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INTRODUCERE

Se gpreciaszi cd, in epoca actuseld,psgubele produse de déu-
citori, edicd de citre vietuitosrele din regnul snimgl (insecte,
rozitoare) si vegetal (bacterii,fungi) csre distrug plsntele de
culturd, recoltele i periclitepzd sanatetees snimalelor si indi-
rect sau direct si pe a omului,de bolile culturilor si de buruieni,
su consecinye economice importante pe plan mondisl .Astfel, ca
urmare o sctiunii ddunitorilor,productis sgricold mondigld suferad
0 pierdere ingrijoratosrei 20-30% (1) [1-4] . De ssemenea tre-
buiesc menyionaste psgubele insemnste dstorste daumndtorilor in
silvicultura,zootehnie, in depozitele sgroslimentare gi in indus-
trie precum si consecintele nefaste determinste de agentil trans-
mitdtori de boli (malarie,tifos,boals somnului etc.) [5] .

Pierderile extrem de mari pe cesre le pricinuiesc dauniatorii,
bolile culturilor sgricole si buruienile au fost calculste (tabe=
lul 1) si s-s estimat ci, le o velosre s recoltei mondigle de
140 miligrde dolari pe sn, ele se ridicd ls sums de 75 milisrde
dolari [6~7] .

<.

Tebelul 1.

""""""""""""""""""" [ Recoltd ob- | Pierderi | %

Culturs tinuta din recoltid| pierder

mil.t/en mil.t/sn

Ceresle 960-1000 500~590 24,00
Sfecld de zsbhar 211 69,0 24,64
Sfecla furajera 483,4 566, 8 53,97
Cartofi 270,8 129,1 32,28
Struguri 50,7 26,6 24,41
Bumbac 11,06 5,69 33,97
Soia 31,98 13,07 29,01
Fructe 66,6 21,4 24,32
Legume | 201,7 78,2 27,94

O familie de sgobolsni de cimp si urmegii rezultaeti,provoacd
recoltelor de ceresle o pogubd de 400 de ruble snusl.Psrszitul de
piele sl snimglelor prodqucdtosre de legpte afecteszd producyis de
lgctate din U.K.S5.5, cu o jumidtate de milisrd ruble.

Buruienile gulturilor modificind sensibil conyinutul de
umyditate 5§ substsnye nutritive sl terenuluj i

repgd mult recoltele obyinute.
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Dupé k L Robbins [8] , diu vrei cetegorii de

plerderi pe care i suferd producyis egric.. - boli,ddunitori
s1 buruieni - scest.» din urmd provoscd cele msl mari dsune, in
timp ce Cremer [6] eprecliszéa cd pegubele produse pe plen mon-

disl sint detorate in proporyie de 9,5% burulenilor,1l,6% bolilor,
jar 13,8% ddundtorilor., '

Preocupares omului pentru combateres ddunditorilor,bolilor si
buruienilor deteszd din cele mei vechi timpuri der, pind nu demult
efirmetis cd "mincdm cees ce lésau ddundtorii" nu ers cu nimic
exageratd.

Eficacitstes combgterii didundtorilor este legetd indispenssbil
de gdsiree unor metode si mijloece chimice corespunzétosre.

' Denumires de sntiddunidtori se referd le substanjele cere
prin proprietdtile lor toxice speclisle pot fi utilizete le comba-
teres ddundtorilor. Es constituie echiveglentul in limbs roména sl
termenulul germen Schgdlingsbekempfungsmittel si pare s fi mel
genersl decit termenul din limbs englezd de pesticide [9] .

Antiddundtorii,produgi nstursli si de sintezd,ocupd un

domeniu de substente chimice etit de vast incit oclesificeres lor,
bezetd pe snumite criterii,este ebsolut necesard.

Grupind substentele dupd natures ddundtorulul esupre cédruie
acfioneszd se disting:

1. substente utilizate pentru combsterea d&undtorilor
snimeli)

| - insecticide
- goaricide
- rodendicide i

2. substente utilizete pentru combsteres bolilor plentelor
(fungicide)

3. substente utilizete pentru combeteres buruienilor
(ierbicide)

Pentru fiecere din cele trei grupe de sntidédunitori,sstfel
delimitate, sint operente clasificadri in func{ie de efectul fizio-

logic produs si in funcfie de modul de patrundere in orgenism.
Astfel, combaterea insectelor poate fl reslizeta cu:
-~ insecticide = substen{e cere provoecd mosrtes insectelor
- repelenyl (insectifuge) = substsnte cu acyiune repulsiva
- gtractenyli = substente cere etreg insectele pentru o
distrugere masivi “
- chemosterilizenyl = substenfe care impledeod inmulyirea
insectelor ’
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- ovicide = substante cu efect specific ssuprs ouidlelor
de insecte
Acestea, dupd modul cum padtrund in organism pot fi:s

- insecticide de ingestie

- insecticide de contact

- insecticide de respirafie

- insecticide sistemice

Cercetari teoretice si sinteze de substasnfe noi su sdauget
noi cetegorii de pesticide cu destinatie $i efecte specifice, cum
ar £ii1 stimulstorii si inhibitorii (regulstorlii)cresterii plsnte-

lor, defolisntele, desicantele,

IEficecitatea utilizidrii pesticidelor ls diferite culturi
este remarcgbild si ea poete fi ilustreta prin datele sintetice
culses de ls fermierii si entomologii smericani, comunicste in

tabelul [2]

[5] .

Tabelul 2 -
W Tecolia pierdud Cregteres|  Eficients utilisirii
ta recoltei pesticidelor in scopul
Culturs ‘ 22 gszgg: ing;a- i?g%gggi erai .cdrii unor bol% pro-
rii chi- | chimic gﬁ;?ége vocsate o?menilor prin
mice ori) intermediul unor insecte
——==—=======ogc==s====cf===-====f========== este de gsemencs impro-
Mszdre 66 13 2,6 sionsntd, sgse cum sratd
Struguxd 77 11 4,8 $1 urmidtorul exemplu
Vigine 78 8y5 4,0 det de Burnside [lo] 1
Fragi 34 1%,5 1,3 ingpintes utilizarii de
Cereale 15,5 12 1,1 insecticide fn Sri Lonka
Voarzd y2 2 4,9 se inregistrsu snual
Cartofi 72 15 3,0 2.000.000 cgzuri de
Coapd 64 9 2,5 malsrie. Utilizares sis-
Rogtt 32 15 1,7 tematicd e D.D.T-ului
Mere si pere| 93 15 12 pentru stirpires sgentu-

lui purtdtor -

Anopheles maculipennis - @ facut ce in 1964 numidrul celor bolnsvi
de mglerie s& scadé la 13 (111), pentru ce le intreruperes folosi-
ril ecestuis, in snul 1968 ecegstd cifrd si& depidgesscd 1.000.000,
Inalte eficscitete in combsteres diunditorilor gi implicit
sportul substsatiel, sldturi de ipngrégamintele chimice, in obyine-
res unor productii sgricole mplt sporjite, afectele pozitive in
domeniul scudtdyii ozmului gl pnimslelor domestiqe, eviteres degrs-

darii unor msterii $i metariasle de mare

es- eegnomicy & impus
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dezvoltarea co;' .uid & sortimentului de ant: wunitori, etit ca
gemd de produse cit gi sub rgportul centitatilor utilizste.

Dacd in 1960 numdrul de sortimente de gntiddundtorl utilizete
practic eres eprecist la 8o-loo [11—13] s dupd dete recente

\[1,2] R [5] y in unele tdri se produc im prezent peste
loo.000 de prepsrete comerciale conditionate pe bazs e peste 900
de substente chimice sctive spertinind le cele meli diferite clsse
de combing}ii orgenice gl snorgsnice,

Este interesent de urmédrit dinsmice productiei de pesticidsg,
precun 51 evoluyis ponderli diferitelor clese de entiddundtori in

velosres productiei globale.Astfel, in tebelul 3, sint prezenta-
te centitatile de pesticide produse si vindute (precum si velosres
acestore le prefurile optimale din 5.U.A. in periogde 1947-1980,

[14-16] , iar 4n figuras 1 distribuyis pe cetegorii a ecestei
productii Intre 1962 si 1975 [17] . »

In U,R.5.5. productias de pesticide ( in mii de tone) s
evolust estfel:r 103,2 in 1962; 163%,8 in 1970; 173 in 1972; 256,6
in 1975 51 se prevede ob{inerea in snul 1980 a 455 mii de tone [18]

Producyie mondigld de pesticide @ fost estimgta valoric le
11 milierde marci vest-germsne in 19723 16 milisrde in 1975 si
gnticipindu-se, ls 24 milisrde mirci im 1980 [19,20] .

Indice de esemenes important pentru releverea sspectelor de
confinut gle chimizariji egriculturii este raportul produc{iilor
velorice de pesticide gi ingrdsdminte chimice. In snul 1969, secest
indioce & fost de 34% in R.F.G. si 40% in Jeponia. In S.U.A., in
1975, el este de 61,5% si va ajunge ls 58,9% in enul 1980 [15-16].

Productie si1 sortimentul delantidéunétori din f{ere nogstra
sint in continuid crestere urmdrindu-se in scelssi timp o dezvol-
tere cit msi echilibretid s diferitelor cstegoril de entidaunatori.

Astfel, productis de ierbicide i cea de fungicide este in
prezent preponderentd fajd de ces a lnsecticidelor.

Directivele Congresului sl XI-lea sl R.C.R. privind "“dezvol-
teres si modernizeres sgriculturii pentru ridicerea el la nivelul
stetelor svansete" prevdd, printre slte importente mésuri, cd
" productis de ingrésiminte chimice ve spori inm 1990 de sprospe 3
ori fatd de 1975 si vor fi acoperite necesitdyile interne de
sntiddundtori si biostimulstori" [21] .

Legat de sceste prevederi, ls Congresul el XI-lea, B-8
formulet ce fiind une dintre directiile prioritere sle ectivitayii
de cercetere " dezvoltares si diversificeres productiei de pesti-
cide in vederea setisfascerii ceringyelor egriculturii " [22] .
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Tebelul 3
Anul mii mil., mii mil,
tone dolari tone |dolari
1947 56,4 - - -
1952 13906 - - -
195? 25232 - - -
1961 317,1 - - -
1962 331,3 427 44 287,8 346,53
1963 246,6 456,8 295,8 269,1
1964 355,4 481,9 314,3 | 427,1
1965 98,4 582,9 356,8 497,0
1566 459,9 72747 37%,5| 583,8
1567 476,5 914,0 407 , 4 787,40
1968 540,7 - 434.5 900,0
1969 501,2 - 421,8| lol5
1975 2000
L::.:]:h.?_g(i;‘.z::‘l".:: ==== ::::ESZ::::::::::::::::::
# Dste de prognozd
Milioane A
oolari
2400
e Bl
1800 /
160 /
1400 / /
IQOJ* //é;bkkﬁ///
1000 /S 7 Fig.l.
800 / /
204?Z ———
—_—— ——____Fungicide___ _
1962 1965 4970 7975
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Cercetéri le pentru obyinerea unui pesticid cu sctiune doriti,
producerea lui le scard industriald si edministreree Iin centitdyi
corespunzitosre,trebulie s4 aiba le bazd criteriul economic.Atinge-
res eficienyel economice mexime, reslizsrea optimd s unor cerinye
legate de celitdile produsului chimic i de gpliceres sntidiuni-
torululi. Prime categorie se referd lat

- toxicitatea fe{d de d&dundtor

- toxicitates fatd de mamifere

- toxicitetes fatd de plantele traetate

- rezistenys diunitorilor fetd de produsul chimic
ier ces de 8 doua la:

- modul de condiflonsre i efectuare g tretemen-

tului
- costul trstamentului
- gredul de infectare sl culturii
- valosrea culturii tretete
- remenents in plsnte gi sol

Rezolveree optim3d & tuturor acestor cerinye er trehul si
furnizeze sntiddundtorul ideal cere ar f1 un toxic selectiv,fetd

de daundtorul snimal sgu vegetal combatut, lipsit de toxicitete
fatd de om si viefuitosrele folositoare,inofensiv fetd de plentele
treteate, cu sctiune repidd. Un asemenes compus idesl nu va léss
reziduurile toxice pe plsnte ssu slimente, ve fi stsbil le depozi-
tare i utilizare ve ections eficient in doze mici, se ve febrica
ugor si ve fi ieftin [5] , [9] .

Cum pind in prezent esemenes substentd nu e fost gisita,
numerogse cercetdri actuele i de perspectivd igi propun ob{ineres
seu " redescoperires" unor compugi cu cerecteristici cit mei spro-
plete de cele sle modelului ideal. O cercetare de ssemenes emploare
pentru gédsires unui pesticid cu actiune optimd reclemd8 utilizsrea
unei metodologii ssu, mei degrabi, s unei strategil extrem de bine
pusd le punct, prin care sd fie investigatd cu investitii minime si
in timp scurt o imensd varietate de structuri chimice,

Astidzi este unsnim acceptat céd relatis structurad-activitste
este cel mei importsnt criteriu pentru ordonares datelor experimen-
tele extrem de bogste, pentru formulares unor genereslizdri cere sé
yind sesma de gcestea si cere sad serveasscd gstfel pentru "prezice-

rea" gl sinteze unor substante cu proprietd{i prestaebllite,

Relayie structurd-asctivitate bilogicd e fost gplicetd pinéd nu
demult doer sub form¥ celitetivd,operindu-se cu ipoteze c& "orice
esemdnare de structurd implicd si o asctivitete biologicd seseméni-
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tosre"., Astfel, in csdrul compugilor orgaenofosforici,dupid lucri-
rile lui Schrader din 1537, cercetarile Intreprinse pentru ob-
vinerea de pesticide s-gu sxat in principzsl pe varistis in limite
lergi s substituientilor din ™ formuls scil" i

R) 0(s)
P

/ \

\
R - Acil

2
Urnind aceastd cele s—-su obtinut pesticide valorogse dar rezul-
tetele multor cercetidri nu au fost cele scontate din ceuzi ca
resportul regl dintre numarul de reprezentenf{i testati si cel gl
compusilor activi biologic utilizabili (5000 .1 1) implicid in
cezul unor investigstil nesistematice $i exhsustive o dozid msre
de hazard.

Lipsurile scestei ipoteze simple - "similitudine structursla
= similitudine & acjiunii biologice" - sint determinste de faptul
cd& uneori termenul de structurd chimicd este lust in sensul for-
mulei de structurd clssicid, pierzindu-se din vedere sranjamentul
complex 8] stomilor in edificiul moleculei, distributie confinu-
tului energetic $i foryele de interactiune care opereazd, distri-
butis densititil electronice i mobilitates sercinilor in molecu-
14 [23] .

Avind in vedere numdrul foarte mare de substanfe biologic
ective, numdrul mere de factori care determini activitstea lor,
sbordareg relstiel structurd-gctivitaste biologicd pe o bazid csn-
titetiva si reyionglizares cu succes s problemei gasirii structu-
rilor cu sctivitate doritd, s fost posibild numsi dupd introduce-
rea pe scagrd lergd s celculatosrelor electronice.

Incepind cu snii 1964-1975, s-su conturat doud concephii de
bezd privind reletis cantitativd intre structurs chimicd si ecti-
vitetes biologicd, ambele ficind uz de calculatoare electronide.
Conform primei concepyii, care se baszeszd pe lucrdrile lui Bruice,
Khargsch si Winzler EMJ si care s fost generalizeti de Free si
Wilson [25] ,coreleres se face cu sjutorul unni model matematic
care se bozeszA pe idees unei contribufil independente si aditive
8 substituientilor grefefyi pe un schelet molecular ce se mentine
constent ls toatid seris de compusi. Aceasti idee de baza s fost

sprofundstd de Purcell si colsborstori [26-30] , de Kopecky si
colsboratori [31-32] si respectiv de Fujits si Ben [33-34] .

(fff
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Ceg de @ dous w:todd corelegza sctivite! biologica cu pa-
remetrii fizico-chimici definiti termodinemici sdicéd prin reletii
liniere de energie liberd [35-37] de tipul ecusyiilor Hemmett

[38-40] i Teft [41-42] , folosite in studiul cantitativ al
regctivitéitii combina{illor orgenice. Acest model,elaborat de
Hensch gi colsboretori [43-45] pe baza unor lucrdri in domeniul
regulstorilor cregteril plsntelor, e fost denumit extratermodinsmic
deoarece,desi peremetrii utilizeyl sint definitl termodinsmic ei nu

sint legati direct termodinsmic de sistemul biologic.

Oportunitetes utilizarii scestor metode este Justificatd de
posibilitetea prezicerii corecte & activitdyii pesticide & unor
compusl,desi deocemdatd sceasts este posibll doar pentru seriile
ele cdror reprezentesnti se incedreaza intr-un mod de ac{iune
cler definit. In scest fel se poate restringe considergbil numa-
rul compugilor sintetizsyl si recomendsy{l pentru testsres ce gnti-
ddundtori,cees ce insesmnd o0 reducere insemngtd & unor eforturi
finenciere considerebile, o micsorasre corespunzédtogre s volumului
de muncd, scurtares timpului necessr pentru consescrares unul compus
ce pesticid produs i utilizast pe scard lergd, cu eficaecitates
economicd corespunzdtoare.

Urissul efort depus pentru obfinerea de noi pesticide ebsoar-
be investitil de sute de mii de dolari anual. Un exemplu conclu-
dent il constituie progrsmul Orgsnizatiel Mondisle & Sdndtatii
eleboret in snul 1960 gi desfagurat in periosde 1961-1970, ou par=-
ticiperea @ 43 de laboratosre de cercetare din universitiyi,insti-
tute guvernementele gl depsrtsmentale sle industriei chimice,
pentru ob{ineres g1 testarea unor nol insecticide subordonste unei
cempenii mondiale de eradicsre g malariei. 1265 de compugi su
fost lueyl in cercetere conform unei essloniri prezentste in
fig.2 si repertizeti din punct de vedere sl structurii chimice
conform diegrsmei din figura 3.

Dupd psrcurgeres 8 gsase etape ale caror obiective su fost
clar definite i repertizeste intr-o structura orgenizastorica fosr-
te bine pusd ls punct, doar trel compusi su indeplinit toste con-
ditiile impuse (Figure 4) [4@' . De repinut cd numei tesbarea
completd @ unul compus pe diferite shsteme biologice este evalue-
td la circe loo de dolsri.
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In gnul 1970, la Timigoara, citive cercetdatori grupati in
jurul Conf.dr.R.Vilcesnu si Prof.dr.Z.Simon su sbordat problems
relayiilor contitetive structurd-sctivitate biologica ca'mijloc
de selectare s unor structuri active, cu proprietdti biologice,
in spefd pesticide,prestasbilite. Rezultatele fincursjstosre obyi-
nute de scest colectiv, in coleborsre rodnicd cu slte colective
din ferd, su creat posibilitetea elsbordrii unei stretegili pentru
obtineres unor noi pesticide pe baza unor criterii de selectie
impuse gl verificete prin ecuastii coreleyionsle ce definesc de-
pendenta efect biologic - constitutie chimicd;

d=£ (C)

prin forme explicite in cere intervin parsmetril structurali.

Aplicerees el in csdrul Centruluil de Cercetdri Chimice din
Timigosrs s condus dejs le obyinerea unor rezultete promititosre.

Unul dintre parsmetrii de corelare,diferenys stericd minimiA,
M.85.D., 8 fost introdus de citre colectivul menyionst,

Aprecierile pozitive fiacute lucrarilor publicste de
R.Vilcesnu, Z.Simon gi colaborstori,schimbul de informstii stiin-
tifice si1 interesul unor cercetdtori reputati in domeniu ca
C.Hensch, R,Aldrigo, T.R.Fukuto g.s. eu incursjet in speciasl pe
cel g cldror pregidtiro gtiigificd ers in plini formare.
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Interesul srlicetiv al cercetarilor intreprinse s fost con-
firmat prin solicitarea rezultastelor obginute ic acest colectiv
de cdtre o serie de inctitute experimentsle de testare si aplicare
@ compugilor biclugic activi ca $i prin unele propuneri de co-
lgborsre din purtes ascestora. o

Autorul scestei teze de doctorst fece psrte din ascest colec—
tiv gi contributis ss care se referd ls elsborsrea unor criterii
de selectsre s structurilor cu sectiune pesticidd iIn c¢sdrul compu-
silor organo-fosforici este rodul indrumdrilor primite si a muncii
desfdsuraste slaturi de colegi, intr-o atmosfera de fructuoase
dezbateri pe teme stiingifice.
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Capitolul I

CARACTILHIZAMIA GENoRALA A ACTIUNII PESTICIDE A
CCMBINATIILOR ORGANOFOSFORICE

I. Aspecte gencrale. Tipuri de acyiune.

Una dintre cele mai importante clase de pesticide este acees
a combinayiilor orgsno-fosforice (C.0.F.) din cere peste loo sint
utilizate 1In mod curent in agriculturd, intr-un numidr de peste
150 sortimente. Lergs lor intrebuintare in asgriculturid le situesza
ca importsntad 1n imediete apropiere a compusilor organoclorurati,
productise mondiald sctusld etingind 150.000 tone/san.

Dezvoltarea vertiginoasd s productiei de C.O.F. se explicid
prin o serie de proprietdyi avsntajosse, cell mA\l importante
fiind |

a) O sctivitste pesticidd ridicstd si un lsrg spectru de
acyiune 1n combatercs daundtorilor,

b) pcsibilitstea de a se obyine combinayii cu ces mai varista
persistentd, dcscompuneres scestora in cele msi diferite organisme
animgle conducini 1ls formasres de combina{ii presctic netoxice
pentru onm i godm: Ze,

¢) un metebolism rapid in organismul vertebratelor, sbsents
capacitdyii de & se depune in sceste orgenisme, precum si toxici-
tetea cronicad relstiv micd (uneori chier lipsd),

d) scyiunea sistemicid s unor prepasrate,

e) o slabi descompunere & preparstului pe unitstes de suprae-
fojd tretatd si scyiunes rspidd ssuprs ddundtorilor culturilor
31 pesrsziyilor snimaslelor,

£) o repidd descompunere in sol si toxdicitstes medie fagd
de pesti,

Dintre dezgventsjele mejoritiyii C.O.F. ces mai importantd
este relestiv Inslts toxicitste rezidueld fetd de vertebrate,ceea
ce impune respectares unor misuri corespunzatoare de proteciie lg
manipulsrea $i intrebuinysres lor, Totusi, in ultimii gni, s-s
sintetizat un numidr insemnst de C,0.F. cu toxicitate medie ssu scé-
zutd pentru megmifere, care sint utilizete in agriculturd fara nici
un pericol.

Din punct de vedere gl tipului de daunitori ssupre carora
are efoct pesticid, C.C.F. pot msunifests proprietiyi insecticide,
acaricide,nemstocide,ierbicide,defoliscte,fungicide.
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Ele joscl de gsemenea un rol importent ce mijloc de luptd Impo-
trive ekto - gi & unei péryl din endo - persziyii snimslelor domes-
tice.

Din punot de vedere 8l modului de pétrundere in orgesniem C.O.F
pot i

a) de ingestie - pdtrund in organism prin cevitetes bucsléd si
f51 exercitd sctiunes dupd digerere,

b) de contact -~ padtrund in orgenism prin tegument sau epidermi,

c) de respirsjie - pdtrund in orgsnism prin cédile respiresto-
rii,

d) sistemice - intrunind proprietdyi comune tipurilor a,b,c;
in mod cerecteristic, pdtrund in plentd prin rédddcind,tulpinid seu
frunze gi sint trensportate prin sevd in yesuturi in concentretii

suficiente pentru e provocs moartea vietultoarelor cere se hri-
nesc cu plente respectivéd, O serle de inseoticide orgesnofosforice
sistemice sint exudste de plente gi sctioneszd epol ca inmsecticide
de respiretlie sau de contect, In ecest fel insecticidele sistemice
combgt in mod eficece gi selectiv insectele ddunidtoere ce vin in
contasct cu plenta [9] .

2. Mecanismul de act{iune

In prezent este unsnim scceptat cd pesticidele orgsno-fosfo-
rice sotioneszd ce toxice gle sistemulul nervos la nivelul sinap-
selor, prin inhiberes colinesterszei [7] , [47-61] . Pentru a in-
telege mecenismul de ectiune el C.O.F. ce inhibitor colinesterezici
a8 fost necesar si fecd apel la rezultatele cercetdrilor privind
mecenismul trgnsmiterii colinergice s excitsefliei nervoese,

Celule nervogsd, neuronul, este components fundementslid e sis-
temului nervos,isr impulsul nervos este primit prin dendrite si
trensmis prin axon (trensmisie exonicd). Le nivelul jonctiunii dine
tre dol neuroni trensmisie ere loc in sinepsd (trensmisie eingpti-
cd).

Binepes este formetéd dintr-o membranii presinepticd si unsg
postsinepticd distenjete intre ele le 100-200 R,

Trensmisis exonicd este de naturd electricé si se stinge in
contect cu o sinspsé. Trensmisis sinspticd ere loc prin intermediul
unui medistor ohimic, un neurohormon csre se elibereszd in vecini-
tetee membrenel presineptice. Medistorul chimic trece prin sinspsd
81l determini,

- un nou poten{ial de sctiune decd sinspsa este intre doi
neuroni,
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- 0 schiune dscd sinapsa este intre neuron si efector.

Dupa naturs medistorului chimic sinapsele pot fi adrenergice
(medistor = sdrenslird $i noradrenslini) sau colinergice (mediator=
acetilcolins).

Distributis si tipul sinepselor iIn sistemul nervos sl verte-
bretelor rezult# din schems scestuie, prezentet. in figura 5. (ls
insecte corespondentul sistemului nervos centrel este sirul de

genglioni ventreli) [7], [9], [56] , [60] .

SAsfem nerves
veluntar
M.Se

{ i - muschi strist
nervy Sen2orig/ (Somofu:) 9
R - receptor
Crewcr te G _ glandé
Maduva palic .. Sistern nervos

A [
ety e autonom ¥.N. - muschi neted

. (veqetativ) sineps¥ edre-
E——J nergicd -

sinapsd8 coli-
S — ~—

Sistem nerves Sislem nervos ne rgicé.
central Per"f‘e ric

Nnerv parasimpal

Fig.5.

Jonctiunile colinergice depind de nsturg membranei postsinagp-
tice si sint de doua tipuri, dupd cum sint stimulgte de nicotini
sou muscarini,
| Acetilcolins, cs medistor chimic de pe partea presinsptica,
sr¢ rolul de 8 stimuls receptorul (plece postsinupticd) producind
depolarizsres scestuis. Pentru a reface sensibilitetes membranei
sinsptice, trebuie eliminst medistorul chimic trunsmitator. In

tronsmisio colinergicd ascepstid eliminare este resmlizatd de o enzi-
mis colinonterazn.

Cs enzimd proteicd,colinesterazs prezintd o ordine detcrmlantd
de arenjare e sminoacizilor constituientis ... glicil-agspartil
(sou glutswil) - seril - glicil) (ssu elsnil) - ... Pe aceastia
structura se disting doua centre gctive: unul gnionic si sltul
esteric. Centrul snionic contine grupe - CO0”. , probebil dintr-un
rest de sacid glutemic ssu espertic, sldturi de o grupd bezicé
(rest imidszolic din histidind) si ere rolul de s fixe portiunes
cationici @ ascetilcolinei. Centrul esteric contine o grupsre de
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slcool primar serinic slaturi de o grupare gcidéd si de un
rest bazic (probsbil din histidind) si sre rolul de s elimins
grupares scetil din scetlilcolivd. De ssemenes se psre cd in ime-
dists vecinitete s centrelor active dc lingd ciclul imidozolic sl
nistidinei se efld si hidroxilul fenolic sl tirosinei [56-58] .

Boheme centrelor sctive din colirosteraze’ este redeti im figu=-

ras 6,

B

OJ:nc:,TcrOz

|

Fig.6.

Pentru modul de actiune sl colinesterazei exista mai multe
interpretdari dor in prezent este unsnio edmisid velsbilitetes urmi-
tosrel scheme genersle, in care scesste intervine ce hidrolazd e
acetilcolineis

k2 k
kl 2, Foa Q + AOH
EOH + AX — BOH . AX
K, HY - ’
FS"' + X + EOA

in care BOH reprezintd colinesterezas,isr AX substrastul -ascetil-
colins,

In primg etapa sre loc fixsrea substrstului pe enzima cu
formeres complexului BEOH , AX , iasr in a dous etspid reactis
dintre enzimi gi substret in cere se formeszd scetilcolinesteraze
$1 se pune in libertate colina, care ve particips lo un nou proces.

Borbtias scetilcolined pe centrul snionic fixoezd mediatorul
chimio pe suprefeys formeatului i ectfol reaocyis este mult fgoli=-
litetd. Procesul de trensestorifiocsre intre AcCol @i colince=-
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terazd al grupirii scetil,decurge,dupd cum se pare, (48] , [62-63]
dupd mecsnismul " cheie In lacat" prezentst schematic in fig.7.

N—7" CH3 AN—7 _ '4:
TSN \ CH, LA
0
0 o-

T
I

Pig.7.

Partes cationicd s substratulul este fixstd prin forte cou-
lombiene la centrul snioric,isr cerbonul gruparii esterice (care
este electrofil) este legst de asemenes coulombian le grups bszicd
(nucleofild) & centrului esteric cu care va forms sstfel o legi-
turd covaelentd. Aceastd etapd a reacfiei este o deplssare electro- -
merd csgre implica trenzitis cooperationsla s protonului de lsg ti- ’
rosind lg histidinid si este determinstda de vitezd.ln etaps urma- ‘
toare, de sorbfie a colinei si hidrolize in prezenya spei a fermen-
tulul scetilat, decurge ce o deplasare electromerd reversibild gsi
ca O trgnzitie cooperstionasla reversibild (fig.&). Regenerarea
termentului inchide ciclul trgnsformarilor.

O corespondenta stricta din punct de vedere esteric si sl
polaritdtii intre medistor gi ferment reprezintd o cerinta funds-
mentald impusl de desfasurarea reschiel si explicd csracterul
selectiv gl acesteia.Cerinys sterica impusi centrului enionic
constd in sdeptpres ss in mod corespunzator la grupsres -N+(CH3)3
8 scetilcolinei.

O serie de lucridri sle lui Friess gi colsboratorii [€4-66]
confirmd in esentd teoris celor douid situsuri ective insd sugeres-
28 cl centrul esteric se leegd msl degrebld lg o grupsre negetivd
8 esterului decit ls cerbonul pozitiv el gruplrii cerbonilica.

In cszul reactiei cu scetilcolinesterazs etspe 8 3—-g este
csrscterizgtd printr-o valosre msre g constantei k3.

(j;gﬁuTJ "‘“E““s \
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+
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C.0.F. determind s desfagsurare fosrte lenta @ scestei etape,
enzimg este blocastd si ramine inactivd. Cs urmsre in orgenism se
acumuleazd gcetilcolina,provocind tulburdri in functlonsres siste=-

mului nervos gi in finel moartes.

]

C>

2.1l. Reectis cu colinestersaze " in VITRO"™

S-s demonstrat ca

s s'\’

inactivares colinesterszei prin C.O.F,

este rezultatul unei resctii chimice efeotive intre enzimi gi
acestia.[So y 92, 53]. Procesul global de inhibgre care conduce
fn cele din urmX ls formares unei legdturi covelente in enzima
fosforilatd poate £i descrisi dupi Krupks [66] prin ecustiile din

fisu.r (-] 9 .
| 0 B
O\ ¥
8 + @O}a-p: Ko ﬁ:}z/p-o 'Q-NOZ
H oL >-No, = 18" f 4 &
| *CQ; 1 OH
HA
0\ /(OR}R \\p ’ b"?},ﬂ
| o | NO
L1 | | ] '
Fig.9.

grupul bazic
N-imidazolic sl
histidinei
serinic
grupare gcida
(hidroxil tiro-
sinic)

centrul enionic

-
-
»

BUPT



- 9 -

Demonstrarea faptului ca efectele toxice sle pesticidelor
orgenelor fosforice sint datorste in cea mal mare midsurd inhibirii
colinesterszice a necesitat studiul sminunyit al reacyiei C.O0.F,
cu colinesteraza. Pentru simplificare,aceastid reactie a fost urmi-
ritd " in vitro" in conditii in care a fost evitstd sctiunea inter-
ferentd a sltor enzime. In conditiile scesteas; eas decurge dupd
trei cdi principalet =

A) Resctis de fosforilare. Vitezs acesteis depinde de "potri-
virea"™ inhibitorului pe suprafete enzimei si d')cepacitetea fosfo-
rildrii serinei din zona estericd s situsulul activ, adica de mari-
meg sarcinei efective le atomul de fosfor. Un rol de asemenea impor-
tant il vor Jjucs interscyiunile ionice si ion-—dipol care coantribuie
la fixares compusului organofosforic pe ceatrul snionic.

Naturs redicaslului acil influenteszd in mod hotiaritor, ia timp
ce modificerea gruparilor alcoxi sre un efect limitet.Rescyia intre
inhibitor gi enzim3 decurge dupd o cineticid simpld de proces bimole-
cular in cere prima componenta este in msre exces., In consecinti,
evolutia resci{iei,pentru o concentratie de inhibitorl detid, poste
fi descrisa prin ecuaylis corespunzind unei cinetici de ordinul unu

(527, [67] s

kl=—flna-x (1)

in care kl - constanta de viteza, a - gctivitastea initisla 8 enzi-

mei, x = sctivitates enzimel dupd timpul t de mentinere in contact

tu inhibitorul de concentratie data. Cum viteza este direct propor~
tionald cu concentratis inhibitorului,I,

k2 fiind constants de viteza bimoleculara.

Deci ky N .

Ko =T = EL?_% log o=x (3D
sou

SR RSN

in cazul In care prin P se exprimid procentusl activitstes enzimei
ls timpul t.

Aceastd cineticd & fost confirmetd in cszul resctlei msjori-
tuyii inhibitorilor cu colinesteraze [67-71] . 5-s constatat ci
rcacgis de fosforilere are un csracter progresiv,prelungires con-
tactului inhibitor - enzimd ducind ls cresteres gredului de inhi-
bare [72-73 7. -
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Deosrece v inhibare 10C% este reelizeblld doer intr-un timp
foaerte lung, sctivitetes inhibitorului se exprimid prin concen-
tretie se molerd necesard pentru inhibasree & 50% din enzimid, Aceas-
td mérime, noteté 150 sau pI50 = - 10315° depinde de timp gi
prin urmere trebuie precizatd dursta pentru determinsre (deobicei
15 minute).

Paremetrul cel mai corect utilizat in evelusrea "tériei"
unui inhibitor,sdicéd efinitdtii acestule pentru centrele sctive
ele colinesterszel,este constsnts de vitezd bimoleculera ky
ls tempersturd gi pH date., Cele doud marimi I50 si ka » sint
interconvertibilet

ky = 322 log(D) = 0,695/I, . ¢ (5)

Bnergie de sctivere s reactiei de fosforilare este de
10-15 kcel/mol [69-71] . ,

Intr-o serie de ceszuri se constatd ca reesctie dintre C.O,
g1 colinestersze nu decurge dupd o cineticd de ordinul unu,cees
ce B-8 explicet prin urmétosrele csuze posibile [52] 1

a)compusul inhibi tor poste con{ine uns seu mei multe impu-
ritdyi enticolinesterszice [69] ,

b) enzims este “impusd" continind si elte enzime resctive
seu componente competitive,cu centre active,

c) decé inhibitorul este foar%e activ, in conditiile experie
meantele poste s8 nu fie in mare exces fatd de centrele active
ele colinesterszei,

d) C.0.,F.(cazul fosforotiona{ilor) este fosrte sleb antico-
linesterezic,forme sctivd constituind-o unul dintre produgil sii
de metabolizare.In scest cez, slabs afinitete pentru centrele
active maregte ponderea fosforilirii nespecifice @ altor resturi
de gminoecizi sl enzimei proteice,

e) colinesterazs fosforiletid poste fi regctivaetd printr-un
proces spontan,

f) inhibitorul poste £fi instebil ssu hidrolizst de enzime.
Inhiberee colinesterezicd cu C.0.F, implicd o fosforilare astfel
incit ce cere stebilit centrul din enzimd ls cere aceasts sre loc.
Dup# unii sutori [974] fosforilares ar implica participares
restulul histidinic,eventusl, urmatid de o trensfosforilere s gru=-
pirii OH - serinice [74] . Pentru scessta pledesazd proprietdtile
intermedisrului rezultat in reasctis C.O0.F. cu histidind,asnslogis
de structurd sl comportere dintre situsurile esterice
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ele colineste~azei si chimotripsinei [?5] i PKy = 6,5 [75—76] al
grupdrii bazice din scest situs corespunde ciclului imidazolic
din bistidina.

Un 8lt punct de vedere s fost formulet de Poter si colabo~
ratori [77] care emit ipoteza cd in fosforilare este implicat restul
serinic. Acesta in cedrul centrului sctiv, poste trece intr-o

A -~ oxgzolini (6) care va fi atacatid de compusul organofosforic.

OHO—§H2 ?-—_CFE %

I ! , |

- CH-C-R — R- —_C—-R’ R
RS Co CH CR

M.
;e ©
‘ R-C CH-C-R" P —(0R) (6 )
2

\l\ilH g 0/

Cunnighsam [78] este de scord cu presupunerea cia in fosforilare
este implicatd o " serind modificatad" der este de pidrere cid "modi-
ficsrea" serinel este dstoratid unul ciclu imidazolic vecin (proba-
bil histidinic) csere realizeazd o legiturd de hidrogen cu OH -
serinic., In scest fel oxigenul acestei grupiri (37) devine msi.
sensibil la stscul gtomului de fosfor (3*) al C.0,F, (reecyis 7).

R™ X

|
R X _____//42 O-P— .

| . 0P — —
. 3 ] (OR) HN\V/N ... H=-0
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= O—P-(OQ)2 + X+ H (7)

Acegsti ultimi ipotezd pare a fi cea caere explici cel msi bine
comporteres enzimei in reaotie de fosforilere si e fost acceptatd
ce punct de plecare inm eprofunderes mecenismului de ectiune sl
C.0.F., ce pesticide,

B. Resctlias de resctivare a enzimei

Pind nu demult s-s crezut ca C.0.F, inhibd colinesterszele
in mod ireversibil. S-s observat insi cd, decéd enzimele inhibste
sint pdstrete in timp, ele Isi recapidtd incet sctivitetea. Vitezg
regctiei de reactivere depinde nu atit de imhibitor cit de tipul
de enzimi si de substituientii alchil, R , din compugii
(RO)ZP(O)I [79-81] « Es creste in ordineai metil > etil> i-propil
(82] . Reactivyares enzimei depinde de tempergturd isr energis de
activere este de circa 1ll-15 kcal/mol.

Reactiverea se poate realize spontan sau sub influenye unor
sgenyi nucleofili puternici (indus) [83] . Derivetii hidroxileminei
cere induc resctiveres enzimei inhibate ating o eficecitste meximi
in structurile in care grupasrea reactivatosre este situstd 1ls o
aceeasl distenta de restul - Nf(CH3)3 ¢a i aceea dintre centrul
enionic gi cel esteric din colinesterazi.

Reactiveres indusid este influentatd senslbil de temperatura
81 pH.

C. Resctis de " imbatrinire" (inectivare ireversibill

S-8 observat cd reactivares enzimei inhibaste depinde de tim-
pul cit enzime si inhibatorul su fost mentinute in contect [88].
Cu cit ecesta & fost mei msre, cu gtit frecyiunes de enziméd inhi-
betd cere poate fi reactivati este msi micd, Bxplicayie, dupd
Hobbiger [88] , 8r conste in faptul cd fosforileres enzimei con=-
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duce initisl la o enzimd fosforilatd "de tip I" care treptat trece
in "tip II" , printr-o transfosforilare. Tipul 'I de enzimd fos- c
Yorilatd poate fi uscr defosforilat cu sjutorul unor agenti nucleo--
fili, in timp de tipul II este ireversibil inactiv. El denumeste i
eccst proces "imbatrinire“.

Dupd alji autori [89-91] , tipul I constd din histidini fos-
foriletéd,iar tipul II din serind fosforiletd ob{inutd prin trasns-
fosforilare.

Dupi Oosterbasn si colasborstorii [92] "imbitrinires" este
rezultstul unui proces de desslchilare & enzimei fosforilste, edi=-
cd 8 pierderii unei grupe slchil dintr-o grupsre slcoxi stagatd
fosforului.

Vitezs de "imbidtrinire" depinde de nsture substituientilor
elcoxi [93-97] (creste in seris metil>etil>i-propil [81] ), de
temperaturd $i de pH (valori mari la pH - uri mici) [94] .

Cunocagterce comportirii sistemelor compusi orgsnofosforici-
colinestersze " in vitro" reprezintid o etapd indispenssbila in
descifrares procesulul complex dintre inhibitor si sistemul enzi-
catic 8l orgsnismului. In scest sens, sldturi de reactiile A,B si C
mcaylonste anterior, su fost studiate smanuntit degradares enzims-
ticd s5i aétivarea "in vitro" a compusilor organofosforici.

Degrgdsrea enzimatici In organlisme vili este o reacyie posibila
pentru toyi C.Q.F.3; in unele cazuri es decurge foarte rapid.Stu-

diul degreddrii "in vitro" oferd avaentajul utilizidrii unor concen-
trutii de inhibitor peste dozs leteld si posibilitatea snslizeil
produsilor astfel rezulte%l, evitares acgggpii simultane a mai
multor enzime [52] . Degredares se produce sub actiunes fosfetezo-
lor, o0 clasa de enzime care cuprinde diferite tipuri de hidrolsze,
yi ea constd 1In fagpt intr-o hidrolizid s céf&i‘ixodusi, de tip
snionic, sint gnticolinesterazici insctivi dgtoritd efectuluil nuclce
t'ilic conferit de prezenys sasrcinli negative.

Fac excepyie de la regule potrivit cdareis hidrolize insesmpi
degradare (detuxificerea compusului) scei C,0.F. csre confin o
lcgdturd estericd in cedrul grupadrii scil (ex.acetil dipterex) ,
1z cere c8z prin hidroliz& activitastes snticolinesterazicd a pro-
dugilor rezultsii este maritd,

Din cercetgrea unui numdr mare de C.O0.F. s-3 constatat cd
rures lor mgjoritste nu sint inhibitori directi ai colinesterazei
“:n vitro". Ei devin insld sctivi "in vivo", acevstd sctivere r£iind
Cotorstd unor modificdri strygturele a "inhibitourilor latenti'. -
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Astfel, ectivyiue ced woi frecveatd Llo taviiver ;i este desulfu-
rerea cu trensformere in fosfa{il corespunzédtorli,mult mei toxici
(ex. paretion). Alte posibilitiyl de transiormere in C,0.F, biolo~-
gic ectivi prin " activare" sint oxidarea sulfulul din tioceter le
sulfoxizi (ex. sistox) ssu s grupelor CH3 in CH20H (ex.schredsn).

Activerea,extrem de dificl de studiet din cauze complexti-
til procesului, poate fi realizati:

@) "in vivo" in insecte gi momifere

b) ™ in vitro" cu felii de ficat sau preparete din tesuturi
intregi de insecte

¢) "in vitro" cu extracte de ficau speciasl tretate.

2.,2. Resctis inhibitorilor organofosforici cu colinestersze
" 4in vivo"

é.2.1. Etepele inhibdrii colinesterazice si efectele
determinsto.

Cercetdrl numerosse agu fost consacrete elucidirii conditiilor
in cere su loc etepele inhibarii colinesterazice si efectelor
sstfel determinate [5?][100-113] « Ble au stabilit cd toyi inhibi-
toril colinesterazici orgsnofccriorici conyin uan element structursl
similar partii esterice a mcdistorului astural, scetilcolins,ier
mecanismul complex de bloczrc & coliacsteroazol prin C.O0.F. 8 fost
reprezentat prin urmdtcarca schemi de reactie [47 1,[49 ], [52],

(54] 58] +[58-60], [114],[125]
k

>
r——*EDH + POH
P.X + BOH—L- PX . 20iZe 5op —|
. -~ « LJdi k[!
4 " e IRSTaL

PX reprezintd compusul organofosforic, EOH enzima, ROP enzimg fosfo-
rizeta. ’
Potrivit ecestul mecsnism, in prime etapa sre loc o fixare @

C.0.F. prin forte de nsturd electrostatica pe enzimd cu formares
unui complex PX.EOH; in etaps urmitosre sre loc resctia chimicd

1 os8forileare prin cere C.O+Fa2 e leaid covelent de enzimd for-
miad enzimg fosforiletd ils. Regenerarcs enzimei prin eliminsreas
restulul fosfet din BOP decurge ic¢ubd sgu chiar nu gre loc cees ce
are drept conseclotd blocerca enzimei gi scumuleres acetilcolinei
in yesuturi, ceuzd esenyield s fenomenuluil de intoxicere le insec-
& 81 vertebrete.
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Modul cum intersctionegzd centrele active ale colinesterazelor
cu inhibitori orgsnofosforici este indicat in figura lo.

11 ) t
1] per as UJHUﬁ%H{HHI“
his LUJ
CH,
| |
H, G 0
2 ’_‘“\Q.Hx I Cl)
S— b 105 Ro~/“9— OR
R0 \d 0
v
J b
0
2%
b
Fig.1l0

RNON

Activitstes inhibitorului dcpinde in primul rind de capscite-
tes g8 de fosforilere,sdici de mdrimes sarcinii pozitive efce¢ctive
ls ptomul de fosfor. De uscmenecs, un rol important 11 joescd 4i
interactiunile ion-ion 5$i ion-dipol dar evalusres exactd s contri-
butiel fiecidrui tip de interacjiune este extrem de dificila [lob],

(109], [116] .

S-g constatat [lo7-109] ,[117], c& activitetea snticolineste-
rezicd a C.0.F. creste wult (de sute sesu chisr mii de ori) prin
introducerea in grups eliminantad a unui centru cationic. Cresterea
este maximi atunci cind stomul centrului cationic se sfld la
eceenasi distentid de stomul de fosfor ce i szotul custeranar fata
de grupares carbonilicld in scetilcolina [108] . De ssemenes, gru-—
parea C(CH3)5 »8imilarid din punct de vedere steric celei N*(CH3)3,
situatd la o distsntd de stomul de fosfor corespunzind celel dintre
centrele active sle substratului acetilcolinic, mareste sensibil
sctivitates inhibitorului [118]-[121] . Efectele mentionste pot fi
explicete prin scees cid inhibitorii orgesnofosforici cu centru cetio-
nic reascyionecezd nu numgi cu situsul esteric sl enzimel; snslog
scetilcolinol, ei sint fn preelsbil sorbiyi pe situsul enionic
csea ce determind o cregtere bruscid s vitezeli reascyiei de inhibsre.
In acegsti interscyiune sint implicete nu numsi forte de nsturd
coulombiani. Existeayg in jurul centrelor active, sniomic gi esteric
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gle colinesterszelor 8 unoi zone hidroiobe joscd un rol lmportant
deoérece'prin“interactiunea lor cu radiceliil sglchilici si inhi-
bitorilor perticipd direct le reactiile ce au loc pe suprefsts
enzimei [67] ,[122-128] .

Ipotese "interscyiunii hidrofobe" este iIn prezent larg rés-
pinditsd in enzimologie pe baza constetdrilor experimentsle cd in
cezul fermenyilor pepsina,chimotripsina,tripsina [129-133] ce si
fn cel sl colinesterazelor [118- 119] vitezs de hidrolizi fermen~
tetivd a substrgturilor depinde de mirimea redicalilor hidrocarbo-
nati pe cere ii conyin, radicali cepabili de sorb{ie pe zonele
hidrofobe ele centrelor active din enzime.

Clerificerea rolului interactiunilor hidrofobe in inhibsres
colinesterazicéd produsa de C.0.F. & necesitet un studiu sistemstic
al "topogrefiei" zonelor hidrofobe pe suprefate sctivad s enzimei
cu gjutorul unor serii de compusi verisyi in limite largi din
punct de vedere structural.[llo] , [113] ,[134=150] . Btructura
51 dispuneres ecestor zone hidrofobe la scetil- gi butil-colines-
terazé este reprezentetd schemetic in figure 11 (llo], [1%] .

In jurul centrului gnionic
existd douad zone hidrofobe
A, - ces care inconjoara ne-
8, A Az mijlocit centrul enionic gi
4 __jZZZ_GDL__Jf%QLEZZZZZ A2 - situsta la o snumiti dis-
tanta de prims.
8, Dupd cum arata Augustinsson
b OH [152] le interactiunes inhi-
bitorilor cu centrul snionic,
in cszul butilcolinesterazei,
glaturi de fortele coulombiene
un rol importent il joacd for-
tele ven der Wesls, pe cind le
8 - gecetilcolinesterazd acetilcolinesterszd predomini
b - butilcolinesterazi interectiunile de primul tip.
Configurstie spatisld e zonei
12 y compusd din 6-8 etomi de carbon, este astfel incit se manifestid
complementar fe{d de redicalii csre confin grupiri C(CH3)5.
In jurul centrului esteric, in butilcolinesterazi, se afld
doud zone hidrofobe, Bl si B2 si diferite grupdri hidrofile. Ble
acoperd un dome_niu ce corespunde unui len}{ de 7 stomi de carbon

Fig.ll.

1 in general sint complementare radicelilor ou structurd normsli.

BUPT



- 15 =

Zona Bl’ nedelimitatZ strict,poate sorbi totusi si radicali remi-
ficati. La acetilcolinesterazd a fost pusd In evidenyid doar o zcrna
Bl.strict complementarda radicslului i-hexdlic.

Ca o importenti particulsritate a configurstiei zonei B, este
este menyionat faptul cd nu admite sorbfia rgdicalilor ce coafin
gruparea tert-butil.

Functis biologicd & zonelor hidrofobe este de 8 micsora sorb-
tiile "psrazite" i de a midri probsbilitates de sorbgie 8 scetil-
colineil pe centrele sctive, ceea ce corespunde unei cregteri subster
tiele a vitezei reacyiel fermentstive. Ea se exercitd gsi im cazul
fosforildrii colinesterazelor cu C.0.F. (in special la cele cu ra-
dicsli slchil voluminosi) determinind o sorbtie orientatd s mole-
culel inhibitorului pe centrele sctive si astfel, o miarire s vite=-
zel de formsre e complexuluil ferment-inhibitor.

Avind in vedere vslosres relstiv msre a lul Ky la conceantra-
tii meri de inhibitor, pentru studiul primelor douid etape 8 pro=
cesului de inhibare, Maip si colaborstori [153-154] , au propus
urmdtosrele ecusyili de controli

[

v [Px] [Px ] K

K

k K

2 2

in csre k este constsnta de vitezd 8 reacflel de fosforilsre pentru
o concentrefie detd s inhibitorului, Ka - 0 constantd snglosgi
constentel Michaelis, K, peatru hidrolizs enzimeticd s substratului
si reprezintd concentretie inhibitorului le cere viteze de fosfo-
rilare s enzimel este jumitate din viteze meximi,

Tabelul &
Compusul Tgmp K_(M) K5
C 8 . =1
(min™ ™)
4 — ] ======i==::: PRl — i Bl el :::::::::::}::: b Gl e
(5t0) ;P(0) —CeHo-N(Me); - meta | 25 1,2 . 10 5,2
(1-Pr0) ,P(0) - F 5 1,6 . 10~ 11,9
(E0) ;P(O)CH CHN(Me) , s |1,8. 107% 126
(Et0) P(0) - CgHg - NO, 5 (3,6 . 104 42,7
CH_COOEt 3
| 5 2,4 . 10~ 67,0
EM°°)2P(°) - CHCOOEt

=========:===:=zs;:;::=======:i========== = _F§.~=;;E===q--==$=: — ——
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Datele din tebelul 4 [154-157 ] ilustreazd faptul cé& K_ cons-
tituie o misurd e efinitayii inbibitorului pentru enzimd. Lfectul
tempersturii asupre celor doud constonte sratd céd mérimes Ka expri-
nd desfdsuresres rescyiei de asooiere-disociere dintre colineste-~
razd si inmhibitor.

Spre deosebire de enzimi scetilatd, enzime fosforiletd hidro-
lizeazd foerte incet ca urmere s rezistenteli superiosre la hidro-
1lizé 8 esterilor fosforici fatd de cel ascetici si 8 slegbei cepaci-
tiyl 8 enzimel de scindere hidroliticid a legédturii O-CH2 (fig.lo.b)
Vitezs maximi de desacilare @ colinesterazel in resc{is cu acetil-
coling este de 105 - 106 orl mgl mere decit ces de defoaforilare.
Fetd de eceastd comportare e produsului BEOP, pind nu demult inhi-.
beres colinesterszicd s fost consideretd 1ireversibila. Detele ob-
tinute esupre vitezelor de hidroliza a unor scetilcolinesteraze
fosforilate (tebelul 5) justificd introduceres in scheme generald
8 mecgnismulul de inhibare a unei etape corespunzatoere descriséd

prin k..
3
Tebelul 5 [67] , [158-159]
S=cmss=ss=—===== S TS oSS SSSS oSS S=S=SSES=SSTosShen
Neture ecetil- Gruperea stegetd la 1103 K
colinesterszei - P(0) * 3
(min-l)
================r===============.====="‘"'"=_E‘-=-—-==£
iepure ) (CH30)2 8,5
umgnd (02H5°)2 0,2
oaie (CHZCICH20)2 29,5
vacd 28
gobolan 33
cobai 28,5
bovind (CH3CHCICH20)2 37
bovina J (CH201CHECH2O)2 19
R PR o R E P S e8 S 13 1

Hldroliza enzimel fosforilate este influentetd de pH 5i tem-
peratura,

Numerogsele studil Intreprinse au condus le concluzia [59]
cd gnalogiile intre resctia colinesterszel cu C.0.F. s1 ces cu
substratul natursl sint etit de numerosse incit procesul de in-
hibere poste fi esimilat in multe privinye cu resctie scetilco-
linei. Avind scest punct de plecere, faptul c¢3 unii C.O.F. prin
reacyle cu colinesteraze formeszd pe lingd enzime fosforilastéd un

e Vi3 CAC
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complex ireversibil, cestslitic inactiv, s fost explicat prin in-
teractiunes inhibitorului cu scelagl situs le care se fixeaza
acetilcoliras atunci cind provoscd "inhiberea prin exces de subs-
trat" [115)., [160] . i

"Exdstd totusi, in reectla colinesterazei cu_C.O.F. o trens-
formare s enzimel fosforilate pentru care nu existi enalogie in
reactiile enzimd-substrat, trensformsre prin care resctivares
EOP dupd un epnumit timp de acumulare, in prezenté de reactantgi
nucleofili nu mai este posibild [84] [161-162] . Fenomenul scests
punit "imbitrinire" [89] este datorst pierderii unei grupe alchil
din grupsree alcoxi [88] , [92] , [163] , [164] si decurge cu o
vitez¥ care depinde de naturs radicslului si de tipul enzimei

[93 - 97] . In schems genersld de mecenism el este reprezentst
printr-o etspa distincti, carecterizstd prin k4 » dar trebuie men-
tionst cd numsl enzimele Zosforilate care contin o legdtura
P-0-C pot reachions iIn acest xzod.

Discutares rceacyiei irnnibitorilor organofosforici cu colines-
terszele din orgorismc izpunz ¢co De linzd snsllza etapelor propriue-
2ioe gle procesulul de innhin:
de fectorl si tronsformdxl corc not modifice sensibil activitst ea
anticolinésterazicé si chier Inclici naturs scestuls. Astfel, coli-
nestergzele, desl probsbill cu sceessl functie biologlod, difera
prin “topogrefie" constelatiei cotelitice sl proprietayi,in funcgle
de spécia cédreia eperyine orgonismul. Acesstd diferentd se resimte
in vitezele dife}ite de fosforilare si in stabiiitatea enzimelor
fosforilste.’ '

De ssemenea, degrodares "in vivo" a inhibitorului prin hidro-
1124 seu oxidare poste influenta considersbil, Degi ecessti reac-
tie are un efect inferior fatd de inhibarea iniyisla ecutd, care
decurge cu vitezA superiogrd degraddrii, in precticd edministrarea
inhibitorulul se face lent, prin expunere ssu contact si dosr
foesrte rar prin injectare. Ca urmsre, vitezs de degradare s inhi-
bitorului poste dobindi o importantd deosebitd. Le un C.O0.F. edmi-
nistrat extern acesstl vitezid de degradere ve putes fi suficiont
de mare pentru o impluvdocs o inhibare s culinvesterszeli cu conse-
cinte letsle. Nu trobule omisX pogsibilitstee ce, in sfere colinoo-
terszel sl slte cnzime si resctioneze cu inhibitorul reducind aubs-

2, ¢ 1o in considoreare o serie

1

tenyiol oconcontreylas ocestuis. De vceen, este recompndabild utili-
zgres unor C.O0.F, cu acy{iunc specific snticolinesterszich,

Un elt f'sctor dificil <rv cvpllu © este influcnyse concentrayiel
onzimei, Docyi In mujoritater mci- " in vitro" concentretio
: < IARIAL BT Rl %11 locela

0w, 193226 1085

——— A ———
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pot fi muit mei iuaslte; oceests va influenja viteze de indepartere
g innibitorului,

O problemd incomplet elucicdstZ este evalugres consecintelor
unei sdministrdri repetste & cozpuzulii orgasmofosforic cu ascfiu-
pe snticolinesterezic&. Bxistd indiceyii [59; ca in ecest fel
se ve diminue veloares dozei letsle foyd de inhibitorul respectiv
sgu fetd de un eltul.

Cu toste semnele de intrebare csre mei persistd in ceep ce
priveste mecsaisamul de ecyiune extrem de complex sl pesticidelor
orgsnofosforice, se poste aprecia cd In prezent existd suficiente
informatii $i un cadru teoretic corespunzdtor pentru exsminsres
rajionsld e mgjoritdyii problemelor legate de selectsres unor in-
hibitori colinesterszici cu sctiune optima.

2.2.2. Cinetics resctiei inhibitorilor orgenofosforici cu

colinesteraze

Dupd Aldrige si Reiner [115]) in studiul cinetic sl inhibXrii
colinesterszice,trebuiesc avute in vedere doui procesei unul ire-
versibil,progresiv, csre deternini fosforilarea centrului sctiv sl
enzimei si celdlelt,reversibil, neprogresiv, determinst de intersc~
tiunes C.0.,F.-ului cu situsul sctiv responssgbil de "inhibsre prin
exces de substrat",conform schezei:

d —

=1 + P,
B +« I [_—- g ( 1)
E:irgl

K, . 2

<9
in cgre B reprezinti enzime, I - inhibitorul orgenofosforic,

El - enzimas fosforilsta,iar K1, - complexul enzimi-iohibitor-re-
versibil. Pe bgze ecestei scheme de resctii s-s stabilit umitos-
res ecugilie cinetlican

k, 1 [E]o

k =

1+ [1)/E; 4 T [B]

unde k este constents bimoleculsrd de vitezd pentru o concentre-
vie detd de inhibitor, [I] , care depiseste de multe ori concen-
tretis iniyield e enzimei [E]o i [B] - concentratie enzimei in
smestecul de resctie dupd un timp t (mérimile [E]o si [B] se
compun din concentrefiile enzimel libere i enzimei legsete in
complexul EI!) 3 &, - constents bimoleculsrd de vitesd a fosfo-
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rildrii ireversibile; Ki s - constantd de disociere s complexului
[146] , [165] . '
Ceracteristic pentru acest Jmqcgnism "combinat" de inhibare
este scdderea sensibild a k;. = aqApswantd bimoleculard e vitezei
determinati experimental adeyd cy ¢resteres lui [I] .

1 v

kI, F';F—EET *vs-— ( 3)

Vo~ fiind viteza hidrolizel Fermentative a gubstretului S in gbsen-

ta inhibitorului, iar Vu » viteaa dupd timppl ¢ de menyinere
in emestec de reactie a gpzimel 91 $phibitogului.

