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

Von P. MOLLER, 
unter Mitarbeit yon M. SPINDLER ~ 

Die Insekten bilden die bei weitem artenreichste Tier- 
klasse, denn von den insgesamt 916000 beschriebenen 
Arten des ganzen Tierreiches geh6ren 650000 der 
Klasse der Insekten an, die demnach ungef/ihr 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 gez~nangen, 
sich mit den Insekten auseinanderzusetzen; teilweise 
lernte er sie dabei als Nutztiere sch/itzen, wie zum 
Beispiel die Seidenraupe und die Honigbiene, zum 
weitaus grSssten Teil sah sich aber der Mensch durch 
das Heer der Insekten in seiner Gesundheit und in sei- 
ner Existenz bedroht. Zu den Insekten geh6ren be- 
kanntlich nicht nur die Ubertr/iger der wichtigsten 
Seuchen, wie des Flecktyphus und der Malaria, sondern 
die Vertreter dieser Tierklasse haben ats Sch~idlinge 
an Kultur- und Nutzpflanzen, anVorr/iten und Materia- 
lien aller Art auch eine enorme volkswirtschaftliche 
Bedeutung. 

Schon im Irfihesten Altertum suchte sieh daher der 
Mensch - wie alte Schriften und Chroniken zu berich- 
ten wissen - d e r  Insektenplagen zu erwehren, indem er 
verschiedene Verfahren und Mittel zu deren Vernich- 
tung anwandte, die man somit als die ersten Vorl/iufer 
der Insektizide bezeichnen kann. Durch Jahrhunderte 
hindurch blieben abet die ersten Ans~tze zu einer ziel- 
bewussten Sch/idlingsbek~impfung auf einer sehr pri- 
mitiven Stufe stehen. Erst die im letzten Jahrhundert 
einsetzende stfirmische Entwicklung der Naturwissen- 
schaften brachte auch auf dem Gebiet der Sch~idlings- 
bek~impfung eine vollst/indige Wandlung mit sich. 

Bis in die zwanziger Jahre unseres Jahrhunderts 
hinein war die Sch/idlingsbek~mpfung vorwiegend die 
DomSne der anorganischen Chemie. An Insektiziden 
wurden haupts/ichlich 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 Teer61en als wichtige In- 
sektizide Substanzen pflanzlichen Ursprungs viel ge- 
braucht, wie zum Beispiel Nikotin- und Derrispr/ipa- 
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rate sowie Pyrethrum, das aUerdings sein Hauptan- 
wendungsgebiet in der Hygiene fand. 

Die anorganischen Stoffe wirken haupts5chlich als 
Frassgi[le, das heisst fber den Verdauungstraktus des 
Insekts, wiihrend die aus Pflanzen gewonnenen In- 
sektizide Nikotin, Anabasin, Pyrethrum und Rotenon 
sogenannte Kontaktgifle sind, die bei Berfihrung mit 
dem Insekt durch bestimmte Eintrittspforten (Sinnes- 
organ6ffnungen, Intersegmentalh~tute, aber auch Tra- 
eheensystem) an ihren Wirkungsort im Insektenorga- 
nismus gelangen mfissen. Als dritte Gruppe unter- 
scheidet man schliesslich die Vergasungsmittel, auch 
~Atemgi/te~ genannt, zu denen Blaus~.ure, Schwefel- 
kohlenstoff, Schwefeldioxyd, p-Dichlorbenzol, Naph- 
thalin, Chlorpikrin, Athylenoxyd, .~thylendiehlorid, 
Tetrachlorkohlenstoff, Methylbromid, Athylendibro- 
mid, D-D (eine Mischung aus 1,2-Dichlorpropan und 
1,3-Dichlorpropylen), Trichlor'athylen, fl, fl-Dichlor- 
~ithyl~ither und Acrytonitril geh6ren, die fiber das 
Tracheensystem tier Insekten wirken, wahrscheinlich 
abet auch vom Integument aus resorbiert werden. 

Diese Einteilung .kennzeichnet weniger die Eigen- 
sehaften der verschiedenen Insektengifte als vielmehr 
ihreWirkungsar t und damit schliesslich den Resorptions- 
weg, sagt aber nicht viel fiber 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 ihrem Wirkungsmechanismus (zum Beispiel 
Protoplasmagifte, Fermenthemmer usw.) bietet grosse 
Schwierigkeiten, da der Wirkungsmechanismus vieler, 
auch l~ingst bekannter Insektizide in seinen Einzel- 
heiten noch keineswegs restlos aufgekl/irt 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 K6rperklassen zuordnen, welches Vorgehen wir 
fiir die folgende Darstellung ebenfalls gew/ihlt haben, 
wobei wir sowohl die anorganischen Stoffe als auch die 
Vergasungsmittel aus dem Kreis der Betrachtung 
lassen und uns haupts/ichlich mit den Kontaktinsekti- 
ziden besch'aftigen. 

Insektizide pflanzlichen Ursprungs  

Unter den Insektengiften pflanzlicher Herkunft ist 
wohl das Nikotin das am l~_ngsten bekannte. Nach 
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METCAL1 ¢1 existieren sehon aus dem Jahre 1763 Litera- 
turangaben fiber die Verwendung yon Tabakbriihe 
gegen Blattl~iuse; das reine Alkaloid wurde jedoeh erst 
1828 erkannt und konnte 1904 von PICTET und ROT- 
SCHY 2 erstmals synthetisiert werden. 

Nikotin ist laevo-l-Methyl-2-(3'-pyridyl)-pyrrolidin 
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I I 

~ q - - C H  CH 2 
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Die frisch destillierte Substanz ist eine farbtose, fast 
geruehlose Flfissigkeit, die bei 247,3°C siedet. An der 
Luft  ft~rbt sich Nikotin gelbbraun bis schwarz und 
wird eine viskose Flfissigkeit yon unangenehmem Ge- 
ruch. Infolge seiner basischen Natur  bildet es leicht 
Salze. Als Insektizid findet hauptst[chlich Nikotin- 
sulfat, (C10. H14. N2)~. H2S04, Verwendung/da es be- 
stitndiger und weniger fliiehtig ist als das freie Alkaloid. 
Nikotin wird aus den BltKtern von Nicotiana tabacum 
und N. rustica gewonnen. Ausser Nikotin enth~ilt Ta- 
bak in geringen Mengen die Alkaloide Nikotinin, 
Anabasin, N-Methyl-Anabasin, Isonikotein, Anatabin, 
1-N-Methyl-Anatabin, Nikotyrin, Nikotellin, 2,Y-Di- 
pyridyl, Nornikotin und Nikotein. Nikotin macht im 
allgemeinen 97% des Alkaloidgehaltes der Tabak- 
pflanzen aus. Ausser Nikotin besitzen nut  Anabasin 
und Nornikotin eine insektizide SVirkung. Anabasin, 
laevo-2-(3 '-Pyridyl) -piperidin, 
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ist eine wasserklare, viskose Flfissigkeit vom Siede- 
punkt 280,9°C (N~LsoN~), die mit Wasser in jedem 
Verh~ltnis mischbar ist und sich beim Stehen an der 
Luft  braun f~rbt. 

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

fl-Nornikotin, 2-(Y-Pyridyl)-pyrrolidin, 

CHz---CH z 

i~ t - - O H  CH~ 

H 

1 R. L. METCALP, The Mode o[ Action o[ Organic Insecticides, 
National Research Council (Washington 1948). 

A. PICTET und A. ROTSCHY, Ber. dtsch, chem. Ges. 37, 1~25 
(1904}. 

3 O. N~Lsor~, J .  Amer. Chem. Soc. ,~6, 1989 (1934). 

t r i t t  in der Natur in allen 3 Formen auf (laevo, dextro 
und dl). Es ist etwas stabiler als Nikotin und ftirbt sich 
an der Luff  und am Licht nicht so leicht dunkel. 
1-Nornikotin macht 95% des Alkaloidgehaltes yon 
N. sylvestris aus, wtthrend d- und dl-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 k6nnen einige Beziehungen zwischen 
der chemischen Konstitution und der insektiziden Wir- 
kung aufgezeigt werden. So fiihren geringe Verttnde- 
rungen am Nikotin- und Anabasinmolekfil zu einer 
starken Abnahme der insektiziden Wirksamkeit. Die 
optische Aktivit~t scheint dabei von Bedeutung zu 
sein, da zum BeispieI das laevo-fl-Nikotin des Handels 
ungeftthr 5mal so wirksam ist wie die rechisdrehende 
Form; bei Nornikotin ist jedoch die laevo-Form nut 
wenig wirksamer als die d-Form. Die maximale Wirk- 
samkeit scheint j edoch mit den relativen Verknfipfungs- 
stellen der beiden N-haltigen Ringe zusammenzuht[n- 
gen. Die Verknfipflmg in der 3',2- oder fl',~-Stellung, 
wie es bei den nattirlich vorkommenden Alkaloiden der 
Fall ist, scheint bei weitem die wirksamsten Verbin- 
dungen zu ergeben, w~ihrend die a-Derivate, bei denen 
die Ringbindung in der 2', 2-Stellung erfolgt, viel weni- 
ger wirksam sind. 
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Eine Grundstruktur yon zwei N-haltigen Sechser- 
ringen, wie zum Beispiel im Anabasin, scheint bio- 
logisch aktiver zu sein als die Kombination yon einem 
Sechserring mit einem Ffinferring, 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 METCAL~ 1) 
fest, dass Anabasinsulfat gegen Aphis rumicis ([abae) 
5mal .toxischer als Nikotinsulfat ist, wAhrend RI- 
CHARDSON et al. ~ Anabasin gegen das gleiche Insekt 
10mal wirksamer fanden als das natfirliche Nikotin. 
Auf der andern Seite stellten jedoch CAMPBELL et al. a 
in Versuchen mit Moskitolarven (Culex pipiens, 
C. territans und C. quinque[asciatus) fest, dass Nikotin 

1 R. L. METCALF, The Mode o[ Action o] Organic Insecticides, Na- 
tional Research Council (Washington 1948). 

2 C. RICHARDSON, L. C. CRAIG und T. R. HANSBERRY, J. Econ. 
Ent.  eg, 850 (1936). 

F. L. CAMPBELL, W. N. SULLIVAN und C. R. SMITH, J. Econ. 
Ent .  e6, 500 (1933). 



[15. III. 1954] Die Chemie der Insektizide, ihre Entwicklung und ihr heutiger Stand 9~ 

2,6mat toxischer als Anabasin und 4,8mal so wirksam 
wie Methyl-Anabasin ist, bezogen auf die D.1.5o. 

Im Pflanzenschutz wurde Nikotin friiher hauptsiich- 
lich zur Bek~impfung der Blattl~use, Miniermotten, 
Pflaumenwickler und des cc Sauerwurms~ verwendet. 
Auf die Insekten wirkt es als Kontakt- sowie als 
~Atemgiff~,, doeh wird ihm auch eine Frassgiftwirkung 
zugeschrieben. McINI)oo ~ schloss aus Versuchen an der 
Honigbiene, dass Nikotin in der Gasphase dutch die Tra- 
cheen in den Insektenk6rper eindringt. Sp~.ter konnten 
RICHARDSON, GLOVER u n d  ELLISOR 2 sowie GLOVER 

und RICHARDSON (zitiert nach METCALF [t.c.]) mit 
Sicherheit nachweisen, dass Nikotin auch direkt durch 
das Insektenintegument resorbiert wird. 

Die von sehr vielen Autoren durchgefiihrten Unter- 
suchungen fiber den Wirkungsmechanismus des Niko- 
tins lassen vermuten, dass Nikotin im Insekt haupt- 
s~chlich auf die Ganglien des Zentralnervensystems 
wirkt und wahrscheintich an den Synapsen angreift, 
wobei niedrige Konzentrationen eine Reizwirkung aus- 
iiben, w~thrend es bei h6heren Konzentrationen zu 
Depression und Liihmung kommt. Auf die Nerven- 
fasern und myoneuralen Verbindungsstellen scheint 
Nikotin ohne Einfluss zu sein. 

Bekanntlich ist Nikotin ffir den Warmbltiter giftig 
(D.t.~010 mg/kg), weshalb auch schon viele Vergiftungs- 
f~.lle, haupts~chlich bei der Herstellung nikotinhaltiger 
Pflanzenschutzmittel, vorgekommen sind. 

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

Die erste Angabe fiber die Verwendung yon Roteno~ 
zur Sch~tdlingsbek~tmpfung stammt von OXLEY ~, der 
im Jahre 1848 die Tubawurzel [Derris (Deguelia) 
dliptica], die im Malayischen Archipel seit Jahrhun- 
derten yon den Eingeborenen als Fisch- und Pfeilgift 
benutzt wurde, zur Bek~mpfung der auf der Muskat- 
nuss vorkommenden Insekten empfahl. Die erfolg- 
reiche Verwendung der Tubawurzel als Insektizid er- 
munterte zu Versuchen mit andern Pflanzen, die yon 
den Eingeborenen in verschiedenen Weltteilen als 
Fischgifte gebraucht werden. Am brauchbarsten er- 
wiesen sich dabei einige Leguminosenarten, unter ihnen 
- neben Derris dliptica als tier wichtigsten - Loncho- 
carpus spec. (Cub6) und Tephrosia spec. (Cracca). 

Rotenon ist der am leichtesten zu isolierende Gift- 
stoff der Derriswurzel. Das reine Rotenon, Tubain oder 
auch Tubatoxin genannt, C~aHmO~, l~sst sich gut aus 
Alkohol kristallisieren. In Wasser ist es fast unl6slich, 
reichlich dagegen in Chloroform und etwas weniger in 
Aceton und Benzol. F = 163°C. 

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

1 N. MClNDOO, J.  Agr. Res. 7, 89 (1916). 
2 C. RmHARVSO,n, L GLOVER und L. ELLISOR, Science 80, 76 

(1934). 
a T. OXLEY, J. Indian Archipelago E. Asia, 646 (1848). 
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ist in mfihsamer Arbeit fast gleichzeitig in den USA 
von LAFORGE und HALLER ~, in Japan y o n  TAKEI ~, in 
Deutschland yon BUTENANDT und ihren Mitarbeitern4 
und in England yon ROBERTSON ~ aufgekl~irt worden. 

Ausser Rotenon sind in Derris- und Cub6wurzeln 
noch weitere Giftstoffe aufgefunden worden, yon denen 
Ellipton, Sumatrol, Malaccol, laevo~-Toxicarol und 
Deguelin erw~ihnt seien. Eine dem Deguelin verwandte 
Substanz, das Tephrosin, seheint in Derrisharzen nicht 
natfirlieh vorzukommen, sondern ein Oxydationspro- 
dukt von Deguelin zu sein. Rotenon wird an der Luft 
leieht oxydiert, wobei die Reaktion durch Lieht und 
Alkali katalysiert wird. Nach CAHN', PHIPERS und 
BRODATY s soll beim Reaktionsablauf zuerst eine farb- 
lose Oxyverbindung (I) gebildet werden, welche unter 
Wasserabgabe leicht in eine gelbe Verbindung (II), 
Dehydrorotenon, iibergeht. Unter extremen Bedin- 
gungen wird schliesslich Verbindung III gebildet. 
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Es bestehen nun Anhaltspunkte daftir, dass die erste 
Oxydation eine partielle, jedoch nicht vollstttndige 
Wirkungsabnahme zur Folge hat. Die zweite Reaktion 
ffihrt dann zu einem v611igen Verlust der biologischen 
Wirkung, w~ihrend Rotenonon (III) wahrscheinlich 
ebenfalls ungiftig ist. Der gleichen Art yon oxydativem 
Abbau unterliegen auch Isorotenon, das eine Doppel- 
bindung am C-Atom 20 hat, und Dihydrorotenon, 
welches eine ges~ittigte Isopropyl-Seitenkette am C- 
Atom 20 aufweist. Diese Reaktionen sind wahrschein- 

t H. I-iALLE:R, L. GOODIIUE und H. JoNt:s, Chem, Rev. 30, 33 
(t942). 

i F. LAFoRGE und H. HALLER~ J. Amcr. Chem. Soe. 54, 810 
(1932). 

a S. TAKEr, SII, MIYAJIMA und M, ONO, Bet. dtsch, chem. Gcs. 65, 
10.n (193~). 

4 A, BUTENANDT lind W. McCARTNEY, Attn. Chem. 19a, 17 (1932). 
6 A. ROBERTSON, J. Chem. Sot., 1380 (1932). 
s R. CAiit¢, R. l)Jm, Eas und I{. BRODATY, J.  Soc. Chem. Ind. 

(London) 64, 33 (1945) (zitiert 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- 
zidbel~igen der Luft exponiert sind. Rotenon kann da- 
her auch nicht zusammen mit alkalischen Tr~igerstoffen 
oder Pflanzenschutzmitteln angewendet werden. CAHN 
fand, dass oxydationsverhindernde Mittel die Zer- 
setzung yon Rotenon nicht verhindern k6nnen, dass 
jedoch starke Situren, wie zum Beispiel die Phosphor- 
sfiure, Rotenon gegen die Einwirkung von L6sungs- 
mitteln zu stabilisieren verm6gen. 

~ber die insektizide Wirkung yon Rotenon ist yon 
L.~UGER eta/. 1 im Rahmen von Untersuchungen fiber 
den Zusammenhang zwischen der Toxizit~it verschie- 
dener Fischgifte und natfirlieh vorkommender Insekti- 
zide zur Anwesenheit der Lacton-Ringstruktur, wie sie 
zum Beispiel in der Pulvin- und VulpinsAure, im Cu- 
marin und seinen Derivaten und im Rotenon und sei- 
nen verwandten Verbindungen (Ring C) vorkommt, 
eine Theofie aufgestellt worden. Danach soll die X¥irk- 
samkeit des Rotenons der Anwesenheit der toxophoren 
Gruppe 

L L  

- - C O - - C = C - - O - - L  

zuzuschreiben sein, wobei L die lipoidl6sliche Kompo- 
nente bedeutet oder Komponenten, welche der Ver- 
bindung den Zutritt zum Angriffspunkt ermSglichen. 
Im Falle des Rotenons stellen nach LAUGEg die hydrier- 
ten Benzopyran- sowie Furankerne (B und E) zusam- 
men mit den Methoxygruppen und der unges~ittig- 
ten Isopropenylgruppe diese massgebenden Kompo- 
nenten dar. Diese Theorie hat nach METCALF 2 wie die 
meisten andern allgemeinen Theorien, die fiber die in- 
sektizide ~Virkung aufgestellt worden sind, den Nach- 
teil, dass sie die dem Rotenon inhitrente ganz spezifi- 
sche Wirkung und die schw~ichere Wirksamkeit der 
verwandten Rotenonverbindungen, die alle die gteiche 
toxophore Gruppe aufweisen, nicht erkt~trt. 

Line andere Theorie gibt MARTIN ~, die besagt, dass 
die H-Atome am Kohlenstoff 7 und 8 des zentralen 
Kerns fox die biologische Wirkung wichtig sind. Die 
Grfinde fiir diese Schlussfolgerung sind folgende: 1. Ab- 
sattigung der Isopropenyl-Seitenkette des Rotenons, 
was zur Bildung yon 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 einffihrt, hat 
einen Wirkungsverlust zur Folge und 3. der yon der 
Enolforln des Rotenons abgeleitete Methyl~ther, der 
die folgende Struktur im Ring C aufweist, ist viel 
weniger wirksam. 

1 p. L£UGER, H. MART1N und P. 3[0LLER, Helv. chim. Acta °,,7, 
892 (1944). 

2 R. L. METCALF, The Mode o] Action o/Organic Insecticides, Na- 
tional Research Council (Washington 1948). 

a H. MARTIN, J.  Soc. Chem. Ind. (London) 65, 402 (1946). 
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Rotenon kann auf dem Wege fiber den Verdauungs- 
traktus, die Tracheen und das Integument in den In- 
sektenkSrper eindringen. Sein Wirkungsmechanismus 
ist noch weitgehend ungeMSrt, doch soll es nach 
KLINGER 1 und TISCI-ILER ~ die Zellatmung hemmen. In 
der Praxis wurde Rotenon haupts~chlich im Gemfise- 
bau sowie zur Bek~mpfung yon Sch~idlingen an Ge- 
w~chshaus- und Zimmerpflanzen verwendet, doch ist 
es in den letzten Jahren durch modernere und besser 
wirkende Mittel, wie zum Beispiel die DDT-Insekti- 
zide, verdrfingt worden. Ein gewisses Anwendungs- 
gebiet findet es auch heute noch in der Veterin~r- 
hygiene zur Bek~impfung gewisser Ektoparasiten an 
Tieren, speziell der Dassellarven (Hypoderma bovis und 
H. lineatum). Ffir den Warmbltiterorganismus ist es 
nicht ganz so harmlos, wie off behauptet wird, weist es 
doch folgende orale D.1.50-Werte auf: Ratte 25-75 
mg]kg, Meerschweinchen 50-200 mg]kg und Hund 
140-200 mg/kg (nach METCALF, FLINT und METCALFa). 

Von den tnsektiziden pflanzlichen Ursprungs hat 
vor allem das Pyrethrum weltweite Verbreitung ge- 
funden und in den Jahren zwischen den beiden Welt- 
kriegen auch grSsste wirtschaftliche Bedeutung er- 
tangt. Als Insektenpulver scheint Pyrethrum schon 
vor Jahrhunderten in Persien im Gebrauch gewesen 
zu sein. Wann es in Europa zum erstenmal in die 
Sch~idlingsbek~mpfung eingefiihrt 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 (cDal- 
matinischen Insektenpulvers>~ [aus Bliitenk6pfen yon 
Chrysanthemum (Pyrethrum) cinerariae/olium], wie es 
zum Unterschied yore ((persischen)) oder ((kaukasi- 
schen)) Insektenpulver [aus Blfitenk6pfen yon Chry- 
santhemum (Pyrethrum) roseum und carneumJ genannt 
wird. Spiiter beteiligten sich aueh andere L~inder an 
der Pyrethrumproduktion, wovon als die wichtigsten 
Japan, Russland, Kenya, Belgisch-Kongo und Brasi- 
lien genannt seien. Nach GLASSFORD ¢ verbrauchten 
die USA 1930 70% der Weltproduktion an Pyrethrum. 
Hauptlieferant war damals Japan, das w~ihrend 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 
(1936). 

2 N. TISCiiLER, J. Econ. Ent. 28, 215 (1935). 
3 C. L. METCALF, "~V. P. FLINT nnd R. L. METCALF, Destruclive 

and Use/ul Insects (Mc Graw-Hill Book Company Inc., New York 
1951). 

4 j .  GLASSFORD, J. Econ. Ent. 23, 874 (1930). 
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dr/ingt wurde. 1935 erreichte - nach GNADINGER l - die 
Pyrethrumproduktion in Japan 28 Millionen Pfund; 
davon ben6tigte Japan ftir den Eigenbedarf etwa ein 
Drittel, w~ihrend zwei Dfittel der gesamten Ernte 
exportiert wurden, wovon 90% nach den USA. Diese 
wenigen Zahlen illustrieren das immense Interesse der 
USA fiir Pyrethrum und machen es auch erkl/irlich, 
warum die wissenschaffliche Bearbeitung des Pyre- 
thrums, die durch die klassischen Arbeiten yon STAU- 
DINGER und RUZlCXA eingeleitet wurde, sp~iter gerade 
von amerikanischen Wissenschaftlern besonders inten- 
siv vorangetrieben wurde. 

Aus den Bliitenk6pfen der oben erw~ihnten Chrysan- 
themumarten werden durch bestimmte Extraktions- 
verfahren die insektizid wirksamen Prinzipien gewon- 
nen, deren chemische Natur yon ~TAUDINGER 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 I I  nannten, 

CH~ 
CH3, " O I c 

~ . c = c H - c n  ' / \ 
Ell3/ CH I ~;CH-- CO-- CH C-CH~CH=CHCH;CH~ 

~ \ C /  ~ i 
C H /  H oC C = O 

Pyrethrin I 

CH 3 

CH3\ 0 1 
,C=CH-CH I] / C ~  

CH30--C / c H r " - ~ C H - C 0 - C H  C-CH2CH=CHCH=CH z 

O C H a / ~  H 2 C - - - C = O  

Pyrethrin If 

und die sich aus der Chrysanthemum-monocarbons~iure 
und Chrysanthemum-dicarbonmethylesters/iure als 
saure Bestandteile und dem Ketonalkohol Pyrethrolon 
zusammensetzen. In neueren Untersuchungen konnten 
LAFORGE und ]3ARTHEL a naehweisen, dass noch ein 
weiterer Alkohol, den sie Cinerolon nannten, mit den 
Chrysanthemums~iuren verestert ist. Sowohl Pyrethro- 
lon als auch Cinerolon existieren in optiseh aktiven und 
racemischen Formen. Nach den genannten Autoren 
sollten daher die Ausdriicke (~Pyrethrin I ~)und ~(Pyre- 
thrin II)) nicht zur Bezeichnung yon homogenen Ver- 
bindungen, sondern yon Verbindungsgruppen verwen- 
det werden, die ausschliesslich durch die Siiurekompo- 
nente charakterisiert sind, wobei die erste Gruppe eine 
Mischung yon Pyrethrin I und Cinerin I und letztere 
eine Mischung yon Pyrethrin II und Cinerin II enthalt. 

I C- B. GNADINGER, Pyrethrum Flowers (McLaughlin Gormly 
King Co., Minneapolis 1945). 

H. STAUmNGER und L. RUZlCKA, Helv. chim. Acta 7, 177, 201, 
21~, 448 (1924). 

3 F. LAFoRoE und W. ]~ARTItEL, J. Org. Chem. I0, 106, 114, 221Z 
(1945). 

CH~ 
C H 3 > c  .CH_CH 0 /tC~% 

CHa C H z \  [ > C H - C O - C H  C-CI-IaCH =CHCH a 

C H 3 H s C ~  C ~ O 
Cinerin I 

C H a \  O IHz  
")C =CH-CH ~ / C ~  

CH30-C/ CHa\ I X'~CH-CO-dH N'XC-CH,CH.CHCHa 
0 2 c ~  1 I 

C H a Hie . . . . .  C = 0 

Cinerin II  

LAFORGE und BARTHEL x stellten diese vier Bestandteile 
sowohl aus optisch aktivem Ms 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 S/iureanteil abgesRttigt ist, sowie 
ein Tetrahydropyrethrin I, in dem beide Doppelbin- 
dungen in der Pyrethrolonseitenkette gesiittigt sind, 
wurden ebenfalls dargestellt. SOLOWAY, LAFoRG~ a so- 
wie DAUBEN und WENKERT 3 synthetisierten 2-Butyt- 
4-oxy-3-methyl-2-cyclopenten-l-on bzw. 2-Amyl-4- 
oxy- 3-methyl-2-cyctopenten-l-on, die sich als identisch 
mit dem natiirlichen Dihydrocinerolon bzw. Tetra- 
hydropyrethrolon erwiesen. ACREE und LAFORGE 4 
stellten lest, dass auch Ester yon Pyrethrolon (und ver- 
mutlich auch Cinerolon) mit Palmitin- und Linolen- 
s~iure im Oleoharz des Pyrethrums vorkommen. CAMP- 
BELL und HARPER ~ gelang es, die Chrysanthemum- 
monocarbons/lure in drei kristallinen Isomeren, dl- 
trans, Smp. 54 °, dl-cis, Smp. 116 °, und laevo-trans, 
Stop. 17-21 °, zu synthetisieren. 

Die Pyrethrine sind in Gegenwart yon Licht, Feuch- 
tigkeit und Luft sehr unstabil. In intakten Bliiten zer- 
setzen sie sich jedoch langsamer als in gemahlenen 
Blfiten oder in pulverf6rmigen Produkten. Verschie- 
dene oxydationsverhindernde Mittel, wie zum Beispiel 
Hydrochinon, Pyrogallol und Brenzcatechin, ver- 
mSgen die Zerst6rung der Pyrethrine bei der Lage- 
rung zu verlangsamen, k6nnen ]edoch eine Zerset- 
zung der Insektizidbel/ige nicht verhindern. WEST 6 
untersuchte die Ver/inderung der Pyrethrine w~ihrend 
der Lagerung und vermutet, dass eine Polymerisation 
stattlindet - und zwar wahrscheinlich in der Pentadie- 
nylseitenkette. Neuere Untersuchungen von EDDY 7 
zeigen, dass die Wirksamkeit yon Pyrethrumbel/igen 

t F. LAFoRo~ und W. IJARTllEI,, J, Org. Chem. 1~, 199 (10.t7), 
g S. SOLOWAY ulld I'. LA1;ORr~tt, J. Atner. Chem. Soe. f19, 979 

(19,17). 
a H. Damlrs und E. V¢I¢~KV.Rr, J. Amer. Chem. Soe. 69, 2074 

(1947). 
4 F. Aeav,~ und F. [,AI'OltGE, J. Org. Cheni. Z, 308 (1938). 
s I. CA~aPBELL und S. HARPEX, J, Chem, Soe. 283 (19,15). 
a T. WEST, Nature IS~, 660 (1943). 

G. W. EDnV, J. Econ. Ent. ~4, 109 (1951), 
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gegen Stallfliegen (Stomoxys catcitrans) durch einen 
Zusatz von weiteren oxydationsverhindernden Mittetn, 
wie o- bzw. p-Aminophenol, verl/ingert werden kann. 

Grosse Mfihe wurde darauf verwendet, die relative 
Wirksamkeit yon Pyrethrin I nnd II zu bestimmen. 
Die sp/itere Entdeckung der Cinerine l~isst die Resul- 
tate dieser Untersuchungen etwas fragwfirdig erschei- 
nen, weshalb an dieser Stelle nicht n~ther darauf ein- 
gegangen werden soll. 

f3ber den Wirkungsmechanismus der insektizid 
wirksamen Pyrethrumbestandteile sind verschiedene 
Theorien aufgestellt worden. Dass es sich beim Pyre- 
thrum um ein Kontaktgift sensu stricto handelt, konnte 
SWlNGLE 1 demonstrieren, der in Versuchen an Kohl- 
weisslingen (Pieris rapae) feststellte, dass Pyre- 
thrumextrakt bei oraler Aufnahme ungiftig ist. Ent- 
sprechend ihrer bereits oben erw/ihnten Theorie fiber 
die kontaktinsektizide Wirkung betrachten L.KUGER 
et al. 2 den Cyclopropanring, neben den Methyl- und 
besonders den Dimethyl~tthylen- und Allengruppen, 
als hauptverantwortlich ffir die LipoidlSslichkeit der 
P3~ethrine. Als toxische Komponente wird die oben- 

beschriebene Gruppe - C : C - C O - O -  angenommen. 
Einmal mehr muss an dieser Stelle METCALF s zitiert 
werden, der darauf hinweist, dass diese Hypothese 
nicht ausreicht, um die Wirkungsabnahme zu erkl/iren, 
die bei den geringsten ~nderungen am Molekiil beob- 
aehtet wird. Ein¢ weitere Theorie fiber die kontakt- 
insektizide Wirkung ist yon HURST a entwickelt wor- 
den, der jedoch seine Ansichten nicht experimentell 
untermauert. HuRsT nimmt an, dass die Empfindlich- 
keit der Insekten gegenfiber Kontaktinsektiziden bis 
zu einem gewissen Grad auf der Cuticulapermeabilit~it 
beruht, zum weitaus gr6ssten Teil jedoch der Wirkung 
der Insektizide auf Organ- bzw. Gewebe-c~Rezeptoren ~, 
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 Oxydaseaktivit~it durch Adsorption des 
Insektizids an die Lipoproteine der Gewebe blockiert 
wird. Auf diese Knockdown-Phase folgt dann der Tod, 
wenn die weitere c(Verteilungswirkung,, des Insektizids 
zu einer irreversiblen Zunahme der Phenoloxydase- 
aktivit~it ffihrt - als Folge der Verdr~ingung der 
Schutzlipoide. Dieser Anstieg der Phenoloxydase- 
aktivit~t ist begleitet yon einer Anreicherung toxi- 
scher chinoider Stoffwechselprodukte in der H~imo- 
lymphe und in den Geweben. So znm Beispiel wtirden 

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 1 aus seinen histo- 
logischen Untersuchungen an pyrethrinisierten Insek- 
ten den Schluss, dass der Tod nach Pyrethrumeinwir- 
kung auf die Zerst6rung der Zellen im Zentralnerven- 
system zuriiekzufiihren ist. 

Die Pyrethruminsektizide werden haupts~chlich im 
Haushatt zur Bek~impfung yon Fliegen und Mficken und 
anderer Insekten sowie als Spritzmittel zur Ekto- 
parasitenbek/impfung an Vieh bis auf den heutigen 
Tag verwendet, wiihrend sie im Pflanzenschutz zum 
gr6ssten Teil durch neuere Insektizide ersetzt wurden. 
Zur Verwendung in Haushaltspritzmitteln sind die 
Pyrethrine speziell wegen ihrer raschen Knockdown- 
Wirkung geeignet. Ffir den Warmblfiterorganismus 
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 altge- 
meinen nicht oder nur schwach insekfizid wirken, in 
Verbindung mit den Pyrethrinen jedoch .eine XVirkungs- 
steigerung erzielen, die fiber die Summe der Eigen- 
wirkungen der einzelnen Komponenten hinausgeht. 
Das aus der Bakteriologie und Pharmakologie bekannte 
Ph/inomen des Synergismus liess sich auch noch bei 
anderen Insektiziden nachweisen, so zum Beispiel beim 
Nikotin, Rotenon, Dichlordiphenyltfichlor~than, be- 
sitzt jedoch bier lange nicht die grosse praktische Be- 
deutung wie beim Pyrethrum, wo dieser Synergismus 
eine merkliche Reduktion des Pyrethrumgehaltes in 
den Insektizidpr~paraten erlaubt, was bei den hohen 
Pyrethrumpreisen ins Gewicht f~tllt. Folgende chemi- 
sche Substanzen haben als Pyrethrumsynergisten 
kommerzielle Anwendung gefunden: 
1. N-Isobutylundecytenamid, CH2 = CH(CH~)sCONH- 

CH(CH3) v (WEE]) 2) 
2. Sesamin, alas in dem aus Sesamum indicum gewonne- 

nen 01 enthalten ist (HALLER, LAFORGE und SULLI- 
VAN 3). 

H2C-- O H~ H H ~ ........... 

