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sRovNÁNI' vLASTNOSTÍ ESTERŮ DIALKYLAMIDOFLUoRyOSFOREČNÉ KYSELINY S OSTATNÍMI
FLUORORGANOFOSFATY

. Mjr. ing. Jiří cABAL
Vojenská lékařská akademie JEP, Hradec Králové

(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.)

Úvod

Ve světovém písemnictví je trvale věnována pozornost
látkám S vysokou biologickou účinností. Mezi něpatří i inhi-
bitory enzymových reakcí, jako jsou deriváty fosfonových
a fosforečných kyselin inhibující cholinesterázy. Je tomu tak
mj. i proto, že tyto látky vzhledem k vysoké toxicitě mohou
být použity jako komponenty chemických zbraní (ChZ)
a jsou v zásobách armád nejméně dvou Zemí (l, 2).

První látky S těmito vlastnostmi byly syntetizovány již
v 30. letech v Německu Schraderem (3) při hledání
nových typů insekticidních přípravků. Práce na těchto
látkách pokračovaly i v průběhu 2. světové války, kdy na
tomto poli Zahájila výzkumnoučinnost skupina Saunderse
ve Velké Británii. V poválečném období výzkum v této
oblasti pokračoval dvěma směry. Za prvé S cílem najít
nové látky určené k ochraně zemědělských kultur před
hmyzími škůdci a za druhé látky určené k použití jako
komponenty chemických zbraní.

Toxický účinek této skupiny látek je dán jejich
schopností inhibovat hydrolytické enzymy 'acetylcho-
linesterázu EC 3.1.1.7 a butyrylcholinesterázu EC 3.1.1.8
obsažené v živých organismech. Mezi nejtoxičtější látky
vycházející z fosfonových a fosforečných kyselin patří
Sloučeniny obsahující tuto Strukturu:

\ /0
/'°\F

K dobře prozkoumaným látkám (viz dále) patří např.
Soman, satin, DFP a dimefox.

V posledních deseti až dvanácti letech byla věnována
značná pozornost pıacovníky výzkumu látkám S násle-
dujícím uspořádáním molekuly.

R\R/N\P,o
R/ \F 0-(CH2)x-N<
R

K poměrně dobře prozkoumaným patří deriváty I-VIII.
Jsou to látky S vysokou toxicitou vůči teplokrevným

živočichům (látka I: LD50 myš i. m. 30,5 lig/kg) a vysokou
inhibiční účinností vůči cholinesterázám (koňská plazma
pI50= 8,9), vyznačují Se poměmě malou chemickou Stabi-
litou a sklonem k autodegıadaci.

Zdůvodnění vlastností těchto látek lze odvodit ze
srovnání s látkami podobných Struktur syntetizovanými
již dříve. Shmeme-li výsledky prací, zejména Schradera,
Saunderse a Tammelina a jejich Spolupracovníků- na

Tabulka 1

Koncentrace organofostótu
Zpusobujícı' 50 ‘I. inhibici

butyryl cholinesterózy v
reakci S aoetylthiocholin

jodidem vyjádřené jako
Zóporný logaritmus

koncentrace p I 50

LÁTKA

ııı IV v vı vı vııı'

8,9 8,8 8,3 6,8

Davka L050
pro myš i.m. [mg/kg] 0,0305 0,1910 0,1620 0,4090 0,1050 12220

dtto p.0. 0,2220 0,8070 50000

dtto i.v. 0,0276 0.063) 0.1130 0,6340 0,0930 0,631.0
Dóvka LD

pro [mg/kg]
potkana i.m. 0,0170 0.0355100940 0,2610 0,0590 0,2610

dtto p.0. 0,1900 2.3780 2.1810 10,1890 2,1810 10.1890

dtto i.v. 0.0530 0,6340
dtto i.p. 0,0315

dtto p.c. 1,3660 2,3830 0,8180 1,4170

Literó rnı' zdroj
Informace 5,6,7 5,6 5 5 5,6 6 5 5
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tomto poli, získáme šiıokou škálu látek, které lze podle
obecnější Stı'uktury rozdělit do těchto skupin:

