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Uber den Zusammenhang zwischen Konstitution
und insektizider Wirkung einiger Acetylphenylester
der Phosphor- und Thiophosphorsaure

Von F. Worr und D. MEISSNER

Mit 2 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Es wurden verschiedenartig substituierte Acetylphenylester der Phosphor- und Thio-
phosphorsdure hergestellt und deren Wirksamkeit gegen Musca domestica gepriift. Es
zeigte sich, dal} eine lineare Abhéngigkeit sowohl zwischen dem LDy,-Wert und dem pX-
Wert als auch zwischen dem LD,,-Wert und der Verschiebung der Frequenz der OH-
Valenzschwingung der zur Veresterung herangezogenen Phenole besteht, wenn diese in m-
oder p-Stellung substituiert sind. Bei mehrfacher Substitution konnte diese {/bereinstim-
mung nicht gefunden werden, da durch Wasserstoffbriickenbindung (o-Acetylphenol) oder
sterische Hinderung, speziell bei angularen Erstsubstituenten (NO,- und COCH,-Gruppe),
die erwarteten Substitutionseinfliisse nicht voll wirksam werden,

Die wirtschaftliche Bedeutung der Phosphorsdureester als Insektizide
und Akarizide, aber auch die starke Giftigkeit gegeniiber Warmbliitern einer
Anzahl dieser Verbindungen sind Veranlassung, sich eingehend mit dem
Wirkungsmechanismus dieser Substanzklasse zu befassen. So stellten
Gross?t) sowie WiIrTH, H. GREMELS und W. J. SExTL?) fest, daf} alle wirk-
samen Phosphorsdureester Fermentgifte sind, die die zur Spaltung des Ace-
tylcholins in Essigsdure und Cholin notwendige Cholinesterase blockieren.
ArDRIDGE?®) erkannte, daBl die Hemmung infolge Phosphorylierung der
bagischen Gruppe des Enzyms erfolgt und schlug folgenden Mechanismus
vor:

0] 0 0]
EH + (RO)i’—X - EH---(RO)ZI)—X . E_%(OR)Z + HX

1) E. Gross, Gewerbehygienisches Labor, Farbenfabrik Bayer (Privatmitteilung).

%) W. Wirrs, H. GREMELS u. W. J. SEXTL, Arch. Exper. Path. und Pharmakol. 207,
547 (1949).

3) W. N. ALpRrIDGE, Chem. and Ind. 1954, 473.
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EH bedeutet hierbei das Enzym, R eine kurzkettige Alkylgruppe und X
einen abspaltbaren Rest. Daraus geht hervor, daBl die Fahigkeit des P-
Esters zur Enzymhemmung mit der Stidrke der P—X-Bindung verkniipft
ist. Wenn diese Erkenntnis allein auch noch keine eindeutige Aussage iiber
die Eignung eines Phosphorsaureesters als Insektizid zulafit, — sie hingt
u-a. noch von den Transportmdglichkeiten vom Ort der Applikation bis zur
eigentlichen Wirkungsstelle ab — so hat es doch nicht an Untersuchungen
gefehlt, zwischen der Struktur des Restes X und der insektiziden Wirkung
eine Korrelation zu finden.

Der sich abzeichnende Gedanke der Existenz einer Beziehung zwischen
biologischer Aktivitdt und Hydrolysebestdndigkeit des Phosphorsdureesters
wurde von METCALF und FukrvuTo*7) aufgenommen. Diese Autoren fanden
an einer Reihe substituierter O,O-Diédthylphenylphosphate eine Beziehung
zwischen der Enzymhemmung und der Hydrolysegeschwindigkeit der Ester
sowie den HamMmETTschen o-Werten der Substituenten im Phenylrest. Sie
konnten zeigen, daB stark elektrophile Substituenten am aromatischen Kern
die P—O—C- (aromat.) Bindung lockern, so daB die Moglichkeit der hydro-
lytischen Spaltung und dadurch die Blockierung des Ferments durch das
Phosphatbruchstiick erleichtert wird. Zu diesen gleichen Ergebnissen kamen
auch andere Autoren?®)®).

