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Introducere

Chimia este o stiinta In continua schimbare, cu multiple implicatii in productia
industriala si In cele mai actuale probleme ale civilizatiei contemporane.

Evolutia cea mai spectaculoasa are loc in domeniile de frontiera dintre chimie
si alte discipline, cum sunt biochimia, geochimia si chimia computationald. Aceste
domenii se constituie acum in motorul progresului teoretic si aplicativ, in dezvoltarea
de noi tehnologii si procese industriale. Un bun exemplu in acest sens este si numarul
mare de reviste care abordeaza subiectele mentionate.

O problemad acutd a societdtii contemporane o constituie controlul poluantilor
si efectele induse de acestia asupra mediului.

Sunt de remarcat legile tot mai stricte in ceea ce priveste poluarea, si controlul
tot mai strict al agentilor poluanti. Poluantii de natura chimica sunt poluantii cu cea
mai mare pondere in totalul factorilor poluanti si din acest motiv li se acorda si cea
mai mare atentie. Un exemplu in acest sens o constituie directivele comunitatii
economice europene in ceea ce priveste standardele de poluare a mediului.

Prezenta lucrare doreste sa completeze notiunile teoretice care se dobandesc
pe parcursul frecventarii cursurilor de chimia poluantilor si biochimia poluantilor,
pentru studentii facultatilor cu profil tehnic.

Lucrarea, asa cum rezulta si din titlul ei, se adreseaza in primul rand
studentilor, insad poate fi folositd si de alte categorii de cititori, pentru dobandirea
instrumentelor specifice experimentale de cuantificare a poluantilor chimici si
biochimici.

Lucrarea are un caracter pur experimental, incercand sa realizeze contactul
dintre notiunile teoretice si cercetarea de laborator.

Descriind aparatura de laborator, precum si principalele operatii folosite in
practica chimiei poluantilor, lucrarea reprezintd un iIndreptar serios pentru buna
desfasurare si organizare a lucrdrilor experimentale si de Incadrare a acestora in
procesul de predare / invatare / experimentare.

Lucrarea doreste de asemenea sa faca legatura cu noile preocupari in domeniul
chimiei computationale de predictie a activitatilor biologice in asociere cu activitatile

inhibitoare ale diferitilor agenti poluanti de natura chimicd. Sunt astfel prezentate
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instrumentele de baza ale experimentului chimic modelat computational precum si

principalele rezultate care se urmaresc prin crearea modelelor structurd-proprietate

generic numite QSAR.
Autorii
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Laboratorul de Chimia si Biochimia Factorilor Poluanti. Instrumentatie

Eprubetele (fig. 1)

Fig. 1 Eprubete
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- servesc la efectuarea reactiilor chimice de proba;

- au forma de tuburi de sticla inchise la un capat;

- pot fi gradate;

- se umplu cu substante cel mult pana la jumatate;

- in timpul Incalzirii se tin cu un cleste;

- se agitd prin scuturare;

- se evitd orientarea deschiderii catre persoanele aflate in jur;

- incalzirea se face inclindnd-o putin pentru a evita degajarea bruscd a

vaporilor;

Paharele de laborator

-

Fig. 2 Pahare de laborator

- sunt utilizate la efectuarea reactiilor care au loc la temperaturi nu prea

ridicate, a fenomenelor fizice, ca dizolvarea, evaporarea, fierberea, precipitarea;
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- au capacitati cuprinse intre 25 si 3000 ml;

Vasele conice Elernmeyer

AR

Fig. 3 Vase Elernmeyer (simple §i cu trompa)

- se folosesc pentru titrari volumetrice, precipitari,
- au capacitati cuprinse intre 25 si 5000 ml;

- vasele cu tub lateral sunt pentru filtrarea in vid

Baloanele

0\Ulé

Fig. 4a Baloane cu fund rotund si gaturi verticale (cu un gat si 3 gaturi)
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Fig. 4.b Baloane cu fund rotund si gdturi oblice




6 dr. Jantschi Lorentz, dr. Chira Romeo

Fig. 4.c Baloane diferite

Wiirtz, Claisen, baloane cotate

- baloane cu fund plat si fund rotund pentru distilarea diferitelor solutii,
fierberea si determinarea unor constante fizice, cu capacitati intre 50 si 5000 ml;

- baloanele / adaptoarele Wiirtz pentru distilari si efectuarea unor sinteze
chimice;

- baloanele / adaptoarele Claisen pentru distilare sub presiune;

- baloanele cotate pentru prepararea solutiilor de concentratii determinate si
masurarea precisd a volumelor de lichide, cu fund plat si capacitate de la 25 la 3000

ml;

Cilindrii gradati

- utilizati la masurarea volumelor de lichide;

- confectionati din sticla groasa, pe care se gradeaza diviziuni pentru volum;

- au volum cuprins intre 5 i 2000 ml, marcat la partea superioard, impreuna cu
temperatura de lucru, de obicei 20°C;

Pentru a masura volumul unui lichid cu cilindrul gradat, care este transparent
si uda peretii vasului se aseaza cilindrul pe o suprafata orizontala si se introduce in el
lichidul pana cand marginea de jos a meniscului este tangenta la gradatia respectiva.
In cazul lichidelor colorate (sau la mercur) citirea meniscului se face la diviziunea din
dreptul meniscului. In acelasi mod se face citirea nivelului de lichide la baloanele

cotate, biurete, pipete.
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Fig. 5 Baloane cotate (fara cioc §i cu cioc)

Cilindrii pot fi gradati, cu dop slefuit, fard cioc si cilindrii negradati; cu

cilindrii gradati se fac mdsuratori aproximative.

Pipetele si biuretele

- au forma si capacitate diferitd;

- sunt calibrate pentru anumite temperaturi;

- pipetele pot fi gradate sau fara scard gradatd; cele fara scard gradatd au
capacitatea delimitatd de unul sau doua repere si valori cuprinse intre 5 si 250 ml; cele
cu scara gradatd au capacitati cuprinse intre 1 si 25 ml; au prevazutd de obicei
temperatura de lucru; lichidele volatile ai caror vapori sunt toxici, lichidele caustice si
cele toxice se aspird cu o para de cauciuc;

- micropipetele se folosesc pentru masurarea rapida si precisd a cantitatilor
mici de lichid; pot fi cu reper (utilizate pentru umplere) si gradate; capacitatea lor
variaza astfel: 0.005, 0.01, 0.02, 0.05; 0.1; 0.2; 0.5 ml;

- biuretele sunt tuburi cilindrice gradate care au la partea inferioard un tub de
golire; se folosesc pentru titrari volumetrice cu diversi reactivi, pentru masuratori
exacte ale volumelor; se inchid cu robinete de sticld sau cleme Mohr montate pe
tuburi de cauciuc; se fixeaza in pozitie verticald; umplerea se face pe la partea
superioara cu palnia;

- microbiuretele se folosesc pentru masuratori de precizie la volume mici: 1-5

ml;



8 dr. Jantschi Lorentz, dr. Chira Romeo

7
‘

Fig. 6 Pipeta, biureta i tipuri de robinete pentru biurete

- pentru ca pe parcursul utilizarii sa nu existe scapari de lichide la robinet,
acestea se ung cu vaselind; robinetele admit in general doud pozitii: una deschisa,
cand tubusorul interior robinetului este in prelungirea canalului de scurgere si una

inchisa cand cele doua directii nu permit scurgerea lichidelor;

Exicatoarele se folosesc pentru uscarea lentd si conservarea substantelor care absorb
cu usurintd umiditatea din aer; sunt recipiente din sticla care au la partea inferioara o
substantd higroscopica cum este CaCl, anhidra, H,SO4 conc. H3POy, etc; produsul

pentru uscare se ageaza pe o sticla de ceas.
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Fig. 7 Exicator, sticla de ceas §i cristalizor

Sticlele de ceas se folosesc pentru cantarirea substantelor, pentru acoperirea paharelor,
a cristalizoarelor, pentru luarea probelor de macroanaliza.

Cristalizoarele sunt vase de sticla joase si largi, utilizate pentru concentrarea rapida a
solutiilor §i recristalizare; au pereti drepti sau oblici, cu fund plat i nu pot fi incalzite

in flacara.
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Fig. 8 Vas de absorbtie, tuburi de absorbtie si aparat Kipp

Vasele de absorbtie sunt folosite pentru spalarea sau purificarea gazelor si ca vase de
sigurantd la pompele cu vid; dintre acestea cele mai utilizate sunt: vasele Woolf
(recipiente cu pereti grosi, prevazute cu 2-3 gaturi in care se introduc dopuri perforate
de cauciuc sau pluta, prin care se trec tuburi de sticla cu cot pana la fundul vasului;
unul din tuburi se introduce pana la fundul vasului iar celalalt numai 20-30 mm sub
dop; astfel pentru spalarea gazelor, se umple 2/3 din volumul vasului cu apa distilata
sau acid sulfuric, se trece gazul prin tubul lung si iese spalat prin tubul scurt al
vasului.

Tuburile de absorbtie se folosesc la lucrdrile de chimie pentru uscarea gazelor, pentru
protejarea substantelor impotriva diversilor agenti din aer ca: CO,, praf, vapori de apa,

etc. Ele au forma literei “U” sau pot fi drepte cu sau fara dop slefuit.

Aparatul Kipp

Este folosit la prepararea diferitelor gaze ca H,, CO,, H,S, etc. Este alcatuit din 3
compartimente; in compartimentul (1) de forma sferica situat la mijlocul aparatului se
introduce materialul solid din care prin reactii cu un acid se obtine gazul ce trebuie
preparat; pentru evacuarea gazului rezultat din reactie, vasul (1) este prevazut cu un
stut lateral (4); In partea superioara a vasului se gaseste o palnie cu coada lunga si slif
(5) care este prevazutd cu un dop prin care se introduce palnia de sigurantd (3);
lichidul de reactie se introduce prin palnia de siguranta si ajunge in vasul inferior (2)
pentru a veni in contact cu materialul solid; aparatul Kipp se foloseste numai sub nisa
(1) iar in calul prepararii hidrogenului se vor indeparta sursele de caldura sau becurile

de gaz.
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Fig. 9 Balon Kjeldal, baie de apa i piseta

Baloanele Kjeldal au forma alungitd si sunt folosite pentru determinarea azotului in
substantele organice; baia de apa este un vas de sticld sau metal care este folosit la
reactiile care necesita temperaturi de desfasurare de pana la 100°C; daca baia de apa
este din sticld atunci se incdlzeste la becul de gaz pe o sitd de azbest; piseta
(stropitorul) este folositd pentru pastrarea apei distilate necesare in operatiile de
spalare a precipitatelor in lucrarile de analiza chimica sau aducerea la semn in vasele

de masura.

<o T\/

Fig. 10 Mojar, capsula, creuzet §i manta electrica

Mojarele servesc la sfaramarea substantelor solide si transformarea lor in pulberi fine;
operatia se executd cu ajutorul pistilului; mojarele pot fi confectionate din portelan,
sticla sau agat. Capsulele sunt utilizate pentru incalzirea lichidelor si mai ales pentru
evaporarea lor. Creuzetele sunt din metale inactive chimic §i cu bund rezistentd
termicd ca Ni, Pt, Au, Ag sau otel; sunt folosite pentru uscarea sau calcinarea
precipitatelor, pentru dezagregarea probelor, etc. Mantaua electrica se foloseste in
instalatiile de sintezad organica pentru asigurarea unei temperaturi constante in mediul

de reactie, reactii care se desfasoara in acest caz in baloane.
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Fig. 11 Agitatoare electromecanice

Agitatoarele sunt de doua tipuri: electromecanice (fig. 11) si magnetice; agitatoarele
magnetice sunt formate dintr-un magnet incapsulat in sticld si un sistem de antrenare
cu electromagneti; agitatoarele electromecanice au un sistem format din motor, ax de

transmisie si palete; in figura 11 sunt prezentate diferite tipuri constructive.

. !

Fig. 12 Elemente de imbinare i legatura; tuburi pentru distilari la vid

Elementele de imbinare au diverse forme (fig. 12) si sunt utilizate in instalatiile de
sinteza pentru realizarea etanseitatii instalatiei. Tuburile pentru distilari la vid sunt

folosite pentru distildrile la presiune scazuta iar tipul constructiv variaza in functie de

scopul la care sunt folosite.
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Fig. 13 Bec de gaz (Bunsen), plita electrica si cuptor de uscare

Majoritatea sintezelor organice se desfdsoara la temperatura; acesta este asigurata cel
mai frecvent de la becul de gaz. Se mai folosesc: lampa cu spirt, lampile "Bartel" (cu
benzind), "Primus" (cu petrol). Pentru incélzirea unor recipiente mari se utilizeaza
resoul sau plita cu gaze. De asemenea, in asociere cu vase corespunzatoare, cu aceste

surse de caldurd se pot constitui bai, ca in figura 14:

| 00

Fig. 14 Baie de apa

Baile functioneaza dupd urmdtorul principiu: transmiterea caldurii de la flacara
becului sau de la incalzitorul electric se face prin intermediul unor substante introduse
in baile de Incalzire; bdile se clasifica dupa substantele continute si de aici rezulta si
domeniile de temperatura la care sunt folosite. Astfel avem bai de aer, bai de abur, bai
de lichide (apa, glicerina, ulei), bai de metale topite, bai de saruri topite, bai de nisip.
Baile de aer se folosesc la sintezele la care nu este necesar sa se transmitd o cantitate
mare de caldurd; o baie de aer foarte simpla o poate constitui un cilindru metalic sau
un vas oarecare care se incdlzeste la partea inferioara la flacdra unui bec de gaz sau cu
incélzitorul electric; balonul cu substanta de incélzit se introduce in cilindrul metalic
si se aseaza pe bucdti de azbest. Bdile de abur cele mai simple sunt constituite sub

forma unor palnii metalice cu coada sub forma literei "S", prin care se evacueaza
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vaporii condensati; palnia este prevazuta cu un tub lateral prin care se introduce
aburul, iar balonul cu lichidul de incélzit se introduce in deschiderea palniei. Baia de
apd se foloseste cel mai frecvent in chimia organica atat pentru efectuarea reactiilor
cat si la diferite separari, in cazul in care temperatura de incalzire nu depaseste 100°C;
au In general un dispozitiv pentru reglarea automata a nivelului apei, functionand pe
principiul vaselor comunicante; incilzirea apei din baia de apa se face cu ajutorul
gazelor combustibile sau cu incalzitoarele electrice. Baile de ulei se folosesc pentru
incdlziri de pana la 250°C, iar bdile de parafina pentru incalziri cuprinse intre 150-
200°C; baile de ulei folosesc uleiurile minerale, cum sunt cele de lagare sau de
cilindrii, cu puncte de aprindere ridicate, pana la 300°C; in afara de uleiurile minerale
se mai pot folosi si uleiuri vegetale, cum sunt uleiul de ricin sau de parafina, cu punct
de topire in jur de 60°C; baia propriu zisd poate fi o capsuld metalica sau un vas
suficient de incdpator pentru a cuprinde partial balonul cu lichidul de incélzit; baile de
lichide mai pot folosi glicerina (pana la 200..220°C), etilenglicolul (-10..180°C),
glicerina (0..250°C), uleiul de silicon (pana la 400°C). Baile de saruri topite se
folosesc la temperaturi de peste 300°C si contin un amestec echimolar de nitrat de
sodiu (48.7%) si nitrat de potasiu (51.3%). Baile de nisip sunt folosite des in
laborator; contin nisip fin care se aseaza pe o tava metalicd sau intr-o capsula;
baloanele sau vasele de incalzit se aseazd pe nisip si se strAnge nisip in jurul lor;

uneori nisipul se inlocuieste cu pilitura de fier care conduce bine caldura.

In laboratoarele de chimie, pentru montarea aparatelor se folosesc stative, cleme,
mufe, inele; sunt confectionate din lemn, metale sau oteluri inoxidabile, materiale
plastice. Stativele (fig. 15) sunt confectionate din otel sau fer, au forma unor vergele
metalice rigide, fixate pe un postament greu, de forma dreptunghiulara si sunt utilizate
pentru obtinerea unor piese ale unei instalatii de laborator cu ajutorul clemelor.
Suportii pentru vase la flacira se folosesc pentru incdlzirile sau calcinarile
substantelor; se folosesc uneori 1n asociere cu triunghiuri de portelan, clesti metalici
(pentru prinderea obiectelor fierbinti). Platforma reglabila se foloseste la inaltarea

diferitelor baloane cu fund plat in instalatii de distilare, separare sau sinteza.
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Fig. 15 Stativ metalic; suporti pentru vase la flacara, platforma reglabila

Pentru fixarea aparatelor pe stative se folosesc cleme de diferite constructii, care se
prind pe stativ cu ajutorul mufelor; se mai folosesc §i pentru oprirea sau reglarea

debitelor de lichide sau gaze prin tuburile de cauciuc.

i m— = e 1 () <

Fig. 16 Cleme de prindere

Filtrarea

- este una din cele mai simple si mai des utilizate operatii de laborator, avand
ca scop, in majoritatea cazurilor, separarea fazei solide de faza lichida sau a gazelor
de solide si lichide;

- eficacitatea unei filtrari se caracterizeaza prin viteza de filtrare si prin gradul
de separare a precipitatului de faza lichida;

- eficacitatea filtrarii este determinata de o serie de factori; cei mai importanti
sunt: dimensiunile porilor filtrului, raportul dintre dimensiunea porilor si dimensiunile
particulelor precipitatului, marimea suprafetei filtrante, diferenta de presiune dintre
cele doud parti ale suprafetei filtrante, caracterul precipitatului, vascozitatea fazei

lichide;
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- ca material filtrant In majoritatea cazurilor in laborator se foloseste hartia
obignuita de filtru (fig. 17), uneori panza, sticla poroasd, vata de sticld sau azbest; o
conditie esentiald in alegerea materialului filtrant este ca acesta sa nu fie atacat de
substanta ce trebuie filtratd; in practica de laborator a chimiei organice, cel mai des

utilizate sunt filtrele de presiune normala, filtrarea in vid, filtrarea sub presiune.

A4

Fig. 17 Hartie de filtru, pdlnie pentru pulberi din doua corpuri, palnie pentru lichide

cu picior, palnie Biichner cu picior, pdlnie Biichner din doua corpuri

In filtrarea la presiune normald, lichidul trece printr-un material filtrant numai sub
presiunea coloanei de lichid din palnie, si uneori datoritd unei usoare aspirari ce se
produce in cazul in care filtrantul umple tubul palniei; palnia este recomandat sa aiba
coada ceva mai lunga si o mica gatuiturd in partea superioara a tubului de sticla; hartia
de filtru trebuie sd adere etans la peretii palniei, in special In partea superioard a
palniei; pentru o mai buna aderenta hartia se umezeste cu apa distilatd sau cu lichidul
care formeaza mediul suspensiei care se filtreaza; la filtrarea lichidelor la presiune
normala se folosesc palnii, vase pentru colectarea filtratului, vergele de sticla, hartie
de filtru §i stativ cu inel pentru sustinerea palniei; in palnie se ageaza hartie de filtru
sub forma de filtre netede sau cutate sau alte materiale filtrante. Filtrarea la presiune
normala se executa astfel:

- se aseaza filtrul in palnie, astfel incat marginea lui sa fie cu cel putin 1 cm
sub marginea palniei, pentru a evita pierderile de substanta;

- se umezeste cu putina apa distilata lipindu-se apoi bine de peretii interiori ai
pélniei, deoarece golurile de aer dintre filtru si palnie Ingreuneaza filtrarea;

- palnia se fixeaza pe un inel si pe ea se aseaza un pahar Berzelius, astfel incat
capatul tubular al palniei sa fie in contact cu peretii interiori ai paharului, pentru a

evita pierderile prin stropire;
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- se lasa sd se depuna precipitatul, apoi se toarnd cu grija lichidul din pahar in
palnie, scurgandu-se de-a lungul unei baghete, astfel incat nivelul lichidului din palnie
sd ramana totdeauna cu 1 cm sub marginea hartiei de filtru;

- dupa ce precipitatul a fost trecut pe filtru, se desprind urmele de precipitat
care au aderat la peretii paharului, prin fiecare cu o bagheta de sticla ce are la capat un
mangon de cauciuc §i apoi se trec si aceste urme pe filtru cu ajutorul unui curent de

solvent (fig. 18):

{ ]

Fig. 18 Filtrare la presiune normala

Filtrarea in vid este procedeul cel mai des folosit in practica de laborator a chimiei
organice deoarece reduce extrem de mult timpul de lucru si prezinta avantajul unei
separari aproape complete a fazei solide de faza lichida; viteza de filtrare este direct
proportionald cu diferenta de presiune dintre cele doua fete ale filtrului; dominand
presiunea la fata interioard a filtrului, viteza de filtrare va creste considerabil; sursa de
vid cea mai uzuala in laborator este trompa de apa (fig. 19):

supapa

vid
apa -

Fig. 19 Trompa de apa
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Sistemul prezentat in fig. 19 este cel mai simplu sistem de vid, care functioneaza fara
vid preliminar si fard vas de sigurantd. Un sistem mai complex, folosit la filtrarea la
presiune scazutd, care pentru evitarea aspirarii apei in balonul de filtrare are prevazuta

o instalatie intermediard de siguranta este prezentatd in fig. 20:

apa

vas de siguranta

Fig. 20 Instalatie de vid cu mecanism de siguranta

Filtrarea la presiune scdzuta (sub vid) decurge cu o vitezd mai mare; este preferata
pentru aceastd calitate pentru cazurile cand separarea vizeazd o recristalizare care
depinde de diferenta de temperaturd a solventului la dizolvare si respectiv
recristalizare, fenomen care pentru evitarea pierderilor de substanta trebuie sd se

efectueze rapid.

