printr-o 

activitate biologica determinata, de aefiunea diferità §i indepen- 

dentà a componentelor. Ele sint recomandate L8?oJ ca preparate 

eficace in functie de calea metabolica preponderentà prin care ere 

loo degradarea compusului in organismul dàunàtorului.

Amestecuri de O,O-dialchil-l-hidroxi-2,2,2-tricloretan fosfo_ 

nati cu malation, gusathion sau sasamex prezintà actiune sinerge— 

ticà (CiC> 100) ca urmare a interferente! metabolismului §i a 

reactiilor de detoxicare pe care le inregistreazà componentele.

Amestecurile preparate pe baza de 0,O-diaIchi1-0-2,2-diclorvini1 

fosfati) formate din:

- computi de tipul (III) in proporti! diferite,

- computi de tipul (III) cu elyi vinil fosfati (fosfinon, me- 

vinfos,ciodrin,azodrin,bidrin,fosfamidon,bamil §i gardona) manifes

ta activitàt! anticolinesterazice determinate de caracterul indepen

dent §i similar al actiunii componentelor. Toxicitàtile amestecuri- 

lor au valori care reprezintà contribute aditivà a componentelor.

Derivatul 0,0-dimetilic poste fi utilizat ca §i componente de 

atenuare a toxicitàti amestecurilor dat fiind inalta sa capacitate
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alchilantà fata de substraturile biologico §i viteza mate de hidro^ 

lizà îh timp ce derivatul O,O-dietilic determina createti însemna— 

te ale toxicitàtii, in acord eu mecanismul de ectiune propus de 

noi [2643 •
Si £n cazul O,O-dialchil-O*.2,2-diclorvinil tiofosfaÇilor»acti

vité tea insectioidà maximà o ata compusul O,O-dietilio ier oom— 

pusul 0,0-dimetilic prezintà toxicitatea minima»

Tosicitatea amestecurilor preparate din tiovinil fosfati varia- 

z& in limite nu prea largì»

In cazul amestecurilor de vinil fosfati d vinil tiofosfati 
(IV)» vaforile CTC <rIOO obtinute [8?oJ indieà o relatie de anta- 

gonism ìntre activitàtile biologice ale componentelor care actio— 

neazà in sistem cuplat.

Amestecurile obtinute din vinil tiofosfati §i derivati de pire

tri prezintà efecte sinergetice care creso cind numàrul atomilor de « 
carbon din radiceli! alcoxi create de le 1 la 4.

Comportarea compuçilor sintetizati (I-IV) este in strinsà de- 

pendente de raportul metabolic dintre càile de transformera respon

sabile pentru activarea sau degradarea inhibitorului acetilcolines— 

terazie §i gradui in care fiecareddin aceste cài de metabolizare 

sînt inhibâte conçurent de partener.

Utilizaree compuçilor (I—V) prin tehnica amestecurilor are 

perspective deosebite in combeterea dàunatorilor pentru cicluri le 

care toxicitatea,eficacitatea §i persistente insecticidului•se ber 

cordate cu etapa de dezvoltare a piante! §i conditiile concrete 

meteo §i de teren.

5« Conditionere

Substantele active sintetizete au fost conditionste dupà for— 

mulàrile obiçnuite §i anume ca soluti!,pulberi,pulberi de stropir«, 

suspensi!,spume, paste,aerosol! sau granulare»
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Pormulàrile respective se prepara pria emestecarea substante- 

loi active cu scendi de dilue re (solventi lichizi),gaze lichefia-* 
te sub presiune,iespectiv cu materiale de suport solide»

Pentru emulsii se adaugà agenti tensioactivi,respectiv agenti 

de dispersie §i de spumare.

Drept solventi lichizi se pot lua in considerare hidrocarburi 

aromatico oa xilenul sau alchil - naftaline,hidrocarburi alifatice 

clorurate (clorura de metilen sau clorura de etilena),eloooll ca 

butanolul sau glicolul precum çi miele catone.

Dintre suporturile solide pot fi menzionate taloul,creta,ouar- 

Çul,oxidul de aluminiu,bentonite etc.

Pentru vinil fosfati! ocçinuti s-a ìncercat o conditionare 

prin microincapsulare separata a vinil derivatilor respectivi,oìt §i 

a unor amestecuri in proporti! variabile din aceçtia.

Resultatele urmeazà sa fio estimate dupà un ciclu mai mare de 

experimentàri.

