da jetzt jede konjugierte Dreifachbindung einen Elektro-
nenzug auf die benachbarte ausiibt. Es resultiert schlieR-
lich eine Tendenz zur Verschiebung der w=-Elektronen zur
Mitte der Molekel hin, so daB kumulenartige Grenz-
strukturen bei der Beschreibung der Mesomerie wichtig-

werden:

/\ N 5 @
C—CY¥C—CY¥C—C <—» —(C C)p=C=C- XXXII
Dadurch wird zwanglos die Leichtigkeit der nucleophilen
Reaktionen an Polyinen erkidrt. Ein Elektronendonator
miiBte dagegen diesen Effekt wieder etwas abschwichen.
Das wird schon durch eine C=C-Bindung erreicht, wie aus
der Geschwindigkeit der Alkohol-Addition an die beiden

folgenden Polyine hervorgeht:
’ OCH;,

s/
H,C(C C),CH—=C

CH,
XXXTII reagiert Smal schneller als XXXIV.

H,C(C - C),CH,
XXX

XXXIV

Der elektrophile Charakter der Acetylen-C-Atome be-
dingt zwangslaufig auch die Aciditét der Acetylen-Wasser-
stoffe. Das positive C-Atom wirkt als Elektronen-Acceptor
auf die C—H-Bindung, was zu einer Erleichterung der Pro-
tonen-Abspaitung fithrt. Die Verstirkung dieses Effektes
bei Polyinen zeigt sich beim Vergleich von Acetylen und
Diacetylen. Wahrend Acetylen nur unter AusschluB von
Wasser in Gegenwart von Kaliumhydroxyd mit Ketonen
kondensiert werden kann, gelingt dicse Reaktion beim Di-
acetylen auch in wafriger Losung, was zweifellos mit einer
Erhdhung der Aciditdt des H-Atoms im Diacetylen zu er-
klaren ist.

Zweifellos bleiben damit noch manche Feinheiten im Re-
aktionsverhalten der Acetylen- und Polyacetylen-Verbin-
dungen ungeklart, doch diirften die oben angefithrten Ge-
dankenginge das Verstdndnis des reaktiven Verhaltens der
C=C-Bindung erleichtern,

Eingegangen am 17. September 1956 [A 762]

Die insektiziden Phosphorsdureester

Von Dr. G. SCHRADER
Aus dem Pflanzenschutz-Laboratorium der Farbenfabriken Bayer A. G., Werk Elberfeld

Nach einem Plenarvortrag auf der GDCh-Vortragstagung in Hamburg am 22. Sept. 71956

Alle als Insektizide verwendbaren organischen Phosphorsiureester wie ,,E 605¢ oder ,,Gusathion** ent-

sprechen einem ganz bestimmten Aufbauschema. Von besonderem Interesse sind die ,,systemisch®

wirkenden ,,Systox-Priparate. Die neu entwickelten Insektizide zeigen die Tendenz, die allgemein-
giftigeren Phosphor-Verbindungen durch biologisch selektiv wirkende zu ersetzen.

Seit dem zweiten Weltkrieg werden organische Phos-
phor-Verbindungen in aller Welt auf dem Gebiet des Pflan-
zenschutzes verwendet. Die Wirkung der organischen
Phosphor- und Thiophosphorsdureester auf bestimmte En-
zyme in lebenden Organismen?) ist in vielen Veréffent-
lichungen behandelt worden.

»E 6053¢

Unter den heute im Handel befindlichen Phosphorsiure-
estern mit insektiziden Eigenschaften nimmt der unter der
Bezeichnung ,,E 605 bekanntgewordene O,0-Didthyl-O-p-
nitrophenylester der Thiophosphorsaure (Diathyl-p-nitro-
phenyl-thiophosphat):

C,Hso\i

i S
P_O—‘\, 7 NO,

Fp 6°C; Kp 122°C/0,! mm Hg
C,H,0

als polyvalentes Kontaktinsektizid eine dominierende
Stellung ein. Der Ester wurde in den Laboratorien der Far-
benfabriken Bayer Elberfeld 1944 von G. Schrader?) im
Rahmen einer systematischen Bearbeitung der Phosphor-
Verbindungen erstmalig synthetisiert. ,,E 605“ hat als
synthetisches Kontaktinsektizid in land- und forstwirt-
schaftlichen Betrieben breite Anwendung gefunden. Bei
der Toxizitat?®) dieses Phosphorsaurecsters ist es nicht aus-
geblieben, daB-die Substanz in den Hdnden Unberufener
hier und da zu Vergiftungen mit tidlichem Ausgang?) ge-

1)y Th. Wagner- lauregg, Arzneimittel-Forsch. 4, 527--531 [1954];
F. Meyer, C. Beggerow, K. Hardebeck, U. Augustiny, ebenda 5,
109, 285, 380 [1953].