- R—Oa) R0\ l0 b) \/0 c) R>N O
P P/ \ / \ R

R F R-o F R>N F

R
\ - -R>N\ l0 ,N (CH2)×_0 l0

P R \P/ \ / \
R-O F R

Společná je těmto látkám již uvedená Struktura:

\/°~P/\F

Látky, které mají atom fluoru nahrazen jiným atomem
nebo skupinou atomů a mají tytéž substituenty jako
fluorderivát, jsou vždy méně toxické. Vpráci Augustinso-
na (8) je to zdůvodňováno vysokou rychlostí fosforylace
cholinesterázy těmito látkami a jejich špatnou odbou-
ratelností hydrolytickými enzymy.

Alkalická hydrolýza organofosfátů

Látky obsahující vazbu P-F poměrně snadno podléhají
hydrolýze, zejména je-li podpořena zvýšeným pH. Probí-
hající nukleofilní substituce je umožněna značně
asymetricky rozdělenými elektrony v této vazbě. Para-
metrem, který vyjadřuje snadnost přerušení této vazby,
může být rychlostní konstanta druhého řádu reakce orga-
nofosfátu s hydroxilovými ionty. Struktura substituentù na
atomu fosfoıu tuto rychlost ovlivňuje.

Poıovnáme-li podle tohoto parametru látky ze skupiny a)
až e), vidíme, že k nejméně stabilním patří látky ze skupiny
e) nazývané Tammelinovy estery. Jejich rychlá hydıolýzaje
způsobenaautodegıadačníreakcítěchto látek,kteı'ounukleo-
fiınf čiıúđıa jøšıč umocñujf. Za nimi näsledujî my skupiny-
a), dále skupiny b) a c). Pomalost probíhající hydıolytické
reakce u látek skupiny b) a c) opıotia) je připisována ˇ
symetričnosti těchto molekul, která je příčinou rovno-
měmějšího rozdělení elektronů v molekule a tím i menších
předpokladů pro rozštěpení vazby P-F. Jisté závislosti lze
vypozoı'ovati uvnitřjednotlivých skupin. U látek skupiny b)
rychlost hydıolýzy vzrůstá od butylu přes propyl a ethyl
k methylu. Dále alkyly rozvětvené,jakoje iżobutyl a izopro-
pyl ve srovnání s lineámími majímenšírychlostníkonstanta.
U látek skupiny c) se změnou velikosti alkylu od kombinace
methyl-methyl přes methyl-ethyl k_ethyl-ethyl dá dosáhnout
změny rychlostní konstanty o dva řády, pfičemž tyto
konstanty jsou oproti látkám v ostatních skupinách velmi
malé. Látky skupiny a) lze hodnotit podle změnalkylu este-
rového a fosfonového. Např. Snovnáme-li řadu esterů,
methylfluorfosfonových a ethylfluorfosfonových kyselin, je
patrné, že esteı'y methylkyseliny jsou méně stálé nežli estery
ethylkyseliny při esterifìkaci stejným alkylem. Dále srovná-
me-li stabilitu esterů, napi‘. methylfluorfosfonové kyseliny

Tabulka 2

Organofosfót Synonyma
kódové
označení

Rychlostm' konstanta
reakce 2. řódu při

25°C
l.mol'1.s'1

Literéçm'
zdroj udaje

CH3\
CH3-/- N-CHż-CHz-O \ lO

CH3 /P\
CH3 F

CHOLIN 935.0 9,10,11,12

CH3 \
CH3; N-CHŽ'çH-0\ j)

