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Die Chemie der Insektizide, ihre Entwicklung und ihr heutiger Stand*

Von P. MULLER,
unter Mitarbeit von M. SPINDLER?

Die Insekten bilden die bei weitem artenreichste Tier-
klasse, denn von den insgesamt 916000 beschriebenen
Arten des ganzen . Tierreiches gehdéren 650000 der
Klasse der Insekten an, die demnach ungefihr zwei
Drittel aller bekannten Tierarten umfasst. Obgleich es
sich bei den Insekten im Vergleich zu den Wirbeltieren
vorwiegend um sehr kleine Formen handelt, kommt
ihnen dennoch dank ihrer oft sehr starken Massenver-
mehrung eine grosse Bedeutung im Naturganzen zu.
Seit grauer Vorzeit war daher der Mensch gezwungen,
sich mit den Insekten auseinanderzusetzen; teilweise
lernte er sie dabei als Nutztiere schitzen, wie zum
Beispiel die Seidenraupe und die Honigbiene, zum
weitaus gréssten Teil sah sich aber der Mensch durch
das Heer der Insekten in seiner Gesundheit und in sei-
ner Existenz bedroht. Zu den Insekten gehiren be-
kanntlich nicht nur die Ubertrager der wichtigsten
Seuchen, wie des Flecktyphus und der Malaria, sondern
die Vertreter dieser Tierklasse haben als Schidlinge
an Kultur- und Nutzpflanzen, an Vorritenund Materia-
lien aller Art auch eine enorme volkswirtschaftliche
Bedeutung.

Schon im frithesten Altertum suchte sich daher der
Mensch ~ wie alte Schriften und Chroniken zu berich-
ten wissen — der Insektenplagen zu erwehren, indem er
verschiedene Verfahren und Mittel zu deren Vernich-
tung anwandte, die man somit als die ersten Vorldufer
der Insektizide bezeichnen kann. Durch Jahrhunderte
hindurch blieben aber die ersten Ansiitze zu einer ziel-
bewussten Schiidlingsbekdmpfung auf einer sehr pri-
mitiven Stufe stehen. Erst die im letzten Jahrhundert
einsetzende stiirmische Entwicklung der Naturwissen-
schaften brachte auch auf dem Gebiet der Schidlings-
bekimpfung eine vollstindige Wandlung mit sich.

Bis in die zwanziger Jahre unseres Jahrhunderts
hinein war die Schadlingsbekimpfung vorwiegend die
Domine der anorganischen Chemie. An Insektiziden
wurden hauptsichlich anorganische Stoffe, wie Ar-
seniate, Fluoride, Silicofluoride, Schwefel- und Selen-
verbindungen, verwendet. Ausserdem waren auch or-
ganische Stoffe bekannt. So wurden im Pflanzen-
schutz neben Mineral- und Teerdlen als wichtige In-
sektizide Substanzen pflanzlichen Ursprungs viel ge-
braucht, wie zum Beispiel Nikotin- und Derrispripa-
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rate sowie Pyrethrum, das allerdings sein Hauptan-
wendungsgebiet in der Hygiene fand.

Die anorganischen Stoffe wirken hauptsiichlich als
Frassgifte, das heisst iiber den Verdauungstraktus des
Insekts, wiihrend die aus Pflanzen gewonnenen In-
sektizide Nikotin, Anabasin, Pyrethrum und Rotenon
sogenannte Kontakigifte sind, die bei Beriihrung mit
dern Insekt durch bestimmte Eintrittspforten (Sinnes-
organdffnungen, Intersegmentalhiiute, aber auch Tra-
cheensystem) an ihren Wirkungsort im Insektenorga-
nismus gelangen miissen. Als dritte Gruppe unter-
scheidet man schliesslich die Vergasungsmittel, auch
«Atemgifte» genannt, zu denen Blausiure, Schwefel-
kohlenstoff, Schwefeldioxyd, p-Dichlorbenzol, Naph-
thalin, Chlorpikrin, Athylenoxyd, Athylendichlorid,
Tetrachlorkohlenstoff, Methylbromid, Athylendibro-
mid, D-D (eine Mischung aus 1,2-Dichlorpropan und
1,3-Dichlorpropylen), Trichloriithylen, S, 8-Dichlor-
dthyldther und Acrylonitril gehoren, die iiber das
Tracheensystem der Insckten wirken, wahrscheinlich
aber auch vom Integument aus resorbiert werden.

Diese Einteilung kennzeichnet weniger die Eigen-
schaften der verschiedenen Insektengifte als vielmehr
ihreWirkungsart und damitschliesslich den Resorptions-
weg, sagt aber nicht viel iiber den eigentlichen Wirkungs-
mechanismus aus. Dennoch leistet sie dem Biologen und
dem auf die Insektizidforschung spezialisierten Chemi-
ker gute Dienste. Eine Einteilung der Insektengifte
nach ijhrem Wirkungsmechanismus (zum Beispiel
Protoplasmagifte, Fermenthemmer usw.) bietet grosse
Schwierigkeiten, da der Wirkungsmechanismus vieler,
auch lingst bekannter Insektizide in seinen Einzel-
heiten noch keineswegs restlos aufgeklirt ist. Der
Chemiker wird sich daher mit Vorteil bei der Behand-
lung der Materie neben der Einteilung nach Wirkungs-
art an eine chemische Klassierung halten und die
Insektizide ihrer Struktur nach bestimmten chemi-
schen Korperklassen zuordnen, welches Vorgehen wir
fiur die folgende Darstellung ebenfalls gewihlt haben,
wobei wir sowohl die anorganischen Stoffe als auch die
Vergasungsmittel aus dem Kreis der Betrachtung
lassen und uns hauptsichlich mit den Kontaktinsekti-
ziden beschiiftigen.

Insektizide pflanzlichen Ursprungs

Unter den Insektengiften pflanzlicher Herkunft ist
wohl das Nikotin das am lingsten bekannte. Nach
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METCALF! existieren schon aus dem Jahre 1763 Litera-
turangaben iiber die Verwendung von Tabakbriihe
gegen Blattlduse; das reine Alkaloid wurde jedoch erst
1828 erkannt und konnte 1904 von PicTET und Rort-
scHY? erstmals synthetisiert werden.

Nikotin ist laevo-1-Methyl-2-(3"-pyridyl)-pyrrolidin
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Die frisch destillierte Substanz ist eine farblose, fast
geruchlose Flissigkeit, die bei 247,3°C siedet. An der
Luft fiarbt sich Nikotin gelbbraun bis schwarz und
-wird eine viskose Fliissigkeit von unangenehmem Ge-
ruch. Infolge seiner basischen Natur bildet es leicht
Salze. Als Insektizid findet hauptsichlich Nikotin-
sulfat, (Cyg+ Hy, - Ny)p » HySO,, Verwendung, da es be-
stindiger und weniger fliichtig ist als das freie Alkaloid.
Nikotin wird aus den Blédttern von Nicofiana tabacum
und N. rustica gewonnen, Ausser Nikotin enthilt Ta-
bak in geringen Mengen die Alkaloide Nikotinin,
Anabasin, N-Methyl-Anabasin, Isonikotein, Anatabin,
1-N-Methyl-Anatabin, Nikotyrin, Nikotellin, 2,3’-Di-
pyridyl, Nornikotin und Nikotein. Nikotin macht im
allgemeinen 979, des Alkaloidgehaltes der Tabak-
pflanzen aus. Ausser Nikotin besitzen nur Anabasin
und Nornikotin eine insektizide Wirkung. Anabasin,
laevo-2-(3'-Pyridyl)-piperidin,

CH,

¢H,

/\-»AH CH,
</ \/
¥ ooX

H

CH,

ist eine wasserklare, viskose Fliissigkeit vom Siede-
punkt 280,9°C (NEeLson®), die mit Wasser in jedem
Verhiltnis mischbar ist und sich beim Stehen an der
Luft braun firbt.

Anabasin kommt in Anabasis aphylla vor, einer in
Zentralasien, der Tiirkei und in Nordafrika heimischen
perennierenden Pflanze, sowie in Nicotiana glauca, die
im Siidwesten der USA gedeiht.

B-Nornikotin, 2-(3'-Pyridyl)-pyrrolidin,
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1 R, L. MeTcarr, The Mode of Action of Organic Imsecticides,
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2 A. PicteT und A, Rorscuy, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1225
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3 Q. NeLsoN, J. Amer. Chem. Soc. §6, 1989 (1934).
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tritt in der Natur in allen 3 Formen auf (lagvo, dextro
und dl). Es ist etwas stabiler als Nikotin und firbt sich
an der Luft und am Licht nicht so leicht dunkel.
I-Nornikotin macht 959, des Alkaloidgehaltes von
N. sylvestris aus, wihrend d- und di-Nornikotin in der
australischen Pflanze Duboisia hopwoodi gefunden
werden. Wie Nikotin ist Nornikotin basisch und bildet
leicht Salze.

Am Beispiel des Nikotins und seiner verwandten
Verbindungen konnen einige Beziehungen zwischen
der chemischen Konstitution und der insektiziden Wir-
kung aufgezeigt werden. So fithren geringe Veriinde-
rungen am Nikotin- und Anabasinmolekiil zu einer
starken Abnahme der insektiziden Wirksamkeit. Die
optische Aktivitdt scheint dabei von Bedeutung zu
sein, da zum Beispiel das laevo-g-Nikotin des Handels
ungefihr 5mal so wirksam ist wie die rechtsdrehende
Form; bei Nornikotin ist jedoch die laevo-Form nur
wenig wirksamer als die d-Form. Die maximale Wirk-
samkeit scheint jedochmit den relativen Verkniipfungs-
stellen der beiden N-haltigen Ringe zusammenzuhén-
gen. Die Verkniipfung in der 3,2- oder f',«-Stellung,
wie es bei den natiirlich vorkommenden Alkaloiden der
Fall ist, scheint bei weitem die wirksamsten Verbin-
dungen zu ergeben, wihrend die a-Derivate, bei denen
die Ringbindung in der 2',2-Stellung erfolgt, viel weni-

ger wirksam sind.
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Eine Grundstruktur von zwei N-haltigen Sechser-
ringen, wie zum Beispiel im Anabasin, scheint bio-
logisch aktiver zu sein als die Kombination von einem
Sechserring mit einem Finferring, wie dies bei Nikotin
der Fall ist. Die Anwesenheit einer Methylgruppe am
Pyrrolidinstickstoff scheint auf die insektizide Wir-
kung ohne Einfluss oder eher ungiinstig zu sein, da
Nornikotin und Anabasin etwas wirksamer als Nikotin
sein sollen. So stellte GARMAN (zitiert bei METCALF?)
fest, dass Anabasinsulfat gegen Aphis rumicis (fabae)
5mal -toxischer als Nikotinsulfat ist, widhrend Ri-
CHARDSON ¢t al.® Anabasin-gegen das gleiche Insekt
10mal wirksamer fanden als das natiirliche Nikotin.
Auf der andern Seite stellten jedoch CAMPBELL ef al.®
in Versuchen mit Moskitolarven (Culex pipiens,
C. territans und C. quinguefasciatus) fest, dass Nikotin

1 R. L. MercaLrr, The Mode of Action of Organic Insecticides, Na-
tional Research Council (Washington 1948).

2 C, RicuarpsoN, L. C. Craic und T. R. HansBErrY, J. Econ.
Ent. 29, 850 (1936).

3 F. L. Campeerr, W. N. Svrrivan und C. R. Swirn, J. Econ.
Ent. 26, 500 (1938).
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2,6mal toxischer als Anabasin und 4,8mal so wirksam
wie Methyl-Anabasin ist, bezogen auf die D.Lg,

Im Pflanzenschutz wurde Nikotin frither hauptsdch-
lich zur Bekdmpfung der Blattliuse, Miniermotten,
Pflaumenwickler und des «Sauerwurms» verwendet.
Auf die Insekten wirkt es als Kontakt- sowie als
«Atemgift», doch wird ithm auch eine Frassgiftwirkung
zugeschrieben. McInDoo?! schloss aus Versuchen an der
Honigbiene, dass Nikotin in der Gasphase durchdie Tra-
cheen in den Insektenkorper eindringt. Spiter konnten
RicHARDSON, GLOVER und ELLisor? sowie GLOVER
und RICHARDsON (zitiert nach METcALF [L.c.]) mit
Sicherheit nachweisen, dass Nikotin auch direkt durch
das Insektenintegument resorbiert wird.

Die von sehr vielen Autoren durchgefiihrten Unter-
suchungen iiber den Wirkungsmechanismus des Niko-
tins lassen vermuten, dass Nikotin im Insekt haupt-
sdchlich auf die Ganglien des Zentralnervensystems
wirkt und wahrscheinlich an den Synapsen angreift,
wobei niedrige Konzentrationen eine Reizwirkung aus-
iiben, wihrend es bei hoéheren Konzentrationen zu
Depression und Lihmung kommt. Auf die Nerven-
fasern und myoneuralen Verbindungsstellen scheint
Nikotin ohne Einfluss zu sein.

Bekanntlich ist Nikotin fir den Warmbliiter giftig
{D.1.5, 10 mg/kg), weshalb auch schon viele Vergiftungs-
fille, hauptsichlich bei der Herstellung nikotinhaltiger
Pflanzenschutzmittel, vorgekommen sind.

Unter den in der Schidlingsbekimpfung als Insekti-
zide verwendeten stickstofffreien Drogen sind Rotenon
und Pyrethrum weitaus die wichtigsten.

Die erste Angabe iiber die Verwendung von Rolenon
zur Schidlingsbekdmpfung stammt von OXLEY?, der
im Jahre 1848 die Tubawurzel [Derris (Deguelia)
elliptica), die im Malayischen Archipel seit Jahrhun-
derten von den Eingeborenen als Fisch- und Pfeilgift
benutzt wurde, zur Bekdmpfung der anf der Muskat-
nuss vorkommenden Insekten empfahl. Die erfolg-
reiche Verwendung der Tubawurzel als Insektizid er-
munterte zu Versuchen mit andern Pflanzen, die von
den Eingeborenen in verschiedenen Weltteilen als
Fischgifte gebraucht werden. Am brauchbarsten er-
wiesen sich dabei einige Leguminosenarten, unter ihnen
— neben Derris elliptica als der wichtigsten — Loncho-
carpus spec. (Cubé) und Tephrosia spec. (Cracca).

Rotenon ist der am leichtesten zu isolierende Gift-
stoff der Derriswurzel. Das reine Rotenon, Tubain oder
auch Tubatoxin genannt, CyHyOg, ldsst sich gut aus
Alkohol kristallisieren. In Wasser ist es fast unidslich,
reichlich dagegen in Chloroform und etwas weniger in
Aceton und Benzol. F = 163°C.

Die Konstitution des Rotenons und der ihm ver-
wandten Verbindungen (Formel des Rotenons nach

1 N. McInpoo, J. Agr. Res. 7, 89 (1916).

2 C. Ricuarpsown, L. Grover und L. Ervisor, Science 89, 76
(1934).

8 T.0Ox1EY, J. Indian Archipelago E. Asia, 646 {1848).
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ist in miihsamer Arbeit fast gleichzeitig in den USA
von LaForGe und HALLER?, in Japan von TAKED, in
Deutschland von BuTeNANDT und ihren Mitarbeitern?
und in England von RoBERTSON® aufgekldrt worden.
Ausser Rotenon sind in Derris- und Cubéwurzeln
noch weitere Giftstoffe aufgefunden worden, von denen
Ellipton, Sumatrol, Malaccol, laevo-a-Toxicarol und
Deguelin erwihnt seien. Eine dem Deguelin verwandte
Substanz, das Tephrosin, scheint in Derrisharzen nicht
natiirlich vorzukommen, sondern ein Oxydationspro-
dukt von Deguelin zu sein. Rotenon wird an der Luft
leicht oxydiert, wobei die Reaktion durch Licht und
Alkali katalysiert wird. Nach Caun, PHIPERS und
Bropaty® soll beim Reaktionsablauf zuerst eine farb-
lose Oxyverbindung (I} gebildet werden, welche unter
Wasserabgabe leicht in eine gelbe Verbindung (11},
Dehydrorotenon, iibergeht. Unter extremen Bedin-
gungen wird schliesslich Verbindung III gebildet.
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Es bestehen nun Anhaltspunkte dafiir, dass die erste
Oxydation einc partielle, jedoch nicht vollstindige
Wirkungsabnahme zur Folge hat. Die zweite Reaktion
fithrt dann zu einem vélligen Verlust der biologischen
Wirkung, wihrend Rotenonon (III} wahrscheinlich
ebenfalls ungiftig ist. Der gleichen Art von oxydativem
Abbau unterliegen auch Isorotenon, das cine Doppel-
bindung am C-Atom 20 hat, und Dihydrorotenon,
welches eine gesittigte Isopropyl-Seitenkette am C-
Atom 20 aufweist. Diese Reaktionen sind wahrschein-

1 Y. HarLer, L. Goopnve und H. Jones, Chem. Rev, 36, 33

(1042).
2 ¥, LAForoce und H, HaLrer, J. Amer. Chem. Soc. §¢, 810
(1932).

3 8. Taket, Su. Mivajima und M, Oxo, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,
1041 (1932).

4 A.Butenanpt und W. McCartNey, Ann. Chem. 494, 17 (1932},

5 A, RosertsoN, J. Chem. Soc., 1380 {1032},

8 R, Cann, R, Puregrs und E. Bropaty, J. Soc. Chem. Ind,
{London} 64, 33 (1045} {ziticrt bei MeTcALF).
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lich fiir den relativ raschen Wirkungsverlust von Rote-
non und seiner verwandten Verbindungen in der Praxis
verantwortlich, das heisst, wenn diese Stoffe in Insekti-
zidbeldgen der Luft exponiert sind. Rotenon kann da-
her auch nicht zusammen mit alkalischen Trigerstoffen
oder Pflanzenschutzmitteln angewendet werden. CAHN
fand, dass oxydationsverhindernde Mittel die Zer-
setzung von Rotenon nicht verhindern kdnnen, dass
jedoch starke Siuren, wie zum Beispiel die Phosphor-
siure, Rotenon gegen die Einwirkung von L&sungs-
mitteln zu stabilisieren vermdogen.

Uber die insektizide Wirkung von Rotenon ist von
LAUGER ¢ al.l im Rahmen von Untersuchungen iiber
den Zusammenhang zwischen der Toxizitdt verschie-
dener Fischgifte und natiirlich vorkommender Insekti-
zide zur Anwesenheit der Lacton-Ringstruktur, wie sie
zum Beispiel in der Pulvin- und Vulpinsiure, im Cu-
marin und seinen Derivaten und im Rotenon und sei-
nen verwandten Verbindungen (Ring C) vorkommt,
eine Theorie aufgestellt worden. Danach soll die Wirk-
samkeit des Rotenons der Anwesenheit der toxophoren
Gruppe

L L
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zuzuschreiben sein, wobei L die lipoidlésliche Kompo-
nente bedeutet oder Komponenten, welche der Ver-
bindung den Zutritt zum Angriffspunkt ermdoglichen.
Im Falle des Rotenons stellen nach LAUGER die hydrier-
ten Benzopyran- sowie Furankerne {B und E} zusam-
men mit den Methoxygruppen und der ungesittig-
ten Isopropenylgruppe diese massgebenden Kompo-
nenten dar. Diese Theorie hat nach METCALF? wie die
meisten andern allgemeinen Theorien, die iber die in-
sektizide Wirkung auifgestellt worden sind, den Nach-
teil, dass sie die dem Rotenon inhirente ganz spezifi-
sche Wirkung und die schwichere Wirksamkeit der
verwandten Rotenonverbindungen, die alle die gleiche
toxophore Gruppe aufweisen, nicht erklirt.

Eine andere Theorie gibt MARTIN?, die besagt, dass
die H-Atome am Kohlenstoff 7 und 8 des zentralen
Kerns fiir die biologische Wirkung wichtig sind. Die
Griinde fiir diese Schlussfolgerung sind folgende: 1. Ab-
sdttigung der Isopropenyl-Seitenkette des Rotenons,
was zur Bildung von Dihydrorotenon fiihrt, hat wenig
Einfluss auf die insektizide Wirksamkeit; 2. Oxydation
zu Dehydrorotenon, die eine Doppelbindung am zentra-
len Kern zwischen den C-Atomen 7 und 8 einfiihrt, hat
einen Wirkungsverlust zur Folge und 3. der von der
Enolform des Rotenons abgeleitete Methyldther, der
die folgende Struktur im Ring C aufweist, ist viel
weniger wirksam.

1 P, LAucEr, H. MarTIN und P. MULLeR, Helv. chim. Acta 27,
892 (1944),

2 R. L. MzrcaLr, The Mode of Action of Organic Insecticides, Na-
tional Research Council (Washington 1948).

3 H. Marrix, J. Soc. Chem. Ind. {London) 65, 402 (1946).
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Rotenon kann auf dem Wege iiber den Verdauungs-
traktus, die Tracheen und das Integument in den In-
sektenkdrper eindringen. Sein Wirkungsmechanismus
ist nmoch weitgehend ungeklirt, doch soll es nach
KrinGer? und TiscHLER? die Zellatmung hemmen. In
der Praxis wurde Rotenon hauptsichlich im Gemiise-
bau sowie zur Bekdmpfung von Schidlingen an Ge-
wiichshaus- und Zimmerpflanzen verwendet, doch ist
es in den letzten Jahren durch modernere und besser
wirkende Mittel, wie zum Beispiel die DDT-Insekti-
zide, verdringt worden. Ein gewisses Anwendungs-
gebiet findet es auch heute noch in der Veterinir-
hygiene zur Bekidmpfung gewisser Ektoparasiten an
Tieren, speziell der Dassellarven (Hypoderma bovis und
H. Uneatum). Fiir den Warmbliiterorganismus ist es
nicht ganz so harmlos, wie oft behauptet wird, weist es
doch folgende orale D.,yWerte auf: Ratte 25-75
mg/kg, Meerschweinchen 50-200 mg/kg und Hund
140-200 mg/kg (nach METCALF, FLINT und METCALF?).

Von den Insektiziden pflanzlichen Ursprungs hat
vor allem das Pyrethrum weltweite Verbreitung ge-
funden und in den Jahren zwischen den beiden Welt-
kriegen auch grosste wirtschaftliche Bedeutung er-
langt. Als Insektenpulver scheint Pyrethrum schon
vor Jahrhunderten in Persien im Gebrauch gewesen
zu sein. Wann es in Europa zum erstenmal in die
Schadlingsbekampfung eingefithrt wurde, ist nicht
genau belegt, doch weiss man, dass um das Jahr 1828
mit der Herstellung pyrethrumhaltiger Insektenpulver
in Europa begonnen wurde. Bis zum Ersten Weltkrieg
war Jugoslawien das Haupterzeugungsland des «Dal-
matinischen Insektenpulvers» [aus Bliitenkdpfen von
Chrysanthemum (Pyrethrum) cinerariaefolium], wie es
zum Unterschied vom «persischen» oder «kaukasi-
schen» Insektenpulver [aus Bliitenképfen von Chry-
santhemum { Pyrethvum) rosewm und carneum] genannt
wird. Spiter beteiligten sich auch andere Lénder an
der Pyrethrumproduktion, wovon als die wichtigsten
Japan, Russland, Kenya, Belgisch-Kongo und Brasi-
lien genannt seien. Nach GLassForD* verbrauchten
die USA 1930 709, der Weltproduktion an Pyrethrum.
Hauptlieferant war damals Japan, das wihrend vieler
Jahre den Pyrethrumpreis der USA diktierte und erst
ab 1940 durch Kenya aus seiner Vormachtstellung ver-

1 H. KLINGER, Arb. phys. angew. Ent. Berlin-Dahlem 3, 49, 115
{19386).

2 N, TisCHLER, J. Econ. Ent. 28, 215 (1935).

3 C. L. MeTcaLr, W. P. FLint und R. L. MevcaLr, Destruciive
and Useful Insects (Mc Graw-Hill Book Company Inc., New York
1951).

4 J. Grassrorp, J. Econ. Ent. 23, 874 (1930).
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dringt wurde. 1935 erreichte - nach GNADINGER! - die
Pyrethrumproduktion in Japan 28 Millionen Pfund;
davon benétigte Japan fiir den Eigenbedarf etwa ein
Drittel, wihrend zwei Drittel der gesamten Ernte
exportiert wurden, wovon 909, nach den USA. Diese
wenigen Zahlen illustrieren das immense Interesse der
USA fiir Pyrethrum und machen es auch erklirlich,
warum die wissenschaftliche Bearbeitung des Pyre-
thrums, die durch die klassischen Arbeiten von Stau-
pINGER und Ruzicka eingeleitet wurde, spiter gerade
von amerikanischen Wissenschaftlern besonders inten-
siv vorangetrieben wurde.

Aus den Bliitenkdpien der oben erwdhnten Chrysan-
themumarten werden durch bestimmte Extraktions-
verfahren die insektizid wirksamen Prinzipien gewon-
nen, deren chemische Natur von STAUDINGER und
RuzickA? zum erstenmal eingehend untersucht wor-
den ist. Als wirksame Bestandteile des Pyrethrums er-
kannten diese beiden Forscher zwei Ester, die sie
Pyrethrin I und Pyrethrin 11 nannten,
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Pyrethrin II

und die sich aus der Chrysanthemum-monocarbonsiure
und Chrysanthemum-dicarbonmethylestersiure als
saure Bestandteile und dem Ketonalkohol Pyrethrolon
zusammensetzen. In neueren Untersuchungen konnten
LaForGeE und BARTHEL? nachweisen, dass noch ein
weiterer Alkohol, den sie Cinerolon nannten, mit den
Chrysanthemumsiuren verestert ist. Sowohl Pyrethro-
lon als auch Cinerolon existieren in optisch aktiven und
racemischen Formen. Nach den genannten Autoren
sollten daher die Ausdriicke «Pyrethrin I» und «Pyre-
thrin II» nicht zur Bezeichnung von homogenen Ver-
bindungen, sondern von Verbindungsgruppen verwen-
det werden, die ausschliesslich durch die Saurekompo-
nente charakterisiert sind, wobei die erste Gruppe eine
Mischung von Pyrethrin I und Cinerin I und letztere
eine Mischung von Pyrethrin IT und Cinerin II enthilt.

1 C. B. GNADINGER, Pyrethrum Flowers (McLaughlin Gonmnly
King Co., Minneapolis 1945).

2 H. STAuDINGER und L. Ruzicka, Helv. chim. Acta 7, 177, 201,
212, 448 (1924).

3 ¥. LaForce und W. Bartuet, J. Org. Chem. 14, 106, 114, 222
(1945},
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CH,
CH3>C cucn 9 4
CHY . DO
¥ CHy_ | DCH-CO-CH C-CH,CH=CHCH,
C7
CHy H,C~——C=0
Cinerin [
CH,

CH,
C-CH-CH ©

- ¢ /&M
CH,0-C CH3> | >CH—CO-CH H,CH=CHCH,
' C | 1

O cny HyC ——-C=0

Cinerin 11

LsrorGE und BARTHEL! stellten diese vier Bestandteile
sowohl aus optisch aktivem als auch aus racemischem
Pyrethrolon und Cinerolon her, Sie beobachteten dabei,
dass die Cinerine stabiler sind als die entsprechenden
Pyrethrine. Die vier Isodihydro-Ester, in denen die
Doppelbindung im Sidureanteil abgesittigt ist, sowie
ein Tetrahydropyrethrin I, in dem beide Doppelbin-
dungen in der Pyrethrolonseitenkette gesittigt sind,
wurden ebenfalls dargestellt, SoLoway, LAFORGE? so-
wie DAUBEN und WENKERT? synthetisierten 2-Butyl-
4-oxy-3-methyl-2-cyclopenten-l-on bzw. 2-Amyl-4-
oxy- 3-methyl-2-cyclopenten-1-on, die sich alsidentisch
mit dem natiirlichen Dihydrocinerolon bzw. Tetra-
hydropyrethrolon erwiesen. ACREE und LAFORGE!
stellten fest, dass auch Ester von Pyrethrolon {und ver-
mutlich auch Cinerolon) mit Palmitin- und Linolen-
saure im Oleoharz des Pyrethrums vorkommen. CAmP-
BeLL und HARPER® gelang es, die Chrysanthemum-
monocarbonsiure in drei kristallinen Isomeren, dl-
trans, Smp. 54°, dl-cis, Smp. 116°, und laevo-trans,
Smp. 17-21°, zu synthetisieren.

Die Pyrethrine sind in Gegenwart von Licht, Feuch-
tigkeit und Luft sehr unstabil. In intakten Bliiten zer-
setzen sie sich jedoch langsamer als in gemahlenen
Blitten oder in pulverférmigen Produkten. Verschie-
dene oxydationsverhindernde Mittel, wie zum Beispiel
Hydrochinon, Pyrogallol und Brenzcatechin, ver-
mogen die Zerstérung der Pyrethrine bei der Lage-
rung zu verlangsamen, kénnen jedoch eine Zerset-
zung der Insektizidbeldge nicht verhindern. WEst®
untersuchte die Veriinderung der Pyrethrine wihrend
der Lagerung und vermutet, dass eine Polymerisation
stattfindet — und zwar wahrscheinlich in der Pentadie-
nylseitenkette, Neuere Untersuchungen von Eppy’
zeigen, dass dic Wirksamkeit von Pyrethrumbeldgen

1 F, LaForce und W. Bartner, J. Org. Chem. 12, 199 (1947).

2 g, Soroway und F. LaForce, J. Amer. Chem. Soc. 69, 970
(1947).

% H, DaupeN und E, WeNkeat, J. Amer. Chem. Soc. 82, 2074
(1947).

4 B, Acree und F. LaFonrcy, J. Org. Chem. 2, 308 (1938).

5 1. Camenein und S. HArpER, J. Chem. Soc. 283 (1045).

8 T, West, Nature 752, 660 (1943},

7 G. W. Eppy, J. Econ. Ent. 44, 109 (1951),
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gegen Stallfliegen (Stomoxys calcitrans) durch einen
Zusatz von weiteren oxydationsverhindernden Mitteln,
wie o- bzw. p-Aminophenol, verlingert werden kann.

Grosse Mithe wurde darauf verwendet, die relative
Wirksamkeit von Pyrethrin I und II zu bestimmen.
Die spitere Entdeckung der Cinerine ldsst die Resul-
tate dieser Untersuchungen etwas fragwiirdig erschei-
nen, weshalb an dieser Stelle nicht niher darauf ein-
gegangen werden soll.

Uber den Wirkungsmechanismus der insektizid
wirksamen Pyrethrumbestandteile sind verschiedene
Theorien aufgestellt worden. Dass es sich beim Pyre-
thrum um ein Kontaktgift sensu siricio handelt, konnte
SwiNGLE?! demonstrieren, der in Versuchen an Kohl-
weisslingen (Pieris rapae) feststellte, dass Pyre-
thrumextrakt bei oraler Aufnahme ungiftig ist. Ent-
sprechend ihrer bereits oben erwihnten Theorie iiber
die kontaktinsektizide Wirkung betrachten LAUGER
et al.2 den Cyclopropanring, neben den Methyl- und
besonders den Dimethylidthylen- und Allengruppen,
als hauptverantwortlich fiir die Lipoidloslichkeit der
Pyrethrine. Als toxische Komponente wird die oben-

beschriebene Gruppe »——(Il:(il—CO-—O— angenommen.
Einmal mehr muss an dieser Stelle METCALF?® zitiert
werden, der darauf hinweist, dass diese Hypothese
nicht ausreicht, um die Wirkungsabnahme zu erkldren,
die bei den geringsten Anderungen am Molekiil beob-
achtet wird. Eine weitere Theorie tiber die kontakt-
insektizide Wirkung ist von HURsT? entwickelt wor-
den, der jedoch seine Ansichten nicht experimentell
untermauert. HURST nimmt an, dass die Empfindlich-
keit der Insekten gegeniiber Kontaktinsektiziden bis
zu einem gewissen Grad auf der Cuticulapermeabilitat
beruht, zum weitaus grossten Teil jedoch der Wirkung
der Insektizide auf Organ-bzw. Gewebe-«Rezeptoreny,
die Oxydationssysteme steuern, zuzuschreiben ist. In
Anlehnung an neuere Narkosetheorien erblickt Hurst
die Wirkung der Pyrethrine in einer sogenannten
«Verteilungswirkung» (dispersant action) auf die Cuti-
cula und die Organlipoide, wobei in der Knockdown-
Phase, die gewissermassen das erste Narkosestadium
darstellt, die Oxydaseaktivitdt durch Adsorption des
Insektizids an die Lipoproteine der Gewebe blockiert
wird. Auf diese Knockdown-Phase folgt dann der Tod,
wenn die weitere « Verteilungswirkung» des Insektizids
zu einer irreversiblen Zunahme der Phenoloxydase-
aktivitit fithrt - als Folge der Verdringung der
Schutzlipoide. Dieser Ansticg der Phenoloxydase-
aktivitdt ist begleitet von einer Anreicherung toxi-
scher chinoider Stoffwechselprodukte in der Hamo-
lymphe und in den Geweben. So zum Beispiel wiirden

1 M. SwINGLE, J. Econ. Ent. 27, 1101 {1934).

2 P. LivuGer, H. MarTIN und P. MULLER, Helv. chim. Acta 27,
892 (1944).

3 R. L. MeTcALF, The Mode of Action of Organic Insecticides, Na-
tional Rescarch Council {Washington 1948).

4 H. HursT, Nature 156, 194 (1945).
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reaktive o-Chinone dem essentiellen Substrat den Zu-
gang zu den normalerweise in den Geweben vorkom-
menden Enzymsystemen blockieren.

Als Angriffspunkt der Pyrethrine im Insektenorga-
nismus kommt das Zentralnervensystem, das heisst die
Ganglien, in Frage, wie verschiedene Autoren nach-
weisen konnten. So zieht HARTZELL! aus seinen histo-
logischen Untersuchungen an pyrethrinisierten Insek-
ten den Schluss, dass der Tod nach Pyrethrumeinwir-
kung auf die Zerstérung der Zellen im Zentralnerven-
system zuriickzufiihren ist.