2) Die Entwicklung neuer Insektizide auf Grundlage organischer

Fluor- und Phosphor-Verbindungen, Monographie Nr. 62, Ver-

lag Chemie G. m. b. H., Weinheim 1952, 8. 50.

DL, Ratte per os: 6,0 mg/kg, W. Wirth, Dtsch. med, Wschr.

79, 1207 (1954].

Yy Vgl. J. Derkosch, 1. jansch, R. Leutner u. F. X. Mayer, Mh.
Chem. &35, 684—692 [1954); vgl. F. Bartmann, Kriminalistik,
Heft 5, Mai 1956, O. Pribdla, Arch. Toxik. 75, 210—284 [1955].

o
~
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fithrt hat. Daraufhin setzte eine intensive Arbeit von Che-
mikern, Medizinern und Pharmakologen ein, die zu einer
Fiille von Ergebnissen auf dem Gebiete des Nachweises?),
des Schicksals®) im lebenden Organismus und der gesam-
ten Toxikologie gefiihrt hat. Es dirfte heute feststehen,
daB ,,E 605“ im Warmbliiterorganismus und wahrschein-
lich auch in der lebenden Pflanze zu der entsprechenden
Sauerstoff-Verbindung?) oxydiert wird:

CH O §
=
P-0-{  ,NOi+20,+HO >
.
C.H,0
C,H,0 ©
NN i
p —0- p—NO, I H;$0,
C.H,0

(Paroxon, E 600)

Wahrend ,,E 605 in rcinem Zustand nicht mit Cholin-
esterasen reagiert, lagert sich die entsprechende Sauerstoff-
Verbindung (E 600)8) an Enzyme?) an. Es kommt zu einer
schnellen Blockierung der Cholinesterasen. Die dann
auftretenden Symptome, wic Kopfschmerzen, Erbrechen,
Atemnot, vermehrte Driisensekretion, Pupillenverengung

%) P. R. Averell, M, V. Norris, Analytic. Chem. 20, 753 [1948];
S. V. Eicken, diese Ztschr. 66, 551 [1954]; P, Dropmann, Dtsch.
Z. ges. gerichtl, Med. 43, 89 [1954]; E. Pfeil, H. J. Goldbach,
Klin. Wschr, 3/, 1110 {1953]; P. Reckendorfer, Pflanzenschutz-
Berichte [Wien], XVI 146—158 [1956]; H. Kaiser u. Th. Haag,
Arch. Pharmaz. 289, 542—597 [1956}.

F. Duspiva, diese Ztschr, 66, 541 [1954],

W. M. Diggle, J. C. Gage, Biochem. J. 49, 491 [1951]; D, K.

Myers, B. Mendel, H. R. Gersmann, J. A. A. Kefelaar, Nature

[London] 770, 805 —807 [1952].

8) ,E 600" (Paroxon) findet als Pflanzenschutzmittel wegen seiner
hohen Toxizitdat nur eine geringe praktische Anwendung. Es
wird aber als Ersatz fur ,Eserin“ in der Augenheilkunde ver-
wendet. Vgl. W. Wirth, Dtsch. med, Wschr. 47, 1243 [1949];
K.-B. Augustinsson, Mintacol, Svensk farmac. Tidskr. 57, 261

[1953].
Yy W. Wirth, Dtsch, med. Wschr, 72, 1206 [1954).

]
N

Angew. Chem. | 6Y. Juhrg. 1957 | Nr. 3



usw., sind typische Vergiftungserscheinungen durch , E 605
und verwandte organische Phosphor-Verbindungen.

Aufgeklart wurde der Wirkungsmechanismus biologisch
aktiver Phosphorsiureester bereits in den Jahren 1939 bis
1943 fast gleichzeitig von E. Grof1°) in den Forschungs-
stitten der Farbenfabriken Bayer Elberfeld, von W.
Wirth und Mitarbeitern in Berlin sowie von E. A. Adrian,
W. Feldberg und B. A. Kilby in England. Sie stellten un-
abhingig voneinander fest, daB die aktiven Phosphor-
sdureester die Cholinesterasen stark hemmen und damit
ahnliche Wirkungen entfalten, wie sie vom Physostigmin
her bekannt sind.