CH3 CH3 / \
CH3 F

METHYL-
CHOLIN

381.0 9,10,11,12

CH3
\N H 0ma; -C 26H20": xp/O

CH3 / \
CH3F

HOMOCHOLIN 305.0 9,10,11,12

CH3-O\ I0
p/\CH3 F

105,0 9.12

c"'3'C"‘2'°\
/ \CH3 F

61.0 12,13

CH3-CH2-CHZ-0 IO
\cH3 o

54D 12,13

”écuCH, '0\ l0

3 /P\
CH3 F

SAR IN
68

26.0 9.10.11

H—c3o\/o
/ \

CHŠ'CHZ F
35,0 14 .15,16

CH -CH -O 0

/ \
CHĚ'CH2 F

14 ,15,16

CHŠCHŽ CH2-0\P/O

/ \
CH3CH2 F

14,15 ,16

c”SCH o O_ \ l 9,4

cH3\cH-cH oCH3/ Ž \P/°
\cH /CH233>c:H-CHZ-o F

1.0 14.15.16

CH3\

/ \CH3>CH-o FcH3
DFP 0,8

CF§CH§CHfCHfO\ ,o
/P\

CHŠCHŽ CHZ-CHŽ' 0 F
14.15.16

CHä'CHz-CHZ- 0\ l0

/ \
CH3-CH2-CH2-0 F

1,4 14,15,16

cHícHz-O o\ /
/P\ccHz-o F

2.8 14.15.16
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CH§O\ lO
12 ,8 11., 15.1sc113-o/P\F ‘

CH3\ N oCH3/ \P/
CH3\ N/ \
CH3/

7,7. 165 14.15.16
F

CHs'CHz N
CH3'CH2> \ /0

cH3-cH2\ N/ \F
cH3-cH2/

4,1 . 10`7 14.15.16

z hlediska větvení esterového alkylu, jsou i zde jako
u látek skupiny b) stabilnější izoalkyly.

Inhibiční účinnost in vitro

Inrúbiční účinnost in vitro může býı chápána jako parametr
biologické účinnosti (17, 18), u nějžjeeliminován vlivrůzných
Způsobůpodánínaztrátylátkypřijejichuanspoıtukcílovým
orgánům. Co však komplikuje jednoznačnosttěchto údajů je
existence značné druhové citlivosti na organofosfáty (19, 20)
dané rozdílnou reaktivitou cholinesteráz s organofosfáty podle
orgánu, ze kterého byla izolována (19).

Porovnatelné údaje byly získány pro hodnoty p150 (tj.
záporný dekadický logaritmus koncentrace inhibitoru,
která vyvolá 50% inhibici enzymu) Stanovené pro choli-

Tabulka 3

LITERÁRNÍSY,NONY,MA ,
ZDROJ uDAJEORGANOFOSFÀT KODOVE , p'so

OZNACENI
CH 30‘ ’0 7,0 21, 22, 23. 28

/ \CH3O F

cH3-cı12-o` lo
P 8,1 21

/ \CH3-Cl-I2-0 F

CH-H-H-O302C2\/0
P 8.3 21l 22.23.28

/ \
CH3ˇCH2 -CHz-O F

CH3\
CH

CH3/ o\ /o
CH3\ /P\
CH3/ CHO F

21.22.23.21.
DF" 8.9 25.26

CH3-CH2
‘cuo

Cl<|3-CH2\ ,P\ 8.7 28
CH3/ F

0

cH3`cH cı g"3CH3’ 42 40\ lo
CH ,P\ 8,7 29

cH-cH -cHo -
CH3/ 2 Cl'‹|3 l'

@- 0\ PIO

@— 0’ ‘F 7.2 21,22,23,28
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nesterázu slepičího mozku, koňského séra a hovězích
_erytrocytů. Cholinesteráza koňského séra byla využita
k sledování inhibiční účinnosti látek skupiny b) v pracích

_ (13, 14). Hodnoty p150 se u všooh sledovaných derivätû
pohybují v rámci jednoho řádu, vyjma methyl a fenylde-
rivátu, kde jsou hodnoty o řád nižší. Porovnáním hodnot

p150 rozvětvených a lineárních alkylů byla zjištěna větší
inhibiční účinnost látek S rozvětvenými alkyly. Růst p150
v řadě alkylů methyl, ethyl, propyl ukazuje na růst inhi-
biční účinnosti s růstem řetězce. '

Měření provedená s acetylcholinesterázou a buty-
rylcholinesterá'zou hovězích erytrocytů dávají možnost
seřaditcharakteristické zástupcejednotlivých skupin látek
podle stoupající inhibiční účinnosti do řady c), b), d), a).
Z této posloupnosti lze vyvodit určité závěry. Například
látky se dvěmaStejnými Substituentyjsou méněúčinné než
látky se zcela různými substituenty. Tomuto tvrzení Se do
jisté míry vymyká ethylester-NN-dimethylamidu kyse-
liny fluorfosforečné a některé další amidoderiváty, které
mají značně Slabší inhibiční účinky, než by odpovídalo
jejich struktuře Se čtyřmi různými Substituenty.

