
ANGEWANDTE CHEMIE 
H E R A U S G E G E B E N  V O N  D E R  G E S E L L S C H A P T  D E U T S C H E R  C H E M I K E R  

66. Jahrgang . Nr. 10 . Seite 265- 284 ' 21. Mai 1954 
P O R T S E T Z U N G  D E R  Z E I T S C H R I P T  . D I E  C H E M I E e  

Chlorthion 
Ein neuer, wenig giftiger Intektizid aut der Reihe der Thiophorphorriiuntester 

Von Dr.  G. S C H R A D E R ,  Elberfeld 

Aus den Farbenfabrfken Buyer, Aktiengesellschaft, Werk Elberfeld 

Die zahlreichen Venuche, durch Abwandlung des p-Nitrophenol-Restes des ,,E 605" zu weniger gif- 
tigen, aber insektizid gut wirksamen Mitteln zu gelangen, fiihrten zu 3-Chlor-4-nitrophenyl-dimethyl- 
thiophosphat (Chlorthion). Chlorthion hat sich als brauchbares lnsektizid erwiesen ; schon ge- 
ringa hde rungen  des Molekelbaues fUhren jedoch zu wesentlich weniger wirksamen Substanzen. 

Bestimmte organische Phosphorsaure- und Thiophos- 
phorsaure-Verbindungen haben sich in den letzten 10 Jah- 
fen iiberraschend schnell als neuartige Insektizidel) auf 
dern Weltmarkt durchgesetzt. Unter der Vielzahl der be- 
kanntgewordenen Phosphor- und Thiophosphorslureester 
mit insektiziden Eigenschaften, nimmt der unter verschie- 
denen Bezeichnungena) im Handel befindliche D i B  t hy l -  
t h iop  hosp ho r s lu re -p -n i  t f o p  hen  y les t e r  (I) :  

eine dominierende Stelle ein. Bei der universellen Wirkung 
mu6 eine gewisse Toxizitat in Yauf genommen werden. In 
den Forschungsinstituten der Welt werden neue Phosphor- 
haltige organische Verbindungen entwickelt'mit dem Ziel, 
die insektizide Wirkung zu erhalten oder zu verbessern und 
gleichzeitig die toxische Wirkung gegen Warmbliiter mog- 
lichst auszuschalten. 

Derivate von E 605 

In USA hat DuPonP) versucht, durch den Ersatz einer 
Athoxyl-Gruppe im ,,E 605" ( I )  gegen den Pheny l -Res t  
zu einem weniger toxischen lnsektizid zu gelangen: 

Die unter der Bezeichnung ,,EPN" bekanntgewordene Ver- 
bindung (11) ist gegeniiber dem ,,E 605"') weniger giftigs). 
Sie zeigt bei Spinnmilben und einigen Insekten gute 
Eigenschaftens). 
l) 0. Schrader: Die Entwicklun neuartiger Insektizide auf Orund- 

lage organischer Fluor- und P%os horverblndungen. Mono raphie 
Nr. 62 zu dieser Ztschr., 2. Aufige Verlag Chemie. 1955. 

2, 2. B. ,,E 605", ,,Parathion", ,,Thid.phos", usw. 
a) US.-Pat. 2503390 vorn 1. I. 1948. 
4) LD oo, Ratte per 0s: 6,4 mg/kg ( 0 .  Hechf u. W .  Wirth: Zur Phar- 

makolo ie der Phos horsilureester, Arch.exp.Pathol. Pharmakol. 
271 2 6 L 2 7 7  [1950f&- 

s, LD' Ratte per 0s: 46 mg/k (H. Martin u. J. R. W. Miles: 
0ui"bs to the Chemicals used in &op Protection, 1952). 

66. Jahrg. 1954 1 N r .  10 Angew. Chem. 

Die American Cyanamid versucht durch Einfiihren der 
Dimethyl-dithiophosphorsaure in a l i p  ha t i s che  Verbin- 
dungen zu weniger giftigen Dithiophosphorsaure-Deriva- 
ten zu gelangen. Unter der Bezeichnung ,,Malathion" ist 
das Anlagerungsprodukt von Dimethyl-dithiophosphor- 
shure an Maleinsaure-diathylester bekanntgeworden6): 

CHaO S CH,O S 

CHaO JH COOCaHI ' I I I CHa-COOGH, 

' P~sCH-COOc&I'  
/ I  

'P6.H + CH-COOCaHs --+ / 

Die akute orale toxische Wirkung bei der Maus, der Ratte 
und dem Meerschweinchen ist etwa 5O-lOO ma1 geringer') 
als die von ,,E 605". 