Die Pyrethruminsektizide werden hauptsichlich im
Haushalt zur Bekdmpfung von Fliegen und Miicken und
anderer Insekten sowie als Spritzmittel zur Ekto-
parasitenbekimpfung an Vieh bis auf den heutigen
Tag verwendet, withrend sie im Pflanzenschutz zum
grossten Teil durch neuere Insektizide ersetzt wurden.
Zur Verwendung in Haushaltspritzmitteln sind die
Pyrethrine speziell wegen ihrer raschen Knockdown-
Wirkung geeignet. Fiir den Warmbliiterorganismus
sind die Pyrethrine praktisch ungiftig.

Ein grosses Interesse haben bei den Pyrethrum-
insektiziden die sogenannten Synergisten oder Aktiva-
toren gefunden, das heisst Adjuvantien, die im allge-
meinen nicht oder nur schwach insektizid wirken, in
Verbindung mit den Pyrethrinen jedoch eine Wirkungs-
steigerung erzielen, die iiber die Summe der Eigen-
wirkungen der einzelnen Komponenten hinausgeht.
Das aus der Bakteriologie und Pharmakologie bekannte
Phinomen des Synergismus liess sich auch noch bei
anderen Insektiziden nachweisen, so zum Beispiel beim
Nikotin, Rotenon, Dichlordiphenyltrichlorithan, be-
sitzt jedoch hier lange nicht die grosse praktische Be-
deutung wie beim Pyrethrum, wo dieser Synergismus
eine merkliche Reduktion des Pyrethrumgehaltes in
den Insektizidpriparaten erlaubt, was bei den hohen
Pyrethrumpreisen ins Gewicht fallt. Folgende chemi-
sche Substanzen haben als Pyrethrumsynergisten
kommerzielle Anwendung gefunden:

1. N-Isobutylundecylenamid, CHy= CH(CH,),CONH-
CH(CH,),, (WEED?)

2. Sesamin, dasin dem aus Sesamum indicum gewonne-
nen Ol enthalten ist (HALLER, LAFORGE und SULLI-

VAN?)
H,C-0 H,HH —
0 C-C— Q__,.
- o< >0
c—C— o \CH2
p— H H H2

3. Piperin, das als eines der wichtigsten Alkaloide in
den Friichten des Pfeffers (Piper nigrum) enthal-
ten ist (SyngruoLM, HARTZELL und ArTHURY).

1 A. HarrzeL, Contrib. Boyce Thompson Inst. 6, 211 (1034},

2 A. WEED, Soap San. Chem. 14, Nr. 6, 133 (1938).

3 H. HaLLegr, I, LAFORGE und W. SuLLivax, J. Econ, Ent. 35,
247 (1942).

4 M. E. SyneruouM, A, Harrzert und J. M. Artiug, Contrib.
Boyce Thompson Inst. 13, 433 (1945).
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CH,—CHy, L
CH2< N—~CO~CH=CH—CH=CH—< \>\
CH,—CH,” =/ N0

0. - —\CH,

4. «Piperonylbutoxyd», 3,4-Methylendioxy-6-propyl-
benzyl-1-butyl-didthylenglykolather (WacHs?),

0<-7/\¢mCH2—CH2-CH3

Hzc<o | ! CH,O-CH,-CH,~O-CH,~CH,-O-CH
N e S
5. «Piperonyleyclonen», ein Gemisch aus 3-Hexyl-5-
{3.4-methylendioxyphenyl)-6-carbithoxy-3-cyclo-
hexen-1-on und 3-Hexyl-5-(3,4-methylendioxyphe-
nyl)-3-cyclohexen-1-on (Wachs!; WacHs, JoNES
und Bass?)
COOC,H;
CIH—-CO

,OA/\}CH< SCH
o 1 I CH,—CZ  CHy,
NS

H c<0“

Zwei weitere wichtige Pyrethrumsynergisten sind

6. «n-Propyl-isome» bzw. Di-n-propyl-2-methyl-6,7-
methylendioxy-1,2, 3,4-tetrahydronaphthalin-3,4-
dicarboxylat {SYNERHOLM, HARTZELL?)

H,C

CH,—CO. +
“\-CH CH

CH —bC/

COOC,H,
H COOCH,

7. N-(2-Athylhexyl)-bicyclo-[2, 2, 1]-5-hepten-2, 3-di-
carboximid, bekannt unter den Bezeichnungen
«Van Dyk 264» und «MGE~264» (HARTZELLY)

H o
C H
He” g\c___c\
! H?H N-CH,CH-CH,~CH,CH,CH,
CoC |
Ao CH,CH,
H O

Ausser den hier aufgezihlten Substanzen sind zahl-
reiche weitere Verbindungen hergestellt und auf syner-
getische Eigenschaften mit den Pyrethrinen gepriift
worden, doch kann hier auf diese Arbeiten, an denen
vor allem die Wissenschaftler des Boyce-Thompson-

1 H. Wacus, Science 105, 530 {1947).

2 H.Wacss, H, A.Joxzes und L. W. Bass, Advancesin Chemistry,
Washington [1], 43 (1950).

3 M.E. SyneruoLm und A. HarrzELL, Contrib, Boyce Thompson
Inst. 14, 79 {1945).

4 A. HarTzELL, Contrib. Boyce Thompson Inst, 15, 337 (1949).
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Instituts! und des U.S. Departments of Agriculture?,
aber auch japanische Forscher? beteiligt waren, nicht
niher eingetreten werden.

Aus den obigen Strukturformeln kann ersehen wer-
den, dass die meisten Synergisten die Methylendioxy-

phenyl-Gruppe
H,L< (\ )

-\~
aufweisen, der HALLER, LaForGe und Surrivané die
synergetische Wirkung zuschreiben. Verbindungen mit
dieser Gruppe werden am leichtesten aus Safrol ge-
wonnen, das in der Wurzel gewisser Lauraceen vor-
kommt. Safrol und Piperin sind dic am hiufigsten in
der Natur vorkommenden Methylendioxyphenylver-
bindungen.

Im allgemeinen werden mit cinem Mischungsver-
hiiltnis von 10-20 Teilen Syuergist auf 1 Teil Pyrethrin
die besten Resultate erhalten. Die Synergisten erlau-
ben nicht nur cine Konzentrationsverminderung der
Pyrethrine, sondern vermégen diese auch bis zu einem
gewissen Grade gegen Licht- und Lufteinfluss zu
schiitzen, so dass eine lingere Dauerwirkung erzielt
wird. Die Aktivierung der Pyrethrine durch die Syner-
gisten wurde sowohl vom physikalisch-chemischen
und biochemischen als auch vom physiologischen
Standpunkt aus untersucht®. CaaMBERLAIN® kommt
auf Grund umfangreicher Studien mit Piperonylbut-
oxyd und Pyrethrum zum Schluss, dass der Synergist
nicht die Cuticula der Insekten fiir die Pyrethrine
durchlissiger macht, sondern cinen fiir die Pyrethrine
spezifischen Entgiftungsmechanismus hemmt. Der
synergetische Effekt beruht also auf der Blockierung
eines Fermentsystems, bei dem es sich sehr wahr-
scheinlich um Inscktenlipase handelt. Kombinations-
priiparate aus Pyrethrinen und Synergisten, wie zum
Beispiel die «Pyrenone» der U.S. Industrial Chemicals,

1ML, syveritonm und A Hartziny, Contrib, Boyee Thompson
Inst, 14,79 (1945). - E, A, PrivL, A. Hartzenn und J. M, ArTiiug,
Contrib. Boyce Thompson Inst, 14, 127 (1046). - E, A, PriLr und
M.E.SyneruoLM, Contrib. Boyce Thompson Inst, 14, 221 (1946).~
M. E. SyneruoLM, A. HarrzELL und V. CuLLmany, Contrib, Boyce
Thompson Inst. 14, 35 (1047).- I, A, Pricy, A, Harrzee und J. M.
ArTHUR, Contrib. Boyce Thompson Inst. 14, 397 (1047),

? H. O, Scurorbrg, H. A. Jones und A. W, Linoguist, J. Econ.
Ent. 41, 890 {1048},

3 H. Matsunara, Botyu-Ragaku I8, 21 (1950); 15, 28 {1950).—
M. Owno, Botyu-Kagaku 18, 155 {1950}, = H. Naxavama, Botyu-
Kagaku 14, 171, 223 (1950). — H. Martsusara und Y. OmotE,
Botyu-Kagaku 16, 103 (1951}, — I, MaTsunara, Botyu-Kagaku 16,
190 (1951); 17, 143 (1952); 18, 10 (1953).

4 H, L. HaLuer, 1. LaForcr und W. N, Suvrrivan, J. Org.
Chem. 7, 185 (1942).

5 W. Davip und P, Bracey, Nature 153, 594 (1944), - E, PARKIN
und A. GrexN, Nature 254, 16 (1944}, = A, HarTtzewn und H. Scup-
DpER, J. Econ. Ent. 35, 428 (1942). — A, HarrzeLy, Contrib. Boyce
Thompson Inst. 13, 443 (1045).~ A. LinnouisT, A, Mavpen und H.
Wison, J. Econ. Ent, 40, 426 (1947}, - C. S, WiLsox, J. Econ. Ent.
42,423 {1949}, — W, W, Yates und A. W, Lixnguist, J. Econ. Ent.
43, 653 (1950},

8 R, W. CuamuiruAiN, Amer, J. Hyg, 82, 151 (1950); ref. in:
Rev. Appl. Ent. [B] 47, 61 (1953).
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Inc., sind fir Warmbliiter wie die Pyrethrine selbst
ebenfalls relativ harmlos, so dass sie zur Anwendung
im Vorratsschutz, im Haushalt und in der Veferinir-
hygiene geeignet sind.

Der Vollstandigkeit halber seien hier noch einige
weitere Insektizide pflanzlichen Ursprungs aufgezihlt,
die jedoch lange nicht die grosse kommerzielle Be-
deutung erlangt haben wie Nikotin, Rotenon und
Pyrethrum. Es sind dies Quassia, Ryania, Sabadilla
und Scabrin.

Quassiaholz wurde bereits um 1800 in Deutschland
zur Herstellung von Fliegenmitteln verwendet. In den
USA wurden. Quassiabrithen ungefihr um 1855 zum
erstenmal als Blattlausmittel angewendet. Da die in-
sektizide Wirkung von Quassia jedoch bei weitem
nicht an diejenige von Nikotin heranreicht, geriet es
wieder in Vergessenheit, bis 1935 seine selektive Wir-
kung gegen die Pflaumensigewespe entdeckt wurde.

Als wirksame Bestandteile sind im Holz und in der
Rinde der zu den Simarubaceen gehdrenden Holz-
gewiichse Picrasma {Picraena) excelsa (Jamaica Quas-
sia} und Quassia amara (Surinam Quassia) Quassin und
Neoguassin, zwei Isomere von der Summenformel
CooH /O, und Picrasmin enthalten, die stark bitter
schmeckende, wasserlgsliche Verbindungen von unbe-
kannter Struktur sind.

Die Entdeckung, dass Wurzel und Stengel der zur
Familie der Flacourtiaceen gehérenden siidamerikani-
schen Pflanze Ryania speciosa insektizide Eigenschaf-
ten besitzen, erfolgte vor rund 10 Jahren in den For-
schungslaboratorien der Firma Merck & Co., Rahway,
N.Y., im Verlaufe von Untersuchungen iiber Pflanzen-
drogen mit insektiziden Eigenschaften. 1943 wurden
hierauf die ersten Freilandversuche an der New Jersey
Agricultural Experiment Station durchgefiihrt, wobei
ein aus gemahlenen Wurzeln von R. speciosa hergestell-
tes Priparat verwendet wurde, das speziell gegen den
Maisziinsler sehr gute Resultate ergab. Die erste Publi-
kation iiber die insektizide Wirksamkeit von Ryania
speciosa stammt von PEPPER und CARRUH! aus dem
Jahre 1945.

ROGERS ¢f al.? konnten aus R. speciosa als Wirksub-
stanz ein Alkaloid, das Ryanodin, von der Summen-
formel Cos HysNOy oder CogHg, NO,, extrahieren, welches
etwa 700mal stirker wirksam ist als das Stengelholz der
genannten Pflanze. Ryanodin ist in Wasser, Alkohol,
Aceton, Ather und Chloroform leicht lslich, jedoch
unloslich in Petroldther. Die Struktur konnte noch
nicht aufgeklirt werden. Nach Kuna und HEear®
betrigt die akute orale Toxizitat von Ryania (gemah-
lene Stengel) an der Ratte 1200 mg/kg, an der Maus
650 mg/kg.

1 B, B. Pepper und L. A, CarruH, J. Econ. Ent. 38, 59 (1945).

2 E, F. RocErs, F. R. Kontuszy, J. SHAVEL und K. FOLKERS,
J. Amer. Chem. Soc. 70, 8086 (1948).

3 8, Kuna und R. E. Heav, J. Phari. Exper. Therap. 93, 407
{1948).
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Ryania-Insektizide {« Ryanex») sollen sich vor allem
zur Bekdmpfung des Maisziinslers (Pyrausta nubilalis),
des amerikanischen Zuckerrohrbohrers (Diafraea sac-
charalis) und der Pfirsichmotte (Laspeyresia molesta)
eignen.

Die Entdeckung der insektizid wirksamen Prinzipien
in den Samen von Sabadilla (Schoenocaulon officinale),
einer in Siid- und Zentralamerika heimischen Pflanze
aus der Familie der Liliaceen, ist ebenfalls jiingeren
Datums. Diese Pflanze ist botanisch verwandt mit den
ebenfalls zu den Liliaceen gehtirenden Veratrum album
(Europa) und V. wviride (Amerika), deren Wurzeln
schon vor {iber 100 Jahren zur Herstellung von Insekti-
ziden dienten.

Als Wirksubstanz ist in den Sabadillasamen ein
Alkaloidgemisch in Mengen von 2-49%, enthalten, das
Veratrin genannt wird. Hieraus konnten ungefibr 139,
kristallines Cevadin, 109% Veratridin und kleinere
Mengen Cevadillin (Sabadillin) und Sabadin isoliert
werden. Die insektizide Wirkung ist wahrscheinlich
dem Cevadin, CguH,O,N, Smp. = 205°C, und dem
Veratridin, C44H;, 03N, Smp. = 160-180°C, zuzuschrei-
ben, wobei diese Alkaloide sowohl als Kontakt- als auch
als Frassgift wirken. Fir den S#ugerorganismus sind
diese Verbindungen hochtoxisch und reizen Augen
und Schleimhiute, besonders der Atmungswege, aus-
serordentlich stark. Das Ausgangsmaterial, das heisst
die Sabadillasamen, ist jedoch wenig giftig; so gibt
Leaman? fiir Sabadilla eine orale D.lg von 4000
mg/kg an der Ratte an,

In der Praxis soll Sabadilla hauptsichlich bei der
Bekimpfung pflanzenschidlicher Hemipteren und als
Frassgift gegen Thripse erfolgversprechende Resultate
ergeben haben. Am Licht wird es rasch zerstort, was
sich jedoch bei Behandlungen von Futterpflanzen kurz
vor der Emnte als Vorteil erweist, weil keine toxischen
Riickstinde zu befiirchten sind. Nach MEDLER und
THOoMPSON? soll Sabadilla in Kombination mit DDT-
Insektiziden eine synergetische Wirkung zeigen.

In der Literatur hat vor wenigen Jahren ein weiteres
Insektizid pflanzlichen Ursprungs, das Scabrin, von
sich reden gemacht, das aus den Wurzeln von Heliopsis
scabra, einem in den meisten Staaten Amerikas vor-
kommenden perennierenden Unkraut, gewonnen wird.
Dieses Unkrant gehort zur gleichen Gattung wie eine
nur in Mexiko wachsende Pflanze, die von den Mexi-
kanern «peritre del pais» (natiirliches Pyrethrum) ge-
nannt und gegen Fliegen und Haushaltschddlinge ver-
wendet wird. Dieée mexikanische Pflanze wurde 1947
von Botanikern als Heliopsis longipes bestimmt. Die
aus ihr isolierte Verbindung ist N-Isobutyl-2,6,8-deca-
trienamid, das sich in Laborversuchen gegen Stuben-
fliegen als ebenso wirksam wie die Pyrethrine erwics.
Das aus den Wurzeln von H. scabra in reiner Form

1 A. J. LEnman, Ass. Food Drug Officials US. 14, 122 (1951).
2 J.T.MepLer und H. E. Tuompsoy, J. Agr. Res. 7§, 641 (1049).
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isolierte Scabrin ist chemisch mit der aus der mexikani-
schen Art H. longipes gewonnenen Wirksubstanz nahe
verwandt (Roark?). Es ist das N-Isobutylamid einer
Octadecapentaensiure oder einer Mischung isomerer
Octadecapentaensiuren, die beiithrer Oxydation Butter-
sdure, Oxalsiure, Bernsteinsiure und N-Isobutyloxa-
minsdure liefern (Jacosson?. Die Wurzeln von H.
scabra enthalten noch eine weitere insektizide Kompo-
nente, deren Struktur jedoch nicht aufgeklirt werden
konnte, In Laborversuchen erwies sich Scabrin gegen
Stubenfliegen als ungefihr 2,5mal so wirksam wie
Pyrethrum. Auf Grund dieser guten «Fliegenwirkung»
wurde eine Reihe Isobutylamide von leichter zugéing-
lichen ungesattigten C,g-Siuren hergestellt. Verwen-
det wurden die Chloride der cis-trans-Oleinsiure, der
9,12-Heptadecadiencarbonsdure, der 9,12,15-« und
£-9,11,13 und 10,12,14-Heptadecatriencarbonsiure,
die im Gegensatz zu fritheren Literaturangaben leicht
mit Thionylchlorid in Petrolither erhalten wurden.
Siamtliche Isobutylamide waren jedoch auch in hohen
Konzentrationen gegen Stubenfliegen unwirksam (Ja-
COBSON?).

Synthetische Insektizide

Wenn auch schon im letzten Jahrhundert einzelne
synthetische organische Substanzen als Insektizide
Verwendung gefunden hatten, wie zum Beispiel das
Dinitro-o-kresol, so setzte die systematische chemische
Bearbeitung des Insektizidgebietes jedoch erst nach
dem Ersten Weltkrieg ein. Veranlasst durch die Suche
nach Ersatzstoffen fiir die Arsenpriparate, deren Ge-
brauch als Pflanzenschutzmittel in manchen Léindern
wegen ihrer starken Giftigkeit vielen Einschrinkungen
unterworfen war und die auch vom Standpunkt des
Entomologen aus keineswegs befriedigten, begann sich
auch auf dem Schidlingsbekdmpfungsgebiet, wie schon
vorher bei andern Zweigen der angewandten Chemie,
als neues Arbeitsprinzip die rein synthetische For-
schung durchzusetzen. — Es wurden Tausende von or-
ganischen Verbindungen hergestellt und im Pflanzen-
schutz auf ihre Eignung als Arsenersatzstoffe gepriift,
wovon nicht zuletzt die umfangreiche Patent- und
TFachliteratur der Jahre 1920-1940 zeugt.

Im Pflanzenschutz fithrte die synthetische Forschung
vorerst zu keinem greifbaren Resultat, dagegen wurden
in einem andern Zweig der Schidlingsbekdampfung,
ndmlich im Textilschutz, erste Erfolge errungen, als es
Chemikern der ehemaligen IG. Farbenindustrie gelang,
gut wirksame Mottenschutzmittel mit gewissen Echt-
heiten zu synthetisieren, die unter der Bezeichnung
«Eulane» in den Handel kamen, wovon als Prototyp
die Struktur des «Eulan CN» (DRP. 503256) hier an-
gefithrt sei.

1 R.C. RoArk, Soap Sanit. Chem. 27, Nr. 3, 125 (1951).
2 M. Jacossoxw, J. Amer, Chem. Soc. 73, 100 {1951).
3 M. Jacossox, J. Amer. Chem. Soc. 74, 3423 (1952},

™

Die Chemie der Inscktizide, ihre Entwicklung und ihr heutiger Stand

99
cl cl
cl “H Ci
Ho ! OH
- SO,H
al

Die gleiche Arbeitsrichtung wurde auch in den Labora-
torien der J.R. Geigy AG. verfolgt, wobei nach Sub-
stanzen gesucht wurde, die einerseits eine starke Mot-
tengiftigkeit besitzen und andererseits sehr gut auf die
Wollfaser aufzichen sollten. Die Losung dieses Pro-
blems gelang mit der Erfindung des «Mitin», das 1939
unter der Bezeichnung «Mitin FF» (SP. 215328 und
Zusatzpatente) herausgebracht wurde. «Mitin» zieht
als lichtechter, «farbloser Farbstoff» waschecht auf die
Wollfaser auf und ist gleichzeitig fiir die keratinfressen-
den Insekten ausserordentlich giftig, wobei es aus-
schliesslich als Trassgift wirkt.

| !
$O,Na NH-CO-N Hd._-a

Uber die Chemie der Mottenschutzmittel orientiert in
ausgezeichneter Weise ein Aufsatz von SCHETTY?, in
dem eine Ubersicht bis zu den neuesten Entwicklungen
gegeben wird.

Dinitrophenole

Das vorhin erwihnte 3,5-Dinitro-o-kresol
OH

03N"f/ ; \rCHa
P
\\ i‘

)
NO,

war in Form des Kaliumsalzes als Wirksubstanz in dem
1892 in Deutschland gegen die Nonne (Lymaniria
monacha) angewendeten «Antinonnin» enthalten. HAR-
GREAVES? stellte 1924 die gute Wirksamkeit des Am-
moniumsalzes gegen Larven von Pieris rapae und
Spilosoma lubricipeda fest. Die grundlegenden Arbei-
ten von TATTERSFIELD, GiMINGHAM und Morris?, in
deren Verlauf die hervorragende ovizide Wirksamkeit
des 3,5-Dinitro-o-kresols entdeckt wurde, haben den
Dinitrokresolpriparaten zu einer grossen praktischen

4 G, ScueTry, NZZ., Nr. 2076, 24. Scptember 1952,

2 E. HARGREAVES, Bull, Ent. Res. 15, 51 {1924},

8 F.Tarrersrierp, C. T. Goaxeuasm und H. M. Morris, Ann.
Appl. Biol, 12, 218 (1825).
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Bedeutung verholfen — vorallemals Winterspritzmittel.
TATTERSFIELD ¢f al. fanden nur geringe Unterschiede
in der oviziden Wirksamkeit zwischen Phenol und den
drei isomeren Kresolen gegen die Eier von Selenia
tetralunaria, stellten jedoch einen starken Wirkungs-
anstieg bei allen diesen Verbindungen fest, wenn Nitro-
gruppen eingefithrt wurden. Die Einfithrung einer
zweiten Nitrogruppe ergab eine weitere Wirkungs-
zunahme, wihrend die weitere Nitrierung dann wieder
einen Wirkungsabfall zur Folge hatte. In neuerer Zeit
werden die Dinitrokresole fiir die Winterspritzung der
Obstbiume mit Karbolineen und Mineraldlen kombi-
niert. Derartige Priparate werden als Gelbdle bezeich-
net. In diesen Produkten ist das Dinitrokresol im
Mineralél gelést, wobei sich die oviziden Eigenschaften
des letzteren mit jenen des Dinitrokresols verbinden.
Die geringe Loslichkeit des Dinitrokresols in Mine-
ralolen vom Typus, wie sie als Winterspritzmittel
gewohnlich verwendet werden, war fir Kacy und
RicuarRDsoN? die Veranlassung, den Einfluss verschie-
dener aliphatischer Seitenketten auf die Wirksamkeit
zu untersuchen. Die hichste Wirksamkeit zeigte dabei
das 2,4-Dinitro-6-cyclohexylphenol (USP. 1880404),

OH HH
IoR 7 — H
| HH
N
NO,

eine Verbindung, die sich vom Kresol nur durch den
Ersatz der Methylgruppe durch die Cyclohexylgruppe
(~CeH,,) unterscheidet. Die Einfiihrung dieser hdher-
molekularen Kohlenwasserstoffkette verbessert wahr-
scheinlich die Olléslichkeit der Verbindung. 3,5-Di-
nitro-o-kresol bzw. 4,6-Dinitro-o-kresol (abgekiirzt
DNOC oder DNC), wie es in der organischen Chemie
neuerdings bezeichnet wird, bildet leicht Salze, wobei
das Ammonium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- und
Bariumsalz wasserlgslich sind (Wain®)., Genau wie
DNOC bildet auch 2,4-Dinitro-6-cyclohexylphenol
(DNOCHP) mit Basen Salze. Diese Verbindung wird
durch Nitrieren von o-Cyclohexylphenol in einer
Mischung von Schwefelsdure und Nitriersiure bei
Temperaturen von 60-90°C hergestellt. Neuerdings
befindet sich eine weitere Dinitrophenolverbindung,
das 4,6-Dinitro-o-sec.-butylphenol (DNOSBP),

OH
CH.
OEN/\“—CH\// ?
| NCoH,
A
NO,

in Form des Triithanolaminsalzes als Insektizid und
Fungizid im Handel. Da diese Dinitroverbindungen

1 J.F.Kacy und C, H. Ricuakpsox, J. Econ, Ent. 29, 52 (1936).
2 R, L. Wain, Ann. Appl. Biol. 29, 301 (194%).
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freie Phenolgruppen aufweisen, die sich als Pseudo-
sduren verhalten, wirken sie oft stark phytotoxisch.
Dinitro-o-kresol, Dinitro-o-sec.-butylphenol sowie Di-
nitro-o-sec.-amylphenol (DNOSAP) werden deshalb in
der Schidlingsbekimpfung in Form ihrer Natrium-
salze auch als Unkrautmittel angewendet. Bedeutend
weniger toxisch fiir Pflanzen sind jedoch das Tridtha-
nolaminsalz und das Dicyclohexylaminsalz. Ein 20-
prozentiges Spritzpulver auf der Grundlagedes Dicyclo-
hexylaminsalzes des 2,4-Dinitro-6-cyclohexylphenols
wurde frither in der Praxis unter der Bezeichnung
«DN-111» zur Bekdmpfung der Spinnmilben beniitzt
(CUTRIGHT und SUTTON?).

Was den Wirkungsmechanismus anbetrifft, so be-
haupten STELLWAAG und STAUDENMAYER?, dass Di-
nitro-o-kresol auf dem Wege iber die lipoidhaltige
Exocuticula und die Chitinschicht durch das Insekten-
integument einzudringen *vermag und die darunter-
liegenden Zellen durch Eiweissfillung zerstort.

Nach BeNNETT, KEARNS, MARTIN und Wain?®
soll die ovizide Wirkung des DNC darauf beruhen,
dass es in vivo zum Monoaminoderivat, 2-Amino-4-
nitro-6-methylphenol, reduziert wird, das in Redox-
systeme storend eingreift. Uber die biochemische Wir-
kung der Dinitrophenole fiihren GOBLE und PaTtToNn®
aus, dassbei Verfiitterung von Dinitro-o-kresol-Natrium
und 2,4-Dinitro-6-cyclohexylphenol-Natrium an Ho-
nigbienen die Sauerstoffaufnahme stark anstieg. Ahn-
liche Befunde erhoben BopiNeE und BOELL® an Heu-
schreckenembryonen.

Die Dinitrophenole werden als Kontakt- und Frass-
gifte sowie als Ovizide angewendet ; sie besitzen jedoch
den Nachteil, dass sie stark giftig sind und Haut und
Schutzkleider gelb firben. Die akute orale D.l.5 von
Dinitro-o-kresol betrigt bei Ratten 26 mg/kg, diejenige
von DNOCHP liegt zwischen 30 und 180 mg/kg.

Organische Thiocyanale

Schadlingsbekimpfungsmittel auf Grundlage von
Thiocyansdureestern sind 1925 von der Schering AG.
zum Patent angemeldet worden (DRP. 520330). Der
1G. Farbenindustrie warden auf Grund einer Anmel-
dung von 1928 (DRP. 501135) aromatische Verbin-
dungen mit mehr als einem Thiocyanrest im Molekiil
als Insektenbekdmpfungsmittel geschiitzt. Das Haupt-
verdienst um die Einfithrung der organischen Thio-
cyanate als Insektizide kommt jedoch MurpHY und
PEET® zu, die bei ihren Untersuchungen iber die in-
sektiziden Eigenschaften verschiedener organischer

1 C. R. Curricut und R. Surron, J. Econ. Ent. 40, 557 (1947).

2 F, SteLLwaac und TH. STAUDENMAYER, Anz. Schidlingsk. 16,
37 (1940).

3 §.H.BenNETT, H. G. H. Kearxs, H. MARTIN und R. L. Wain,
Ann. Appl. Biol. 33, 396 (1946).

4 G. GoeLe und R. Parron, J. Econ. Ent. 39, 177 (1946).

5 J. Bopmse und E. BoeLy, Proc. Soc. Biol. Med. 35, 504 (1936).

6 D, MurpaY und C. Peer, J. Econ. Ent, 25, 123 (1932).
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Verbindungen die Gruppe — S—C= N am wirksamsten
fanden (USP. 1808893), in ihrer ersten Publikation
jedoch die genaue Struktur der getesteten Verbindun-
gen nicht bekanntgeben, sondern lediglich anfithren,
dass ein aliphatischer Thiocyansdureester eine sehr
gute Wirkung gegen Aphis rumicis zeigte. Erst in einer
spiteren Arbeit gibt MURPHY!an, dass es sich bei dieser
Wirksubstanz um den f-Butoxy-g’-thiocyanodidthyl-
ather, C,H,~0-C,H,~0-C,H,~S-C=N, handelt. Insekti-
zide auf dieser Grundlage kamen in der Folge unter dem
Namen «Lethane» in den Handel. Seither sind Tau-
sende von organischen Thiocyanaten dargestellt und
auf ihre insektiziden Eigenschaften getestet worden,
doch haben ausser der bereits erwithnten nur fol-
gende Verbindungen praktische Bedeutung erlangt:

B, p’-Dithiocyanodidthylither,
N =C-S-CH,-CH,-O-CH,-CH,-S-C=N;
/O
Thiocyanoédthyl-laurcat, C,;Hy~C-0-C,H,;-S-C=N;
Butylcarbitol-f-thiocyanoacetat,
O\
C,H,-0-C,H,~0-C,H,~O-C-CH,-S-C=N

sowie Isobornyl-thiocyanoacetat

CH,
!

C
O\

H,C | COOCCH,SCN
|cn3ccH3

H,c\ {C /(:H2

H

Eine Mischung von 809, Isobornyl-thiocyanoacetat
und 20%, verwandten Verbindungen, wie zum Beispiel
Bornylthiocyanoacetat und Fenchyl-thiocyanoacetat,
ist unter dem Namen «Thanite» im Handel.

Wie bei den meisten andern Kontaktinsektiziden ist
auch bei den organischen Thiocyanaten die kontakt-
insektizide Wirkung an die Cuticulapermeabilitit ge-
bunden, fiir welche gew6hnlich der Ausdruck «Lipoid-
lgslichkeit » gebraucht wird. Bei den Thiocyanaten und
den Thiocyanoacetaten scheint die Lipoidloslichkeit
vom Kohlenwasserstoffradikal R in den allgemeinen
Formeln R-SCN und R-OCOCH,-SCN abzuhingen. Es
zeigte sich, dass bei homologen Reihen von Verbindun-
gen, die diesem allgemeinen Typus angehoren, die Wirk-
samkeit bei Verlingerung der Kette ansteigt und ein
Maximum erreicht, jenseits welchem bei weiterer Ver-
lingerung der Kette die Wirkung wieder abnimmt. Bei
den Alkylthiocyanaten ist dieses Maximum bei 12 C-
Atomen, wihrend bei der Alkylthiocyanoacetatreihe

1 D. Murpny, J. Econ. Ent. 29, 606 (1936).
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dieses Maximum bei 6 C-Atomen erreicht wird (Bous-
QUET ¢! al.}; GRoVE und BoviNgbon?)). So fan-
den BousQuET ¢f al. n-Dodecyl-(n-lauryl)-thiocyanat,
CH;-(CH,),,-CH,~SCN, am wirksamsten von allen un-
tersuchten homologen Verbindungen. HARTZELL und
WiLcoxoN?® untersuchten andere organische Thiocya-
nate, speziell aromatische Derivate, und konnten zei-
gen, dass der 3-Thiocyanopropylphenylither, NCS-
CH;-CH,-CH,-O-CgH;, gegen Aphis rumicis stark
wirksam und dem entsprechenden Halogenderivat
iiberlegen ist. Spiiter fanden sie, dass Trimethylen-
dithiocyanat, NCS-CH,-CH,-CH,-SCN, gegen Aphis
rumicis nicht nur wirksamer ist und auch noch gegen
verschiedene andere Insckten wirkt, sondern dass es
auch bedeutend weniger phytotoxisch ist als das ent-
sprechende Propylphenylither-Derivat.

Zum Problem des Wirkungsmechanismus der Thio-
cyanate steuerten GrRoveE und BovINGTON* einen in-
teressanten Beitrag bei, indem sie die Frage aufwarfen,
ob der Knockdown-Effekt der Thiocyanoacetate und
Thiocyanoketone nicht im Sinne eines Verdriingungs-
mechanismus durch eine Wirkung auf ein Ferment-
system, das ecine besondere Affinitit fir die
-COCH,SCN-Gruppe besitzt, erkliirt werden koénnte.
Die beiden Autoren wiesen darauf hin, dass die Thio-
cyanoketone leicht in isomere 2-Oxythiazole umgewan-
delt werden kénnen, die ilirerseits eine Strukturver-
wandtschaft mit dem Thiazolanteil des Thiamins
(Vitamin B,) besitzen.

