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RELATIONS ENTRE LA STRUCTURE MOLF~CULAIRE ET LE P()UVOIR 

INHIBITEUR DES NITRO- ET HALOPHI~2NOLS 

par  

R.  H.  DE I ) E K E N  

Laboraloire de Microbiolo~:ie, lCaculh; des 5,'cie~ces, UJ~iversih! Libre de l~r~xelles 

el 5;ervice de l?eckerckes d~t C.]'2.1?.[..q., I4ruxelles (t4¢l~,iquc) 

INTRODUCTION 

Plusieurs auteurs ont mesur6 l'activit(' inhibitrice de ddrivds nitr6s et halog('n& du 
ph6noP -a. A notre connaissance,  aucune relation n'a pu 6tre 6tablie entre l'activit6 inhi- 
bitrice d'un phdnol et sa structure moldculaire. Les travaux de KR:\HL 2 a nous ont cepen- 
dant fait entrevoir une relation entre le pouvoir inhibiteur et la mobilitd du proton de 
Ia fonction phenol. Ces travaux nous out incitd ~'t faire une dtude sysff'matique du pouvoir 
inhibiteur de nombreux ddrivds du phdnol 6. 

MATI~RIEL ET TECHNIQUES 

La  p l u p a r t  des phdnols  ut i l isds d ta ien t  des p rodu i t s  E a s t m a n  Kodak,  purifids pa r  r ec r i s t a l l i sa t ion  
ou d i s t i l l a t ion  sous press ion rdduite.  

Le t)ouvoir  i nh ib i t eu r  de chaque  subs tance  a dtd mesurd en d d t e r m i n a n t  les concen t ra t ions  
n6cessaires pour  inh iber  de 5 ° % les phos pho ry l a t i ons  et  la f e rmen ta t i on  d 'une  souche pure  de Ievure. 
Les phosphory l a t i ons  (estdrification d ' o r t h o p h o s p h a t e  rad ioac t i f  a2p) et llt v i tesse  de f e rmen ta t i on  
d ta ien t  mesurdes s i m u l t a n d m e n t  pa r  une t echn ique  qui est e ssen t ie l l ement  cello raise au po in t  pa r  
SPIEGELMAN 7. Ell  voici les ddta i ls :  Composi t ion  des so lu t ions  ut i l is6es:  

(i) Tampon  p h t a l a t e  acide de po tass ium hy( l roxyde  de po tass ium,  de pH 4.5 et  0.05 31 en 
ph t a l a t e ,  c (mtenan t  du phospha t e  monopo ta s s ique  de concen t r a t ion  .31/5o. 

(2) Milieu nu t r i t i f :  glucose, x g; sulfate  de potassiunL ~ g; t )hosphate  monopo tass ique  M/5o,  
zo  ml. 

(3) L ' o r t h o p h o s p h a t e  rad ioac t i f  est mis en solut ion clans du phospha t e  monopo tass ique  M/5o 
et  la r ad ioac t iv i td  a justde /t 250,000 C/m pour  o. 1 i]11 environ.  

(4) Chaque phdnol est mis  en solut ion darts du phospha t e  monopo tass ique  .1//5o et  le p i t  est 
a justd /t 4.5. l ,a concen t ra t ion  de ce t te  solut ion est (le 22 fois llt concen t ra t ion  finale ddsirde. 

Tecknique opdratoire 
Des cellules de levure cul t ivdes en anadrol) iose et  lavdes pa r  (tu t a m p o n  au p h t a l a t e  sont  raises 

on suspension clans co mdme tampon,  dc flt~'on ~t ol) tenir  87. 7 mg de poids  sec (le levure pa r  too ml 
de t&nlpon, l .a vi tesse de f e rmen ta t i on  est  mesurde clans l ' appare i l  de \Varburg  it 3 ° C, avec:  

i.8 ml de llt suspension de levure 
o.2 ml de mil ieu  nu t r i t i f  
0. I ml de la solut ion (le phdn(fl testde 
o.l  ml de la so lu t ion  d ' o r t h o p h o s p h a t e  radioact i f .  