\ o  ........... 
\ c - c - c /  ~o \cH~ p 

/ H H HI  

3. Piperin, das als eines der ~dchtigsten Alkaloide in 
den Friichten des Pfeffers (Piper nigrum) enthal- 
ten ist (SYNERHOLM, HARTZELL und ARTHUr,4)- 

1 hi. SWINGLE, J. ECOII. Ent. 27, I101 (1934). 
2 p. L XUGER ' H. MARTIN und P. I~If3LLER, Helv. chiln. Acta 27, 

892 (1944). 
3 R. L. METCALF, The Mode o/Action o/Organic Insecticides, Na- 

tional Rescarch Council (Washington 1948). 
4 H. HuRsw, Nature 156, 194 (1945). 

1 A. HARTZEI, L, Contrib. Boyce Thompson Inst. 6, 211 (1934}. 
2 A. WExD, Soap San. Chem. 14, Nr. 6, 133 (1938). 
8 H. HALL~R, F. LAFoRGE und W. SULLIVAn, J.  Econ, Ent. 35, 

247 (1942). 
4 M. E. SYbIERHOLM, A. HARTZELL und J.  M. ARTt~U~, Contcib. 

Boyce Thompson Inst. 13, 433 (19.15). 
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~ C H ~ - -  CH~--  ~ - - - -  
C H ~ (  ~ N - C O - C H = C H - C H = C H - ~  ~ \">, 

C H a - - C H a /  \::=.~ "x O 

4. ~c Piperonylbutoxydii, 3,4-Methylendioxy-6-propyl- 
benzyl-l-butyl-di~thylenglykol~ither (WAcrma). 

O-- ~ ' - - C H 2 - C H z - C H  3 

\O--~---CH~-O-CH2-CH2~O-CH~-CH~-O-CH ~- 
CH~-CH~-CHa 

5..Piperonylcyclonen~, ein Gemisch aus 3-Hexyl-5- 
(3, 4-methylendioxyphenyl)-6- earb~ithoxy- 3- cyelo- 
hexen-l-on und 3-Hexyl-5-(3,4-methylendioxyphe- 
nyl)-3-cyclohexen-l-on (WACHS~; WACHS, Joints 
und BAss ~) 

COOC~H~ 
I 

/ ~ _  /CH-CO. 
,o--, CH( ,'~CH 

H ~ C q _  i I \ C H ~ - - C / /  --C,H,,  

+ 

H z C ~ o  [ / j C H z - - C -  CoHIa 

Zwei weitere wichtige Pyrethrumsynergisten sind 
6. ~n-Propyl-isomell bzw. Di-n-propyl-2-methyl-6, 7- 

methylendioxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-3, 4- 
dicarboxylat (SYNERHOLM, HARTZELL a) 

H H 
" ~ / "  .H 

- , c 4  : 

H COOCaH 7 

7. N- (2-J~thylhexyl)-bicyclo-[2, 2, lJ-5-hepten-2, 3-di- 
carboximid, bekannt unter den Bezeichmmgen 
(( Van Dyk 264, und (~MGK-264)) (HARTZELL ~) 

H O 
. C ~ H  

H C / / I  C - - - - - C \  
I'.-c-l 

H & I  _ c  . . . .  C I 
\ C y  H , CH2CH z 

H 0 

Ausser den hier aufgez~thlten 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. WACHS, Science 106, .530 (1947). 
H.  WACHS, H. A.JoN.Es und L. W. BAss, Advanccsin Chcnfistry, 

Washington  [1~, 43 (1950}. 
3 M . E .  SYNERHOLM und A. HARTZELL, Contrib. Boycc Thompson 

Inst .  1if, 79 (19.15). 
4 A. HARTZELL, Contrib. ]3oycc Tholnpsoll Inst.  15, 337 (1949). 

Instituts x und des U.S. Departments of Agriculture 2, 
aber auch japanische Forscher* beteiligt waren, nicht 
niiher eingetreten werden. 

Aus den obigen Strukturfonneln kann ersehen wer- 
den, dass die meisten Synergisten die Methylendioxy- 
phenyl-Grnppe 

.<o°:@: 
aufweisen, der HALLER, LAFoRGE und SULLIVAN 4 die 
synergetische Wirkung zuschreiben. Vcrbindungen mit 
dieser Gruppe werden am leichtesten aus Sa/rol ge- 
wonnen, das in der Wurzel gewisser Lauraceen vor- 
kommt. Sa[rol und Piperin sind die am httufigsten in 
dcr Natur vorkomtncnden Mcthylendioxyphenylver- 
bindungen. 

hn a|lgemeinen werden mit einem Mischungsver- 
hiiltnis yon 10-20 Teilen Synergist auf 1 Teil Pyrethrin 
die besten Resultate erhalten. Die Synergisten eflau- 
ben nicht nur eine Konzentrationsverminderung der 
Pyrethrine, sondern vermSgen diese auch bis zu einem 
gewissen Grade gegen Licht- und Lufteinfluss zu 
schfitzen, so dass eine liingere Dauerwirkung erzielt 
wird. Die Aktivierung der Pyrethrine dutch die Syner- 
gisten wurde sowoh! vom physikaliseh-chemischen 
und biochemischen als auch vom physiologischen 
Standpunkt aus untersuchtL CHAMBF.RLAIN tl kommt 
auf Grund umfangreicher Studien mit Piperonylbut- 
oxyd und Pyrethrum zum Sclfluss, dass der Synergist 
nicht die Cuticuta der Insekten ffir die Pyrethrine 
durchl'assiger macht, sondern einen fiir die Pyrethrine 
spezifischen Entgiftungsmechanismus hemmt. Der 
synergetische Effekt bemht also auf der Blockierung 
eines Fermentsystems, bei dem us sieh sehr wahr- 
scheinlich um hlsektenlipase handelt. Kombinations- 
priiparate aus Pyrethrinen und Synergisten, wit zum 
Beispiel die,  Pyrenone, der U.S. htdustrial Chemicals, 

I M. F.. SVm:.RUOLM und A. HARTZt:Lt,, Contrib. lloyce Thompson 
Inst. 11, 79 (19.15). - E. A. PRILL, A. HARTZI~:LL und J .  M. ARTtIUR, 
Contrib. Boycc Thompson Inst. 14, 1`27 (19.16). - ]L A. PRILL und 
M.F. SVm.:RnOLM, Contrib. Boycc Thompson Inst. Id, '2'21 (1946).- 
M. It.. SYNI:RHOLM, A. HARTZELL und V. CULLMANN', Contrib, Boyce 
Thompson Inst. 15, "15 (1047).- ],~. A. PRILL, A. HARTZI~Lt, lltld J.  M. 
ARTUtm, Contrib. Boyce Thompson Ins t . / 4 ,  397 (19.17), 

~" H.O.  SClIROI¢I)ER~ H. A. JON1.;$ ~.md A. W. LtND~UI~.T, J .  Econ. 
Ent . . / I ,  8n0 (19.18). 

a H. MATStrIIAI,ZA, Boty|t-l{agaku la, 21 (1950); It~, '23 (1050).- 
M. ONo, Botyu.Kagaku I,L 155 (1950). - H. NAKAYAMAp Botyu- 
Kagaku 15, 171, ~`23 (195(0. - I t .  MATSUBARA und Y. OMOTF, 
Boiyu-]{agaku 16, 103 (1951). - I1. ~IATSUIIARA~ Botyu-Kagaku la, 
190 (1951); 17, 1.13 (195'2); ~'L 10 (1q53). 

4 11. L. I'IAI.I.ER, F. LAI:oRGI.: und W. N. SULLIVAN', J.  Org. 
Chore. 7, 185 (19.1`2}. 

5 ~,V. DAVID lind 1 ). BRACI'~Y, Nature 2an, 59,1 (191.1), - E. I)ARKIN 
und A. G m:.l*.N., Naturc 154, 16 (191.1). - A. ItARTZELI. und H. SctrD- 
DrR, J.  Econ. ]{tit, Ja, ,1'28 (1912). - A. HARTZI~LL, Contrib. Boycc 
Thotnpson hist.  I~, .t,13 (19|5) .-  A. LINDQUIST, A. I~[ADI)EN und I{. 
Wit.SON, J.  Etch,  llnt.  d0, 4`26 (19|7). - C. S. WILSON t J .  Econ. Ent .  
~¢:~, 423 (1949). - W. W. Yt~xl~s und A. W. LtN'DQUIST, J .  Econ. Ent .  
an, 6.~a (19~o). 

6 R. W. CIIAMltF.RI.AIN', Anler. J .  Hyg. a- °, 151 (1950); ref. in:  
Roy. Appl. Ent.  [B] #/, 61 (1953). 

Expcr, 7 
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Inc., sind Ifir ~Varmblfiter wie die Pyrethrine setbst 
ebenfalls relativ harmlos, so dass sie zur Anwendung 
im Vorratsschutz, im Haushalt und in der Veterinlir- 
hygiene geeignet sind. 

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

QuassiahoIz wurde bereits um 1800 in Deutschland 
zur HersteUung yon Fliegenmitteln verwendet. In den 
USA ~alrden. Quassiabrfihen ungef~hr um 1855 zum 
erstenmal als Blattlausmittel angewendet. Da die in- 
sektizide Wirkung von Quassia jedoch bei weitem 
nicht an diejenige yon Nikotin heranreicht, geriet es 
wieder in Vergessenheit, bis 1935 seine selekfive Wir- 
kung gegen die Pflaumens~tgewespe entdeckt wurde. 

Als wirksame Bestandteile sind im Holz und in der 
Rinde der zu den Simanlbaceen geh6renden Holz- 
gew~chse Picrasma (Picraena) excdsa (Jamaica Quas- 
sia) und Quassia amara (Surinam Quassia) Quassin und 
Neoquassin, zwei Isomere von der Summenformel 
C~,H3oO,, und Picrasmin enthalten, die stark bitter 
schmeckende, wasserl6sliche Verbindungen yon unbe- 
kannter Struktur sind. 

Die Entdeckung, dass Wurzel und Stengel der zur 
Familie der Flacourtiaceen geh6renden sfidamerikani- 
schen Pflanze Ryania speciosa insektizide Eigenschaf- 
ten besitzen, erfolgte vor rand 10 Jahren in den For- 
schtingslaboratorien der Firma Merck & Co., Rahway, 
N.Y., im Verlaufe yon Untersuchungen tiber Pflanzen- 
drogen mit insektiziden Eigenschaften. 1943 wurden 
hierauf die ersten Freilandversuche an der New Jersey 
Agricultural Experiment Station durchgeffihrt, wobei 
tin aus gemahlenen Wurzeln yon R. speciosa hergesteU- 
tes Pr~iparat verwendet wurde, das speziell gegen den 
Maiszfinsler sehr gute Resultate ergab. Die erste Publi- 
kation fiber die insektizide Wirksamkeit yon Ryania 
speciosa stammt von PEPPER und CA~RUI~ 1 aus dem 
Jahre 1945. 

ROGERS et al.* konnten aus R. speciosa als Wirksub- 
stanz ein Alkaloid, das Ryanodin, yon der Summen- 
formel C~sH35NO 9 oder C~eH3vNOg, extrahieren, welches 
etwa 700real stiirker wirksam ist als das Stengelholz der 
genannten Pflanze. Ryanodin ist in Wasser, Alkohol, 
Aceton, ~ther und Chloroform leicht 16slich, jedoch 
unl6slich in Petrol~ither. Die Struktur konnte noch 
nicht aufgekl~irt werden. Nach KUNA und HEAL 3 
betritgt die akute orale Toxizit~it yon Ryania (gemah- 
lene Stengel) an der Ratte 1200 mg/kg, an der Maus 
650 mg/kg. 

/" ]3. B. PEPPER und L. A. CARRUH, J.  Econ. Ent. 38, 59 (1945). 
2 E. F. ROGERS, F. R. KONIUSZY, J.  SHAVEL und K. FOLKERS, 

J.  Amer. Chem. Soc. 70, 3086 (1948). 
3 S. KUNA und R. E. HEAL, 3". Pharm. Exper. Therap. 93, 407 

(1948). 

Ryania-Insektizide (~cRyanex,,) sollen sich vor aUem 
zur Bek~mpfung des Maiszfinslers (Pyrausta nubilalis), 
des amerikanischen Zuckerrohrbohrers (Diatraea sac- 
charalis) und der Pfirsichmotte (Laspeyresia molesta) 
eignen. 

Die Entdeckung der insektizid wirksamen Prinzipien 
in den Samen yon Sabadilla (Schoenocaulon o]ficinale), 
einer in Sfid- und Zentralamerika heimischen Pflanze 
aus der Familie der Liliaceen, ist ebenfMls jfingeren 
Datums. Diese Pflanze ist botanisch verwandt mit den 
ebenfalls zu den Liliaceen geh6renden Veratrum album 
(Europa) und V. viride (Amerika), deren Wurzeln 
schon vor fiber 100 Jahren zur Herstellung yon Insekti- 
ziden dienten. 

Als Wirksubstanz ist in den Sabadillasamen ein 
Alkaloidgemisch in Mengen yon 2-4% enthalten, das 
Veratrin genannt wird. Hieraus konnten ungef~thr 13% 
kristallines Cevadin, 10% Veratridin und kleinere 
Mengen Cevadillin (Sabadillin) und Sabadin isoliert 
werden. Die insektizide Wirkung ist wahrscheinlich 
dem Cevadin, C~H49OgN, Stop. = 205°C, und dem 
Veratridin, C3~HsxOnN, Stop. -= 160-180°C, zuzuschrei- 
ben, wobei diese Alkaloide sowohl als Kontakt- als auch 
als Frassgiff wirken. Ffir den S~ugerorganismus sind 
diese Verbindungen hochtoxisch und reizen Augen 
und Schleimh~tute, besonders der Atmungswege, aus- 
serordentlich stark. Das Ausgangsmaterial, das heisst 
die Sabadillasamen, ist jedoch wenig giftig; so gibt 
LEHMAN 1 ffir SabadiUa eine orale D.I.~ yon 4000 
mg/kg an der Ratte an. 

In der Praxis soll Sabadilla haupts~chlich bei der 
Bek~npiung pflanzensch~idlicher Hemipteren und als 
Frassgift gegen Thripse erfolgversprechende Resultate 
ergeben haben. Am Licht wird es rasch zerstSrt, was 
sich jedoch bei Behandlungen von Futterpflanzen kurz 
vor der Ernte als Vorteil erweist, well keine toxischen 
Rfickst~nde zu beffirchten sind. Nach MEDLER und 
Tnom~soNZ soil Sabadilla in Kombination mit DDT- 
Insektiziden eine synergetische Wirkung zeigen. 

In der Literatur hat vor wenigen Jahren ein weiteres 
Insektizid pfianzlichen Ursprungs, das Scabrin, yon 
sich reden gemacht, das aus den Wurzeln yon Heliopsis 
scabra, einem in den meisten Staaten Amerikas vor- 
kommenden perennierenden Unkraut, gewonnen wird. 
Dieses Unkraut gehSrt zur gleichen Gattung wie eine 
nur in Mexiko wachsende Pflanze, die von den Mexi- 
kanern ~peritre del pais~, (natfirliches Pyrethrum) ge- 
nannt und gegen Fliegen und Haushaltschiidlinge ver- 
wendet wird. Diege mexikanische Pfianze wurde 1947 
yon Botanikern als Heliopsis Iongipes 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 erwies. 
Das aus den Wurzeln yon H. scabra in reiner Form 

1 A. J. LEHMAN, Ass. Food Drug Officials US. 15, 12'2 (1951). 
2 j . T .  MEDLER und H. E. TROMPSON, J.  Agr. Res. 78,641 (1949). 
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isolierte Scabrin ist chemisch mit der aus der mexikani- 
schen Art H. longipes gewonnenen Wirksubstanz nahe 
verwandt (ROARK1). ES ist das N-Isobutylamid elner 
Octadecapentaens~ure oder einer Mischung isomerer 
Octadecapentaens~uren, die beiihrer Oxydation Butter- 
stiure, Oxals~iure, Bernsteinsaure und N-Isobutyloxa- 
minsliure liefern (JACOBSO~2). Die Wurzeln yon H. 
scabra enthalten noch eine weitere insektizide Kompo- 
nente, deren Struktur jedoch nicht aufgekl~irt werden 
konnte. In Laborversuchen erwies sich Scabrin gegen 
Stubenfliegen als ungeftihr 2,5mal so wirksam wie 
Pyrethrum. Auf Grund dieser guten ~Fliegenwirkung~ 
wurde eine Reihe Isobutylamide von leichter zug~ing- 
lichen ungestittigten C18-S~iuren hergestellt. Verwen- 
det wurden die Chloride der cis-trans-Oleinsiiure, der 
9,12-Heptadecadiencarbonsiiure, der 9,12,15-~ und 
fl-9,11,13 und 10,12,14-Heptadecatriencarbonst~ure, 
die im Gegensatz zu frfiheren Literaturangaben leicht 
mit Thionylchlorid in PetroRither erhalten wurden. 
Siimtliche Isobutylamide waren jedoch auch in hohen 
Konzentrationen gegen Stubenfliegen unwirksam (JA- 
COBSON3). 

Cl C1 

CI H CI 

~ --SO~H 

Cl 

Die gleiche Arbeitsrichtung wurde auch in den Labora- 
torien der J .R.  Geigy AG. verfolgt, wobei naeh Sub- 
stanzen gesucht wurde, die einerseits eine starke Mot- 
tengiftigkeit besitzen und andererseits sehr gut auf die 
WoUfaser aufziehen sollten. Die L6sung dieses Pro- 
blems gelang mit der Erfindung des ccMitin,, das 1939 
unter der Bezeichnung c~Mitin I:F~ (SP. 215328 und 
Zusatzpatente) herausgebracht wurde. ~cMitin, zieht 
als lichtechter, ctfarbloser Farbstoff~ wasehecht auf die 
Wollfaser auf und ist gleichzeitig fiir die keratinfressen- 
den Insekten ausserordentlich giftig, wobei es aus- 
schliesslich als Frassgift wirkt. 

Synthetische Insektizide 

Wenn auch schon im letzten .lahrhundert 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 Arsenpr/iparate, deren Ge- 
brauch als Pflanzenschutzmittel in manchen Liindern 
wegen ihrer starken Giftigkeit vielen Einschrlinkungen 
unterworfen war und die auch vom Standpunkt des 
Entomologen aus keineswegs befriedigten, begann sich 
auch auf dem Sch~dlingsbek~impfungsgebiet, wie schon 
vorher bei andern Zweigen der angewandten Chemie, 
als neues Arbeitsprinzip die rein synthetische For- 
schung durchzusetzen. - Es wurden Tausende yon or- 
ganischen Verbindungen hergestellt und im Pflanzen- 
schutz auf ihre Eignung als Arsenersatzstoffe gepriift, 
wovo.n nicht zuletzt die umfangreiche Patent- und 
Fachliteratur der Jahre 1920-1940 zeugt. 

Im Pflanzenschutz ftihrte die synthetische Forschung 
vorerst zu keinem greifbaren Resultat, dagegen wurden 
in einem andern Zweig der Schlidlingsbek~impfung, 
ntimlich 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 
ccEulane~ in den Handel kamen, wovon als Prototyp 
die Struktur des ~Eulan CN, (DRP. 503256) bier an- 
gefiihrt sei. 

1 R.C. ROARK, Soap Sanit. Chem. g7, Nr. 3, 1~5 (1951). 
2 M. JACOBSON, J. Amer. Chem. Soc. 73, I00 (1951). 
a M. JACOBSOS, J. Amer. Chem. Soc. 7$, 3-1~3 (1952). 
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Uber die Chemie der Mottenschutzmittel orientiert in 
ausgezeichneter Weise ein Aufsatz yon SCHErrv ~, in 
dem eine Ubersicht bis zu den neuesten Entwicklungen 
gegeben wird. 

Dinitrophenolc 

Das vorhin erwlihnte 3,5-Dinitro-o-kreso1 

OH 

i 

NO2 

war in Form des Kaliumsalzes als Wirksubstanz in dem 
1892 in Deutschland gegen die Nonne (Lymantria 
monacha) angewendeten ~Antinonnin*~ enthalten. HAR- 
GaEAVES 2 stellte 1924 die gute Wirksamkeit des Am- 
moniumsalzes gegen Larven von Pieris rapae und 
Spilosoma lubricipeda lest. Die grundlegenden Arbei- 
ten von TATTERSFIELD, GIMINGHAM und MORmS a, in 
deren Verlauf die hervorragende ovizide Wirksamkeit 
des 3,5-Dinitro-o-kresots entdeckt wurde, haben den 
Dinitrokresolprttparaten zu einer grossen praktischen 

I G, SC||ETTY, NZZ., Nr. ~076, ~4. September 1952. 
2 ~t~. HARGREAVES, Bull. Ent. Res. 15, 5I (192.1). 
a F. TATTERSFIELD, C, T. GIMINGIIAM ulid H. M. MORRtS~ Attn. 

Appl. Biol. t2, 218 (1925). 

7* 
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Bedeutung verholfen - vor allem als Winterspritzmittel. 
TATTERSFIELD et al. fanden nur geringe Unterschiede 
in der oviziden Wirksamkeit zwischen Phenol und den 
drei isomeren Kresolen gegen die Eier von Sdenia 
tetralunaria, stellten jedoch einen starken Wirkungs- 
anstieg bei allen diesen Verbindungen lest, wenn Nitro- 
gruppen eingefiihrt wurden. Die Einffihrung einer 
zweiten Nitrogruppe ergab eine weitere Wirkungs- 
zunahme, w~ihrend die weitere Nitrierung dann wieder 
einen Wirkungsabfall zur Folge hatte. In neuerer Zeit 
werden die Dinitrokresole fiir die Winterspritzung der 
Obstb~tume mit Karbolineen und Mineral61en kombi- 
niert. Derartige Pr~tparate werden als Gelb61e bezeieh- 
net. In dieseu Produkten ist das Dinitrokresol im 
Mineral61 gelSst, wobei sich die oviziden Eigenschaften 
des letzteren mit jenen des Dinitrokresols verbinden. 
Die geringe L6slichkeit des Dinitrokresols in Mine- 
ral61en vom Typus, wie sie als Winterspritzmittel 
gew6hnlich verwendet werden, war ftir KAGY und 
RICHARDSON 1 die Veranlassung, den Einfluss verschie- 
dener aliphatischer Seitenketten auf die Wirksamkeit 
zu untersuchen. Die h6chste Wirksamkeit zeigte dabei 
das 2fl-Dinitro-6-cyclohexylphenol (USP. 1880404), 

O H  H H 

NO~ 

eine Verbindung, die sich vom Kresol nur dutch den 
Ersatz der Methylgruppe durch die Cyelohexylgruppe 
(-CeHn) unterscheidet. Die Einffihrung dieser h6her- 
molekularen Kohlenwasserstoffkette verbessert wahr- 
scheinlieh die 0116sliehkeit der Verbindung. 3,5-Di- 
nitro-o-kresol bzw. 4,6-Dinitro-o-kresol (abgekiirzt 
DNOC oder DNC), wit es in der organischen Chemie 
neuerdings bezeichnet wird, bildet leicht Salze, wobei 
das Ammonium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- und 
Bariumsalz wasserlSslich sind (WAINS). Genau wie 
DNOC bildet auch 2,4-Dinitro-6-eyelohexylphenol 
(DNOCHP) mit Basen Salze. Diese Verbindung wird 
dutch Nitrieren von o-Cyclohexylphenol in einer 
Mischung yon Schwefelsliure und Nitriers~iure bei 
Temperaturen von 60-90°C hergestellt. Neuerdings 
befindet sich eine weitere Dinitrophenolverbindung, 
das d,6-Dhtitro-o-sec.-butylphenol (DNOSBP), 

OH ^ /CH~ 
O ~ N ( % - -  C H \  [U \ C ' H 5  

NO~ 

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

1 j . F .  KAGY undC.  H. }{lCltARDSON, J, Econ. Ent .  29, 52 (1936). 
2 R. L. WAXN, Ann. App1. Biol. eg, 301 (1942). 

freie Phenolgruppen aufweisen, die sich als Pseudo- 
s~uren verhalten, wirken sie oft stark phytotoxisch. 
Dinitro-o-kresol, Dinitro-o-sec.-butylphenol sowie Di- 
nitro-o-sec.-amylphenol (DNOSAP) werden deshalb in 
der Sch~tdlingsbek~tmpfung in Form ihrer Natrium- 
salze auch als Unkrautmittel angewendet. Bedeutend 
weniger toxisch ffir Pflanzen sind ]edoch das Tri~tha- 
nolaminsalz und das Dicyclohexylaminsalz. Ein 20- 
prozentiges Spritzpulver au f der Grundlage des Dicyclo- 
hexylaminsalzes des 2,4-Dinitro-6-cyclohexyIphenols 
wurde frfiher in der Praxis unter der Bezeichnung 
(¢DN-111,, zur Bek~tmpfung der Spinnmilben bentitzt 
(CuTRIGHT und SUTTON1). 

Was den Wirkungsmechanismus anbetriift, so be- 
haupten STELLWAAG u n d  STAUI)ENMAYER 2, dass Di- 
nitro-o-kresol auf dem Wege fiber die lipoidhaltige 
Exoeuticula und die Chitinschicht durch das Insekten- 
integument einzudringen 'vermag und die darunter- 
liegenden Zellen durch Eiweissffillung zerst6rt. 

N a c h  BENNETT,  K E A R N S ,  MARTIN u n d  \VAIN a 

soll die ovizide Wirkung des DNC darauf beruhen, 
dass es in vivo zum Monoaminoderivat, 2-Amino-¢- 
nitro-6-methylphenol, reduziert wird, das in Redox- 
systeme st6rend eingreift. Uber die biochemische Wir- 
kung der Dinitrophenole ffihren GOBLE und PATTON ¢ 
aus, dass beiVerffitterung yon Dinitro-o-kresot-Natrium 
und 2,4-Dinitro-6-cyclohexylphenol-Natrium an Ho- 
nigbienen die Sauerstoffaufnahme stark anstieg. 24hn- 
liche Beflmde erhoben BODINE und BOELL 5 an Heu- 
schreckenembryonen. 

Die Dinitrophenole werden als Kontakt- und Frass- 
gifte sowie ats Ovizide angewendet; sie besitzen jedoch 
den Nachteil, dass sie stark giftig sind nnd Haut und 
Schutzkleider gelb ffirben. Die akute orale D.1.5o yon 
Dinitro-o-kresol betr~igt bei Ratten 26 mg/kg, diejenige 
yon DNOCHP liegt zwischen 30 und 180 mg/kg. 

Organische Thiocyanate 

Sch~idlingsbek~impfungsmittel auf Grundlage von 
Thiocyans~ureestern sind 1925 yon der Schering AG. 
zum Patent angemeldet worden (DRP. 520330). Der 
IG. Farbenindustrie wurden auf Grund einer Anmel- 
dung yon 1928 (DRP. 501135) aromatische Verbin- 
dungen mit mehr als einem Thiocyanrest im Molekiil 
als Insektenbek~impiungsmittel geschiil/zt. Das Haupt- 
verdienst um die Einffihrung der organischen Thio- 
cyanate ats Insektizide kommt jedoch MURPHY und 
PEET 6 zU, die bei ihren Untersuchungen fiber die in- 
sektiziden Eigenschaften verschiedener organischer 

1 C. I~. CUTR1GttT und R. SUTTON, J .  Econ. Ent .  40, 557 (1947). 
2 F. ST~LLWAAG und TH. STAUD~N~tAYER, Anz. Sch~dlingsk. 16, 

37 (194o). 
a S. H. BENNETT, }-I. G. H. KEARNS, H, MARTIN und R. L. WAIN, 

Ann.  Appl. Biol. 33, 396 (1946). 
4 G. GOBLE und R. PATTON, J. Econ. Ent .  39, 177 (1946}. 
5 j .  BODINE und E.  BOELL, Proc. Soc. Biol. Med. 35, 504 (1936). 
6 D, MURPHY und C. PEET, J. Econ. Ent .  25, 1~3 (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, sondem lediglich anffihren, 
dass ein aliphatischer Thiocyans~ureester eine sellr 
gute Wirkung gegen Aphis rumicis zeigte. Erst in einer 
sp~teren Arbeit gibt MURPHY x an, dasses sich be| dieser 
Wirksubstanz um den {%Butoxy-~'-thiocyanoditithyl- 
~ther, C~Hg-O-C~H~-O-CzH~-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 erwtihnten nut fol- 
gende Verbindungen praktische Bedeutung erlangt: 

15, fl '-DithiocyanodiiithylAther, 
N ~ C-S-CHI-CH2-O-CH2-CH2-S-C ~- N ; 

./o 
Thiocyano~,thyl-laureat,  CnH~-C-O-C2H4-S-C ~ N; 

Butylcarbitol-l~-thiocyanoacetat,  
o\  

C~H~-O-C~H~-O-C~H~-O-C-CH~-S-C - N 

sowic Isobornyl - th iocyanoaccta t  

CH~ 
F 
c 

H2C I COOCCH~SCN 
CH3CCH. 

H~C CH 2 
\ l /  

C 
H 

Eine Mischung von 80% Isobornyl-thiocyanoacetat 
und 20% verwandten Verbindungen, wie zum Be|spiel 
Bornylthiocyanoacetat und Fenchyl-thiocyanoacetat, 
|st unter dem Namen <<Thanite, im Handel. 

Wie be| den meisten andern Kontaktinsektiziden |st 
auch be| den organischen Thiocyanaten die kontakt- 
insektizide Wirkung an die Cuticulapermeabilitiit ge- 
bunden, ffir welche gew6hnlich der Ausdruck ¢cLipoid- 
16slichkeit ~ gebraucht wird. Be| den Thiocyanaten und 
den Thiocyanoacetaten scheint die Lipoidl6slichkeit 
vom Kohlenwasserstoffradikal R in den allgemeinen 
Formeln R-SCN und R-OCOCH2-SCN abzuhiingen. Es 
zeigte sich, class be| homologen Re|hen yon Verbindun- 
gen, die diesem allgemeinen Typus angeh6ren, die Wirk- 
samkeit be| Verl~ngerung der Kette ansteigt und ein 
Maximum erreicht, jenseits welchem be| weiterer Ver- 
l~ngerung der Kette die Wirkung wieder abnimmt. Be| 
den Alkylthiocyanaten |st dieses Maximum be| 12 C- 
Atomen, wt~hrend be| der Alkylthiocyanoacetatreihe 

x D. MURPHY, J. Econ. Ent. 29, 606 (1936). 

dieses Maximum be| 6 C-Atomen erreicht wird (Bogs- 
QUET a al.1; GROVE und BOVlNGDON~). So fan- 
den BOUSQUET et al. n-Dodeeyl-(n-lauryl)-thiocyanat, 
CH~-(CHa)10-CH2-SCN, am wirksamsten yon allen un- 
tersuchten homologen Verbindtmgen. HARTZELL und 
WILCOXON 3 untersuchten andere organische Thiocya- 
nate, speziell aromatische Derivate, und konnten zei- 
gen, dass der 3-Thiocyanopropylphenyl/ither, NCS- 
CH2-CI-I2-CH~-O-C6H s, gegen Aphis rumicis stark 
wirksam und dcm entsprechenden Halogenderivat 
tiberlegen |st. Spiiter fanden sie, dass Trimethylen- 
dithiocyanat, NCS-CH2-CH2-CH2-SCN, gegen Aphis 
rumicis nicht nut wirksamer |st und auch noch gegen 
verschiedene andere Insekten wirkt, sondern dass es 
auch bedeutend wen|get phytotoxisch |st als das ent- 
sprechende Propylphcnyliither-I)erivat. 

Zum Problem des Wirkungsmechanismus der Thio- 
cyanate steuerten GROVE und BOVINGTON i einen in- 
teressanten Bcitrag be|, indem sic die Frage aufwarfen, 
ob der Knockdown-Effekt der Thiocyanoacetate und 
Thiocyanoketone nicht im Sinne eines Verdriingungs- 
mechanismus dutch eine Wirkung auf ein Ferment- 
system, das eine besondere Affinitiit ftir die 
-COCH2SCN-Gruppe besitzt, erkl/trt werden k6nnte. 
Die be|den Autoren wiesen darauf hin, dass die Thio- 
cyanoketone leicht in isomere 2-Oxythiazole umgewan- 
delt werden k6nnen, die ihrerseits eine Strukturver- 
wandtschaft mit dem Thiazolanteil des Thiamins 
(Vitamin BI) besltzen. 

R - C  N 

Alkali II ]i 
H - C  C-OH R_CO_CH2_SCN ~. X /  

s 

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

Im allgemeinen we|sen Verbindungen, die das Thio- 
cyanatradikal, -SCN, im Molekiil besitzen, einen unan- 
genehmen Geruch auf, weshalb diese Verbindunge n 
nur unter bestimmten Voraussetzungen ftir Haushalt: 
sprays in Frage kommen k6nnen. Thiocyanoacetate 
mit der Gruppe -OCOCH2SCN riechen wen|get unan- 
genehm, fl-Butoxy-/T-thiocyanodiiithyliither, Thiocya- 
noiithyllaureat und Isobornylthiocyanoacetat werden 
als sogenannte Fliegen- und Cattle sprays (zur Be- 
kiimpfung yon Ektoparasiten an Vieh) verwendet. Alle 
diese Substanzen we|sen eine gute Initialwirkung auf 
und sind fiir den Warmbliiterorganismus wenig giftig 
(orale D.l.~0 yon /%Butoxy-fl'-thiocyanoditithyl~.ther 

t E. Bot~s~ut:T, P. SM.ZnF.RC, und H, l)mrz,  Ind, Eng. Chem. ~°z, 
13.t~ (19,~5). 

2 j .  GROVE und II. BOVINC, DO~, Ann. Appl. Biol. 34, 113 (1947). 
a A. HARTZELL tlnd F. WILCOXONp Contrib. Boyce Thompson 

Inst. 8, ~69 (1934); 7, 29 (1935). 
4 j .  F. GROVE und H, BowsGTOtL Ann. Appl. Biol, 3#, 113 

(1047). 
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an der Ratte etwa 250 mg/kg), konnten sich jedoch in 
der Praxis wegen ihres unangenehmen Genlchs und 
ihrer mangelnden Dauerwirkung nicht durchsetzen. 

