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Chlorthion

Ein neves, wenig giftiges Insektizid aus der Reihe der ThiophosphorsGureester
Von Dr. G. SCHRADER, Elberfeld
Aus den Farbenfabriken Bayer, Aktiengesellschaft, Werk Elberfeld

Die zahlreichen Versuche, 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 Insektizid erwiesen; schon ge-
ringe Anderungen des Molekelbaues fihren jedoch zu wesentlich weniger wirksamen Substanzen.

Bestimmte organische Phosphorsdure- und Thiophos-
phorsaure-Verbindungen haben sich in den letzten 10 Jah-
ren iiberraschend schnell als neuartige Insektizide!) auf
dem Weltmarkt durchgesetzt. Unter der Vielzahl der be-
kanntgewordenen Phosphor- und Thiophosphorsiureester
mit insektiziden Eigenschaften, nimmt der unter verschie-
denen Bezeichnungen?) im Handel befindliche Didthyl-
thiophosphorsdure-p-nitrophenylester (I):

CHyO
>pfo—/ Y—No,
CH,0 :

eine dominierende Stelle ein. Bei der universellen Wirkung
muB eine gewisse Toxizitat in Kauf 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 DuPont®) versucht, durch den Ersatz einer
Athoxyi-Gruppe im ,,E 605* (1) gegen den Phenyl-Rest
zu einem weniger toxischen Insektizid zu gelangen:

CHO

o {w”"‘/ o

Die unter der Bezeichnung ,,EPN* bekanntgewordene Ver-
bindung (II) ist gegeniiber dem ,,E 605“¢) weniger giftigs).
Sie zeigt bei Spinnmilben und einigen Insekten gute
Eigenschaften®).

1) G. Schrader Die Entwickiung neuartiger Insektizide auf Grund-
lage organischer Fluor- und P osPhorverbindungen Monographle
Nr. 62 zu dieser Ztschr., 2. Aufiage, Verlag Chemie. 195

“) Z. B. ,,E 605*, ,,Parathlon ) ,,Thlophos , USW.

3) US -Pat. 2503390 vom 1. 7. 1948.

4) LD, ., Ratte per 0s: 6,4 mg/kg (G. Hecht u. W. Wirth: Zur Phar-
mallcoloi_e der Phos, horsaureester Arch.exp.Pathol. Pharmakol.

211, 264—277 [1950}).
LDB Ratte per os: 35—45 mg/kE (H. Martin u. J. R, W. Miles:
{de to the Chemicals used in Crop Protection, 1952).

1)

~

Gu
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Die American Cyanamid versucht durch Einfiihren der
Dimethyl-dithiophosphorsiure in aliphatische Verbin-
dungen zu weniger giftigen Dithiophosphorsaure-Deriva-
ten zu gelangen. Unter der Bezeichnung ,,Malathion* ist
das Anlagerungsprodukt von Dimethyl-dithiophosphor-
sure an Maleinsaure-diathylester bekanntgeworden®):

CH,0 s CH,0 s

N/ NI
/p—SH+cIH—cooc,H. —s P~-S—CH-COOC,H,
CH,0 H.COOCHy, * €HaO ||/ CH,~COOCH,

Die akute orale toxische Wirkung bei der Maus, der Ratte
und dem Meerschweinchen ist etwa 50—100mal geringer?)
als die von ,E 605“.

Malathion siedet unter einem Druck von 0,01 mm bei
103—104.°C. Nach den Angaben der Herstellerfirma™)
hat sich Malathion besonders bei der Bekdmpfung von
DDT-resistenten Fliegen bewdhrt.

In der Schweiz wird von Geigy die Entwicklung einer
weniger giftigen organischen Phosphor-Verbindung auf
folgendem Wege versucht®): Didthyl-thiophosphorsdure-
chlorid wird mit dem Kaliumsalz des 2-Isopropyl-4-methyl-
6-oxypyrimidin umgesetzt:

CH .—C—N /
C.H.O s CH C H
pZod & O
C3H,0 1v

Die neue Verbindung siedet®) unter einem Druck von
0,002 mm bei 83—84 °C.