Atmosph6re :  azote  e x e m p t  d 'oxygbne.  
I.e azp est  add i t ionnd  lorsque le ddgagement  d ' a n h y d r i d e  carbonique  est cons tan t ;  aprbs 3 ° 

m inu t e s  de f e rmen ta t i on  en prdsence (le :rap, les cellules sont  refroidies /t o C, t rausvasdes  quan t i -  
t a t i v e m e n t ,  et  l avdes / t  l ' a ide  de t a m p o n  au phta la te ,  afin d 'd l iminer  le a'q~ adsorl)dS, l.a r ad ioac t iv i t6  
des cellules est  mesurde au c o m p t e u r  de Geiger-Miiller.  

l .orsque  les essais sont  effectuds it un pbI supdrieur  & 4.5, l ' a tmost )hcre  manomdt r ique  est  con- 
s t i tude par  de l ' azote  c o n t e n a n t  5 % de CO,~ en xolume et le t a m p o n  est  add i t ionnd  de [a quan t i t 6  
addqua te  de b i ca rbona te  de soude"L A pH 4, un t a m p o n  au succ ina te  a dt6 utilisd. 

l~ibliograpkie p. 502. 
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L ' i n h i b i t i o n  de  ta v i t e s s e  de f e r m e n t a t i o l l  ({,2N(~h) ddtermin(+e p a r  une  c o i i c e n t r a t i o n  do tmde  

d ' u n  p h d n o l  e s t  m e s u r d e  p a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  le ((.?N++h) d ' u n  tdlm>in n ' a y a n t  pa s  r ecu  le phdnoI .  
Le  r d s u l t a t  e s t  e x p r i l n d  en % d ' i n h i b i t i o n .  

I1 on es t  de  marne  t )our  les p h o s p h o r y l a t i o n s  ( r a d i o a c t i v i t d  {les ce l lu les  tdm{,ins  i o o % ) .  
1.es r d s u l t a t s  s o n t  e x p r i m d s  g r a p h i q u e n m n t  (vo i r  f igures) :  % ( t ' i n h i b i t i o n  en foncti{m (le I{}g 

de  la c o n c e n t r a t i o n  de l ' i nh i l ) i t eu r ,  l ' a r  in terp{}la t ion,  on d d t e r m i n c  les c o n c e n t r a t i o n s  de phdno l  
i n h i b a n t  s o i l  les phost)h{}rylat i{ms,  s o i l  la f e r m e n t a t i o n  it r a i son  {le 5 o % :  ces \ a l e u t s  s{}nt appe ldes  
co;Icelllraliol~s criliq~tt'& 

ICESUI,'I'ATS 

Les rdsultats sont donnds par le Tableau I : les substances y sont class&s par ordre 
d'activitds inhibitrices ddcroissantes; Ies pK des prineipanx d6rivbs du ph6nol sont 
6galcment rapport6s. A titre d 'exemple  certains rdsultats sont prdsentds graphiqnement 
(Figs. I h 1I). 

Le Tableau l I  rapporte les concentrations critiques du 2:4-dinitrophdnol pour 
diff6rentes wdcurs du pH extracellulaire entre pH 4 et 6. Exprimdes en mol&nlcs non 
dissoci~es, les concentrations critiques sont constantes quel que soil le pH:  le 2:4-dini- 
trophdnol pdn6tre done dans la cellule sons forme de moldcule non dissoci(,e, comme on 
l'a signald prdc6demment u, la, 1, l~, 17, 18 

DISCUSSI()N 

(;lobalement, Ie pouvoir inhibiteur est une fonction inverse du pK, avec cettc 
r&erve, toutefois, que les substances {lui possbdent till pont d'hydrog6ne intramoh"cu- 
laire (chdlation) sont moins inhibitriccs que ne le fail t)rdvoir la wdeur de leur pK*. Les 
principaux cas appartenant  5 cette catdgoric sont: l 'orthonitrophdnol qui est beaueoup 
moins actif que le d6riv~ ~ para (Fig. I2); parmi les monochloroph6nols, c'est le ddrivd 
ortho qui est le moins actif, quoique le plus acidc (Fig. I3). De m6me, l 'orthobromo- 
ph6nol est moins inhibiteur que son isonl6re t)ara; le 2:6-dinitroph6nol est moths inhibi- 
teur que le 2:4-, quoique plus acide (Fig. I4). Enfin, Ie 2:4:6-trichlorophdnol est moins 
actif que son isom¢Te 2:4:5-,  quoique cc dernier soil l'acide le plus faible (Fig. I5). 
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T A B L E A U  I 