Phenothiazin 

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

H 
N 

~ / ~ / ~  

S 

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

N 

A) 
S 

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

N 

HO i !1 o 

S 

der 2-Keto-, 8-oxy-Verbindung, oxydiert, wobei die in- 
sektizide Wirkung fast ganz verlorengeht. Aus diesem 
Grunde sind Spritzbel~ge aus Phenothiazin nicht wit- 
tertmgsbest~_ndig. Durch oxydationsverhindernde Mit- 
tel, wie zum Beispiel Hydrochinon, kann zwar die 
Oxydation yon Phenothiazinbel~igen an der Luft und 
im Licht weitgehend verhindert werden, doch war 
diesen Bemiihnngen in der Praxis kein Erfolg beschie- 
den. Das Phenothiazin wurde zum erstenmal 1883 yon 
BERNTHSEN 1 dargestellt. Als Insektizid ist es erstmals 
in den Jahren 1934135 von CAMPBELL et al. ~ und von 
HOWARD et al. 3 gegen Moskitolarven und gegen Epilach- 

na torrupta geprfift worden, wobei es vor allem als 
Moskitolarvizid eine sehr gute Wirksamkeit zeigte. 
Von 1937 an mehren sich die Publikationen fiber Ver- 
suche mit Phenothiazin, wobei sich allerdings tiber seine 
insektizide Wirkung, vor allem gegen die Obstmade, 
ganz widersprechende Angaben in der amerikanischen 
Literatur vorfinden. In der Schweiz hat WIESMANN 4 

1 A. BERNTHSEN, Ber. dtseh, chem. Ges. 16, 2896 (1883). 
2 F. CAMPBELL, W, SULLIVAN, L. SMITH und H. HALLER, J, Econ. 

Ent..°7, 1176 (1934). 
s N. HOWARD, L. ]:~R&NNON und H..MASON, J.  Econ. Ent. 28, 444 

(1935). 
4 R. WIESMANN, Landwirtschaftl. J. Schweiz 55, 657 (1941). 

in W~idenswil umfangreiche Labor- und Freitandver- 
suche mit Phenothiazin gegen wichtige Obstbausch~id- 
linge angestellt. Im Kteinversuch gegen Frostspanner, 
Knospenwickler und Gespinstmottenraupen frisch 
verspritzt, erzielte Phenothiazin eine 100%ige Mortali- 
tlit ; ein 7 Tage den Atmosph~irilien ausgesetzter Spritz- 
belag ergab jedoch eine vSllig ungenfigende Wirkung. 
WIESMANN schloss aus seinen Versuchen, dass das 
Phenothiazin unter europ~ischen Verhiiltnissen im 
Obstbau als Arsenersatz nicht in Frage kommt. 
Phenothiazin ist der GrundkSrper der Thiazinfarb- 
stoffe, zu denen Methylenblau geh6rt. Genau wie 
Methylenblau bilden die Oxydationsprodukte, Pheno- 
thiazon und Thionol, Oxydoreduktionssysteme mit 
ihren entsprechenden Leukoderivaten. Nach ZUKEL 1 
soll die biochemische Wirkung des Phenothiazins im 
Insekt auf derartigen Oxydoreduktionsvorg~ngen be- 
ruben. So konnte dieser Autor mit Hilfe kolorimetri- 
scher Anatysenmethoden nachweisen, dass Phenothia- 
zin im Mitteldarm des Insekts in eine Leukothionot- 
form (conjugate) umgewandelt wird, die ihrerseits das 
in vielen Insekten enthattene Atmungsferment Cyto- 
chromoxydase blockiert. Als Insektizid besitzt Pheno- 
thiazin heute keine Bedeutung mehr, hingegen findet 
es in der Veterin~trmedizin dank seinem gfinstigen 
chemotherapeutischen Index als Anthelminticum wei- 
teste Anwendung. LEHMAN 2 gibt ftir Phenothiazin eine 
D.1.50 yon 5000 mg/kg an der Ratte an (peroral). 

Tetranitrocarbazol 

Nach jahrelangen erfolglosen Bemfihungen 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~ H NO~ 

das 1938 in den Forschungslaboratorien yon H6chst 
entwickelt worden war, in den biologischen Versuchen 
eine so gute Wirkung gegen den Heu- und Sauerwurln 
zeigte, dass am 26. Fcbruar 1942 durch Verordnung die 
Anwendung arsenhaltiger Spritz- und St~iubemittel 
zur Sch~dlingsbek~mpfung im deutschen Weinbau 
verboten werden konnte (PrAFE~; TRAPPMANN4). 

Eine Weiterentwicklung von ccNirosan>, stellt das 
~cNirosit,~ dar, ein NitrochtorcarbazoI, das ein gr6sseres 
Wirkungsspektrum als das c<Nirosan~) besitzt und nicht 

1 W. ZUKEL, J.  Econ. Ent. 37, 796 (1944). 
2 A. J. LEHMAN, ASS. Food. Drug Officials US. 15, 192 {1951). 
3 K. PFAFF, Reichsamt ffir Wirtschaftsausbau, Chemische Be- 

richte, Dezember 1942 (F. Ebel, Berlin 1942), S. 1183. 
4 W. TRAPPMANN, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 55, 35 

(1948}. 
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nur ausschliesslich als Frassmittel, wie das ~Nirosam,, 
wirkt, sondern auch eine deutliche kontaktinsektizide 
Wirkung aufweist. Dabei ist ~Nirosit~ fiir den Warm- 
blfiter ebenso ungiftig wie ~Nirosan,~. Die beiden Pr/i- 
parate ~cNirosam~ und ~Nirosit~ wurden auch in der 
Schweiz yon WIESMANN 1 in W/idenswil sehr eingehend 
gegen die Traubenwickler bzw. gegen wichtige 0bst- 
bausch/idlinge gepriift. Auf Grund der guten Resultate, 
die WIESMANN mit ~Nirosam, gegen die Traubenwick- 
ler erhielt, land dieses Produkt auch im schweizeri- 
schen Weinbau Eingang, wurde jedoch sp'ater durch 
die DDT-Insektizide verdr~ngt. 

Selbstverstitndlich wurde das Tetranitroearbazol- 
Molekiil in den Laboratorien yon H6chst nach allen 
Seiten hin abgewandelt, in tier Hoffnung, erstens ein- 
mal gewisse Gesetzm~tssigkeiten zwischen chemischer 
Konstitution und insektizider Wirkung ableiten zu 
kSnnen und zweitens auf diesem Wege zu noeh wirk- 
sameren Insektiziden zu kommen. Wie PFAFF ~ aus- 
ffihrt, blieben jedoch alle diese Bemtihungen erfolglos. 

Zusammenfassend k6nnen wir fiber die bisher be- 
handelten Insektizide die Aussage machen, dass sich 
darunter kein Produkt befindet, das die Anforderun- 
gen erfi~lt, die an ein ddeales~, alas heisst an ein viel- 
seitig verwendbares Insektizid gestellt werden miissen 
und die etwa folgenderrnassen charakterisiert werden 
k6nnen (modifiziert nach PFAFF ~ und MULLER ~) : 1. brei- 
tes Wirkungsspektrum; 2. lange Dauerwirkung, das 
heisst chemische Stabilitat; 3. keine oder geringe Toxi- 
zitat gegenfiber Warmblfitern und Pflanzen; 4. keine 
Reizwirkung und kein oder nur ein schwacher, jeden- 
falls nicht unangenehmer Geruch; 5. keine oder m6g- 
lichst geringe ~Rfickstandswirkung~, womit gemeint 
ist, dass auf den behandelten Pflanzen und den daraus 
hergestellten Nahrungsmitteln keine oder h6chstens 
geringe Spuren des Insektizids vorhanden sein dfirfen; 
6. niedriger Preis = 6konomische Anwendung. 

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

Chlorierte Kohlenwassersto//e 
Die vorhin aufgez/ihlten Anforderungen erffillte erst 

Dichlordiphenyltrichlor/ithan, dessen insektizide Eigen- 
schaften yon PAUl. MOLLER im Herbst 1939 in den 

1 R. WIESMASN, Schweiz. Z. Obst- und Weinbau 51, 155 (1942), 
K. P~,AFF, Reiehsamt fiir Wirtschaftsausbau, Chcmischc Bc- 

richte, Dezember 194~ (F. Ebel, Berlin 1942), S. 1183. 
a p. MOLLER, Dichlordiphe~yltr,'chlerdthan und neuere InseMizide, 

Nobel-Vortrag, Stockholm 1948. 

Laboratorien der J. R. Geigy AG. im Rahmen von For- 
sclmngsarbeiten tiber synthetische Insektizide aufge- 
funden worden sind. Nachdem im Verlaufe dieser Ar- 
beiten Hunderte yon Substanzen dargestellt und als 
wirkungslos erkannt worden waren, wurde Diphenyl- 
trichlor'athan synthetisiert, das bei der Prfifung eine 
gewisse Kontaktwirkung zeigte. Bei der Weiterbear- 
beitung dieser KOrperklasse wurde durch Kondensation 
yon Chlorat mit Chlorbenzol das d,f.Dichlordiphenyl- 
trichtoriithan yon untenstehender Konstitition er- 
halten, eine Substanz, die alle bisher dargestetlten 
Verbindungen an Wirksamkeit iiberragte (.qP.226180). 

H 

I 
C! 

Es sei dabei erw'ahnt, dass diese Substanz bereits 1873 
yon dem 6sterreichisehen Chemiestudenten OrI~r, tna 
ZEIDLER ~ in seiner Inaugural-Dissertation besehrieben 
worden war, ohne dass ZEIm.~I~ geahnt h~itte, welch 
wertvollen Stoff er synthetisiert hatte. ZEmLER stellte 
die Verbindung aus Chlorbenzol und wasserfrelem 
Chloral mit Schwefels~ure als Kondensationsmittel 
unter gelindem Erw/irmen dar, wobei die Umsetzung 
nach folgender Gleiehung verliiuft: 

CCI~ 

C l ~ ' - ~ - - C H - - - ( - - - - ~ C l  + H,O 
~__/  [ X----/ 

CCI 3 

Diese Darstellungsmethode ist natttdich keineswegs 
rationell; insbesondere ist das Erwiirmen der Bildung 
von p, p'-Dichlordiphenyltrichlorathan nicht f6rderlich. 
MOLLrlt hat erstmals 1941 Dichlordiphenyltrichlor- 
~than unter Kfihlung aus Chloralhydrat und Chlorben- 
zol in Oleum dargestellt und damit eine rationelle Me- 
rhode zur Herstellung dcr tcchnischen Verbindung ge- 
funden. In der Literatur sind in der Folge eine ganze 
Reihe yon Darstellungsmethoden beschrieben worden, 
doch kann im Rahmen dieser Arbeit nicht n~her darauf 
eingetreten werden. Erw'ahnt sei bloss, dass die Wahl 
des Kondensationsmittels und der Kondensations- 
bedingungen ftir die Ausbeute und die Qualit/it eine 
ausschlaggebende Rolle spielt. Grosstechnisch wird 
heute der eine Grundstoff, das Chloral, yon 95% igem 
Alkohol ausgehend in einem einzigen direkten Fabri- 
kationsgang hergestellt0 womit die Basis ffir ein billiges 

t O. ZEil~LER, Ktnntnis d~r Verbindungen ~.~,ischen Aldehyd~ und 
aromatischen Kohlenwasstrslo/lt~J, Dissertation (Wien 1873). 
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technisches Dichlordiphenyltrichlor~ithan geschaffen 
werden konnte. 

Die technische Wirksubstanz ist nicht die reine 
chemische Verbindung p,p'-Dichlordiphenyltrichlor- 
~ithan vom Schmelzpunkt 109°C, welcher die insekti- 
zide Wirkung hauptsi~chlich zukommt, sondem ein 
Gemisch dieser Substanz mit Isomeren und anderen 
Nebenprodukten. 

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

% 

p ,  p ' - D i c h l o r d i p h e n y l t r i c h l o f i t t h a n  . . . . .  6 3 - 7 7  
o.  p ' - D i c h l o r d i p h e n y t t r i c h l o r / i t h a n  . . . . .  1 5 - 2 1  
o,  o ' - D i c h l o r d i p h e n y l t r i c h l o r / h h a n  (Sc h ' . t t z ung )  0 . 5 - 1  
p ,  p ' - D i c h l o r d i p h e n y l d l c h l o r i t t h a n  . . . . .  0 , 3 - 4  
o , p ' - D i c h l o r d i p h e n y l d i c h l o r ~ t h a n  . . . . . .  0 , 0 4  
1 - o - C h l o r p h e n y l i i t h y l - 2 - t r i c h l o r - p -  

c h l o r b e n z o l - s u l f o n a t  . . . . . . . . . .  0 , 1 - 1 , 9  
2 - T r i c h l o r -  1 - p - c h l o r p h e n y l / N ~  a n o l  . . . . .  0 ,2  
B i s - ( p - e h l o r p h e n y l ) - s u l f o n  . . . . . . . . .  0 , 0 3 - 0 , 6  
* ¢ - C h l o r - = - p - c h l o r p h e n y  l a c e t a m i d  . . . . . .  0 ,01  
= - C h l o r - ~ - o - c h l o r p h e n y l a c e t a m i d  . . . . . .  0 , 0 0 7  
C h l o r b e n z o l  . . . . . . . . . . . . . . .  0 ,3  
p - D i c h l o r b e n z o l  . . . . . . . . . . . . .  0 ,1  
2 - ( p - C h l o r p h e n y l ) - l ,  1 , 1 ,  2 - t e t r a c h l o r -  

/ i t h a n  . . . . . . . . . . . . . . . . .  a n w e s e n d  
N a t r i u m - p - c h l o r b e n z o l s u l f o n a t  . . . . . . .  0 , 02  
A m m o n i u m - p - c h l o r b e n z o l s u l f o n a t  . . . . .  0 , 01  
Anorganisches . . . . . . . . . . . . . .  0,01-0,1 
Nicht identifiziert und Verlustc . . . . . . . .  5,1 -19,4 

(Diese Zahlen sind einer Publikation von HALLER et al. 1 
entnommen, in der die Analysenresultate yon 4 Mu- 
stern Dichlordiphenyltfichlofiithan angegeben sind. 
Der Gehalt an o,o'-Dichlordiphenyltrichlofitthan be- 
ruht auf einer Schfitzung von GXTZI und STAMMBACH 2, 
die sich besonders eingehend mit den Nebenprodukten 
der Wirksubstanzfabrikation besch~tftigten und die 
technische Wirksubstanz auf verschiedene Isomere 
untersuchten.) 

Technisches Dichlordiphenyltrichlorathan fill t  als 
weisses bis crelnefarbenes amorphes Pulver an, das 
dank seiner oben erw~hnten Nebenprodukte einen 
grossen Schmehpunktsbereich aufweist, so dass zur 
Charakterisierung der Qualit~it 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'-Dichlordiphenyltrichlor~ithan, wie es ftir 
biologische und pharmakologische Untersuchungen 
Verwendung finder, wird dutch Umkristallisieren aus 
Athylalkohol erhalten und besteht aus weissen, nadel- 
f6rmigen Kristallen, die bei 109°C schmelzen. Es zeigt 
in den verschiedenen L6sungsmitteln nachstehende 
L6slichkeiten (in Gramm je 100 cm 3 L6sungsmittel 
bei 27°C). 

1 H .  L.  HALLER e¢ al., J .  A m e r .  Chem.  Soc. 67, 1591 (1945). 
2 K.  G~.TZI u n d  W .  STAMMBACH, H e N .  ch im.  A e t a  eg, 563 (1946). 

W a s s e r  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 0 0 0 0 1  
X y l o l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 0  
T e t r a c h l o r k o h l c n s t o f f  . . . . . . . . . . . . .  4 7  
C y c l o h e x a n o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  1 0 0  
.A. t h y l a c e t a t  . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 8  
A t h y l e n d i c h l o r i d  . . . . . . . . . . . . . . .  6 0  
D i o x a n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 0 0  
o - D i c h l o r b e n z o l  . . . . . . . . . . . . . . .  6 8  
r o b e s  K e r o s e n  . . . . . . . . . . . . . . . .  8 
g e r e l n l g t e s  K e r o s e n  . . . . . . . . . . . . . .  4 
m e t h y l i e r t e s  N a p h t h a l i n  . . . . . . . . . . .  4 0 - 6 0  
M i n e r a l 6 1  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 
D i c h l o r d i f l u o r m e t h a n  . . . . . . . . . . . . .  2 
D i b u t y l p h t h a l a t  . . . . . . . . . . . . . . .  3 3  
A c e t o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 0  

Die LSslichkeit in Wasser ist also ~usserst geringl; 
ja die DDT-Wirksubstanz sell nach BROWN ~ die am 
wenigsten wasserl6sliche Verbindung sein. 

Auf weitere Einzelheiten physikalischer und chemi- 
scher Natur kann hier nicht eingegangen werden. Er- 
w~ihnt seien immerhin noch der niedrige Dampfdruck 
(1,3 • 10 -7 mm Hg bei 20 ° C), der die geringe Fltichtig- 
keit der Substanz bedingt, die Stabilit/it der Verbin- 
dung gegeniiber normalen Temperaturen sowie ihre 
Licht- und Oxydationsbest~tndigkeit. Die Kenntnis 
dieser physikalisch-chemischen Eigenschaften ist wich- 
fig, denn hierauf beruht die einzigartige Wirksamkeit 
des Dichlordiphenyltrichlofiithans als Insektizid. So 
ist die ausgesprochene Lipoidl6shchkeit bedeutungs- 
voll ftir das Zustandekommen der insektiziden Wir- 
kung, w~ihrend die UnlSslichkeit in XYasser seine Un- 
giftigkeit fiir den Warmbltiterorganismus bedingt und 
der minimalc Veflust durch Verdampfen sowie die 
Licht- und Oxydationsbest~indigkeit die lange Dauer 
der Kontaktwirkung sichern. Hinzu kommt als wei- 
terer wichtiger Faktor die Tatsache, dass es sich beim 
Dichlordiphenyltrichlofitthan um eine verh/iltnism~is- 
sis einfache chemische Verbindung handelt, die syn- 
thetisch leicht zu#ngl ich ist und deren grosstechnische 
Herstellung keine besonderen Schwierigkeiten bietet, 
was sich natiirlich gtinstig auf den Preis auswirkt. Dies 
sind die Grtinde, weshatb die DDT-Insektizide sich 
allen bisher in der Schiidlingsbek~impfung verwende- 
ten Mitteln organischer und anorganischer Natur als 
welt iiberlegen erwiesen und universelle Anwendung 
gefunden haben und nach SHEPARD 3 veto US.Depart- 
ment of Agriculture auch heute noch an der Spitze 
aller SchAdlingsbek~impfungsmittel stehen. 

Die ungeheuer vielseitigen AnwendungsmSglichkei- 
ten, die sich den DDT-Insektiziden in der Hygiene 
boten, sind erstmats von DOMENJOZ a, MOOSER s und 
Rose 6 erkannt worden, w~ihrend WIESMANN 7, der als 
erster die DDT-Insektizide im Pflanzenschutz priifte, 

1 p .  GAVAUDAN u n d  H .  POVSSEL, C. r .  224, 683 (1947). 
2 A.  VV. A.  BROWX, Insect Co~trol by Chemicals ( J o h n  Wi ley  & 

Sons, Inc . ,  New Y o r k  1951). 
3 H .  SHEPARD, Chem.  E n g .  News  30, 3824 (1952). 
4 R.  DOMENJOZ, Schwe[z .  reed .  W s c h r .  74, 952 (1944). 
5 H .  MOOSER, Schweiz .  reed,  W s c h r .  74, 947 (1944). 
s G. RosE,  A c t a  T r o p l c a  1, Nr .  3 (1944). 

R .  WIESMAN~, Schweiz .  Z. Obs t -  u n d  W e i n b a u  51, 245 (1942). 
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schon 1942 auf die ungeahnten VerwendungsmSgtich- 
keiten dieser Produkte in der Landwirtschaft hinwies. 
Die Erfolge, die seither mit den DDT-Insektiziden bei 
der Bek~impfung gef~hrlicher krankheitsiibertragen- 
der Insekten und bedeutender Schiidlinge in der Land- 
wirtschaft in aller Welt errungen wurden, sind zu be- 
kannt, als dass hier n~iher darauf eingegangen werden 
miisste. Wir werden im Schlusskapitel noch einmal 
kurz darauf zurtickkommen. 

Es ist eigentlich selbstverst~indlich, dass eine Sub- 
stanz, die wie Dichlordiphenyltrichlor~ithan 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 yon Publikationen zeugt, die die Zehn- 
tausend iiberschritten haben diirfte. Im Rahmen dieser 
Arbeit k6nnen wir nicht n~iher darauf eingehen, son- 
dern m6chten im folgenden nur das Problem der Kon- 
stitution und insektiziden Wirkung behandeln, dem 
beim Dichlordiphenyltrichlor~ithan eine sehr grosse 
Aufmerksamkeit geschenkt wurde. 

Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen der 
chemischen Konstitution und der insektiziden Wirkung 
haben LAUGER et al. ~ erstmals in einer Publikation an- 
geschnitten und eine Hypothese aufgestellt, nach der 
die Trichlormethylgruppe als lipoidl6sliche Kompo- 
nente und der Rest des Dichlordiphenyltrichlor~ithan- 
Molektils, das ~kondensierte~ Chlorbenzolsystem, als 
toxophore Gruppe aufzufassen wiire. 

Im gleichen Jahre publizierten MARTIN und WAXN ~ 
eine Theorie fiber den Wirkungsmechanismus des Di- 
chtordiphenyltrichlor~ithans, die in schroffem Gegen- 
satz zur Hypothese von L.~UGER et al., steht. :MARTIN 
und WAIN machen gerade die Chlorbenzolreste fiir die 
Lipoidl6slichkeit des Dichlordiphenyltrichloriithan- 
Motekfils verantwortlich und schreiben die toxische 
Wirkung der Trichlormethylgnlppe zu. Nach ihrer 
Meinung wirkt die Trichlormethylgruppe giftig dutch 
ihre F~ihigkeit zur hydrolytischen HC1-Abspaltung an 
den Angriffspunkten im Insekt. 

Diese beiden Theorien sind zun~ichst von BUSVINE a 
und sp~iter v o n  DOMENJOZ 4, 1V~tlLLER ~ und PRILL, 

SYNEm-IOI.~ und HARTZELL 6 fiberpriift worden. Bus- 
VlN~ untersuchte das HC1-AbspaltungsvermSgen yon 
Dichlordiphenyltrichlor~tban und verwandten K6r- 
pern, wobei die Verbindungen als 0,008molare L6sun- 
gen in Methylalkohol mit n/20 K0H bei 18-20°C hy- 

x p. LAUGER, H. MARTIN" und P. MOLLER, Heir. ehim. Acta ~7, 
84~ (1944). 

2 H u ~ r r r  MARTIN und R. L. WAt~, Nature 154, 512 (1944); Ann. 
Rept. Long Ashton Res. Stn. 121 (1944). 

3 j .  R. BUSWNE, Nature 156, 169 (1945), 
4 R. DOM:~NJOZ, Arch. int. pharmacodyn. 78, 128 (1946). 
5 p. MOLLnR, Helv. chim. Acta 29, 1560 (1946). 
6 E. A. P~tLL, M. E. SYNEtZtmLM und A. HARTZI':LL, Contrih. 

Boyce Thompson Inst. 14, 341 (1946). 

drolysiert wurden. Unter diesen Bedingungen ~t rde  
Dichlordiphenyltrichlorathan am raschesten hydroly- 
siert, wiihrend zum Beispiel beim Dimethoxydiphenyl- 
trichlorlithan die geringe Hydrolysegeschwindigkeit 
in keiner Beziehung zu der starken Wirksamkeit dieser 
Verbindung stand. Bei der Messung der L6slichkeit 
dieser Verbindungen in Oliven61 und Weiss61 er- 
hielt BUSVINE keine Anhaltspunkte daftir, dass die 
wirksamsten Substanzen auch zugleich die stArkste 
Lipoidl6slichkeit aufweisen ; die geprliften Verbindun- 
gen zeigten eher ein umgekehrtes Verhalten. BUSVINE 
kommt auf Grund seiner Versuche zum Schluss, dass 
die Theorien yon L~UGER a al. und MARTIN und WAIN 
nicht haltbar sind, sondern dass wahrscheinlich Form 
und Gr6sse des Molekttls flir die insektizide Wirkung 
verantwortlich sind. 

Unter Bezugnahme auf die verschiedenen Theorien 
fiber den Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyl- 
trichlor~ithans und auf die Arbeit yon BtJSWNE iiussern 
CAMPBELL und WEST 1 in einer Publikation die Ansicht, 
dass die Abspaltung yon Salzsliure aus der CH-CC1 s- 
Gruppe nut ein sekundarer Effekt ist, der die funda- 
mentale Anderung in der elektromagnetisehen Natur 
der entsprechenden Gruppe begleitet. Deshalb ist der 
Effekt der C1-Atome wahrscheinlich rein sterisch, und 
die Tatsache, dass die aliphatische CCl3-Gruppe notwen- 
dig ist, um eine maximale Wirkung zu erzielen, scheint 
zusammen mit den para-stiindigen C1-Atomen in dem 
Benzolkern fiir die notwendige sterische Orientierung 
wichtigzu sein. DOMENJOZ ~ stellte bei der Untersuchung 
einer grossen Anzahl isomerer und homologer Verbin- 
dungen der Diaryl-trichlor-ltthangmppe fest, dass die 
insektizide Wirkung in ihrer Intensitltt der LipoidlSs- 
lichkeit nicht parallel verlliuft und dass die Fiihigkeit 
zur Abspaltung von HCI bei einigen Vertretern dieser 
Verbindungsgruppe zwar der Stiirke der insektiziden 
Wirkung entspricht, jedoch die Wirksamkeit einer 
Reihe yon Verbindungen nicht erkliiren kann, deren 
Fiihigkeit zur HC1-Abspaltung beschriinkt ist. 

MOLLER 3 erhielt iihnliche Resultate, als er an zahl- 
reichen Abk6mmlingen yon Dichlordiphenyitrichlor- 
iithan nacb Beziehungen zwischen Konstitution und 
insektizider Wirkung suchte, um auf diese Weise zu 
einer Erkl~irung des Wirkungsmechanismus des Di- 
chlordiphenyltrichior~ithans zu gelangen. Bei der Prtt- 
lung der verschiedenen Substanzen an einer gr6sseren 
Zahl yon Insektenarten zeigte es sich, dass bei diesen 
Verbindungen im allgemeinen kein Zusammenhang 
zwischen der insektiziden Wirkung und dem Ausmass 
der HCI-Abspaltung besteht, Aus diesem Befund zieht 
MOLLER den Schluss, dass die biologische Wirkung 
nicht zu einzelnen Teilen des Molekiils in Beziehung 
gesetzt werden kann, sondern dass jede chemische 

t G, A. C^Mt, n~Lt. und T. F. Wtts'r, Chem. lnd. ~.2,1 {1945). 
R. I)om~ujoz, Helv. ehim. Aeta 25, 1.217 (1946); Areh. int. 

pharmaeodyn. 78, 128 (1946). 
3 p. MOLI.F.R, }It'lv. chim. Aeta ~9, l.r, liO (19.16). 
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Verbindung ein Individuum darstellt, dessen charak- 
teristische Wirkung nur in seiner Ganzheit erfasst wer- 
den kann, wobei das Molekfil mehr als die Summe sei- 
ner Atome bedeutet. 

PRILL,  SYNERHOLM u n d  HARTZELL 1 kommen auf 
Grund ihrer Arbeiten zur Ansicht, dass es unter den 
Analogen zu Dichlordiphenyltrichlor~than zuvieleAus- 
nahmen gibt, als dass die insektizide Wirkung aus- 
schliesslich durch die Theorie der LipoidlGslichkeit oder 
diejenige der HC1-Abspaltung erklttrt werden kGnnte. 
Sie betraehten diese beiden Eigenschaften zwar als 
eine notwendige Bedingung ffir die Wirksamkeit, er- 
blicken jedoch in der rtiumlichen Beziehung der ver- 
schiedenen Teile des Molekfils zueinander den wichtig- 
sten Faktor fiir die Wirksalnkeit. 

Die Theorie yon LXUGER et al. ~ fand eine Stfitze 
durch die Arbeit yon KIRKWOOD und PHILLIPS3,welche 
1,1-Bis-(p-fluorphenyl)-2, 2, 2-trichlor~than syntheti- 
sierten und zeigen konnten, dass diese Verbindung, die 
eine iihnliche insektizide Wirksamkeit wie Dichlor- 
diphenyltrichlor~ithan besitzt, bei Verffitterung an 
Ratten im Nierenfett gespeichert wird. Im Gegensatz 
dazu wurde jedoch die Verbindung 1,1-Bis-(p-chlor- 
phenyl)-2, 2, 2-trifiuort[than, die nut 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 Lipoidaffinititt 
tend der insektiziden W.irkung eine Beziehung besteht, 
was eine Erklitrung ffir den Wirkungsmechanismus 
des Dichlordiphenyltrichloriithans und verwandter 
Verbindungen bieten kGnnte. 

HURST* stellte die Theorie auf, dass die insektizide 
X¥irkung des Dichlordiphenyltriehlorathans und ver- 
wandter Verbindungen auf einer indirekten Blockie- 
rung der Cytochromoxydase und Succinodehydrase 
des neuromuskult~ren 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 auflGsen- 
de ~Virkung auf die Lipoide der Cuticula besitzt, wie 
dies WIGGLESWORTH 5 beobachtet hat. 

In einer grSsseren Arbeit fiber den Wirkungsmecha- 
nismus des Dichlordiphenyltrichlortithans beim 111- 
sekt und Warmbtfiter ~iussern L.~.UGER, PULVER, 
MONTIGEL, WIESMANN und WILD 6 auf Grund physi- 
kalisch-chemischer ~berlegungen die Vermutung, dass 

1 E. A. PRILL, M. E. SYNERHOLM und A. HARTZELL, Contrib. 
Boyce Thompson Inst.  14, 341 (1946). 

2 p. LXUGER, H.  MARTIN und  P. MOLLER, Helv. chim. Acta  ~7, 
842 (1944). 

a S. KIRKWOO9 und  P. PmLLIPS, J .  Pharm.  Exper.  Therap.  87, 
375 (1946). 

4 H.  HURST, Agri. Chem. ~, Nr.  9, 29 (1947). 
5 V. WIGGLESWORTH, J.  Exp. Biol. 21, 97 (1945). 
8 p. LXUGERj R. PULVER, C. MONTIGEL~ R. WIESMANN, H. WILD, 

Mechanism o~ Intoxication o / D D T  Insecticides in Insects and Warm- 
blooded Animals (Geigy Company, Inc. ,  New York 1946). 

Dichlordiphenyltrichlor~than eine spezifische Affiniffit 
zum Chotesterin besitzt, das bekanntlich ein wichtiger 
Bestandteil der Zellen, speziell des Nervengewebes, ist 
und ffir viele Insekten ein fettlGsliches Vitamin darstellt. 

METCALF und GUNTHER 1 stellten ffinf Dithienyl- 
trichlor~tthane dar und untersuchten ihre insektizide 
Wirkung im Vergleich zu derjenigen der entsprechen- 
den Diphenyltrichlor~tthan-Verbindungen, wobei sie 
gleichzeitig nach der Methode yon M/3LLER das Aus- 
mass der HC1-Abspaltung bestimmten. Im Vergleich 
zu Dichlordiphenyltrichlor~than und seinen Derivaten 
waren alle dargestellten Dithienyltrichlor~thane prak- 
tisch wirkungslos, trotzdem sie in alkalischer L6sung 
ebenso leicht HC1 abspalteten wie die entsprechenden 
Diphenyltrichlor~thane, womit die Ansicht yon Do- 
MENJOZ sowie yon MULLER bestlitigt wurde, class kein 
Zusammenhang zwischen der insektiziden W'irkung 
und der FAhigkeit zur HCI-Abspaltung besteht. In- 
teressant ist der Befund, dass 2,2-Bis-(2'-chlorthienyl)- 
1,1,1-trichlor~than praktisch unwirksam ist, obgleich 
diese Verbindung mit der DDT-Wirksubst anz isoster ist. 

ERLENMEYER,  BITTERLI  u n d  SORKIN 2 s t e l l t e n  f i b e r  

die bekannte p,p'-Dichlor-diphenylessigs~ure das 
p, p'-Dichlor-~, ~-diphenylaceton dar und untersuchten 
die insektizide Wirkung dieser beiden mit Dichlor- 
diphenyltrichlor~than isosteren Verbindungen, um 
etwas fiber die Bedeutung der induzierenden Eigen- 
schaffen der CC13-Gruppe ffir die Wirkung des Dichlor- 
diphenyltrichlor~thans zu erfahren. In diesen Verbin- 
dungen kann der CHACO- und der HOOC-Gruppe eine 
induzierende Wirkung auf den Rest des Molekfils zu- 
geschrieben werden, die derjenigen der CCla-Gruppe 
vergleichbar ist. Diese Annahme litsst sich aus der 
~hnlichen stabilisierenden ~Virkung dieser beiden Grul>- 
pen auf die Hydratform der dem Chloral entsprechen- 
den Aldehyde ableiten. Weder die p,p'-Dichlordi- 
phenylessigs~ure noch das p, p'-Dichlor-~, ~-diphenyl- 
aeeton zeigte bei der Prtifung an drei Insektenarten 
eine deutliche insektizide Wirkung. 

SKERRETT, STRINGER und WOODCOCK 3 stellten eben- 
falls eine Anzahl mit Dicblordiphenyltrichlor~than 
isosterer Verbindungen dar, um die Bedeutung, welche 
einerseits die 3 fl-C1-Atome und andererseits die 
CCla-Gruppe ffir die insektizide Wirkung besitzen, zu 
erforschen. Auf Grund ihrer Untersuchungen kommen 
diese Autoren zur Ansicht, dass die CCla-Gruppe kraft 
ihrer Fithigkeit, Elektronen anzuziehen, eine wesent- 
liche Rolle spielt, w~thrend eine HC1-Abspaltung ffir 
die insektizide Wirksamkeit nicht erforderlich ist. 

ROGERS et al.4 synthetisierten aus 1,1-Diphenyl-2, 2- 
dimethylpropanol das 1,1-Diphenyl-2, 2-dimethylpro- 

x R. L. METCALF und F. GUNTHER, J.  Amer.  Chem. Soc. 69, 2579 
(1947). 