Tabulka 4

LITERÁRNÍSvNoNvMA ,
ZDROJ UDAJEORGANOFOSFÀT ı‹oDovE . p'50

OZNACENI
CH3`
CH3/CHO\ lo Sorin

P GB
8.7 29

\
CH3/ F

Cl'à
\ Í Somon 9.3 29CH3 CH3PéP\ so

CH3\
CHg/ CHO\ l0

p
/ \

CH3\ DFP 6, Ü 29
CH3/CH0 F

CH3\

3 29CH3\ / \ '

CH3\
CH3/ N\ l 0

CH3-CHzo’ \ F
5,9 29

@-10H2›7-0\ lo
p

©-1cH217-0' \ı=

(CHzlz 3.5 29

7.2 29

1011214 8,5 29
(CH2)5 9.1. 29

©~tcu12)7-o\ lo
P\CH3\N(

CHg/

6.6 29
F

(cum 6,6 29
(01214 6,5 29

iCHz)5 7,1. 29



218 _ voJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY

S uvedeným typem cholinesterázy byla též provedena
měření Se dvěma Soubory látek ze skupiny d) a b) určená
k posouzení vlivu délky uhlíkatého řetězce na inhibiční
účinnost látek. Z hodnot p150 je zřejmé, že látky ze
skupiny d) jsou méně účinné než ze skupiny b), přičemž
naprostá asymetrie látek skupiny d) není schopna
vyrovnat negativní vliv amidoskupiny na účinnost
těchto látek. Vliv délky methylenového . řetězce je
zřejmější u látek skupiny b), kde jsou hodnoty dife-
rencovanější a maximální účinnost je lokalizována na
derivátu s pěti methylenovými skupinami. Totéž platí
pro Skupinu d), kde však u ostatních členů řady není
žádná diferenciace, což by mohlo svědčit pro převlá-
dající vliv amidoskupiny na účinnost těchto látek.

U měření provedených S cholinesterázou Slepičího
mozku' je možné postihnout též určité souvislosti. Látky
ze skupiny c) a d) mají účinnost vcelku stejnou, totéž
platí o Skupinách a) a b), kde je však průměrná
účinnost o dva řády vyšší. U obou skupin je tedy

Tabulka 5

_ SY,NONY,MA LITERÁRNÍORGANOFOSFAT KoooyE , pl 50 ZDROJ UDAJE
OZNACENI

CH3\
C|.|3/CIˇIˇNH\ l0

CH3 P 4.6 29
\

CH3) CH - NH/ F

CH3
CH3> N\ /O/ P\ 1.. 3 29

CH3-C H2-O F

CH 03 \P/
5 5 30/ ø

cı-ı30 \F

0

CH3\

P DFP ' 6.0 29CH3\ / \
CH3/0.1-0 F

©_O\Pł0 30
@_0/ \F 5.6

CH3\
0.13/ C HO\ /0 Sarin/P\ GB 5" 29

CH3 F

ICI-I3

< >- 0 0\ /P/
\

CH3/ F
6.5 29

cı-ı3
ı-ı - - -c 3 cl: CH O\r>

CH3 CH3 /

CH3 F
Rocemót

0
l Somon 29\ GD 6,4

C - P 4 isomer 6,9 29

C'P- 6-1 29

C+ P9 6.1 29

C* P- 5,7 29
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patrné, že vliv asymetrie molekuly je v tomto případě
zanedbatelný.

Zajímavé jsou z tohoto souboru měření údaje o látce
GD, která má díky Své struktuře 4 Stereoizomery,
jejichž účinnost se znatelně liší. Tyto rozdíly pravdě-
podobně vyplývají z lepší adaptace C- P+ izomeru na
povrchovou strukturu enzymů v místě jeho fosfo-
rylace.