Concentrations Concentrations 
critiques inhihant critiques inhibanl l'a!eurs des #K 

Nora de la substance les phosphorylations la /ermentatwn 
(en M/l) (en M,,l) (lo) (i1) (12) (i  ] 

2 : 4 - d i n i t r o  6 - 6 t h y l e  p h d n o l  1 .2 .  lO ~ - -  4.55 
2 : 4 - d i n i t r o  6 d s o p r o p y l e  p h 6 n o l  2. 5 • l o  -~ -- 4 .60  
2 : 4 - d i n i t r o  6 - m d t h y l e  p h d n o l  4 '  IO-~ 5-5" i o  s 4 .40  
2 : 4  : 5 - t r i c h l o r o p h d n o l  I . l  • IO 5 _ _  

2 : 4 - d i n i t r o p h 6 n o l  1.6.  i o  a 1 . 6 . 1 o  4 4. o 
2 : 6 - d i n i t r o p h d n o l  2 .8 .  to  5 - -  3-7 
2 : 4 : 6 - t r i c h l o r o p h d n o l  2 .9 .  IO 5 2 .8 .  i o  4 6 .42 
2 : 4 - d i c h l o r o p h 6 n o l  2 .  IO 4 I. 7.  IO a* 7 .75  
para n i t r o p h 6 n o l  4 .3"  Io  4 - -  7 . o i  
ortho i o d o p h d n o l  6 .  IO 4 __ 
para b r o m o p h 6 n o l  7 . 2 '  1 0  - 4  - -  

ortho n i t r o p h d n o l  7 . - "  10 -4 - -  7- ~ 2 
para c h l o r o p h 6 n o l  t - i o  -a  - - -  9. i8  
~n{la n i t r o p h 6 n o l  ~ • i o  a - -  8 .o  
orlho b r o n i o p h d n o l  2. 7 .  IO a* __  8 .42 
a c i d e  s a l i c y l i q u e  5-7" l o a* __ 13.o 
m/ta c h l o r o p h d n o l  I • l 0 2"  - -  8 . 8 6  

ortho c h l o r o p h 6 n o l  - -  - -  8 .49  
2 : 3 : 5 - t r i m d t h y l e  p h d n o l  - -  - -  
2 : 4 - d i n i t r o  6 - c a r b o x y l e  p h d n o l  

(ac.  d i n i t r o s a l i c y l i q u e )  - -  7.- '0 
a c i d e  p i c r i q u e *  * - 0 . 80  
para a m i n o p h d n o l  
p h  6nol  - -  - -  9 .77  

* V a l e u r s  o b t e n u e s  p a r  e x t r a p o l a t i o n .  
** L ' a c i d e  p i c r i q u e ,  t o t a l e m e n t  d i s s o c i d  ~ p H  4.5,  n ' e s t  p a s  i n h i b i t e u r ,  ne  p o u v a n t  p d n O t r e r  d a n s  

l a  ce l lu l e  sous  c e t t e  f o r m e .  

T A B L E A U  I I  

C O N C E N T R A T I O N S  C R I T I Q U E S  D U  2 : 4 - D I N I T R O P H t ~ N O L  P O U R  D I F F I ~ R E N T E S  V A L E U R S  D U  p ] ~  

(;ones. critiques Concs. critiques 
d'inhibition des phosphorylations d'inhibition de la ]ermentation OH 

en M/'l en 3I non dissocides/l en M/l en M non dissocides,'l 

4.0  7 .6-  I o n  3 .8 .  l o  -6 6 .6 .  IO 5 3 .3"  1° -5  
4-5 1 .6 .  lO 5 3 .8 .  lO -6 1 .6 .  lO 4 3 .8 .  i o  -5 
5 .0 3 .6 .  IO-~ 3 .3"  IO-6 3 .o .  IO 4 2. 7 . i o - 5  
5.5 t . 2 ,  i o  4 3 .6 .  I ° - 6  7-3" IO 4 2 .2 .  t o  - s  
6 .0  3 . 5 . 1 o  4 3 .4 .  l o - 6  __ 