2 H. ERLENMEYER, P. BITTERLI und  E. SORKIU, Helv. chim. Acta 
31, 466 (1948). 

3 E. J .  SKERRETT, A. STRINGER und D. WOODCOCK, Nature t65, 
853 (1950) ; Biochem. J .  49, Nr. 2, XXVII I  (1951). 

4 E,F.  ROGERS, H.D.BROWN, I.M. RAs.MuSSEN und R.E.HEAL, 
J. Amer. Chem. Soc. 75, 2991 (1953). 
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pan. Durch Einf0hrung von C1- 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 Dichlordiphenyltrichloriithan isoster. Auf 
Grund dieses Befundes stellten ROGERS und Mitarbei- 
ter eine ganze Anzahl iihnlicher Verbindungen dar und 
testeten sie auf ihre insektizide Wirksamkeit, um An- 
haltspunkte fiber Beziehungen zwischen Struktur und 
Wirksamkeit zu erhalten. Hierbei erwiesen sich 1,1-Di- 
p-anisyl-3,3-dimethylbutan und p,p'-Dichlorbenzhy- 
dryltrimethylammoniumbromid als unwirksam. Dar- 
aus schliessen die Autoren, dass insektizid wirksame 
Verbindungen vom Typus des Dichlordiphenyltrichlor- 
~ithans folgendeKonstitutionsmerkmale 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- 
dern. Auf diese Weise entsteht eine flache bzw. drei- 
eckige (~trihedral angle}>) Konfiguration des Diphenyl- 
methylrests, die den Steroiden beztiglich Form und 
L/tnge ~hnlich ist. 

Die Ansicht yon L£UGER et al: ,class Dichlordiphe- 
nyltrichlor~than Molektilverbindungen mit Cholesterin 
und Desoxychols~iure bildet, stimmt nun sehr gut mit 
der Vorstellung -con einem ,dreieckigen, und nahezu 
ebenen Insektizidmolekfil iiberein. 

Nach ROGERS et al. 2 bieten solche Molekfilverbin- 
dungen mit Steroiden eine Erkl/irungsm6glichkeit ftir 
den Transport des Dichlordiphenyltrichlor/ithans und 
/thnlicher Substanzen zum Fettgewebe. Die insektizide 
Wirkung des Dichlordiphenyltrichlor~thans und ver- 
wandter Verbindungen wfirde demnach m6glicherweise 
auf einer Kombination mit Steroiden beruhen. 

Die Theorie fiber die Beziehung zwischen der in- 
sektiziden Wirkung und der HC1-Abspaltung wurde in 
neuerer Zeit von verschiedenen Autoren im Zusam- 
menhang mit der Resistenz der Fliegen gegentiber Kon- 
taktinsektiziden auf Grundlage chlorierter Kohlen- 
wasserstoffe wiederum aufgegriffen. 

Alle diese Arbeiten fiber das Problem der chemischen 
Konstitution und insektiziden Wirkung - so interes- 
sante Erkenntnisse sie im einzelnen auch vermittelten 
- brachten keinen endgtiltigen Aufschluss fiber den 
Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyltrichlor- 
/ithans im Insektenorganismus. Wit mtissen es uns im 
Rahmen des gestellten Themas leider versagen, niiher 

auf den Wirkungsmechanismus des Dichlordiphenyl- 
trichlofiithans einzugehen, der in Anbetracht des 
grossen praktischen und theoretischen Interesses yon 
zahlreichen Wisscnschaftlem in allcr VCelt sehr ein- 
gehend untersucht wurdc, wortiber in ausgezeichneter 
Weise zwei monographische Darstellungen orientieren, 
die eine verfasst von METCALF 1, die andcre von WInS- 
MANN ~. 

Wenn auch beim Wirkungsmechanismus des Di- 
chlordiphenyltrichlorAthans noch verschiedene Fragen 
einer endgfiltigen Kliirung bed~rfen, so gilt dies jedoch 
nicht vonder Toxikologie dieser Substanz. Es ist 
nicht tibertrieben, wenn gesagt wird, dass Dichlor- 
diphenyltrichlor~ithan bezflglich seiner akuten und 
chronischen Toxizitiit cine der am eingehendsten untcr- 
suchten synthetisch-organischen Verbindungen ist, 
wobei die Resultate aller dieser unzlihligen Unter- 
suchungen dahin zusammengefasst werden k6nnen, 
dass Dichlordiphenyltrichlorlithan, und damit die 
DDT-Insektizide, sowohl akut wie chronisch - fach- 
gemiisse Anwendung und Einhaltung der elementar- 
sten Regeln der Applikationstechnik vorausgesetzt - 
als ftir den Menschen ungiftig zu bezeichnen ist. Urn 
einen Vergleich mit andern Schiidlingsbekilmpfungs- 
mitteln zu erm6glichen, seien noch folgende Toxizitiits- 
zahlen angegeben: Die D.l.s0 in mg/kg schwankt je 
nach dem verwendeten L6sungsmittel bei oraler Ver- 
abreichung bei den einzelnen Tierarten um folgende 
Werte: Miiuse und Ratten 150-250, Katzen und Hunde 
150-300, Meerschweinchen und Kaninchen 300-500, 
Affen tiber 200, Ktihe und Pferde tiber 300, Schafe und 
Ziegen ungefiillr 1000 und Geflflgel fiber 1300 ~. 

Analoge zu Dichlordiphenyltrichloriithan sind in 
sehr grosser Zahl dargestellt worden. Dies ist verstiind- 
lich, denn eine Verbindung yon der Bedeutung des 
Dichlordiphenyltrichlorlithans reizte nattirlich zur Dar- 
stellung ~ihnlicher Pr/iparate. Einerseits waren ver- 
schiedene Autoren dabei bestrebt, auf diese Weise 
i~hnlich oder wom6glich noch besser wirksame Insekti- 
zide als Dichlordiphenyltrichlor/ithan zu linden; 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- 
diphenyItrichlor~ithan und Dimethoxydiphenyltrichlor- 
~than (Methoxychtor) praktische Anwendung gefunden. 

Dichlor-diphenyl-dichtor~than oder Tetrachlor-diphe- 
nyl-gthan (abgektirzt TDE), wie die Substanz auch be- 
zeichnet wird, wird durch Kondensation yon Chlor- 
benzol mit Dichloracetal oder Dichloracetaldehyd 
hergestellt 

1 p. LXUGER~ R. PULVER, C.MONTIGELp R. WIESMANN und 
H. WILD, Mechanism o/ Intoxication o/ D D T  Insecticides in In- 
sects and Warmblooded Aninuzls, Geigy Company, Inc., New York~ 
N.Y., 1946. 

E.F.RoGERs, H.D.BRowu, I.M.Rxs~tussEs und R.E.HEAL, 
J. Amer. Chem. Soc. 75, 2991 (1953). 

x R, L. MsTc^1.~, The mode o / a c . o ,  o~ o,ga.~ insecticides (Natio- 
nal Research Council, Washington 194S}. 

s R. WmsM^s~;, Ergebn. Hyg. Bakt. hmmmitfitsforsch, exper, 
Therap. ~@, 46 (19.19). 

J. Amer. Med. Ass. 115, 7~8 (1951), 
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und weist ein C1-Atom weniger auf als DichlordiphenyI- 
trichlor~tthan (FORREST, STEPHENSON und WATERS~). 
Das reine p,p'-]:somere besitzt einen Schmelzpunkt 
von 109-110°C. Das Handelsprodukt ~Rhothane,~ hat 
einen Erstarrungspunkt  von 86 ° C. 

TDE soil eine geringere akute und chronische Toxi- 
zit~it fiir den Warmblfiterorganismus aufweisen als 
Dichlord iphenyl t r i ch lo r~ than  (HAAG, FINNEGAN, LAR- 
SON, DREYFUSS, MAIN und RIESE ~) ; SO gibt LEHMAN 3 
ffir TDE eine orale D.l.,o von 3400 mg/kg an der Ratte  an. 

Bezfiglich der Wirkungsweise gleicht TDE dem 
Dichlordiphenyltrichlor/~than, 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- 
diphenyltrichlor~than gleichwertig oder sogar fiber- 
legen sein (DEONIER und JONES4). Auch bei der Be- 
k/impfung der Simulientarven in Flfissen (Simulium 
venustum und Prosimulium hirtipes) erwies sich TDE 
dem Dichlordiphenyltrichlor~than als iiberlegen, wo- 
bei noch der Vorteil hinzukommt, dass TDE fiir Fische 
weniger giftig ist als die DDT-Wirksubstanz (KINDLER 
und REGAN5; BOHART6). Auch zur Ektoparasiten- 
bekfimpfung an Vieh, hauptsfichlich yon Stechfliegen 
(Siphona irritans) und L~usen, wird TDE wegen seiner 
geringen akuten Toxizitiit verwendet. Genau Tie die 
andern Insektizide auf Basis chlorierter Kohlenwasser- 
stoffe weist es jedoch den NachteiI auf, dass es im Fet t -  
gewebe der behandelten Tiere gespeichert und mit  der 
Milch ausgeschieden wird (CARTER, WELLS, RADELEFF, 

SMITH, HUBANKS und MANN~; U.S.  Dep. of Agricul- 
tureS; BUSHLAND, CLABORN, BECKMAN, RADELEFF 

und WELLSg). 

Im Pflanzenschutz findet TDE vor allem zur Be- 
k~impfung yon Tomatensch/idlingen Anwendung, da 
es gegen den tomato worm (Protoparce sexta) besser 
wirkt als Dichlordiphenyltrichlor~than. 

Das Fluoranaloge des Diehlordiphenyltriehlor~ithans, 
Difluor-diphenyl-trichlordthan, wurde w~hrend des 
letzten Krieges in Deutschland hergestellt und ist zu 

60% als Wirksubstanz in dem deutschen Pr~iparat 
(~Gix~) enthalten (Report PB 77670, 1948). Das tech- 
nische Produkt  ist eine Flfissigkeit und enth~.lt unge- 
fiihr 10% o,p'-Isomeres (BRADLOW und VANDER 
"WEt~F1). ]:)as reine p,p '-Isomere vom Stop. 45°C bc- 
sitzt einen h6heren Dampfdruck als Dichlordiphenyl- 
trichlor~ithan, weist deshalb eine bessere Initial-, aber 
eine viel schlechtere Dauerwirkung auf als die DDT- 
Wirksubstanz. ~ber  die Toxikologie, den Wirkungs- 
mechanismus von ~ Gix~ und fiber Versuche mit t¢ Gix,, 
zur Bek~.mpfung von Fliegen und Mficken orientieren 
Arbeiten yon PIEKARSKI und HOLZ z, BOTT s, SCHWARZ 4 
und MAYER und STRENZKE 5. Von der Toxikologie sei 
erw~hnt, dass ~Gix~ beztiglich der akuten Toxizit~it 
ungefiihr dem Dichlordiphenyltrichlor~ithan gleichzu- 
setzen ist, da seine akute orale D.L.50 bei Ratten und 
M/iusen 480 mg/kg betr~igt, wXhrend es anderseits eine 
erheblich st~irkere chronische Toxizit~it mit kumulati- 
ver Wirkung besitzt. METCALF 6 untersuchte eingehend 
die chemischen und insektiziden Eigenschaften des 
Difluordiphenyltrichloriithans und verwandter Ver- 
bindungen und stellte dabei lest, dass Spritzmittel- 
bel~ige von Difluordiphenyltrichlor~tthan ihre Wirk- 
samkeit viel raseher einbtissen als Bel~ge des weniger 
fltichtigen Dichlordiphenyltrichlor~ithans. 

Von den Analogen des Dichlordiphenyltrichlor/ithans 
hat als Insektizid zweifellos Methoxychlor die gr6sste 
Bedeutung erlangt, besonders in den USA. Methoxy- 
chlor bzw. Dimethoxy-diphenyl-trichlor~ithan wird aus 
Anisol und Chloral hergestellt (STEVENSON und 
WATERST). 
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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 nicht im Fettgewebe des Warmblfiterorganis- 
mus gespeichert wird und sowohl akut  als auch chro- 
nisch am harmlosesten yon allen Insektiziden aus der 
vorhin erw~hnten Gruppe ist (HODGE, MAYNARD, 
BLANCHETS). Nach LEHMAN 9 betr~gt die D.1.50 bei 

1 J.  FORREST, O. STEPHENSON und W. WATERS, J.  Chem. Soc. 
333 (1946). 

it H. B. HAAG, J.  K. FINNEGAN, P. S. LAESON, M. L. DREYFUSS, 
R. J. MAI~, W. RIESE, Ind. Med. 17,477 (1948), 

a A. J. LEaMAN, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 
4 C. C. DEONIER und H. A. JONES, Science 103, 13 (1946). 
5 j .  B. KINDLER und F. R. REGAN, Moskito News 9, 108 (1949). 
6 R. M. ]3OIIART, J.  Econ. Ent.  41,834 (1948). 
7 R. H. CARTER, R. W. WELLS, R. D. RADELEFF, C. L. SMITII, P. 

t~. tlUBANKS und H. D. MANN, J .  Econ. Ent.  42,, 116 (1949). 
s U. S. Dep. Agric., Bur. Ent. Plant Quar. E-762 (1948). 
it R, C, BUSnLAND, H. V. CLABORN, H. F. BECKMAN, R. D. RADE- 

LEVF und R. W. WELLS, J.  Econ. Ent. 43, 649 (1950). 

1 H. BRADLOW und C. VANDER WERF, J. Amer. Chert,. Soc. 69, 
66~2 (1947). 

2 G. PIEKARSKI und K. HOLZ, Arch. exper. Path. Pharm. 210, 
71 (1950). 

3 R. BOTT, Ariz. Sch/idlingskunde 2,1, 91 (1948). 
4 E. SeHWARZ, Arch. exper. Path. Pharm. 2,07, 609 (1949). 
5 K. MAYER und K. STRENZKE, Anz. Sch~idlingskunde 2,1, 74 

(1948). 
s R. L. Mt~,CAL~, J. Ent. 41, 416 (1948). 
70 .  STEVENSON und W. WATERS, J. Chem. Soc. 339, (1946). 
S H, C. HODGE, E. A. I~AYNARD und H.J'. BLANCHET,J. Pharm. 

expel Therap. 104, 60 (1952). 
9 A. J. LRH~tAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 



[15. III .  195,i] Die Chcmie dcr Inscktizide, ihrc Entwicklung und ihr hculiger Stand ]-09 

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 kannL Die Bek~impfung gewisser 
Ektoparasiten an Milch- und Schlachtvieh (U. S. Dep. 
o[ Agriculture 2) ist denn such das wichtigste Anwen- 
dungsgebiet yon Methoxychlor. So istes wirksam ge- 
gen Stechfliegen, Viehl~iuse (Haematopinus eurysternus, 
Linognathus vituli), Stall- und Stubenfliegen (HAN- 
SENS 3, BARRETT4), sofern diese nicht insektizidresistent 
geworden sind. Unwirksam ist Methoxychlor gegen 
Sarcoptes scabiei und Zecken (KRISTERS). Gegen Flie- 
gen, die gegenfiber der DDT-Wirksubstanz resistent ge- 
worden sind, wirkt Methoxychlor wohl wegen des ~ihn- 
lichen Wirkungsmechanismus meist nicht (BARBER 

u n d  SCHMITT 6 , MONCREIFF 7 ; PIMENTEL u n d  DEWEY8). 

Im Pfianzenschutz spielt Methoxychlor nur eine 
ganz unbedeutende Rolle, da es gegen die meisten 
wichtigen Sch~idlinge den DDT-Pr~iparaten und an- 
dern Insektiziden weit unterlegen ist. 

Die zuerst yon M/~ILLER synthetisierten, substituier- 
ten Diphenylnitro~ithane, die am 5. M~rz 1943 zum 
Patent angemeldet wurden und zu einigen Patenten 
geftihrt haben (BP. 589340, Franz. Pat. 902728, US. 
Pat. 2 397 802), kamen nie zur praktischen Anwendung. 
Im Gegensatz dazu erlangten 1,1-Bis-(p-chlorphenyl)- 
2-nitropropan (BNP) und 1,1-Bis-(p-chlorphetlyl)-2- 
nitrobutan (BNB), 

H H 

CH-NO~ CH-NO 2 

I I 
B N P  ~ CH 3 BNB10 CzH ~ 

die nach dem gleichen Verfahren dargestellt wurden, 
eine gewisse praktische Bedeutung (HAssI1). Eine 
Mischung von 2 Teilen BNB und einem Tell BNP ist 
unter der Bezeichnungcc Dilan~ 1 ~ im Handel und zeichnet 
sich dutch eine geringe Toxizit~it ffir den Warmblfiter- 
organismus aus. Dieses Insektizid weist allerdings nut 
ein relativ schmales Wirkungsspektrum auf. 

Seit wenigen Jahren befindet sich unter der Versuchs- 
nummer<, Q-137~> eine weitere mit Dichlordiphenyltri- 
chlorSthan strukturverwandte Verbindung an verschie- 
denen amerikanischen landwirtschaftlichen Versuchs- 

1 j .  Amer. Med. Ass. 145, 735 11952). 
U. S. Dep. Agric., Bur. Ent. Plant Quar. E-762 (19.iS). 

3 E. J. HANSENS, J.  Econ. Ent. a3, 852 11950). 
4 ~V. L. BARRETT, J.  Econ. Ent. 45, 90 11952). 
5 C. J. KRISTER, Agri. Chem. 6, Nr. 7, 39 (1951). 
6 G.W. BARBER uhd J. B. SCHMITT, J. Econ. Ent. 42,287 (19.i9). 
7 R. W. MONCREIFF, Chem. Age 6, ° , 916 (1949); 63, 11 11950). 
s D. PIMESTEL und J.  E. DEWEY, J.  Econ. Ent. 43, 105 11950). 
9 CS-645 A. 

10 CS-674 A. 
11 H. B. HASS, 115 th Meeting American Chemical Socicty, Ab- 

stracts of Papers 40 L 11949). 
12 CS-708 der Commercial Solvents Corporation, NcwYork, USA. 

anstalten als Insektizid in Priifung 1. Bei diesem seit 
kurzem als ~Perthane~ 2 bezeichneten Insektizid han- 
del tes sich um das 1,1-Bis-(p-lithylphenyl)-2, 2-dichlor- 
~ithan von folgender Struktur: 

H 
I C,H~-~-~-~-C~VI~ 

CHC11 

Das Produkt soll nach Angaben der Herstellerfirma ffir 
Warmbltiter nut wenig toxisch sein. Die akute orale 
D.1.50 ftir Ratten wird mit 8170 +500 mg/kg, die ent- 
sprechende Dosis ffir MSuse mit 9340 4- 120 mg/kg an- 
gegeben. In zweijiihrigen Ffitterungsversuchen ertru- 
gen Ratten Mengen von bis zu 5000 ppm Perthane im 
Futter ohne Schaden 2. ~ber die insektizide Wirksam- 
keit und das Wirkungsspektrum yon Q-137 finden 
sich bis heute erst vereinzelte Angaben in der ein- 
schliigigen Literatur, so dass noch kein Urteil fiber den 
Weft dieses Produktes mSglich ist. 

Bald nachdem die DDT-Insektizide die Schiidlings- 
bek~impfung in der Hygiene und in der Landwirtschaft 
in revolution~irer Weise umgestaltet batten, wurden in 
rascher Folge weitere synthetische Insektizide auf 
Grundlage chlorierter Kohlenwasserstoffe entwickelt. 
Bedingt einmal durch die ungeheure Bedeutung, wen 
che die Sch~idlingsbekiimpfung w~ihrend des Zweiten 
Weltkrieges erhielt, und dann - damit im Zusammen- 
hang stehend - durch das Ausscheiden wichtiger an- 
gestammter Anbauliinder fiir Pyrethrum und Rotenon, 
das ffir Verschiedene kriegftihrende Miichte sehr ein- 
schneidend war, nicht zuletzt aber dutch die gross- 
artigen Erfolge, die mit den DDT-Insektiziden bei der 
Bekiimpfung gefiihrlicher Kriegsseuchen errungen 
wurden, nahm die Forschung auf dem Sch~idlings- 
bek/impfungsgebiet einen m~ichtigen, hie zuvor erleb- 
ten Aufschwung. 

Eines dieser neueren Insektizide, das heute neben 
den DDT-Produkten und PhosphorsSureestern einen 
wichtigen Platz in der Sch~idlingsbek~.mpfung ein- 
nimmt, ist das Hexachlorcyclohexan oder HCH, wie es 
abgekfirzt bezeichnet wird. Nach HALLER und BOWEN a 
wurden die insektiziden Eigenschaften yon Hexa- 
chlorcyclohexan ungef~thr 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 m6glich war, weshalb 
die beiden Arbeitsgruppen keine Kenntnis yon den 
gegenseitigen Resultaten batten. Die erste Publikation 
fiber die insektiziden Eigenschaften yon Hexachlor- 

1 R. W. DEAN) J. Econ. Eat. 44, 147 (1951). - C. W. RUTSCHKV, 
J. Econ. Ent. 44, 567 11951). 

2 Agri. Chem. ~, Nr. 6, ,t7 11953). 
3 H. L. HALLER und C. V. B0WEN) A~ri. Cllenh 2p Nr. 1, 15 

11947). 
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cyclohexan stammt yon DUPIRE und RAUCOURT aus 
dem Jahre 194-3L SLADE konnte seine Resultate aus 
Griinden der kriegsbedingten Geheimhaltung erst 
1945 publizieren 2. 

Hexachlorcyclohexan wurde zum erstenmal yon 
MICHAEL FARADAY 1825 dargestellt. VAN DER LIN- 
DEN konnte als erster 1912 die Anwesenheit yon 
4 Isomeren nachweisen. Dass die insektizide Wirkung 
hauptstichlich :dem 7-Isomeren zukommt, scheint in 
den Laboratorien der ICI entdeckt worded zu sein. 

Hexachlorcyclohexan, CsHsC16 (in den ersten 
Publikationen daher oft auch als cc666,~ bezeichnet), 
wird durch Chlorierung yon Benzol in Gegenwart yon 
Sonnenlicht bzw. UV-Licht dargestellt. Seine Struk- 
tur kann folgendermassen angegeben werden: 

H\ /Cl 
H ~  / C \  / , H  

c1/c 

cl/C /C\cl 
H / /  C1 

Das Rohprodukt bzw. die technische Ware ist je 
nach Reinheit eine weisse bis briiunliche, halb- 
kristalline Substanz mit einem charakteristischen 
Schimmelgeruch, die bei etwa 65°C schmilzt. Das 
technische Hexachlorcyclohexan besteht zu 10-183/o 
aus dem aktiven 7-Isomeren (Smp. 112°C) sowie aus 
mindestens 4 weltered Stereoisomeren, n/imlich 55-70 
*¢-Isomeres (Stop. 157°C), 5-14% fl-Isomeres (Stop. 
309°C), 6-8% ¢3-Isomeres (Smp. 138°C) und 3-4% 
e-Isomeres (Stop. 219°C). Ferner sind noch his zu 4% 
Heptachlorcyclohexan und Spuren von Octachlor- 
cyclohexan im Rohprodukt enthalten. Von den 16 
m6glichen Stereoisomeren sind nut 6 bekannt (VAN 
VLOTEN, KRUISSINK, STRIJK u n d  BIJIVOETD). E i n e  

erste Trennung der Isomeren ffihrte VAN DER LINDEN 
dutch. GLADE verwendete als Trennungsmittel Methyl- 
alkohol, in dem das 7- und d-Isomere 15slich sind. Beim 
Einengen dieser Methanoll6sung kristallisiert das 
7-Isomere zuerst aus und kann dutch LSsen und Um- 
kristallisieren aus Chloroform gewonnei1 werden. 

Die Isomeren des Hexachlorcyclohexans weisen eine 
ziemlich starke Fltichtigkeit auf, wie die folgenden yon 
SLADE .2 und BALSON +4 bestimmten Dampfdruckwerte 
zeigen : 

Dampfdruck, mm Hgbe i40°C * Alpha 0,06 Beta 0,17 
Gamma 0,14 Delta 0,09 Epsilon - -  

1 A. DUPIRE und M. RAUCOURT, C. r. Acad. Agr. France 29, 470 
(194a). 

R. SLAVE, Chem. Ind. 64, 314 (1945). 
3 G, V~ r. VAN VLOTEN, CH. A, KRUISSINK, B, STRIJK und J. M. 

BIJIVOET, Nature 162, 771 (1948). 
4 E, W. BALSON, Trans. Faraday Soc. 43, 54 (1947). 

Dampfdruck, mm Hg bei 20°C * Alpha 0,02 Beta 0,005 
Gamma 0,03 Delta 0,02 Epsilon - -  

Dampfdruck, mm Hgbe i  20°C + Alpha 2,5-10 -5 Beta 2,8.10 -~ 
Gamma 9,4,10 -8 Delta 1,7.10 - s  Epsilon - -  

Die Ftiichtigkeit des Hexachlorcyclohexans bedingt 
seine ausgesprochene Gaswirkung auf die Insekten, ist 
]edoch anderseits der Grund, warum Insektizidbel~tge 
auf Grundlage von Hexachlorcyclohexan meist nur 
eine kurze Wirkungsdauer aufweisen. Die Isomeren 
des Hexachlorcyclohexans unterscheiden sich stark 
in ihrer LSslichkeit; in organischen LSsungsmitteln 
sind sie in folgender Reihenfolge 16slich: d~ y > ~ > ft. 
Gegeniiber Lichteinwirkung sind die Isomeren des 
Hexachlorcyclohexans unter atmosphiirischen Bedin- 
gungen stabil. In Gegenwart von alkoholischem Alkali 
spalten das ¢¢-, 7-, & und e-Isomere leicht 3 Mol HC1 
per Mol ab und gehen in 1, 2, 4-Trichlorbenzol fiber, 
wobei noch kleinere Mengen 1, 2, 3- und 1, 3, 5-Trichlor- 
benzol gebildet werden (CRISTOL1; KAUER, DU VALL 

und ALQUIST2; GUNTHER und BLINNa). Das ~-Isomere 
ist sehr oxydationsbest~indig und kann auf hohe Tem- 
peraturen erhitzt oder aus heisser NitriersAure um- 
kristallisiert werden, ohne dass es sich merklich zersetzt. 

Technisches Hexachlorcyclohexan und die daraus 
hergestellten Insektizide weisen den grosseD Nachteil 
auf, dass ihnen ein penetranter Schimmelgerueh an- 
haffet, der sich auf die damit behandelten landwirt- 
sehaftlichen Erzeugnisse fibertr/igt, was vor allem im 
Ackerbau zu unliebsamen Oberrasehungen gefiihrt hat. 
Die Frage der Geschmacksbeeinflussung yon Erntegut 
nach HCH-Behandlung war denn auch in vielen L~in- 
dern - vor aUem in Amerika, Deutschland und auch in 
der Schweiz - Gegenstand eingehender biologischer 
und chemiseher Untersuchungen, wie die grosse Zahl 
der hiertiber publizierten Arbeiten zeigt (STELLWAAO; 
MUNCHBERGS;TRAPPMANNS; SELLKET; KLOSAS; H~.NNI9; 

GUNTHART10). Nach SCHEUING und VOGELBACH l l  

sell der nicht unerhebliche Gehalt an Heptachlorcyclo- 
hexan-tsomeren in technischem Hexachlorcyclohexan 
fiir den schlechten Geruch verantwortlich sein - vor 
allem das y-Heptachlorcyclohexan, das (lurch Chtor- 
substitution aus technischem Hexachlorcyclohexan 
entsteht, und das entsprechende &Isomere. Nach 

1 S. CRISTOL, J.  Amer. Chem. Soc. 69, 338 (1947). 
2 K. K~UER, R. DI~ V~LL und F. ALp UmT, Ind. Eng. Chem. 39, 

1335 (1947}. 
3 F. GUNTHER und R. BLINN, J.  Amer. Chem. Soc. 69, 1215 

(1947). 
4 F. STELL~*VAAG, Z. PfIanzenkrankh. Pflanzenschutz 56, 27 

(1949). 
5 p. MONCHBERG, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzcnschutzd. Braun- 

schweig 1, 52 (I949) ;Anz.  Schiidlingsk. 2t, 116 (1949) ; Schfidlings- 
bek/4mpfung 42, 171 (1950). 

• W. TRAPPMANN, Nach.-B1. dtsch. Pflanzenschutzd. Braun- 
schweig 1, 78 (1949). 

? K. SELLKE, Nachr.-Bl.dtseh. Pflaazenschutzd. 5,41 (1951). 
8 j .  KLOSA, Z. Naturforsch. 6b, 49 (1951). 
9 H. H/~m~I, Schweiz. landwirtschaftL Mh. 24, 355 (1946). 

lO E. GONTHART, Mitt. schweiz, entomol. Ges. *°0, 409 (1947). 
11 G. SCHEmSO und C. V0OELBACH, Natarwiss. 37, 211 (1950). 
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MUNCHBERG 1 sollen die bei der Herstellung von tech- 
nischen HCH-Produkten in Spuren gebildeten Di-, 
Tfi- und Tetrachlorbenzole den muffigen Geruch die- 
ser Pr~iparate bedingen. Auf Grund gewisser Beob- 
achtungen, die bei der Behandlung yon Kartoffel- 
knollen mit HCH-Pr~iparaten gemacht wurden, ~iusserte 
TRAI'PMANN 2 die Vermutung, dass die den muffigen 
Gesehmack verursachenden Stoffe gewisse Zwischen- 
produkte sind, die beim Abbau des Hexachlorcyclo- 
hexans entstehen und im Verlaufe des weiteren Zer- 
falls wieder versehwinden. Das Problem der uner- 
wtinschten Geschmacksbeeinflussung konnte dutch 
Herstellung sogenannter ~(Reingamma-Produkte~, die 
mindestens 99% ~,-Isomeres enthalten und die in An- 
lehnung an VAN DER LINDEN, der 1912 dieses Isomere 
als erster entdeckte, Lindan-Priiparate genannt werden, 
nahezu gel6st werden. Immerhin sollen nach SELLKE 3 
auch Lindan-Priiparate bei 13berdosierung eine Ge- 
schmacksbeeinflussung von Kartoffelknollen bewirken. 

Grosse Mfihe wurde darauf verwendet, die Konfigu- 
ration der verschiedenen Stereoisomeren des Hexa- 
chtorcyclohexans zu bestimmen, ein Problem, das in 
Anbetracht der Tatsache, dass die ,~Grundform,) des 
Cyclohexanrings unsicher ist, besondere Schwierigkei- 
ten hot. Nach der Sachse-Mohrschen Theorie existiert 
das Cyclohexanmodell bekanntlich in einer ((Sessel- 
form)) und in einer (tWannenform)), wobei die eine 
dieser Konfigurationen leicht in die andere umschlagen 
kann. Mit der Bestimmung der r~umlichen Konfignra- 
tion der verschiedenen HCH-Isomeren'haben sieh vor 
allem SLADE 4, KAUER a a/. 5, DAASCH s sowie die Ja- 
paner OIWA, YAMADA, HAMADA, INOUE und OHNO. 
befasst. 

Im ((Bulletin of the Institute for Chemical Research 
Kyoto University,) 7 geben OIWA, YAMAHA und OHNO 
eine zusammenfassende Darstellung ihrer umfang- 
reichen Untersuchungen tiber die Struktur der HCH- 
Isomeren und verwandter Verbindungen. WiT mtissen 
es uns versagen, hier n~iher auf diese interessanten 
Fragen einzutreten, da dies welt in das Gebiet der 
Stereochemie fiihren wiirde. 

Eine gewisse Bedeutung ertangten die Untersuehun- 
gen fiber die Konfiguration der HCH-Isomeren im 
Hinbliek auf die Frage nach dem Wirkungsmechanis- 
mus des Hexachlorcyelobexans. 

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

1 lo. M~NCHBERG; Nachr.-B1. dtsch. Pflanzenschutz, Braun- 
schweig1,52 (1949); Anz. Sch~idlinsk. 22, 116 (1949); Sch~idlings- 
bek~impfung 4z, 171 (1950). 

W. TRAPPMASN, Nachr.-B1. dtseh. Pilanzenschutzd. Braun- 
schweig 1, 78 (1949). 

a K. SELLKE, Nachr.-B|. dtsch. Pflanzensehutzd. 6, 41 (1951). 
4 R. SLADE, Chem. Ind. 64, 314 (1945). 

K. KAUER, R. Do VALL und F. ALQOIST. Ind. Chem. Soc. 69, 
1215 (1947). 

s L. DAASCIt, Ind. Eng. Chem. Anal  Ed. 19, 779 (1947). 
T. OlwA, R. YA.~ADA und M. OHNO, Bull. Inst. Chem. Res. 

Kyoto University ~9, 38 (1952). 

inosit (1, 2, 3,4,5, 6-Hexaoxycyclohexan) besitzt und 
dass daher ~,-HCH im Sinne der bekannten Verdfiin- 
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 yon 
KIRKWOOD und PHILLIPS 1 gesttitzt, die dem Niihr- 
medium des Gebrtider-Mayer-Stammes yon Saccharo- 
myces cerevisiae, der ftir sein normales Wachstum 
Mesoinosit ben6tigt, die verschiedenen HCH-Isomeren 
zusetzten und dabei zeigen konnten, dass y-HCH eine 
starke Hemmwirkung auf das Wachstum ausiibt. 
Durch Zugabe genfigender Mengen yon Mesoinosit 
konnte diese Hemmwirkung rtickgiingig gemacht weT- 
den. Einen ~ihnlichen Effekt konnten BOSTON, JACOBS 
und GOLDSTEIN ~ an Nematospora gossypii nachweisen. 
Durch Zugabe yon ~,-HCH zum Niihrmedium dieses 
Organismus, der ebenfalls Mesoinosit ben6tigt, wurde 
das Wachstum gehemmt, wiihrend das c¢- und fl-Iso- 
mere nahezu wirkungslos waren. 

Die Wirkung gereinigter 0t-Amylase des Pankreas, 
die Inosit enthiflt, konnte dutch y-HCH ebenfalls 
reversibel gehemmt und hierauf durch Mesoinosit- 
zusatz wieder aktiviert werden (LANE und WILLIAMSa). 
FISCHER und BERNFELD 4 wiesen jedoch nach, dass 
kristalline Pankreas-0t-amylase und kristalline Maiz- 
e-amylase durch ~,-HCH nicht gehemmt werden. 