In einer 1963 von G. SCHRADER ) versffentlichten Arbeit wies der Autor
speziell bei substituierten O, O-Dialkylphenylthiophosphaten auf eine Bezie-
hung zwischen dem Aciditdtsgrad der phenolischen Komponente und der
biologisehen Wirkung hin.

Dieser Hinweis veranlaBte uns zu Untersuchungen mit dem Ziel zu prii-
fen, ob die Beziehung iiber die Abhingigkeit der insektiziden Wirkung vom
pK-Wert als Mafzahl fiir den Aciditdtsgrad zu verallgemeinern und quanti-
tativ zu erfassen ist. Wir wihlten speziell O,0-Dialkylacetylphenylphos-
phate und -thiophosphate aus, da der pK-Wert des Acetylphenols in der
gleichen GroBenordnung liegt wie der einiger p-substituierter Phenolkompo-
nenten bereits bekannter Insektizide. Auch der HamMmETTsche o-Wert der
Acetylgruppe weist auf eine dhnlich starke Elektronenakzeptorwirkung hin
wie die von Substituenten einiger wirksamer Insektizide. Wir erwarteten da-
her auch von diesen Substanzen eine biologische Aktivitét.

4) R. L. METcarr u. R. T. Fukvuro, J. Agric. and Food Chem. 4, 930 (1956).

5) R. L. Mercacr u. T. R. Fuxuro, J. Agric. and Food Chem. 12, 228 (1964).
R. L. METcaLF u. T. R. Furvuto, J. Agric. and Food Chem. 12, 231 (1964).

7) R. L. MeTcarF u. T. R. FuruTo, J. Econ. Entomol. 55, 340 (1962).

8) J. DRABEK u. a., Agrochemia 1, Rocnik V, 24 (1965).

%) SADUROTAMURA U. a., Agric. biol. Chem. 25, 773 (1961).

10) (. ScHRADER, Z. Naturforschung 18b, 965 (1963).
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Phenolische Komponente pK, ")
para,
H0—< N0, 7,161 + 1,270
HO~—< >—s020H3 7,8312) 1 1,049
HO-¢ N_(CN 1
0 R 7,9511) -+ 1,000
mo—{ -—cocH, 8,051) + 0,874

Durch weitere Substitution wollten wir priifen, inwieweit eine dadurch
bedingte Aciditédtsinderung die insektizide Wirksamkeit beeinfluft.

Unsere Ergebnisse bestitigen die einleitend gemachten Uberlegungen.
Tatséchlich besitzt das O, O-Didthyl-p-acetylphenylphosphat eine gute Toxi-
zitdt gegen Musca domestica, die nur wenig unter der bereits bekannter In-
sektizide liegt. Das entsprechende m-Acetylphenylphosphat zeigt dagegen
eine etwa 20mal schlechtere Wirksamkeit. Dieser Unterschied driickt sich
auch im Aciditédtsgrad des m-Acetylphenols aus. Wihrend ein p-Substituent
die Elektronenverteilung durch induktiven und mesomeren Effekt beein-
flult, bleibt fiir den m-Substituenten nur der induktive Effekt und damit
ein geringerer EinfluB. Dies hat zur Folge, dal das P-Atom schwécher positi-
viert wird und damit die hydrolytische Spaltung und der sich daran an-
schlieende Angriff auf das nukleophile Zentrum des Fermentes erschwert
werden.

Um eventuelle Abhéngigkeiten des pK-Wertes vom Losungsmittel, in
dem die Bestimmung durchgefithrt wurde, auszuschalten, zogen wir noch zur
Untersuchung die IR-Spektroskopie heran. Nach Arbeiten von BArRER13)
und INGrRAHAM ) besteht zwischen der Verschicbung der OH-Frequenz der
Phenole durch verschiedenartige Substituenten und deren Konjugations-
wechselwirkung mit dem Korn eine Korrelation. So bewirkt eine stark elek-
trophile Gruppe einer Verschiebung der OH-Valenzschwingung nach kiirze-
ren Wellenzahlen. Um eine gréfere Genauigkeit zu erreichen, bestimmten
wir die Verschiebung durch Differenzmessung, so dall wir lediglich die Ab-
weichung Avyy von der bei 3604 cm~! liegenden Schwingung des unsubsti-
tuierten Phenols ermittelten. Hierbei konnte eine gute Ubereinstimmung
zwischen der Grofle dieser Frequenzverschiebung und der Wirkung gegen

11y H. A. StaaB, Einfithrung i. d. theor. crg. Chem., Weinheim/Bergstr. 1964, S. 585,
626.