Toxicita

Tento, parametr byl .hodnocen veličinou LD50 (dávka
látky na l kg živé váhy způsobující úhyn 50 % zvířat
v intoxikované skupině). Získání dostatečného počtu
údajů pro různé skupiny látek zde bylo velmi obtížné
vzhledem k tomu, že toxicitní údaje jsou získávány na
teoreticky neomezeném počtu druhů zvířat zhruba při
6 způsobech podání.

Jisté srovnání umožnila měření provedená na myších

Tabulka 6

, SvNoNyMA LD/so LITERÁRNÍ
ORGANOFOSFAT KODOYE mg/kg ZDROJ UDAJE

ozNAcENi

\
.P’
\

CH3/ F

GF 1,02 31

CH3

CH3-,C-Cli-0\ ,0 Êgm" 0.55 31
CH3 CH3/P\

CH3 F

CH3\
CH CH - 0\ 0 Scırin3’ F’ GB 0.1.2 1o, 31

/ \
CH3 F

CH3

CH3) CH - o\ lo
/ \

CH3 `
CH3-,N-CHZCHZO\ l0 O 10
C113 /p\ .

CH3 F

9,10,11,13, 21

CH3 'CH3
CH -N-cH cı-ıo 03 / 2 \P/- 0.07

\CH3 CH; F
9.10.11.13.21

313): CH CH CH o /o3` ' Ž' Ž ŽcH3 `P/ 0,05 9.10.11.13.21
/ \CH3 F

CH3\

CH3/wk ,o DFP z. oCH3\ /P\ . 0 31

CH3
IH _ _ - -C z (I: CI-IZC|-|20\ ,O

CH3
P 0ı 80 9, 31, 32

cH3/ \ F
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Tabulka 7
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Tabulka 8

LITERÁRNÍSY,NON.YMA LD 50 ,
ZDROJ UDAJEKODOYE , mg /kg

OZ NACENI
ORGANOFOSFÂT

CI'I3
lCı-ı3-c - cl4-0\ l0 šaman 013 11

D aPCH3 CH3CH3/ \F

CH3\
CH-O

/ \ GB ’
CH3 F

CH3
\

/ DFP 3,50 11

CH3\
cH3/N\ ,0

/ \
CH3'CHZ' 0 F

-cH -NH
© 2 ‘P’0 10 00 28@- CHz-NH’ \F ‘

P _ 9,00 28

DIMEFOX 1.00 9.11

CH3-CH2-Cl-l2-CH2-NI-l\ 0l
16.00 28“ / \cH3-cHz-cHz-cı42-NH F

CH -CH
CH3-CH2/ \ I 150,00
CH3-CH2\ /P\F
CH3-CH2/

28, 31, 33.34

s intıaperitoneálním a subkutánním podáním a kı'álících
s intıavenózním podáním. Porovnávané hodnoty toxicit
Sledovaných látek poměrně dobře potvrzují některé již
známé Závislosti. Například to, že zcela asymetrické
struktury, jako jsou Tammelinovy estery, Sarin a Soman
jsou toxičtější než látky částečně symetrické (látky skupi-
ny b) a c)). Dále že látky, jejichž větvení alkylůje umístěno
na prvním uhlíku za kyslíkem esterové vazby, jsou
toxičtější nežli látky s větvením na vzdálenějších uhlících
(srovnej Soman a 2-terc.butylethylester kyseliny
methylfluorfosfonové). Vysokou toxicitu vykazujízejmé-
na látky, které svými substituenty napodobují Strukturu
acylcholinů (Tammelinovy estery, soman). -

Vezmeme-li v úvahu vlastnosti již komentovaných
látek, máme možnost do jisté míry předpovědět vlastnosti
a chování látek nově Syntetizovaných.