Deosrece inhibares »avepsibillf pe menifpstd nu numsi in reac-
tie de fosforilsre ci 51 3p pesctip de hidrqiizé fermentstiva s
substratului, caz in care g¢ estimgesd prin vonstsnts de inhibarc
Ki,g' activitetes iniyiald s fermentului V 1 este de fapt
inferioard esctivitiayii inregistrsta in absen;a inhibitorului. Ca
urmare,dscd inhibarea reversibila egte tratatd ca proces de resc-
tii concurente,stunci in prezenys ighibitorului

\'§ = 53 v‘"-j

Ky (+[1] 7%; O+ [s] KM (1+ [1]/E; s * (8]

¢4 (5)

igr in esbsenfe inhibitoruluit

Vo= s, [B], [8]/ (Ky +[8])) (6)

Rezultd cid la eceessl concentretie s substrstului 8 si In ace-
lesgi condit{il de tempersturd pH gi compozitie & smestecului resce~

tesnt,ceos ce gsigurd constentes mirimii KM B8l a8 eotivitéyii centrue
lul cetelitic 8. » -

\' (8] Ku [I] [E]o
0 ls vy = e—— e I ( 7 )
¢ (Blg K, Uy + [B]) (8,

S]]

BUPT



K. . (1]

unde n=1%+
Kl,s(KM + [S]

Ase der, in cezul inhibdrii "combinete™ constants kII calcu~
letd cu ec.3,nu estimeszd corect vitezs de inhibgre ireversibild a

enzimei.
Din ec.3 sl 7 se obyine cas

-~

1 (], 1 . C8)
k B S——— n
I [1] e B], * [1].%
gi tinind cont de ec.l.
1
kII = k + 1] % ln n (9)

Ec.9,8retd cd mérimes kyy > k lg o concentratie detd @ inhibitoru-
lui. Reprezenteres graficd s ecusafieits

1g V. /V, = [I]. kt/, 5 + lg n ( o)
[T] . &

2,3
permite celculul velorii k pentru [I] det, 1gr ordonstse ls origine
lg n caloulul marimii Ki 5 deogrece

’

obtinutd din ec.7,8 g1 9, 44 o dreaptd s ciarel tg o« =

) u - ] (1)
(V /‘V = =n=1+ 11l
of "ttt o Ki’S(KM"' [S]

de unde
K, . [I]

K. =
BB (&y + [8])(n-1)

( 12 )

Determinind k ls diferite valori sle lui,[I] se poete celculs
constente biomoleculsra ka si constants de inhibsre Ki p Teprezen-
?
tind grefic ec.l modificaté

Ve =1k, + [I]/kK; | (13)

Cercetdrile experimentgle intreprinse utilizind ecustiile
clnetice prezentete mal sus, csre decurg din considerseree inhibdrii
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dupd schema “cowbingti" [llo] , [217], [1z8], [165-1€7] , aratd ci
acest tip de mecsanism este foarte frecvent in rescgiile colineste-
razelor cu C.0.F. dsr nu lntotdeguna poate fi pus in evidentid
experimeantsl. Dzcd inhibsres ireversibila este slaba

K

P O S 10™2 - 1072 M) 1s valori [I] mici (cazul C.O.F.
’ ] .

sctive, termenii
Ky - [1]
1+ [1]/K, din ec.2 si 1l + — din ec.4
K. (K. + [(s])
i,s* M

sint apropiefi de unitate.

Dupa Brestkin si colaboretori [165] fosforilares reversi-
bild este explicetd prin cerinjele sterice impuse de formares
complexului Michselig,ferment-inhibitor. In cezul unei orientari
necorespunzitosre g inhibitorilor pe suprsfays activd s enzimei,
fosforilesres ireversibild nu poate aves loc $i in locul comple-
xului Michgelis se formegzd complexul Elr snslog complexului re-
zultat Ino reacyiile cu inhibitorii reversibili ( de ex. ionii de
tetreslchilamoniu).

In‘prezent.schema cineticd ces mai frecvent folosita pentru

procesul ce inhibare colinestergzicd este: .
! Ko
T ' .
E+ I l EI —=~ EI' + P; (1)
Es poate fi tratatd ca sistem de reactii consecutive [168]
”
a (k1]
d [5I]
ST = K2 . [EI] (l4.c)
L ky = k_ . [I] (14.4)

Rezolveres scestul sistem permite determinares relstyiilor
de celcul s mirimilor [E] . [EI] . [BE'] . Veriastis concentratiei
enzimei din smestecul de reactlie in timp, se uruidreste prin sciade-
rea activitdyii ssle catslitice,sdicd prin sciderea vitezei de
hidrollza fermentvetivd s scetilcolinei in condiyii stendard [169]
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LU A oVub 1N Veueat v GUpa sGoUbue SOLUfic: e gCcetiloow
1lind ls omcstecul de reactic descompuneres complexului EI in K
si I procum gi fn EI' $i Py ve continue, in timp ce formeres
sa se vg Intrerupe din doud csuze!

-~ micgorperes concentreyiel componentelor din sistemul reac-
tent prin dilusre; '

- concentratis fermentului liber , E , devine nuld deocasrece
colinesterszs este fixatd sproape In totalitate de citre acetil-
colins sub formd de complex Michselis, EI , gl acetilets, ES*

conform schemei:

k .,
E+s—l-—1:s—P—-—Is'—i— B+ P, (II)
-1 1

in care P, este colina isr P2 acidul scetic.

Deci, este de refinut cid la determinsres ectivitdt{ii catsli-"
tice, A, , in bidrolizs enzimgtica & scetilcolinei is perte nu
numsl enzima liber&d ci gi o parte din enzima din complexul EI .,

Constantele de vitezd ale reactiei de inhibare colinestere-
zicd cu C,0.F. variazd in funcyie de timpul de menyinere in con-
tact a enzimei si imhibitorului ( Fig.12).

Studiul cinetic al inhibdrii colinesterazice cu o serie de
derlvatl orgenofosforici [168] srata cad diferenyele de sctivitsto
ele acestore se resimt prin vslorile Ky fn timp ce k—l si

k2 Bint aproximativ de acelssi ordin de mirime.
O veloare mare & constsntei Ky

indicd o concentrafie relativ

' fnsltd a complexulul EI cecas
ce corespunde unel fosforildri
rgpide a enzimei.

Velorile constsntei k2 R
aproape sceleasi pentru C.O.F.
de structurl diferite, sugerea-
z8 ipoteza cd in reactis de
fosforilere nu ruperes legitu-
rilor P - S8R sau P - OR oste
determinentd cinetic. Este po-
sibil ca etaps determinaentd de
vitezad s scestel reactii sa
fie ryperes legdturil H - O
a hidroxilului serinic din

complexul ferment-inhibitor,
° N 4
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Determindrile cinetice pentru resctis dintre colinesteraze
s1 C.0.F. conduse dupd metodicile expuse snterior nu duc intotdes-
une le rezultate concordente. Csuzele neconcordasnyelor pot fii
date cxporimentale asupre sctivitiyii enzimeil insuficlent de exac—
te, nerigurczitstes metodel de calcul dsr si o desfisurere a
procesului, in unele cazuri,dupd o schemi cineticid diferitd de
cele considerate pind in prezent.

Knuniany si colsboratori [170] su studist mecenismul inhibZ=-
rii cu C.O.F.presupunind posibile urmitoerele scheme de Treacyies

K K K
EL+I—L--EI———?‘-—E}:'—3—-E:9 (III)
Ky
SN
x K K
E+ I __l_;. BI __2_*. EI'._JL_ EI™ (IV)
k_, -2
K K K
E+ 1 —-> EI —2» E[' —24+ EI™ (v )
| S ]
Ky
Ky ko
E+ ] ———= B —=<» EI! Q89
-] -
! N
k,,
K K K
E+ I —i~ K[ —-S— EI' ~—2—p EI" (VII)
$ K_1 I
f
Ky
kg

Schemele (III),(V) si (VII), prin k,.%in sesms de ipoteza lui
Aldrige si O'Brien [56.59] cd intr-un stediu "gnumit" el inhibi-
ril enzimel este posibila reasctiveres scesteis. Schems (IV) este
in scord cu presupuaerile lui Moon gi Stutersnt [171] privind
posibilitetea exictenyel @ doi complexi reversibili enzimi-inhi=-
bitori,iar 8 (VI) consicerd cd interecyiunes enzimi-inhibitor
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decurge du,u un mecenism 1L care innibitorul se compor :© ¢e un
substrat "rau",

Compararéa detelor experimentale cu cele cslculste potrivit
schemelor (III),(V-VII) conduce ls concluzia cd este pufin pro-
bebil ce inhibgrea colinesterszicd sd decurgd dupd unul din eceste
mecgnisme.

Varistis constentelor de vitezd cu concentrayie inhibitoru-
lui indica feptul cd mecanismul inhibdrii colinesterazice in ebsen
te substretului se incedreazi cel msei bine in schems (IV) deoerece
in scest caez constsntele Kk, , kj, k_; #1 k_, nu depind de (1],

Dependenys lul kl » in toate cazurile, de concentraetis inhi.
bitorului sratd ca eceasti constenti nu reprezinta constsesnts
"reglda" de viteza ci corespunde unuil proces complex care implica
sorbtie s5i interactiunes chimicd e C.O0.F. in zons centrului activ
al enzimei.

Anpliza criticéd e studiilor cinetice publicete referitor la
resctis dintre C.O0.F. si colinesteraze conduce la concluzis ca
desi schema (II) este operentd si in mod indreptétit cel mai frec-
vent folositd, stunci cind se intreprinde cercetares cineticei
de inhibsre printr-un gnumit compus organofosforic (eventusl nou
sintetizat) , ea nu trebuie scceptoti fird discerndmint, eaprio-
ric. In funcyie de complexul de condifii concrete in cere decurge
reactis etapele ce intervin gsi relzfiile cinetice dintre acesteas
pot £fi " in sfgrs unei scheme" recomandate ca general velagbile.

2.2+3. Aspecte gle relatiei dintre structura inhibitorului
orgenofosforic si sctivitetes sa gnticolinesterszicia

Activitates enticolinesterazicd & C.0.F. este determinatd de
efinitetea peptru situsul activ, capscitates de fosforilsre, posi-
bilitetea de reactivere & enzimei fosforilete, stebilitetes chimi-
cd in condiyiile de sdministrare si in rsport cu tipul de ectiune,
cepacitates de " ectivere" prin metsbolizare, de "topogrefias" coli-
nesterazei din orgenismul doundtoruluil combatut,

Totl acesti factori se menifestid 1n functie de structure
chimicd 2 inhibitorului ceea ce inseamnd cd relayle dintre struce
turi i sctivitstee snticolinesterazicd oferd, sldturi de cunos-
tintele despte mecenismul de actiune, posibilitetes de & stabili
reyional cerintele de naturd structurald pe care trebule sa le
satlsfacd un compus orgsnofosforic pentru e realize o actiune
pesticidid optimi.
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In cele ce urmeszia se vg motiva influenta modificdrilor struc-
turale asuprs proprietidyilor gnticolinesterzzice si se vor prezents
varisyiile structursle posibile,urmind ca in capitolul II.2 si
fie sistemstizate efectele modificarilor structurale asuprs tipu-
lui de sctiune gi 8 eficgcitdyii inhibitorului pe clase de compusi,
ier in capitolul III.2.1l. si se fscd o snalizd e relsjiilor canti-
tstive propuse pentru descrieres relayiei structurd-sctivitate bio-
logicd la C.O.F. R

Plecind de le constatares ci inhibsrea colinesterszei cu C.O.F
se reslizeszd prin atsc electrofil [52], [56] , se poate deduce
cd, in gnumite limite, toyi substituientii legati de atomul de

fosfor cere determini cresteres vitezeili de .hidrolizéd bgzicid ma=-
resc vitezs scesteia. Cu cit substituientii sint msi electrofili
cu gtit activitstea senticolinesterszicid este mal mgre. In figure
13, structurs (s8) corespunde uanui compus cu activitete gnticoli-
nesterszicd potenyiald superiosrd iar structurs (b) unui sleb anti-
colinesterezica.

a )
(R0), PP—0—X  (RO), P g~ x
(2) (b)
Fig.l3,

Asttel, ls cowpuyii de tip (RO)ZP(O)OX ar trebul s3 se cons-
tate urmatosrele:

8) scdderes sctivitayil enticolinesterszice odetd cu schimbg-
rea lui R In ordines metil> etil > propil > butil. Detele din ta-
belul © ins3d, infirma scesstd previziune. In doud din clasele de
ccnbinayiil orgenofosforice indicste esctivitetes maxim& corespunde
compusilor cu R =® iepropil  ur ls deriveyii O [P(O)(OR)E] 2
compusulul cu B a etil. Aceuvstd sbatere de la corespondenys prevéd-
zutd dintre efectele electronice determingte de substituienyi i
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cepacitetea de inhibsre colinesterc.icd a fost explicatd prin
relative usurintd cu care onzima dimevil fosforiletd se rescti-
vegzd dupd inhibgre in timp ce enzime diizopropil fosforilatéd nu
poste fi resctivetd. Explicatis nu este insid convingdtosre;

b) micsoreres sctivitdtii snticolinesterezice ls inlocuires
gruparii RO prin R . Detele existente pind In prezent esuprs
sctivitdyii compusilor corespunzatori variatlei de structurd
(RO)EP(O)OX — (RO)RP(0)0X ——+-R2P(O)Ox nu sint suficiente pen-
tru 8 confirmae velebilitetea principiului. In orice caz,su fost
remarcate excepyiil (pI50 pentru dietil p-nitrofenil fosfet/etil
p-nitrofenil etil fosfonst este 7,6/7,9) férd ca acestes sd poatd
fi explicete.

Tebelul 6 [72] , [172-173]

=======;===================__ et tegpe e sl = -
R (R0)2P0F (RO)#’OP(OR)2 (CH5)2N\ /0 0
| Il
00 R s \CN (RO) 2P°'CGH5"N02'P

P b b L ¥ F o f ¥ ettt Pt ol = Pt gt g ettt D —
CH3 7,6 57 7,8 6,8
02H5 8,1 9,1 8,4 7,3
i—CBH7 8,9 - 8,9 6,0
n-C4H9 - 8,9 - 7+ 8
B-CQH9 8,7 - - 6,3
Enzima Ber uman| Ser uman firitrocite Preperat coli-

umnane negstergzice
Timp de
incubsg- 15 Nelimitat 25 30
tie(min)
Tempera-
tura de 20 25 25 25
incupsa~-
tie(TC)
S T — - e S S Y ]

c) cregterea simbsticd a activitdt{ii enticolinestereszice
odetd cu cerscterul electrofil sl substituientului X . Se pare
cd acesBtd reguld sre o velsbilitste mult msi genersla decit

celelalte. Criteriile folosite pentru evaluares naturii eleotrofile
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a8 lui X sint: tdrie scidului R-OX; constsnta de hidrolizd bazica
a lui (RO)EP(O)OX; constanta de substituent (C cind X este o grupid
fenil-substituitd; absorbt{is In I.R. a legiaturii P-O0-X .

Ketelasr [175] pune in eviden{d ¢ dependenyad de naturld
calitetiva iAtre pKB 8 pcidului X-OH si sctivitatea anticolines-
terazicd si conchide cd la un X-OH scid puternic corespunde un
(RO)2P(0)OI inkhibitor puternic.

Aldrige si Davison [69,?0] au stebilit o corelafie liniara
intre logaritmul constentei de vitezd a innhibdrii colinesterszice
si logaritmul constsntei de vitezd pentru hidrolizi confirmind astfel
cd o stebilitete mere la hidroliz3d implicd o slab@ gctivitste snti-
colinesterszicd [176] . Grupirile electrofile Cl si NO, determini
o cregtere a sercinii pozitive efective ls stomul de fosfor facindu~l
mal sensibil ls stecul OH~  der si ls atacul ceantrului activ din
colinestersza. '

Efectul electronic sl substituientilor, estimat prin cons-
tantele ( - Hemmett [38] s fost de ascemenee corelst cu sctivitetea
enticolinesterszicd [174] ,[176] obyinindu-se o bunid dependentd
liniard; exceptiile pot £fi Jjustificate prin fgctorii sterici csre in-
tervin. Pentru substituientii alifsticl cs si pentru grupidrile fenil-
orto-substituite su fost folosite constantele ("° - Teft dar core-
lares acestors cu toxicitstes compusilor respectivi nu & det rezulte-
te bune [177.178] .

Fukuto si Metcelf [174] au gistt in cazul dietil fenil fosfa-
tilor o dependeniéd liniard intre 1log I50 gi frecvents legiturii
P-O=X der nu s-g putut explics de ce in scest cez relatia dintre
cerecterul electrofil sl substituientilor gi veristis frecvengei de
slungire este inversi celeis pusid fa evidentd pentru frecvenya

QH-O din fenolii substituilpi.

d) modificares importunté(de reguld o crestere)s sctivititii
anticolinesterszice prin izomerizere chimicd sau oxidere enzimastica
e compusilor (RO)EP(S)OI le compusi (RO),P(0)BX sau respectiv
(RO)ZP(O)OX . -
Efectul tronsformdrii legdturii P=S 3In P=0 asuprs scti- -
vitldyii inhibitorulul enticolinesterszic este ilustrat prin tebelul v

[179 - 183] . Trebuie observat c& daci compusul P=58 @ fost dejs
un inhibitor potent{isl prcdusii de oxidere ssu izomerizare sint doar
cu putin mai buni entigolinestergzici. In cezul oxidarii enzimstice
sau chimice 8 sulfuluj percspto in compugi de tipul Systoxului
(0,0-dietil S - (2-eti)] tioetil) fosforotiolst) ls sulfoxid [-S(O)R]
sau sulrfoni [-8(0)(0)&] , ¥e constetd cé, fayd de O cresgtere progre-
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vionici g1 tiollci, oxidarea nerxccpto c
det duce ls micgorarea acestela.

C A d A e v

unul izomer tionic deje oxd-

Tebelul 7
T T T T L P e e e e e S S L R
Compusul P = 8§ izomerul P = O Produsul
oxidat
P=20
(kO) ,P(S)OR"

R R! pI50 Forms izomera pI50 pI50
::2:::::::::::::::::::::_-:';"—-:zz——-::::::::———-rzz——=::=4:= == Tr
CH, CH,NO~p 2 | (20),F(O)SR" 645 6,0

s L STy o
C2H5 C6H4N02"P L" SN s \“‘--)P(O)OR. £ 8'18
(«0) 2(0)SR! 8,55

€ Hg (CH2)2N(CH5)2 &% 1 (RO) 2(0)8R 8,12 5,5
C s (CH,) B(CH) | 3,7 | (RO P(O)SR! 5,5 7,6

A (CH2)25(0)02H5 5,5 (RO)EP(O)SR' 5,8 6,0
C oy (CH2)2S(0)0C2H5 6,1 | (RO) ,P(0)BR' 6,2 6,9
CH CH,- CO0C

5 2 2% 2,01 (RO) (RS)P(0)SK" 4,5 6,35

CH,~ COOCHy

— o . e S 5y A e it A — — e, SR i S E———— ——— — ——— — e Vg i — — v —
— —— -— -—

O altd constatasre cerc trecbiic refyinutid este aceea cl daca

e ed
un slab snticolinesterczic esvc substivuit progresiv cu grupe electro-

file, viteza de hidrolizd va cregte continuu in timp ce sctivitates
de inhibgre ve tinde spre ¢ vzlosre optima dupd care ve descregte,
Explicgtio furaizetd peatruw . ..o comporitare g fost iustabiliiates
fosrte mgre g compusului mul . icuBsvivuls [184] « O foprte vund ilus—
trare a efectelor variayiilor seructuralec asuprs activitayii biolo-
sice 8 C.0.F. o constituie s.:ia dc¢ compusi derivind din structura
de bozd e paratiopului (Pshaiul € [ 185 -186] ),

Asemenea studii coniczotive sistemslice gu fost fndeplinite
51 pentru alte serii de compuji oruaofosforicl cum gr fi deriveiyii
cu radicalul X 2,4,5 - triclorfenolic [187-190] seu metil tio-
fenolic [186,191] pentru compusii din seris demetonului [192] sau

emitonului [193-195] .

Deoarece, o0 grupare acil X nucleofild determind o scddere s
sctivitayii spticolinesterszice, orice hidrolizéd prin cere le atomul
de fosfor apere o grupare saionicd - extrem de puternic nucleofilie-
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Tebelul 8
§:=T;:;z;;;::==:============——-__ ======= gox%i;;:ir;§;§§i2:=====
rert|compusului Formules e 50 ebae
fn structurs
gobolsn | conc. %
de bgzd (gz;ra% rortslit.%
mg/ kg
1, |metil- o Can
paretion (CH30)2P(5)0-© -NO2 14 0,0008 | loo
CH,S | -
2. ~ P(O)O- O-NO 50 00,0008 %0
cH0 ~ ~ -
3. |metil- (CH,0) SP(0)0-(  )-NO, 2,5 |.0,005 loo
parsoxon
Cliz0 —
4. o © P(8)0- \ /—N02 1 0,00l loo
3 _ .
5. (CH) ,P(5)0 -<\)-N0 ‘ loo | o,1 98
(CH ) ==
6. 2 _ P(8)0-~ <i>—l\102 250 0,01 90
CH.OH,0 \
3773
32" \P(s)o-<\ y -NO,, Sco | o,1 o
Ch3
8. (CHBO) 2P(S)S —C}-NO:a looo 0,1l 8o r
9. (CEHSO) 2P(S) 0- @ —N02 6,8 000016 20
C S ,
lo. 2H5 : P(O)O-<?-NO2 50 o,o0l loo
CZHSO
11, (C H 0) 2P(0)0-<D-NO2 2,5 000016 lo
12.
2H5 P(S)O-<\ />-N02 2,5 0,001 loo
5
13, C.H.O _ :
275 P(O)O-O-NO?_ 0,00l |.loo
CHg
14, (c HS)Z,p(:s)o-Q-NO2 5 0,01 | oo
15. (CHj)
ZN \P(S)O-O -N02 50 0,00l So
CZHSO
160 (CH ) \ -
PE S pwo-d pwo, | oae | S|
CZH5
17. (czﬂso) 2?(5)5-@ -NO, lo 0,1 90

STITUTUL roLITENNG
TIMIS. ARA
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18, (02H50)2P(0)S-(\ /)—NO2 2,5 0,1l loo
metil- (CHy) ,CHO =
19, |i-propil _ P(8)0- N0, 5 0000016 | loo
paration CHBO
20. (CHz) ,CHO =
P(S)O-<T—\hN0 5 0,001 90
CHz0 ~ \_7/ 2 '
NO,
(CH ) SCHO
21, P(S)O- 37,5 0,001 40
CH.O0 —
2
0
22. (C_H:0) B(S)0- {>-NQ2 S50 | 0,00l | loo
23. (02H50)2P(S)0- -0, lo 0,02 loo
. \cua
24, (CHy) ,CHO |
P(8)0- -NO2 50 0,004 loo
CH,0 — \ /
5 el
25. (CH,) .CHO
3’2 :P(S)O- Q—NO2 25 0,0008 4o
CH.O
> CHy
26.| Clorotion (CH3O)2P(S)O-<i::>-N02 625 0,00l loo
i
27. | Fenitrotion (CHBO)ZP(S)O-<3-NO2 250 0,004 loo
CH5
28. |Fluortion (CH30)2P(S)0-u<jz>-N02 250 0,02 loo
C%

conduce la inactivarea compusului.

O influen{d deloc neglijabild in reslizares inhibérii colineste-
razice o su factorii de naturi electrostaticd gi stericé., Prevederes
snunitor regulsritidyi in modul cum se manifestd acegtie nu este simpla
g1 sint de agteptat gbateri de la ele. Plecind de ls structurs coli=-
nesterszel pot fi facute urmitoarele presupuneris

e) existenta intr-o pozifie "“convensbild" & unui centru cationiq
in grupsrea eliminegntd @ C.0.F. ve favoriza legares scetuis la cen-

trul gnionic gl enzimei 51 ve mAri activitatea snticolinesterazica;

b) prezente in spropieres atomului de fosfor e unor grupdri
voluminoese ve ingreuns fixsrea C.0.F. pe situsul ectiv,detoritd difi-

cultitilor de orientare si ve micgors sctivitetes inhibitorului. .
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Deosrece substrgtul optim pentru colinesteraze este acetil-
coling este normgl de presupus cia o distsntd de 4,2 - 6,5 £
(functie de"tiperul® enzimei) intre etomul de fosfor si centrul
cationic gl grupdrii eliminante va determina un efect optim.
Aceasti ipotezd s—a verificat experimentsl in cadrul unor serii
de compusi orgsnofosforici [lo8], [llo] .

Fukuto g5i Metcalf [176] in studiile lor asupra relatiei dintre
carascterul electrofil si sctivitates snticolinesterszicid ls o -
serie de 17 fenil fosfefi,fenil-substituiti, au constatat ca
pentru dol dintre acestia vslorile ISo sau fost de circa looo de
ori msi mici decit sr fi fost de asteptat. Compusii respectivi
ergu fenil fosfefii cu substituienyil fenllici mete-dimetil emino-
51 mete- tert -butil. Autorii su presupus cd sceste doudd grupe
determind o orieantsre preslabild s inhibitorului pe enzimi fn
procesul £fixirii lui pe centrul enionic. O confirmare s acestei
constetdiri s fost gisitd [196] prin compusul

(CZHBO)ZP(O)-O—CH2CH20(CH3)3

un neasteptat de bun anticolimesterszic (I50 = 3.107), in pofida
fgptului <& grupsrea hexilic#d este nucleofild. Legarea grupdrii
tert -butil la situsul esctiv enionic sl enzimel este relestiv sur-
prinzédtoere %inind cont cid degi - C(CH5)3 si -+N(CH3)3 sint
similare din punct de vedere steric,proprietiafile electronice sle
C si *N diferi mult.

Studii smé@nuntite referitoere las reletise dintre structurd si
activitetes anticolinesterszicd in seriile de compugi orgenofosfo-
rici cere conyin un centru cetionic sau o grupsre - C(CH3)3 in
grups elimingntd au fost intreprinse de colective largi de cercetid-
tori sovietici sub conduceres lui M.I.Ksbachmic [llo], si A.P.
Brestkin [113] . Corcetind dependenta dintre logsritmul constentei
de vitezd e reactieil de inhibsre gi lungimee lantului elchil expri-
matd prin n - num&rul de grupe metilenice in structurile de bazid
02H50(CH3)P(o)san2n+1 ' CEHBO(CHB)P(O)S(Cﬂz)np(CH5)5

<+
C2H50(CH5)P(0)SCQH4S (CHB)Cnn2n+l si C2H50(CH3)P(O)SCZH4SCnH2n+l

ei obtin curbele din figurile 14,15 si 16 (8 sl b). S-a folosit ca
enzipd etit scetilcolinesteraze cit gi butilcolinestersza ( ——
respectiv ~---.. )

Rezultatele obyipute sint interppetste in strinsid legidturd

cu "topogrerie" zgpelor hidrofobe din jurul centrelor active sle
enzimei, aritinqu-se ci in inhiberes colinesterszicd pe lingd
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regctivitateo olecctroriia s imtdbitorului, pev lingd iovryele de
naturd coulombiani implicate in fixarca pe.sjitugii sctivi, un rol

importent, specific, fn funcyie de "tiparul" colinesterazei, il

-

joacd interactiunile hidrofobe.

Msk“

Fig.l4 Fig.15 Fig.16

Docd in cszul acetilcolinesterazei rolul determinsnt in sorbtie
inhibitorului i1 joacd centrul anionic gdica& forgyele coulombiene,
in cgzul butilcolinesterazei zona hidrofobd din jurul scestul
centru, edicd fortele von der Weals, dobindegte insemnitete pre-
ponderenta. Zonele hidrofobe din vecinitstea centrulul anionic
(Fig.1ll. Cap.l.- 2,2.1) se dovedesc a fi complementare redicslilor
elchilici cu 6-8 etomi de carbon $i conyinind grupares - C(CH3)3 .
‘Depcndentele log kII la acetilcolinesterazid gi butilcolineste=
rezd, de lungimea radicalului alchidic din grupdrile slcoxi la com=
pugii C.H,  ,0(CHz)P(0)SR (£ig.16 = &) R = G H,5(CHz).CoHg 3b),

R= C2H4SCZH5; ¢c) R= Cqﬂg); 02H5(§H2)nQ(CHB)P(O)SC4H9 (fig.18) si
(CHB)2CH(CH2)n0(CH3)P(o)504H9 (Fig.19) su furnizet informatii

importente despre relsyie dintre structura chimicd e inhibitorului,
structurg zonelor hidrofobe din Jjurul centrului estexszic gl sc-
tivitetes anticolinestergzica.

Zonele hidrofobe din jurul centrului esteric sint complementare
redicelilor alchilici cu structurd normsld si formeti din 7 atomi
de carbon; Ain imediate vocinitaste @ centrului esteric,configu-
retie Bpatiald s zonej hidrofobe iImpiedecd eccesul prin sorbylie a
redicslilor confinind grupa - C(CH3)5.

BUPT



5 .
.
7
é A lgkn
5
s 6
, 5
- r‘\“—-c
2 3
> e L >
h 123 %56 "
Fig.1l? Fig.1l8 Fig.1l9

O serie de cercetdri su urmdrit corelsres sctivitidtii inhibi-
torii cu structurs izomerilor unul compus orgsnofosforic poten-
tisl activ biologic. Dsutermenn si colgboratori [196,197] stu-
diind izomerii maletionului gu giasit cd d-mslationul prezinta o
toxicitete fatd de sosrece si muscs domestica, cs si o activitate
anticolinesterszica s$i enticarboxiesterazicd superiocard izomeru-
luj { « Un rol insemnat pentru capacitetes inhibitorie a izo-
merilor malationului il are distants dintre atomul de fosfor si
grupsres J--carbetoxi. Derivatul o —glutaric sre o toxdicitste
supericarad faté de gnalogul ﬁ - glutsric. In seris tionicid msla-
tionul propriu-zis este cel mal activ fafd de musce domestics in
timp ce in seris oxonice,mslonst maloxonul gi X -glutarat mgloo~-
xonul sint compusii msei sctivi.

(0)>

H, <

Q2w . (C,Hy0)yPS— c?"—cooczu5
PS— C—COQC,H
(C,H,0), | 2 CIH?_
CH H
£00C,Hs c:Hzc:}rooc?_H5
buccinat melstignul L = Gfﬁtf;af malationul
(malsoxonul) (msleoxonul)
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()5S CO0C

H
” 20 0) S C'HZCOOCQHS
Ii
PS —CH
(C,H50), l (€,Hs0), PS_?H
°(EOOC?H5 CH2C00C2H5
Mglonet mslationul /9- gluterat msletionul
( mglaoxonul) (malsoxonul)

Diferenta proprietidyilor toxice s ©¢ls - gl trans -mevinfo-
rului g1 a cis = 51 trans -bomilului sint de esemenes explicate
pe baza diferentelor de potrivire a moleculelor fatad de situgil
snionic si esteric si colinesterszei, in spiritul mecsnismului
“"chelie in lacidt" [198] s, Cis - lievinfosul este de S0 de ori mei
toxic pentru musce domestica gi de 20 de ori pentru gosrece cs
trens-mevinfosul.

De asemenes, compusul cis este un inhibitor colinesterazic
ceveg mai eficece gl se degradeazid mai lent decit trens-mevinfosul,
Comparind distanyja de 4,5 - 5,9 2 Gintre centrul enionic si cel
esteric a8l colinesterszeil din insecte cu distenta P-—Ccarbonil
din izomerii mevinfosului si bomilului [199] se constetd urmitos-

relié g?
(CH.0) P-0 H (CH,0),P-0 H
5779 N . 3779 N\ //C(K)C 3
C=c¢C C=C\
N /
ne”  coocH HC “H
cis—mevinfosf P'Ccarbonil = trens-mevinfos P'Ccarbonil=
4,3-5,2 B 2,2 - 4,4 8

(potrivire stericd buni) (potrivire stericd slabd)
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0 }
(CH,0),P~0 H CH0),P 0_ CO0CH,
c=c” c=¢ -
cen” coocH cen” - H
HSC 0 ¢ CHQ 3 H5CO - CHy

0] O

cis=-bomil P-Csarbonil = trans-bomil P'-Cca,r:box:x_i_l=
4,4 = 5,2 ﬂ 4,4 - 5,2 2

(potrivire sterici buni) (potrivire stericd buni)

Ambii izomeri ei bomiluluil sint mesi toxdici decit ar f£i de
esteptat comparstiv cu cis—mevinfosal‘[zooj .

Concluzii interessnte referitor la stereoselectivitetee in
inhibares colinesterazica, toxicitatea si activitatea sistemicd
@ unor izcmeri optici orgenofosforici su fost formulste in studiile
lui Beckett [201] , Ooms 51 Boter [202, 203] , De Jong si vsn Dijk

[204] , Wustner si Fukuto [ 205] .

Trebuie facuta observoyis cf studiul relstiei dintr-o struc—
turd $i acvivitate biologicd prin vsrisfil sistemastice ale elemen-~
telor strucvursle pe un schelet de bszd nu trebuie sd piardid din
vedere posibilitates unor schimbdri fundamentsle In tipul de
actiune. Acegsta complicd enorm depistsres legitdtilor celitastive
si cantitative agle relsatiei structurd gctiviteate pesticidd. Un
exemplu elocvent in ecest sens il reprezintd unii esteri fosfo=
rici ai 2,4 = diclor - gi 2,4,5 - triclorfenolului

CH.0 S

3
CQHSO\ //S N 7
P P
2N / Nl N
- - . H 0- Cl
CHD 0- "CSH?N _
Cl Cl
Diclorfention D.K.P.A
(nematocid) (ierbicid)
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CH_O S CHO S5

5"\ _Z 3 / Ci
o7 Nop W,
/N No-d N-a cho” o=
— — 3 —
Cl (1
8- Seven Fenclorfos
(ecariocid) (desinfeotent)

C_H.0 5

25 N Cl
/

Q- Cl

/ N\

H.C,

Cl

Tricloronst
(insecticid)

Rezultete interesante asuprs relatiei structurd-sctivi pes-
ticidd su fost publicete si in lucrdrile lui Pienka [206,207] pri-
vind efectul substituien@ildr asupre activitatii insecticlde siste-~
mice si in cea & lui Crisp [208] privind conditiile structurasle
cerute de o ectivitste insecticidd sistemicéd. De gsemenea, sint
de mentionat relejiile structurd - activitete snticolinesterazic#
staebilite pentru esterii fosforici ai ssligeninei [209] » in se-
rie fosfatilor $i fosfonatilor szoneftolilor [2lo] si in seris
vinil tiofosfonatilor [211] =

In utilizeres relatiei structuréd-activitste biologicd pentru
sintezg unor pesticide orgsnofosforice cu praprietayi optime,
reslizarea cepacitifii de fosforilere $i e cerintelor structurele
de detseliu nu reprezintd decit douad din conditiile necesgre., Ter-
menul de " ectivitate" sre insid o semnificeyie complexd gi impli-
cefii multiple. Se cer reslizete optim si proprietdtile de stabi-
litete ochimicd in conditiile climgtice concrete, de resorbtie,
penetreyie, pertitie, stebilitete ls hidrolizd,oxidere, reducere
etc.
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2e2.4, Selectivitatea colinesterszelor in procesul de

inhibere cu ccompusi orgenofosforici

Desi multi C.O.F. inhibd acetil- gi pseudocolinesterazele
intr-o masuri comparsbilid, existd totugi numeroase excep{ii in
cagre se constatd diferente considersbile in eétivitatea anticoli-
nesterazicid (tabelul 9) in functie de provenienys enzimei [69,71]
Aldrige pune ia evidentd varisfgia reportului I o acetilcolineste-
razda/ I50 pseudocolinesterozd la diferite mamifere [69] (tabelul loJ

Cesida [212] ,studiind inhiberea ascetilcolinesterazicid pe en-
2ime provenind de le lo specii de insecte, constgtd cd gradul de
inhibare varigzd in limitele 1 - 93% . Cauza acestei selectivitayi

menifestote de colinesteraze in reacyie de inhibare cu C.0.F. a
fost stribuitd distenyelor diferite dintre centrele active,centrul
ionic si centrul esteric.

Tabelul 9.

T — — e ——— . — - W s — . — — - - e —— —— —— M —— —— i T ————— i i s W e S e g T i Ot Sy . o . . e S . s

------------------- (-"——__—_——-_-_ —— N P S T — — — T —— —— S — — C——— T . — — . ———
pley | PIgg FI5O Pleo | Plso | Iso
hcCol | pseudo- AcCol |AcCol | pseudo | AcCol
Inhibitor Col 150 Col .
50

pseudo- pseudo
Col Col

p—— gt = it ] s miriie—ad T.‘::::‘_-’T"::::::;:::::: =i

g;g;:él p-nltIOfenil ~6’27 6’10 0'67 7'40 5)19 03006

Dietil p-nitrofenil

fosfat (parasoxon) 6,38 ©,851 2,9 7480 7,58 0,6

Diisepropll P-alfro=) o 56 | 6,50 | 1o 6,49 | 7,15 | 4,5

Tetremetil fosfor- -

diemido fluorura 1,96 3131 | 22 = = =

N,N' —diisopropil

fosforodismido 3,82 7,42 | 3950 4,53 6,74 | 254

fluorura

Dii il - '

fluorurelD. BBy 0| 5:75 | 818[270 | 64| 7,8 | 4

vipropil fosforo-

fluorara . - |- 7,26 | 8 5,5

Dietil fosf -

drsee (PR ot | 6,52 | 8,39 |73 7,85 | 7,92 1,2

N,N' diisopropil

fosforodisnido 2,51 6,48 | 9400 3,59 6,3 | 590

fluorura(iso OMFA)

ne 1 ~ -

Dilsopropil fosfor- | 5 g6 | 8,68 |520 | - - |-

S S ___L ______________________________ L __

—— e e e S - LI I TR - = _—_—_.—-_.____.-—_—._._.____——————_——_ —— e . o d——

[(71] - AcCol din creier de sobolan, pbeudo Col din inima
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'‘abelul lo.

el ettt —4 —t— = b=ttt L S ——F PP S § et
iig;g; Iso-OMiA — 1( : Mipafgx ———
enzi- pI P cCo P P cCo
mei Acggl pseago Tgﬁ-—_-——' Aocgg pseugg Téﬁ__-___
Col pseudo Col pseudo
Col Col
Csl 2,47 6,52 11300 3,80 7,42 4200
Umsnd 3,52 5,27 56 56 4,66 6,41 56
Cobsl 2, 54 5,89 3600 4,21 6,51 200
Ciine 2,42 0,54 13200 4,06 7,29 1700
Sobolan 3,60 6,32 5300 4ye2 6,75 340
Ogie 3,20 - L - 4,41 - -
Sttt ========‘-========== —_——== z::::::::::::::i 533

Astfel, le colinesteraza din creierul de muscd scesstid dis-
tentd este de 5,2 - 5,5 2 , ier la colinesteraza bovinelor de
numal 4,3 - 4,7 £ .1In consecinta o moleculd cere se incedresza
primului “tipar" ve fi ineficace la al doiles si invers, fept im-
portent pentru rgportul intre toxicitetes fetd de lnsecte sl cesg
fata de mgmifere., Ls esteri de tipul scizilor p-nitrofenil tio-
fosforici de tipul Perationuluil, prin substituires inelului benzeniaq
in mete fetd de restul fosforic cu grupe CH3 seu Cl (distsnta
5,2 - 6,5 & ) s~su obyinut compusi toxici pentru insecte (distenta
neceserd 5,2 - 5,5 £ ) si netoxici pentru memifere (distante nece-
sard 4,2 - 4,7 8 ) [60] .

Acetil - si butilcolinesteraszele diferd intre ele, aga cum
s-a srdatet anterior (2.2.1l. si 2.2.3) prin neture zonelor hidro-
fobe din jurul centrelor active [1llo,ll2] ceea ce determini valori
diferite ale sctivitdyii de inhibare la unul gi ascelesi C.O0.F. in
report cu cele doua covlinestersze.

Rdspunsul selectiv al colinesterazelor din diferite orgenis-
me este legat de structurs lor specificd dar si de distributias
specificd in insecte [215] 51 mamifere [214] .

Mulyi cercetatori conditioneazd succesul in obyineres unor
pesticide orgenofosforice eficace si selective de o megi buna cu-
nogstere @ structurii colinesterazelor, de o purificere avansata
51 de o stsndardlizsre s preparatelor colinesterazice utilizete in
testari [215] « Pentru e sublinis importenye puritétii in rele-
verea selectivitayii colinesterazelor, Metcalf [215] gratd cd
studilnd reactie dintre o serie (e C.0.F. cu enzime provenind de
le musce domestice, slbins de miere si greierele de cesd, acestes

eu fost purificate de peste loo de ori. In gceste condit{il, desi
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valorile globale I50 au fost comparsbile pentru cele 3 agcetil-
colinesteraze, vslorile constantei vitezei de fosforilgre, k2 ’
gu prezentat uneori variatii de lo - 20 ori pentru acelasi inni- -
bitor. Aceasts sugercazd ca fiecare specie=de lnsecte poate gvea o
acetilcolinesterszd distinctid din punct de vedere structurasl.
Aldrige si elyii sint totusi optimisti in privinge posibili-
tiyii de o utilizs preparste colinesterszice "crude® »- impure in
testarea si selectarea pesticidelor cu ectiune optima [216] .

2.3, nfecte si mecsniem de actiune lg memifere

kecenismul de acyiune gl C.O.F. lg mamifere a fost deja dis-
cutat in psrtea intrcductivd a paragrefului 2 si in 2.2.1l. Plecind
de la structure si functionarea sistemului nérvos, de la rolul
colinestergzelor in trensmisiile sinaptice de tip colipergic s-a
pritat cd pesticidele orgsnofoctorice sint toxice sle sletemului
nervos caere actionesza lg nivelul sinapselor prin inhibares acti-
vitayii colinesterszclor. z

Efectele produse de C.O0.F, anticolinesterazice esupras mamife-
relor pot fi ingelese prin descrierea simptomelor provocete, a
csuzelor 1ntoxicadrii letale precum $i 8 comportaril colinesterazei
g1 ocetilcolinei In timpul inhibérii si dupd reslizares acesteis.

Le sdministrares unor doze corespunziatosre de anticolines-
terazic orgznofosforic, cimptomele obisnuit observate in reactia
organismului mgmiferelor sint: defecatise, licrimare,contrsctie si
fibriletie musculsrd, slibires tonusului muscular urmati de o
stare de deprimsre. Mosrtea este precedatd de convulsii.

Aperitia simptomelor este rapidd in cszul C.O,F. care nu nece-
sitd sctivere si latentd in csezul unor doze normale de fosforotio-
nati gi fosforemide care necesitd sctivere pentru a devenl inhi-
bitori. Tebloul detailst al simptomelor in cszul intoxicirii mami-
ferelor cu C,0.F. a constituit obiectul s numercase cercetiri [217-
223] .

In genergl, se acceptd cd asfixia este ultims ceuzd & mortii
mamiferclor [224-225) . Asfixie poste fi detorsti: a) bronhocons-
trictiei; b) unei extrem de scdzute presiuni senguinej ¢) blocdrii
neuromusculare s muschilor respirstori; d) inmhibirii centrului
resplrsgtor din creier, Agsder moartes msmiferului este rezultstul
unor efecte inldnjuite determinate de C.0.F. 2n orgenisms &) inhi-
beres colinesterszel j; b) acumuleres de acetilcolin¥; c¢) intreru-
peres furcyiunilor nervoese,centrsle gi periferice;d) psuze respi-
retorii; e) ssfixis. - , —

= oy -

b B RN

F
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Dupa intoxicerei

a8) nivelul colinesterazei va scddea fosrte rgpid le trate -
rees cu fosfeyi si mai lent in cazul fosforamidelor gi fosforotio-
stilor,

b) feze ulteriocard de refacere & enzimei ve dure ore pentru
fosfatyii dimetilsubstituiti, zile pentru fosfe{il dietilsubstituiti
51 ve fi cu greu reslizebild ls fosfayii diisopropil substituiyi,

¢) in toaste cezurile proportis in cere enzims ve fi rescti-
vetd ve depinde de durata fepomenului de imbdAtrinire lg care s fost
supusd enzims fosforilaté.

In cees ce privegte scetilcolina,inhiberes colinesterszei
determind o cregtere e csntitdyii prezente in orgsniam, nivelul
cresterii depinzind de tipul de colinesterezd si de nsture C.O,F,

2.4, Bfecte si mecsnisz de sctiune ls srtropode

Cunoggteres sistemulul nervos sl insectelor, & functiunilor
lui chimice si @& efectelor ciochkimice cauzate de insecticide nu
este atit de profundi pe cit ar £fi de asteptst det fiind importsn-
tele consecinye economice a Gaunelor provocete de cadtre insecte.
Totusi,gindecii gi lacustele au fost bine studiste.

Sistemul nervos el gindscilor consti dintr-o serie de gsn-
glioni cere sint compsrabili nu cu genglionii periferici si memi=-
ferelor ci cu creierul si coloans vertebrala ssu, dupa unele lucréd-
ri, cu sistemul centrel. Ganglionii insectei constituie centrul
de coordonsre. Protectis scestors feyad de substasnfele exogene este
asigursti de o membrend continuid protectoare. Spre deosebire de
manifere teace melinicd8 lipseste in sistemul nervos sl insectelor.
Muschii insectelor sint inervsyi doar prin ciyivs exoni,fiecare
fibrd musculsrd svind mai multe terminayii subtiri seperete, in
toste directyiile [226.227] .

Sistemul sutonom al srtropodelor este constituit dosr din
sistemul simpstic. Acest sistem, in insecte nu ere sinaspse perife-
rice i in consecinyd nu sre genglioni periferici, cs in msmifere,
sensibili les acyiunea C.O.F. [60, 226, 228-229] .

Trensmisie sxonicd ls insecte este in multe privin{e ce si
le vertebrste, depinzind de rsportul ionic Naf/Kf . In legaturd
cu ecest rsport, s-s constatat [230-231] cd le insectele ierbi-
vore concentratis de Kf este inglta,iar ces de Nae* scazuty pe
cind le insectele carnivore existi o velosre msre a reportulul
Na'_"/K+ .
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Iin punct de vedere chimic,mecanismul neuromuscular al
trensmiteriil impulsului In insecte este relstiv necunoscut; siste-
wul colinergic ai functiunili neuromusculare din vertebrate lispes=
te complet la gindaci. Aceasta explici ineficacitates administri-
rii de scetilcolind sau atrooina gsuprs tremsmiterii impulsului,

Faptul cd urii C.O,F. exercitd o influentad ssupra functiuni-
lor nervogse centrsle, insad nu asupra activitd{ii musculsre s ginds-
cilor, poate fi de asemenes explicatid prin absenta controlului
colinergic asuprs terminatiilor senzitive.

Existda dovezi c¢d transkcisis chimicd le jonctiunes neuromus-
cularéd a insectelor este non-colinergicd sl cd medistorul chimic
el trensmiterii sinspselor excitetorii este soidul L-glutamio [232].

O gltd problemid cere retine stentis este trensportul insecti-
cidelor le sistemul nervos al artropodelor. Se pare cd existd trei
etape de transport Iin sccesul insecticidului lsa situsul activi
a) pdtrunderea prin cuticuld ; b) raspindires prin fesuturi pini
le sistemul nervos si c¢) patrunderee in sistemul nervos.

Acetilcolina si acetilcolinestersza gu fpst gidsite in multe
specil de srtropode der este de remarcat cd acetilcoline nu este
toxica feyd de insecte si ceste ineficece fatd de trensmisiile si-
naptice din insecte [52,233] . Aceasts se explicd prin faptul ci
sistemul nervos gl insectelor este protejat printr-o membranid care
funciioneazd ca bsrierd ionic& fatd de scetilcolina [234] .

In prezent, se counsiderd cd insecticidele actioneszd de ase-
meneg printr-un mecanism "anticolinesterazic" desi existd unele
rezerve ci ecests agr £fi singurul. Exista dovezi ca etapele biochi-
mice gle intoxicirii artropodelor cu C.0.F, sint: inhibsres coli-
nesterazei, producerea unui exces de scetilcolind, iIntreruperea
funcfionirii sistemului nervos si moartea.

Principslele obiectil aduse "“ipotezel anticolinesterszice "
sint:

8) observayis cid licustele suprsvietuiesc chisr unei puter-
nice iphibari colinesterazice, .

b) faptul cid colinesteraza nu este in mod substantisl inhi- -
betd in moxmentul wmoryii irsectei. ;

Atits timp insd cit nu s-s putut face dovede existentei unui
elt sistem enzimstic in afera celui colinepteraszi/acetilcolini
care s3 sib& importgntd primordisld In functionares sistemului
nervos al srtropodelor, cecgniasmul snticolinesterazic r3mine ces
mal bund explicsyie s mocdului de scyiune al insecticidelor.
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Bimptomele obignuite mcoifestate de insecte le actiunes
C.0.F. cu sctivitete enticclinesterszicd sint wurmitoareles ocregte-
rea iritebilitdyii, hiperexcitsbilitste, convulsii sle intregului
corp,paralizie si in final moartea. Tabloul simptomelor in cursul
intoxicdrii depinde de natura insecticidului si de dozd, de celes
de gdministrsre,

In unele cgzuri s-a putut pune in evidentd o corelatie intre
simptome g1 % de inhibare colinesterazicd. In genersl, o inhi-
basre in proportie de 50% conduce le hiperexcitabilitste, 65% lea
K.D.,90% ls emorteald si 98% la moarte [235] . Totugi eceste ve-
lori pot verie in limite largi cu nature C.O.F. Astfel, nivelul
inhibdrii colinesterazel din musce domestice necesar pentru K,D.
intr-o serie de 6 insecticide orgsnofosforice veriszd intre 31,1-
86,7% [235] .

Brady si Sternburg [236] su stabilit de esemenes corelayii
intre nivelul inhibariil ‘colinesterazice la K.D. si reactivitastes
C.0.F. respectiv, estimatid prin stebllitstes fatd de hidroliza in
epd si prin constents de vitezd s reactiei cu colinestergza. Bi
ajung le concluzia cd& nivelul inhibdrii de K.D. verieza invers

proportionsl cu resctivitates C.O,F. si explicad sceaste cu sjutorul

urmiatoarelor ipotezed

l. Inhibitorii cu rezctivitste mare determind o acumulsre
repida de acetilcolind in sincpsé&. Concentratie inglta de scetil-
culind,pe de o parte, protejcazd colinesterazs feyd de o inhibare
ulteriosrd,isr pe de altid perte mirecste sctivitetea nervoesad gi
KeDe=ul,,

2. C.O0,F. reactioneazd nu numai cu scetilcolinesterasza ci si
cu situsul receptor ceea ce poate influentsa nivelul inhibarii
colinesterazice corespunzdator K.D.-ului,

3. C.O0,F. provoacd eliberares de substen{e endrogene care
stimuleazd activitatea electricd gi produce un exces de acetilco-~
lind si in consecin{d K,D-ul, |

2.5, Efecte manifestete in plante

Se definegte ca asctivitate sistemica a unul pesticid cspeci-
tetea de g £f1 trensportaet in interiorul plentei. Agader, pestici=-
dele sistemice Be csrscterizeazd prin feptul cd patrund in plentd
prin rédécind, tulpind seu frunze gi sint tresnsportete prin seva
"In {esuturl, in concentrstii suficiente pentru s provoca mosrtes
daunitorilor cere se hrdnesc cu plents respectivd.Unele pesticide
sistemice sint exudate de plantd ectionind ulterior ce pesticide
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de contact sau respirayie ceea ce va duce la distrugeres si a dau-
nitorilor care nu se hranesc cu planta. In acest fel, o activitute

sistemicd permitc combaterea eficace si selectiva a tuturor daung-’

torilor csre vin irn contact intr-o formd ssu slte cu plantas.

Sint numerosse cgzuri in care pesticidul poste fi transportat
numail pe o distasri{d extrem de limitati, ce de'exemplu, de la o
suprefstd ls aite & frunzei. In sceste ceszuri de transport limitst
nu se vorbeste de activitate sistematicd ci de "ecfiune in pro-
funzine" [237,238] .

Pesticidele cu activitate sistemicd au fost clasificate [238]
in:

a) stabile - cele csre nu sint metsbolizate in plsnti,

b) endolitice - cele carc sint degradste .51 inactivate astfel
Incit toxdcitates iniyisld este anihilata total sau in proportie
de 98%,

c) endometatoxice - cele care aint activete printr-o degradsre
realizatd In plantd, iar compusul activ rezultat este prezent in
planta.

O serie de cercetdrl au relevat importanyas unor proprietati
fizice in deterrinsres acyiunii sistemice, cum ar fii 8) liposo-
lubilitstea absoluta ventru tulpine si frunze $i solubilitatea
gbsolutd pentru rd3dicini, b) raportul dintre liposolubilitaste ci
solubilitate in spd, c¢) coeficientul de partitie ulei/spd [239] .

Con%inutul de fosfor disponibil pentru plante in mediul de
nutritie poate influenys comportares sistemicé in planta g C.O,F.

[ 240]

In ceea ce privegte metsbolismul C.O F.. fn plante se constatd

cd scests decurge in multe privinte ca si in inseote 5i memifere,

2.6. Metebolicmul pesticidelor orgsnofovfo’ice

In studiul mecsnismului de sctiune s pesticidelor un loc deo-
sebit de importent il ocupid studiul evolu{iei lor in orgsnisme.In
sceasti evolutie intervine un snsamblu foarte complex de procese
fizice, fizico~chimice,chimice gi biochimice in cere sint impli-
cete toxdcele ajunse in orgenism si gnumet viteza de sbsorbtie s
toxicului le locul de iatroducere, cerascterul distributiei si
durate cde menjinere 1n diferite orgsane, transfgrmérile metsbolice,
ciile de eliminare, etc. Fiecare din acesti fsctori mentionsti

pot dobindi o influen{d hotiritosre ssupra efectului toxic al pes-
ticidulul.
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Problema trensformarilor mevoiz-:ce ale C,0.F., sre un interes
practic deoarece determind In mod frecvent toxicitetes lor selec—
tivd si oontribuie le o cuncastere mai completd e reactiilor
acestora in orgenism, aspectc esenyisle care se cer clgrificate.
in progresmul unor sinteze dirijste de noi pesticide, cu proprie-
tdt1 prestabilite.

Inglta reectivitate @ C.O,F, determind ugurinys cu cere ele
sint implicete Iin trensformirile metabolice isr structure lor
fosrte veristd explicd complexitetes scestora. [241-245] .

Desi sint cunoscute zeci de mii de C.0.F., 8e cunoaste meta-
bolismul doar pentru un numlir fosrte limitet dintre ele,

Rozengert [244] dd urmitosres schemy de clasificsre e ciilor
de trgnsformare fermentativd a pesticidelor orgesnofosforices

O, Fosforilsre )

I. Hidroliza

l., Actlunes fosfstszel
a) rupereg legiturii P - X
b) ruperea legidturii P - O Alchil
2. Actiunea carboxiesterazei ( = CO - OR)
3. Actiunes emidazei ( ~ CO - NR,)
4, N - Desslchilsre ( > N - Alchil)

ITI. Oxidsre
l. P=§5§ —~ P=0
2. Sulfit —  sulfoxid —, sulfond
3. N= Alchil ——~ N = oxialchil
4, Aril-glchil —__. Aril-cxialchil

IITI. Reducere

IV. Dehidroclorurare

V. Transalchilare

O reprezenteare posibild a reactiilor chimice implicata in
orgenism pe parcursul formi activd (inactivd) —— situs recep-
tor (prin activere sau degradare) este arétetd in figuras 20. [60 | .

In scheme prezentatd,in primul rind, figureazd reascyis de fos-
forilere ca etepd obligatorie a transformdrilor suferite de toste
combinatiile orgenofosforice care menifestd sctiune snticoli-
nesteraezica,

In ceea ce privegte efectul exterior gl tresnsformidrilor metg~ |
bolice ssupre toxicitayii si sectivitatii enticolinesterezice e
C.0.F, trebuie regmintit c& in unele cazuri ele conduc lg pier-
derea actiunii biochimice s$i anticolinesterszice (dezactivare) sau#

le cresterea brusci a cavacititii inhibitorii (activara). Ciila de
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metabolizere @ principslelor pesticide orgenofosforice sint prezen-
tate In snexs 2.

CTRROLITI  INACTIVI

A A A A A
I m— ] 1 ]
\ o |
| | | |
nav s ?1“*>.-~——~ 'ﬂf____ﬁ—_"_?EiEEEE§£=========%ﬂ
Ava { z
‘ . l A ok Yo Lo Situs
| l ‘
B |
!}\ Sc =l i—HD »>-NH, 1 P=g > P=0 AcOR > AcoH
}ij‘(:‘(—’/ \} i 2 R'SQ'_, Qi_R‘I l
| — ﬁrﬁ?
COF

fornS Anlcéivﬁ

Fig.2o0.

2.6.1., Hidrolizs

Descomnpuneres hidrolitici reprezintid csles ces mgi frecvent
intilniti in trensformsres fermentstivd s C,O.F.,accesibila tutu-
ror gnticolinesterszelor orjjunofosforice. In funcyie de structurs
scestorg,legidture scindstd hidrolitic pocate fi diferitd. Hidrolizs
poate fi reslizetd prini

A. Actiunes fosfotezel. Aceaste poate scinds hidrolitict

a8) legdtura P - X , In cere X reprezinti o grupi -
electronegetiva, Xste un tip de trensformsre metabolicd foarte ris-
pindit (D.F.F. tebunul,sarinul,fosfgcolul, tetrgetil pirofosfétul
- gnexes 2) in urms cireis proprietiyile toxice si anticolinesterazi-
ce ale C.0.F, se pierd intotdesuns.

b) legdturs P - OAlchil . Legdturs sfectsti este mult msi
rezistentd. Ruperes el hidroliticd ee fntilnegte mult mai rar ce
(a), putind aves loc gnterior sgu ulterior unul proces de tip (a)
(roonelul,endstionul,nslstionul - gnexs 2). Dimetil fosfatii inter-
vin mult msl usor ce dietll fosfatii in o ssemenes trensformare.

In toete cozurile,celimjnarcas grupol slcoxi-fosfor-legati conduce
le zicgoreres bruscld a toxicitdyil C.O0.F. deocarece OH-ul ce spa-
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re in locul ei micsoreazid sensibil deficitul de electroni al ato-

mulul de fosfor.
B. Actiunes carboxiesterazei

Acest tip de reaschie este propriu tuturor C,0.F. cere confin
grupe esterice.Scindarea grupdrii carbetoxl se face snterior celei
8 legiturii P - X (msletionul,fosdrinul,acetionul - snexs 2)gi
determini snihilares scfiunii toxice s C.0.F., dacéd produsii cere
se formeszd au o nsturd ionicd. Efectul nucleofil sl sarcinei
enionului impiedecd interac{iunea acestora cu colinesterszas.

Se cunosc insd gi cazuri cind hidrolizs cerboxiseterezicd pro-
duce sctivaeres C.0.F.( acetil dipterex —dipterex , senexa 2 ).

C. Actlunea emidszic:

Are loc la C.0.F. cu grupari carbamidice putind constitui
chigr prims etapd 8 transformirilor metabolice ( fosfemids-snexa 2).

De N - Desalchilgre=

Uneori, ls C.0.F. cu grupiri = CO = N(Alchil)2 nu se eliming
grupele alchil-amidice in intregime c¢i doar grupele slchil legste
de s8zot (fosfemidonul). In cazul dislchil smidelor, N-desalchilsrea
reprezintd un proces de gctivare deocsrece monoalchil emidele
eint cu mult mgi toxice decit produsul iniyisl.

2.6.2, Oxiderea [ 241 ]

Trensformirile metsbolice pe cale oxidetivad sint frecvent intil.
nite. BEle se pot desfdsura In mod diferit, functie de structura
C.0.F, Oxidarea C.0.F. conduce de regulid la cresteres sctivitatii
enticolinesterazice gi 8 toxdicitidyii acestora.