0 conditionare prin S uscalea prcduselor enaloege ale DDVP- 

ului §i tio-DDVP-ului a présentât problème dificile de utilaj §i de 

aceea s-a recuis la forma cunoscuta de conditionare pe suporturi 

solide (materiale naturale continînd celulozà,azbest,carton,mate

riale sintetico termoplastico sau elastomero). Substantele de um- 

pluturà (agenti de frinare sau accelerare a evaporarli,sta bilia- 

tori, substante odorante) slnt cele foiosite curent la asemenea 

conditionàri ale insecticidelor cu efect in stare gazoasà.
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Capitolai 4

CONCLUZII

1°. Luci area de fata. utilizeazà un material bibliografie 
exaustiv, analizat critic sistematizat, referitor la:

a. mecanismul de actiune al pesticidelor organofosforice,
b. combinatili© organofosforice utilizate in practica com- 

baterii dàunàtorilor agriculturii,
c. dependentele calitative ìntre structurà §i activitatea 

pesticida la combinavi ile organofosforice,
d. modelele corelàrilor structurà-activitate biologica; 

parametrizarea proprio lutilor,
e. relayiile cantitative propuse pentru descrierea depen- 

dentei structurà-activitate biologica,la computi! organofosforici. 
Studiul de literaturà al lucrarli a fost elaborat pe baza 

ieferatelor ^1 examenelor sus’yinute de autor in cadrul stagiului 
de doctoranturà pentru care au fost consultate circa 2.ooo surse 
bibliografice, completate §i in unele parti reqonsiderate prin 
prisma ultimelor orticole §tiintifice apàrute in domeniu.

2°. In parametrizarea proprietàpilor fizico-chimice s-au 
introdus o serie de noi parametri pentru a estima efectul varia- 
tiilor structurale asupra activitàtii biologice:

a. numàr de atomi - Y : cu perechi de electron! neparti- 
cipanti* acceptori de protoni in punti de hidrogen,

b. numàr de cicluri benzenice ca màsurà a carecterului 
aromatic,

c. numàrul grupelor nitro,nitrii sau halogen, substituienti 
in nucleele aromatica din gruparea acil, ca màsurà a carecterului 
ecceptor de electron! in completi cu transfer de sarcinà, <

d. sorcina electrostaticà netà e centrului cationic din 
grupa eliminantà,

e» difettate atericà minlmà, USD, ca m&aurà a cerlntelor 
eterica impuse de situsul receptor, 

Paremetrul MSD , introdus de Zeno Simon 9! cola boratorii, 
a fost utilizot pontiu intilo deità de elitre autor lo seri! de 
computi organofosforici, pe baza unei ctrategii elaborate corco- 
punzàtor peqtx^ determin^ree volorilor acestuia in rsport cu un 
standard optim, 

(Li1 min' .uiftxoc | .
Ai A I
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r'' 'f0 parte din par^uctrii v pentru eotimeree ,
cfectelor electronicc ale oubstituientilor in serii de C.O.F. au 
foci calettiate pentru prima data de noi pe baza principiilor de 
aditivitate §i a constantelor de disociere determinate pentru 
acizi fosforici substituiti corespunzàtor.

S-au efectuat corelári cantitativo structurá-activitate 
biologica cu ajutorul modelului extratermodinamic §i s-au obÇinut 
ecuatii corelationale semnificative, pe baza cárora s-au évaluât 
parametri! (factorii) structural! determinanti in realizares unei 
aetiuni pesticide eficace, in urmütoarele serii de compuçi organo
fosforici:

a. Beriveti ai scidului fosforic eu structura de tip
Schrader

0

0SJ

Valorile optime ale parametrilor determinate de ecuatis multi-
parametrica obtinuta 

(f* = 4 §i prezenta
eu constants

R^ determina
o maximalizare a toxic ithy il £n timp ce substituientii R^ §i R2 
cu 2Z = “ 13 » continone un numitr de IJ atomi Y: împreuna eu
6 atomi Y: în imprima o toxicitete minima.

b. Computi organofeeforici de tip Schrader cu centru cationic
în grupa eliminante

Ecuatia corelayionalà obtinutá releva ponderea deosebità a 
parametrului care estimeaza sorcina pozitiva a centrului cationic i 
çi o contribute mult diminuata a caracterului donor de electron! 
in complecçii cu transfer de sarcina §i a efectelor electronice ale 
substituientilor. Compuçii cu actiune optima realizeazá o buná 
potrivire cu tiparul acetil colinesterazei in conditine in care 
pozitia centrului cationic fata de fosfor este similars pozitiei 
centrelor active din acetilcoliná,iar gruparile complementare zone- 
lor hidrofobe sint radicali arii sau - C^H-^ • 

c. Vinil- si enol-fosfat!