Pokud zaměříme pozornost na nejvíce frekventovaný
derivát z nově syntetizovaných látek, můžeme jeho
chemickou Strukturu popsat následovně:

LITERÁRNÍSvNONYMA L0 50 ,ZDROJ UDAJEKODOVE , mg/kg
OZNACENI

ORGANOFOSFÂT

Cil-l3
CI-I3—(II-CHz-CH2-O\ [O

CH P
3 cıflıg/ \

0.10 32

F

CH3\
CH3— N -C|'|2-CH2-0 OCH3/ \ I 0,01 9. 32

CH3/ \ F

CH3\
CH3— N-CHz-CH-O 0

l \CH3/ CH3 Pí 0.008 9. 32
/

CH FU

CH3
CH3_ N-cHz-cHz-cı-ız-o 0 0 008 9 32cHg/ \P’ ' t\

CH3l F

CH3\
CH3/ CH0\ I

CH3\ /P\

0
DFP 0,50 28

CH3\
CH3/ N\ /0
cH ,P\CHÊ> N F

DIMEFOX 3. 00 9

C H3
\

CH3/ N\ PIO
ˇ \cH3-cH2-0/ F

F/ \O-CH -c -N/CH3
2 H2 \CH3

Látka je derivátem kyseliny fosforečné, přičemž atom
fosforuje Substituován čtyřmi odlišnými sustituenty. Toto
uspořádání, jak bylo uvedeno již dříve, je předpokladem
poměrně vysoké toxicity a inhibičních účinků. Z hlediska
hydrolýzy tato látka nebude patřit ke zvlášť Stabilním.

zhødnón'mę-ıi vıiv jednotlivÿch substituentù, získáme
tyto poznatky:

Atom fluoru: Jak bylo řečeno, fluoroderiváty fosfo-
nových nebo fosforečných kyselin patří k nejtoxičtějším
mezi organofosfáty. Dimethylamido Skupina: orga-
nofosfáty s tímto substituentem patří k silně toxickým,
přičemž zvětšení alkylů vždy vede k stımému poklesu
toxicity. Z hlediska inhibice patří amidoderiváty
k nejslabším inhibitorům. Naopak hydrolytická Stabilita
amidoderivátů je vysoká.

Vliv tohoto Substituentu na vlastnosti látky je malý ve
Srovnání s účinky následujícího, tzv. cholinového esteru.

Zrekapitulujeme-li v této etapě skladbu diskutované
Sloučeniny, vidíme, že jejími předchůdci byly látky ze
skupiny c) a b) a její centrální S'kelet vznikl kombinací
jejich Substituentů.
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/P‘; R)N F R\N F
R

Látky Skupinyd) byly syntetizoványjak Schraderem (3),
tak Saundersem (35). V rozvoji tohoto syntetického úsilí
pravděpodobně nebylo dále pokračováno, protože tyto
hybridy látek typu dimefoxu a DFP se nevyznačovaly
žádnými výraznými toxicitními a inhibičními vlastnostmi.
Hydrolytické údaje, které by mohly něco napovědět
o stabilitě těchto látek bohužel nebyly v dostupných
pramenech publikovány.

Zásadní pro charakteristiku látky je třetí Substituent.
Jeho výrazný vliv na toxicitu a inhibiční účinnostje odvo-
ditelný z jeho struktumí podobnosti S cholinem, který je
Součástí nativních acylcholinů.

CH N

c 3 >P<o CH ŤH3 Oæca
- - / 3 - 9 - _ V/ " oF o-cH2 cı-ı2 me“3 CH3 ııv cH2 cH2 o x

cH3 `

Účinky této Struktury byly pozorovány již u Somanu,
který Svým esterovým zbytkem napodobuje prostorovou
Strukturu kvarterizovaného cholinu. Tohoto poznatku
zřejmě využil Tammelin a na jeho Základě Syntetizoval
3 sloučeniny odvozené od látek Skupiny a) (36).

F 0 F O`P< ra >P<c"? 0-6“: mews GHz O-çH-CHz-ęxwz
CH3 CH3 cH3

cho lin melhylcholin

F

§o H3
CH3 O-CHŽ-CHZ- file-CH3

.CH3
homocho l i n

Jsou to Sloučeniny vyznačující Se vysokou toxicitou
a inhibiční účinností. Zcela neobvyklá je u nich jejich
hydrolytická stabilita oproti jiným látkám, či spíše nesta-
bilitadoložená vysokými hodnotami rychlostích konstant.