»E 605 ist seinem Aufbau nach mit einem gemischten
Sdureanhydrid zu vergleichen. Die stark saure Diithyl-
thionophosphorsdure ist mit dem ebenfalls stark sauren
p-Nitrophenol unter Wasseraustritt kondensiert:

GHLO
P—OH + HO—<:>~N02 —H,0 >
C,H,0

Aufbauschema

Auf das Gesamtgebiet der biologisch aktiven, organischen
Phosphorsaureester iibertragen, solite ein biologisch wirk-
samer Phosphorsaureester nach folgenden Voraussetzun-
gen aufgebaut sein: 1. 5-wertiger Phosphor als Zentral-
atom, 2. Am Zentralatom doppelt gebundener Sauerstoff
oder Schwefel. 3. Zwei Alkyl- oder Alkoxy-Reste oder auch
zwei basische Reste, wie z. B. die Reste von sek. Basen
konnen am Phosphor gebunden sein. 4. Fiir die 5-Valenz
des Phosphors muB ein acider Rest iibrigbleiben.

Als Acyl-Rest kommt der Rest jeder aciden Verbindung
in Frage. Als Schema ergibt sich dann folgendes Formel-

bild: Rl\ﬁ(s)
Aktiver Phosphorsdureester = P—Acyl
Ry
Acyl = F oder CN oder der Rest eines Phenols oder eines Enols.

Diese Arbeitshypothese hat sich beim Auffinden neuer
Wirksubstanzen bewahrt. Wird z. B. der in ,,E 605“ vor-
handene Thiophosphorsdure-Rest mit der gleichen Thio-
phosphorsdure als ,,acidem Rest* verkniipft, dann gelan-
gen wir zu dem Dithio-pyrophosphorsaureester folgender

Konstitution:
C,H,0 9‘ ﬁ/ocsz
P~(OH 4 H)O—P —H,0 >

C,H,0 OC,H,

C,H;O S S OC,Hj
ANl N/
P—-O—P
7 N
C,H;0 OC,H;
»Sulfotepp®

Dieser unter dem Namen ,Sulfotepp®!!) bekannte
Phosphorsdureester wurde erstmalig 1944 in Elberfeld!2?)
hergestellt. Er ist als Schédlingsbekdmpfungsmittel zur
Vernichtung saugender Insekten in geschlossenen Raumen
(Gewachshausern) im Handel?),

Ahnlich konnen aktive Phosphorsiure-Verbindungen
aufgebaut werden, bei denen die Alkoxy-Gruppen ganz oder

10y K.-B. Augustinsson, Arzneimittel-Forsch. 4, 18 [1954].

11y H. Martin: Guide to the Chemicals Used in Crop Protection,
Canada Department of Agriculture 1953, S. 248,

12) G. Schrader, DBP. 896644 v. 9. 7. 1944; G. Schrader u. R, Miihl-
mann, DBP, 848812 v, 4. 10. 1950.

13) Das Praparat ist mit einem Schwelsatz gemischt und kann in
Gewdchshiusern verrduchert werden; Handelsname ,,Bladafum®.
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teilweise durch Dimethylamino-Gruppen ersetzt sind. Man
erhilt dann Verbindungen, die sich von der Bis-dimethyl-
amino-phosphorsdure herleiten.

»OMPA*

Am bekanntesten ist das unter der Bezeichnung ,,OMPA“
im Handel befindliche Oktamethyl-pyrophosphorsiure-
amid folgender Konstitution:

(CH)N O O N(CHy),
Moo P

Kp 2 mm{142 °C

Fp 20°C

(CHy),N N(CHy),

»OMPA® wurde erstmalig 1941 in Elberfeld hergestellt4).
Die Struktur entspricht dem allgemeinen Schema.

»OMPA" ist ein Praparat, das von der Wurzel und von
den Blattern lebender Pflanzen aufgenommen und mit den
Pflanzensaften aufwdirts transportiert wird. Die mit dem
Préparat behandelten Pflanzen sind 8—10 Tage lang gegen
saugende Insekten giftig, da der Wirkstoff in den Pflanzen
nur langsam hydrelytisch gespalten?®) wird. Diese ,,inner-
therapeutische" oder “systemische”1¢) Wirkung konn-
ten wir an dem Prépérat LOMPAY zusammen mit dem
Biologen H. Kiikenthal erstmalig beobachten.