RC N
C 2
Alkali [
H-C C-OH
R-CO-CH,~SCN ——>
1 \q/

Zwei von GROVE und BoVINGTON dargestellte Oxy-
thiazole wiesen jedoch keine insektizide Wirkung auf,
so dass diese Hypothese fragwiirdig zu sein scheint.

Im allgemcinen weisen Verbindungen, die das Thio-
cyanatradikal, -SCN, im Molekiil besitzen, einen unan-
genehimen Geruch auf, weshalb diese Verbindungen
nur unter bestimmten Voraussetzungen fiir Haushalt-
sprays in Frage kommen konnen. Thiocyanoacetate
mit der Gruppe ~-OCOCH,SCN riechen weniger unan-
genchm. g-Butoxy-f'-thiocyanodiiithylither, Thiocya-
noiithyllaureat und Isobornylthiocyanoacetat werden
als sogenannte Fliegen- und Cattle sprays (zur Be-
kimpfung von Ektoparasiten an Vieh) verwendet. Alle
diesc Substanzen weisen cine gute Initialwirkung auf
und sind fiir den Warmbliiterorganismus wenig giftig
(orale D.l;, von fB-Butoxy-#'-thiocyanodiithylither

1 E. Bousqurt, P. SaLzserc und H. Dierz, Ind, Eng. Chem, 27,
1342 (1935).

2 J. Grove und H. Bovinapon, Ann. Appl. Biol. 34, 113 (1947).

3 A. Hartzirr und F. Wircoxon, Contrib. Boyce Thompson
Inst. 6, 269 (1934); 7, 29 (1935).

4 1. F. Grove und H. BoviNctoN, Ann. Appl. Biol. 34, 113
{1947).
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an der Ratte etwa 250 mg/kg), konnten sich jedoch in
der Praxis wegen ihres unangenehmen Geruchs und
ihrer mangelnden Dauerwirkung nicht durchsetzen.

Phenothiazin

Unter den Tausenden von Substanzen, die vor dem
Zweiten Weltkrieg als Ersatzstoffe fiir die Arsenmittel
gepriift wurden, spielte nur Phenothiazin (Thiodi-
phenylamin) eine Zeitlang eine gewisse, wenn auch un-
bedeutende Rolle in der Praxis.

H

N
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S

Phenothiazin ist ein hellgelbes, kristallines Pulver, das
bei 185°C schmilzt. Hergestellt wird das Phenothiazin
durch Erhitzen von Diphenylamin und Schwefel auf
180° unter Beniitzung von Jod als Katalysator. An der
Luft und im Licht wird Phenothiazin zu Phenothiazon,
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A

das heisst zum 2-Keto-Derivat, und zu Thionol,

N
Loy
HO~ A A\)'*’O
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der 2-Keto-, 8-oxy-Verbindung, oxydiert, wobei die in-
sektizide Wirkung fast ganz verlorengeht. Aus diesem
Grunde sind Spritzbeldge aus Phenothiazin nicht wit-
terungsbestindig. Durch oxydationsverhindernde Mit-
tel, wie zum Beispiel Hydrochinon, kann zwar die
Oxydation von Phenothiazinbeldgen an der Luft und
im Licht weitgehend verhindert werden, doch war
diesenr Bemiihungen in der Praxis kein Erfolg beschie-
den. Das Phenothiazin wurde zum erstenmal 1883 von
BerRNTHSEN?! dargestellf. Als Insektizid ist es erstmals
in den Jahren 1934/35 von CAMPBELL et al.? und von
HowaRD et al.? gegen Moskitolarven und gegen Epilach-
na torrupta gepriift worden, wobei es vor allem als
Moskitolarvizid eine sehr gute Wirksamkeit zeigte.
Von 1937 an mehren sich die Publikationen iiber Ver-
suche mit Phenothiazin, wobet sich allerdings tiber seine
insektizide Wirkung, vor allem gegen die Obstmade,
ganz widersprechende Angaben in der amerikanischen
Literatur vorfinden. In der Schweiz hat WiEsMANNY

1 A. BErNTHSEN, Ber. dtsch, chem. Ges. 16, 2896 (1883).

2 F,CampBELL, W, Surrivan, L. SmitH und H. Harrer, J. Econ.
Ent. 27, 1176 (1934).

3 N.Howarp, L. Brannon und H. Mason, J. Econ. Ent. 28, 444
(1935).

¢ R. WiEsmANN, Landwirtschaftl. J. Schweiz 55, 657 (1941).

P- MﬂLLER und M: SPINDLER:

[ExperxenTIA VoL, X/3]

in Widenswil umfangreiche Labor- und Freilandver-
suche mit Phenothiazin gegen wichtige Obstbauschid-
linge angestellt, Im Kleinversuch gegen Frostspanner,
Knospenwickler und Gespinstmottenraupen frisch
verspritzt, erzielte Phenothiazin eine 1009,ige Mortali-
tdt; ein 7 Tage den Atmosphirilien ausgesetzter Spritz-
belag ergab jedoch eine véllig ungeniigende Wirkung.
WIESMANN schloss aus seinen Versuchen, dass das
Phenothiazin unter europiischen Verhiltnissen im
Obstbau als Arsenersatz nicht in Frage kommt.
Phenothiazin ist der Grundkérper der Thiazinfarb-
stoffe, zu denen Methylenblau gehort. Genaun wie
Methylenblau bilden die Oxydationsprodukte, Pheno-
thiazon und Thionol, Oxydoreduktionssysteme mit
ihren entsprechenden Leukoderivaten. Nach ZUKEL!
soll die biochemische Wirkung des Phenothiazins im
Insekt auf derartigen Oxydoreduktionsvorgidngen be-
ruhen. So konnte dieser Autor mit Hilfe kolorimetri-
scher Analysenmethoden nachweisen, dass Phenothia-
zin im Mitteldarm des Insekts in eine Leukothionol-
form (conjugate) umgewandelt wird, die ihrerseits das
in vielen Insekten enthaltene Atmungsferment Cyto-
chromoxydase blockiert. Als Insektizid besitzt Pheno-
thiazin heute keine Bedeutung mehr, hingegen findet
es in der Veterinirmedizin dank seinem giinstigen
chemotherapeutischen Index als Anthelminticum wei-
teste Anwendung. LEHMAN? gibt fiir Phenothiazin eine
D.1.5 von 5000 mg/kg an der Ratte an (peroral).

Tetranitrocarbazol

Nach jahrelangen erfolglosen Bemithungen wurde in
Deutschland ein erster Teilerfolg auf der Suche nach
synthetischen Arsenersatzstoffen erzielt, als das unter
dem Namen «Nirosan» bekanntgewordene 1,3,6,8-
Tetranitrocarbazol,

NO, NO,

fii/\/

N

NO,H NO,
das 1938 in den Forschungslaboratorien von Héchst
entwickelt worden war, in den biologischen Versuchen
eine so gute Wirkung gegen den Heu- und Sauverwurm
zeigte, dass am 26. Februar 1942 durch Verordnung die
Anwendung arsenhaltiger Spritz- und Stdubemittel
zur Schidlingsbekimpfung im deutschen Weinbau
verboten werden konnte (PFarr®; TRaAPPMANNE).

Eine Weiterentwicklung von «Nirosan» stellt das
«Nirosit» dar, ein Nitrochlorcarbazol, das ein grisseres
Wirkungsspektrum als das «Nirosan» besitzt und nicht

1 W, ZukeL, J. Econ. Ent. 37, 796 (1944).

2 A. J. LEaMan, Ass, Food. Drug Officials US, 15, 122 (1951).

3 K. PrAFF, Reichsamt fiir Wirtschaftsausbau, Chemische Be-
richte, Dezember 1942 (F. Ebel, Berlin 1942), S. 1183.

¢ W. TrarpmanN, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 55, 35
(1948).
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nur ausschliesslich als Frassmittel, wie das «Nirosan»,
wirkt, sondern auch eine deutliche kontaktinsektizide
Wirkung aufweist. Dabei ist «Nirosit» fiir den Warm-
bliiter ebenso ungiftig wie «Nirosan». Die beiden Pri-
parate «Nirosan» und «Nirosit» wurden auch in der
Schweiz von WigsMaNN! in Widenswil sehr eingehend
gegen die Traubenwickler bzw. gegen wichtige Obst-
bauschidlinge gepriift. Auf Grund der guten Resultate,
die WIESMANN mit «Nirosan» gegen die Traubenwick-
ler erhielt, fand dieses Produkt auch im schweizeri-
schen Weinbau Eingang, wurde jedoch spiiter durch
die DDT-Insektizide verdriingt.

Selbstverstindlich wurde das Tetranitrocarbazol-
Molekiil in den Laboratorien von Hochst nach allen
Seiten hin abgewandelt, in der Hoffnung, erstens ein-
mal gewisse Gesetzmissigkeiten zwischen chemischer
Konstitution und insektizider Wirkung ableiten zu
kénnen und zweitens auf diesem Wege zu noch wirk-
sameren Insektiziden zu kommen. Wie PFaFF? aus-
filhrt, blieben jedoch alle diese Bemiihungen erfolglos.

Zusammenfassend konnen wir itber die bisher be-
handelten Insektizide die Aussage machen, dass sich
darunter kein Produkt befindet, das die Anforderun-
gen erfiillt, die an ein «ideales», das heisst an ein viel-
seitig verwendbares Insektizid gestellt werden miissen
und die etwa folgendermassen charakterisiert werden
kénnen (modifiziert nach PFAFF?und MULLERS) : 1. brei-
tes Wirkungsspektrum; 2. lange Dauerwirkung, das
heisst chemische Stabilitdt; 3. keine oder geringe Toxi-
zitdt gegeniiber Warmbliitern und Pflanzen; 4. keine
Reizwirkung und kein oder nur ein schwacher, jeden-
falls nicht unangenehmer Geruch; 5. keine oder még-
lichst geringe «Riickstandswirkung», womit gemeint
ist, dass auf den behandelten Pflanzen und den daraus
hergestellten Nahrungsmitteln keine oder héchstens
geringe Spuren des Insektizids vorhanden sein diirfen;
6. niedriger Preis = konomische Anwendung.

Wie wir gesehen haben, vereinigt keines der be-
sprochenen Insektizide alle diese Eigenschaften in sich.
So sind entweder jene Insektizide hochtoxisch fiir den
Warmbliiter, wie Nikotin und Dinitro-o-kresol, oder
sie sind chemisch instabil, wie Phenothiazin und
die Naturprodukte bzw. Insektizide pflanzlichen Ur-
sprungs (Rotenon und Pyrethrum), oder aber sie wir-
ken nur spezifisch gegen bestimmte Schadlinge, weisen
also nur ein enges Wirkungsspektrum auf, wie die
meisten von ihnen.

Chiorierte Kohlenwasserstoffe

Die vorhin aufgezihlten Anforderungen erfiillte erst
Dichlordiphenyltrichlordthan, desseninsektizide Eigen-
schaften von Paur MULLER im Herbst 1939 in den

1 R. WIESMANN, Schweiz, Z. Obst- und Weinbau §1, 155 (1942},

2 K. PraFF, Reichsamt fiir Wirtschaftsausbau, Chemische Be-
richte, Dezember 1842 (F. Ebel, Berlin 1942}, S. 1183.

3 P, MULLER, Dichlordiphenyltrichlorathan und nevere Inseklizide,
Nobel-Vortrag, Stockholm 1948.
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Laboratorien der J. R. Geigy AG. im Rahmen von For-
schungsarbeiten iiber synthetische Inscktizide aufge-
funden worden sind. Nachdem im Verlaufe dieser Ar-
beiten Hunderte von Substanzen dargestellt und als
wirkungslos erkannt worden waren, wurde Diphenyl-
trichloriithan synthetisiert, das bei der Priifung eine
gewisse Kontaktwirkung zeigte. Bei der Weiterbear-
beitung dieser Kérperklasse wurde durch Kondensation
von Chloral mit Chlorbenzol das 4,4-Dichlordiphenyl-
trichlordithan von untenstehender Konstitition er-
halten, einc Substanz, die alle bisher dargestellten
Verbindungen an Wirksamkeit {iberragte (SP.226180).

i Ot o
C l--(f—Cl
Cl

Is sei dabei erwiithnt, dass diese Substanz bereits 1873
von dem §sterreichischen Chemiestudenten OTHMAR
ZEIDLER! in seiner Inaugural-Dissertation beschrieben
worden war, ohne dass ZEIDLER geahnt hiitte, welch
wertvollen Stoff er synthetisiert hatte. ZEIDLER stellte
die Verbindung aus Chlorbenzol und wasserfreicm
Chloral mit Schwefelsiiure als Kondensationsmittel
unter gelindem Erwiirmen dar, wobei die Umsetzung
nach folgender Gleichung verliuit:

2 cn_O—} H+0 =‘=(lfH

| el

Cl—O—-CHOCI + H,0
|

CCly

Dicse Darstellungsmethode ist natiirlich keineswegs
rationell; insbesondere ist das Erwiirmen der Bildung
von p, p’-Dichlordiphenyltrichloriithannicht férderlich.
MOULLER hat erstmals 1941 Dichlordiphenyltrichlor-
ithan unter Kithlung aus Chloralhydrat und Chlorben-
zol in Oleum dargestelit und damit eine rationelle Me-
thode zur Herstellung der technischen Verbindung ge-
funden. In der Literatur sind in der Folge eine ganze
Reihe von Darstellungsmethoden beschrieben worden,
doch kann im Rahmen dieser Arbeit nicht ndher darauf
eingetreten werden. Erwihnt sei bloss, dass die Wahl
des Kondensationsmittels und der Kondensations-
bedingungen fiir die Ausbeute und die Qualitit eine
ausschlaggebende Rolle spielt. Grosstechnisch wird
heute der eine Grundstoff, das Chloral, von 95%igem
Alkohol ausgehend in cinem einzigen direkten Fabri-
kationsgang hergestellt, womit die Basis fiir ein billiges

1 O, ZEIDLER, Kenntnis der Verbindungen rwischen Aldehyden und
aromatischen Kohlenwassersioffers, Dissertation (Wien 1873).
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technisches Dichlordiphenyltrichlorithan geschaffen
werden konnte.

Die technische Wirksubstanz ist nicht die reine
chemische Verbindung p,p’-Dichlordiphenyltrichlor-
dthan vom Schmelzpunkt 109°C, welcher die insekti-
zide Wirkang hauptsichlich zukommt, sondern ein
Gemisch dieser Substanz mit Isomeren und anderen
Nebenprodukten.

Die ungefihre Zusammensetzung der technischen
DDT-Wirksubstanz ist die folgende:

%
p.p’-Dichlordiphenyltrichlorithan . . . , . 63-77
o,p’-Dichlordiphenyltrichlordthan . . , . . 15-21

o,0’-Dichlordiphenyltrichlordthan (Schitzung) 0,5-1

p, p’-Dichlordiphenyldichlordthan . . . . . 0,34
o,p’-Dichlordiphenyldichlordthan. . . , . . 0,04
1-o-Chlorphenylathyl-2-trichlor-p-

chlorbenzol-sulfonat . . . . . . . . . . 0,1-1,9
2-Trichlor-1-p-chlorphenylithanol . . . . 0,2
Bis-(p-chlorphenyl)-sulfon . . . . . . . . . 0,03-0,6
a-Chlor-a-p-chlorphenylacetamid . . . . . . 0,01
a-Chlor-g-o-chlorphenylacetamid . . . . . . 0,007
Chlorbenzol . . . . . . . . . . . . . .. 0,3
p-Dichlorbenzol . . . . . . . . . .. .. 0,1
2-(p-Chlorphenyl)-1,1,1, 2-tetrachlor-

athan. . . . . . . . . .. e anwesend
Natrium-p-chlorbenzolsulfonat., . . . . . . 0,02
Ammonium-p-chlorbenzolsulfonat . . . . . 0,01
Anorganisches . . . . . . . . . .. ... 0,01-0,1

5,1 -19,4

Nichtidentifiziert und Verluste. . . . . . .

(Diese Zahlen sind einer Publikation von HALLER ¢f al.1
entnommen, in der die Analysenresultate von 4 Mu-
stern Dichlordiphenyltrichlorithan angegeben sind.
Der Gehalt an o,0’-Dichlordiphenyltrichlorithan be-
ruht auf einer Schitzung von GATzI und StaAMMBACH?,
die sich besonders eingehend mit den Nebenprodukten
der Wirksubstanzfabrikation beschiftigten und die
technische Wirksubstanz auf verschiedene Isomere
untersuchten.)

Technisches Dichlordiphenyltrichloriithan fillt als
weisses ' bis cremefarbenes amorphes Pulver an, das
dank seiner oben erwihnten Nebenprodukte einen
grossen Schmelzpunktsbereich aufweist, so dass zur
Charakterisierung der Qualitit der Ware heute der
Erstarrungspunkt (setting point) angegebenwird. Es ist
heute vorgeschrieben, dass technische Wirksubstanz
einen Erstarrungspunkt von mindestens 89°C aufweist,
was einem p, p’-Gehalt von 74-75%, entspricht.

Reines p, p’-Dichlordiphenyltrichlordthan, wie es fiir
biologische und pharmakologische Untersuchungen
Verwendung findet, wird durch Umkristallisieren aus
Athylalkohol erhalten und besteht aus weissen, nadel-
formigen Kristallen, die bei 109°C schmelzen, Es zeigt
in den verschiedenen Ldsungsmitteln nachstehende
Léslichkeiten (in Gramm je 100 cm3® Lsungsmittel
bei 27°C).

1 H.L.HALLER ¢t al., J. Amer. Chem. Soc. 67, 1591 (1945).
2 K. Girzi und W, SrammeacH, Helv. chim. Acta 29, 563 (1946).
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Wasser . . . . . L. L. .o 0,00001
Xylol. . . . o v o v oo 60
Tetrachlorkohlenstoff. . . . . . . . . . . .. 47
Cyclohexanon . . . . . . . . . . .. .. .. 100
Athylacetat . . . . . . . . . . .. ... 68
Athylendichlorid . . . . . . . . . . .. ... 60
Dioxan . . . . . . . e e 100
o-Dichlorbenzol . . . . . . . ., , ., ., ... 68
rohesKerosen . . . . . . . . . . . . .., . 8
gereinigtes Kerosen. . . . . . . . . . . . . . 4
methyliertes Naphthalin . . . . . . . . . . . 40-60
Mineralol . . . . . . . . . . . ... .. .. 5
Dichlordifluormethan. . . . . . . . . . . . . 2
Dibutylphthalat . . . . . . . . . . . . . .. 33
Aceton . . . . . . L L L oL L L, 50

Die Loslichkeit in Wasser ist also dusserst gering?;
ja die DDT-Wirksubstanz soll nach BrRown? die am
wenigsten wasserldsliche Verbindung sein.

Auf weitere Einzelheiten physikalischer und chemi-
scher Natur kann hier nicht eingegangen werden. Er-
wiihnt seien immerhin noch der niedrige Dampfdruck
(1,3 - 10-7 mm Hg bei 20°C), der die geringe Fliichtig-
keit der Substanz bedingt, die Stabilitit der Verbin-
dung gegeniiber normalen Temperaturen sowie ihre
Licht- und Oxydationsbestindigkeit. Die Kenntnis
dieser physikalisch-chemischen Eigenschaften ist wich-
tig, denn hierauf beruht die einzigartige Wirksamkeit
des Dichlordiphenyltrichlorithans als Insektizid. So
ist die ausgesprochene Lipoidlsslichkeit bedeutungs-
voll fiir das Zustandekommen der insektiziden Wir-
kung, wihrend die Unléslichkeit in Wasser seine Un-
giftigkeit fiir den Warmbliiterorganismus bedingt und
der minimale Verlust durch Verdampfen sowie die
Licht- und Oxydationsbestindigkeit die lange Dauer
der Kontaktwirkung sichern. Hinzu kommt als wei-
terer wichtiger Faktor die Tatsache, dass es sich beim
Dichlordiphenyltrichlorithan um eine verhiltnismis-
sig einfache chemische Verbindung handelt, die syn-
thetisch leicht zuginglich ist und deren grosstechnische
Herstellung keine besonderen Schwierigkeiten bietet,
was sich natiirlich giinstig auf den Preis auswirkt. Dies
sind die Griinde, weshalb die DDT-Insektizide sich
allen bisher in der Schidlingsbekimpfung verwende-
ten Mitteln organischer und anorganischer Natur als
weit {iberlegen erwiesen und universelle Anwendung
gefunden haben und nach SHEPARD® vom US.Depart-
ment of Agriculture auch heute noch an der Spitze
aller Schiadlingsbekdmpfungsmittel stehen.

Die ungeheuer vielseitigen Anwendungsmdéglichkei-
ten, die sich den DDT-Insektiziden in der Hygiene
boten, sind erstmals von DoMEN]0Z%, MOOSER® und
Rosg® erkannt worden, wihrend WiEsMaNN?, der als
erster die DDT-Insektizide im Pflanzenschutz priifte,

P. Gavaupan und M. Pousssr, C. r. 224, 683 (1947).

A. W. A. BrowN, Insect Control by Chemicals (John Wiley &
Sons, Inc., New York 1951).

H. Suerarp, Chem. Eng. News 30, 3824 (1952).

R. DoMENJ0z, Schweiz. med. Wschr. 74, 952 (1944).

H. Mooskr, Schweiz, med, Wschr, 74, 947 (1944).

8 G. Rosk, Acta Tropica I, Nr, 3 (1944),

7 R. WIESMANN, Schweiz. Z. Obst- und Weinbau 51, 245 (1942).
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schon 1942 auf die ungeahnten Verwendungsméglich-
keiten dieser Produkte in der Landwirtschaft hinwies.
Die Erfolge, die seither mit den DDT-Insektiziden bei
der Bekdmpfung gefihrlicher krankheitsiibertragen-
der Insekten und bedeutender Schidlinge in der Land-
wirtschaft in aller Welt errungen wurden, sind zu be-
kannt, als dass hier niher darauf eingegangen werden
miisste. Wir werden im Schlusskapitel noch einmal
kurz darauf zuriickkommen.

Es ist eigentlich selbstverstindlich, dass eine Sub-
stanz, die wie Dichlordiphenyltrichlorithan eine so
grosse Bedeutung in der modernen Zivilisation erlangt
und insbesondere in der angewandten Entomologie
eine ganz neue Epoche eingeleitet hat, wissenschaftlich
ganz intensiv bearbeitet wurde, ja eine der am besten
untersuchten Verbindungen geworden ist, wovon die
riesige Zahl von Publikationen zeugt, die die Zehn-
tausend iberschritten haben diirfte. Im Rahmen dieser
Arbeit kénnen wir nicht niher darauf eingehen, son-
dern méchten im folgenden nur das Problem der Kon-
stitution und insektiziden Wirkung behandeln, dem
beim Dichlordiphenyltrichlordthan eine sehr grosse
Aufmerksamkeit geschenkt wurde,

Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen der
chemischen Konstitution und der insektiziden Wirkung
haben LAUGER ef al.? erstmals in einer Publikation an-
geschnitten und eine Hypothese aufgestellt, nach der
die Trichlormethylgruppe als lipoidigsliche Kompo-
nente und der Rest des Dichlordiphenyltrichlordthan-
Molekiils, das «kondensierte» Chlorbenzolsystem, als
toxophore Gruppe aufzufassen wiire,

Im gleichen Jahre publizierten MARTIN und WaINZ
eine Theorie iiber den Wirkungsmechanismus des Di-
chlordiphenyltrichlorithans, die in schroffem Gegen-
satz zur Hypothese von LAUGER ¢t al., steht. MARTIN
und WAIN machen gerade die Chlorbenzolreste fiir die
Lipoidlaslichkeit des Dichlordiphenyltrichlorithan-
Molekiils verantwortlich und schreiben die toxische
Wirkung der Trichlormethylgruppe zu. Nach ihrer
Meinung wirkt die Trichlormethylgruppe giftig durch
ihre Fihigkeit zur hydrolytischen HCl-Abspaltung an
den Angriffspunkten im Insekt,

Diese beiden Theorien sind zunfichst von BusvinNg?®
und spiter von DomeNjoz?, MULLER® und PrILL,
SyNERHOLM und HARTZELL® #iberpriift worden. Bus-
vINE untersuchte das HCl-Abspaltungsvermégen von
Dichlordiphenyltrichlorithan und verwandten Kor-
pern, wobei die Verbindungen als 0,008molare Lésun-
gen in Methylalkohol mit n/20 KOH bei 18-20°C hy-

1 P. Livcer, H. MarTiv und P. MoLLER, Helv. chim. Acta 27,
842 (1944).

2 Huserr MarTIN und R. L. Wan, Nature 154, 512 (1944); Ann.
Rept. Long Ashton Res. Stn. 121 (1944).

3 J. R. Busving, Nature 156, 169 {1945},

4 R. Domenjoz, Arch. int. pharmacodyn. 78, 128 (1946}.

5 P. MULLER, Helv. chim. Acta 29, 1560 (1946).

8 E. A. PriLt, M. E. Syneruorm und A. HarrziLr, Contrib,
Boyce Thompson Inst. 14, 341 (1946).
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drolysiert wurden. Unter diesen Bedingungen wurde
Dichlordiphenyltrichlorithan am raschesten hydroly-
siert, wihrend zum Beispiel beim Dimethoxydiphenyl-
trichloriithan die geringe Hydrolysegeschwindigkeit
in keiner Bezichung zu der starken Wirksamkeit dieser
Verbindung stand. Bei der Messung der Loslichkeit
dieser Verbindungen in Olivensl und Weiss6l er-
hielt BusviNE keine Anhaltspunkte dafiir, dass die
wirksamsten Substanzen auch zugleich die stirkste
Lipoididslichkeit aufweisen; die gepriiften Verbindun-
gen zeigten cher ein umgekehrtes Verhalten, BusviNg
kommt auf Grund seiner Versuche zum Schluss, dass
die Theorien von LAUGER éf al. und MARTIN und Wain
nicht haltbar sind, sondern dass wahrscheinlich Form
und Grésse des Molekills fiir die insektizide Wirkung
verantwortlich sind.

Unter Bezugnahme auf die verschiedenen Theorien
iiber den Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyl-
trichloriithans und auf die Arbeit von BUSVINE dussern
CampBELL und WEST? in einer Publikation die Ansicht,
dass die Abspaltung von Salzsiure aus der CH-CClg-
Gruppe nur ein sekundirer Effekt ist, der die funda-
mentale Anderung in der elektromagnetischen Natur
der entsprechenden Gruppe begleitet. Deshalb ist der
Effekt der Cl-Atome wahrscheinlich rein sterisch, und
die Tatsache, dass die aliphatische CClg-Gruppe notwen-
digist, um eine maximale Wirkung zu erzielen, scheint
zusammen mit den para-stiindigen Cl-Atomen in dem
Benzolkern fiir die notwendige sterische Orientierung
wichtigzusein. DoMEN]Joz? stellte bei der Untersuchung
ciner grossen Anzahl isomerer und homologer Verbin-
dungen der Diaryl-trichlor-iithangruppe fest, dass die
insektizide Wirkung in ihrer Intensitiit der Lipoidlos-
lichkeit nicht parallel verliuft und dass die Fihigkeit
zur Abspaltung von HCI bei einigen Vertretern dieser
Verbindungsgruppe zwar der Stiirke der insektiziden
Wirkung entspricht, jedoch die Wirksamkeit einer
Reihe von Verbindungen nicht erkliren kann, deren
Fihigkeit zur HCl-Abspaltung beschriinkt ist.

MULLER3 erhielt dhnliche Resultate, als er an zahi-
reichen Abkémmlingen von Dichlordiphenyltrichlor-
dthan nach Beziehungen zwischen Konstitution und
insektizider Wirkung suchte, um auf diese Weise zu
einer Erklirung des Wirkungsmechanismus des Di-
chlordiphenyltrichloriithans zu gelangen. Bei der Prit-
fung der verschiedenen Substanzen an ciner grosseren
Zahl von Insektenarten zeigte es sich, dass bei diesen
Verbindungen im allgemeinen kein Zusammenhang
zwischen der insektiziden Wirkung und dem Ausmass
der HCl-Abspaltung besteht. Aus diesem Befund zieht
MULLER den Schluss, dass die biologische Wirkung
nicht zu einzelnen Teilen des Molekiils in Bezichung
gesetzt werden kann, sondern dass jede chemische

b G, A, Cameorit und T. F. Wyst, Chem. Ind. 334 {1045).

2 R. Dominjoz, Helv. chim. Acta 29, 1317 (1948); Arch. int,
pharmacodyn. 78, 128 (1946).

3 P, MoLLir, Helv, chim. Acta 29, 1660 (1940).
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Verbindung ein Individuum darstellt, dessen charak-
teristische Wirkung nur in seiner Ganzheit erfasst wer-
den kann, wobei das Molekiil mehr als die Summe sei-
ner Atome bedeutet.

Priir, SyNersoLM und HartzELL' kommen auf
Grund ihrer Arbeiten zur Ansicht, dass es unter den
Analogen zu Dichlordiphenyltrichloridthan zu viele Aus-
nahmen gibt, als dass die insektizide Wirkung aus-
schliesslich durch die Theorie der Lipoidloslichkeit oder
diejenige der HCl-Abspaltung erklirt werden konnte.
Sie betrachten diese beiden Eigenschaften zwar als
eine notwendige Bedingung fiir die Wirksamkeit, er-
blicken jedoch in der rdumlichen Beziehung der ver-
schiedenen Teile des Molekiils zueinander den wichtig-
sten Faktor fiir die Wirksamkeit.

Die Theorie von LAUGER ¢ al.? fand eine Stiitze
durch die Arbeit von KiRkwooD und PHILLIPS?, welche
1,1-Bis-(p-fluorphenyl)-2, 2, 2-trichlordthan syntheti-
sierten und zeigen konnten, dass diese Verbindung, die
eine dhnliche insektizide Wirksamkeit wie Dichlor-
diphenyltrichlordthan besitzt, bei Verfiitterung an
Ratten im Nierenfett gespeichert wird. Im Gegensatz
dazu wurde jedoch die Verbindung 1,1-Bis-(p-chlor-
phenyl)-2, 2, 2-trifluordthan, die nur eine geringe oder
keine insektizide Wirksamkeit aufweist, unter gleichen
Versuchsbedingungen nicht im Nierenfett der Ratten
gespeichert. KIRkwooD und PHILLIPS sehen in diesem
Befund den Beweis, dass zwischen der Lipoidaffinitit
und der insektiziden Wirkung eine Beziehung besteht,
was eine Erklirung fiir den Wirkungsmechanismus
des Dichlordiphenyltrichlorithans und verwandter
Verbindungen bieten kénnte,

Hurst* stellte die Theorie auf, dass die insektizide
Wirkung des Dichlordiphenyltrichlorithans und ver-
wandter Verbindungen auf einer indirekten Blockie-
rung der Cytochromoxydase und Succinodehydrase
des neuromuskuliren Systems beruhe, die dadurch
zustande kommt, dass das Insektizid von den Phos-
pholipoiden der Zellmembranen aufgenommen und
darin gespeichert wird. HURST legt seiner Hypothese
die Annahme zugrunde, dass Chloroform eine auflésen-
de Wirkung auf die Lipoide der Cuticula besitzt, wie
dies WIGGLESWORTH® beobachtet hat.

In einer grosseren Arbeit iiber den Wirkungsmecha-
nismus des Dichlordiphenyltrichlordthans beim In-
sekt und Warmbliter #ussern LAUGER, PULVER,
MoONTIGEL, WIESMANN und WiILD® auf Grund physi-
kalisch-chemischer Uberlegungen die Vermutung, dass

1 E. A. Prirr, M. E. SynerHoLM und A. Harrzerr, Contrib.
Boyce Thompson Inst. 14, 341 (1946).

2 P, Livcer, H. MarTiN und P. MUrLER, Helv, chim. Acta 27,
842 (1944).

3 8. Kirkwoop und P. Puiiries, J. Pharm. Exper. Therap. 87,
375 (1948).

4 H, Hourst, Agri. Chem. 2, Nr. 9, 29 (1947).

5 V, WiceLeswortH, J. Exp. Biol. 21, 97 (1945).

8 P, LAUGER, R. PULVER, C. MONTIGEL, R. Wirsmany, H. WiLp,
Mechanism of Intoxication of DDT Insecticides in Insects and Warm-
blooded Animals (Geigy Company, Inc., New York 1946).
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Dichlordiphenyltrichlorithan eine spezifische Affinitit
zum Cholesterin besitzt, das bekanntlich ein wichtiger
Bestandteil der Zellen, speziell des Nervengewebes, ist
undfiir viele Insekten ein fettlsliches Vitamin darstellt.

MeTcALF und GUNTHER! stelliten fiinf Dithienyl-
trichlordthane dar und untersuchten ihre insektizide
Wirkung im Vergleich zu derjenigen der entsprechen-
den Diphenyltrichlorithan-Verbindungen, wobei sie
gleichzeitig nach der Methode von MULLER das Aus-
mass der HCl-Abspaltung bestimmten. Im Vergleich
zu Dichlordiphenyltrichlorithan und seinen Derivaten
waren alle dargestellten Dithienyltrichlordthane prak-
tisch wirkungslos, trotzdem sie in alkalischer Losung
ebenso leicht HCI abspalteten wie die entsprechenden
Diphenyltrichlordthane, womit die Ansicht von Do-
MENJOZ sowie von MULLER bestitigt wurde, dass kein
Zusammenhang zwischen der insektiziden Wirkung
und der Fahigkeit zur HCl-Abspaltung besteht. In-
teressant ist der Befund, dass 2, 2-Bis-(2’~chlorthienyl)-
1,1, 1-trichlordthan praktisch unwirksam ist, obgleich
diese Verbindung mit der DDT-Wirksubstanzisoster ist.