Malathion siedet unter einem Druck von 0,Ol mm bei 
303-104; OC. Nach den Angaben der Her~tellerfirma~~) 
hat sich Malathion besonders bei der Beklmpfung von 
DDT-resistenten Fliegen bewlhrt. 

In der Schweiz wird von Geigy die Entwicklung einer 
weniger giftigen organischen Phosphor-Verbindung auf 
f olgendem Wege versucht*) : Diat h yl-t hiophosphorsaure- 
chlorid wird mit dem Yaliumsalz des 2-Isopropyl-4-methyl- 
6-oxypyrimidin umgesetzt : 

CH .-C=N 
I I PH, 

CIHsO S CH C*H 
> P & O A I !  'CH, 

CIHIO IV 

Die neue Verbindung siedetm) unter einem Druck von 
0,002 mm bei 83-84 OC. 

Dieser unter der Bezeichnung ,, Diazinon"10) bekannt- 
gewordene Wirkstoff ist gegeniiber ,,E 605" weniger 
giftig"). Das ,,Diazinon" hat eine gute Fliegenwirkung und 
zeigt auch sonst gegen verschiedene Schadlinge eine be- 
achtliche Wirkung. 
0 )  US.-Pat.2578682vom2.3.,1950~. D.B.P.847897vom29.2.1951. 
7 )  H .  Martin u. J .  R .  W .  Miles,  vgL6). 
7*) Amer. Cyanamid Com any's News-Teller, 2, Nr. 3 [l953]. 
0) D.B.P. Anm. 0 8657, f 2p,  10, vorn 19. 4. 1952. 
O) R.  Gasser: Uber eln neues lnsektizid mit breitem Wirkungsspek- 

trum 2. Naturforsch. 86 225-232 [1953]. 
l o )  C. K h e r ,  W. Roth u. J.' Treboux: Bekam fung resistenter Stu- 

benflieaen mlt ,,Diazinon". Anz. Schfidlkaskunde 26, 65-71 
[ 19531.- 

( R .  Domenlor; zitiert von R. Gasser0), Seite 227. 

- 

'l) LDsO, Maus per 08:  96 mma/kg; LD,,, Ratte per 0s: 235 rnm'/kg. 



Bei der Fortfiihrung unserer ,,E 605"-Arbeiten haben 
wir versucht, durch einfache Abwandlung des p-Nitro- 
phenol-Restes zu insektizid gut wirksamen und dabei we- 
nig giftigen Verbindungen zu gelangen. 

Schon vor einigen Jahren haben wir gezeigtl*), daR das 
,,Methyl-E 605": 

20 oc 
30 OC 
40 OC 

bei praktisch gleichbleibender insektizider Wirkung nur 
ca. die Halftela) der Giftwirkung der entspr. Athyl-Ver- 
bindung zeigt. 

~~ ~ ~~ 

0,07 mg/ma 
0,3 mg/m' 
0,9 mg/ms 

Herstellung und Eigenschaften 
von Chlorthion 

Bei der schrittweisen systematischen Abwandlung des 
p-Nitrophenol-Restes in der Verbindung (V), stie6en wir 
bei der Synthese vieler neuer Derivate schlieBlich auf das 
3 -  Chlor  - 4 - n i t r o p h e n y l  - d i m e t h y l t h i o p h o s p h a t  
(VI): 

CHIO 
VI (,,Chlorthion") 

Die Herstellung von VI in groBerem Umfang machte zu- 
nachst Schwierigkeiten, da das benotigte 3-Chlor -4-  
ni t r o p h e n o l  schwer zuganglich war. Durch Nitrieren 
von m-Chlorphenol14) entsteht neben dem 3-Chlor-4-nitro- 
phenol auch das 6-Nitro-3-chlorphenol: 

O H  O H  OH 

Ein brauchbares Verfahren zur Herstellung des 3-Chlor- 
4-nitrophenols wurde in den Laboratorien der Farbenfabri- 
ken Bayer Leverkusen entwickelt. Dies Verfahren beruht 
auf der Erkenntnis, daB bestimmte Ester des 3-Chlor- 
phenols sich einheitlich in der 4-Stellung nitrieren 
lassen16). 

Die seit zwei Jahren in Europa und USA gepriifte Ver- 
bindung VI, fur die die Bezeichnung , , C h l o r t h i o n "  vor- 
geschlagen wurde, zeigt neben guten insektiziden Eigen- 
schaften nur eine geringe toxische Wirkung bei Warm- 
bliitern. 