SCHOI'FER und BEiN 5 prtiften die Hypothese yon 
SLADE 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 ausfibe. Die erhalte- 
hen Resultate zeigen, dass '~-HCH schon in relativ 
schwachen Dosen das L~ingenwachstum der Pisum- 
wurzeln hemmt, wobei diese Wirkung eine spezifische 
ist, dass jedoch Mesoinosit auch in starker Konzentra- 
tion keine Anti-~-HCH-Wirkung besitzt.' In einer 
weiteren Arbeit konnten SCHOPFER e und Mitarbeiter 
nachweisen, dass ~-HCH das Wachstum verschiedener 
Organismen hemmt, die kein Inosit ben6tigen, und dass 
diese Hemmwirkung dutch Mesoinositzusatz nicht auf- 
gehoben werden kann. 

Die Hypothese yon SLADE, dass ~-HCH durch Ver- 
driingung des Mesoinosits wirke, konnte durch diese 
Befunde also nicht bestlitigt werden. 

In neueler Zeit haben nun FULLER, BARRETT und 
TATUM 7 in Versuchen an Neurospora crassa den Nach- 

1 S. KIRKWOOD und P. H. PIIILLIPS, J.  Biol. Chem. 163, 251 
(1946). 

2 H. W. BOSTON, S. E. JACOBS und A. GOLDSTEIN, Nature 168, 
22 (1946). 

a R. L. LANE und R. J.  WILLIAMS, Arch. Bioehem. 19, 329 (1948). 
4 E. H. FtSCHEa und P. BERNFI:LI), Helv. chim. Acta 3 °, 1146 

(1940). 
s W. H. SCHOPFER und M. L. BEIN, Exper. ~f, 147 (1948). 
6 W. H. ScHOPFER, T. POSTERNAK und M. L. Boss, Schweiz. Z. 

Path. Bakt. 10, 445 (1947). 
R. C. FULLER, R. W. BARRETT und E. L. TaTUM, J, Biol. Chem. 

186, 803 (1950). 
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weis erbringen k6nnen, dass v-HCH zwei Arten yon 
Hemmwirkung verursacht, wobei nur eine davon 
dutch Mesoinosit in spezifischer Weise rfickg~ngig ge- 
macht werden kann. In den Versuchen dieser Autoren 
hemmte y-HCH sowohl das Wachstum einer Wildform 
yon Neurospora crassa als auch dasjenige eines dnosit- 
abhiingigen~, mutanten Stammes. Bei beiden Stem- 
men konnte eine irreversible, dutch Inosit nicht auf- 
zuhebende Hemmwirkung nachgewiesen werden; aus- 
serdem konnte aber beim mutanten Stamm noch eine 
spezifische Hemmung beobaehtet werden, die dutch 
Inosit rtickg~ingig gemacht werden konnte. 

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

Auf Grund dieser Ergebnisse war es naheliegend, die 
antagonistische "Wirkung von Inosit an Insekten, die 
mit ~-HCH behandelt wurden, nachzuprtifen. MET- 
CALF 1 erhielt in Versuchen am Gew~tchshausblasen- 
fuss (Hdiothrips haemorrhoidalis) negative Resultate. 
DRESDEN und KRIJGSMAN a injizierten in Schaben 
(Periplaneta americana) die D.l.so yon F-HCH (Emul- 
sion vom Wasser-01-Typ), die in diesem Falle 17 mg/kg 
betrug, und stellten lest, dass diese Dosis dutch die 
gleichzeitige Verabreichung der gleichen oder doppel- 
ten Menge Mesoinosit nicht verfindert wird. Die 
Autoren zweifeln daher an der Gtiltigkeit der Hypo- 
these yon SLADE. 

Der Vollstttndigkeit halber sei noch erwtihnt, dass 
aus theoretischen Erwtigungen heraus interessante 
Versuche unternommen wurden, Strukturanaloge 
(Isostere) yon 7-HCH aufzubauen, in der Hoffnung, 
dass diese insektizide Eigenschaffen besitzen wtirden. 
Ausgehend vonder Beobachtung, dass 2,2-Bis-(p-me- 
thoxyphenyl)-l, 1,1-triehlor~ithan gegen gewisse In- 
sekten fast ebenso wirksam wie die DDT-Wirksubstanz 
ist, steUte McGOWAN a den Hexamethyl~ither des Me- 
soinosits (Hexamethoxycyclohexan) her, eine Ver- 
bindung, die dem )J-Hexachlorcyclohexan-Molekfil be- 
zfiglich Gr6sse und Form sehr/ihnlich ist und daher 
auch entsprechende LipoidlSslichkeitseigenschaften 
besitzen mfisste. Entgegen den Erwartungen zeigte 
Hexamethoxycyclohexan iedoch nut eine schwache 
insektizide Wirksamkeit; ferner war auch das Penta- 
methyl~ither-monoacetat des Mesoinosits unwirksam. 
Nach STRINGER und  WOODCOK 4 sollen auch Hexa- 
~ithyl- und Hexamethyleyclohexan keine insektizide 
Wirkung besitzen. 

Wie bereits erwtihnt, ist das y-Isomere der wichtigste 
Tr~ger der insektiziden Wirkung. Die yon verschiede- 

1 R. L. METCALF, J. Econ. Ent .  40, 522 (1947). 
D. DRESDEN und B. J .  KRIJGSMAN, Bull. Ent .  Res. 38, 575 

(1948). 
a j .  McGowAN, J.  Soc. Chem. Ind. Re, 446 (1947). 
4 A. STRINGER und D- WOODCOCK~ Chem, Ind. as,  110 (1948). 

n e n  Autoren (SLADEI ;  GUILHONa;  METCALFZ; LORD~; 

SHERMAS~) durchgeftihrten Bestimmungen der rela- 
riven Wirksamkeit der verschiedenen Isomeren haben 
gesamthaff ergeben, dass das 7-Isomere als Kontakt- 
insektizid mehrere hundert Male so ~Srksam ist wie die 
andern Isomeren; aber auch als Frassgiff und in der 
Gasphase besitzt das 7-HCH eine insektizide Wir- 
kung, die derjenigen des ~- und 8-Isomeren, die allein 
yon allen andern Isomeren eine gewisse Wirksamkeit 
zeigen, welt tiberlegen ist. 

Interessanterweise ist aber die spezielle r~iumliche 
Konfiguration des 7-Isomeren nicht nur ftir seine in- 
sektizide Wirkung am Angriffspunkt im Insekten- 
organismus ausschlaggebend, sondern spielt offenbar 
auch beim Durchtritt dutch die Insektencuticula eine 
grosse Rolle, da es viel rascher durch das Integument 
einzudringen vermag als die andern Isomeren (AR~- 
STRONG, BRADBURY und STANDEN6) .  

Die Isomeren des Hexachlorcyclohexans unterschei- 
den sich auch sehr stark voneinander hinsichtlich ihrer 
pharmakologischen und toxischen Wirkung auf den 
Warmbltiterorganismus. Wt~hrend technisches Hexa- 
chlorcyclohexan, das heisst das Isomerengemisch, in 
seiner akuten Toxizitttt ungef~hr dem Dichlordiphenyl- 
triehlortithan entspricht, ist das ~,-Isomere gerade 
zweimal so toxisch wie die DDT-Wirksubstanz (Council 
on Pharmacy and ChemistryT). LEHMAN 8 gibt ffir die 
einzelnen Isomeren folgende orale D.1.50-Werte (Ratte) 
an: ~-Isomeres 5000 mg/kg, fl-Isomeres 6000 mg/kg, 
~-Isomeres 1000 mg/kg, Lindan 126 mg/kg. Bezfiglich 
der ehronischen Toxizit~t ist das fl-Isomere als die bei 
weitem geftthrlichste Fraktion des technischen Hexa- 
chlorcyclohexans zu betrachten (DAVlDOW, FRAWLEY 9, 
FITZHUGH,  NELSON10) .  

Hexachlorcyclohexan wirkt gegen eine Vielzahl von 
Insekten als Kontaktinsektizid, Frassgift und auch als 
sogenanntes Atemgift. Gerade diese letztere Wirkungs- 
komponente l~isst die Hexamittel, wie die Produkte auf 
Basis yon HCH im deutschen Sprachgebrauch bezeich- 
net werden, speziell zur Bek~impfung von Bodensch~td- 
lingen, wie der Drahtwiirmer und Engerlinge, als ge- 
eignet erscheinen. Dank der ausgezeichneten Wirkung 
des Hexachlorcyclohexans gegen die wichtigsten Ekto- 
parasiten der Haustiere, insbesondere R~iudemilben 
und Zeeken, ist die veterin~ir-medizinische Entomolo- 
gie ein wichtiges Indikationsgebiet ftir dieses Insekti- 

1 R. SLADE, Chem. Ind. 64,314 (1945). 
2 M. J .  GUILHON, C. r. Acad. Agr. France 32, 754 (1946). 
3 R. L. METCALF, J. Econ. Ent .  40, 52~ (1947). 
4 K. A. LORD, Ann. Appl. Biol. 35, 505 (1948). 
s M. SItERMAN, J.  Econ. Ent .  41, 575 (1948). 
6 G. AMSTRONG, F.  R. BRADBURY und H, STANDEN, Ann. Appl. 

Biol. 38, 555 (1951). 
7 Council on Pharmacy  and Chemistry,  J .  Amer. Med. Ass. I47, 

571 (1951). 
a A. J.  LEHMAN, Ass. Yoo4 Drug Officials US. 15, 1~°~ (1951). 

B. DAvloow und J.  P. FRAWLEV, Proc. Soc. Exp.  Biol. Med. 76, 
780 (1951). 

10 O. G. FITZ~tUG~ und A. A. NELSON, Fed. Proc. 10, 295 (1951). 
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zid geworden. Weitere Applikationsgebiete k6nnen 
hier nicht n~her behandelt werden. Erwlihnt sei im- 
merhin, dass einer Verwendung des technischen Hexa- 
chlorcyclohexans in der Landwirtschaft wegen der un- 
erwfinschten Geschmacksbeeinflussung yon Erntegut 
sehr enge Grenzen gesetzt sind. Technische Hexa- 
produkte sind clenn auch zum gr6ssten Teil durch die 
Lindan-Pr/iparate verdr/ingt worden. Wohl nut in der 
Baumwollkultur wird technisches Hexachlorcyclo- 
hexan im sogenannten c~cotton dust,,, einem kombi- 
nierten St~iubemittelpr~iparat, bestehend aus 5-10% 
DDT-Wirksubstanz, 3% 7-Hexachlorcyclohexan und 
40% Schwefel, noch in grossem MaBstab verwendet. 
Die Tatsache, dass Hexachlorcyclohexan und Dichlor- 
diphenyltrichlortithan sich sowohl beziiglich der phy- 
sikalisch-chemischen Eigenschaffen als auch hinsicht- 
lich ihrer Wirkungsweise und ihres Wirkungsspektrums 
unterscheiden, hat dazu geffihrt, dass Kombinations- 
produkte der beiden Insektizide entwickelt wurden 
(EHLERSI; ITZEROTT2), die sich ffir gewisse Zwecke 
besser eignen als die einzelnen Insektizide allein. Bei 
der Bek~impfung yon sch/idlichen Insekten auf Baum- 
wolle werden zum BeispieI durch den ~cotton dust~ 
mehr Sch/idlinge erfasst, als dies bei alleiniger An- 
wendung yon einem der beiden Insektizide der Fall 
w~ire. Das Kombinationsprodukt bedingt also in die- 
sem Fall eine Erweiterung des ~rirkungsspektrums. 
Bei der Bek~mpfung der Maik/ifer im Imaginalstadium 
liegen die Verh/~ttnisse insofern anders, als sich bier 
beide Komponenten der Kombinationspr/iparate ge- 
gen den gleichen Sch~dling richten, infolge ihrer unter- 
schiedlichen Wirkungsweise sich aber vorteilhaft er- 
g~.nzen, wodurch die Kombinationsprodukte in der 
Regel/iusseren Faktoren, wie zum Beispiel Witterungs- 
einfltissen usw., besser Rechnung tragen als Insektizide, 
die nur auf der Grundlage einer dieser Wirksubstanzen 
aufgebaut sind. So steht heute auf Grund yon Ver- 
suchen verschiedener Autoren (LINDQUIST, WILSON, 
SCHROEDER und M A D D E N 3 ;  POTTER und GILLHAM4;  

HAFLIGER 5) fest, dass Dichlordiphenyltfichlor/ithan 
einen sogenannten negativen Temperaturkoeffizienten 
aufweist, dasheisst, bei niederen Temperaturen ist eine 
kleinere Dosis Wirksubstanz zur Abt6tung der Insek- 
ten notwendig als bei h6heren Temperaturen. Umge- 
kehrt zeigen praktische Erfahrungen, dass Hexachlor- 
cyclohexan bei h6herer Temperatur rascher und besser 
wirkt s, wie dies auf Grund seiner physikalischen Eigen- 
schaften zu erwarten ist, so dass es naheliegend war, 
bei Maik/iferaktionen, wo oft mit sehr unterschiedli- 
chen Temperaturen zu rechnen ist, Kombinationspro- 
dukte auf Grundlage yon DichlordiphenyltrichlorAthan 

1 M. EHLERS, Sch~idlingsbekfimpfung 43, 97 (1951). 
2 H. ITZEROTT, Anz. Sch~idiingskunde 24, 55 (1951), 
a A. W. LINDQUIST, H.  G. WILSON, tI.  O. SCHROEDER und A. H. 

MADDEN, J .  Econ. Ent .  88, 261 (1945). 
4 C. POTTER und E. M. GILLHAM, Ann.  App1. Biol. 33, 142 (1946). 
5 E. H~.FLIGER, Exper.  4, 223 (1948) ; J.  Econ. Ent .  42, 5~23 (1949). 
6 G. GERSDORF, Anz. Schfidlingskunde 23, 53 (1950). 

und Hexachlorcyclohexan zu verwenden. H.g.FLIGER I 
konnte in Laborversuchen zeigen, dass dutch geeignete 
Kombinationen von Hexachlorcyclohexan und DDT- 
Wirksubstanz die gegens~tzlichen Temperaturkoeffi- 
zienten ausgeglichen werden k6nnen, was zu einer ge- 
ringeren Abh/ingigkeit gegentiber wechselnder Tempera- 
tur ffihrt, wodurch die Sicherheit in der Wirkung er- 
h6ht wird. Derartige Mischpr~parate, die ausserdem 
die gute Initialwirkung des Hexachlorcyclohexans und 
die lange Dauerwirkung der DDT-Wirksubstanz in sich 
vereinigen, sind bei verschiedenen Maik~iferaktionen 
der tetzten Jahre mit Erfolg eingesetzt worden (BoR- 
CHERS 2 ; FABER u n d  SCHREIER 3 ; GERSDORF*' ;  STA.HLI 5) 

und haben sich auch in der Grossaktion, die im Frfih- 
jahr 1953 im Wallis durchgeftihrt wurde, ausgezeich- 
net bew/ihrt. 

Von den in Frankreich entwickelten Schwefelderi- 
vaten des Hexachlorcyclohexans (GuILHON 6) hat nur 
die unter der Bezeichnung SPC (Abktirzung von sul/ure 
de polychlorocyclane) bekanntgewordene Verbindung, 
bei der 2 Molektile Hexachlorcyclohexan durch ein 
Schwefelatom miteinander in folgender Weise vet- 
kniipft sein sullen, 

H H 
I t 

C- S C 

c~ \ c ~ / \  
c c 

H / \ c ,  H/  ",Cl 
Eingang in die Sch/idlingsbek/impfung gefunden. SPC 
und andere Schwefelverbindungen des Hexachlorcyclo- 
hexans werden durch Behandlung yon technischem He- 
xachlorcyclohexan mit Na~S hergestellt und sullen nach 
GUILHON einen /iusserst unangenehmen Geruch auf- 
weisen. Bezfiglich der Wirkung und der Toxizitiit ffir 
S/iugetiere soil SPC dem technischen Hexachlorcyclo- 
hexan entsprechen (FEYTAUD 7; GUILHON a; CHO- 
METrEa). In der Praxis wurde dieses Produkt vor allem 
zur Heuschreckenbek~impfung in Nordafrika und bei 
Maik/iferbek/impfungsaktionen in Frankreich verwen- 
det (CAIRASCHI, COUTURIER,  HARRANGER,  R O B E R T  und 
ROLLAND1 n). 

I E. HXVLIGE•, i)flanzenkrankh. Pflanzcnsehutz 61, 1954 (ira 
Druck). 

2 F. BORCrIERS, Bekdmp]ung der Maikd[er, Gesunde P/lanzen 
(Verlag Kommentator  GmbH. ,  Frankfurt  am Main, 1952). 

3 ,~aj. FABER und O. SCHI/EtER, Pflanzenschutzberichte 8, 97 
(1952). 

4 G. GERSOORV, Ariz. SchSdlingskunde 23, 53 (1950); Z. Pflan- 
zenkrankh. Pflanzenschutz 57,357 (1950). 

5 H. STXHLI, Der ostschweizerische Landwirt  47, Nr. 6 nnd 7 
(1052). 

6 M. J. GUILIIOS, C. r. Acad. Agr, France aD, 101 (1947). 
7 J. FEYTAUD, C. r. Acid.  Agr. France a~, 266 (1946). 
s M. J. GUILHOS, C. r. Acid.  Agr. France a2, 754 (1946). 
a A. CHOMETTE, Phytoma 2, 3 (1949). 

10 A. CAIRASCtII~ A. COUTURIER, HARRANGER, ROBERT und 
L. ROLLAND, C. r. Acad. Agr. France 35, 537 (1949). 

Exper. 8 
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13ber eine neue Gruppe von Insektiziden, die als 
Derivate des Hexachlorcyclohexans aufgefasst werden 
k6nnen, berichtete MAssING ~. Ausgehend yon theore- 
tischen 13berlegungen fiber die Wirkung einiger na- 
tfirlich vorkommender synthetischer Insektizide wurde 
eine ,ganze Anzahl von Hexachloraddukten aromati- 
scher Kohlenwasserstoffe dargestellt, wie zum Beispiel 
aus Toluol die Verbindung C~CI~Hs-CH ~. Unter diesen 
Halogenderivaten der Hoinologen des Benzols wurde 
eine Verbindung yon Ahnlicher ~Nirksamkeit wie Hexa- 
chloreyclohexan gefunden, die unter der Bezeichnung 
CBHO (Abkfirzung ffir Chlorbenzolhomologes) bekannt- 
geworden ist ()¢IAERKS ~; K A V E N  3; GEISLER 4; SCHMIDT 5 ; 

EICHLER~).  

Ein weiteres Insektizid auf der GrundIage ehloder- 
ter Kohlenwasserstoffe ist das Toxaphen 7, das dutch 
Chlorierung yon Camphen entsteht und einen Chlor- 
gehalt yon 67-690/0 aufweist. Camphen wird bekannt- 
lieh aus dem Hauptbestandteil des Terpentin61s, 
dem ~-Pinen, hergestellt, das dutch die Einwirkung 
bestimmter Katalysatoren in der Hitze in Cainphen 
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 nieht bekannt. Seine Summenforinel wird mit 
C~oH~oCI s angegeben. Technisches Toxaphen ist eine 
gelbliche, wachsiihnliche Substanz, die ein Gemisch 
verschiedener Isomeren ist, mit einem Schmelzpunkts- 
bereich yon 65 bis 90 ° C. Toxaphen zersetzt sich lang- 
sam in Gegenwart von Alkalien, bei l~ngereln Stehen 
am Licht und bei Temperaturen fiber 155°C, wobei es 
HC1 abspaltet und seine insektizide W!rkung einbtisst. 
Die HC1-Abspaltung wird durch Fe-Verbindungen 
katalytisch beschleunigt. In Wasser ist Toxaphen un- 
16slich, gut 15slich dagegen in organischen L6sungsmit- 
teln. Die Fltichtigkeit dieses Insektizids ist sehr gering. 

Uber den Wirkungsmechanisinus des Toxaphens bei 
den Insekten ist wenig bekannt. LORD s stellte lest, dass 
Toxaphen beim Reismehlk~.fer (Tribolium castaneum ) 
nach einer Latenzperiode eine erhShte Sauerstoffauf- 
nahme in einem bestimmten, dem Tode vorausgehen- 
den Vergiftungstadium bewirkt. 

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

1 W. MXSSXNG, Nachr,-BL dtsch. PfIanzenschutzd., Braun- 
schweig t ,  94 (1949). 

H. MAERKS, Z. Pflanzcnkrankh. Pflanzensehutz 5a, 385 (1949). 
3 G. KAvE~, Anz. Sch~dlingsk. 22, 119 (1949). 

E. G~ISLER, Nachr.-Bl. dtsch. Pflanzenschutzd. g, I31 (f950}. 
s H. W. SCHMIDT, Anz. Schiidlingsk. 23, 166 (1950). 

W. EXCHLER, Pharmazie 5, 467 (1950). 
R. C. ROaRK, U.S. Dep. Agric., B.E.P.Q. Publ. E-802 (1950). 

s K . A .  LORD, Anu. AppL Biol. 37, 105 (1950). 
R. D. RADELEFF und R. C. BUmtLAND, J. Econ. Ent .  43. 358 

(1950). 

phen ffir Jungvieh giftig ist und deshalb bei jungen 
K~lbern nur mit gr6sster Vorsicht angewendet wer- 
den darf, jedoch bei Einhaltung der vorgeschrie- 
benen Konzentrationen ffir ausgewachsene Tiere un- 
gef~hrlich ist (R. C. RADELEFF, WELLS und R. D. 
RADELEFF1). Auch K~,IPLI~CG ~ ist der Ansicht, dass 
Toxaphen fiir junge K~tlber nicht unbedenklich ist. 
Speziell empfindlich f fir Toxaphen sind von den S~tuge- 
tieren Hunde und Katzen (LI~'l~a), yon den niederen 
Wirbeltieren die Fische, ffir welche Toxaphen noch 
giftiger ist als Rotenon. Ausserdein sch~digt Toxaphen 
das Plankton (TARZWELL4). Bezfiglich seiner akuten 
oralen Toxizit~tt reiht sich Toxaphen unter die giftige- 
ren yon den iin Handel befindlichen Insektiziden auf 
Basis chlorierter Kohlenwasserstoffe ein. Die orale 
D.1.50 schwankt yon 15-375 mg/kg und h~tngt vonder 
Tierart und der verwendeten Formulierung ab (Council 
on Pharmacy and ChemistryS). LEHMAN s gibt ftir Toxa- 
phen eine orale D.1.5o yon 69 Ing/kg fiir die Ratte an. 
Ffir eine Anwendung im Haushalt kommt Toxaphen 
nicht in Betracht, da die Spritzmittel nicht als harinlos 
genug betrachtet werden. 

Als wichtigste Applikationsgebiete yon Toxaphen 
sind die Bauinwollkultur, die veteriniir-medizinische 
Entomologie und die Heuschreckenbekiiinpfung zu 
nennen. 

In neuerer Zeit ist eine ganze Anzahl weiterer, sehr 
interessanter Insektizide entwickelt worden, die, wie 
Toxaphen, ebenfalls als Terpenabk6inmtinge aufge- 
fasst werden k6nnen und die sogenannte ~Chlordan- 
gruppe)) bilden, der neben Chlordan noch Heptachlor, 
Aldrin, Diddrin, Endrin und Isodrin angeh6ren. 

Mit dein Namen ~ctechnical Chlordane)) (US. Dep. 
Agric. 7) oder ((Chlordan~ (Amer. Chem. Soc.), frfiher 
(cCompound 1068~ oder nur (c1068~ genannt, wird ein 
Insektizid bezeichnet, das als Wirksubstanz fund 60% 
1,2,4,5,6,7,8,8-Octachlor-4, 7-endoinethylen-2,3,3a, 4, 7, 
7a-hexahydroinden enthiilt, wlihrend der Rest (25-40%) 
aus verwandten Dicyclopentadien-Derivaten besteht. 
Das technische Produkt ist eine braune, viskose Fltis- 
sigkeit, die unter reduziertem Druck (2 m m  Hg) bei 
175°C siedet. Seine Flfichtigkeit liegt zwischen derjeni- 
gender DDT-Wirksubstanz und HCH. Das chemiseh 
reine Produkt besitzt einen Dampfdruck yon 1.10 -5 Inin 
Hg bei 25°C. Der Chlorgehalt der reinen Substanz be- 
tr~igt 69,22%. 

Die Synthese von Chlordan ist in den auf den Nainen 
JuLIus HYMAN lautenden Patenten beschfieben. Es 
wird aus Hexachlorcyclopentadien und Cyclopenta- 

I R. C. RADELEFF, R. W. WELLS Lind R. D. RADELEFF, J .  Econ. 
Ent .  41, 64°, (1948). 

E. F. KNrPL~NG, Soap San. Chem. 26, Nr. 6, 180 (19501. 
3 R. P. LINK, J. Amer. Vet. Med. Ass. 119, 76 (1951). 
4 C. M. TARZW~LL, U. S, Pub. Heal th  Serv. Repts.  65, 281 (1950). 
s Council on Pharmacy  and Chemistry,  J .  Amer. Med. Ass. 149, 

1135 (195~). 
a A. J.  LEHMAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 

R. C. RoAR~, U,S. Dep. Agile., B.E.P.Q.  Publ. E-817 (1951). 
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dien aufgebaut, wobei ein Diels-Atder-Additionspro- 
dukt C~oH6Cl6 entsteht, das in Tetrachlorkohlenstoff 
gel6st und mit Chlorgas behandelt wird. Das auf diese 
Weise entstandene Chlordan yon der Summenformel 
C10H6CI s weist folgende Struktur auf: 

CI 
i 
c H 
4 I H c,_c( 

{~L-C-CL \ H  

cl-c. l c. . c \  
\ , / l \ , /  cl 

C H C 

H/\ci 
Das Octachlorendomethylenhexahydroinden kommt 

in zwei Strukturisomeren, der cis- und trans-Form, vor, 
welche ~-Chlordan und fl-Chlordan genannt werden. 
Diese Isomeren k6nnen voneinander oder yon den 
fibrigen Bestandteilen des technischen Chlordans durch 
Destillafion nicht getrennt werden. Durch chromatogra- 
phische Adsorption an Aluminiumoxyd war es jedoch 
m6glich, diese beiden Isomeren voneinander zu tren- 
hen, wobei ausserdem zwei Derivate des Tetrahydro- 
indens (Hexachlor und Heptachlor genannt) erhalten 
wurden, die weiss e 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 (e-Chlordan) ; 
Smp. 102-104°C. 

b) trans-2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 8-Octachlor-2, 3, 3a, 4, 7, 7a- 
hexahydro-4, 7-endomethyleninden (fl-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) ; 
Snap. 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 beztiglich der insektiziden Eigen- 
schaften ungef/ihr 4-Smal wirksamer als technisches 
Chlordan. Technisches Chlordan ist in Wasser unl6slich, 
gut 15slich dagegen in organischen LSsungsmitteln, wie 
zum Beispiel aliphatischen, aromatischen und chlorier- 
ten Kohlenwasserstoffen, sowie in Ketonen, Estern 
und Athern. Mit geruchlosem Kerosen ist es in jedem 
Verh~iltnis mischbar. In Gegenwart yon Alkalien zer- 
setzt sich Chlordan unter HC1-Abspaltung, wobei un- 
wirksame Substanzen gebildet werden. Diese Eigen- 

schaft hat nicht nur eine grosse praktische Bedeutung 
wegen Applikations- und Formulierungsffagen, son- 
dern besitzt auch im Hinbliek auf das Problem des 
Wirkungsmechanismus ein gewisses Interesse. So hat 
MARTIN 1 seine von ihm und WAIN 1944 aufgestellte 
Theorie tiber den Wirkungsmechanismus des Dichlor- 
diphenyltrichloriithans sp~iter auch auf weitere chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Chlordan, 
ausgedehnt. CRISTOL 2 prfifte die Hypothese yon MAR- 
TIN, dass die insektizide Wirksamkeit dieser Verbin- 
dungen auf einer HC1-Abspattung am Angriffspunkt 
beruhe, nach. Er untersuchte die insektizide Wirkung 
verschiedener Komponenten des technischen Chlor- 
dans, so des ~- und fl-Chlordans, des Heptachlors und 
des Nonachlors, gegen Stubenfliegen und bestimmte 
mittels ~ithanolischer 0,04 n-NaOH-L6sung deren 
HCI-AbspaltungsvermSgen. Dabei steUte er fest, dass 
fl-Chlordan und Nonachlor viel rascher reagierten als 
Heptachlor, das die stiirkste insektizide Wirksamkeit 
zeigte. Zwischen der HCi-Abspaltung mit Alkali und 
der insektiziden Wirksamkeit besteht also auch bei 
diesen Verbindungen keine Gesetzm~ssigkeit. 

Die erste Arbeit, speziell tiber die insektiziden Ei- 
genschaften von Chlordan, stammt yon KEARNS, 
INGLE und METCALF aus dem Jahre 1945 3. RIEM- 
SCHNEIDER und KOHNL* publizierten 1948 eine Arbeit, 
worin sie behaupten, dass sie auf der Suche nach einem 
Kontaktinsektizid, ausgehend vom Cantharidin, einem 
natfirlich vorkommenden Kontaktinsektizid und spe- 
zifischen Anlockungsmittel ftir einige Insektenarten, 
zu einem mit M410 bezeichneten Wirkstoff gelangt 
seien, der hervorragende insektizide Eigenschaffen auf- 
weise. Die Struktur dieses M 410-Wirkstoffes, ein Octa- 
chlorderivat des Endomethylentetrahydrohydrindens, 
ist mit derjenigen yon Chlordan identisch, doch geben 
RIEMSCHNEIDER und KOHNL keine Einzelheiten be- 
zfiglich 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 yon Insekten anf, wobei es je- 
doch entsprechend seiner grSsseren Fltichtigkeit keine 
so gute Danerwirkung wie Dichlordiphenyltrichlor- 
~ithan besitzt. W~hrend einiger Zeit wurde Chlordan 
speziell zur Bek~impfung der sogenannten Hygiene- 
und Haushaltsch~idlinge verwendet, zu denen L/iuse, 
F16he, Wanzen, Ameisen, Schaben und Silberfischchen 
gerechnet werden. Auch die Bek~impfung der Ekto- 
parasiten an Vieh war ein wichtiges Applikations- 
gebiet yon Chlordan. Als jedoch die Resultate der sich 
naturgemiiss fiber eine lange Zeitspanne erstreckenden 
chronischen Toxizit~itsversuche vorlagen, wurde in den 
USA die Verwendung yon Chlordan im Haushalt ein- 

1 H. MARTIN, J. Soc. Chem. Ind. 65,402 (1946). 
S. J. CRXSTOL, Advances in Chemistry [1], 184 (1950). 

3 C. W. KEARNS, L. INGLE und R. L. METCALF, J. Econ. Ent .  38, 
661 (1945). 

4 R. Rm~tSCHNEIDER und A. KOHNL, Pharmazie  J, 115 (1948). 

$* 
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geschriinkt ~. Auch als Bodendesinfektionsmittel ist es 
heute weitgehend durch Aldrin ersetzt. Wiihrend die 
akute Toxizit~tt yon Chlordan ungeffihr derjenigen der 
DDT-Wirksubstanz entspricht - LEHMAN z gibt ftir 
technisches Chlordan eine orale D.1.50 von 457 mg/kg 
an der Ratte an; der entsprechende, yon STOHLMAN, 

THOR1 ~ und SMITH a mitgeteilte Wert lautet 200-250 
mg/kg -,  ist dieses Produkt beztiglich seiner chroni- 
schen Toxizit~it als eines der gefiihrlichsten Insektizide 
aus der Gruppe der chlorierten Kohlenwasserstoffe an- 
zusehen (FITZHUGH, NELSON 4 ; LEMMON u n d  PIERCE 5). 

In Italien, der Schweiz und andern L~indern erlangte 
Chlordan voriibergehend eine gewisse Bedeutung bei 
der Bek/impfnng yon Fliegen, die gegentiber der DDT- 
Wirksubstanz resistent geworden waren (MOSNA6). 
Wurden auch anfangs sehr gute Resultate mit Chlor- 
dan erzielt, so ~inderte sich jedoch bereits nach 2 Jah- 
ren das Bild vollstfindig, indem die 'Fliegen nun auch 
gegeniiber diesem Insektizid eine ausgepr~igte Resistenz 
z e i g t e n  (MOSNAT; ALESSANDRO, MARIANI u n d  GA- 

GLIANI S). 

Wie oben ausgeftihrt wurde, ist die als Hepta- 
chlor bezeichnete Verbindung 1 oder 3a, 4,5, 6, 7, 8, 8- 
Heptachlor-3a, 4, 7, 7a- tetrahydro-4, 7-endomethylen- 
inden (C10H5C17) 

CC1 

C1C / ~ C H - -  CH 

II I tl clc /c /cH 
CC1 CHCI(?) 

ein Bestandteil des technischen Chlordans, wie MARCI~ ~ 
mit Hilfe chromatographischer Adsorptionsverfahren 
nachweisen konnte. Dieses Insektizid wird jetzt in rei- 
ner Form grosstechnisch hergestellt (MARCH U). Gerei- 
nigtes Heptachlor ist eine weisse kristalline Substanz 
Tom Smp. 95-96°C. Gegeniiber der Einwirkung yon 
Alkalien ist Heptachlor stabiler als Chlordan oder Di- 
chlordiphenyltrichlor~tthan. In organischen .L6sungs- 
mitteln ()l_thylalkohol, Kerosen, Polymethylnaph- 
thalin, Xylol, o-Dichlorbenzol, Tetrachlorkohlenstoff) 
ist Heptachlor besser 15slich als Dichlordiphenyl- 
trichlor/ithan. In Wasser ist Heptachlor unl6slich. Ob- 
wohl Heptachlor gegen eine ganze Anzahl von Insek- 
ten wirksam ist, scheint sich die Baumwollkultur a]s 
das wichtigste Applikationsgebiet ffir dieses Insektizid 
herauszukrist allisieren ; Heptachlor ist denn auch in den 

1 Chemical Week 69, Nr. 13, 35 (1951). 
2 A. J. LEHMAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 
a E. F. STOHLMAN, W. T. S. THORP und M. I. SMITH, Arch. Ind. 

Hyg. Occupat. Med. 1, 13 (1950). 
a O. G. FITZHUGH und A. A. NELSON, Fed. Proc. 10, 295 (1951). 
s G.B. LEMMOIq und W. F. PIERCE, J.  Amer. Mcd. Ass. 149, 1314 

(1952). 
s E. MOSNA, Riv. Parassitol. 10, 31 (1949). 
7 E. MOSNA, Rendic. Ist. Sup. Sanith 14, 563 (1951). 
8 G. ALESSANDRO, M. MARIANI und M. GAGLIANI, Riv. Parassitol. 