Refrigerente

- sunt dispozitive folosite 1n laborator pentru racirea si condensarea vaporilor;

- sunt folosite in doud ipostaze: vertical (capdtul de iesire este situat ca
altitudine deasupra capatului de intrare), cdnd se numesc refrigerente ascendente si
sunt utilizate pentru captarea vaporilor si reintoarcerea lor in vasul de sinteza,
orizontal (capatul de iesire este situat ca altitudine sub nivelul capatului de intrare),

cand se numesc refrigerente descendente si sunt utilizate pentru colectarea fractiilor
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transformate 1n vapori ale amestecului de sinteza, si pe baza diferentei de punct de
fierbere, la separarea lor.

Refrigerentul cu bule (Allihn) este alcatuit dintr-un tub de sticla sub forma de bule
imbracat intr-o manta de sticla; fluidul de racire se circula printr-un sistem de doua
stuturi situate la partea inferioara si respectiv superioard a mantalei; prezinta avantajul
ca are suprafata mare de ricire.

Refrigerentul West are tubul de sticla drept si subtire; este utilizat pentru condensarea
vaporilor lichidelor cu temperaturi de fierbere de maximum 150°C.

Refrigerentul Vigreux este format dintr-un tub de sticld cu sicane la care racirea
vaporilor se face cu aer si este in consecinta utilizat pentru condensari la temperaturi
ridicate (peste 300°C).

Refrigerentul Liebig are tubul de sticla drept si gros; este utilizat pentru condensarea

vaporilor lichidelor cu temperaturi de fierbere de maximum 150°C.

1D o il

Fig. 21 Refrigerente: cu bule (Allihn), West, Vigreux, Liebig, spirala, Graham

Refrigerentul cu spirala se foloseste n asociere cu alte refrigerente pentru distilari
fractionate, atunci cand se doreste intoarcerea vaporilor cu punct de fierbere mai
scazut n vasul de reactie; este preferat atunci cand aceasta separare a vaporilor nu se
poate face in faza lichida.

Refrigerentul cu serpentina (Graham) este alcétuit dintr-un tub de sticla sub forma de
spirald imbracat Intr-o manta de sticla; fluidul de racire se circuld printr-un sistem de
doud stuturi situate la partea inferioara si respectiv superioara a mantalei; prezinta

avantajul cd are suprafatd mare de racire.
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Fig. 22 Refrigerente: Soxhlet, "capcanda de distilare", Dewar, Friedrichs

Refrigerentul Soxhlet se foloseste la extractii din fazd solidd; functioneaza pe
principiul unei extractii continue (nu este necesard intreruperea reactiei pentru
separarea fazelor) si periodice (distilatul este recirculat in vas periodic printr-un
principiu de sifonare).

Refrigerentul "capcana de distilare" se foloseste 1n asociere cu alte refrigerente pentru
distilari fractionate, atunci cand se doreste intoarcerea vaporilor cu punct de fierbere
mai scazut in vasul de reactie; este preferat atunci cand aceasta separare a vaporilor nu
se poate face in faza lichida.

Refrigerentul Dewar se foloseste in asociere cu alte refrigerente pentru distildri
fractionate, atunci cand se doreste trecerea doar a vaporilor foarte fierbinti si
intoarcerea vaporilor reci in vasul de reactie; este preferat atunci cand aceasta separare
a vaporilor nu se poate face 1n faza lichida.

Refrigerentul Friedrichs se foloseste in distilari simultane (pentru lichide care au
acelasi punct de fierbere); de obicei unul din lichide (cel din partea superioard) este
lichid martor; este folosit in asociere cu alte refrigerente pentru distilari de mare

acuratete.

Palnii de picurare si separare
Pélniile de picurare sunt folosite pentru picurarea unor cantitdti constante in timp de

lichid in baloanele de reactie.
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Fig. 23 Padlnii de picurare (cu egalizare de presiune si gradata) si separare

Palniile de separare se folosesc pentru separarea prin lichidelor nemiscibile cu
densitati diferite; sunt prevazute cu dop slefuit si robinet; au capacitati intre 50 si 1000
ml.

Distilarea reprezintd una din operatiile cele mai des folosite in practica de laborator a
chimiei organice; este folosita in scopul separarii si purificarii substantelor lichide; din
punct de vedere conceptual, distilarea este operatia de transformare a substantei
lichide in vapori si condensarea acestor vapori cu ajutorul unui sistem potrivit de
racire; ca dispozitiv de racire este folosit un refrigerent; distilarea se bazeaza pe
diferenta de volatilitate a diferitelor substante (fluide sau solide) si prin faptul ca in
timpul vaporizarii unei substante Intreaga caldurd transmisa de sistemul de Incélzire
este consumata pentru trecerea substantei in stare de vapori (responsabila este caldura
latentd de vaporizare) si temperatura sistemului se mentine constantd; este des
utilizatd dependenta temperaturii de vaporizare de presiune, stiindu-se ca scaderea
presiunii duce la scaderea temperaturii de vaporizare.

Distilarea simpla este operatia de separare a componentelor unui amestec de mai
multe lichide ce se realizeaza printr-o singura evaporare urmatd de condensare; este
folositd distilarea la vid atunci cand fractia care trebuie separata nu distila In conditii
normale de presiune, suferind o reactie de descompunere sau combinare Tnainte de
fierbere; prin scaderea presiunii se scade si valoarea punctului de fierbere pana sub
punctul de descompunere sau combinare; alteori distilarea la vid se face doar pentru

avantajul vitezei de distilare sau coborarii punctului de fierbere sub 100°C.
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Fig. 24 Distilare simpla la vid

Separarea a doud sau mai multe componente dintr-un amestec se realizeazd prin
distilare fractionata (fig. 25); sistemul de receptor cu 4 eprubete este folosit pentru a
prinde componentele amestecului ca fractii aparte la temperaturi corespunzatoare; cel
mai simplu sistem de distilare fractionatd este compus dintr-un balon in care se
imerseaza un tub lung pana la baza balonului folosit pentru a barbota aer (favorizarea
fierberii), un termometru pentru urmarirea temperaturii vaporilor si sistemul de
colectare a fractiilor; uneori pentru accelerarea distilarii sistemul se leaga la trompa de

apa.
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Fig. 25 Colector de fractii si instalatia de distilare fractionata corespunzatoare

Instrumentele de masurd cele mai folosite in chimia organicd sunt manometrul
(instrument pentru masurarea presiunii), termometrul (instrument pentru masurarea
temperaturii) si balanta (instrument pentru masurarea masei).

Manometrul cu mercur (fig. 26) este instrumentul capabil s& masoare presiunea in
intervalul 2-760 mm Hg (760 mm Hg = 1 atm = 101325 N/m? = 101325 Pa = 1.01325
at); foloseste un tub in forma de "U" in care este introdusda o coloand de mercur de
aproximativ 1 m lungime; tubul este inchis la unul din capete si mercurul este introdus
astfel Tncat nu existd aer intre acest capat si coloana de mercur; presiunea creata la
celalalt capat, deschis, al tubului se citeste prin diferenta de altitudine intre cele doua
coloane de mercur ale tubului in forma de "U".

Termometrele sunt in general folosite pentru urmarirea temperaturii substantelor, cel
mai des in procese de topire si de fierbere, dar si in procese de reactie care necesitd o
anumitd temperaturd pentru a se desfasura; termometrele cu lichide (fig. 26) se
folosesc pentru a masura temperaturi din intervalul -78°C..750°C; pentru masurarea
temperaturilor joase pana la -78°C se folosesc termometre cu alcool sau toluen, pentru
temperaturi scazute pana la -22°C cele cu eter de petrol sau pentan, pana la 360°C se
folosesc termometrele vidate cu mercur, iar peste 360°C sunt folosite termometrele

umplute cu gaz inert (azot).
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Pe 1ana termometrele clasice se mai folosesc si termocuplurile, care sunt formate din
doua placi metalice formate din doud metale diferite si care sunt sudate sau nituite.

Astfel, diferenta de conductibilitate (in primul caz) sau de alungire (in cel de-al doilea
caz) in functie de temperaturd este convertitd in impuls electric sau respectiv in

alungire relativa (fig. 27).

)¢
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Fig. 26 Instrumente de masurda: manometru, termometru, balanta electronica

Balantele sunt instrumente de mdsurare a masei; sunt de mai multe tipuri: balante
tehnice (fig. 27, cu precizie de ordinul gramelor, folosite pentru cantariri de substante
a caror masd depdgeste 1 Kg), balante farmaceutice (cu precizie de la 1 la 10 mg,
folosite pentru cantariri de substante a caror masa depaseste 100g), balante analitice
(cu precizie de 0.1 mg, folosite pentru cantdriri de substante a caror masa este sub

100g), balante electronice (fig. 26, permit Inregistrarea variatiilor de masa in timp).

= =

Fig. 27 Termocuplu si balanta tehnica

Uneori, cand se doreste un control mai riguros al temperaturii sau presiunii, se

folosesc interfete cu instrumente electronice sau doar improvizatii de laborator (fig.
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28). Un sistem de tipul celui prezentat in fig. 28 este implementat si in bdile de apa cu
reglare automatd a temperaturii, folosite la desfasurarea reactiilor endoterme care
necesita o temperatura constanta situatd in intervalul 20-100°C. La aceste bai, uneori
sistemul este completat de o pompa care circuld lichidul printr-un sistem de tevi,
pentru a asigura o mai bund constantd a temperaturii.

Centrifuga (fig. 29) se foloseste pentru separarea a doua faze lichide, separarea unei
faze solide de faza lichida sau separarea unui gaz dizolvat intr-un lichid si se bazeaza
pe diferenta de densitate a fazelor care urmeaza a fi separate; amestecul de separat se
introduce 1n eprubete care se pun pe centrifuga in locatiile destinate acestui scop; dupa

cum se poate observa, centrifuga are mai multe trepte de turatie.

({1}

~ @@

Fig. 29 Sisteme pentru controlul temperaturii (electronic) si presiunii (mecanic)

Buteliile de gaz sunt folosite pentru stocarea cantitatilor mai mari de gaz in laborator,
necesare pentru desfasurarea sintezelor organice; de regula sunt confectionate din otel
inoxidabil si sunt luate precautii speciale de manipulare a lor; in astfel de butelii se
depoziteazd azot (folosit ca atmosfera inertd), oxigen, hidrogen, gaze rare, bioxid de
carbon, acetilend; nu se depoziteaza gaze puternic corozive cum ar fi clorul si fluorul.

Pompele de gaz sunt folosite pentru asigurarea unui flux constant de gaz sau pentru
evacuarea unor gaze din mediul de reactie; pompele de lichide sunt folosite in
instalatii tehnologice pentru asigurarea unui flux constant de lichid, cel mai frecvent
pentru preluarea excesului de caldurd si racirea unor vase 1n care au loc reactii

exoterme.
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Fig. 29 Centrifuga, butelie de gaz si pompa

Urmarirea proceselor chimice in timp se face cu ajutorul indicatorilor; cei mai
frecvent folositi indicatori sunt indicatori de culoare; sunt folositi in reactiile in care
trecerea dintr-o specie chimicd in alta are loc cu modificarea parametrilor fizico-
chimici ai amestecului de reactie; cel mai frecvent utilizati indicatori de culoare sunt

indicatorii bazati pe variatia pH-ului (tabelul 1):

Tabelul 1. Indicatori de culoare bazati pe pH

Nr Denumire Domeniu| A max. |culoare |preparare
oo | “amy| -
1|2,4,6-trinitrofenol, acid picric (fig. 30) 0.6-1.3 /g
2(timolsulfonftaleina, albastru de timol (fig. 31)| 1.2-2.8 | 544.4 | r/g ]0.04% aq
3|2,4-dinitrofenol, a-dinitrofenol (fig. 30) 2.4-4.0 /g |0.1% alc
4|tetrabromofenolsulfonftaleina, albastru de
bromfenol (fig. 31) 3.0-4.6 | 436.6 | g/b |0.4% aq
S|rosu de congo (fig. 32) 3.0-5.0 | 520.2 | b/r |0.04% aq

6|p-sulfonat de dimetilaminobenzen, metiloranj

(fig. 33) 3.1-44 | 5225 | r/o |0.1%aq

7|tetrabromo-m-crezolsulfonftaleina, verde de

bromcrezol (fig. 34) 3.8-54 | 4446 | g/b |0.1% aq
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Tabelul 1 (continuare). Indicatori de culoare bazati pe pH

Nr Denumire Domeniu| A max. |culoare |preparare
pH' | “am)| -
8lacid dimetilaminobenzen-o-carboxilic, rosu
de metil (fig. 33) 4.2-6.3 | 5304 | r/g [0.1%alq
9|dibrom-o-crezolsulfonftaleind, purpuriu de
bromcrezol (fig. 34) 52-6.8 | 433.6 | g/p [0.04% aq
10|dibromotimolsulfonftaleina, albastru de
bromtimol (fig. 35) 6.2-7.6 | 433.6 | g/b |0.5% aq
11|fenolsulfonftaleina, rosu de fenol 6.8-8.4 | 433.6 | g/r [0.05% aq

12|o-crezolsulfonftaleind, rosu de crezol (fig. 7.2-8.8 | 434.6 | g/r |0.05% aq
35)

13[timolsulfonftaleina, albastru de timol (fig. 31)| 8.0-9.6 | 430.6 | g/b [0.04% aq

14/(di-p-dioxidifenilftalida, fenolftaleind (fig. 36)| 8.3-10 | 553 i/p 10.05%alq

15(ditimolftalida, timolftaleina 9.3-10.5] 598 /b 10.04%alq

16jacid m-nitrobenzenazosalicilic, galben de

alizarina (fig. 37) 10.0-12.0| 550 | i/g |0.1%alc

17|2,4,6-trinitrofenolmetilnitramind, nitramina | 10.8-13 | 550 i/o ]0.01% aq
(fig. 30)

valoarea de la care si valoarea la care se incheie schimbarea culorii indicatorului;
sk . o . . o . . e eq eqe . -
lungimea de unda la care are loc absorbtia maxima si permite vizibilitatea maxima a
schimbarii culorii indicatorului;

sk sk . . . .
r = rosu, g = galben, p = purpuriu, b = albastru, i = incolor, o = oranj, v = verde;
sk

aq = solutie apoasa; alc = solutie alcoolica; alq = solutie echivolumetrica

alcool+apa;

OH OH CH;NNO,
O,N NO, NO, O,N NO,

NO, NO, NO,

Fig. 30 Indicatori de culoare: acid picric, a-dinitrofenol, nitramina
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0.0 0.0
\S/ CH3 \S/ Br

CH(CH;), O Br
CH(CHs),

OH OH

Fig. 31 Indicatori de culoare: albastru de timol, albastru de bromfenol

NH, NH,
SO;Na SO;Na

Fig. 32 Indicator de culoare: rosu de Congo

COOH

Fig. 33 Indicatori de culoare: metiloranj, rosu de metil

O\\ //O

Fig. 34 Indicatori de culoare: verde de bromcrezol, purpuriu de bromcrezol
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Fig. 36 Fenolftaleina: forma acida (incolora) si formele bazice (rosii)
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NaO3S
O NH CH; O OH
L <eon
O NH CH, 0
NaO3S

Fig. 37 Seria Alizarinelor: verde-cyan, rosie, albastra, portocalie, galbena

Pentru procese care necesitd urmarire in timp se folosesc inregistratoare (fig. 38),
care se bazeazd pe semnalele electrice preluate din sistemul chimic pe baza unor
electrozi; o variantd elegantad este cand se realizeazd o interfatd cu calculatorul si
datele sunt preluate direct in memoria calculatorului, urmand a fi prelucrate ulterior,

sau existand un sistem de control al procesului care se stabileste de obicei prin aceeasi

interfata.
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Fig. 38 Inregistrator de semnal electric
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Compusi organici frecvent utilizati

Compusi Organici cu Activitate Antibiotica si Antiimfamatorie

Penicillic Acid

NO,

HOCH
HCNHCOCHCh
CH,OCO(CH,);,CH;

Chloramphenicol Palmitate, Chloromycetin
Palmitate, Chloropal, Clorolifarina

Cr

N 3
=N
CeHs
Medazepam, Ansilan, Diepin, Elbrus,
Esmail, Medazepol, Mezepan, Megasedan,

Narsis, Nobrium, Pazital, Psiquium, Resmit,
Rudotel, Serenium, Siman, Tranquilax

Cl

CH;0

Morphine, Morphium, Morphia,
Duromorph, Morphina, Nepenthe

COOH
OOCCH;

Aspirin, Salicylic Acid, Acidum
Acetylsalicylicum, Acetylsalicylic Acid,
Acetilum, Acidulatum, Acenterine,
Aceticyl, Acetophen, Acetosal, Acetosalic
Acid, Acetosalin, Acetylin, Acetyl-SAL,
Acimetten, Acylpyrin, Asatard, Aspro,
Asteric, Caprin, Claradin
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N(CH
HO\ _CH; H J(CHs)

40948
| \ CONH,
OH O OH} O
OH
Tetracycline, Deschlorobiomycin,
Tsiklomitsin, Abricycline, Achromycin,
Agromicina, Ambramicina, Ambramycin,
Bio-Tetra, Bristaciclina, Cefracycline
suspension, Criseociclina, Cyclomycin,
Democracin, Hostacyclin

O
II_OH

CH,—O—P_

[ OH
Cc=0
H;C
O -OH
H;C
=
O

Cortisone Phosphate,
Cortisone 21-Dihydrogen Phosphate,
21-Cortisonephosphoric Acid

e
N. _CH;
joh
CH;0 CH,COOH

Indomethacin, Amuno, Argun, Artracin,
Artrinovo, Artrivia, Catolep, Chibro-
Amuno, Chrono-Indocid, Confortid,
Dolcidium, Durametacin, Elmetacin,

Idomethine, Imbrilon, Inacid, Indacin,

Indocid, Indocin, Indocollyre, Indomed

I _S
HO CHCONH
[ CH;
N
O

NH,

OH

Chlortetracycline, 7-Chlorotetracycline,
Acronize, Aureocina, Aureomycin,
Biomitsin, Biomycin, Chrysomykine

CH,0H

Cortisone, Kendall's "Compound E",
Wintersteiner's "Compound F",
Reichstein's "Substance Fa", KE

0
Il
(IJHZOCCHZCHZ—C

C=0
<OH

H;C

Cortisone, 21B-Cyclopentanepropionate

~COOH

Amoxicillin, Amoxycillin, AMPC, Alfamox, Almodan, Amocilline, Amolin,
Amopenixin, Amoxi, Amoxipen, Anemolin, Aspenil, Betamox, Bristamox,
Cabermox, Cuxacillin, Delacillin, Efpenix, Grinsil, Ibiamox, Ospamox, Optium,
Piramox, Simoxil, Sumox.
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R CHs
Q*CHCONHT'/ j\
| CH3

~—~—N ~
NH = COOH

Ampicillin, Ay 6108, BRL 1341, P 50, Adobacillin, Alpen, Amblosin, Amfipen,
Amipenix S, Ampi-Bol, Ampicin, Ampicina, Ampilar, Ampimed, Ampipenin, Ampi-
Tablinen, Amplisom, Amplital, Ampy-Penyl, Austrapen, Binotal, Bonapicillin,
Britacil, Copharcilin

CH,CONH,

NH,COCH, CH,CH,CONH,

CHs

H;C
NH,COCH,CH, CHj
NH,COCH, CH;
CH,CH,CONH,

CH
> N
7 CH;
L)
o CH;
NH
CH,OH
CH,
H:C—CH

Dodecabee, Dodecavite, Dodex, Ducobee, Duodecibin, Embiol, Emociclina, Eritrone,
Erycytol, Erythrotin, Euhaemon, Fresmin, Hemo-B-Doze, Hemomin, Hepagon,
Hepavis, Hepcovite, Hydoxamin, Hydroxobase, Macrabin, Megabion (Indian),

Megalovel, Milbedoce
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/C|H2 L.
é, © 0 OCHj

CH3 CH3
0 OH
CH;
Erythromycin, Erythromycin A, Abomacetin, Ak-Mycin, Aknin, E-Base, EMU. E-
Mycin, Eritrocina, Ery Derm, Erymax, Ery-Tab, Erythromast 36, Erythromid, ERYC,
Erycen, Erycin, Erycinum, Ermysin, Ilotycin, Retcin, Staticin, Stiemycin Torlamicina

CH,NH,

OH

Neomycin, Mycifradin, Myacyne, Fradiomycin, Neomin, Neolate, Neomas,
Pimavecort, Vonamycin Powder V

CH; CH;,
HO_ _
H,C OH O |
CHCOO— CH,
H;C on OH
CH;0 N NH
AN / \
~ 0 CH=N-N  N-CH;
0 '\ OH —
0
CH;

Rifampin, Rifampicin, Rifaldazine, Rifamycin AMP, R/AMP, Abrifam, Dipicin,
Eremfat, Rifa, Rifadin, Rifadine, Rifaldin, Rifaprodin, Rifobac, Riforal, Rifoldin,
Rifoldine, Rimactan
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Seria Penicilinelor

CH3
CH;3(CH,);SCH,CONH
3(CHy); 2 - \\CH3
“COOH
Pen1c1111n BT
H H

1 _S CH;
CH,CONH
AN CH;
0~ ~COOK
Penicillin G Potassium, Benzylpenicillin potassium, Potassium penicillin G,