Die systemische Wirkung von ,,OMPA* ist durch US-
amerikanische und englische Forscher weitgehend aufge-
klart. Die an sich schwachen kontaktinsektiziden Eigen-
schaften von ,,OMPA“ werden durch eine chemische Um-
wandlung in detr lebenden Pflanze erheblich verstarkt.
G. S. Hartley1?) fand, daB ,,OMPA“ mit Permanganat so
oxydiert werden kann, daB ein starker Cholinesterase-
Hemmer entsteht. J. E. Casida, T. C. Allen und M. A.
Stahman18) stellten fest, daB zunéchst ein stark hemmen-
des Aminoxyd (A) gebildet wird, das dann in die biolo-
gisch weniger aktive Hydroxylamin-Form (B) iibergeht:

(o}
4
(CH(3N O N(CHy), (CHg);N O O N(CHjy),
N N ;
P—O-P - P-O-—P —-
N N
(CHy),N N(CHy), (CHg),N N(CH,),
stark hemmend
OCH,
e
(CH;,N O O N
AN PN
P—O—P\ CH;
(CHy),N N(CH,),

gering hemmend

B zerfillt dann weiter unter Abgabe von 1 Mol Form-
aldehyd in C:

OCH, /H
(CH),N O O N (CH)N 0 O N
N /7 N\ N IVZERN
P-0—P  CH,. - CH,0 + /P—O*P\ cH,
s N
(CH,),N N(CHj,), (CH,),N” © N(CHy),

,»Gusathion*

Unter den in der letzten Zeit in den Elberfelder Labora-
torien hergestellten Phosphor-Verbindungen befindet sich
ebenfalls ein Stickstoff-haltiger Vertreter, der sich durch
eine langanhaltende kontaktinsektizide Wirkung aus-
zeichnet. Es handelt sich um das Kondensationsprodukt

18y G, Schrader u. H. Kiikenthal, DBP. 918603 v. 5. 8. 1941,

18) A, David, G. S. Hartley, D. F. Heath u. D. W. Pound, J. Sci.
Food Agnc 2, 301 [1951]; D. F. Heath, D. W. ]. Lane 'u. M.
Llewellyn, ebenda 3, 60 [1952]; 3, 69 [1952], L. A. Lickerish,
ebenda 4, 24 [1953].

16y angelsachsnsche Bezeichnung.

17y XVth. Internat. Chem. Congr., N. Y.,

18y J. Amer. chem. Soc. 74, 5548 [1952].

1951,
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der Dimethyl-dithiophosphorsaure mit der Methylol-Ver-
bindung?®) des Benzazimids folgender Konstitution:

/N N ||
\ ‘ N-CHyOH + HS-P_
/\NyN OCH;,

S OCH,
AN |
| \[ \N —cHy 5B
N
A

n»Qusathion“

AN
OCH,

Dieser unter der Bezeichnung ,,Gusathion“2°) be-
kanntgewordene Abkommling der Dimethyl-dithiophos-
phorsdure ist gegen Sonnenlicht und auch gegen hydroly-
tische Einfliisse bemerkenswert bestdndig. Die Verbindung
wirkt vor allem gegen Baumwollschddlinge. Sie wird in
den Baumwolle anbauenden Lindern der Welt als Kon-
taktinsektizid mit langanhaltender Wirkung verwendet.

In Tabelle 1 wird ein Uberblick iiber die noch nicht er-
wihnten Phosphorsdureester des Handels gegeben.

Wirk, geg.
Bezeich- N i
Konstitution Konz. Miicken=<
nung | larven
CH,0
N
Potasan* H—o—/\/ N 0,01 % 100 %
ano” 1,
1
CH,
H,0
H “ c’ ) \yl \/0\ o,
. Resitox P —O—W co | 0000001 % | 100%
i
C.H,0 § /\C,/CCI
|
CH,
Tabelle 2,

»Systox-Priparate*

Die bisher angefiihrten Phosphorsidureester werden hin-
sichtlich der systemischen Wirkung erheblich durch eine
neue Gruppe iibertroffen, die unter dem Namen ,,Systox-
Praparate”??) bekanntgeworden ist. Man versteht unter
dieser Klasse die Konden-