ERLENMEYER, BITTERLI und SORKIN? stellten iiber
die bekannte p,p’-Dichlor-diphenylessigsiure das
p.p’-Dichlor-a,a-diphenylaceton dar und untersuchten
die insektizide Wirkung dieser beiden mit Dichlor-
diphenyltrichlorithan isosteren Verbindungen, um
etwas {iber die Bedeutung der induzierenden Eigen-
schaften der CCly-Gruppe fiir die Wirkung des Dichlor-
diphenyltrichlorithans zu erfahren. In diesen Verbin-
dungen kann der CH;CO- und der HOOC-Gruppe eine
induzierende Wirkung auf den Rest des Molekiils zu-
geschrieben werden, die derjenigen der CCl,-Gruppe
vergleichbar ist. Diese Annahme lisst sich aus der
dhnlichen stabilisierenden Wirkung dieser beiden Grup-
pen auf die Hydratform der dem Chloral entsprechen-
den Aldehyde ableiten. Weder die p,p’-Dichlordi-
phenylessigsdure noch das p, p’-Dichlor-«,«~diphenyl-
aceton zeigte bei der Priifung an drei Insektenarten
eine deutliche insektizide Wirkung.

SKERRETT, STRINGER und Wooncock? stellten eben-
falls eine Anzahl mit Dichlordiphenyltrichlordthan
isosterer Verbindungen dar, um die Bedeutung, welche
einerseits die 3 f-Cl-Atome und andererseits die
CCly-Gruppe fur die insektizide Wirkung besitzen, zu
erforschen. Auf Grund ihrer Untersuchungen kommen
diese Autoren zur Ansicht, dass die CCl;-Gruppe kraft
ihrer Fdhigkeit, Elektronen anzuziehen, eine wesent-
liche Rolle spielt, wihrend eine HCl-Abspaltung fiir
die insektizide Wirksamkeit nicht erforderlich ist.

RoGERS ¢f al.® synthetisierten aus 1, 1-Diphenyl-2, 2-
dimethylpropanol das 1,1-Diphenyl-2, 2-dimethylpro-

1 R.L.Msrcarr und F. GUNTHER, J. Amer. Chem. Soc. 69, 2579
(19‘;’4/1%{. . ERLENMEYER, P. BirrErLl und E. SorkinN, Helv, chim, Acta
31, 466 (1948).

% E. J. SKERRETT, A. STRINGER und D. Woobcock, Nature 265,
853 (1950); Biochem. J. 49, Nr. 2, XXVIII (1951).

4 E.F.Rocers, H.D.Browx, I,M,Rasmussex und R.E.HEeAr,
J. Amer. Chem. Soc. 75, 2991 (1953).
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pan. Durch Einfithrung von Cl- und Br-Atomen in den
p,p’-Stellungen des Diphenyldimethylpropans wurden
Verbindungen mit guter kontaktinsektizider Wirkung
erhalten. 1,1-Di-p-tolyl-2,2-dimethylpropan und 1,1-
Di-p-anisyl-2, 2-dimethylpropan, die aus den entspre-
chenden Propanolen dargestellt wurden, wiesen eben-
falls eine insektizide Wirkung auf. Diese Verbindungen
sind mit Dichlordiphenyltrichlorithan isoster. Auf
Grund dieses Befundes stellten RoGERs und Mitarbei-
ter eine ganze Anzahl dhnlicher Verbindungen dar und
testeten sie auf ihre insektizide Wirksamkeit, um An-
haltspunkte iiber Beziechungen zwischen Struktur und
Wirksambkeit zu erhalten. Hierbei erwiesen sich 1, 1-Di-
p-anisyl-3, 3-dimethylbutan und p,p’-Dichlorbenzhy-
dryltrimethylammonijumbromid als unwirksam. Dar-
aus schliessen die Autforen, dass insektizid wirksame
Verbindungen vom Typus des Dichlordiphenyltrichlor-
dthans folgende Konstitutionsmerkmale haben miissen:
einen Diphenylmethylrest, der in den p,p’-Stellungen
mit Halogen, Methoxy oder Methyl substituiert ist und
dessen zentrales Kohlenstoffatom mit einer relativ un-
polaren Gruppe verbunden ist. Die letztere muss gross
genug sein, um die Rotation der Arylkerne zu verhin-
demn. Auf diese Weise entsteht eine flache bzw. drei-
eckige (strihedral angle») Konfiguration des Diphenyl-
methylrests, die den Steroiden beziiglich Form und
Linge dhnlich ist.

Die Ansicht von LAUGER ¢f al.! ,dass Dichlordiphe-
nyltrichlorithan Molekiilverbindungen mit Cholesterin
und Desoxycholsiure bildet, stimmt nun sehr gut mit
der Vorstellung von einem «dreieckigen» und nahezu
ebenen Insektizidmolekiil fiberein.

Nach ROGERS et al.? bieten solche Molekiilverbin-
dungen mit Steroiden eine Erklirungsmoglichkeit fiir
den Transport des Dichlordiphenyltrichlorithans und
dhnlicher Substanzen zum Fettgewebe. Die insektizide
Wirkung des Dichlordiphenylirichlordthans und ver-
wandter Verbindungen wiirde demnach méglicherweise
auf einer Kombination mit Steroiden beruhen.

Die Theorie iiber die Beziehung zwischen der in-
sektiziden Wirkung und der HCl-Abspaltung wurde in
neuerer Zeit von verschiedenen Autoren im Zusam-
menhang mit der Resistenz der Fliegen gegeniiber Kon-
taktinsektiziden auf Grundlage chlorierter Kohlen-
wasserstoffe wiederum aufgegriffen. '

Alle diese Arbeiten iiber das Problem der chemischen
Konstitution und insektiziden Wirkung - so interes-
sante Erkenntnisse sie im einzelnen auch vermittelten
— brachten keinen endgiiltigen Aufschluss tber den
Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyltrichlor-
dthans im Insektenorganismus. Wir miissen es uns im
Rahmen des gestellten Themas leider versagen, niher

1 P, LAuGER, R. PuLver, C.MoONTIGEL, R. WIESMANN und
H. WiLp, Mechanism of Intoxication of DDT Insecticides in In-
sects and Warmblooded Animals, Geigy Company, Inc., New York,
N.Y., 1946.

2 E.F.Rocers, H.D.BrownN, LM.Rasmussexy und R.E.HEaz,
J. Amer. Chem. Soc, 75, 2081 (1858},
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auf den Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyl-
trichloriithans einzugehen, der in Anbetracht des
grossen praktischen und theoretischen Interesses von
zahlreichen Wissenschaftlern in aller Welt sehr ein-
gehend untersucht wurde, woriiber in ausgezeichneter
Weise zwei monographische Darstellungen orientieren,
die eine verfasst von METCALF!, die andere von WIEs-
MANN3Z,

Wenn auch beim Wirkungsmechanismus des Di-
chlordiphenyltrichloriithans noch verschiedene Fragen
einer endgiiltigen Klirung bediirfen, so gilt dies jedoch
nicht von der Toxikologie dieser Substanz. Es ist
nicht fibertricben, wenn gesagt wird, dass Dichlor-
diphenyitrichlorithan beztiglich seiner akuten und
chronischen Toxizitiit eine der am eingehendsten unter-
suchten synthetisch-organischen Verbindungen ist,
wobei die Resultate aller dieser unziihligen Unter-
suchungen dahin zusammengefasst werden kénnen,
dass Dichlordiphenyltrichloriithan, und damit die
DDT-Insektizide, sowoh! akut wie chronisch - fach-
gemisse Anwendung und Einhaltung der elementar-
sten Regeln der Applikationstechnik vorausgesetzt —
als fiir den Menschen ungiftig zu bezeichnen ist. Um
einen Vergleich mit andern Schiidlingsbekimpfungs-
mitteln zu ermdglichen, seien noch folgende Toxizitits-
zahlen angegeben: Die D.ls, in mg/kg schwankt je
nach dem verwendeten Lésungsmittel bei oraler Ver-
abreichung bei den einzelnen Tierarten um folgende
Werte: Mduse und Ratten 150-250, Katzen und Hunde
150-300, Meerschweinchen und Kaninchen 300-500,
Affen {iber 200, Kithe und Pferde diber 300, Schafe und
Ziegen ungefihr 1000 und Gefliigel iiber 13003,

Analoge zu Dichlordiphenyltrichlorithan sind in
sehr grosser Zahl dargestellt worden. Dies ist verstiind-
lich, denn eine Verbindung von der Bedeutung des
Dichlordiphenyltrichlorithans reizte natiirlich zur Dar-
stellung #hnlicher Priiparate. Einerseits waren ver-
schiedene Autoren dabei bestrebt, auf diese Weise
ghnlich oder womdéglich noch besser wirksame Insekti-
zide als Dichlordiphenyitrichlorithan zu finden; an-
dererseits wurden viele Analoge im Hinblick auf die
Frage nach dem Zusammenhang zwischen Konstitu-
tion und insektizider Wirkung synthetisiert, Von der
grossen Zahl der dargestellten Analogen haben als
Insektizide nur Dichlordiphenyldichloriithan, Difluor-
diphenyltrichlovdthan wnd Dimethoxydiphenyitrichlor-
dthan (Methoxychlor) praktische Anwendung gefunden.

Dichlor-diphenyl-dichiorithan oder Tetrachlor-diphe-
nyl-dthan (abgekirzt TDE), wie die Substanz auch be-
zeichnet wird, wird durch Kondensation von Chlor-
benzol mit Dichloracetal oder Dichloracetaldehyd
hergestellt

1 R, L. MeTcaLr, The mode of action of organic insecticides (Natio-
nal Research Council, Washington 1948},

2 R, WiesMaNN, Ergebn. Hyg, Bakt. Immunititsforsch. exper.
Therap. 26, 46 (1049).

3 1. Amer. Med. Ass. 145, 728 (1951},
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und weist ein Cl-Atom weniger auf als Dichlordiphenyl-
trichlordthan (FORREST, STEPHENSON und WATERsSY).
Das reine p,p’-Isomere besitzt einen Schimelzpunkt
von 109-110°C. Das Handelsprodukt «Rhothane» hat
einen Erstarrungspunkt von 86°C.

TDE soll eine geringere akute und chronische Toxi-
zitat fiir den Warmbliiterorganismus aufweisen als
Dichlordiphenyltrichlordthan (Haac, FINNEGAN, Lar-
soN, Drevruss, Main und Riese?); so gibt LEHMAN?
fir TDE eineorale D155 von 3400 mg kg an der Rattean.

Beziiglich der Wirkungsweise gleicht TDE dem
Dichlordiphenyltrichlordthan, ist jedoch gegen die
meisten Insekten weniger wirksam als die DDT-
Wirksubstanz und weist auch lange nicht deren
breites Wirkungsspektrum auf, weshalb es auch
nur in wenige Applikationsgebiete Eingang gefunden
hat. So soll TDE als Moskitolarvizid dem Dichlor-
diphenyltrichlordthan gleichwertig oder sogar iiber-
legen sein (DroniER und JonEes?). Auch bei der Be-
kampfung der Simulienlarven in Fliissen (Simulium
venustum und Prosimulium hirtipes) erwies sich TDE
dem Dichlordiphenyitrichlordthan als {iberlegen, wo-
bei noch der Vorteil hinzukommt, dass TDE fiir Fische
weniger giftig ist als die DDT-Wirksubstanz (KINDLER
und REecan®; BoHARTS). Auch zur Ektoparasiten-
bekdmpfung an Vieh, hauptsichlich von Stechfliegen
(Siphona trritans) und Liusen, wird TDE wegen seiner
geringen akuten Toxizitit verwendet. Genau wie die
andern Insektizide auf Basis chlorierter Kohlenwasser-
stoffe weist es jedoch den Nachteil auf, dass es im Fett-
gewebe der behandelten Tiere gespeichert und mit der
Milch ausgeschieden wird (CARTER, WELLS, RADELEFF,
SmitH, HusaNks und Mann?; U.S, Dep. of Agricul-
ture®; BusHLAND, CLABORN, BECKMAN, RADELEFF
und WELLS?).

Im Pflanzenschutz findet TDE vor allem zur Be-
kampfung von Tomatenschidlingen Anwendung, da
es gegen den tomato worm (Profoparce sexta) besser
wirkt als Dichlordiphenyltrichlorithan.

DasFluoranaloge des Dichlordiphenyltrichlordthans,
Difluor-diphenyl-trichlovithan, wurde wiahrend des
letzten Krieges in Deutschland hergestellt und ist zu

1 J. Forresr, Q. StepuENsoN und W, WaTERs, J. Chem. Soc.
333 (1946).

2 H. B. Haag, J. K. FinNecaN, P. 8. Larson, M. L. DREYFUSS,
R. J. Mamn, W. Riesg, Ind. Med. 17, 477 (1948).

3 A. J. Leuman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

4 C. C. Deonizr und H. A. Joxgs, Science 163, 13 {1946},

5 J.B. Kinprer und F. R. Recan, Moskito News 9, 108 (1949},

¢ R.M. Bouarr, J. Econ. Ent. 47, 834 {1948).

7 R. H. CaArTER, R. W. WELLS, R. D. Rapererr, C. L. Smirn, P,
E. Husanks und H. D, Mawn, J. Econ. Ent. 42, 116 (1949).

8 U. S. Dep. Agric., Bur. Ent. Plant Quar. E-762 (1948).

9 R,C.Busuranp, H.V.CraBorN, H, F. BEckmaN, R. D. RapE-
LEFF und R, W, WeLLs, J. Econ. Ent. 43, 649 (1950).
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609%, als Wirksubstanz in dem deutschen Priparat
«Gix» enthalten (Report PB 77670, 1948). Das tech-
nische Produkt ist eine Fliissigkeif und enthilt unge-
fahr 10%, o,p’-Isomeres (BrAapLow und VANDER
WERFY. Das reine p,p’-Isomere vom Smp. 45°C be-
sitzt einen héheren Dampifdruck als Dichlordiphenyl-
trichlorithan, weist deshalb eine bessere Initial-, aber
eine viel schlechtere Dauerwirkung auf als die DDT-
Wirksubstanz. Uber die Toxikologie, den Wirkungs-
mechanismus von «Gix» und iiber Versuche mit «Gix»
zur Bekdmpfung von Fliegen und Miicken orientieren
Arbeiten von PrEkarskI und Howrz?, BorT3, SCHWARZ4
und MavER und STRENZRES. Von der Toxikologie sei
erwihnt, dass «Gix» beziiglich der akuten Toxizitit
ungefihr dem Dichlordiphenyltrichlordthan gleichzu-
setzen ist, da seine akute orale D.L.;; bei Ratten und
Miusen 480 mg/kg betrigt, wihrend es anderseits eine
erheblich stirkere chronische Toxizitdt mit kumulati-
ver Wirkung besitzt. METCALF® untersuchte eingehend
die chemischen und insektiziden Eigenschaften des
Difluordiphenyltrichlorithans und verwandter Ver-
bindungen und stellte dabei fest, dass Spritzmittel-
belige von Difluordiphenyltrichlordthan ihre Wirk-
samkeit viel rascher einbiissen als Belige des weniger
flichtigen Dichlordiphenyltrichlordthans.

Von den Analogen des Dichlordiphenyltrichlordthans
hat als Insektizid zweifellos Methoxychlor die grisste
Bedeutung erlangt, besonders in den USA. Methoxy-
chlor bzw. Dimethoxy-diphenyl-trichlordthan wird aus
Anisol und Chloral hergestellt (StevENnsoNn und
WATERS").

H
CH3O—O—({I:-<:>——OCH3

CI—C—Ci

Cl

Das reine p,p’-Isomere schmilzt bei 88°C. Der Grund,
warum Methoxychlor sich in den USA auf gewissen
Applikationsgebieten durchsetzen konnte, ist darin zu
sehen, dass es im Gegensatz zu allen andern Insekti-
ziden aus der Gruppe der chlorierten Kohlenwasser-
stoffe micht im Fettgewebe des Warmbliiterorganis-
mus gespeichert wird und sowohl akut als auch chro-
nisch am harmlosesten von allen Insektiziden aus der
vorhin erwdhnten Gruppe ist (HoDGE, MAYNARD,
BrancueT®)., Nach LEHMAN? betrigt die- D.l.gy bei

1 H. Braprow und C. VANDER WERF, J. Amer. Chem. Soc. 69,
662 (1947).

2 G. Piexarskl und K. Horz, Arch. exper. Path. Pharm. 210,
71 (1950).

3 R. Borr, Anz. Schidlingskunde 21, 91 {1948).

4 F. Scuwarz, Arch. exper. Path. Pharm. 207, 609 (1049).

& K. Maver und K. Strenzks, Anz, Schidlingskunde 21, 74
(1948).

¢ R.L.Mzzcark, J. Ent. 41, 416 (1948).

? 0. Stewenson und W. WaTtERrs, J. Chem. Soc, 339, (1948).

8 H. C. Hooce, E. A. MAYNARD und H.J. BLancugT,]. Pharm.
exper. Therap. 104, 60 (1952).

9 A. J. Lenuman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).
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oraler Verabreichung an Ratten 6000 mg/kg. Wahr-
scheinlich wird Methoxychlor im Organismus so rasch
abgebaut, dass es zu gar keiner Speicherung im Fett-
gewebe kommen kann®. Die Bekidmpfung gewisser
Ektoparasiten an Milch- und Schlachtvieh (U.S. Dep.
of Agriculture?) ist denn auch das wichtigste Anwen-
dungsgebiet von Methoxychlor. So ist es wirksam ge-
gen Stechfliegen, Viehlause (Haematopinus eurysternus,
Linognathus vitul?), Stall- und Stubenfliegen (HAN-
SENS?; BARRETT?), sofern diese nicht insektizidresistent
geworden sind. Unwirksam ist Methoxychlor gegen
Sarcoptes scabiet und Zecken (KRISTER®). Gegen Flie-
gen, die gegeniiber der DDT-Wirksubstanz resistent ge-
worden sind, wirkt Methoxychlor wohl wegen des dhn-
lichen Wirkungsmechanismus meist nicht (BARBER
und ScaMITT®; MONCREIFF?; PIMENTEL und DEWEY?).

Im Pflanzenschutz spielt Methoxychlor nur eine
ganz unbedeutende Rolle, da es gegen die meisten
wichtigen Schidlinge den DDT-Priiparaten und an-
dern Insektiziden weit unterlegen ist.

Die zuerst von MULLER synthetisierten, substituier-
ten Diphenylnitrodthane, die am 5. Mirz 1943 zum
Patent angemeldet wurden und zu einigen Patenten
geftihrt haben (BP. 589340, Franz. Pat. 902728, US.
Pat. 2397802), kamen nie zur praktischen Anwendung.
Im Gegensatz dazu erlangten 1,1-Bis-(p-chlorphenyl)-
2-nitropropan (BNP) und 1,1-Bis-(p-chlorphenyl)-2-
nitrobutan (BNB),

H H
| |
CI—QCO—(‘J CIOCOCI
[ |
CH-NO, CH-NO,

BNP®  CH, BNBl  C,H

die nach dem gleichen Verfahren dargestellt wurden,
eine gewisse praktische Bedeutung (Hass!!). Eine
Mischung von 2 Teilen BNB und einem Teil BNP ist
unter der Bezeichnung« Dilan»'2im Handelund zeichnet
sich durch eine geringe Toxizitit fiir den Warmbliiter-
organismus aus. Dieses Insektizid weist allerdings nur
ein relativ schmales Wirkungsspektrum auf.

Seit wenigen Jahren befindet sich unter der Versuchs-
nummer ¢« Q-137» eine weitere mit Dichlordiphenyltri-
chlordthan strukturverwandte Verbindung an verschie-
denen amerikanischen landwirtschaftlichen Versuchs-

J. Amer. Med. Ass. 145, 735 (1952).

U. S. Dep. Agric., Bur, Ent. Plant Quar. E-762 (1948).

E. J. Hansens, J. Econ. Ent. 43, 852 (1950).

W. L. BARrETT, J. Econ. Ent. 45, 90 (1952).

C. J. KrI1STER, Agri. Chem. 6, Nr. 7, 39 (1951).

G. W.Barsgr uid J. B, Scamrrr, J. Econ. Ent. 42, 287 (1049),
R. W. Mox~cretrFF, Chem. Age 62, 916 (1949); 63, 11 (1950),
D. PmiMENTEL und J. E. DEwEv, J. Econ. Ent. 43, 105 (1950).
CS-645 A.

10 CS-674 A.
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1L H. B. Hass, 115th Meeting American Chemical Socicty, Ab-

stracts of Papers 40 L (1949).
12 CS-708 der Commercial Solvents Corporation, New York, USA.
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anstalten als Insektizid in Priiffung'. Bei diesem seit
kurzem als « Perthane»? bezeichneten Insektizid han-
delt essich um das 1, 1-Bis-(p-dthylphenyl)-2, 2-dichlor-
dthan von folgender Struktur:

H

I
|

CHCl,

Das Produkt soll nach Angaben der Herstellerfirma fiir
Warmbliiter nur wenig toxisch sein. Die akute orale
D.ly, fiir Ratten wird mit 8170 4 500 mg/kg, die ent-
sprechende Dosis fiir Mduse mit 9340 + 120 mg/fkg an-
gegeben. In zweijihrigen FFiitterungsversuchen ertru-
gen Ratten Mengen von bis zu 5000 ppm Perthane im
Futter ohne Schaden? Uber die insektizide Wirksam-
keit und das Wirkungsspektrum von Q-137 finden
sich bis heute erst vereinzelte Angaben in der ein-
schligigen Literatur, so dass noch kein Urteil iiber den
Wert dieses Produktes moglich ist.

Bald nachdem die DDT-Insektizide die Schidlings-
bekimpfung in der Hygiene und in der Landwirtschaft
in revolutiondrer Weise umgestaltet hatten, wurden in
rascher Folge weitere synthetische Insektizide auf
Grundlage chlorierter Kohlenwasserstoffe entwickelt.
Bedingt einmal durch die ungeheure Bedeutung, wel-
che die Schidlingsbekdmpfung wihrend des Zweiten
Weltkrieges erhielt, und dann — damit im Zusammen-
hang stehend — durch das Ausscheiden wichtiger an-
gestammter Anbauldnder fiir Pyrethrum und Rotenon,
das fiir verschiedene kriegfithrende Michte sehr ein-
schneidend war, nicht zuletzt aber durch die gross-
artigen Erfolge, die mit den DDT-Insektiziden bei der
Bekiimpfung gefihrlicher Kriegsseuchen errungen
wurden, nahm die Forschung auf dem Schidlings-
bekimpfungsgebiet einen méchtigen, nie zuvor erleb-
ten Aufschwung.

Eines dieser neueren Insektizide, das heute neben
den DDT-Produkten und Phosphorsdureestern einen
wichtigen Platz in der Schidlingsbekimpfung ein-
nimmt, ist das Hexachlorcyclohexan oder HCH, wie es
abgekiirzt bezeichnet wird. Nach HALLER und BoweN3
wurden die insektiziden Eigenschaften von Hexa-
chlorcyclohexan ungefihr gleichzeitig durch DUPIRE
und RAUCOURT in Frankreich und durch SLADE und
Mitarbeiter in den Laboratorien der Imperial Chemical
Industries in England in den Jahren 1940-1942 ent-
deckt, zu einem Zeitpunkt, wo infolge der Kriegsereig-
nisse kein Erfahrungsaustausch moglich war, weshalb
die beiden Arbeitsgruppen keine Kenntnis von den
gegenseitigen Resultaten hatten. Die erste Publikation
iiber die insektiziden Eigenschaften von Hexachlor-

1 R. W. Deax, J. Econ. Ent. 44, 147 (1951). - C. W. Rurscuxky,
J. Econ. Ent, 44, 567 (1951).

2 Agri. Chem. 8, Nr. 6, 47 (1953).

3 H. L. HarLer und C. V. BoweN, Agri. Chem, 2, Nr. I, 15
(1947).
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cyclohexan stammt von DUPIRE und RAUCOURT aus
dem Jahre 1943%. SiADE konnte seine Resultate aus
Griinden der kriegsbedingten Geheimhaltung erst
1945 publizieren?.

Hexachlorcyclohexan wurde zum erstenmal von
MicuaeL Farapay 1825 dargestellt. Van DErR LIn-
DEN konnte als erster 1912 die Anwesenheit von
4 Isomeren nachweisen. Dass die insektizide Wirkung
hauptsichlich :dem y-Isomeren zukommt, scheint in
den Laboratorien der ICI entdeckt worden zu sein.

Hexachlorcyclohexan, CgHgCly (in den ersten
Publikationen daher oft auch als «666» bezeichnet),
wird durch Chlorierung von Benzol in Gegenwart von
Sonnenlicht bzw. UV-Licht dargestellt. Seine Struk-
tur kann folgendermassen angegeben werden:

NG
NN
o’ c
%
o’ N Na
1’ N\l

H

Das Rohprodukt bzw. die technische Ware ist je
nach Reinheit eine weisse bis briaunliche, halb-
kristalline Substanz mit einem charakteristischen
Schimmelgeruch, die bei etwa 65°C schmilzt. Das
technische Hexachlorcyclohexan besteht zu 10-18Y%,
aus dem aktiven y-Isomeren (Smp. 112°C) sowie aus
mindestens 4 weiteren Stereoisomeren, ndmlich 55-70%,
a-Isomeres (Smp. 157°C), 5-14%, B-Isomeres (Smp.
309°C), 6-8%, d-Isomeres (Smp. 138°C) und 3-49,
e-Isomeres (Smp. 219°C). Ferner sind noch bis zu 4%,
Heptachlorcyclohexan und Spuren von Octachlor-
cyclohexan im Rohprodukt enthalten. Von den 16
mdglichen Stereoisomeren sind nur 6 bekannt (vaN
Vioren, KRruissiNg, STRIJK und BijivoeT?). Eine
erste Trennung der Isomeren fithrte VAN DER LINDEN
durch. SLADE verwendete als Trennungsmittel Methyl-
alkohol, in dem das - und §-Isomere 13slich sind. Beim
Einengen dieser Methanollosung kristallisiert das
y-Isomere zuerst aus und kann durch Lésen und Um-
kristallisieren aus Chloroform gewonnen werden.

Die Isomeren des Hexachlorcyclohexans weisen eine
ziemlich starke Fliichtigkeit auf, wie die folgenden von
SLADE*2 und BaLson'4 bestimmten Dampfdruckwerte
zeigen:

Dampfdruck, mm Hg bei 40°C#*
Gamma 0,14

Alpha 0,06
Delta 0,09

Beta 0,17
Epsilon —

1 A. Durire und M. Ravcourrt, C. r. Acad. Agr, France 29, 470
(1943).

2 R, Stape, Chem. Ind. 64, 314 (1945).

3 G. W. van Vioten, Cu. A, KruissiNg, B, Strijk und J. M.
Bijivoer, Nature 162, 771 {1948).

4 E.W. BaLson, Trans. Faraday Soc. 43, 54 (1947).
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Dampfdruck, mm Hg bei 20°C* Alpha 0,02  Beta 0,005
Gamma 0,03 Delta 0,02 Epsilon —

Dampidruck, mm Hg bei 20°C+ Alpha 2,5-10~5 Beta 2,8-10~7
Gamma 9,4-10-8 Delta 1,7.10-5 Epsilon —

Die Fliichtigkeit des Hexachlorcyclohexans bedingt
seine ausgesprochene Gaswirkung auf die Insekten, ist
jedoch anderseits der Grund, warum Insektizidbeldge
auf Grundlage von Hexachlorcyclohexan meist nur
eine kurze Wirkungsdauer aufweisen. Die Isomeren
des Hexachlorcyclohexans unterscheiden sich stark
in ihrer Loslichkeit; in organischen Losungsmitteln
sind sie in folgender Reihenfolge 16slich: 6> > o> 8.
Gegeniiber Lichteinwirkung sind die Isomeren des
Hexachlorcyclohexans unter atmosphérischen Bedin-
gungen stabil. In Gegenwart von alkoholischem Alkali
spalten das a-, y-, - und ¢-Isomere leicht 3 Mol HC]
per Mol ab und gehen in 1,2,4-Trichlorbenzol iiber,
wobei noch kleinere Mengen 1,2, 3- und 1, 3, 5-Trichlor-
benzol gebildet werden (CrisTor!; KAUER, DU VaLL
und ArLguist?; GUNTHER und Brinn3). Das «-Isomere
ist sehr oxydationsbestdndig und kann auf hohe Tem-
peraturen erhitzt oder aus heisser Nitriersiure um-
kristallisiert werden, ohnedass es sichmerklich zersetzt.

Technisches Hexachlorcyclohexan und die daraus
hergestellten Insektizide weisen den grossen Nachteil
auf, dass ihnen ein penetranter Schimmelgeruch an-
haftet, der sich auf die damit behandelten landwirt-
schaftlichen Erzeugnisse iibertrigt, was vor allem im
Ackerbau zu unliebsamen Uberraschungen gefiihrt hat.
Die Frage der Geschmacksbeeinflussung von Erntegut
nach HCH-Behandlung war denn auch in vielen Lin-
dern — vor allem in Amerika, Deutschland und auch in
der Schweiz — Gegenstand eingehender biologischer
und chemischer Untersuchungen, wie die grosse Zahl
der hieriiber publizierten Arbeiten zeigt (STELLWAAG*;
MOncaBERGS; TRAPPMANNS; SELLKE?; K1rosA%; HANNT;
GUNTHART'®). Nach ScHEUING und VOGELBACH!!
soll der nicht unerhebliche Gehalt an Heptachlorcyclo-
hexan-Isomeren in technischem Hexachlorcyclohexan
fiir den schlechten Geruch verantwortlich sein — vor
allem das y-Heptachlorcyclohexan, das durch Chlor-
substitution aus technischem Hexachlorcyclohexan
entsteht, und das entsprechende {§-Isomere. Nach

1 g, CristoL, J. Amer. Chem. Soc. 69, 338 {1947).

2 K. Kaver, R, Du Vait und F. Avguist, Ind. Eng. Chem. 39,
1335 (1947).

3 F. GuntHer und R. Brinn, J. Amer. Chem. Soc. 69, 1215
(1947).

4 F. SterLLwaac, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 56, 27
(1949),

5 P, MUNcHBERG, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzenschutzd. Braun-
schweig 1, 52 (1949); Anz. Schidlingsk. 22, 116 {1949); Schidlings-
bekampfung 42, 171 (1950).

¢ W. TRAPPMANN, Nach.-Bl.
schweig I, 78 (1949).

? K. SeLLkE, Nachr.-Bl dtsch. Pflanzenschutzd. 5, 41 (1951).

8 J. Krosa, Z. Naturforsch. 65, 49 (1951).

? M. HiAnni, Schweiz. landwirtschaftl. Mh. 24, 355 (1946).

10 B, GUNTHART, Mitt. schweiz. entomol. Ges. 20, 409 (1947).

1t G, Scueving und C. VoceLBacH, Naturwiss. 37, 211 (1950).

dtsch. Pflanzenschutzd. Braun-
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MUNCHBERG! sollen die bei der Herstellung von tech-
nischen HCH-Produkten in Spuren gebildeten Di-,
Tri- und Tetrachlorbenzole den muffigen Geruch die-
ser Priparate bedingen. Auf Grund gewisser Beob-
achtungen, die bei der Behandlung von Kartoffel-
knollen mit HCH-Préparaten gemacht wurden, dusserte
TrAPPMANN? die Vermutung, dass die den muffigen
Geschmack verursachenden Stoffe gewisse Zwischen-
produkte sind, die beim Abbau des Hexachlorcyclo-
hexans entstehen und im Verlaufe des weiteren Zer-
falls wieder verschwinden. Das Problem der uner-
wiinschten Geschmacksbeeinflussung konnte durch
Herstellung sogenannter «Reingamma-Produkte», die
mindestens 999, p-Isomeres enthalten und die in An-
lehnung an VAN DER LINDEN, der 1912 dieses Isomere
als erster entdeckte, Lindan- Priparate genannt werden,
nahezu geldst werden. Immerhin sollen nach SELLKE3
auch Lindan-Priparate bei Uberdosierung eine Ge-
schmacksbeeinflussung von Kartoffelknollen bewirken.

Grosse Miihe wurde darauf verwendet, die Konfigu-
ration der verschiedenen Stereoisomeren des Hexa-
chlorcyclohexans zu bestimmen, ein Problem, das in
Anbetracht der Tatsache, dass die « Grundform» des
Cyclohexanrings unsicher ist, besondere Schwierigkei-
ten bot. Nach der Sachse-Mohrschen Theorie existiert
das Cyclohexanmodell bekanntlich in einer «Sessel-
form» und in einer «Wannenform», wobei die eine
dieser Konfigurationen leicht in die andere umschlagen
kann. Mit der Bestimmung der raumlichen Konfigura-
tion der verschiedenen HCH-Isomeren haben sich vor
allem Spape4, KAUER & al.5, Daascu® sowie die Ja-
paner Omwa, YaMmapa, Hamapa, INovge und OnNo.
befasst.

Im «Bulletin of the Institute for Chemical Research
Kyoto University»? geben Orwa, YamMapa und OHNO
eine zusammenfassende Darstellung ihrer umfang-
reichen Untersuchungen iiber die Struktur der HCH-
Isomeren und verwandter Verbindungen. Wir miissen
es uns versagen, hier nidher auf diese interessanten
TFragen einzutreten, da dies weit in das Gebiet der
Stereochemie fithren wiirde.

Eine gewisse Bedeutung erlangten die Untersuchun-
gen iiber die Konfiguration der HCH-Isomeren im
Hinblick auf die Frage nach dem Wirkungsmechanis-
mus des Hexachlorcyclohexans,

SLADE stellte unseres Wissens als erster die Hypo-
these auf, dass eines der HCH-Isomeren, nimlich
y-HCH, eine analoge Raumkonfiguration wie Meso-

1 p, MUncuBERG; Nachr.-Bl. disch. Pflanzenschutz, Braun-
schweig 7,52 (1949); Anz. Schidlinsk. 22, 118 (1949); Schidlings-
bekidmpfung 42, 171 (1950).