13, 169 (1952). 
0 R. B. MARCH, J, Econ. Ent. t5, 452 (1952). 

USA gegen eine ganze Anzahl von Baumwollsch~id- 
lingen bewiUigt worden, wobei es sich speziell gegen 
den mexikanischen Baumwollkapselk~ifer (A nthonomus 
grandis) als wirksam erwies 1. 13ber weitere insektizide 
Eigenschaften orient ier teine zusammenfassende Dar- 
stellung yon ROGOFF und METCALF 2. Trotzdem die 
Entwicklung dieses Insektizids neueren Datums ist, 
scheint seine Toxikologie bereits ziemlich gut abge- 
kl/irt zu sein. So gab FITZHUGH an den Food and Drug 
Hearings on Insecticide Tolerances folgende akute 
orale D.1.50-Werte fiir Heptachlor an : Ratte  135 mg/kg, 
Meerschweinchen 116 mg/kg, Maus 68 mg]kg. LEH- 
MAN 3 gibt einen oralen D.I. ~0-Wert von 90 mg/kg an 
der Ratte  an. 

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

CC1 

clc/\CH--CH. 
II I I \ o  cic\/cH/cH/ 

CC1 CHC1 

womit eine ganz neue, bisher unbekannte Art der bio- 
logischen Oxydation nachgewiesen werden konnte. 
Vielleicht kommt diesem Befund grSssere Bedeutnng 
zu, denn die Epoxydation k6nnte die lang gesuchte Er- 
kl~irung fiir den Mechanismus der Hydroxylierung sein, 
die bekanntlich eine tier wichtigsten biochemischen 
und pharmakologischen Stoffwechselreaktionen ist. 
Nach der von DAVIDOW und RADOMSKI 4 aufgestellten 
Epoxydationstheorie wfirde der Abbau fiber 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 
H20 ab und bildet ein Phenol. Danach w~tre also 
Heptachlorepoxyd ein intermediiires Stoffwechsel- 
produkt beim Abbau yon Heptachlor zu einem Diol 
oder einem Phenol. 

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

Aldrin hat die Summenformel C~HsC18 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. ROGOFF und R. L. ME, TCALF, J. Econ. Ent. 44, 910 (1951). 
a A. J. LEHMAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 
a B. DAVIDOW und J. L. RADOMSKI, J.  Pharm. Exper. Therap. 

107, 259 (1953). 
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hexahydro-1, 4, 5, 8-diendomethylennaphthalin 
folgender Struktur: 

C1 H 

C H C 

Cl c / \ c  I / \ c  

C H C 
I w 

Cl H 

yon 

Das chemisch reine Produkt ist eine weisse kristalline 
Substanz vom Smp. 104-104,5°C. In Wasser ist die 
Substanz unl6slich, gut 16slich dagegen in den meisten 
organisehen L6sungsmitteln. Das als Insektizid ver- 
wendete Produkt entMlt  mindestens 95% obiger Ver- 
bindung. Im Gegensatz zu den meisten andern Insekti- 
ziden auf Grundlage chlorierter Kohlenwasserstoffe 
ist Aldrin alkalistabil, und zwar sowohl in w~issrigem 
als aueh in alkoholisehem Medium, und widersteht 
auch - wenigstens unter den Bedingungen, wie sie in 
der Praxis angetroffen werden - der Einwirkung yon 
S~iuren und MetaUhalogeniden. 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 1 auf Grund ihrer diesbeziiglichen Unter- 
suchungen zum Schluss, dass die von ihnen aufgestellte 
Theorie, wonach die insektizide Wirkung chlorierter 
Kohlenwasserstoffe auf einer HC1-Abspaltung beruhe, 
ffir Aldrin und andere Insektizide aus dieser Gruppe 
nicht zutreffe. 

Beim Aldrin wird die Doppelbindung im nicht-halo- 
genierten Ring leicht yon Oxydationsmitteln ange- 
griffen. So wird durch Oxydation mit Pers~iuren 
6, 7-Epoxy-6, 7-dihydroaldfin erhalten (LIDov, BLUE- 
STONE, SOLOWAY und KEARNS2),  eine Verbindung, die 
ietzt unter dem Namen Dieldrin als Insektizid An- 
wendung findet. 

Aldrin ist toxikologisch nicht ganz unbedenklich, da 
es yon der Haut resorbiert wird (a; BARNES4).  Nach 
LEHMAN 5 betriigt die akute orale D.1.5o yon Aldrin an 
der Ratte 67 mg/kg; BARNES gibt einen entsprechenden 
Wert von 40 mg/kg an. 

Obgleieh Aldrin gegen eine Vielzahl yon Insekten 
wirksam ist (KEARNs,WEINMAN und D E C K E R  6) ,w i rd  es 
heute fast ausschliesslich zur Bek~impfung yon Heu- 
schrecken (WEINMAN und DECKER 7) und WurzelscMd- 

1 H. 3IARTIN und R. L. WAXN, Nature 163, 918 (1949). 
2 R . E .  LIDOV, H. BLUESTONE, S. B. SOLOWAY und C. W. KEARNS, 

Advances in Chemistry [1], 175, (1950). 
a Agri. Chem. 5, Nr. 9, 51 (1950). 
4 j .  M. BARNES, Toxic Hazards o/ Certain Pesticides to Man 

(World Health Organization, Geneva 1953). 
5 A. J.  LEHMAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, E22 (1951}. 
5 C. W, KEARNS, C.J* WEINMAN und G. C. DECr¢ER, J. Econ. Ent.  

42, 127 (1949). 
7 C.J. WEINMAN und G. C. DECgER,J. Econ. Ent.  42, 135 (19.19) ; 

4#, 597 (1951). 

lingen (TIEDJENS 1) verwendet. Als Bodeninsektizid 
kann Aldrin zusammen mit Dfingemitteln in den Boden 
gebracht werden, was applikatorisch einen grossen 
Vorteil darstellt. 

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

Cl H 

Cl-C / \ c  
IIc -6-01 1 I')o 

c H C 
I 

Cl h 

Von seinen physikalischen Eigenschaften sei erw~thnt, 
dass die Reinsubstanz weisse Kristalle bildet, die bei 
175-176°C schmelzen, und genau wit Aldrin wasser- 
unl6slich ist und sich auch in den meisten aliphatischen 
Kohlenwasserstoff-L6sungsmitteln, wie zum Beispiel 
Mineral61en, nur schlecht 16st; etwas besser ist die 
L6slichkeit in den gebrRuchlichen aromatischen KW- 
L6sungsmitteln. Gegentiber Alkalien und schwachen 
Mineralsiiuren ist Dieldrin sehr best~.ndig, was mit ein 
Grund ftir seine Dauerwirkung ist. Mit starken Mineral- 
sliuren reagiert jedoch Dieldrin. Das technische Pro- 
dukt enthttlt mindestens 85% obiger Verbindung 

Toxikologisch geh6rt Dieldrin der gleiehen Gr6ssen- 
ordnung an wie Aldrin; nach BARNES 2 betr~igt die 
akute orale D.l.50 an der Ratte 50 mg/kg, w~ihrend 
LEm~AN a hieffir einen Weft yon 87 mg/kg angibt. Be- 
zfiglich der kutanen Toxizitlit ffihrt BARNES aus, dass 
Dieldrin sowohl in L6sung als auch in Form eines 
trockenen Puders leicht durch die HauL von Ratten 
eindringt. 

Dank seinem relativ breiten Wirkungsspektrum und 
seiner guten Dauerwirkung hat Dieldrin in verschie- 
dene Applikationsgebiete Eingang gefunden, doeh ist 
es heute noch verfrtiht, ein Urteil fiber seinen ]?latz 
im ((Sch~idlingsbek~impfungsmittelschatz~) abzugeben. 
Als hauptsiichliehste Applikationsgebiete scheinen die 
Baumwollkultur, der Feld- und Gemfisebau sowie die 
Hygiene in Frage zu kommen. Von den Baumwoll- 
scNidlingen liisst sich der boll weevil (Anthonomus 
grandis) besonders gut mit Dieldrin bektimpfen (4; GAI- 
NES, DEAN und WIPPRECHTS).  Im Feld- und Gemiise- 
bau zeigte Dieldrin in Versuchen und in der PraMs eine 

t V. A. TIEDJVNS, Agri. Chem. 7, Nr. 3, 45 (1952). 
2 j .  M. BARNES, Toxic Hazards o/ Certain Pesticides to Man 

(World Health Organization, Geneva 19,53). 
a A. J. LEUMAN, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951). 
4 Agri. Chem. a, Nr. 1, 25 (1950). 

J. C. GAtNES, tl .  A. I)V.AS und R. W[t't,m,:cuv, J. Leon. Ent.  44, 
367 (1951). 



1 1 8  P, MOLLER und M. SPINDLER: [EXPEEIE/'ZTIA VOL. X]3] 

sehr gute XVirkung gegen Drahtwiirmer, gegen die es 
in Form eines insektiziden Saatbeizmittels angewendet 
werden kann (LANGE,  CARLSON und LEACI-I1), gegen 
die Kohlfliege (Hflemyia brassicae) (EIoE 2) sowie ge- 
gen den Kartoffelkttfer (Leptinotarsa decemlineata) und 
dessen Larve (HORBER3).  Da Dieldrin jedoch andere 
wichtige Kartoffelschttdlinge, wie zum Beispiel Blatt- 
l~use und Zikaden, nicht erfasst, konnte es sich in Lttn- 
dern, wo diese yon Bedeutung sind, im Kartoffelbau 
gegenfiber den DDT-Prttparaten nicht durchsetzen. 

Eine grosse Rolle spielte Dieldrin w/ihrend einiger 
Zeit bei der Bekttmpfung resistenter Fliegen, das heisst 
solcher Fliegenstttmme, die gegenfiber Dichlordiphenyl- 
trichlorttthan und anderen chlorierten Kohlenwasser- 
stoffen resistent geworden waren, jedoch auf Dieldrin 
anfttnglich sehr gut ansprachen. Interessanterweise 
wurde jedoch sowohl in den USA als auch in der 
Schweiz und in anderen Lttndern die Beobachtung ge- 
macht, dass die resistenten Fliegen nicht nur in fiber- 
raschend kurzer Zeit aueh gegen dieses Insektizid un- 
empfindlich wurden, sondern dass Dieldrin offenbar 
einer der stttrksten 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 naehher auch gegen 
eine ganze Anzahl weiterer Insektizide auf Basis 
chlorierter Kohlenwasserstoffe tiusserte. Dieser Labor- 
befund wurde durch die Praxis in drastischer Weise 
best~tigt, indem es zum Beispiel in der Sehweiz nach 
Anwendung yon Dieldrinprttparaten in einigen Gegen- 
den, wie im Wallis, nach retativ kurzer Zeit nicht mehr 
m6glich war, die Fliegen mit Insektiziden auf Basis 
chlorierter Kohlenwasserstoffe zu bektimpfen..~hn- 
liehe Beobachtungen wurden auch in den USA ge- 
macht (HANSENS4;  GOODWIN und SCH'WARDTS). B R U C E  6 

konnte im Labor mit Dieldrin bei einem Fliegenstamm 
den bis jetzt h6chsten je beobachteten Resistenzgrad 
gegeniiber einem Insektizid erzielen. Angesichts dieser 
Eigenschaft des Dieldrins k6nnen die Bestrebungen, 
Dieldrinprtiparate jetzt auch zur Bektimpfung der 
Matariafibertrttger, der Anophelen, einzusetzen, wie 
aus neueren Publikationen von DAVlI)SON ~ und DA- 
VIDSON, BURNETT 8 entnommen werden kann, nur mit 
gr6sster Besorgnis verfolgt werden. Sollte nttmlich die 
Anwendung yon Dieldrin nieht nut bei F]iegen, sondern 
auch bei andern Dipteren, wie den Anophelen, zu ra- 

1 W. H. LANCE, E. C. CARLSON und  L. D. LEACH, J .  Econ. En t .  
12, 942 (1949). 

2 p. M. EIDE, J. Econ. Ent .  43, 899 (I950). 
a E. HORBER, Landwirtschait l .  Jb.  Schweiz 65, 52~ (1951). 
a E. J .  HAt~SENS, J .  Econ. Ent .  16, 246 (1953). 
s W. J .  GOODWlN und H. H.  SCHWARDT, J. Econ.  Ent .  46, 299 

(1953). 
8 W. N. BRUCE, Proceedings Sixth Annual Meeting North Central 

States Branch American Association o/ Economic Entomologists, 
(Toledo 1951) S. 18. 

7 G. DAWDSON, Nature 170, 702 (1952). 
s G. DAWOSON und G. F. BURNETT, Nature 170, 89q (1952). 

scher Resistenzausbildung potyvalenter Natur fiihren, 
so k6nnte dies flit die BekXmpfung der Malaria die 
al]erschwersten Konsequenzen haben. 

In neuerer Zeit sind in den Laboratorien der Julius 
Hyman & Company zwei weitere Insektizide, Endrin 
(Compound 269) und Isodrin (Compound 717) ent- 
wickelt worden, bei denen es sich um Stereoisomere 
des Dieldrins bzw. Aldrins handelt. Die Toxizit~ts- 
daten dieser beiden Produkte bewegen sich im GrSssen- 
bereich des Parathions; an der Ratte betrttgt die akute 
orale D.1.5o des Endrins 10-12 mg/kg, jene des Iso- 
drins 12-17 mg/kg. Uber ihre insektiziden Eigenschaf- 
ten ist noch wenig bekannt, da hierfiber erst sp~r-liche 
Angaben in der Literatur erschienen sind. Endrin 
wurde bisher vor allem in der Baumwollkultur ein- 
gehend gepr/ift, woes sich nach CALHOUN und DUNNAN 1 
gegen den Kapselk/ifer (Anthonomus grandis) und ge- 
gen den Kapselwurm (Heliothis armigera) als wirksam 
erweisen soll. Ferner stellte MITCHENER 2 in Versuchen 
fest, dass Endrin und Isodrin eine gute Wirkung gegen 
Larven und Puppen von Aedes dorsalis, den ]3bertra- 
get des Gelbfiebers, besitzen. In Vergleichsversuchen 
gegen normal sensible Stubenfliegen erwiesen sich 
Endrin und Isodrin bezfiglich der Mortalit~tswirkung 
dem Aldrin als unterlegen (GERSDORFF, MITLIN und 
NELSON 3). 

Vor kurzem wurde yon der Goodrich Chemical 
Company unter dem Namen ccStrobane~ 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 sowoht akut wie chroniseh als 
relativ ungef~ihrlich betrachtet werden kann. Die akute 
orale D.1.50 wurde an der Ratte zu 200 mg/kg, am 
Meerschweinchen zu 250 mg/kg bestimmt (H. A. SHE- 
LANSKI und M. V. SHELANSKI4).  Uber die ersten Labor- 
versuche mit ~ Strobane ~, gegen einige Haushaltsch~d- 
hnge orientiert eine Publikation yon KENT, HAZARD 
und THOMPSON 5, doch kann man sich auf Grund der 
darin mitgeteilten Resultate kein Urteil fiber die insek- 
tiziden Eigenschaften des neuen Produkts bilden. 

Die Erfahrungen, die in den letzten Jahren in aller 
Welt bei der Fliegenbek/~mpfung mit Kontaktinsekti- 
ziden aus der Gruppe der chlorierten Kohlenwasser- 
stoffe gemacht wurden, haben gezeigt, dass alle Mittel 
nach l~tngerer oder kfirzerer Zeit bei den Fhegen eine 
Resistenzausbildung bewirken, deren 0berwindung 
heute zu einem der gr6ssten Probleme der Sch/idlings- 
bek~impfung geworden ist. Das Problem der Insektizid- 

x S.L.  CALHOUN und  E. D. DUNNA~', J.  Econ. Ent .  46, 170 (1953). 
2 A. V. MITCHENER, J .  Econ. Ent .  46, 164 (1958). 
z W.A .  GERSDOR~,', N. MITLIN und R. H. NELSON, U.S.Dep.Agric.  

Bur.  Ent .  Plant  Quar. E-843 (1952). 
4 H. A. SHELANSKI und M. V. SnELANSKI, Soap San. Chem. 29, 

Nr. 7, 129 (1953). 
5 D. L. KENT, F. D. HAZARD und F. TItoMPsoN, Soap San. Chem. 

29, Nr. 6, 157 (1953). 
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resistenz wird zur Zeit in der ganzen Welt yon vielen 
Arbeitsgruppen intensiv bearbeitet, wovon eine grosse 
Zahl von Publikationen zeugt, auf die im Rahmen 
dieser Arbeit nicht eingetreten werden kann. Wer sich 
eingehender daftir interessiert, sei auf die zusammen- 
fassenden Darstellungen yon HARRISON 1 und SPIND- 
LER und BUXTORF ~ verwiesen. 

Synthetische Pyrethrine 

Wit haben wGiter 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 End wie intensiv an der Erforschung der 
Konstitution des Pyrethrums gearbeitet wurde, in der 
Hoffnung, dass es nach Aufkl/irung der Struktur m6g- 
lich w~re, die wirksamen Prinzipien der Pyrethrum- 
bliiten auf rein synthetischem Wege darzustellen. 
Diese Arbeiten wurden auch nach dem Aufkommen 
der DDT-Pritparate und der neueren Insektizide fort- 
gesetzt und fiihrten im Jahre 1949 zu einem Teilerfolg, 
als es SCHECHTER, LAFORGE und GREEN, drei Wissen- 
schaftlern des U.S. Dep. of Agriculture, gelang, Gin 
synthetisches Pyrethrin mit einer den natiirliehen 
Pyrethrinen gleichwertigen Wirkung gegen Fliegen 
herzustellen, das in der Folge unter der Bezeichnung 
Allethrin in die Praxis eingeftihrt wurde. Der Name 
,Altethrin~ wurde 1950 gew~hlt, um der Verwirrung 
in der Namengebung, die mit dem Erscheinen des 
neuen Insektizids in der Literatur einsetzte, ein Ende 
zu bereiten, wurden doch anf~inglich ftir diesGs Produkt 
alle m6glichen Bezeichnungen, WiG ,pyrethrumtthnli- 
cher Ester)), ,sogenanntes synthetisches Pyrethnlm,~, 
ccAllyl-Homo!oges von Cinerin I~ usw., gebraucht. 

Wie bereits erw/ihnt, haben LAFORGE und BARTHEL a 
den Nachweis erbracht, dass ausser Pyrethrin I u n d  
Pyrethrin II als wirksame Bestandteile noch Cinerin I 
und Cinerin II in den Pyrethrumbltiten enthalten sind. 
Im Jahre 1948 machten sich SCHECHTER, GREEN und 
LAFORGE an die Aufgabe, das Cinerin I, das eine ein- 
fachere Struktur und gr6ssere Stabilit~it besitzt als die 
andern Komponenten, synthetisch herzustellen. Da 
vorher yon englischer Seite (CAMPBELL und HARPER 4) 
eine verbesserte Synthese der Chrysanthemummono- 
carbons~iure ausgearbeitet worden war, konnten die 
Arbeiten auf die Darstellung yon Cinerolon, den alko- 
holischen Bestandteil yon Cinerin I, beschr~tnkt wer- 
den. Es gelang in der Folge SC~ECHTER, GREEN und 

I C. I~{. HARRISON, Trans, Roy, Soc. Trop. Med. Hyg, fiR, ~55 
(1952). 

2 M. SPINDLER und A. BuxTogF, Geigy-Forschungsarbeitenau[dem 
Gebiete der Schddlingsbekdmp/ung. 10 jahre  Geigy-Sch/idlings- 
bekiimpfung (Basel 1953), nicht im Buehhandel. 

S F. LAFoRGE und W. BARTHEL, J.  Org. Chem. 10, 106, 114, "222 
(1945). 

4 I. G. M. CAMPBELL und S. H. HARPER, Chem. Soc. J. 283 
(1945). 

LAFORGE 1, das Allyl-Homologe von Cinerolon zu syn- 
thetisieren und daraus den Chrysanthemumsg.ureester 
herzustellen, der eine Allyl- an Stelle der Butenylseiten- 
kette des natfirlichen Cinerin I triter ~ (daher der Name 
,Allethrim>). Demnach ist Allethrin der d, 1-2-Allyl-4- 
oxy-3-methyl-2-cyclopenten-l-on-Ester der d,l-cis- 
trans-Chrysanthemummonocarbons/iure yon Pder Sum- 
menformel C19H,~O~; seine Struktur ist folgende: 

C H ~ .  C. CH~ 
2 c:cH'cH / \ 

CHa CH3. ~ C H . C O . O C H  C.CH2.CH:CH s 

)o I t 
CH a C H ~ C O  

Die Synthese yon Allethrin verl/iuft tiber 13 Stufen, 
wovon 6 Stufen zur Herstellung von Allethrolon, 
6 weitere zur Synthese der Chrysanthemummonocar- 
bons/iure und die Endstufe zur Veresterung dieser 
Zwischenprodukte notwendig sind. Ffir die Einzel- 
heiten der Synthese und die einschl/igige Literatur sei 
auf ein Sammelreferat yon ROARK 3 verwiesen. Alle- 
thrin ist in Wasser unl6slich, 1/isst sich abet gut mit 
Mineral61 mischen. Beztiglich der chemischen Eigen- 
schaften verhiilt sich Allethrin iihnlich wie die Pyre- 
thrine; dank seiner stabileren Seitenkette ist es jedoch 
bestlindiger als diese. 

Auch in toxikotogischer Hinsicht entspricht AllG- 
thrin den Pyrethrinen (AMBROSE und ROBBmS4; CAR- 
PENTER, WEIL,  POZZANI und SMITHS). LEHMAN a gibt 
als akute orale D.l.~0 einen Wert yon 680 mg/kg an. 
Hinsichtlich der chronischen Toxizit/it ist Allethrin 
ebenso harmlos wie die Pyrethrine. 

Die eingehende biologische Prfifung des Allethrins 
und die mehrjlihrigen praktischen Erfahrungen, die 
mit den AUethrinpriiparaten gemacht wurden, haben 
gezeigt, dass dieses ,synthetische Pyrethrum)) kein 
vollwertiger Ersatz ftir das Naturprodukt ist. So kann 
den zahlreichen Publikationen, in denen fiber Ver- 
gleichsversuehe mit Allethrin und den Pyrethrinen 
berichtet wird, entnommen werden, dass das syntheti- 
sche Produkt nur in der Wirkung gegen Fliegen den 
nattirlichen Pyrethrinen gleichwertig ist, hingegen auf 
Schaben und andere Insekten bedeutend schw~icher 
wirkt als die Pyrethrine (MOOREV). Auch in Kombina- 
tion mit den gebfiiuchlichen Pyrethrumsynergisten 
konnte mit Allethrin im atlgemeinen nicht die gleich 
gute Wirkung wie mit den entsprechenden Pyrethrin- 

I M, S. Scm,:cnTER, N, GREES und F, B. LAFoRG~, J, Amer. 
Chem. Soc. 71, 1517, 3165 (1949). 

2 M. S. SCIIECHrER, N. GREEN und F. B. L^FoRnF., AgrL Chem. 
#, Nr. 6, 57 (1949). 

a R. C. ROARK, U.S. Dep. Agric. Bur. Ent. Plant Quarantine 
E-846 (1952). 

4 A. M. A~mROSE und D. J. Ront~tNs, Fed. Prom lo, 276 (1951). 
B C. P. CAR~STER, C. S. WmL, U. C. Pozzm¢I und H. F. SmTH, 

Arch. Ind. Hyg. Occup. Med. 2, 4f~0 (1950). 
a A. J. LmtMAS, Ass. Food Drug Officials US. 15, 1fi2 (1951). 
7 j .  B. MoouE, J. Econ, Ent. 4,L 207 (1950). 
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Synergist-Pr~iparaten erzielt werden (JONES, SCHROE- 
DER, INCHO1; GERSDORFF,  NELSON u n d  MITLIN2;  

INCHO und GREENBERG3) .  In neueren Untersuchungen 
konnten jedoch GERSDORFF,  MITLIN u n d  GERTLER 4 

zeigen, class gewisse N-substituierte Piperonylamide, 
welche die den meisten Pyrethrumsynergisten gemein- 
same Methylendioxyphenylgruppe aufweisen, die Wir- 
kung des AUethrins betr/ichtlich zu verbessern verm6- 
sen. Trotzdem AUethrin 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 natfirlichen Pyrethrin- 
prSparate auf vielen Applikationsgebieten zurfick- 
dr/ingen, nicht zuletzt dank seinem niedrigeren Preis, 
tier trotz der komplizierten Synthese unter demjenigen 
der nattirlichen Pyrethrine liegt. 

Nachdem GERSDORFF 5 als erster fiber 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 ~edoch 
bis heute einzig das von MATSUI et al. ~ synthetisierte 
Furethrin, das an Stelle der Allylgruppe des Allethrins 
eine 2-Furfuryl-Seitenkette tr~igt, erfolgversprechend 
zu skin scheint, wie die biologischen Untersuehungen 
v o n  GERSDORFF u n d  MITLIN 7 zeigen. 

Organische Phosphorverbindungen 

Als ausserordentlich fruchtbar ftir die Entwicklung 
neuer Insektizide erwies sich die Bearbeitung der or- 
ganischen Phosphorverbindungen, eines frfiher wenig 
beachteten Grenzgebietes zwischen der anorganischen 
und organischen Chemie. Es sei an dieser Stelle vor- 
weggenommen, dass das Gebiet der organisehen 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- 
beitsriehtung heute eng mit dem Namen SCHRADER 
verknfipft ist, so muss doch darauf hingewiesen werden, 
dass bereits gewisse Ans~itze auf diesem Gebiet vor- 
handen waren, bevor sich SCHRADER 1934 mit seinen 
Mitarbeitern in Men Bayer-Werken Leverkusen und 
Elberfeld an die Arbeit machte, aus einheimisehen 

1 H.A.  JoNEs, H. O. SCHROEDER, H. H. INC~O, Soap San. Chem. 
26, Nr. 8, 106 (1950). 

2 W . A .  GERSDORFF, R. H. NELSON und N. MITLIN, J. Econ. Ent .  
44, 921 (1951). 

a H. H. INCHO und H. GREENBEEG, J. Eeon. Ent .  45, 794 (1952). 
4 W. A. GERSDORFF, N. MITLIN und S. I. GERTLER, U.S. Dep. 

Agri. Bur. Ent.  Plant  Quarantine E-848, 1952. 
5 W. A. GERSOORFF, J. Econ. Ent.  4e, 532 (1949). 

M. MATSUI et al., J. Amer. Chem, Soc, 74, 2181 (1951). 
? W. A. GERSDORFF und N. MITLIN, J, Econ. Ent .  t5, 849 (1952). 

Rohstoffen rein synthetische Produkte als Ersatz Ifir 
die pflanzlichen Insektizide Nikotin, Rotenon und 
Pyrethrum aufzubauen, ffir deren Bezug Deutschland 
damals auf Importe angewiesen war. 

So war durch WlSSlNG in der deutschen Patent- 
literatur 1925 beschrieben worden, dass Trikresyl- 
phosphat eine insektizide Wirkung besitzt und zur 
Insektenvertilgung verwendet werden kann (DRP. 
462 688; ausgelegt 1928; Frdl. t62; 2276). HARTZELL1 
konnte 1934 bei seinen histopathologischen Untersu- 
chungen fiber die Wirkung von Insektiziden auf ver- 
schiedene Insektenarten bei Mehlk~iferlarven (Tenebrio 
molitor), die durch Trikresylphosphat get6tet worden 
waren, einen pathologischen Befund in den Ganglien 
des Zentralnervensystems erheben. Trikresylphosphat 
scheint sich jedoch als Insektizid nicht bew/ihrt zu 
haben. 

V o n  LOMMEL, MfJNZEL, HENTRICH u n d  HARDTMANN 

yon der IG. Farbenindustrie sind 1926 verschiedene 
Phosphors/iureester als Mottenschutzmittel zum Patent 
angemeldet worden (DRP. 480180; ausgelegt 1929 ; 
Frdl. 162; 2236). 

Die Dow Chemical Company hat 1935 in den USA 
Phosphors/iuretriarylester unter anderem ats Holz- 
schutzmittet mit fungiziden Eigenschaften unter 
Patentschutz gestellt (USP. 2 071323; ver6ffentticht 
1937). 

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

SCHRADER 2 hat in der Folge dieses Gebiet erfolgreich 
weiterbearbeitet und die Erkenntnisse, die bei der Er- 
schliessung dieser neuen Stoffklasse gewonnen wurden, 
in einer sch6nen Monographie zusammengestellt, an 
die wir uns im folgenden bei der Behandlung der Ma- 
terie in grossen Ziigen halten wollen. Etwas gekfirzte 
Darstellungen sind von SCHRADER in der Zeitschrift ftir 
angewandte Entomologie a und in den H6fchen-Brie- 
fen der Bayer-Pflanzenschutzabteilung 4 erschienen. 

Im Verlaufe der Arbeiten fiber organische Phosphor- 
verbindungen begann SCHRADER 1938 mit der Her- 
stellung der Pyrophosphors/iure-tetraatkylester. Es sei 
bei dieser Gelegenheit erw/ihnt, dass yon Du Pont de 
Nemours schon 1936 in den USA langkettige alipha- 
tische Ester von ThiophosphorsEuren unter anderem 
als Sch/idlingsbek~impfungsmittel patentiert worden 
sind (USP. 2063629). Von den vielen von SCHRADER 
hergestellten Pyrophosphors/iureestern stach vor allem 
der nach einem neuen Verfahren synthetisierte Pyro- 
phosphorsiiure-tetradthylester 

x A. HARTZELL, Contribut. Boyce Thompson Inst. 6, 211 (1984). 
G. SCHRADER, Die EntwicMung neuer Insektizide auf Grundlage 

organischer Fluor- und Phosphorverbindungen, ~. erweiterte Auflage. 
Monographien zu ,Angewandte Chemic~ und ~Chemie-Ingenicur- 
Technik, Nr. 62 (1952). 

3 G. SCHRADER, Z. angew. Entomol. 33, 328 (1951). 
4 G. SC|IRADER, H6fchen-Briefe 6, 45 (1952). 
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%H~O~ I[ Ii/OC2Hn 
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durch seine sehr starke kontaktinsektizide Wirkung 
hervor. Dieser Ester ist vor ~CHRADER von anderen 
Autoren wiederholt dargestellt und in der Literatur 
beschrieben worden, am eingehendsten wohl von 
NYL~NL ohne dass diese Autoren ]edoch die insekti- 
ziden Eigenschaften des Esters erkannt h~itten. Auf 
Grund der bereits 1938 festgestellten starken kontakt- 
insektiziden Eigenschaften des Pyrophosphors~iure- 
tetratithytesters wurden umfangreiche chemisehe, 
pharmakologische, toxikologische und biologische Un- 
tersuchungen angestellt, deren Ergebnisse folgender- 
massen zusammengefasst werden k6nnen (etwas ge- 
kiirzt naeh SCHRAI)ER): 1. Der Pyrophosphors~iure- 
tetra~ithylester ist ein Sttureanhydrid und unterliegt 
als solches der hydrolytischen Spaltung. 2. Dieser 
Ester ist ein sehr starkes Gift fiir Warmblfiter. Nach 
GROSS betr~tgt die letale Dosis an der weissen Maus 
subkutan i mg/kg. LEHMAN 2 gibt eine akute orale 
D.1.50 yon 1,2 mg/kg fiir die Ratte an. 3. Die Substanz 
zeigt bereits in einer w~issrigen Verdiinnung yon 0,01 
bis 0,001% sehr starke kontaktinsektizide Eigen- 
sehaften gegen BlattHiuse, junge Raupen und Spinn- 
milben. 

Allerdings mfissen die hergestettten Spritzl6sungen 
sofort appliziert werden, da die hydrolytisehe Spaltung 
des Esters so sehnetl einsetzt, dass nach 2 h nur noch 
die H~ilfte der Anfangskonzentration vorhanden ist. 
Dieser Pyr0phosphors~iure-tetra~ithylester ist seither 
in der einsehl~igigen amerikanischen und englischen 
Literatur unter der Bezeiehnung TEPP (Tetraiithyl- 
pyrophosphat) bekanntgeworden. 

Zu einer weiteren sehr interessanten K6rperklasse 
gelangte SCHRADER, als er die M6glichkeit der Um- 
esterung yon Tritithylphosphat mit Phosphoroxy- 
chlorid untersuehte, Es stellte sich heraus, dass 1 Mol 
Phosphoroxychlorid unter den gew~ihlten Bedingungen 
mit 3 Molen Trifithylphosphat in folgender Weise rea- 
giert : 

o 
POCI~+ 3C~HsO-PdOC~H ~ 

~OC2H ~ 

O 
O-P--~OC2H5 

"\OC2H ~ 
0 
li / ~ 0  

---> P = . . . . . . . . .  O-tY~--OCiH~, + 3 C,H~Ct 
"- ....... "~OC~H s 

\ 

'%,, O 

"-, O_p/f/OC~H ~ 
~OC~H~ 

1 p. NYLON, Studien ~ber organiscke Phosphorverbindungen. 
Dissertation. Uppsala 1980. 

2 A. J .  LEHMAN, ASS. Food Drug Officials US. 15, 12~ (1951). 

Unter der angeffihrten Strukturformel wurde die Her- 
stellung dieser Verbindung 1942 ver6ffentlicht. Das 
neue Produkt besass eine sehr gute Wirkung gegen 
Blattl~iuse, Spinnmilben und Raupen; es wurde daher 
1944 unter dem Namen ~cBladan>~ als vollwertiger Er- 
satz ftir das Nikotin-Blattlausmittel ~cVenetan~ in den 
Handel gebracht. Sp~iter konnten HALL und JACOI3SON 1 
in einer ausgezeichneten Arbeit zeigen, dass eBladan~ 
ein Gemisch von Verbindungen ist, dessen wirksamer 
Bestandteil der Pyrophosphorsaure-tetralithylester ist, 
der je nach der Herstellungsmethode in gr6sseren oder 
kleineren Mengen in dem mit ,Bladan ,  bezeichneten 
Pr~iparat vorhanden ist. In der Literatur wird heute 
ein technisches Gemisch, das bis zu 20% Pyrophos- 
phorsfiure-tetraiithylester enthiilt, als Hexaiithyl-tetra- 
phosphat (HETP) bezeichnet, withrend Wirkstoffgemi- 
sche, die fiber 40% Pyrophosphors~ture-tetra~tthylester 
enthalten, die Bezeichnung Tetraiithyl-pyrophosphat 
(TEPP) erhalten haben. Genau wie der Pyrophos- 
phorsliure-tetrafithylester 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 t6dlich; nach LEHMAN ~ betrtigt die 
akute orale D.l.~o an der Ratte 7 mg/kg). Als Nachteite 
sind zu betrachten: 1. Rasches Zersetzen der fertigen 
Spritzbrfihe. 2. Mangelhaffe Dauerwirkung. 3. Unver- 
tdiglichkeit mit atkalisch reagierenden Pflanzenschutz- 
mitteln (Kupferkalk; Bordeauxbrtihe). 