Corelàrile reunite prin separares enol(vinil)-fosfstilor in 
grupe distincte constituíte din compuçi ci -metil - §i respectiv 

-fenil substituiti §i prin considerares unor standsrde distincte 
ne determina sá avansam ipoteza ca la vinil (enol)- fosfati modul
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in caie are loe ’•recunoaçterea1’ acestora de catre situsul activ 
este conditionat storie diferit, dupa cum în grupa acil

- OCR, = CROR, 1 2 P

substituientul R^ este CH^ sau CgH^ 

d. S-alchil difenil tiofosfinatii

In inhibarea acetil- çi butilcolinesterazei eu S-alchil di
fenil tâof osfinati, un roi însemnat il joaca atît presenta gr upe lor 
fenil cît çi lungimea çi dispunerea stericá a radicalilor elchilici. 
Avînd în vedere contribuais importanti e parametrilor MSD » If ,R 
çi Eg în ecuatüle corelationale obtinute, se confirmé ipoteza 
eu în cazul acostor computi organofosforici sorbçia hidrófoba joscá 
un rol decisiv. Este de presupus ca situsul receptor se prezintâ 
ca o cavitate elastica care se adapteazá în anomite limite naturi! 
i nhjM tomi ni , o asemenee structura a situsului explica modificàri- 
le sensibile ale activitatii anticolinesterazice prin trecerea de 
la radicali! elchilici cu cañeta nórmala la cei ramificati» precum 
çi în functie de lungimea lanÇului. Corelarile reuçite cu MSD în 
cazul acetiIcolinesterazei pledeazà pentru o relativa rigidità te 
a situsului ecestei enzime.

e. O-olchil-O-(2-alchil mercaptoetil)-fenil fosfonati

Corelárile activitùtilor anticolinesterazice eu refractia 
molala, R, indica în general un situs puçin rigid care se poate 
adapta unoi grupári de forme diferite ale molecule! efector.Con- 
tributia semnificativà a parametrilor Eg §i 1ÍSD în cele mai bune 
corelari indica, faptul cá dispozitia stericá a substituientilor 
intervine de asemenea in mod determinant.

f. 0 - elchil -S- (2-alchil mercaptoetil)-metil tiofosfonati

Si ìn cazul acestor computi analiza corelaÇionala releva-im— 
portante sorbtiei hidrófobo ìn realizares actiunii anticolinesterazi 
ce. Parametri! de hidrofobicitate joaca un roi mai important ìn ca
zul interactiei inhibítorilor or¿anofosforici cu butilcolinesteraza, 
ìn timp de sorbÇia acestora pe acetilcolinesteraza este determinata 
in primul rìnd de ccntrul anionic al fermentului.VarieÇia ccefi- 

l^AcCoP 
ch specificitatea C.O.P. façà de cele douà enzime scade în cazul 
combinatiilor cu centrul cationic ìn grupa eliminanta, ca urmare 
a createli! ponderi! interacyiunilor de natura electrostaticà ìn 
formarea complexului enzimà-inhibitor•

ciençilor de corelare în corelarile cu log(teg ~
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La toiku seriile din octu-iìi desìi de C.0.1*’., in corelarile 
inureprinse refracZia molerà reprezintu un parametru ce imbuna- 
tàZede seasibil codicientul de corel&re. Importanza factorului 
storie este relevata, d C p— C £11 y ¿1 etrilor §i mai ales 
USD in corelàrile ce realizeazà coi mai buni coeficienZi * • 

g. OrO~dietil-ii-acetil~df enil fesforemide

Analiza corelazionala efectuatà coni ir ma absenZa unei re- 
latii semnificative intre ecziunea de inhibare colinesterazicà 
$i parametri! de reactivitate. In schimb, utilizarea parametrului 
LSD conduce la obyineree unor ecuayii uniparametrice sau bipara- 
metrice care evidenZiazà importanza deosebità pe care o are 
configuraZia spaziala a inhibitorului, de unde §i specificitàtea 
mare de acyiune.

h. Diemide si esteroeraice sle acizilor tio- si ditiofosforici

Cele mai bune carolar! ale activitàZii fungicide la computi 
de tipul

arata cà o contribuZie hotàritoare o au parametri! care descriu 
efectele electronice ale substituienZilor §i cei care evalueazà 
proprietàzile de hidrofobicitate.