%2 W, Trarpmawny, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzenschutzd. Braun-
schweig I, 78 {1949).

3 K. SELLKE, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzenschutzd. 5, 41 (1051).

4 R. SLADE, Chem. Ind. 64, 314 (1945).

5 K. KAUEr, R.Du VarL und F. Arguist. Ind. Chem. Soc. 69,
1215 (1947).

8 L. DaascH, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 19, 779 (1947).

7 T. Omwa, R. Yamapa und M. Ouvo, Bull. Inst. Chem. Res.
Kyoto University 29, 88 (1952).
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inosit (1,2,3,4,5,6-Hexaoxycyclohexan) besitzt und
dass daher y-HCH im Sinne der bekannten Verdrin-
gungshypothese in den Inosit-Stoffwechsel des Orga-
nismus eingreife und die Funktionen des Mesoinosits
als Wachstumsfaktor und Vitamin der B-Gruppe
blockiere.

Diese Hypothese wurde durch die Arbeiten von
Kirkwoop und PHILLIPS! gestiitzt, die dem Nihr-
medium des Gebriider-Mayer-Stammes von Saccharo-
myces cerevisiae, der flir sein normales Wachstum
Mesoinosit benétigt, die verschiedenen HCH-Isomeren
zusetzten und dabei zeigen konnten, dass y-HCH eine
starke Hemmwirkung auf das Wachstum ausiibt.
Durch Zugabe geniigender Mengen von Mesoinosit
konnte diese Hemmwirkung riickgéingig gemacht wer-
den. Einen dhnlichen Effekt konnten BusTon, JAcoBs
und GOLDSTEIN? an Nematospora gossypii nachweisen.
Durch Zugabe von y-HCH zum Nihrmedium dieses
Organismus, der ebenfalls Mesoinosit benétigt, wurde
das Wachstum gehemmt, wihrend das o~ und §-Iso-
mere nahezu wirkungslos waren.

Die Wirkung gereinigter a-Amylase des Pankreas,
die Inosit enthilt, konnte durch p-HCH ebenfalls
reversibel gehemmt und hierauf durch Mesoinosit-
zusatz wieder aktiviert werden (LANE und WiLL1AMS®).
FiscHerR und BERNFELD* wiesen jedoch nach, dass
kristalline Pankreas-a~-amylase und kristalline Malz-
a-amylase durch y-HCH nicht gehemmt werden.

ScuoprreR und BEINS priiften die Hypothese von
ScapE nach und untersuchten an steriler Wurzelkul-
tur, ob das y-HCH eine spezifische Wirkung auf diese
besitzt und ob Mesoinosit einen antagonistischen Ein-
fluss im Sinne einer Enthemmung ausiibe. Die erhalte-
nen Resultate zeigen, dass ‘y—HCH schon in relativ
schwachen Dosen das Lingenwachstum der Pisum-
wurzeln hemmt, wobei diese Wirkung eine spezifische
ist, dass jedoch Mesoinosit auch in starker Konzentra-
tion keine Anti-y-HCH-Wirkung besitzt. In einer
weiteren Arbeit konnten ScHOPFER® und Mitarbeiter
nachweisen, dass y-HCH das Wachstum verschiedener
Organismen hemmt, die kein Inosit bendtigen, und dass
diese Hemmwirkung durch Mesoinositziisatz nicht auf-
gehoben werden kann.

Die Hypothese von SLADE, dass y-HCH durch Ver-
dringung des Mesoinosits wirke, konnte durch diese
Befunde also nicht bestitigt werden.

In nenerer Zeit haben nun FULLER, BARRETT und
TatuM? in Versuchen an Neurospora crassa den Nach-

1 §. Kirxkwoop und P. H. Panvies, J. Biol. Chem. 163, 251
(1946).

2 H. W. Busrton, S. E. Jacoss und A, GoLpsteiN, Nature 158,
22 (1946).

3 R.L.Lane und R. J. WiLriams, Arch. Biochem. 19, 320 (1948).

4 E. H. FiscHer und P, Bernrrip, Helv, chim. Acta 32, 1146
(1949).

5 W. H. Scuoprer und M. L. BEwv, Exper. 4, 147 (1948).

8 W. H. ScHopPrFER, T. PosTERNAK und M. L. Boss, Schweiz. Z.
Path. Bakt. 10, 445 (1947).

7 R.C.FuLLERr, R. W, BARreTT und E. L. TaTun, J. Biol. Chem,
186, 823 (1950).
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weis erbringen kénnen, dass y-HCH zwei Arten von
Hemmwirkung verursacht, wobei nur eine davon
durch Mesoinosit in spezifischer Weise riickgingig ge-
macht werden kann. In den Versuchen dieser Autoren
hemmte y-HCH sowohl das Wachstum einer Wildform
von Neurospora crassa als auch dasjenige eines «inosit-
abhingigen» mutanten Stammes. Bei beiden Stim-
men konnte eine irreversible, durch Inosit nicht auf-
zuhebende Hemmwirkung nachgewiesen werden; aus-
serdem konnte aber beim mutanten Stamm noch eine
spezifische Hemmung beobachtet werden, die durch
Inosit riickgingig gemacht werden konnte.,

Die Autoren schliessen aus ihren Befunden, dass
y-HCH den Stoffwechsel des endogen gebildeten Ino-
sits nicht nachweisbar verdndert, jedoch die Verwer-
tung des exogenen Inosits verhindert.

Auf Grund dieser Ergebnisse war es naheliegend, die
antagonistische Wirkung von Ingsit an Insekten, die
mit y-HCH behandelt wurden, nachzupriifen. MET-
cALF! erhielt in Versuchen am Gewichshausblasen-
fuss (Heliothrips haemorrhoidalis) negative Resultate.
DrespEN und Krijcsman? injizierten in Schaben
{Periplancta americana) die D15, von y-HCH (Emul-
sion vom Wasser-Ol-Typ), die in diesem Falle 17 mg/kg
betrug, und stellten fest, dass diese Dosis durch die
gleichzeitige Verabreichung der gleichen oder doppel-
ten Menge Mesoinosit nicht verdndert wird. Die
Autoren zweifeln daher an der Giiltigkeit der Hypo-
these von SLADE.

Der Vollstindigkeit halber sei noch erwihnt, dass
aus theoretischen Erwigungen heraus interessante
Versuche unternommen wurden, Strukturanaloge
{Isostere) von y-HCH aufzubauen, in der Hoffnung,
dass diese insektizide Eigenschaften besitzen wiirden.
Ausgehend von der Beobachtung, dass 2,2-Bis-{p-me-
thoxyphenyl)-1,1, 1-trichlordthan gegen gewisse In-
sekten fast ebenso wirksam wie die DDT-Wirksubstanz
ist, stellte McGowax3 den Hexamethylither des Me-
soinosits (Hexamethoxycyclohexan) her, eine Ver-
bindung, die dem y-Hexachlorcyclohexan-Molekiil be-
ziiglich Grdsse und Form sehr dhnlich ist und daher
auch entsprechende Lipoididslichkeitseigenschaften
besitzen miisste. Entgegen den Erwartungen zeigte
Hexamethoxycyclohexan jedoch nur eine schwache
insektizide Wirksamkeit; ferner war auch das Penta-
methyldther-monoacetat des Mesoinosits unwirksam.
Nach STRINGER und WooDncOk? sollen auch Hexa-
dthyl- und Hexamethylcyclohexan keine insektizide
Wirkung besitzen.

Wie bereits erwidhnt, ist das y-Isomere der wichtigste
Triger der insektiziden Wirkung. Die von verschiede-

1 R. L. Mercavr, J. Econ. Ent. 48, 522 (1947).

2 D. DrespeN und B. J. Krijesman, Bull. Ent. Res. 38, 575
(1948),

3 J. McGowaN, J. Soc. Chem. Ind. 66, 446 (1047).

4 A. StriNcer und D. Woobcock, Chem, Ind. 68, 110 (1948).
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nen Autoren (SLADE!; GUILHON®; METCALF3; LORD?;
SurrMAN®) durchgefiihrten Bestimmungen der rela-
tiven Wirksamkeit der verschiedenen Isomeren haben
gesamthaift ergeben, dass das y-Isomere als Kontakt-
insektizid mehrere hundert Male so wirksam ist wie die
andern Isomeren; aber auch als Frassgift und in der
Gasphase besitzt das y-HCH eine insektizide Wir-
kung, die derjenigen des «- und §-Isomeren, die allein
von allen andern Isomeren eine gewisse Wirksamkeit
zeigen, weit {iberlegen ist.

Interessanterweise ist aber die spezielle rdumliche
Konfiguration des y-Isomeren nicht nur fiir seine in-
sektizide Wirkung am Angriffspunkt im Insekten-
organismus ausschlaggebend, sondern spielt offenbar
auch beim Durchtritt durch die Insektencuticula eine
grosse Rolle, da es viel rascher durch das Integument
einzudringen vermag als die andern Isomeren {(ARM-
STRONG, BRADBURY und STANDENS).

Die Isomeren des Hexachlorcyclohexans unterschei-
den sich auch sehr stark voneinander hinsichtlich ihrer
pharmakologischen und toxischen Wirkung auf den
Warmbliiterorganismus. Wihrend technisches Hexa-
chlorcyclohexan, das heisst das Isomerengemisch, in
seiner akuten Toxizitidt ungefihr dem Dichlordiphenyi-
trichlordthan entspricht, ist das y-Isomere gerade
zweimal so toxisch wie die DDT-Wirksubstanz {Council

. on Pharmacy and Chemistry?). LEuMan® gibt fiir die

einzelnen Isomeren folgende orale D.l.;-Werte (Ratte)
an: a-Isomeres 5000 mg/kg, p-Isomeres 6000 mg/kg,
d-Isomeres 1000 mg/kg, Lindan 126 mg/kg. Beziiglich
der chronischen Toxizitit ist das f-Isomere als die bei
weitem gefihrlichste Fraktion des technischen Hexa-
chlorcyclohexans zu betrachten (Davipow, FRAWLEYS®,
FrrzaucH, NELSON1®),

Hexachlorcyclohexan wirkt gegen eine Vielzahl von
Insekten als Kontaktinsektizid, Frassgift und auch als
sogenanntes Atemgift. Gerade diese letztere Wirkungs-
komponente lisst die Hexamittel, wie die Produkte auf
Basis von HCH im deutschen Sprachgebrauch bezeich-
net werden, speziell zur Bekdmpfung von Bodenschad-
lingen, wie der Drahtwiirmer und Engerlinge, als ge-
eignet erscheinen. Dank der ausgezeichneten Wirkung
des Hexachlorcyclohexans gegen die wichtigsten Ekto-
parasiten der Haustiere, insbesondere Ridudemilben
und Zecken, ist die veterindr-medizinische Entomolo-
gic ein wichtiges Indikationsgebiet fiir dieses Insekti-

1 R. Stapg, Chem. Ind. 64, 314 (1945).

2 M. J. GuiLeon, C. r. Acad. Agr. France 32, 754 (1946).

3 R. L. MeTcaLr, J. Econ. Ent. 40, 522 (1947).

4 K. A. Lorp, Apn. Appl. Biol. 35, 505 (1948).

5 M. Suerman, J. Econ. Ent. 41, 575 (1948).

8 G. AMSTRONG, F. R, Brapsury und H. STANDEN, Ann. Appl.
Biol. 38, 555 (1951).

? Council on Pharmacy and Chemistry, J. Amer. Med. Ass, 147,
571 (1951).

8 A. J. Lenman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 {1851).

9 B.Davioow und J. P. FRAWLEY, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 76,
780 (1951).

10 O, G. FrrzrucH und A. A. NELSoN, Fed. Proc. 10, 295 (1951).
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zid geworden. Weitere Applikationsgebiete konnen
hier nicht niher behandelt werden. Erwihnt sei im-
merhin, dass einer Verwendung des technischen Hexa-
chlorcyclohexans in der Landwirtschaft wegen der un-
erwiinschten Geschmacksbeeinflussung von Erntegut
sehr enge Grenzen gesetzt sind. Technische Hexa-
produkte sind denn auch zum gréssten Teil durch die
Lindan-Priparate verdriangt worden. Wohl nurin der
Baumwollkultur wird technisches Hexachlorcyclo-
hexan im sogenannten «cotton dust», einem kombi-
nierten Stdubemittelpriparat, bestehend ans 5-109%,
DDT-Wirksubstanz, 3%, y-Hexachlorcyclohexan und
40%, Schwefel, noch in grossem MaBstab verwendet.
Die Tatsache, dass Hexachlorcyclohexan und Dichlor-
diphenyltrichlorithan sich sowohl beziiglich der phy-
sikalisch-chemischen Eigenschaften als auch hinsicht-
lich ihrer Wirkungsweise und ihres Wirkungsspektrums
unterscheiden, hat dazu gefiihrt, dass Kombinations-
produkte der beiden Insektizide entwickelt wurden
(EnLErs?; ITzErOTT?), die sich fiir gewisse Zwecke
besser eignen als die einzelnen Insektizide allein. Bei
der Bekidmpfung von schidlichen Insekten auf Baum-
wolle werden zum Beispiel durch den «cotton dust»
mehr Schidlinge erfasst, als dies bei alleiniger An-
wendung von einem der beiden Insektizide der Fall
wiire. Das Kombinationsprodukt bedingt also in die-
sem Fall eine Erweiterung des Wirkungsspektrums.
Bei der Bekidimpfung der Maikifer im Imaginalstadium
liegen die Verhiltnisse insofern anders, als sich hier
beide Komponenten der Kombinationspriparate ge-
gen den gleichen Schidling richten, infolge ihrer unter-
schiedlichen Wirkungsweise sich aber vorteilhaft er-
ginzen, wodurch die Kombinationsprodukte in der
Regel dusseren Faktoren, wie zum Beispiel Witterungs-
einfliissen usw., besser Rechnung tragen als Insektizide,
die nur auf der Grundlage einer dieser Wirksubstanzen
aufgebaut sind. So steht heute auf Grund von Ver-
suchen verschiedener Autoren (LINDQUIST, WILSON,
ScHROEDER und MADDEN3; PorTER und GiLLHAMY;
HAFLIGER?) fest, dass Dichlordiphenyltrichlordthan
einen sogenannten negativen Temperaturkoeffizienten
aufweist, dasheisst, bei niederen Temperaturen ist eine
kleinere Dosis Wirksubstanz zur Abtdtung der Insek-
ten notwendig als bei hoheren Temperaturen. Umge-
kehrt zeigen praktische Erfahrungen, dass Hexachlor-
cyclohexan bei hoherer Temperatur rascher und besser
wirkt®, wie dies auf Grund seiner physikalischen Eigen-
schaften zu erwarten ist, so dass es naheliegend war,
bei Maikidferaktionen, wo oft mit sehr unterschiedli-
chen Temperaturen zu rechnen ist, Kombinationspro-
dukte auf Grundlage von Dichlordiphenyltrichlordthan

1 M. ExrEers, Schidlingsbekdmpfung 43, 97 (1951).

2 H. ITzeroTT, Anz. Schidlingskunde 24, 55 (1951),

3 A.W. Linpguist, H. G, WiLsow, H, O, Scaroeper und A. H.
MapDEN, J. Econ. Ent. 38, 261 (1945).

4 C.Porrer und E. M. GiLruam, Ann. Appl. Biol. 33, 142 (1946).

5 E.HAFLIGER, Exper. 4, 223 (1948); J. Econ. Ent. 42, 523 (1949).

8 G. GERrSDORF, Anz. Schadlingskunde 23, 53 (1950).
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und Hexachlorcyclohexan zu verwenden. HAFLIGER!
konnte in Laborversuchen zeigen, dass durch geeignete
Kombinationen von Hexachlorcyclohexan und DDT-
Wirksubstanz die gegensitzlichen Temperaturkoeffi-
zienten ausgeglichen werden kénnen, was zu einer ge-
ringeren Abhingigkeit gegeniiber wechselnder Tempera-
tur fithrt, wodurch die Sicherheit in der Wirkung er-
hoht wird. Derartige Mischpriparate, die ausserdem
die gute Initialwirkung des Hexachlorcyclohexans und
die lange Dauerwirkung der DDT-Wirksubstanz in sich
vereinigen, sind bei verschiedenen Maikiferaktionen
der letzten Jahre mit Erfolg eingesetzt worden {Bor-
cHERS?; FABER und SCHREIER3; GERSDORF4; STAHLI®)
und haben sich auch in der Grossaktion, die im Friih-
jahr 1953 im Wallis durchgefithrt wurde, ausgezeich-
net bewihrt.

Von den in Frankreich entwickelten Schwefelderi-
vaten des Hexachlorcyclohexans (GuiLHONS) hat nur
die unter der Bezeichnung S PC (Abkiirzung von sulfure
de polychlorocyclane) bekanntgewordene Verbindung,
bei der 2 Molekille Hexachlorcyclohexan durch ein
Schwefelatom miteinander in folgender Weise ver-
kniipft sein sollen,

H H

o S TR A
N

a” T T<m Cl T T<c1
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Eingang in die Schidlingsbekdmpfung gefunden. SPC
und andere Schwefelverbindungen des Hexachlorcyclo-
hexans werden durch Behandlung von technischem He-
xachlorcyclohexan mit NayS hergestellt und sollen nach
GUILHON einen dusserst unangenehmen Geruch auf-
weisen. Beziiglich der Wirkung und der Toxizitit fir
Siugetiere soll SPC dem technischen Hexachlorcyclo-
hexan entsprechen (Fevyraup?; GuiLHON®; CHo-
METTE?®). In der Praxis wurde dieses Produkt vor allem
zur Heuschreckenbekimpfung in Nordafrika und bei
Maikiferbekimpfungsaktionen in Frankreich verwen-
det (Carrascui, COUTURIER, HARRANGER, ROBERT und
RoLranpt?),

1 E, Hirricer, Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 61, 1954 (im
Druek).

2 F. BorcHERS, Bekdmpjung der Maikdfer. Gesunde Pflanzen
{Verlag Kommentator GmbH., Frankfurt am Main, 1052).

3 W. Faner und O. Scureier, Pflanzenschutzberichte &, 97
(1952},

4 G. GerspoRrF, Anz. Schidlingskunde 23, 53 {1950); Z. Pflan-
zenkrankh. Pflanzenschutz 57, 357 (1950).

5 H. Stiuwri, Der ostschweizerische Landwirt 47, Nr. 6 und 7
(1952).

8 M. J. GuiLHoN, C. 1. Acad. Agr. France 33, 101 (1947).

7 J. Fevtaup, C. r. Acad. Agr. France 3%, 266 (1946).

8 M. J. GuiLnon, C. 1. Acad. Agr. France 32, 754 (1946).

9 A. CHOMETTE, Phytoma 2, 3 (1949).

10 A, CairascHi, A. COUTURIER, HARRANGER,
L. Rorranp, C. r. Acad. Agr. France 34, 537 (1949).

Rosert und
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Uber eine neue Gruppe von Insektiziden, die als
Derivate des Hexachlorcyclohexans aufgefasst werden
koénnen, berichtete MAssinG!. Ausgehend von theore-
tischen Uberlegungen iiber die Wirkung einiger na-
tiirlich vorkommender synthetischer Insektizide wurde
eine ganze Anzahl von Hexachloraddukten aromati-
scher Kohlenwasserstoffe dargestellt, wie zum Beispiel
aus Toluol die Verbindung C¢ClH,~CH,;. Unter diesen
Halogenderivaten der Homologen des Benzols wurde
eine Verbindung von dhnlicher Wirksamkeit wie Hexa-
chlorcyclohexan gefunden, die unter der Bezeichnung
CBHO (Abkiirzung fiir Chlorbenzolhomologes} bekannt-
geworden ist (MAERKS?; KAVENS; GEISLER?; SCHMIDT®;
EicHLERS).

Ein weiteres Insektizid auf der Grundlage chiorier-
ter Kohlenwasserstoffe ist das Toxaphen?, das durch
Chlorierung von Camphen entsteht und einen Chlor-
gehalt von 67-69%, aufweist. Camphen wird bekannt-
lich aus dem Hauptbestandteil des Terpentindls,
dem w«-Pinen, hergestellt, das durch die Einwirkung
bestimmter Katalysatoren in der Hitze in Camphen
umgewandelt wird. Bei der Einwirkung von Chlor auf
Camphen kann die Reaktion eine Substitution, Addi-
tion, Umlagerung oder eine Kombination dieser Pro-
zesse sein. Die Strukturformel des Toxaphens ist da-
her nicht bekannt. Seine Summenformel wird mit
CyoHoClg angegeben. Technisches Toxaphen ist eine
gelbliche, wachsdhnliche Substanz, die ein Gemisch
verschiedener Isomeren ist, mit einem Schmelzpunkts-
bereich von 63 bis 90°C. Toxaphen zersetzt sich lang-
sam in Gegenwart von Alkalien, bei lingerem Stehen
am Licht und bei Temperaturen iiber 155°C, wobei es
HCl abspaltet und seine insektizide Wirkung einbiisst.
Die HCl-Abspaltung wird durch Fe-Verbindungen
katalytisch beschleunigt. In Wasser ist Toxaphen un-
18slich, gut 16slich dagegen in organischen Losungsmit-
teln. Die Fliichtigkeit dieses Insektizids ist sehr gering.

Uber den Wirkungsmechanismus des Toxaphens bei
den Insekten ist wenig bekannt. LorD® stellte fest, dass
Toxaphen beim Reismehlkidfer (Tribolium castaneum)
nach einer Latenzperiode eine erhthte Sauerstoffani-
nahme in einem bestimmten, dem Tode vorausgehen-
den Vergiftungstadium bewirkt.

Die Toxikologie des Toxaphens ist im Hinblick auf
seine Verwendung in der veterinir-medizinischen Ento-
mologie sehr eingehend untersucht worden. Die um-
fangreichen Versuche, die RADELEFF und BUSHLAND®
in den USA durchgefiihrt haben, zeigen, dass Toxa-

1 W, Missing, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzenschutzd., Braun-
schweig 1, 94 {1949).

2 H. MAErks, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 66, 385 {1949).

3 G. KAvEN, Anz. Schidlingsk. 22, 119 (1949).

4 E. GEisLER, Nachr.-Bl, dtsch. Pflanzenschutzd. 2, 131 (1950).

5 H. W. Scumipt, Anz. Schidlingsk. 23, 166 (1950).

8 W. EicuLER, Pharmazie §, 467 (1950).
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phen fiir Jungvieh giftig ist und deshalb bei jungen
Kilbern nur mit grdsster Vorsicht angewendet wer-
den darf, jedoch bei Einhaltung der vorgeschrie-
benen Konzentrationen fiir ausgewachsene Tiere un-
gefiahrlich ist (R. C. RapELerr, WELLS und R. D.
RaDELEFFY). Auch KnNipLiNG? ist der Ansicht, dass
Toxaphen fiir junge Kilber nicht unbedenklich ist.
Speziell empfindlich fiir Toxaphen sind von den Siuge-~
tieren Hunde und Katzen (Ling?, von den niederen
Wirbeltieren die Fische, fiir welche Toxaphen noch
giftiger ist als Rotenon. Ausserdem schidigt Toxaphen
das Plankton (TARzwrLL%). Beziiglich seiner akuten
oralen Toxizitdt reiht sich Toxaphen unter die giftige-
ren von den im Handel befindlichen Insektiziden auf
Basis chiorierter Kohlenwasserstoffe ein. Die orale
D1 ;4 schwankt von 15-375 mg/kg und hingt von der
Tierart und der verwendeten Formulierung ab (Council
on Pharmacy and Chemistry®). LEEMAN € gibt fiir Toxa~
phen eine orale D.L;, von 69 mg/kg fiir die Ratte an,
Fiir eine Anwendung im Haushalt kommt Toxaphen
nicht in Betracht, da die Spritzmittel nicht als harmlos
genug betrachtet werden.

Als wichtigste Applikationsgebiete von Toxaphen
sind die Baumwollkultur, die veterinir-medizinische
Entomologie und die Heuschreckenbekdmpfung zu
nennen.

In neuerer Zeit ist eine ganze Anzahl weiterer, sehr
interessanter Insektizide entwickelt worden, die, wie
Toxaphen, ebenfalls als TerpenabkSmmlinge aufge-
fasst werden konnen und die sogenannte «Chlordan-
gruppe» bilden, der neben Chlordan noch Heptachlor,
Aldrin, Dieldvin, Endrin und Isodrin angehoren.

Mit dem Namen «technical Chlordane» (US. Dep.
Agric.”) oder «Chlordan» (Amer. Chem. Soc.), frither
«Compound 1068» oder nur «1068» genannt, wird ein
Insektizid bezeichnet, das als Wirksubstanz rund 609,
1,2,4,5,6,7,8,8-Octachior-4, 7-endomethylen-2,3,3a, 4, 7,
7a-hexahydroindenenthilt, wihrend der Rest (25-409,)
aus verwandten Dicyclopentadien-Derivaten besteht.
Das technische Produkt ist eine braune, viskose Fliis-
sigkeit, die unter reduziertem Druck (2 mm Hg) bei
175°C siedet. Seine Fliichtigkeit liegt zwischen derjeni-
gen der DDT-Wirksubstanz und HCH. Das chemisch
reine Produkt besitzt einen Dampfdruck von 1-10-5mm
Hg bei 25°C. Der Chlorgehalt der reinen Substanz be-
trigt 69,22%,.

Die Synthese von Chlordan ist in den auf den Namen
Jurivs HymaxN lautenden Patenten beschrieben. Es
wird aus Hexachlorcyclopentadien und Cyclopenta-

1 R. C. Ranererr, R. W. Weres und R. D. RApELEFF, J. Econ,
Ent. 41, 642 (1948).

2 E. F. Knrpuing, Soap San. Chem. 26, Nr. 6, 130 (1950).

3 R, P. LINK, J. Amer. Vet. Med. Ass. 119, 76 (1951).

4 C. M. TarzweLL, U. 8, Pub. Health Serv. Repts. 64, 231 (1930).

5 Council on Pharmacy and Chemistry, J. Amer. Med. Ass. 149,
1135 (1952).

8 A. J. Leuman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

7 R. C. RoARK, U.S. Dep. Agric., B.E.P.Q. Publ. E-817 (1951).
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dien aufgebaut, wobei ein Diels-Alder-Additionspro-
dukt C, HCl; entsteht, das in Tetrachlorkohlenstoff
gelbst und mit Chlorgas behandelt wird. Das auf diese
Weise entstandene Chlordan von der Summenformel
C;oHsCly weist folgende Struktur auf:

cl
¢ H o
¢
61-(:5/ \\(l:sa 5C
01~0-01 H
C1-C? <
\7/ 1\1// Cl
!
Gl H/ \a

Das Octachlorendomethylenhexahydroinden kommt
in zwei Strukturisomeren, der cis- und trans-Form, vor,
welche o-Chlordan und g-Chlordan genannt werden.
Diese Isomeren kénnen voneinander oder von den
iibrigen Bestandteilen des technischen Chlordans durch
Destillation nicht getrennt werden. Durch chromatogra-
phische Adsorption an Aluminiumoxyd war es jedoch
méglich, diese beiden Isomeren voneinander zu tren-
nen, wobei ausserdem zwei Derivate des Tetrahydro-
indens (Hexachlor und Heptachlor genannt) erhalten
wurden, die weisse Kristalle bilden. Ausserdem konnte
noch eine weitere Substanz, Trichlor-237 bezeichnet,
in Form weisser Kristalle isoliert werden.

Folgende Bestandteile des technischen Chlordans
sind also bis heute bekannt:

a) cis-2,3,4,5,6,7,8,8-Octachlor-2,3,3a,4,7, 7a-hexa-
hydro-4, 7-endomethyleninden («-Chlordan);
Smp. 102-104°C.

b} trans-Z,3,4,5,6,7,8,8-Octachlor-2,3,3a,4,7, 7a-
hexahydro-4, 7-endomethyleninden (§-Chlordan);
Smp. 104-106°C.

c) 1 oder 3a,4,5,6,7,8,8-Heptachlor-3a,4, 7, 7a-tetra-
hydro-4, 7-endomethyleninden (Heptachlor);

Smp. 92-94°C.

d) 4,5,6,7,8,8-Hexachlor-3a,4,7, 7a-tetrahydro-4,7-
endomethyleninden (Hexachlor oder Compound
237); Smp. 154°C mit Zersetzung.

e) 1 oder 3a,2,3,4,5,6,7,8,8-Enneachlor-2,3,3a,4,7,-
7a-hexahydro-4, 7-endomethyleninden (Trichlor-
237, auch Nonachlor genannt); Smp. 122-123°C.

Davon ist Heptachlor beziiglich der insektiziden Eigen-
schaften ungefihr 4-5mal wirksamer als technisches
Chlordan. Technisches Chlordan ist in Wasser unléslich,
gut 16stich dagegen in organischen Losungsmitteln, wie
zum Beispiel aliphatischen, aromatischen und chlorier-
ten Kohlenwasserstoffen, sowie in Ketonen, Estern
und Athern. Mit geruchlosem Kerosen ist es in jedem
Verhidltnis mischbar. In Gegenwart von Alkalien zer-
setzt sich Chlordan unter HCl-Abspaltung, wobei un-
wirksame Substanzen gebildet werden. Diese Eigen-

g*
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schaft hat nicht nur eine grosse praktische Bedeutung
wegen Applikations- und Formulierungsfragen, son-
dern besitzt auch im Hinblick auf das Problem des
Wirkungsmechanismus ein gewisses Interesse. So hat
MARTIN® seine von ihm und WaIN 1944 aufgestellte
Theorie iber den Wirkungsmechanismus des Dichlor-
diphenyltrichlordthans spiter auch auf weitere chlo-
rierte Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Chlordan,
ausgedehnt. CristoL? priifte die Hypothese von MAR-
TIN, dass die insektizide Wirksamkeit dieser Verbin-
dungen auf einer HCl-Abspaltung am Angriffspunkt
beruhe, nach. Er untersuchte die insektizide Wirkung
verschiedener Komponenten des technischen Chlor-
dans, so des a- und f-Chlordans, des Heptachlors und
des Nonachlors, gegen Stubenfliegen und bestimmte
mittels #thanolischer -0,04 n-NaOH-Lésung deren
HCl-Abspaltungsverméogen. Dabei stellte er fest, dass
B-Chlordan und Nonachlor viel rascher reagierten als
Heptachlor, das die stirkste insektizide Wirksamkeit
zeigte. Zwischen der HCl-Abspaltung mit Alkali und
der insektiziden Wirksamkeit besteht also auch bei
diesen Verbindungen keine Gesetzmissigkeit.

Die erste Arbeit, speziell iiber die insektiziden Ei-
genschaften von Chlordan, stammt von KEARNS,
INGLE und METCALF aus dem Jahre 1945® RIEm-
SCHNEIDER und K{HNL? publizierten 1948 eine Arbeit,
worin sie behaupten, dass sie auf der Suche nach einem
Kontaktinsektizid, ausgehend vom Cantharidin, einem
natiirlich vorkommenden Kontaktinsektizid und spe-
zifischen Anlockungsmittel fiir einige Insektenarten,
zu einem mit M410 bezeichneten Wirkstoff gelangt
seien, der hervorragende insektizide Eigenschaften auf-
weise. Die Struktur dieses M410-Wirkstoffes, ein Octa-
chlorderivat des Endomethylentetrahydrohydrindens,
ist mit derjenigen von Chlordan identisch, doch geben
RiemscuNEIDER und K#HNL keine Einzelheiten be-
ziiglich Synthese oder insektizider Wirkung bekannt.

Chlordan weist sowohl als Kontaktgift als auch als
Frassgift und in der Gasphase eine gute Wirksamkeit
gegen eine grosse Zahl von Insekten auf, wobei es je-
doch entsprechend seiner grésseren Fliichtigkeit keine
so gute Dauerwirkung wie Dichlordiphenyltrichlor-
#than besitzt. Wihrend einiger Zeit wurde Chlordan
speziell zur Bekidmpfung der sogenannten Hygiene-
und Haushaltschidlinge verwendet, zu denen Liuse,
Flohe, Wanzen, Ameisen, Schaben und Silberfischchen
gerechnet werden. Auch die Bekdmpfung der Ekto-
parasiten an Vieh war ein wichtiges Applikations-
gebiet von Chlordan. Als jedoch die Resultate der sich
naturgemiss iiber eine lange Zeitspanne erstreckenden
chronischen Toxizititsversuche vorlagen, wurde in den
USA die Verwendung von Chlordan im Haushalt ein-

. MARTIN, J. Soc. Chem. Ind. 65, 402 (1946).
. J. CrisroL, Advances in Chemlstry[l] 184 (1950).
. W. Kearns, L. INoLE und R, L. MeTcavr, J. Econ. Ent. 38,

-
27&",

1EMsCHNEIDER und A. K¢nuni, Pharmazie 3, 115 (1948).



116

geschrankt!. Auch als Bodendesinfektionsmittel ist es
heute weitgehend durch Aldrin ersetzt. Wihrend die
akute Toxizitdt von Chlordan ungefihr derjenigen der
DDT-Wirksubstanz entspricht - LEHMAN? gibt fiir
technisches Chlordan eine orale D.1.;, von 457 mg/kg
an der Ratte an; der entsprechende, von STOHLMAN,
TrHORP und SMITH? mitgeteilte Wert launtet 200-250
mg/kg —, ist dieses Produkt beziiglich seiner chroni-

schen Toxizitit als eines der gefihrlichsten Insektizide

aus der Gruppe der chlorierten Kohlenwasserstoffe an-
zusehen (F1rzrUGH, NELSON*; LEMMON und PIERCE®).

In Italien, der Schweiz und andern Lindern erlangte
Chlordan voriibergehend eine gewisse Bedeutung bei
der Bekdmpfung von Fliegen, die gegeniiber der DDT-
Wirksubstanz resistent geworden waren (MosNa$).
Wurden auch anfangs sehr gute Resultate mit Chlor-
dan erzielt, so dnderte sich jedoch bereits nach 2 Jah-
ren das Bild vollstindig, indem die Fliegen nun auch
gegeniiber diesem Insektizid eine ausgeprigte Resistenz
zeigten (MosNA?; ALESSANDRO, MARIANI und Ga-
GLIANI®).