M o y e n n e s :  3.6" lO -n 3 .0"  xo -~ 

L ' a c i d e  d i n i t r o s a l i c y l i q u e  e s t  6 g a l e m e n t  l e  s i h g e  d ' u n e  f o r t e  l i a i s o n  d ' h y d r o g t m e :  k c e  

s u j e t ,  v o i r  l a  n o t e  c i - d e s s o u s .  

L e  p o u v o i r  i n h i b i t e u r  e s t  d o n c  f o n c t i o n  d e  l a  mobilitd vraie d u  p r o t o n  d e  l a  f o n c t i o n  

p h 6 n o l .  

C o m m e  d a n s  l e s  t r a v a u x  d e  G A L E  21 r e l a t i f s  k l ' i n h i b i t i o n  d u  m 6 t a b o l i s m e  d e  l ' a c i d e  

g l u t a m i q u e  p a r  l e s  d 6 r i v 6 s  d u  t r i p h 6 n y l m 6 t h a n e ,  l a  l i p o s o l u b i l i t 6  d e  l a  m o l 6 c u l e  e s t  u n  

f a c t e u r  i m p o r t a n t  p o u r  s a  p 6 n 6 t r a t i o n  d a n s  l a  c e l l u l e .  O n  r e m a r q u e ,  e n  e f f e t ,  c l u e  l e s  

d 6 r i v 6 s  d u  2 : 4 - d i n i t r o p h d n o l  p o r t a n t  u n  g r o u p e  a l k y l e  e n  p o s i t i o n  6 s o n t  t o u s  p l u s  a c t i f s  

Bibliographie p. 502. 
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que  le 2 :4-d in i t ro t )hdnol ,  malgr(,  un(' d ldvat ion p rogress ive  du pK.  L 'o rd re  des ac t iv i tds  

est  le s u i v a n t  : ('o < ('1 < (:2 2> Ca. II y a sans dou te  compd t i t i on  en t re  les consd(tuc'nccs 
de la l iposolubi l i td  et  de l ' a u g m e n t a t i o n  de pK.  

On r e m a r q u e ,  de m6me,  quc,  il p K  dgal, un hah)ph( 'nol  cst plus i nh ib i t cu r  q u ' u n  

n i t roph6no l  ou, inversOment ,  h p o u v o i r  i nh ib i t cu r  (,gal (m~mc c o n c e n t r a t i o n  cr i t ique) ,  

le ph6nol  halogdn(, possbdc un p K  plus dlevd que  le n i t rophdnol .  Ainsi,  l ' o r tho iodophdno l  

(pK 8.25) est  p lus  i n h i b i t c u r  quc  lc m(, tani t rot)hdnol  (pK 8), t and i s  que  le 2 : 4 : 0 - t r i c h l o -  

rophdnol  (pK 6.42 ) est aussi i nh ib i t cu r  que  le 2 :0 -d in i t roph( ' no l  (pK 3.7). I)e m~me,  le 

2 :4 :5 - t r i chh ) rophOno l  (pK 0.5) a l c  me, me  p o u v o i r  i nh ib i t eu r  (lUC le 2 :4 -d in i t r oph6no i  

(pK 4). Enf in ,  l ' o r t hon i t rophdno l ,  le pa rach lo rophdno l  e t  le m( , t an i t rophanol  on t  des 

ac t iv i tds  du m(,m(' o rdre  de g r a n d e u r  malgrd  le p K  n e t t e m e n t  plus dlev6 du pa rach lo ro -  

phC'nol. Or, d ' n n c  faq'on g('n(,ralc, t ous  les halol)h(,nols sont  beaucoup  plus  l i t)osolubles 

(lUC h's ddrivds nitN, s. I.e Tab l eau  I II pr(,sente que lques  donn (c s  ( l uan t i t a t i ves  it ce suje t  

et m o n t r e  quc ,  t a n t  it p K  q u ' i / s t r u c t u r e  (,gale, les ph( 'nols halog('nd's sont  beaucou  t) phls  

l iposolul) les  quc  Its n i t roph(qmls .  