A. Oxidsrea tiofosfatilor in fosfseti

Pragctic totl tiofosfatil sint usor oxidati de sistemul fer-
mentetiv gl orgenismelor la fosfatiicoréspdnzétori"(tiofos —_—
fosfacol ; @gnexa 2). Ca urmare, are loc o trecere bruscd a acti-
vitdyii enticolinesterazice gi a toxicitédyil combinstiilor, B-a
emis ipoteze cd slgbul csracter anticolinesterszic sl compugilor
\

P ﬁ - 0X
S

er fi datoret unor impurititi- izomeri ssu enalogi P =0 care
nu pot fi evitate in cursul purificirii substenyelor.
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Produsii de oxidare >;P - 0X
I
0

sint metabolityii activi ei tuturpr pesticidelor cu structuri de
tiofosfati.

B, Oxddares sulfului tioesteric

C.0.F. care contin sulf tioesteric trec prin oxidare in sulfo-
xizii i spoi in sulfonele corespunzitoare (merceptofosul).

0

I

\p - - S - NP - - AN

/,f OCH2CH2 S R —_P OCH2 > S - R-—t/ﬁ-OCHzCﬂz-ﬁ - R

I
S 5 0 S 0

CH

O ssemenoesa trensformare conduce lg marirea eficacitafii gnticoli-
nesterazice dar trebuie avut in vedere cd in paralel are loc si oxi-
dares sulfului tionic, proces determinsnt de vitezd in modifics-

rea toxicitayii (mercsptofosul-gnexs 2). Oxidarea unui anslog al
cercsptofosului,disistons, nu determini schimberea toxicitatii,

C. Oxidares grupeil emido-sglchilice

Pentru mul{i derivetl orgenofosforici care contin grupe .
N—-alchilice, trensformsres metsbolicd carscteristicid este oxidares ;
scestel grupe cu o crestere sensibild s asctiunii toxice si snti- :
colinesterazice (schradsn,dimefos)

CH.OH
\P/ N e \CH3
—_— P
TN N
0 N(CHy), 0 N(CH,),

In cazul in care grupele dimetilasmino sint inlocuite cu dietil-
amino, cepascitetea de sctivare prin oxidare g gruparil emido-slchi-
licd scgde mult,

D. Oxidarea j;rupel de aril-glchil

In cszul in cgre grupsres gcil din C.O0.F. este constituita
din grupe fenilice alchil- substituite este posibvild o metsboli-
~are g compusului care si albd ce efect oxddesres slchilului (tri-
orto-crezol tfosfat )
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urmgtd eventuasl de o ciclizare spontend nefermentetivi.

2.6.3. Reducerea [244]

Traensformsres metabolicd reductivd este proprie C.O0.F. ce
conjin ca grupsre acidd substituienyi de tip = CBHS - No2 g1 con-
duce la = 06H5NH2 (persetion,fosfacol).

N AN
P-0 - NO, — P-o0- NH
7 <\_/>‘2 “ O 2

S(0) S(0)

Apariyia grupei NH2 , substituient puternic electrodonor, micgo=-
regzd capscitatea electrofila o stomului de fosfor gi determina
detoxificesrea compusului initisl.

2.6.4. Dehidroclorurgrea [244]

Unele pesticide orgsnofosforice pot suferi in orgeniem o
trensformere caracteristicis eliminare de HCl wurmsta de trsnspo-
zitie (clorofos — dimetil diclorvinil fosfet). Procesul decurge
usor in solutie spossd dar si in orgenismul insectelor.Produsul
dehidrocloruret are toxicitate si activitete snticolinestersezica
superiosra compusului iniyial.

2.6.5. Trensalchilares

S-a constatet cd unele C.0.F., in solufie spoesd, pot suferi
0 resctie de trenspozitie intermoleculard prin caere o moleculd de
substentd se alchilegzd pe sesma celeilslte (metasistox). Acesstd
cale de trgnsformsre metsbolicid nu a fost deocemdetd puséd direct
in evidentd der trebuie luetd in considerere os 0 posibild modeli=-
tete de sctivere in orgenism s unor C.0.F.
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Trecind in revistd principalele cdi de trgnsformare metabolica
a C.O,F. trebuie subliniat cd uns gi aceeasi substsntid poate fi
implicati in msi multe reactii cees ce duce ls o msre varietate
de produsi c¢e metsbolizare. Unele dintre sceste reacyii determi--
pi o insemnatd sctivaere s pesticidulul pe cind eltele, dimpotrivi,
conduc ls compusi snticolinesterszici ingetivi sl netoxici. Rspor=-
tul vitezelor reectiilor posibile pentru un C.O.F, diferd de la
un organism le altul cees ce isi gidseste exprimares Intr-o toxi-
citste selectivd. Asa de exemplu, scetionul, fosrte toxic pentru
wuste dar slab toxic pentru gindaci i mamifere, isi datoreste
aceastd selectivitate fsptului cd In orgenismul mustelor trsnsfor-
mgreg metabolicd predomirantd este oxidares sulfului tionic care
duce lg o0 sctivere in timp ce in orgenismul mgmiferelor acetionul
suferd o hidrolizad a carui efect este irsctivarea si detoxifics-
rea. ‘

In prezent, ferwmenyii csre metabolizeazia C.O.F. sint in
general cunoscu{i. Ei sint concentrayi in principal iIn celulele
microsomstice ale ficatului. Un interes practic deosebit il
prezinta studiul posibilitdgilor de a influenya activitgtea fer-
menyilor care metgdolizeszd C.O.F. iIn sensul atenudrii ssu inten-
sificdrii ascyiunii lor. S-a constatat cd@ gldrinul, sctivind nume-
rogse estersze si ceci s$i hidrolizae C.O0.F.,ve protejs orgenisumele
ciarora le-a fost gdministret de scyiunee toxicd a scestora. Intro-
duceres simultand in orgsnism g melstionului cu azlte C.O0.F. are
ca eiecct 0 toxicitate mult superiosrd unei simple insumari s efec-
telor, ca urware g faptulul cad combinayis partenerd reduce acti-
vitates esterazei carc hidrolizeazd mslationul ls legitura este-
rici. Din sceste cercetiri experimentale rezulti necesitates unei
permanente dezvoltdri g studiulul activetorilor si inhibitorilor
fermentilor casre reaslizeszid metsbolismul C.0.F., pentru creerea
unor metode rstionale de profilaxie 5i terapie fayd de efectele
toxice precur si pentru obyineree toxicitayii selective, '

In spiritul teoriei lui Bodie privind finslitstea transfor-
mdrilor Irermentgtive s substgngelor biologic active, toste cdile
de metabolizare @ C.O0.¥. conduc lag formeres unor substsnfe mal :
polsre $i mai pujin liposolubile, usor de eliminat de orgenism,
Jerezyk [246) stgbileste o relsyie intre oxiderea enzimaticd
(sctivare), hidrolizs enzimeticZ (detoxicere) si toxicitestes unui
compug orgenofosforics

Oxidere enzimeticid( activsre)
Toxicitate =

Oxidare hidroliticZ (detoxificsre)
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vorificinu-¢ cu rezultate bunc in cezul unor derive®i ai pere-
tionulul.

sim [247] propune o rclayie cantitstivd intre toxicitates
la insecte sl vitezele de penetrsyjie,asctivare §i detoxdficere s
C.0.F. Prin "penetrstie" se Injyelege efectul unor fectori fizicl
cs permeabiliteteas,sbsorbtia, partityia,excreyis gi trensportul;
prin “detoxificare" - factori chimici gi enzimatici cs descompu-
nerea,metabolismul si conjugarea,iar prin "ectivere" - oxidarea

sgu un slt proces in care sctivitstes snticolinesteraezlod este mi-

ritd considerabil.
Dupd splicerea insecticidului, eceste trei procese decurg

simultan insd cu viteze diferite,isr reportul dintre goeste vite=-
ze determina toxicitetes eparentd & substanteli.

Relstyie dintre viteze de penetratie P sgi viteze de detoxd-
care D determind scumulsrea in produsi finall, factorl foerte
importanyi in determinares ec{iunii toxdce.

Pentru tiofosfonati, Viteze de sctivare A devine de gseme-
nee un factor insemnat.

Presupunind cd cele trei procese decurg dupd mecanisme cu
cinetica de ordinul unu, penetrastis, ectivares gi detoxicarea,- in
intervalul de timp O - %, vor fi date de ecuayiile 1 '

t
Penetrstie.:lf P.dt

Q

t
Activare = g A.dt

(o}

Detoxificsre= jiD.dt
0

8 caror reprezentare graficd este prezenteti in figuras 21.
v b |

'b a, ' b

a

Fig.2l. &) Compusi P = S; b) Compugi P = O
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In figura 2l.a., aria pgbe corespunde penetratiei, aria abd
activdrii,iar gbc detoxificdrii produse in intervalul de timp
O - t. Aris hasuretd acd corespunde acumuldrii fn produs activ
(P = 0) si es va cregte in timp. | ,
Figura 21.b. pentru compusii P = 0 se interpreteazid snalog.
Se observi cd scumuliirile celor doud tipuri de compusi sint in
relayia:

(a1¢,d)p_ 9 >> (aCG)P:S

2.7. Toxicitatea pesticidelor orgenofosforice.Bxprimare
cantitstiva

Problema stabilirii unor dependente cantitstive intre struc— _

turs chimica a C.0.F. s$i activitatea.lor biologicd se extinde s5i
asuprs toxicitdyii. In toxicologie insd, rezolvarea unor probleme
de acest tip este extren de complicgtid deoarece actiunes substan-
telor depinde esenfial de viteze de agbsorbyie, de caracterul re-
partiyiei si secumuldrii lor.in orgsnism, de vitezs $i caracteris-
tica rescyiilor e metabolism.

Cel ‘'mei utilizat indice prin care se exprimid toxicitetes
fatd de ddunitori este doza letsld minimi, DL50 + Aceasta re-
prezintZ centitates de substentd toxica (exprimetid in mg.,g. cau
mmoli) rsportatd le o unitate de greutste corporeald (de obicei,kg.)
necesari pentru a provoca o mortalitete de 50%. Mei rsr se utili-
zeazd DL;,, . Le plente se utilizeazd DL95 ( 248,249,250 .

S—-8 constatat cid dozs letalid depinde de temperaturid. La magjo-
ritetea pesticidelor DL50 creste cu ridicerea temperaturii dar 1le
C.0.F. acesstld miarime scade cu ridicsres temperaturii (coeficient
de temperoturd pozitiv).

Prin naturs lor pesticida C.O0.F. sint in majoritate toxice
si feyd de om gi snimelele cu singe cald. Toxicitatea fetd de om
se masoard indirect prin teste pe soareci, soboleani, lepuri, cobsei
prin determinares, cantititii de substasntd (in mg/kg-corp) nececs-
rd pentru a omorli Jjumitate dintr-un numiAr mare de snimgte testate.
Valorile DL50 se exprimd cu specificeree modulul de gdministrare
8 preparatulul (orel,subcutsnst,pensulsre),

Toxicitates fetli do om ce poste msnifeste scut ssu cronic.
Intoxicetyiile acute potv fi evitate respectind normele de protec-
tie regleucntate pentru C.0.¥, respectiv in timp ce intoxicatpiile
cronice, datoratec scumuldrii de reziduuri toxlce in orgenism, cer
stebilirea §i1 respectarea unei " toleran;e liuita" extrem de sever/
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Utilizorea marimii DL50 co uniccriteriu de exprimare & toxi-
citdtii unui C.O0.F. este insuficientd 31 poate conduce la unele
concluzii gresite deoarece eu carecterizegzd dosr limita superios-
ri e toxicitatii la nivelul efectului wortal. De scees s6 cere ur-
marita dependenya " dozd-ercct" lo modul de "sus in jos" (de la
doze gi concentrsyii letsle la doze $i concentratii inefective) si

stabilires " gronitel inferiosre" a voxicita{ii. Pentru majori-

toetes C.O.F. acesstd gronitd este reprezentstid de matimes I50 -
concentrafles molard de substonyd care determind o inhibare de 50%
o colinesterazoi din orgonism. Raportul mirimilor ce stesbilesc
limitele superioare i inferioare sle toxicitatii, DL50 / I50 ’
ceracterizegza zons acfiunii toxice,

S-o constatet existenys unei dopendente.intre mirimes zonei
de toxicitete si structurse unor C.O0,F. Efectusres unor mici modi-
ficdrli in structurs scestors determind nu numsi schimbsres toxicita-
¥ii ci gi veristis extinderii zonei actiunii toxice.

Zong de achtiune toxicd se carscterizeszd prin pents dreptei
care exprimi dependents " dozd-efect" ( tg« ) (figurs 22).

b — — - ———

Sy
S0  dosd mg/ks

Figurn 22,
l~M - 745 2 - mercaptofos; 3 = metafosy 4 = M-8l; 5 - metil-
merceptofos; 6 - fosfomidy 7 - motil nitrofosy 8 - olorofos.

Prezinti de esemencs intores caloulul indicilor cere esti-
meszd simulten toxicitotea si. zons de actiune toxici. Mirimea
tg £ /DLg

reprezintid coeficientul integral al toxicitafii si exprimi mei
complet diferonyele in proprietiyi toxice ele C.O.F. decit DL5°.
Corecterizeres grodului de periculozitate s pitrunderii
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substentei toxice iIn orgsnism prin cd3ile respiratorii se face prin
ssenumita toxicitate efectivéd care reprezintd produsul toxicitdtil
cu voletilitatea.[249] . In cazul multor C.O.F. scescti mirime
exprimi mei net diferenfele de toxicitete decit comparerea valori-
lor DL50 .

Periculozitstes pdtrunderii C.O.F.prin piele se caracterizeg-
28 prin rsportul DLBO(cutenat)/DLso(intravenos).

Un glt criteriu indispenssbil pentru evalusres periculozita-
tii pesticidelor pentru om si msmifere este gradul de manifestare
a efectelor lor exprimat prin coeficientul de efect cumulativ ca
raport al dozei letsle a substsntel administrate zilnic iIn experi-
mentul cromic si DL50 acuti. Bfectul cumulativ al C.0.F., se pune in
evidentd deobicei prin introducerea zilnic& 8 ),2 - 0,1 din
DLloo sau DL50 . ‘

Dependente proprietiyilor cumulgtive s unor C.O0.F. lnsecti-
cide de marimea dozelor administrate zilnic unui orgsnism de tes-
tare (figura 23) zretd cd,spre deosebire de pesticidele din class
compusilor orgemoclorurasyi, in cazul C.,U.F, existd o doz& critica
8 cdrei depdsire conduce 1ls un efect cumulativ.

KCW

Fig.23.

l- metilnitrofos
2= clorofos
3= fosfemid

Toxicitates selectivd s C,0,F. poste £i casracterizatd can-
titativ prin coeficientul de selectivitste, definit prin raspor-

tul
DL50 (soarece)

K =

DL50 (musce domestica)

Datele experimentsle [250] aratd cd acest coeficient K
poate varie intre lo si 3o der in multe cszuri poste depdgi chier
loo, ceca ce gratd o toxicltate de atites ori mal mare la insecte
tej8 de animglelc¢ cu sirge cald.

Bluciderea csuzelor si meconismului selectivitiagii C.O.F,
ccnstitule o problemi centrald s biochimiei gi toxicologiei scestui
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grup de subslanye, de s cirei rezolvere depinde in mere mésurd
fundementeres unor principii teoretice de sintezi dirijetd e unor
pesticide cu scyiune optimid. Fosrte interessnte din ecest punct de
vedere sint C.0.F. cere prin mici veriatii ele structurii isi
modificd fosrte mult coeficientul de selectivitate mentinindu-si
DL50 (insecticid) der micgorindu-gi foarte mult DL50 (memifere).
Lstfel, in seris metil- , etil - , metil etil nitrofos [249] ,
[251-253] DL50 (gsoarece) variezd de la 470 la 21 gi respectiv 18
mg/kg corp,iar in seria acetofos, metil acetofos K cregte de la
38 la 85 (raporturile DLg, (soarece)/ DLso(musca domesti¢a) fiind
reslizete ca 250 & 6 si lo2o : 12 )(249,254] .

In ceea ce priveste relgsgie dintre toxicitate gi transformi-
rile metabolice cu efect ce activare sau dezactivere sceessta fost
deja discutetd in psragraful santerior 2.6.

Prin rezisteny{s daundtorilor se defineste in mod comparetiv
insensibilitates dobinditd de unele specii de viejuitoere fata
de o gnumita subgtsnfa toxicd, ls doze care sint letele la indi=-
vizi ele ciror generatii sntericare nu au fost incd in contect a
substsnfa respectiva [9], [230] .

Se admite cd rezistents fatd de un toxic epare in urms unei
selectii artificisle g indivizilor rezistenti. Vitezas cresterii
rezistenyel se mareste proporfional cu intensitetes selectiei si
cu numarul de generatii de insecte ce gpar intr-un en., Fenomenul
de rezistentd devine sesizgbil dupd lo-20 generatii.

Fenomenele de rezisten{& sint destul de frecvent intilnite ls
artropode dsr mecanismul prin care ele se instaleazad in orgsnism
nu 8 fost incd deplin elucidat. Cel mai importsnt mecsnism de rezis-
tentd fetd de C.0.F, insecticide pare a fi un control genetic po-
tential el hidrolizei enzimatice in organismul insectei (rezisten-
td fiziologicd). Ca mdsutd a rezistentei fatd de C.O0.F. din series
parationului evind in vedere relatiile puse in evidentd intre
ectivareas (oxidereas), degradasrea(hidroliza) si toxicitatea acesto-
re, s-e propus [256]

Hidroliza enzimaticd (detoxificere)

1
R = — -
T Oxidsres enzimatiocd (activare)
Deol rezistenye fetd de insecticidele orgenofosforice er fi urma-
res modificdrii raportului dintre oxidesres si hidrolize enzimgp-
ticd In detrimentul primului proces.
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3. Pesticide organofosforice utilizste in practics combaterii

diunitorilor.Caracterizares reorezentantilor

Avind in vedere cd in cursul lucrdrii s-gu fécut si se vor
face repetete referiri la structurile compugilor orgenofosforici
care au dobindit ¢ utilizare curentd in prectics combsterii dau-
nidtorilor s-as considerst oportunsi prezentares sub formid de snexi
(anexa 1) a tuturor pesticidelor organofosforice mentionete in
literstura de specislitste ca fiind produse ls scere industrialA.

Compusii orgenofosforici din snexs 1, sint grupsti din punct
de vedere gl structurii chimice in urmatosrele clasei

1.
2.
3
4,
D
6.
7

Ei

Derivati
Derivati
Derivatyi
Deriveti
Deriveti
Derivsti

ai
ei
si
ai
ai
ai

acidului
acidului
acidului
acidului
acidului
scidului

Saruri de fosfoniu

fosforos
fosforic
tiofosforic
ditiofosforioc
pirofosforic
fosfonic

sint cerecterizayi prin proprietatile lor fizice si chimice,
prin sctiune biologicad si toxicitete, mod de sdministrere gi spe-
cificeres daunatorilor combatugi.

Anexas 1 este astfel conceputd incit poate fi corelatd cu
anexele 2 -~ transformirile mctabolice asle pesticidelor orgenofos-
forice si 3 - nomenclaturc boiilor,sgenyilor fitopstogenl si e
daundtorilor enimali combdvu;yi cu compugii foeforului.
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Ceapitolul 11

DPIPENDENTE CALITATIVE INTRE STRUCTURA SI ACTIVITATE
PrSTICIDA La COWPUSII ORGANOFOSFORICI

l. Elemente structurale indispenssbile manifestidrii sctivi-
titii biologice lm compusii orgsnofosforici

In 1935 Schrader [257] formuleazd o reguld empiricd prin care
prevede activitate biologicd ls scei compugi el fosforului csere
corespund formulei:

N 0(S)
P . (1)
RO Acil

El generslizeszd ulterior [47, 258, 259] acegsta structurd in
formulele

RO , 0(S) R" 0(S)
~ = ~ F
P P
e N 7~ ~N
R"O Acil R" X
( 2) ¢ 2)

In formuls genersld (3), R' si R" sict grupe elcoxi,slchil ssu
amino, lar gruparea X , initisl numitd intr-un sens lagrg "ecil"
este un rest de scid gnorgenic (Cl,CN) ssu un rest organic,de
obicei ei unei funcyiuni acide (enol,fenol,mercspto) [47, 258] .

Conditis existentei unei grupe acil in C.0.F, ca grupa elimi-
centid nu este incsa suficientd pentru a explics In toste cazurile
ecyiunea pesticida.

Dupa circe 25 de gni ue la formuleree se,regule empirici s
lui Schrader, s fost corclatd teoretic [260] cu cspacitatea de
fosforilere 8 C.C.7. pentru formarea enzimel fosforilate.

Clark,nutkhinson,anirby $i Warren [260] descriu compusul
care fosforilepzd enziwg ca un sister P - XYZ in care electroniti
legaturii P - X pot fi acceptsti de 2, X, Y Z sint de obicei
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H, ¢, N, O, S seu halogen, Copecitatea de fosforilare este marita

- cind legidtura P - X este sliabitd in mod nsturel sdicd
atunci cind este gbsentd conjussrea Dpy = dy intre electronii
peperticipenti ei etomului X ( N, O, S ) si fosfor

-~ ¢ind grupe X ve fi cit mai electronegativd posibil ssu fi
facutd electronegativd prin sgenyi electrofill ssu substente oxi-
dante,

- cind bezicitates atomului X este redusd prin introduceres
unui stom Y sp° - hibridizat.

Aceste ceringe electronice care contribuie ls sl¥bires legi-

turii P - X se pot deduce din reprezenteree schemgtizetd, ca
formule mezomere, & structurii (3)

Ry 0(sS) R, 0(s)
~ Z N a
P -— P
SN Ny SN+ . (4)
R, X-Y% 2 R, X=Y-2

Un exemplu tipic de structurid care realizind cerintele elec-
tronice mentionste manifesta actiune pesticidd este sceea & enol
fosfetilor

RO 0
™~ Z
P
N (D) (2) R,
0 & ¢ (39
Ry 2

in cere R2 si R3 sint grupdri etridgitosre de electroni
(e, D.D.V.P.).

Reacyis de fosforilare & enzimei decurge in scest caz dupd
sCchemal

RO 0 RO 0
P —_— = 72
<O\ ’ COTIT
R R
7~ N
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O legdturd simpld intre Y si Z poate conduce ls o frag-
mentare a moleculei (ex., szinfosul) 1

-

RO P RO 0 -
DN 47/ ~N A
P ’ +
0 \\\,_\\ N
\ X é RO OE (7))
— OH
£ =X + HZ
—~

Daci2 X, T g1 Z pot constitui ca grurd eliminsntd un anion
stebilizet prin rezonanyi, fosforilarea poate fi descrisd prin
ecuatia (8)

RO 0 RO 0
\\\ 4¢¢ —_— ~ P 4/¢ +
o \’\_ ‘-2 w0 O\ (8)
[x=Y-2 x-r=z]‘ +
E - OH

Regule empiricd s lui Schrader completetd cu srgumentele teo-
retice sle lui Clark gi colsboretorii {260) privind conditiile
structurale indispenssbile unui C.0.F. pentru a msnifesta activi-
tete biologicé, ridmine un principiu extrem de important si util
in sinteze de noi pesticide organofosforice. De fept, H.Hoffmann

[261] afimid cd " dacd recgula lul Schrader este lnterpretati in
modul cel mel general, ou ne putem sstepta la exceptil. Activitate:
pesticidd @ oricdrui C.O.F. este legatd de capacitsteas de fosfori-
lare adicid, in orice cuz trebuie s3 existe o grupa legatid la
Tosfor csre s8 determine scilsrea unul situs corespunzdtor el
enzircei",.

Totusi, daci structurs "de tip Scorader" indicd cu inslta
probabilitate clase de compusil susceptibile de activitste bilologi-
c& nu Iinseamndi nicl pe departe c& tot4i compusii cere se incadresza
in rormuls (3) sint pesticide utile. )
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Din peste lo.o0o de cozpusi testati numei unul devine produs
comercial. In cazul derivatilor scidului fosforic ecesstdi gensd
poate spori pina lse 1 1 2.000 .

Rimine ce prin corelari cantitative In cere psremetrii core-
leyi sd reflecte cit mei fidel si complet cerinyele structursle
corespunzétoere unei ectivitdyi biologice optime, numérul compu-
silor orgenofosforici lusyi in considerasre pentru testere si fie
redusi substenf{isl ceea ce ve insemns economii de multe miliosne
in domeniul cercetaril splicative.

2. Efectele modificdrilor structursle ssupre_ tipului de sc{iu-

ne si a8 eficscitdtii pesticidului

1. Deriveti el scidului fosforos

Msjoritetea derivatilor scidului fosforos menifestd o slebd
activitate insecticidd si acsricidd. Unii dintre fosfiti si tio-
fosfitl sint totusi ierbicide foerte active.

Activitetes ierbicidd s esterilor scidului fosforos se mé-
reste odetd cu cregteres numdrului atomilor de csrbon in rsdicslul
elifetic al grupdrii esterice. Cea mai ingltd activitete o eu
esterii acidului fosforos cu halogen aril oxietenoli (fslonul -
enexs 1).

Tributil tritiofosfitul (merfosul) [262, 263] dibutil ditio-
clor fosfitul [264] gi triaril fosfiyii [265] sint defoliengi.

Clor=fosfitii ciclici si pirocatehinel [266] g1 dielil fosfi-
yii [267] eu ectiune fungicidi.

Fosfetili ciclici

' P - OCH,CH,X

in cere X =Cl, Br, F, I, au proprietiti sterilizante (dezinsec-
tizente) [ 268] .

2. Derivetl ai scidului fosforic

Prin trecere de la fosfitl ls fosfati activitates insecticida
$1 ecericidd 8 C.0.F., creste. Verisyiile structursle ale radica-
lilor din derive{ii scidului fosforic su urmdtosrele efecte esupra
activitéafii lor pesticidet
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a) Deosebit de sctivi sint esterii micsti ai ecidului fosfo-
ric la care rgdicslul esteric are un carascter acid. Astfel, in

seria de compusi (02H50)2P(0)OR , toxicitatea creste cu K
a fenolului substituit R-OH (tabelul 1ll).

Tabelul 11
================================E========= b) o puternicéd to-
__________ 8_:_9%_______=____ __dis | yjcitate manifestd
--------------- | dielchil fluorofosfayii’
H0”<::>'CL 4—,1.].0-10 i emidele acidului
¢ : fluorfosforic
)= -8 c) le mirires lungi-
HO-<::>.6 3,1.10 mii redicslilor alchi-
v) lici din esterii gi
HO—<i:>*CL o xyg-8 | emidele ecidului fosfo-
o »3-10 ric, toxicitatea fati
SEF P - Nt ===b============ de gnimgle scade,

De regula, toxicitatea maximd ce atinge la dietil derivet; dimetil
fosfatlii sint mult mai putin toxici cees ce se detoreste, dupi

cit se pere,capacitafii lor elchilsnte fa{a de diferite combinapii
cu N si* S ,prezente iIn substratul biologic, vitezei mari de
hidrolizd dar si unor cguze de nsturd sterici [269]

d) o mare influentd ssupra toxicitidfii fatd de insecte ls
derivsetil acidului fosforic cu rgdicsl sromatic substituit in
grupe estericd o are nu numel nature substitulentului c¢i si pozi-
%is acestuis. Proprietdyile insecticide sint sccentuste mult prin
introducerea in radicalul sromstic & grupéarilor - NO2 si -SCH3 .
In general asctivitastea aril fosfetilor substituiti in pozifie &
este superioara fatd de cei 2 gi 3 substitulenti.

Studiul sistemstic gl activitatii biologice in seris esterilor
micsti, alifetic - eromstici si ecidului fosforic a relevat uti-
litstes lor ca insecticide [270 - 272] , fungicide [273] si ier-
bicide [ 274, 275] .

e) o insltd activitete biologicd manifest{ unii fosfeti ob-
tinutl din oximele derivsetilor benzaldehidel si & ecetofenonei

[2?6] care con{in diferiti substitulenti in nucleul aromstic,

£) o bunid activitate insectidicd si ecericidé msenifestd es-
terii micsti gi estero-smidele aciduluil fosforic cu diferiyi ra~
diceli heterociclici [277 - 284]  derivsatii cu redicel benzofue
renic dobindesc ectiune nemstocidd [285] .

Diselchil hslogen piridil fosfeyii sint insecticide eficsce,
cu toxicitate medie fayd de memifere,

<

disociere
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g) uerivefil eciruuius Lostoric care prin proprietdtile lor su
dobindit ces mei largd intrebuinysere ce inseoticide sint vinil
fosfetily grupe estericd vinil poste aves substituienyl extrem de
verietil (enexs 1) [286] .

h) o serie de emide sle scidului fosforic, mel ales deriveyi
el etileniminei (eziridinei), menifestd proprietéti chemosterili-
zente (TEFA ,METEFA,TIOTEPA,MIOTEPA,H.M.P.A) Msjoritates sint insd

foerte toxoce fatd de memifere gi de om.

3. Deriveti el ascidului tiofosforic

Trecind de la derivetii scidului fosforic le cei el scidului
tiofosforic se constetd o insemnetd micgorare s toxicitatii com-
binetiilor fetd de memifere fird o modificere esentield s sctiviti-
tii insecticide gi ecericide (degl existd gi exceptil de le socees-

tad IGSUIE) *
Derivetii ecidulul tiofosforic pot eves structuras

RO S RO 0
N P 7 incélzire? AN P 7
PN = -

RO OR ' RO N SR *

tionica tiolicd

Derivetil de tip tilolic sint mai toxici fa}& de memifere.
In celitete de pesticide se utilizeszi mai sles esterii micsti
el ecidulul tiofosforic cu formulele generale (I) = (V)

Ro\P/s Ro\P/o Ro\P/s
Ro ~ ~ OAr Ro” O sme R0~ > OCH,CH,SR"
(1) ( I1 ) ( III)
RO - P /o RO - P /o
R'0 <N SCH,CH,SR" R0 <N SCH,Ar
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precum i estero-smidele mixte sle acidului tiofosforic (VI-VI))

RO S RS o)
N : F N 5 Z
e S~
R 'NH ™~ OAr R'O ™~ NHR*®
(VI) C(VII)
RO 0
~. =
P
S ~~
RO SCH,Ar
(VIIT)

Bsterii micsti si acidului tiofosforic cu formula (VIII) su
dobindit Intrebuintdri in combaterea bolilor culturilor.

Un mare numar de derivayi ai acidului tiofosforic corespund
formulei (I); redicsaslul srometic poate fi substituit cua

- un stom de halogen in pozitiile orto,meta sau para;

- doil etomi de hslogen in diferite pozifii;

- trei atomi de halogen [287 - 292]

- grupi nitro [293 - 299]

- grupd cian [300, 30l] ;

- grupa acil [302 - 306]

— dielchil asminometil [307] ;

- carbalcoxil [30&] ;

- tiocarbamoil [309]

- carbsmoil amido [5101 ’ -
- trifluor metil [311]
- elchil sulfid [312 - 515] ’ e

- sulfemidicd [316 - 319];

- sulfonicd [320 - 322] ;

Sint descrigi de ssemeneg esteri micgti el scidului tiofos-
foric cu bisfenoli csre conyin grups sulfidicd gl disulfidici

[323 - 327] .

Cercetsreas relgyiei dintre structure gl gotivitetes biologici
lg pesticidele din clesey derivetilor scidului tiofosforloc e con-
dus lg urmidtogrele constatérii

a) Cele mei puternice insecticide gi scericide sint esterii
micgti Iin cere R i R' reprezinti radiceli slifetici cu oumar
inferior de stomi de C , astfel incit sums stomilor de csrbon
g8 nu fie mel mare ca 4 (deci derivetii cu doud grupe etil ssu
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cu o grupd etil si une metil).
b) esterii micsti slchil-gromstioi ail ecidului tiofosforic

cere nu conyin grupe functionale in redicelul aromgtic menifesta
o sctivitete insecticidd scazutai.

¢) esterii 0, 0 -~ dialchil - O - gril substituitl su sctivi-

tete insecticidd meximid ciand nucleul arometic conyine o grupd

N02 fn pozitis 4. Destul de activi sint gi compugii le care
substituienyii din pozitis 4 sint grupele cien, sulfhidricd, sulfo-
xddici sgu sulfonicd. Derivatii 2 - 5i 3 = substitui{l megnifesti
o actiune insecticidd mei slebd. Toyi compugii sint extrem de
toxici feta de mamifere.

d) introduceres unui gl doiles substituient in radicelul gro-
metic scede intr-o oarecere masurd toxicitates combinstiel fstd de
memifere férd micgorsres esentisld s sctivitdtii insecticide,

O mere influen{d o ere poziyis substituientului. Astfel, introduce-
res unei grupdri slchil [328] sau halogen in pozitis 3 fetéd de
4epitro- sau 4- metil tiofenol scade toxicitetes fetd de mgmifere
g1 nu micsoreszd sctivitates insecticidd & combinstiei in timp ce
introduceres celui de al doileg substituient in pozitis 2 micgo-
regzd activitstes biologica.

Compugii 2,4,5 - trisubstituifi gu o activitete insecticidé
setisfdcatoare in timp ce toxicitates lor devine neinsemneti.

e) existenyes in redicslul aromatic s mei mult decit 3 substi-
tuienyi scaede ectivitatea iansecticidd & combinatiilor isr uneori
schimb& chisr cerscterul scyiunii ( 0,0 - dislchil - 0 -(2,3%,4,5,6~-
pentaclor fenil)tiofosfatii su o slaebi ascyiune fungicidi).

f) prin trecere de la combing{iile cu formuls genereld I la
cele de tipul VI, in multe cszuri, activitetes insecticid&d se pis=-
treszd [329- 332] der fitotoxicitetea acestei grupe de combinatii
este cu mult mei ridicetd. Unele glchil emino=-O-glchil- (2-nitro
aril) tiofosfetil sint utilizeti ce ierbicide [333 ~ 334].

g) 0,0-.dislchil - § - aril tiofosfatil menifestd atit sctiune
insecticidd cit gi fungicida [335 - 537] . Toxicitetee lor pentru
megmifere este superioerd celei s tionfosfaeyilor.

h) O activitete insecticidé insltd menifestd 0,0 - dislchil
eril cien oximtiofosfayii [ 338 - 340] . Unele combinatii snslosge
su actiune fungicidi [340] iar N- metil - O =aril carbsmatii

N - fosforileti eu o toxicitate selectivd [341] .
1) 0,0 - dielchil - 8 - benzil tiofosfeyil simpli si cel cu

substituientl in redicslul aromatic [342-353] eu o ineltd activi-
tete fungicidd. Proprietdyi snaloage aretd sl O-slchil alchil -
emido -~ § — benzil tiofosfetii [344 — 345] gi 0,0-dialchil -5 -
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- aril tioslchil tiofosfatii ([353] .

3) O activitate fungicidd insemnatd msnifestd si O - alehil,
O-aril - N - slchil smido tiofosfayii [354,355] .

k) activitatee pesticidd g diaril - O - alchil tiofosfatilor
si triaril tiofosfatilor este esential mai scazutid ce ces s
0,0 - dielchil, O ~ aril tiofosfatilor. '

1) esterii ciclici ai acidului tiofosforic obtinuti din seli-
genina [356 - 56o]$i derivatii pirocatehinei [361] sint insectici-
de sctive.

m) combinatiile corespunzind formuleX genersle

RO 0~
N #
e

~ 0

CR
4¢’

P

~N

-0 ~
P
o 7

S - - S

manifestd scyiune nemstocidid [362] .

n) 0 -~ slchil - S8 -glchil - O - aril tiofosfetii dovedesc o
intens3 ac{iune insecticidd si in scelasi timp o toxicitate destul
de mare Tatd de mgmifere [363 -~ 364 ] «

0) Inlocuirea radicalului gromatic cu unul heterociclic con-
duce la obtinerea unor insecticide active (snexs 1). In literstu-
réd sint mentionate pesticide tiofosforice in care redicalul hete-
rociclic este:r tiofenul [365] , piridins [366-372] , chinolina

[373,374] , imidezolul [375,], benzimidazolul [376,377] , tiezo-
lul [378-380], piridsnona [381,382] , oxicumarine [383- 384] ,
triszolul [385-389] , pirimidinas [390-398], benzoxazina[399-404],
beztriszina [405-406], benzofursnul [407,408] , 1,3,4~ tiadiszolul

[409] , benztisdiszolul [4lo,], ditisnul [411-412] , chinoxslins

[413-416] , ftelimide [417)] , oxadiszolul[418], piridszinil [419],
si eltyii. .

Mgjoritates combinstiilor heterociclilor szote{i msnifestd nu
numel sctiune fungicidd ci si insecticida.

p) dintre omologii 0,0-dislchil-O-aril tiofosfetilor ceas mei
micd toxicitete pentru memifere o gu esterii metilici, probebil
detorits cepecititii lor slohilsnte inslte,
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In seris combinstiilor corespunzind formulelor generele (III)
g1 (IV) se constetd urmdtoarele regulsritiati privind relatis

structuré- sctivitete biologicd i
@) le un numdr totsl de stomi de cerbon din R gi R' > 4

activitetes insecticidd & combinatiilor se micgoreeszi.

b) le un numdr megi mare ca 4 de grupdri metilenlce intre
stomii de fosfor si sulf activitetea combinatiei scede brusc. Ac~
tivitatea meximi corespunde combinatiilor cu una ssu dowd grupe
metilenice.

¢) oxideres sulfului care intrd in redicelul hidrocerbonst in
sulfoxid ssu formeres sulfonel, mareste tozxicitstes in mod sen-
sibil.

d) introducerea de Giferiyi substituienti in rsdicealul R"
conduce de asemenes la combinsjii active biologic [420,421] .-

e) sprospe toste combinatiile cu structura (III) gi (IV) me-
nifestd o scyiune sistemicdj; sotiunea de contect la izomerii tio-
nioil este ceve mei slabd decit s celor tiolici.

f) inlocuires lui 6 prin N conduce ls combinatii toxice
etit pentru insecte cit si pentru mamifere.

g) mirires numdrulul stomilor de cerbomn in R" peste 3 scede
ectivitetes insecticidid s combinstiilor.

h) combingyiile care conyin ca R" redicell erometici prezin-
ta o gctivitate insecticidd meil scadzutd ce e combinatiilor din
seris slifatica.

i) introduceres de grupdri hidrocserbonste in redicelul etile-
nic duce de gsemenes lg combinatii asctive (4227 ..

J) inlocuires sulfului sulfhidric prin oxigen, de reguli,
conduce lg marires fitotvoxicitidtii combinstiel in speciegl dacd de
oxigen e legat un rest aromstic [423-425] .

k) o ingltd activitete insecticidd dar si o destul de ridicetd
toxicitate fatd de megmifere manifestd 0,8-dlelchil emido-tiofosfa-
tii [426-430] .

Acilares grupdrii smidice determind scéderes esentiald s toxiw-
citdayii [430] .

1) smido-slchil tiofosfatii, triamido tiofosfe{ii si alchil
digmido-tiofosfatii micsti au un larg spectru de actiune pesticidi,
in cedrul gcestei grupe de combinajii figurind fungicide [ 354 ],
nemgtocide [431] ,chemosterilizenyi [432] si ierbicide [433] .

0,0-dielchil-S-tioceano metil tiofosfatil sint de esemenes
pesticide sctive [434] .

m) Insecticide sctive sint si 0,0 - dislchil-O-vinil tiofosfs-
¥ii gi 0,0-dielohil-g-vinil tiofosfatii cu diferiyi substituientyi
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in redicslul vinil [435 - 440 J.

n) o ridicatd sctivitate insecticidd manifestd esterii micsti
8i acidului tiofosforic care contin grupe carbasmoil in unul dintre
radicalii hidrocerbonsti [441,442 si 443] .

Toxicitates combinatiilor de acest tip este superioarid celei’

corespunziatoare ditiofosfatilor.

4, Derivatl si acidului ditiofosforic

Deriva$ii acidulul ditiofosforic folosigi pentru combaterea
ddunatorilor culturilor, ce fungicide si ierbicide, pot fi repre-
zentatl prin urmdtosrele formule genersle (I-VIII):

RO S
~

P

P
RO ~ S-?HCOOR"
R "t

\

(I)

RO S
NS
w0~ > S-CH.SR"®

R 2

(III)

RO P S
P\\\
"R'0 S-CHzNHAr

\ /

(V)

RO )
™~

P
<

. ~
R 'O S-CH,CON {

/ \

R'I

Rlll'

(II)

RO S
~ P-¢¢
_ ¥ ~~ S=CH,CH,SR"

(IV)

(VI)
ArS\P 0
as” NoR

(VIII)
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in care R,u',BR" sidt zo..cclii o - .ctlcl ced mei .ci, R" -
hidrogen seu un rsdicel ozcccare, R - redicel slifstic sau
sromatic, Ar - redical aromatic sszu heterociclia,

Prin treceres de la derivg${ii ccidulul tiofosforic le derive-

tii corespunzitori ei scidului ditiofosforie, in mejoritstes cezu-

rilor toxicitstes combinatiel se micsoreszad lar stebilitatea chimicé

creste. Der, pe lingd un timp de acyiune prelungit, se echimbi
si domeniul de ac{iune.

In series combinetiilor cu formuls genereld (I) pot fi men-
tionate urmdtoarele regulsritdyi ale relsyiei structurd-gctivitate
biologicéas

8) toti derivaeyii acidului ditiofosforic cu structure (I)
sint mel puyin toxici fetd de memifere decit deriveyii corespunzi-
tori gl aecizilor tiofosforic sl fosforic,

b) ces mal micd toxicitete pentru vertebrate menifestd esterii
micstl le cere R g5i R' siht redicali metil. Mirires numdrului
stomilor de cerbon in acesti redicsli ridicé toxicitstes fet{d de
memifere fara ca si activitetea insecticidd sid creasci.

c) modificares lui R"™ influenjeazd mai puyin esentisl ssu-
pra toxicitayii ditiofosfaetilor micgti pentru vertebraete dsr afec-
tegzd In foarte mere masurd proprietiyile acaricide si insecti-
cide.

Introducerea in R
toxdcitetes combingf{iei fayi de vertebrate dar nu se resimte asu-
pre proprietayilor insecticide si acericide. Acegstd comportsre
este velebild numgi la derivaetvii alifstici nu si ls cei erometici.

Meres diferen}a de toxicitate in cedrul scestel grupe de es-
teri micsti si sciduluil ditiofosforic fe{d de insecte éi fatd
de vertebrate se explicd prin cZile distincte de matabolizare s
combinayiilor in orgsnismele snimsle.

a grupel carbalcoxi scede puternic

Combinatiile cu formuls generald (II) msnifestd de obicei
actlune de contact gi sistemicis

a) reprezententii In care 'R = R' = CH3 prezintd o ridicatd
activitete insecticidi gi o toxicitate medie fatd de memifere,
Inlocuirea chiar s unei singure grupe metil prin grupd etil sau
altad grupd cu numidr superior de stomi de cerbon duce le cresteres
bruscd @ toxdcitdyii combinstiilor fatd de memifere, fard schimbg-
res esentiald g activitd{ii insecticide. |

b) inlocuires radicslului metil din grups emidicd prin cea
etil nu modificd esentisl toxicitatea combinatiei fa{d de memifere
der mariree numdrului de e¢tomi de carbon in redicslul hidrocarbo-

net micgoreszd ectivitotes insecticidi,
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c) inlocuires celui de al doilea etom de hidrogen de ls szot
printr-un radicel hidrocsarbonat conduce de gsemenes ls sciderea
activitatii insecticide a combinatiei. Cind grups inlocuitoare
este un rest carbsglcoxi sau formil sctivitatea insecticidd au se
micgoreazii dor toxicitatoo foll de memifore crepte sensibil (excop—
vii  [444,445]) . ;

d) prin introducerea in radicelul hidrocarbonat de la azot
a grupdrilor carboxil ssu carbamoil se obtin scaricide si insecti-
cide cu 1nslta selectivitate si toxicitate medie fayd de enimalele
cu singe cald [446 ~ 448]

e) combinstiile obtinute prin reactia cu acidul dislchil ditio-
fosforic cu esterii cisteinei [449] si cu sminoacizii acilei au
de esepenea efecte pesticide. :

f) introducerea in restul hidrocarbonat de ls azot g stomilor
de hslogen [450)] , » grupelor alchil, acil si emino [451] ,cisano

[452—453] ca §i 2 grupelor fenil $i carbalcoxi [454] mentine
proprietatile insecticide in combinatiile rezultate.

g) Substituires hidrogenului de le 8zot prin grupe alchil sulfo
nil - si aril sulfonil - [455] , sulfonil-gmido si scil amido- [456]
alchil smino - s$i dialchil amino- [457,458] , elchil~ $i alcoxi-

[459,466] conduce lg obtineres unor substent{e cu activitate in-
secticidd si scaricidid insltd (cu cresteres in pasrslel a fitotoxi-
citdyii).

h) o crestere puternicd a fitotoxicitdtil rezultd prin inlo=-
cuires unei grupiri slcoxi legstd de fosfor printr-un rest oxiari-
lic [46l] .

i) le substituirea grupei smido printr-un rest heterociclic
azotet se formeszd compusi cu sctiune ierbicidd [462-463] .

Jj) esterii micgti el etilen glicolului menifestd de esemenee
actiune insecticidd [464] .

k) O-slchil~N-gril (dislchil) emido =-S,N = metil carbsmoil
ditiofosfatll prezintd nu nwiai sctiune insecticidd sl scsriciga
ci si proprietdti fungicide [465,466] .

Combina%iile cu formuls generald (III) si (IV) msnifestd
o puternicd sctiune sistemicd ce acaricide si insecticide. Unele
aspecte generele gle dependenyei activitdyii pesticide pe structu-
ra lor chimicd pot fi formulate in felul urmdtors

8) le combingtiile de tip (II1) marireas numdrului stomilor
de carbon peste doi In toyi raedicalii hidrocsrbonsti determina
sciderea toxicititii. Cele mai toxice combinatii. sint esterii in
cere R = R' = R™ = C H . Inlocuires lui R™ cu un radical

aromstic conduce ls o gnumitd sciédere a2 toxicitayii pentru memifere
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cu menjinerea proprietiyilor ecaricide si insecticide.

b) dintre combinatiile de tip (IV) cea mai micd toxicitate
fatd de memifere o srata combinatiile cu R = R' = c}{3 . Inlocui-
rep unel grupe metil prin o grupd etil ssu un elt rest hidrocer-
bonat cu numdr superior de stomi de carbon conduce la o bruscé
crestere s toxicitdtii si, in parslel, le o enumitd gccentuare
e proprietdtilor insecticide. Le mlrires numirului totel sl ato-
milor de csrbon in R 51 R' peste 4 se formeszd combinaf{ii cu
o sctivitate insecticidd relativ mica.

c) prin introducerca in R" a diferitelor grupe func{io-
nele rezultd combinayii cu inslta ectivitate ecericidd si insec=-

ticid4 [ 467 - 470, 471] .

Cee moi fnelti activitste o manifesta esterii micsti ei
gcidulul ditio fosforic ccre confin in puntes metileniod grupidri
cerbalcoxi seu csrbsmidice (467 - 470] .

d) o inaltd ectivitste insectidida si acericidd menifesta
sulfoxizii ei salfonele corespuniitlusre [472 - 473] ,

e) combinatiile in care R" reprezinta un rest al goidu-

lui dislchil ditiofosforic prezintd proprietidti scericide gi insec-

ticide [474- 476].

f) inlocuiree sulfului sulfhidric prin oxigen legat de o
grupd aril,conduce in majoritates cazurilor la cresteres fitotoxi-
citayii combinsyiilor [477 - 478] care devin sstfel utilizsbile
ca lerbicide.

g) prin trecere de la derivatii acidului ditiofosforic le
derivetii scizilor tri - i tetra - tiofosforici proprietafile
insecticlide si scaricide se atenuegzid,ier cele de fungi- gi fito=-
toxicitate se accentueatd [479 - 480] .

h) le inlocuirea restului hidrocarbonst de ls sulful sulf-
hidric printr-un rest tiocsrbamic sau dislchil ditiocarbemic se
formesz& substanje cu proprietdayi fungicide [481]7‘

i) prin inlocuirea sulfului sulfhidric cu grupe ecil gmino -
seu salchil gmino - se obyin substanfe cu diferite proprietati
pesticide [482 - 494] ,

In cazul existenfei 1le azot s resturilor de acizi carbo-
nici, combins{iile menifestd proprietidyl insecticide gl scaricide,

j) decd restul acil este un rest de acid sulfoxi - slifstic

[487 - 489] se formegza substanje lnsecto-scericide. La introdu-
cerea unui rest de sulfoacid aromatic fitotoxicitetes cregte brusc
gl produsele su 51 o ac{iune ierbicidi.

k) esterii miceti ei acidului ditiofosforic cere contin
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in unul din radicalii slifestici stomi de hslogen [495 - 502]
sint insecticide active. Insecticide gsi fungicide active sint si
0,0-dialchil-S-alchenil-ditiofosfatii [498] .

l) o serie de¢ aminoesteri ai acidului ditiofosforic au pro- -
prietiyi fungicide [503] ; 0,0 dislchil-S~benzil ditiofosfetii

[504~ 513]si dismino-S-benzil ditiofosfatii- [514] sint fungicide
cu inplta selectivitate.

m) dacd O-alchil-S,S-diaril ditiofosfatii [515-516] si[517-
519] au actiune fungicidd, O-alchil-S,S—-dielchil ditiofosfetii
[520] sint nematocite destul de active.

Existd descrise in literstura de patente un aumdr foarte
mare de derivaeyl si scidului ditiofosforic cu substituienti hete-
rociclici, pentru casre nu s-au stebilit nici un fel de legitati
relativ la depencents structurd-activitaste pesticida.

5. Derivati si acidului pirofosforic

In sceastd clesid de C.0.F. s-gu stebilit de gsemenea o serie
de dependente de ngturid calitatlvd intre structurs chimicid si
activitates pesticida:

a) ‘activitatea insecticidid e tetraslchil pirofosfajilor se
micgoreszd odatd cu cresterea redicslulul esteric. Ces msi activd
combinatie este tetraetil pirofosfetul; snalogul metilic este msi
putin activ.

b) tetreslchil monotiopirofosfatii manifesta o scyiune insec-
ticidd dsr si o toxicitate superioard fatad de tetrsalchil piro - =
fosfetul .

¢) introduceree unui al doiles stom de sulf adiscent fosfo-
rului scade toxicitaetes fatd de mesmifere .&rd o micsorsre insemnsg-
td 8 sctivitdyii iosecticide. Introduceres celui de al treiles
atom de sulf legat ls fosfor scede sctivit-~te~ insecticidd s com=-
binstiei.

d) tetreslchil ditio pirofosfeyii cu diferiyi redicsli hidro-~
carbonati au sproaspe aceesgi activitste insecticidd ca i tetrs-
alchil ditio pirofosfeyii corespunzidtori cu aceeasl greutste aole-
culagra.

e) toyi pirofosfayii menifestd o puternicd sctiune insec-
ticidd de contact dar nu i ung sistemicd datoritd unei stsbili-
%4yl mici fetd de hidrolizéd.Descompuneres lor duce ls produsi ne-
toxici. Trecind de la esterii ascidului pirofosforic ls emidele
scestuis apsre sctiunes sistemicd isr ces de contact se micgorea-
z8 (ex. octsmetil tetrassmids scidului pirofosforic este un lnsec-
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ticid sistemic, férd scyiune de coavact).

6., Derivati al acidului forfonic .

a) toxicitstes esterilor micsvi sl acizilor metil- gi etil
tiofosfonici fetd de memifere este in majoritstes cszurilor su-
perioaré celei menifestate de esterii micgti emeslogi ai scidului
fosforio. Toxicitetes Be micgoreezd odetd cu cresteres radicalulul
hidrocarbonsgt legat de fosfor . In genersl, in cezul acizilor
slchil fosfonici toxicitastes este relestiv micd si depinde in mare
misurd de redicaelii etasati fosforului[521] « Derive{ii corespunzi-
tori si ecizilor tio- si ditiofosfonici prezintd o toxicitate
fosrte veriatd faté de memifere cere in mejoritetes cezurilor de-
pinde de structure redicslului esteric [522-524] .

b) esterii micsti ei ecizilor tio- gi ditio-glchil fosfonici
su proprietdyi insecticide si ecericide [525-538) .Aceste pro-
prietdtl sint menifestate 51 de smido esterii ecizilor elchil
fosfonici si tiofosfonici [539 - 541] . Derivefii scidului epoxi-
propil fosfonic prezintd ectyiune bactericidd [542 ). Prin inlo=-
cuires unuie din redicalii esterici cu grups benzil [543] rezul-
td o cregtere & proprietayiior fungicide a alchil tio- gi elchil
ditiofosfonatii, proprieti{i pe care le su si benzil tiofosfons-
il [S44-545] .

c) majoritetes esterilor micsti ai scizilor glchil tio - si
ditiofosfonici cere confin diferite grupe functionsle, atit in
radicelul esteric cit si in radicalul legat de fosfor [546-552]
manifestd sctiune pesticida.

d) substituires cu halogen a hidrogenului din redicelul
slchil leget le fosfor sl derivayilor acizilor alchil fosfonid
conduce le scideree toxicitatii fatd de vertebrete.,Intr-gdevar,
esterii micgti gi esterosmidele acizilor clor metil-, clor metil-~
tio- i clor metil ditiofosfanici prezintd o toxdcitete mai mica
decit e derivayilor corespunzitori ai scizilor metil-, metil tio~
51 metil ditiofosfonici [553-554] .

e) esterosmidele acidului clor metil tiofosfonic eu sctiu-
ne lerbicidd. Bste de menyionat c¢a acumulsres de stoml de helo-
gen in grupe metil conduce la scideree ectivitidtii lerbicide s
combinstiilor. Mei putin active sint smidele acidului clor metil
tlofosfonic, iar derivatii corespunsdtori ei ecidului clor metil
fosfonic fncd mai puyin ectivi [553-5547 ,

f) gcidul 2-clor etil fosfonic isi detoreszd actiunea de
regv -'or de cregtere posibilitidyii sale de descompunsre cu degs-
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jere de etileni [555-558] .

g) esterii scidului 8lil ditiofosfonic mgnifestd ecyiune
nematocida [ 559-560] . Aceeasi actiune o su esterii acidului
alcoxivinil ditiofosfonic [561] si a acidului dialcoxi tiofosfo-
nic [562] . Esterii acizilor slcoxivinil-glchil,sulfonil-gi
glchil sulfinil ditiofosfonici mgnifestd o sctiune ierbicida [563-
568] .

h) introducerca grupirii OH in locul hidrogenului legst
la fosfor scade toxicitstes esterilor si a altor derivati ai
acidului slchil fosfonic feyd de memifere % v cle exceptii exista
totusi) .,

i) marires radicslului alchilic legat de fosfor micgoreaza
toxicitatea si activitetee iasecticidd. Astfel, iIn seria O-etil-
O- (4-nitrofenil) elchil tiofosfonsati velorile DL50 (mg/kgcorp
gobolen) cresc in seris metil,isopropil, n-hexil: 2,5 , 25 si
respectiv 250 ., '

Toxicitates fetd de memifere variszd in funcgie de structurs
radicalului esteric [563)] in scelesi mod ca ls esterii acizilor
fosforic gi tiofosforic.

J) trecind de le acizii slchil fosfonici, alchil tiofosfo-
nici si dlchil ditiofosfonici la deriveyii aril fosfonici, eril
tiofosfonici 51 aril ditiofosfonici, toxicitstes fetd de verte=-
brate se micgoreszd substential In timp ce proprietiyile insec-
ticide, in mejoritstee cszurilor, se mentin.

k) multl derivetid si scizilor fosfonicli si tiofosfonici
care conyin resturi tiofenice [ 570-571] , fursnice [572 ] piperi-
dinice [573] sli e sltor heterocicli sint insecticide, acsricide
si bactericide sctive,

Ce observstle genersld, utilizsres derivstilor acidului fos-
fonic in practice combaterii daunfitorilor ré&mine deocemdstd fosrte
limitetd din ceuza toxicitdgii lor mari.

7. Saruri de fosfoniu

Sdrurile de tetrsslchil fosfoniu menifestid eprogpe aceeasi
ectiune bactericida gi fungicidd cs si sarurile de amoniu cu un
singur redicsl hidrocsrbonst [5?4] .Studiul sistemgtic sl acti-
vitdtil biologice a sdrurilor de fosfoniu gratd cd es depinde nu
nunal de structura cgtionului ci i de structurs snionului.

Unele sdruri de foafoniu su si proprietagi ierbicide fara
insid 8 aves deocsmdatd intrebuintari practice.
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Cepitolul I1I

REIATII CANTITATIVE STRUCTURA-ACTIVITATE BIOILOGICA
LA COMPUSII ORGANOFOSIORICI

1. Modele ale coreldrilor structurd-agctivitste biologicé

Relayiile structurd-activitste biologicd,au ca scop stsbilires
efectului produs de o schimbare in structura combinstiei respec-
tive ssuprs raspunsului biologic pe care il determinéd.Ble pot
gduce un ajutor insemnst in sintezs unor noi compugsl biologic ac-
tivi pe beze indicefiilor pc care le furnizeszd asupre caracterisg-
ticilor structursle pe care scegtia trebuie sd le realizeze pentru
@ menifests un spectru de ocyiune gi eficscitete optime.

Interpretares gi utilizores relagViilor structurad-activitate
biologicd (R.S.A.B.) au ls bazd urmitosrele ipotezei

a) tipul structural al unei molecule influenteszd rdspunsul bio-
logic intr-un mod corespunzdtor chiar cind este incorporet intr-o
alta molecula.

Intr-un sistem statistic aditiv,vslorile perametrilor substi-
tuientilor sint determinete ca '"cele mgi bune numere" corespunzind
substituientului respectiv intr-ua compus ce«l confline,sstfel
incit sume acestor " cele mgi bune numere" pentru diferitii substi-
tuienti din moleculs compusului si permitad ob{ineres unel sctivi-
tafi biologice calculstd cit mai agpropietd de sceea determingta
intr-un sistem specific de testare biologica.

Considerind un set de N compugi cu structurid similsrd pentru
cere cele p pozitii de substituyie sle structurii iniyiele pot
eves s Vvariastii de substituient,rdspunsul biologic observat
pentru fiecare compus testet Intr-un sistem biologic obisnuit,poete
fi reprezentstd printr-un model activ,descris prin ecusfie [36] 1

Ai = EZ ai.PS -l-/"' s (1= 1.,2,... N) (1)
Lr s

in care/k reprezintd contributis datd de un fragment inverient,
comun celor N compusi, in rdspunsul biologic sl fiecdruie dintre
acestes sau activitstea biologicd, s unui compus de referinyd. In
prim caz, valosres lu;/k se is ca o medie s sctivitdfilor blolo-
glce determinate experimentals
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g: Ai,exp
/L"= N (2)

Velorile aps pentru fiecare compus estimeszd influente fiecdrui
substitulent s din pozitia p asupre sctivitdtii biologice inre-
gistrate,

Acelesi substituiert In poziii diferite ale moleculei poate
avea valori a distincte

8 5k * 8 1t (3)

dar pentru toste moleculele seriei contributis unui substituient
dat In sceeasi pozitie este reprezentatd prin o asceiasi valosre 8

Bi’jk = al'jt ( 4 )

Din ecuatie ( 1 ) se poste obtine o reletie linier# multiparsmetricd
decd se presupune cd influenys ssupres ectivitdtii blologice stri-
buitd fiecdrul substituient poate fi reprezentstd ce o combineyie
linisrd e proprietdyilor X ale scestuiasl

®1,5k ~ ; Pakeaw * Kk, w (5)

Indicele w desemneazd un enumit psrsmetru gl substituientulul.
Tiofnd cont de expuneres lui s, 4, din ec.(5), ec.(l) se trens-
formd 1int

Ai =ZZ Z bps’w . xps'w +/‘- H i= 1'2’000 Iq. ( © )
w T s

ec.(6) conyine atit de mulyi coeficienyi independenti, b, incit

este imposibil g utilizs pentru caslculul lor procedeul celor mai
mici petraste. De acees se admite cd pentru toete substitutiile ficut
in pozigia § e moleculel,coeficientul cere corespunde unei pro=-
prietétl enumite s substituientului este scelagii

bje.w = Piw.n (7)

.~ 11110 AOLITO0NC
r“ﬂ.S,WARA
BRLOTECA CEaTeaL L
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1inind cont de conditis ( 7 ) , ecuayia ( 6) devime o relsfie
linisrd & energiei libere pentru corelarea activitiitii biologice
unor compusl cu substituienji multipli, in care fiecere pozipie
s scestors pe scheletul Lolecular eperc sub forms unei contribufii
distincte din fiecare proprictate - parsmetru a substituientului.
Atunci cind se poate demonstrs cu ajutorul unor relstii su~
plimentare c#d, coeficienyii care estimeazd o proprietate determi-
netd 8 substitulentului iIn doud ssu mai multe pozitii sint iden-

tici,edici:

b. = D (8)

stunci,

A =Z ( be Z xps’w)vk s i=1,2,...N (9)

Sistemul de ecuafii multilinesre (9) exprimd naturs sditivi. e
proprietdyilor substituientului iIn condiyiile stgbilite cu activi-
tiyile biologice. Trebuie iInsd menfyionat ca este pufin probabil

ce scepstd conditie (8) si fie satisfdcutd in cazul corelidrii unor
dete biologice,deosrece substituyia unei snumite pozitii din mo-
leculs compusulul activ poate determina o evolujie biologica spe-
cificd,diferitd de aceea ce ar corespunde prezenfei sceluisgi
substituient in sltd pozityie.