Wie oben ausgefiithrt wurde, ist die als Hepfa-
chlor bezeichnete Verbindung 1 oder 3a,4,5,6,7,8,8-
Heptachlor-3a, 4, 7, 7a-tetrahydro-4, 7-endomethylen-
inden (C,;H,Cl,)

ccl

cie” ‘\CHA—CH
H QIcel \ ”

Ct CH .CH
C\(’:é “cHey?)

ein Bestandteil des technischen Chlordans, wie MARCH®
mit Hilfe chromatographischer Adsorptionsverfahren
nachweisen konnte. Dieses Insektizid wird jetzt in rei-
ner Form grosstechnisch hergestellt (MARCH?®). Gerei-
nigtes Heptachlor ist eine weisse kristalline Substanz
vom Smp. 95-96°C. Gegeniiber der Einwirkung von
Alkalien ist Heptachlor stabiler als Chlordan oder Di-
chlordiphenyltrichlordthan. In organischen Ld&sungs-
mitteln (Athylalkohol, Kerosen, Polymethylnaph-
thalin, Xylol, o-Dichlorbenzol, Tetrachlorkohlenstoff)
ist Heptachlor besser l&slich als Dichlordiphenyl-
trichlordthan. In Wasser ist Heptachlor unlgslich. Ob-
wohl Heptachlor gegen eine ganze Anzahl von Insek-
ten wirksam ist, scheint sich die Baumwollkultur als
das wichtigste Applikationsgebiet fiir dieses Insektizid
herauszukristallisieren ; Heptachlor istdenn auchinden

1 Chemical Week 69, Nr. 13, 35 (1951).

2 A. J. Leuman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

3 E. F. StonLman, W. T. S. Tuorp und M. I. Smrts, Arch. Ind.
Hyg. Occupat. Med. 1, 13 (1950).

% 0. G. FrrzuucH und A. A. NeLson, Fed. Proc. 109, 295 (1951).

5 G.B. Lemmon und W. F. P1ercE, J. Amer. Med. Ass. 149, 1314
(1952).

8 E. Mosna, Riv. Parassitol. 70, 31 (1949).

7 E. Mosna, Rendic. Ist. Sup. Sanita 14, 563 (1951).

8 G. ALESSANDRO, M. MAR1aNT und M. GAGLI1ANI, Riv. Parassitol.
13, 169 (1952).

9 R, B. MarcH, J. Econ. Ent. 45, 452 (1952).
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USA gegen eine ganze Anzahl von Baumwollschad-
lingen bewilligt worden, wobei es sich speziell gegen
den mexikanischen Baumwollkapselkéfer (4 nthonomus
grandis) als wirksam erwies!. Uber weitere insektizide
Eigenschaften orientiert.eine zusammenfassende Dar-
stellung von RoGOFF und METcALF2. Trotzdem die
Entwicklung dieses Insektizids neueren Datums ist,
scheint seine Toxikologie bereits ziemlich gut abge-
klirt zu sein. So gab FitzrUGH an den Food and Drug
Hearings on Insecticide Tolerances folgende akute
orale D.1.;-Werte fiir Heptachlor an: Ratte 135 mg/kg,
Meerschweinchen 116 mg/kg, Maus 68 mg/kg. LEn-
MaN?® gibt einen oralen D.l.  -Wert von 90 mg/kg an
der Ratte an.

Vom physiologisch-chemischen Standpunkt aus ist
die Tatsache dusserst interessant, dass beim oxydativen
Abbau des Heptachlors im Warmbliiterorganismus ein
Epoxyd gebildet wird,

CCl

ac” | Neu—cu
H £1cel ; N\

(@)
/
010\, /cq /CH

CCl CHCL

womit eine ganz neue, bisher unbekannte Art der bio-
logischen Oxydation nachgewiesen werden konnte.
Vielleicht kommt diesem Befund grossere Bedeutung
zu, denn die Epoxydation kénnte die lang gesuchte Er-
klirung fiir den Mechanismus der Hydroxylierung sein,
die bekanntlich eine der wichtigsten biochemischen
und pharmakologischen Stoffwechselreaktionen ist.
Nach der von Davipow und Rapoumski* aufgestellten
Epoxydationstheorie wiirde der Abbau iiber folgende
Stufen verlaufen: 1. Die Kohlenwasserstoffverbindung
wird an der reaktiven Doppelbindung oxydiert, wobei
ein Epoxyd gebildet wird. 2. Das Epoxyd wird zu
einem Diol hydrolysiert. 3. Das Diol spaltet ein Mol
H,0 ab und bildet ein Phenol. Danach wire also
Heptachlorepoxyd ein intermedidres Stoffwechsel-
produkt beim Abbau von Heptachlor zu einem Diol
oder einem Phenol.

Die in den Laboratorien von Julius Hyman & Co.
in den USA 1948 entwickelten, zuerst als Compound
118 bzw. Compound 497 bezeichneten Insektizide wer-
den genau wie Chlordan nach der Dien-Synthese dar-
gestellt und erhielten spiter in Anlehnung an die Ent-
decker dieser Synthese, die Nobelpreistriger DIELS
und ALDER, die Namen (common names) Aldrin bzw.
Dieldrin.

Aldrin hat die Summenformel C,HClg und ist
chemisch 1,2, 3,4, 10, 10-Hexachlor-1, 4, 4a, 5, 8, 8a-

1 Agri. Chem. 7, Nr. 9, 35 (1952).

2 W.M. RogorrF und R. L. MeTcALF, J. Econ. Ent. 44, 910 (1951).

3 A. J. LEnmaAN, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

4 B. Davibow und J. L. Rapomskr, J. Pharm. Exper. Therap.
107, 259 (1953).
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hexahydro-1, 4, 5, 8-diendomethylennaphthalin von
folgender Struktur:

Cl H
! !
C H C

c1_c/ ‘\é/ |\C—H
H -1 } H—C-H ||
— C C—
NNV
¢ H C
R

Das chemisch reine Produkt ist eine weisse kristalline
Substanz vom Smp. 104-104,5°C. In Wasser ist die
Substanz unldslich, gut 16slich dagegen in den meisten
organischen Lgsungsmitteln. Das als Insektizid ver-
wendete Produkt enthilt mindestens 959, obiger Ver-
bindung. Im Gegensatz zu den meisten andern Insekti-
ziden auf Grundlage chlorierter Kohlenwasserstoffe
ist Aldrin alkalistabil, und zwar sowohl in wissrigem
als auch in alkoholischem Medium, und widersteht
auch — wenigstens unter den Bedingungen, wie sie in
der Praxis angetroffen werden — der Einwirkung von
Sauren und Metallhalogeniden. Diese Eigenschaft ist
nicht nur fiir die Applikation wichtig, sondern ihr
kommt auch eine gewisse Bedeutung im Hinblick auf
den Wirkungsmechanismus zu. So kommen MARTIN
und WAIN® auf Grund ihrer diesbeziiglichen Unter-
suchungen zum Schluss, dass die von ihnen aufgestellte
Theorie, wonach die insektizide Wirkung chlorierter
Kohlenwasserstoffe auf einer HCl-Abspaltung beruhe,
fiir Aldrin und andere Insektizide aus dieser Gruppe
nicht zutreffe.

Beim Aldrin wird die Doppelbindung im nicht-halo-
genierten Ring leicht von Oxydationsmitteln ange-
griffen. So wird durch Oxydation mit Persiuren
6, 7-Epoxy-6, 7-dihydroaldrin erhalten (Lipov, BLuk-
STONE, SoLowaY und KEARNS?), eine Verbindung, die
jetzt unter dem Namen Dieldrin als Insektizid An-
wendung findet.

Aldrin ist toxikologisch nicht ganz unbedenklich, da
es von der Haut resorbiert wird (*; BARNES?). Nach
LeEnmaN? betriigt die akute orale D.L ;, von Aldrin an
der Ratte 67 mg/kg; BARNES gibt einen entsprechenden
Wert von 40 mg/kg an.

Obgleich Aldrin gegen eine Vielzahl von Insekten
wirksam ist (KEArNs, WEINMAN und DECKERS),wird es
heute fast ausschliesslich zur Bekdmpfung von Heu-
schrecken (WEINMAN und DECKER?) und Wurzelschid-

1 H. MarTiN und R. L. Wain, Nature 163, 918 (1049).

2 R.E.Lipov,H. BLUESTONE, S. B, SoLoway und C. W. KEARNS,
Advances in Chemistry (1], 175, (1950).

3 Agri. Chem. &, Nr. 9, 51 (1950).

4 J. M. Barngs, Toxic Hazards of Certain Pesticides to Man
(World Health Organization, Geneva 1953).

5 A. J. LeuMan, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

5 C.W. KeArns, C.J. WeirNMAN und G. C. DEckER, J. Econ. Ent.
42, 127 (1949).

7 C.J. WemmaXN und G. C. DeckER, J. Econ. Ent. 42, 135 (1949);
44, 597 (1951).
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lingen (TiEDJENS!) verwendet. Als Bodeninsektizid
kann Aldrin zusammen mit Diingemitteln in den Boden
gebracht werden, was applikatorisch einen grossen
Vorteil darstellt.

Wohl die grosste Bedeutung von allen Insektiziden
aus der Chlordangruppe besitzt heute Dieldrin, bei dem
es sich chemisch um 1,2,3,4,10,10-Hexachlor-6, 7-
epoxy-1,4,4a,5,6,7, 8, 8a-octahydro-1, 4, 5, 8-diendc-
methylennaphthalin von folgender Struktur handelt:

Cl H

cl-C ‘ C C-—H
[o-c-0 [ n-c-a | >
c-C l o C&-H
NN
¢ H C

| !
Cl H

Von seinen physikalischen Eigenschaften sei erwihnt,
dass die Reinsubstanz weisse Kristalle bildet, die bei
175-176°C schmelzen, und genau wie Aldrin wasser-
unldslich ist und sich auch in den meisten aliphatischen
Kohlenwasserstoff-Lisungsmitteln, wie zum Beispiel
Mineralolen, nur schlecht lost; etwas besser ist die
Loslichkeit in den gebriiuchlichen aromatischen KW-
Losungsmitteln. Gegeniiber Alkalien und schwachen
Mineralsduren ist Dieldrin sehr bestindig, was mit ein
Grund fiir seine Dauerwirkung ist. Mit starken Mineral-
sduren reagiert jedoch Dieldrin., Das technische Pro-
dukt enthiilt mindestens 859, obiger Verbindung

Toxikologisch gehért Dieldrin der gleichen Gréssen-
ordnung an wie Aldrin; nach BARNES? betrigt die
akute orale D.l., an der Ratte 50 mgfkg, wéahrend
LeEnMman? hiefiir einen Wert von 87 mg/kg angibt. Be-
zliglich der kutanen Toxizitiit fiihrt BARNES aus, dass
Dieldrin sowohl in Lésung als auch in Form eines
trockenen Puders leicht durch die Haut von Ratten
eindringt.

Dank seinem relativ breiten Wirkungsspektrum und
seiner guten Dauerwirkung hat Dieldrin in verschie-
dene Applikationsgebiete Eingang gefunden, doch ist
es heute noch verfriiht, ein Urteil iiber seinen Platz
im «Schidlingsbekimpfungsmittelschatz» abzugeben.
Als hauptsichlichste Applikationsgebiete scheinen die
Baumwollkultur, der Feld- und Gemiisebau sowie die
Hygiene in Frage zu kommen. Von den Baumwoll-
schidlingen ldsst sich der boll weevil (Anthonomus
grandis) besonders gut mit Dieldrin bekimpfen (4; Ga-
NES, DEAN und WiprPRECHT®). Im Feld- und Gemiise-
bau zeigte Dieldrin in Versuchen und in der Praxis eine

1 V. A. TiepjeNs, Agri. Chem. 7, Nr. 3, 45 (1952).

2 J. M. BarxEgs, Toxic Hazards of Certain Pesticides lo Man
(World Health Organization, Geneva 1953).

3 A. J.LenMman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

4 Agri. Chem. 5, Nr. 1, 25 (1950).

5 J.C.Gangs, H. A, Deax und R, Wirerecirr, J. Eeon, Ent. 44,
367 (1951),
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sehr gute Wirkung gegen Drahtwiirmer, gegen die es
in Form eines insektiziden Saatbeizmittels angewendet
werden kann (LanGe, CarLsonN und Leacu!), gegen
die Kohlfliege (Hvylemyia brassicae) (EIDE?) sowie ge-
gen den Kartoffelkifer (Leptinotarsa decemiineata) und
dessen Larve (HorBER?). Da Dieldrin jedoch andere
wichtige Kartoffelschiddlinge, wie zum Beispiel Blatt-
lduse und Zikaden, nicht erfasst, konnte es sich in Lin-
dern, wo diese von Bedeutung sind, im Kartoffelbau
gegeniiber den DDT-Priparaten nicht durchsetzen.
Eine grosse Rolle spielte Dieldrin wihrend einiger
Zeit bei der Bekampfung resistenter Fliegen, das heisst
solcher Fliegenstimme, die gegeniiber Dichlordiphenyl-
trichlordthan und anderen chlorierten Kohlenwasser-
stoffen resistent geworden waren, jedoch auf Dieldrin
anfinglich sehr gut ansprachen. Interessanterweise
wurde jedoch sowohl in den USA als auch in der
Schweiz und in anderen Lindern die Beobachtung ge-
macht, dass die resistenten Fliegen nicht nur in iber-
raschend kurzer Zeit auch gegen dieses Insektizid un-
empfindlich wurden, sondern dass Dieldrin offenbar
einer der stirksten Resistenzbildner unter den chlorier-
ten Kohlenwasserstoffen ist. So konnte KocHER in den
Geigy-Laboratorien bei normal sensiblen Fliegen mit
Dieldrin bereits nach 4 Generationen einen hohen
Resistenzgrad erzielen, der sich nachher auch gegen
eine ganze Anzahl weiterer Insektizide anf Basis
chlorierter Kohlenwasserstoffe dusserte. Dieser Labor-
befund wurde durch die Praxis in drastischer Weise
bestitigt, indem es zum Beispiel in der Schweiz nach
Anwendung von Dieldrinpriparaten in einigen Gegen-
den, wie im Wallis, nach relativ kurzer Zeit nicht mehr
moglich war, die Fliegen mit Insektiziden auf Basis
chiorierter Kohlenwasserstoffe zu bekdmpfen. Ahn-
liche Beobachtungen wurden auch in den USA ge-
macht (Hansens*; GoobwiN und SCEWARDT®). BRUCE®
konnte im Labor mit Dieldrin bei einem Fliegenstamm
den bis jetzt hichsten je beobachteten Resistenzgrad
gegeniiber einem Insektizid erzielen. Angesichts dieser
Eigenschaft des Dieldrins kénnen die Bestrebungen,
Dieldrinpriparate jetzt auch zur Bekdmpfung der
Malariaiibertriger, der Anophelen, einzusetzen, wie
aus neueren Publikationen von Davipson? und Da-
VIDSON, BURNETT® entnommen werden kann, nur mit
grosster Besorgnis verfolgt werden. Sollte ndmlich die
Anwendung von Dieldrin nicht nur bei Fliegen, sondern
auch bei andern Dipteren, wie den Anophelen, zu ra-

1 W. H. Lancg, E. C. CarLsoN und L. D. LracH, J. Econ. Ent,
42, 942 (1949).

2 P. M. Eipx, J. Econ. Ent. 42, 899 (1950).

3 E. HorsEg, Landwirtschaftl. Jb. Schweiz 65, 522 (1951).

4 E. ]J. Hawnsens, J. Econ. Ent. 46, 246 (1958).

5 W. J. Goopwiy und H. H. Scuwarort, J. Econ. Ent. 46, 299
(1953).

8 W. N. Bruce, Proceedings Sixth Annual Meeting North Central
States Branch American Association of FEconomic Entomologists,
(Toledo 1951) S. 18,

? G. Davinson, Nature 176, 702 (1952).

8 G. DavipsoN und G. F. BURNETT, Nature 170, 893 (1952).
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scher Resistenzausbildung polyvalenter Natur fithren,
so konnte dies fiir die Bekimpfung der Malaria die
allerschwersten Konsequenzen haben.

In neuerer Zeit sind in den Laboratorien der Julius
Hyman & Company zwei weitere Insektizide, Endrin
(Compound 269) und Isodrin (Compound 777) ent-
wickelt worden, bei denen es sich um Stereoisomere
des Dieldrins bzw. Aldrins handelt. Die Toxizitits-
daten dieser beiden Produkte bewegen sich im Grossen-
bereich des Parathions; an der Ratte betrigt die akute
orale D.l.,, des Endrins 10-12 mg/kg, jene des Iso-
drins 12-17 mg/kg. Uber ihre insektiziden Eigenschaf-
ten ist noch wenig bekannt, da hieriiber erst spirliche
Angaben in der Literatur erschienen sind. Endrin
wurde bisher vor allem in der Baumwollkultur ein-
gehend gepriift, wo es sich nach CaALHOUN und DuNNan?
gegen den Kapselkifer (Anthonomus grandis) und ge-
gen den Kapselwurm (Heliothis armigera) als wirksam
erweisen soll. Ferner stellte MITCHENER % in Versuchen
fest, dass Endrin und Isodrin eine gute Wirkung gegen
Larven und Puppen von Aedes dorsalis, den Ubertri-
ger des Gelbfiebers, besitzen. In Vergleichsversuchen
gegen normal sensible Stubenfliegen erwiesen sich
Endrin und Isodrin beziiglich der Mortalititswirkung
dem Aldrin als unterlegen (GERSDORFF, MITLIN und
NELsSON?).

Vor kurzem wurde von der Goodrich Chemical
Company unter dem Namen «S#robane» ein neues
Insektizid herausgebracht, bei dem es sich chemisch
um ein chloriertes Terpen handeln soll, dessen genaue
Struktur jedoch noch nicht bekanntgegeben wurde.
Die ersten toxikologischen Untersuchungen zeigen,
dass die Substanz sowohl akut wie chronisch als
relativ ungefihrlich betrachtet werden kann. Die akute
orale D.1.;, wurde an der Ratte zu 200 mg/kg, am
Meerschweinchen zu 250 mg/kg bestimmt (H. A. SHE-
ranskiund M. V. SHELANSKIY). Uber die ersten Labor-
versuche mit «Strobane» gegen einige Haushaltschid-
linge orientiert eine Publikation von KeNT, HAZARD
und TeOMPSONS, doch kann man sich auf Grund der
darin mitgeteilten Resultate kein Urteil {iber die insek-
tiziden Eigenschaften des neuen Produkts bilden.

Die Erfahrungen, die in den letzten Jahren in aller
Welt bei der Fliegenbekimpfung mit Kontaktinsekti-
ziden aus der Gruppe der chlorierten Kohlenwasser-
stoffe gemacht wurden, haben gezeigt, dass alle Mittel
nach liangerer oder kiirzerer Zeit bei den Fliegen eine
Resistenzausbildung bewirken, deren Uberwindung
heute zu einem der grossten Probleme der Schidlings-
bekimpfung geworden ist. Das Problem der Insektizid-

S.L. Carvoun und E. D. Dunxan, J. Econ. Ent. 46, 170 (1953).
A. V. MrTcHeNER, J. Econ. Ent. 46, 164 (1953).

W. A. GErsporr, N, MitLivy und R. H. NeLson, U.5.Dep. Agric.
. Ent. Plant Quar. E-843 (1952).

H. A. Sueranskr und M. V, SHELANsKI, Soap San. Chem. 29,
Nr. 7, 129 (1953),
5 D.L. Kent, F. D. HazarD und F. THoMPsON, Soap San. Chem.

29, Nr. 6, 157 (1953).
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resistenz wird zur Zeit in der ganzen Welt von vielen
Arbeitsgruppen intensiv bearbeitet, wovon eine grosse
Zahl von Publikationen zeugt, auf die im Rahmen
dieser Arbeit nicht eingetreten werden kann. Wer sich
eingehender dafiir interessiert, sei auf die zusammen-
fassenden Darstellungen von HARRISON! und SpPIND-
LER und BUXTORF? verwiesen,

Synthetische Pyrethrine

Wir haben weiter oben bei der Behandlung des
Pyrethrums schon darauf hingewiesen, welchem enor-
men Interesse die wissenschaftliche Bearbeitung dieses
Insektizids in den USA als dem Hauptabnehmerland
begegnete und wie intensiv an der Erforschung der
Konstitution des Pyrethrums gearbeitet wurde, in der
Hoffnung, dass es nach Aufklarung der Struktur mog-
lich wire, die wirksamen Prinzipien der Pyrethrum-
bliiten auf rein synthetischem Wege darzustellen.
Diese Arbeiten wurden auch nach dem Aufkommen
der DDT-Priparate und der neueren Insektizide fort-
gesetzt und fithrten im Jahre 1949 zu einem Teilerfolg,
als es SCHECHTER, LAFoRrGE und GrEEN, drei Wissen-
schaftlern des U.S. Dep. of Agriculture, gelang, ein
synthetisches Pyrethrin mit einer den natiirlichen
Pyrethrinen gleichwertigen Wirkung gegen Fliegen
herzustellen, das in der Folge unter der Bezeichnung
Allethrin in die Praxis eingefithrt wurde. Der Name
«Allethrin» wurde 1950 gewidhlt, um der Verwirrung
in der Namengebung, die mit dem Erscheinen des
neuen Insektizids in der Literatur einsetzte, ein Ende
zu bereiten, wurden doch anfinglich fiir dieses Produkt
alle moglichen Bezeichnungen, wie «pyrethrumihnli-
cher Ester», «sogenanntes synthetisches Pyrethrumn»,
«Allyl-Homologes von Cinerin I» usw., gebraucht.

Wie bereits erwihnt, haben LAFORGE und BARTHEL3
den Nachweis erbracht, dass ausser Pyrethrin I und
Pyrethrin I1 als wirksame Bestandteile noch Cinerin I
und Cinerin II in den Pyrethrumbliiten enthalten sind.
Im Jahre 1948 machten sich SCHECHTER, GREEN und
LAFoRGE an die Aufgabe, das Cinerin I, das eine ein-
fachere Struktur und grossere Stabilitit besitzt als die
andern Komponenten, synthetisch herzustellen. Da
vorher von englischer Seite (CampseLr und HARPERY)
eine verbesserte Synthese der Chrysanthemummono-
carbonsiure ausgearbeitet worden war, konnten die
Arbeiten auf die Darstellung von Cinerolon, den alko-
holischen Bestandteil von Cinerin I, beschrinkt wer-
den. Es gelang in der Folge SCHECHTER, GREEN und

1 C. M. Harrison, Trans, Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 46, 255
{1952).

2 M. SpiNDLER und A. BuxTorr, Geigy-Forschungsarbeiters auf dem
Gebiete der Schddlingsbekimpfung. 10 Jahre Geigy - Schidlings-
bekimpfung (Basel 1953), nicht im Buchhandel.

2 F. LAForGE und W, BARTHEL, J. Org. Chem. 10, 106, 114, 222
(1945).

4 I. G. M. CamperLL und $. H, Harper, Chem. Soc. J. 283
(1945).
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LaForee?, das Allyl-Homologe von Cinerolon zu syn-
thetisieren und daraus den Chrysanthemumsiureester
herzustellen, der eine Allyl-an Stelle der Butenylseiten-
kette des natiirlichen Cinerin I triigt? (daher der Name
«Allethrin»). Demnach ist Allethrin der d,1-2-Allyl-4-
oxy-3-methyl-2-cyclopenten-1-on-Ester der d,1-cis-
trans-Chrysanthemummonocarbonsiure von ’der Sum-
menformel C;gH,40;; seine Struktur ist folgende

CH,

C-CH,
C:CH.CH

CH .

e } CH.CO-OCH C.CH,.CH:CH,
il
CH, CH,—CO

Die Synthese von Allethrin verlduft uber 13 Stufen,
wovon 6 Stufen zur Herstellung von Allethrolon,
6 weitere zur Synthese der Chrysanthemummonocar-
bonsdure und die Endstufe zur Veresterung dieser
Zwischenprodukte notwendig sind. Fir die Einzel-
heiten der Synthese und die einschligige Literatur sei
auf ein Sammelreferat von ROARK® verwiesen. Alle-
thrin ist in Wasser unldslich, lisst sich aber gut mit
Mineralsl mischen. Beziiglich der chemischen Eigen-
schaften verhilt sich Allethrin dhnlich wie die Pyre-
thrine; dank seiner stabileren Seitenkette ist es jedoch
bestindiger als diese.

Auch in toxikologischer Hinsicht entspricht Alle-
thrin den Pyrethrinen {AMBRrOSE und RoBBINS?; CAR-
PENTER, WEIL, PozzaN1 und SmiTH®). LEEMAN® gibt
als akute orale D.l ;, einen Wert von 680 mg/kg an.
Hinsichtlich der chronischen Toxizitdt ist Allethrin
ebenso harmlos wie die Pyrethrine.

Die eingehende biclogische Priifung des Allethrins
und die mehrjihrigen praktischen Erfahrungen, die
mit den Allethrinpriparaten gemacht wurden, haben
gezeigt, dass dieses «synthetische Pyrethrum» kein
vollwertiger Ersatz fiir das Naturprodukt ist. So kann
den zahlreichen Publikationen, in denen iiber Ver-
gleichsversuche mit Allethrin und den Pyrethrinen
berichtet wird, entnommen werden, dass das syntheti-
sche Produkt nur in der Wirkung gegen Fliegen den
natiirlichen Pyrethrinen gleichwertig ist, hingegen auf
Schaben und andere Insekten bedeutend schwiicher
wirkt als die Pyrethrine (MoorE?), Auch in Kombina-
tion mit den gebriuchlichen Pyrethrumsynergisten
konnte mit Allethrin im allgemeinen nicht die gleich
gute Wirkung wie mit den entsprechenden Pyrethrin-

1 M. 8. Scuncurer, N. Greexy und F, B. LaForce, J. Amer.
Chem. Soc. 71, 1517, 3165 {1949).

2 M. S. Scurcurer, N. Green und F. B. LaForcz, Agri. Chem,
4, Nr. 8, 57 {1049).

3 R. C. Roark, U.8. Dep. Agric. Bur. Ent. Plant Quarantine
E-846 (1952).

4 A. M. Amsrose und D. J. Rossins, Fed. Proc. 10, 276 (1951).

8 C. P. CARPENTER, C. S, WEi, U, C. Pozzant und H. T, SMmitn,
Arch. Ind. Hyg. Occup, Med, 2, 420 (1950).

8 A. J. Leuman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).

7 J. B. Moorg, J. Econ, Ent. 43, 207 (1950).
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Synergist-Priparaten erzielt werden {JONES, SCHROE-
DER, INCHO!; GERSDORFF, NELSON und MITLINZ;
IncHO und GREENBERG?). In neueren Untersuchungen
konnten jedoch GERsDORFF, MiTLIN und GERTLER?
zeigen, dass gewisse N-substituierte Piperonylamide,
welche die den meisten Pyrethrumsynergisten gemein-
same Methylendioxyphenylgruppe aufweisen, die Wir-
kung des Allethrins betrichtlich zu verbessern vermo-
gen. Trotzdem Allethrin den natiirlichen Pyrethrinen
im allgemeinen in der Wirkung etwas unterlegen ist,
vermochte es sich jedoch in den USA in der Praxis
durchzusetzen und konnte die natiirlichen Pyrethrin-
priiparate auf vielen Applikationsgebieten zuriick-
dringen, nicht zuletzt dank seinem niedrigeren Preis,
der trotz der komplizierten Synthese unter demjenigen
der natiirlichen Pyrethrine liegt.

Nachdem GERSDORFF? als erster iiber die insektizi-
den Eigenschaften des Allethrins und weiterer syn-
thetischer Pyrethrine berichtet hatte und nach der
Bekanntgabe der Herstellungsmethode, setzte in den
USA und in Japan eine intensive Bearbeitung dieser
neuen Forschungsrichtung ein. Es wurden zahlreiche
analoge Verbindungen hergestellt, von denen jedoch
bis heute einzig das von MATSUI ¢t al.® synthetisierte
Furethrin, das an Stelle der Allylgruppe des Allethrins
eine 2-Furfuryl-Seifenkette trigt, erfolgversprechend
zu sein scheint, wie die biologischen Untersuchungen
von GERSDORFF und MrTLiN? zeigen.

Organische Phosphorverbindungen

Als ausserordentlich fruchtbar fiir die Entwicklung
neuer Insektizide erwies sich die Bearbeitung der or-
ganischen Phosphorverbindungen, eines friher wenig
beachteten Grenzgebietes zwischen der anorganischen
und organischen Chemie. Es sei an dieser Stelle vor-
weggenommen, dass das Gebiet der organischen Phos-
phorverbindungen sich nicht nur fiir den Pflanzen-
schutz als sehr aussichtsreich erwies, sondern auch die
Aufmerksamkeit der Pharmakologen und Mediziner
in starkem Masse auf sich zog. Wenn auch diese Ar-
beitsrichtung heute eng mit dem Namen SCHRADER
verkniipft ist, so muss doch darauf hingewiesen werden,
dass bereits gewisse Ansdfze auf diesem Gebiet vor-
handen waren, bevor sich SCHRADER 1934 mit seinen
Mitarbeitern in den Bayer-Werken Leverkusen und
Elberfeld an die Arbeit machte, aus einheimischen

1 H. A. Jones, H. O. ScHROEDER, H. H. IncHo, Soap San. Chem.
26, Nr1. 8, 106 (1950).

2 W. A. GErRsDORFF, R. H. NELson und N. Mrrrin, J. Econ. Ent.
44, 921 (1951).

8 H. H. Incuo und H. GREENBERG, J. Econ. Ent. 45, 794 (1952).

4 W. A. GErsDORFF, N. M1rLiv und $. I, GERTLER, U.S. Dep.
Agri. Bur, Ent. Plant Quarantine E-848, 1952.

5 W. A. GErsDor¥F, J. Econ. Ent. 42, 532 (1949).

8 M. Matsui et al., J. Amer. Chem. Soc, 74, 2181 (1951).

? W. A. GersporrF und N. MrrrLin, J, Econ. Ent. 45, 849 (1952).
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Rohstoffen rein synthetische Produkte als Ersatz fiir
die pflanzlichen Insektizide Nikotin, Rotenon und
Pyrethrum aufzubauen, fiir deren Bezug Deutschland
damals auf Importe angewiesen war.

So war durch WissinG in der deutschen Patent-
literatur 1925 beschrieben worden, dass Trikresyl-
phosphat eine insektizide Wirkung besitzt und zur
Insektenvertilgung verwendet werden kann (DRP.
462688 ; ausgelegt 1928; Frdl. 762; 2276). HarTzELL!
konnte 1934 bei seinen histopathologischen Untersu-
chungen iber die Wirkung von Insektiziden auf ver-
schiedene Insektenarten bei Mehikiiferlarven (T enebrio
molitor), die durch Trikresylphosphat getétet worden
waren, einen pathologischen Befund in den Ganglien
des Zentralnervensystems erheben. Trikresylphosphat
scheint sich jedoch als Insektizid nicht bewidhrt zu
haben.

Von LoMMEL, MiiNzEL, HENTRICH und HARDTMANN
von der IG. Farbenindustrie sind 1926 verschiedene
Phosphorsidureester als Mottenschutzmittel zum Patent
angemeldet worden (DRP. 480180; ausgelegt 1929;
Frdl. 76%; 2236).

Die Dow Chemical Company hat 1935 in den USA
Phosphorsiuretriarylester unter anderem als Holz-
schutzmittel mit fungiziden Eigenschaften unter
Patentschutz gestellt (USP. 2071323; vertifentlicht
1937}.

Dies war gewissermassen die Ausgangssituation fiir
die Forschung auf dem Gebiete der organischen Phos-
phorverbindungen.

ScHRADER? hat in der Folge dieses Gebiet erfolgreich
weiterbearbeitet und die Erkenntnisse, die bei der Er-
schliessung dieser neuen Stoffklasse gewonnen wurden,
in einer schénen Monographie zusammengestellt, an
die wir uns im folgenden bei der Behandlung der Ma-
terie in grossen Ziigen halten wollen. Etwas gekiirzte
Darstellungen sind von SCHRADER in der Zeitschrift fiir
angewandte Entomologie? und in den Hoéfchen-Brie-
fen der Bayer-Pflanzenschutzabteilung? erschienen.

Im Verlaufe der Arbeiten iiber organische Phosphor-
verbindungen begann SCHRADER 1938 mit der Her-
stellung der Pyrophosphorsiure-tetraalkylester. Es sei
bei dieser Gelegenheit erwihnt, dass von Du Pont de
Nemours schon 1936 in den USA langkettige alipha-
tische Ester von Thiophosphorsiuren unter anderem
als Schidlingsbekdmpfungsmittel patentiert worden
sind (USP. 2063629). Von den vielen von SCHRADER
hergestellten Pyrophosphorsiureestern stach vor allem
der nach einem neuen Verfahren synthetisierte Pyro-
phosphorsiure-tetradithylester

1 A, Harrzerr, Contribut. Boyce Thompson Inst. 6, 211 (1934).

2 (G. SCHRADER, Die Entwicklung neuer Insektizide auf Grundlage
organischer Fluor- und Phosphorverbindungen, 2. erweiterte Auflage.
Monographien zu «Angewandte Chemie» und «Chemie-Ingenieur-
Technik» Nr. 62 (1952).