Auf der Suche nach wasser- und kalkbestN~digen 
~Btadanen>~ gelangte SCHRADER ZU dem als Ester 19 
bezeichneten Pyrothiophosphorsiiure-tetratithylester, 

S s 
C,H,O\ I/ i!/oc~ H, ?P--O--i < 
C~H~O OClH ~ 

der v611ig besttindig gegen Wasser und weitgehend be- 
stfindig gegen Alkalien ist. Die Toxizitiit wurde an der 
Maus subkutan zu etwa 8 mg]kg bestimmt. In den im 
Jahre 1944 durchgeffihrten biologischen Untersuchun- 
gen liess der Ester 19 eine sehr gute Wirkung gegen 
Spinnmilben und auch gegen Mfickenlarven erkennen. 
In Form der << Bladafum >>-Dose wird der Ester 19 heute 
ats VerrSueherungsmittel zur Vernichtung der Roten 
Spinne in Gew/ichsh~iusern praktisch verwendet. 

Die weitere Bearbeitung dieser Stoffklasse fiihrte in 
der Folge zur Herstellung der Praparate <~E 600,> und 
,E  605>>. Das mit ,E  600~ bezeichnete Praparat, 

C=Hs0-- --0 
\ p / - - / o - -  - -\--No~ 

C2H50// < - - - J  

i S.A. HALL und hi. JACOI~SON, Ind. Eng. Chem. 40, 694 (19,18). 
2 A. J. LmfMAN, ASS. Food Drug. Officials US. 15, 1~22 (1951). 
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in der Folge von den Amerikanern Para-oxon genannt, 
war als Verbindung schon frtiher dargestetlt und be- 
schrieben worden (RApp1; vgl, HOEFLAKE2). ~cE 600~ 
wurde 1944 yon KUKENTHAL im Laboratorium und 
1945 yon 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 yon einer Anwendung dieses Pr~iparates als 
Pflanzenschutzmittel abgesehen werden. HECHT stellte 
nfimlich lest, dass c~E 600,, dutch die menschliche Haut 
dringt und ffir Warmbltiter ausserordentlieh toxisch 
ist (0,6-0,8 mg/kg wirken bei der Maus subkutan 
tSdlich). Da ccE 600~ jedoch interessante pharmako- 
logische Eigenschaften zeigte, wurde es yon dieser 
Seite her intensiv weiterbearbeitet (vgl. WIRTH3). Es 
zeigte sich dabei, dass das ~E 600,~ hinsichtlich seiner 
pharmakologischen Wirkung grosse ~_hnlichkeit mit 
dem in der Augenheilkunde viel gebrauchten Physo- 
stigmin (Eserin) besitzt. Darauf wurde das ~E 600,, als 
Ersatz ftir Eserin in die ktinische Pfiifung gegeben, '(tie 
zu so gtinstigen Resultaten ftihrte, dass das Produkt 
~E 600,, im Jahre 1948 unter dem Namen dV[intacol- 
Augentropfen,, als pharmazeutisches Pr~parat in den 
Handel eingeffihrt werden konnte. Das Pr~iparat wird 
bei beginnendem oder bereits entstandenem Glaukom 
gegeben, um den intraokularen Druck herabzusetzen. 

Der dem ~ E 600,, entsprechende Thiophosphors~iure- 
ester wurde von SCHRADER in der zweiten H~ilfte des 
Jahres 1944 dutch Umsetzen des Di~ithylthiophosphor- 
s~iuremonochlorids mit p-Nitrophenol-Natfium herge- 
stellt. Dieser mit ~E 605~ bezeichnete Ester 

C ~ H s O ~  /S 
C~Hso/P/--/0--~ -NO~ 

ist in reiner Form eine gelbliche Flfissigkeit, die bei 
+6°C kristaUin erstarrt. Der Dampfdruck betr~igt 
0,0006 mm tig bei 24°C. Der Siedepunkt von ((E 605~, 
liegt bei einem Druck yon 0,6 mm Hg bei 157-162°C. 
Der errechnete Siedepunkt der Reinsubstanz betr~igt 
375°C bei 760 mm Hg. Die L6slichkeit in Wasser ist 
sehr gering, 16slich ist (~E 605,~ dagegen in den meisten 
organischen L6sungsmitteln, wenig 16slich ist es in 
Petrol~tther. 

Die yon K/dKENTHAL im Herbst 1944 im biologischen 
Institut Leverkusen durchgeffihrte insektizide Prtifung 
und die sp~iter yon UNTERSTENIIOFER auf dem Ver- 
suchsgut ~ HSfchen,, der Farbenfabriken Bayer ange- 
stellten Freilandversuche Iiessen bald erkennen, dass im 
c~E 605~, ein Insektizid yon ausserordentlich starker 

1 3f. RAPP, Ann. 2~.4, 156 (1884). 
2 R. HOEFLAKE, Rec. Trav. chim, 36, 61 (1917). 
a W. WroTH, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. Z07, 547 (1949). 

Wirksamkeit und sehr breitem Wirkungsspektrum 
vorliegt. Das Pr~tparat vereinigt in sich die Eigenschaf- 
ten eines Kontakt-, Frass- und Gasgiftes. In der Folge 
wurde der O,O-Diiithylthiophosphorsiiure-O-p-nitrophe- 
nylester bzw. Diiithyl-p-nitrophenylthiophosphat, wie 
die Substanz noch bezeichnet wird, auch von ameri- 
kanischen Firmen hergestellt und kam in den USA 
und auch in andern L~indern unter dem Namen Para- 
thion in den Handel. Die seither in aller Welt gemach- 
ten Erfahrungen zeigen, dass Parathion in der Reihe 
der organischen PhosphorsAureverbindungen 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 %¥irkung entwickelt, was 
nattirlich neben grossen Vorteilen auch schwere Nach- 
teile bietet. Es sei hier nur an die Nfitzlingsfauna er- 
innert. Ausserordentlich wirksam ist Parathion gegen 
Blatfl~iuse, Spinnmilben nnd SXgewespen, die bekannt- 
lich yon den DDT-Insektiziden nicht erfasst werden. 
Die Parathion-Pr~iparate stellen daher in manchen 
Teilen eine wertvolle Ergfinzung zu den DDT-Pro- 
dukten dar. Die Anwendung beschr~inkt sich jedoeh 
auf die Landwirtschaft. In den letzten Jahren st6sst 
jedoeh die Bek~impfung der Spinnmilben mit Parathion- 
pr~iparaten in den USA und Kanada, abet auch in 
Deutschland und in andern L~ndern, auf erhebliche 
Schwierigkeiten, well sieh bei verschiedenen Spinn- 
milbenarten, haupts~ichlich bei Tetranychus bimacula- 
tus, parathionresistente St~imme ausbildeten, was die 
Verwendung von spezifischen Akariziden notwendig 
machte (siehe S.128 ff.) (MORGAN und DOWNING~.; 
GARMAN2; ENGLISHa;  SMITH und FULTON¢; DOssES) .  

Ffir die Hygiene und Veterin~tr-Hygiene kommen 
Parathionpr~iparate wegen ihrer starken Giftigkeit und 
relativ kurzen Dauerwirkung nicht in Betracht. Para- 
thion ist in unverdiinnter Form fiir den Warmbltiter- 
organismus ein starkes Gift, wobei es nicht nur bei 
oraler Einnahme, sondern auch bei kutaner Einwirkung 
und per inhalationem zu gef~hrlichen 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.1.50 angegebenen Werte 
zwischen 3 und ungef~hr 20 mg/kg (vgl. SPINDLER6). 

Mit andern insektizid wirksamen organischen Phos- 
phorsaureverbindungen hat Parathion die Eigenschaft 
gemeinsam, dass es sowohl beim Insekt als auch beim 
Warmblfiter die Cholinesterase blockiert, worauf sicher 
zum Tell seine Wirkung beruht, wie die unzShligen 
hier~iber angestellten Untersuchungen zeigen (HoEF- 

1 C.V. Cz. MORGAN und R. S. DOWmN6, Canad. Ent.  89, 44 (1950). 
2 p. GARMAN, J.  Econ. Ent. 43, 53 (1950). 
3 L. L. ENGLISH, J. Econ. Ent. 43, 838 (1950). 
4 F. F. SMITH und R. A. FULTON, J. Econ. Ent. 44, 229 (1951). 
5 G. DOSSE, H6fchen-Briefe 5, 238 (1952). 
6 M. SPINDLER, Praxis 38, 936 (1949). 
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MANN1; Du Bols, DOULL, SALERNO und CooN~; LORD 
u n d  POTTER3; HECHT u n d  WIRTH4;  CHAMBERLAIN 

u n d  HOSKINSS; DIGGLE u n d  GAGES; WOODCOCK u n d  

STRINGER2; DUSPIVA 8; ALDRIGE u n d  BARNES 9; 

~]YERS, MENDEL,  GERSMANN u n d  KETELAARI° ;  

HoPFn; WIRTH~). Die verschiedenen Phosphors/iure- 
ester besitzen jedoch eine durchaus spezifische und 
unterschiedliche Hemmwirkung auf die Cholinesterase 
verschiedener Tierarten, was anderseits gewisse Riick- 
schlfisse auf die SpezifitSt der echten Cholinesterasen 
verschiedener Tierarten erlaubt (vgl. hierfiber die Ar- 
beiten von METCALF und MARCHla).  Die beim Warm- 
bltiter bei einer Parathionvergiftung beobachteten Ver- 
giftungssymptome sind zum gr6ssten Tei] die Folge 
der Cholinesteraseblockierung bzw. der dadurch be- 
dingten Anh/tufung yon Acetylcholin, wodurch es zu 
St6rungen von seiten des parasympathischen Nerven- 
systems kommt. Die Vergiftungssymptome k6nnen 
durch Atropin oder noch besser durch ((Parpanit~, 
behoben werden (~VILHELMI und DOMENJOZ14). Der 
Wirkungsmechanismus des Parathions beim Warm- 
bliiter und Insekt war Gegenstand zahlreicher Publi- 
kationen, scheint jedoch in seinen Einzelheiten noch 
keineswegs gekl~irt zu sein (ein grosser Tell dieser 
Arbeiten findet sich in der Monographie yon SCHRADER 
zusammengestellt). XVie auf andern Gebieten der Bio- 
logie werden neuerdings derartige Untersuchungen 
unter Verwendung "con radioaktiven Isotopen durch- 
g e f f i h r t  (LOCKAU, L/)DICKE,  WEYGANDlS;  Lf3DICKE~S). 

Bei der systematischen Abwandlung des Parathion- 
molektils wurden gr6sstenteils Verbindungen mit 
schwiicherer oder keiner insektizider Wirkung erhatten. 
Einzig der dem Parathion entsprechende Methylester 

CHaO ~ ~ / S  / - - - ' x  

P - - O - - % _ _ ) - - N O o  

CHaO / 

1 I. HOFFMANN, Arch. exper. Path. Pharmakol. 20S, 183 (1949). 
2 K. P. DvBom, J.  DOULL, P. R. SALI~RNO und J. M. COON, J. 

Pharm. Exper. Therap. 95, 79 (1949). 
3 K.A.  LORD und C. POTTER, Nature 166, 893 (1950) ; Ann. Appl. 

Biol. 38, 495 (I951). 
4 G. HECUT und "W. WmTu, Arch. exper. Path. Pharmakol. 211, 

~64 (1950). 
5 ~V. F. CtIAMBERLA1N und W. M. HOSKIN$, J. Econ. Ent.  34, 177 

(1051). 
G W. M. Dmag~ und J.  C. G,~.c,E, Nature 168, 998 (1951); Bio- 

chem. J. ~9, 491 (1951). 
7 D. WOODCOCK und A. STmNGEg, Ann. Appl. Biol. 88, 111 (1951). 
8 F. DIJsPIvA, Mitt. biol. Zentr.-Anst. Land- und Fortswirtsehaft 

Berlin 70, 91. (1951) 
W. N. ALDRInGE und J.  M. BARSES, Nature 169, 345 (1952). 

lo D. K. MyErS, B. M~rcD~L, H. R. GE~SMANN und J. A. A. 
KETELAAR, Nature 170, 805 (1952). 

1~ H. S. HOVF, Ann. Appl. Biol. 39, 193 (1952). 
1~ ~vV. W~RT~, Klin. Wschr. 30, 1054 (1952). 
13 R. L. METCALF und R. B. MARCH, J. Econ. Ent .  42, 721 (19.19) ; 

~s, 670 (1950). 
14 G. WILHELm und R. DOMENJOZ, Arch. int. pharmacodyn. 86, 

~1 (1951). 
15 S. LOCKAU, M. LODICKE und F. \V~vc, asr), Naturwiss. ;18, 350 

(1951). 
is  M. LOmcgE, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzcnschutz 59, 451 (1952). 

zeigt gegen verschiedene SchAdlinge eine ann/ihernd so 
gute Wirksamkeit wie Parathion und weist gegentiber 
diesem ausserdem den Vorteil auf, dass er ffir Warm- 
blfiter weniger giftig ist. Nach SCHRADER 1 betr~gt der 
toxische Wert an der Maus subkutan 50-100 mg/kg. 
Diese geringe Toxizit/it gab Veranlassung, dass Misch- 
pr/iparate auf Grundlage des Dimethyl- und Di~tthyl- 
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 80% Dimethylparathion enth~tlt. 
Nach einer Angabe der Farbenfabriken Bayer, Lever- 
kusen 2, sollen auch die yon ihr in den Handel gebrach- 
ten ~cE 605~,-Pr~iparate als Wirksubstanz zur Haupt- 
sache Dimethyl-p-nitrophenyl-thiophosphat und nur 
einen geringen Zusatz yon Di~thyl-p-nitrophenylthio- 
phosphat enthalten. 

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

CH30/ --\ 
c1 

den, das in den USA unter dem Namen <,Chlorthiom* 
(Bayer 22/190) bekanntgeworden ist. Die Substanz 
weist die ffir einen Phosphors'Sureester interessante Ei- 
genschaft auf, class sie flit Warmbliiter sehr wenig 
giftig ist. Nach DuBols et al. 3 betr/igt die akute orate 
Toxizit~t (D.1.so) an der Ratte 1500 mg/kg. Chlorthion 
wurde bisher vor allem gegen Baumwollsch~tdlinge ge- 
prtift und soll nach den ersten vorlSufigen Literatur- 
angaben gegen den Kapselk~fer (Anthonomus grandis) 
sehr gut wirksam sein 4. Ferner wurden mit Chlorthion 
an der Versuchsstation in Riverside, Kalifornien, er- 
folgversprechende Resultate bei der Fliegenbek~mp- 
fung erhalten 5. 

Interessanterweise wirkt Parathion nicht gegen den 
Kartoffelk/ifer. Bei der weiteren Bearbeitung der 
,E-605,~-Reihe gelangte SCHRADER Anfang 1947 zu 
dem mit ,E  838,, bezeichneten Di/ithoxythiophosphor- 
s~iureester des 4-Methyl-7-oxycumarins, 

o 
C~HsO\)P ~S O- ~ ~CI=O 

C2HaO/ I I C-H 

C 
I 

CHa 

I G. SCn•AOER, Die Entwicklung neuer InsektizMe au/Gruudlage 
organischer Fluor- und Phosphorverbindungen, 2. erweiterte Auflage. 
Moaographien zu ~Angewandte Chemie,~ und ~cChemie-Ingenieur- 
Technik,, Nr. 6~2 (1.q52). 

2 HSfchen-Briefe 2, Heft 3, 4 (19,t9). 
a K.P. DoBols, J.DouLL, J.DEROIN und O, I(.CuMMINGS, Arch. 

Ind. Hyg. Occupat. Med. 7, 350 (1953). 
a Agri. Chem. 8, Nr. 1, 34 (1953). 
5 Agri. Chem. 8, Nr. 10, 102 (1953). 



124 i,..~IOLLER und M. SPINDLER: [EXPERIENTIA VOL. X]3] 

der sich als ein typisches, selektiv wirkendes Frassgift 
gegen Kartoffelk~ifer erwies und sp~tter unter der Be- 
zeichnung ,Potasan,} versuchsweise in den Handel 
kam. Ein Potasanst~iubemittel wies jedoch in Ver- 
gleiehsversuchen, in denen an der Landwirtschafflichen 
Versuchsanstalt Zfirich-Oerlikon 1949/50 verschiedene 
Insektizide zur Kartoffelk~ferbek~mpfung gepriift 
wurden, eine nngentigende Wirkung auf (HoRI~ER1). 

Von besonderem Interesse ftir den Chemiker und den 
Biologen ist die Tatsache, dass bei der Erschliessung 
des Gebietes der organischen Phosphorsiiureverbin- 
dungen Substanzen mit dnnertherapeutischer~ Wir- 
kung aufgefunden wurden. So wurden bei der Suehe 
nach stabileren Abk.6mmlingen des Pyrophosphor- 
s/iure-tetra~ithylesters die ~thoxytgruppen durcl~ Di- 
methylaminogruppen ersetzt, wodurch neuartige Ver- 
bindungen erhalten wurden, die eine wesentlich ver- 
besserte Wasserbest&ndigkeit zeigen und auch weni- 
ger giftig sind als der Pyrophosphors~iure-tetraiithyt- 
ester. Die Toxizit&tsdaten dieser stickstoffhaltigen 
Derivate des Pyrophosphors~iure-tetra/ithylesters be- 
wegen sich bei der weissen Maus subkutan zwischen 
3-18 mg/kg. Interessanterweise entfalten alle diese 
Verbindungen bei lebenden Pflanzen eine starke inner- 
therapeutische \Virksamkeit, wit SCHRADER zusam- 
men mit KOKE/qTHAL in den Jahren 1941/42 feststellte. 

Von den Vertretern dieser K6rperklasse hat das 
Octamethyl-tetra-pyrophosphorsi~ureamid (O~I PA  ) in- 
zwischen praktische Anwendung gefunden. 

o o 
(CH~)~N \11 I] /N(CHa)~ 

>P-O-P-< 
(CH~)~N" \ N  (CHub 

Das vonder  Pest Control Ltd., Cambridge, unter 
dem Namen ~Pestox 3~ bzw. c~Schradan)~ in den Han- 
del gebrachte Produkt enth~ilt neben weiteren organi- 
schen Phosphorverbindungen, wie zum Beispiel Tri- 
phosphorsiiurepentadimethylamid, als Wirksubstanz 
zur HauptsacheOctameth yl-tetra-pyrophosp horsiiureamid 
yon obiger Stnlktur (HARTLEY et al. ~). Die biologischen 
Wirkungen dieses Produktes wurden haupts~chlich 
von englischer und amerikanischer SeRe eingehend 
untersucht und sind in einer gr6sseren Zahl grund- 
legender Publikationen besehrieben. Es sei hier nur auf 
die wichtigsten Arbeiten verwiesen (R~Pi'ER et al.~; 
IVY et alJ; WALLACE5; BRONS0N und DU1)LEYS; 

1 E, I{ORBER, Landwirtschaftl. Jb, Schwciz 65, 5"22 (1951). 
2 G. S. HAR'rLEY et al., J. Sci. Food Agric. 2, 303 (1951), 
3 W. E. RIPPER, R..')I. GREENSLADE und L. A. LICKERIStt, Na- 

ture 163, 787 (1949). -- W. E. RIPPER, R. M. GREENSLADE und G. S. 
HARTLEY, Bull. Ent. Res. 40, 481 (1950); J.  Econ. Ent, 44, 448 
(1951). 

4 E. E. IvY, W. IGLIteSKV und C. F. RAINWATER, J. Econ. Ent. 
43, 620 (1950). 

5 p. "WALLACE, J. Econ. Ent. 44, 29.4 (1951). 
T. E. BRONSON und J. E. DUDLEY, J. Econ. Ent. 11, 747 (1951). 

ANTHON 1 ; ,]-EFFEt{SON2; CASIDA et al.3; METCALF u n d  

MARCH4). 
In der englischcn und amerikanischen Literatur wer- 

den nach einem Vorschlag von MARTIN und SHAW 5 
Insektizide, die von den Pflanzen aufgenommen und 
w~ihrend l~ingerer Zeit in den (~ Systemen, der Pfianzen 
verweilen kSnnen, als ((systemic inseetieides~ bezeich- 
net (vgl. auch MAt/TIN 6 und BENNETTT). Der Ausdruck 
~,systemische Insektizide, hat inzwischen aueh in die 
deutsche Literatur Eingang gefunden. 

Nach RIPPER,GREENSLADE undHARTLEY s ist OMPA 
ein selektiv wirkendes Blatflausmittel, das nur eine 
geringe odor keine kontaktinsektizide Wirkung besitzt, 
hingegen beim Angiessen odor Bespritzen lebender 
Pflanzen dureh die \Vurzeln und durch die Bl~itter auf- 
genommen und in den Pflanzen fortgeleitet wird, wo- 
durch diese w~ihrend 3-4 Wochen fiir Blattliiuse und 
aueh ffir Spinnmitben giftig sind. Die geringe Toxizitiit 
yon OMPA fiiv, Insekten bei direktem Kontakt beruht 
darauf, dass OMPA zuerst in der Pflanze in eine Anti- 
cholinesterasesubstanz umgewandelt werden muss, um 
seine Giitwirkung auf Insekten ausiiben zu k6nnen 
(DuBols, DOULL und COON 9). Als Besonderheit sei hier 
noch erw~ihnt, dass 0MPA in den letzten Jahren mit 
Erfolg in die Therapie der Myasthenia gravis, einer 
schweren Muskelerkrankung, eingeffihrt wurde (RIDER 
el al?°; GREGORY et aI.11). 

Die weitere Forschung ergab, dass sich auch unter 
bestimmten aliphatischen Estern der Phosphor- und 
Thiophosphors/iure sehr wirksame Insektizide finden 
lassen. So wurde yon SCHRADER und seinen Mitarbei- 
tern eine ganze Reihe yon ThiophosphorsSureestern 
yon Glykolthio~ithern dargestellt, yon denen sich der 
Di~thylthionophosphors~iureester des fl-Ox~ithylthio- 
~ithyl~ithers als die wertvollste Verbindung erwies. 

C2H50\  / ~ S  

? P-O-CH~-CH~-SC~H s 
C2H~O 

Diese zuerst unter den Nummern ((E 1059)~ bzw. ~8169~, 
sp~tter unter der Handelsbezeichnung ~Systox~, bekannt- 
gewordene Substanz entfaltet bei lebenden Pflanzen 
eine starke und lang anhaltende innertherapeutische 
Wirkung, wie sie vorher bei keiner andern organisehen 

I E. W. ANTHON, J. Econ. Ent. 44, 1012 (1951). 
R. N. JEFFERSON, J.  Econ. Ent.  44, 1021 (1951). 

a j .  E. CASIDA, R. K. CHAFMAN und T. C. ALLEN, J.  Econ. Ent. 
45, 568 (1952). 

R. L. METCALF und R. B. MARCH, J. Econ. Ent. 45, 988 (1952), 
H. MARTIN und H. SHAW, BIOS Final Report 1946, 1095. 
H. MARTIN, Ann. Appl. Biol. 36, 153 (1949). 

7 S. H. BENNETT, Ann. Appl, Biol. 36, 160 {1949). 
8 W. E. RIPPER, R. M. GREENSLADE und G, S. HARTLEY, Bull. 

Ent. Res. 40, 481 (1950). 
o K.P .  DuBois, J- DOULL und J .M.  CooN, J. Pharm. Exper. 

Therap. 99,376 (1950). 
10 j . A .  RIDER, S. SCHULMAN, R. B. RICHTER und It.  C. MOELLER, 

J. Amer. Med. Ass. 145, 967 (1951). 
11 L. GREGORY, E. F. Ft;TCH und C. T. STONE, Amer. J.  Med. 13, 

,1'23 (1932). 
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Phosphorverbindung beobachtet wurde. Die Toxi- 
zit~ttsdaten dieses innertherapeutischen Insektizids, 
das in den USA in Anlehnung an die dort gebfiiuch- 
liche Bezeichnung O, O-Di~ithyl-O-(2-~ithylmercapto- 
Athyt)-thiophosphat den neutralen Namen (common 
name) ~Demeton~ erhalten hat, bewegen sich ungef~ihr 
in der Gr6ssenordnung des Parathions. WIRTH 1 gibt 
ffir eine gereinigte Probe des ~¢ Systox~-Wirkstoffs einen 
oralen D.l.s0-Wert yon 7,5 mg/kg an der Ratte an. 
Der V¢irkungsmechanismus des Demetons wurde von 
UNTERSTENHOFER 2 und Lusls ~ bearbeitet, seheint je- 
doch noch nicht restlos gekl~irt zu sein. l~ber die insek- 
tizide Wirksamkeit des Demetons orientieren bereits 
zahlreiche Arbeiten a. 

Unter den organischen Phosphorverbindungen wur- 
den noch weitere Substanzen mit innertherapeutischer 
Wirkung aufgefunden, fiber die demn/ichst an anderer 
Stelle eine zusammenfassende Darstellung erscheint 

Dos Gebiet der Phosphors~ureester wurde ausser in 
Deutschland auch in andern L~indern, hauptsAchlich 
in den USA, aber auch in Forschungslaboratorien der 
Basler chemischen Industrie, intensiv bearbeitet, im 
Bestreben, zu Substanzen mit geringerer Toxizit~t, 
aber womSglich ~Hlnlicher insektizider Wirksamkeit 
wie Parathion zu gelangen. Wenn dicses Ziel bisher 

i W .  WIRTH, A r c h .  exper .  P a t h .  P h a r m a k o l .  217, 144 (1953). 
2 G.  UNTERSTENHOFER, Z. P f l a n z e n k r a n k h .  P f l a n z e n s c h u t z  58, 

268 (1951). 
:E. LUSlS, HSfchen-Bricfe 5, 225 (1952). 

4 0 .  JANCKE, Z. P f l a n z e n k r a n k h .  P f l a n z e n s c h u t z  .58, 179 (1951). - 
G. UNTERSTENn0FER, Z. P f l a n z c n k r a n k h .  P f l a n z e n s c h u t z  68, '268 
(1951). - F .  ZATTLER, H S f c h e n - B r i e f e  4, 131 (19511. - W.  HOPPER- 
BERT u n d  H .  ORTH, H S f c h e n - B r i e f c  5, 10 (1952). - E .  SClIMIDT, 
HSfchen -Br i e f e  5, 75 (I952).  - G. H .  C. BossE,  H S f c h e n - B r i e f c  ~, 
81 (1952). -- G. DOSSE, H/Sfchen-Br icfc  5 , 2 3 8  (1952). - G.  SCHRADEE, 
Die EntwicMung neuer Insektizide au] Grundlage orga~dscher Fluor- 
und Phosphorverbindungen, M o n o g r a p h i e n  zu , (Angewandte  Chemie~, 
u n d  , C h e m i c - I n g e n i e u r - T e c h n i k , , ,  2. e r w e i t e r t e  Auf lage ,  Nr .  62 
(1952). - W .  RONNEBECK, Z. P f l a n z c n k r a n k h .  P f l a n z e n s c h u t z  5,'P, 
13 (195~). - W.  STEUDEL, Z. P f l a n z e n k r a n k h .  P f i a n z e n s c h u t z  sg ,  .118 
(195~). - P . R .  MILLER, Agr i .  Chcnl .  6, Nr .  6,  63 (1951). - H .  C. 
HUCKETT, J .  E c o n .  E n t .  44, 192 (1951). - T.  B. DAVICtI u n d  J .  W.  
APPLE, J .  E c o n .  E n t .  44, 528 (1951). T . E .  BI¢ONSON u n d  J .  E.  
DUt)LEY: J .  econ.  E n t .  4if, 747 (1951). - E . W .  ANTHON, J .  E c o n .  
En t .  44, 1012 (1951). - R.  N.  JE~FERSOX, J .  E c o n .  E n t .  44, 1021 
(1951). - G. P, WENE u n d  A.  N. XVIIITE: J .  econ.  E n t .  45, 118 (195~). 
-- D.  Astt~OWN u n d  H .  B.  CoRnNER, J .  E c o n .  E n t .  45, 302 (1952). - 
J .  P .  CORKtNS u n d  H .  N..~IErCALF, J .  E c o n .  E n t .  45, 3'26 (I952) .  - 
A. C. DOWDY u n d  J .  P .  SLEESMA.~, J .  E c o n .  E n t .  45, 640 (1952). - 
L. R.  JEPPSON, 5i. J .  JESSER u n d  J .  O.  Co.~xPLIN, J .  E c o n .  E n t .  45, 
6~i9 (1952). - J .  C. GAINES, T.  R .  PFRIMMER, M. E..'MERKL n n d  F..M. 
FULLER, J .  E c o n .  E n t .  45, 790 (195°).  - W.  CARTER, J .  E c o n .  E n t .  
45, 981 (195~). - F .  P.  DEAN u n d  E. J .  NEWCOMEr, J .  E c o n .  E n t .  ~5, 
1038 (195~). - J .  H .  CO¢ltRAN, J, E c o n .  E n t .  45, 1085 (1952). - E.  F. 
TASCHENBER6, J .  E c o n .  E a t .  46, 77 (1953). H . W . H I N r z ,  J .  E c o n .  
E n t .  46, 112 ( i953) .  - R.  N.  t'IoF.~tASTER u n d  D. E. GREENWOOO, j .  
E c o n .  E n t .  46, 224 (1953). - G. S. LANGFORD, \V. C. HARDING u n d  
B. S. LALL, J .  E c o n .  E n t .  46,262 (1953). - A. C. DAvis u n d  K . G .  
SWENSON, J .  E c o n .  E n t .  46, 321 (1953). - C. R.  CVVRm~IT, J .  E c o n .  
E n t .  46, 379 (1953). - C. C. HAMILTON, J .  E c o n .  E n t .  46, 442 (1953). 
- D. \V. HAMILTON u n d  S . A .  SUMMERLAND, J .  E c o n .  E n t .  46, 494 
(1953). - D.  W.  DAvis  u n d  A . C .  SESSmNS, J .  E c o n .  E n t .  1.6, 526 
(1953). - H .  M0tlLMANN : H b f c h e n - B r i e f c  6, 73 (1953). - H .  Hn t sc H-  
MANN, HSfchen -Br i e f e  6, 90 (1953). - G. UNTERSTENH/SFER, HSfchen-  
Briefe  6, 121 (1953). 

5 M. SP~NnLER, Z. P f l a n z e n k r a n k h .  P f l a n z e n s c h u t z  (ira 1)tuck).  

ouch nicht restlos erreicht wurde, so gingen aus diesen 
Arbeiten doch einzelne Verbindungen hervor, die zum 
Teil interessante Eigenschaffen zeigen und praktische 
Bedeutung erlangt haben. Zu diesen geh6rt das yon 
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. 

C,H~O,,/fin / - - - - x  
C . H s ? I ' - O - ~ . . ~  -NO~ 

Nach IV[ETCALP und [~¢[ARCH I erwies sich EPN im La- 
boratoriumsversuch gegen Bienen und Fliegen unge- 
fiihr als gleich wirksam wie Parathion und hemmte ouch 
die Bienengehirncholinesterase im selben Ausmass, 
w~thrend es anderseits ffir die M~tusegehirn-Cholin- 
esterase ein viel schwiicherer Hemmstoff war als Para- 
thion, was sich ouch in seiner geringeren Toxizitfit ffir 
den S~tugetierorganismus ~ussert (METCALF und 
MARCH2). BARNES 3 gibt als durchschnittliche orale 
Einzeldosis fiir miinnliche Ratten einen Weft von 
40 mg/kg an. Dem EPN fehlt jedoch das breite Wir- 
kungsspektrum des Parathions, es wird deshalb in der 
Praxis hauptsttchlich als Moskitolarvizid 4 sowie als 
Akarizid, das heisst zur Bek~mpfung der Spinnmilben, 
verwendet (ffir die Literatur sei auf dos Kapitel tiber 
selektive Akarizide verwiesen). 

flxhnliches gilt auch ffir die yon der American 
Cyanamid Company entwickelten und auf breiter 
Grundlage geprfiffen Verbindungen, von denen als 
Prototyp die Struktur yon Nr. 3901 hier angeffihrt sei. 

C H30~I~_CH~-CO_N H-C0-N H s 
C H 3 0  / 

Wie die verschiedenenorts durchgeffihrten Versuche 
zeigen, zeichnen sich die Verbindungen yon diesem 
Typus, bei denen ein Harnstoffrest fiber Schwefel mit 
dem Zentralatom Phosphor verkntipft ist, im allge- 
meinen ebenfalls nur durch eine akarizide "Wirkung au~ 
(DEANS; MAGEE und GAINESS; CHAPMAN und LIENK7 ; 
BARNESS). 

Zu einer interessanten Stoffklasse gelangte die 
American Cyanamid Company in neuerer Zeit, als sic 
Dithiophosphors~urediester mit Malein- bzw. Fumar- 
s~iure nnd ihren Estern umsetzte. Von den auf diese 

1 R.  L. ~II':TCALF u n d  R.  13. ),IARClI, J .  E c o n .  E n t .  42, 721 (1949). 
2 R.  l...~IETCALF u n d  R,  B,  I~[ARClI, J .  E c o n .  E n t .  43, 670 (1950). 
a j .  M. BARNES, Toxic Hazards o/ Certain Pesticides to Man 

(Wor ld  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n ,  G e n e v a  1953). 
4 XV. XV. YXTI.:S n n d  A.  W .  LXNOQUIST, M o s q u i t o  N e w s  I2, 247 

(m52). 
5 R . W .  DEA.~, J .  E c o n .  E n t .  43, 167 (1950). 
6 W .  J ,  MAGEE m i d  J .  C. GAINES, J .  E c o n ,  E n t .  43, 281 (1950). 
7 ]D. C. CItAPbIAN u n d  S. E.  LmNK,  J .  E c o n .  E n t .  43, 309 (1950). 
S 3{. I~[. BARNES, J. ECOI:t, Ent. 41, 672 (1951). 
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Art dargestellten Substanzen hat vor allem die Ver- 
bindung Nr.  4049, 

CH~O, :;~S 
")/I -S-CH-COOC~H~ 

CH~O/ ] 
CH~-COOC~H~ 

die inzwischen unter der Bezeichnung (~Matathion ~ be- 
kanntgeworden ist, als Insektizid und Akarizid prak- 
tische Bedeutung erlangt. Obgleich das Produkt, wie 
aueh 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 zeiehnet sich Malathion andererseits 
durch eine viel geringere Toxizit/K als Parathion aus. 
Nach JOHNSON, FLETCttER,  NOLAN und CASSADAY 1 

betr~gt die akute orale D.l.~o yon Malathion an der 
Maus 930 mg/kg. Diese schwfichere Toxizit~it spiegelt 
sich auch in einer geringeren Hemmwirkung auf die 
Gehirn-Cholinesterase der Maus wider. Andererseits 
blockiert Malathion die Fliegengehirn-Cholinesterase 
st/irker als Parathion, worauf wahrseheinlieh seine be- 
achtliche Fliegenwirkung beruht (siehe MARCH und 
METCALY2). 