O formd limitd e modelelor ststistice,sditiv ssu multilinear,
se obyine considerind cd efectul 5iologic este dat de variatis
substitulentulul dintr-o pozitie g moleculei compusului. Modelul

1 ceilui care furnizesza binecunoscuts

e

statistic rezultat este sizilc
releyie Hammett. Astfel, Zerhrcdaniz [575] in efara utilizdrii ecua-
tiei Hammett pentru corelares structura-activitate biologicéa ls
compugi cu substituienti alifstici, a definit o constentad de subs-
tituient pentru efect biologic, ﬁ .

Kopecky si Bocek [31-2;576] gu introdus un model statistic
cu interactii | in evglusrea toxicitidyii unor compusi sromatici
pPrin cere ecessts gpare ca sumd & toxicitdyilor moleculelor mono-
substituite succesiv in toste poziyiile ocupate de substituienyii
respectivi in compusul studiat si e produsului unor termeni ce co-
respund influenfelor reciproce s substituienyilor in genersres ris-
punsului biologic.

In prezent s-su conturst doud concep{ii de bazd privind re-
leyle centitstivd intre structurid chimicd si activitete blologici.
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Conform primei conceptii, de cea mgi mare circulatie, activi-
tatea biologicd este corelatd cu parsmetrii fizico-chimici defi-
ni%i termodinsmic, 1In cadrul unor relayii lineare de energie libe-
rd. Deosrece paremetrii nu sint legst%i direct termodinamic de sis-
tewul biologic mddelul se numegte EXTRATERMODINAMIC. _

A doua metodd realizegzd corelares cu sjutorul unui model ma-

temgtic bazzat pe principiul unei contributii independente si aditi-

ve a substituientilor grupsyi pe un schelet moleculsr care se men-
tine constant in cadrul unei serii de resctie.

1,1, hodelul extrstermodinsmic

l.l.l. Relatis liniard s energiei libere aplicetd corelidrii

activitdgii biologice cu vargmetrii fizico-chimici

Principiul relagiilor linisre de energié libere este bazat
De cunoasterea existenyei unei dependenye lineasre 1ntre variasgiile
de energie liberi AG° sau N si diferenta mirimilor care
caracterizeazd echilibrul sgu viteza unor procese independente
dar similare, in corespondenfd cu diferengele structurale ele com-
pusilor seriei de resclie.

Indicii extratermodinemici si substituientului [35] , cum ar
fi constesntele Hammett ( f} - )y [35.59.577] , constantele
Taft ( E, ™ ) [576-580] , si coeficienyii de pertitie Haasch ,

T [581-583] , oferd ua wijloc potrivit pentru médsureres compa=-
rativd e verisyiilor de energie liberd intr-un mod consecvent
reproductibil. In corelatiile dintre efectele biologice $i combi-
natii determinste sle incicilor suvstituientului, se pesre cd efec-
tele biologice reflecti anumite tipuri de veriatii sle energiei
libere cere limiteszd marimes rdspunsului biologic Inregistrat.
Verigtiile finite de energie liberd pot fi asociete cu un proces
spu cu un set de procese care conduc ls raspunsul biologic, cum
or fi transportul, penctrsiis, metebolismul seu scumulsres. In
toste coreldrile activitdatilor biologice se face presupuneres.ca
o uiisurd e scestora este 0 vurioyie finitd de energie liberd cu
core se afld im relstie de dJependenya liniara.

Conform modelulul lui Ariens [564], dezvoltst ulterior de
Hensch [581,545] etapele sctivitdyii biologice sle unui compus
( substret) sint:

Substretul iatr-o Pertea activd - k
N é-——vvvv«—-v- sediu al rescyiel S+R —=— RB
tezf extracelulsr biochimice &n - -

I fsza celulard .- Il
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S - substret, R - receptor, 1B - rdspuns biologic, kx - consten-
ts de vitezd 8 reachiei critice.

Asader menifestares actiunii biologice comportd doud etepe
principalet

8) deplsseres substanfei de la locul splicarii pind lse locul
gctiunii,

b) un proces fizic sau chimic Ceterminent de vitezi.

Aceste etepe sint seperate in timp $i spayiu de réspunsul bio-
logic.

Studieres independentd s etapelor principsle nu poste fi res-
lizetd chiar si in cszul unor sisteme biologice simple. Procesul
fizic ssu chimic prin care muleculas biologic sctiva se fixesz& pe
situsul ectiv sl enzimei implica numerosse ciooniri ineficace ale
moleculei cu pdryile hidrofobe ale enzimel determinste de sccesul
51 selecterea centrelor active prin care se stsbilegte legldturs
cu receptorul. Acest proces este dependent de timp estfel incit,
rdspunsul biologic trebuie conceput in termeni probabilistici.

Dacd C este concenvrayia molesrd a compusului sctiv biologic
le locul de splicare, dupa un invervsl de timp A4t , concentra-
tie le partes reactiva a receptorului va f1 A.C , A reprezen-
tind probebilitatea ca substsnis respectivd sd ajungd le centrul
activ gi sa determine raspuansul biologic. In ecest fel, cinetica
procesului poste fi descrisi prin ecusfisel

d RB

at x

Marimile utilizate curent ventru evelusrea activitd{ii bio-
logice sint de trei tipuri:

8) un RB standard pentru doze vaeriaste; C.M.,I.C. (concentra-
tis minim3d de inhibare g cregterii ), DL50 ’ ED50 (doza de substan-
td entagonistd necesgrd reducerii cu 50% s réspunsului fatd de o
doza standard), 150

b) RB distincte pentru o dozd fixd: % cregtere, % metaboli-
zgre seau % populafie celulsrd visgbild dupd un intervel de timp
deteruinst

c) constante cinetice sau de pseudoechilibru derivind din
legile de vitezd dupd care decurge cinetice enzimaticd [584] seu
din modele cinetice [586-587] .
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Aprecieres oportunitatii utilizarii scestor mdsuri pentru
raspunsul biologic din relejiile de energie liberi indicaste
este fadcutd pe bazg snslizei curbelor dozd-rispuns.Greficul
dependentei marimii RB loregistrat pentru diferite concentra-
t1i sle compusului activ,prezinti multe din carscteristicile
proprii resctiilor enzimgtice. El reda deobicei % RB ca
functyie de logsgritmul dozei,isar curbele obfinute sint de formi
sigmoidd. Substantele biologic active care produc acelasi
efect prin acelasi mecsnism insZ diferd cs eficacitate,dau
curbe doza -~ RB similare trgnslestste de-a lungul axei log.(dozd)

figura 24. Curbe de aceeasi slura s-au
100 obtinut pentru reactiile
%ﬁgi ] enzimd -substrat si enzima-
| " inhibitor [588] . Curbele
So{ : ' ' ".dozd - RB siut intorpreta-

| | te adesea ugor cu ajutorul
OL . legii actiunii waselor [5&8],
109(0o20) 341 ofopturi considerabile

au fost consacrate pentru a
Fig.24. le explica prin considerat$ii
cithaai smple.
Activitatile biologice determinate prin metode dozei fixe
pot servi pentru snelizs corelsfionslid bzze”i pe principiul
liniaritafii edergiei libere si se expune cas

L}

A = log (eficscitate) = log RB

Hansch si colaborgtorii [589-591] au gdsit ca literaturs
de specislitate oferd numeroase exemple in care se constatd ca
dupd o crestere psralela a gctivitatii blologice cu cea a coefi-
cientului de partitie,urmeszé o scidere g sctivititil cu cres-
teree in continusre g cesracterulul liofil . Pe scesstd bazd
au contestat existenya unei rels{ii linisre intre migceres mole-
culelor orgenice prin jesuturli si coeficienyii lor de pertitie
oferind urmiitosres explicetie. Ducd o substentd dintr-o serie
de compusi simileri sre coeficientul de pertitie ulei/spa
spropist de zero,ascesstas inseamni ca este stit de solubild in
spd incit nu poete traverse o membrsnd lipofild. Reprezenteanyil
seriei csre su coeficient de partitie ce tinde spre o< nu
vor trece de o bgrierd spossid. In consecintd, intre velorile
limiti e coeficientului de partiyie P = o si P = oo
trebuie s& existe un coeficient de psrtigie ini;ial P° .
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Fleclnu ue is ipoie.. iul 25, .donsch aduite ca RB s8re o
distributie normald gaussisni,fayd de coeficientul de pertitie.
Atunci fectorul de probsbilitate A se poate exprime cat

- (log P - log Po)2

A =8 .¢€ 0 ( 11l )

si ecuatia ( lo ) devines

~(log P - log P0)2

dRB_k-35.¢€ ° kG (12)

a,b sint constante, iar 1log Po , exprimd din punct de vedere
termodinemic veloeres pentru care A F este minimd cind substsn-
te trece din spd in lichid, intr-o stare de neechilibru.

K - constanta ce corcspunde rdspunsului biologic, se exprimi
de obicei sub forme logsritzuluiinversuluiconcentratiei molsre
(log 1/C) ceuzeszd un rispuns biologic standerd ( DEg s DL50 ,150)

Logeritming relstis ( 12 ) se obyine:
2 _
log 1/C = —k;(log P)< + k,log P + log k, + k3 (13 )

Primii doi termeni argta probabilitstes cs un compus biologic
sctiv sd ajungd in intervalul de timp 4Ot 1la receptor. Terme-
aul log kx s poete explicita cu ajutorul unei relgtii linisre
de energie libera,

Acceptind c8 mecgnismul intersctiunii substrst-receptor este
de tip Michselis-Menton, Hensch & propus pentru scesste urmitog-
res schemd [ 592] .

K k. k
S+ R —=» SR —2» PR—2> P_+R
k2 k4 &6

in care OS.R reprezintd substrst absorbit de receptor, ier PrR
substrat modificat.

Daca k5 este determinantd de vitezd (adicd kx) procesul
globel de modificare a substrstului se descrie prin ecuetis 14,

V=k3[SR] ( 14 )
Dar
S] [R]k
[ sR]= : ]E:2] L ( 15 )
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51 ca urmere trsnsformind corespunzidtor ec.(l4),

- R

log v = log ky + log ky/k, + log [8] + log [R] ( 16 )

Inlconditii experimentale,procesul poate fi considerat de ordi-
nul 1,

51 deci, [R] si [S] sint constante. _
Deoarece k3 << k2 » €taps determinsntd de vitezd este aceea
8 trensformirii substretului. Asadar cum k, (constents lichselis)

k. + k

k= Ekli ( 17 )

kl/k 1/k

~S
2 m

Compusul bioclogic ectiv poste interveni in réacyia critica deter-
minatad de vitezd: competitiv,necompetitiv,scompetitiv ssu mixt.

Afinitates reactiei determinsnte de vitezd depinde de energie
liberad molgrd de formere lg care isi aduc contributis componente
de interactiunet electronice, de desolvatsre g complexului PrR s
sterice i conformationsle.

Neglijind termenii ce exprimi interferenya scestor efectesd:

AGp, g = DG+ Acd + 865+ OGS 4+ k ¢ 18 )

Varistia efinitdfii rescyiei determinsnte de vitezd si,implicit,
a8 rispunsului biologic,produsd de veriasties substitulenyilor
intr-o0 serie de compusi biologic sctivi poste fi exprimgtéd cai

IR FUN-L 8 acdy «d(acs) +dcact)

( 19)
n - £iind numdrul de reprezentenyi din serla studisti.
Considerind ci in interiorul seriei J‘(.A Gg ) X~ constant

ecustis ( 19 ) se poste exprime sub forme unei reletii de emergie
liberd, -dedusd de Hemsch [ 585~592] 1

logkxsa.a"-c-b.’lt-boEBq-k ( 20 )

f - reprezintd constents de substituient Hemmett [}8.59] 51
reflectd influents efectelor electronice inductive si de conjugsre
sle substituiengilor; §' -~ constsnta de hidrofobicitate 8 substi-
tuientului definita prin relatias

-
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W= log P, - 1og P (21)

log P, este logaritmul constentei de partiyie solvent - spd @

unui compus substituit, isr log P cel al compusului nesubstitulty
deci T reflectd contributis substituientului in formeree legdtu-
rii hidrofobe Pr - R} E; este constente stericé Teft si Aindicd
varistie efectelor sterice determinante de substituient.

Introducind ( 20 ) in ( 13 ) rezultd:
,-'2 \ ~ -
log 1/C = = k.7 +x2.u+k3.<r_+k4 B, + kg o (22)

k, din sceestd ecuayia include pe k, din (13) s1 b din (20).
kcusyia (22) constituie forma cea mai generala e relafiel de
energie liberd cere coreleazd activitatea biologicd cu peremetrii
fizico-chimici. Ba nu este dedusa perfect rigurogsa din punct de
vedere teoretici ere un ceracter semicgntitetiv,semiempiric.

Hensch & demonstrat [44] c¢i intre constentele & i (  nu
existd practic o relafie de dependentd linesrd ese c& separaree
efectelor pe care le estimeagza aceste constante este posibila.

ES si T su tendinyd de covarisatd ceea ce fece problemeticéa
separarea efectului steric intrsmclecular de cel hidrofobic gsupre
raspunsului biologic si impunc selectzrea atentd a seriilor de
compusi.

Dacd se incearcd corelarza sctivitapilor biologice a n com-
pusi cu m proprietdfi fizico-cuimice sle acestora,mdsures sta-
tisticd & " bunei concordeznte" z modelului teoretic cu datele co-
relste este relatis n > m + 1 . Un mare exces de RB experimen-
tale fetd de numdrul de parasmetrii fizico-chimici este cepabil
s& determine o asemenes " buni concordanyi".

In genersgl insd, existvd mai wulte modslitédyi statistice aplice-
bile snelizei cantitative structurd-sctivitaste; fiecare abordind
intr-un mod oarecum diferit "buna concordsnta" [593}594] .

Ecus{iile de regresie multilinesrd prin care sint evaluate
sctivitdfile biologice Agalc ale fiecdrui compus 1 din
serig de n  compusi sint de forma

1
Agaczjzzi Xg5 + © , 1=1,2,... 1 ( 23 )

8.

J
xij reprezintéd velosrea psrasmetrului particulsr j , pentru compu-
sul 1, aj- coeficientul de contribuf{ie al psrsmetrului Jj , ¢c - o
constentd, ier m - numdrul Ge parametrii fizico-chimici conside-
reyi in gnsliza coreleyionald,
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Velorile lui a'j $1 ¢ sint dcterminste prin minimeglizarea
sumei. patretclor sbaterilor valorilor experimentale, AS*® rayi

i
de valorile calculate A;alc ale activitiafilor biologice
m 1 2
> CAPP - afEie ( a4)
Laq !

abateree standard pentru ecustia (23) se ocaloylegzd prin
relafial ’

7 exv calc\2
Y -— a
S(Ai AS )

T ( 25 )
(n-1) '

Un criteriu statistic utilizat frecvent pentru a stabili gradul de
semnificayie a corelidrii efcctuate este coeticientul de corelstie
(multi) liniard, r , calculst cu ecusjis [595-598] 1

Z( A;alc _ K )2

Cnf

I = p ‘26)
Y (a5 - D7
. o
in coare 2 -
e
A= = (22

reprezintd velosrea medie @ lui A

r2 este Ifrecfiunes din sume patrestelor sbaterilor sctiviti-

tilor A dJde la vselosrea lor medie care trebuie stribuitd ecustie
regfesionale stabilite. In cazul unei perfecte concordante,sadica
pentru AgxP = A;alc , oricsre ar fi 1 , 32 = 1. Cu cit con-
cordante este wei slabd cu atit coeficientul de corelsre este mai
eapropiat de zero.

Cercetares gredului de semnificafie e ecuafiei coreletionale
obtinute poate fi facutd i prin utilizeres testulul statistic F
care stebilejyte probebilitetes ce topi coeficienyil relatiei de
dependenya liniers, a5 din ecueyis (23) s& fie nuli ("ipoteza
de nul").

Testul F este definiﬁ?prin relatisat

p. (n-ko1)rf
F w(1-189)

( 28.8 )
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s8u

( aS2Le - X )%/(k-2 | |
F = ( 28.b.)

(AP _ 4$810)2/(n-k)

cu ( n-k) si (k-1) grade de libervote; k =m + 1

Velorile ceslculaete pentru F pot fi utilizete pentru obyineres
nivelului corespunzédtor de semnificafie stetistica din tabele de
distribuyie alcdtuite pentru F .,

Celculul lui r° nu stabileste care dintre pearsmetrii consi-
deratl este responsabil de variasjia rd&spuansului biologic. Cu cit
numdrul de perametrii considersti m . este mel mare,veloarea
obyinuta pentru 12 este mei fevorsbild fard e fi obligetoriu
cs toti mcestia sd aibd o influenyd semnificetivéd esupra velorilor
A;alo

Testul stetistic E.V. cezlculst prin relatis

n

,cal 2
), 451 = APP)%/(ami)

) (aTFP ~ £)/(n-1)
caf

estimegzd vocmai fractiunea de veriantd care este "justificeta"

de veriabilele x i reflecti numdrul de grade de libertate

din snalize corelationalda respectiva.Prin treceres de la o0 ecuatie
cu m pargmetrii ls una cu m+l , E.V. ve sc&dea dgcd introduceres
noului psrsmetru nu se resimte in scdderea diferentei

c [3 Nt - ~ -~ e e
Aialc - AgxP y 8dicd nu determinZ o iImbunatatire s concordantel.

Cind concordanys este perfecta

Acalo _

1070 = 4J*P, oricare arfi i = E.JV. =1

Spre deosebire de r sint posibile si valori E,V. < 0 j semni-

ficeyia individugla s coeficientului 8y poate fi stebilita
utilizind testul Student.

lel.2. Poremetrii fizico-chimici c¢a mirimi care evalueszd
influenta particulsritatilor structurale asupra varig-
ticl activititii biologice

A, Parsmetrii care indica influenta electronicéd asupra

activititii biologice

Incd din 1953 Jeffe [ 39] mentioneszd o serie de substsnte
biologic active el c&ror parametrii electronici su fost corelsti
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satisfdcator cu asctivitidyile biologice. Ulterior numdrul coreli-
rilor de acest tip a crescut simyitor [599-60l] , ([602] .

In tabelul 12 sint indicati paremetrii electronici utilizati
in relatiile linjare de energie libera pentru coreldri cu acti-

vitstes biologicg,lar in tebelul 13

sint prezentate o serie de

ecusyii corelsyipnple obtinute pentru diferite serii de compusi
biologic-activy,

Tabelul 12,

pozitle para

Tsimbol | Perpmetrul | Literatura |
» fz Constanti ligumett AY=40, 44, 592, 6ul, 60%,604,
585,605-609,610-655

Efectul ;1ectronic al

- substituientului 1in 656
orto '
Efectul electronic al

0;, substituientului 1In 6lo,61l6,657,63%0,658
pozitia meta
Kiectul electronic sl

{; b substituientului iIn

591,634,658-659

Constanta inductiva

580,613-614,623—624,627-628,

Taft

€; in serie glifaticd, 64%,659~661
Taft -
Constantd de rczonan-

0; td In seria alifatica, | 623,627-628

Consteantad de substitu-~
ient polsra, Taft

2%5,37,580,610,613,632,661l=-665

Constenta de tip
Hemmett-~Yosnioks

€3%0,666

Constenta Hammétt
modificatad pentru
grupe stragiatosre
ge electroni

608,614,658=659

Congtsentd Hemmett
modificatid pentru
grupe donosre de
electroni

44495804 592,609,641
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CYabe. . l2-continusre-

e Emm e — e m——m SIS E——EoESo————sm—=—=—=——==—=====C==
Simbol | Parsmetzul Litersture
I Efectul electionic dirccew ' 568
5 asupra catenel latrrrlz
Ao Constantd pentru Zcecyil )
/ radicalice €39
4 Constantd Ksbachrilk
0 pentru substituienyi 669-674
legoti la atomul de P
Logaritmul constentei de 580,600,621,63%0,640,0641,667,
PK, ionizare luat cu semnul 675-679
minus
Verigjis velorilor pKO ,
APK, intre compusul substituit| 615,63%5,664,667
si cel nesubstivuit
I Potentisl de ionizare 680,681
PE Polgrizgbilitate electcro- )
nicd molara 591,613,623,627-628,660,682
oo Polarizebilitstes
electronics 80,681,683
F Constenta molard dc
atractie 084
fP Constente molare frac-— 685
tionare de atrzactie
log K| Logsritmul constantei
de echilibru (vitezi) 686,687
/h oment dipol electric 68%,688=691
m,m2 Moment dipol de grup ©68%,688
by Deplasare chimicd
O ppn spectroscopica 655,641
t1/2 Timp de Injumdtitire 086-68Y
Ak Parametrul pentru legi-
682

turi de hidrogen

Constanta homolitica

591,614 ,623,624,642,658,692

Constantd inductiva
de cimp

604,633,643,658,663,680,693
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Tabelul l2-continusrc-
_===:==:========:::::::::::::‘-Z:::T'::::‘__::::::::::::::::;::::'—:
#)i:r.bol Poremetrul Litcretura
i A Constantd de¢ rezonsntd €1%,633,663,6&0,693
|l _,/5 Asocigyii slbuminice £725
Ccnstenta de copolie
Q 591
rerizare — <
| A Pgrapetyil Yukeva-
i Tsuno pentru distrifuyi
5; Cersitadgij de ssrcina e
! electrcnilor pi |
S e S TR R e
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B. Parsretrii carc indicd influentele sterice asuprs

activititii biologice _

Un studiu cespre efectele sterice posibile in sistemele biolog
wste tfoarte dificil de realizat datoritd posibi?f?épii ca intre
cubstentele biologic active gsi receptor sa se manifeste simultan
interactiv intra-si inter-moleculere. Pe lingd constantele Eg -
Daft utilizate iniyial la evaluares influentelor sterice asupra
reactiilor chimice in ultimii ani au fost introdusi noi pasrsmetrii
sterici (tabelul 14) folositi si in coreldri structurd-activitate

biologicd de tipul relayiilor linisre de energie liberd (tabelul 1

Tebelul 1l4.

[Cimool | Parametrul Literaturd
i
; Eg Porsmetrul steric Teft 60l,602,608,609,6l0-616,
{ ©99-700
{ 0y Parsmetrul steric Taft
| S modificat pentru substituien- |619-620
i pii orto- si mets-
D Parsuetrul steric Teft
S modiricat pentru substituien- 619-620
til osra-
1 x€ Pecrametrul steric corectat
S lisncock 6ol,608,640
Vig Volumul molar 70l
RM ' Refracyia molera %0l
| Ty Raze van der Waals 619-620,627-628,702-703
r Distsnte inter atomice 660,703 .
Parametrul steric definit |
grbitrar de Hermsan 6?5
5,L Parametrii Verloop-
HHoogenstrasten 704
{
| {+A | Peremetrul Amoore 705=706
! M.S.D. Dilerepte sterice minime 707-715
|2 ======2=====srr—o- oSS =CSooSoSSCo =SS S SoCaSSSSESS=SSSSSSSERRSSSS=Ss

P————
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C. Persmetrii care incicd influentele hidrofobice si

liofile asupra ectivitidyii biologice

Hansch si colaborstorii [ 581,535] au exprimet variatis
de epnergie libend dstorstd desolvatdrii prin constsnta de substi-
tuient T , definiti '

ﬁ'z log Py - log P
Px repneziptd constanta de pertitie solvent/apd a compusului
substituly,iar ¥ constants de pesrtigie a compusului nesubstituit,

Constente de substituient T & fost utilizetd in multe anali-
z¢ corelayippala, ¢anduqind la relsfii linisre ssu multilinlere
(oldturi de ely} peremetrii fizico-chimici) satisficdtosre (tabe-
lul 16). Aldturi de barametrul T ' coeficientul de partitie P
s~8 dovedit a ¥i un parametru fosrte util pentru descrieres deplg-

£drii compusului bioclogic asctiv pind la locul sctiunii, prin
membrenele fesuturilor.

Hansch [582] & stsbilit existenys unei relatii linisre intre
T (sau log P) $i R, , ¢ marime care redd efectul substituientu-
lui asuprd R. = ului wmoleculei nesubstituite iIn cromgtogrefia pe
nirtie ssu in*strat subyire. 5-2 pus in evidentZ o relatie para-
bolica intrc activitestes biologica yi Rm intr-u totul sgemina-
toesre ccleia dintre scecayi sactivitete i log P [715] .

Sistemul cel mai frecvent utilizat pentru determingres lui
P este l-octsnol/apii,izr constantele T au fost calculate ple-
cind de la molecule de referingd cst: scidul fenoxiacetic, acidul
venzoic, ienol,:aslcool benzilic. Valorile v pentru un numdr insem-
nat de substituienti sint comunicate in luorerea lui Leo,Hsnsch
si Elkins [716] . O proprietate importsntda & lui log P , respec-
tiv & , care permite calculul vglorilor pentru multe grupari chi-
nice este caracterul lor aditiv-coanstitutiv [581,595,717]_.

Peremetrii hidrofobici utilizati pentru coreldri structuri-
ectivitate biologicd si ¢ serie de ecuafii corelsyionale obyinu-
te pentru diferite sisveme compus biologic sctiv/receptor sint
indicate In tasbelele 16 si respectiv 17.

Corclarile structurd-ectivitate bdiologled trebule s& tinid
cont de inzluenga tuturor fractorilor structufali cgre au coniri-
bugie pemnificativa Iin verietis enerzgics 1libere g4 50 insogise
tresza pric verieyie raspunsului biologic.
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Tabelul .o.

Sinrel | roremetral T T Literatura
T Constante hidrorcuice Gc 44,565,591,592,600,601,604~
2 subgtituient Henscha~Fujiva 608,6l0-611,613%,615,616,617,
v 618,619-622,625-626,6%0~636,
627-628,637-638,639,643%,644,
640,650,660,663,675,676,677,
683,686,688,718-719,720-723,
7 24=729,730-735.
log P |Logeritmul coeficientului 44 ,575,573,601,610,613,612,
(log P)° de partiyie 615,618,621,63%6,639,664,676,
©78,689,691,690,718-=719,721,
724,717,73%6-746,728,
Ry Parametrul cromsgtografic ©89,747-753
A RM Persmetrul de substituient 719
cronatografic
J,log$ [Parsmetrul de solubilitste 677, 754~755
log Sy, Logaritmul solubilitatii 677
in gpd
log Sc Logaritmul solubilititii &0
in cloroform |
P Paracorul ©30,756=759
P Paracor corectat 680,760
_______________________________________________________________ J

A et T . S . = G — — — — U — — — — —— ———— et . ol . VY. s S S W — o o, S W — e S S . D S e s . W i, S i

Asadar expresis generald o relatiei de energie libera, dedu-
sd de Hansch pentru corelsrea activitigii biologice cu parsmetrii
fizico-chimici

~L ~ )
- - c :
log 1/C = = ky. T7 + ko O +k3.6“ + By + kg (2)
poate fi regédsitd in practicd conyinind unul ssu mgi mulyi pare-
wetrii varigbili.

a) In cazul in care substantele au o toxicitate nespecificid

adicd nu se fixeazd de receptor intr-un loc bine determinats

log 1/C = kyo T+ kg C(3)

Fiind vorba de stsbilires unui echilibru rapid al compusului intre
mediul extrgcelular si cel intracelular si deoasrece fezs celulsrd
este mai lipofild, concentratla la partes activd vae cresgste cu
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cresterea lui P

O explic:yie maei plezuzibild pentru o ssemenea relgiie liniard
cr 1 c& reacyis determingntd de vitezd zre loc pe sau in peretele
celular, cees ce corespunde unei singure partigii faza hidrofilid/

isxd lipofila.

Valori zpropiste de unu sle constentei  k, in relatia (3)
semnificd faptul ci efectul substituienfilor ssuprs energieil libere
du transfer din feva spoasd ls locul inhibigiel este simbatic cu
translerul in modelul apd/l-octanol, adicd inhibitorul actioneaza
fatr-un mediu foerte lipofil ssu cu enzimd foarte lipofila.

Volori nult diterite sle lul k2 de unu in releyii de tip (%)
ou In doud releyiil de ccust tip, este o indicafie cd ele corcspund
lg mecanisme dilerite ce actiune. .

Relayii linisre in @ , log P &su fost prezentete in tsbelul 17
iar relsfii linisre in ¢ , mult wei rere, in tabelul 15.

9) un caz destul d¢ frecvent iptilnit iIn practica coreldrilor
structurd-sctivitate Biologicié este cel gl dependentel parabolice
¢ activitdyii biclogice de parametrul T (sau log P) (tabelul 17):

" log 1/C = - k. T 4k, + kg ( 4)

In cszul explorarii unei porviuni liimitate @ acestei dependen-
ye versbolice se regiseste releayia de tip (3).

¢c) de cele msi multe ori, nu se poaste stabili o relatie satis-~
1dc.tuere intre sctivitstes biologicd gi persmetri termodinamici
cec.iv gplicind relayis lisnsch iIn formd multilipigrd, corespunzator
ini'luenfei simultsne 8 wmai wmultor factori structureli. In tabelul 13
.t prezentste citeve relaiil multiliniare stsbilite in cezuri
.ererete.

ir
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D. Psrametrii cusnto-chimici utilizsti in corelidrile

structura—-activitate biologica

Reugite corelidrilor structuré—activitatg’biologicé cu ajutorul

relafiilor liniare de energie liberd a stimulat cercetidrile teoretice

prin cere se urmdres atit expliciteres parsmetrilor fizico-chimici
In funcyie de indicii de orbitale moleculareécif3$i corelares di-

rectd s activitdtii biologice cu acesti indici, [624], [628];[722],

1773], 774 - 779],

In interpretarea teoreticd a formei generale a8 ecustiei lui
Hansch o importanyd deosebitd este stribuitd complexului activat
tormat intre compusul biologic activ si receptar. In functie de
natura acestui complex se fgce expliciteres termenilor din relatis
Hansch. .

In cazul in care complexul sctivat menyionat se formeszd prin
trensfer de ssrcind se atribuie semnificgjie doar termenului k3,
care poate fi exprimat in tuncile de sume densitdfilor electronice
sle compugilor biologic activi.

o 0 = kg b, (1)

Nu s-a‘reusit ins& o corelere cantitetivi Intre activitstes
biologicd $i deunsitatee electronicd [7d0]

Se considerd cd, in wmulte cazuri, complexul activet este for-
wet fotre orbitslele ¥ cele mal bogete in energie sle compusului
biologic sctiv 31 receptorului, numite " orbitsle de frontiera".
Orbitslele de frontierd pot fi ceracterizste prin densitstes elec-
tronicd a orbitslel respective ( fr) seu prin indicile de super-
selocalizare (Sr) cere reprezintd raportul dintre £, si nivelul

k

r
ac epergie corespunzétor [751-784] .

Intre indicii de orbitele moleculsre " de frontierd" si coefi-
cientul de partiyie s-s stabilit urmdtoarea relatie, aplicatd cu
tune rezultsted '

log P = 3.0, S, - b. z:| qu + const. (2)

Acegste arati cd stunci cind coeficientul de psrtiyie se poate

oxplicits etit fn funciyie de vsloares sbsolytd a densitéfii electro-

nice ¢it si in funcyie de superdelocelizare, corelares se reslizes~
<4 cu un coeficient r bun.

Conform concepyiei lui Cemmaratas [773] termenul - i:|q£|
ar represente hidrofilicitates compusului,ier {:ésr , cu pon-—

Jeres statisticd majora,lipofilicitetea acestuis. Los P sereta mari-

meg relgtivd a tipulu}l de contribugie,
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2 g, reflec.u solubili.. . i opu & compusului eromstic resli-
zata printr-un wmecenisa ssscipnid-dipel, ilar [}sr reflectd polari-
zzbilitatea compusului, adicd sclubilitatees in l-octenol dstoratd
fortelor van der Waals.

Commarats exprizd dependenfa constantei M de cele doud
posibilitdyi de formare a complexului activat substenyd biologic
activi-receptor, prin relsfia:

T = pooc + 2. 4 . ut 0 ( 3)

reprezentind polarizcbilitstea,

Principslii indici cuanto-chimici utilizay{i In coreldri cu
ectivitates viologicd precum i unele ecuayii coreleyionale sta-
bilite pentru snumite scrii &¢ coupugl chimicl sint prezentste in
tauelele 19 si respectiv 2O.

Tavelul 19.

— — —— o — A — Y — —— e —— S g— ——— T . s e S S . e T . - e M e g St ey e e e, A Sk S S G S T W— —— - — G——f— G W S S—

———————— A e S S Ml S e —— i — A — . —— — . — —— . e S— T —— T— ,——-—-— . . S— D ST S ———— .t —
Simbol T Psreccorul Literature

E&‘UO noergis nivelului cel wmgi Jos
neocupst = miésuzl a cepscivafii 626,6%2,784
electrono—-cccepvos e

B .- Energis nivelulul cel mai inalt

HOx0
ocupsl = mdsur&a s capocitapii 600,784
electrono-donoarc
Energia totali ce interactiune 625

Eﬁ— Inergia totald s sisvemului

23,777,778

clectronic

ED Lnergia de delocelizsre =
stabilitates sistemului de elec- | 23,778
troni
[ 1 rnergis de interacyiune inter-
7 3 L 784
moleculard coulombisna
a) Cimpul electric creat in punctul
E . . .. 84
A de un set de sarcini asupra 7
uneli molecule
+ . .
L, sau Energia de localizsre corespunzi-
tosre localizdrii la un stom
L v s A . 23, 777 - 778
r a densitayii de electroni ceru-
L t3 de partener
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Simkbol Paranetrul Literaturs
£ Densitstez de sarcind electronicéd
ce atom 592,6%2,7206
T Sarcinf netd pe atom,sarcinid '
?b Q& netd totald, velosrea sbsolutid 722,757,773,774
| netd 2 sarcinij
q@’ : Qf' Sercind electronicd § netd 937,784
qt Q@ Sarcinid electronicd 7  netd 737,784,626
’
SE Superdelocalizabilitate electro-

T Tild = densitate electronicd ©28,695 - 696,
corectatd pentru tcate nivelele 737,774,784
ocupste

n Superdelocslizabilitate nucleo-

Sr Tild = deasitate electronica 628,695-606,
et : ?37 ’611
corectatd pentru toste nivelele
neocupsate
gR | Superdelocplizabilitetes redi- 695 - 696
£ calului liber
Densitate electronicd de
b i "frontierd" = sarcind electronica 722
cu nivelul de energie cel mail
‘nglt ocupsat
Valentd liberd = tirias ’
F, legaturii 695 - 696
fr Constgntd de fortd de valengd - 635,641
L c Coeficient atomic orbitsl 626,722,773
Jc Nurcgr de ocupere 632
AR 'Diférence in vslori energetice 652
| ‘SE Diierenye d¢ sorcind relstiv la
! . -7
: stercs de tronzivie incipienta - 652
? ~l . C v g4 . . <
i lb“’N Polagrizabilitstea de frontiersa 054
L ie stoumului
' ! Polarizgbilitstes" de frontiera"
Ny N+l atom-—g ton — 784
P Ondin de legaturd = energia o
£S legiturii intre stomii r si s 23,777=778
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2.2. Modclul lrec-i. oo

"

liodelul metemgtic Frec-l.ilscn cic la bazd ipotoza potrivit
ciireia sctivitstes biologici poste fi consideratd cg rezultentd
s contribugiilor unmor "segmente woleculsre" [24-34] . La fiecare
segment molecular gpare un numar diferit de substituienyi. Deciy

R,.B. = z: contributis segmentului i + contributis scheletu-

lui molecular,
sau mgtematic exprimat

R.B.:Zna..x_.+/‘ (1)

4 1 1

In sceasvd relayic a. reprezintd contributis substituientului
i ,/ﬁ' - contributis scheletulul molecular; X; = 1l sgu O dupad

cum substituientul 1 c¢stc prezent sou sgbsent in segmentul res-
pectiv. Contribuyia schneletuluil molecularvk,, se ia constanti,
ce medie o activitdyilor biolegice a compugilor considerafi.

0 conditie esenfiald a metodel este aceea ca suma coatributii-
lor dintr-un segment pentru intreaga serie de compusi este egslda
cu zero. In cezul cind secris aduite 4 segmente moleculsre 4, 3,

C si D, ascessta condifie se¢ formulecazil

1]
z: ( aigA + hi.B  Cy.C di.D) =0 ( 2)
L

Ca urmare contribu{is de substituient dintr-un segment nu este
liniar independentd si poste fi exprimatd ce o combinsfie liniara
a celorlalte contribugiis

n

PP b,; Ci
- D = (—ErL‘ Lo -afL' B + a. C ) ( 3 )
B i i i
Pentru o serie de n compusi cu kK segmente si m  substi-

tuien{i se va scrie un sistem de n ecuayii cu m-k necunoscu-
te independente ( m- necunoscute si k- ecuayii de restricyie) care
este rezoluagbil daca

n= n-%k ( 4 )

Solutie sistemului di contribujis celor m-k substituien{i in
rgport cu care s-a fdcut explicitarea sistemulul isr din cele
k ecuafii de restric{ie se determini si contributiile celorlslti
substituienti.

Purcell [26] precizeszd cd metoda Free-Wilson este eplicabila
stunci cind:

- In serie de compusi zu loc varisgfii structursle sistematice,
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- vglorile activitiZgilor biologice corelste sint precis

determinate, iar in finsl, oportunitstez ei este hotdriti de valo-
>

rile testului F

i al coeficientului

I .

Ban si Fujita [55] au dezvoltat metoda Free-Wilson opering

cu activitiyi biologice relative sle derivayil”

dintre substituiengi.

~

:_substituigi fegl
de cel nesubstituit si edmiyind contributii sle interacyiilorx

Singler $i Purcell [25] au demonstret c¢d 1n cszul unor relgiii

A=)

de tip psrabolic este recomandabila utilizerea unui

model «cpsre sid yind cont de interactiile substituientilor [32] ’

In timp ce pentru relsyiile
Free-Wilson pur, pare mai potrivit.

A=9¢T)

de tip liniar,modelul

A.Chirisc, @ propus utilizsrea metodei Free-Wilson pentru

determinerca steandardului optim ipotetic sl unei scerii pentru re-
rerinta 2Zao calculul diferenyelor sterice minime.[706,7l2] .

Citeve din sistewmele bivendwice i ceriile de reuwctio in core-

-

corelegreg struclburia-activitate s-s fdcut cu metoda Free-=-Wilson

sint indicete in tabelul 21.

Tabelul 21.

@ —— —— . —— T —  ——— . —— i o i — o o~ ——— —— — e — et S e T Tt . e e T — T o ot e o — ——— . e . e

Acgiuncy Uiolupica 531 scris de compugl |ur.de ur.de

1:1 care s-s electust snslize corela- compusi| necu~ by Lit.
yionsla nos- '

cute

Acyiunes depresiva e unor dgerivayi :

al tiazolului gi oxazolului 20 14 ©,915| 23

Activitatea anti-Plagsmodium gallina-

ceum g uncr clor-chinoline 14 lo 0,970/ 30

Activitstes antitumoregld s unor

. . e

scetilen ~-carbamatgi €5 36 0,936 29

Innibercea colinesterazei cu

Y=cerbamoil piperidine slchil- 36 13 0,95 | 26

sudstituite

Activitatee mediotozre i sticuletiva

3 A -fenil etil-sminelor esupra 15 X 0,95 | 736

sistemulul nervos

Tnhibarea in vitro la Staphilococcus

aureus cu o-deoxitetrasciclina lo 2 0,95 |787

Lctivitotes hipoglicemicd a unor |

piperidine sulfemil-gemicarbgzide lo L 2 0,94 | 788

P T T S 33 3 5 —F X+ F T P 3+ -+ -1 F + P T —F T P+ + 3 - % — ] ===nhs==‘ﬁﬂﬂ .

% s5-8u corelet psremetrii cusnto~-chimici,
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2. Coreliri canticgvive .- rust . ..—scuivitate biologic.

compusl orzsnofosicricl

2.1, .nslize ecusjiilor coreleyicnzle pronuse pentru

0
descrierea relojsiel strucvurd—scivivitate biolozicd

la secrii ¢e compuci crzarofcsioricil cu sctiune

pasticica

Kelsyia dintre strucvurs chimicd s C.0.F. pesticide si capa-
citatea lor de inhibare colinesteraszicid a fost studietd pe learg.
La inceput acegstd relsyie s fost studistd sub aspect celitativ
si & condus lag formulgrea tine-cunoscutei reguli e lui Schrader
prin casre se postula cd toate C.C.F. sctive ca pesticide trebuie
si 8ibd o structura de tip

R'\ p 0(s)
P

g’ hcil

Aceastd regula empirica gi-s primit funcsmentarea teoretica prin

lucrdrile lui Clerk,Hutchinsen,iizsy $i Werrem [ 260] .

Inplicatiile dependenfei celitstive Iatre structura gi sctivitstea

pesticida @ C.0.F. au fost prczentate pe larg in capitolul nr.l,

Abordares pe baze csntitative s dependentel mentyionste este
legatd de lucrarile lui Aldrige si colsborstori [67-70], O'Brien

[52,56] ,Fukuto si Metcall [50,58,1?6] yVilceanu si colaboratori
[785-792]

In studiile de inceput sle 1lui Aldrige [70] privind inhibarea
acetil colinesterszei cu cGietil fenil fosfati, fenil substituifi
S~z pus In evidenyd o relsjie cde dGependenyd linisrd intre constsn-
vs de inhioare K. i viteze 51 viteza de solvoliza a acestor
esteri. Ulterior Fukuto si lictczlf [176) pentru o serie lirgitd
a acestor C.0.F., su stabilit cc egctivitate cde inhibare 8 acetil

linestergzel este derpendenti de efectul imprimst de substitu-
ient asupra labilitiyii legiturii - P - 0_<E§rdx estimat prin

constante ( - Heumett (Sizurs 24) de vsristia frecvenyei de
alungire pentru sceastd legiturd si de viteze de hidroliza.

BUPT



Fis‘ 0240 bu
1. p-OCHzi 2.p-CHy; 3.H;
4. p-tery—C Hgi 5.m-0CHz3
6. p-SCHz3 7.p=Cl;
8. m=tery—CuHgs 9.n-N(CHy) ,;
1o.pSOCH3; 11 .p~COCH;
12.p~Cl; 13.p-CHO;14.m-NO

+
15.N(CH5)3; 16.p—SOECH3;
17.p-NO,.
Desi in corelarea stubilita

(fig.24b) factorul determi-
nant In ectivitatea antico-

linesterazica este rescti-
N - " vitstes compusiloxr, proprie-

.qa © q;. :s_ :z: “7 L2 1«.1, V.H,:,,,,l tdftile sterice sle molecu-

lei,pot edeses influengs

semnificativ vitezg de inhi-

oere (age se explicd sgctivi-
tetes neobisnuit de mare s m-dietil emine i m-terg=-butil fenil
dietll fosfetilor, - 8,9 - de circe looo orl mei mere decit cele
corespunzind velorilor ().

Hsnsch[609),a.corelet velorile log I;, cu diferiyi peremeurii
structureli le o serie de l3-dietil fenil iosfayi (mete-Lfenil sub-
stituiyi si pere-fenil substituifi) obginind ecuatiile (La-c)
(tabelul 22) pentru Gerivapii meta-substituipi, ecuztia(2)pentru
derive{ii pars-substituili si ecusyiile(3s-b) pentru intresga serie.

“xsoinind acestve ecuatii se conststd sportul consistent al parsme-~
trilor 0 $1 E in coreldrile liniare corespunzind dietil fenil
fosfatilor meta-substituifi i oportunitateg utilizarii paraze-
trului § ( In loc de £ ) in coreldrile cu dietil fenil fosfayii
pare-substituiyi. Persmetrul X din ecuauia(3b) evidenpiaéﬁ di-
ferenpele de nsturil stereoelectronicd in mecgnismul de inhibare
intre compusii meta ( X = 0) si cel psrg=-substituiti (X = 1).
LUtilizoreo suplimcntori u conctentei # nu aduce fmbunatdivires N
corcletiilor meniionste ccea ce sugeregzd ca dietil fenil fosfayii
nu se vor fixa hidrofobic de enzime.

Intr-o aitéd serie ¢e 35 dietil fenil fosfeti 8 cdror toxicitate
a fost determineti de citre Fukuto i ketcalf [1l76] , Hensch si
Pujite [565) su stsbilit ecusgiile coreleyionslef4e-b)(tebelul 22).
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fukuto i coigborotorii [/u2 Jeu coleulot indicii de superdelo-

e

cgiizare i densitstes electronicd e atomului de fosfor ls un

] . . o Lo . e s o |
auzir de 15 fenil dietil Tosfeyi $i su gdsit cd bp se poate
corels cu vitezs dc hidrolizi hozics o cestors. In schimb, Intre
N
QP . - ~ . N . . M .
5—a3 putut stabili declt o cofulsfie cu un slaov coeficienmt r .

si concentrsfis woleri m:dic 4z innibare o colinesterazei nu

Ca urmare a scesbtor rezuitgo:, gutorii emit ipoteza cd mecanismul
intibigiei constia dintr-un eden nucleofil ls stomul de fosfor
urnst de o fosforilsre & CnZilglh,

Rolul important al ciccvelcy sterice este relevat $i in serio
p-aitro fenil slchil fosforayilar. Desi In general ke (constenise

vimoleculsri a procesului ce inhibspre) creste odatd cu cregtereca

lui Kocan (constants de aidrglizé),nu s—-a putut stabili o depcn-
dalid o .
denyd log ¥ = F(log K idr ) liniord. Ca urmare a ingreundrii

accesului grupdrii fosTfenili lg geatrul csteric el enzimei, atunci
cind grups alchil cregte uc is etil ls n- exil, k, scade de circa
20 de ori in timp ce khidr. riaine sproximativ constentd [174)
Buna corelsiie obyinutu IZalre log L ;1 constanta sterici
Je substituicat MS (ecuuyio U ,Lobclul 22) oretid cd verisyios oc-
tivitdyii snvicolincesterszice trebuie atribuiti inm cezul scestei
serii efettelor sterice. Cuxrclarce cu coanstuntele sterice do
substituicent Hsncock conduce lo obiineres unui r fmbunidtaiit
(ccuayia o).

Aceeyyl conlribupic importunti & cliectelor sterice In inhi-

Uares colinesterazicid a C.O0.F. sc¢ iIntilneste la seris metil-=2,4,YH, -

triclor fenil N-slchil toslorsnidelor. Utilizaree suplimentard a
constontei L, Imbundtidycste sensibil corelatyis linigrd
log = £(0 )( relsyis €.0.¥. tabelul 22)( fig.25).

Firma.25.
1-Nii-t~C, fig; 2-NH-1-CgHy;
5-%\? (vCHé) 5% 4-:1\’1-1-03}17- ; 5=-Nli-C 4Hgs
6-mh-Cn5;7-Nh-CaH5;8—NH2;

keuoyiile 7a=b=c sint obtinute
pfin corelsres multiperemetricd

3 lui lo&ﬁké cu seturi de parse-
| retrii fizico=-chimici ls acecesi
T 2,359 -3912 0™ geric &e Cuil p-nitro fonil fosfo-
2 9 o 4 2 z nzyi.Ele greta” cd introduceres su-

siirenterd o porpmetrulul ¥ au

Insundtiycste coreldrile,

<
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log k, = f(Eg) si log k, = f(Eg,id ), adicd@ substituientul R

nu ajunge in contsct direct. Autorul [714] s Pe baza sgnslizei
statistice a relsyiilor(€)si(?) preccizeszd cd simpla crestere s
coeficientului de corelare nu poste i unicul criteriu de spreciere
snouprg omelioririi corclayiilor Tntreprinco. Aotfel, pe hazo volowi-
tor lui s gi 8 testului F rezultd cd relafie € constituie u un!
bund corelarc decit cea reugitd de ecusyia(7e) iar(?b)una mai buna
ca(7c.)

Anslizg de regresie multiliniarda a valorilor 150 cu diferiti
parsmetrii de energie liberd pentru acetofenon O-(dietil fosforil)
oXime perg-substituite [663] a condus lag ecusyis corelationgla(9)
in care R si F reprezintd constentele de cimp gi respectiv de
rezongntd sle lui Swain si Lupton [795] .Relatis obtinutd indica
dependenta activitayii anticolinesterszice iﬁ mod direct de tendin-
va electronodoncare a substituientului din ciclul fenilic (edici
invers decit la dietil fenil Tosfatii fenil-substituitgi).

Pentru 0,0-dietil p-metil sulfonil fosfatili corelsrea toxici-
titii " in vivo" fayd de Muscy domestica cu psrametrii structurali
s condus la ecuatiile corelagionale 1lOa-=b [794] in care se observi
ci parametrul ¥ asigurd principsle contributie In variatis scti-
vitiyii biologice. Lste de presupus cid la ééesti compusi valorile
optime T corespund unei cresteri s sensibilitatii la atac

N
~

nucleofil (figura 26). o
Fig.26.
Suprsfate structurd -sctivitate gene-
ratd de ecuayis corelagionzlas
log LDg, = 0,84, T = 0,194 ¥ -
- 0,620.,1l0g k - 1,76

Aceste constatdri nu concorda cu
rezultetele obtyinute de cltre lighsch
[616] 1s fosforsmide (coreldri sle
toxicitagii exclusiv cu psrametriil
electronici, independente de ¥ ) dar
nu trebuie ouis cd el a utilizet ecti-
vitagi " in vitro",
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In serie 0,0- Gictil s-mctal Ticuenil tiofosfafilor, in schimb,
valurile log LD5 sint funciii Iiniere de 1log k, k fiind
COﬂbUSDtO de vitezd a rescyiei de nidrolizd, sl nu depind de T si
Tt Ecuatia 1ll(tabelul 22

coastotirilor experimentale obisnuite,

i
) ecte zeclativ surprinzitosre svind in

vedcre cd prevede, contrsor
ci substanfele stsbile fatd de hidrclizd au sctivitate biologica

B

superioard [794] .
Rezultstele acestui studiu confirmd odatd in plus cd este foarte

dificil s face previziuni ssuprs activitdyii biologice @ unei clase
de compusi exclusiv pe baze sistemelor model.

Vilceanu si colaboragtvorii [789] in corelsreg structuri-gctivita~-
te enticolinesterazicd pentru coxpusii orgsnofosforici de tipul
utilizeazd ca parsmetrii struc-
turcil prezenfs sau absen}s
grupelor NO, in pozitie 5,

a simultan doua grupe NO, in
pozitiile 5 si 6, a8 grupei esteri-
ce In R' , ca s$i succesiunea
CO-Cil, in fresgmentul molecular
situat intre acenaften si ato-
el de fosfor; agcesti parsmetrii

pot lua valorile discrete L seu O. Icuayia corelsfionald obfinuta
(12,tavelul 22) are un foartc tun coelicient de corelsre,

Marea majoritate a anelizclor corelsyionale structura-sctivitste
biologicd intreprinse la C.O0.F. cu actiune pesticidid opereaza
cu serii relstiv restrinse dc compusi. Pe bazs ecugfiilor corela-
yionale obginute, se Inceaxcid cstvimsres sportului diferiyilor factori
structureli in veriaypia activitdyii biologice si cunosgterea mai
profundd a mecsnismului de acyiune & C.O.F. ca inhibitori colines-
terazici.

Un numdr relgtiv restrins de studii au folosit corelarile obti-
nute ca punct de plecare in selcctarea de structuri Biologic active
$1 optimizarea activitdyii pesticide prin variatii structurasle, in
acord cu indicayiile oferite Ce scestea privitor la relatis struc-
turd - raspuns biologic. Accsstd rezervid este motivatd prin numirul
mic gl datelor experimentale de activitste biologicd iIn rsport cu
multitudinea structurilor posibile Intr-o serie de resctii ca si
pPrin nesiguranfs acestora ce urugre s influentei deosebit de mari.
Pe c8re 0 gre sursa si puritsztes ernzimelor utilizate in testiri,

Degi dupd opinis unor ccrcetdtori, pentru obyineres unor noi
pescicide organofosforice selective, eficace si lipsite de toxici-
tote reziduald fatd de mamifere este necesar ca investigatiile
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2.2 AsTeckte Toxvicoul . o Do ... toreg Dsramebrilor
fizico-cnizici o v 2oz Azd cu getivitates
dicilozicd & o23ulrlslor guricnecrosforice

2.241. Lvzluzreg eTcctzicT elsctronice si g intergctii-
lor dctercinste Iz vericyia intr-o serie de
reacvie €2 comzucsi orzsnofosforici

STectele electronice ¢5 si influenyele hidrofobe sau liofile
zsaifestsve de catre susstivuienyil veriabili ei unei serii de
Te i asupra ectivitiyii tiologice a C.0.F. se exprimi cu

acy
utorul uanor psrsmevrii Ilzico-chinici. lisjoritatea paremetri-
lor Ge acest tip,uviliizsbili si ino corelarile structura-asctivitate
piologicd pentru pesticideie orzganofosforice au fost deje pre-
zentayi In capitolul IITI,tsoelele 12 i 16. Trebuie totusi re-
zarcat cd pentru evalusres electuiui substituientului esupra
easalpiei libere de rescyie s procesulul studiat, se utilizesza
xri ¢iferite (£, 7, @’,

constanvele sudstituieny extrizzte In a
a ce substituient pentru

AN -~

5
8T, 0 ) . Alegeres  tizulii Ce cczstans
cs

corelare trevule sd ylnd sccmg <& cegrzcverul electronic al substi-

(o)}
aQ
| £
]
[3V]
O
<
'.J-
(g1
f‘\
(D
0O
ct
P
s
o
c
(@)
ct
' A
<
t
[
‘ ’
(o]}
[¢1]

plexulul activet compus diclcg
Desi, deocsmiavd, Zolosite zult 28l puyin, constsntele

s-alu cGovedit apiicabiie I =:z:tc ecele cezuri in care reacyia mu

gZectegza direct gtcaul Cc Lczfc- ce centru ce reactie, adicia

atuaci c¢iné nu se zup si -u 23 Torzzeszd logdturi (¢ noi la fosfor

(669-674],[790] , [ 79&-3o:
Ie

ile in care atomul de

cyi
Tosfor participa ai res proprietagyilor fizice ale

’ c G
C.0,F. se recomanda utilizzres cs misurada s efectelor electronice
ale substituienyilor al ril
AP
Z\ r
~ N+ ~ . . - » ~ . .
b0 Care J; a recze T4 componexnva inductiva si respectiv
Ge rezonsnyd e lui U ; ¢{ - un coeficient cu vglori intre o0,5=2
51 cu valoare optimald specificd seriei de rescyie, reflecta
ponderes eifgctelor de rezonarnyd in cfectul electronic global [6?0]
Determinares constanvteloxr f¢ s-a facut fie pe bazs constan-
050 *ulul constituigi in serii
erzi zle sulstituienyilor [670-671] , (673~
674],[802-807], fie cu z7usoral unor rezuli de sditivitate apli-

velor de disociere gle gcizilozr T
de reasctie cu varighii 1

cate unor substituierji cu stzucturi chimicd complexd [673-674 ]
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{790},[501],[608] 51 a unor relayii de convertire s qiferiteclor
scdri in care se exprimi constentele de substituient [670],[67%- -
o74], [Bo9] .

Constantele de hidrotfobicitsve Hensch [5u5],([592],[607], [710]
pentru diferivi substituienyi sint determinste si tabelate In lucr
rile menjionate ce si in literaturs citatd .in tebele 12 si 1l6.
Pentru subgstivuienyii cu structurd complexii sle cdror constante

% nu sint dete in litersturd , aceste mdrimi se calculesazid pe
bgza proprietiéyii lor de sgaitivitste, cu relafiiles

log P = [, log B, (1)

E: ~ )
& x = log Ppy = log Ppy + Z}lh, ( 2)
in care Pi sint constantelie de partifie ale. unor fragmente
structurale din cere este constituit substituientul,isr AT,
corectiile datorate e¢fectelor de conjugere, nsturii elifatice
sau aromatice s radicalului R sau efectulul de pliere al cate-
nei.

Pe lingd pasrametrii folosiyi in mod frecvent iIn corelarile
structurd-activitaste biologici prezentati In tabelele 12 si 14,

o serie de gutori gu introdus noi pasrametrii pentru g marca
particularitdfile structurale ale substituientilor si efectele
determinste d¢ acestea. Dintre acesti nol parsmetrii vom consemna
pe cei utiliza{i de citre Vilcesnu,Simon gi gpleboratorii in v
enslizele corelayionsle structurd-activitate enticolinesterazici
la C.0,F. Actfel, pentru compugii de tipul

POH,

0
s %

paresumetril structurali cu care s-g reelizgt corelsfie liniara
Plgo = &£+ & B3, ¢ 3)
au Tosts & 41 = 1(0) pentru prezenys (sbocente) grupei NO, in
pozitia 93 (912 = 1(0) pentru prezcento (sbsenya) simultoni o
doud grupe N02 in poziyiile 5 si 63 ) 33 = 1(0) dupd cum
compusul este e¢ster sau acid; 4 = 1(0) pentru prezenyod
(absengs) grupei -CH, inA i -CO in B = 1(0)

i5>

pentpu prezenya(absenyo) grupei -CH in€C i - CO.in B [?B9I

2
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L] , piintec parsmetrii cu care

}-

ZewialUn $i Al.liliice { CU
corcleszi toxicitates unor csteri orgaonofosforici introduc
nunirul de atomi cu caracter ccceptor de protoni disponibili
pentru legidturi de hidrogen, nunirul de cicluri benzenice ca mé-
surd s caracterului coometic, numidrul de grupe NO2 sau CN cs
nisurd a caracterului ecceptor de elcctroni in complecsi cu
trgusier de sarcind.

In cszul unor inhibtivtori colinesverazici organofosforici cu
ceniiru cationic In grupe eliminantd A.Chiriac si colgboratorii

[ 790] adoptd ca paramecirii structurali constantele de substitu-
ient fési Y , sarcinz electricld netd, MC , cerascterul scceptor
de electroni in complecgi cu trsnsfer de sarcinid, CD , si dife-
reaycle sterice minime.

Pentru C.0.F. in core verispiile structurale implica pe
1ingd schimbares naturii ciimice a susstituilentulul $i schimbarea
J_o¢.11;1e:L gcestuis intr-o ccocni csu ciclu, se pot utiliza cons=-
tsnvele de substituient core pecatru una si aceeasi grupare chi-
micd se corecteszd prin coecficienyi de contributie in functie
de poziyia ocupati; se propun Ge¢ gsericnea combinafii liniare de
cocficienti pondersti si uior veiori discrete care marcheaszd
prezenya sau sbsenys subscitiieatulul in poziyiile ocupate succe=-
siv sau simultan de o grupsre eauritd in cadrul seriei de reactie

[8lo] .