12} F. G. BorpwELL u. G. D. CoGPER, J. Amer. chem. Soc. 74, 1058 (1952).

13) A. W. BARER, J. physic. Chem. 62, 744 (1958).

1y L. L. INeRAHAM, J. Amer. chem. Soc. 74, 2297 (1952).
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Hausfliegen der entsprechend substituierten O,O-Dialkyl-phenylphosphate
festgestellt werden, wie Tab. 1 zeigt.

Tabelle 1
PK, LDj, Fliegen
. A 50
Substituent des Phenols Yox e
4—COCH, 8,05 —10 em™1 8
3—COCH, 9,19 — 1cm™t 192
H 10,00 — 1500

Die Abb. 1 und 2 zeigen die Abhiingigkeit der lg LD;,-Werte (Musca do-
mestica) vom pK,-Wert, zum anderen von der Verschiebung der OH-Va-
lenzschwingung (4v,y) der phenolischen Komponenten, wobei noch einige
Phenolkomponenten bereits bekannter Phenylphosphate einbezogen sind.
)
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Abb. 1. Abhingigkeit der Wirkung der
18 7 7 2 3 Didthylphosphate vom Acidititsgrad
LDy Fliegen [y47]  der phenolischen Komponente
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o Abb. 2. Abhingigkeit der biologischen

W Aktivitit der Didthylphosphate gegen

47 IS BesTH 0 Hausfliegen von der Verschiebung der

7 ENe . . . OH-Valenzschwingung der phenolischen
g 7

3 Komponente (bezogen auf das unsub-
lg LO5, Fliegen [yl stituierte Phenol)

Wie aus der dargestellten Abhingigkeit hervorgeht, besteht eine Bezie-
hung zwischen der Toxizitit gegeniiber Hausfliegen und der Aciditét des
aromatischen Restes, die im pK ,-Wert und der Verschiebung der OH-Valenz-
schwingung zum Ausdruck kommt. Diese Beziehung solite daher zumindest
richtungsweisend fiir die Vorauswahl von Phenolen sein bei der Suche nach
insektizid wirksamen Dialkyl-arylphosphaten.

Bei der Untersuchung der Wechselbeziehung zwischen einer Mehrfach-
substitution der phenolischen Komponente und insektizider Wirksamkeit
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schien fiir eine quantitative Erfassung die o-stdndige Substitution zur p-
Acetylgruppe geeignet, da sich hierbei nur die Einfliisse der einzelnen Sub-
stituenten auf die Reaktionseigenschaften addieren. Wir wihlten als zweiten
Substituenten das Chlor und die Methylgruppe, da sich beide hinsichtlich
ihrer Wechselwirkung mit dem aromatischen Kern grundsétzlich unter-
scheiden. So ist das Chloratom elektrophil (o, = + 0,373), die Methylgruppe
besitzt dagegen Elektronendonatoreigenschaften (o, = — 0,069). Dies
sollte sich auch in den biologischen Ergebnissen widerspiegeln, da eine Ver-
falschung der Aussage durch sterische Einfliisse auf Grund des etwa gleichen
Atomradius (Chlor = 1,8 A; CH, = 2,0 A) nicht zu erwarten war.

Das 0, 0-Didthyl-O-(3-methyl-4-acetylphenyl-)thiophosphat und auch
das O, 0-Didthyl-O-(3-chlor-4-acetylphenyl-)thiophosphat zeigen jedoch im
Verhiltnis zum O, O-Didthyl-O-(4-acetylphenyl-)thiophosphat eine vermin-
derte Wirkung gegen Hausfliegen (Tab. 2). Gleichzeitig trat allerdings auch
eine Senkung der Warmbliitertoxizitdt ein. Dieses Ergebnis spiegelt also
nicht die auf Grund der entgegengesctzten elektronischen Eigenschaften
des Zweitsubstituenten erwartete unterschiedliche Beeinflussung der bio-
logischen Aktivitdt wider.