Bezeichnung  Synthese Konstitution RataLﬁgr o Anwendung sationsprodukte von Dialky!-
thionophosphorsaure - chlori-
C.H.O “ den mit Alkyl-thiodthanolen:
ERRT AN
,Potasan*?) Elberfeld H/\/ ¢ 15 mg/kg | geg. fress. Insekten
[ N
1947 C,H, 0 /\ / /J)—Cl-I-HO'CHz'CHg'SR:, >
[ RZO
CH, R,0
Cszo\” HCl + /L—O-CHQ'CHa‘SRS
»Resitox*22) ., | Eiberfeld P—-0—7 \\/ \CO 100 mg/kg | Fliegenmittel m, lan- R,0
1951 C,H,O ” ‘ CCl ger Riickstandswirk. ..Systox-Typ*
NN
i Als Vorzug der stark syste-
CH, misch wirkenden ,,Systox-
CHe Priparate* ist anzusehen:
.Diazinon* ) . Geigy /é\ 235 mg/kg Wen:gktgxlsches 1. Die schnelle Aufnahme
1952 I‘V ﬁ” ﬁ OC,H, Kontaktinsektizid durch die Pflanze, Niitzliche In-
(CHy)y CH-C C—0-—P( sekten, z‘:B. Blenen,ﬁwerden durch
N OC, H, »Systox* kaum gefahrdet, .da das
Priparat nach kurzer Zeit von
CHSO\I der Oberfliche der Pflanze in das
»Malathion“%1), USA¥*) —$-CH-COOC.H 1500 mg/kg | Wenig toxisches Innere der Pflanze gewandert ist
1950 CHao/ G Insektlzid u. Acarlzid ;0 therapeutische Wirkung).
CH,'CO0C,H, 2. Die Wirksamkeit gegen ver-
CH,0 s steckt sitzende Schadinsekten
.Chiorthion“25) | Elberfeld \}U, 0—¢=\_no 625 mg/kg | Wenig toxisches (Kontaktlnsektl_zlde allein k?n-
1952 N/ Kontaktinsektizid nen versteckt sitzende Schadin-
CH=O & sekten nicht beseitigen).
3. Die Witterungsbestédn-
CH.O (e} Typisches FraBinsek- (igkeit der systemischen Mittel.
R « 3 tizid mit geringer to- Wihrend Kontaktinsetizide durch
»Dipterex“2) . | Eiberfeld NB_CH- 625 mg [k ;
P ) 1952 cH O/P ?H ccl, mg/kg ,\(Alls::‘rg{)lm:k Zegig%m Regen leicht von der Oberfliche
3 OH auch system, Wirk. abgewaschen werden, dringen die
*) American Cyanamid Co Tabelle ] systemischen Mittel in die Planze
) va : . ein und sind damit den Witte-

Wie stark die Konstitution und Wirkung bei den orga-
nischen Phosphorsiureestern zusammenhangen, zeigt fol-
gendes Beispiel:

Wihrend ,,Potasan“ gegen Miickenlarven nur eine ge-
ringe Wirkung entfaltet, wirkt das in der 3-Stellung durch
Chlor substituierte , Resitox“ noch in einer Verdiinnung
von 1:1000000 (Tabelte 2).

i9) Synthezthi%rg.31°53 in Elberfeld, vgl. W. Lorenz, DBP. 927270

7

20) 0. Wollenberg, diese Ztschr. 68, 581 [1956] R. L. Robertson u.
F. 8, Arant, ). econ. Entomol, 48 604 [1955].

31) G, Schrader, DBP, 814297 v. 2. 10. 1948.

22) G. Schrader, DBP, 881194 v. 31. 7. 1951.

“) H. Gysin, A. Margot, DBP. 910652 v. 20. 4, 1952,
) J. T. Cassaday, US.-Pat. 2578652 v. 2. 3. 1950.

) G. Schrader, DBP, 921870 v. 3. 5, 1952; vgl. G. Schrader, diese
Ztschr. 66, '265 [1954].

%) W, Iarenz, US.-Pat. 2701225 v. 15. 9. 1953.
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rungsverhiltnissen eutzogen.
Die Kondensation28) von Didthyl-thionophosphorsdure-
chloriden mit den Alkyl-thiodthanolen?®) verlauft in
iiblicher Weise in Gegenwart eines Saurebindemittels:

c,HKo\IS|
/P—Cl + HO-CH,-CH, SC,H; + Na,C0; —
C,H;0
GH,0
NaHCO, + NaCl + P—0-CH,-CH,-SC,H;
C,H,0

,»» Thiono-Systox*

®7) Der Name ,,Systox™ wurde aus den Worten ,systemisch® und
~toxisch® gebildet.

29) G. Schrader, DBP. 836349 v. 10. 5. 1950.

) Alkylthloathanole lassen sich leicht aus Athylenoxyd und be-
liebigen Mercaptanen herstellen; vgl. C. D. Nenitzescu u. N.
Scarlatescu, Ber, dtsch, chem, Ges. 68, 587 [1935].
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Noch einfacher fithrt die Umesterung von Triathylphos-
phit3®) mit Athyl-thioithanol und nachfolgendes Ein-
fithren von Schwefel zu der gleichen Verbindung:

C,H0
P—OC,H; + HO-CH,CH,SC,H, > C,H,0H +
CH,0
C,H,0 C,H,o\lsl

P—O'CH, CH,'SC,H; + 5 — P—0-CH, CH,y SC Hj

C,H,0 CHsO | Thiono-Systox®

»Thiono-Systox* ist ein relativ schwaches System-In-
sektizid. Es lagert sich aber als energiereicher Tri-ester der
Thionophosphorsdure beim Erwarmen oder beim ldngeren
Stehen in waBriger Losung in die energiedrmere isomere
Thiol-Verbindung3!) um:

CZHSO\ﬁ C.H,0 ?
P—0-CH,CH,'SC,H; — /P-S-CH,~CH,-SC2H5
C;H,0 C,H;0
Thiono-Form Thiol-Form

Die Thiol-Verbindung unterscheidet sich physikalisch
und biologisch erheblich von der Thiono-Verbindung. Wie
Tabelle 3 zeigt, ist die Thiol-Verbindung Tréger der star-
ken systemischen Wirkung, wahrend die Thiono-Verbin-
dung nur das Depot darstelit, aus dem sich langsam die
Thiol-Verbindung ergéinzt.