In cazul C.O.F.

parametrul 1$ stabileste corelàri semnificative,alàturi de 
MSD §i 11 ceea ce indica rolul deosebit al particularitàZilor 
sterice in variaZia activitàZii fungicide.

La C.O.F.
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hidrofobicitatea §i voluiaul substituientilor defínese in princi
pal; activitatea fungicida nomai in masura in care se refera la 
aceea§i pozitie in nucleul benzenic.

S-a stabilii c3 natura, pozitia ?i volumul substituientilor 
influenteazà decisiv formares complec§ilor chelati ai compu?ilor 
organofosforici cu ionii unor metale ce au rol ostalitic, cit §i 
exercitarea efectului electronic perturba tor asupra sistemului 
redox din ciuperci.

i. Derivati aziridinici fosforilati

Examinares corelárilor structurá-toxicitate efectúate pentru 
N-alch.il diaziridinil - (1) fosfinamide arata cá efectele electró
nica ale substituienfilor sint determinante. Utilizares seturilor 
de parametri! ( íT ,R) §i ( ,ÍASD) conduce la. ecuatii corelationale 
cu r = o,956 §i respectiv o,942.

In cazul diaziridinil - (1) fosfinamidelor N-substituite 
corelarea -log DL^0 = f(MSD) are un coeficient de coralera 
r = 0,9^5.

La 2-(diaziridinil-l-fosfinamido)- pirimidine - 4,6 - 
< disubstituite setul de parametri! optim in corelare este (.^»JáSD).

«

In seriile mentionate (a-b-c-d-e-f-g-h-i) s-au reprezentat 
structurilc cumpu^ilor rwcomanuati printr-o actiune pesticida 
eficace. S-au emis ipoteze asupra structurii situ§ilor receptor! 
§i a topografie! zonelor din vecinatatea centrelor active.

4°. Utilizind metoda Hl¿0 , s-au efectuat calcule cuanto- 
chimice pentru o serie de 15 enol-(vinil)-f osf ati, determinindu-se 
lungimile de undá pentru prima tranzitie, energiile orbitalului 
cel mai inalt ocupat, a celui mai de jos neocupat,

, energie totalá s electronilor 11 , energie de delocali* 
zere, Alu , sarcina efectiva la atomul de fosfor, ^p , §i la- cel 
de oxigen, , al legàturii P - 0 enolicá.

Parametri! de orbitale moleculare astfel obtinuti, au fost 
corelati cu activitátile biologica ale compu§ilor respectivi. 
Ecuetis coreletionela multiperametricá stabilità releva ca parame
tri! semnificativi ai corelárii pe dar ere
un r foarte scazut.

Separares enol-(vinil)-fosístilor in dou& grupe similare * 
din punct ce vedere steric s persie obfineree unor corel&ri 
mult imbunátátite pxin folosíree seturilor de parametri!
( (r=o,9Ul) - la computi! A. - me til substituiti—
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çi ( £pr.-n» S J (r=o,99c>- 1e compuçii «C -fenil substituai.

5°. Pentru o serie ce le C.O.F. eu acÇiune pesticida, din 
clasa vinil fosfaÿilor s-s incercut o corelare a toxicitâÇii re- 
prezentaniilor eu structura lor chimica pria metoda Free-Wilson. 
5e stabilente cá principa lele contribuçii pentru determinares 
vaiorii activitâçii biologica le dau, corespunzàtor celor 4 frag
mente moleculare, substituienÇii C2H5, CH^, Cl çi respectiv CH. 
Pe baza contributiilor de grup se fac ipoteze esupra structurii 
compusului cu toxicitate maxima.