Tabelle 2
8 .
A LD,, Eliegen LD;, Ratte
(C,H,0),P —0—Aryl /g mg/kg
Aryl:

7\ _COCH, 10,4 1706

¢

CH,

>

COCH, 18,5 3000

e
N

COCH, 175,0 4000

¢

Dieser Effekt wurde von G. SCHRADER %) auch in der Parathion-Methyl-
Reihe und beim O, O-Dimethyl-O-(4-methylmercaptophenyl-)thiophosphat
gefunden. Beim O,O-Dimethyl-O-(p-cyanophenyl-)thiophosphat®) bewirkt
jedoch nur die Methylgruppe — in Ubereinstimmung mit ihrer Elektronen-
donatoreigenschaft — eine Minderung der insektiziden Aktivitist.

Ein Hinweis auf dieses unterschiedliche Verhalten sollte, da alle vier
p-Substituenten (—NO,, —S0,CH;, —CN und —COCH;) durch ihren stark

15) @, SCHRADER, Angew. Chem. 78, 331 (1961).
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elektrophilen Charakter die gleichen Substitutionseffekte hervorrufen, im
sterischen Verhalten zu suchen sein. So besitzt die CN-Gruppe, im Gegensatz
zu den anderen angularen Gruppen, cine lineare Struktur. Dies hat zur Folge,
daB durch Eintritt eines weiteren Substituenten eine gegenseitige rdumliche
Behinderung unwahrscheinlich ist und daher die Substitutionseinfliisse voll
wirksam werden kénnen. Bei der NO,- und CH;CO-Gruppe kann es dagegen
bei gleicher Substitution durch die gewinkelte Form zu einer entsprechenden
Behinderung kommen, die zu einer teilweisen Aufhebung der koplanaren
Anordnung fiihrt, so daB die optimale Wechselwirkung mit den x-Elektronen
des aromatischen Restes aufgehoben wird. Beweise dafiir liefern die Arbeiten
von G. W. WHELAND 1), in denen an einer Reihe von Phenolen durch Acidi-
titsmessung und Bestimmung der ¢-Werte die sterische Mesomeriebehinde-
rung untersucht wurde. So konnte nur beim p-Cyanophenol, nicht aber beim
Nitrophenol, das additive Verhalten des o-Wertes bei doppelter o-Substitu-
tion festgestellt werden. Bei p-Nitrophenol stimmten die gemessenen und die
berechneten Werte nicht tiberein; dies weist auf eine Unterdriickung der
Konjugationswechselwirkung hin. Beim Nitrobenzol wurde festgestellt, dafl
schon eine einfache o-Substitution, wie sie im o-Chlornitrobenzol oder
o-Nitrotoluol vorliegt, eine Storung der koplanaren Anordnung hervorruft.
So betrigt der Torsionswinkel im o-Chlornitrobenzol 39° und im o-Nitro
toluol 34°'). Einen weiteren Hinweis auf das Vorliegen einer sterischen
Hinderung liefert ein Vergleich der UV-Spektren von Parathion-methyl-
[0, O-Dimethyl-O-(4-nitrophenyl-}thiophosphat] und dem Fenitrothion
[0,0-Dimethyl- O-(3-methyl-4-nitrophenyl-jthiophosphat]18). Beide Verbin-
dungen besitzen ein fast gleiches Absorptionsmaximum, der molare Extink-
tionskoeffizient ist jedoch bei letzterem deutlich herabgesetzt, was auf eine
geringe Abweichung aus der planaren Anordnung hinweist, wie sie im1 Para-
thionmethyl zu finden ist.

Die von uns an O,0O-Didthyl-acetylphenylthiophosphaten durchgefiihr-
ten UV-spektroskopischen Untersuchungen zeigen dhnliche Ergebnisse. So
liegt das Absorptionsmaximum beim O,O-Didthyl-O(4-acetylphenyl)thio-
phosphat, ebenso wie beim O,0-Didthyl-O-(3-Methyl-4-acetylphenyl-)thio-
phosphat und auch beim O, O-Diéithyl-O-(3-chlor-4-acetylphenyl-)thiophos-
phat bei 250 myu. Jedoch sinkt das Extinktionsmaximum durch diese ortho-
Substitution (Tab. 3).