Dieser unter der Bezeichnung ,,Diazinon‘1%) bekannt-
gewordene Wirkstoff ist gegeniiber ,,E 605 weniger
giftigit). Das ,,Diazinon* hat eine gute Fliegenwirkung und
zeigt auch sonst gegen verschiedene Schadlinge eine be-
achtliche Wirkung,

$) US.-Pat. 2578652 vom 2.3. 1950 u. D B.P. 847897 vom 29. 2.1951.

7y H., Martin u. J. R. W. Miles, vg\.b).

8) Amer. Cyanamid Comranys News-Teller 2, Nr. 3 [1953).

%) D.B.P. Anm. G 8657, 12p, 10, vom 19, 1952.

®) R. Gasser: Uber ein neues Insektizid mit breltem Wirkungsspek-
trum, Z. Naturforsch. 8b, 225—232 [1953].

1 C, Kacher, W. Roth u. J. Treboux: Bekampfung resistenter Stu-
[benﬂiegen mit ,,Diazinon*. Anz. Schadlingskunde 26, 65—71
19

1) LD,,, Maus peros: 96 mm?/kg; LD¢,, Ratte per os: 235 mm?/kg.
(R. Domenjoz; zitiert von R. Gasser®), Seite 227.
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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 gezeigt!?), daB das
»Methyl-E 605“:

CH,0
AN /
p=0-<¢ >-N0,

cH,0”
: v

bei praktisch gleichbleibender insektizider Wirkung nur
ca. die Halfte1®) der Giftwirkung der entspr. Athyl-Ver-
bindung zeigt.

Herstellung und Eigenschaften
von Chlorthion

Bei der schrittweisen systematischen Abwandlung des
p-Nitrophenol-Restes in der Verbindung (V), stieBen wir
bei der Synthese vieler neuer Derivate schlieBlich auf das
3-Chlor-4-nitrophenyl - dimethylthiophosphat
vD):
cl

7N
pZo— {_>NO,

CH,0

\/

CH,0
VI (,Chlorthion®)

Die Herstellung von VI in gréBerem Umfang machte zu-
niachst Schwierigkeiten, da das bendétigte 3-Chlor-4-
nitrophenol schwer zugianglich war. Durch Nitrieren
von m-Chlorphenol4) entsteht neben dem 3-Chlor-4-nitro-
phenol auch das 6-Nitro-3-chlorphenol:

OH OH OH
| ATH | o, [0
|/\l nitriert —> /\n (Fp 125 °C) und NO,\/\l (Fp 38,9¢C)
! | |
\)\ A VAN \/J\
Cl Cl Cl
NO,

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-Chior-
phenols sich einheitlich in der 4-Stellung nitrieren
lassent®).

Die seit zwei Jahren in Europa und USA gepriifte Ver-
bindung VI, fiir die die Bezeichnung ,,Chlorthion* vor-
geschlagen wurde, zeigt neben guten insektiziden Eigen-
schaften nur eine geringe toxische Wirkung bei Warm-
bliitern.

Das Dimethyl-3-chlor-4-nitrophenyl-thiophosphat (V1)
entsteht leicht aus dem Dimethyl-thiophosphorsdure-mono-
chlorid und dem 3-Chlor-4-nitrophenol in Gegenwart eines
sdurebindenden Mittels!?). In reinem Zustande ist der
,»Chlorthion“-Wirkstoff ein schwach-gelbes, kaum rie-
chendes Ol. Tabelle 1 vermittelt einen Uberblick iiber die
physikalischen Konstanten des ,,Chlorthion*:

12y G. Schrader, Mofr;ographne Nr. 62 zu dieser Ztschr., Verlag Chemie,

Seite 56, 2.
13) .E 605, LD,,, Ratte per os: 6,4 mg/kg; ,Methyl-E 605,
00 Ratte per os: 15—20 m /k (G. Hecht u. W. Wirth:

Arc’h exp. Path. u. Pharmakol 277 264——277[[950])

14) D.R.P. 143449 vom 8. 8. 1902; vgl auch Th.
H. Stephen, J. chem. Soc. [London] 7937 82—84,

15y D.B.P.-Anm. F 12803, vom 9. 9.