Der Vollst~indigkeit halber sei an dieser Stelle auch 
das von Du Pont de Nemours eingefiihrte N P D  er- 
w~thnt, das chemisch der Tetra-n-propylester der Di- 
thiopyrophosphors~iure ist ~ und das sich somit an die 
friiheren Arbeiten dieser Firma (s. S. 120) anschliesst. 

S S 
C~H~O. tl II ~OqH, 

>P-O-/;< 
CaH~O OCaH 7 

Das Produkt soll als Mfickenlarvizid und als Akarizid 
erfolgverspreehend sein (HoF~ASTER und GREEN- 
WOOD4). 

W~ihrend bisher sowohl yon SCHRADER als auch yon 
amerikanischer Seite bei der Bearbeitung der organi- 
schen Phosphorinsektizide das Hauptaugenmerk auf 
die Darstellung aliphatischer und aromatischer Ver- 
bindungen gerichtet wurde, erschlossen GYSlN 5 und 
MARGOT in den Laboratorien der J. R. Geigy AG. die 
Phosphorsiiure- bzw. Thiophosphors~ureester enoli- 
sierbarer heterocyctischer Systeme. Von den aus diesen 
Arbeiten hervorgegangenen Substanzen stellt der yon 
GYSlN synthetisierte Thiophosphors~iure-[2-isopropyl- 
4-methyl-pyrimidyl- (6)]-difithylester 

1 G. A. JO~INSON, J.  H. FLETCIIER, t{. G. NOLAN und J.  T. 
CASSADAY, J.  Econ. Ent.  dS, ~79 (195"2). 

2 R.B.  MARCI[ und R. L. METeALF, Pests 20, Nr. 4, 12 (1952); ref. 
in Chem. Abstr. 46, 7698c (1952). 

a Chem. Eng. News 30, 5161 (1952). 
4 R. N. HOF~IASTER und D. E. GReEnWOOD, J. Econ. Ent. 46, 

224 (1953). 
5 H. GYSIN, Un nouveau groupe de substances ~ activitd insecticidc, 

3e Congr. intern. Phytopharm, Paris (1952); Chimia 8 (1954), im 
Druck. 

CH 3 
r 

C 

N CH 
CH:~\  I Ii / O C 2 H 5  

'/>cH-c c-o-P,/  
CH~ ~-~, / II \OC2H5 

N 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 
geprfifte Ester ist inzwischen unter der Bezeichnung 
Diazinon bekannt geworden. 

Von den physikalisch-chemischen Eigenschaften sei 
erwiihnt, dass der Dampfdruck yon Diazinon etwa 
5mal gr6sser ist als jener von Parathion. In Wasser 
(20°C) ist Diazinon zu 0,004% 16slich, mit)~ther, Alko- 
hol, Benzol und ~tmlichen Kohlenwasserstoffen, 
Spezialpetrol, Cyclohexan und Petrol~ther dagegen 
mischbar. 

Die akute orale Toxizit~t (D.l.~0) 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.1.50-Werte von etwa 80 mg/kg, 
bei der Ratte yon 220 mg/kg. Suspensionsspritzmittel 
ergeben Werte yon rand 100 mg/kg bei der Maus, bis 
zu 700 mg/kg bei der Ratte, bezogen auf Wirksubstanz. 
Auf Grund der vorl~iufigen Resultate der chronisehen 
Toxizit~tsversuche, die noch nicht restlos abgesctflos- 
sen sind, kann gesagt werden, dass Diazinon keine 
Akkumulafionstendenz besitzt. 

Die im Vergleich zu Parathion geringe Toxizit~t yon 
Diazinon, <( Chlorthion ,> und Malathion ist auch vom 
theoretischen Standpunkt aus interessant, indem sic 
zeigt, dass es auch unter den organisehen 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 praktisehen Erfahrungen und die 
Resultate der umfangreichen biologisehen Versuche, 
fiber die GASSER 1, HAFLIGER ~ und KOCHER, t{OTH und 
TREBOUX 3 publiziert haben, zeigen, dass Diazinon in 
seiner Wirkungsweise und in seinem Wirkungsspektrum 
dem Parathion 5hnlich ist, diesem aber ausser in toxi- 
kologischer Hinsicht auch auf bestimmten Anwen- 
dungsgebieten iiberlegen ist. So fibertrifft Diazinon im 
Pflanzenschutz das Parathion in der Wirkung gegen die 
Blutlaus, die Gallenform der Reblaus, gegen Schild- 
15use, Lepidopterenraupen, Engerlinge und Draht- 
wfirmer. Wie H~FLIGER 2 in seinen Versuchen zur Be- 

x R. GASSER, Z. Naturforsch. 8b, 225 (1953). 
2 E. H)~FLIGER, Z. Pflanzenkrankh. Pflanzensehutz 60, 246 

0953). 
a C. KOCH~R, W. ROTII und J. TRE~OUX, Anz. $ch~dlingsk. 26, 

65 (195a). 
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k~impfung der Kirschenfliege (RhagoIetis cerasi) fest- 
stellen konnte, zeichnet sich Diazinon ferner gegen 
Kirschfliegenmaden durch eine ~ihnlich gute Tiefen- 
wirkung aus wie Parathion. Bei der Priifung auf seine 
Verwendbarkeit im Vorratsschutz liess Diazinon in 
den von GASSER 1 durchgefiihrten Laborversuchen eine 
sehr gute Wirkung gegen die wichtigsten Vorrats- 
sch~idlinge erkennen. Auf dem Hygienesektor zeigten 
bereits die ersten yon GASSER vorgenommenen Screen- 
ing-Tests sowie die Laborversuche, die anschliessend 
yon KOCHER et al. ~ mit verschiedenen Aufarbeitungsfor- 
men angestellt wurden, dass Diazinon eine sehr gute 
Dauerwirkung gegen normalsensibte und resistente 
Fliegen besitzt. Diese Laboruntersuchungen konnten 
inzwischen durch Praxisversuche, die unter sehr er- 
sehwerten Bedingungen im Wallis und in Italien 
durchgefiihrt wurden, best~itigt werden, wobei mit 
Suspensionsspritzmitteln auf Basis yon Diazinon ge- 
gen hoehresistente Fliegen eine Dauerwirkung yon 
4-6 Wochen erzielt wurde. ~hnliche Resultate wurden 
auch in den USA erhalten, wo HANSENS und BARTLEY 3 
mit Diazinon gegen normalsensible Fliegen eine Dauer- 
wirkung yon 10 Wochen, gegen resistente Fliegen eine 
solche yon 4 Wochen erzielen konnten. Die seither bei 
der Fliegenbek~impfung in aller Welt gemachten prak- 
tischen Erfahrungen zeigen, dass Diazinon gegen nor- 
malsensible und hoehresistente Fliegen zur Zeit wohl 
das beste Mittel darstellt. 

Bei der Bearbeitung der Phosphors~ureester enoli- 
sierbarer heterocyclischer Systeme wurden yon GY- 
SIN 4 und seinen Mitarbeitern noch weitere Substanzen 
mit guter insektizider Wirkung synthetisiert, yon de- 
nen Pyrazothion und Pyrazoxon hier angeffihrt seien. 

dass beide Substanzen wertvolle insektizide Eigen- 
schaften besitzen. So 1/tsst Pyrazothion eine gute ovi- 
zide Wirkung gegen Spinnmilben erkennen, w~ihrend 
sich Pyrazoxon dureh eine starke innertherapeutische 
Wirkung auszeichnet und sich beztiglich seiner Wir- 
kungsweise und seines Wirkungsspektrums mit dem 
systemisehen Insektizid Demeton vergleichen l~isst. 

Urethane 

Vor der Bearbeitung der organischen Phosphorver- 
bindungen wurde yon GYSIN, MARGOT und SIMON in 
Zusammenarbeit mit den Biologen der J. R. Geigy AG. 
vor einigen Jahren die Gruppe der Carbaminstiureester 
von enolisierbaren eycloaliphatischen bzw. heterocycli- 
schen Systemen auf insektizid wirksame Substanzen 
untersueht, womit eine ganz neue Stoffklasse ihren 
Einzug in die SchitdlingsbekSmpfung hielt. Wenn 
auch die Erschliessung dieses Gebietes in biologischer 
Hinsicht nicht in allen Teilen die in sic gesetzten Er- 
wartungen erfiillte, so gingen doch aus dieser Arbeits- 
riehtung vier neue Insektizide hervor, von denen 
Dimetan und Pyrolan 

O 
H 
C 

/ \  
H~C CH 

CHa" I ]l /CH3 
CHI> < C-O-CO-N< 

/ "(3H a 
C 
H2 

Dimetan 

CH~--C CH 
II II /OC~H~ 

N C-O-P< 
\ / !l OC.H~ 

N S 
H 
Pyrazothion 

CHz--C CH 
rl E[ /OC2H~ e-o<< 
\ / i! 0C2H~ 
N 0 
H 
Pyrazoxon 

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

1 R. GASSER, ]OC. cit. 
2 C. KOCltER gt al., loc. cit. 
3 E. J.  HANSENS und C. E. BARTLEY, J. Econ. Ent.  46,372 (1953), 
4 H. GYSlN, Un nouvea** groupe de substances ~ activit6 insecticide. 

3 e Congr. intern. Phytopharm. Paris (1952); Chimia 8 (1954), im 
Druck. 

CH3-C--CH 
!! II / c H ~  
N C-O-CO-N< 
\ \  / \CH~ 

N 

Pyrolan 

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

CH 3 

c 
, ¢ \  

N CH 
I I ,mH3 

CHa-CH~-CH2-C , C-O-CO-N< 
"~ /" CH 3 

N 

Pyramat 



128 p. MOL~,ER und M. SPINDLER: [ExPERIENTIA VOL, X/3] 

CH3-C C H  
II 

N 
\// \CHa 
N 

C H  
/ \  
CHa CH~ 

I so l an  

erhielten, sich noch im Versuchsstadium befinden. 
(Tber die biologischen, pharmakologischen und toxi- 
schen Wirkungen dieser Produkte orientieren Ver- 
6ffentlichungen y o n  W I E S M A N N ,  GASSER, GROB x, P U L -  

VER, DOMENJOZ 2, GASSER 3. GROB 4, GAST 5, FERGUSON 

und ALEXANDER 6. Als ausserordentlich interessant sei 
noch die Tatsaehe erw~hnt, dass Isolan eine ausge- 
sprochen innertherapeutische Wirkung besitzt, wig sie 
bisher nur yon einigen Selen- und Phosphorverbin- 
dungen bekannt war. Dieses Verhalten des Isolans 
l~isst vermuten, dass die innertherapeutische \Virkung 
nicht an eine bestimmte chemische K6rperklasse 
gebunden ist. 

A k a r i z i d e  

Nach dieser 0bersicht fiber das Insektizidgebiet sei 
noch kurz auf die Gruppe der Akarizide eingegangen, 
die yore praktischen Standpunkt aus als Untergruppe 
der Insektizide betrachtet werden kann. Mit dem Be- 
gfiff ,cAkarizide~ werden Substanzen bezeichnet, die 
eine spezifische oder sogar eine ausgesprochen selektive 
Wirkung gegen die zur Klasse der Spinnentiere ge- 
h6renden Spinnmilben (Int. Acari) besitzen, die be- 
sonders im Obst- und Gemiisebau, aber zum Beispiel 
auch auf Banmwollpflanzen und in Gew~chshttusern, 
als verheerende Schfidiinge auftreten. Vor der ~ra 
der synthetischen Insektizide versuchte man die 
Spinnmilben entweder mit Winterspritzmitteln oder 
mit den damals zur Sommerbehandlung angewandten 
Schwefelmitteln, wie zum Beispiel Schwefelkalkbrfihe, 
zu bektimpfen. Wtthrend aber mit den Winterspritzmit- 
teln, zum Beispiel mit Gelb61en, nur die im Eizustand 
fiberwinternden Arten erfasst wurden, wirkten die 
damals gebrt~uchlichen Sommerspritzmittel meist nicht 
gegen die Eier und die Ruhestadien, weshalb httufige 

1 R. WmS~ANN, R. GASSEX und H. GROB, Exper.  7, 117 (1951). 
2 R. PULVER und R. DOMENJOZ, Exper.  7, 306 (1951). 
3 R. GASSER, Untersuchungen i~ber scleMiw Insektizide mit Tiden- 

wlrkung, Trans.  Ninth Int. Congr. Ent.  1, 1037 (1952); Ber. schweiz. 
Bot. Ges. 62, 66 (1952). 

4 H. GROB, Freiland-Versuche und -Erlahrungen mit selektiven 
Insektizlden ~nit Tie]enwir~ung, Trans.  Ninth. Int .  Congr. Ent .  1, 
1042 {195~); Exp&iences sur la lutte contre les aphides avec de nou- 
velles substances ~ base d'urtdthane et d'esters phosphoriques, 3e Congr. 
intern.  Phytopharm.  Paris, Septembre 195~2. 

5 A. GAIT, C. r. Congr. Pomologique d'Alger 1952, 177. 
6 G. FERGOSOU und C.C. ALEXANDER, J, Agr. Food Chem. 1, 888 

(1953). 

Behandlungen notwendig waren. Der Schwefelkalk- 
brfihe haftet zudem der Nachteit an, dass sie bei 
schwefelempfindlichen ApfG1- und Pfirsichbttumen oft 
schwere Verbrennungen verursacht. Da abet in neue- 
rer Zeit das Schwergewicht bei der Bekttmpfung der 
Spinnmilben aus verschiedenen Grfinden, auf die hier 
nicht eingegangen werden kann, mehr und mehr auf 
die Sommerbehandlung gelegt wurde, musste nach 
wirksamen Sommerakariziden gesucht werden. With- 
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 
ffir die Anwendung in Gew~.chshfiusern, zur Bekttmp- 
fung der Spinnmilben benfitzt, doch befriedigten alle 
diese Mittel aus verschiedenen Grfinden nicht restlos 
und kamen deshalb wieder ausser Gebrauch. Was ffir 
die Sommerbehandlung dringend ben6tigt wurde, war 
ein Akarizid mit guter Ovizid- und langer Dauerwir- 
kung, das zudem ffir die Vegetation und die Nfitzlinge 
unsch~dlich sein sollte (vergleiche hiezu CUTRIGtIT und 
SUTTON~). In den letzten Jahren ist nun eine ganze 
Anzahl yon Akariziden entwickelt worden, die diesen 
Anforderungen entsprechen oder ihnen wenigstens nahe- 
kommen. Die momentan im Vordergrund des Interes- 
ses stehenden Substanzen lassen sigh mit Ausnahme 
yon ccKarathane,~, einer Dinitroverbindung, chemisch 
in folgende Hauptgruppen einteilen: A. Organische 
Schwefelverbindungen. B. Chlorierte aromatische Ver- 
bindungen, die mit dem Dichlordiphenyltrichlorttthan 
strukturvelavandt sind. C. Organische Phosphorver- 
bindungen. Auf die Besprechung der letzteren Gruppe 
kann hier verzichtet werden, da bei der Aufztthlung der 
einzelnen Phosphorverbindungen jeweils bereits auf 
ihre akarizide "vVirkung 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 k6nnen hier nicht 
alle Akarizide einzeln behanddt werden; die wichtig- 
sten Vertreter linden sich deshalb in der neben- 
stehenden Tabelle zusammengestellt. 

l~ber die Eigenschaffen und akarizidc Wirkung die- 
ser Produkte orientieren Arbeiten y o n  NEWCOMER und 
D E A N  2, SHERMAN u n d  KING~,  CUTRIGHT 4, NEWCOMER 

und D E A N  5 , AtVlSTRONG 6 , D E A N  7 , CHAPMAN und LIENK s, 
GAINES,  IVY,  D E A N ,  SCALESg~ EATON u n d  DAVIES 1°, 

1 C. R. CUTRIGItT und R. SUTTON, J. Econ. Ent .  40, 557 (1947). 
2 E. J.  NEWCOMER und  F. P. DEAN, J. Econ. Ent .  41,691 (1948). 
3 F. SHERMAN und H. L. KING, J .  Econ. Ent .  41, 807 (1948). 
4 C. R. CUTRIGtIT, J .  Econ. Ea t .  42, 363 (1949). 
5 E. J.  NEWCO~tER und F. P. DEA~, J .  Econ. Ent .  42, 857 (1949). 
s T. ARMSTRONa, Canad. Eat .  8Z, 73 (1950). 
v R . W .  DEAN, J .  Econ. Ent .  43, 167 (1950). 
s p. j .  CIIAPMAN und S. E. LIENK, J .  Econ. Ent .  43, 309 (1950). 
"q J .C .  GAINES, E. E. IvY, H. A. D~A~ und A. L. SCALES, J. Econ. 

Ent .  43, 614 (1950). 
10 j .  K. EATON und R. G. DAvxxs, Ann. Appl. Biol. 37, 471 (1950). 
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Name und Herstellerfirma Chemische Bezeichnung und Struktur Spezialliteratur 

Ovotran (K-6451) 
Dow Chemical Company 

Genite, Nitricide 
(Compound 923) 

General Chemical Company 

p-ChJorphenyl-p-chlorbenzolsulfos~ureester* 

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

Naugatuck Chemical 
Division 

Sulphenone (R-242) 
Stauffer Chemical Company 

IN-4200 
Du Pont de Nemours & Co. 

Dimite (DMC) 
Sherwin-Williams Co. 

Neotran (K-1875) 
Dow Chemical Company 

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

Karathane (CR-1639) 
Rohm & Haas Co. 

O 
II 1 C I - - @ - - ~ - - O ~ C  

O 

2, 4-Dichlorphcnylbenzolsulfos/iureestcr 

Cl\ 

<v i 
O 

2-(p-tert.-Butylphenoxy)-isopropyl-2-chlori~thylsulfit 

CH 3 
C H 3 \  / - - - x  I 
CH3~2C---( "~--O - -CHs--CFI- -O--  S--O--CH2--CH2-- C1 
C H 3 /  ~ II 

o 

p-Chlorphenyl-phenylsulfon 

Lauryl-2-thiazolinylsulfid H2C N 

H2C C--- S--CIsH2s 
\/ 
s 

Bis-(p-chlorphenyl)-methylcarbinol 

CH3 

C I - - ~ - - (  ; - - @ - - C l  

OH 

Bis- (p-chlorphenoxy)-methan 

4, 4'-Dichlorbenzils/iureAthylester 

COOC2H 5 

OH 

Me thylheptyl-dinitrophenyl-crotonat 

NO2 

0 s N - - ~ 0 - - C 0 - - C H  ~ CH--CH a 

C6H13--CH--CH 8 

E.  E .  KENAGA u n d  R.  W .  

HUMMER, J, Econ. Ent. 42, 
996 (1949). 

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

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

0. GRUMMIT, Science 111, 
361 (1950). 

L. R. Ji~PPSON, J. Econ. 
Ent. 39, 813 (1946). 

E. E. KENAGA, J. Econ. 
Ent. 42, 998 (1949). 

R. GASSER, Exper. 8, 65 
(1952). 

I ?. H .  LATHROP u n d  M. T .  

HILBORN, J. Econ. Ent. d3, 
172 (1950) 

* In der Publikation von P.LXUGER, H.MARTIN und P. MOLLER, Helv. ehim. Acta 27,892 (1944), wurde bereits auf die gute Wirksam- 
keit dicscr Verbindung gegen Motten hingcwiesen. 

.= 

Exper. 9 
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LIENK und CHAPMAN I, HUCKETT ~, BARNES ~, JEPPSON ~, 
ASQUITH und I~ANE ~, JEPPSON ~, LIENK, CHAPMAN und 
IVIYBURGH 7, DEAN und NEWCOMER 8, HOFMASTER und 
GREENWOOD ~. 

Wie aus den Arbeiten yon LIENE, CHAeMAN, MY- 
BURGH 7, HOFMASTER u n d  GREENWOOD 9 u n d  H A M I L -  

TON *° ersehen werden kann, erwies sich Chlorbenzilat 
(Geigy 338), das in den Laboratorien der J. R. Geigy 
AG. yon FRANZ HA~LIGER synthetisiert und yon GAS- 
SER n auf seine akarizide Wirkung untersucht worden 
war, in Vergleichsversuchen, die in den USA mit den 
zur Zeit besten Akariziden durchgeffihrt wurden, den 
andern Mitteln als ebenbfirtig oder sogar fiberlegen. 
Ausser der geringen Toxizit~tt (die akute orale D.I.~o 
betr~tgt an der Maus 4850 mg/kg; an der Ratte 
3100 mg/kg) wirkt sich beim Chlorbenzilat,seine Selek- 
tivit~it besonders vorteilhaff aus, die sich darin ~tus- 
sert, dass das Produkt nur die Spinnmilben erfasst 
und praktisch keine insektizide Wirkung besitzt. 
Diese ausgesprochen selektive Wirkung gab Veran- 
lassung, ein Produkt auf Basis von Chlorbenzilat 
zur Bek~tmpfung der Bienenmilben, der Erreger der 
Milbenseuche, zu entwickeln ( G u B L E R ,  "BROGGER,  

SCHNEIDER, GASSER, WYNIGERI~), das jetzt in Form 
der ~Folbex~-Riiueherstreifen im Handel ist. 

Nach diesem 13berblick fiber das Gebiet der Insekti- 
zide sei es erlaubt, noch kurz auf die Bedeutung der 
Sehiidlingsbek~impfung im Bereiche des Lebendigen 
einzugGhen. In Fachkreisen ist anerkannt, dass ohne 
P/lanzensehutz nicht nur die Rentabilit~it der land- 
wirtschaftlichen .Produktion mancherorts in Frage 
gestellt wlire, sondern dass auch verschiedene Nutz- 
pflanzen fiberhaupt nicht mehr in ausgedehnten Mono- 
kulturen angebaut werden kSnnten, well sie rettungs- 
los den auf sie spezialisierten Sch~dlingen anheim- 
fielen. Die statistischen Zahlen, die fiber Enxteverluste 
durch Schiidlinge genannt werden, iibersteigen zum 
Tell welt unser .V0rstellungsvermSgen (vergleiche 
hier/iber GXUMANN x~ und TRAPPMANN14). So rechnet 
ROHWER ~ ffir amerikarfische Verh~tnisse mit einem 
durchschnittlichen Gesamtschaden von 4 Milliarden 
Dollar j~rl ich.  Von der FAO Wurde fiir das Jahr 1947 
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4 L. R. JEPPSON, J .  Econ. Ent .  44, 8P.~ (1951). 
5 D. ASQUITH und N. F. KANt, J,  Econ. Ent .  45, 60 (1952). 
o L. R. JEPeSON, J .  Econ. Ent .  45,-271 (1952). 
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der durch Insekten, Pilze und Ratten verursachte Ge- 
samtver]ust an Brotgetreide und Reis auf 33 Millionen 
Tonnen errechnet, eine Menge, mit der man 150 Millio- 
nen Menschen Gin ganzes Jahr lang erniihren k6nnte. 
Allein diese wenigen Zahlen zeigen, welche ungGheuer 
~qchtige Aufgabe der Sch~idlingsbek~impfung im Rah- 
men der Produktion yon Nahrungs- und Futtermitteln 
zukommt, besteht doch ihr Ziel darin, die Ertfitge des 
Pfianzenbaues dutch den Pflanzenschutz vor Ernte- 
verlusten zu bewahren und auch qualit~tsm~issig zu 
verbessern. Aufgabe des Vorratsschutzes ist es dann, 
die landwirtschaftlichen Erzeugnisse bei der Lagerung 
vor SchlidlingsbefaU zu schfitzen. Die Erfolge, die dabei 
mit den modernen Sch~dlingsbekAmpfungsmitteln, vor 
allem mit den DDT-Insektiziden, errungen wurden, 
hat man ebenfalls statistisch erfasst. Nach HOSKINS 1, 

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 BekAmpfung 
der Futterwanzen (Lygus spec.) auf Alfalfa, einer wich- 
tigen Futterpflanze, mit DDT-Insektiziden Ertrags- 
steigerungen yon 32-136% erzielt. Ferner wurde auf 
einer im Jahre 1952 in New York abgehaltenen Tagung, 
die dem WelternRhrungsproblem gewidmet war, be- 
kanntgegeben, dass in den USA die Anwendung ~er 
DDT-Insektizide im Ackerbau zu einer Steigerung der 
Kartoffelernten um 25% geffihrt hat (MAYNARD2).  

Nicht erfasst ist in allen diesen Zahlen die qualit~its- 
m~ssige Verbesserung der Erntegtiter durch den Ein- 
satz von S ch~dlingsbek~impfungsmitteln. 

Viel spektakul~irer als im Pfianzenschutz sind die 
Erfolge, die in der Hygiene mit den neuen synthetischen 
Insektiziden errungen wurden. Wohl kein Gebiet der 
Schiidlingsbek~impfung hat in den letzten 10 Jahren 
eine so re volution~ire Entwicklung durchgemacht wie 
die medizinische Entomologie, So konnte durch die 
Anwendung von DDT-Insektiziden gegen krankheits- 
iibertragende Insekten die Seuchenbekiimpfung in 
einer Weise umgestaltet werden, wie dies vor 15 Jah- 
ren noch kein MGnsch ffir m6glich gehalten hiitte. 
BUXTORF ~'4 hat in zwei Ver6ffenflichungen ansffihrlich 
dargestellt, welche gewaltige Umw~ilzung die Pro- 
phylaxe zahlreicher, dutch Arthropoden fibertragener 
Krankheiten dank der Einftihrung des Dichlordiphe- 
nyltrichlor~ithans in die Sch-~dlingsbek~impflmg e.rfah- 
ren hat. Die gr6ssten Triumphe haben die DDT-Insekti- 
zide zweifellos bei der Malariabek~impfung errungen, 
wie das enorlne yon SIMMONS und UPHOLT 5, PAM- 
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PANA 1 und  WILLIAMS u n d  STOWMAN ~ gesammel te  und  
ausgewer te te  Zah l enma te r i a l  zeigt.  PAMPANA. fasst  
seine Ausf i ihrungen dah in  zusammen,  dass" bis z u m  
J a h r e  1950 in n ich t  weniger  als 35 L~indern m i t  e inem 
Bev51kerungstota l  von 470 Millionen Menschen Ma- 
l a r i a k a m p a g n e n  m i t  DDT- Insek t i z iden  durchgef i ihr t  
wurden,  wobei  mehr  als 60 Millionen Menschen d i rek t  
vor  der  Malar ia  geschi i tz t  wurden.  Sei ther  sind immer  
wei tere  Gebiete  in die M a l a r i a k a m p a g n e n  einbezogen 
worden,  so dass heu te  nach  BUXTORF 3 die obige Zahl  
ohne 13bertreibung auf 80-100 Millionen erhSht  wer- 
den  daf t .  Dies b e d e u t e t  aber ,  dass  n ich t  nur  der  
Gesundhe i t szus tand ,  sondern  dass  auch die Lebens-  
bed ingungen  dieser Mill ionen yon  Mensehen u n d  d a m i t  
die 0 k o n o m i e  wel te r  Zonen, in denen  die Malar ia  bis- 
her  a m  schwers ten  wii te te ,  wie in den l i i~dlichen Ge- 
genden der  Tropen  und  Sub t ropen ,  von Grund  auf 
u m g e s t a l t e t  worden  sind. Dadu rch  haben  die DDT-  
Insek t iz ide  einen wesent l ichen Be i t r ag  an die heute  
in voUem Gauge begriffene wir t schaf t l iche  Erschl ies-  
sung de r  t rop ischen  L~inder geleistet .  

W i r  hoffen, m i t  den vor l iegenden  Ausff ihrungen ge- 
zeigt  zu haben ,  welchd revolution{ire Urnw~ilzung das  
Gebie t  der  syn the t i schen  Insek t i z ide  seit  der  Auffin-  
dung  der  insekt iz iden  Eigenschaf ten  des Dichlor-  
d iphenyl t r ichlor~i thans  er fahren  h a t ,  eine Umw~ilzung, 
die nach  K£PPELI 4 in  ihren  wel twi r t schaf t l ichen  Kon-  
sequenzen noch gar  n ich t  abzusehen ist .  Wenn  fri iher 
die Schiidlingsbek~impfung yon der  Wissenschaf t  und  
Indus t r i e  als  S t ie fk ind  b e h a n d e l t  wurde ,  so is t  heute  
dieser  Zweig der  a n g e w a n d t e n  Chemie zu e inem in-  
t e ressan ten  Arbe i t s fe ld  geworden,  a u f  d e m  zahllose 
Chemiker ,  Biologen,  Agronomen,  P h a r m a k o l o g e n  und  
Mediziner  in al ler  W e l t  tAtig sind. 

Summary 

A review of the  chemis t ry  of insecticides from the 
l i te ra ture  is given, beginning with  the na tu ra l  products  
and  progressing to  the  newest  developments  in syn- 
thet ic  insecticides. 

A t  first,  main ly  inorganic s tomach poisons were used 
in pes t  control  (arseniates,  fluorides, silicofluorides). 
Some of these are h ighly  poisonous substances,  very 
smal l  amounts  of which can even poison warm blooded 
organisms through  accumulat ion of the  chemical in the 
organism. In  addi t ion  they  general ly  have a l imited 
efficacy. 

In  addi t ion  to these inorganic substances,  contact  
poisons of p l an t  origin were widely used such as, e.g. 
nicotine,  which was used chiefly as an aphicide and is 
s t rongly  poisonous to man. Pyre thr ins  obtained from the 
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flowers of the py re th rum p lan t  and roteuone obta ined  
from the roots  of Derris elliptica a t t a ined  grea t  impor t -  
ance as contac t  poisons. These na tu r a l  products ,  which 
easely decompose in l ight  and  air,  a t t r a c t ed  grea t  a t -  
tention.  

Dinitro-o-cresol  was the  first  syn the t ic  organic insec- 
t icide to be pu t  to pract ical  use. I t  was used for the first  
t ime in Germany  in the  last  century .  

The search for subs t i tu tes  for the  poisonous arsenicals 
resulted in sys temat ic  chemical  research on the subjec t  
of insecticides being under taken  af ter  the  F i r s t  Wor ld  
War.  The first  successes were in the pro tec t ion  of fabrics 
when i t  became possible to  synthesize substances  which 
on the one hand  were very  poisonous to moth  and  on the  
other  were "colourless dyes tuffs"  which were fast  to  
l ight  and  washing when drawn on to the  wool fibre. 

In  p lan t  protect ion,  syn the t ic  research with  the  
development  of the  dini t rophenols ,  the  6 rgan ic , th io -  
cyanates,  the phenothiazine and te t ran i t rocarbazo le  
preparat ions  only led to pa r t i a l  success as no p roduc t  
was found which fulfilled all the prac t ica l  requirements .  

The turning poin t  in pest  control  was first reached with  
dichlorodiphenyl t r iehloroethane,  the contac t  insect icidal  
propert ies of which were found in the labora tor ies  of 
J. R. Geigy S.A. Because of their  excel lent  res idual  
action due to the s l ight  vo la t i l i ty  and chemical  s t ab i l i t y  
of the  active ingredient  and  because of thei r  large range  
of action and their  re la t ive  non- tox ic i ty  to  warm blooded 
animals, the DDT insecticides not  only  in t roduced a new 
epoch in appl ied en tomology but  t hey  also gave g rea t  
impetus  to chemical  and  biological  research into pes t  
control. 

Compounds analogous to dichlorodiphenyl t r ichloro-  
ethane and other  insecticides based on chlor inated hydro-  
carbons such as, e.g. benzene hexachloride,  toxaphene ,  
chlordane, heptachlor ,  aldrin,  dieldrin,  endr in  and  
isodrin were synthesized in quick succession, each of 
which I/as a character is t ic  range of act ion and f~eld of 
application.  All  iiasecticides which are based on chlorin- 
a ted  hydrocarbons  have the  d i sadvan tage  tha t ,  af ter  'A 
shorter  or longer t ime,  t hey  all  lead to the  bui lding up" 
of resistance in flies and other  insects, the  overcoming of 
which has t oday  become one of the greatest '  problems in 
pest  control. The question of the re la t ionship between 
chemical const i tut ion and insect icidal  ac t iv i ty  p lays  a 
great  pa r t  in the research work on resistance to insecti-  
cides. To complete this  review therefore,  reference is 
made to the per t inen t  papers  dealing With the  re la t ion of 
s t ructure  to ac t iv i ty  of ind iv idua l  insecticides.  

Recently,  intensive research has been made,  chiefly 
in the  U.S.A.,  into the  ac t ive  principles of p y r e t h r u m  
flowers, so t h a t  i t  has been possible to  produce  a syn-  
thet ic  pyre thr in ,  i.e. Allethrin.  

Very active insecticides have  been found in the  group 
of organic phosphorus compounds,  of which t e t r a e thy l  
pyrophosphate ,  para th ion,  OMPA, demeton  and dia- 
zinone can be named.  Wi th  the group of ure thanes  which 
have been synthesized in the laborator ies  of J. R. Geigy 
S.A. a comple te ly  new class of substances  made its 
appearance in pest  control.  

After  the  insecticides, a shor t  referer~ce is made  to  the  
most  impor t an t  synthe t ic  acaricides.  

In  a final  chapte r  i t  is shown w h a t  a revolut ion  in 
pest  control  has been brought  abou t  ' by  the  DDT insecti-  
cides in hygiene and agricul ture.  
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