Das Dimet hyl-3-chlor-4-nitrophenyl-t hiophosphat (VI ) 
entsteht leicht aus dem Dimethyl-thiophosphorsaure-mono- 
chlorid und dem 3-Chlor-Cnitrophenol in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels'e). I n  reinem Zustande ist der 
,,Chlorthion"-Wirkstoff ein schwach-gelbes, kaum rie- 
chendes 01. Tabelle l vermittelt einen Uberblick iiber die 
physikalischen Konstanten des ,,Chlorthion": 

Iz) G. Schrader, Monographie Nr. 62 zii dieser Ztschr., Verlag Chetnie, 
Seite 56, 2. Aufl. 

Is) , .E 605", LD,,,, Ratte per 0 s :  6,4 mg kg; ,,Methyl-E 605", 
LD oo Ratte per 0 s :  15-20 mg/kg. (d. Hechf 11. W .  Wirfh:  
Arch. kxp. Path. u. Pharmakol. 277, 264-277 [1950]). 

14) D.R.P. 143449 vom 8. 8. 1902; vgl. auch Th. E. Kiewief 11. 
H .  Stephen J. chem. SOC. [London] 1937, 82-84. 

Is) D.B.P.-A&. F 12803 vom 9. 9. 1953. 
D.B.P.-Anm. F 8963'1Vc/12q vom 2. 5. 1952; Argent. Pat. 
Nr. 90818 vom 21.4. 1953. Belg. Pat. 519482 vom 25.4. 1953; 
Argent. Pat. 6816 vom 20. 4. 1953. 

Siedepunkte I ,,Fliichtigkeit" 
Druck in mm Hg I Temp. 

0,04 
0,05 
0,08 
0,1 

112 oc 
116 OC 
121 oc 
126 OC 

n g  1,5680 

Tabelle 1 

Die von G. Hecht im Gewerbehygienischen lnstitut der 
Farbenfabriken Bayer Elberfeld ermittelten t o x i s c  h e n  
We r t e sindL7) : 

LDI,,, Ratte per 0s: 500 mg/kg. 

Dieser s e h r  g i i n s t i g e  Wert wird noch dadurch unter- 
stiitzt, da6 selbst 1000 mg/kg des Wirkstoffes beim Auf- 
tragen auf die Rattenhaut keinerlei Syrnptome verursa- 
chen. Auch bei der Verspriihungsinhalation zeigt das 
,,Chlorthion" geringe Giftwerte. Es werden 1000 mg Wirk- 
stoff/ms Raum von den meisten Tieren 60 min symptom- 
10s vertragen! 

Sehr giinstig liegt auch die N a c h w e i s m o g l i c h k e i t  
und damit die Riickstandsbestimmung von ,,Chlorthion". 
,,Chlorthion" kann neutral mit Zinkstaub in Gegenwart 
von Ammonchlorid zum entspr. Amin reduziert werden. 
Das olige Reaktionsprodukt geht rnit Salzsaure in das gut 
kristallisierende Hydrochlorid iiber : 

;,OCH, 
0-P 

,A, 'OCH, Fp 231 OC 
I 
I 

'+I 
NH,.HCi 

Das Hydrochlorid kann in iiblicher Weise diazotiert wer- 
den und mit einer waBrigen Losung von N-(1-Naphthy1)- 
athylendiamin-dihydrochlorid zu einem blau-roten Farb- 
stoff kombiniert werden. Kolorimetrisch lassen sich dann 
nach der Methode von Averell und NorriP) noch Mengen 
bis zu lo-' nachweisen. 

Es liegt rnit dem ,,Chlorthion" eine neue Wirksubstanz 
vor, die sich chemisch eng an das ,,Methyl-E 605" an- 
schlie6t, aber gegeniiber der Vergleichssubstanz bei zwar 
geminderter insektizider Wirkung lo) eine wesentliche 
Herabsetzung der toxischen Wirkung zeigt. Nach den bis- 
herigen Versuchen hat sich Chlorthion in USA als wenig 
giftiges lnsektizid im Baumwollbau gut bewahrt. ,,Chlor- 
thion" hat ferner bei der Bekampfung DDT-resistenter 
Fliegen in Stallen und anderen landwirtschaftlichen Wirt- 
schaftsraumen gute Ergebnisse erbracht. AuRerdem hat 
es sich bei der Bekampfung DDT-resistenter Moskitolarven 
gut bewahrt. 

