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2)

Hansch und Mitarbeiter 1 haben in der letzten Zeit gute quantitative Ergeb-

nisse mittels der Q%nj—Analyse beil mehreren Verbindungsreihen erzielt.

Da die Bestimmung des Vertellungskoeffizienten mit gréferen Schwlerigkeiten
verbunden sein kann, zudem zeitraubend ist, versuchten wir lber berechenbare

Molekiilgrdfen Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung zu finden.

Um zu priifen, ob der Verteilungskoeffizient ersetzbar 1st, bearbeiteten wir

3)

Arylamine, die von Hansch und Mitarbeitern untersucht und von Kligler recht

genau getestet waren.

Die Wirkung dieser Verbindungen bel Pseudomonas aeruginosa beruht wahrscheinlich

auf einem Eingriff in das Redoxsystem der Bakterienzelle.

In Anlehnung an die Beziehungen zwischen Redoxpotential und den Energien von
Molekiil-Orbitalen (Pullman und Pullman u)) suchten wir nach einem Zusammenhang
zwischen der Wirksamkeit der Verbindungen der Arylamin-Reihe und den Differenzen
zwischen "highest filled molecular orbital (HFMO)" und "lowest empty molecular
orbital (LEMO)" (Deleny); wir rechneten mit 1/Deleny und fanden, daR mit
zunehmenden Werten fir 1/Deleny dle Wirksamkeit zunichst stark und dann

schwédcher ansteigt.
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Welterhin iberpriiften wir Korrelationen zwischen der Wirkung und den
quantenchemlschen Gr8fen: der Ladung (Q(R)),ifLElektronenladung und Sigma-

Nettoladung, der freien Valenz (F

(R)),der Selbstatompolarisierbarkeit (PI(R,R))
und der Superdelokalisierbarkeit (SS(R)), die nach Kriiger-Thiemer 5) bzw.
Del Re 6) berechnet wurden. Auf Grund der quantenchemischen Daten wurde fir

8,9) durch~-

Jedes der Atome des Grundgerlistes eine multiple lineare Regression
gefihrt. Die Rechnung erfolgte 1.) mit den Daten fiir Q(R)’ F(R)’ PI(R,R)’ SS(R)’
zum 2.) mit den gleichen Gr&fen unter Hinzunahme von 1/Deleny. Die so erhalte-
nen multiplen Bestimmthelten geben den prozentualen Antell des jewelligen Atoms
an der Wirksamkeit an, wenn die itibrigen Atome auRer Betracht bleiben. Ein
Vergleich der Wertepaare zeigt, daR die 1/Deleny-Werte den EinfluR der

einzelnen Atome auf die Wirksamkeit stark erhshen k&nnen.

Um m8glichst wenig Information verloren gehen zu lassen, wurden mit Hilfe einer
Kanonischen Analyse die vier quantenchemischen Molek{ilgré&fen Q(R)’ F(R)’PI(P R)?
Ly

SS(R) pro Atom zu elnem Gesamtmaf®, der Kanonischen Variablen, zusammenp:efaﬁt.+

Es ergab sich daraus, daf von den betrachteten Atomen des Grundgeriistes das
Stickstoffatom das wichtigste flir die Wirksamkeit ist. Daher wurde die
Regressionsanalyse mit den berechneten quantenchemischen Daten Q(R)’ F(R)’
PI(R,R)’ SS(R) und 1/Deleny allein fiir das Stickstoffatom durchgefiihrt. Wir
erhielten die Regressionsgerade:

log 1/C = 3,610l Q(R) - o0,7428 F‘(R) - 0,9716 ss(R) + 4,0345 (1/Deleny) + 0,10990

n (Stichprobenumfang) = 15.

Das multiple BestimmtheitsmaB, mult.B, den entsprechenden Korrelationskoeffi-

zlenten r, die Standartabweichung der Residuen s und B 0,05 zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1

mult. B r s B 0,05

Gleichung 0,90 0,949 0,1377 0,582

+) E. Weber, Landwirtschaftliche Fakult#t der Universitst XKiel, Lehrstuhl fir
Variationsstatistik
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Die Tabelle sagt aus, daB die Gleichung die Beziehung zwischen Wirkung und

Einflufgrdgen zu 90 % richtig wiedergibt.

Hansch rechnete mit dem Logarithmus des Verteilungskoeffizienten, log P, und

dem pXK,-Wert und erhielt die Gleichung:

log 1/C = 0,648 log P - 0,119 pK, + 4,504

mit mult. B = 0,93, r = 0,964, s = 0,108, B 0,65 = 0,393

Der Vergleich der Ergebnisse beider Methoden ergibt keine wesentlichen Unter-
schiede. Eine noch bessere Ann¥herung der Rechenergebnisse an die Testwerte

wurde erhalten, wenn wir log P mit zwel quantenchemischen Molekiillgr8fen, der -
freien Valenz und 1/Deleny kombinierten. Als Endergebnis erhielten wir fir die

Wirksamkeit eine Gleichung mit drei Regressoren (log P, F(R) und 1/Deleny).

log 1/C = 0,553%0 log P + 0,1117 F(R) + 1,1440 (1/Deleny) + 3,1987
In der Gleichung ist:
mult.B = 0,95, r = 0,975, s = 0,091, B 0,05 = 0,495,
Tabelle 2 bringt die Werte, die auf Grund unserer Methode, als auch der

Analyse und der Kombination beider Methoden errechnet wurden.

Tabelle 2: Pseudomonas aeruginosa: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den

Regressionsanalysen

Nr. Verbindung log l/Cbeob. log 1/C log l/%WB log llckombin.
1 CgHg-NH, 4,62 h,72 4,54 4,55
2 2-CH3-CgH)-NH, 4,81 b,73 4,89 4,85
3 M-CHB-C6HM—NH2 4,81 b,74 4,80 L,84
4 CGHB-NHCH3 5,01 5,18 5,00 4,99
5 CgHig-NHCH 5,21 5,37 5,29 5,25
&  2-CH;~CgH)-NHCH, 5,23 5,17 5,29 5,28
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Nr. Verbindung log 1/Cbeob. log 1/C log 1/C§?5 log 1/Ckombin.
7 4-CHy-CgHy ~NHCH 5,23 5,18 5,30 5,28
8 CGHB"N(CH3)2 5,33 5,49 5,40 5,37
g 2-CH3—C6HM-N(CH3)2 5. U5 5,46 5,63 5,66
lo 4-CH3—C6HM—N(CH3)2 5,67 5,46 5,73 5,65
11 CgHg-N(CoHe), 6,02 5,95 5,87 5,88
12 Chinolin 5,32 5,44 5,23 5,27
13 Tetrahydrochinolin 5,33 5,27 5,38 5,25
14 2-CHy-Chinolin 5,57 5,45 5,45 5,55
15 1-Naphthylamin 5,65 5,67 5,49 5,60
mult. B 0,90 0,93 0,95
r 0,949 0,964 0,975
s 0,138 0,108 0,091
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