1) D.B.P.-Anm. F 8963 IVc/l2q vom 2. 1952; Argent. Pat.
Nr, 90818 vom 21. 4, 1953. Belg Pat. 519482 vom 25. 4. 1953;
Argent. Pat. 6815 vom 20, 1953.

. Kiewiet u.
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Siedepunkte o
» Fliichtigkeit*
Druck in mm Hg Temp.
0,04 112 °C 20 °C 0,07 mg/m?
0,05 116 °C 30 °C 0,3 mg/m?
0,08 121 °C 40 °C 0,9 mg/m?
0,1 125 °C
ngg 1,5680 dz 1,4330
Tabelle 1

Die von G. Hecht im Gewerbehygienischen Institut der
Farbenfabriken Bayer Elberfeld ermittelten toxischen
Werte sind'?):

LDjg0, Ratte per os: 500 mg/kg.

Dieser sehr giinstige Wert wird noch dadurch unter-
stiitzt, daB selbst 1000 mg/kg des Wirkstoffes beim Auf-
tragen auf die Rattenhaut keinerlei Symptome verursa-
chen. Auch bei der Verspriihungsinhatation zeigt das
,»Chlorthion“ geringe Giftwerte. Es werden 1000 mg Wirk-
stoff/m®* Raum von den meisten Tieren 60 min symptom-
los vertragen!

Sehr giinstig liegt auch die Nachweismoglichkeit
und damit die Riickstandsbestimmung von ,,Chlorthion*.
»Chlorthion” kann neutral mit Zinkstaub in Gegenwart
von Ammonchlorid zum entspr. Amin reduziert werden.
Das 6lige Reaktionsprodukt geht mit Salzsaure in das gut
kristallisierende Hydrochlorid iiber:

S ocH,

|/
0P

N\ OCH;,4
|

AVAN
C1

NH,-HCl

Fp 231 °C

Das Hydrochlorid kann in iiblicher Weise diazotiert wer-
den und mit einer waBrigen Losung von N-(1-Naphthyl)-
dthylendiamin-dihydrochlorid zu einem blau-roten Farb-
stoff kombiniert werden. Kolorimetrisch lassen sich dann
nach der Methode von Averell und Norris'®) noch Mengen
bis zu 10-7 nachweisen,

Es liegt mit dem ,,Chlorthion“ eine neue Wirksubstanz
vor, die sich chemisch eng an das ,,Methyl-E 605“ an-
schiieBt, aber gegeniiber der Vergleichssubstanz bei zwar
geminderter insektizider Wirkung!®) eine wesentliche
Herabsetzung der toxischen Wirkung zeigt. Nach den bis-
herigen Versuchen hat sich Chlorthion in USA als wenig
giftiges Insektizid im Baumwollbau gut bewiahrt. ,,Chlor-
thion“ hat ferner bei der Bekidmpfung DDT-resistenter
Fliegen in Stallen und anderen landwirtschaftlichen Wirt-
schaftsrdumen gute Ergebnisse erbracht. AuBerdem hat
es sich bei der Bekampfung DDT-resistenter Moskitolarven
gut bewahrt,

Der 3-Chlor-4-nitrophenol-Rest ergibt auch in Verbin-
dung mit der Didthyl-thiophosphorsdure (VI!) eine deut-
liche Herabsetzung der toxischen Wirkung:

ct
C.H,0 s
t 2R \ / // R <
p—0—¢ S-NO,
=" LD,y Ratte per os

GHO 50—175 mg/kg

,»Chlorthion** 500 mg/kg

. E 605 6,4 mg/kg

,»Methyl-E 605 15-20 mg/kg

Tabelle 2

17) Uber noch giinstigere Werte berichten K. P. DuBois u. Mitarb.,
. M. A. Arch. ind. Hyg. occupat. Med. 8, 353 [1953].
18) Ana]ytlc Chem. 20, 753 [1948].
19) Uber die insektizide Wirkung des ,,Chlorthion‘* wird besonders
berichtet werden.
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Chlorthion-Derivate

Wird im ,,Chlorthion“ die Konstitution auch nur gering-
fiigig 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-nitrophenol®®) erhéht sich
die toxische Wirkung.