3 G. SCHRADER, Z. angew. Entomol. 33, 328 (1951).

4 G. ScurADER, Héfchen-Bricfe 5, 45 (1952).
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durch seine sehr starke kontaktinsektizide Wirkung
hervor. Dieser Ester ist vor SCHRADER von anderen
Autoren wiederholt dargestellt und in der Literatur
beschrieben worden, am eingehendsten wohl von
NYLEN!, ohne dass diese Autoren jedoch die insekti-
ziden Eigenschaften des Esters erkannt hitten. Auf
Grund der bereits 1938 festgestellten starken kontakt-
insektiziden Eigenschaften des Pyrophosphorsdure-
tetradthylesters wurden umfangreiche chemische,
pharmakologische, toxikologische und biologische Un-
tersuchungen angestellt, deren Ergebnisse folgender-
massen zusammengefasst werden kénnen (etwas ge-
kiirzt nach ScHRADER): 1. Der Pyrophosphorsdure-
tetradthylester ist ein S#dureanhydrid und unterliegt
als solches der hydrolytischen Spaltung. 2. Dieser
Ester ist ein sehr starkes Gift fiilr Warmbliiter. Nach
GRross betrigt die letale Dosis an der weissen Maus
subkutan 1 mg/kg. LEEMAN? gibt eine akute orale
D.L, von 1,2 mg/kg fiir die Ratte an. 3. Die Substanz
zeigt bereits in einer wissrigen Verdiinnung von 0,01
bis 0,0019, sehr starke kontaktinsektizide Eigen-
schaften gegen Blattliuse, junge Raupen und Spinn-
milben.

Allerdings miissen die hergesteliten Spritzlésungen
sofort appliziert werden, da die hydrolytische Spaltung
des Esters so schnell einsetzt; dass nach 2 h nur noch
die Hilfte der Anfangskonzentration vorhanden ist.
Dieser Pyrophosphorsdure-tetradthylester ist seither
in der einschligigen amerikanischen und englischen
Literatur unter der Bezeichnung TEPP (Tetradthvi-
pyrophosphat) bekanntgeworden.

Zu einer weiteren sehr interessanten Kdrperklasse
gelangte SCHRADER, als er die Moglichkeit der Um-
esterung von Tridthylphosphat mit Phosphoroxy-
chlorid untersuchte. Es stellte sich heraus, dass 1 Mol
Phosphoroxychlorid unter den gewihlten Bedingungen
mit 3 Molen Tridthylphosphat in folgender Weise rea-
giert:

0]
POCI,+ 3C2H50-PZOC,‘,H5
OC,H,
O
erochs
\OC2H5
O
] O
- %g;....,,_ - oapzoczﬁmu 3C,H,C
OC,H,
O
h O-PZOQHE
0C,H,

\_\ ‘

1 P, NvLkN, Studien dber organische Phosphorverbindungen.
Dissertation. Uppsala 1930,
2 A. J. Lenuwmanx, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).
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Unter der angefiihrten Strukturformel wurde die Her-
stellung dieser Verbindung 1942 verdffentlicht. Das
neue Produkt besass eine sehr gute Wirkung gegen
Blattliuse, Spinnmilben und Raupen; es wurde daher
1944 unter dem Namen «Bladan» als vollwertiger Er-
satz fiir das Nikotin-Blattlausmittel «Venetan» in den
Handel gebracht. Spiiter konnten Harr und Jacosson?
in einer ausgezeichneten Arbeit zeigen, dass «Bladan»
ein Gemisch von Verbindungen ist, dessen wirksamer
Bestandteil der Pyrophosphorsiure-tetradthylester ist,
der je nach der Herstellungsmethode in grosseren oder
kleineren Mengen in dem mit «Bladan» bezeichneten
Priparat vorhanden ist. In der Literatur wird heute
ein technisches Gemisch, das bis zu 209, Pyrophos-
phorsdure-tetraiithylester enthilt, als Hexadthyl-tetra-
phosphat (HE TP) bezeichnet, withrend Wirkstoffgemi-
sche, die {iber 409, Pyrophosphorsiure-tetraithylester
enthalten, die Bezeichnung Tetradthyl-pyrophosphat
(TEPP) erhalten haben. Genau wie der Pyrophos-
phorsdure-tetradthylester ist «Bladan» der Hydro-
lyse unterworfen. Dies hat Vorteile und Nachteile. Der
Vorteil liegt auf toxikologischem Gebiet, da die mit
HETP behandelten Pflanzen rasch entgiftet werden
(an der weissen Maus wirken subkutan 2-3,5 mg/kg in
wenigen Tagen tédlich; nach LEHMAN? betrigt die
akute orale D.l. 5, an der Ratte 7mg/kg). Als Nachteile
sind zu betrachten: 1. Rasches Zersetzen der fertigen
Spritzbriihe. 2. Mangelhafte Dauerwirkung. 3. Unver-
triglichkeit mit alkalisch reagierenden Pflanzenschutz-
mitteln (Kupferkalk; Bordeauxbriihe).

Auf der Suche nach wasser- und kalkbestindigen
«Bladanen» gelangte SCHRADER zu dem als Ester 19
bezeichneten Pyrothiophosphorsdure-tetradthylester,

s S
C3H50> y}mo‘ i, OCaH
C,H,0 OC,Hj

der vollig bestindig gegen Wasser und weitgehend be-
stindig gegen Alkalien ist. Die Toxizitit wurde an der
Maus subkutan zu etwa 8 mg/kg bestimmt. In den im
Jahre 1944 durchgefithrten biologischen Untersuchun-
gen liess der Ester 19 eine sehr gute Wirkung gegen
Spinnmilben und auch gegen Miickenlarven erkennen.
In Form der «Bladafum»Dose wird der Ester 19 heute
als Verrducherungsmittel zur Vernichtung der Roten
Spinne in Gewidchshiusern praktisch verwendet.

Die weitere Bearbeitung dieser Stoffklasse fiihrte in
der Folge zur Herstellung der Priiparate «E 600» und
«E 605» Das mit «E 600» bezeichnete Priparat,

C,HO O
PN 4

‘P..o__< ' 7>—N02
C,H 07 —

A. Harr und M. Jacopson, Ind. Eng. Chem. 40, 694 (1948).
J.

1s,
2 A. J. LEumaN, Ass. Food Drug. Officials US. 15, 122 (1951),
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in der Folge von den Amerikanern Para-oxon genannt,
war als Verbindung schon friher dargestellt und be-
schrieben worden (Rapp?; vgl. HOEFLAKEZ). «E 600»
wurde 1944 von KUKENTHAL im Laboratorium und
1945 von ANDERSEN und UNTERSTENHOFER in Frei-
landversuchen eingehend gegen saugende und fressende
Insekten getestet, wobei es eine hervorragende Wir-
kung gegen fast alle bekannten Insekten zeigte. Nach
dem Vorliegen der toxikologischen Unterlagen musste
jedoch von einer Anwendung dieses Priparates als
Pilanzenschutzmittel abgesehen werden. HECHT stellte
nimlich fest, dass « E 600» durch die menschliche Haut
dringt und fiir Warmbliiter ausserordentlich toxisch
ist (0,6-0,8 mg/kg wirken bei der Maus subkutan
tédlich). Da «E 600» jedoch interessante pharmako-
logische Eigenschaften zeigte, wurde es von dieser
Seite her intensiv weiterbearbeitet (vgl. WIrTH?®). Es
zeigte sich dabei, dass das «E 600» hinsichtlich seiner
pharmakologischen Wirkung grosse Ahnlichkeit mit
dem in der Augenheilkunde viel gebrauchten Physo-
stigmin (Eserin) besitzt. Darauf wurde das «E 600» als
Ersatz fiir Eserin in die kiinische Priifung gegeben, die
zut so giinstigen Resultaten fithrte, dass das Produkt
«E 600» im Jahre 1948 unter dem Namen «Mintacol-
Augentropfen» als pharmazeutisches Priparat in den
Handel eingefiithrt werden konnte. Das Priaparat wird
bei beginnendem oder bereits entstandenem Glaukom
gegeben, um den intrackularen Druck herabzusetzen.

Der dem «E 600» entsprechende Thiophosphorsdure-
ester wurde von SCHRADER in der zweiten Hilfte des
Jahres 1944 durch Umsetzen des Didthylthiophosphor-
siuremonochlorids mit p-Nitrophenol-Natrium herge-
stellt. Dieser mit «E 605» bezeichnete Ester

ist in reiner Form eine gelbliche Fliissigkeit, die bei
+6°C kristallin erstarrt. Der Dampfdruck betrigt
0,0006 mm Hg bei 24°C. Der Siedepunkt von «E 605»
liegt bei einem Druck von 0,6 mm Hg bei 157-162°C.
Der errechnete Siedepunkt der Reinsubstanz betrégt
375°C bei 760 mm Hg. Die Léslichkeit in Wasser ist
sehr gering, 16slich ist «E 605» dagegen in den meisten
organischen Losungsmitteln, wenig 1slich ist es in
Petroldther.

Die von KUKENTHAL im Herbst 1944 im biologischen
Institut Leverkusen durchgefiithrte insektizide Priffung
und die spiter von UNTERSTENHOFER auf dem Ver-
suchsgut «Hofchen» der Farbenfabriken Bayer ange-
stellten Freilandversuche liessen bald erkennen, dass im
«E 605» ein Insektizid von ausserordentlich starker

1 M. Rapp, Ann. 224, 156 (1884).
2 R, HoerLAKE, Rec. Trav. chim. 36, 61 (1917).
3 W. WirTH, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 207, 547 (1949).
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Wirksamkeit und sehr breitem Wirkungsspektram
vorliegt. Das Priparat vereinigt in sich die Eigenschaf-
ten eines Kontakt-, Frass- und Gasgiftes. In der Folge
wurde der 0,0-Didthylthiophosphorsiure-0-p-nitrophe-
nylester bzw. Didthyi-p-nitrophenylthiophosphat, wie
die Substanz noch bezeichnet wird, auch von ameri-
kanischen Firmen hergestellt und kam in den USA
und auch in andern Lindern unter dem Namen Para-
thion in den Handel. Die seither in aller Welt gemach-
ten Erfahrungen zeigen, dass Parathion in der Reihe
der organischen Phosphorsiureverbindungen zweifel-
los eine dominierende Stellung einnimmt. Von allen
Insektiziden weist Parathion wohl das breiteste Wir-
kungsspektrum auf, wobei es gegen die meisten Insek-
ten eine geradezu fulminante Wirkung entwickelt, was
natiirlich neben grossen Vorteilen auch schwere Nach-
teile bietet. Es sei hier nur an die Niitzlingsfauna er-
innert. Ausserordentlich wirksam ist Parathion gegen
Blattliuse, Spinnmilben und Sigewespen, die bekannt-
lich von den DDT-Insektiziden nicht erfasst werden.
Die Parathion-Priiparate stellen daber in manchen
Teilen eine wertvolle Erganzung zu den DDT-Pro-
dukten dar. Die Anwendung beschrinkt sich jedoch
auf die Landwirtschaft. In den letzten Jahren stosst
jedoch die Bekdmpfung der Spinnmilbenmit Parathion-
priparaten in den USA und Kanada, aber auch in
Deutschland und in andern Lindern, auf erhebliche
Schwierigkeiten, weil sich bei verschiedenen Spinn-
milbenarten, hauptsichlich bei Tetranychus bimacula-
tus, parathionresistente Stimme ausbildeten, was die
Verwendung von spezifischen Akariziden notwendig
machte (siche S.128 ff.) (MorGaN und DOWNINGL;
GarRMaN?; EncrLise?; SMmite und Furtont; Dosse®).
Fir die Hygiene und Veterinir-Hygiene kommen
Parathionpriparate wegen ihrer starken Giftigkeit und
relativ kurzen Dauerwirkung nicht in Betracht. Para-
thion ist in unverdiinnter Form fiir den Warmbliiter-
organismus ein starkes Gift, wobei es nicht nur bei
oraler Einnahme, sondern auch bei kutaner Einwirkung
und per tnhalationem zu gefihrlichen Intoxikationen
kommen kann, sofern nicht gewisse elementare Vor-
sichtsmassnahmen beachtet werden. Je nach der Ver-
abreichungsform und Tierart schwanken die in der
Literatur als akute orale D.l.;, angegebenen Werte
zwischen 3 und ungefahr 20 mglkg (vgl. SPINDLERS).

Mit andern insektizid wirksamen organischen Phos-
phorsdureverbindungen hat Parathion die Eigenschaft
gemeinsam, dass es sowohl beim Insekt als auch beim
Warmbliiter die Cholinesterase blockiert, worauf sicher
zum Teil seine Wirkung beruht, wie die unzihligen
hieriiber angestellten Untersuchungen zeigen (HoFF-

1 C.V.G. Morcax und R, S. Downing, Canad, Ent. 82, 44 {1950).
2 P. Garmax, J. Econ. Ent. 43, 53 (1950).

3 L. L. Excristt, J. Econ. Ent. 43, 838 (1950).

% F.F. Surru und R. A. Furton, J. Econ. Ent. 44, 229 (1951).

5 G. Dossg, Hofchen-Briefe 5, 238 (1952).

6 M. SPINDLER, Praxis 38, 936 (1949).
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MANNL; Du Bois, DoutL, SALErRNO und Coon2; LorD
und PortER®; HECHT und WirTH!; CHAMBERLAIN
und Hoskins®; DigGre und Gace®; Woobcock und
STRINGER?; Dusriva®; ALDPrRIGE und BARNES?;
MvERS, MENDEL, GERSMANN und XKETELAARY;
Hopr1l; WirTnH!?), Die verschiedenen Phosphorsiure-
ester besitzen jedoch eine durchaus spezifische und
unterschiedliche Hemmwirkung auf die Cholinesterase
verschiedener Tierarten, was anderseits gewisse Riick-
schliisse auf die Spezifitit der echten Cholinesterasen
verschiedener Tierarten erlaubt (vgl. hieriiber die Ar-
beiten von METCALF und MarcH'®). Die beim Warm-
bliiter bei einer Parathionvergiftung beobachteten Ver-
giftungssymptome sind zum gréssten Teil die Folge
der Cholinesteraseblockierung bzw. der dadurch be-
dingten Anbdufung von Acetylcholin, wodurch es zu
Stérungen von seiten des parasympathischen Nerven-
systems kommt. Die Vergiftungssymptome koénnen
durch Atropin oder noch besser durch «Parpanit»
behoben werden (WILHELMI und DoMENJOz!). Der
Wirkungsmechanismus des Parathions beim Warm-
bliiter und Insekt war Gegenstand zahlreicher Publi-
kationen, scheint jedoch in seinen Einzelheiten noch
keineswegs geklirt zu sein (ein grosser Teil dieser
Arbeiten findet sich in der Monographie von SCHRADER
zusammengestellt), Wie auf andern Gebieten der Bio-
logie werden neuerdings derartige Untersuchungen
unter Verwendung von radioaktiven Isotopen durch-
gefithrt (Lockavu, LUpicke, WEYGAND®; LUDICKE!S).

Bei der systematischen Abwandlung des Parathion-
molekiils wurden grdsstenteils Verbindungen mit
schwicherer oder keiner insektizider Wirkung erhalten.
Einzig der dem Parathion entsprechende Methylester

1 1. HOFFMANN, Arch. exper. Path. Pharmakol. 208, 183 (1949),
2 K. P. DuBois, J. DouLt, P. R, SaLerro und J. M. Coon, J.
Pharm. Exper. Therap. 95, 79 (1949).
3 K.A.Lorp und C. PoTTER, Nature 166, 893 (1950); Ann. Appl.
Biol. 28, 495 (1951).
4 G. Hecur und W. WirTH, Arch. exper. Path. Pharmakol. 211,
264 (1950).
3 W. ¥, Cuampercaiy und W. M. Hosxkins, J. Econ. Ent. 44, 177
(1951},
8 W. M. Dicore und J. C. Gace, Nature 168, 998 {1951); Bio-
chem. J. 49, 491 (1951},
7 D.Wooncock und A. STRINGER, Ann. Appl. Biol. 38, 111 (1951}.
8 F. Duspiva, Mitt. biol. Zentr.-Anst. Land- und Fortswirtschaft
Berlin 70, 91. (1951)
9 W.N. ALprIngE und J. M. Barnus, Nature 769, 345 (1952).
10 D. K. Mvers, B. Menvper, H. R, Gersmany und J. A. A.
KETELAAR, Nature 170, 805 {1952).
11 . S. Horr, Ann. Appl. Biol, 39, 193 (1952).
12 W, WirtH, Klin. Wschr. 30, 1054 (1952).
13 R.L.Mercarr und R. B. Marcs, J. Econ. Ent. 42, 721 (1949);
43, 670 (1950).
14 G, WieeeLmr und R. Domenjoz, Arch. int. pharmacedyn. 86,
321 (1951).
15 S. Lockau, M. Lupicke und F. Wryvcanp, Naturwiss. 38, 350
(1951),
16 M, LUDICKE, Z. Pflanzenkrankh, Pflanzenschutz 69, 451 (1952).
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zeigt gegen verschiedene Schidlinge eine anndhernd so
gute Wirksamkeit wie Parathion und weist gegeniiber
diesem ausserdem den Vorteil auf, dass er fiir Warm-
bliiter weniger giftig ist. Nach SCHRADER! betrigt der
toxische Wert an der Maus subkutan 50-100 mg/kg.
Diese geringe Toxizitdt gab Veranlassung, dass Misch-
priaparate auf Grundlage des Dimethyl- und Diithyl-
esters entwickelt wurden. So befindet sich in den USA
unter der Markenbezeichnung «Metacide» (Pittsburgh
Agricultural Chemical Co.) ein Produkt im Handel, das
20%, Parathion und 809, Dimethylparathion enthilt.
Nach einer Angabe der Farbenfabriken Bayer, Lever-
kusen?, sollen auch die von ihr in den Handel gebrach-
ten «E 605»-Priaparate als Wirksubstanz zur Haupt-
sache Dimethyl-p-nitrophenyl-thiophosphat und nur
einen geringen Zusatz von Didthyl-p-nitrophenylthio-
phosphat enthalten.

Erst vor kurzem ist von SCHRADER ein chloriertes
Derivat des Methyl-Parathions, das O,0-Dimethyl-O-
(3-chlor-4-nitrophenyl)-thiophosphat, entwickelt wor-

CH30>P{&;)— ( ) >-N02
TN
cl

CH,O

den, das in den USA unter dem Namen «Chiorthion»
{Bayer 22/190) bekanntgeworden ist. Die Substanz
weist die fiir einen Phosphorsiureester interessante Ei-
genschaft auf, dass sie flir Warmbliter sehr wenig
giftig ist. Nach DuBois ef al.® betrigt die akute orale
Toxizitdt (D.Lg) an der Ratte 1500 mg/kg. Chlorthion
wurde bisher vor allem gegen Baumwollschidlinge ge-
priift und soll nach den ersten vorldufigen Literatur-
angaben gegen den Kapselkiifer (Anthonomus grandis)
sehr gut wirksam sein?. Ferner wurden mit Chlorthion
an der Versuchsstation in Riverside, Kalifornien, er-
folgversprechende Resultate bei der Fliegenbekdmp-
fung erhalten?,

Interessanterweise wirkt Parathion nicht gegen den
Kartoffelkifer. Bei der weiteren Bearbeitung der
«E-605»-Reihe gelangte SCHRADER Anfang 1947 zu
dem mit «E 838» bezeichneten Didthoxythiophosphor-
sdureester des 4-Methyl-7-oxycumarins,

. . Q
C,H.O S
FEN P/;_O_I/\l/ “c=0
CH,0 !
° C-H
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L G. ScurADER, Die Entwicklung neuwer Insektizide auf Grundlage
organischer Fluor- und Phosphorverbindungen, 2. erweiterte Auflage.
Monographien zu «Angewandte Chemier» und «Chemie-Ingenieur-
Technik» Nr. 62 (1952).

2 Hafchen-Briefe 2, Heft 3, 4 (1049).

3 K.P.DuBoris, J.Doutry, J.Deroin und O, K. Cummings, Arch.
Ind. Hyg. Occupat. Med. 7, 350 (1953).

4 Agri. Chem. 8, Nr. 1, 34 (1953).

5 Agri. Chem. 8, Nr. 10, 102 (1953).
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der sich als ein typisches, selektiv wirkendes Frassgift
gegen Kartoffelkifer erwies und spiter unter der Be-
zeichnung «Potasan» versuchsweise in den Handel
kam. Ein Potasanstiubemittel wies jedoch in Ver-
gleichsversuchen, in denen an der Landwirtschaftlichen
Versuchsanstalt Ziirich-Oerlikon 1949/50 verschiedene
Insektizide zur Kartoffelkiiferbekdmpiung gepriift
wurden, eine ungeniigende Wirkung auf (HORBER?).

Von besonderem Interesse fiir den Chemiker und den
Biologen ist die Tatsache, dass bei der Erschliessung
des Gebietes der organischen Phosphorsdureverbin-
dungen Substanzen mit «innertherapeutischer» Wir-
kung aufgefunden wurden. So wurden bei der Suche
nach stabileren Abkémmlingen des Pyrophosphor-
siure-tetraiithylesters die Athoxylgruppen durch Di-
methylaminogruppen ersetzt, wodurch neuartige Ver-
bindungen erhalten wurden, die eine wesentlich ver-
besserte Wasserbestdndigkeit zeigen und auch weni-
ger giftig sind als der Pyrophosphorsiure-tetraiithyl-
ester. Die Toxizitdtsdaten dieser stickstoffhaltigen
Derivate des Pyrophosphorsiure-tetraithylesters be-
wegen sich bei der weissen Maus subkutan zwischen
3-18 mg/kg. Interessanterweisc entfalten alle diese
Verbindungen bei lebenden Pflanzen eine starke inner-
therapeutische Wirksamkeit, wie SCHRADER zusam-
men mit KGKENTHAL in den Jahren 1941/42 feststellte.

Von den Vertretern dieser Korperklasse hat das
Octamethyl-tetra-pyrophosphorsiureamid (OMPA) in-
zwischen praktische Anwendung gefunden.

O
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Das von der Pest Control Ltd., Cambridge, unter
dem Namen « Pestox 3» bzw. «Schradan» in den Han-
del gebrachte Produkt enthélt neben weiteren organi-
schen Phosphorverbindungen, wie zum Beispiel Tri-
phosphorsiurepentadimethylamid, als Wirksubstanz
zur HauptsacheOctamethyl-tetra-pyrophosphorsiureamid
von obiger Struktur (HARTLEY et al.2). Die biologischen
Wirkungen dieses Produktes wurden hauptsichlich
von englischer und amerikanischer Seite eingehend
untersucht und sind in einer grésseren Zahl grund-
legender Publikationen beschrieben. Es sei hier nur auf
die wichtigsten Arbeiten verwiesen (RIPPER ¢ al.3;
Ivy ef alt; WarLace’; BronsoNn und Duprey$;

1 2, HorBER, Landwirtschaftl. Jb, Schweiz 65, 522 (1951).

2 G. S. HArTLEY el al., J. Sci. Food Agric. 2, 303 (1951),

3 W. E. Ripreg, R. M. GRegnsLape und L. A. LICKERISH, Na-
ture 163, 787 (1949). - W. E. RipreRr, R. M. GregnsLape und G. S.
Harrrey, Bull. Ent. Res. 40, 481 {1950}; J. Econ. Ent. 44, 448
(1951).

4 i, E. Ivy, W. leLvsky und C. F. Rarnwarer, J. Econ. Ent.
13, 620 (1950).

5 P. Warrace, J. Econ. Ent. 44, 224 (1951).

$ T.E. Bronson und J.E. Duprey, J. Econ. Ent. 14, 747 (1951).
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ANTHON?!; JEFFERSON?; CASIDA ¢f al.®; METCALF und
Marcu?).

In der englischen und amerikanischen Literatur wer-
den nach einem Vorschlag von MARTIN und SHAWS
Insektizide, die von den Pflanzen aufgenommen und
wihrend lingerer Zeit in den «Systemen» der Pflanzen
verweilen konnen, als «systemic insecticides» bezeich-
net (vgl. auch MARTIN® und BENNETT?). Der Ausdruck
«systemische Insektizide» hat inzwischen auch in die
deutsche Literatur Eingang gefunden,

Nach R1PPER,GREENSLADE und HARTLEY?® ist OMPA
ein selektiv wirkendes Blattlausmittel, das nur eine
geringe oder keine kontaktinsektizide Wirkung besitzt,
hingegen beim Angiessen oder Bespritzen lebender
Pflanzen durch die Wurzeln und durch die Blatter auf-
genommen und in den Pflanzen forigeleitet wird, wo-
durch diese wihrend 3-4 Wochen fiir Blattlduse und
auch fiir Spinnmilben giftig sind. Die geringe Toxizitit
von OMPA fiir. Insekten bei direktem Kontakt beruht
darauf, dass OMPA zuerst in der Pflanze in eine Anti-
cholinesterasesubstanz umgewandelt werden muss, um
seine Giftwirkung auf Insekten ausiiben zu kénnen
(DuBo1s, DouLrund Coon?®). Als Besonderheit sei hier
noch erwihnt, dass OMPA in den letzten Jahren mit
Erfolg in dic Therapie der Myasthenia gravis, einer
schweren Muskelerkrankung, eingefithrt wurde (RIipER
¢t al.'%; GREGORY et al.'?).

Die weitere Forschung ergab, dass sich auch unter
bestimmten aliphatischen Estern der Phosphor- und
Thiophosphorsiure sehr wirksame Insektizide finden
lassen. So wurde von SCHRADER und seinen Mitarbei-
tern eine ganze Reihe von Thiophosphorsiureestern
von Glykolthioidthern dargestellt, von denen sich der
Diithylthionophosphorsdureester des f-Oxithylthio-
dthylithers als die wertvollste Verbindung erwies.

CH O\ />
P-0O-CH,~CHySC,H;
C,H;0O

Diese zuerst unter den Nummern «E 7059» bzw. «8769»,
spater unter der Handelsbezeichnung «Sysfox» bekannt-
gewordene Substanz entfaltet bei lebenden Pflanzen
eine starke und lang anhaltende innertherapeutische
Wirkung, wie sie vorher bei keiner andern organischen

1 E.W. AvtHON, J. Econ. Ent. 44, 1012 (1951).

2 R. N. Jerrerson, J. Econ. Ent. £4, 1021 (1951).

3 J. E, Casipa, R, K. Caapman und T. C. ALLEn, J. Econ. Ent.
15, 568 (1052).
R. L. Metcarr und R. B. March, J. Econ. Ent. 45, 988 (1952).
H. MarTiv und H. Suaw, BIOS Final Report 1946, 1095.
H. MarTiN, Ann. Appl. Biol. 36, 153 (1949).
S. H. BennEeTT, Ann. Appl. Biol. 36, 160 (1949).
W. E. Rreper, R. M. Greexscape und G. S. HarTLEY, Bull.
Lnt. Res. 46, 481 (1950},

¢ K. P. DuBors, J.Dovir und J.M.Coon, J. Pharm. Exper.
Therap. 29, 376 (1950).

10 7. A.RIDER, S. ScHurLMan, R. B. Rreuter und H., C. MOELLER,
1. Amer. Med. Ass. 145, 967 (1951}).

11 L, Grecory, E. F. Fures und C. T. Stong, Amer. J. Med, 13,
123 (1932).
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Phosphorverbindung beobachtet wurde. Die Toxi-
zitatsdaten dieses innertherapeutischen Insektizids,
das in den USA in Anlehnung an die dort gebrauch-
liche Bezeichnung O, O-Didthyl-O-(2-4thylmercapto-
ithyl)-thiophosphat den neutralen Namen (common
name) «Demefon» ethalten hat, bewegen sich ungefdhr
in der Grossenordnung des Parathions. WIRTH? gibt
fiir eine gereinigte Probe des « Systox»-Wirkstoffs einen
oralen D.l;-Wert von 7,5 mg/kg an der Ratte an.
Der Wirkungsmechanismus des Demetons wurde von
UnTERSTENHOFER? und Lusis® bearbeitet, scheint je-
doch noch nicht restlos geklirt zu sein. Uber die insek-
tizide Wirksamkeit des Demetons orientieren bereits
zahlreiche Arbeiten?,

Unter den organischen Phosphorverbindungen wur-
den noch weitere Substanzen mit innertherapeutischer
Wirkung aufgefunden, iiber die demnéichst an anderer
Stelle eine zusammenfassende Darstellung erscheint
{SPINDLERSY).

Das Gebiet der Phosphorsdureester wurde ausser in
Deutschland auch in andern Lindern, hauptsichlich
in den USA, aber auch in Forschungslaboratorien der
Basler chemischen Industrie, intensiv bearbeitet, im
Bestreben, zu Substanzen mit geringerer Toxizitiit,
aber womdglich dhnlicher insektizider Wirksamkeit
wie Parathion zu gelangen. Wenn dieses Ziel bisher

L W. WirtH, Arch. exper. Path. Pharmakol. 217, 144 (1953).

2 G. UnNTERSTENHOFER, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 5§,
268 (1951).

2 E. Lusis, Hofchen-Bricfe 5, 225 (1952},

4 0. Jancke, 2. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 58, 179 (1951). —
G. UNTERSTENHOFER, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 58, 268
(1951). — F. ZArTLER, Hofchen-Briefe 4, 131 (1051). — W. Ho¥FER-
sERT und H. Orrtu, Hofchen-Briefe 5, 10 (1952). — E. ScumipT,
Héofchen-Briefe 5, 75 {1952). — G. H. €. Bossg, Hofchen-Briefe 3,
81 (1952). — G. Dossk, Hofchen-Briefe 4, 238 (1952). — G. SCHRADER,
Die Entwicklung neuer Inseklizide anf Grundlage organischer Fluor-
und Phosphorverbindungen, Monographien zu «Angewandte Chemic»
und «Chemie-Ingenieur-Technik», 2. erweiterte Auflage, Nr. 62
(1952). ~ W. R6NNEBECK, Z. Pflanzenkrankh, Pflanzenschutz 59,
13 (1952). — W. SteUDEL, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 59, 418
{1952}, — P, R.MiLLeRr, Agri.Chem. 6, Nr. 6, 63 (1951). — H.C.
HUCKETT, J. Econ. Ent. 44, 192 (1951). — T.B. Davicit und J. W.
AppPLE, J. Econ. Ent. 44, 528 (1951}, - T. I, Brownsox und J. E,
DupLeEY: J. econ. Ent. £4, 747 (1951). — E. W. AnTHON, J. Econ.
Iint. £4, 1012 (1951). — R. N. JerreErsox, J. Econ. Ent. 44, 1021
(1951). — G. P, WENE und A.N. WuIte: J. econ. Ent. 45, 1158 (1952},
- D. Asupown und H. B. CoRDNER, J. Econ. Ent. 45, 302 (1952). -
J. P.Corxkins und H. N. Mercarr, J. Econ. Ent, 45, 326 (1952). —
A.C.Dowpy und J.P. Sceesmaxn, J. Econ. Ent. 45, 640 (1952}, ~
I..R. Jeppson, M. J. JessEr und J.O.CowmrriN, J. Econ. Ent. 43,
669 (1952). — J. C. Gaings, T. R. PFRiMMER, M. E. MerkL und F. M,
FuLLER, J. Econ. Ent. 45, 790 (1952). — W. CARTER, J. Econ. Ent.
45, 981 (1952). ~ ¥. P. DeaN und E. J. NEwcoMER, J. Econ, Ent. 45,
1088 (1952), ~ J. H. Cocuran, J. Econ. Ent. 45, 1085 {1852}, — E. ¥.
TascHENBERG, J. Econ. Ent. 46, 77 {1953). — H, W.Hixntz, J. Econ.
Ent. 46, 112 (1953). — R. N. HoruasTER und D. E. GrREENWOOD, ].
Econ. Ent. 46, 224 (1953). — G. 8. Laxcrorp, W. C. HarDING und
B.S. Lawt, J. Econ. Ent. 46, 262 (1953). — A.C. Davis und K. G.
SwENsoN, J. Econ. Ent. 46, 321 (1958). — C. R, CuTrIGHT, J. Econ.
Ent. 6,379 {1953). — C. C. Hamirron, . Econ. Ent. 46, 442 (1953).
- D.W. Hamizron und 5. A, SumMERLAND, J. Econ. Ent. 46, 404
(1953). — D. W. Davis und A. C. Sessions, J. Econ. Ent. 46, 520
(1953). - H. MUBLMANN: Hoichen-Briefe 6, 73 (1953). - H. Hirscn-
wANN, Hofchen-Briefe 6, 90 (1958). ~ G. UNTERSTENHOFER, Hofchen-
Briefe 6, 121 (1953).

5 M. SpiNpLER, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz (i Druck).
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auch nicht restlos erreicht wurde, so gingen aus diesen
Arbeiten doch einzelne Verbindungen hervor, die zum
Teil interessante Eigenschaften zeigen und praktische
Bedeutung erlangt haben. Zu diesen gehért das von
Du Pont de Nemours entwickelte EPN, das sich in
seiner Konstitution vom Parathion nur dadurch unter-
scheidet, dass eine Athoxylgruppe durch den Phenyl-
rest ersetzt ist.

CHO, / 5
P-O—O—NOE
CH;

Nach MercaLr und MarcH! erwies sich EPN im La-
boratoriumsversuch gegen Bienen und Fliegen unge-
fahr als gleich wirksam wie Parathion und hemmte auch
die Bienengehirncholinesterase im selben Ausmass,
wihrend es anderseits fiir die Miusegehirn-Cholin-
esterase ein viel schwiicherer Hemmstoff war als Para-
thion, was sich auch in seiner geringeren Toxizitat fiir
den Siugetierorganismus #dussert (METCALF und
MARrcH?). BARNEsS? gibt als durchschnittliche orale
Einzeldosis fiir minnliche Ratten einen Wert von
40 mg/kg an. Dem EPN fehlt jedoch das breite Wir-
kungsspektrum des Parathions, es wird deshalb in der
Praxis hauptsichlich als Moskitolarvizid* sowie als
Akarizid, das heisst zur Bekimpfung der Spinnmilben,
verwendet (fiir die Literatur sei auf das Kapitel {iber
selektive Akarizide verwiesen).