T.\ ],I.F..\ / 111 

SOI.UBILITI~; I ) 'HAIA)-  [:T NI'I'ROPHI~2NOLS I)ANS L E  TOLUI',2NI¢ .\ 2 0  C 12 
EN g I1(i 1111 ])F SOLVANT SATURI {" 

Nubx!anc~ p K Nolul)il i; { 

lut!la nitr()pll(:nol S.o I.() 5 
2 : 4-dichlor(q)hdn(,1 7.75 72.5  
2:4-(linitr()phdn()l I.O 5. I5 
or/leo i(>(lophdnol l('g. ~> N > ~oo 

(Valeurs d0termindes par spectrophot(m%trie ull.ra-violette) 

Les  rdsu l t a t s  de ce t r a w d l  la issent  supposer  que  c 'es t  la moldculc  non dissocide qui  

es t  e f f e c t i v e m e n t  inh ib i t r i ce  i~ I ' intOrieur de la celIule. Le  T a b l e a u  IV mon t re ,  en effet, 

que  la ch(4at ion  n ' c s t  n u l l e m e n t  une  c n t r a v e  it la  pdnd t ra t ion  des ph6nols  dans  la cel lule : 

les phdnols  chala tds  sont ,  cn effct,  n e t t e m e n t  plus l iposolubles  que  leurs isomC,res. Lc 

p o n t  d ' h y d r o g 6 n e  est donc  une  c n t r a v e  au p o u v o i r  i n h i b i t c u r  lui m6me,  ce qui  imp l ique  

que  c 'es t  la moldcnle  non dissocidc qui  est  inh ib i t r ice .  Les phdnols  agissent  donc pro-  

b a b l e m e n t  dans  unc  zone  c y t o p l a s m i q u e  de faible  p H ,  telIe quc  celle ddfinic pa r  C o y  
"WAY 23, 24. 

"l':\ I~IJ';A [ i Ix, . 
NOI.LTI$ILITI~;F. DES INOMI{;RI*'S 01"/]1(~-, l l lJ[ ( ( -  ET ]5(1t"(I NVI'ROI'HI~.NI)L 22 (EN X °i, ~ I)E SOLV.\NT) 

Rappvr/ (",mxhtnh" didhclri(ll~ 
.';,,l~'a~z! ls,)m?r, .r(tu, lx<,m?rc m~;la lx,,.l?~c ,bar. ,h's ~.lld, i l!hs 

¢)l[]h)//~ilf J I l l  SrJlT'(lll~ 

Eau o.33 5 4(>.0 C 
A h - ( ) o l  mdthylique l l.83 5 t5. 5 C 
Alcool dthyli(lue 3.b3 ) it 2 3 . 1  C 
At (.'tone 398.o7 'h 2o. l ~ C 
Ether dthylique t3,S.79 /t 21.() ' (" 
Chloroforme 90.08 ix [5.5 ("  
Tolu6ne 45.28 5 15. 5 C 
Benz6ne ~48.3 il 20. t ( 
Tdtraclxl()rure 

de carbone _to.42 5. 15.5 ' C 
Sulfure de carbonc 47.59 k ~5.5 C 

]JiDlio. ,ra/~kic  p .  5 0 -  ' .  

3.o2 il 4o.0 ('i 

IS3.77 5 23. 4 ( 
2 2 3 . 4 3  it 25.o 'C 
I43.O 7 it -'3.5 ' C 

~ . 8 3 i x  I - . o  C 

3.-Sh.V~.o C o. io 8[.I 5 t8 C 
24o.45 ~t I4.O C o.o 5 31.2 ~ 2 o  C 
]03.7 ~ ~L 26.o C o.I 7 25.8 h 2 o ' C  
22( ) . , ~  il 2 , t . ( )  C 1.73 21. 5 it 2O'C 
131.18 5 24. I (" I "(>5 4.3O8 it I 8 C 