Potassium benzylpenicillinate, Benzylpenicillinic acid potassium salt, Notaral,
Crystapen, Hipercilina, Pentid, Tabilin, Eskacillin, Forpen, Hylenta

HN 5. CH;
CH(CH2)3CONH'—L—'/ T
Hooc” CH;
“COOH

Penicillin N, Cephalosporin N, Adicillin, Synnematin B

g CHs
@OCHZCONH
CH;

“COOH
Penicillin V, Penicillin phenoxymethyl, Phenoxymethylpenicillin,
Phenoxymethylpenicillinic acid, Acipen-V, Apopen, Distaquaine V, Eskacillin V,
Fenacilin, Fenospen, Meropenin, Oracillin, Oratren, Orocillin, Ospen

I? I? S CH; @/CH2C6H5
@ CHZCONHT'/ CHHZN\
3
N CH,CH,C¢H
oz ~CO0 © PAS SLASTI e
Penicillin G Benethamine, Benethamine penicillin G, Benapen, Betapen, Benetolin
i H g CHs
CH,=CHCH,SCH,CONH
PPN CH;
0~ ~COOH
Penicillin O, Penicillin AT
(|:1 HH g CH;
CH;C=CHCH,SCH,CONH
AN CHs
0~ ~COOK

Penicillin S Potassium, Potassium penicillin S
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Vitamine

b-Carotene, Provatene, Carotaben, Solatene

CHj CH,
H;C~__CHj
AN OH
CH,

Vitamin A, Lard-factor, Antixerophtalmic vitamin, Axerophthol, Biosterol,
Oleovitamin A, Ophthalamin (obsolete), Vitamin A1, Vitamin A alcohol, Acon,
Afaxin, Agiolan, Alphalin, Anatola, Aoral, Apexol, Apostavit, Atav

(leZOH
HCOH O

\
e

HO OH
Ascorbic Acid, Vitamin C, Cevitamic Acid, Cebid, Cebion, Cantaxin, Celaskon,
Cevalin, Cevatine, Cevimin, Cevitex, Cewin, Cipca, Cebicure, C-Vimin, Cevitamin,
Testascorbic, Allercorb, Cecon, Cetebe, Ce-Vi-Sol, Ascorin, Ascorteal, Cegiolan,
Adenex, Ascorvit

CH,;

HsC
HsC

CH,;

CH,

Vitamin D2, Calciferol, Ergocalciferol, Oleovitamin D2, Activated ergosterol,
Viosterol, Drisdol, D-Tracetten, Dvit, Urto, Ostelin, Condol, Ergorone, Davitin,
Metadee, Mina D2, Mulsiferol, Mykostin, Radsterin, Shock-Ferol, Dee-Ron
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CH,CONH,

NH,COCH, CH,CH,CONH,

CH;
H;C
NH,COCH,CH, CH;

NH,COCH, CH;

CH,CH,CONH,

CH

2 N

/ CH;
L)
Co CH;
NH
CH,OH

CH,

-0

H3C—CH

Vitamin B12, Cyanocobalamin, LLD factor, Lactobacillus lactis Dorner factor,
Extrinsic factor, Antipernicious anemia principle, Anacobin, Antipernicin, Bedoce,
Bedodeka, Bedoz, Behepan, Berubi, Berubigen, Betalin-12, Betolvex, Bevatine-12,

Bevidox, Bexii

O
CH,0OH CH;3
oL cion 98
-~
o
H;C~ "N o)
Pyridoxine, vitamin B6 Menadione, Menaphthone, Vitamin K2(0),

Vitamin K3, Kayklot, Kativ-G, Kipca, Oil
Soluble, kappaxin, Aquakay, Aquinone,
Kaergona, Kareon, Kayquinone, Kolklot,
Panosine, Synkay, Thyloquinone, Kanone,
Klottone
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Compusi Organici cu Pronuntatd Manifestare Biologica

OOC(CH2)5CH3
Testosterone Enanthate, Testosterone, Testosterone, Geno-cris-taux Gremy,
Oenanthate, Testosterone heptoate, Malestrone (amps), Orquisteron, Percutacrine,
Androtardyl, Delatestryl, Malogen L.A., Androgenique, Primotest, Sustanon,
Orquisteron-E, Primoteston, Testate, Mertestate, Testobase, Virosterone, Testryl,
Testinon, Testoenant, Testroval Testrone, Homosteron, Oreton-F, Teslen
H;C CH;

H

N N Y
l CH,-C—COOH

N A

HO NH,
H
Cholesterol Histidine
CH3 COOCH;
CH;

N (CH3)2CHO\| |

OOCC4Hs —F
H;C
Nicotine Cocalne Sarin, GB

CCl

DDT, Dichlorodiphenyltrichloroethane, Chlorophenothane, Clofenotane, Dicophane,
Pentachlorin, Agritan, Gesapon, Gesarex, Gesarol, Guesapon, Neocid

H @) H
N
O O
OH HO il il r/ |
CH,—O— P—0O—P—0O—CH, N— I
(@) I O N
o 1 o°  OH
N©®
|\
2 CONH, OH O_PZ0OH
I

O

NADP, TPN, Coenzyme II, Co II, Phosphocozymase, Codehydrase II,
Codehydrogenase I1
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CH;
|
0=P—OCH;—C—CHOHCONHCH,CH,CONHCH,CH,SH
OH CH;

Coenzyme A, CoA
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Zaharuri
CH,0H
HCOH
|
HCOH_-O
—0
H OH HO OH
D-Galacturonic Acid D-Glucoascorbic Acid
COOH
(IDOOH
H=C<OH
CHs
H OH D-Lactic Acid, Levorotatory lactic acid, 1-
D-Glucuronic Acid Lactic acid
H CH,OH
H OLH H OUH
H H
OH HO OH HO
HO OH HO OH
H H H H
D-Lyxose D-Mannose, Seminose, Carubinose
H OH CIHO
H H CH;
H(llOH
HO OH HCOH
CH,0OH

H H

D-2-Deoxyribose, Desoxyribose, D-2-
d-Quercitol, Acorn sugar Yy Y

deoxyarabinose, D-2-ribodesose, Thyminose

CH,OH
H O on CH,OH
0 H o OH
H H
HO H H HO
HO H
OH OH OH H

D-Allose D-Altrose
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CH,OH

O

H OH

H
H HO
HO H

OH OH
D-Altrose, D-Altropyranose

(leO
H(liOH
H(liOH

CH,OH
d-Erythrose

HOCH, O H

H H
H OH

OH OH
D-Ribose

CH;0H
CcoO
H(|IOH
H(:jOH
CH,OH
D-Ribulose, D-Adonose

OH| H
O

Glucoheptonic Acid, a-Glucoheptonic acid, ~ Gluconic Acid, D-Gluconic acid, Dextronic

Glucosemonocarboxylic acid,
Glucomonocarbonic acid

(IJHZOH
HO— (IJ— H
H—(IJ—OH
H—(IJ—OH
CH,0H
D-Arabitol

ClHO
HCOH
H(:?OH 9
CH,—O- ll)— OH
OH
d-Erythrose 4-Phosphate

0
I
HO-P-OCH, _O u

OH
H H
H OH

OH OH
D-Ribose-5-phosphoric Acid

H

H O cH,0H
H
OH HO
HO OH

H H
D-Tagatose

COOH
HCOH
HoéH
HCOH
HCOH
CH,OH

acid, Maltonic acid, Glyconic acid,

Glycogenic acid, Pentahydroxycaproic acid
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H OH
Gluconolactone, Glucono delta lactone,
Delta gluconolactone

H OH
Glucose-6-phosphate, Glucose-6-phosphoric
acid, Robison ester

¥
HOOCCH,CH,~~C~COOH

H
Glutamic Acid, Glu, IUPAC, Glutaminic
acid, Glutacid

CH,OH

H NH,
D-Galactosamine, GalN, Chondrosamine

H H
H 0 CH,OH

OH H
Fructose, Levulose, Fruit sugar, Fructosteril,
Laevoral, Levugen, Laevosan

CH,OH
H ONG
H
OH H
HO oH
H oH

Glucose, D-Glucose, Dextrose, Blood sugar,

Grape sugar, Corn sugar, Dextropur,
Dextrosol, Glucolin

CHO

H OH

Glucovanillin, Vanillin-D-glucoside,
Avenein, Vanilloside

H
Y
H,NCOCH,CH,— (‘3— COOH

NH,
Glutamine

OH__ OH
B
HOOC—Cli—C—(IZ—(II—COOH
H | H H
OH
D-Glucaric Acid, Saccharic acid, D-
Glucosaccharic acid, D-Tetrahydroxyadipic

acid
0
I
HO—P—0-CH, o OH
OH 0
H HO I
H CHy—0—P—OH
OH
OH H

Fructose-1,6-diphosphate, Hexose

diphosphate, Harden-Y oung ester, Esafosfina
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9 CH,OH
HO— Il)_ O—-CH, 0] OH
OH
H HO
H CH,OH
OH H H NH,
Fructose-6-phosphate, Fructose Glucosamine, Chitosamine

monophosphate, Hexose phosphate, Hexose
monophosphate, Neuberg ester

H H OHH
HOCH,— C C C C COOK

OH OH H OH
Potassium Gluconate, Gluconsan K, Kalimozan, Kaon, Katorin, Potasoral

Cativa Acizi Organici mai Importanti

H\C—C/H HO(IZHCOOH
HOOC” ~COOH CH,COOH
Maleic Acid, Toxilic acid Malic Acid, Hydroxysuccinic acid
(I)H COOH
OO
COOH
Benzilic Acid

Benzoic Acid, Benzenecarboxylic Acid,
Phenylformic acid, Dracylic Acid

OH
O,N NO,

NO,

Picric Acid, Picronitric acid, Carbazotic acid, Nitroxanthic acid
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Protectia muncii in laborator

Inaintea inceperii activitatii intr-un laborator chimic este absolut necesar ca sa
se cunoascd modul de organizare si instalatiile unui astfel de laborator. De asemenea,
trebuie sa fie cunoscute formele de prezentare a reactivilor, modul de manipulare a
lor, si 1n general o serie de reguli de conduita si organizare a muncii.

O importantd deosebita o are cunoasterea perfectd a regulilor de protectia
muncii i de prim ajutor.

Insusirea unor metode si tehnici avansate de analizd si, in general, de
investigatie chimica trebuie sa fie fundamentata prin cunoasterea temeinica a vaselor,
ustensilelor si aparatelor de laborator Tmpreund cu metodele de separare a
componentilor din diferite tipuri de amestecuri.

In acest capitol introductiv se prezinti cunostintele necesare unui

experimentator incepator in laboratorul chimic.

Norme de organizarea si protectia muncii

Pentru ca lucrérile practice sa se desfasoare in bune conditii, in laboratoarele
de chimie trebuie respectate, cu toatd atentia, o serie de norme de protectia muncii si

comportare in laborator.

Norme de organizarea muncii

1. In laborator se vor executa numai lucririle indicate. Nu este permis a se consuma
substante pentru alte experiente, neverificate in prealabil de cadrele didactice.

2. Nu este admisa inlocuirea substantelor pentru efectuarea experientelor fara
aprobarea cadrului didactic.

3. Substantele chimice se folosesc in cantititi mici, de obicei cite 1 cm’® din solutia
respectiva, Incét tot continutul sa nu depdseasca 1/3 din eprubeta.

4. Masa de lucru se va mentine curatd in permanenta. Dacd in timpul lucrului s-au
varsat reactivi, ei se vor sterge imediat cu carpa de masa. Acizii tari, Tnainte de a fi
stersi, se vor neutraliza cu soda sau cu var.

5. Este interzis a se schimba dopurile sticlelor intre ele sau a se ldsa sticlele destupate,

intrucat aceasta duce la impurificarea reactivilor i denaturarea rezultatelor lucrarilor.
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La destuparea sticlelor trebuie sd ddm o atentie deosebitda manipuldrii dopurilor.
Dopurile cu partea superioard plata se aseazd pe masa cu partea cilindrica in sus.
Dopurile ce nu au parte superioard plata se iau intre degetele aratitor si mijlociu,
tinand dopul in sus si nu spre palma pentru a putea prinde sticla cu palma.

6. Sticlele cu reactivi se vor pune la loc imediat dupa folosire, pastrandu-se ordine pe
masa de lucru. Reactivii ce ataca sticla (NaOH, KOH) se vor astupa cu dopuri de
cauciuc.

7. Pentru a evita alterarea reactivilor, surplusul de reactivi din vase nu se rastoarnd din
nou in sticle. Trebuie sa se evite introducerea baghetelor sau a pipetelor 1n sticlele cu
reactivi.

8. Turnarea reactivilor din sticle nu se face in dreptul etichetelor, pentru a evita
distrugerea lor. Daca s-au prelins totusi cateva picaturi, se sterg imediat cu carpa.

9. In chiuvete nu se vor arunca hartii, hartii de filtru, cioburi de sticla, crete, bete de
chibrituri, substante pulverizate; ele se vor arunca intr-un vas special pentru deseuri.
Cand se toarna in chiuveta precipitate sau reactivi corozivi care ataca conducta (acid
sulfuric) se lasa sa curgd o cantitate mare de apa pentru a evita deteriorarea conductei.
10. Dupa terminarea lucrdrilor de laborator, inainte de a parasi laboratorul, fiecare
student este obligat s puna toate obiectele la locul lor, sd inchida robinetul de gaz si
de apa, sa spele sticlaria folosita, Intai cu apa de la conducta si apoi cu apa distilata si

sa lase locul de munca intr-o stare de ordine perfecta.

Norme de comportare

1. Este interzis fumatul in laborator! Poate produce aprinderea substantelor chimice
volatile si inflamabile.

2. Nu este permisa deplasarea de la o0 masa de lucru la alta! Poate cauza accidente de
munca.

3. In caz de incendiu nu se va crea panici, ci se vor lua misuri urgente de stingere a
incendiului.

4. Se va lucra cu multa atentie pentru a nu sparge vasele de sticla si pentru a nu se
deteriora mobilierul! Pagubele vor fi suportate de Impricinat(i).

5. In cazul cand experimentele nu reusesc, se vor repeta cu vase perfect curate,
respectandu-se cu strictete reteta datd! Probabil neglijenta in manipularea vaselor si a

substantelor a dus la insucces.
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Norme de protectia muncii

1. Pentru evitarea distrugerii hainelor prin stropire cu reactivi (cum sunt acidul
sulfuric, bazele puternice, colorantii, permanganatul de potasiu, azotatul de argint,
fenolii), se va purta halat.

2. Este interzisd gustarea solutiilor si substantelor de laborator.

3. Mirosirea substantelor gazoase se va face cu prudentd, executdnd o miscare desupra
vasului spre nas.

4. Eprubetele in care se fac experiente nu trebuie indreptate nici spre fata
experimentatorului §i nici spre a vecinilor, ci Intotdeauna intr-o directie n care nu se
afla nimeni.

5. Ori de cate ori, din neatentie mainile vin In contact cu un reactiv puternic (acid,
baza, substantd toxica) ele trebuie spalate imediat cu multa apa.

6. Daca trebuie incalzite substante explozive (acid picric, acetiluri) ele nu se vor
incalzi brusc, ci in mod treptat si in vase in care rezista la incélzire.

7. La aprinderea oricarui bec de gaz, se va da intai foc chibritului si numai dupa aceea
se deschide robinetul de gaz.

8. Substantele volatile, foarte inflamabile (ca eterul etilic, eterul de petrol, sulfura de
carbon, acetona, benzenul, benzina, alcoolul etilic) se vor feri de caldura mare si de
lumina solara directa. Cu acesti reactivi se va lucra numai in camere bine aerisite si la
o departare de cel putin 5 m de orice posibilitate de aprindere (flacara, tigard aprinsa,
resou sau cuptor electric).

9. Substantele periculoase ca fosfor, metale alcaline, benzina, sulfura de carbon, eter,
carbid, acetona, iod nu trebuie aruncate in chiuveta sau la lada de gunoi; ele vor fi
adunate in borcane cu reziduuri sau distruse imediat.

10. La diluarea cu apa a acidului sulfuric concentrat se va turna totdeauna acidul in
apa si nu invers. Turnarea apei in acidul sulfuric duce la accidente grave, la arsuri care
pot provoca pierderea vederii.

11. Toate reactiile care se executd cu substante toxice sau in care se degaja substante
toxice (hidrogen sulfurat, amoniac, acid cianhidric, clor, iod, fenol, solventi organici)
se vor efectua sub nisa, cu ventilatie buna sau in aer liber.

12. Masurarea solutiilor toxice nu se va face prin pipetare, deoarece existd pericolul

de otravire, ci numai cu ajutorul biuretelor sau a pipetelor automate.
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13. In cazul unui incendiu in laborator se vor stinge toate becurile de gaz, se vor
decupla aparatele electrice, se vor indeparta toate materialele ce pot contribui la
extinderea incendiului si se va incerca stingerea acestuia folosind in primul rand
nisipul si extinctoarele si numai in caz de mare pericol vor fi chemati pompierii.

14. In tot timpul cat se lucreaza cu solutii sau substante solide toxice se va avita

ducerea mainilor la gurd, nas sau ochi.

Reguli de acordare a primului ajutor

In caz de accidente

Arsuri prin caldura

Arsurile usoare se trateaza cu o solutie apoasa (1%) de acid picric. Pe fatd nu se pune
acid picric; se poate utiliza, de asemenea, o solutie concentratd de permanganat de
potasiu, o emulsie de oleocar, nitrofuran sau o alifie contra arsurilor procuratd din
farmacie.

In cazul arsurilor mai dureroase, se acopera locul arsurii cu un strat gros de vaselini

boricatd si se bandajeaza usor.

Arsuri cu acizi
In cazul arsurilor cu acizi se neutralizeaza acidul cu o solutie saturatd la rece de

bicarbonat de sodiu, iar in cazurile grave se panseaza.

Arsuri cu alcali (baze)
In cazul arsurilor cu alcali se spald arsura cu multa apa, apoi cu acid boric sau acid

acetic diluat.

Arsuri cu brom
In cazul arsurilor cu brom, se spald arsura cu o solutie concentrata de tiosulfat de

sodiu si apoi cu apa.

Arsuri cu fosfor
In cazul arsurilor cu fosfor, se trateaza locul imediat cu o solutie de sare manganoasa

sau azotat de argint.
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In caz de otravire

Intoxicatii cu clor si brom
In cazul intoxicatiilor cu clor si brom, se va da intoxicatului sa inhaleze vapori de apa,
de amoniac sau de hidrogen sulfurat si va fi scos imediat la aer curat. El va trebui sa

faca cat mai multe miscari, iar In cazuri grave i se va face respiratie artificiala.

Intoxicatii cu hidrogen sulfurat

In cazul intoxicatiilor cu hidrogen sulfurat, se scoate imediat accidentatul la aer, se
indeparteaza imbracamintea imbibatd cu hidrogen sulfurat. I se da sa miroase apa de
clor sau apd de brom diluatd. Se face respiratie artificiala. Hidrogenul sulfurat este

foarte periculos, el poate precipita fierul din hemoglobina sangvina.

Otraviri cu oxid de carbon

In cazul intoxicatiilor cu oxid de carbon se face respiratie artificiald puternica.

Otraviri cu amoniac gazos
In cazul intoxicatiilor cu amoniac gazos, se face respiratie artificiala si se da pentru

inhalare apa de clor.

Otraviri cu acizi tari

In cazul intoxicatiilor cu solutii de acizi tari, se bea o suspensie de oxid de magneziu.

Otraviri cu baze caustice
In cazul intoxicatiilor cu baze caustice se bea o solutie de acid acetic sau acid citric

diluat.

Otraviri cu compusi de arsen
In cazul intoxicatiilor cu compusi de arsen se bea o solutie proaspat preparatd de

hidroxid feric sau, mai bine, un amestec de clorura ferica si hidroxid de magneziu.

Otraviri cu plumb si mercur

In cazul intoxicatiilor cu plumb, mercur si alte substante toxice se bea lapte.
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Chimie organica — sinteze si reactii specifice

Esterificarea
Alcoolii (si in unele cazuri fenolii) si acizii carboxilici reactioneaza reversibil pentru a
forma esteri, reactia fiind catalizata de obicei de mediu acid.
Practic, in aceastd lucrare se efectueaza obtinerea acetatului de n—propil prin
esterificare azeotropa din acid acetic i n-propanol.

Obtinerea acetatului de n—propil prin esterificare azeotropa

Ecuatia reactiei chimice este:

O:(E—CH:; + H2(|:—(|:H2 O:(|:_CH3 + Hzo
OH HO CH, O—CH,
H;C—CH,

Materii prime:
acid acetic — 1 mol; 60g; 57 ml
n—propanol — 1.75 moli; 105g; 130 ml
acid p—toluensulfonic — 5g

cloroform sau CCl4 — 100 ml.

Mod de lucru:
In balonul de refluxare se introduc materiile prime si se incalzeste la reflux
pana nu se mai observa separarea apei in separator. Din amestecul de reactie se distila

solventul si apoi prin distilare fractionata se separa alcoolul n exces de ester.