Ahnliches gilt auch fiir die von der American
Cyanamid Company entwickelten und auf breiter
Grundlage gepriiften Verbindungen, von denen als
Prototyp die Struktur von N7. 3907 hier angefiihrt sei.

CHO A
P-$-CH,~CO~-NH-CO-NH,
CH,0

Wie die verschiedenenorts durchgefithrten Versuche
zeigen, zeichnen sich die Verbindungen von diesem
Typus, bei denen ein Harnstoffrest iiber Schwefel mit
dem Zentralatom Phosphor verkniipft ist, im allge-
meinen ebenfalls nur durch eine akarizide Wirkung aus
(DEan®; MaGeE und GAiNES®; CHAPMAN und LiENK";
BarNEs®).

Zu einer interessanten Stoffklasse gelangte die
American Cyanamid Company in neuerer Zeit, als sie
Dithiophosphorsiurediester mit Malein- bzw. Fumar-
siure und ihren Estern umsetzte. Von den auf diese

1 R, 1. Metcarr und R. B. Maxkcu, J. Econ. lint, 42, 721 (1949).

2 R. 1. Metcarr und R, B, Marcn, J. Econ. Ent. 43, 670 {1950).

3 J. M. Barnes, Toxic Hazards of Certain Pesticides to Man
{World Health Organization, Geneva 1953).

14 W, W, Yares und A. W. Lixpguist, Mosquite News 12, 47
(1952).

5 R.VW., Deax, J. Econ. Int. 43, 167 {1950).

6 W. J, Macee und J. C. GAINEes, J. Econ. Ent. 43, 281 (1950).

7 P, C. Cuarmax und 8. E, Lienk, J. Econ. Ent. 43, 309 {1950).

8 M. M. Barnes, J. Econ. Ent. ¢4, 672 (1951).
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Art dargestellten Substanzen hat vor allem die Ver-
bindung Nr. 4049,

CH,0\_/
P-§-CH-COOC,H,
CH,O
CH,-COOC,H,

die inzwischen unter der Bezeichnung « Malathion» be-
kanntgeworden ist, als Insektizid und Akarizid prak-
tische Bedeuntung erlangt. Obgleich das Produkt, wie
auch die andern Glieder dieser Reihe, im allgemeinen
lange nicht so wirksam ist wie Parathion und im Ver-
gleich zu diesem kein so breites Wirkungsspektrum
aufweist, so zeichnet sich Malathion andererseits
durch eine viel geringere Toxizitit als Parathion aus.
Nach JonnsoN, FrerceeEr, Noran und Cassapay?
betrigt die akute orale D.l.;, von Malathion an der
Maus 930 mg/kg. Diese schwichere Toxizitdt spiegelt
sich auch in einer geringeren Hemmwirkung auf die
Gehirn-Cholinesterase der Maus wider. Andererseits
blockiert Malathion die Fliegengehirn-Cholinesterase
stdrker als Parathion, worauf wahrscheinlich seine be-
achtliche Fliegenwirkung beruht (siehe MarcH und
METCALF3).

Der Vollstindigkeit halber sei an dieser Stelle auch
das von Du Pont de Nemours eingefithrte NPD er-
wihnt, das chemisch der Tetra-n-propylester der Di-
thiopyrophosphorsiure ist® und das sich somit an die
fritheren Arbeiten dieser Firma (s. S. 120) anschliesst.

s

s
CH,O | I /OC3H7
>P~O~P
C,H,0 \OC,H,

Das Produkt soll als Miickenlarvizid und als Akarizid
erfolgversprechend sein (HOFMASTER und GREEN-
WooD%).

Wihrend bisher sowohl von SCHRADER als auch von
amerikanischer Seite bei der Bearbeitung der organi-
schen Phosphorinsektizide das Hauptaugenmerk auf
die Darstellung aliphatischer und aromatischer Ver-
bindungen gerichtet wurde, erschlossen Gysin® und
MaRGOT in den Laboratorien der J. R. Geigy AG. die
Phosphorsdure- bzw. Thiophosphorsidureester enoli-
sierbarer heterocyclischer Systeme. Von den aus diesen
Arbeiten hervorgegangenen Substanzen stellt der von
GysiN synthetisierte Thiophosphorsiure-[2-isopropyl-
4-methyl-pyrimidyl-(6)}-didthylester

1 G. A. Jonwnson, J. H. Frercuer, K, G. Noranw und J. T.
Cassapay, J. Econ. Ent. 45, 279 (1952).

2 R.B.Marcu und R. L. METCALF, Pests 20, Nr. 4, 12 (1952} ; ref.
in Chem. Abstr. ¢8, 7698¢ (1952).

3 Chem. Eng. News 30, 5161 (1952).

4 R. N. HormasTER und D. E. GrReEnwoop, J. Econ. Ent. 46,
224 (1953).

5 H. GysiN, Un nouvean groupe de substances a activité insecticide,
3¢ Congr. intern. Phytopharm. Paris (1952); Chimia 8 (1954), im
Druck.
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C
AR
§ CH
CHS\\ ! I OC,H;
/CH~C C-0-P/
CHy \\N/ | “NOC,H,
S

ein Spitzenprodukt und einen weiteren Meilenstein auf
dem Entwicklungswege der organischen Phosphorver-
bindungen mit insektizider Wirkung dar. Dieser unter
der Versuchsnummer G24480 auf breiter Grundlage
gepriifte Ester ist inzwischen unter der Bezeichnung
Diazinon bekannt geworden.

Von den physikalisch-chemischen Eigenschaften sei
erwihnt, dass der Dampfdruck von Diazinon etwa
5mal grosser ist als jener von Parathion. In Wasser
(20°C) ist Diazinon zu 0,004%, 1&slich, mit Ather, Alko-
hol, Benzol und &hnlichen Kohlenwasserstoffen,
Spezialpetrol, Cyclohexan und Petrolither dagegen
mischbar.

Die akute orale Toxizitdt (D.l;) wurde in einer
grossen Zahl von Versuchen bei der Maus zu rund
100 mg/kg, bei der Ratte zu etwa 240 mg/kg bestimmt.
In Form einer 20%,igen Emulsion appliziert, ergibt die
Substanz bei der Maus D.1.;-Werte von etwa 80 mg/kg,
bei der Ratte von 220 mg/kg. Suspensionsspritzmittel
ergeben Werte von rund 100 mg/kg bei der Maus, bis
zu 700 mg/kg bei der Ratte, bezogen auf Wirksubstanz,
Auf Grund der vorliufigen Resultate der chronischen
Toxizititsversuche, die noch nicht restlos abgeschlos-
sen sind, kann gesagt werden, dass Diazinon keine
Akkumulationstendenz besitzt.

Die im Vergleich zu Parathion geringe Toxizitat von
Diazinon, «Chlorthions und Malathion ist auch vom
theoretischen Standpunkt aus interessant, indem sic
zeigt, dass es auch unter den organischen Phosphor-
verbindungen Substanzen mit geringer Giftigkeit gibt.
DieBehauptung, dass allePhosphorverbindungen hoch-
toxische Substanzen sind, trifft also in dieser verallge-
meinernden Form nicht zu.

Die bisherigen praktischen Erfahrungen und die
Resultate der umfangreichen biologischen Versuche,
iiber die Gasser?, HArLiGER? und KocHER, ROTH und
TrEBOUX? publiziert haben, zeigen, dass Diazinon in
seiner Wirkungsweiseund in seinem Wirkungsspektrum
dem Parathion #hnlich ist, diesem aber ausser in toxi-
kologischer Hinsicht auch auf bestimmten Anwen-
dungsgebieten iiberlegen ist. So Uibertrifft Diazinon im
Pflanzenschutz das Parathion in der Wirkung gegen die
Blutlaus, die Gallenform der Reblaus, gegen Schild-
lduse, Lepidopterenraupen, Engerlinge und Draht-
wiirmer. Wie HArLIGER? in seinen Versuchen zur Be-

1 R. GAsSER, Z. Naturforsch. &b, 225 {1953).

2 E. HArLiceR, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 60, 246
(1958).

3 C. KocHEr, W. Rorut und J. TrEBOUX, Anz. Schildlingsk. 26,
65 (1953).
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kdmpfung der Kirschenfliege (Rhagoletis cerast) fest-
stellen konnte, zeichnet sich Diazinon ferner gegen
Kirschiliegenmaden durch eine #hnlich gute Tiefen-
wirkung aus wie Parathion. Bei der Priiffung auf seine
Verwendbarkeit im Vorratsschutz liess Dijazinon in
den von GasseR?! durchgefiihrten Laborversuchen eine
sehr gute Wirkung gegen die wichtigsten Vorrats-
schidlinge erkennen. Auf dem Hygienesektor zeigten
bereits die ersten von GASSER vorgenommenen Screen-
ing-Tests sowie die Laborversuche, die anschliessend
von KOCHER ef al.2 mit verschiedenen Aufarbeitungsfor-
men angestellt wurden, dass Diazinon eine sehr gute
Dauerwirkung gegen normalsensible und resistente
Fliegen besitzt. Diese Laboruntersuchungen konnten
inzwischen durch Praxisversuche, die unter sehr er-
schwerten Bedingungen im Wallis und in Italien
durchgefiihrt wurden, bestitigt werden, wobei mit
Suspensionsspritzmitteln auf Basis von Diazinon ge-
gen hochresistente Fliegen eine Dauerwirkung von
4-6 Wochen erzielt wurde. Ahnliche Resultate wurden
auch in den USA erhalten, wo HanseNs und BARTLEY?
mit Diazinon gegen normalsensible Fliegen eine Dauer-
wirkung von 10 Wochen, gegen resistente Fliegen eine
solche von 4 Wochen erzielen konnten. Die seither bei
der Fliegenbekdmpfung in aller Welt gemachten prak-
tischen Erfahrungen zeigen, dass Diazinon gegen nor-
malsensible und hochresistente Fliegen zur Zeit wohl
das beste Mittel darstellt.

Bei der Bearbeitung der Phosphorsiureester enoli-
sierbarer heterocyclischer Systeme wurden von Gv-
siN% und seinen Mitarbeitern noch weitere Substanzen
mit guter insektizider Wirkung synthetisiert, von de-
nen Pyrazothion und Pyrazoxon hier angefiihrt seien.

CH,—C—-—CH
U OC,H;
N  C-O-P
N I OGH;,
N S
H
Pyrazothion

CH,-C—CH

o OC,H,

N C~O—»P<

N/ | NOC,Hy
N o

H
Pyrazoxon

Obwohl die Versuche mit diesen Produkten noch nicht
abgeschlossen sind, zeigen die bisherigen Resultate,
iiber die Gasser und Gros am 3. Internationalen
Phytopharmazeutischen Kongress in Paris referierten,

1 R. GASSER, loc. cit,

2 C. Kocuer ét al., loc, cit.

3 E. J.Hansens und C. E. BARTLEY, J. Econ. Ent. 46, 372 (1953),

4 H. GvysIN, Un nouveau groupe de substances & activité insecticide.
3e Congr. intern. Phytopharm. Paris (1952); Chimia 8 (1954), im
Druck.
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dass beide Substanzen wertvolle insektizide Eigen-
schaften besitzen. So ldsst Pyrazothion eine gute ovi-
zide Wirkung gegen Spinnmilben erkennen, wihrend
sich Pyrazoxon durch eine starke innertherapeutische
Wirkung auszeichnet und sich beziiglich seiner Wir-
kungsweise und seines Wirkungsspektrums mit dem
systemischen Insektizid Demeton vergleichen lisst.

Urethane

Vor der Bearbeitung der organischen Phosphorver-
bindungen wurde von GysIiN, MARGOT und SIMON in
Zusammenarbeit mit den Biologen der J. R. Geigy AG.
vor einigen Jahren die Gruppe der Carbaminsiureester
von enolisierbaren cycloaliphatischen bzw. heterocycli-
schen Systemen auf insektizid wirksame Substanzen
untersucht, womit eine ganz neue Stoffklasse ihren
Einzug in die Schidlingsbekdmpfung hielt. Wenn
auch die Erschliessung dieses Grebietes in biologischer
Hinsicht nicht in allen Teilen die in sie gesetzten Er-
wartungen erfiilite, so gingen doch aus dieser Arbeits-
richtung vier neue Insektizide hervor, von denen
Dimetan und Pyrolan

9
|
7N\

¢ CH
CHy |

| CH,
i, c\C /A-o-co-N<CH3

H,

[@E==

Dimetan

CH,
CH,

Pyrolan

seit Jahren entweder als Wirksubstanz oder als wert-
voller Zusatz in verschiedenen Geigy-Handelsproduk-
ten enthalten sind, wihrend die beiden andern Sub-
stanzen, die die Bezeichnung Pyramat bzw. Isolan

CH,

|

C

7N

N CH
[ CHy
CH,-CHyCHy-C  €-0-CO-N(
N CH,

N

Pyramat
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CH,-C— CH
i cn
N C—O—CO-~N< :
N/ CH,
N
cH
N
¢éH,cH,
Isolan

erhielten, sich noch im Versuchsstadium befinden.
Uber die biologischen, pharmakologischen und toxi-
schen Wirkungen dieser Produkte orientieren Ver-
Offentlichungen von WIESMANN, GASSER, GroB1, PuL-
VER, DOMENJ0z2, GAsSER?. Gros?, Gast®, FERGUSON
und ALEXANDER®. Als ausserordentlich interessant sei
noch die Tatsache erwihnt, dass Isolan eine ausge-
sprochen innertherapeutische Wirkung besitzt, wie sie
bisher nur von einigen Selen- und Phosphorverbin-
dungen bekannt war. Dieses Verhalten des Isolans
lisst vermuten, dass die innertherapeutische Wirkung
nicht an eine bestimmte chemische Kdérperklasse
gebunden ist.

Akarizide

Nach dieser Ubersicht iiber das Insektizidgebiet sei
noch kurz auf die Gruppe der Akarizide eingegangen,
die vom praktischen Standpunkt aus als Untergruppe
der Insektizide betrachtet werden kann. Mit dem Be-
griff «Akarizide» werden Substanzen bezeichnet, die
eine spezifische oder sogar eine ausgesprochen selektive
Wirkung gegen die zur Klasse der Spinnentiere ge-
horenden Spinnmilben (lat. Acari) besitzen, die be-
sonders im Obst- und Gemiisebau, aber zum Beispiel
auch auf Baumwollpflanzen und in Gewichshdusern,
als verheerende Schidlinge auftreten. Vor der Ara
der synthetischen Insektizide versuchte man die
Spinnmilben entweder mit Winterspritzmitteln oder
mit den damals zur Sommerbehandlung angewandten
Schwefelmitteln, wie zum Beispiel Schwefelkalkbriihe,
zu bekdmpfen. Wihrend aber mit den Winterspritzmit-
teln, zum Beispiel mit Gelbdlen, nur die im Eizustand
iiberwinternden Arten erfasst wurden, wirkten die
damals gebrauchlichen Sommerspritzmittel meist nicht
gegen die Eier und die Ruhestadien, weshalb hiufige

1 R. WiesmaANN, R. Gasser und H. Gros, Exper. 7, 117 (1951).

2 R, Purver und R. DomENnjoz, Exper. 7, 806 (1951).

3 R. GassER, Untersuchungen iiber selekiive Insektizide mit Tiefen-
wirkung, Trans. Ninth Int. Congr. Ent. 1, 1037 (1952); Ber.schweiz.
Bot. Ges. 62, 66 (1952).

4 H. Gros, Freiland-Versuche und -Erfahrungen mit selektiven
Insekbiziden mit Tiefenwirkung, Trans. Ninth. Int. Congr. Ent, 1,
1042 (1952); Expériences sur la lutte contre les aphides avec de nou-
velles substances & base d'urtéthane et d'esters phosphoriques, 3¢ Congr.
intern. Phytopharm. Paris, Septembre 1952.

5 A. Gasr, C. r. Congr. Pomologique d’Alger 1952, 177.

8 G.Fercuson und C.C.ALEXANDER, J.Agr. Food Chem. 7, 888
(1953).
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Behandlungen notwendig waren. Der Schwefelkalk-
brithe haftet zudem der Nachteil an, dass sie bei
schwefelempfindlichen Apfel- und Pfirsichbidumen oft
schwere Verbrennungen verursacht. Da aber in neue-
rer Zeit das Schwergewicht bei der Bekdmpfung der
Spinnmilben aus verschiedenen Griinden, auf die hier
nicht eingegangen werden kann, mehr und mehr auf
die Sommerbehandlung gelegt wurde, musste nach
wirksamen Sommerakariziden gesucht werden. Wih-
rend einiger Zeit wurden verschiedene Salze von Dini-
tro-Verbindungen, so das Dicyclohexylaminsalz des
Dinitro-o-cyclohexylphenols, ferner Xanthon, Flavan
{(2-Oxypentamethylflavan) und Azobenzol, letzteres
fiir die Anwendung in Gewichshiusern, zur Bekdmp-
fung der Spinnmilben beniitzt, doch befriedigten alle
diese Mittel aus verschiedenen Griinden nicht restlos
und kamen deshalb wieder ausser Gebrauch. Was fiir
die Sommerbehandlung dringend benétigt wurde, war
ein Akarizid mit guter Ovizid- und langer Dauerwir-
kung, das zudem fiir die Vegetation und die Niitzlinge
unschéidlich sein sollte (vergleiche hiezu CuTRIGHT und
SutTon?). In den letzten Jahren ist nun eine ganze
Anzahl von Akariziden entwickelt worden, die diesen
Anforderungen entsprechen oder ihnen wenigstens nahe-
kommen. Die momentan im Vordergrund des Interes-
ses stehenden Substanzen lassen sich mit Ausnahme
von «Karathane», einer Dinitroverbindung, chemisch
in folgende Hauptgruppen einteilen: A. Organische
Schwefelverbindungen. B. Chlorierte aromatische Ver-
bindungen, die mit dem Dichlordiphenyltrichlordthan
strukturverwandt sind. C. Organische Phosphorver-
bindungen. Auf die Besprechung der letzteren Gruppe
kann hier verzichtet werden, da bei der Aufzihlung der
einzelnen Phosphorverbindungen jeweils bereits auf
ihre akarizide Wirkung hingewiesen wurde. Generell
kann gesagt werden, dass fast allen Insektiziden auf
dieser Grundlage auch eine mehr oder weniger starke
akarizide Wirkung eigen ist.

Aus Griinden der Raumersparnis kénnen hier nicht
alle Akarizide einzeln behandelt werden; die wichtig-
sten Vertreter finden sich deshalb in der neben-
stehenden Tabelle zusammengestellt.

Uber die Eigenschaften und akarizide Wirkung die-
ser Produkte orientieren Arbeiten von NEWCOMER und
Dreawn?, SHERMAN und King?, CUTRIGHT?, NEWCOMER
und DeEan®, AMsTrRONGS, DEANY, CHAPMAN und LIENKS,
GAINES, Ivy, Dean, ScarLes®, EaToN und DaAviesio,

C. R. Curricut und R. Surton, J. Econ. Ent. 40, 5567 (1047).
E. J. NewcoMeRr und F, P. DEAN, J. Econ. Ent. 41, 691 (1948).
SuermMaN und H. L. KiNg, J. Econ. Ent. 41, 807 (1948).

R. CurricHT, J. Econ. Ent, 42, 363 {1949).
E. J. Newcomer und F. P. Dean, J. Econ. Ent, 42, 857 (1949).
T. ArMsTRONG, Canad. Ent. 82, 73 {1950).
R. W. Deax, J. Ecan. Ent. 43, 167 {1950).
P. J. CuarmaN und S. E. Liexk, J. Econ. Ent. 43, 309 (1950).
J.C. Gawves,E.E. Ivy, H. A. Deax und A. L. ScaLgs, J, Econ.
Ent. 43, 614 (1950).

10 7 K.Earon und R. G. Davies, Ann. Appl. Biol. 37, 471 (1950).
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Name und Herstellerfirma

Chemische Bezeichnung und Struktur

Spezialliteratur

Ovotran (K-6451)
Dow Chemical Company

p-Chlorphenyl-p-chlorbenzolsulfosiureester*

E. E. Kenaga und R. W,
HUMMER, J. Econ. Ent. 42,
996 (1949).

Genite, Nitricide
(Compound 923)

General Chemical Company

Aramite
{Compound 88 R)
U.S. Rubber Company

Naugatuck Chemical
Division

2-(p-tert.-Butylphenoxy)-isopropyl-2-chlorithylsulfit

CH,
CH:,\ |
CHS—C—O—O—CHz—CH—O——S-O—CH2—0H2—C1

ct,” I
0

Agri. Chem. 5, Nr. 1, 36
(1950).

Sulphenone (R-242)
Stauffer Chemical Company

p-Chlorphenyl-phenylsulfon

Cl-O—SOz——O

Chem. Eng. News 29, 1983
{1951).

IN-4200
Du Pont de Nemours & Co.

Lauryl-2-thiazolinylsulfid H,C——N

- s cum,

H,C
S
Dimite (DMC) Bis-(p-chlorphenyl)-methylcarbinol O. GrummMIT, Science 777,
Sherwin-Williams Co. 361 (1950).
CH,
|
| L/
OH

Neotran (K-1875)
Dow Chemical Company

Bis- (p-chlorphenoxy)-methan

CI—O—O——CHZ—OOCI

L. R. Jeppson, J. Econ.
Ent. 39, 813 (1946).

E. E. KeENaga, J. Econ.
LEnt. 42, 998 (1949).

Chlorbenzilat (Geigy 338)
J. R. Geigy AG.

4,4’-Dichlorbenzilsiureithylester
COOC,H;

I
|
OH

R. Gasser, Exper. &, 65
(1952).

Karathane (CR-1639)
Rohm & Haas Co.

Methylheptyl-dinitrophenyl-crotonat

NO,
0,N—( ‘_%O—CO—CH —~CH—CH,

CeH;—CH—CH,

F. H. LATHROP und M. T.
HirsorN, J. Econ. Ent. 43,
172 (1950)

* In der Publikation von P. LAUGER, H. MARTIN und P. MULLER, Helv. chim. Acta 27, 892 (1944), wurde bereits auf die gute Wirksam-
keit diescr Verbindung gegen Motten hingewiesen.

Exper. 8
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L1ENK und CHAPMAN?, HUCKETT?, BARNES®, JEPPSON4,
AsouitH und Kane?, JEppson®, LiIENK, CHAPMAN und
MysURGH?, DEAN und NEwWCOMER®, HOFMASTER und
GREENWOOD?.

Wie aus den Arbeiten von LiENk, CHAPMAN, My-
BURGH’, HorMASTER und GREENWOOD® und HAMIL-
TON1® ersehen werden kann, erwies sich Chlorbenzilat
{Geigy 338}, das in den Laboratorien der J. R. Geigy
AG. von Franz HAFLIGER synthetisiert und von Gas-
sEr! auf seine akarizide Wirkung untersucht worden
war, in Vergleichsversuchen, die in den USA mit den
zur Zeit besten Akariziden durchgefithrt wurden, den
andern Mitteln als ebenbiirtig oder sogar iiberlegen.
Ausser der geringen Toxizitdt (die akute orale D.lg,
betrigt an der Maus 4850 mg/kg; an der Ratte
3100 mg/kg) wirkt sich beim Chlorbenzilat seine Selek-
tivitit besonders vorteilhaft aus, die sich darin dus-
sert, dass das Produkt nur die Spinnmilben erfasst
und praktisch keine insektizide Wirkung Dbesitzt.
Diese ausgesprochen selektive Wirkung gab Veran-
lassung, ein Produkt auf Basis von Chlorbenzilat
zur Bekidmpfung der Bienenmilben, der Erreger der
Milbenseuche, zu entwickeln (GUBLER, BRUGGER,
SCHNEIDER, GASSER, WYNIGERY?), das jetzt in Form
der «Folbex»-Riucherstreifen im Handel ist.

Nach diesem Uberblick iiber das Gebiet der Insekti-
zide sei es erlaubt, noch kurz auf die Bedeutung der
Schadlingsbekdmpfung im Bereiche des Lebendigen
einzugehen. In Fachkreisen ist anerkannt, dass ohne
Pflanzenschuiz nicht nur die Rentabilitit der land-
wirtschaftlichen Produktion mancherorts in Frage
gestellt wire, sondern dass auch verschiedene Nutz-
pflanzen {iberhaupt nicht mehr in ausgedehnten Mono-
kulturen angebaut werden kénnten, weil sie rettungs-
los den auf sie spezialisierten Schidlingen anheim-
fielen. Die statistischen Zahlen, die iiber Emteverluste
durch Schidlinge genannt werden, iibersteigen zum
Teil weit unser Vorstellungsvermdgen (vergleiche
hieriiber GAuMaNN?® und TrAPPMANN'4). So rechnet
ROHWER?® fiir amerikanische Verhdltnisse mit einem
durchschnittlichen Gesamtschaden von 4 Milliarden
Dollar jahslich. Von der FAO wurde fiir das Jahr 1947

S. E. Lienx und P. L. Cuarmay, J. Econ. Ent. 44, 301 (1951},
H. C. HuckeTT, ]J. Econ. Ent. 44, 182 {1951).

M. M. Barxzs, J. Econ. Ent. 44, 672 (1951).

L. R. Jerrson, J. Econ. Ent. 44, 823 (1951).
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P. MULLER und M. SPINDLER:"

[ExPERIENTIA VoL, X/3]

der durch Insekten, Pilze und Ratten verursachte Ge-
samtverlust an Brotgetreide und Reis auf 33 Millionen
Tonnen errechnet, eine Menge, mit der man 150 Millio-
nen Menschen ein ganzes Jahr lang erndhren kénnte.
Allein diese wenigen Zahlen zeigen, welche ungeheuer
wichtige Aufgabe der Schidlingsbekdmpfung im Rah-
men der Produktion von Nahrungs- und Futtermitteln
zukommt, besteht doch ihr Ziel darin, die Ertrige des
Pflanzenbaues durch den Pflanzenschutz vor Ernte-
verlusten zu bewahren und auch qualitdtsmissig zu
verbessern. Aufgabe des Vorratsschutzes ist es dann,
die landwirtschaftlichen Erzeugnisse bei der Lagerung
vor Schidlingsbefall zu schiitzen. Die Erfolge, die dabei
mit den modernen Schidlingsbekdmpfungsmitteln, vor
allem mit den DDT-Insektiziden, errungen wurden,
hat man ebenfalls statistisch erfasst. Nach Hosxkins?,
der das von Wissenschaftlern der University -of Cali-
fornia, Division of Entomology and Parasitology, zu-
sammengetragene Zahlenmaterial in einer Publikation
verwertet, wurden zum Beispiel durch die Bekdmpfung
der Futterwanzen (Lygus spec.) auf Alfalfa, einer wich-
tigen Futterpflanze, mit DDT-Insektiziden Ertrags-
steigerungen von 32-1369, erzielt. Ferner wurde auf
einerim Jahre 1952 in New York abgehaltenen Tagung,
die dem Welternihrungsproblem gewidmet war, be-
kanntgegeben, dass in den USA die Anwendung Cer
DDT-Insektizide im Ackerbau zu einer Steigerung der
Kartoffelernten um 259, gefiihrt hat (MavNArRD?),
Nicht erfasst ist in allen diesen Zahlen die qualitats-
missige Verbesserung der Erntegiiter durch den Ein-
satz von Schidlingsbekdmpfungsmitteln.

Viel spektakuldrer als im Pflanzenschutz sind die
Erfolge, die in der Hygiene mit den neuen synthetischen
Insektiziden errungen wurden. Wohl kein Gebiet der
Schidlingsbekdmpfung hat in den letzten 10 Jahren
eine so revolutionire Entwicklung durchgemacht wie
die medizinische Entomologie. So konnte durch die
Anwendung von DDT-Insektiziden gegen krankheits-
iibertragende Insekten die Seuchenbekdmpfung in
einer Weise umgestaltet werden, wie dies vor 15 Jah-
ren noch kein Mensch fiir méglich gehalten hitte.
BuxTtorrF>* hat in zwei Verstfentlichungen ausfithrlich
dargestellt, welche gewaltige Umwilzung die Pro-
phylaxe zahlreicher, durch Arthropoden iibertragener
Krankheiten dank der Einfithrung des Dichlordiphe-
nyltrichlordthans in die Schidlingsbekdmpfung erfah-
ren hat. Die grossten Triumphe haben die DDT-Insekti-
zide zweifellos bei der Malariabekdmpfung errungen,
wie das enorme von Simmons und Upnorts, Pam-
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PANA® und Wirriams und STOWMAN? gesammelte und
ausgewertete Zahlenmaterial zeigt. PAmpawa. fasst
seine Ausfiihrungen dahin zusammen, dass bis zum
Jahre 1950 in nicht weniger als 35 L4ndern mit einem
Bevolkerungstotal von 470 Millionen Menschen Ma-
lariakampagnen mit DDT-Insektiziden durchgefithrt
wurden, wobei mehr als 60 Millionen Menschen direkt
vor der Malaria geschiitzt wurden. Seither sind immer
weitere Gebiete in die Malariakampagnen einbezogen
worden, so dass heute nach BuxTorr? die obige Zahl
ohne Ubertreibung auf 80-100 Millionen erhéht wer-
den darf. Dies bedeutet aber, dass nicht nur der
Gesundheitszustand, sondern dass auch die Lebens-
bedingungen dieser Millionen von Menschen und damit
die Okonomie weiter Zonen, in denen die Malaria bis-
her am schwersten wiitete, wie in den lindlichen Ge-
genden der Tropen und Subtropen, von Grund auf
umgestaltet worden sind. Dadurch haben die DDT-
Insektizide einen wesentlichen Beitrag an die heute
in vollem Gange begriffene wirtschaftliche Erschlies-
sung der tropischen Linder geleistet.

Wir hoffen, mit dén vorliegenden Ausfithrungen ge-
zeigt zu haben, welche revolutionire Umwilzung das
Gebiet der synthetischen Insektizide seit der Auffin-
dung der insektiziden Eigenschaften des Dichlor-
diphenyltrichlordthans erfahren hat, eine Umwilzung,
die nach KApPEL1* in jhren weltwirtschaftlichen Kon-
sequenzen noch gar nicht abzusehen ist. Wenn frither
die Schidlingsbekdmpfung von der Wissenschaft und
Industrie als Stiefkind behandelt wurde, so ist heute
dieser Zweig der angewandten Chemie zu einem in-
teressanten Arbeitsfeld geworden, auf dem zahllose
Chemiker, Biologen, Agronomen, Pharmakologen und
Mediziner in aller Welt tiitig sind.

Summary

A review of the chemistry of insecticides from the
literature is given, beginning with the natural products
and progressing to the newest developments in syn-
thetic insecticides.

At first, mainly inorganic stomach poisons were used
in pest control (arseniates, fluorides, silicofluorides).
Some of these are highly poisonous substances, very
small amounts of which can even poison warm blooded
organisms through accumulation of the chemical in the
organism. In addition they generally have a limited
efficacy.

In addition to these inorganic substances, contact
poisons of plant origin were widely used such as, e.g.
nicotine, which was used chiefly as an aphicide and is
strongly poisonous to man. Pyrethrins obtained from the
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flowers .of the pyrethrum plant and rotenone obtained
from the roots of Derris elliptica attained great import-
ance as contact poisons. These natural products, which
easely decompose in light and air, attracted great at-
tention.

Dinitro-o-cresol was the first synthetic organic insec-
ticide to be put to practical use. It was used for the first
time in Germany in the last century.

The search for substitutes for the poisonous arsenicals
resulted in systematic chemical research on the subject
of insecticides being undertaken after the First World
War. The first successes were in the protection of fabrics
when it became possible to synthesize substances which
on the one hand were very poisonous to moth and on the
other were “‘colourless dyestuffs” which were fast to
light and washing when drawn on to the wool fibre.

In plant protection, synthetic research with the
development of the dinitrophenols, the drganic, thio-
cyanates, the phenothiazine and tetranitrocarbazole
preparations only led to partial success as no product
was found which fulfilled all the practical requirements.

The turning point in pest control was first reached with
dichlorodiphenyltrichloroethane, the contact insecticidal
properties of which were found in the laboratories of
J. R. Geigy S.A. Because of their excellent residual
action due to the slight volatility and chemical stability
of the active ingredient and because of their large range
of action and their relative non-toxicity to warm blooded
animals, the DDT insecticides not only introduced a new
epoch in applied entomology but they also gave great
impetus to chemical and biological research into pest
control.

Compounds analogous to dichlorodiphenyltrichloro-
ethane and other ingsecticides based on chlorinated hydro-
carbons such as, e.g. benzene hexachloride, toxaphene,
chlordane, heptachlor, aldrin, dieldrin, endrin and
isodrin were synthesized in gquick succession, each of
which has a. characteristic range of action and field of
application. All insecticides which are based on chlorin-
ated hydrocarbons have the disadvantage that, after 4
shortér or Ionger time, they all lead to the building up
of resistance in flies and other insects, the overcoming of
which has today become one of the greatest problems in
pest control. The question of the relationship between
chemical constitution and insecticidal activity plays a
great part in the research work on resistance to insecti-
cides. To complete this review therefore, reference is
made to the pertinent papers dealing with the relation of
structure to activity of individual insecticides.

Recently, intensive research has been made, chiefly
in the U.S.A., into the active principles of pyrethrum
flowers, so that it has been possible to produce a syn-
thetic pyrethrin, i.e. Allethrin.

Very active insecticides have been found in the group
of organic phosphorus compounds, of which tetraethyl
pyrophosphate, parathion, OMPA, demeton and dia-
zinone can be named, With the group of urethanes which
have been synthesized in the laboratories of J. R, Geigy
S.A. a completely new class of substances made its
appearance in pest control.

After the insecticides, a short reference is made to the
most important synthetic acaricides.

In a final chapter it is shown what a revolution in
pest control has been brought about by the DDT insecti-
cides in hygiene and agriculture,
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