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Mjr. ing. Jiti CABAL
Vojenskd4 1ékai'skd akademie JEP, Hradec Krilové
(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.)
Uvod Tabulka 1
Ve svétovém pisemnictvi je trvale v€novdna pozomost
14tkam s vysokou biologickou i¢innosti. Mezi n& patif i inhi- TETT
bitory enzymovych reakci, jako jsou derivéty fosfonovych ;mf;'ﬁ;‘;ﬁf“
a fosforenych kyselin inhibujici cholinesterdzy. Je tomu tak oty :mjm;méz S fwiw )] o)
myj. i proto, Ze tyto litky vzhledem k vysoké toxicit® mohou reakei < ocetylthio m’:in
byt pouZity jako komponenty chemickych zbrani (ChZ) e
a jsou v zésobéch armad nejméng dvou zem (1, 2). et | e B b
Prvni latky s t2mito vlastnostmi byly syntetizovény ji% ek
v 30. letech v N&mecku Schraderem (3) pii hled4n{ Omaniiooe B
novych typl insekticidnich piipravkd. Price na t&chto Dévka LDgy
latkdch pokradovaly i v priib&hu 2. sv&tové vilky, kdy na promys im. mg/kg]  |00305|01910 |01620] 04090 01050 (12220
tomto poli zah4jila vyzkumnou ¢innost skupina Saunderse dtto  po. 02220 0,8070/50000
ve Velké Britdnii. V povéiletném obdobi vyzkum v této dtto iv. 00276(0,0630/0130 |06340 0093006340
oblasti pokratoval dv&ma sméry. Za prvé s cilem najit Davka LDgy
nové litky urfené k ochran zem&d&lskych kultur pred botiana im0 |oomolonsssioosojozsin 005%[02610
Eommyg?lgrf:;ﬁg:;nﬁ:ziy?:gr;ﬁky urtené k poutitf jako dtto  po. 0,1900 |2.3780|21810 {10890 21810 10,1890
Toxicky Gtinek této skupiny ldtek je ddn jejich i T B o
schopnosti inhibovat hydrolytické enzymy acetylcho- — - ;mm T
linesterdzu EC 3.1.1.7 a butyrylcholinesterdzu EC 3.1.1.8 i . vl il g astrts
obsa¥ené v ivych organismech. Mezi nejtoxitt&jsf létky e, el curlwel % L leal ol & |5
vychézejici z fosfonovych a fosfore¢nych kyselin patii — :
slou€eniny obsahujic{ tuto strukturu:
NG | I
7 Ne
CH3>N P CH3-CH2> P
i ) cHY N CHy~CH,
K dobe prozkoumanym latkém (viz d4le) patff napt. * e ek T A No-chy NG
soman, sarin, DFP a dimefox. CHy CH3
V poslednich deseti aZ dvanécti letech byla vEnovana
znaénd pozomost pracovniky vyzkumu l4tkdm s n4sle- I v
dujicim uspot4ddnim molekuly. . P S i P
R ChyrCHy CHICH, b iy
N F' 0-CHyCH, N\crti o, F’ 0CH,-CH,- (S
R/ 7 R
\
F* 0-(CH, )x-N{
27 % v VI
cHg o
K pom&mé dobfe prozkoumanym patif derivaty I-VIIL. s SN0 CHy 2:3 pLN
Jsou to latky s vysokou toxicitou vici teplokrevnym cHy” /CH<CH3 CH}ca-a e ey
Yivotichim (latkaI: LDso my$i.m. 30,5 pg/kg) a vysokou S A BN 11 PN o
inhibicni iinnosti vi&i cholinesterdzam (kofisk4 plazma g
plso=8.9), vyznatuji se pom&meé& malou chemickou stabi- Vi viil
litou a sklonem k autodegradaci. i VI > 20
Zdivodn¥ni vlastnosti téchto litek lze odvodit ze cHy F) cn, RO :P\ CHy
srovnani s Iitkami podobnych struktur syntetizovanymi ¥ U-C“if-‘Hz'CHz'N<CH F" " oczCHy g
3 CH

jiZ diive. Shrneme-li vysledky praci, zejména Schradera,
Saunderse a Tammelina a jejich spolupracovnikd na