2e2e2e HVoluarea efectcelor sterice a substituientilor Intr-o

serie de regcoic de conpousi orrenofosforici

Spre deosebire Ge percuetrii utilizaeyi pentru proprietagile
electronice si hidrofobe gic cubstituienjyilor care su fost cerce-
tagi amanunyit si su primit o fundanentsre teoreticd, constantele
sterice de substituient se s{ld Incid In faza incipienta & defi-
nirii si folosirii in gnalizele corelayionale. Aceasta situstie
poate fi considerati cs unul din punctele névralgicé ale stadiu-
lui ectusl de dezvoltare a corclirii cantitative structurd-sctivi-
Tote biologicd dcoarege dusl este recuroscut rolul extrem de im-
portant gl cerinyelor sterite- in intcractiile substrat-receptor,
in metabolismultcompusilo: biologic activi [811l] pind In prezent
nu psre sid existe un sistem, nu prea complicat, pentru caracte-
rizareca cantitativd s confipgurcsyiei sterice pe c¢sre o su molecu-
lele biologic active.

-

Constentcle sterice ¢c su
cu compusul nesubstituit [51-%2] [699] £au cu structura cores-
punzind valorii optime & cotivitdiii siologice [812] precum gi
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prin referire directd (r, ry, V) sau indirectd (Ry) la carac-
teristicile gecrzetrice zle substitulentului. Valorile constante-~
lor sterice d¢ substituient exprimd " grosimea" substituientului
(Eg ) Eg , r%ln R r%edlu ) , lungimes (B,L),volumul (RM),
dimensiunile in pstru directii perpendiculare (Bl, B2, BB’ Bq) .
sau intr-o seric ce directii slese in funcyie de " siluetele”
moleculgre optimes:

1/(1 + &)
Refracyiile molere sint cetermingte si tebelate iIn lucrdrile

(812-815) ier pentru substituienyii cu structurd completd se
calculegzd@ ve bazs proprietdyii lor de constitutives,aditivitate:

Ry = 5; R; + E: I,

In care Ri ciul rolrucilic slomlce,iur Ii incrcmentole intro-
duse cg urmsre a unor pgrlbiculoritayi structurele ale cubstitu-
ientului (duble legdturi, duble legdturi conjugate, ciclu benuzc-
nic).

In cczul 1In cere in cadrul unei serii de reacyie variasyias-
structursld a compugilor scriei este datoratd atit schimbidrii
neturii chimice cit s$i pozitiel substituientilor se pot face co-
reliri cu combinetii liniare de coeficienti optimizayi ale pa-
rametrilor sterici corespunzind poziyiilor ocupsbile [619],[810] .

In coreldrile structurd-activitate biologicd le C.0.F. s-3au
fulosit ca parametrii sterici, de reguld, constantele ES [609],
(616] , [s16] , [817], LS [714] si Ry [790],[t01] , [616-617].

Sircon si colaboratorii [707-718] su introdus un nou parsmetru
stérics diferenys stericd winimd - lM.S.D. cere s fost utilitat
in asnglizele corelstionasle Intreprinse la serii variste de com-
pusi.

Vilcesnu, Siugn si h.Chiriac [708],[790-791],[816~517] su
adsptat strestegia determindrii psresmetrului M.S.D. ls serii de
C.0.F, cu actiune snticolinesterazicd si eu obtinut rezultate
semnificetive In corelirile activifﬁ;ii biologice cu seturi de
peresmetrii care su inclus M.S.D.-ul .

2.2.2.A¢ Introduceres conceptului de sgendard steric si

p versmetruluil diferentd sterigi minim¥ -M.S.D.

Configureyia stericé & situsilor responsebili de activitote
biologich se reprezintd pe beze binecunoscytei ipoteze s " cheii

in l3cat", in corespondentd cu cgqonfigursgie moleculei substratului
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notural cu valoale wgnii.hd & cevivitugili bioiogice respective.

Simon si colgboragvorii [ vo7] ,[711—712] y Propun c¢s pasrame-
tru steric diferenya stericd mirnimd s mdoleculel biologic actlve
in roport cu sceea a uneil molecule standard. Diferenys sterica
minimi ve fi suma voluwmelor Irggmenvelor moleculare gle compusu-
lui care in condifiile unei zcojperiri spsyiale maxime a stendar-—
dului nu se suprapun peste piryi ale acestuia. Pentru simplifi-
carea calculelor se atribuie valcares 1 pentru volumul grupelor

- XH, (n =o0,1,2,...) ncacoperite, Gocid atomul X face perte
din periocada a doua a sistvemulul periodic, 1,5 dacd X face
parte din perioads a trele si 2 pentru celelalte periosde,

Se neglijeszd diferenteic sub 0,3 £ 1intre lungimile de legitu-
ra gi sub 20° 1intre unjsuaiursite de velentbid,

Utilizind parsuetrul ...o.3J. CGeternina® dupa procedeul descris
msi sus,Vilcegnu,Simon gi L.ihdirizc, gu efectuat corelari struc-
turi-activitate anticolincsverezicd la serii de pesticide organo-
fosforice si au pus in evicdenid ecuafii corelsfionale in care
aportul K.S.D.~ulul este scmaificativ,

In tabelul 2% sint prczentete seriile de C.0.F. la care s-—au

ndsrdcle fsyad de care s—-gu calcu-

-

Tdcutv anglize corelationasle, st
lat velorile M.S.D. in csuril seriei, seturile de parsmetrii fo-
losite in corelari care includ .S.D-ul gi coeficientul de core-

C

lare r corespunzator.
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Cele2eb,= Shratezic devo. .l ril Tuzesturii stsncord optime

e . L e
sl 8 4lIcrence.. o LUCYLoe BnIning

Asa dupd cum s-a ardtev dcja 1in versgraful enterior, cs o
e

wisurd @ potrivirii sterice olcculelor Hi ale unei serii de

o
reac{ii cu o covitete s rccepvorului,Simon $i colaborstorii [707],
[7117, [820] , cu considerat suza voluzelor neacoperite la o supre-
punerc msximid a moleculelor c¢

U cevitcciea sau cu 0 structurid stan—
Gard care reprezintd " cneic perfecta™ a cavivayii - "lacit" ., Ei
presupun cd afinitatez dintic 1, 3i rcceptor scade linmiar cu
cresverea volumelor neacCcorcrise,

iiodalitates de calculi ¢ L..3.0-uiul g Tost prezentatid anterior.
s opereazd cu regull simpie dar ccze glegeres unui standard optim
ceea ce implicd de Iupb, vocigi Zleizca ccelel configurafii care
redd cel mgi fidel Forxzg situsuiui rceepicr. In principiu, forma
cevitéiyil receptorului va corcspunde wolaculel cu sctivitates
biologicd paximi,cer trebuie scceptot cd sceria de compusi cunos-
cuyli (cu activitdyile determinate experimental ) nu o include in
20d obligstoriu pe scessta, s5a incit tehnica de calcul a parsme-
trului il.S.D. trebuie sa plecc de la gasires formel standsrdului
optim, Sopt .
Acest SOpt poate fi dcoerminat pe bszs 8 N molecule din
I

serig de compusi I, (i=i,2,...X) cu sgctivitstea biologicd cunos-

i
cutd gi trebule sid conducd Lo cce mai bund corelare g lui AgxP

cu M.S.D=-ul sau cu un set c¢c¢ pcremetril care-l confyine.
Intr-o primd etapa "se ccuastruiegte o hipermoleculé}f " prin

11 i, @atomi peste atomi. Se

PR
r712], [021] (noduri indexate- j=l,2,..

suprspunerea celor N molcca

)
O
fol)
<
rs
j-
=

obyine o reves 4in i

«.ki) 1In cadrul cidreis astemii iaviicesi direct In reactie vor ocupa

'_l

intotdeauna acelesgi noduri § c¢s gi asbtouii care se presupun a
stabili legdturi intermoleculezc puteraice.

Moleculele Mi sint caracterizstve printr-o matrice | xiju
de dimensiune N x M iIn csre:

(0 dacd nodul J din ¥ este neocupat in M,

1 dacd nodul Jj din este ocupst In iy cu etomi din

L = perioade II

d 1,5 dacad nodul j din 35 este ocupat in Mi cu atomi din
periogde III

2 dacd nogul J <cin X esse ocupat in M; cu atomi din
periosda III
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Standardul S (experimental = molecula cea mai sctivd, ssu

S optimal("hibridul" = rezultet din suprapuneres celor N-moleculc)

ca si regiunile spasyisle relevante sgu irelevante pentru cerin-
yele sterice si ceracterizarea prin doi parametrii [711],[821]

J . RS
j si j -
T 1 nodul J este conpinut iIn standard
J 0] nodul J nu este conyinut fin standsrd
8 1 nodul J este relevent din punct de vedere al
4 = cerinvelor sterice

0 nodul J nu este relevent din punct de vedere al
cerinjelor sterice
(exterior covitayii- receptorului)

Cu sjutorul acector parpmetrii, k.B«D-ul poaste fi exprimat

orin relztiat
) "
Z 8, | x5 - 7, (1)

1

i=
Pe bzzo premizelor teoretice expuse mai sus, procedeul opti-
wizdrii pYaudarculuil se realizeazd 1n modul urmitors

i.ceind de le & molecule curscterizate prin psrewmetrul MSDi
ccterminet In raport cu un stunderd sles iniyial, S° y 51 prin

surometrii G'ki - se obyine sistemul de ocuafils

A;Blc = éo -+ de_ G;"" P oMSDi ’ i= 1,2..00N
2

(2)

kcuayiile corelationale ale sistemului se.determini prin mini-
.alizarea abaterii stenderd medii

Z (Aexp calc )2 : ( 3 )

in rsport cu oC aC si o

Cum ¥ este funccle de mirimile 3 3 si T's care cerscterizes-

z4 standardul Sg stegnderdul optim, 8, £ poate £1 giacit

prin minimselizerea lui Y iIn raport cu @a si Tﬁ [712],[820]
Daca Sopt este carecterizet prin psremetrii 88 ’ Tg ’

cubstituiree acestors prin oricere set ( J.t ’ ‘tt ) nu va nicso-

ra suplimepter pe Y .

BUPT



Voriayiile &Y Getolidinuoe Laoieun noG t  de inloculresa

($2, ¥2) prin ( &, .7

v

T=Y(0,,0:.)-1J7, Xfﬁ.):z.p[ivt (ASXP _ p00L0),

N
+ —g—-g: Vi ( 4 )

fa care

" o 1.
Xig = tl)

(5)

pot £i calculate pentru toste I nodurilc stomice $i pentru toate
comuinajiile Jt’ #t posibile  (1,1);(1,0);(0,0) .

Se poave considers cd prin cfectusrea unel asemenea Inlocui-
ri succesive a setului (dJ 2, ; > vria ( Jt’ TE ) se modificé,
prin intermediul velorii ©.¢ii 13D , texmenul ‘ib .

Dacd toave Gifercenycic AY siatv nenegative, SO este chier

S In caz contrat cel msli oun standard se obiyine prin

oggbstituqia ( ét, ‘?t ) ——4—(:9% ’ W'g ) cere corespunde di-
ferenfel negative cu vsloare sbeolutd msximd, Aceastd procedura
se repetd pina cind toate diferenyele A Y devin nenegstive,
Existd riscul ca procedind In modul ardtat, minimslizarea sa
conducd la obyinerea unui s%cndard care si corespunda unui minim
local, Daca insa se¢ face 0 gcelechbie judicioasa a standardului
fornei ccestuia le configurafia celor
mgi sctive molecule se¢ poate ctinge minimul gbsolut si astfel
Getermina standardul optim corespunzator.

inijisl So prin raporveres i

lioleculele consicderztec i

t3

ctive pot fi utilizste pentru cer-
cetares unel regiuni spavlclc extinse ?ﬁ, exgmining seturi

( 33, Xﬁ ) ce corespund noduxilor prezente sau gbsente in toate
moleculele., Pentru noduriic " necsrcctate" in K'

(87

(0,0) dacid se sT1& in vecindtetes unui nod steric
irelevant (3 =0 )

"
A

(1,0) dsci 3e =f13 In vecindtatea unui nod de tip
L ( 1,0)
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frocedeul descris pentru determinzrea celul mei bun stasn-

21d In vederees calculdrii valorilor MSDi corespunziatosre
woleculelor carscterizsre din punct de vedere sl asctivitatii bio-
lozice prin A °XP  ridici problema semnificatiei statistice s
celor 2.M parsmetrii ( 3 ?’ ). Ei pot depdsi numdrul de mole--
cule, N . Pentru nodurile conyln‘na doar citeve molecule semni-
Licayla staticsticd este desigur scizutia.

Cca mai bund testarc o 1ui 0 & este utilizsrea lui in
corelari e/p F(G‘ 30 uentru alte serii de compusi in
interacyie cu acelagi rcccptor.

Proceacul de optimizasre a stenderdului propus de Simon gi
colaborstori, expus in scest paragref, s fost utilizat In corels-
rzc activititii biologlice cu seturl de parsmqtril structursli cere -
conyin si parsmetrul LSD la 15 serii de compusi spaxtinind unor
clase diterite Ge substante i implicind receptori diferigi.
wezultatele scestor coreldri sint prezentste sintetic de autori
‘n lucraree [711]

Plecind de ls conststarca ca acest procedeu opereazd doar
ca structurile a ciéror activitate biologicl sint cunoscute, ceea ce
fuce ca molecule cea mai a2ctivil sd constitulie un punct de referin-
R reletiv io mul{iwea conligurayiilor sterice sctive asle scriei
Tayd de reccptorul respectiv, A.Chiriasc [ 713] ,[822] a propus
0 noua stretegie In determinsrca stonderdului optim,

Cele N molecule h cu getivitiyvile biologice AgxP sint
corelste cu setul optim de parametrll ({4 » WSD) - MSD fiind
calculst In rgport cu cowripjuruyio celul mal activ compus cu mctoda
*rec-Wilson. Se determind sstfel contribuyiile fiecarul substituient
din'ficcare {ragment molecular. Cu sgjutorul scestora, se poate
tabili noturs chimicd i poziyia substituientulul pentru care se
reglizeszd svctivitatea ULiologicd meximd: |

colc CXp
Ah".ﬂ X ; Ama X

calc .
mox nu spertine -

seriei cclur N compugi, velorile MSD; pentru moleculele My
s recsoslcureetd in roport cu gceasts yi sc efectucezd corclareg

=Fr 1, iL5D) . =

Dacii structurs cidrcis 1Ii corespunde A
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tructuia—ccTivivooe Giolozica 1a pesticide
ce &ia clzzz Jerivstilor acidului fosforic

RO O

? (1)
¢’ O ca.
2 3

iL cere griparea 035 sogca zolul grupirii acil din "formula
Scuzsder", reprezinsd o ci compusl cudrinzind multe pesticide
wtilizate pe scsra lergi (ezcua 1). Acjyiunes pesticidi a C.O,F,
deci si & acestor coxpugi, = 5 cul - sratet Iinm capitolul 1 ,

se 0czeszd pe asctivivsses cnitlico.inesvcragzica care realizeazi
Tosforilsres enzimei. Hszencrezres enzimel Jdecurgind lent sau deloc,
acunulerea colinesteracei Dicvoscid feacmene Ge intoxicare,stit

1a insecte cit gi la vexvtetregte. Desgl existd un mare numar de

lucriri si ipoteze privind zmeccaiszakl Ce geyiune al compusilor I
Telsyis structurd-gctivitste sicioiicd este inca depsrte de s fi
- LN 2 TG . Feoat2 2] -
Ne—gm Dpropus sd stetilio ixporvenya ciferiyilor fsctori

s5cvrucvurgli In Ceverainocrez sceviviTayil olologice s derivajilor
cigulul fosforic prir corelcrez Toxdcitvdyii scestora cu parsmetrii

Iizico-chimici care-i carectsrizezzd strucuurgl [708],[801].

iL scest scop & fost folositi zevods corelirii aultiple.

Se coosiderd "un coxp zclecular" iaverisnt cu n pozifii

=

eicCtste de scoimbari
N\
/

\

& naturii gi pozitiei

= rszetrii structureli, fji ;
ie { 1 =1,2,.0em ) iar i -desemnea-

€5 .;ie"p (i=1,2,...N).

Activitates, AE‘P , 5¢ Gefinegte ca

sudstituienyilor
iadicii j se referd
Tiv

N

a suostanya cu ac

(1)

ebule sa fie proporyionsla

6in cousidereatve ¢e ecnilibzu es %
C

}a

o

cu entalpia liberd e interc

i
L-
Kcaly _ - , €XD o]
l(ﬁm—) = .L,li-.&i ( la 300 K) ( 2 )
= ~ A & 1
Forma genersld & Tuncyiei sf < = Z( "ji)' in cazul unei corels-

P .
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5 -
A;:-alc___ °£+JZ:'33--0V ( 3)

Ji

lgr in cezul corelsgiel de tip patretic
calc Z d" ZX'
= d o+ s 65; (&)

Coeficientul OC revrezinté ces mei buni vsloare AEEIC

pentru substsnye cu valori"stendard" ale constantelor structursle
( f = 0); coeficientii @j erati sensibilitates seriei de com~—
Duql in reacyia cu receptorul ls modificirile structurale estimg=
te prin psgrametrul Wji s coeficientii Ts se introduc pentru
""optimizaresVYconstasntelor structurale.

O corespondenja cit mai bund intre ézxp si Acalc se oh-
vine prin minimuliz'rcu suwei Y 8 aboterilor patratico

E: ( onp - LdlC )d a ¢y )

A\

in report cu COCilClunhll o i Pj y fecpectiv L ' Pj gi %jl

S Y Sy

}S—JC_TO; Wz:o; J=1,2yeee @ ( 6.8)
respectiv

Sy Sy Sy |

E:E = 03 —Sﬁg =0 ; _57; =03 J = 1,2yy.. m ( €.b)

Condiyiilc de minim ( €.5) conduc la un sistem de m + 1 ecuafii
liniare in &£ gi Pj :

N

it N
g;; / ﬁ}i Py - EZ: i ( 7.9)

i N N
Z atti' * Z i; avji' r[i y P’j = gﬁbli"‘im ( 7.8)

izl J=1

sn timp ¢e condiyiile (6.b) ,corespunzind coreliirid petretice dsu
un sistem de 2. ¢+ 1 occusyisis
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1l
[\/J‘J:’. c.
1]
Y
.—l
[ ]
[
5

(7.b)
/£= Ly2ye0ayl 3 P = 1,2;004,R

Rezolvarea acastex Teme ¢c ecusyii furnizeaza coeficienvii

¢e regresie g ecuafiilor si respecviv (&4).
" o . AL , €3 calc
Ca misura e concordcavel iantre .. SED si valorile Ag 8

4]
furnizate de cdtre ecuayiile de¢ regrecie, coeficientul de corela-

~ 1

yie linisrd, r se cslculezzZ cu relasyic:

5 (!
calc “celc chxn “exD

(8)
\/ ZGiCulC Aes lc) E(e}m B em)
u?de Acalc Si Aexp cinv mediile sritmetice sle valorilor
‘A‘Léalc $i j\\]a.}LP °
~ 1 u Ja s 1 2
fi pentru caze A05lc prezintd un extrem rezultd prin
derivare
L N O P SO & (9)
S——— . + . . o . = - , o= em  ee—
Jf | J o 20 ¥

bupd semnul derivatel e dous
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-T‘Té_=2..b‘:j (10)

Acalc

ne putem dz sesma dscd valoarea pentru fﬁ reprezinta

un minim ssu un mexim, Cu aceste velori extreme, valoarea calculati

- A calc o e
ce extrema Aextr Vs flf
_ Py _é_a_
Aextr‘oc+4 E:,_ 'b“. (11)

Pentru corclare s-—su sles urmi3torii poremetrils
¢ s - :
#ii -~ suma constontelor (§ - Hemmett pcntru substituientii R1+R2

W2i - aumirul de stomi = ¥Y; cu perechi de electroni neparticipsnti
gcceotori de protoni in punyi de hidrogen,din substituienyii

Rl+32

sumz refractiilor molere (cc) pentru substitulenfii Rl+32,

e?
I

> ca mdsuri g csrescterului hidrofob gl gcestora

F;i - constents f¢— Hamuett pentru substituientul R3

ﬁéi -~ numdrul de atowmi,scceptori de protoni in punti de hidrogen,
din substituientul R5

fLi - nuiiirul de cicluri benzcenice (corscterul sromatic) din_ °

‘ substictuientul R5 .

F?i - nuwnarul prupelor aitro oi uitril ( i juwatste dia numi-
rul atomilor do¢ clor) substituiyi In grupe sromatice din
substituientul R5 Ccg masurd e cargcterului acceptor de
cluctroni in cowmplecsi cu transfer de sarcina

réi - refracyia molerd (csracterul hidrofob) gl substituientului
"3

Toate constezntele ﬁl care estimeezzd efectele electronice
ale'substituiengilor su Iost date 1in scars ﬂu4 . Pentru substi-
tuienf{ii Rl' RE sl o parte din R3 valiorile #¢ folosite,
sint cele comunicaete de ciitre Kabschnik si Mostrynkora [ 670-671] .
Pentru suustituienyii le csre su fost cunoscute velorile 6~* sau

r trecerce in scere ﬁ»? s=-8 fécut folosind releyiile [6‘70]

6“'*: - 0,965 + 1,97 (12) -

rcspectiv n
f'- - 0,415 + 0,654 (13 )

O discuyie g velorilor ﬂ“’ calculsgta dupé'[67o-6‘7l}; [808],
(672-674; w23-824] este dotd in notele explicative din lucreree
[70d) .
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Refrocyiile mOigre LU Lwov GowCliuineve pe boza datelor
oferite in [&l4],[¢25] , icr fozy:lc intermoleculare evaluate

in acord cu indicayiile lul Linmom |

i cclzborstori [826] .

In tobelul 24 esve ilucicevl LLUurls grupelor Ry» R2 si R5
iar in tsbelul 25 sctivitoves Licicgicd [795, 261, 827] si para-

metrii de coreler

Tsbelul 24.

e — ——————— ] {—— e —

el

o — T — — ——— — —— i f— — — —

——— — ———— ———— . S e . . e s . et e W N Y P— T W (i — oy ‘ol S S v e . S M e S e S Vgl i
—— e e e S Gt W Wit S e e N G P S s s B . S S — — Sy —— —

com— | ]
pfsul Ry X5 33
1 ~0CH, ~0CEH; —C(CH3)=CHCOOCH3
2 ~0C g -oczf{5 -c(iH3)=c01cooizH5
Dl oE | ol oo chercoan
. P m:a - 32 275
5 ~0CH; ~0Cit, -v\c§5)=0(06H5)cooczﬂ5
6 -0CHy -0CH; -0(0115):(':00002}15
) CHE_cooczﬁ5
V. -0Cli; -ochi —C(C6H5)=Ch00002H5 .
8 ~0C ,He -0C ki -0(06H5?=CH2
i e B e et
12 -oclg -ozuﬁu -52262D3=cq01
12 -océ 2 -ocfgi,,j -cicéx?)zchoc H,NO
13 -oc,g -0C . H, -C(Cfﬂ?)=CHOC6H4N02
14 -ocﬁ g _oc%.b -c(cDHb)=001og H Ng
3 =3 6 6 42
15 -OCH; ~0CH, -c(CH5 =CHCOCH,;
16 -0C.I . 1 - =
v | i | (0.2 <crco0?
25 25 65 25
18 -OCH ~0CH., -C(C,H.)=CClcooC . H
19 ~0C % -0C 3 -c(06H5)=c<31coocaH5
20 -océ_5 -oci?i..5 -c(cgﬂ =C(C_H )Cﬁ °
21 -0C ﬁ -0C ﬁ, -C(CHf):C(CGHs)CN
22 -OC§H5 -ocgﬁj -C(CH3)=C(06H5)00002H
23 —OCH35 -ocz%5 -cn=0312 °2 2
o4 ~0CHe ~0Cilg ~CH=CC1,
25 n~C ;H 0~ n~C 5Hr0- -CH=CC1,
26 i~C3Hr0- 1-C3Hy0~ ~CH=CC1,
27 n-C, Hq0- n—C4H90- ~CH=CC1,,
28 ~0CH; -0CH -P(O)(OCH3)2
3 ~0Clig ~0C 3 -2(0) (0CHg) ,
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33§E1] 1 ®2 > *3
nr.,
30 -0CH.. -OCil. -P(o}(_pc,,_}\rr)2
31 ~0CH, ~0CH. ~P(0) (0C iim1)
? P, vy 277 T2
52 i-C I, 0~ i-ch7o- -P(o)(oc.jd?—i)2
5% ~CCHL, O C1 -oct:, 2,4—61206H3-
54 ~0Cii, CH C1 ~0CH 3,4,6-01306H2—
3 ~0CILCli C1 ~OCH; p~0_N-CH, ~
56 —0CiT,,Ci{,C1 —OCH3 5,4-02N(CH3)06H5-
z7 ~OCH,,CH.C1 -ocu5 2,5-01206-5- ‘
%8 ~0CE CH,C1 ~0C g p-ON-C H, ~
39 ~0CH,CH_C1 -O(CH2)2CH5 p~ON-C H, ~
4o ~OCH ,CH ¢ -OCH(CH5)2 p~0K-C_H, -
41 ~OCH_CH,CL ~0C 1, p-0 N-C H, -
42 ~0CiiCH_C1 _oc6H15 p-0 N-CH, -
43 ~0CIi,CliC1 -00255 3,4-02N(CH5)C6H3-
Ly ~0CiiCli (1 -OCHzcuzcn3 3,4-02N(CH5)06 3=
% —0Cl! ~Cl1. ~CH.C_H._
42 -obH5 i 2-2%0 i CH.-
3 2z 274702
47 ~0CH; -cn5 3-0_N-C H, CH -
48 -OCH5 -OCH.j ~COC H,NO,
O | 7ms [T
E3 £ R R R T A 4 4 EESECS s EEEEEEEsSESE =

Czlculul coelficienyilor de regresie, coeficientul de co-
relsyie wultipléd si ceilalyl persmetrii si corelarii su fost
obginugi cu ajutorul unui progrsm pentru corelayii multiple
¢lgborat In TFORTRAN de catre dr.R.Pope,pe un calculstor IRIS
de ls Ccntrul teritorisl de celcul Timisosra.

S-gu efectuat trei serii de coreleyii atit de tip liniar
cit i de tip pstratics |

aj AEXP corespunde unei exprimiri s lui DL50 fn mg/kcorp

s

b) AEXP corespunde unei exprimiri s lui DL5° fn mol/kcorp

c) AixP pentru o exprimsgre s lui DI.50 in mol/kcorp se

coreleazd cu pzgrouetrii €Si insumgyi pentru toyi cel trei subasti-

tuienyi

i

1i

MRS

0.4

21 °?

E: fji ycorcspunziitor efectelor estimastes

o o,

r

8i * 51 ° 61
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Tobelul L.

.U.

= O o~ M

'_l '»J ’ L ’._l

N

LY AN

D ‘\) nY

— e e —— ————

| ====:=:========-—:_—'::::::::-—--——:-'—':===-_—==::======:====================ﬂ
Seme a3 - -
sue Pi =T AR R B3
e log—Lu: o ”’l | "t’: jv; iy r5 f6 I"7 /‘18
1! 1.56845 —0.2% | 2i1.58! 0.524 | 1| o] o | 25.36
2 1.58574 -0.42 z 25.868 : 3.566 1 o o) 34,38
3 1.15523 -0.42 i 5 25.885 2,584 1| ol o 40,37
4 1.65717 -0.24 2| 14,587 %.566 1 ol o 34,68
0.99183 ~0.24 2{15.58 | 1.980 L 1} o 54,27
0.41%65 -0.24 2| 1l4.53 2.160 1 ol o 45,41
1.40892 ~0.24 2| 14.58| 1.450 1 1| o 45.72
-0,59170 -0.42 2| 23.65 0.808& 0 2 0 34,32
-0.51713 -0.24 2| 14.56| 0.335 0 1| 0,5| 58.58
io -0.015€5 -0.24 2| 15,58 1l.245 0 1{ 0,51 39.19
il ! 0.32325 —0.42 21 23.668 | l.245 0 1{ 0,5| 39.19
2 0.93909 -0, 24 2 14,55, 1,555 2 2| o 65,83
3 1.37429 ) 2| 23.86] 1.555 2 2| o 65.63
o 1.30052 ~0.24 Zi.50] 3.270 1 2 2} 0,5| 70,70
5 0.57766 0.2k 2; 14.58 ] £.729 1 ol 0,5! 23.76
6 | c.99271 =0.42 | 21 23.8¢. 2.7 ! 1| ofo,5| 23.76
~7 0. 40443 -C.42 z . Z3.0C ] —.H%ES 1 1l o 49,72
3 1.559%0 -0.24 21 lx.53] 4.0E8 1 1| o 54,59
9 1.35521 -0.42 2| 25.88| <.068 1 1| o 54 .59
s | -0.17559 ~0.24 | 2! i..351 3.085 | 1| 1| o | 43.23
1l o.l2742 0,42 | 21 22,881 3.085 1 1| o | 43.23
2 0.45453 0.2 | zlzz.zzi 1.63s | 1] 1f o | S4.27
3 3.19629 -0, 2% 25 .53 C.CH2 o o ‘l 16,60
2 3.19210 -0.42 2 22.G3 0.542 o] (o] 1 19.80
> 2.91058 -0,64% 2| 33.22| o.842 0 ol 1 16,80
6 1 2.55598 ~0.60 2] 3%3.22; 0.842 0 ol 1 19.80
7 2.71%40 -0.82 2! 42,44 0,842 o ol 1 19,80
25 2.13882 —0.24 | 2! 14,550 =0.079 | 3| o| o | 20.3%0
29 2.75450 —0.42 | 2| 23.65] =0.085 | 3| of o ! 29.60
50 2.26950 -0.,24 2| 14,56 =0.085 3 o o 29.60
51 2. 26460 -0.24 2! 14,56 | -0.098 3 ol o 38.95
32 1.39458 -0.60 2! 33,22 -0.098 3 ol o 38.95
33 -¢.19988 -0.09 2! 24,3 | -0.730 0 1] 1 35.10
54 0.22431 -0.09 21 23,34 0.125 0 1] 1.5| 39.97
35+ 1.99346 -0.09 2] 25351 o0.1l30 2] 1j 1| 30.97
36 | 1.61566 -0.05 2l 2x.3% 1 c.oG0 | 2 1| o 35,63
i ]
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Tzoelul 25 - continugre -

i - =

[#5+ | ~log——22 nlel 5 I | 15\ fe| 17 fa |
l .
’,? 0.02737 -0.05 2 |24.34 0.054 o 1 1 45.10
55 l.55556 -0.18 2 126.79 | o0.l%0 2 1] 1 50.97
27 L.33377 -0.29 2 [33.47 | o0.130 2 111 20.97
&e 1.2085 -0.27 2 123,47 | o.l%0 2 11 1 3¢.97
o1 1.15037% -0.36d 2 |3b.07 0.1l3%0 2 1 1 20,97
L2 0.80782 -0.35 2 |47.34 | o.1l30 2 1 1 30,97
w3 1,85667 -0.138 2 |28.79 0.090 2 1 1 35,62
G 0.92617 -0.29 2 |32.47 | 0.090 | 2 1] 1 35.62
) 0.30l03% -1.c9 1 [12.94 [-0.190 o 1 o 30.01
o c.0c6914 -1l.c9 1 |12.94 |-0.115 o) 1 o) 34,63
27 -0.40593 | -1.09 1 [12.94 | c.o4o0 2 l]os5f 35.61
L -0.10177 -5, 2k 2 |14.55 |-0.220 3 1Ll 2 35.57
23 |zo.o€7al | -c.2s | 2 ji.0b |-o.208 | 1| L[0:2) Zi-Sb .

Pentru prics serie do corelagii (DL50 in ng/kg), corelsyia
4 ‘ v » 3 A . I3 - -~ » .
liiierd & det uruitcares ecuayies optimi peniru caleulul sctivitagii

viologicet
celec _ , _., T oz »
Ai = -4,72} - 1,536. r& + 1,8%9, ’; - 0,007. f; + 0,154, 4 +
+ 0,278, r; - 0,524, ré + 0,107, ,; - 0;029. ’g
( l4.2)

coeficientul de coreletie linisrda fiind r = 0,€56. Corelstis patra-
ticd pentru asceastid serie duce ls ecueyis Gec regregie:

A;alc = 26,350 + 5,078, f; - %3,024. 5; + 0,109. ?; + 0,225, f: -
- 0,291, f; + 0,022, fé + o,o?5.,f; - 0,321, ﬁ; + 2,064.(ﬁ)

_ Y 2 2 2. . .
+ 10,919.(‘7:) - o,oolq.(G) - 0,036.(6)-& 0,213.(/;) - o,?ol.(@)'
- o,228(0)%4 0,0039. (f;)*
( 15.3?
c..reia 1Ii coresyunde un coelicient de corelsyiec r = o0,852.

Pentru seria g II~s8 ce corelafie (DL50 in mmol/kg) cele doud
C.noyii sints

A;alc = - 5,60l + 1,405. ti + 1,90l. [é - 0,0072.f; + 0,0€6, r; +
+ 0,235. r; - 0,455, fg + 0,03C, rb ~ 0,027, fb
r = 0,6€€ ( 14.b)
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1 respectiv

410 = 4,999 + 33675, I - o,ic. &+ 0,151, £ 4 0,579, -
1 < 'j
-y M~ |
- 0,351, ?5 + 0,450, - wLwd J7 = 0,353, Vé +
AD

r = 0.860 ' ( 15.b)
Pentru seris & 4II-a de coxelayii ( DL50 in mjol/kg si dosr
cinci psrsmetrii styuctursli):
Agalc = -0,81% + 0,004, f; + 9,212. i; - 0,913, f; + 0,234, f; -

L

- o,oo23x‘r5

r = o. 6&2; o : - ( l4.¢)
91 respectiv N
L i
calc _ = N ﬁf _ ¥ _
Ai = 3,500 + &,4l3%. 1 L i5 1,349, = + 1,964, 4

v
-0 080.\4‘{5 - 0,00 (fl) - 0,280, (J)+ o 318 @L)-
5 /
2. (1)

- 1,12%. @; -:-ooUL,:j

I = 01740 - ( 15.¢)

. 0 . . . (o) .
In tebelul 26 "sint rcdeue valorile de extreme rj $i se spe-
cifici oaracterul lor de mzricsiizare ssu minimslizare a voxicitatii

Tabelul 26,

- — it ———— St S o  — —— o — . e o T At o Mt o e e A iy S . (e — — — . S — i o —— —— T —— —— T . o s S—

Scanificatie parsme- o : : :
] . S"\I
trului o eria I Seria II‘ Seris III

P
ri i Constantd d;- .
" Kabachnick pentru | -o,3%6&(min) -0,68%7(min) - -

. + b)
R~ + R2 2.

fg 3 wumdr de atomi +o,756(min). +5,40(min£’ -

- Y: In Rl + R

fo . hldrofoblCltaue i
3 ) (refractle mOla— _+19)5(m3X) +34.4(mBX)“ -
a ri,cc) in Ry + 32
Wo , Constantd P ' !
A Ksbachnilk ptutiou +1,56(max) +3,08(maxX +3,32(max)

Rl
3'
r
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4yils parametru- Serig I Serig II Seria III

Jg ¢ nunir de atomi :
- 7: in Ro: +0,34(min) +0,38(max) +2,70(min)
. ]

(F°

nulidr de cicluri

5;

o

benzenice in R +0,1ll4(max) +0, 365(msx) +1,15(min)

O~ »
(6“5)

6'0 nurar de grupe
NO, in Ry +0,062(xin) -&l,4(max) +0, 87 (wax)
~

(rp°

Go ., hidrotobicitate .
& - (refracyie mola- |+20,6(min) +46,4(min) +€4,5(min)
rd,cc) 1In Ry

#+ se refera 1 s seria III,constgntele corespunzing Insumdrii
ventru Rl + 32 + R3

Pentru seriile II gsi III ( Agxp = - log DLSO; DL50 fn mol/kcorp)
s-g Tdcut un calcul al variayiel efinitdyii compusilor fapd de si-
cusul receptor. Vsristie afinitdtii inm rsport cu parsmetrul .

J
eote legsatd, In cazul corelayiei linisre, de veloares medie 8

cerivatel JAcaic ﬁ .
7 3 - J
iezultatele calculelor lui
~ Ay _ - i
56, E 1,4.(—‘5-,,-3_-) == 1,4. Pj keal/mol/urTtete | C( 16)

sint dote In tobaelul 27. - -

Exsminereg: coreldrilor intreprinse conduce ia 0 serle de constu-~
L.rl importente. Det fiind feptul ca la cei 49 de compugl i serici
reutifile scleculsre nu diterd wmult, cocficiengii de corelsyie r
ou dilexrd wult prin trecerce Jde le seria 1 ls sexis 113 in cchimb o
wund perte diwn couficienyii pd 51 rj el core}.arii petretice
s.leri wult ls ceic dould serii menyionste.

Desi numidrul de¢ parsmetrii structurali, in cezul seriei 1II,
.code de le 8 la 9 , coeficientul de regresie r nu scade prea mulcw
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[::::::::::::::"2: __________________________________________________
| Parometrul Scris I1 {Sc:ia 11T Unitdyi pentru Gj
h;al +2,0 - wczl/mol/ unitate / in Ry + R,
'AG, -2,7 | - |kccl/mol/atom - ¥ in Ry + K,
[3G5 +0,01 - kcel/mol/increment de hidrofo-
: | oicitste in Ry + R2
XA (DGp) -0,093 -0,075 kcal/unitate  in Rz
%AGS (£3G2) -0,3%3 -0, 30 kcal/mol/atom - Yt in R5
'A(_;-6 (C;G5 | +0,64 i+l,28 "col/mol/nucleu benzenic in R3
AG.7 (DG, -0,05 -0,53
kcal/mol/ grupd NO, In R3
DGy <AG5) +0, 04 40,003 kcal/mol/increment de hidrofo-
bicitste in R5
l'-".::.".:.‘.:::.‘.:_-.:."-:.'-‘-:::.':.‘-:::"-":::.'__:.":::.‘:‘_‘__...-_-===:.’:._'_:.::::.:..—..:::'_'.:===.===—-..=‘;===l
In ceez ce privegte vsicrile f% ovtimcle, un caracter slab
donor de electronl sl gruzpelor T, + 2., f; = 2 0,7 (de exemplu
2 0+ By = 005H7) minimslizeool Tomicivaveo, in timp ce un caracter
atrigator de electroni ai srurnci 35,.T2 = f*: + % (de exenmplu
C(CH5) = C(C6H5)CN ) 0 meximclizeazd. Prezenya unor cicluri ben- .

zenice 1n R3 trebuie sa wiczorecze destul de mult toxicitateas

AG4 = + L kecal/mol ( sciiGere puternicd s efinitdyii) toxicitate

o . 8 ~e D o] . .
Tie maxima pentru 5’6 = 0, fi¢ miniwa zentru 6 = 2 cicluri,
tiidrofobicitatea conform corelsgiei linisre ar treobuli sd influenteze

lei 1
puyin toxicitatea (AGB , AC—(j Z 0); co
voxicitatea ar fi maximaglizetvd peantru o reiractie molard a grupelor

o
R - -
L+ Ry (1”3 25 cc (Ry, R

nform corelafiei petragtice,

5 = OCH3) si este minimglizatd pentru

fg = %20 cc in caezul grupeil 35. In ceea ce privegte numarul ato-
milor - Y y Cu perechi de electroni nepsrticipan{i, conform
corelayiei liniare,prezenga lor, ia specigl in R; + R, trebuie

sii fevorizeze toxicitstea (CxG2 , O Gg < 0). La fel in ceea ce
priveste caracterul acceptor de electroni sl lui R3 in complecsi
cu trsnsfer de sarcinid,cele treli serii de corelsjii pstraetice dau
vilori complet deosebite; corelsjyia liniard sr indica o slabd.
cregtere a toxicitayii (Z3G7'<0) la substitutii de grupari straga-

. Conform vglorilor absolute ale lui AG.,

vogre de electroni in R5 j

BUPT



- 13§ -

cele mei wmari efecte asupra toxicitdyii ar trebul sd le aibd varia-
yiile In 7% i T nundrul de atomi - Y: in Ry + R, si In nuedrul
g¢ cicluri sromatice in R5.

In ceca ce privegte mecaniszul de acyiune al ascestor compusi
asupra acetilcolinesterazei,comparing formula lor cu cea a scetil-.

colineis : )
[
+ l? [ /Rl
fCH,)N - CH.—-Cil.-O0 1 C - CII R, =0 +P=0
7 - CHy=Cil;=0 | 3 57 0T FI0
- E ! 2
H-E _
| ! -
i I
( I1 ) ( I1I )
recstul Ry - O = &r trebui sd josce rolul zestului colinic. Feptul
3 -
ci derivalii vonilici co yrups R.5 dau de reguld nastere la conmpusi
sverte toxicl s-sr putes explics printr-o ssemdnsre g dimensiuanilor
rupel - CH=CH - cu grupa -CH2-CH2- din restul -colinic. Prezents

dublei legdituri dis restul vinilic sr fi necessrd pentru buna trans-—
nitere g efectului otridguator de clectronli a grupelor atasate.
Prezente in R3 5 unui ciclu Lerzenoid,rigid si cu volumul relativ
mure, ar putes ingreunz steric atsssarea coumpusului organofosforic

la centrulsactiv 1 enzimei. Pentru comvarayie, cei mai toxici cox-~
pusl sints

i o C.H.O 0
cnjo - e - _
P $i P
cnjo OCH=CC1, C2H50 OPO(002H5)2 _
(IV) )

Puntﬁu toti compugii snalizsyi f¢ ale grupelor Rl + R2 su vslori
negetvive (=0,24 neatru R:CH5 y, —0,42 pentru R=02H5) cees ce

trebule sa Tavorizeze toxicitates. Pentru R3 ’ 0’¢este de +0,842,
respectiv - 0,00b,l'gyd ce valosrea optima 0‘2 £ +2,0; AG4 =-o,.l kcal
z0l este Insd mic. Acesti .compusi nu confin nuclee benzenice;
refractiile molere sle grupelor CHBO si 02H5O (15 cc si respectiv

24 cc) sint destul de egpropiste de optimul [o = 25 cc, iar cele

tle grupelor - CH=CCl, i -P0(002H5)2 (20 ¢cc si respectiv 7o cc)
Justul Qu sprogue de vgloorca mindwizsnti fg = 30 cc} i sici
Insi AG, = 0. Compugii au 2 stomi tip -Ys fn R; + R,.

Cei mai pugin toxici cowpusil sints
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5.0 0 C:i40 .0 Cii 0 0

c 2N _ & N o SN A
» i ¥ ; P
o7 h { 7N e Cu=C 1 Ch g A 6 CH
\1:’1 .‘)U o-?=ch2 CIL3 b-\-!'—\ltA- 6“5 'j A . -l 2
(V)
3yi se ceracterizcasl pzin vrezenyo uculag sau e citorve ciclurd -
Lonsenice In 73 si valoz H(RE) de +0,808; +0,335; +0,04, mici
.. .4 Ge valoares pptlma;a. fz = 42 ]

. s¢ cvident c¢i in getvemminsrec voxicitéayil intervin mel wmulyi fgc-
losisd ore dvbl ur scaderile el, ces

CJ

..ci,iar metoda de corelgsyice I

i iuportentd fiind o negiljore sproore totala a factorilor sterici.
i.csine globsld a concorusngei Iavre valorile calculete gi cele

s o.oise peatru toxicitsve cole wotd Inm Tigurs (27) velorile cglcu-

tru seriz II-as, conform ecua-
ie o II-¢, le care s-a obyinug

(]
‘)

v
-

Love Acalc Tiiad cecle chyinute

: 3 - i N . PR P i e meage .
L. L de regrecsie poutroticl peuvra o

4
H

r

C
¢ mai mere vgloare pentru coeficicnuul  (r=0,860).

A cale
0 A
2.00- L
23
t . ’
v
/
/
| 7/
1.00 /
15,28 4,
).17 . 2'
s %208
7 g 2.1
730
{6 /s ¢
0001 1.5 /’
Il 36 /a{
ié /1 2§ 3
*w/ T o
: 4 38
{173 43
-{00.{ 37 11 22 /:3’..' ."
i s ® L bk 18
) 20 G. e, .(1.5 .
! ® e 0
| 234830, 45 7 is
-2.004° w7 o *
I /. a6
’ Ve
;8
/
-1.50*’ - T Y ™ T o
~1,80 -3.00° -.00 0.00 0o 4.00 A;enp
Fig.27.
A ]
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Compusul cel msi toxic,cornform ecusafiilor de corelsyie, nu pare
cd se fi sintetizat.Confurm prezicerilor ecuatiel de corelst{ie linisrs
«le seriei II, caracteristicile sale ar fi urmdtosrele: cit msi mulyi

ctemi tip -Y: in Rl + R tn atom donor de electroni ( 5’_—Hammett

59
cit .mai negativ) pentrudaceste grupe;lipsd de cicluri aromatice in .
2. gi cit mai mulyi atomi ~Y: in sceste grupe.Corelatia patrstica
a; indica pentru compusul cel mei toxic, un numdr sub 5 ztpmi -Y3

n R2 + R2 , 0 refractie molerd de 34 cc pentru sceste grupe. si un
fw - Hammett de aproximativ 42 pentru R3. Un compus care ar sgtisfacc
sproximstiv sceste cerinye ar fi:

=, - o=
CH ,0-Cil,~CH,~0 __ ] o
| CO0C H
CH;0-C¥ ,~CH,=0 ~~ S o-cac 2 2 (VI)
C0O0CHig

Coreldrile structurd-activitate biologicid la cei 49 de compusi
serivatl ai scidului fosforic cu o structurd a substituiengilor ya-
riind in limite destul de largi eu furnizgt saumite indicatyil pri-
vind compusii ipotetici cu ectivitete wmaxdma.

Fari indoiasld coeficienjii de corelare obfinuyi sint modesti
dar trebuiesginut cont c& vesloarea lor intrinsecd este elta decit
in corelirile structurda-sctivitate chimicd. Principsla lscund a

acestei prime corelari le C.O.F. pe care colectivul nostru s rea-
lizat-0 8 fost absenya dinuvre psrametrii structursli s unuia cere
sa evglueze cerintele sterice iumpuse de recetor moleculelor biologic-
active considerate.

De zscmenes relsiiile de corelere obginute conyin o serie de
cersmetrii structursli carc su variat fosrte pufin in seris consi-
derstd,motiv pentru coeficiengii Pj corespunzidtori au o reliabi-
litate scazutad. .

Avind In vedere insuficicnfele menfionste pentru coreldrile in- .
treprinse la seyie celor 49 de fosfafi cu actiune pesticidd,metods
coreliirii multiple structuréd-activitate pesticidd s fost aplicatd
anei serij extinse de 7?1 C.O.F., de tipuls

1 = 0

P (VII)
< ™ OR,

180 intre parswetrii de corelare a fost introdus unul peatry evelua-
red@ cerinyelor sterice impuse compujzilor de reescyia lor cu sigugii
3¢tivi gi qolimesterszelor [792] . :

Cei S poresmetrii utilizsayi iIn nous corelsre sint urmiiteriis
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dl - suma cousbtontvelos v Lll.Iu i+ Sy dé- numarul de stomi Y3
cu perecihi de electrcni nepsizicissanyi (capabili de o forme

- indicele de hidrofo-

»
oulyl de hidrogen tari) seatlu iy F
bicitate a grupelor Ry + R, (exprimet prin sums refracyiilor molasre),

~ 6" : _-_,:_*1 ~ . P . - >

J, — constanta pentiu Xy, Vg - nunirul de atomi Y; acceptori
de protoni in punyi de hidrcgen,din substituientul RE’ fg — numarul
ciclurilor benzenice din substituientul R; , f% ~numirul grupelor
nitro si nitril substituite in grupe sromatice din substituientul

R. ca misurd a caracterului scceptor de electroni in complecsi cu

transfer de ssrcind, ﬁﬁ -indicele de hidrofobicitate (refracyie molari

al substituientului RB’ f§~ diferenta stericd minima,MSD-ul, care
masoard numidrul minim de atoml ei compusului care nu se pot supra-
pune peste structura stendsrd, snsloagd scetilcolinei (VIII),

N\ 4
C CH5
7 N\ + /
-CH O- CH, - CH,- N - CH.- (VIII)
2 2 2 2
N
Cd-
2
In tabelul 28 se da liste ceicr 71 de comopusi organofiosforici
lusyl 1In studiu,isr Ia teberal 23 velecrile psrsmebtrilor structurali
51 activitdvile experimeanvsic,ructe Ia corelayie.

Tsbelul 28.

e e e A

Rtui B R’y Ry

1 ~0CH, ~CCi; | ~G(Ci;) =CHCOOCH,

2 -00215 -0Ctg -C(CH3)=C0100002H5

3 ~0C H ~0C ~(€1)C(CH) CHC1C00C Hy

4 ~0Ci; ~0CH ~C(CHy) CHCL1CO0C i

5 -OCH5 ~0CH, -C(CH3)=C(C6H5)COOC2H5

6 ~OCH; —0CH, —C(CH5)=?COOC2H5
CE,C00C H,

7 ~0CH, ~0CH; ~C(Cgli5) =CHCOOC H

3 -0C H; ~GC SHe -C(06H5)=CH2

9 -O0CH, ~0CH; -C(C6H5)=CHC6H5

lo -0CT,, ~0CHj -C(06H5)=CHC1

ol ~0C S5 =0Ct- -C(CEH5)=CH01
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Compu- h
sul By R2 3
12 --OCH3 -oczi3 -C(C6H5)=CHOCGH&N02
13 -002H5 -0021{5 -C(C6H5)=CH006H4N02
14 -OCH3 -OCH5 -C(06H5)=CClOCGH4N02
15 -OCH3 -OCH5 -C(CH3)=CHCOCH3
16 -OC2H5 -oc2H5 -C(CH3)=CHCOCH3
17?7 —oc2H5 —OC2H5 -C(C6H5)=CH00002H5
13 -OCH5 -OCH3 -c(06H5)=ch..cooc2H5
19 —002H5 -0C2H5 —C(C6H5)=06100002H5
20 -OCH3 ~OCH, -C(Cﬁ3)=C(C6H5)CN
ol

—002H5 -002H5 —C(CH3)=C(CGH5)CN
22 -oc21-:5 —002H5 -C(CH§)=C(06H5)COOCZH5
23 -OCH5 -ocnj ~CH=CC1,,
Oy -OC‘,__)II5 -OCsz ~CH=CC l‘2
24 -OC5H7-n -ocau7-n -CH=CC1,,
26 -oc5H7-1 ] —003h7—l ~CH=CC1, }
27 —OC4H9-n -004H9-n ~CH=CC1,
28 -OCH5 -OCH3 -P(O)(OCH5)2
29 ~0C ,Hg -0C Hs ‘P(O)(OcaHs)z
%0 ~OCH ~OCH; -P(O)(OceHE)aﬁ
31 | -oc, ~OCH,, —P(O)(OCBH7-i)é
33 -OCH2CH201 -OCH3 2,4-Cl2C6H5-
54 -OCH2CH201 -OCH3 5,4,6-Cl5C6H2—
35 ~OCHCH.C1 ~OCH, p=0,1~C H, = ‘
5€ -OCH20H2C1 -OCH3 3,4—02N(CH3)G6H3-
37 ~0CH,CH,C1 -OCH3 2,2-012C6H5-
50 -OCECH.C1 =0C 2115 p—OzN-06H4-
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3 ‘
VES‘:J Seris 1 | Seric L3 i Seris II
i |

40 ~OCH,CE,CL | =0Ci{CE,) 5 2~0_i~CH,, -

41 ~OCH,CH,C1 ~0C, B p-O N-CH, -

42 ~OCHCH,C1 ~0C¢H) 5 p-0,N-C H, -

43 ~0CH_Ci,C1 -0C JH 5,4-02N(CH3)06H5-
bty —OCH,CH,C1 —0CH,CH CEy | 3,4-0,¥(CHz) CeHym
45 ~0CH, ~CHj -CH C¢Ey

46 ! ~0CH, =Gl 2-C1C H,CH =

47 ~0CH; —CE.. 3-0_N-C.H,CH, -
43 -0CH | ~OCH, ~COC¢H,NO,,

49 ~O0CH | -0Ci,, ~CH,COCH

50 ~0CH, ~0CH, ~CH,~C(C1)=CH,

51 | ~0C ;Hiy-n ~0C o= ~CH,~C(C1)=CH,,

52 E -0C,Hg-n -0C, Hy-n ~CH,~C(CL)=CH,,
53 5 ~0C, g1 ~0C, -1 ~CE,=C(C1)=CH,,
5% | =0CgH);-n ~0CcH; - —= ~Ci_~C{CL)=CH,,

55 -006H15—n ~0CH, . -u -CH,~C{C1)=CH,

56 ~0CoH, g-n ~0CoH; 5 —Ci1,-C(C1)=CH,,
!57 ~COgHy =1 ~0CgH) 5-2 ~CZ,-C(C1)=CH,

58 ~0C,lg~1 -0C,Hy-i -CH,~CH=CH,,

59 -0C, -1 —0C,Ho-1 ~CH,C=CH

60 -SCH, ~0CH 2,4=C1,Clzm

61 ~SCH ~OCE-. p-0,N~C H, -

G2 ~5CH, -0CH, 3,4~0,N(CHy) CgHy
63 ~SCH, ~OCH; -P(0)(0C,Hs) 5

64 ~0C Hg ~0C H; ~(CH,),CCL,

65 ~0C,H, -0C,Hy -(CH2)2c013

66~ | -0C,H; -0C K ~CH,CC1,

&7 ~0C, Hy -0C,Hg ~CH,CCl;
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com~ | T 1T S
pusul Seria I Seria II Seria III

nr.

68 -CH5 ~0C H -CH20013

69 —CH, ~0C JH —(CH2)4CC13
70 -CH, ~C(CH,) ,CC15 -(CH2)40013

& _d__-0013 | -OCaﬁg | _-fgﬁg ______________________

Tabelul 29

iﬁﬁ- ayP Ry + &, By

#Ee 261,795, SR I B ty |5l f|l M| g (g

526]

1 1,568 ~o0,24 | 2| 14,58 | 0,574 | L|o| o|25,36| 2

2 1,556 -0,42 | 2| 23,88 | 3,566 | L|o| o | 34,88 | 3,5
3 1,185 -0,42 | 2| 23,88 12,884 | 1| o| o |40,37 | 5

4 1,657 ~0,24 | 2| 14,583,566 | L|o]| ol3,88 | 3,5
5 0,992 -0,24 | 2| 14,58 {1,960 | L | 1| o |54,27 &
6 0,414 -0 ,24 2 14,58 | 2,160 l|o o | 45,41 8

7 1,403 -0, 24 2 14,56 11,490 | 1|1 o0 | 49,72 7

8 -0,592 ~0,42 | 2 { 23,88 {0,808 | o| 2| o |%4,32 |10
9 -0,51% -0,24 2 14,58 | 0,335 ol 1l po,5 (58,58 | lo
lo ~0,016 -0,24 | 2| w,58 (1,245 | o] 1,5 139,19 | 4,5
11 0,323 ~0,421 2| 23,881,245 | o| 1 pp,5|39,19 | 4,5
12 0,939 -0,24 2 14,56 | 1,555 212 o | 65,83 8
13 1,374 -0,42 | 2 | 23,88 (1,555 | 2| 2| o |65,85 | 8
14 1,%0l -0,24 | 2 | 14,58 |3,270 21 2 p,5 70,70 | 9,5
15 0,578 ~0,24 | 2 | 14,58 [0,729 | 1| 0 p,5 23,76 | 2
16 " 0,993 -0,42. | 2 23,856 | 0,729 l{op,5123,76 2
17 0,484 -0,42 | 2 | 23,88 | 1,429 | 1| 1| o |49,72 | 6
18 1,560 -0,24 | a | 14,56 |4,058 | 1| 1| o|54,59 | 8,5
19 1,355 0,42 | 2 | 23,88 |4,068 | L| 1| o |54,59 | 8,5
20 -0,176 -0, 24 2 14,58 { 4,085 111 o | 43,23 9
2l 0,127 ~0,42 2 23,88 | 3,085 111 o | 43,23 9
22 0,455 -0,42 | 2| 23,88 |1,980 | 11| o |54,27 | 8
23 3,198 -0,24 | 2 | 14,5 |o,842 | ofo | 1119,80 | 4
24 3,192 -0,42| 2 | 23,88 |o,842 | ol o | 1 |19,u0 | 4
25 2,911 -0,64 | 2 33,22 | 0,842 ol o 1119,80 | &4
26 2,556 -0,60| 2| 23,22 |o,842 | o| o4 119,80 | 4
27 2,713 -0,82| 2 | 42,44 |o,842 | 0] 0 i 119,80 | 2
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‘..ti:xp 'Rl + 1'22 l R3
281,795 T i1 [0 | T3 | i T[T 0 s fy
| 826) | ! | _
2,139 | 0,24 |2 [ 1,56 |-5,079 13 lo |o | 20,30 | 6,5
2,754 | 0,42 |2 25,00 , =0,0082 |3 o) 0 29,60 6,5
2,290 | —0,24 2 14,56 | =0,085 |3 o 0 29,60 6,5
1,395 | -=0,60 |2 33,22 | -0,098 |2 |o |o 58,95 ©,5
2,285 | =0,24 |2 14,58 [~-0,098 |3 [0 |o 38,95 6,5
0,200 | =0,09 |2 24,34 1 -0,7%0 |0 |1 |1 35,10 5,5
0,224 | ~0,09 |2 24,54 1 =0,125 |0 |1 {1,5 | 39,97 7
1,993 | -0,09 2 24, 34 0,150 |2 1 1 30,97
1,616 { -0,09 |2 2k, 2% | 0,090 |2 |1 |o 35,63 5
0,027 | =0,09 |2 Siyit | ©,054% o |1 -}l 35,10 5,5
1,389 { -0,18 2 28,79 0,1%0 |2 1 I 30,97 4
1,334 | =0,29 2 235,47 0,150 |2 1 1 30,97 4
1,209 | =-0,27 2 A 0,150 :2 1 L 50,97 &
1,1% [-0,36 |2 38,07 | o,lZ0 |2 1 |1 50,97 &
0,803 | =0,35 2 47,37 0,150 (2 1 1 %0,97 4
1,859 | -0,18 |2 35,79 ¢ o0,5%0 |2 |1 |1 35,62 5
0,926 | -0,29 2 55,4 c,09%0 12 1 1 35,62 . 5
0,30l | =1,09 1 12,94 | =-1,190 |oO 1 0 30,01 5
0,069 | -1, 09 1 12,94 | -c,115 |o 1 0 24,88 4,5
-0,406 | =1,09 1 12,94 0,040 |2 1 0,5 35,6l 5
-0,102 | -0,24 2 14,58 | =0,220 |3 1 2 25,67 9
~0,007 | =0, 24 2 14,58 0,026 |1 1 0,5 24,61 5
0,456 | 0,24 |2 14,55 | -0,78 {o |o |o 20, %0 3,5
-0,031 | -0,64 |2 33,22 |-0,78 (o (o |o 20,30 545
=-0,360 | -0,32 2 42,44 | ~0,76 o o} o 20, 30 2,5
-0,47% | =0,60 |2 42,35 | =0,78 |o Jo |o 20,30 3,5
-0,469 | -0,78 |2 47,71 | -0,76 |o |o o 20,30 3,5
-0,56% | -0,80 2 60,92 | -c,78 0 0 o] 20, 30 3,5
-0,511 | -0,68 2 i?o,Bl -0,78 0 o o 20,30 3,5
~0,51l1 | -0,064 2 7G,45 | =0,7G 0 0 0 20,50 3,5
-0,570 | =0,60 2 42,55 | -0,8% |o 0 o) 14,49 3
~0,63%% | -0,60 2 42,55 | =0,09 o o) 0 12,85 3
0,00l | —0,06 L 20,385 | -0,73 0 1 0 35,10 5,5
0,378 | 0,03 |1 16,21 | 0,13 |2 |1 |o 30,97 4
0,135 0,03 1 16,21 0,09 2 1 0 235,63 5
1,922 | 0,03 |1 16,21 | -0,085 [3 |o |o ‘29,60 6,5
0,25% | =0,42 | 2 2%,38 0,077 | o ) 0 38,12 2
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Compus|  ,exp | = +2 | &=
nr. [261 %95 1 2 -3

4261 b1 % /3 Iy | 95| %8| /%5 /s £
65 ~0, oLttt 0,82 | 2 | 42,44 0,077 o of o |38,12 |1,5
66 -0, 284 Lo, 42 | 2] 2%,688 0,12 o o o |24,18 |5,5
&7 -0,572 0,82 2| 42,44 0,12 0 o o |24,18 |5,5
€8 -0,02¢ —-1,17 11| 1l6,97 0,12 o o o (24,18 | 5,5
69 -0,516 ~-1,17 1] 16,97 0,077 o o) o | 38,12 2
70 -0,374 0,92 | 1| 44,69 0,077 © o o |38,12 |2
T Azess 0299 | 1|5L,47 | —oalo| o) o) o[t % .