2 .99  5 14.o C 33.o 5.2 it IS'  C 
I.I.:~ ~( ! 4 . o  (] .] (J i ( ) 2 . ~ () ~t 21 (] 
o.QO "t >0. I C 154. 4 2 . 2 8 , S i t  IS C 

0.o 5 "l )4.o C So~S. 4 2.2.1,0 it |,'q' C 
o .o  5 h 14.o C 951.8 2.6~ - 
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CONCLUSIONS 

Le pol lvoir  inh ib i teur  des d/erivds du phdnol est une fonction de la mohili t6 du 
p r o t on ;  la ch~qation, fitant une en t rave  ~, la mobili t( '  du proton,  d iminue le pouvoi r  
inh ib i teur .  

D ' au t r e s  factenrs  jouent  sur la pdndl ra t ion  du phdnol dans  ta cellule: le p H  ext ra-  
cel lulaire a une influence consid( 'rable,  tmisque les ph(,nols ne pdnbtrent  dans la cellule 
que sous la forme de molecules non dissocibes ; une liposolubilit(,  ('lev6e du d(,rivd faw~rise 
6galement  sa p&l~trat ion.  

Dans  chaque cas le pouvoi r  inh ib i teur  mesur('  est la r~sul tante  de ces facteurs.  
I1 semble,  d ' aprbs  les r( ' sul tats  obtenus ,  que la forme moldculaire effect ivement  

inhibi t r ice  ~t l ' in t6r ieur  d e  l a  cellule soit la moldcule non dissocifie. 
Ces lois sont  ~t la fois valables  pour l ' inh ib i t ion  des phosphory la t ions  et de la fer- 

menta t ion .  

Nole 

Les acides salicylique et o-p dinitrosalicylique ont  un compor tement  particulier. Le ply" de lcur 
flmction phdnol est exceptionellement 61evd: I3.O pour  l'acide salicylique, soit 3.23 unitds plus hau t  
que le phdnol (Fig. I6); l'acide dinitrosalicylique a un p/~" de 7.2o soit une dldvation de 3.2o unitds 
par  rappor t  au p N  du 2:4-dinitrophdnol (Fig. 17). A notre connaissance, aucune explication n 'a  
6td fournie jusqu'5~ pr6sent ~t ce sujet. Nous pensons que ce phdnombne est le rdsultat  de la proximitd 
de la charge n~gative de l'ion carboxyle, charge qui provoque une rdtention du proton phdnolique. 
Ce cas est done semblable h celui des acides ft-amin~s, dout  le pK de la fonction amine (NHa~, acide 
faible) est d 'environ deux unitds plus 6levd que le pig de la fonction amine de Fester dthylique 
correspondant  25. Toutefois dalls le cas tie I'acide salicylique et tie ses ddrivds, l 'dcart de p l i  encore 
plus grand est sans doute dO it la disposition spatiale des groupes hydroxyle et carboxyle qui est 
telle qu 'une  liaison d 'hydrogbne ext r6mement  solide peut  s'dtablir. On peut  considdrer que le proton 
est retenu par  deux liaisons ioniques ~t peu prbs dquixalentes, ce qui est schdmatisd par la Vig. IS. 
l.e compor tement  du proton peut  6tre compard it la seconde dissociation d 'un biacide. 

Au point  de vue des activit6s biologiques, le p N  de 7.2o et la trbs forte liaison d 'hydmgSne 
annulent  le pouvoir  inhibiteur de l'acide dinitrosalicylique. Par  contre le caractbre ldgbrement 
inhibi teur  de l'acide salieylique est su rprenau t  et il est possible qu'il  soit la consdquence du pouvoir  
bactdricide de l'acide salicylique, comparable  ~t celui de l'acide benzoique. 

0 H 0 H ( ) 

2ON J ~ / ( ' ~ ' (  OH OH O-  z O N " ~ l "  * ",'*'" " ) ,~ ! ,~ a- - 

. # ~  ,-~t-, /c O 
i ! ' I~ 

i , N O  2 N ( ) 2  r C ' .  a - -  
% / /  >;O 

pN:9 ,77  pN:13 ,o  P N : 4 ' ° °  P K : 7 ' 2 °  11 1 
.1 = i 3,~3 " ( ~  

Fig. 16. Fig. ~8. 