3
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tomto poli, ziskdme Sirokou ¥kélu litek, které 1ze podle
obecn&;j¥{ struktury rozdé&lit do téchto skupin

R- R-0_
a RO 0 b , c R)N\/O
R P
7\ 7 N\ R
R F rR-0° F N e
R”
N ) RNt -0 0
R’/\ RO
R0 F R F

Spoletnd je témto 14tkdm jiZ uveden4 struktura:

Létky, které majf atom fluoru nahrazen jingm atomem
nebo skupinou atomid a maji tyté% substituenty jako
fluorderivét, jsou vZdy mén& toxické. V prici Augustinso-
na (8) je to zdivodiiovano vysokou rychlosti fosforylace
cholinesterdzy t¥mito ldtkami a jejich ¥patnou odbou-
ratelnosti hydrolytickymi enzymy.

Alkalické hydrolyza organofosféitd

Litky obsahujic{ vazbu P-F pom&mé snadno podléhaji
hydrolyze, zejména je-li podpofena zv§$enym pH. Probi-
hajfcf nukleofilnf substituce je umoZn&na znaln¥
asymetricky rozd&lenymi elektrony v této vazb&. Para-
metrem, ktery vyjadfuje snadnost pferulenf této vazby,
miZe byt rychlostnf konstanta druhého f4du reakce orga-
nofosfatu s hydroxilovymi ionty. Struktura substituenti na
atomu fosforu tuto rychlost ovliviiuje.

Porovndme-li podle tohoto parametru litky ze skupiny a)
aie).vidﬁnc,ieknejm&néslabilnﬁppaﬂﬂﬂﬂ:ywshpﬁay
¢) nazyvané Tammelinovy estery. Jejich rychl4 hydrolyza je
zplsobena autodegrada¢ni reakci téchto litek, kterou nukleo-
filni inidla je3t¥ umociiuji. Za nimi nésledujf litky skupiny
a), déle skupiny b) a c). Pomalost probihajici hydrolytické
mkneulawkslmpmyb)ac)qmua)ppﬁmsovéna
symetri‘nosti tchto molekul, kterd je pii¢inou rovno-
m&mé&jitho rozdélent elektrond v molekule a tim i menSich
piedpokladl pro rozitépenf vazby P-F. Jisté zdvislosti 1ze
vypozorovat i uvnit’ jednotlivych skupin. U ldtek skupiny b)
rychlost hydrolyzy vzristd od butylu pies propyl a ethyl
k methylu. Déle alkyly rozvétvené, jako je izobutyl a izopro-
pyl ve srovnén{ s lineAmimi maji men3i rychlostn{ konstantu.
U ldtek skupiny c) se zm&nou velikosti alkylu od kombinace
methyl-methyl pies methyl-ethyl k ethyl-ethyl d4 dosdhnout
zmény rychlostn{ konstanty o dva i4dy, pfitem? tyto
konstanty jsou oproti litkdm v ostatnich skupindch velmi
malé. Létky skupiny a) Ize hodnotit podle zmé&n alkylu este-
rového a fosfonového. Napt. srovndme-li fadu esterd,
methylfluorfosfonovych a ethylfluorfosfonovych kyselin, je
patmé, Ze estery methylkyseliny jsou méng stdlé neli estery
ethylkyseliny pii esterifikaci stejnym alkylem. Déle srovn4-
me-li stabilitu esterd, nap¥. methylfluorfosfonové kyseliny

Tabulka 2
Synonyma  |Rychlostni konstanta | Literdrni
Organofosfdt kidové  |reakce 2.7ddu pfi | zdroj daje
OZI'OWI'II 25°C
L.mot? s1
cua— N-CHzCH70
CHy ;F’ CHOLIN 935,0 91012
CHy F
Ty
CHy— N-ChHsCH-0,
H3 HIC p’o METHYL- 381,0 unR
CH3 e | croun
EHH;':N-CHZ-CHICI&-O\ /o
r:Hg’ m; x| HOMOCHOLIN 305.0 910,12
F
CH;O
,\P' 106.0 o2
N
CHy °F
CHyCHy
o\P,o 61.0 12.13
CH-3 “
(CH3CH3CH0
3 40
4 540 2,13
CHy 0
c:?cu 0
CHy :,{0 SARIN 26,0 910,11
CHy F 6B
CHy0 0
2 p’ 350 115,16
Y
m;cnz F
CHyCH7O 0
> ( 2.0 1% 15,16
CHCH)
CH;CH;CH;0 0
30\ 16,0 %1516
Al
CHyCHy F
“Bew-a 0
)( 9% )
CHyCH, F
CH3y cchp0
e ri
EH N \) 10 %.15,16
H
INCH-CH
cﬂa/cu-c 50 F
CH3>CH
. P\’p DFP 0.8 9
CHasen- o ¢
CHy
CH;CHs CHzCH70_ 0
0).{ 1.2 %.15.16
CHyCH5CHyCHz O F
CHICHFERZ O (0 1.4 %.15,%
cufcnicnio’ F
CHFCH 0 0
\
/P\, 2,8 %,15.6
CHyCHy 0 F
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mj}’p 12.8 %, 15,%
CHy N : A