Der 3-Chlor-4-nitrophenol-Rest ergibt auch in Verbin- 
dung rnit der Diathyl-thiophosphorsaure (VI  I )  eine deut- 
liche Herabsetzung der toxischen Wirkung: 

,,Chlorthion" 
, ,E 605" 
,,Methyl-E 605" 

Tabelie 2 

17) Ober noch gunstigere Werte berichten K. P. DuBois 11. Mitarb., 

In) Analytic. Chem. 20 753 [1948]. 
") Ober die insektizid Wirkung des ,,Chlorthion" wird besonders 

A. M. A. Arch. ind. Hyg. occupat. Med. 8, 353 [1953]. 

berichtet werden. 
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Chlorthion-Derivate 

Wird im ,,Chlorthion" die Yonstitution auch nur gering- 
fugig verandert, dann werden Verbindungen erhalten, die 
teilweise nicht die giinstigen insektiziden und toxischen 
Wirkungen wie das ,,Chlorthion" haben. Schon beim 
ubergang auf das 2-Chlor-p-nitrophenoP) erhoht sich 
die toxische Wirkung. 

Fortsetzung der Tabelle 3 

Thlophosphorsaure-Rest Phenol LD, be1 Ratten 
_. .~ _. - - - .___ 

CHaO' 
V l l i  

-. 
LI 

CXHKo\ yS \ 

CIH60 Ix 
-NO, K p  1 mm = 176 OC 25 mg/kg 

/p-o 

Auch ein Tausch des Chlors mit der Nitro-Gruppe im 
3,4-Chlornitrophenol zum 4-Chlgr-3-nitrophenoIP') (X) 
fuhrt bei mittlerer toxischer Wirkung zu einem Stoff rnit 
geringen insektiziden Eigenschaften: 

Die weitere Einflihrung von Chlora*) in X ergibt einen 
Stoff mit gunstigen toxischen, aber nur mB6igen insektizi- 
den Eigenschaften XI : 

CJ-J,O\ /S 
/ P-O-J-k-Ci \-/ LDloo, Rat te  per 08: 100 mg/kg 

'- X I  C:H,O c1 

Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick uber die neu herge- 
stellten Verbindungen, die mit ,,Chlorthion" nahe ver- 
wandt sind. Eine praktische insektizide Bedeutung kommt 
den Verbindungen der Tabelle 3 nicht zu: 

Thlophosphorslure-Rest Phenol LD, bei Ratten 

O H  

C¶H,O\ /s J \ / N O *  
F p  86-87 OC") 1000 mg/kg i? 01 

/p- 

Li 
C:HsO 

Tabelle 3 

OH 
I CH,O 

CHaO 
CI 

1000 mg/kg 

CHaO > P t s  Fp50OC &Ha 

CH,O I c i  
NO* 

I000 mg/kg 

O H  
CH, 1 

FP46OC pcl F p  1 44 OC ae) 1000 mg/kg 
C W ,  /s 

/p- 
CH,O 

NO8 

OH 

250 mg/kg 

F p  64 OC *() 1000 mg/kg 
CH,O\ /s 

/p- 
01 

CH.0 

Aus dem vorliegenden Material geht hervor, da6 wir 
heute noch nicht in der Lage sind, auf Grund der Kon- 
stitution eines Thiophosphorsaureesters Aussagen Uber die 
insektiziden und toxischen Eigenschaften zu machen. Das 
Auffinden einer praktisch verwendbaren Wirksubstanz 
bleibt daher der systematischen Forschung vorbehalten, - 
wie es die Entdeckung des ,,Chlorthion" zeigt. 

no) Das 2-Chlor-p-nitrophenol kann durch Chlorieren von P-Nitro- danken W i r  for die Hersfellung einef Anzahl 
phenol erhalten werden; F p  11 1 OC. E.  Plazek: Versuche iiber 
Chlorierung und Nltrierun in methyialkoholischem Medium; 
Rocznlki Chem. 70, 761-771 [1930]. 
R. V. Henley u. E .  E. Turner geben den Fp des 4-Chlor-3-nitro- 
phenols mit 127- 128 OC an: J. chem. SOC. [London] 7930, 940. 

Ia) Das 4 6-Dichlor-3-nitrophenol wird von G. Grover, E. Turner u. 
.I. ShArp mlt dem F p  104-105oC angegeben; J. chem. SOC. 
[London] 7939, 521. 
0. Neunhoeffer, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1777 (19351. 

Eingeg. a m  24. Februar 1954 [A 5561 

'0 K .  Fries u. W .  Buchler, Liebigs Ann. Chem. 454, 247 [1927]. 

as) K .  v .  Anwers u. J .  Schornstetn, Fortschr. Chem. Physik, phy- 
E. Noelling, Ber. dtsch. chem: Ges. 37, 1020 [1904]. 

sikal. Chem. 78, Heft 2, S. 1-45 [1924]. 
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