Pentru compusii nr.l-48 si 59-63 activitagile A§XP dupa
[261], [795], [826]; :

Pentru compusii nr.49-58 sctivitagile AEXP dupa [828];

Pentru compusii nr.e4-7?1 activitigile Afo dupa [829].

In efores corelafiel multilinjare cu 9 peresmetrii s-au efectuast
5i coreldri cu un numdr restrins de perametrii,plecind de la consta~
tores ci in.cazul ecuatiilor obyinute pentru anumdtul mexim de
paremetrii unii dintre ecegtia intervin cu pondere mic&é.Dintre co-
relirile cu pumiir restrins do pesrometrii am reyinut cs semnifice-
tivi corelares cu 6 pasrsmetrii, In cere ;1 — reprezintd nunmurul
de atomi Yt cu perechl de electronl nepsrticipenti din grupele

Ry, R, ¢ R3 ’ ;- 5 = suma refracyiilor molere ale grupelor

Ry» Ry 5i R3 ) f5 - constenta ¢ pentru grupa R5 R 0"4
nuairul ciclurilor benzenice din R5 ’ €5 - numdr de grupe nitro
51 nitril substituienti in ciclurile aromstice din R3 ’ 06 -
diferentas stericd minimi,.

Acesstd corelasre s—-a efectust atit ventru intresgs serie de
compugi de 71 C.O.F. cit si pentru o restriciie s seriel la 51
de compusi. Selecyis celor 51 de reprezentanfi ai seriei a fost
facuti prin excluderes comblnsyiilor cere nu prezentau grupdri cu
cuorascter scid marcant. Ei sint indexsyi iIn tabelul 28 sub numérul
1-48 gi 60-62.

Coeficicnyii de regresie, coeficientul de corelsre multipla
ce 31 ceilslyl psesrometrii ai corelarii su fost obginufi pe un calcu-
tgtor IRIS de la Centrul Teritoriel de Celcul Timigosra, cu gjuto-
rul unor progreme elsborate de dr.Pops R. 5i colecpivul S.Holben,
D.Ciubotsru, I.woyoc gi K.Mrecec. ’
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vorelayiiie lipisle Zeao.

cu sctul de

prin ecuayiile 17 gi coreszun

calc
Ay

.calc
Ac@

Pentru seriag compircvi ce Yl
{21) reprezintd corelaregc linig=z:

L . CRD
. scro. {¢ S Ge compusl ale A4 P

6 si respecviv 9 pozcacbtrii structureli exprimate
2

gdver  id
» a _“, — f

0,620 + 0,502, Y+ + 0,007. 42 + 0,137, f; - 0,862. , +

+ 0 d?O. 05 - O,OC. f:e
_[’:0,658 ( 17 )
0,448 + 0,613, 71 « 0,615, 7, + 0,085, £« 0,298, 7, ~
- 0,017. fs + 0,156, T = 0,548, f; - 0,012, /; -
- 0,046. ,~9
r=0,715 ( 18)

151 ecuatiile (19),(20) si
varametril,corelarea liniam
da

cu 9 porametrii si respecviv coreleres peiratica,

AC_:alc

i

Acalc

Acalc

Tsbelul

0,555 + 0,476, 71 = 0,017, ¥, % 0,343, T - 0,402, f;f
r -
-+ 0,611. J5 - 0,0690 J6

r=0,716 (19 )

= 0,796 + 0,358. V1 = 0,015. 7 + 0,117. ¥ + o,487. 7 +

1 ’ 2 ] 3 "1-
p{

+ o,ol?.-/5 + 0,351, fé - 0,380, f} + 0,601, /; -

- 0,066, /.
0,000, 5
r=0,713 ( 20 )

A A

3,50 - 1,76. Ul =+ 0,008, 72 + 0,34, /; - 0,38, /; -
- 0,039. f; + 0,75. /t + 0,45, f; + 1,97. ﬁb -

- 0,19, f; + 0,67, (d ,C6. (f') + 0,13, (ﬁ')
+ 0,33, ( 4/2+ G 00*-(?5) - 0,09. 07 ) + 0,005, (f%)

- 1,12.(f5)1+ 0,03, )

2

I=0,E0l (21)

20 conyince peremevril svestisvticl care caracterizeaszd
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ecuafiile (17-21) ¢ coeficientul de corelatie linieri, r ,abaterea
patraticd standard, s , numirul de compusi corelati, N ,numirul de
parametrii structurali, k , si valorile pentru testul F "Fnk'

Ta belu1 30 .
-‘:Ez:l;;:—: ==--—-===:=T:== franb e et e gt ef—e— =r=§==:==:
tia r S N k nk
17 0,658 0,758 51 6 4,7
18 0,663 0,754 51 9 3,3
19 0,716 0,746 71 6 15,8
20 0,713 0,749 71 9 7,8
21 0,8cl L - 71 17 4,7

Coeficientil partisgli de corelatie si coeficien{ii de inter-
corelagie ( n =713 j=1,2,3,4,5,6) sint dati in tabelul 31,

Tabelul 31.

— e —— S — e T — - — — o —— e —— > Tt —— i e e M e . . —— —— V—G— — —— —— —— — — ——— —— —— — — — v —

sl Al R s Al R F
1 0,508 1,000 0,059 0,167 0,236 0,193 0,350
5 -0,240 1,000 0,173 0,320 [-0,078 0, 198
3 0,289 1,000 0,281 [|-0,132 0,451
L ~0,076 1,000 0,229 0,588
5 o,285f 1,000 0,015

Ass cum rezultd din tsbelul 30 ecuatia corelagionsld (19)
corespunde cel mgi hine din punct de vedere stetistic; pesrsmetri-
zarea seperstd s grupelor R; + R, si R3 nu imbunitiyeste semnifi-
cativ corelsres.

Din ecuayia 19 i velorile coeficienyilor pasryiali de corela-
re rezultd ci stomii de tipt Y 1 cu perechi de electroni nepsrti-
cipsnyi, constsnte r? mari penftru grupa acil R5 sl un csracter
scceptor de elestroni in complecsii cu traﬂgfen'de sarcind maregte
toxicitates compugilor (VII) in timp ce o refractie mplard mere o

“

zicgoreaza.

Corelares toxicitiyii doar cu fi, ’; , ’5 determini o
scidere sensibild & coeficientului de corelsgjie, r (r=0,59)
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Coefic.enyii Ce iavercosclojlic sint relstiv scdzuyi,aexceplie
ficind cei relgtiv la ccrocterul arzcumsvic yi la diferentgele
sterice minime.

Descresterea lui r prin treceres de la seria de 71 compusi
la ces de 51 compugi s—ar putea datcra Lfsptului ca velorile AEXP
su fost determinste de cucori difexriti, isr eliminares a 21 de
reprezentanti din scrie pogotc wiri pondercz datelor obfinute
prin testarea prin colincsteraze de surse i puritste diferita.

Valorile optimizate, fg youvinute din ecuafis (21) cu rela-
tia (9) sint date in tabelul 2.

Tabelul 32 o
o Sewnificatis percnetrilos 5
valori optime
fi - constente f'f penvIu Hl " 32 -1,3 (nin)
;
fé - nundr de atomi Yi Ia By « R2 +13,0 (min)
fz - constanti /7 pentru R5 +4,0 (max)
f@ - nunir de atomi Y: ia 25 +6,0 (min)
fé - numdr de grupe NO, +1,0 (max)
e S S S o o o L S S o S o oo o oL N o o RS s = == == —_——= proud—y _—

Ele nu au o semnificayic stastisticd suficient de inslta
(F , = 4,7 doar pentru ecuayic 21).

Coeficientii . al ecuatieci (19) pot fi comparsti cu cei
corespunzind interacyiilor oligopeptidelor cu un situs de naturd
probabil,proteica '[830] .« S¢ constata cad valorile coeficienfilor

4 pentru pargmetril de relfracyie molerd,de aromagticitate si
pentru carescterul gecceptor dc protvoni in punyi de hidrogen sint
apropiate. _

In ceea ce priveste cerintele sterice corelafiile (197-21)
nu reusesc sid le exprime In mod relevant. Coeficienyii paryisli
de corelare mici cg si vslorile ﬁMSD scdzute In toate ecuatiile
(17-21) aratd cid structura scetilcclinicd (VIII) nu reprezinti un
sun standard,cu toate cid cel wal activi compugi ei seriei
(ar., 23-27) au in Ry configursfia

H X
C=C<
Y ( IxX)
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similsra Intrucitva cu aceea a gruparii -CH2—CH2— din scetil
colina.

La prima vedere, aceasta pondere SCazuta 8 perametrului
steric in corelidrile intreprinse s-gr putea explica prin interac-
tia compusuluil orgsnofosforic cu un situs " de sgprafata" al
acetilcolinesterazei s$i nu cu unul situat futr ™) cavitate a enzi-
mei,cavitate care si impund o potrivire stericd strictéd.Aceasta
ipotezd nu este convingitosre decd se %ine cont de cercetidrile
facute gsupra topografiei zonelor din vecinidtatea centrelor acti-
ve ale colinesterazelor [1llo].

Structurs acestor zone determind interactfii hidrofobe a céaror

voloare depinde de natura grupdrilor alcoxi Ry si R (in struc-
tura VII) si este optimd pentru grupa alchil. -C H, .1 de marime
si structurd (catend normald sau ramificatd) anumlte. Interactii-~

le hidrofobe su un rol insemnst in orientarea substratului si glatur

Ge interactiile de neturd coulombiand sint determinste in forma
complexului PX.BEOH s5i & enzimei fosforilate IOP; gstfel 1ncit
trebule apreciat cd pentru o evesluare relevantid e ceringelor ste-

rice,standardul sles trebuie si redea particulerititile de confor-

metie etiq 8 grupei R3 cit 91 e celor Ry si R2 .

Asupre rolului structurii grupelor R, si R, in mecanismul
actiunii snticolinesterazice vom reveni In acest capitol (§ 29)

Pe baza coreliarilor (1l7-21) s—au ficut incerciri de a le
extinde si la slte clase de compusi orgenofosforici.

Astfel ecuatis (20) a fost testatd pe trei serii de cite 9,4
si respectiv 25 compugi din clasele

. R R 0
Rl'\,P S 1‘\P 7 . l'\.P d
,/ ~ P ~N o 7 ~ :
R2 OR3 R2 933 R2 SR;
( X) (xXx) ( XI1 )

In tebelul 23 sint prezentete grupele Rl » R si R3 ’
valorile Asz si cele calculate Acalc conform ecuatiei (20),
pentru cei 9 compugi de tip (X).

Coeficientul de corelstie obtinut r=0,69 este foarte spro-
piet de cel obyinut pentru seria de 71 de compusi (VII) de tip
Schrader.

Aplicsres ecustiei (20) ls seriile de compusi (XI) si (XII)
conduce la coeficienyi r=0 ceea ce era de asteﬁtat avind in
vedere cd mecsnismul de sctiune toxicid s compugilor (XI) si (XIT)
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::I:f-l_===============:.-'=====: :::::-:._:’.__; ________________ ‘;;I;_ ——_—;; lc
Ry R, | R, Af AS
1 | Loc, ~OCE. ~(0) (GSE.) 1,678 | 1,493
| 2 j o 2
2 | -oci, -0cH, -2{0)(085,) 2,143 | 1,343
3 { ~0C H; ~0C H; ~C, B -0,424 |-0,400
4 ~CH, ~0C SHg -(01{2)40013 -0,451 |-0,574
5 | -0CH; -OCH; ' ~CH;(CH;)TO, -0,229 | 0,324
6 | -0C,H; 0C Hy ! -CoH,(CH; IO, 1,162 | 0,189
7 | —0CEH, -0C .1 | ~Co1 (800, 1.209 | 0,257
2 270 ' p J “ |
5 | =0CH; ~0CH; | —giL 0, p,876 | 1,072
lF - -~
9 | -0C kg ~0C g i-CGRﬁhuz -0,189 | 0,936
:::::::::::::::JE:::::::::::::::::_'::::::::::::::::::::::::::::====

ca etapd suplimentari,
P?=0). In  plus,
aprogpe toyi cei 29 de comunugi (3Z) si (ZI) au ce grupe Ri’ radi-

(spre deosebire de cci (VII) si () inclwde
activares prin oxidare

P

v

caglii olifatici (substituiti cu grupe stridgitoare de electroni,sau
ncauustituiyi) cu un fosrte slsb carscter acid (atrigitor de elec-
ni).

Dcuatiile corelationale (19) si (21) au coeficientii de core-
<ayie r prea scizuyi ( r = 0,71 respcctiv 0,80) pentru a putes

ct
=
O

Ti utilizate iIn preziceres toxicitijii. Dscd se tine seama insi ci
seria celor 71 de compugi cuvrinde molecule mult mai variste din
punct de vedere steric gi chimic decit ccle din seriile utilizste
de obicel pentru coreléri structuri-sctivitste biologicd [36 ],
(851], valorile intrinsecc sle coeficienyilor de corelafie au un
plus de semnificagie,

Credem cd ecuatiile dc coreclare obyinute pot ds unele sugestii
pentru Incercdri de sinteze In clegsa compusilor de tipul (VII),.
Valorile optime ale parsmevsriioz,sje cul rezultd din ecuatis (21)

( tabelul 32) arasti ci un substituient R5 cu congtanta dﬂ¢=:4

$1 prezenye unei grupdri KO, sau CN in R3 determind o maximglizare
8 toxiciti{ii in timp ce substituienti Ry s1 R2 cu Z:‘0'¢ = - 1,3,
cu un numir de 15 ztomi Y: Impreund cu 6 atomi Y: in R3 imprima
0 toxicitate minimi. ' )
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2e4s Coreldri structurd-asctivitate biologicd ls compusi
orgsgnofosforici de tip Schrader cu centru cationic
in grupa elimingnti

Activitstes anticolinesterazicd a compusilo£ orgegnofosforici
cu structurd Schrader (I) creste mult prin introduceres unui
centru cetionic in grups eliminsntd.

R 0
1 7
Np (1)
~ N
R

B,

3

Cresteres este maximi stunci cind stomul centrului cationic se

afld ls eceegsi distsntd pe stomul de fosfor cea si szotul cuater=
nar feyd de grupsres carbonilicd din scetilcolini [lo8] . Prin
introduceres centrului cationic In molecule C.O.F. spare nu

nungi posibilitates unor interactiuni ionice ci, datoritad efectu-
lui inductiv, cregte sensibil capacitestes de fosforilsre & combi-
neyiei., Din aceste motive, ca si pentru clarificarea nsturii inter-
ecgiilor hidrofobe substrat-enzima, prezintd interes corelarea
activitatii biologice & unor asemenes tipuri de C.O0.F. cu parasme-
trii structurali.

An selectat [790] In acest scop, 6o de C.0.F. in care struc-
tura substituienyilor veriazi sistemstic (tabelul 34) iIn limite
largi., Este de remarcst cd in grups acil R, sgtomul care se aflid
la sceeasi distanta de fosfor ca si grups -N+(CH5)3 de cea -CO-
din 'scetilcolina

B3 ¢ - SCH,CH,XR ( II )

varigza atit ca naturid (O,N,S) cit si cs incdrcare electrici

(s , g s N, ﬁ ), iar R este radical glifatic ssu sromatic
substituit.

Intre cei 60 de compugi ai seriei au fost introdusi 1l (nr.9
61 24-33) csre au substituientii Rl 31 R, identici cu elfi
reprezentenyi dar nu reelizeszd structura (II) in R5 .

Ce madsurd g sctivité;ii bioclogice @ celor 6o de compusi
8= utilizet logeritmul constenteil de vivezd @ reesctiel de fosfo=-
rileze s soetiloolinssterecei, deteorminsti In oconditii experimen=
tale sinile2e (ocolinuutersrd din eritrocitele de valy 25°c.

pHa?,3) (138),[129],[140] , [241), [112] , [832-834].

ERTTUTL °OLITB
TIM.. kA
vy 07 CEATRALA

BUPT



Tgbelul %« vonfine pe linzd redicelii R; » 32 5i R3 cores-—
ounzdatori compusului indexst, valorile log k si psrsmetrii de
corclsre; % - constsnta de hidrofouicitate Hansch; f¢ - constanta
de substituient Kabachnik , SL = ssrcins electrostaticd, MSD -di-
ferenyd stericd minimd; CT - casracterul acceptor de electroni in
complecsi cu transfer de sorcind. Hidrofobicititile © su fost cal-
culate dupd reguli aditive date de Leo,Hansch si Blkins [716] .
Constantele -t au fost preluate sau calculate pe bazs relsyiilor
de convertire s constantelor " Gate in alte scdri (vezi indice-
tiile bibliografice din %tabelul 12,cap.3, § l.l.2). Sercins elec~
trici este cea la pH = 7 . Diferenta stericd minimd s-s stebilit
orin referire la structura standard (III), dupd regulile spuse in
Cap.3,8 2.2

Standerdul sles este molecula scetilcolinei dar se presupune
c& doar gruparea

e,
(s

5
2

>

- (III)

gi

+* 7
-CH2 - Cn2 - N :

P
o

interscyioneeza cu un situs de structurd spafiala rigida din enzimi,
Caracterul Ge trensier de sercind se considera & fi + 1 / grupd

NO2 in ciclul fenilic, 0,5/stcni cde clicr, - l/grupare NH2 i - 0,5
pentru gruparile CH, si O0d ( velori pozitive semnificd tendinjys
acceptoare de electroni, valori negetive - donoare).

Calculele de corelare su fost efectuate pe calculastorul IRIS
2l Centrului Teritorial de Calcul Timigoara dupa progremul “"COLIN"
scris de S.Holban, D.Ciubotaru gi Isliofoc.

Ecusfia corelsyionsld obyinutd pentru serie de 6o de compugi
$1 cel 5 paremetrii structurali este:

¢
Agalc = 2,941 + 011360£ -0, 060, f - 0,272.M8D + 3,003.5E -

- 0,028,CT (1)

N = 60 3 5 = 0,906 ; r = 0,880

Coeficienyii partisli de corelstie si coeficienyii de interco-

relstie sint dayi in tabelul 35,
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Tabelul 34-conlinugre -
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Coeficientii de intercorelare nu sint excesiv de mari, cu
excepyis lui r(lSD,SE) ceea ce se explicd prin feptul cd nmulyi
din reprezentsntii seriei cu sarcind pozitivd la pH = 7 prezintéa
gruparea trimetil gmoniu. Cel mai mare coeficient de corelsre,
r(Sk) = 0,052 , subliniaza pondercs deosebitd & sarcinii pozitive,
dupd cum atestd gi coeficientul ridicat sl acesteia in ecuatia ’
corelationald (l). De aici rezultd, pentru interacfiunes enzimei
cu gruparea trimetil amoniu, o vsloare A G 4 kcal/mol.

Coeficientii parfisli de corelare cit si coeficientii din
ecusyia (1) pentru ® , F* , CT sint destul de mici (de sltfel nu
trebuie uitat ci (% se refera de regula la substituienyi fatd de
care atomul de fosfor nu este centru de resctie).

Coeficientul totsl de corelatie (r=0,88) este sensibil msi
bun decit cei rezultayi in coreldrile structurd-toxicitste pentru
C.0.F. pe cere le-em efectust si descris anterior (§ 2.3) .

Compereres coeficienjilor ecusjyillor corelefyionale pentru
parsmetrii simileri subliniezd in cezul seriei de C.O.F. cu centru
cationic In grupe elicinsntd o importentd mult diminustd & cerscte-
rului donor de elecctronl in complecgi cu transfer de ssrcind fagad
de seriile precedente; coeficientul parsmetrului de hidrofobicitste
intervine'cu semn contrar.

Este probabil cd toxicitates este determinsta in bund misura
si de penetrstis C.0.F. in celule, factor care nu intervine in
cazul gbordarii exclusiv a etapei de fosforilsre.

Coeficientul de corelsyie obyinut, r=o0,58 ne permite sd speram
cd, pentru serii de compusi cu mecanism de acfiune bine definit,
setul de psremetrii utilizeyi in mod curent, £ si ¢ , pot fi
completati cu bune rezultate cu paremetrii de tipul BEBC , MSD ,etc.
care isu in consideratie mai eménuntit tipurile de forye intermo-
leculere $i structurs sterica.

'Pe beza coeficienyilor de corelsre ai ecusyiei (l) , struturilc
ipotetice cu activitate meximd (caraecterizate prin vitezd meximi
de fosforilare) sre serii de compusi de tip I sint:

CH., 0
3
S p
P +
CoHy 50 S = CH, = CH, - *lv -
CHy

(IV)

/ \
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CH. 0
VAN Z
P QD)

PN . +
C

Activitastes anticolinesterzzicd insltd a acestor structuri
se explicd prin prezente sarcinii pozitive ls heteroatomul din pozi-
yia [} & radicslului tioetilic (IV) , pozipie similari celei a cen-
trului cationic din substratul naturel, care reslizeazid o buni
potrivire cu "tiparul" acetil colinesterazei.

Radicglii aril sau grupsrez alchil 'C6Hl5 contribuie lg
orientaree sorbtiei C.0.F. pe suprafeya enzimei, fiind complementsrii
optimi ei zonelor hidrofobe.

Substituientii ciclului fenilic in compugii organofosforici
de tip (IV) menifestd o slabd influen%d prin efecte polare si ste-
rice asupre activitda$ii lor snticolinesterazice,

2.5, Coreldri structur3-esctivitate biologic& la combinatii

organofosforice de tip vinil- si enol-fosfati

2.5.1, Corelari cu parsmetrii cuantochimici

Actiunea pesticidd & vinil- si enolfosfatilor depinde de carac-
teristicile structurale de nsturd electronicd, de interaectiile
hidrofobe si de configurstie stericé a compugilor.Cu scopul de »
gdsi acel pesrametrii electronici care determina ecyiunes pesticida
s—-au efectuat celcule de orbitsle moleculare pentru o serie de 15
enolfosfeyi [ 835]. Am utilizst metods HMO potrivit cdreie rescti-
vitetea este determineti de sistemul de electroni T  (mei mobil)
al moleculei. Dimensiunile moleculelor sint relstiv mari pentru
utilizsrea unor metode mai avansate.

O serie de sutori au reglizat caslculele de orbitale moleculare
pentru sisteme electronice T azle C.0.F. utilizind metode avensate
dar numai pentru molecule mici [636-838] seu de dimensiuni medii
insd pentru serii mici [ 839-8%40] .

' Participsrea orbitalelor 3 d - P la sistemul de electroni
T ridicid o serie de problemec motiv pentru care in psrsmetrizsre
am considerst etomul de P cu un orbital 3 4 - T si un electron

T cs i in unele lucriri snteriosre [841-842] . Parsmetrii o ‘
5i F utilizayi sint dati In tabelul 36.
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Tabelul 36.

[o S e e o —— v ——— A . — ——— A T — — — - e . M — — — — — — ——— —— — ———————— T T T {— {_— T ity S . e e . e e S W,

[ Legiturs | o ""'""';g """""""
i
P—+0 4 P =l = 0,6. f /4P+0 = 0,9.
P—OCH ~ = + 2. - - 0'80
3 |of OCHg /4 P - OCHj,
P—0 o O = + 2. /P_o = 0,8,
C“‘OCHB e '(')CH3 = + 2. /€<: - CHB = 0,8,
c —CH2 o CH2 =+ 2. _ﬂC _ CH2 = 0,6,
C—NO; | ¢ =+ f fc-nNo, =
QCO =¢+ l’EOﬂ /N—'O =/
dC(—NO2) -QC"- Q,2.ﬂ
C=N . |&dg n) =x( + 0,1l. Ac=x = 1,5.4
Xy ©) =¢f + o,a.ﬂ
C— CHy L =+ 2. /3 /C ey < o,e./ﬂ
E:.::::'—':::-:=..'_'==="—"=.—..==‘.‘;::‘.‘.-:::.__.’_‘.-_="—':.F:—T-:-':..-.='_'‘—‘---—"-"..":======:.-_======'—'===J
Colculcle de orbitsle moleculere pentru compugii 1-15 din -

tigura (27) au fost realizate pe un calculator FELIX C-256 sl
Centrului Teritorial de Caslcul Timisoara,iar corelirile pe un calcu-
lgtor HEWLETT PACKARD.,

In tsbelul 37 ( & si b ) sict indicate valorile A7*P =-logDLg,
cu si paremetrii eclectronici calculeafii lungimile de undd pentru
prime tresnzitie (in nm.,) A L st A 5 » energiile orbitale cel mei
inalt ocupst, EHOMO’ si @ celui mai jos neocupat, fiEMO s €nergie
totald s electronilor ¥ , energis de delcucalizgre AT , sarcina
efectivd ( ¥ electronicd) la stomul de P,1?P , 51 la cel de oxigen,
{o + el legaturii P - O (enolicd), implicetd in fosforilarea
colinesterazedi.
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C}15O\ - J
P
0’/ A 0 C CHCOOCE
o - = (Uil
C 3 l 3
CH3
(L
CH5O\\ /ﬁo
P
< COOH
CH5 C6ﬂ5
(3
CHEO\ P 0
P
- / \
ChBO O-C= CC12
(%)
C,H-O 0]
25 N 7
P
/N i
C2H50 0O - ? = CH2
C6H5
(7
CH3O‘\ P 0
P
RN
CH5O 0O - ? = CHCl
C6H5
(9)
CH50 _ (0]
P &
- S N
n50 O-? = CClOCGH4NO2
CGHs

(11)

275 7
P
cao” O 1C00C K
SH50 0 - ?CL-CHC co0C,,
. CHg
(2)
P
cH,0 7 ~ 0-2C
3 - C- CCO0C e
CH5 CH200002H5
(4)
CH.O 0
N L A
P
7 ~N
CH30 0 - ? = CHCOOCH;
C6H5
(6)
CH,0 0
N #
P
N
Ch50 0 - ? = CH-CgHg
CGHS
(8)
CH30‘\ ~ 0
P
e N
(lo)
CH.O 0
37 N #
P
PN
CH.O O=C = CHCOCH
3 | 3
CH3
(12)

2
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CH_O (8] CH.,O 0
AN 5N A
P Z P 7
PN 0./ N c
CH50 O -C = CClCOOC2H5 CH3 0O - = ?-CN
| CH3 C6H5
(13) (14)
C2H50 ~ . P 0
AN
C 0 QO -~ C = C-CO0C
2 [ = §-e000AHs
CH3 C6H5
(13)
Tabelul 37.a.
ar. Af Ay A HOMO LEMO
1 1,56845 360 | 279 + 0,795 ~0,5867.
2 1,18523% 375 277 + 0,7401l. -0,58%4,
5 0’99153 439 351 + 0!555l0 —0.5705.
4 0,41%65 ] 390 417 + 0,6855. -0,5892,
5 3,19210 280 223 + 0,6671. -1,1111,
6 1,40892 460 293 + 0,6966. -0,25835,
Vs -0,59176 356 311 + 0,5961. -0,6904,
g -0,51713 508 377 + 0,43%66. -0,5437.
9 -0,01505 396 322 + 00,5488, -0,7085.
lo 1,37429 ©96 428 + 0,5539, -0,1599,
11 1,3%0052 895 431 + 0,3980, -0,1588,
12 0,57766 368 282 + 00,7965, -0,5516,
13 1,55990 479 359 + 0,6541, -0,3881,
14 -0,17559 424 342 + 0,4545, =0,7515,
L15 -0,45483 441 332 + 0,5551. =0,5705,
=8‘=¢===========:;==============J-==========¢‘===========-=======

R.Friedemann si W.Grlindler (843] au discutet dosr din punct
de vedere cslitetiv corélavia dintre ssrcinsg electricd 1ls P si
vitezs de hidrolizi sau constente de inhibere coiinesterazicé le
ciyiva esterl el scizilor fosfonic gi fosforic.

”

T
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Tabelu 'l';obo

. ~ Q !
vl B ol %2 | “%(p-om)
1 |%0,2488.p | 8,8488.8 |o,4506 | 1,8334
2 34,2865.f 8,8865.4 | 0,4509 1,8347
3 38,6415.4 | 11,2415.4 | 0,4508 1,8294
4 42,0957.4 11,6957.4 | o0,4512 1,8358
5 26,0605.73 7,6605.,4 | 0,4546 1,8617
6 34,5276 43 9,1277.4 | 0,450 1,8413
7 26'3765-ﬂ 7,9765.ﬂ 0,4531 1,E8644
8 |34,8387.4 | 10,4387.8 |0,4534 1,8587
9 30,4261,/ 8,0261.3 | 0,4536 1,8665
lo 39,4646.4 | 10,8646, |0,4555 1,8635
11 51,9442.4 | 13,3442.3 |0,4553 1,8718
12 30,1276.4 8,7276./3 |o0,4505 1,8317
15 |38,5694.4 | 11,1694.2 |0,4513 | 1,8428
14 34,3299,/ 9,5299.4 |0,4527 1,8429
|15 _[%8.8415.4 | 11,2415.4 | o,4508 | 1,8292

Incercind coreldri casntitative sle Afo cu pesremetrii
electronici gi celor 15 compusi ecuayia multiparametricd obtinutd
pentru Intresga serie cu cei © psrametrii este urmitoares:

A;alc = 377,675 + 8,506, ééoxo - 1,324, EiIMO + 0,076, Eﬂ'-
- 0,052, AT + 1216,727. JP + 94,445, ‘S‘o
r = 0,683 (1)

Coeficientii paryiasli de corelare sints

x( E’Homo> = 0,405; . x( E’Lm@ = =0,119; x( Er ) = 0,004;
r(AT ) = -o0,045; x( (J\P) = 0,046; r( J\O) = =0,61

se constatd estfel cid parametrii semnificativi ai coreldrii sint

€hono 5% Ermio o

Coeficientul de corelare r=o0,68% este desigur scazut, o
cguzd putind fi diferentele sterice relativ mari intre compusii
constituiyi cu grupe metil si cei conyinind grupe fenil Im pozitia

o fatd de fosfor., In scesstid idee, am despdrfit cei 15 compusi

in doud seriit
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a. 7 compusi metil-substituifi (CH3O)2OPOC(CH3) = CR,COOR
(compusii nr,1,2,3,4,12,14,15)

b. 8 compuzi fenil-substituiyi (CH30)20POC(C6H5) = CR,COOR
(compusii nor.5,6,7,8,10,11,9,13)

Coreletiile uniparsmetrice de tipul:

LY

Acalc

N =(axa8)+ (b Ab).X (2)
cu parametriil £HOMO' £LEMO’ &P au condus la obtinerea ecua-
tiilor corelstionsle din tasbelul 38, v

Tsbelul 38.

______ [ seris | s T =
X a + Ap® b+ AD o
€qomo | = 11285 & 1,654 3,45 & 2,43 | 0,593
ELEMO - 1,623 + 0,815 -3,91 + 1,16 0,713
J. - 188,10 + 81,91 418,79 + 181,38 |o0,5%0
P b h st
ESSIISSIICRIISIIIISIISISSISISSSIIIZISSSIIIZISIIISIsES
Serilas b
€iono | = 01834 2 1,23 2,643 % 2,19  |0,303
£ 1,907 + 0,35 2,831 h 0,696 0,696
LEMO x
I 49,530 % 54,49 | -107,9% & 120,29 |0,227 :
Coreldrile biparsmetrice de tipul
Azalc = a.x:L + b.Yi + C C3)

eu condus iIn cezul celor doud serii le obtinerea unor coeficienti

de corelare mult imbunétﬁ;icis r = 0,961 pentru setul ( ELEMO ’ J})

in seris (&) , r = 0,911 pentru ( gLEMO ’ J} ) si r = 0,990 pentru
( eHOMO' 57;') in seris (b) corespunzidtor ecusyiilor (4=5-6).

Agalc = -21’3080 ELmo - 2,3760 JP + 1'060 ( 4 )
Agalc = 3,981, eLEHO - 309,573, JP + 142,662 (5)
a$01C = 9,ue7, €.+ 0,126, €7 8,166 (6)
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Separ..ca enol-ifosigyilor in cele doud grupe similare din
punct de vedere steric oferé astfel posibilitetes obtinerii unor
coreliiri bipsrasmetrice semnificative dacd sint utilizete seturile
de parsmetrii cu contribujie majord in determinarea activitatii
biologice a compugilor. LZpergiile orbitalelor de frontieri EﬁOMO

si & =10 contribuie in ceca msi mare mi3surd la - reglizsrea unor
bune coreldri atit pentru serias intresgid cit si pentru subseriile

(a) si (b) de compugi. Aceasts sugereazd aparitiae unui trensfer de
sarcinid in complexul enzimd-innibitor care se formeazi in cursul
fosforildrii colinesterazei (snslogul inhib3rii acetilcolinesterszei
cu metil cerbsmayii [844]). Utilizeres in setul parsmetrilor de co-
relare a . parametrului &P alaturi de EHOMO ssu éiEMO Iimbuni-
tiyeste sensibil corelarea, ceea ce este 1n scord cu teoriile emise
privind dependenta cspscitéyii de fosforilare de sarcina pozitivi

de la atomul de fosfor.

Desi 1In mai micd m#surd decit perametrii fizico-chimici pars-
metrii de orbitale moleculare corelabili cu sctivitates biologicad
pot scoate in evidenya factorii electronici determinasnti in inhi-
berea colinesterazei:

&) interac{iunes prin trgnsfer de sarcind sau electrostatica
cu centrul anionic,

b) carscterul electrofil s1 atomului de fosfor,

c) tdris legidturii implicate in fosforilare

Diggramele moleculare calculate de noi [842 ]pentru 12 vinil-
fosfafi gi vinil-tiofosfa{i cu metoda HLO si cu variants W g
acestei metode reprezintd argumente in sprijinul teoriei legiturii
"bipozitive" & lui Pullman [840] prin care activitstea de inhibitor
colinesterazici ai acestors este explicsta prin deficitul de electron
8l legidturii care suferd hidroliza. (Figurs 28).

19259 15324 15299

W 0 ns\@p%

0,6884 % r 7 &
2 S o a 0
0 G2 o ~- 61)0 \:{e Q
R D 02443 CHoﬁdm CH R D 00,9#;' HM’CH
14741 2 41,9260 1,8740 2
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2.5.2., Corelari cu pgrenetzi fizico=chimici

Vinil- si enol-fosfayii cu structurile 1-15 (fig.27) e cdror
toxicitete 8 fost corelgtd cu persmetrii de orbitale moleculare
(paragraful snterior 2.5.1) pot fi coracterizesti structutal si prin
psrametrii fizico-chimici: (7] - suzme constentelor de substituient

F¢ pentru grupele alcoxi, f2 - numi&r Ge atomi cu perechi de elec-
troni - Y ; acceptori de protoni in punyi de hidrogen,din grupele
alcoxi, JB - suma refractiilor grupelor alcoxi, ﬁ; - constants
Kebachnik , ﬁ; ~numdarul de gtomi Y3 fé- numdarul de cicluri benzenice
f& - numdr de grupe nitro si nitril in ciclul benzenic pentru
caracterul arometic (mdsuri a ceracterului scceptor de electroni in
complecsi cu transfer de sarcind,, fé— refrectie molari, f; - dife-
renje sterica.minimd., Asedsr,grupele clcoxi sint cgrecterizste prin
perametrii mi_3 , i8r grups scil prin cei f; - fé, psrsmetrul

£

carecterizeaza steric compusul iIn anssmblu,
Poremetrizares celor 15 compusi conduce le vslorile pergmetri~

lor din tsbelul 39,

Tabelul 39,

—— ———— ——— — — —— ] = ———— — — T —— —p——— " —— i A W——— — d— s S S —— —— — o AP a— ——

Com-| ,exp | R, + B, | Ry
pus i
or. L) % lo | Ts | P | 9| 75 | /g
1 |1,56845 —0,24 | 2 |14,58 | 0,574 | 1 o| o |25,36 |6
2 |1,18523 0,42 | 3 (23,882,884 | 1 o| o |40,37 5,5
3 |0,99183 -0,24 | 214,581,880 1 1] o |54,27 |11
4 0,413%65 -0,24 2 14,55 | 2,160 1 o] o 45,41 { lo !
5 11,40892 | -o,24| 2 |14,58 | 1,450 | 1| 1| o |49,92 |12 |
6 #0,59176 -0,42 | 2 (23,880,808 | o 2| o |34,32 |8 '
7 }o,51713 -0,24 | 2 |14,58 | 0,335 | o 1l 0,5 |58,58 |14
8 0,01565 -0,24 | 2 [14,58 | 1,245 0 l (0,5 39,19 |9
9 0,93%909 -0,24 2 |14,58 | 1,555 2 2 o 65,83 | 1o
lo 1,30052 -0,24 2 14,58 | 3,270 2 2 |0,5 70,70 |7
1l 0,57766 -0,24 2 | 14,58 | 0,729 1 o |0,5 | 23,76 |5
12 | 1,55990 -0,24 | 2 |14,58 | 4,068 | 1 1| o |54,59 |11
13 }-0,17559 -0,24 | 2 |14,58 | 3,085 1 1| o 43,25 (9
14 | 0,45483 -0,42 | 2 |23,88 | 1,980 | 1 1| o |54,27 |8
15 L3’19829 -0,24 | 2 |14,58 | 0,842 | © o| 1l [19,80 |2
Soo— o Es=xs=o==ss====sooness=======rhkoozs=co=sod==oss=s==cs=sss=nizacss) ‘
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Asa cum rezulti din tabelul 39 , coreldri semnificative sint
de asteptat In caszul utilizarii psrametrilor ﬁ;, fé si f; .
Cu toete scestes, coreldrile uniparagmetrice :

4$21¢ = r(0.), unde i = 4,8,9

pentru intreaga serie de 15 compusi conduc la obfinerea unor ecustii

corelstionsle cu valori slpphe sle coeficiengilor de corelsre,iar

colerdrile multipersmetricq gint de ssemenee nesemnificative.
Separsres celor 15 compppi in doud grupel

8) 7 compusi metil-subptituiyi (CnH2n+10)20P(0)C(CH3)=CR1COOR

" (compusii nr.l,2,4,11,13,14,15)

b) 8 compusi fenil-substituifi (C 10)20P(O)C(06H5)=CRICOOR

nH2n+
(compusii nr.3,5,6,7,c,9'lo,12)

fn cgre n = 1,2, 1la fel cs in psragraful 2.5.1, a permis objine-
reg unor coreldri sensibil Imbupiatatite.
Ces mgi bumid corelsre uniparsmetricd din seris (a) este
caglc A
Aj = F( fg) ip care r = 0,8571 !

2521€ 2(~0,349 + 0,06).MSD + (3,301 + 0,399) (1)

Considerares suplimentsrd s altor psrametrii slituril. de ﬁ; ’
in coreldri multipersmetrice, nu sre clect.
In seris (b) corelaree uniparsmetricid "ces msi buni' nu depii-

seste un r = 0,795 ( pentru f4) iar ecuaygia corelstiorgla hips- ‘

rometricd admite ca set optim de parametrii pe cel ( f; ’ fé):

Agalc = (0,556 % 0,11). f; ~ (0,294 & o,24) (2)
A;alc = o,0l7 . fg + 0,485, f; - 1,185 (3)

r = 0,825, s =10,5%; F=5,68

Utilizeres ca standard in calculul diferentelor sterice minime
8 compusului

CHB-CHQ-O\ ,0
) 3 Cl (1)
/ N\ | :
CH3 - CH, - 0 0O-CH=Ca~Cl
cu toxicitsteas ces mal fnaltd dintre toti cei 15 compugi nu
8 permis obyineres unei corelédri A;alc = F(MSD) admisibild decit

pentru grups (a) .
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Plocing de le ipoteza ci pentru Tiecsre dintre cele doua
grupe de compugi trebuie consicerst un =tandard distinct (ipoteza
sugeratd de faptul cd atit In cozeli:..e cu parametrii de orbitale
moleculare cit si in cele cu pgrametrii fizico-chimici grupele
(a8) si (b) se comportid diferiv) am recalculat diferenfyele sterice
minime pentru enol (vinil)- fosfetii & -metil substituiti si res-
pectiv enol(vinil)~ fosfayii o« -fenil substituiti.Reprezentsntii
celor doud serii de compusi, activitd{ile ca si persmetrii noilor
coreldri sint deti in tabelul 4o,iar stendardele fixate sint

CHB-CHE-O\ /0
: P
d N

(1I)
CH3 - CH, - 0 o - ? = CH - ﬁ -0 - CH2 - CH3
CH3 0
si corespunzator
CH; - O 0
3 ~ P
p 7 [ Ja o (1II)
e \ ] l I o
CH; -0 0=-C=C~-C =0 =- Cn2 - CH3

[ . » - C C /S .r . ~
Coreldrile uniparsmetrice Aial = F(LiSD), care se ob}{in in

foarte bune atit in cazul grupei de compusi «f -metil substituiti
cit si in cel sl compusilor of ~fenil substituifis

4%81° = (- 0,167 & 0,009). 1D + ( 1,472 & 0,05) (4)
I = 0,004

A;alc = (- 0,271 + o,0l2), ¥SD + ( 1,766 + 0,05) (5)
r = 0,974

Greficele scestor dependente liniare sint reprezentste in
figurile 29 gi 3o,
Corelarile bipagrsmetrice cu seturile ( f4. fé ) si ( ﬁé-B’ fb)
’

determind coeficienyi de corelare superiori dosr pentru seris (s)
de compusis:

agele - 0,116, ¥, = 0,175. 4”9 + 1,244 (6)
r=0,987 3 8 =0,091 ; F= 50,28
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Tabelul 40.
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Ay = 0,006, ﬁé;a - 0,173, ”9 +.l.157 C?7)

Fig.29

Fig,30
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Curelar.. reusite pria sepaisres caol (vinil) fosfayilor in
grupe distincive 8 compusilor oL metil- de cei of ~fenil substi-
tuiti si prin conmsidersrea standsrdelor (II) gi (III) ne determind
sid gvansim ipotezs cd la vinil(enol) fosfayi,modul iIn csre sre loc
"recunoasteree" ecestora de cdtre situsul sctiv este conditionst
steric diferit,dupd cum in grups scil - OCRI = CR235

substituientul Rl este CH3 sau C6H5

Diferenta reperelor sterice optimale este csuzati probabil,
de particuleritayile de reslizsre a complexitdfii grupei escil fatd
de zonele hidrofobe din vecindatate centrului esteric.

2.5.%. Coreldri structurd-gctivitate biologici in serie

vinil-fosfstilor vrin metoda Free-=Wilson

Pentru o serie de 16 compusi organofosforici,pesticide din
class vinil fosfatilor,cu formuls generala

R,0 0
1 e
\\ p

N
R10 0 - CR2 = CR3R4

s-a8 incercat corelares toxicitdtii ( =log DLso) reprezentantilor
cu structurs lor chimicd prin metods Free-Viilson. In acest scop
s—-au fixat petru segmente in care are loc varisties de substituient.
wumdarul substituientilor s cdror contributie in determinares valorii
activitayii biologice,eldturi de aceea a scheletului moleculsr,
trebuie determinatid: 14.

Alternasnta substituienyilor in cele patru pozitii, in csdrul
seriel considerate este redati in tabelul 41,

Sistemul de ecusg{ii construit in considererea contribupiei
aditive a segmentelor moleculare si s scheletulul moleculsr este

urmatoruly

| 1,568 = 2.A + D+ F+ L +4 (l.a)
1,586 = 2.B + D + G + I +4 (1.b)
0,992 = 2.4 + D + H + M +4 ’ (l.c)
1,408 = 24A + E+ F + M +4 (l.4)

-0,016 = 2, A + B+ F + 1 +ik (l.e)
0,323 = 2,B+E+F + 1 +4 (1.f)
0,578 = 2,A + D+ F + K ¢+, (l.g)

{1 0,992 = 2B+ D+ F + K +f (1.h)
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0,464 = 2,B+ E+ F + M +4 (l.i)
1,560 = 2.A + B+ G + M +4 (1.3
1,355 = 2.B+ E + G + M +4 (1l.k)
0,176 = 2.4 + D+ H + J +, (1.1
0,127 = 2B+ D+ H + J +4 (l.m)
0,435 = 2.B + D+ H + Il + 4 (l.n)
1,374 = 2B+ H+ F + N +4 (l.0)
1,20l = 2.A + E+ G + +7k (1,p)
\
isr ecuayiile de restricties
(8.4 + 8.E =0 ' (2.8)
B.D ¢+ 8,E=0 (2.b)
9«F + 3.I + 4,H=0 (2.¢)
k.2.1 + 2. J +L+7.M+ 2K+ 2N=0 (2.4)
Tebelul 41
=====i==“_F_""E"'r'"f:}‘f"_'_'”""'“"—"'—_°1'"""-'_'_-——-_"--
COOCH,, | COOC _H; | OC H, NO,,
nunHnmE=rbu=======-======L======mmrv
»
~ [ » *
L] rq o [ »
i. * ~ *®
* ® R
» % *
* X * %
* * Ly *
~ »
re * =< »*
X x *
~ x x
* * *
L | 5 t
. " ® ”
» » -
A B D E|F| G| H|I|J K L M N
_____________ Sl Ml Il Aol Mt ) Nt O Do N

Sistemul de 16 ecusfii cu lo necunoscute csre rezulti din

considersres sistemelor 1 $i 2 este ummatoruls
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1,568 = = 2,B = E+ F + L +4 (3.8)
1,566 = 2.,B=LE+ I + M +4k (3.b)
0,992 = = 2.B = B = 0,75.G =~ 2,25.F + M +A. (3.c)
1,408 = = 2. B+ E+ F + 1 + 4 (3.4)
~0,016 = = 2, B+ T+ F + I +k (3.e)
0,323 = 2.B+ E+ F + I +/ (Pesy
0,578 = = 2B+ E+ F + L +/, (3.8)
0,992 = 2, B-E+F + L +,4 (3.h)
0,484 = 2.B+ E+ F + M + 4, (3.1)
1,560 = = 2, B+ E+ I + 1 +/& (3, 3)
1,355 = 2.B+ B+ I + M +k (3.k)
-0,176 = = 2,B =E = 0,75.G = 2,25.F + J +/ (3.1)
0,127 = 2,B=E - 0,75.G - 2,25.F + J +/ (3.m)
0,455 = 2.B = E = 0,75.G ~ 2,25.F + li + /4 (3.n)
1,374 = 2,B+E+F-1-J - 1,5.L - 3,5.0 +/4 (3.0)
1,50l = -2,B+E+ G-I-J - 1,5.L - 3,50 +4 (3.p)

\
Acest sistem s fost rezolvat cu un progrem scris si adesptat
pentru calculatorul FELIX C-256 cu gjutorul lui R.D.,Pop de ls
I.M,F, Cluj.

Contributiile de grup cclculate sint date in taebelul 42,

Tabelul 42.

In tabelul 43 sint prezentate valorile: Afo 9 A;alc si

AixP - Agalc determinate cu contribufiile de grup rezultate
din rezolvarea sistemului.

Anasliza stetistica a coreldrii efectuate a furnizat un coe-
ficient de corelare r = 0,962 , vgloarea 24,2% pentru testul F
si 0,914 pentru testul E . V,

Pentru 4 din cei 16 compusi, valorile cslculate sle ecti-
vitayii biologice diferd mult de valorile experimentale.
Luind in considersre doar ceilalyi 12 compusi se obtine un

coeficient de corelare r = 0,993 iar F = 468,21 si E.V. = 0,997
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Nr. | Afo A;alc Afo Agalc
1 1,567 1,568 0,00l
2 1,586 1,590 ~C, 004
3 0,992 0,966 0,004
4 1,408 0,74 0,624 .
5 -0,016 ~-0,011 -0,005
(3) 0,323 0,197 0,126
7 0,578 0,587 ~0,009
8 0,992 0,791 0,201
9 0,484 0,507 -0,023%
lo 1,560 0,948 0,622
11 1,355 1,070 0,285
12 -0,176 -0,179 0,003
13 0,127 0,025 0,102
L4 0,455 1,190 -0,735
15 1, 574 1,376 -0,002
16 1,301 1,841 -0,540

Dupd cum releva dastele tabelulul 4%, principalele contri-
butii fn stabilires vslorii activitagii biologice le ofera,
corespunzator celor 4 TIregmente moleculare, substituientyii
02H5 s CH3 y Cl si respectiv CN,

Pe bezs contribuyiilor de grup cu velocare maximi din
fiecare segment,deduse prin metoda Free=-Viilson,compusul cu toxdi-
citete meximi poate £i 1dentificet cu structuras

02H50\\‘P 4’.0 .
™\
C.H.O O = ? = ? - COCCH

25
CH5 Cl

P
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2e6e Coreliri stvructuri-scuivitste anticolinesterszicé

lag compuci orgsnofoc:crici din clasa

S = glchil GifTenil v o o:linati

Brestkin si colaboratorii [146-147)] eu aridtet ci S-alchil
difenil tiofosfinsatii realizeszid o uscyiune de inhibare colineste-—
razicd atit cu carscter reversibil civ gi ireversibil., Inhibarea
reversibli decurge repid si nu se modificd in timp,putind fi
coragcterizata prin coustanta dc¢ wa.ouciere a complexului ferment-
inhibitor, Ki » S1 prin constsnts dc viteza a procesului de inhi-
uare, k2 . Inhibarea ireversitili decurge progresiv si poste fi
descrisd prin constants de¢ vitezd a reactiei bimoleculare.

Aceastd modalitate complexd de inhibare 8 colinesterazei corespunde
schemei de mecanism propusid de Alivige si Reiner [845 ]

E+ I —

———

1
X

in care I este enzimeg, 1 - iriitivoiul organofosforic, EI' -
enzima fosforilatd,icr XI._ compleiul enziwd-inhibitor formst
s

~1

prin procesul reversivil,

Sintetizind o serid ¢ Cllliveyl Gin seris S-sichil Gifceil
tiofosfinsyilor
Cb“ﬁ\ 7,7
b 1)
PN
;o ki v

Agobekyan i colaborstoxii [149 ]su consirmst acest mecanism al
schiunii gnticolinesteorssice i cu evideulyiut dependents caps-
citajii de inhibare de iunziiics gi gredul ¢+ rerificare s redi-
cglului slchilic din grupsics .ictiolicd. ruonge acestor

Tactori este legatd de mecanismul intim &l sctivititii biolo-
gice care are in vedere sorbyia hidrofobd pe suprafata activa

8 fermentului gi de capacitatea de fosforilsre ~ibitorului. i
sutorii menyionayi au stsbilit dependente de n.. . .« calitativa
intre mirimile ce caracterizeszé& termodinsmic i .Lnetic etapele
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procesului de fosforilare sle enzimei si numirul de atomi de C
din' radicalul aslctiolic, subliniind comportiri diferite in

cazul redicalilor cu catend normala fz4d de cei cu catend rami-
ficata. ' i

Plecind de le aceste rezultzte ne-gm propys [813 Jevalug- ~
rea cantitativd a influenyelor diferitilor psremetrii structu- ’
reli esupre ectiunil enticolincsterszice & unor S-slchil
difenil tiofpsfinsyi (1) pentru e asduce precizdri legate de
ectivitstes biologicd 8 scestui tip de C.O,.F.

Y¥olutles procesulul de¢ inhibere @ colinesterszelor este
urmgritd prin velorile constantelor de echilibru sle procesului
ireversibil Ky sl respectiv reversibil K, de inhibere si
prin velorile constsntclor de vitezd k . Logeritmul scestor
mirimi (tabelul 44) este corelat cu constante ¢ - Hammett [643]
parametrii ée hidrofobicitate ilsnsch;, T , T2, (716 ] refractii
molsre [813 ], constante sterice Taft [699] si diferente steri-
ce minime,liSD [70?] .

S—-a avut In vedere stit acjiunes antiacgtilcol;nesterazicé
cit 1 cea antibutilcolinesterazici.

Pgrgmetrii MSD su fost determinati fa{d de standsrde dife=-
rite,corespunzind celor doud colinesteraze (compusul 5 si
respectiv 9).

Valorile persmetrilor utilizetl In ocorelsre cint redeto in
tebelul 45,

Tabelul 44,

e —— — ———— — —— e —— e —— —————— T ——— — - _— T —— T T — . S oy P o e S e (o S —— Y — e S

Nr, R Acetilcolinesteraze [ Butilcolinesteraze
log k | log Ky log K, log k log K, log K,

2,5424 |=3,4437 | =4,1135 | 2,0792 | =4,5850 | =4,3665
C.H 2,6902(-3,7212 | =4,3372 | 2,1761 | =4,8539 | —4,4559
C 3Ho 3,0792 |=4,4948 |=4,7212 | 2,2787 | =5,1192 | =4,4314
c,H 35,3979 |-4,88¢1 | =5,2076 | 2,3424 | =5,%01l0 | ~4,7447
5:6628 -591425 -5.5665 2’5802 —5t5665 -4)7695
Celyz 3,7634|~5,1958 | -5,5376 | 2,2979 | =5,5528 | -4,8539
i-C3H7 1,47711=%,%0l0 | ~3%,6990 | 2,4624 | =4,7959 | —4,3468
i-C,Hg | 1,€990|~3,8559 =3,7447 | 2,9294 | =5,2148 | —~4,4318
i=CgHyq) 148451 |~4,00€2 | ~3,9208 | 3,4314 | ~5,4948 | «4,€576

O oo W
2
\n
ja ol
| o
-
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Tabelul 45.

——— e G S — (e — i —— ————— s o s i WD o e S . S . oy e et e S et GUND (M G P D e o S i sl P MR T S g S WP ——

Nr., [ r T IR (1R) 2 By uSD; | MSD,
1 |o 0,51 0,25 | 5,65 51,96 o 5 4
2 -o0,lo 1,0 1,00 |lo,3%0 lo6, 09 -0,07 | 4 3
3 0,115 1,5 2,25 |14,906 223,95 -0, 36 3 2
4 |-0,1%0 2,0 | 4,00 (18,58 | 383,57 -0,39 | 2 3
5 0,162 1,9 3,61 [24,25 588,006 -0,40 1 4
6 [~o0,162 2,4 | 5,70 128,68 822,060 -0,40 | o© 5
7 =0,190 1,3 1,69 14,56 225,95 -0,47 7 ©
9 |-0,162 Lz’l 4,75 124,28 | 589,52 -1,35 | 5 0
e === =======-====:=====ﬂ peb et el ============b===========_
S=-gu efectuat corelari unipaerasmetrice
log Kl
) _ acalc _
log K2 = Ai = a.Xi + b (1)
log k
sau biparsmetrice
calc _
Ag = 8.X; + b.Y, + ¢ (2)

utilizind bibliotecs de progrzme a uaul calculator HEWLETT - PACKARD
Coreldrile uniparametrice cu ceil mai inalti coeficienti de

corelgre se obtin utilizind psremetrul MSD , pentru scetil coli-

nesterazd (ecuatiile 3-5 s$i figurile 31-33) si peremetrii ¥ si

Eg , pentru butilcolinesterazd (ecusfiile 6-8 si figurile 34-36 ),

log k; = (0,287 % 0,027) . LsD; - (5,288 % 0,115)

r = 0,923 ( 3)
log Ky, = (0,287 # 0,027).1iSD; - (5,288 x 0,095) ;

r = 0,932 ( 4 )
log K,y = (0,299 # o,oll).MSDi - (5,614 + 0,049) ;

r = 0,984 (5)
log k; = (-1,003 0,056).Eé + (2,0lo + o0,024)

r = 0,989 ( 6)
log Ky; = (=0,535 % 0,031). T ~ (4,275 & o,054) ;

Ir = 0:973 g (7 )
Log K2i = (=0,257 + 0,048). T (4,145 + 0,082) H

r = 0,803 ' ( 8)
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Fig.3l
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log k -0,026 R | -o0,406 | LisD | 4,625-d0,994 | 0,089 [1%7,¢3
AcCol 0, 559 i ~0,545 | MSD | 4,l08 {0,995 | 0,234 |117,79
-0, 237 2 -0,%599 | usD | 4,591 i2%392 0,113 |1l02,91

log K, 0,269 |F 0,299 | MSD |=5,577 [o,584 | 0,125 | 50,83
AcCol. o,o48 |T 0,%06 | MSD |=5,716 |0,985 | o,124 | 54,30
0,005 R o,%c8 | NSD {=5,737 |0,985 0,122 | 54,3%0

-0, 144 Eg 0,295 | 8D |-5,659 (0,988 | 0,112 | 68,19

log Kl -0,043% R 0,044 | MSD |=~4,533% [0,983 0,060 497,77
BuCol 0,523 | T 0,026 | LiSD |-4,%90 |0,983% | 0,059 :| 47,77
~1,2%4 | -0,€19 -4,298 |0,98% | 0,068 | 47,77

log K, | =1,471 | ~0,030 | R [-4,205 [0,873 | 0,094 | 6,79
BuCol -0,358 | ¥ |-0,255| kg |-4,096 [0,896 | o0,094 | 6,79
-0,028 R -0,200 -4, 147 0,399 0,085 74,02
====================::========J====:‘;:".:::::=.:======#=3=“.3_:=--8J

Considersres suplimenteri 8 celorlalyi pergmetrii # ’ T » R,
Eg » elituri de MSD iIn corcliéri biperemetrice cu Ai'lc conduce
le coeficienyi de corelere superiori celor corespunzind ecugyiilor

(3=8) , pentru seturile de peremetrii indicete In tebelul 46.
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Analize corelefiilor unipsrametrice ce si 8 celor 72 de
ecuatii bipsremetrice determinate peantru diferitele seturi de
perametrii [818] ne—s condus le o serie de concluzii.

In inhibarea scetil- si butilcolinesterazei cu S—-alchil difenil
tiofosfinafi, un rol Insemnst Il joacd atit prezenye grupelor
fenil c¢it si lungimes si agezares stericd a radicslilor slchilici.
Avind in vedere cd iIn coreldrile reglizste paremetrii »Msp , T ,
R 5i Eg » 8u contribuyii importante, se confirmaé ipoteza c¢ci in
cazul scestor compusi organofosiorici sorbyis hidrofobd joacd
un rol decisiv. Este de presupus cd situsul receptor se prezinti
ca 0 cgvitate elasticd, care se adapteszi In anumite limite nsturii
inhibitorului; forma optimid s acesteia se realizeszd in functie
de posibilitayile de orientare si suprapunere pe suprafete enzimei
in cedrul sorbyiei hidrofobe a radicalilor fenil si slchil.
Suprapunerea cu sorbtie hidrofobd intensd este determinasta etit
de volumul radicslilor si de caracterul lor hidrofob cit sgi de
disponibilitiatile sterice care fac posibild edoptares conformafiei
cerute de dispunerea centrelor active ale enzimei, O esemenes
structurd a situsului explicid modificdrile sensibile sle activi=-
ta%ii anticolinesterszice prin trecere de le radicaslii alchilici
cu cstend normala ls cei ragmificati precum si in functie de
lungimes lanfului.