Cerinte:
1. Construiti instalatia de refluxare pe baza descrierii din modul de lucru
2. Distilati solventul
3. Construiti instalatia de distilare fractionata

4. Separati alcoolul de ester
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5. Cantariti produsul obtinut si calculati randamentul reactiei
6. Determinati parametrii fizico-chimici ai compusului obtinut
- indice de refractie la 20°C
- punct de fierbere la 1 atm

7. Comparati rezultatele obtinute cu valorile teoretice

n = 70%,
p.f.=101°C,
n*’p = 1.3843

Acilarea

Atat acilarea cat si alchilarea sunt consecinte ale comportarii nucleofilice a gruparii
aminice. Acilarea implica atacul perechii de electroni neparticipanti ai atomului de
azot la carbonul gruparii >C=0 a agentului acilant.

Acilcloridele alifatice si cele aromatice cu un singur lant sunt rapid hidrolizate de apa:

CH;COCl + H,O — CH3CO;H + HCI
CsHsCH,COCI + H,0O — CcHsCH,CO,H + HCI

Benzoilclorida si omologii ce contin gruparea -COCI atasata de nucleul aromatic sunt
mult mai lent hidrolizate si supravietuiesc pentru un timp mai lung, chiar si in
prezenta grupdrii apoase alcaline.

Alcoolii reactioneaza rapid, fenolii ceva mai putin rapid cu acilcloridele pentru a

forma esteri. De obicei se catalizeaza reactia n prezenta gruparilor alcaline.

Acilarea anilinei — obtinerea acetanilidei

. HC=0
X
NH

H;C—CO

Ecuatia reactiei chimice:

NH,

unde X = -Cl sau -OCOCH;
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Materii prime:
anilind — 0.107 moli (10 g, 9.8 ml)
clorura de acetil 0.1 moli (7.8 g, 7 ml) sau
anhidrida acetica 0.1 moli (10 g, 9.2 ml)
dioxan — 200 ml.

.

Mod de lucru:

: structura dioxanului

La solutia clorurii de acetil sau anhidridei acetice In 100 ml de dioxan se
adaugd sub agitare puternica, treptat, solutia anilinei in 100 ml dioxan. Dupa circa 10
minute se toarna amestecul de reactie peste 1 1 de apa cu gheata si se aciduleaza usor
cu HCI diluat. Produsul solid se filtreaza si se spald cu apa la neutru. Se poate

recristaliza din alcool.

Cerinte:
1. Construiti instalatia de reactie pe baza descrierii din modul de lucru
2. Efectuati reactia chimica
3. Separati la rece acetanilida
4. Construiti instalatia de recristalizare din alcool
5. Purificati acetanilida
6. Cantariti produsul obtinut si calculati randamentul reactiei
7. Determinati parametrii fizico-chimici ai compusului obtinut si 1i comparati

cu valorile corespunzatoare substantei pure din cataloage de producétor.

Grasimi

Grasimile naturale sunt esteri cu sir lung de atomi de carbon la gruparea

carboxilicd. Hidroliza sau saponificarea (numitd asa datoritd faptului cd sarurile

corespunzatoare formeaza sapunuri) produce acizii grasi corespunzatori. Cei mai
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importanti acizi grasi - de exemplu acidul hexadecanoic (palmitic) si acidul cis-9-
octadecenoic - au Intre 12 si 22 de atomi de carbon si pot fi nesaturati.

Acizii grasi au cel mai des un numar par de atomi de carbon deoarece sunt
derivati biologic din acidul etanoic (acetic). O contributie importantd la formarea

acizilor grasi o are coenzima A.

Indici de caracterizare pentru grasimi

Indicele de aciditate

Prin indice de aciditate se intelege numarul de miligrame de hidroxid de potasiu
necesar pentru neutralizarea acizilor grasi liberi continuti In 1g probd de analizat

(uleturi volatile, uleiuri grase, balsamuri, ceruri).

Materii prime:
alcool etilic
eter etilic
hidroxid de potasiu 0.1 n
fenolftaleind 1% in etanol

proba de acid gras

Mod de lucru:

Se cantdresc la balanta analiticd 5g proba de analizat, dacd nu se prevede altfel. Se
dizolva in 50 ml amestec, format din volume egale de alcool etilic si eter etilic,
neutralizat in prealabil la fenolftaleind — solutia (I) (dacad este necesar, dizolvarea se
efectueaza prin incélzire pe baia de apa, la reflux) si se titreaza cu hidroxid de potasiu

0.1 n pana la coloratie roz.

Formule de calcul pentru aciditate:
Indicele de aciditate se calculeaza conform formulei:

_5.61-V
m

Ia

in care:
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I» = indicele de aciditate;

V = volumul de hidroxid de potasiu 0,1 n folosit la titrare (in mililitri);

m = masa probei luate in lucru (in grame);

5.61 = numarul de miligrame de hidroxid potasiu corespunzator la 1 ml de

hidroxid de potasiu 0.1 n.

Daca in timpul titrarii apare o opalescentd se mai adauga amestec de alcool-

eter pana la redizolvare.
Observatie: in cazul balsamurilor se ia n lucru 1 g proba de analizat.
Indicele de saponificare

Indicele de saponificare reprezintd numarul de miligrame de hidroxid de potasiu
necesar pentru neutralizarea acizilor liberi si a acizilor rezultati din saponificareaa 1 g
proba de analizat.

Cu cat masa moleculard moleculard a gliceridei, respectiv a acizilor grasi este mai
mare cu atat cantitatea de hidroxid de potasiu necesara saponificarii este mai mica.
Deci valoarea indicelui de saponificare ne da indicatii asupra constitutiei chimice a

grasimii respective.

Materii prime:
hidroxid de potasiu 0.5 m
acid clorhidric 0.5 m

fenolftaleina 1% in etanol

Mod de lucru:

La 2 g proba de analizat, cantarite la balanta analitica, se adaugd 25 ml hidroxid de
potasiu 0.5 m in alcool, intr-un balon cu dop rodat si se Incélzeste la fierbere, pe baia
de apd, la reflux, pana nu se mai observa picaturi de grasime la suprafata lichidului
(30-60 minute). Solutia se dilueaza cu 25 ml apa proaspat fiartd si adusa la
aproximativ 80°C, se adauga fenolftaleind solutie (I) si se titreaza imediat cu acid

clorhidric 0.5 m péana la disparitia coloratiei roz.
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In paralel, se efectueaza determinarea cu o probd martor.

Formule de calcul pentru saponificare:
Indicele de saponificare se calculeaza dupa formula:

— VI_VZ
m

Is -28.5

in care:

Is = indice de saponificare;

V; = volumul de acid clorhidric 0.5 m folosit la titrarea probei martor ( in
mililitri);

V, = volumul de acid clorhidric 0.5 m folosit la titrarea probei luate in lucru
(in mililitri);

m = masa probei luate in lucru (in grame);

28.05 = numarul de miligrame de hidroxid de potasiu corespunzator la 1 ml

hidroxid de potasiu 0.5 m.

Indice de iod

Prin indice de iod se intelege numarul de grame de iod fixat de 100 g proba de
analizat.
Masa probei luate in lucru, daca nu se prevede altfel, este specificatd in urmatorul

tabel:

Indice de iod Proba luata in lucru (grame)

pana la 20 1
mai mult de 20 pana la 60 0.5-0.25

mai mult de 60 pana la 100 | 0.25-0.15
mai mult 100 0.15-0.10

Materiale necesare:
cloroform
iod
brom
acid acetic glacial

iodura de potasiu
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tiosulfat de sodiu 0.1 m

amidon solutie

Mod de lucru:

Proba luata in lucru, cantaritd la balanta analitica, se dizolva in 20 ml cloroform si se
adauga 25 ml monobromurd de iod 0.1 m; intr-un flacon cu dop rodat de 300 ml,
agitand din cand in cand. Se adauga 15 ml iodura de potasiu - solutie, 10 ml apa si se
titreazd cu tiosulfat de sodiu 0.1 m pana la coloratie galben deschis. Se adauga 2 ml

amidon solutie (I) si se continua titrarea, agitdnd puternic pana la decolorare.

Modul de obtinere al monobromurii de iod este urmatorul:

6 g iod fin pulverizat se trec intr-un balon cotat de 500 cm’ cu putin acid acetic
glacial, se adaugd apoi 4 g brom si se agitd pand la dizolvarea completd a iodului. Se
completeaza la semn cu acid acetic glacial.

In paralel se efectueaza determinarea cu o proba martor.

Formule de calcul:
Indicele de iod se calculeaza conform formulei:;

I = IOO-M-O.OIZ@
m

in care:
I; = indice de iod;
V| = volumul de tiosulfat 0.1 m folosit la titrarea probei martor (in mililitri);
V, = volumul de tiosulfat 0.1 m folosit la titrarea probei luate in lucru (in
mililitri);
m = masa probei luate in lucru ( in grame);
0.01269 = numarul de grame de iod corespunzator la 1 ml tiosulfat de sodiu

0.1 m.

Observatie: Daca proba luata in lucru consuma mai mult de jumatate din volumul de
monobromura de iod 0.1 mol/l determinarea indicelui de iod se repeta, luand in lucru

0 masd mai mica de produs.
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Reactii specifice unor clase de compusi

Reactii de inlocuire

- acizi slabi organici cu acizi tari: CH;—COONa + H,SO4

La o solutie de 10% acetat de sodiu se adauga cateva picaturi de solutie de H,SOg4
10%. Se simte imediat mirosul de otet (acid acetic).

- baze slabe organice cu baze tari: clorhidrat de amina + NaOH

La o solutie de 10% de clorhidrat de metilamind se adaugd cateva picaturi de solutie

de NaOH 10%. Se simte imediat miros de metilamina (asemanator cu al amoniacului).

Reactii de oxidare

alcooli primari cu bicromat (galben — verde)
La o solutie de bicromat de sodiu sau potasiu 5%, acidulata cu acid sulfuric se adauga
cateva picaturi de alcool etilic. Se incdlzeste eprubeta cateva minute §i se observa

modificarea culorii de la galben-roscat la verde — albastrui.

aldehide — Tollens (glucoza + Tollens)
La o solutie de glucoza se adauga céteva picaturi de solutie Tollens (azotat de argint
amoniacal). Se observa la incalzire usoard aparitia unei oglinzi de argint sau precipitat

de argint metalic.

Reactii de culoare

Reactia Xantoproteica (pentru aminoacizi si proteine)
Se datoreaza aminoacizilor cu nucleu aromatic in moleculd - fenilamina, tirozina si
triptofan. Prin tratare cu acid azotic concentrat la cald, apare o coloratie galbena.

Culoarea se datoreaza formadrii nitroderivatilor nucleelor aromatice.
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Ecuatia reactiei chimice:

NH, O,N NH,
H(ll—COOH H(ll—COOH
HO—H<::>%—CH2 +2HNO; —> HO CH,
O,N
tirozina nitroderivat

Materii prime:
solutie proteica diluata
acid azotic concentrat

amoniac concentrat

Mod de lucru:
Intr-o eprubeti se iau 2-3 ml solutie proteicd la care se adaugi aproximativ 1 ml
HNO; concentrat. Apare un precipitat alb. Se fierbe 1-2 minute. Se raceste si se

adaugd amoniac concentrat (2 ml) pana la aparitia unui precipitat galben-portocaliu.
Reactia Biuretului
Reactia este pozitivd pentru aminoacizi, peptide si proteine, datorandu-se legaturii

peptidice, respectiv gruparilor -NH; si -COOH din pozitia a.

Ecuatia reactiei chimice:

0

g H H

COOH CO N
/ 2+ /N ¥ N

2R—C—H +Cy —>» R—C—H Cu H—C—R

AN N 7 N\ /

NH, N oC

H H y)

complex chelat albastru

Ea are loc prin tratarea unei solutii alcaline de poliprotida cu sulfat de cupru;

apare o coloratie de la roz-violet, cu peptide, pana la albastru-violet, cu proteine.
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Materii prime:
solutie proteica
solutie de sulfat de cupru (5%)
solutie de hidroxid de sodiu (20 —30%)

Mod de lucru:
La 1-2 ml solutie proteicd se adauga un volum egal de hidroxid de sodiu si apoi 3-5

picaturi de solutie de sulfat de cupru. Lichidul se coloreaza in albastru violet.

Reactia cu nihidrina

Prin incdlzirea solutiei de aminoacid, in prezenta nihidrinei, are loc initial o
dezaminare oxidativa si o decarboxilare a aminoacidului. Ca rezultat se formeaza o
aldehida ( cu un atom mai putin decat a amino-acidului initial), NH3 si CO,. Reactia

nihidrinei, in doua etape, ar corespunde urmatoarelor secvente:

Ecuatiile reactiei chimice:

aminoacid aldehida
I i PO R
—NH _ .
HC s D C=NH Iggs > (=0
COO /\—> COOH 2 COOH
O O 0]
I OH HO
7 =
2 \OH NN | N A |
N 0 N o 0 7
nihidrina nihidrina redusa

Reactia nihidrinei, In prezenta de amoniac, sufera o schimbare si se desfasoard dupa

ecuatia:
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0] H-O
- 3 —
XNH; 2 — N

|
& OH

unde R = H dacda x =1 si R = NH, daca x = 2.

Nihidrina este redusa in cantitate echivalenta la hidridantind. In urmatoarea
etapd are loc condensarea unei molecule de nihidrind cu hidridantind si NH3, cu

formarea unui compus colorat in albastru sau albastru-violet.

Materii prime:

solutie proteica (aminoacizi, peptide, proteine)

solutie de nihidrina
15 mg nihidrina dizolvatd in 5 ml etanol 96° (96% vol)
5 ml etilenglicol

0.1 ml acid acetic glacial

Mod de lucru:
Intr-o serie de eprubete se iau 2-3 ml de solutie proteici la care se adauga 0.5
ml solutie de nihidrina. Se incalzeste la fierbere, apoi se raceste. Se observa formarea

culorii albastru-violet.
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Biochimie

Un compus organic, care, introdus intr-un organism, determind aparitia unui
raspuns biologic, a unei reactii specifice din partea organismului, se cheama compus
biologic activ. Biochimia este disciplina care da raspuns la o serie de probleme legate
de activitatea biologica a compusilor chimici.

Astfel, raspunsul biologic este conditionat de identitatea si structura chimicd a
compusului biologic activ care interactioneazd cu receptorii biologici. Acestia sunt
entitati structurale, localizate in biomacromolecule (proteine, acizi nucleici,
polizaharide) si au urmatoarele caracteristici :

a) specificitate (sau selectivitate): receptorii recunosc enantiomerii  sau
diastereoizomerii;

b) saturabilitate: numarul receptorilor este finit;

¢) se afld in celula care genereaza raspunsul biologic respectiv.

Receptorii contin grupe de atomi, intr-o dispozitie sterica, in general,
neintdlnitd in alte zone ale macromoleculei, celulei, organului sau corpului respectiv.
Ele vor favoriza, de multe ori, reactii prin "vecindtate". Acesta este motivul pentru
care investigarea structurii compusilor chimici oferd o serie de raspunsuri la
problemele legate de manifestarea biologica a compusilor chimici.

In 1894 E. FISCHER formuleazi modelul "cheie-broasci" potrivit ciruia
cheia (efectorul, compusul biologic activ) trebuie sd se potriveasca in cavitatea rigida
a receptorului (broasca), care este molecula din organismul biologic. Ulterior, din date
spectroscopice (in primul rdnd RMN), s-a relevat importanta mobilitatii
conformationale, mutuale, a celor doi parteneri, teoria lui Fischer fiind doar un caz
limita.

Luand in considerare mobilitatea moleculelor biologic active si a
biomacromoleculelor ele se pot clasifica in:

- relativ rigide (alcaloizi, sulfamide, steroizi, citocromul C, nucleozide);
- relativ flexibile (penicilinele, cloramfenicolul, nicotina, t-ARN, anticorpii);
- flexibile (alcooli liniari, peptidele liniare, histone, glicogen).

In interactiunea efector - receptor, ambii parteneri fluctueazi conformational.

Pe masurd ce distanta dintre ei se micsoreaza, cei doi parteneri isi selecteaza

conformatiile care permit realizarea celui mai stabil complex activat.
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In cele 3 lucrdri de biochimie se are in vedere punerea In evidentd a activitatii

glutamat-piruvat-transaminazei (GPT) ca dovada a efectului biochimic, apoi urmeaza

o lucrare de obtinere a extractelor de macromolecule cu veritabild manifestare

biologica (proteine) si in ultima lucrare se efectueaza reactiile de culoare caracteristice

vitaminelor.

Determinarea activitatii GPT (metoda colorimetrica)

Se stie cd GPT (glutamat-piruvat-transaminaza) catalizeaza reactia:

Ecuatia reactiei chimice:

COOH
(:3H2 ?OOH
$H2 + H(lj—NH2
(|3:O CH;
COOH

acid a-cetoglutamic alanina

COOH
CH COOH
CHy  + HC=0
HC—NH; CHs
COOH

acid glutamic acid piruvic

Pentru a doza GPT, se lasd sd reactioneze serul de analizat asupra o-

cetoglutaratului si alaninei in solutie tampon. Cantitatea de piruvat se masoara

fotometric, sub forma de 2,4-dinitrofenilhidrazona.

Reactivi:
solutie tampon - substrat
tampon fosfat pH = 7.4;
alanina 2 mM;
acid a-cetoglutaric 2 mM;
solutie de 2,4-dinitrofenilhidrazina

solutie de hidroxid de sodiu 0,4 n.

Mod de lucru:

In doud eprubete se pipeteaza urmatorii reactivi:

Reactivi:

solutie tampon - substrat



Chimia si biochimia poluantilor

61

tampon fosfat pH = 7.4,

alanina 2mM,

acid a-cetoglutaric 2mM
solutie de 2,4-difenilhidrazina

solutie de hidroxid de sodiu 0.4 n

Mod de lucru:
In doua eprubete se pipeteaza urmatorii reactivi (in ml):
reactivi probda | martor
solutie tampon - sulfat 0.5 0.5
ser (proaspat nehemolizat) 0.1 -
apa distilata
. . . . - O. 1
se agita si se incubeaza 30 min. la 37°C
reactiv de culoare
o . . 0.5 0.5
se agita si se lasd la temperatura camerei 20 min.
solutie de hidroxid de sodiu 0.4 n 5 5

Se agitad si dupd 5 min. se citeste extinctia (la 546 nm) probei fatd de martor, In cuva

de 1 cm. Daca extinctia depaseste valoarea de 0.375 se dilueaza serul 1:10 si se repeta

determinarea 1n conditiile de mai sus.

Corespondentele intre valoarea Essenm §1 activitatea enzimaticd (mU) este redatd in

tabelul urmator.

Tabel. Valoarea Ess¢nm Si activitatea enzimatica

Es46nm mU/ml Es46nm mU/ml
0.025 2 0.200 29
0.050 5 0.225 34
0.075 9 0.250 39
0.100 12 0.275 45
0.125 16 0.300 52
0.150 20 0.325 59
0.175 24 0.350 68
0.375 77
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Valorile normale in ser:

pana la 12 mU/ml.
Obtinerea extractelor de protide

Proteinele sunt produsi naturali cu structurd macromoleculard, insolubil legati
de fenomenul vietii, care prin hidroliza (acida, bazica sau enzimaticd) se scindeaza in
aminoacizi (cu foarte putine exceptii: a-aminoacizii).

Proteinele fac parte din marea clasa a protidelor, asa dupd cum rezulta din schema:
Oligopeptide
Peptide/
\ Polipeptide
\ Holoproteide = PROTEINE

Proteide/
\

Protide

Heteroproteide

Proteine din lapte

La 50 ml lapte se adauga un volum egal de apa si apoi, in picaturi, amestecand
0,2-0,3 ml acid acetic glacial, pana la obtinerea unui precipitat floconos.
Dupa 5-10 minute amestecul se filtreaza printr-un filtru cret, in prealabil umezit.
Primele cantitati se refiltreaza.
Solutia limpede putin galbuie contine albumine si o parte din globulina din lapte.

Reziduul de pe filtru este format din cazeina amestecat cu grasime.

Albumina vegetala
25 g de faind de grau se amestecd cu 100 ml apa si se lasd sa stea timp de 30-40
minute agitand din cand in cand, apoi se filtreaza printr-un filtru cret. Primele portiuni

tulburi se refiltreaza.
Reactii de culoare caracteristice vitaminelor
Vitaminele fac parte din asa numitii biocatalizatori, componenti care regleaza si

stimuleazd procesele metabolice. Ele sunt foarete raspandite mai ales in regnul

vegetal, gasindu-se in cantitati mici.



Chimia si biochimia poluantilor 63

Din punct de vedere chimic, Intre vitamine nu existd nici o inrudire structurala.
Fiecare vitamind prezintd reactii caracteristice, majoritatea fiind reactii de culoare,
utilizat atat la indentificare structurald, cat si la dozarea pe cale chimica. Pentru
dozarea vitaminelor, se pot utiliza, pe langa metode chimice si metode biologioce sau

teste biologice.

Vitamina A, cét si provitaminele A (carotenoizii), dau o coloratie albastrd cu clorura

de stibiu (SbCls), 1n solutie cloroformica.

Vitaminele D, cat si provitaminele D (sterolii), dau o coloratie rosie, instabila.care
trece in verde, cu anhidrida aceticd si acidul sulfuric. De asemenea dau o coloratie de
la galben — pana la rosu 1n solu-tie cloroformica.

Vitamina E (tocoferolii) dau o coloratie rosie cu acidul azotic la cald in solutie

alcoolica

Vitaminele K dau o coloratie purpurie—albastra, cu metoxidul sau etoxidul de sodiu
Vitamina B prin oxidare cu fericianura de potasiu in mediu alcalin (pH = 10) se
transformd Intr-un produs numit ,tiocrom”, care prezintd o fluorescentd intensa

albastra.