p 77.0° | %1516

CH:;CH2> % /O
CHr Gy N/ 2
CHyCHy

41.10° %,15,96

z hlediska v&veni esterového alkylu, jsou i zde jako
u litek skupiny b) stabiln&jsf izoalkyly.

Inhibi¢ni a¢innost in vitro

Inhibi¢ni iinnost in vitro midZe byt chdpéna jako parametr
biologické iinnosti (17, 18), un&j je eliminovén vliv riiznych
zpsobd podéni na ztréity Litky pii jejich transportu k cilovym
orgindm. Co viak komplikuje jednozriatnost.t¥chto iidaji je
existence znané druhové citlivosti na organofostity (19, 20)
dané rozdilnou reaktivitou cholinesterdz s organofosfity podle
orgénu, ze kterého byla izolovéna (19).

Porovnatelné \idaje byly ziskdny pro hodnoty plso (tj.
zéporny dekadicky logaritmus koncentrace inhibitoru,
ktera vyvol4 50% inhibici enzymu) stanovené pro choli-

Tabulka 3

LITERARNI
ZDROJ UDAJE

) SYNONYMA|
ORGANOFOSFAT KODOYE 50
0ZNACENI

CH30, ,O0
P 70

N
CHz0” F

21,22,23.28

CHy-CHz=0 0
P 8,1 2
/N
CH3=CHp-0 F

cua—cnz-cHz-o\ pe

P 83 21,22,23,28
/\ !
CH3-CH2-CH2-:0 F

CH
3Scho L0

CH3 N/ i 21,22,23,24

CH_ A\ P 83 25.26

Chy— CHO

CH3~CHy _
CHo
CH3~" 7\ ¢
CH3-CHz__ P\ 8,7 28
CHa ,t:Ho

0

CH CHa
CH-CH,-CH
CHg-CTERTR
P
CHs, (.
CH- -C
CH3~ CHz ch F

@-o\ 40
@_ / \

0
87 28

7.2 21,22,23.28

nesterdzu slepi¢tho mozku, koiiského séra a hové&zich

ytl. Cholinesterdza kofiského séra byla vyuZita
k sledovién{ inhibiénf i¢innosti litek skupiny b) v pracich
(13, 14). Hodnoty plso se u viech sledovanych derivith
pohybuji v rdmci jednoho f4du, vyjma methyl a fenylde-
rivitu, kde jsou hodnoty o ¥4d niZ¥{. Porovndnim hodnot
plso rozv&tvengch a linedrnich alkyld byla zjiSténa vEsi
inhibi¢nf u¢innost ldtek s rozvétvenymi alkyly. Rist plso
v fadé alkyld methyl, ethyl, propyl uknzu]e na riist inhi-
bi¢nf WCinnosti s riistem fet¥zce.

Mefeni provedend s acetylcholinesterizou a buty-
rylcholinesterdzou hov&zich erytrocyth divaji moZnost
sefadit charakteristické zdstupce jednotlivich skupin litek
podle stoupajicf inhibi¢ni i¢innosti do fady c), b), d), a).
Z této posloupnosti 1ze vyvodit urtité zAv&ry. Naptiklad
latky se dvémastejnymi substituenty jsou mén& i¢inné ne%
l4tky se zcela riiznymi substituenty. Tomuto tvrzeni se do
jisté miry vymyk4 ethylester-N )N-dimethylamidu kyse-
liny fluorfosforetné a n&které dal¥f amidoderivéty, které
maji znaln¥ slabsi inhibi¢ni i&inky, neZ by odpovidalo
jejich struktui'e se &tyfmi riznymi substituenty.