Thiono-Systox
C,H,0

Wasserldslichk. ca. 1:20000
Fliichtigk. bei 40°C 96 mg/m?

S
\lu DL, Ratte per os 756 mg/kg
Y —O-CHyCHy'SGH; | 50 9ige Cholinesterase-Hemmung
GH,O in vitro*):

Serum 0,49 y/cm?® = 10-%7 molar
Thiol-Systox

c,H,o\ﬁ

P—S-CH, CH,'SC,Hj,

Wasserloslichk. ca. 1:500
Fliichtigk. bei 40 °C 26 mg/m?
DL;, Ratte per os 1,5 mg/kg

50 %ige Cholinesterase-Hemmung
in vitro:

Serum 0,018 y/cm?® = 10-7»! mojar

s
CH,0

*) Die Daten der Cholinesterase-Hemmung wurden von W. Wirth
im Pharmakologischen Institut der Farbenfabriken Bayer Elber-
feld ermittelt.

Tabelle 3.

Aus Tabelle 3 geht der starke Anstieg der Toxizitdt und
der Cholinesterase-Hemmung von Thiol-Systox gegeniiber
Thiono-Systox hervor.

Herstellung der Thiol-Systox-Priparate: Athyl-
thiodthanol wird mit Thionylchlorid in die entspr. Chlor-
Verbindung iibergefiihrt32):

C,H,S-CH,"CH, OH + SOCI, - CyH,§:CH,-CH,Cl + 50, + HCI

Bei Einwirkung des p-Chlordthyl-dthylsulfids auf das
Ammonium-Salz der Diithyl-thiolphosphorsdure entsteht
mit guter Ausbeute3®) der gewiinschte Thiolphosphor-
sdureester:

C,H,S-CH,-CH,Cl @[g (ﬁ/ocsz
250 L e 2 + NH;|S—P ->
OC,H;,
OC;H,
+ NHI

/

AN
OC,H;

0
b
C,H;S'CH,CH, S—

Da die ,,Athyl-Systox*-Verbindungen bei Warmbliitern
ziemlich toxisch sind, besteht das heutige Handelsprodukt

5“; G. Schrader, DBP. 935 432 v. 10, 6. 1953.

) A, Henglein u. G. Schrader, Z. Naturforsch. 70b, 12 [1955]; vgl.
auch R. L. Metcalf u.R. B. March, J. appl. Entomol. 46, 288—294
[1953].

) R. D;muth u. N. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 240, 310 [1887].

8y @, Schrader, DBP. 830509 v. 24. 5. 1950.
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,Metasystox“?) aus den entsprechenden Methylestern
(Tabelle 4), und zwar zu 709, aus der Thiono- und zu 309,
aus der Thiol-Verbindung.

Durch die Methyl-Gruppe wird — bei praktisch gleich-
bleibender biologischer Wirkung — die Toxizitidt erheblich
vermindert.

Wasserldslichk. ca. 1:10000
Fliichtigk. bei 40°C 129 mg/m?®
DL, Ratte per os 150 mg/kg
50 %ige Cholinesterase-Hemmung
in vitro

Rattenhirn 1y/em? = 10-4® molar

CHi

o S
N
/P—O'CHQ'CH,'SC,HS

CH,0

Wasserloslichk. ca. 1:300

o Fliichtigk. bei 40°C 34 mg/m?

CHaO\H DL, Ratte per os 40 mg/kg
/P—S~C)12-CH2~SC2H5 50 %ige Cholinesterase-Hemmung

in vitro

Rattenhirn 0,3 y/cm® = 10-%:8

molar

TaBelle 4.

CH,0

In der lebenden Pflanze erleiden die ,,Systox-Priparate**
eine interessante Verdnderung. Nach Untersuchungen, die
von der Arbeitsgruppe Metcalf?s) in USA, von englischen
Forschern®) und von uns®) vorgenommen wurden, hat
die lebende Pflanze die Fahigkeit, in den ,,Systox-Prapara-
ten‘ den Schwefel der Thiodther-Gruppe zum Sulfoxyd und
zum Sulfon zu oxydieren.