Faptul cd in cazul scetilcolinestersnei ~~volirile cu para-
metrul LSD deu rezultsate bune pledeazd pioviu v icwsiivd rigi-
ditate & situsului receptor sl acestei enzime,spre deosebire de
butilcolinesterazd, le care dependenfa pregnantd a constsntei
de viteza de constanta stericd Taft, ES indicd o rigiditete mare
a constelatiei cateslitice s enzimei.
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2.7. Corelidri structurd - sctivitate anticolinesterazica

ls compusi orpgenofosforici din c¢lasa
0-Alchil-0-(2- slchil mercaptoetil) fenil fosfonse%i

2.7.1, O-etil—0-(2-5lchil mercaptoetil) fenil fosfonati

In cazul S-alchil difenil tiocfosfonatilor s-z evidentiat [149}
faptul cid in inhibarea colinesterszicd sorbyis hidrofobd pe supra-
feta fermentului conduce la formasrea unui comvlex ferment-inhi-
bitor netrancformgbil sau in foarte micd masurd tregnsformebil
in ferment fosforilat, ceco cc determind carscterul reversibil sl
inhibarii. Un rol insemnat in stebilirea cd#ii reversibile de
eactiune s inhibitorului 11 are in acest caz éi caspacitatea sca-
zutd de fosforilsre electrofila.

Pentru precizsrea modalitiitii de rdspuns a situsului receptor
feta de naturi diferite sle substratului inhibitor si pentru
stabilirea limitelor Iin care ce pastreazid carascterul revercsibil
2l inhibdrii s-s studiat elfectul inlocuirii grupelor fenil. Astfel,
kabachnic i coluborstorii [llo] au studist activitatea anticoli-
nesterazic¢d s O-etil metil tiofosfonatilor precum si pe acees @
O-etil-0-(2-slchil mercavtoetil) si a O-alchil~O-(2-metil mercepto
etil) - fenil Tosfonatilor [150] . Autorii au erdtat ci activitates
anticolinesterazicd a gcestor compusl este Gependentid de capaci-
tatea de sorbjie a redicalilor slchilici hidrofobi atit S- cit
O- legati si cd lungimesa lanyului elchilic influentegza prepon-
derent sorbyia pe zone hidrofobe sle centrului anionic sl enzimei,

Coreldrile centitative structurd-sctiune anticclincsterazicd
pc care le-am efectusat [816] pentru O-etil=0=(2-2lchil mercapto
etil)-fenil fosfonati (I) '

c H 0 .
6 . * ¢
E\P./ ' ( l)

/N
02H50 0 - CH2 - CH2 - S =R

igi propun stebilires setului optim de peremetrii structursli in
masurd si descrie cit megi fidel formas situsului receptor si ris-
punsul specitic deterwinat de un gnume tip de_inhibitor. Scturile
de psrametrii optimi au fost gelectate pe baze ecusyiilor corelg-
tvionsle cu cel mai Inaltyd indici de corelare.Perametrii de core-
lare utilizeyi, constanteg r - lisume tt [643] yconstente de hidro-
fovicitote ¥ , T , [716) , mefrocyii molore, R , (8137,

BUPT


alch.il

constente sterice, ES , 109y 4, i GiZcrenyele sterice minime MSD
['70? ], sint redafi In tabciul 47.

Tabelul 47,

T e e T A A e ey = A S et S S S S e S S o e — i ——— T — A ———— ——— —— N S _— ———

==========§===E==== ___________________ r_______ﬁ__é____r______r____
o] 2 .

R ~ = R R KSD
BuCol [AcCol 7 e T Eg

CH —~3,9208|~3%,0605] 0 0,5 | 0,25 5,65 31,16 o

o
H. |4,0458(-3,5850{-0,10|1,0 | 1,00 | l0,%0 | 106,09 |=-0,07 |1
C3Hy (44145 =3, 8239 -0,12|1,5 | 2,25 | 14,96 223.95- =0,36 | 2

3

e e S e i e B e S e G e . . S . s T —— — T —— —— — — T —— — — — — — b —— — d— — — —

Corelarea uniparametricd a sctivitid{ii sntiacetilcolinestergzi-
ca cu parametrul R conduce lg acuafia corelstionald

log K = (~0,084 + 0,009).R - (2,714 + 0,17)

r = 0,940 (1)

reprezentetd in figura 7.
Iogk- Fi Le .
-3,0 £ '

-

Examinind rezultatele obtinute se
consteta cad pentru corelarile cu .

activitiyile de innibare ale ecetil-
colinestereazei se obfin coeficienydi
de corelsre net superiorl fatd de
cele cu sctivitafile sntibutilcoli-
nesterazice, ,

Seturile de parsmetrii structu-
rali cu care se stsbilesc coreliri
bipersmetrice semnificsetive, le in-
hibareg acetilcolinesterezei, contin
pe Iy, R g1 MSD sge dupd cum arstd

o 51 ecugtiile coreletionsle (2-4)1
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log K = - 6,046.0 —=0,119.R - 3,245 ( 2)

r = 0,977; s = 0,656; F= 13,99"
log K = - 6,021.0 - 0,55%.14SD - 3,960 ( 3)

r = 0,977; s = 0,661; F= 13,99 ' .
log K = 0,029.k - 0,003.R% = &, 009 C 4)

r = 0,906; s = 0,638; F = 23,31

In cgzul inhibdrii butil colinesterszei seturile de parg-
metrii ce stabilesc cele msi bune coreldri sint ( f, R ) si
(JV,MSD ) (ecueyiile 5 si 6):

log K = =0,512.0 =0,453.,15D = 3,453 {5)
r = 0,896 s = 0,9%0; F = 2,71
log K = =6,546. f = 0,098,k - 3,341 ( 6)

I = 0,886 s = 0,474 F = 2,71

207¢2. 0O—-alchil -~ O-(2-metil mercaptoetil)- fenil fosfonati

In cezul 0-alchil-O-(2-metil merceptoetil)—=fenil fosfonstilor
(II)

-

C H 0
o 5\\'P e

7NN
RO 0 - CH2 - CH

(I1)
velorile mirimii corelate (log K) s$i ale paremetrilor de corelsre -
sint date in tgbelul 44,

" Tgbelul 48,

— . — —— ———— —— ——— ———— — T ——— —— —— ——————— — — - f— o —— —— o W g G i — ——— ——— —— —— — —— i — — —

02H5 -%,9208 | =3,0605 -0410|1,0| 1l,00|l0,30|1l06,09|=~0,07 o
C5H7 ~4,6478 | =3,e478 |=-0,12]|1,5|2,25)14,96(22%,95|=0,36 | 1
04H9 -5,8539 | =4,443%7 [-0,13]12,0|4,00(19,58|383,57(|=0,39 | 2
CoHy,y | ~4,4202 | =4,6383 |-0,16(1,9]3,61|24,25|568,06|~0,40 | 3

4

06315 ~4,5229 | -4,4948 |-0,16]2,4]5,76|28,85|832,60|~0,40

\—-::::L == E===a=====:===:=;=::;::::;:::::z::::::i:=====E====
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Corelares un.,srametrici .05 n = 1(., stavilegie ecusiis core-
layionsld (7) (figura 36).

Figura 38.

A tog X = (-0,083+0,013) .R=(2,42740,26;
301 r = 0,900 (7))

+p cezul inhibarii acetilcolines-
teyjgzei,coreldrile biparametrice cu
seturile ( & ,E.), (R,Eg) i (MsD,E)

dau cei mai ifnslti coeficienti de
corelare:

log K=13,838. 0 +2,115.E-1,507 ( 8 )
r=0,957; B8=0,216; F=3,616
log K==0,05.R+2,171. Eg~2, 365 (9
r=0,945; s=0,221; F=2,783
. log K=2,177.8,~9,236.%8D~-2,885 (10)
'ﬁaa T H 20 26 28 R r=0,945? 5=0,221; F=2,78

in timp ce ecuafiile coreisyionule optime peutr) sctivitetes snti-
butilcolincstergzica sint:

log K = -3,490.% + 0,216.R - 2,802 (11 )
r = 0,85%; s = o0,251;

'log K = =3,504.% + 1,007.18D - 0,559 (12 )
r = 0,856; s = 0,278

inhibitorii organotosforici de tip (I) si (II) isi reslizeszi
sctivitetca @nticolinesterszicud co urmare s unor efects simultene
determinate de structurs chimicd de bazi si de cidtre substituientii
substituienyii,prin volunmul lor,proprictiti hidrofobe,confipuroyie .
stericd i deplaesiri electronice carc wodit'icd sarcing le stowmul
de fosfor,hotirise rolul $i coatribuyiile efective gle sorbyiedi
gl sle efectului elchilent in procesul do inhibare,

Contribufie conctent irhibsntd e reiragcylei molare in core-
lari aretid ca situsul receptor este in orimul rind sensibil ls res-—
lizgrea unei "potriviri" care si realizeze recunoasterea cit mai
coupletd g naturii chigice s icigiastorulul iIn vedérea raspunsului
"specif{c".Aceastd potrivire ecie Geteorminotd de dimensiunile gru-
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relor hidrofobe care au acces 1In cavitatea care contine zorele
ective 'ale centrelor smonic si esteric, in primul rind, der si de
hidrofobicitstes insdgi a radicslilor i de efectele electronice
imprimate. Corelsrea cu R indicd iIn general un situs putin rigid
core se poste adapts unor prupiri dec forme diferite ale moleculei
efecctor.

Contributis semnificatiyd a paremetrilor Eq si MSD 1n cele
mai bune coreliri indicd faptul cd dispozitia stericad a substitu-
ienfilor intervine Ge asemenea in wod determinant.

Se impune concluzia ci nuwuol o corclarc multipsrametrica poate
descrie dependente zcvivitipil anticolinesteraszice de multitudines
facturilor structursli csrec trebuiesc considerayi In analizs
situsuluil receptor.

2.8. Coreliri structuri-zctivitatc snticolinesterszica ls

compusii orronofostoricl din closo *

O-alchil-S5-(2-alchil mercaptoetil)-metvil tiofoesionatilor ’

Asa cum s-g gritat dejo, activitatee gnticolincsterszica s
C.0.F. doepinde in primul rind de cepacitatee lor de fosforilare,dsr
un rol de suscmencu importugnt il joucd iantcraciiile ionlce i ion-
dipol dintre substrat $i enzimi. Le accevstea se adeugd rolul importunt
al sorbyiei hidrofobe 1In procesul inhibdrii iIn functie de particu-
laritayile topografice sle zonelor sctive de¢ pe suprsfats colines-
terazei. Pentru a pune in evidentd ponderea acestor factori iIn
determinarea activitafii biologice, ne-sm propus corelarea parame-
trilor structurali cu ectivitstea anticolinesterszicd iIn seria deri-
vatilor scidului metil tiofosfonic in care substituientii alchilici,
cu cateni normald sgu resmificatid, varisza cq lungime stit in grupe
eliuinantd cit i la grupele elcoxi, sau & celor cu ceatru cationic
in grups eliminenta [al?] . hctivitetes enticolinesterazicd este
exprimati prin 1log k , unde k reprezintd constanta de vitezd a
procesului de interactiune s combinatiei orgsnofosforice cu scetil=-
sau butilcolinestereza,precum si prin reportul constsntelor de
vitezd ele inhibirii celor douiZ colinestersze. Peremetrii structu-
rell care su fost lusti In considererc ce fiind responssbill de
ectivitetes inhibitorie msenifestetd eint: conbtantele f ~ Hemmett

les3], parametzii de hidrofobicitste Hensch ¥ , t"[?ls ’ zafsac-
tis moleri R, R® (612] ,constentele sterice Tart. Eg [699% gi

diferentele stexice minime,lSD [?07] -~ ¢
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S-gu erect ...v corelairi Bipc-cacuzice ue Tapul

Aialc = 8.X + b.Y; + ¢ (1)

cu ajutorul unui caslculator HIVLETT - PACKARD, stgbilindu-se seturi-

le de parametrii care conduc lz cei mai buni coeficienti de

corelare.

2.,8,1. O-etil-S=alchil tiofosfonsgi

In tabelul 49 sint date activitidyile snticolinesterszice
si paremetrii structurali utilizafi In corelare pentru serie
O=etil-S-alchil metil tiofosfonajilox (I)3

H.C 0
B\P/ ) (1)

7 N
H5020 S - (CH2)n - R

Examinarea ecustiilor corelstionzle obyinute (redate in tabe-
lul 50) srati ci cei mei Snslyi cceficienti de corelsre se obyin
cu ajutorul urmitosrelor seturi de psremetrii: (R,Rz) - r=0,920 in
cszul butilcolinesterazei; (R,LSD) - r = 0,852 si (R,RE) - r=0,828
pentru acetilcolinestersza.

Corelares marimii log(kBuCol/kAcCol) scede mult valosres
coeficienyilor de corelgre der si in acest caz cel mei bun r
(r=0,799) se reslizeaza pentru setul (R,Rz).

Cs standard pentru stabilires velorilor MSD s fost ales
compusul I.lo.

Tabelul 49,

i, S S . e . .y . —— —— —— — " ", ——— — —— A _—- —— — — A T —— —— — T ————, {— T S———— . (— —— ——— — — ————, — ——— -

R n Buci-ig kAccol Logl, /K, i | 72| R R®  [lSD

0. 1. 2. 3. 4, 5. | 6. 7. 8. o.
CH3 1| 1,8062 F2.2324 -0,5%62 | 1,00 | 1l,00|l0,30 | 106,09| 3
CH3 212,146 | 2,7160 | =0,5699 | 1,50 | 2,25}14,96 | 223,95 | 2
CH3 3| 2,9138 | 3,0792 | -0,1654 | 2,00 | 4,00!19,58 | 283,77 | 3
CH3 41 3,4150 | 3,4150 0,0000 | 2,50 | 6,25|24,25 | 588,00 | &
CH3 S | 4,5798 | 4,2041 | 0,3755 | 2,40 | 5,76|28,85 | 832,61 | 5
CH3 6| 4,5185 | 4,3222 0,1963 | 2,90 | 8,41{35,55 |1123%,60| 6
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Tabel 49 - continuare -

- 190 -

e L 2. | 3 ] & | 5 6.1 9.0 & ol
e e e e e == s s === === :::::::::E::::::::::::.l!::::::======== F:::'
CH, 7 |4,6128 | 4,9563| 0,0565 | 3,40 11,56(3%8,13| 1454,28 | ¢
CH5 8 | 4,5315 | 4,5914 | c,040l | 3,90 15,21142,78| 1830,13 | 8
CHy 9 | 4,5798 | 4,2041| 0,3757 | 4,40 17,16 |47,42 | 2249,13 | 9|
t-C,Hy 1 | 4,3222 | 4,30lo| o,0212 | 2,18 6,75|24,07| 579,22 | o
t-C, Hy 23,6721 | 53,2041 o,4680 | 2,68 7,18|28,51| 812,93 | 5
t-C,Hy 54,2505 | 5,424 | 0,9128 | 3,18 10,11|3%2,96 | loce,16 | G |
t-C,H 4 14,9590 | 35,0573 | 1,l027 | 3,68 13,94 37,40 | 1368,91 7{
ﬁ
t-C4Hgy 5 | 4,9542 | 4,044 0,9028 | 3,08 9,50|41,85]| 1751,17 | 8
t-C,Hy 6 | 4,9956 | 4,277 | 0,7269 | 3,55 1%,11(46,29 | 2142,95 | 9
i-C5H7 1 |2,82¢1 | 3,204l |~0,2%60 | 1,807 3,24(19,62| 385,02 | 1
i-03H7 2 |3,2617 | 3,113¢| o0,2478 | 2,30 ns,gg 24,27 | 588,98 | 4
i-C;Hy, | 3 13,3979 | 2,9191| 0,4789 | 2,60 7,0k(26,92| 836,13 | 5
1-0537 4 [ 4,7708 | 23,9562 0,8166 | 2,30 lo 89(33,56 | 1127,47 | 6
1-03H7 6 | 4,9685 | 4,3424 | 0,626l | 2,70 7,29|38,21 | l460,00 | 8
Celg 115,0792 - 2,63 7,20(29,29| 857,67 | 4
06H5 2 | 4,146 | 4,0792| 0,0669 | 2,39 5,71|34,29 | L176,01 | 7
CGH5 314,994 | 4,2552| 0,674l 2,63 12,38|38,76 | 1502,34 8
c6H5 4 (5,0414 | 4,5315| 0,5099 | 4,13 17,06(43,23 | 1868,57 | 9
==‘=="—================J.“==I:=.‘===_======:=JL====—“=====- =====£E========ﬁ===
Tgbelul 5o, -
:8.8==============="====="=======‘===="====.===‘====--=============
[ 1 [ T [ T
Ad8lo e | x b Y c N F
log k 1,901 * [-0,190 | ©% | 0,385 | 0,806 | 0,539 | 12,36
buCol -0, 09Y T 0,091 | R 1,494 | 0,005 | 0,491 | 19,61
0, 2L R -0,003% R2 -0,824 | 0,920 457 | 56,74
0,775 T 0,050 |NSD | 1,629 | 0,794 | 0,572 | 11,27
0,125 K |=-0,19Y7 | LsD | 1,122 | o,u88 | 0,433 | 24, &6
log k 0,479 T | o,0153| B* | 2,295 | 0,713 | 0,461 | 6,55
AcCol -0,239 'y 6,072 | R 2,106 | 0,821 | 0,267 | 13,09
0,470 T 0,030 | MSD | 2,216 | 04716 | 0,457 | 6,66
o,1lo0 R ~0,001 R2 1,421 | 0,826 | 0,364 | 13,06l
-C,153 v 0, 0&S t R 1,813 | 0,852 | 0,3%2 | 16,77
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Taubelul Yo - continusre -

e - e o —— e T . e - . S S D T e T S ey G = G A M ot £ T T o —_— A = - P S — A o S S —— o f—— — i S - T (o i — T —

T |-0,171| #¢ 5—1,756 0,748 {o0,%02 |lo,lo
| 0,137 | ¥ | o,021 | .+ |-0,758| 0,706 |0,326 | 6,29

0,119 | R |-c,00l| 2° ' -1,876| 0,779 |o,662 | 9,77

0,251 | T 0,046 | BSD | -0,672| 0,70l {0,327 | 6,12

0,028 | R 0,015 | LD | -0,684 | 0,701 |0,3%29 6,12
________________ U S Y S _H____L__m____“_____hj

—— e L o T e e e o I e o e o e e e e e e e (et e S e e . e (e P . s e, et i e, . G . Wt . e W sy s

Coreldrile stgbilite peatru cowpusii (I) aretd rolul importasnt
pe care il su parsmetrii R gi ..., .licd volunul si dispuneres

e ——— . . e . —— — f— ———

stericd a substituientilor In ccyicaca de inhibare colinesterszica
a scestora.
Corelsrea cu R indicd 1o ygenersl un situs pulin rigid care
se poste adapte unor grupairi de forme diferite sle moleculei efector,

2.8+2¢ O—etil-5S—(2-zichil crcentoectil) metil fosfonsti

Pentru O-cvii-5-(2-alchil mercsptoetil;metil fosfonati
(11)
(I1)
C.d.0 1 S - CHE - "Ha - S =-R

cu vslorile ectivitdyilor cclinesterzzice 5i ale parsmetvrilor
structurali date ipn tsbelul »i ¢u »vzullitv ecuayii corelayionsle
cu coeficientii de corelare r > ¢,948

Tobelul 51

. - lemw ]
| ZuCol icCol Log(ky/k,)
1 Chiy 3,5051 | 4,6021 1, 0969
2 CH 5,8%55 4 9981 0,0555
) n—CL,rH9 4,691 ' 4,954 0,9208
4 n—CeHl DLl i L0, 0,4914
5 n-08H17 S,47vL 1+ 5,5165 00,0414
. © i 'n—C10H21 5,0021 5,3%0lo -0,3%0l0
| ) _
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Tabelul 51 - continuare -

‘Nzo o fF T Tt R R E MSD

-0,080 3,5 | 11,56 | 38,13 |1454,28(=-0,40

9
8
~-0,1%0 2,0 4,00 19,58 383%,57[-0,39 6
4
2
L-o,llS 4,4 L19,56 47,41 J224‘7,‘70.—0,40 o)

1
2
3
4 -0,162 2,4 5,76 26,85 832,60{-0,40
5
S}

Coeficientii ae corelsre cei mei inslyi sint reglizafi prin
seturile de perametrii (I, MSD) - r = 0,999; (ES,R)— r = 0,999
si (ES,'I ) = r = 0,998 pentru butil colinesterazi

log kK = 0,026.R - 2.593.E5 + 3,369 ( 2)
r=0,999; s=0,044; F=33%2,8

log k = 0,285. T ~ 2,€18.Lg + 3,363 ( 3)
r=0,$98; s=0,059; F=1l66,17

si prin (R, £ ) , (R,R®)

pentru gnticoliresteraze

log k = =1,219.% + 0,130.R + 4,660 C 4)

r=0,9%2; s=zo0,151; F=4,41
log k = 0,073.R =~ 0,00L.R% + 4,148 ( 5)
r=0,93%8; s=0,1l42; F=4,88

M3rimea log(kBuCol/kAcCol? dd coreldri mult mai slabe
(cei.mai bun r etinge doar 0,8l9) pentru seturile (ES,MSD) si
(Bg,MSD)

‘Aceste rezultate demonstreszi fn cazul C.0.F.(II) ectiuneg de
inhibare depinde hotidritor de¢ psremetrii structureli cere carec-—

terizegzd dimensiunee gl perticulgritiayile steyrice gle substra=
tulul,

2.8.3. O-slchil~S-n-butil tiofosfonai

O-n-glchil=S~butil metil tiofosfong{ii (III)

3 (0]
N P ” (11I)
00N é

CH
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cu valorile lué’; kBuCol, 1C5 k.ILCCOl $i log( kBuCO]./kACCOl) $l

psrametrii structureli din tabelul 52 conduc le ecuatil corela-
tionale care,spre deosebire de compusii (II), au coeficienti
de corelgre cu valori mult mci c¢ispersste.

Dintre seturile de parzzetrii utilizste in corelare,cele cu
(% ,¥SD) - r=0,981 si (R,LSD) - r=0,970 stabilesc coreliri net
superioare pentru inhibarea butilcolinesterszei

Tabelul 52.

Nr. R Lo K Flos(kl/ka) ¢*
BuCol AcCol

1. CH§ 1,7634 2,4150 -0,651 0,000

2e C2H5 2,7160 3,0792 -0,3%63% -0, 100

3 C5H7 3,6532 3,7482 -0,096 -0,115

4, Cqu 4,0792 4,140l : 0, 068 -0,13%0

5. Cﬁﬂll 4, 2041 35,8325 0,372 -0,162

E. C6H13 4,6989 3,6232 1,075 -0,1%0

7. C.7H15 66,0414 33,6532 2,388 -0,13%0

R CBH17 5,5563 3,0l28 1,044 -0,13%0

9. C9H19 5,8451 3,7924 2,073 -0,1%0
lo., CloH2l 4,7924 35,6721 1,120 -0,13%0
Hr. Eg T 22 R R® NSD

BuCol | AcCol

1. 0,00 0,50 | 0,25 5,65 31,96 6 1

2e -0, 10 1,00 1,00 lo, %0 loo, 09 5 2

D -0,36 1,50 2,25 14,96 225,95 4 3

4, -0,47 2,00 | 4,00 19,58 383,77 3 0

5. -0,40 1,40 1,96 24,25 588, 06 2 1

6. -0,40 1,90 | 3,61 28,85 832,61 1 2

7. -0,40 2,40 | 5,76 3,55 |1125,60 0 3

8. -0,40 2,90 | 8,41 | 38,13 |l454,28 1 4

9. -0,40 2,40 [1l1,50 42,78 1(183%0,56 2 5
1o- Lo | 3,90 |15,21 | 47,55 |2240,15] 3 | & .

log k = 0,538. T =~ 0,490.LiSD + 4,535 ( 6)
r=0,96l; s=0,207; F=51,93
log k = 0,044.R - 0,43%2.11SD + 4,338 (7))

r=0,970; s=o0,351l4; I'=31,84
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In czzul inhibirii scetilcolinesterazei,ecustiile corela-
yionale optimale =int:
log k = -5,470.ES - 0,008.R + 2,603 ( 8)
r=0,9%0; s=0,013%; F=3%1,c4

log k

~2,085.E; - 0,027.1iSD + 2,604 ( 9)
r=0,962; s=0,0l5; F=24,82

Seturile de versmetrii (R,N5D) si (T ,MSD) stabilesc co-
reldri semnificative cu log(kBuCollkAcCol) (r=0,935).

Ecuafiile (6-9) relevd feptul cd pesresmetrul MSD contribuie
esenyiel, In toatc cgzurile lz stabiliree unor bune coreldri.
Diferenyele sterice minime s-gu calculst fetd de stesndexrdelet
(III.7) pentru activitstece antibutilcolinesterazicd si respectiv
fayd de (III.4) pentru sctivitates entiscetilcolinesterszicd.

2.8.4, O-sglchil-S-(2-etil mercaptoetil)-metil tiofosfonstilor

Pentru seris O-glchil~S~(2-etil mercsptoetil)-metil tiofosfonafilor

(IV) v
. CH 0
3 Z
~p (IV)
PN =~
RO S - CH2 - CH2 - S - 02H5
s-au corelat volorile log K. . col cu psromegtrii structuralil
specificati in tsbelul 53. “
Tabelul 53.
ptr—taf Sl dpalfn st :E"_‘ =====_F=i== ::‘—'::l::.T —_——_—=I :::::::T:::::::.‘.’::::.‘_‘”
R log k| r* | ® T E, R R BSD
CH3 i 2,9828 | -0,96 | 0,5 0,25 0,00 5,65 31,85 5
C2H5 3,6434 | —0,1l0 | 1,0 1,00 |-0,07]| lo,3%0 lo6,09 4
C 5ty 4,7034 | -1,18 | 1,5 | 2,25 |-0,36]| 14,96 | 223,95] -3
CyHg 5,2041 | =1,22 | 2,0 | 4,00 |=0,3%9]| 19,58 | %83%,57| 2
C5H11 5,2%04 | -1,21 | 1,9 3,61 |-0,40| 24,25 Sud, 06 1
C6H13 5,9682 | -1,19 | 2,4 5,76 |=0,40| 268,85 832,50 o
C7H15 S,4472 | =1,16 | 2,9 4,41l |=-0,40| %%,55 | 1125,60 1 -
C Hl 5,o0414 | =1,11 | 2,4 11,56 |=0,40| %8,13 | 1453,48 2
====L=L:======= —_———-== L’::‘—': = === ::ﬂé:::::iL:::SI::-LﬂSﬂﬂ-é:::B

Cele wsi bune corelikri se etebilesc’ cu pesypmetzii (¥, 'tz )
gi (R,R%) , (wcustiile 10 gi 11).

’

BUPT



log k = 3,104. = 0,504. T° & 1,17 (10)
r=0,989; s=0,137; F=89,41
0,285.R - 0,005.R° + 1,467 (11)
r=0,989; s=0,1l44; F=89,41

log k

2.8.5., Metil sulfometilatii de O-alchil-S-(2-alchil mercaptoetil
metil fosfonati

Alte doud serii de compusi O.F. pentru care s-su efectuat
coreliri cu persmetrii structurali sint seriile metil sulfometi-
lejilor de O-etil-S—(2-alchil mercaptoetil)-metil fosfonagilor (V)
gi respectiv metil sulfometilagyilor de O-alchil S-butil metil tio-
fosfonayilor (VI) in care In grupa eliminanti este prezent un
centru cationic intr-o pozitie similara faté-de atomul de fosfor
cu aceea & grupei custernare de gmoniu din acetil colini.

CH 0
N _ 2~
P (V)
VN ) +
CZH50 S - Ch2 - CH2 - ? - R 5 5040H
CKE,
~

5

CH 0

P

N A
N
RO// S - CH

3 (VD)
CH g

+
o = CH, - ? - CHg 3 SO,CH

3

Valorile mdrimilor corelgte pentru acesti compusi sint
date In tabelul 54 si 55. Stsndardele folosite pentru calculul
NiSD=urilor au fost compusul (V.6) si respectiv (VI.8).

Ecuatiile corelationale cu cei mai buni coeficienti de co-
relare se obyin cu (W ,MSD) , atit in cazul butilcolinesterszei
c¢it si In cel al scetilcolinesterazei:

log k = -1,083. T -1,3l0.kSD + 13,051 (12 )
r=0,994; s=o0,lo02; I'=55,05
log k = =1,626, T -1,425,4SD + 15,740 (13)

r=0,979; s=0,08d; F=15,37

Corelari surprinzdtor de bunz se obtin si pentru 1°g(kBuCollgAcCOI)-
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Tabelul 54,

o — T — — ————— e o o et s W e i S e P e i T M _— e T o, T e o o, i . W (T . Gy, W i, S .

Er.] R | logk | log(kj/k,) f"?‘ZT'
BuCol AcCol

1 CH5 ©,0000 [7,7404 11,7404 0,000

2 C2H5 6,5682 | 8,3979 1,8293% -0,100

3 n-C4H9 7 ,0414 | B, 5424 l,%0l0 -0,120 z
4 n-06Hl3 7,9494 |9,0414 1, 0934 -0, 162

5 D-CBH17 8,0000 | 8,662 0,6628 -0,080

6 n—ClOHAl g,2553 | 86,6021 0, 2424 -0,115

Nr.| g E R RS I NSD

1 0,5 0,25 2,05 31,96 0,00 5

2 1,0 1,00 1o, %0 lo6,09 | -0,07 4

5 2,0 4,00 19,56 | 263,57 | -0,29 3

4 2,4 5,76 25,05 Lry2,6o -0,40 2

5 3,4 11,56 48,17 [L454,26 -0,40 1
& | et 19,36 | S7.4L jeavravo | moa%o 10

Tabelul 55.

RN RN
CH3 5,8865 0,000 0,5] 0,25 5,65 31,96 0,00 7
C2H5 €,5798 |-0,1lo00 l,c| 1,00 lo, 30 lo6,09| -0,07 3}
CBH7 715798 -0)115 175 L:25 14,96 223’95 -0’36 S
C4H9 7,6cl2 |[-0,1%0 2,0 4,00 19,58 283,57 =-0,29 4
CSHll 7,875l |[~-0,162 1,5 3,6l 24,25 588,06| =0,40 3
CGH15 8,2553% |~0,162 2,41 5,76 26,65 8%2,60| =0,40 2
C7H15 8,2979 |=-0,091 2,9 ¢4l 55155 [L125,58| =0,40 1
08H17 J8,4472 -0,080 '5,4L11,56 JLBB,lB 11454'28J -0,40 { o.

La compusii (VI) seturile de parsmetrii optime pentru core-
lare sint (Eg,MSD), (ES,R) si (Es,f)a

log k = -3’093'E$ - 0,179.L5D + 7,280 (14)
r=0,992; B8=0,119; I=41,16
log k ==3,090.E; + 0,039.R + 5,806 (15)

r=0,992; £=0,919; I=41,16
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log k = ~3,046,E; + 0,461. T + 5,767 (16)

S
r=0,990; s=0,127; I=32,83

Naturs parsmetrilor carc intervin in cele mai bune corelari
stabilite pentru O-alchil-S-(2-3lchil nercaptoetil)-metil tiofos-
fonayi (I-VI) confirmii ipoteza fdcuvi de Kabachnic si coleboratorii

(110 ) si O'Brien [56] privind importanta sorbyiei hidrofobe in
reglizares sctiunii anticolinesterazice.

Ixaminind seturile de parametrii structurali care determini
corelari semnificative se constetd cd cele doud enzime ly care se
raporteazd sctivitatea inhibitorie a C.0.F. se comporti diferit.
Parametrii de hidrofobicitste joacd un rol mai importent in cszul
interacyiei dintre inhibitorii orgsnofosforici cu butilcolinesteraza,
Aceasta se poate explica prin dispunerea diferitd e zonelor hidro-
fobe pe partile active ale celor doud colinesteraze, De asemenea,
corelirile date de compugii (V) cu log kAcCol subliniazd feptul
cd sorbyie inhibitorului pe scetilcolinesterazd este determinati
in primul rind de centrul agnionic al fermentului.

La toate seriile pentru care s—au fdcut corelari, refractias
molsrd reprezintd un parsmetru ccre imcundtijeste coeficientul de
corelare,ceea ce arata cd volumul substituientilor exercitd o mare
influen{d esupra inhibarii.

Dimensiunea optimd pentru substituient trebuie insd coroboratia
$i cu dispozifie sterica. Importsnya factorului steric este relevatd
de prezent{s parsmetrilor ES 5i mal ales LSD 4in corelarile ce
reglizeszad cei mai buni coeficienyi de corelare.

Standardele glese pentru stabilires valorilor MSD pentru
coreldrile facute in cadrul celor 6 serii s-gu identificat cu
compusii de cea mai inalvd activitate znticolinesterazica. Este de
presupus ca structura chimicad optimd & inhibitorilor orgsnofosfo-
rici de tip

P (VII)

care inglobeazd seriile de compugi (I-VI) este detd de un standard
optim care conyine elemente structurale comune unei varletati su-
ficient de mari de reprezentasnti,
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In cazul compusilor iIn care prupa eliminsntd contine fragmentul
mercaptoetil, coreldrile obyinute sint sensibil mei bune. Acescsta
eretd ci structurse scetilcolinei ar putes £fi cousideratd ca un
stendard posibil pentru evsluarea potrivirii sterice optime.

Variatia coetficienyilor de corelsre in cazul corelarilor cu

log(k erati ci specificitates compusilor din seriile -

Bucol/¥accol’
(I-VI) feyd de cele doud enzime scade in cazul compusilor orgsno-
fosforici cu centrul catioconic in grupa elimingntid, ca urmare s
cresterii ponderii interac{iunilor de naturi electrostaticd in for-
marea complexului enzimi-innibitor. Se poate emite ipoteza ca
sorbt{ia hidrofobid este 1n mare masurd dependenti de resglizarea unei
foerte bune potriviri sterice Intre substrat si receptor fiar& insa
Ca aceasta etapa = procesulul de inhibare si postid fi consi derata
separat de cspacitates de fosforilare g compusului orgsnofosforic.

Rezultatele corelarilor Iatreprinse la derivatii scidului
C-8lchil-S-(2-3lchil mercaptoetil)-metil tiofosfonic recomandi ce
structurd optimd In realizarca unei sctivitdyi enticolinesterazice
eficgce,compusul de formai

+CH5 0
N (VIII)

C H S - CH

e
o 2n+lo - CH

2 2 = 5 = Cplipngni S0,CH;

in care n = 6-8
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2.9. Ipoteze privind cctivares "in vivo" g derivatilor
acidului tiofosforic cu actiune insecticidd decurgind
din relatia structuvrd-gctivitste biologica,

Studiile privind mecanismul de actiune al pesticidelor din
classe Gerivsfilor scidului tiofosforic arsti cd ascesti C.0.F. nu
sint inhibitori directl ai colinesterazei " in vitro".Activarea
lor "in vivo" este realizatd prin reactia"de oxidare care ii
trgnsformid in fosfatii corespunzdtori. In cazul prezenyei atomului
de S sulfhidric in grupa eliminantd acesta este oxidet, le sulfoxid
si apoi sulfond determinind de esemenea cregteree sensibild e
getivitidtii colinesteraszice.(xidarea sulfului tioeterioc are loc ante-
rior oxidirii grupei P =35 la P = 0. [123]

Este de asemenea de remarcav c& in mejoritstes cszurilor pentru
compugii de tipul

N
p 7 i X=0,8 ; ¥Y=0,8 (1)

derivayii metllox:L—(R1 = CH. ) su 0 toxicitate fatid de mamifere mai
scazuta ce a derivatilor etl;ohﬁ—(R =C Hs) diferenya fiind 1in

unele cazuri de aproape un oxdin Ce zirine.(Tabelul 56).

Von Incerces sd explicim cceste diferente de toxicitaste pe baza
unel structuri geouwetrice ipotetice a situsului activ al enzimei
51 @ relafiel dintre concentrsfiile intra- si extracelulare a C.O.F.

[269] .
Tabelul 56,

1.1 (QH30)2 - E -0 —<:::>— N02 -0,40 2
0

2 (02H50)2 - ? -0 -<<:;>- N02 -0,40 o
0

3| (CoH50), = P = 0 -<\:—/>- NO,, -0, 85 1
0

4| (CHz0), =P = 0 =( /- 30, ~1,15 3
0

51 (G Hg0), = P = 0 -'@ - NO,, -0, 85 o
S

BUPT



- 200 -

Tabelul 56-continusre -

==§}'T=""—:_=_'E—Bzz";_ﬁ_s_ﬁhi"""—"""_""“":iéé—ii;;'EE,]T
6 | (CH,0,-P -0~ /_\ - O, -1,15 | 2
S
7 |(Chlig0), =P -0 - 7 Y- no, -l,aq | 1
S ~ N\ CHy
8 (CHz0), = P = 0 -/ N\- ¥0, ~2,46 3
S = CH5
S
Lo | (CH,0), - P =0 ¢ M- SOH, “1,00 | 2
é —_ .
11 | (CH;0), - P - 0 / N scu, - 240 | 3
S
| cl
N
12 | (CHg0), = P - 0 -O- cl -2,13 3
X _
- a’ o
N
13 | (CH30), P -0 -< A&- cl -3,00 5
S C(:zﬂ/ g
II11,24{(CH0), - P = S = CH, - C¥\ -/CH2 RS -1,63 [2-3
Il
0 CH,
15 | (CH;0), = P = S - CH, - czi -/CH2 -2,06 |4=5
|
| 0 CH,
16 | (CH50), Jl:' 5 = Ciiy = C - O v CH, - CH, -2,40 3
0 0 '
1?7 | (CHz0), -~ P = 5 = CH, - G - 0 - CH, - CHy 3,0l | 5
0 0
18 | (cH,0), f S - CH, = CH, = B = CH, = CH, =0,68 (3,5
0 .
19 | (CH50) 1: B = CH, = CHy = B = CH, = CH, -0,86 (1,5
0
- QH .
2 -
7o | CCH0), -®-s- ci- ¢ - N< jc;n2 -0,90 |4=€
0 0 Ci, = Clig '
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Tabelul 56 - coatvinucre -

—— e — A . Gm i~ e S s B T S i e e M e e e e o e A e A M e o o e o P e . S S A v S St W St T S M P S Sy e S

F T Compusul  [-log DLg,| 1SD
//CH2 - CE?
21 | (CH,0), =P =S =CH, - C = N cH -1,60 |6-8
572 2 N\ /2
U I cH, - CA
0 0 2 2
FV.22 (C2H50)2 - f -5 - CH2 - CH2 - S - CH2 - CH3 -0,76 1,5
'S
23 | (CHz0), - 1u» -8 - Cy - CHy = 8 = CHy = CH; | =1,59 |3,5
S
: : \
24 I(CHS0) , = .'[El’ -8 -CHy =5 -{ j-cCl -1,72  |4,5-7
S — -
25 | (CH40), - 1u= -8 =CH, - S -@- cl -2,26 |(6,5=Y
S
‘ o
=====i::::::::::::::::::::::::"_'.=========================:===:F=====J
Ipotezelc avsnsate pentru mecsnismul dq}acgiune el compuyilor
(I) sint uwrmitosarcles R

1, Pentru deriva{ii tionici,ctspa dotorminontd de vitezd

cote oxidarea la derivoyi oai ascidului fosforic,concomitent avind

loc uncle procese de vegradarce destrucvivi,

2. BEnzima cere realizesgzid aceasta oxidare,are atit doui si-

tusuril
fenil,

rigide pentru grupcle CEHEO
nesubstituite in pozitiile 2,3,5,6 (fig.39).

9130395

¢it si un situs pentru grupe

G
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3. Afinitatecs
enzind-grupd fenil
pentru a gsigura c
tie intracelulsrid

4, Dependenya
%ara, Ce
de DL50
satisfac condifie

, ale acestor compusi, la o concentrefie Ce
se prezintd osa cum este es deta de velorile Ci

- 202. -

C.H.

© 2H50
substituita, fiecare 1n parte,
seturere de circa 50% a enzimel ls o concentra-

c., .
i

dintre concentrayiile intra- Cl y Si extracelu-~
determinata

si,sepsrat, cea

sint suficiente

enzimel pentru grupele

care

(3) (Fig.40).

Ceo
4
Il r~—--——-=-=---
|
!
: i Fig.40.
|
i 3 77 > ce
ﬁe('fa.) 19 LDsa /
(DL50) zin reprezinti valoarea DL50 minimd pentru seria de

compusi discuteta.
Mecgnismul de ectiune poate fi rezumat in modul urmators

-~

Compus oxidst

50 @ = "1 yjitezs deter.
" (rapid)
"degr
P(netoxic) Radspuns biologic

Ce urmgre,dacd M este grecutetes moleculard a compusului DLSO

doze lui semiletalid in mg/kgcorp,se obyine:

DL50

€ looo M

(1)

Pzeshpun&nﬂ 0 cinetich de tip Mmichoelis~Aenten pentru oxidesret
tion — o0x0 8 derivayilor scidului tionfosforic viteze corespun~

citosre & ocestuil proces, ky —o0 ve £fiy °
-
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Conform ipotezelor (3) si (4) Gacid compusul este un derivex
paresubstituit ssu un compus cu grupes slcoxi Ri» etil , Ci > K

si kt_q.o.ii.kg.—qro; acezsta explicd de ce compusii 5,6,7 si lo

din tabelul 56 , au valori DL50 scizute (-log DLSO = =1,0)

Cantitatea ‘de derivat toxdifosforic care produce actiunea
semiletald poste fi calculata:

k
Lo (3)

kdegrad

Dozele semiletale pentru 25 de compusi (mg/kg) sint date in
tabelul 56 [47,795,827,846], ca si Giferentele sterice minime
calculate fata de compusul dat in figura (39) ca stendard.
Grupa pasra-nitro nu este congideratd in standerd; regiunile pre-
supuse @ fi constrinse steric de catre enzimd sint de asemenea re-~

Gderiv.oxidat = DLso.greutate COXp .

prezeantate in figurs 39.

In mod corespunzdtor mecanismului lor ipotetic de actiune, se
poste observe o bund corelayie s marizmilor -=log DL50 cu perame-
tru MSD pentru derivatii scizilor tioafosforic si tion-tiofosforic
insd nu si pentru derivayii ecizilor foszforic si tiofosforic.Astfel
pentru cei 9 derivefi tionfosTorici (Gabelul 56)(compusii nr,5-13)
se obtine un coeficient de corelare r = -0,92 , pentru cei 4 deri-
vati tion-tiofosforici (tabelul 56)¢§ompussii nr.22-25) , r = =0,99
in timp ce seriilor de 4 fosTayi (tebelul 56)(compusii nrel-4) si
cele de 8 tiofosfayi (tabelul 56) (compusgii nr.l4-2l) , r= «0,64 si
respectiv r= =-0,3l.

Valorile relativ mari ale lui -~ log DL50 pentru compusii
©,7 si lo pot £fi explicate pe baza ipotezelor (3) si (4) fiacute
asuprg mecanismului lor de acyiune. _

Substituirea grupei CHBCHEO prin C@BO permite ocupares unei
cavitati hidrofobice libere de circa 10.32 din situsul sasctiv

al enzimei. Lg o0 tensiune superificisld de 3 dyne/cm corespunde
0 sciddere de energie de circa 0,5 kcal/mol, astfel incit pentru

2 substituienti rezultd o micsorare s toxicitatii cu circa o,7?
unitdti logeritmice, cédci este in bunid concordanfd cu marimile
prezentate pentru perechile de compusi (l2=13; 22=-23 si 24-25)din
tabelul 56,
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2.10. Coreliri structuri -—activitate anticolinesteraszici
in seria Q'O-dietil N-scetil-N-fenil fosforsmidelor

Cercetind activitatea biologica a fosforsmidelor,Fukuto
gi colasboretori [&46,847 ] au eritet cid N-acetil-N-Tenil fosfo-

ramidele (1):
. 0

i
|
Q' C =20 (1 )

I
CH

3

prezintd un interes deosebit datoritid modulti cum igi realizea-
za activitatea lor anticolinesterazicid si toxicitatea fata de
insecte.Acesti compusi sint neobisnuiji prin aceea ci# legituras
care, cu cea mal mgre probabilitate se rupe in procesul fosfo-
rilarii este legdturs P-N sstiel Incit anionul acetenilidic
apare ca grupa eliminsntd.,

Pentru s pune in eviden{ad elementele structurale coare defi-
nesc sctivitatea colinesterszicid s compusilor (1) si a obyine
informsyil ssuprs relafiei dintre structura situsulul receptor
g1 cea 8 structurii cu activitete insecticida optiméd,ne-~gm pro=
pus [B47 ] si corelim detele de activitate biologicd cu parameF
tril structursli.

Activitagile biologlice sle celor 1l 1reprezentanyi ai
seriei N-scetil-l-fenil fosforsmidelor [846 ] exprimate prin
velori I5o’DL50 si ky ( constenta de vitezd a procesului de

inhibare) s-eu luat in coreliri cet

[
log I50
5= {= log DLy, )
L- log ki

Aceste m3rimi exprim# ectivitetes insecticidd gi anticoli-
nestergzicid fayd de liusce domestica.Coreldrlle efectuate su sta-
bilit dependenyec mdrimilor A dc¢ urmdtorii pareswmetrii structu-
rali: constants de cubstituient ¢ -~ Hammett [59] , constenta
de hidrofobicitete ¥ - Hansch [716], refrasctii molare [813],
cunstgote sterica EB,Taft [€39], diferenys stericd minimé, KSD ,
[707] . Difercngele sterice minime s-au cslculat in rgport cu ua
standord csre corevpunde compusului nesubstituit sl seriei (I3
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Valorile marimilor corelate si sle pasrametrilor de corelare

sint prezentste in tabelul 57.
Utilizind un progrsm de corelsre biparemetricid de tip

cale _ ,.x. « boY, + ¢ (1)

AZI. 1

dotele din tabelul 57 prelucrste pe un calculator HEWLETT-
PACKARD, au condus la obyinerea ecuefiilor corelstionale si a
coeficienyilor e corelare corespunzitori din tabelul 58.

In -cszzul in care mirimea corelevd A corespunde la
~-log 150 sau log ki pentru tvoate seturile de parsmetrii incer-
cate,ecuafiile corelayionczle objinute nu sint semnificgtive,dat
fiind indicii lor de corclare scazuyi.

Pentru A = - log Di., seturile de parametrii (ES,HSD),
(T ,usD),(R,NSD) si (4V,MSD) conduc la coreldri cu vslori ale
lui r sensibil imbundtivive: 0,801, 0,800, 0,804 s5i respectiv
0,851l. Aceasta este urmerea utilizdrii psremetrului [LSD care
vine coat de particuleritvitile dispunerii speyiele & substitu-
ientului ca fector determinant In stabilires ecfiunii biologice
optime.

Importsnfa efectelor sterice exprimste prin parsmetrul
1iSD este releveti de corelatia unipsrametricd (-log DLSo' MSD)
care conduce la ecuafis corelafionald:

Agalc = (~0,%02 + 0,05), LSD - (1,829 + 0,09) (2)

r = 0,800

Intre marimile corelzte care exprimi sctivitates antico-
linesterazicd (log 150, log k) si toxicitatea feyd de Musca do-
mestica existd urmiatosrea relstie:

- log 150 = 0,566,.(~log DL5O) + 1,779. log k; - 0,673 (3 )
I = 0,942
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Tabelul 58,

:::========:—=:=T========== T I T oI L o o O S o e e e (it i Gt e e e e o o]
Nr Aialc xi 8 T, Y c r

1 |log Ig, | o,0964 v -0,32 6,132 0,548

5 -0, 004 R -0,685 6,192 0,353

3 ' |-o0,225 Eg 0,989 5,268 0,68

4 i |-0,592 NSD | =-0,419 6,396 0,419

5 T |-0,072 Tt -0,772 6,140 0,604

6 T |-o0,801 R ~0, 004 6,154 0,548

v T |=0,224 Zq 0,841 5, 439 0,690

3 ﬁ/ -0,699 ISD -0,180 6,304 0,573

9 R |=-0,055 Re ~-0,001 6,092 0,307

lo R |-0,017 ol 0,946 5,393 0,687

11 R |+0,063 1SD | -0,685 6,390 0,413

12 Eg | 0,904 1S -0,156 5,554 0,791

1 |log k; | [ |-0,2%0 T | -0,335 4,491 0,529

2 { |~o0,480 R -0,015 4,436 0,286

3 I |=0,362 Eg.| 0,363 4,159 0,589

4 {0,485 18D | -o,132 4,547 0,371

5, T |-0,231 %l -o,124 4y 490 0,520

6 T |-0,435 R 0,019 4,400 0,549

7 T -0,174 ES 0,250 4,282 0,580

8 T |-0,342 LSD | -0,013 4,506 0,513

9 R |=-0,0l4 22 0,004 4,382 0,106

lo R {-0,007 ES 0,385 4,081 0,556

1l R | 0,091 1.8D -0,178 4,356 0,500 }
12 Ey | 0,353 LisD -0, 024 4,185 0,553

1 |-log DLg, - |-0,Lo08 T | =-0,187 -2,220 0,339

2 [ |-0,546 R -0,057 - -1,895 0,791

3 [ |-0,188 By | 04137 -2,376 0,275

4 I | =0,436 LSD | =-0,323 -1,772 0,851

5 T | 0,206 | -o0,413 —2,218 0,480

6 T 1 o,034 R | =-0,052 -1,978 0,709

7 T |-o0,184 By 0,016 -2,235 0,332

g T 0,011 158D -0,305 -1,8%0 0,800 ‘
9 R | ~0, 067 R° 0,001 ~1,926 0,712 | !
lo R | -0,049 ES 0,007 -1,981 0,707 g
II R| o,o0l4 IRy -0,572 -1,813% 0,804

12 | ES -0,030 1isD -0,3%09 -1, 804 0,801

- S U] R S _ e L
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Rezultatele obfinute de noi sint In acord cu observetiile
ficute de cdtre Bellet i fukuto [o46) care au semnslat abscnpe
unei corelatii semnificative intre acyiunes de inhibare colinestera-
zicd sau toxicitate $i parametrii de resctivitste.In schimb, utili-~
zarea pargmetrului SD conduce la corelare imparametricd sau
biparametrici Imbunitititi, care 1n pofida unor valori modeste
gle lui r (0,800-0,5851), relevid importanta deosebitd pe care o
are configurs%is spatiald a innibitorului.Aceasta determind speci-
ficitetea destul de mare in acfiune si explicd valorile distincte
ale gctivitidgilor biologice considerate, in intervalul de valori
scoperit de m&rimile AEXP . |

Feptul cd midrimile =log 150 si log ki care estimeazd capa-
citates inhibitorie e compusilor seriei (I) nu sint corelgbile cu
Peremetrii de reactivitate si nici cu MSD poaée fi interpretet prin
formasres unui complex Michaelis Ek-I mnmai stabil,ceea ce implicd o
mgnifestere distinctd ¢ primei etape,reversibile s procesului de
iphibare.

Ne mal gvind loc o fosforilere directd e centrulul esterszio
8l enzimel,miisurile omintite evoluesz&d un cfect global i reflectd
in mai micd misurd efectul cpecific sl structurii compusului,

Se poéte presupune cd prin gdsires unui stsnderd mei potrivit,
cere si is in considerere gi structurile ipote%ice sctive,netes-
tate biologic deocamdgtd si vor determins valori MSD care vor
imbunititi sensibil corelirile. O csle posibild pentru determinarea
unui stendard optim ar consts in utilizares metodei Free-wilson.

2e11l, Corcliri ctructurii vctivitote funpicidit in scris

dismidelor si ester-amidelor acizilor tio- si

ditio-Tosforici

bacé mecsnismul de scyiune gl insecticidelor O.F. este in
linii mari elucidet acyiunea fungicida & dcrivayilor orgsnofosfo-
rici 8 fost mai pugin studiatd i clarificatd.lMelnikov si cola-~
boratorii [849] au sintetizat o larga varietate de derivati ai
gmidelor acizilbr fosforic, tio- gi ditiofoeforic, pe care le-au
corscterizat aub gupectul petivitagii funpicide prin procentul
de incetinire s crejterii seu prin toxicitstee relativad exercitaeta
auupra uuor specii do ciuperci (micelii seu spori). ki su ficut
31 unele observayil de ordim calitsativ esupra structurilor chimice
sctive si ¢ influentci suustdtulentilor esuprs marimii getivitatyii
Tungicide. :
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{li Beupld CLoTizxlarli wccenisuului e ecyiune, am efectuat
coreliri contitatvive sle sgctivitidyii lungicide cu parametril struc-
tursli: constenta [ ~lammett [29 ], constanta Ge hidrofobicitate

T -Hensch [716] , refracyii molsre,R, [813] ,constente stericd

L.,7aft ([699] , si diferents stericd minimi, MSD [707]. Ca acti-
vitete fungicida s-a luat logeritaul cu semn schimbat sl marimii
care exprimi (in procente Tstid de eveion) inhibarea cresterii
unor micelii si spori de ciupercl (botrytis cinerea, venturie ine-
gualis,fusarium oxysporum,fusicladium dendriticum,rhizoctonia)
dupd kelnikov si colaborstori [8497] .

Corelarile s-au facut pentru serii de compusi O,F., ocu struc-
turi chimice incedrate in formuls generala

S
]

Ar - X - P -5 - R ) (1)
|
Y

Ecuatiile corelationasle de forma

calc _
A" = 3.+ baY; +c (1)
au fost stabilite cu gjutorul unui calculstor HELLWETT-PACKARD,
In tabelul 59 sint prezentate activitagile fungicide ale unor
N,N-dietil, N-aril metil fosionst-diswide.
0
H,C - P R (II)

3 ~
NH

(feyd de micelii de ciuperci le concentrafia de 0,05% inhibitor
In probid) si parsmetrii de corelare utilizati.
hcuafiile corelationale ouyinute, impreund cu coeficiengii
de corelare sint redate in tebelul 60.
Corelidri semnificetive se obtin in cezul inhib&drii micelilor de

fusarium oxysporum,pentru seturile de parsmetrii (¢ ,T ) si (JU,ES):

r=0,8l0 gi respectiv r=0,718. Pentru miceliile de rizortonia,
cea Mgl bumd corelare se stsbilegte cu sjutorul setului (0”,E%)=
r=0,796,
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Tabelul 59.

——— — —— i — .t e e e e < i o o o i Mt o S o Tt ko ot o —— i iy At T G - T M —— — e W —— —

O altéd seiie de compusi iIn care s-& corelst activitates fungi-
cidd (inhibarea cresterii miceliilor de venturia inequalis .la con-

P N T —| e ey
gisgggiﬁm Rhizoctonia F v v N
n-Cl -1,7860 -1,0195% 0,37 0,76} 0,58 | 0,27 445

H - -1,5674 0 o’ o 1,28 3
p=Cl -1,5798 -1,8235 0,23| ©0,70] 0,49 0,27 2
0=Cl -1, 6474 -1,3235 0,23| 0,76| 0,58 | 0,27 4,5
m-CHB -1,2201 -1,8651 -0,07 0,54 0,29 {=-0,14 &
p—CH3 -1,6474 -1,9%%5 -0,17 0,60| 0,%6 {=0,14 2
o-CH3 ~-1,C4%4 -1,8451 -0,17 0,68| 0,46 |=0,14] 3
p-NO2 -2,0000 -2,0000 0,78 0,24 | 0,06 |=1,28] o
p-OCH5 -1,2201 -1,9375 -0,27 0,04 | 0,002 0,69 1
p-OCaH5 -1,4425 -1,7267 -0,24J 0,46 | 0,21 2
=:============—-_—===_—_-_-======:======_-==—.'_==-============.—.::=====L====‘-
Tabelul 60,

ACalc | a rX b W Y c T I S F
log 1l/c -0,541 ¢ Fo,205] W -1,427| 0,8l0 |0,226 3,18
(Fusarium | =~0,465 | |o,1132 Bg | -1,536| 0,798 |0,153 2,12
oxysporum) -0,556 F 0,008 |iSD | =1,555 | 0,782 {0,149 2,63

-0,335 |T |o,300 |8, |-1,408] 0,723 |0,233 | 1,46

~0,864 | T |o,132|MsD | -1,462| 0,628 |o,182 1,08

log l/c -0,090 | { {0,037 |isD|-=1,905| 0,372 |o,162 0,32

(Rhizoc- -0,654 |T |o,666]%% |-1,709] 0,371 lo,231 | o,32

tonia) ~0,053 Eﬁ 0,187 {Eg | -1,822 | 0,747 |o,244 | 2,10

-0,409 c,0060 |NSD | -1,846 | 0,668 |0,124 1,61

0,189 | |o,284 | B L-1,875 0,796 lo,106 | 2,88
_______________________________ ol ___

T e E E L N o E C E E E E D e e e e ot e e o o o = o o et ot o e e e e e e ©— Bt e . e e, e et e s iy S e

centretia de 0,003 substentd) cu perametrii structursli conform
detelor din tabelul €l este scees a N,N-dislchil,N' eril metil
tiofosfonst-diamidelor, |

(11)
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Ry R, Ry log 1/c | T it | By |mSD
H CH,, | @=Cl ~0,8575 | 0,20 | 1,32 | 1,74 0,27 5,0
H CH3 o-Cl -1,5172 | 0,06 | 1,32 | 1,74 0,27 5,0
CH5 CH3 H ~1,3385 |=-0,%4 | 1,12 1,25 0,00 4,5
CH3 CH3 P'Cl_ -1,5378 |-0,11 | 1,82 3,311 0,27 5,5
CHy CH p-CHj -1,6243% |-0,51 | 1,72 | 2,96 o,00| 3,5
H 02H5 H -1,791Y {-0,15 | 1,00 l,00|=0,07 2,5
H C2H5 m=-Cl -1,8055 0,22 | 1,76 3,10 0,20 4,0
H 02H5 p~Cl -0,9731 0,08 | 1,70 2,89| o,20| 1,0
H CH; 2,4-Cl, | -1,8041 | 0,31 2,52 | 6,35 0,47| 2,5
H i-C3H7 H ~-l,4440 |=0,15 | 1,3%0 1,69|-0,47] 1,0
H i—CBH7 p=-Cl -1,8395 | 0,08 | 2,00 | 4,00|=0,20| 0,0
H n—C4H9 p—-Cl -1, 0969 0,07 | 2,701 7,29]|=0,12[ 2,0
======== ======i—'——===:’—-:===========:::::::::::::‘—':::::‘t - ——

In gcest caz singura. ecuetie corelayionsld care corespunde
unui coeficient de corelare acceptabil este aceeag obyinuta folo-
sind ca parsmetrii structurali ¥ si E; (ecusyia 2): r=o,870

log 1/C = 0,083.5; - 0,047, & 1,395 (2)
$=0,3529; ©=8,50
Pentru seria compugilor glchil-,aril fosfonat emidelor
N-alchilate (III):

Rlo 0

N_ A
N

P
RzﬂN// oﬁ<;§§//

activitatile fungicide fatd de miceliile de botrytis cinerea
(concentrayie inhibitorului o,003%) $i paremetrii structursli cu
Cere acestes se coreleaza sint date in tabelul 62,

Qabelul 62,

R, (III)

T e S e T e A e Geuw e S G S e Sy — e G L S T Sy A — ——— e p— — S T— . s — G o W et W . oy S M W W, Gy A e W S T T ) oy —— o i s e i

Ry R, R, [logisc| o | ¢ [ g2 B [wmsD
CH, CH 0-NO,, 0,1605 | 0,42 0,67 | 0,45 | -1,28| 2
CH C,Hg p-NO, 0,2676 | 0,47 | 2,74 | 7,51 | 0,85 9
CH5 C4H9 0~NO, 0,2%66 | 0,45 | 2,27 | 5,15 | =1,67]| 5
C Hs CH, p-NO, 0,1549 | 0,46 | 1,74 | 3,03 | 1,17 4
C2H5 CH3 _o-N02 0, 1427 o,44 | 1,27 | 1,61 | -1,35| 1
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Tabelul 62-continuarc-—
gl el el ety ::::f: === :::::::::;:::-__:’:==:Z:==:= ‘::::::'_j::::

R, . R, Ry, log 1/C N i T2 E; KSD
02H5 02H5 D—NO2 0,2676 0,48 | 2,24 | 5,02 l,lo0| 6
CHg 02H5 o-%0,, 0,1308 |o,46 | 1,67 | 2,79 |-1,42| o
02H5 i- 3H7 p—L\TO2 0, lco5 0,48 2)54- 6,45 o,70| 4
C2H5 1—05H7 O-N02 0,1305 0,46 | 2,07 | 4,28 [=1,82| 1
02H5 C4H9 p—NO2 G,%572 0,45 | 3,24 [Lo,48 0,78 lo
_——-—__—._.J _________ .IL ________ ._JL. ________ L__.__.______— ______ L.___ U R ——

— T ——— — — —— — T —— —— ——— ——— — — ———— — —— A —— — ——— T — T—— —— — . ——— T —— S— i —————— e — —— il P — ——— — G

~ P2 .
Utilizarea seturilor de psrasmetrii (€ ,%), (1T, %"),(WV ,usD)
conduce lg corelidri inverpretabile; coeficien{ii de corelare res-

lizsre r=o0,620, r=o0,82l si respectiv r=0,869 (Tebelul 63).
Tabelul ©3.
F============= ——eaTE=a=xc =F==:=== F:::::::::::::::::=========
a X Y ¢ r 5
-1,709 f 0,093 1 0,797 0,831 04037
0,113 T 0,046 T 0,223 0,569 0,033
0,471 3 028 Eg 0,431 0,489 0,050
0,062 g 0,005 ES 0,083 0,753 0,043
-0,63%3 S 020 sD 0,424 0,754 0,029
0,042 ¥ 0,011 SD 0, 083 0,320 0,036
b::::::::::::;: —_—— ===:====:===;==E===:: ::::::::::::‘—l:::::::::ﬂ

Compusii de tipul O-alchil S~aril amido N-alchil ditiofosfonat

R, O S
1l \\‘P 7

N
O—S/ NH = R,

(IV)

s-eUu corclat de ssenmenes activitiyile fungicide fejyi de micelii
de botrytis cineres ( la 0,003% concentrsyie subst.) cu paremetrii
gtructureli corespunzidtori (tabelul &4).