Tabulka 4
SYNONYMA ’ LITERARNI
ORGANOFOSFAT KODOVE Plsg | zDROJ UDAJE
OZNACENI
CHa_
CH3~ 0 Sarin 8.7 29
/P\ GB
CHa F
3
CH3C ~CH-0,
4 N ,Q Soman 9.3 29

c“sc“apé\: 6D

cHay CHO
CH:
oo , DFP 6,0 29
Ha\CHD \F
CH3—~
CH3
N CcH-
CHQ/CH NH\ IO
P 4,3 29

3\ s N
CHySCH-NH" T F

CHa\
CH3~ N\P’o 5.9 29
CH3-CH0” ~F
{©)-icHzly-0_ Lo
b4 72 29
©@-tcHly-0” ¢
(CHzlz 85 29
(CHa), 85 29
(CHplg 9.4 29
©- (CHpiro, 0
F, 6,6 29
CH \ '
3N r
CHg/
(CHa)p 6.6 29
(CHa), 6,5 2
(CHz)g T4 29
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S uvedenym typem cholinesterdzy byla téZ provedena
méfeni se dvéma soubory litek ze skupiny d) ab) urend
k posouzeni vlivu délky uhlikatého Fet€zce na inhibi¢ni
uc¢innost latek. Z hodnot plso je zfejmé, Ze litky ze
skupiny d) jsou méné i¢inné neZ ze skupiny b), pfifemz
naprostd asymetrie latek skupiny d) neni schopna
vyrovnat negativni vliv amidoskupiny na u&innost
t&chto latek. Vliv délky methylenového  fetdzce je
zlejmé&j8i u latek skupiny b), kde jsou hodnoty dife-
rencovan&jsi a maximdln{ d¢innost je lokalizovdna na
derivédtu s p&ti methylenovymi skupinami. Toté% plati
pro skupinu d), kde viak u ostatnich &lend fady neni
24dn4 diferenciace, coZ by mohlo své&dtit pro pfevla-
dajici vliv amidoskupiny na d¢innost téchto latek.

U méfeni provedenych s cholinesterdzou slepi¢iho
mozku je moZné postihnout téZ urdité souvislosti. Litky
ze skupiny c) a d) maji dinnost vcelku stejnou, totéZ
plati o skupinich a) a b), kde je vSak primé&rni
ucinnost o dva fiady vy¥8i. U obou skupin je tedy

Tabulka 5
) SYNONYMA LITERARNI
ORGANOFOSFAT KODOYE , Plgg | ZDROJ UDAJE
0ZNACENI
CH3
C,.,3)cn-NH\ ,°
o P 46 29
\
CHy> CH-NH’ F
CH
3
cHyN A
. 4 03 29
CHyCH;0" °F
CH30, L0
3 N7
5.5 30
p 5
cHy0” F
CH3\
CHa/CH-O\ /0
CHQ.\ /F\ DFP 6.0 29
CHy—CH-0" °F
®@-o, 0
N
@-O’P\F 6.6 30
CH3\
CHa>CHO 5 A0 g %rin o 5
/N
CHy °F
ot
-0 0
7 6.5 29
/ ~
CHy F
CHy
CH3-C-CH- 0
3CI 1 O\P/ Soman 6.4 29
Hy CHa Pl GD
CHy F
Racemat
C-P+ isomer 6.9 29
c-r- 6.1 29
C+ P+ G.1 29
C+P- 57 29

patrné, Ze vliv asymetrie molekuly je v tomto pfipadé
zanedbatelny.

Zajimavé jsou z tohoto souboru méfeni tidaje o ldtce
GD, kterd m4 diky své struktufe 4 stereoizomery,
jejichZ d&innost se znateln& li$i. Tyto rozdily pravdé-
podobné& vyplyvaji z lep¥f adaptace C- P+ izomeru na
povrchovou strukturu enzymd v mist€ jeho fosfo-
rylace.