Die in der Pflanze entstehenden Sulfoxyde und Sulfone
sind gegeniiber den Thioathern bestdndiger, unterschei-
den sich aber sonst hinsichtlich ihrer toxischen und syste-
mischen Eigenschaften wenig (Tabelle 5).

50 9%ige Cholin-
Konstitution DLSg'ng;tte ester;se Hemmg.
p in vitro
Serum
0 OGH,
C,Hss-CHfCHz-S-p’\ 1,5 mg/kg 10-%! molar
¥ OC,H,
i [ 0GHs
C,Hss-CHz-CH,-S—}L 1,5 mglkg 10-%:8 molar
¥ OC;H,
ﬁ (|)| OCH,
C,HES~CH2-CH,-S--P\ 1,5 mg/kg 10-%:8 molar
S OC,H;
(l)/OCHa Rattenhirn
CZHSS-CH,-CH,-S—IL\ 40 mg/kg 10-%% molar
¥ OCH,
i 1,0CH:
C.AHSS-CH,‘CHZ'S—I; 45 mg/kg 10-52 molar
¥ OCH,
Cl’ Cl? _/OCH,
C2H5£-CH,-CH,'S—P 40 mg/kg 10-4°® molar
‘cl) OCHg,
Tabelle 5.

Die Sulfoxyde der Systox-Reihe haben die lingste
systemische Wirkung, dann erst folgen die Sulfone (ge-
priift an Mycus persicae):

33y Systox und Metasystox®, Firmenschrift Pflanzen-
schutz Leverkusen 1955.

33) R. L. Metcalf, R. B. March, T. R. Fukuto u. M. G. Maxon, J.
econ. Entomol. 48, 364 [1955); 47, 6, 1045 [1954].

%) G. S. Hartley, WId. Crops 4, 11, 397 [1952]; D. F. Heath, P. O.
Park, L. A. Lickerish u. E. F. Edson, The Composition of ,,Sy-
stox“ and the Behavior of this Insectizide in the Living Plant.
(Mimeo. report), Pest Control Ltd. 1953.

87) R. Miihimann u. H. Tietz, Das chemische Verhalten von Methyl-
isosystox In der lebenden Pflanze und das sich daraus ergebende
Riickstandsproblem. Héfchen-Briefe 2, 1956,

., Bayer*
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K cituti K % Wirkung nach Tagen
onstitution onz. |
2 6 10 13 17 19 126
OCH.
b
C,H,S-CH, CHy$—P_ 005% |10 9| 30| - | — | - |-
OCH,
(I? ﬁ/OCH,,
CEH:,SvCHz-CHE'SﬁP\ 0,05 9% | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 90
"OCH,
ﬁ ﬁ/OCHs
C,H;S-CH,"CH, 5— 0,05 ¢, | 100 { ;00 { 100 40
' OCH,
Tabelle 6

In der Praxis iiberschneiden sich diese Verhéltnisse, da
je nach der verwendeten Pflanzenart die Oxydation des
Schwefels an der Thiodther-Gruppe schneller oder lang-
samer vor sich geht. Die Sulfoxyde konnten aus den mit
,,Systox-Praparaten‘ behandelten Pflanzen isoliert werden,
so daB dieser Oxydationsvorgang gesichert ist37).

Die Sulfoxyde lassen sich technisch entweder durch
Oxydation der entsprechenden Thiodther mit Wasserstofi-
peroxyd3®) oder durch Behandeln der Thiodther in waBriger
Suspension mit Chlor oder Brom?3?) herstellen, wahrend die
Sulfone durch Oxydation mit Permanganat#?) in wabBrig-
neutraler Lésung erhalten werden kénnen. Die stirksten
systemischen Eigenschaften werden mit einer Stoffklasse

erreicht, in der der Alkylen-Rest der,,Systox-Prdparate‘
nur mit einer Methylen-Gruppe vorhanden ist:
LDy, 50 %ige Cholinestera-
Ratte per | se-Hemmung in vitro
0s Rattenhirn
C,H;0
P—8-CH,-CH; 0,5 mg kg 10-%7 molar
C,H;0
C;Hg O\‘
/ —~8CH, SC,Hy 2 mglkg 10-% molar
C,H;0

Diese wegen ihrer starken toxischen Eigenschaften im
Pflanzenschutz nur bedingt brauchbaren Verbindungen
werden durch Einwirken von «-Chlor-methyl-thiodthern
auf die Salze der Didthyithiol4!)- oder -thionothiol2)-
phosphorsduren hergestellt:

(“) OC,H, ﬁ/oczﬁs
C,H;S'CH,Cl + Na-5— - C,H,5-CH,S—P
‘OC,H, OC,H;
|S!/0C2H5 ﬁ/ocQHS
C,H,$-CH,Cl + Na'S-P_ ~ CH,S-CHyS—P
OC,H; OC,H;
»Thimet*