Vitamina C da o coloratie albastra cu acidul fosfomolibdenic.
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Factori Poluanti

Toxicologie

Caracterizarea cantitativa a toxicitatii produselor chimice si naturale constituie
o problemad foarte importantd pentru foarte multe domenii ale stiintei, de la stiinta
mediului, chimie, alimentatie si pand la medicina.

In ceea ce priveste medicina, ultimele cercetiri in domeniul materialelor ce pot
fi folosite ca inlocuitori in organism pentru diferite vase, articulatii, tendoane sau
oase, au condus la stabilirea unor standarde de biocompatibilitate, derivate din valorile
de toxicitate masurate pentru inlocuitori.

Potentialul efect biologic advers al biomaterialului este, In cele mai multe
cazuri, aceeasi cu cel cauzat de chimicale sau medicamente: iritatie, sensibilitate
crescutd, toxicitate crescutd in interiorul organelor i a tesuturilor, mutagenicitate,
aparitia tumorilor si probleme reproductive. Astfel, standardele de biocompatibilitate
sunt controlate in prezent de 3 organizatii internationale: "Organizatia Internationala
pentru Standardizare" (1SO), care prevede 10993 de standarde si care sunt cunoscute
ca Evaluarea Biologica a Perifericelor Medicale si este sub patent international; FDA
- memorandumul cartii albastre; #G95-1 - standard aplicat in prezent doar in S.U.A.
Aceasta ghidare tripartitd oferd informatii de baza, o scurta discutie a principiilor care
corespondente intre utilizarea unui periferic si tipurile de modificari la nivel biologic
care pot fi cauzate de chimicalele extrase din biomaterialele ce compun perifericul.

Caracterizarile pot fi insotite de multe metode, depinzand de rolul
materialului. El poate determina proprietati fizice, si atunci investigarea proprietatilor
fizice are un rol important; 1 se pot pune in evidentd componente majore prin analiza
in infrarosu sau alte tehnici de fitare a amprentei materialului; se pot include teste
fizico-chimice pentru a determina greutatea reziduurilor nevolatile din extractele
apoase sau alcoolice preparate sub anumite conditii controlate, sau teste pentru
identificarea anumitor compusi de extractie si cantitatile lor relative.

Intr-un alt context, este luat in considerare riscul de utilizare. Acest tip de

caracterizare este, pentru domeniul medical, prevazuta in lucrarea "Guidance for the
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Biological Evaluation of Materials" produsa de Centrul pentru Periferice si Sandtate
Radiologici de pe langd FDA in decembrie 1995. in acord cu "noua paradigma"
descrisa in acest document, materialele sunt prima data caracterizate prin identificarea
si cuantificarea principalilor compusi chimici pe care 1i contin. Literatura din
domeniul industrial (de producere a materialelor) a fost studiatd pentru a determina
toxicitatea relativa a acestor compusi. Bineinteles cd deciziile in legdturd cu siguranta
in folosirea perifericelor au fost bazate pe toxicitatea chimicalelor pe care acestea le
contin si cantitatea din aceste chimicale care este suportatd de pacienti.

In principiu, este o aproximare foarte logicd; se cautd a se limita testarea pe
pacienti, prin utilizarea rezultatelor furnizate de studiile de toxicitate. Acestea
inlocuiesc, acolo unde este posibil, testarile empirice "in vitro" sau "in vivo", cu
sistematice si specifice calcule. Chiar dacd aceastd aproximare este cu ani in urma
pentru a fi utila, deoarece sunt deocamdata insuficiente date in ceea ce priveste
masura speciilor chimice recuperabile din materialele folosite in perifericele medicale.
De asemenea, cu toate cd este multd informatie in ceea ce priveste raspunsul
sistemului (organismului), totusi nu sunt suficiente date disponibile deocamdata
pentru a prevede raspunsul tesutului local.

Aceasta nu diminueaza cu nimic din valoarea demersului stiintific de predictia
a toxicitatii, care este prezentat in capitolele urmatoare. Se poate spune chiar ca
instrumentul statistic de lucru prezentat este raspunsul stiintei la problemele din ce in
ce mai complexe si care opereaza cu volume tot mai mari de informatie.

Trecand acum 1n domeniul insecticidelor, sa analizam toxicitatea indusa de
insecticidele organofosforice. Aceastd clasa s-a nascut odatd cu un articol obscur al
autorilor Neumann si Peter (1987) '. Acestia lucrau la "Ciba-Geigy Chemical
Company" care s-a fuzionat recent cu varful sdu "Sandoz" in Basle, Elvetia. De notat
ca Geigy AG este compania unde Paul Mueller lucra cand a descoperit proprietatile
insecticide ale DDT. Acestia au izolat un produs natural de la o bacterie solara:

streptomyces antibioticus, din rasa DSM, descoperita in 1951.

R
o, 07 " 0
\P/

H,cO0” "0

H
R = CH; (CGA 134736); R = CH,CH;CH; (CGA 134735)
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Cei doi compusi au exceptionale proprietdti de inhibitie a colinesterazei. "735"
este ceva mai activ impotriva mustelor de casd "cap AChE" si "736" este ceva mai
bun Tmpotriva eritrocitelor AChE de bovine (celulele sangelui rosu sunt pline de
colinesteraza. Principalul aport al articolului mentionat este dovada pe care a adus-o
ca insecticidele sintetice au partea lor de contributie in lumea naturald. Plantele sunt
parte integrantd a aceluiasi ecosistem cu insectele si au dezvoltat strategii pentru
anularea atacurilor insectelor. Cel mai bun exemplu este aici nicotina din planta de
tabac. In acelasi mod chimic, florile au dezvoltat structuri complexe pentru atractia
polenizatorilor care sunt necesari pentru reproducere.

Termenul de insecticide organofosforice cuprinde toate insecticidele care au
atomul de fosfor in structurd. Termenul de fosfati referd analogii acidului fosforic,
H3POy, in care un atom de fosfor este legat de un sir tetraedral de 4 atomi de oxigen.
Insecticidele organofosforice care au un atom de carbon legat direct de atomul de
fosfor sunt numite insecticide fosfonate, iar daca atomul de fosfor este legat de 2
atomi de carbon se numesc insecticide fosfinate. In cele ce urmeazi vom referi
intreaga clasa a insecticidelor organofosforice prin OP. Munca de pionierat in
domeniul OP i-a fost atribuitd lui Gerhard Schrader de la Bayer Chemical Company
(Farbenfabriken - dye chemical company - compania de chimicale mortale) in
Germania anilor 1930. Schrader a sintetizat numerosi compusi, dar doi dintre ei sunt
de mentionat: TEPP (tetraetilpirofosfat) si Schradan (un alt pirofosfat). Primul a fost
folosit timp de mai multi ani, dar este foarte toxic si de aceea nu este preferat in
practica actuald. Cel de-al doilea a fost Inlocuit, de asemenea, prin compusi superiori
calitativ, dar cu toate acestea Schradan este notabil pentru faptul cd a constituit
inceputul primului insecticid sistemic, capabil s fie luat si fixat in plante unde sa-si
manifeste potentialul insecticid. Pe langd acesti compusi, Bayer a sintetizat cateva
gaze cu efect neuromotor, care au fost folosite in al doilea Razboi Mondial. Aceste
gaze au capatat o faima mai mult rea decat buna si au fost incluse in notoriul gaz Sarin
care a fost folosit deliberat in incidentul de omor in masa din linia de metrou din

Tokyo din 1995.

W L om0
H,C—C—0—P—CH; H,C—C—C—0—P—CH; H—C—0—P—CH;
H F HyC H F H F

Sarin Soman Tabun
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Gazul sarin are o toxicitate orald acuta in jur de 0.01 mg/Kg corp, care este cu
doua ordine de marime mai toxic decadt cele mai toxice categorii de compusi

comerciali.
S

C,Hs0
C,Hs0
Parathion, DNTP, S.N.P., E 605, AC 3422, ENT 15108, Alkron, Alleron, Aphamite,
Etilon, Folidol, Fosferno, Niran, Paraphos, Rhodiatox, Thiophos

In contrast, parationul are o toxicitate de 3-13 mg/Kg corp.
Ca masurd cantitativd a toxicitdtii, indicii de toxicitate sunt un bun parametru. De
exemplu, Iso este concentratia de inhibitor in sistem care omoard 50% din populatia

considerata. latd un exemplu de acest tip:

Efectul amestecarii cu apa de brom a insecticidelor OP asupra abilitdtii de a inhiba
enzima colinesterazei. ("Heath", 1961, p. 63).

Compus Iso (M), inainte Iso (M), dupa
parathion 1.0x10™ 1.0x10°8
diazinon 1.8x107° 7.0x107
malathion 1.0x10™ 4.0x107
chlorthion 1.4x10* 4.0x107
me-parathion 1.5x107 5.0x107

EPN 2.0x10° 6.0x1077



68 dr. Jantschi Lorentz, dr. Chira Romeo

Analiza toxicologica a unor detergenti

diferentierea detergentilor anionici, cationici si neionici

Peste 10 ml solutie de analizat se adauga 1-2 picdturi reactiv acid citric -
galben de metanil (peste 2.5 g acid citric In 25 ml de apa se adauga 0.02 g galben de
metanil, se incalzeste la fierbere, se filtreaza).

O coloratie roz-rosie indicd prezenta detergentilor anionici, iar o coloratie

portocalie prezenta detergentilor cationici si neionici.

Peste 10 ml solutie de analizat se adauga 2 picdturi de reactiv benzidina (0.5 g
benzidina si 10 g acid citric, se dizolva in 10 ml apa, se fierbe 2 min.). Se amesteca cu
15 ml solutie ce contine 15 g acid tartric, apoi se aciduleaza (in prezentad de turnesol)
cu acid tartric 25%. Se adauga 2 picaturi de metavanadat de sodiu 2%.

In raport cu natura detergentului prezent, coloratia este:

roz — violeta (in aproximativ 3 min.) - detergent anionic sulfonat
galben deschis — detergenti anionici sulfati
galben Inchis - detergenti cationici

verde inchis — detergenti neionici.
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Analiza detergentilor cationici

Identificare

Peste 4 ml acid sulfonic concentrat se adaugd o picatura de sulfat de cupru 5%
si 1-2 picaturi solutie de analizat.

In prezenta detergentilor cationici lichidul se coloreaza in violet si apare un

precipitat negru.

Solutia de analizat la tratare cu 2-3 picaturi solutie de acid azotic concentrat si
5 picaturi de azotat de argint 5%.

Se formeaza un precipitat alb-galbui, greu solubil in amoniac.

Solutia de analizat la tratarea cu un amestec de H,SO. concentrat -
formaldehida (50:1).

Se formeaza o coloratie portocalie.

Determinare cantitativa

Principiu: cationul cuaternar de la detergentul cationic formeaza, in mediu
alcalin, cu colorantul anionic de tip metiloranj (H3;C),N-C¢Hs—N=N-CcHs—SOsNa

compusi colorati, extractibili in cloroform, colorimetrabili.

Materii prime:
clorurd de benzalconiu sau alt detergent cationic
solutie de metiloranj 0.15%
solutie de hidroxid de sodiu 10%
cloroform

acid clorhidric 2 n

Mod de lucru:
Se iau 50 ml produs de analizat se prelucreaza in palnie de separare, paralel cu
martor de reactivi, §i cu o scard de etalonare cu concentratia cuprinsad intre 5-100 pg

clorura de benzalconiu sau alt detergent cationic / 50 ml apa.
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In fiecare se adaugi 0.5 ml metiloranj 0.15%, 1 ml NaOH 10% si 20 ml
cloroform. Se agita timp de 3 minute. Faza de solvent separata se trece in altd palnie
de separare, se adaugd 5 ml HCI 2n si se agita. Faza apoasa acida colorata (in care a
trecut detergentul) se separa eventual prin filtrare.

Se masoara extinctiile la spectrofotometru la 508 nm in cuva de 1 cm, fata de
martorul de reactivi. Valoarea extinctiei probei se raporteazd la curba etalon,

obtinandu-se concentratia C in pg detergent cationic in proba.

Calcul:

mg detergent cationic / 100 ml produs analizat = %
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Analiza detergentilor anionici

determinare cantitativa

Principiu:

Detergentii anionici cu albastru de metilen formeaza un compus de culoare
albastra, extractibil in CHCl;.

Sensibilitatea reactiei este 10 pg/ml. Reactia nu este specificd, interfereaza
derivatii sulfonati, carboxilati, fosforici.

Aminele aromatice pot determina scaderea intensitatii culorii finale.

Materii prime:
laurilsulfat de sodiu sau alt detergent anionic
solutie de hidroxid de sodiu 1n
solutie de acid sulfuric 1n
cloroform
albastru de metilen
acid sulfuric concentrat

fosfat monosodic monohidrat

Mod de lucru:

Se prelucreaza paralel cu proba si o scard de etalonare cu concen-tratie
cuprinsa intre 50-200 pg laurilsulfat de sodiu (sau alt detergent anionic) /100ml apa
distilata.

Fiecare proba se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu (NaOH In), in prezenta de
fenolftaleind 1% in etanol, pana la viraj roz—violaceu, apoi se decoloreaza cu H>SOj4
In (evitand excesul).

Solutiile incolore se trateaza cu 10 ml CHCI; si cu 25 ml reactiv albastru de
metilen ( 0.01 g albastru de metilen se dizolva in 10 ml apa, se adauga 25 ml apa, 3.4
ml H,SO4 concentrat, 25 g fosfat monosodic monohidrat si apa la 500 ml).

Pentru o izolare cantitativa se repetd operatiunea de extractie in CHCl; initial

cu 10 ml si apoi cu inca 5 ml CHCl;.
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Cele trei faze cloroformice separate se reunesc Intr-o palnie de separare si se
purificd prin spalare cu 50 ml solutie fosfat monosodic monohidrat 10% ce contine
1.3 ml H,SO4 concentrat.

Faza de solvent se separa, eventual se filtreazd printr-un filtru uscat, se
mdsoara extinctiile probei si a etaloanelor la spectrofotometru la 640 nm in cuva de 1
cm, fatd de CHClIs; valoarea extinctiei probei se raporteaza la curba etalon, obtinandu-

se concentratia C in pug detergent anionic in proba.

Calcul:
- rezultatul se exprima in laurilsulfat de sodiu sau alt detergent anionic:
mg lauril sulfat de sodiu / 100 ml = .
000

Observatie:

Metoda poate fi aplicatd si la determinarea detergentilor anionici din apa,
sensibilitatea reactiei fiind de 10 pg/l apa. Daca apa contine sulfuri, polisulfuri sau
tiosulfati n prealabil se va efectua o oxidare cu perhidrol.

Extragerea compusului colorat in mediu alcalin si apoi in mediu acid,
impiedicd interferarea fenolilor, fosfatilor, sulfatilor, nitratilor, tiocianatilor si

substantelor proteice, eventual prezente in proba.
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Studii de corelatie structura - activitate poluanta

Consideratii Generale

Utilizarea instrumentelor statistice in investigarea sirurilor de date necesita o
fundamentare teoretica statistica riguroasa. Conceptele elementare statistice intervin
in procesul de intelegere a naturii cantitative a realitatii®. Cartile introductive
recomandate sunt Kachigan (1986)°, Runyon si Haber (1976)*. Pentru discutii mai
avansate ale teoriei elementare a statisticii si supozitiile statistice, cartile clasice sunt

Hays (1988)° si Kendall si Stuart (1979)°.

Operatori de Medie si impristiere

Valori Medii

Fie X un sir de n valori X, X», ..., X,,. Pentru calculul valorii medii, urmatorii
indicatori sunt cei mai folositi:
Media Aritmetica, AM(X), data de:

AM(X) =L — (7.1)
n

Media Geometrica, GM(X), obtinuta din expresia:

GM(X) =1 X, = eXp(AM(n(X)) 1.2)

i=1 i
De notat ca pentru n par, expresia pentru GM poate fi nedeterminata, cand produsul
[TX; este negativ.
Media Armonica, HM(X), data de:

HM(X) =

=1/AM(1/X) (7.3)

M=
=

b
iIXi

Media Euleriana, EM(X), calculata ca:

EM(X) = (7.4)

Valoarea mediana, m(X), este numarul:
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(X . FX L J/Z, for n even
m(X) = ) G , T a.l X este sir ordonat 7.5)
for n odd

n+l 9

2
In cele ce urmeaza, M(X) semnifica orice valoare medie (7.1-7.5).
Valorile la moda sunt numerele date de:

X= {Xi | f; = sup{f;,1 < j<n},f; frequency of X;'s apparition} (7.6)

Indicatori de Abatere (Imprdstiere)
Dispersia D este numarul dat de:
Dm(X) = EM(X - M(X)) (7.7
si este 0 masurd a Imprastierii valorilor lui X in jurul valorii medii M(X).
Indicele M refera chiar tipul mediei in jurul céreia se aplica indicatorul
statistic. In general, dacd indicele M lipseste, se considerd ci media este media
implicita, cea aritmetica.

Abaterea Standard s este numarul calculat de:

su(X) = {n/(n—-1) Du(X) (7.8)

Abaterea absolutd medie am este data de:
amy(X) = AM(abs(X - M(X))) (7.9)

. - . - A 2 2 2 - . .
Se numeste variantd si se noteaza in forma s, am”, D patratul unei abateri (s, am, D).

Corelatii

Corelatia este o masurd a relatiei intre 2 sau mai multe variabile. Scara de
masurdtoare pentru valorile variabilelor trebuie sa fie cel putin o scald gradata, dar
exista coeficienti de corelatie care opereazi si cu alte tipuri de data’.

Coeficientii de corelatie au valori reale subunitare, avand valori de la -1.00 la
+1.00. Valoarea -1.00 reprezintd corelatia perfect negativd pe cand valoarea +1.00
reprezinta corelatia perfect pozitivd. O valoare de 0.00 pentru un coeficient de
corelatie reprezinta lipsa corelatiei.

Cel mai utilizat coeficient de corelatie este coeficientul lui Pearson, r, numit si

coeficientul de corelatie liniara sau corelatia produs-moment®.
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Coeficientul de corelatie Pearson, r
Fie X si Y doua siruri de date.
Cantitatea definita de ecuatia:
w(X,Y)= AM(XY)— AM(X)AM(Y) (7.10)
se numeste momentul de ordinul doi sau covarianta sau corelatia sirurilor X si Y de
date.
Coeficientul de corelatie Pearson, r este dat de:

uX,Y)
VH(X,X) - (Y, Y)

Marimea w(X,Y) furnizeaza aceleasi valori ca si patratul dispersiei (varianta indusa de dispersie) pentru
X:

r(X,Y)= (7.11)

D’(X) = w(X,X) (7.12)
Dintre toate aceste marimi (7.10-7.12) coeficientul de corelatie (7.11) este cel mai
frecvent folosit pentru caracterizarea statistica a corelatiei intre doud serii de date.
Dintre motivele pentru care coeficientul de corelatie este preferat se pot mentiona: (a)
coeficientul de corelatie este adimensional (nu depinde de unitatea de masura pentru
seriile de date); (b) este o marime relativa care nu depinde de ordinul de marime al
valorilor comparate, ci doar de raportul de variatie.

Mai mult, (X,Y) este maxim cand dependenta liniard intre X si Y este
maxima si r devine mare de asemenea. Cand r este 1, corelatia isi atinge maximul g1 X
si Y sunt marimi direct proportionale.

De asemenea, u(X,Y) este mic in valoare adevarata si mare in valoare absoluta
cand dependenta liniara intre X si Y este maxima §i r este mic in valoare reald si mare
in valoare absolutd. Cand r = -1, corelatia 1si atinge maximul si X si Y sunt marimi

invers proportionale.

Corelatia Rangurilor. Spearman p si Kendal t

Corelatia rangurilor este folosita in special pentru siruri de date care nu au
valori riguros determinate, uneori afectate de erori sistematice. in acest caz, singurul
parametru util este pozitia valorii masurdtorii in sirul valorilor ordonate ale
masuratorilor.

Este introdusa notiunea de rang: rangul este pozitia masurdtorii in sirul ordonat
crescator al masuratorilor. Fie sirul X, X», ..., X, si fie permutarea 7:

T, ey 1} > {1, e} X ) <X 5, 1<i<n-1 (7.13)
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care pune in ordine crescatoare masuratorile. Rangul lui X in sirul ordonat este (D).
Pentru comparatie, vezi aceeasi permutare nt din relatia (7.5).