Toxicita

Tento, parametr byl hodnocen veli¢inou LDsp (ddvka
latky na 1 kg Zivé vihy zpisobujici dhyn 50 % zvifat
v intoxikované skupin&). Ziskdni dostateného poltu
udaji pro riizné skupiny litek zde bylo velmi obtiZné
vzhledem k tomu, Ze toxicitni ddaje jsou ziskdvdny na
teoreticky neomezeném poltu druhll zvifat zhruba pii
6 zplisobech pod4ni.

Jisté srovnani umoZnila méfeni provedend na mysich

Tabulka 6
: SYNONYMA LD/50 | LITERARNI
ORGANOFOSFAT KODOVE | mg/kg |ZDROJ UDAJE
0ZNACENI
-0, L0
O Nt GF 1,02 31
7/ N
CH3 F
CH3
1
-C-CH- s
CH3 F C o\P/o GErm:n 0.56 3
CH3 CH “
3 Ve O
CH3\
CH- ;
CHy~CH= 0\ 0 - 0.42 10,31
N\
cHy F
CH;\
CHo> CH=0,
¥ ‘;::0 0.69 3
CHy-CHy F
ChHy
CH3-N-CH,CH,0 L0
3
ag’ % on  |emnmz2
7
ey’ OF
CHy CHy
CHyN-CHaCHO, 0 0.07 9,10.11.13.21
CHa cHy F
CHg |
CH3=N-CHFCHCHz0, D
CHy 4 0,05 9,10,11,13,21
ey’ F
CH3
CH3>CH0\ P
CH3\ /P\ DFP 4,00 3N
CH3-CHO F
CH3
]
CHz-C-CHFCH70
2RO 0 060 | 9.31,32
CH
A CH3/ \F
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Tabulka 7 Tabulka 8
) SYNONYMA LD 50 | LITERARNI SYNONYMA | LD S0 [ LITERARNI
ORGANOFOSFAT KODOYE mg/kg | ZDROJ UDAJE ORGANOFOSFAT KoDOyE . | mg/ikg |ZDROJ UDAJE
OZNACENI OZNACENi
Ct‘la CIH3
CH3-C-CH-0, O —0=CHo-CHo-
TETENON g 0.13 1" P froRanl, 0 0.10 2
CHsC VAN CH:
"bCHS . 3 cna/ Np
CHy
CH3>CH_°\ A~ Sarin 1 gﬂa\
A 2B 0,28 1 Ha-; N-CHy-CHz-0, 0 0,01 9,32
CHy F CH3 D¢
CH3 F
CH3\
CHaCH-0
v ‘,,'o DFP 3,50 1 CHg~
c1-3> - CH3— N-CHz-CH-0_ 0
i3 CHy” ¢ 0.008 9,32
oy CHy F
CHs /N\ 0
P ( 2,50 28 CHz
CHz-CHy-07 F CH3— N-CHz-CHp-CHzQ 0 0,006 9.32
CHz~— IP\
© -cHz-Nu__ 0 ot
@_ CHy- NH"P\F 10,00 28 CHy
~
CHay~ CHO, 0
3~ ~ /7
¢ P DFP 0,50 28
©-nNH_ 0 M %
~ ~CHO F
o 9.0 28 CHa
©)- N NF 00
CH'_;
CH3 cHy= N 0
S N, cHy PO DIMEFOX 3.00 2
CH3,_ L DIMEFOX 1,00 9,1 CH3= N F
cupg N F
CH3
e N P
CHy-CHz-CH-CH-NH, ,0 4 2,50 28
A 16.00 28 cn;-c»-:z-o/ F
CH3-CHz-CHp=CHp-NH F
CHy-Chp_ o CH&N
CHa-CHz~ N\ 2 160,00 | 28,31,33.34 CH3 \ Ve
CH3=CHa "\ VAN H
CH3-CHp~ ¥ F O-CHZ-CHZ-N(E H3

s intraperitonedlnim a subkutdnnim pod4nim a kriilicich
s intraven6znfm poddnim. Porovnivané hodnoty toxicit
sledovanych litek pom&me dobfe potvrzuji n&které jiz
zndmé zdvislosti. Napfiklad to, Ze zcela asymetrické
struktury, jako jsou Tammelinovy estery, sarin a soman
jsou toxi®t&j8f neZ latky E4stedn¥ symetrické (litky skupi-
ny b) ac)). Déle Ze l4tky, jejichZ vétveni alkyld je umist&éno
na prvnim uhliku za kyslikem esterové vazby, jsou
toxi¢t&j81 neZli 1atky s vé&tvenim na vzdilenéjsich uhlicich
(srovnej soman a 2-terc.butylethylester kyseliny
methylfluorfosfonové). Vysokou toxicitu vykazuji zejmé-
na latky, které svymi substituenty napodobuji strukturu
acylcholinfi (Tammelinovy estery, soman).