6°. S-au fàcut precizari asupra activàrii “in vivo” a tio- 
fosfaÇilor cu actiune anticolinesterazicà, pe baza relaÇiilor 
structurá-activitate biologica stabilite. Ipotezele avansate 
pentru mecanismul de acyiune sint unaátoarele 1

a. pentru derivaci! tionici, etapa determinante de vitezá 
este oxidares la derivagli corespunzàtori ai acidului fosforic, 
concomitent avino loe únele procese de degradare distructivá.

b. enzima care realizeazä sceastà oxidare are etît
doua situsuri rigide penare ' 02^0 cît §i un situs pentru
grupa fenil, nesubstitu:__  .;iile 2,3,5>6.

cea
c • ex xm ta t e a ccx x—z

enzima -grupa fenil substituita ,
grúpele C2H5O çi »separat, 
fiecare in parte, este

suficiente pentru a asigura o 
o concentrable intracelulora,

d. dependença cintre

saturare de circa 50% a enzimei la 
C. .

ccncentraÇiile intra-, C., çi extra- 
celularà, C , ale acestor compuçi, la o.concentraÇie C deter- 
minata de DLcn este de tip exponencial.

Pe baza acestor ipoteze s-a elaborai schema de mecanism,iar 
cantitatea de derivaci oxifosforici care produce aefiunea semiletal; 
se exprimà ca:

t —
G = DLçn. greutaie corp . ■ — 

2° Ir Kdegr
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7°. S-a elaborat o strategie de selectare a strücturilor 
active ca pesticide prin analiza córelaVi°nalá structurá-acViune 
biológica care a fost aplicatá ?i se aplica ín cadrul colectivu- 
lui de cercetare condus de Conf.dr.ing.Radu Vilceanu, pentru 
obVinerea unor noi antidáunatori organofosforici. Aatfel au fost ' 
obviante pesticide organofosforice eficace de tipul

RO x O(S)

P
RO^ X 0 - CH? - CH? - C - NH - R’ 

II
O

o

care pria proprietàvile lor se recomanoá spre intrebuinVere in 
practica combaterii dàunatorilor agricoli. *

8°. Pe baza concluziilor privind relajiile structurà - 

activitate anticolinesterazicS ín clase dopesticide organo-fosfori 

ce; ín partea experimentáis a lucrSrii de doctoral s-a íntreprins 

un studiu privind sinteza §i aplica^iile dialonil esterilor acidulu 

l-hidroxi-2,2,2-tricloretan foafonic §i deriva^ilor lor de dehidro- 

clorurare. In eceet sena:
a) s-au sintetiza! esterii 0,O-dialchilici ai acidului 

l-hidroxi-2,2,2-tricloretan fosfonic de tipul

(ROXRjCmOCHÍOHjCClj ( I )

in care R §i R^ sínt radicali - Cg 

Vetoda propusS prezintfi avantajul de a putea fi realizatS ín 

condi^ii avantajoase pe scarB industriáis.
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b) penti ■< compugii respectivi s-a pus in eviden^S o ac^iune 

insecticidS de ingestie gi de contact. S-a studiai toxicitatea §i 

transformàrile metabolice ale acestor substan^e;

c) prin ÌncSIzirea cu baze a compugilor I s-au ob^inut 

0,0-dialchil-0-2,2-diclorvinil fosfati

(ROÌR^) P (0) OCH = CC12 ( II )

care se recomandà spre utilizare ca preparate pesticide cu efect 

in stare gazoasS;

d) compugii sintetiza^i II se manifesti ca insecticide cu 
X

ac+iune de contact §i de ingestie, active in concentraci! de o,ol - 

o,5 % §i cu toxicit&Ci moderate fajS de mamifere;

e) bromuraren —.^ugilor II a condus la obCinerea 0,0-dialch: 

-1,2-dibrom-2,2-dicxorvinil fosfa+ilor

(RO)(R1O) P (0) CHBr - CBrCl2 ( III )

f) compugii III , in acord cu previziunile furnizate de stu- 

diul nostru privind corelaCia structurà-toxicitate la derivaci! 

acidului fosforic din clasa vinil fosfa+ilor, prezintS o scadere a 

toxicitàCii fa-^S de compugii analogi ai Diclorvosului cu pinS la un 

ordin de morirne;

g) studiul activitàCii biologica cuplate in amestecuri cu 

acCiune insecticidS pe bazS de 0,C-dialchil-l-hidroxi-2,2,2-triclor* 

etan fosfonaCi gi de 0,O-dialchil-O-2,2-diclorvinil fosfati a evi- 

denjiat posibilitSCi practice de objinere a unor preparate cu acci- 

une sinergeticS sau a unor preparate cu activitate optimizatS prin 

atenuarea sau amplificarea toxicitSCii prin componente.

Utilizarea compugilor (I - III) prin tehnica amestecurilor 

are perspective deosebite in combaterea dSunStorilor.
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