CH,0 S CI\ LDy Ratte per os
NoZo_ N
/P70 _)NO. Fpi3cC 200 mg/kg
CH,0
Vil
cHo. s
NG
P—0-¢_>-NO, Kplmm=176°C 25 mg/kg
CyH,O

Auch ein Tausch des Chlors mit der Nitro-Gruppe im
3,4-Chlornitrophenol zum 4-Chlqr-3-nitrophenol®) (X)
fithrt bei mittlerer toxischer Wirkung zu einem Stoff mit
geringen insektiziden Eigenschaften: '

oo s N0 _
/P—0—</__\/¥Cl LD,y Ratte peros: 100 mg/kg
CoH;0 X

Die weitere Einfithrung von Chlor??) in X ergibt einen
Stoff mit giinstigen toxischen, aber nur magigen insektizi-
den Eigenschaften XI:

CH,0_ S /NOs
P—O0— __/—Cl LDjg, Ratte peros: 100 mg/kg
C,H;0 e
Ci X1

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

Phenol

Thiophosphorsure-Rest " LDy bei Ratten
OH
C,H.O\ /s )\ NO,
PZ 01 \ I Fp 86-87°C%%) 1000 mg/kg
CyH0 4
1

Tabelle 3

20) Das 2-Chlor-p-nitrophenol kann durch Chlorieren von p-Nitro-
phenol erhalten werden; Fp 111 °C. E. Plazek: Versuche iiber
Chlorierung und Nltrlerung in methylalkoholischem Medlum;
Roczniki Chem. 70, 761—776 [1930].

31y R, V. Henley u. E. E. Turner geben den Fp des 4-Chlor-3-nitro-
phenols mit 127—128 °C an; J. chem. Soc. [London] 7930, 940.

23) Das 4,6-Dichlor-3-nitrophenol wird von G. Grover, E. Turner u.
J. Sharp mit dem Fp 104—105 °C angegeben; J. chem. Soc.
[London] 7929, 521.

29) 0. Neunhoeffer, Ber. dtsch, chem. Ges. 68, 1777 [1935].
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Fortsetzung der Tabelle 3

'_l"_iliophosphgl_'.siire—Rest Phenol LD,y bel Ratten
clm
CHO_ S . s '/NO:
P= 1 ! 1000 mg/kg
/ \/
CH,0 \,
cl
cl oH
CH.O\ /S \)
JP™ Fp19°C |\ |\ Fp 117°C%) 1000 mkg/g
CH,0 o cl
NO,
OH
H
GHO S PN
P= 01 L\] Fp 135°C®) 100 mg/kg
C:H,0 ! \c1
NO,
OH
H.
CHO /5 J s
P~ Fp50°C \ | 1000 mg/kg
CH,0 ) [«
NO,
(I)H
H,0 s CHy .
CHO_~# *
P Fpasc . | Fp 144°C %) 1000 mg/kg
CH,0 cl
NO,
(I)H
CH,
C,H,O\ /S N\
P 01 \J\ 250 mg/kg
CyH,0 | ¢
NO,
, oH
NO H
CHO 8 N/ 3
Picn o1 . | Fp 64°C %) 1000 mg/kg
CH,0 \cx

Aus dem vorliegenden Material geht hervor, daB wir
heute noch nicht in der Lage sind, auf Grund der Kon-
stitution eines Thiophosphorsiureesters Aussagen iiber 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.

Dr. R. Mersch danken wir fiir die Herstellung einer Anzahl
Chlornitrophenole.
Eingeg. am 24, Februar 1954 [A 556]

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

35) E. Noelting, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1020 [1904].

1) K. v. Anwers u. J. Schornstein, Fortschr. Chem. Physik, phy-
stkal. Chem. 78, Heft 2, S. 145 [1924].
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