Vezmeme-li v ivahu vlastnosti ji2 komentovanych
latek, mdme moZnost do jisté miry pfedpov&d&t vlastnosti
a chovéni latek nové syntetizovanych.

Pokud zamé&fime pozornost na nejvice frekventovany
derivit z nov€ syntetizovanych litek, miZeme jeho
chemickou strukturu popsat nisledovné:

3

Litka je derivitem kyseliny fosforetné, pfitemZ atom
fosforu je substituovan Etyfmi odliSnymi sustituenty. Toto
uspoféddani, jak bylo uvedeno jiZ dfive, je pfedpokladem
pom&mé vysoké toxicity a inhibi¢nich i¢inkd. Z hlediska
hydrolyzy tato litka nebude patfit ke zvI45( stabilnim.

Zhodnotime-li vliv jednotlivych substituenti, zisk4dme
tyto poznatky:

Atom fluoru: Jak bylo feeno, fluoroderivity fosfo-
novych nebo fosfore¢nych kyselin patfi k nejtoxi¢t&j$im
mezi organofosfity. Dimethylamido skupina: orga-
nofosféty s timto substituentem patii k siln& toxickym,
pfitemZ zvétSeni alkyld vidy vede k strmému poklesu
toxicity. Z hlediska inhibice patfi amidoderivaty
k nejslab¥im inhibitorim. Naopak hydrolytick4 stabilita
amidoderivath je vysoka.

Vliv tohoto substituentu na vlastnosti litky je maly ve
srovnén{ s iinky nésledujiciho, tzv. cholinového esteru.

Zrekapitulujeme-li v této etap& skladbu diskutované
slouteniny, vidime, Ze jejimi pfedchiidci byly litky ze
skupiny c) a b) a jeji centrilni skelet vznikl kombinac{
jejich substituent.
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R, P RO NP

— g N — LS

R-0 F N F R)"

Létky skupiny d) byly syntetizovény jak Schraderem (3),
tak Saundersem (35). V rozvoji tohoto syntetického isili
pravdépodobn® nebylo dile pokraovéno, protoZe tyto
hybridy litek typu dimefoxu a DFP se nevyznafovaly
24dnymi vyraznymi toxicitnimi a inhibi¢nimi vlastnostmi.
Hydrolytické idaje, které by mohly n&co napovédét
o stabilit¥ t¥chto litek bohuZel nebyly v dostupnych
pramenech publikoviany.

Zésadnf pro charakteristiku latky je tfeti substituent.
Jeho vyrazny vliv na toxicitu a inhibi¢ni i¢innost je odvo-
ditelny z jeho strukturni podobnosti s cholinem, ktery je

soutdsti nativnich acylcholind.
a3 g o
k) 0
F/ \o-cuz FCHy N’c CHy- N® ®CH,~CH, - o>c' x®

C“s

Utinky této struktury byly pozorovdny ji% u somanu,
ktery svym esterovym zbytkem napodobuje prostorovou
strukturu kvarterizovaného cholinu. Tohoto poznatku
ziejm& vyuZil Tammelin a na jeho zdklad® syntetizoval
3 slouteniny odvozené od litek skupiny a) (36).

0 F,. O

% \p’ eH3

Cl-g 0- CH.‘, N CH3 CH3 O-CH-CHZ-N 5CHy

CH3 CH3 CH3

cholin methylcholin
F\PIO ?H3
CHa O-CH{CHZ N.-(:H3
homocholin

Jsou to sloudeniny vyznalujici se vysokou toxicitou
a inhibi¢ni G¢innosti. Zcela neobvykl4 je u nich jejich
hydrolyticka stabilita oproti jingm litk4dm, &i spi%e nesta-
bilita doloZen4 vysokymi hodnotami rychlostich konstant.