Tyto látky byly připraveny ve dvou variantách. Za prvé
jako báze a za druhé jako methyljodidy, tj. kvarterizované
báze. Kvarterizované báze vykazují vyšší toxicitu a jsou
chemicky Stabilní. Samotné báze jsou méně toxické
a podléhají autodegradaci. Její podstatu se pokusili
vysvětlit Tammelin a Larson. Tammelin (36) předpokládá
vznik vnitřní Soli, která je méně toxická a na rozdíl od
původní látky je tuhá.

Larsonův model (37) je poněkud odlišný, předpokládá
vznik dirnemí piperazoniové Soli této Struktury.

Tabulka 9

L050_myš P' 50 [rychlostní literární
I. p. hum. plasma konstanta Z,đr0_j

reakce udcue
mg/ k9 2.řódu

ORGANOFOSFÁT

“fix.
CH3- N-cHz-cHz-q ,O 0.10 8.1. 935
CH3/ / \

CH3 F

9-13, 21, 32

CH3\®
CH3__ N-cHz-Cı-ıı-Q o 0. 07 8,1. 381

\CH; F

9-13, 21, 32

CH3`
cHQ-»ĚcHz-cflz-cflzą 0 0.05 8.1. 305 943.21.32
CHa' ıł

\cHŠF

CHąů/CHŽ' CH2\°/CH3 Û\ /CH3

/ \ /N\CH

Vliv takto formulovaného Substituentu se na vlast-
nostech diskutovaných sloučenin projevil stejně jako
u Tammelinových esterů vysokou toxicitou a inhibiční
účinností, ale též i sklonem k autodegradaci. Mecha-
nismus tohoto procesu objasnil Halámek Se spolupra-
covníky (38). Autoři předpokládají vznik následujícího
degradačního produktu.

CH3 C o F
CH >N\F’o “3‘3;i \P/3 e/ \ /cH3/\ ` CH3 /\ -

F o-c -c -N/ -› CH c o NH2 H2 \CH3 3_ "2 . \CH3

Rozdíly v toxicitě látek I - VIII (tab. l) umožňují vyvození
určitých závěrů o vlivu Stmktury na toxicitu. Například se
potvrzuje již komentovaný fakt, že růst velikosti alkylů na
amidickém dusíku vede k poklesu toxicity. Při srovnání látek

, I a H i látky VII a VIII vidíme, že ethylamidy jsou méně
toxické než methylamidy. Dále můžeme takto Srovnat např.
dimefox a jeho ethylderivát v tabulce 7. Dále budeme-li
porovnávat vliv délky methylenového řetězce u Tamme-
linovýchesterůalátekl+ VIIaII+VHIvidíme,žezáviSlost
toxicity na počtu methylenových jednotek je v obou Skupi-
nách právě opačná (viz tab. l, 8, 9).

Zatím otevřenou otázkou u těchto látek jsou toxické
vlastnosti, kteréby mohly mítjejich kvarterizované analo-
gy, a též jejich hydrolytické vlastnosti. Zatím bylo zjiště-
no, že tyto látky nepodléhají alkalické hydrolýze Zdaleka
tak ochotně jako Tammelinovy estery, což by mohlo být
způsobeno přítomností amidoskupiny v molekule.
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Závěr

Esterům dialkylamidofluorfosforečné kyseliny bude
pravděpodobně i nadále věnována značná pozornost pro
jejich vysokou toxicitu a to především proto, že dosud
známá antidota určená k léčení otıav způsobených orga-
nofosfáty nejsou dostatečně účinná i proti této skupině
látek a v neposlední řadě také kvůli tomu, že látky této
skupiny zatím nejsou předmětem Umluvy o zákazu
chemických zbraní (39).

Souhrn

V článku je provedeno srovnání vlastností látek odvo-
zených od alkylfluorofosfonově a fluorofosforečné kyse-
liny s vlastnostmi esterů dialkylamidofluorfosforečné
kyseliny. Srovnání je zaměřeno na rychlost hydrolýzy
těchto látek v alkalickém prostředí, jejich inhibiční účinek
vůči cholinesterázám a toxicitu pro teplokrevné živo-
čichy. '
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