Unter der Bezeichnung ,,Thimet“ wurde der Thiono-
thiolester von amerikanischer Seite als Beizmittel in den
Handel gebracht. Wird z. B. Baumwollsamen mit einer
Aktivkohle-Mischung behandelt, die 509, des genannten
Wirkstoffes und 509, Kohle enthidlt, dann nehmen die
olhaltigen Samen so viel von dem Wirkstoff auf, daf§ die

38) R, Mithimann, W. Lorenz, G. Schrader, DBP. 947368 v, 7. 11,
1954,

38y W. Lorenz, R. Mithimann, G. Schrader, K. Teftweiler, DBP.-
Anmeldung F 16737 v. 3. 2. 1955,

10y R, Miihlmann u. G. Schrader, DBP, 948241 v. 5. 9. 1954.

41) G, Schrader, DBP. 830509 v. 24. 5. 1950.

2) Ww. Lorenz 11. G. Schrader, DBP. 917668 v. 2. 8. 1952; vgl. auch
E.O. Hook u, P. H. Moss USP, 2586655 vom 26. 3. 1948 DBP.
833807 v. 23. 3. 1949, (American Cyanamid Co.{USA); vgl. auch
B. A. Arbuzov, K. N. Nikonorov u. G. M. Vinokurova, 1zv. Akad,
SSSR., Nr. 4, 672—-675[1855].

Q0

dann heranwachsenden jungen Baumwollpflanzen 4-6
Wochen gegen saugende Insekten geschiitzt sind. Von
deutscher Seite wird fiir das gleiche Anwendungsgebiet der
gegen hydrolytische Einfliisse stabile Thiono-thiolphosphor-
saureester folgender Konstitution:
Cos O\n
—8-CH,CHy SC,H;
C,H;0
,,Disyston*
unter der Bezeichnung ,,Disyston“ in den Handel ge-
bracht.
In der Systox-Reihe kann die Thiodther-Gruppe gegen
folgende Reste ausgetauscht werden:

S
GHO
/P—O-CH.,-CHZ—SR
C,H;0
—OR Keine Wirkung
—NO, Gute Kontakt-, vermin-
derte systemische Wirkg.
—NH, Keine Wirkung
—N(C,H;), Starke system. Wirkung,
aber sehr hohe Warm-
bliiter-Toxizitit
—N; Gute Kontakt-, verrin-

gerte systemische Wirkg.

Eine verbesserte Wirkung konnte durch diese Substitu-
tion nicht erreicht werden. Ebenfalls bringt die Abwand-
lung des Mercaptan-Restes der Thiodther-Gruppe keine
besonderen Ergebnisse.

Es sei noch auf eine Reihe von ,,Systox-Préparaten‘ mit
verzweigter Kohlenstoff-Kette#®) hingewiesen. ,,Sy-
stox-Priparate mit verzweigter Kohlenstoff-Kette sind
insektizid wertlos, da sie in wiBriger Losung zu schnell
hydrolysiert werden. Oxydiert man aber in diesen Pripa-
raten den Schwefel der Thioather-Gruppe zum Sulfoxyd**),
dann erhalt man systemisch wirksame Verbindungen, die
in keiner Weise den Prdparaten mit unverzweigter Kette
nachstehen:

Haibwertszeit in wafr. Lo-
sung®) bei py 5, 20°C

CH)/OCHS

C,H,S-CH, CH-S— 1,8 Tage

2 2 ) N

CH, OCH,
ﬁ ,OCH,

C,H ;S CH, CH-8— P 240 Tage
CH, OCH;
ﬁ/OCH3

C,H;8-CH,C Hg-S—P\ 88 Tage
OCH,
IO\ /OCHa

C,H,;S-CH, CH,-8— \ 236 Tage
OCH,

Die Gegeniiberstellung zeigt, wie schnell durch eine
kleine Konstitutionsdnderung bei den Phosphorsiure-
estern die biologische Wirkung beeinfluft wird.

Die vielen angefithrten neu erarbeiteten Insektizide
diirften gezeigt haben, daB die Tendenz besteht, von den
giftigen Phosphor-Verbindungen abzukommen und diese
durch biologisch wirksame, aber gegen Warmbliiter weniger
toxische Verbindungen zu ersetzen.

Eingegangen am 2. Oktober 1956 [A T6T]
48y G, Schrader, DBP.-Anmeld. F 18897 v. 22. 11. 1955,

“y w. Lorenz u. G. Schrader, DBP.-Anmeld. F. 18932 v, 26, 11. 1955,
45) Bestimmt von R. Mithimann mit 32P-markierten Prdparaten.
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