Tyto latky byly pfipraveny ve dvou variantich. Za prvé
Jjako béze a za druhé jako methyljodidy, tj. kvarterizované
béze. Kvarterizované bize vykazuji vy§§f toxicitu a jsou
chemicky stabilni. Samotné béze jsou mén& toxické
a podléhaji autodegradaci. Jeji podstatu se pokusili
vysvétlit Tammelin a Larson. Tammelin (36) pfedpokl4d4
vznik vnitfni soli, kterd je méné& toxick4 a na rozdil od
piivodn{ 14tky je tuhd.

Larsontiv model (37) je pong€kud odli$ny, pfedpokliada
vznik dimern{ piperazoniové soli této struktury.

Tabulka 9
LDgy mys | Plgg rychlostni | literdrni
ORGANOFOSFAT soi-p. hum.plusmu]konslqntq E%l:
reakce je
mg/ kg 2.Fadu
CHa °
CH3— N-CHp-CHy0_ ,o 0.10 8.4 935 |9-13,21,32
CHys /\
CH3 F
CHg\@
CH3—N- cuz-cn-o o 0,07 8.4 381 9-13,21,32
CH3/ CH] P
CH3 F
CH3\
cH}r?cHz-r:Hz-cnz.q 0,05 8.4 305 9-13,21,32
CH3/ P’D
cHj
Hag 7™ | | O
RN / \:H o/ '\
CH CHzCH 0 F
3 2 3 ] 2

Vliv takto formulovaného substituentu se na vlast-
nostech diskutovanych slouCenin projevil stejng jako
u Tammelinovych esterdl vysokou toxicitou a inhibi¢n{
ucinnostf, ale téZ i sklonem k autodegradaci. Mecha-
nismus tohoto procesu objasnil Halimek se spolupra-
covniky (38). Autofi pfedpoklddaji vznik nésledujictho
degradadniho produktu.

C
”‘>~\ % gt | [ 048
e, P\N/CH:'!
~

“o-CHy-CHy NS :;_» cHy Vom, || ©

Rozdily v toxicité litek I - VIII (tab. 1) umoZituji vyvozeni
urtitych zAvénl o vlivu struktury na toxicitu, Napiiklad se
potvrzuje jiZ komentovany fakt, Ze riist velikosti alkyld na
amidickém dusiku vede k poklesu toxicity. PYi srovnéni latek
Iallilatky VII a VIII vidime, Ze ethylamidy jsou méng
toxické neZ methylamidy. Déle miZeme takto srovnat napf.
dimefox a jeho ethylderivit v tabulce 7. Déle budeme-li
porovndvat vliv délky methylenového fetfzce u Tamme-
linovych esterl a litek I+ VII a IT + VIII vidime, Ze zévislost
toxicity na pottu methylenovych jednotek je v obou skupi-
néch pravé opacnd (viz tab. 1,8, 9).

Zatim otevienou otizkou u t&chto litek jsou toxické
vlastnosti, které by mohly mit jejich kvarterizované analo-
gy, a téZ jejich hydrolytické vlastnosti. Zatim bylo zjistE-
no, Ze tyto latky nepodléhaji alkalické hydrolyze zdaleka
tak ochotn€ jako Tammelinovy estery, coZ by mohlo byt
zpiisobeno pfitomnosti amidoskupiny v molekule.
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Zavér

Esterim dialkylamidofluorfosforetné kyseliny bude
pravdépodobné i nadile v&novana znalni pozornost pro
jejich vysokou toxicitu a to pfedeviim proto, Ze dosud
zndm4 antidota urfen4 k 1é¢en{ otrav zpisobenych orga-
nofosfity nejsou dostatedn G&innd i proti této skuping
ldtek a v neposlednf ad¥ také kvilli tomu, %e latky této
skupiny zatim nejsou piedm&tem Umluvy o zikazu
chemickych zbrani (39).

Souhrn

V Zl4nku je provedeno srovnan{ vlastnosti litek odvo-
zenych od alkylfluorofosfonové a fluorofosforedné kyse-
liny s vlastnostmi esterl dialkylamidofluorfosforedné
kyseliny. Srovnini je zam&feno na rychlost hydrolyzy
t&chto ltek v alkalickém prostfedy, jejich inhibi¢n{ iinek
vii¢i cholinesterdzdm a toxicitu pro teplokrevné %ivo-
ichy.
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