1 ~- 3,2o 

Fig. t 7- 

Nous expr imons  route  notre  reconnaissance it Mr. le Professenr J. M. WI~ME t)our 
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RI;7.SUMI~ 

L'inhitfition des phosphoryla t ions  et de la fermentat ion de la levure occasionnde par  de nom- 
breux d~rivSs nitrds et halog~nds du phdnol a 6td mesurde. 

Les influences qu'exerce la s t ructure  mc~ldculaire sur l 'activit6 inhibitrice ont  dtd ddgagdes. 

Bihlio~raphie p. .500. 
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Le pouvoi r  i nh ib i t eu r  est  fonction de la mobi l i td  du p ro ton :  un p/C has est  favorable,  t and i s  
qu ' une  chdlat ion avec un s u b s t i t u a n t  du noyau  p la to  en or tho affaibl i t  l ' ac t iv i td  inhibi t r ice .  

Deux  au t res  fac teurs  jouen t  sur la pdnd t ra t ion  des moldcules clans la cellule:  un p i t  ex t ra -  
cel lu la i re  faible est  fa\ orable  pu isque  les phdnols pdn6t ren t  sous la forme de moldeules non dissoeides 
e t  une l iposolubi l i td  dlevde du ddrivd faci l i te  dga lement  sa pdndtra t ion .  

[ . ' inh ib i t ion  mesurde est  la rdsu l tan te  de ces facteurs. 

S t rM M .\ R Y 

The inh ib i t i on  of the  phosphory l a t i ons  and the  f e r men t a t i on  of yeas t  r e su l t ing  from the act ion 
ol numerous  ni t ro-  an(1 ha lopheno l s  was measured.  

The re la t ions  e x i s t i n g  between molecular  s t ruc tu re  and biological  act ivi i :y  are out l ined.  
The inh ib i t ion  power  is a funct ion of the mob i l i t y  of the  p ro ton :  a low p K  is favourable,  whereas  

che la t ion  wi th  a r ing  s u b s t i t u e n t  in or tho pos i t ion  weakens  the  i nh ib i t o ry  ac t iv i ty .  
Two o ther  factors  ac t  on the pe ne t r a t i on  of the molecules in to  the  cell:  a low ex t race l lu la r  p H  

is favourable ,  since the  phenols  p e n e t r a t e  as und i s soc ia ted  molecules,  and  a high l iposolulf i l i ty  of 
tile de r iva t e  also fac i l i t a tes  i ts  pene t ra t ion .  

The measured  inh ib i t ion  is the r e su l t an t  of these factors.  

ZUSAMMENF: \SSI IN(~  

Die wm zahlre ichen n i t r i e r t en  und ha logen ie r ten  De r iva t en  des l 'henols  ve ru r sach te  H e m m u n g  
tier P h o s p h o r y l i e r u n g e n  und der Gfirung de) Hefe wurde  gemessen.  

Der  yon de) moleku la ren  S t r u k t u r  ausgef i ihr te  Einf luss  auf die h e m m e n d e  W i r k u n g  wurde  
er l / iu terL 

Die Hemmungs f / t h igke i t  h/ tngt  w m d e r  Bewegl ichke i t  des l ' ro tons  ab : ein niedr iges  p/x" i s t  ihr  
gi inst ig,  wt ihrenddessen eine Chelat ion m i t  e inem S u b s t i t u e n t  des Ringes  in Or thos t e l lung  die hem- 
mende  W i r k u n g  abschw~tcht. 

Zwei andere  F a k t o r e n  wi rken  auf alas E i n d r i n g e n  der Molekiileu in die Zelle: ein schwaches  
ex t raze l lu la res  p H  is t  gi inst ig,  da  (lie lqmnole in tier Form n ich t  d issozi ier ter  Molekiilen e indr ingen,  
und eine hohe Fe t t l 6 s l i chke i t  des D e r i v a t s  beg i ins t ig t  auch seine E ind r ingung .  

Die gemessene H e m m u n g  ist  (lie t*lesultante dieser  Fak to ren .  
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