Fie sirurile X, Xo, ..., Xy 81 Yy, Yo, ..., Y, §1 @y, M permutarile care pun in

ordine pe X 1 Y:

X, 0 2 Xe gy Yoo < Yo 15i<n1 (7.14)
si fie:

d, =m,(k)-7,(k), 1 <K<n,sid=3|dy (7.15)

Daca d = 0 atunci seriile considerate sunt in aceeasi ordine si existd o
corespondentd perfecta a rangurilor.
Este de notat faptul ca:

n+1

AM(x,) = AM(,) = (7.16)

si tinand seama de acest fapt, coeficientul de corelatie Spearman p (corelatia de

. . . . . . .. 1 . -1
ranguri), se obtine prin aplicarea coeficientului Pearson pentru variabilele ;" si 7y :

63 d?
pX,Y) =r(n, " ym, ) =1-—E— (7.17)
n(n” —-1)

Mai multe detalii despre puterea si eficienta coeficientului Spearman p se pot gasi in
5,9,10,11

Pentru a defini coeficientul de corelatie Kendall este necesar se introduc
functiile K; si K, date de relatia pentru K;:
K, (i) = | {k I, k) <7, @)y, (k) < (i) K < 1}| (7.18a)
care este numarul rangurilor din Y mai mici decat rangul lui Y; din Y si de asemenea
mai mici decat rangul lui Xj din X, si de relatia pentru Kj:
K, (i) = | {k I, k) > 7, @)y, (k) < () K < 1}| (7.18b)
care este numarul rangurilor din Y mai mari decat rangul lui Y; din Y si de asemenea
mai mici decat rangul lui X; din X.
Cantitatile:
Pi=1-my(i) + Ky(i); Qi=n-m(i) - Ko(i); Si=P;+ Qi3 S=(S,),.,., (7.19)

odata calculate, coeficientul de corelatie Kendall t este obtinut ca:
©(X,Y) = LIAM(S) (7.20)
n —_—

Doua observatii sunt imediate:

(1) T=1 cand ambele serii sunt in aceeasi ordine 7; = 7,
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(i1) T = -1 cand seriile sunt in ordine inversa m; ° 1, = 1.
De notat ci corelatia rangurilor este folositd cu succes in programarea genetica >,

Kendall t este echivalent cu Spearman p daca se stabilesc cateva reguli cu
privire la sirurile de date. Cei doi coeficienti sunt de asemenea comparabili in termeni
de putere statistica. De asemenea, cele doud statistici nu sunt identice in magnitudine,
datorita regulilor diferite de formare. Siegel si Castelan '* exprima relatia intre cele
doua marimi prin inegalitatea:

-1<3t-2p<1 (7.21)

Foarte important, Kendall t si Spearman p implica interpretari diferite; daca
Spearman p poate fi privit ca produsul-moment de ordinul II simplu al rangurilor,
Kendall t reprezintd o probabilitate. Mai exact, este diferenta intre probabilitatea cu
care datele observate sunt in aceeasi ordine si probabilitatea cu care datele observate

sunt in ordine diferiti in cele doua variabile. Kendall ", Everit ° si Siegel & Castellan

16 discutd coeficientul Kendall T in detaliu.

Corelatii in Grupuri Neomogene

Lipsa omogenitatii in sirrile de date cu care se efectueaza corelatia poate fi un
alt factor care invalideaza valoarea corelatiei. Sd ne Inchipuim cazul cand coeficientul
de corelatie este calculat din date care vin din doud grupuri experimentale diferite, dar
acest fapt este ignorat cand se efectueaza corelatia. In acest caz si presupunem ci in
unul din experimente, manipularea experimentald duce la marirea valorilor ambelor
variabile corelate. Efectul observat al acestui fapt este formarea unor clusteri distincti
in scaterplot.

In aceste cazuri, o corelatie ridicata intre cele doua variabile se poate obtine,
dar aceasta nu reprezinta adevarata relatie intre cele doud variabile. Pentru a inlatura
astfel de neplaceri, daca se presupune cd datele masurate au suferit un fenomen de
tipul celui descris mai sus, trebuie cautate subseturile din sirul de date si apoi realizata
corelatia separat pentru fiecare subset de observatii. Metoda descrisa de analiza este

cunoscutd sub numele de Cluster Analysis.

Corelatia Spurious
Dacd nu se poate demonstra o relatie cauzald bazatd pe coeficientii de
corelatie, se poate totusi identifica asa numita corelatie spurious. Aceasta este o

corelatie care este datd, in cea mai mare parte, de influenta altor variabile.
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De exemplu, exista corelatie Intre cantitatea totald de pierderi Intr-un incendiu
si numarul de pompieri care sting focul. Oricum, ce aceasta corelatie nu indica este
aceea cda daca chemi putini pompieri atunci tu vei minimiza pierderile. A treia
variabild (marimea initiald a focului) poate influenta atat cantitatea de pierderi cat si
numadrul de pompieri. Dacd controlam valoarea acestei variabile (de exemplu daca o
consideram fixa) atunci corelatia va disparea sau poate 1si va schimba semnul.

Principala problemd cu corelatia spurious este aceea cd in general noi nu
cunoastem care este agentul ascuns. Oricum, in cazul In care stim unde sa ne uitdm,
putem utiliza corelatiile partiale pentru a controla (elimina partial) influenta unei

variabile specificate.

Teste pentru Validare

Putem testa diferente intre grupuri (probe independente), diferente intre
variabile (probe dependente) si relatii intre variabile. Pentru ecuatiile de regresie,

estele se numesc teste de semnificatie.

Diferente Intre Grupuri Independente

Uzual, cand avem doud probe si dorim sd compardm concomitent valorile
mediilor pentru cateva variabile de interes, putem folosi testul t pentru probe
independente. Ca alternativa la testul t avem Wald-Wolfowitz Runs Test, Mann-

Whitney U Test si Kolmogorov-Smirnov Two-Sample Test.

Testul t pentru Probe Independente

Testul t este cea mai cunoscutd metoda de a evalua diferentele Tn medii dintre
doua grupuri. Teoretic, testul t poate fi folosit atunci cand marimea probelor este
foarte mica (<10); unii cercetatori sunt de parere ca testul este valid si pentru valori
chiar mai mici pentru n, numarul de determinari (probe).

Ipoteza de normalitate poate fi evaluatd privind distributia datelor sau
efectuand un test de normalitate. Ipoteza egalitatii variantelor poate fi verificata cu un
test F sau, se poate folosi testul Levene (sau, la fel de bine, modificarea sa Brown-
Forsythe). Daca aceste conditii nu se indeplinesc, se poate evalua diferenta in medii

intre doud grupuri folosind alternativele la testul t.
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Valoarea p inclusa in testul t reprezinta probabilitatea de eroare implicata in
acceptarea ipotezei noastre de cercetare despre existenta unei diferente in medii.
Tehnic vorbind, aceasta este probabilitatea de eroare asociatd cu respingerea ipotezei
ca nu existd diferente intre cele doud categorii de observatii (corespunzatoare celor
doua grupuri). Cativa cercetdtori sugereaza ca daca diferenta este in directia prezisa,
se poate considera doar jumatate (one tail) din probabilitatea de distributie, si aceasta

va imparti la 2 valoarea p standard raportata de testul t (two tailed probability).

Wald-Wolfowitz Runs Test

Acest test presupune ca variabilele luate in considerare sunt continue si sunt
masurate cel putin pe o scala ordinald (valorile masurate sunt ordonate relativ una fata
de alta).

Wald-Wolfowitz Runs Test considerd ipoteza cd doud probe independente
obtinute pentru doud populatii diferd in unele caracteristici, nu doar tindnd seama de
medie ci si de forma generala a distributiei. Ipoteza nula este ca cele doua probe
provin de la aceeasi populatie. Tinand seama de acest fapt, testul este diferi de testul
parametric t, care testeaza strict diferentele in locatie (medie) ale celor doud probe.
Siegel (1956) '” recomandi o corectie continui cand proba combinati nu are marime

prea mare.

Mann-Whitney U Test

Mann-Whitney U test este o alternativd neparametrica la testul t pentru probe
independente. Este necesar ca datele sa fie masurate cel putin pe o scald ordinala (sa
fie permisa cel putin ordonarea rangurilor). Interpretarea testului este esential identica
cu interpretarea rezultatului furnizat de testul t pentru probe independente, exceptand
faptul cd testul U este calculat pe baza sumei rangurilor mai exacte decat media (este
o masurd a diferentei in raguri medii). Testul U este cea mai sensibild alternativa la
testul t pentru probe independente; de fapt, in unele cazuri, testul U poate oferi o mai
mare putere de a respinge ipoteza nuld decét testul t.

Pentru probe mai mari de 20, distributia de probe cu testul U aproximeaza

foarte rapid distributia normala ',



80 dr. Jantschi Lorentz, dr. Chira Romeo

Kolmogorov-Smirnov Test

Testul Kolmogorov-Smirnov porneste de la ipoteza ca doud probe sunt
construite din populatii diferite. Spre deosebire de testul t pentru probe independente
sau de testul Mann-Whitney U, care testeaza diferentele in localizare pentru doua
probe (diferente in medii, diferente in ranguri medii, respectiv) testul Kolmogorov-
Smirnov este de asemenea sensibil la diferente in forma generald a distributiei pentru

cele doud probe (diferente in dispersie, diferente In skewness, etc.).

Diferente intre Grupuri Dependente

Testul t pentru probe dependente ne ajutd a dobandi un avantaj in una dintre
tipurile specifice de design, In care o importanta sursa de variatii in interiorul grupului
(asa-numita eroare) poate fi usor identificatd si exclusa din analiza.

Mai exact, daca doud grupuri de observatii (care pot fi comparate) sunt bazate
pe aceeasi proba care a fost testatd dublu (ex. inainte si dupd un tratament) atunci o
parte considerabild a variatiei din interiorul grupului in ambele grupuri de rezultat
poate fi atribuitd diferentelor individuale initiale dintre probe. De notat ca, intr-un
sens, acest fapt nu este foarte diferit decat in cazul cand cele doua grupuri sunt in
intregime independente, si de asemenea diferentele individuale contribuie la varianta
erorii.

In cazul probelor independente, noi nu putem sti nimic despre ea, deoarece noi
nu putem identifica (sau extrage) variatia datd de diferentele individuale in subiecti.
Oricum, daca aceeasi proba a fost testatd dublu, atunci putem usor identifica (sau
extrage) aceasta variatie.

Mai exact, in loc sa tratam fiecare grup separat, si sd analizdm scorurile pe
linii, putem privi doar diferentele intre cele douad masuratori in fiecare proba.

Prin extragerea celui mai bun scor din a doua pentru fiecare proba si analizand
doar aceste pure diferente (perechi), noi vom putea exclude intreaga parte a variatiei

in setul de date, care rezultd dintr-o inegald baza pentru subiectii individuali.

Diferente Pereche
. 1 . 2 o . g . o . . - o
Fie Y si Y® doud variabile care estimeaza aceeasi proprietate masurata.

Atunci, fie:

D=Y'-Y? (7.21)
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Variabila D (diferentele pereche) este cu media AM(D) si deviatia standard
data de:

s(D)=\/ nl(AM(Dz)—AMZ(D)) (1.22)

In acest caz, valoarea t asociatd calculatd din valorile datelor experimentale

este:
_AMD) [ n-1 (7.23)
s(D) AM(D?) ,
AM?*(D)
Testul de Semn

Testul de semn este o alternativa la testul t pentru probe dependente. Testul
este aplicabil in situatiile in care cercetatorul are doud masuratori (sub doud conditii)
pentru fiecare subiect si vrea si stabileasca care dintre cele doud masurdtori (sau
conditii) este diferitd. Fiecare variabild din prima listd se va compara cu fiecare
variabila din a doua listd. Singura presupunere necesara pentru acest test este ca
distributia variabilei de interes este continud. Nu existd supozitii cu privire la natura
formei de distributie. Testul calculeazd numarul de ori (peste subiecti) pentru care
valoarea primei variabile (Y') este mai mare decat valoarea celei de-a doua variabile
(Y?). Sub ipoteza nula (cele doud variabile nu sunt diferite una de alta), asteptim ca
acest caz sa se petreacd proximativ in 50% din cazuri. Bazat pe distributia binomiala,
putem calcula valoarea z asociatd numarului de cazuri observate pentru care Y' > Y?

si se calculeaza probabilitatea asociata pentru aceasta valoare z.

Wilcoxon Matched Pairs Test

Aceasta procedurd presupune cd variabilele considearte sunt masurate pe o
scala care permite ordonarea dupd rang a observatiilor si, de asemenea, permite
ordonarea dupa rang a diferentelor intre variabile. Acest tip de scald este uneori referit
ca scala metricd ordonata. " Asadar, conditiile impuse pentru acest test sunt mai
stringente decat cele pentru testul de semn. Oricum, daca testul este efectuat, daca
magnitudinea in diferente contine informatii semnificative, acesta este mult mai
sensibil decat testul de semne. In fapt, daca conditiile impuse pentru testul parametric
t pentru probe dependente (interval scalat) sun indeplinite, atunci acest test este la fel

de puternic ca si testul t.
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McNemar Chi-Square

Acest test este aplicabil 1n situatiile cand frecventele de aparitie sunt clasificate

< 2)

si reprezinta probe dependente. Doud valori Chi-square sunt calculate: A/D si B/C.

in tabele de forma:

Testul chi-square A/D testeaza ipoteza ca frecventele in celulele A si D sunt identice.

Testul chi-square B/C testeaza ipoteza ca frecventele in celulele B si C sunt identice.

Relatii intre Variabile

Pentru a exprima o relatie intre doud variabile se calculeazd in mod uzual
coeficientul de corelatie r. Echivalente pentru coeficientul de corelatie standard sunt
Spearman p si Kendall t.

Daca doua variabile de interes sunt categorizate in natura lor (admis/respins
vs. femei/barbati) cele mai potrivite statistici pentru testarea relatiei intre doua

variabile sunt testul Chi-square, coeficientul Phi-square si testul Fisher exact.

Testul Chi-Square al Calitatii Regresiei

Chi-square este calculat folosind frecventele observate ale valorilor lui Y.
Categoriile in care frecventa agteptatd este mai mica decat 5 sunt comasate pentru a
forma categorii mai mari. Daca testul este semnificativ, se respinge ipoteza ca datele
observate urmeaza distributia presupusa.

Corectia Yates la testul statistic Chi-square se aplicd pentru tabele mici 2x2.
Acestea pot fi imbunatatite prin reducerea valorii absolute a diferentelor intre valoarea
asteptatd si valoarea observatd pentru frecvente cu 0.5 inainte de ridicare la patrat.

Aceasta corectie, care face estimarea mai conservativa, este uzual aplicatd
cand tabelele contin doar valori mici pentru frecventele observate, astfel incat cateva
frecvente devin mai mici decat 10.

Pentru discutii suplimentare ale acestei corectii, se poate urmari Hays (1988) >,

Kendall & Stuart (1979) , Everitt (1977) '°, Conover (1974) *°, Mantel (1974) ',
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Coeficientul Phi-Square

Phi-square este o masura a corelatiei intre doua variabile categorizate dintr-un
tabel. Valoarea acestuia poate fi intre 0 (corespunzatoare unei lipse de legatura intre
factori) si 1 (corespunzitoare unei perfecte relatii de dependenta intre cei doi factori

din tabel). Pentru mai multe detalii se poate studia Castellan si Siegel (1988, p.232) '*.

Testul Figsher Exact

Fiind date frecventele marginale in tabel si presupunand ca populatia in cei doi
factori din tabel nu este legatd prin nici o dependentd, cat de usor este de a obtine
frecvente ca neadevarate sau eronate decat unele care sunt observate?

Pentru n mic, aceastd probabilitate poate fi calculatd exact prin numararea
tuturor tabelelor ce pot fi construite bazat pe frecventele marginale. Acesta este
rationamentul de operare al testului Fisher Exact.

Se calculeaza probabilitatea exacta pentru ipoteza nuld a obtinerii distributiei
curente a frecventelor din interiorul celulelor tabelului, sau una care este mai mult

neadevarata.

Teste Statistice de Semnificatie

Formulele standard pot fi aplicate pentru calculul variantei erorilor s, valoarii
F asociate lui ry, si a valorii t asociatd coeficientilor de regresie. Exsitd o bogata
literatura de specialitate in acest sens: Netter, Wasserman & Kutner (1985), Stevens
(1986), Cooley & Lohnes (1971), Lindeman, Merenda & Gold (1980), Morrison
(1967), Darlington (1990) %, Pedhazur (1973) *, Younger (1985) **.

Varianta Erorii, s,
Fie p numarul de variabile independente in ecuatia de regresie (vezi ecuatia
7.36). Varianta erorii € este estimata de s, prin formula:

s? = n_‘l:_l AM((Y—}"{)Z) (7.24)
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Valoarea F Asociata lui ry

Fie Y un sir de valori si Y o estimare pentru Y. Valoarea F este data de:

AM((? - AM(Y))Z)
AM((Y -V}

F=(@m-p-1) (7.25)

Valoarea t pentru Coeficientii de Regresie

Este calculat estimatorul s,fk pentru eroarea in calculul coeficientului by,

folosind ecuatia (7.24):

, 1 s 1 AM((Y—S?)Z)
Sp, = K knz) K k22 (7.26)
n AM((X* - AM(X*))?)  n-p-1 AM((X* - AM(X*))*)
si, de aici, valoarea t pentru by se obtine prin relatia:
t, = abs(b,) (7.27)
Sp

k

Intervalul de Incredere
Fie a probabilitatea de eroare, implicatd in ipoteza cd by este coeficientul lui

X¥. Valoarea teoretica pentru t, notata t" este de forma t (o, n-p-1), si se obtine prin

r(dﬂj 1
2 (7.28)

inversarea functiei

o =St(x,d) = 5 : —
| 2 +
F(Z) md J[l + Xj
d
cand se obtine:
t'(a,d) = x pentru care S’ (x,d) = o. (7.29)

unde d este numarul de grade de libertate:
d=n-p-1 (7.30)
jar x este o valoare reald (x =t ) si o este probabilitatea de eroare.
Ipoteza ci by este coeficientul lui X* se accepta daca:
t, > (o,n-p-1) (7.31)
Se calculeaza valoarea pentru t (o/2,n-p-1) si, folosind valoarea calculatd

pentru s, se calculeaza intervalul de incredere pentru coeficientul by:
by + t'(0/2,n-p-1)- S, (7.32)

si apoi intervalul de incredere pentru valorile calculate Y (ecuatia 7.36):
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A p *
¥ =by+ Z[bk +t (%,n—p—l)-sbkj (7.33)
k=1

Statistica in Chimie

Orice fenomen natural, si In special fenomenele care pot fi cuantificate prin
valori numerice sunt produse de una sau mai multe cauze. Experimentul, acest
puternic instrument de cercetare, devine eficient prin abilitatea cerecetatorului de a
inlocui un sistem complex de cauze cu un sistem mai simplu, in care doar o cauza
circumstantiala este permis sa varieze intr-un moment de timp.

Chimistul si fizicianul au un avantaj cert in cercetarea lor. in stiintele exacte,
instrumentul de experimentare a atins un inalt nivel de sensibilitate. Cu toate acestea,
instrumentul statistic de cercetare nu este abandonat; ba mai mult, putem spune ca in
cercetarea modernd, analiza statistica este mereu folosita. Analistul are de-a face cu
fenomene provocate de cauze complexe ale caror modele nu sunt usor de construit. O
problema importanta care se cere rezolvatd este validarea statisticd a modelului
presupus. Cel mai uzual mod este efectuarea experimentului in ipotezele prezise de
model *°.