Ein Vergleich der biologischen Wirkung der drei isomeren Acetylphenyl-
phosphate mit dem pK-Wert und der Verschiebung der OH-Valenzschwin-

16) . W. WHELAND, J. Amer. chem. Soc. 70, 2492 (1948).
17y P. C. LAUTERBACH, J. chem. Physics 38, 1432 (1963).
18) Y. N1sHIZAWA u. a., Acrie. biol. Chem. 25, 606 (1961).
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Tabelle 3
8
?
(02H5O)2P -0 —Alyl €max
Aryl = <__\ COCH, 6693
CH,

AN
7N 5
{__>—oocH, 6599

a
AN
7 _\>~COCH3 6354

Tabelle 4
(8] .
A . pK, LD,, Fliegen
(02H50)2P—-0—< /L_R des Phenols Avom Vg
R = 2-COCH, 10,2619) — 564 cm—120) 315
3-COCH, 9,19 — lemt 192
4-COCH, 8,08 — 10 em~t 8
H 10,00 — 1500

gung (4vog) der entsprechenden Acetylphenole weist auf eine Sonderstellung
des O, 0-Didthyl-O-(2-acetylphenyl-)phosphats hin (s. Tab. 4).

Die ausgeprigte Verschiebung der Wellenzahlen sowie die Aciditdtsmin-
derung sind die Folge der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung, die
durch die Ausbildung eines sechsgliedrigen Ringes sehr erleichtert ist. In die-
sem Falle kinnen die Werte keine echten Aussagen sein itber die Gréfie des
elektrophilen Charakters und damit der Hydrolysebestiandigkeit des Phos-
phats, denn durch Phosphorylierung werden die Wasserstoffbriicke und die
Uberlagerung der induktiven und mesomeren Effekte aufgehoben. Weitere
Substitution bleibt, unabhingig von der Natur und der Stellung des Substi-
tuenten, ohne entscheidenden Einflufl auf die insektizide Wirkung, obwohl
Aciditétsdnderungen eintreten. Lediglich die 2-Methylgruppe mindert die
Toxizitit gegen Hausfliegen deutlich (s. Tab. ).

Eine Korrelation zwischen pK-Wert und Abt6tungsrate geht aus der
Tab. 5 nicht hervor. Eine Ubereinstimmung bleibt allerdings auch hier: Der
Thiophosphorsiureester, der aus dieser Reihe das am stérksten saure Phenol
enthélt, zeigt die beste biologische Wirkung. So bewirkt das O, 0-Dimethyl-

19) W, IxgoLp, Helv. chim. Acta 29, 1929 (1946).
20) S. RORSEN u. B. AKERMARK, Acta chem. Scand. 17, 1909 (1968).
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Tabelle 5
’Sl: PKucs % Fliegenabtotung
</ N des Phenols mit 0,1proz.

(CH,0)5P ) R aceton. Losung
R = 2-chlor-4-methyl-6-acetyl 10,8 | 9

3, 4-dichlor-6-acetyl 9,6 66

3-methyl-4-chlor-6-acetyl 11,3 100

3, b-dimethyl-6-acetyl 10,3 100

3-methyl-4-nitro-6-acetyl 8,1 i 100

0O-(2-acetyl-4-nitro-5-methylphenyl-)thiophosphat selbst in einer Anwen-
dungskonzentration von 0,019 noch eine 100proz. Abtstung. Wenn wir den
von uns in Methylcellosolve/H,0 ermittelten pKyeq-Wert mit dem von
SomMER?2!) angegebenen Faktor auf pKy , umrechnen, so ergibt sich ein
Wert von 6,95. Dieser Aciditatsgrad entspricht dem des 2,4,5-Trichlorphe-
nols, dessen O, O-Dimethyl-thiophosphorsdureester als mindertoxisches In-
sektizid zur Bekémpfung von Dipteren im Pflanzenschutz schon lange Ein-
gang gefunden hat,

Experimenteller Teil

Die Umsetzung der durch Frressche Verschiebung oder FriEpEL-Krarrs-Reaktion
gewonnenen Acetylphenole zu 0,0-Dialkyl-phosphor- und -thiophosphorsidureestern ge-
schah nach bereits bekannten Methoden??). Die erhaltenen Produkte wurden entweder
durch Hochvakuumdestillation (Phosphate) oder sdulenchromatographisch an neutralem
Al,0; gereinigt.