- Tgbelul ©4.

=Y= —_————=== ::::;::; prastfe el et et et '|:.===:==:::::::::::::::.—.::—::::ﬂ
Nr, Rl Ry log 1/C i T 1 ES kSD
1 C2H5 C4H9 0,0000 -0,31 | 3,00 9,00| =0,46 2

2 Csz i-C4H9 -0,0825 |-0,35 (2,80 | 7,84} ~1,00 )

3 i-C5H7 CE3 0,1567 |-0,%2|1,t0 39241 =0,47 | 4

& i-C§H7 0235 04,1549 |~-0,3c | 2,350 | 5,29|-0,54 | 3 N
5 i-CBH7 i-C3H7 0,2441 -0,30 2,69 €,76| -0,94 4

6 1-0337 CHy 0,1192 |~0,31,]|3,30 | 10,89|~-0,86 | 3

7 1-05H7 i-C4H9 0,1549 |=-0,35 | 3,60 |12,96|~1,40 | 1

| .
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Tabelul 64,

NIT. Rl R2 log 1/C g T () E% MSD
8. Cq_Hg CH 0,2c40 =0, 53 2,50 6,25 | -0,39| 5

I g, C4H9 C2H5 0, 1575 -0,51 32,00 9,00 | =0,46( 4
lo C4H9 i—C5H7 0,2076 -0,31 | 3,30| 10,89 | -0,86| 3
ll Cqu C4H9 0’1675 -0152 4’00 16,00 —0778 4—
12 C4H9 1-04H9 0,570 -0,356 ] 5,80 14,44 | =1,32/ 2

Si in escest cez,dintre ecuasjiile corelajionale,uns se impune
printr-un coeficient de corelare net superior fa{i de celelslte
(tabelul 65) si ea corespunde parametrilor (Eb,MSD) (r=0,843)

Tabelul 65,

a X b ] I [ c r | S
-0,087 ' o,035 | W 0,028 | 0,193 | 0,117
0,323 { -0,078 ES 0,203 0,190 0,099
~0,416 " 1o,072 |1SD |-1,150]| 0,711 | o,084
-0,390 T |o,072 | ¢° 0,653 | 0,330 | 0,113
0,023 (s -0, 033 Eb 0,060 0,211 0,117
0,071 T 0,05% KSD | =-0,207 | 0,641 | 0,092
-0, 296 E% 0,087 ISD | ~0,328 0,843 0, 064
St e bl ol e e e e et =———=:=======A

Incercindg coreldri in seria compusilor O-glchil, N-aril,
K-alchil tiofosfonat disminelor (V)

0 S
R3 Rl N 7
=\ P ~ (V)
Ve
\ éy—— HN NH = R2

alcdtuitd din 25 de compusi (tsbelul 66) nu s-au ob{inut coefi-
cienti de corelare semaificativi.

Subdivizind aceastd serie In grupe corespunzind deriveyilor
orto-meta i respectiv para-substituiyi si efectuind coreldari cu
Perauwetrii structurali indiceti iIn tabelul 66 se pot pune in evi-
denjd dependenye sle sctivitiyii fungicide de unii factori structu-
rylis
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pentru Gerivayii orto-subotitvuiyi (tebelul 67) corelsrea ces mai
buni se obyine cu parsmetrii (7 ,R): r=0,9lo. Celelalte grupe
do compusi,metea- si para-substituiyi deu coreldri sensibil mai

slabe: r= 0,8lo pentru setul (¥ ,R) si respectiv r=0,889 pentru

e — e o —— — —— . ——— — W — —— A —— —— . —— — ——— i — o — —— —— . i " o S i, o S S . S e S N S SE— — di A S

=——E:‘ig '''''''' S R i ) B R ===
AT° a X b Y c r S
log 1/C | =0,054 ¢~ 0,079 T -2,132 0,643 | 0,078
ORTO -0,062 | 0,007 R -2,092 0,586 | 0,083
-0,061 | I | =0,030 E, | -1,888 | 0,203 |0,193
0,086 | 0,044 | 1SD| -1,956 0,625 | 0,800
-0,241 | T 0,051 T2 | -1,644 0,653 | 0,077
1,008 | ¥ -G, 088 R ~2,333% 0,910 |0,043
0,155 T ! ou,sS1 Ey | -2,295 0,802 | 0,061
0,053 | W 0,022 | 3D| =2,093 0,689 |0, 074
0,003 R o,0cl e -2,0197 0,571 | 0,085
0,015 R 0,206 ES -2,258 0,753 | 0,067
0, 004 R 0,026 BSD| -2,058 0,662 | 0,076
0,077 ES 0, 049 MSD| -1,969 0,652 | 0,077
log 1/C | =o0,003 | -0,005 T -1,924 0,200 | 0,019
LBTA -0,008 | I | -0,001 R -1,939 0,106 | 0,038
0,007 | ¥ | =0,c25 B | =1,945 0,374 | 0,018
0,061 | [} -0,01 %% | -2,018 0,295 | 0,018
-0,111 T 0,011 R -1,942 0,8lo |o0,018
-0, 045 ES -0,001 R -1,908 0,541 |o0,322
-0,0l4 T | =0,041 Ea -1,90% 0,19% |o0,015
0,005 R -0,001 R -2,012 0,595 | 1,069
log 1/C | =0,112 ;| =0,0l3 T -1,870 0,495 [0,063
PARA 0,111 | £ | -0,0cc2 | R | -1,374 0,488 |o0,032
-0, 109 f 0,024 g -1,91% 0,474 | 0,033
-0, 094 i -0,605 | ¢ | -0,982 | 0,804 |o0,017
-0,026 | T 0,002 R -1,901 o,lo4 |0,038
-0,006 (s -0, 004 Eg -1,898 0,079 |0,038
-0,049 | R | o,0cl |R® | -1,666 | 0,889 |o,272
L-o ,00l R | -0,005 F‘S -1,899 0,005 | 0,041
________________ J N L S S

T ——— —— - — - ——— = — — s S G ey . — ——— A — A — S Gy ——— G w—— — P S S G " T — — —— S——— . S A S G
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Cele mei bune coreliri ale activitayii fungicide cu parsmetrii
gtructurgli relevid foptul ci In casul compvuygilor de tipul (I) si

(IiI) o contribuiie hotiiritoare o su parsmetrii care descriu ¢efeclto- '

le electronice ale substituienyilor i cei care evslueazd proprieti-
tile de hidro~fobiciteste.

In cazul compusilor (II) si (IV) parametrul E; stabileste
corcliri semnificative,sliituri de ¥ i MSD ceea ce evidenyiszd

rolul deosebit gl particularititilor sterice in regularitateg varie-
tiel activitayii fungicide. '

La compugii (V) nhidrofobicitates si volumul substituientgplui
definesc in mare mdsuri asctivitstes fungicidd der numai in,mééura
in care se referd ls o aceeasi pozitie in nucleul benzenic.

Se poste sdmite cd intr-zdevir manifestares sectivitatii fun-
gicide presupune interactiuneaz compusului respectiv cu sistepul
redox al ciupercii [649) dar alituri de perturbarea proceseloy
oxido~reduciatoare, compusii discutati exercitd si o actiune efectiva
de inhibare 2 asctivitatii unor fermenti.Realizares inhibdrii fermene
tilor poate aves loc prin formarea ireversibild e unor compusi
substrat-ferment ce si s unor complecsi chelafl Intre compugii stu=-
disti si ionii unor metsle cu rol decisiv in cetalize biologicd
reprezintd de ssemenes modalitdgi de recalizere e sctiunii fungicide.

Aceste procese sint condifionste de cepscitstes C.O0.F. de &

pidtrunde prin membranele ciupercii, ceee ce impune satisfacerea snuw,

mitor cerinye sterice. Conditiile sterice sint impuse de similitudi-
nea substrzt slbuminic- molecule de fungicid.

Neturs,poziyie gi volumul substitulenfilor joscd un rol in-
semnat etit in formserea complecgilor cit g1 in exercitares efectu=-
lui electronic pcrturbator asupnra sistemuluiﬁ:erx din ciuperci.

Este de presupus cii structurs chiumicii, ﬁiivitﬁ in sens
complex, detormind celees prin core se rcslizeszd efectul funglcid gi
¢ste de asteptat cid sceste se mgnilestd cu un Inglt grad de speci-
I'icitete, ' '

-
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2.12. Corcliri struo. . .:»f-gctivitvate biologicd le derivsetii

gz2iridinici focfcrilati

Derivayii aziridinici, iIntre care si cei fosforilayi, manifesta
0 aciyiune biologicd cu efecte multiple: antimicrobian,insecticid si
chcmosterilizant [8507] . Desi derivatii aziridinici msnifestd unoa-
recare efect specific, cauza obignuitd a efectelor inregistrate este
o acyiune tipicd de esgent elchilant puternic [851-854] prin care
se produce alchilarea unei znuuite part{l sau mai multor piryi sle
structurii de scid nucleic implicatd In diviziunes celulgrd, eventual
si a altor componente cclulare. Lfectul biologic sl acestei acyiuni
constd in perturvdri importsnte ale mitozel si in modificares pro-
fundd s materialului genetic 2l celulei.

Ls nivel celuler in functie de intensitatea de scyiune a agen-
yilor alchilant{i aziridinici i pe midsura cresgterii dozei administra-
te se disting trei categorii de efecte [850] 3 impiedecares diviziu-
nii celulare (efect citostatic) , formarea de celule cu proprietdyi
genetice slterate (efect mutagecnetic) gi moartea celulel (efect cito-
Yoxic).

Pentru a determina influcnyae varisgfiilor structurale asupra

actiunii biologice, ne-gm propus [855] corelsrea toxicita{ii unor
serii de deriva{i aziridinici fosforilayi exprimatd prin -log DL50

cu paregmetrii structurasli. Seriile de compusi examingte corespund
formulelor generasle

Rrr 0 Y 0

\ J\

N 7 S N7
Sy DNy AT \NH-R
/ (I) - (II)

(III)

Parametrii structvurasli utilizefi In corelari su fosticonstan-~
tele de substituient f¢ ’ ¢* 51 respecviv f* [59,670] y constan-
vele de hidrofobicitate Hansch, T , 1?1, [716],refractiile molare, R,

[813] i diferenyele sterice minime,lSD , [707].
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Utilizind un progrem de corelare biparsmetricid de tip:

-

- log DL50 = 3.X; + b.Yi + C

s-au obfinut ecuatii corelafjionale care,corespunzator seriilor (I),
(II) si (II)),sint prezentate in tabelele 71,72 si respectiv 73.

Tebelul 71.

_____________________ =======z====—s==zc==-=====z=-z=—====z======
Agalc a | Xi b Yi { c i r s [ F )}
-log DLg,| ©,125 (1 -0,055| R -0,726] 0,659 | 0,381 | 1,02
0,093| W -0,%47( SD | -1,062| 0,732 | 0,345 | 1,5
-0, 005 =0,3%25| LiSD | -0,962 | 0,713 0, 354

R

R -0,01l0| R ~-2,468 | 0,878 0,242 4,4
-1,z212 ¢ 0,117 I -1,784 | 0,905 0,215 6,9

dA—

'

-1,127 -0,0%| R -1l,l08| 0,956 0,148 | 14,15
~1l,0%4 -0,1a6| 8D | =1,421 | 0,942 0,169 |lo0,5
0,955 W ~-C, 343 wl ~-1l,404 | 0,508 0,436 0,46
Tabelul 72,
Ai a ki b Yi c r s F
-log DL50 0,362 -0,321 T -1,666| 0,6%9 0,293 1,49

— D S e — ——— ———— — —— —— — — —————— — A —— — — — —— — Y —— ———— — . —— S — A T i - - S S —— — —— — ——— —

"cale | . 1Ty 1T T T 71T 27 - o
Al a X b Yi c ji s F
-log DL50 -1,438| T 0,087 R -2,441 | 0,834 0,340 2,28 -

-0,003 R2 =3,274 | 0,486 0,685 0,31

-0,478| T -0,570| MSD |=1,178} 0,79 | 0,462 1,70
R
R | =0,575| NSD |=1,%16| 0,661 | 0,570 | 0,77

-0,%3671 | =0,189! T |-1,527| 0,562 | 0,628 | o,46
~o,429| 0,012l R |-1,698] 0,566 | 0,626 | 0,47
-0,500 O -0,500| bSD |~0,C04 | 0,896 0,337 4,08
-1,414| F 0,545 L* |-1,893! 0,493 | 0,661 | 0,32 |
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Examinsrea corcldrilor stiuctiuri~ooxacivote ci'ectuate pentru seriy
N—alchil diegziridinil-(l)-iosrinzmidelor(I) aratid cd cei mai buni
coericienyi de corelare sc ovoyin in utilizsgres seturilor de para-
zetrii (0 ,R), (0 ,u8D) i (£, 1) (£=0,956, 0,942 si respectiv
0,902) In care contribuyis principald eovipe lui i~ . Corelares
uniparametrici -log DLBO =¥( ") & conidus lg ecpoyia corelsyionalis

= log DLg, = (~1,300 + 0,19)..55 = (1,709 % 0,07) (L)
= 0,uul

reprezentati fIn figure 4l.
A exp

Figurs 41,

26 L X s -
~af 0,5 +Q% -G53 <02 =04 O Of 02 03 04 05 00

In cazul diaziridinil ~(l)-fesfinamidelor K-substituite cele mal
bune coreldri biporsmetrice sint reeclizste prin seturile de pare-
metrii. care confin LSD=-ul (ecucgiilerﬁ,é gi 8 6in tebelul 72), in
timp ce singurs co:elaie'uniporametricé scunificativd este

50 =F(iisD) : -

-log DL50 =(~0,080 + 0,000).45D - (1,259 + 0,09) (2)

=log DL

o cirei representore csle dotd fn Ligurs 42, ° ¢
Sprc deosebire de primclc Gould serii de compusi,le
2-(diaziridinil-l~fosfinamido)=-pirimidine=-44,6~disubstituite core=
lirile = log DL&O =) $i zrespectiv ~log DL5° = F(USD)
~log DLg, = (=0,415 £ 0,19), ¥ ~ (1,568 % 0,5%2) (2)
.3

x=0,532
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- log DL50 = (=0,494 + 0,14) MSD - (1,604 + 0,23) . (4)
r=o,634

au coeficienyi de corelare slebi. Utilizsres setului de psrsmetrii
(0 ,kSD) Imbundtijeste sensibil corelares (ecusiie 7,tabelul 73).

=

A;qu

)

of

-

Figurs 42.

-0
Y]
o
[- )}
(e ]
e
(]
-~
(1%
L
-
)

Rezultatele obyinute ne—au permis sd tragem concluzia c¢d daci in
cozul compugilor serici (I) cfcctele clcctronice sle substituientilon
determind in primul rind toxicitetea, la disziridinil - l-fos{ingmi-
dele N~-substituite (II) ecesste este condiyionatd in principsl de
particularitayile sterice alc subgtituienyilor raportatc ls cerintele
sterice optimale (glc standsruului). Toxicitatea:cumpugilor (ITI)
¢ste dependentiy atit doe celceetele clectronice ¢it ;i de cele sterice
c¢xercitste in mod-specific in funcyie de nature éubstituientului.
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3. Coreliiri centitciive L. clusil-cuyivitote biologicd,mijloc

de prevedere g strucuurilor opbime pentru reglizarea unorx

proorietiti nesticide dote si de elucidare g mecanismulul

de actiune i. compusii orranofosiorici

Corelarile cantitative structurd-activitate biologilcd pot dobin-
Gi o mare insemniitate ca mocslitvatve de selectare a structurilor
chimice cu acyiune pesticidd prestabilitld, la parsmetrii optimi de
eficacitate, spectrul de ackiune, toxicitate selectivid,stabilitate

[&62-864]. Succesul coreldrilor Intreprinse in scest scop depinde
de 0 paremetrizare cit mai completd $i mai fideld a proprietidtilor
cecre determind activitatea biologicd a compugilor studiati. Dacd
influenfa efectelor electronice $i a interactiilor hidrofobe sau
liofile asupra marimii care exprimi rdspunsul biologic, ls variayia
suvstituientilor in serii de compugi activi, a putut fi descrisi
printr-o gami largd de peremetrii,psrticulsritdtile sterice nu au
fost incd estimate la nivelul cerintelor dictete de structure comple-
x4, insuficient elucidatd, a situgilor receptori.

Corelarile multiparemetrice in care variatiile structurale sint
exprimate prinvr-o varisfie continué a perametrilor, mai degrabi
decit prin velori discretve ecie scectors,(o,l), ni se par cele mai
indicate pentru a relevas parviculsritiyile structurale ale substie
tuienyilor (fragmentelor molcculore) coxc determind actiunea biolo-
gica optimia.

Aplicind aceste principii In coreliri structurd-activitate
biologicd la compusii organcfosTorici, ssa cum s-a ardtat pe larg
in capitolul 3, pasrggrafele 2 ¢in aceastd lucrare, s—au obyinut
ecuatii corelationale a cidror finslitatc o reprezintid desemnares
structurilor care se recomandi a fi cele mal active,

In tabelul 74 sint date structurilc ipotetice cere se presupun
a corespunde celor mai activi compusi din clasele de combinstii
orpanoiosforice studiate.

Tabelul 74,

e S T S Y S P S - M — o ——— — — T — T ——— p— Y B . G bt St W W, it i s . S, VNS . SR A S U i Y G P, il S P W, S VU W N S S G e e G, S W e

lir. | Clesa de compusi orgsno=- Structurs compusului cu eficacitate
fosforici pesticida maxima

l. | Derivafi si acidului fosfo-
ric de tip Schrader
CH
RlO 0 5
~N
P

P
g N
R20 OR

O-CH2-CH20\\ _ 0

P
CH.O=CH.,-CH,O 0-CH=C
3 2 772 N
3 COOC,H,
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Cepitolul IV

PARTEA EXPERIMENTALA

SINTEZA SI APLICATIILE DIALCHIL ESTBRILOR ACIDULUI 1- HIDROXI -

292, 2=-TRICLORETAN FOSFONIC SI A DERIVATILOR ILOR DE DEHIDROCLORU-

RARE. ESTERT VINILICI (VINIL FOSFATI) SI DERTVATLI BROMURATI
AT ACESTORA )

l, Sinteza esterilor dislchilici ai scidului l=hidroxi-2,2,2,-

tricloretan fosfonic

Esterii dislchilici ai acidului l-hidroxi-2,2,2-tricloretan
fosfonic (ex.0,-dimetil-(l-hidroxd-2,2,2,-tricloretil)-fosfonatul,
cunoscut sut denumires comercield de Triclorfon ssu Dipterex) pre-
zintd o ectyiune pesticidd remarcabild, in specisl cs insecoticide
de ingestie si de contact cu spectru larg de acyiune [865-866]

Metodele de prepasrare cunoscute in literaturs indic3 ottine-
rea Dipterexului prin: |

a) condensares .dimetilfosfitului cu éloral [867-868]

(CH30)2P - H + OCH - CCIB-——— (CHBO)éP - CH - CCl
l I l
0 0O OH

>3

t) condensares triclorurii de fosfor cu metapol si,fidrd a
izola fosfitul,tretarea in continuare cu cloral [869] in mediu

tgzic "

PClz + 5 CH3OH + ClBCCHO —_— (CH50)2ﬁ - ? - Ccl3

0O OH
Noiil esteri dielchilici ai scidului l-hidroxi-2,2,2-triclor-
eten rosfonic,sintetlzafi in condiyii foerte usqQr eccesitile din
punct de vedere industrial,corespund formuleis

RO 0

(1)

/

-

OH
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Sinteza decurge prin zdiugerea fntr-ua solvent imert (cu punct

™

in ¢. . R i iy siat sfouaoCei Lmmemaa

de fierbere cit mai jos),sut cgivsrea intensd sl sub reflux e unul
amestec al celor doi alcooli, ai cidror radicaeli intrd in structura
fosfonatululi respectiv.Solventul se evapord sub vid,la temperetura
cit mai joasé; Rezidiul din tlaz,ugor nobtil, se incdlzeste la o©
temperaturda in Jjur de 50-6000, dupa care se gdaugd centitates nece-
sari de cloral snhidru,mentining temperatura constenti (pe un inter-
val de 3=5°C) in tot timpul adiugdrii acestui reactant;

Fingl, se incélzeste inci o orad sub agitsre,la temperatura ste-
tilitd final - dupd sddugarca intregii cantitidyi de cloral,

sut vid de lo=-3%0 mm Hg,prin fncilzizc timp de citeve minute
la 80-90°C, se indepidrteazi excesul Ic clorsl din emestecul de resce
tie.

Rezidiul,diluat ou solventul in cgre s-g efectuat reactia,se
spald pind le reactie neutri cu o solujie zpoasid de bicarbonst de
sodiu,

Dupad uscare timp de 24 dc oxe pe N52504 anhidru,se evapora
componentele mei volatile,pind la greutate constenti,intr-un evg=
porator pelicular,

Randamentul veriazd intre ?5-85% in esterii micgti de tipul
menfionat (I) w

Analizs gaz—cromatograficd a produsului acetilat in piridind
a indicat In cazul produsului cu grupa metoxi si etoxi la P un
raport de produse MED ¢ IMD ¢t DBD =2 1 1 : 1,

-

De o mare importanié est; évitarea pre;entei unor impuritagi
acide sau bazice.Up mediu bazic determind eliminarea de HCl i
Tronspunerea in analogi ai Diclorvosului,isr in mediu tazic se
produce o desglchilare partialé;

Prin resctia unor esteri dialchilici ai aciduluil tionofosfonio

cu clorgl, in prezenta unui catalizator tszic gi in solvent inert,
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s-au obtinut de ssemenes esterl cu structura ansloggd celor men{iow

nstl enterior prin (I) (radicslii R si Rl sint aceeagl seu diferitis

BO\\ » s
P , (I1) .
/ N ‘
R,0 (|JH - cc13
OH

Sinteze unor estfel de compusi (I) si (I}) s-a Intreprins plecind
de lg ipotezele ficute pe tazas relaliiilqy structurd-gotivitate
enticolinesterazicd pe care le-am stabilit snterior [264] si
care prevdd o actiune insecticidd consideratil mal puternicd si o
toxicitate scdzutd fetd de animglele cu singe cald ls scesti tio=-
derivati, comperetiv cu snslogii dialchilici i scidului l-=hidroxi-
2,2y2-tricloretan fosfonic.

Dintre solventii ce pot i folositl ce menyioneszdaiclorura de
metilen,cloroform, tetraclorura de carton, clortenzen si xilen;

Lo dimotil voufitul (tionoderivaetul),dilust in solvontul do
rceuciie,conyinind ;i cantitatea de¢ catoplizator corespunzidtoore,
s-g adiduget centitgtes stoichiometricd necessrd de clorel ephidru,
astfel ca temperstura in vesul de reactie sd nu depidseascd 5-1000;
Se mentine amcstecul sub egitsre energicd, timp de o orid,la aceas-
td temperaturd,spoil se spalid mass de reactie cu apid pini la resc—
ties neutra a apei de spalare. Din faze orgsnicd sepsratid, se evapo-
ra solventul,dupd o uscare prelatila pe Na2504.

Rendgmentul in l-hidroxi-2,2,2=-tricloretan fosfonatul de dime-
til este pecte 95%.Produsul se distild sub vid Snaintat (ceracte=
rizsre: nio = 1,5330), Folosirea cartonstulul de potasiu e dus
la rezﬁltate sitilare. Dupd o metadici snesloegd se ot{ine gi etil-
derivagtul respectiv,

Efecte tune, in cslitate de catalizetori,deu unele smine hetoro-

ciclice precum si hidroxizii gi certonsyii slcelini,Tempergturile
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de reucyie oov i3 Varie.o lwts-ua zauerval larg, sub 1107C,

resiunea normaslia.Reactanyiil

Lo

a

Reaocyia s-a condus de reguld,

Cc

(o
.

b

s=au luat iIn regporturi stoichicmetx

Dupd evaporareo solventului,czmcstecul de reactie se spald cu
o solujie apoasd de bicartonzt de sodiu.Se procedeaza la uscarea
pe Naaso4, dupd casre se evegpord ia evaporato; pelicular,

Randamentele ottinute sint in jur de E0R.

1.2. Actiune tiologica

In cees ce priveste activitatea tiologicd s compugilor sinte-
tizayi,acestia se manifestd ce insecticide de ingestie dar si de
contsct., Toxicitates fayd de momifere varieza in limite largi.De le
630 ng/kg 1a Dipterex, ee cregte de sproape lo ori le D.E.D., in
timp ce sctivitatea enticolincsterazici scade de cca. 15 ori, Dip-
terexul asimetric prezinti o gctivitete insectididd sstisfdcdtosre
fird o crestere exagerstd o toxicitiyii fayd de msmifere.Derivatii
alchilici in care R s; Bl siat radicali 95, C, sint de ssemenes
activi si slat toxdci. Toxicitztea scsdc §1 mai mult in cazul in
care grupareg OH este ocileti prin trastares cu snhidride,

Trensformarile metabolice czre au loc¢c iIn orgsnism sint diferen=-
tiate In mediu apos §i pH ecid fatd de mediul bazic.Tabtloul acese
tor trensformiri respecti schecua prezentsti in anexs II,p.l2.

Dialchil tiofosfonst{ii ociinuti au in toate cazurile un carecter
anticolinesterazic atenuat 5i sctiunea lor este umsres tresnsformi-

rii lor prin oxidarea de citic s

1 O]

teaul fermentativ el orgenismu-

S

i
lui la metebolitii activi  (T0)(

2. Preporate pesticide cu efect in stare gazoasi pe bgzd de

vinil fosfatl (0,0-dielchil-0=2,2 = diclorvinil fosfati)

2.l. Sinteza

Vinil fosfatii pot £i ortinutis

- prin condensares directid a trialchil fosfitilor cu cloral (871-876]
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ca urmare a atacului nucleofil el fosfitului 1 grupa cartonil
(reactie Perkow) [8?7] 0 :
R’ .
(RO) Pt 'C = ﬁ - 0015 —_ [(RO)3P - 0 = CH = CCl,
0: _ -

(Ro)zﬁ =~ Q0 «Cl = cc12]

ro* |
(Ro)zﬁ - CH = CC1, (II11)
0

- prin trenspozitia 0,0=dialchil.l-hidroxi-2,2 2-~tricloretsn fos- .

fonatilor le incilzires cu taze [878-879] 1

+OH "
(BO)EP(O)?H - cc;13 T — (RO)EP(O)CH - CCl

|
:OH (:9:“
7

(RO)EP(O) = OCH = CCl2 (1III)

3

Vinil tiofosfsgfii cu formuls

RO P S
~
P (IV)
_

A 1
R,0 0 - CH = CCl,

se obtin pe cdi similare dar cu rendamente de reactie foarte mici.
Astfel, esterul 0,0-dimetilic sl acidului 0-=(2,2-diclor-vinil)-
tionofosforic se poste prepare plecind de la diclorurs esterului
scidului 0-(2,2~ diclorvinil)=tionofosforic prin resctis cu mets-
nol.Procedeul are o serie de dezsvantaje, in sensul ci diclorurs
rcespectivad se preparda cu ranvemente fosrte mici (sub 30% fa{d de
cel teoretic) si le tempersturi foerte mari.

Lupa unele surse din literaturd compusii o finuti nu sr sves
structurs esterilor 0,0-dislchilici ai gcidulu. 0-(2,2-diclorvinil)-
tionofosforic c¢.. s—=ar ottine un i1zZomer sle scestuiai

(CH;0., = P = 6 ~ CB = CC1 |

!
o

2
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Iatoresul LenvIiu Crice.clol w2l procedeu care sa inldture
ificultiyile menticunate cowe cvident.

Produsul ée reachie, C,C-Giolonil estexul acidului 0-(2,2-
Giclo *vinil)-tionofosfc:ic,sa ckyinc Zn conditii avsntajoase oind
esicrul 0,0-diglchilic el ccidului l-hidroxi-2,2,2-tricloretan
tiolocfonic reaclyioneszd cu canvitectes echivalentd a upul elcoolst,
nid¢roxid sau cartonat de ueual glczlin in slcoolul corespunzadtor
(metilic,etilic etc.)

Soluyia spoasd obyinutd le Turasrea masei de reactie peste apd
cu gnocyd,se extrege cu ux solveat olifatic clorurat.Solventul
se Indepirteazé,dupd uscarecs solupiel respective,isr produsul trut
de reacyie se Gistila suc vic,

2.2. Actiune tiolazic )

Compugii sintetizati (III-IV) se manifestd ca insecticide cu
acyiune de coatact i do ixgesvic [L70] , cu toxicitdti moderste
foyéd de mamifere.Sint activli Za coaccovzcyii de 0,0i~0,5%,

Se copstatd de gsemcnes ci Cwoloiii zimetvrici gl DWVP-ulul au
acyiune ilnsecticidd mul® mal S.igbd Cociv coessba.ln scoucd volati-
Zivaves loryseusibil mai micd, Ii recoxuud e £i utilizeyi prin
icnitgre pe suporturis,

Activitatca bilolegicd esve woucl &0 f.mocite s de Tosforila-

Ye ¢ cazimel (fozmares P21 ,cilel Do ousullnio ou <o2e gre loe hi-
crorize legévuzii P - XN o ool A L3%2 L3iZurctd Ge pre-
scuys In structurile il oo Ll e
fho O(S) -t -\CS
N 4 N 7
P S 2
N0 ! 7 N e -
@, 0 0 = CH = CCa Zem D O = Cil =

Transformirile metebolice ne z:oxc¢ goipusii sintetizati le sufe-
rs In organisaul vestebsicll oo ssu L4 cel sl losactelor, fn plarte,

P
-0
Sl

(‘P‘

rococil G¢ vipul col.. s.leve ia schc. . in snexa II,p.l.

i' lo 'ln‘GEZF’. unoy O:C'-‘._",\:'j.('}‘.-l: .:-1-. :’\-«-dibj‘_’c ?-ujc"nra‘t{" f) Jci

hdiyia bromului la Liclouvos conduco 1s otyini.ces 0,0=Giic eeam
0-(1l,2~ditron=-2,2-diclorc: - wafotuluil ("Titrom™) [88o-£32] .

srowurores vinil fosfayi .%izg3i in odul descris enterior
g condus la ob{inerea ur - el dibr- ui  [870]

-
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RO 0(8) RO 0(s) -
N Lz Nz
P Bra P Br
N ————— N |
/ e
R,0 0O - CH = CCl R,0 O=CH- C « Cl
1 2 1 I |
Br Cl
(V)

Modul de lucru este snslog cu cel descris in literatura ¢g
specialitate pentru produsul comerciglizat sub denumirea de
"Naled",

§,é. Actiunee tiologicd

Sciédderea toxicitidtili fetd de memifere prin trecerea de ls Vvie
nil (tio) fosfeti la derivatii tromursfi corespunzitori a fost
previzutd pe teza studiilor noastre [883-884 ] privind corela-
tie structurd-toxicitete ls derivstii scidului fosforic din clasa
enol (vinil)-fosfa;ilor; Plecind de la constatarea ci o similitu-
dine stericg cu acetilcoling determind o toxicitete midritad la com-
pusul respectiv, se remercd faptul cd iIn cezul compusilor (III-IV),
dutls legituria s-ar suprapune peste gruparea etilenicé a acetilco-
linei.Prin tromurgrea 0,0-diglchil-2,2-diclorvinil fosfa{ilor ,
diferents ctericd minimd iIn rasport cu scetilcolins creste cu 4
unitabl si este de asteptat ca toxdcitates scede in mod sensitils
de la 45 mg/Kg la 4oo-700 mg/Kg.

Acegstd scddere g toxicitidfyill este estimati de ecuayia (6) din

calc
cop.1l,8 2.5.2, care prevede o variatie ZlAi de |0,175.4luni-

r'N

tdyl logeritmice dstorita diferenielor sterice gi la |Jo,11l6.(2,
0,391) | datoriti modificirilor electronice fn substituientul
grupdarii "aecil".
: e :
Ase cum erg’prevazut,prin introduceres celor doi gtomi de trom
in moleculy,volstilitetea compugiloz (V) sosdae.
Capecitates miiritd dc hidrolizd a 0,0-d4slchi} -~ 1,2~diprom~

2y2ywrgjclozetil foeteyilor poste f1 pusd pa gesmae erepgterii tezicie
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titii oxigenului grupdrii coil coxc mu zoi invervine in conjuga;e
si poate accepta un protos, Ifnltrimsiicial ;:otpnat rezultat rea-
lizeazd condipiile unui atoe aucleoril favorizat,

Ca 5i in cazul general,prin trecole de lea 0,0=-dialchil=2, 2=
Giclorvinil fosfayii (III)si 0,0-diclchil-l,2-ditrom-2,2-dicloretil
fosfeyil (IV) le tion~derivafii corespunzitori,sre loc o scddere

e vitezei de hidrzolizd tazici dat fiird electronegativitates sul=-

fului,inferioard fata de oxigeni

20 s
RO\\ 2 5 R -+ §
P -— P
e ™~ P N
RlO O = CH = 0012 k40 O -CH = CCl2
RO ) RO s:”
~ & N ¥ .
P -~ P
s 0N 3 7 N
Rlo 0 = ?ﬂ - 9012 2,0 0O = ?H - ?-Cl2
Br Dr Br Br

Contrituyia structurilc: icaizate eszts defaverizsti.

Datoritd capacitifii de oxidare relativ ridicate,tion-derivatii
manifesté totusi o toxicltste marcantid ca urmare a oxidirii enzima-
tice din organism care conduce la compusii oxigena$i corespunzi-

vori cu acfiune anticolinesterazicd superioard.

4o Activitstea biologici cuplati, in amestecuri cu actiune

insecticidd pe tezd de 0,0-dialchil-l-hidroxi-2,2,2-tricloretsn
(tio) fosfonati 5i de 0,0-dialchil-0-2,2~diclorvinil (tio) fosfati
Amestecurile realizete din 0,0-diglchil-l~hidroxi-2,2,2-tri=-
cloreten fosfona{i menifestd o activitate biolbgicé cere este o
consecin{d a acfiunii independente si similare g componentelor;
Aceastd concluzie este determinagti de‘inregistrarea unel vslori

de gproximativ loo pentru coeficientul de cotoxlcitate,CTC,.

BUPT



- 237 -

CTC este definit prin relatis (885-887] 3

TIyp
CC = = x lo0 (1)

+
i, g

in care TIAB si TIXB sint indici de toxicitate pentru un gmes-
tec format din doud componente ective ca pesticide (4 si B) 1

(rc. )

T,y = 29h ¢ 100 (2)
(LCEO)AB

TIyg = (TI) . C, + (TI)g . Cy ' (3

CA si CB reprezentind conceatratiile piocentuale sle componente-
lor respective, A si B, in amestecul testst.

Le derivetii 0,0-dietil,toxicitstea fatd de mamifere (DL50 =
45-50 mg/Kg, la sotolsn) este de aproximativ 15 ori mai scizutd
decit @ snslogului 0,0-dimetilic.Aceasté variatie consideratild s
sctivitayii insecticide, dar inversi decit Iz cazul general [264]
poate f1 pusi pe seams influen{el conjugate & urmdtorilor fsctori
asupre dependen{el structurd-activitate antiéaliﬁesterazicét

- mirimes gruparii legate direct la P si prezenta simulfanﬁ
in aceasta & grupdrilor OH $i hslogen,

- complementaritetes structurii situsului activ in raport cu
grupdrile glcoxi, 1

- mediul scid seu tezic iIn care se desfdgosrd hidroliza enzi=-
matica,

Cregterea in continusre e redicalului elcoxi nu determini o
sofidere sensibild s toxioitdtii.

Amestecurile de 0,0~diglohil-l-hidroxi=2,2,2=tricloreten
iosfongyi, in speciel pe bezik Jd¢ oompuni ou gsuphzi #looxi difezi-
te, permit otyineren de preperste insectiocide eficece le limite

unui plefon optim fetéd de daunzitorul co=tiatut, caré evitd remsenenys
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S51 erqctele sceindare.

0,0-diglchil-l-hidro:d-2,2,2~tricloretan tiofosfonatii.impli-
cati Intr-un emssmblu complcx de Grersformiri metabolice,manifesta
o schiune insecticidd comporabild cu sceea s fosfonsjilor respec-
tivi; O=Desalchilarea enzimatica reslizati fie direct,fie prin
intermediul produsulu@ de oxidare,functie de sutstrat,se reaslizea-
zi cel mai greu la compusii 0,0-dietilici,

Variatia sctivitdtii enticoiinestergzice ca urmare a variatiel
ngturii grupirilor alchidice este mal pufin importantd gvind In vede-

re caracterul determinant-prepoadcrent el transformariii

-

P=8 — D2=20

Amestecurile de compusi (I) si (II) se caracterizeszd printr-o
activitete biologicd determinsti de acyiuncs diferits éi indepen-
dentd a componentelor; Ele sint recomandate [ 870] oa preparste
eficace in funcyle de calea metabolicd preponderentd prin care are
loo degraderea compusului in orgenismul déunﬁtorului;

Amestecuri de 0,0-dialchil~l-hidroxi-2,2,2=-tricloreten fosfo_
nayi cu malation, gusethion ssu saszmex prezintd aofiune sinerge=
ticd (CTC> 100) ca urmarc a interferentel metatolismului si a
reacyiilor de detoxicare pe care le inregistreaza componentele;

Amestecurile preparate pe tazd de 0,0-dlalchil~0-2,2=diclorvinil
fosfgyi, formate din:

- compugi de tip&l (III) in proporyii diferite,

~ compugi de tipul (III) cu ¢lyi vinil fosfati (fosfinon, me-
vinfos,ciodrin,azodrin,bidrin,fosfanidon, tanil si gardona) menifes-
ta activitati enticolinesterszice determingte de caracterul indepen=-
dent si similar al actiunii componentelor. Toxicititile emestecurie-
lor au valori care reprezinti contributie aditivéd a componentelor;

Derivatul 0,0-dimetilic poate fi utilizat ca i componentd de

atenﬁare a toxicitayii amestecurilor dst f£iind Inalta sa capacitate
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elchilantd fetd de substraturile tiologice $i viteza mare de hidrq-
liza iﬁ timp ce derivatul 0,0-dietilic determina cresteri Insemne-
te ale toxicitdtii, ia scord cu mecanismul de scfiune propus de
nol [2647 .

Si in cgzul 0,0-dialchil-0—2.2-diclorvinil.tibfoafebilor.aoti-
vitetea insecticidd meximi o sre compusul 0,0-dletilioc ler 0Om~
pusul 0,0=-dimetilic preziatd toxicitstea minimid,

Toxicitates smestecurilor preparste din tiovinil fosfai varia-
z8 in limite nu prea largi.

In cazul smestecurilor de vinil fosfafi si- vinil tlofosfeti
(IV), valorile CTC < I00 obtytinute [870} indicd o relatie de anta-
gonism intre sctivitiyile tiologice sle componentelor care ac{lo-
neazd in sistem cuplat.

Amestecurile obtfinute din vinil tiofosfatl si derivati de pire-
tri prezinﬁé efecte sinergetice care cresc cind numirul atomilor de
cerbon din rsdicelii alcoxi creste de le 1 1lea 4.

Comportares compugilor sintetizati (I~-IV) este in strinsid de-~
pendenta de rsportul metsbtolic dintre cdile de trensformere respon-
sgbtile pentru sctiverea seu degraderea inhititorului acetilcollnese
terazic si gradul 1in cere fiecareddin aceste cai de metabolizare
sint inhitate concurent de partener,

Utilizaree compusilor (I-V) prin tehnice smestecurilor are
perspective deosetite in comtaterea diunitorilor pentru ciclurt 1la
care toxicitatea,eficacitatea si persistent{e insecticidului se cer
corelate cu etapa de dezvoltsre 8 plantei gi conditiile concrete

meteo $i1 de teren.

2. Conditionare -

Sutstantele active sintetizgte eu fost condifionate dupd fore /
muldrile otignuite $i enume ces goluyii,pulteri,pulteri de stropire,

suspensii,spume, psste,serosoll sau grsnulare. *
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formuldrile respective se propari prin emestecarea substanpe-
lor sctive cu agenti de dilucre (solventi 1ichizi).gazeilichefia-
te sub presiune,respectiv cu materisle de suport solide,

Pentru emulsii se adaugd czenti tensioactivi,respectiv sgenyi
de dispersie si de spumaie.

Drept solventi lichizi sc pot lua in considerasre hidrocarburi
oromagtice oca xilenul sau slchil - naftzgline,hidrocarburi glifetice
clorurate (clorures de metilen sau clorura de etilend),elcooli ca
Eutenolul ssu glicolul precuw gi unele cetone,

Dintre suporturile solide pot fi wmeationste taloul,orete,cuar=
gul,oxidul de aluminiu,kentoniva ctc,

Pentru vinil fosfayii cctinuyi s-a fncercat o conditionare
prin microincapsulare separatd a vinil derivafilor respectivi,cit si
a unor amestecuri iIn proporyii verizbile din acestia.

Rezultatele urmeazd i fic estimate dupd un ciclu mgi mare de
experimentari,

O condiYionare prin smcctccarca prcduselor enaloage ale DDVP-
ului $i tio-DDVP-ului & prezeatet protleme dificile de utilaj si de
aceea s-8 recurs la forma cunoscutdl de condifionare pe suporturi
solide (materiale natursle coajinind celulozd,azbest,carton,mate-
riale sintetice termoplastice sau elsstomere). Substanjele de um=
pluturd (agenti de frinare sau acceleraie a evaporarii,stabtilia=
tori, suktstante odorante) sint cele folosite curent la ssemenea

condifioniri ale insecticidelor cu efect in stare gaéoss&.
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Caeapitolul 4

CONCLUZITI

0 - s - v brd - - 0 -
L. ZLucrasres de fayd utilizeazd un material bibliogrefic
exsustiv, analizat critic si sistematizat, referitor la:

8. mecanismul de actiune al pesticidelor organofosforice,
) b. combinatiile organofosforice utilizate in practica com-
baterii ddunatorilor agriculcurii,

c. dependenfele calitstive Intre structurd si activitstea
pesticidd ls comwbinsgyiile orgenofosforice,

d. modelele corelirilor structurid-sctivitste biologicd;
porgmetrizeres proprictiiilor, )

e. relayiile cantitative propuse pentru descrierea depen-
dengel structurd-sctivitste biologicd,le compusii organofosforici.

Studiul de literzturd al lucrarii a fost elasborat pe baza

referatelor $i examenelor susyinute de autor in cadrul stagiului
de doctoranturd pentru care su fost consulfigte circa 2.000 surse
bibliografice, completate si In unele piryi reconsiderate prin
prisms ultimelor srticole stiinyifice aspdrute in domeniu,

~ ¢

L 4

2°. In pesremetrizerea proprietagilor fizico-chimice s-au
introdus o serie de noi pasrametri pentru a estima efectul varia-
tiilor structurgle asuprs sctivitayii biologice:

8. nuadr de agtomi - Y : c¢u perechi de electroni nepsrti-
cipenti, acceptori de protoni in punti de hidrogen,

b. numir de cicluri beunzenice ¢g mdsurd 8 carescterului
eromatic,

) ¢. numirul grupelor nitro,nitril ssu hslogen, substituiengi
ir nucleele sromatice din grupares acil, cs m3Asurd a carscterulul
ecceptor de electroni in complecsi cu trensfer de sarcini, -

d. sercins electrostaticid netd s centrului cetionic din
grupe eliminenti,

e. diferenye stericd minimX, LSD, co misurd e cerintelox
sterice impuse de situsul receptor.

Perecetrul MSD , introdus de Zeno Simon gi colsboretorii,

8 fost utilizet pontru Intldis detdh dJde clitro sutor le serii de
cowpuyi orfsonotostorici, pe bpze unel estrestegil cleborete corovs~

punzdtor pentrp Jetermingres vclorilor scestuis in resport cu un
standerd optinm,

18

F T S TR
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O psrte¢ din paorcactiii Vv Uiilizeyl pentru ecutimeres
ciectelor electronice alc substivulenyilor in serii de C.O0.F. au
fost calculate pentru primo dstd de noi pe bazse principiilor de
aditivitaté 51 a coastantelor de disociere determinate pentru
acizi fosforici substituiti corespunzitor.

50. S-au efectuat coreliri contitative structuri-activitvate

biologicd cu ajutorul modelului extratermodingmic i s-su obtinut

ecuayii corelsfionele semnificative, pe baza cdrora s-au evalust

parametrii (factorii) structurali determinanyi in realizsree unei

acyiuni pesticide eficsce, in urmitoarele serii de compusl organo-
fosforicis

a

a. Deriveti ei asciduluil fosforic cu structurid de tip

Schrader
R, O 0
TN
Pi
e —
R20 055

Valorile optime ale parzmetrilor determinate de ecuafias multi-
perametricad obfinutd aravtéd ci un substituient R3 cu constanta

3

J¢ = 4 si prezeate uaei grupdri L0, =au CN in R5 determina

1t

0 maximalizare a toxdcitiyii Za timp ce substituientii R1 si R2
cu Z: f¢=:- 13 , con{icind un nuzds e 13 atomi Y: impreund cu
© gtomi ¥: in R, imprizi o toxicitzte i

5

b, Compusi orgsnofccrorici de tip Schrader cu centru cationic

in gruva eliminenti

Ecuatia corelationala chijinuta relevd ponderea deosebitid s
parametrului care estimezzd sarcins pozivivad e centrului cationic i
51 o0 contribufie mult diminugtd & caracterului Gonor de electroni
in complecsii cu transfer de sarcind si g efectelor electronice ale
substituienyilor. Compusii cu actiune optimid realizesgzad o buné
potrivire cu tipsrul acetil colinesterazei in conditiile in care
pozitia centrului cetionic fatd de fosfor este similard pozitiei
centrelor active din acetilcolind,iar gruparile complementare zone=
lor hidrofobe sint radicali aril sau - C6H13 .

¢. Vinil— si enol-Tosfati
Coreldrile reusite prin separzrea enol(vinil)~fosfatilor in
grupe distincte constituite din compugi ! -metil - gi respectiv
~fcnil substituiyi si prin considerarea unor stsnderde distincte
ne determind si avansim ipoteza c¢& la vinil (enol)- fosfati modul
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in care zre loc '"recunoagterea" acestora de cdtre situsul activ
este condiyiongt steric diferit, dupd cum in grups acil

- OCRl = CR2R5

substituientul Rl este CH3 sau C6H5

(S

d. S-alchil difenil tiofosfinatii

In inhibgrea scetil= si butilcolinesterazei cu S=alchil di-
fenil tiofosfinayi, un rol insemnat il joscd atit prezents grupelor
foenil cit si lungimes 51 dispuneres stericd @ radicalilor elchiliei.
Avind in vedere contribuyis importenti e peremetrilor MsD , T ,R
51 ES fn ecuatiile corelationsle obyinute, se confirméi lpoteza
ci in cezul gcostor compugl orgsnofosforici sorbfis hidrofobd Jjoacd
un rol decisiv., Este de presupus cid situsul receptor se prezintd
ca 0 cagvitate elasticid care se adapteazd in anumite limite nsaturii
inhibitorului. O ssemenee structurd a situsulul explicd modificari-
le sensibile ale activitatii snticolinesterazice prin treceres de
la radicalii slchilici cu caneta normsla la cei rasmificsti, precum
£i In func{ie de lungimes lantului. Coreldrile reusite cu MSD Iin
cazul scetilcolinesterazei pledeszd pentru o reletivd rigiditete
s situsului ecestei enzime.

6. O=plchil=0-(2=plchil mercaptoetil)-fcnil fosfonali

Corelirile wctivititilor anticolinecsterszice cu refractis
molarda, R, indicd in genersl un situs putin rigid care se poate
adspts unor grupari de forme diferite ale moleculel efector.Con-
tribuyis semnificativd a parsmetrilor ES si MSD 1in cele mai bune
coreldri indicid Ifaptul cd dispozigis sterica s substituientilor
intervine de gsemenes 1n mod determinant.

f£f. O - glchil -5- (2-glchil mercaptoetil)-metil tiofosfonagi

Si in cazul zcestor compugi snglizs corelayionsld releva.in-
portenta sorbfiei hidrofobe in realizares sctiunii snticolinesterszi
ce. Persmetrii de hidrofobicitate joacd un rol mei important in ca-
zul interac{iei ianibltorilor organofosforici cu butilcolinesteraza,
in timp de sorbfia ecestors pe scetilcolinesterszi este determirata
in primul rind de centrul snionic el fermentului.Variefie ccefi-
cientilor de corelare in corelirile cu 1°g(kBuCollkAcCol) ersta

cd specificitetee C.O,F. fajd de cele doud enzime scede in cszul
combinatiilor cu centrul cetioric in grups eliminsnta, ce urmare

8 cresterii ,onderii interacjiunilor de natura electrostaticZ in

formarea complexului enzica-inhibitor,
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Lo tosvu seriile din oceuovi ciesd de C.0.1e, In curelidrile

tavegse seasibill coeficientul de coreliore. Importsnta factorului
& Diiumevrilor ES si mai sles

o,

steric este relevatu de preen
%SD in corecidrile ce resiizeszi cei msi osuni coeficienyi r

4

£

ge 0,0~-dietil-ll-ccctil-~T~Icpil Tcsforamide

Analiza corelayioncle cfectuati confirmi ebsenta unei re-
layii semnificative intre ecyiunea dec inhibare colinesterszicd

51 persmetrii de reactiviteve. In schiob, utilizarea parametrului
LSD conduce lg ob{inercz unoX ecuayil unipsrametrice ssu bipara-

metrice care evideantiszd ilmportenta deosebita pe care o sre
configursyia spa{iald a innibitorului, de unde si specificitstes

magre de acyiuae,

h., Dicmide sl esverorrniice cle acizilor tio- si ditiofosforici

Cele mai bune coreldri sle acvivitayii fungicide la compusi
de tipul
R,0 0o
1\P/
e \O =\ Ry

R2NH ~\ 7

arata ca o contribuyie hotdritoare o au parametrii care descriu
erectele electronice glc substituienyilor si cei csre evalueazd
proprietdyile de hidrofobicitste.

In caszul C.0.F,

R
1
N~ R, 0 S
_ ~ R N P d
H3C - P e R 51 = PN
I~ _ 3 \ / S NH - R2

parsmetrul E% stabileste coreldri semnificative,sldturi de
HSD i T ceea ce indicd roiul deosebit al particulsrititilor
sterice in variagia activitdgii fungicide.

LG C.O.F.
. RlO\\ 4/_5
3 = PN
\\>(_- — I N - R
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bidrofobicitatea i volumul substituienyilor definesc iIn princi-
pal activitetes fungicidd numei in misura in care se referd la
aceeasi pozitie in nucleul beazenic.

S-a stabilit ¢ natura, pozitia $i volumul substituientilor
influenyeszd decisiv formarea complecgilor chelati ai compusilor
organofosforici cu ionii unor metale ce au rol caetalitic, cit si
exercitarea efectului electronic perturbstor asupras sistemului
redox din ciuperci.

i, Derivati sziridinici fosforilagi

Examinares coreldrilor structura-toxicitate efectuate pentru
Neglchil diaziridinil - (1) fosfinsmide aratd cd efectele electro-
nice sle substituienyilor sint determinante. Utilizares seturilor
de parsmetrii (¢ ,R) si (0 ,SD) conduce la. ecusyii corelsyionale
cu r = 0,956 si respectiv 0,942,

In cazul disziridinil - (1) fostinamidelor N-substituite
corelarea =log DL50 = f(MSD) are un coeficient de corelare
r = 0,943,

La 2~(dieziridinil-l-fcsfinsmido)- pirimidine = 4,6 -
disubstituite setul de parsmetrii optim iIn corelare este (ﬁb,MSD).

In seriile mentionste (8-b-c—-d-e-f-g-h-i) s-su reprezentat
structurile cowpugilor recomonuail printr-o ecyiune pesticidi
eficace. S-eu emis ipoteze asupra structurii situsilor receptori
si 8 topogreiiei zonelor din vecindtates centrelor active,

4°, Utilizind metoda HIO , s-au efectuat calcule cuanto-

chimice pentru o serie de 15 enol-(vinil)-fosfati, determinindu-se
lungimile de undi pentru prima tranzitie, energiile orbitalului
cel mei inalt ocupat, 6H0h0 , i @ celui mai de jos neccupat,

LENO @ €nergie totald e electronilor % , energie de delocall.

zgre, AW , sarcina efectivd ls atomul de fosfor, SP » 51 la. cel
de oxigen, 50 , 8l legiturii P - O enolica.

Peremetrii de orbitele moleculere astfel ob{inuyi, au fost
corelati cu activitdfile biologice ale compusilor respectivi.
icugyis coreletionali multiperemetricid stebilitd relevd ca persme~
trii semnificativi ei corelarii pe EHOMO 51 £LEMO dar ere
un r fosrte scazut.

Seporaree enol-(vinil)=~fosfatilor in dould grupe similsxe
din punct de vedere steric s perfmie obpineree unor coreléri
mult imbunititite prin folosiZes seturilor de peremetrii
( EHDLO' ‘JID (r=0,9¢l) - la coapusii % - metil substituifi-
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alch.il

si ( E%O”O’ “¢ ; (r=0,39¢c)- iz comvusii £ =fenil substitultyi.
Py Five

5°, Pentru o serie Ge¢ 15 C.0.7. cu actiune pesticidd, din
clasa vinil fosfayilor s-:z Iacexcst o corelare s toxicitdyii re-
prezentangilor cu structure lor chimicd prin metods Free-Wilson.
Se stabilegte cd principalele contribujii pentru determinsgrea
vslorii activitdfii bioclogice le dau, corespunzidtor celor 4 frag-
mente moleculare, suostituientii C2H5, CHB’ Cl gi respectiv CH,
Pe bazs contributyiilor de grup se fec ipoteze agsupra structurii
compusului cu toxicitate maximai.

6°. S-zu ficut precizari asuprs activarii "in vivo" s tio=-
fosfayilor cu achiune enticolinesterazicéd, pe baza relsfiilor
structurd-acvivitate biologicd stabilite. Ipotezele eavensate
pentru mecsnismul de acyiune sint urmdtoarele:
a. pentru derivayii vionici, etaps determinsntd de vitezd
este oxidarea la deriva{ii corespunzatori gi scigqului fosforic,
concomitent avind loc unele procese de Gegradare distructivi.

be enzimag care reszlizeezi esccasta oxidare are stit
leSviet "> C,E:0 cit si un situs pentru
iTul .- Criil 2y395,6.

Goua situsuri rigide
grupa fenil, nesubs

ot R

c.afinitates enzi.ci Luani-a 3rupele CoHs0 i ,separat,
cea enzimi -grupd fenil sutstituiti® , fiecare in parte, este
suficieanta pentru a asigurea o saturgre de circa 50% a enzimei la
o concentrafie intrascelulara, Ci .

d. dependenya dintre ccncentrstiile iatra-, C si extrag-

i!
celulara, Ce’ ele acestor compusi, la o _concentretfie Ce deter-

ningtd de DL50 este de tip exponenyial,

Pe bazs acestor ipotcze s-a eleborat schema de mecgnism,isr

canvitstea de derivayi oxifosforieci care produce acfiunea semiletsl
se exprimi ca:

kt—4-0

G = DL, .. greutate corp .
50 k
degr.
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7°, S-a elsborat o strategie de selectare s structurilor
sctive ca pesticide prin analiza corelsyionald structuri-actiune
biologicd care 3 fost splicatd gi se aplicd in cadrul colectivu-
lui de cercetare condus de Conf.dr.ing.Redu Vilcesnu, pentru
obfinerea unor noi sntididunatori orgenofosforici. Astfel au fost
obginute pesticide organofosforice eficace de tipul

[
RO\ /O(u)
P
N
RO O - CH, - CHy = C - FH - R!
!
0
si
0
|
_|P _ OR
: ™ OR
=
S

care prin proprietiyile lor se recomgncéd spre intrebuinysre in
practice combsterii ddundtorilor agricoli.

8°. Pe baza concluziilor privind relatiile structuri -

activitate anticolinesterazicd in clase d¢>pesticide organo-fosfori

ce, in partea experimental¥ a lucr#rii de doctorat s-a intreprins

-

un studiu privind sinteza gi aplicatiile dialunil esterilor acidulu

l-hidroxi-2,2,2-tricloretan fosfonic gi derivatilor lor de dehidro-

clorurare. In acest sens:
a) s-au sintetizat esterii 0,0-dislchilici ai acidului

l-hidroxi-2,2,2~-tricloreten fosfonic de tipul
(RO)(RIO)P(O)CH(OH)CC13 (I)

in care R gi R, sint radiceli C1 - C¢

¥etoda propus8 prezintd avantajul de a putea fi realizatld In

[ 3

conditii sventajoase pe scerl industrielX. -
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b) peiiti s compugili roespectivi s-a pus in evidenid o actiune
insecticid¥ de ingestie gi de contact. S-a studiat toxicitates gi
transformirile metabolice alc acestor substante;

c¢) prin inc¥lzirea cu baze a compugilor I s-au obtinut

0,0-dialchil-0-2,2~-diclorvinil fosfaii
(RO)(RIO) P (0) OCH = C012 ( I1 )

care se recomandi spre utilizare ca preparate pesticide cu efect
in stare gazoasi,

d) compugii g@ntetizagi II se manifesti ca insecticide cu
actiune de contact gi de ingestic, active in concentratii de 0,0l -
0,5 % gi cu toxicit&}i moderate fat¥ de mamifere;,

e) bromurarer -~~ugilor II a condus la obtinerea 0,0-dialch:
-1,2-dibrom-2,2-dicsorvinil fosfetilor

(RO)(Rlo) P (0) CHBr - CErCl, ( IIT )

f) compugii III , in acord cu previziunile furnizate de stu-
diul nostru privind corelatia structur¥-toxicitate ls derivatii
acidului fosforic din clasa vinil fosfatilor, prezintd o scédere a
toxicit8tii fatZ de compugii analogi ali Diclorvosului cu pin& la un
ordin de mirime;

g) studiul activititii biologicve cuplate fn amestecuri cu
actiune insecticid# pe bazi de 0,C-dialchil-l-hidroxi-2,2,2-triclor-
eten fosfonati gi de 0,0-dialchil-0-2,2-diclorvinil fosfati a evi- ‘
denfiat posibilit#ti practice de obtinere a unor preparate cu acti-
une sinergetic# sau a unor preparate cu activitate optimizat¥ prin

atenuarea sau emplificarea toxicit#ii prin componente.

Utilizarea compugilor (I - III) prin tehnica amestecurilor

are perspective deosebite in combaterea déunéﬁorilor.
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