O analiza completd situatilor cu care se intdlneste un chimist analist este

discutatd in *°. De asemenea, pentru probleme specifice topologiei moleculare si

analizei QSAR/QSPR este recomandati *.
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Predictia activitatii poluante biologic la o serie de 58 dipeptide

Pentru a ilustra studiul corelational a fost ales un set de 58 dipeptide cu

activitate biologica (activitate inhibitoare a ACE, masurata in logICsg).”®

Structura si Proprietatile Clasei de 58 Dipeptide®

Structura

SN ONT e S~ SN N7 %O
GL GK GS
o. _O
0 e g e et g e
N\C/C\N/C\C/C N\C/C\N/ \C/C N\C/C\N/C\C/O
GY GG AA
o_ _O
o) 0 c”
0 O\c//O 0 N 8 C O N ! é
T O et et
\C/ \N/ \C O C
AG GE AF
N R f DY e
N_ _C_ _C N_ _C_ ¢C C_ _O N_ . _C
C 0 C
GV GI GT
o. _0O o_ _O Oo. _0O
Q ¢ Q¢ o ¢
C C C

Structura dipeptidelor GA, GD, GF, GL, GK, GS, GY, GG, AA, AG, GE, AF, GV, GI, GT
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GQ AP AY
o_. _0O 0 o_. _0O 0
Il | Il CI [l I
N\C/ \N/ \C/ \clj//ON\(l:/ \I\I\/ \/C N\$/C\N/C\C
N C c-C ¢
GP GW PG
O (0] o_ _O
(l)l \(lj// 0 O\C//O OI\I ﬂ \(lj/
[l |
N\/\/C N C C ,N\/\/C
C I\{ \/C \C/ \N/ \C C\ (Ij N
—C c—C
1G EA DA
0] (@) @) O | (lj
0o ~c” 0O >C% N C___O
N L b N L e
\Clj/ \N/ (l)l \Cll/ \N/ \C C\C/N O
C/C\C/C O/C\C/C (”)
VF VP VW
o_ _0O o_. _O o_ _0O
0 ¢ @ 0T 9T A
N_ C_ C N_ C_ C. N_ C_ _C
/
¢ e TC S
1Y EG HG
(0]

o~ ~¢” N/
HL 1P IW
0 0 0 0
0O >Cc% cC 0o >c*
I | | 1 | o_ _0O
N_ _C_ _C__C_ N_ _C_ ¢C 0 c”
C N C C C INMRYS I | <:>
| | \ / N~ N /C\ N
C _Co —C c” N C
\T//\N c” >C |
® | e
N/ C C C

Structura dipeptidelor GQ, AP, AY, GP, GW, PG, IG, EA, DA, VF, VP, VW, 1Y, EG, HG, HL, IP, IW
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QG RA RF
R A S O
N\(lj/ \N/C N\(lj/C\N/C\C N\(lj/C\N/C\C
C C C. C C.
07 O N N N N
RP RW YA
o. _0O Oo. _O o. _0O
0T 0 T N 0 ¢
N_ C_ _ N_ C_ _C N_ C_ _C
/
C C—C C C
¢ N ¢ N
N~ N N~ N o)
MG SG VY
: o\$¢o ﬂ o\$¢o ﬂ o\$¢o/l:::]/o
N. C C N_ C_ _C N_ C_ _C
DG IF KA
I o__O o_ _0O
N C. O o % N7
et 8T O L B
C\ /N O \C/ \N/ \C \C/ \N/ \C
C | |
g C/C\C/C C\C/C\C/N
KG TG VG
o_ _O o_ _O 0. _0O
c” o >c” c”
1 | Il | I |
N. C_ _C N_. C_ _C N_ C_ _C
\(lj/ N/ \$/ N Cl/ N

Structura dipeptidelor QG, RA, RF, RP, RW, YA, MG, SG, VY, DG, IF, KA, KG, TG, VG, KG, TG, VG
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FG AW LA
o o O\C¢O
I I |
N\C/C\N O\céo N\C/C\N/C\C
| | I | |
C C\C/O N\C/C\N/C\ ON C\C/C
Il | |
O C C
YG WG FR
o O\céo
0. _O I | 0 0
(0] C N C C N
g Cl \C/ \N/ ﬂ Cl

c” N7 C ~C¢7 OONT T
GM LG
o O\C¢O
I |
0O >Cc% s~ C
AN b

Structura dipeptidelor FG, AW, LA, YG, WG, FR, GH, GR, GM, LG

Proprietatile

Proprietatile pentru clasa de 58 structuri chimice sunt date in tabelul de mai
jos. Prima proprietate considerata este Sum of One Electron Energy, calculatd in
Modelul Extended Hiickel Single Point, calculata de programul HyperChem. A doua

proprietate moleculara este activitatea inhibitoare -logICsy pe ACE preluata din 30,
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Suma One-Electron Energy Calculata pe Single Point Semi-Empirical Extended-

Huckel si Activitatea Inhibitoare pe ACE pentru cele 58 Dipeptide

nr den Inh | Energie nr den Inh | Energie
1 vw | 5.80 | -50006 30 kg 249 | -35370
2 iw 5.70 | -52444 31 fg 243 | -36780
3 iy 543 | -49430 32 gs 242 | -28336
4 aw 5.00 | -45132 33 gv 234 | -30311
5 ™w 4.80 | -59054 34 | mg | 232| -32540
6 vy 4.66 | -46992 35 gk 227 | -35368
7 gw | 4.52| -42690 36 ge 227 -35330
8 vf 428 | -44096 37 gt 224 -30778
9 ay 4.06 | -42118 38 | wg | 2.23| -42691
10 ip 3.89 | -39104 39 hg 220 | -35548
11 p 3.74 | -46190 40 gq 2.15 | -35062
12 af 3.72 | -39223 41 gg 2.14 | -22925
13 gy 3.68 | -39676 42 qg 2.13 | -35332
14 ap 3.64 | -31497 43 sg 2.07 | -28338
15 rf 3.64 | -53621 44 Ig 2.06 | -32752
16 vp 338 | -36710 45 gd 2.04 | -32590
17 gp 335 | -29442 46 tg 2.00 [ -30776
18 gf 3.20 | -36781 47 eg 2.00 | -35332
19 if 3.03 | -46534 48 dg 1.85 | -32593
20 vg 296 | -30312 49 pg 1.77 | -29485
21 ig 292 | -32750 50 la 3.51 -35192
22 gi 292 | -32751 51 ka 342 | -37810
23 gm | 2.85| -32539 52 ra 334 | -42276
24 ga 2.70 | -25435 53 ya 334 | -42117
25 yg 2.70 | -39677 54 aa 3.21 -27878
26 gl 2.60 | -32750 55 fr 3.04 | -53620
27 ag 2.60 | -25437 56 hl 249 | -45310
28 gh 2.51 -35554 57 da 242 | -35033
29 gr 249 | -39835 58 ea 2.00 | -37772

Regresia Monovariata pentru Energie
Sunt redate scorurile pentru cei mai buni 175 indici in regresia monovariata,
precum si modelele de regresie obtinute (programul StatMon.Exe).
Ecuatiile celor mai bune 175 modele de proprietate sunt in forma:
Predicted Energy = by + b;-Ln(Index),

unde performanta indicilor si parametrii de regresie sunt redate in tabelul urmator:

Performanta in Corelatie pentru Cei Mai Buni 175 Indici Calculati la Moleculele 1-58

si Parametrii de Regresie Corespunzitori

Denumire r b1 by
InDGDiEp2/d2PP_ -0.99933 -2.2812E+03 -3.1167E+03
InDGIDiE p/d PP -0.99923 -2.3441E+03 -4.5782E+03

InDGjDiEp2/d2PP_ -0.99921 -2.2935E+03 -2.9821E+03
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InDGsDiEp2/d2PP
InRTIDiE p*d PP _
InDGjDIE p/d PP_
InDGsDiIE p/d PE2
InDGsDIE p/d PP
InDGsDiIE p/d2PE
InDGsDiEp2/d2PE2
InDGsDeE p/d PE2
InDGjDIiE p/d PP2
InDGsDeEp2/d2PE2
InRGfDIiE p*d PP _
InRTsDiE _p PP2
InDGfDiE p/d PP2
InRTfDiE__p PP
InRT;DiE p*d PP_
InRTsDiE p/d PP2
InRTfDIiE p/d PP2
InRTjDiE p/d PP2
InRTsDeE p/d2PP2
InRTsDeE p/d2PE2
InRTsDeE p/d PP2
InDGjDiE p/d2PP
InRTsDiE p/d2PP2
InRTfDiE p/d2PP2
InRT;DiE_p/d2PP2
InRGjDiE _p*d PP_
InRTjDiE_p PP2
InRTsDiE_p/d2PE2
InRGsDiE p*d PP
InDGsDiEp2/d2PE
InDGsDIE p/d2PE2
InRTsDiEp2/d2PP2
InRT{DiEp2/d2PP2
InRTjDiEp2/d2PP2
InRTsDiEp2/d2PE2
InRTsDeEp2/d2PE2
InRTsDeEp2/d2PP2
InDGfDiIE_p/d2PP_
InRTsDiE_p PP
InRTjDIE_p PP _

InDGsDeEp2/d2PE

InDGsDeEp2/d2PP
InRTfDiE_p PP2
InDGjDiEp2/d2PP2
InRT{DiE p/d PP _
InDGsDeE_p/d PP

InRTsDeE _p PP _
InDGsDeE_p/d2PE

InRTsDeE p/d PP _
InRTsDeE _p PP2

-0.99911
-0.99911
-0.99910
-0.99909
-0.99908
-0.99907
-0.99907
-0.99906
-0.99904
-0.99904
-0.99902
-0.99899
-0.99898
-0.99898
-0.99897
-0.99895
-0.99892
-0.99891
-0.99891
-0.99890
-0.99890
-0.99890
-0.99890
-0.99890
-0.99889
-0.99889
-0.99889
-0.99889
-0.99888
-0.99887
-0.99886
-0.99886
-0.99886
-0.99886
-0.99886
-0.99886
-0.99886
-0.99885
-0.99885
-0.99884
-0.99883
-0.99882
-0.99881
-0.99880
-0.99880
-0.99880
-0.99879
-0.99879
-0.99878
-0.99877

-2.2983E+03
-2.2615E+03
-2.3552E+03
-2.2888E+03
-2.3638E+03
-4.4124E+03
-2.1882E+03
-2.2539E+03
-2.2835E+03
-2.1707E+03
-2.2095E+03
-2.0665E+03
-2.2618E+03
-2.2802E+03
-2.2781E+03
-2.1836E+03
-2.1922E+03
-2.1965E+03
-2.1969E+03
-2.1980E+03
-2.1809E+03
-4.4703E+03
-2.1977E+03
-2.1974E+03
-2.1984E+03
-2.2214E+03
-2.1837E+03
-2.1988E+03
-2.2236E+03
-2.2989E+03
-4.1248E+03
-1.1402E+03
-1.1402E+03
-1.1404E+03
-1.1404E+03
-1.1405E+03
-1.1402E+03
-4.4378E+03
-2.2915E+03
-2.2899E+03
-2.2967E+03
-2.2951E+03
-2.1665E+03
-2.1678E+03
-2.2890E+03
-2.3550E+03
-2.2874E+03
-4.3774E+03
-2.2953E+03
-2.0505E+03

-2.2738E+03
-5.7356E+02
-4.4675E+03
-2.6063E+03
-3.7317E+03
-1.3803E+03
-1.3155E+03
-2.9850E+03
-1.7396E+03
-1.5320E+03
1.1445E+03
3.8090E+03
-1.9784E+03
-7.2870E+02
-3.7206E+02
3.2744E+03
3.0574E+03
3.1145E+03
3.0853E+03
3.0391E+03
3.2502E+03
2.5344E+03
3.0946E+03
3.0557E+03
3.0693E+03
1.3015E+03
3.2224E+03
3.0511E+03
1.8996E+03
-3.4799E+03
2.4065E+03
1.5845E+03
1.5679E+03
1.5715E+03
1.5686E+03
1.5708E+03
1.5876E+03
2.3129E+03
-1.1639E+02
-6.1313E+02
-3.4969E+03
-2.3079E+03
2.9896E+03
-6.7147E+02
-8.1404E+02
-3.8149E+03
-1.5925E+02
-1.6033E+03
-5.7216E+02
3.5990E+03
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InRTsDiE p/d PP
InDGsDiIE p/d PE
InDGsDeE _p/d PE
InRT;DIiE p/d PP
InDGsDeE _p/d_PP2
InRTfDIiE p/d2PP_
InRTsDeE p/d2PP
InRTsDiE p*d PP
InRTsDiE p/d2PP
InDGsDeE p/d2PE2
InRT;DiE p/d2PP
InRTjDeEp2/d2PE2
InRTfDeEp2/d2PP2
InRTjDeEp2/d2PP2
InRTfDiEp2/d2PP
InRTsDiEp2/d2PP
InRTsDeEp2/d2PP
InRT}DiEp2/d2PP
InDGfDiEp2/d2PP2
InRTsDiEp2/d2PE
InRTsDeEp2/d2PE
InRGsDeE p*d PP
InDGsDIE p/d2PP
InRTsDeE p/d2PE
InRTsDiE p/d2PE
InRGsDiE_p*d PE
InRGjDiE p/d PP2
InRGsDeE p/d PP _
InDGsDeEp2/d2PP2
InRTfDeEp2/d2PP_
InRTjDeEp2/d2PP
InRGsDiE _p/d PE2
InRTjDeEp2/d2PE
InDGsDiIE _p/d_PP2
InRGfDIiE p/d PP _
InRGsDiE _p/d PP _
InRGfDIiE p/d PP2
InRGjDiE p/d PP _
InDGjDeEp2/d2PE2
InRGfDeE _p/d PP2
InRGjDeE p/d PP2
InRGsDeE p*d PE
InRTsDeE p*d PP2
InRGsDiE _p/d _PP2
InRGjDeE p/d PE2
InRGsDeE p/d PE2
InRGsDiEp2/d2PP2
InDGfDeEp2/d2PP
InDGjDeEp2/d2PP
InDGsDiEp2/d2PP2

-0.99876
-0.99873
-0.99872
-0.99871
-0.99869
-0.99868
-0.99868
-0.99868
-0.99866
-0.99865
-0.99863
-0.99861
-0.99861
-0.99861
-0.99859
-0.99859
-0.99859
-0.99858
-0.99858
-0.99857
-0.99857
-0.99857
-0.99856
-0.99856
-0.99855
-0.99855
-0.99854
-0.99853
-0.99851
-0.99851
-0.99851
-0.99851
-0.99850
-0.99849
-0.99845
-0.99845
-0.99844
-0.99840
-0.99839
-0.99838
-0.99838
-0.99837
-0.99836
-0.99832
-0.99832
-0.99832
-0.99831
-0.99831
-0.99830
-0.99828

-2.2949E+03
-2.3531E+03
-2.3488E+03
-2.2942E+03
-2.1190E+03
-2.2929E+03
-2.2965E+03
-2.2801E+03
-2.2957E+03
-4.0500E+03
-2.2955E+03
-1.1583E+03
-1.1583E+03
-1.1583E+03
-1.1696E+03
-1.1699E+03
-1.1701E+03
-1.1698E+03
-2.1424E+03
-1.1696E+03
-1.1698E+03
-2.2241E+03
-4.3612E+03
-2.2963E+03
-2.2959E+03
-2.2308E+03
-2.2724E+03
-2.3169E+03
-1.9982E+03
-1.1722E+03
-1.1722E+03
-2.2784E+03
-1.1719E+03
-2.1466E+03
-2.3138E+03
-2.3233E+03
-2.2629E+03
-2.3206E+03
-2.2768E+03
-2.3222E+03
-2.3223E+03
-2.2340E+03
-1.8691E+03
-2.1985E+03
-2.3225E+03
-2.2448E+03
-1.1536E+03
-2.3466E+03
-2.3470E+03
-2.0200E+03

-5.8267E+02
-5.0453E+03
-5.0751E+03
-7.5309E+02
-9.7127E+02
-8.6149E+02
-7.6346E+02
8.8409E+02
-7.7524E+02
1.8456E+03
-8.3050E+02
2.0310E+03
2.0334E+03
2.0334E+03
-1.7122E+03
-1.6988E+03
-1.6910E+03
-1.7064E+03
-9.7930E+02
-1.7198E+03
-1.7135E+03
1.8979E+03
3.7745E+03
-9.0792E+02
-9.1468E+02
9.6161E+02
5.9771E+02
-2.5941E+03
3.8270E+02
-1.6571E+03
-1.6571E+03
4.8539E+02
-1.6710E+03
-6.3687E+02
-3.0227E+03
-2.5437E+03
4.8501E+02
-2.9471E+03
-2.6423E+02
1.1780E+03
1.1798E+03
9.9356E+02
5.5388E+03
8.5576E+02
1.0128E+03
8.8662E+01
-1.3969E+03
-2.4539E+03
-2.4496E+03
6.7715E+02
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InDGsDeE_1/p_PP2
InRTfDeE p*d PP
InRTsDiE p*d PP2
InRGsDeE p/d PE
InRTjDeE p*d PP
InDGfDeE p/d PP _
InDGjDeE p/d PP
InRTjDeE p/d2PE2
InRTfDeE p/d2PP2
InRTjDeE p/d2PP2
InDGjDeE p/d PE2
InRGjDiEp2/d2PP2
InRTfDeE p/d PP2
InRTjDeE p/d PP2
InRGfDiEp2/d2PP2
InRGsDiEp2/d2PE2
InRGsDiE p/d PE
InRGsDeEp2/d2PE2
InRGjDeEp2/d2PP2
InRGfDeEp2/d2PP2
InRGjDeEp2/d2PE2
InRTsDeE p*d PP
InRT;DiE p*d PP2
InRTfDeE_p PP
InDGfDiIE 1/p PP _
InRTjDeE_p PP _
InDGsDeE 1/p PP
InRGfDeE p/d PP _
InRGjDeE p/d PP
InRTfDeE _p PP2
InDGsDIE 1/p PP2
InRTjDeE__p PP2
InRGsDeEp2/d2PP2
InDGsDiE _1/p PP
InDGjDeEp2/d2PE
InRTfDeE p/d PP _
InRTjDeE p/d PP
InDGjDeE p/d PE
InDGsDeE 1/p PE2
InRTfDeE p/d2PP_
InRTjDeE p/d2PP
InRTjDeE_p/d2PE
InDGIDiE 1/p PP2
InDGjDIE 1/p PP_
InRGsDeEp2/d2PP
InRGjDeE p/d PE
InRGsDeE p*d PE2
InDGfDeE _p/d PP2
InRGsDiEp2/d2PP
InRGsDeE_p*d PP2

-0.99827
-0.99825
-0.99825
-0.99824
-0.99823
-0.99822
-0.99822
-0.99821
-0.99820
-0.99820
-0.99820
-0.99819
-0.99818
-0.99818
-0.99818
-0.99818
-0.99817
-0.99817
-0.99816
-0.99816
-0.99815
-0.99814
-0.99812
-0.99811
-0.99810
-0.99810
-0.99810
-0.99809
-0.99809
-0.99807
-0.99807
-0.99807
-0.99805
-0.99803
-0.99803
-0.99799
-0.99798
-0.99796
-0.99793
-0.99792
-0.99792
-0.99786
-0.99786
-0.99785
-0.99785
-0.99784
-0.99784
-0.99782
-0.99782
-0.99781

-2.3555E+03
-2.3309E+03
-1.8864E+03
-2.3203E+03
-2.3319E+03
-2.4035E+03
-2.4039E+03
-2.2676E+03
-2.2675E+03
-2.2675E+03
-2.3618E+03
-1.1590E+03
-2.2668E+03
-2.2669E+03
-1.1587E+03
-1.1589E+03
-2.3215E+03
-1.1492E+03
-1.1635E+03
-1.1635E+03
-1.1634E+03
-2.2561E+03
-2.1216E+03
-2.3328E+03
-2.4418E+03
-2.3331E+03
-2.4496E+03
-2.3491E+03
-2.3492E+03
-2.2609E+03
-2.3812E+03
-2.2614E+03
-1.1421E+03
-2.4611E+03
-2.3384E+03
-2.3317E+03
-2.3318E+03
-2.3888E+03
-2.4197E+03
-2.3305E+03
-2.3305E+03
-2.3286E+03
-2.4337E+03
-2.4514E+03
-1.1691E+03
-2.3430E+03
-2.0984E+03
-2.3704E+03
-1.1689E+03
-1.9058E+03

6.5069E+03
2.1635E+02
5.8054E+03
-3.2232E+03
2.2759E+02
-4.0410E+03
-4.0375E+03
3.9925E+03
4.0121E+03
4.0122E+03
-1.8331E+03
-1.5182E+03
4.0684E+03
4.0689E+03
-1.5248E+03
-1.5320E+03
-3.2184E+03
-1.7383E+03
-1.4200E+03
-1.4200E+03
-1.4316E+03
5.6989E+02
3.3614E+03
-1.4287E+02
-1.3230E+03
-1.3963E+02
-6.6169E+02
-2.6790E+03
-2.6775E+03
4.2618E+03
6.8337E+03
4.2684E+03
-1.6359E+03
-5.6137E+02
-3.0885E+03
-3.4310E+02
-3.4223E+02
-4.7302E+03
5.3607E+03
-4.4756E+02
-4.4734E+02
-5.5333E+02
5.9814E+03
-1.2202E+03
-4.2023E+03
-3.0114E+03
5.2042E+03
-8.2560E+02
-4.2115E+03
6.2845E+03
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InDGjDeE p/d PP2 -0.99780  -2.3713E+03 -8.1535E+02
InRGsDiE_p*d PE2 -0.99779  -2.0700E+03 4.7737E+03
InRGfDIiEp2/d2PP_ -0.99775  -1.1678E+03 -4.2642E+03
InRGjDiEp2/d2PP_ -0.99775  -1.1682E+03 -4.2575E+03
InDGfDeEp2/d2PP2  -0.99771 -2.2690E+03 5.2081E+02
InDG;DiE_1/p PP2 -0.99771 2.4452E+03 6.1276E+03
InRGfDeE_p*d PP -0.99771 -2.2734E+03 1.9414E+03
InRGsDeEp2/d2PE_ -0.99770  -1.1676E+03 -4.2859E+03
InRGjDeE_p*d PP_ -0.99770  -2.2739E+03 1.9475E+03
InRGfDeEp2/d2PP_ -0.99770  -1.1690E+03 -4.2458E+03
InRGjDeEp2/d2PP_ -0.99770 -1.1690E+03 -4.2458E+03
InRGsDiEp2/d2PE_ -0.99770 -1.1676E+03 -4.2893E+03
InDGjDeEp2/d2PP2 -0.99769  -2.2701E+03 5.3406E+02
InRGjDeEp2/d2PE_ -0.99766  -1.1684E+03 -4.2764E+03
InDGsDeE_p/d2PP_ -0.99766  -4.2941E+03 3.2243E+03
InRGfDIiE_p*d PP2 -0.99756  -2.0305E+03 4.8672E+03
InRGjDiE_p*d PP2 -0.99752  -2.0519E+03 5.1909E+03
InRGsDeE_p/d_PP2 -0.99751 -2.1649E+03 4.6266E+02
InRGjDeE_p*d PE_ -0.99748  -22712E+03 1.4589E+03
InDGsDeE_1/p PE_ -0.99740  -2.4437E+03 -1.7392E+03
InRGsDiE_p*d PP2 -0.99737  -1.9186E+03 6.4849E+03
InDGsDIiE_1/p PE2 -0.99737  -2.4411E+03 5.6182E+03

Cel mai bun model QSPR il realizeaza indicele DGfDiEp2/d2PP_ prin ecuatia:

Predicted Energy =-3.1167E+03 -2.2812E+03- In(DGfDiEp2/d2PP )
r =-0.99933

y=-3116.673-2281.167"x+eps

-20000

-25000

-30000

-35000

-40000

Energy

-45000

-30000

-55000

-60000

-65000

8§ 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
InDGFDIEp2/d2PP_
Regresia Monovariata Energie vs Energie Prezisa Calculata cu Indicele InDGfDIiEp2/d2PP_

6 7
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Regresia Bivariata pentru Energie
Cele mai bune scoruri 1n regresia bivariatd sunt urmatoarele:
Bivl (1 = InDGfDiEp2/d2PP _, 2 = InDGfDIiE_p/d PP )
bivl = -5014.27- InDG{DIiEp2/d2PP_ + 2809.16- InDGIDIiE_p/d_PP_ - 1375.18
si r(Energie,bivl) = 0.999305