0, 0-Dimethyl-phosphorstiureesterchlorid und das entsprechende Thiophosphoersédure-
esterchlorid gewannen wir durch Einwirkung von Methanol auf POCl, bzw. PSCl,. 0,0-Di-
dthyl-phosphorsdureesterchlorid stellten wir durch Chlorierung des Phosphits her, das
Schwefelanaloge durch Einwirkung von dthanol. Natronlauge auf PSCl,.

0,0-Didthyl-0-(4-acetylphenyl-)phosphat

Ausbeute: 20 g = 749, d. Th., farbloses Ol, Kp.,, = 167—169°C, n} = 1,4979.
Analyse: ber.: P 11,44;
gef.: P10,72.

0,0-Didthyl-0-(3-acetylphenyl-)phosphat

Ausbeute: 21 g = 77%, d. Th., hellgelbes Ol, Kp.g o 139—141°C, nf} = 1,4899.
Analyse: ber.: P 11,44;
gef.: P 11,42,
2) P. F. SomMER, Dissertation ETH Ziirich 1961 und W. SimoN, Angew. Chem. 76,
772 (1964).
22y J. LrcocqQ u. A. R. Topp, J. chem. Soc. [London] 1954, 2381. B. MiLLER, J. Amer.
chem. Soc. 82, 3924 (1960).
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0,0-Didthyl-0-(4-acetylphenyl-)thiophosphat
Ausbeute: 26 g = 909, d. Th., hellgelbes Ol, D,, = 1,178, n; = 1,5251.
Analyse: ber.: P 10,78; S11,11;
gef.: P 10,60; S11,85.

0,0-Didthyl-0-(3-methyl-4-acetylphenyl-}thiophosphat
Ausbeute: 20 g = 669, d. Th., weiBe Kristalle, F = 56 °C.
Analyse: ber.: P 10,28; 8 10,569;
gef.: P 10,66; S 10,50.

0,0-Didthyl-0-(3-chlor-4-acetylphenyl-)thiophosphat
Ausbeute: 29 g = 909, d. Th., hellbraunes O}, D,, = 1,31, nj = 1,5491.
Analyse: ber.: P9,61; S 9,91; C111,00;
gef.: P 9,44; §10,21; CI11,15.

0,0-Dimethyl-0-(2-chlor-4-methyl-6-acetylphenyl-)thiophosphat

Ausbeute: 20 g = 659, d. Th., braunes 01, n?g = 1,6468.
Analyse: ber.: P 10,06; S 10,38;
gef.: P 9,31; §10,48.

0,0-Dimethyl-0-(3-methyli-4-chloxr-6-acetylphenyl-)thiophosphat

Ausbeute: 23 g = 809, d. Th., braunes 01, ng’ = 1,b510.
Analyse: ber.: P 10,08; S 10,38;
gef.: P 9,57; 810,41,

0,0-Dimethyl-0-(8,4-dichlor-6-acetylphenyl-)thiophosphat
Ausbeute: 29 g = 88% d. Th., braunes 01, Dy, = 1,4020, n}; = 1,5631.
Analyse: ber.: P 9,42; 89,70; C121,61;
gef.: P 9,00; 89,62; C121,70.

0,0-Dimethyl-0-(3,5-dimethyl-6-acetylphenyl-)thiophosphat
Ausbeute: 30 g = 93% d. Th., braunes Ol, n} = 1,5198.
Analyse: ber.: P 10,65; $10,99;
gef.: P 9,30; § 9,52.

0,0-Dimethyl-0-(3-methyl-4-nitro-6-acetylphenyl-)thiophosphat

Ausbeute: 26 g = 81%, d. Th., hellbraunes Ol, D,y = 1,3139, n} = 1,5593.
Analyse: ber.: P 9,71; S§10,03;
gef.: P 9,70; 8 9,80.
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Halle und Wolfen, Institut filr Technische Chemie der Martin-Luther-
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Bei der Redaktion eingegangen am 14. August 1967,