Biv2 (41 = InDG{DIE_p/d2PP_, 12967 = 1/DT{DiM_p/d2HP )

biv2 =-4264.99- InDGfDIiE_p/d2PP_ + 22249.3- 1/DT{DiM_p/d2HP_ - 1823.92
si r(Energie,biv2) = 0.999448

Biv3 (2065 = RTsDiCp2/d2GP2, 7539 = DTjDeP_d_HE )
biv3 =-2797.56- RTsDiCp2/d2GP2 +2109.88- DTjDeP__d_ HE_ - 8613.06
si r(Energie,biv3) = 0.999495

Indicii calculati, valorile prezise pentru energie biv3 si valorile energiei sunt redate in

tabelul de mai jos.

bivl, biv2, biv3 (Energia Prezisd) si Energie

bivl biv2 biv3 Energy
-3.96770E+04  -3.96771E+04  -3.96769E+04  -39677
-4.21142E+04  -4.22648E+04  -4.21371E+04  -42117
-4.22599E+04  -4.24247E+04  -4.27996E+04  -42691
-4.69951E+04  -4.70687E+04  -4.68676E+04  -46992
-4.95867E+04  -4.97994E+04  -4.99026E+04  -50006
-3.71754E+04  -3.70322E+04  -3.66985E+04  -36710
-3.01140E+04  -3.02922E+04  -3.03974E+04  -30312
-4.41754E+04  -4.42561E+04  -4.41059E+04  -44096
-3.03605E+04  -3.05289E+04  -3.03974E+04  -30776
-2.79102E+04  -2.80515E+04  -2.80721E+04  -28338
-5.91249E+04  -5.87248E+04  -5.95733E+04  -59054
-4.66535E+04  -4.66248E+04  -4.61882E+04  -46190
-5.35953E+04  -5.37140E+04  -5.37072E+04  -53621
-4.21224E+04  -4.22030E+04  -4.21346E+04  -42276
-3.53074E+04  -3.54585E+04  -3.50414E+04  -35332
-2.92539E+04  -2.92272E+04  -2.89528E+04  -29485
-3.27606E+04  -3.28011E+04  -3.26992E+04  -32540
-3.24778E+04  -3.26298E+04  -3.27027E+04  -32752
-3.49609E+04  -3.50020E+04  -3.50352E+04  -35192
-3.49349E+04  -3.49796E+04  -3.50430E+04  -35370
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-3.73968E+04
-4.93616E+04
-5.19584E+04
-3.96330E+04
-3.26097E+04
-4.65615E+04
-4.49854E+04
-3.52765E+04
-3.99707E+04
-4.25509E+04
-3.03535E+04
-3.06259E+04
-2.81492E+04
-3.99762E+04
-3.54760E+04
-2.98925E+04
-3.30085E+04
-4.23170E+04
-4.49012E+04
-3.21104E+04
-3.94578E+04
-3.70887E+04
-3.27436E+04
-3.52085E+04
-3.28495E+04
-3.55767E+04
-2.26733E+04
-3.56407E+04
-3.31713E+04
-2.52953E+04
-5.35857E+04
-3.68025E+04
-3.53084E+04
-3.78180E+04
-3.28389E+04
-3.53625E+04
-2.51729E+04
-2.77557E+04

-3.74696E+04
-4.93539E+04
-5.20800E+04
-3.93663E+04
-3.26011E+04
-4.65509E+04
-4.48474E+04
-3.51576E+04
-3.99423E+04
-4.25922E+04
-3.02033E+04
-3.04539E+04
-2.79640E+04
-3.99169E+04
-3.53397E+04
-2.99059E+04
-3.27945E+04
-4.24309E+04
-4.51295E+04
-3.20868E+04
-3.95461E+04
-3.69498E+04
-3.25870E+04
-3.50263E+04
-3.26028E+04
-3.52524E+04
-2.26757E+04
-3.54910E+04
-3.29394E+04
-2.54092E+04
-5.37540E+04
-3.68217E+04
-3.54541E+04
-3.78373E+04
-3.29124E+04
-3.52968E+04
-2.55251E+04
-2.79969E+04

-3.73898E+04
-4.92386E+04
-5.22825E+04
-3.90402E-+04
-3.27105E+04
-4.64701E+04
-4.53438E+04
-3.59238E+04
-3.97730E+04
-4.27787E+04
-3.03982E+04
-3.03982E+04
-2.80702E+04
-3.97646E+04
-3.50354E+04
-2.96691E+04
-3.26964E+04
-4.21348E+04
-4.51508E+04
-3.20175E+04
-3.93874E+04
-3.70332E+04
-3.26991E+04
-3.50387E+04
-3.27117E+04
-3.59125E+04
-2.34966E+04
-3.50354E+04
-3.26991E+04
-2.57866E+04
-5.37111E+04
-3.70500E+04
-3.50414E+04
-3.73841E+04
-3.27027E+04
-3.50352E+04
-2.57902E+04
-2.80914E+04

-37810
-49430
-52444
-39104
-32750
-46534
-45310
-35548
-39676
-42690
-30311
-30778
-28336
-39835
-35062
-29442
-32539
-42118
-45132
-31497
-39223
-36781
-32750
-35368
-32751
-35554
-22925
-35330
-32590
-25435
-53620
-36780
-35332
-37772
-32593
-35033
-25437
-27878
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y=0.005+1*x+eps
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-25000

-30000

-35000

-40000

-45000

Energy
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-60000

-65000
-65000 -80000 -55000 -50000 -45000 -40000 -35000 -30000 -25000 -20000

Biv3
Regresia Bivariata Energie (Calculata din Considerente ale Mecanicii Cuantice)

vs Energie Prezisa de biv3

Concluzii
1. Cel mai bun indice 1n regresia monovariatd nu furnizeaza cea mai bund corelatie in
regresia bivariata.
2. Cea mai buna pereche de indici in corelatia bivariatd nu este o asociere de cei mai
ortogonali indici (cum reclama metoda DCA), ci, o cea mai bund asociere de indici
rezultata prin traversarea intregii familii.
3. Corelatia constant mare (r > 0.999) dintre cei mai buni indici $i energia rezultata
din calcule cuantice pe modelul de aproximatie Hiickel extins demonstreaza natura
cuantica a FPIF.
4. Suma energiilor de un electron pentru setul de 17 molecule este modelat cel mai
bine de biv3. Modelul QSPR pentru energie este:

-2797.56:RTsDiCp2/d2GP2 + 2109.88-DTjDeP__d HE -8613.06
5. Analizand ecuatiile si pentru biv2 si biv3 observam cd modelul de proprietate care
descrie cel mai bine proprietatea este topologic, ceea ce releva dependenta energiei
prezise de topologia moleculard. O altd observatie importantd o constituie tipul
superpozarii descriptorilor de interactie Tn descrierea energiei: 3 din 6 indici sunt
obtinuti in modele cu superpozare multiplicativa. Tindnd cont de modelul logaritmic

observat in primii 175 indici, rezulta cd contributiile de varf in calculul “Sum of One-
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Electron Energy, Extended Hiickel Model, Single Point Calculation” sunt colectate in
valoarea globala sumativ (logaritmul produsului este suma). Acest lucru este evident,
daca privim chiar numele dat acestei energi, nsa indicii de proprietate nu au
beneficiat de aceasta “privire”, identificarea modelului facandu-se prin metode
numerice de calcul. Acest fapt vine sa demonstreze capabilitatile FPIF in stabilirea
modelului de proprietate.

6. In regresia monovariata operatorul preferat care se aplica celor mai buni indici in
descrierea energiei este logaritmul natural, In (in primele 175 cazuri). Aceasta ne duce
la concluzia cd legdtura Intre variatia macroscopica a proprietatii (cum ar fi, de
exemplu pH-ul) si variatia microscopica a starii moleculare (cum ar fi, corespunzator,
[H']) se face pe scard logaritmica'. Nu se repeti aparitia In in cazul regresiei bivariate
deoarece aceasta (regresia bivariatd) este la un nivel superior de rafinament (descriere
a dependentei QSPR) fata de regresia monovariatd. Acest lucru vine sa demonstreze
stratificarea nivelelor de interpretare ale FPIF in 3: (1)regresia monovariatd si
interpretarea sa; (2)regresia bivariatd intre cel mai bun indice in regresia monovariata
si cel mai bun partener din FPIF si interpretarea sa; si (3)regresia bivariatd care

descrie cel mai bine proprietatea si interpretarea sa.

Regresia Monovariata pentru Inhibitie
Sunt redate scorurile pentru cei mai buni 7 indici in regresia monovariata,
precum si modelele de regresie obtinute (programul StatMon.Exe).
Ecuatiile celor mai bune 7 modele de proprietate sunt in forma:
Predicted Inhibition = b, + b;-Index,

unde valorile indicilor si ai parametriilor de regresie sunt redate in tabelul urmator:

Performanta in Corelatie pentru Cei Mai Buni 20 Indici Calculati la Moleculele 1-58

Denumire r b, bo

DTfDeE p/d PP 0.82111 4.522E-02 -1.754E-01
DTjDeE p/d PP 0.82106 4.528E-02 -1.792E-01
DGfDeE _p PP2 0.80670 3.899E-02 1.649E+00
DGjDeE_p PP2  0.80670 3.899E-02 1.649E+00
DT{DiP_1/d_GP2 0.80502 4.586E-01 -6.462E-01
DTjDiP_1/d_GP2 0.80471 4.601E-01 -6.527E-01
DTsDiP_1/d_ GP2  0.80249 4.460E-01 -7.446E-01
DT{DeM p/d PP 0.80241 9.941E-02 7.533E-01
DTjDeM p/d PP 0.80236 9.933E-02 7.547E-01
DT{DeM p/d GP2 0.80089 1.917E-01 3.080E-01
DTjDeM p/d GP2  0.80084 1.919E-01 3.055E-01
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Inhibition

Regresia Monovariata Inhibitie vs Inhibitie Prezisa Calculata cu Indicele DTfDeE_p/d_PP_

DT{DiP_1/d_AP2

DGfDeC 1/p HP2
DGjDeC 1/p_HP2
DT;DiP _1/d_AP2

DT{DeM p/d_AP2
DTjDeM p/d _AP2
DTsDeM p/d GP2
DTfDeMp2/d2GP
DTjDeMp2/d2GP
DTsDiP _1/d _AP2

DTsDeM p/d_AP2
DGfDeC 1/p GP2
DGjDeC _1/p_GP2
RT{DeC 1/p SP2

0.80059
0.80013
0.80013
0.79967
0.79917
0.79909
0.79866
0.79766
0.79759
0.79723
0.79714
0.79606
0.79605
0.79573

4.023E-01
6.158E-02
6.158E-02
4.058E-01
1.854E-01
1.857E-01
2.865E-01
1.555E-01
1.558E-01
3.797E-01
2.212E-01
4.446E-02
4.445E-02
4.493E-02

y=-0.175+0.045*x+eps

-5.792E-01
1.437E+00
1.437E+00
-6.019E-01
1.942E-01

1.911E-01

-7.621E-01
8.996E-02

8.618E-02

-6.288E-01
-3.148E-01
1.379E+00
1.379E+00
1.388E+00

40 50 60

70 80 90 100

DTDeE_p/d_PP_

Cel mai bun model QSAR in monovariabila a fost:

110 120

Predicted Inhibition =-1.754E-01 + 4.522E-02-DTfDeE_p/d_PP_

Regresia Bivariata pentru Inhibitie

Cele mai bune performante 1n regresia bivariatd sunt urméatoarele:
Bivl (1 =DTfDeE p/d PP_, 2517 = InRGjDeEp2/d2AE )

bivl = 1.08894E-01-DTfDeE_p/d_PP_-5.05271-InRGjDeEp2/d2AE_ + 12.3458
si r(Inhibitie,bivl) = 0.8793544
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Biv2 (2=DTjDeE p/d PP , 4770 = DG{DiP_p/d GP )
biv2 = 0.0366329-DTjDeE_p/d_PP_-2.7667E-03-DGIDiP_p/d_GP_ + 0.482453
si r(Inhibitie,biv2) = 0.8827227
Biv3 (101 = DTsDeE p/d2SP2, 6632 = DGjDiP_p/d GP )
biv3 = 1.57396E-03-DTsDeE_p/d2SP2 - 3.879E-03-DGjDiP_p/d_GP_ + 2.14697
si r(Inhibitie,biv3) = 0.8841478
Biv4 (129 = DTsDeEp2/d2SP2, 6632 = DGjDiP_p/d _GP )
biv4 = 2.5447E-04-DTsDeEp2/d2SP2 - 4.32936E-03-DGjDiP_p/d_GP_ + 1.9849
si r(Inhibitie,biv3) = 0.8842553
Indicii calculati, valorile prezise pentru inhibitie bivl, biv2, biv3 si biv4 si valorile
inhibitiei sunt redate in tabelul de mai jos.

Valorile Inhibitiei si Inhibitiei Prezise de biv1l, biv2, biv3 si biv4

bvil biv2 biv3 biv4 inh.
2.70031 2.69986 2.70051 2.70114 2.70
2.86726 3.90342 3.97605 3.97884 3.34
3.14377 2.84656 2.86763 2.44819 223
4.45873 4.20065 3.86149 3.86778 4.66
5.38921 5.40621 5.56069 5.47575 5.80
3.60387 3.56088 3.41553 3.65964 3.38
2.49833 2.33792 2.44126 2.42339 2.96
3.61492 3.95219 3.91918 3.92623 4.28
2.52642 2.41301 2.44132 2.44016 2.00
2.35132 2.06482 2.14498 2.09759 2.07
5.47015 4.77210 4.85384 4.73062 4.80
3.74664 3.06600 2.79168 3.01489 3.74
3.58217 4.08608 4.14103 4.21904 3.64
2.82877 3.23193 3.37650 3.52830 3.34
2.28660 2.06568 1.92177 1.89420 2.13
1.93189 2.33226 2.50092 2.53983 1.77
245918 2.02931 2.24166 2.20833 232
2.37323 2.18930 2.29149 2.25985 2.06
2.81338 3.06209 3.17547 3.26244 3.51
2.18204 1.89172 2.07721 2.02750 249
2.60045 2.77674 2.98081 3.05220 342
4.71516 4.26178 3.85813 3.87022 5.43
5.65848 5.55425 5.65952 5.59076 5.70
3.85004 3.47071 3.23053 3.46262 3.89
2.67213 2.37527 2.42254 2.40919 2.92

3.88003 4.04198 3.96064 3.97844 3.03
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3.54489
1.94807
3.35725
4.11469
2.82234
2.86503
2.60660
2.78804
2.64932
2.93081
2.86310
3.82974
4.65245
3.05133
2.99697
2.54223
2.78523
2.65836
3.04269
2.31069
2.11259
2.74311
2.64160
242183
3.85244
1.82772
2.28736
2.79746
2.10336
2.60056
2.34631
2.66131

3.45508
2.30642
3.41155
4.31273
2.71380
2.73789
2.36997
2.96193
2.66482
2.97927
2.58726
3.84898
4.86366
3.35743
3.55220
3.16000
2.76361
2.49894
291276
2.71628
1.85301
2.62149
2.68541
2.36355
4.00946
2.04369
2.00062
2.83653
2.01191
3.01967
2.12897
2.61838

3.19449
2.38731
3.30514
4.55029
2.62642
2.55538
2.30510
3.00777
2.47964
2.97422
2.68838
3.68737
5.10585
3.35217
3.66494
3.32720
2.75175
2.59009
2.80793
2.61029
2.22159
2.35314
2.45206
2.56142
4.04209
2.11735
1.83055
2.65728
1.85493
2.92743
2.40907
2.74899

3.21734
2.27925
3.22219
4.33050
2.63712
2.57611
2.28314
3.10923
2.51605
3.12657
2.71444
3.65852
4.95757
3.56539
3.62821
3.24195
2.78118
2.60782
2.84759
2.53400
2.15208
2.38590
2.48399
2.54537
4.11318
1.88697
1.79239
2.73270
1.80730
3.02180
2.37141
2.76563

249
2.20
3.68
4.52
2.34
2.24
242
2.49
2.15
3.35
2.85
4.06
5.00
3.64
3.72
3.20
2.60
2.27
2.92
2.51
2.14
2.27
2.04
2.70
3.04
243
2.00
2.00
1.85
242
2.60
3.21
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y=7.55e-7+1*xteps

Inhibition

1
3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0

1.5 2.0 25
biv4

Regresia Bivariata Inhibitie vs Inhibitie Prezisa de biv3 calculata
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Concluzii

1. Cel mai bun indice in regresia monovariata nu furnizeaza cea mai buna corelatie in
regresia bivariata.
2. Cea mai buna pereche de indici in corelatia bivariata nu este o asociere de cei mai
ortogonali indici (cum reclama metoda DCA), ci, o cea mai buna asociere de indici
rezultatd prin traversarea intregii familii.
3. Corelatia constant mare (r > 0.99) dintre cele mai bune combinatii de indici biv2 si
biv3 si inhibitia activitatii mitodepresive pe ACE demonstreaza puterea de predictie a
activitatii biologice a FPIF.
4. Inhibitia activitatii mitodepresive pe ACE pentru setul de 58 molecule este modelat
cel mai bine de biv4. Modelul QSAR pentru inhibitie este:
2.5447E-04-DTsDeEp2/d2SP2 - 4.32936E-03-DGjDiP_p/d GP_+1.9849
5. Analizand ecuatiile pentru bivl, biv2, biv3 si biv4 observdm cd modelul de
proprietate care descrie cel mai bine proprietatea este geometric, ceea ce releva
dependenta energiei prezise de geometria moleculard. De asemenea, proprietatea
atomica joacd un rol important, cardinalitatea, proprietate matematica, identificata in
ecuatia initiala, fiind apoi Inlocuitd, la urmatorul nivel de rafinament, ecuatiile
urmatoare, de marimi de natura fizico-chimica, sarcina partiala si electronegativitatea,
marimi electrice. O altd observatie importantd o constituie tipul superpozarii
descriptorilor de interactie Tn descrierea energiei: in ambele ecuatii apare atat
superpozarea sumativa cat si superpozarea prin suma armonicd. Este de remarcat si
modelul de cdmp p2/d2 adoptat de 2 din cei mai buni 3 indici si modelul de potential
adoptat de al treilea in descrierea interactiei. De aici rezultd cd inhibitia activitatii
mitodepresive este produsa cu precadere de o interactie de camp electric.
6. In ambele ecuatii apare linearizarea logaritmici la un termen al regresiei
(InDTsDiE_p/d HE2 sau InRGsDiEp2/d2HE2), ceea ce duce la interpretarea ca unul
din cei doi parametrii de structura care genereaza manifestarea in prorietate biologica
este puternic dependent de structurd (DGsDiPp2/d2SE2) iar celalalt parametru
(InDTsDiE p/d HE2 sau InRGsDiEp2/d2HE2) este slab dependent de structura.

Insasi instabilitatea tipului modelului (DT si apoi RG) vine si confirme acest fapt.
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Regresia 2x2 Variata pentru Inhibitie
y=0.417+0.863*x+eps

Inhibition

25 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 55 6.0 6.

m4var2
Regresia 2x2 Variata Inhibitie vs Inhibitie Prezisd de m4var2 calculata

Validarea Puterii de Discriminare a FPIF

Efectuam analiza de corelatie Inhibitie vs. Energie, pentru a stabili daca cele

doud marimi sunt intercorelate. Coeficientul r(Inhibitie,Energie) = 0.67447152

dovedeste ca nu exista dependenta liniara intre cele doud marimi.

y=-0.218-8.724e-5"x+eps

Inhibition

1
-65000 -60O000 -55000 -50000 -45000 -40000 -35000 -30000 -25000 -20000¢

Energy
Regresia si Intervalul de incredere pentru Dependenta Liniara Inhibitie - Energie
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Puterea de discriminare a FPIF este doveditd, deoarece cu ajutorul indicilor
din FPIF am reusit s modelam liniar atat Energia in proportie datd de r = 0.999495
(ecuatia 13.5) si Inhibitia in proportie data de r = 0.9292013 (ecuatia 13.13), desi cele

doud marimi nu sunt dependente liniar (r = 0.67447152).

Concluzii pentru Validarea Modelelor de Proprietate Fragmentala

1. Cel mai bun indice 1n regresia monovariatd nu furnizeaza cea mai bund corelatie in
regresia bivariata.
2. Cea mai buna pereche de indici in corelatia bivariatd nu este o asociere de cei mai
ortogonali indici (cum reclama metoda DCA), ci, o cea mai bund asociere de indici
rezultata prin traversarea intregii familii.
3. Suma energiilor de un electron pentru setul de 58 molecule este modelat cel mai
bine de ecuatia:

-54.02-RTfDeM_p/d2SP_ + 697865-1/DTsDeE_1/p SE -43266
4. Inhibitia activitatii mitodepresive pe ACE pentru setul de 58 molecule este modelat
cel mai bine de ecuatia (13.10):

0.937-DGsDiPp2/d2SE2 - 10.06:InRGsDiEp2/d2HE2 + 14.488

5. Modelele de proprietate implementate in FPIF au fost capabile sa identifice
operatorul sumativ ca reguld compozita in cadrul proprietatii “Sum of One-Electron
Energy, Extended Hiickel Model, Single Point Calculation”. A fost pusa in evidenta
natura preponderent constitutivd a marimii energiei §i preponderent constructivd a

marimii inhibitiei.
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