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Relative activities and sensitivities towards twelve 1,2,4-triazinones were determined by conven-
tional dilution techniques. The pl;y-values of photosynthesis inhibition were found in a very narrow
range (6.4—6.6) whereas their physical properties differed widely (Rm, log Po/w, log PsE,
log (1/c) W). The question was whether the physical parameters showed any correlation with the
relative activities and relative sensitivities which differed very widely (up to 50 fold). It was found
that only the water solubility (log (1/c) W) showed some correlation with activity and no correlation
could be detected between the chemical structures and the activities or sensitivities.

Einfiihrung

Selektivitat eines Herbizids ist ein hohes Ziel, das
alle im praktischen Pflanzenschutz Téatigen anstreben.
Dabei mufl man sich dariiber klar sein, dal} eine
absolute Selektivitdit im Grunde nicht existieren
kann, da alle Zielorganismen zum Pflanzenreich ge-
horen. Alle haben sie zum Beispiel die Photosyn-
these und den Calvin-Cyclus gemeinsam. Fast alle
gleichen sich in der Carotenoid-Biosynthese, und
das Microtubuli-System unterscheidet sich ganz er-
heblich von dem anderer Organismen. Das bedingt
einerseits die relativ grofle Ungiftigkeit der meisten
Herbizide, ist andererseits aber auch daran schuld,
dal} es eine absolute Selektivitdt nicht gibt, sondern
nur eine relative.

An einem bisher unveroffentlichten Beispiel soll
gezeigt werden, daB sich Verbindungen mit gleichem
Wirkungsmechanismus, und mehr noch: mit prak-
tisch gleichen pl;,-Werten die Photosynthesehem-
mung (6,5—6,7) in den post-emergence-Werten um
den Faktor 11 und in den pre-emergence-Werten gar
einen Faktor 50 unterscheiden konnen. Eine Uber-
sicht iber diese Verbindungen zeigt Abb. 1.

Ergebnisse und Diskussion

Es sollen kurz folgende Fragen diskutiert werden:

1. Gibt es grofle wirkstoffabhangige Unterschiede in
der Empfindlichkeit der einzelnen Pflanzen, oder
zeigen alle Pflanzen ein mehr oder weniger typi-
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sches Bild oder Muster, z.B. das fiir einen
Photosynthesehemmer typische einer Stirke bei
Breitblattrigen und einer Schwache bei Grasern?

2. Gibt es Zusammenhinge zwischen den physikali-
schen Parametern und der Selektivitat?
Die physikalischen Parameter — Ry, Wasser-
loslichkeit, Verteilungskoeffizient — unterschei-
den sich ganz erheblich voneinander.

3. Lassen sich die einzelnen Verbindungen nach
chemischen Merkmalen in sehr aktive und wenig
aktive unterteilen ?

Zunichst seien einige Begriffe erkldrend voraus-
geschickt. Aus Griinden der optimalen Lage der
Dosis-Wirkungs-Kurven haben wir nicht die pl;-
Werte verwendet — was in unserem Bewertungs-
system der volligen Abtotung entspricht — sondern
ply5-Werte, was etwa 50% Schidigung bedeutet, so-
wohl post wie pre. Nicht immer wurden alle Schadi-
gungsgrade von 0% bis 100% erfaBt.

Je nachdem, ob die 100%- oder 0%-Abtotungs-
Werte fehlten, wurden die Geraden nach oben oder
nach unten extrapoliert. Die kg/ha sind natiirlich
logarithmisch aufgetragen. Wir glauben, dafl durch
eine derartige Extrapolation kein sehr ins Gewicht
fallender Fehler entsteht.

Es tauchen im folgenden einige Begriffe auf, die
einer Erklarung bediirfen. Dies ist zunédchst der der
relativen Aktivitit. Die relative Aktivitat fiir den
Durchschnitt aller 26 bzw. 27 Testpflanzen fiir eine
Verbindung ist definiert also der Kehrwert der
Summe der pl, ;-Werte fiir alle Testpflanzen multi-
pliziert mit einem Proportionalitatsfaktor. Der Pro-
portionalitatsfaktor ist im Falle der post-emergence-
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Lfd.Nr.| Code N R2 plso Ry [logPow | log Pse | log tW | pre [post
R! R2 R3
1 |DIC 1468 |NH, SCH, C (CHy)s 663 | -004 177 | o408 | 225 | x | x
2 [DIC 2009 NH, CH(CHy), CH(CH), | 662 0.02 189 | 0019 | 255 | x | x
3 |TIM 4778 [NH CcH, '4 © 668 | -002 | 194 | 0566 | 343 | x | x
4 |DRW1477|NHCH,  CH, <Orc 655 | 003 | 199 | 0652 | 325 | x |xx
5 |TIM 4474 [NH CH, C,Hs .@ 643 | -0.08 216 | 0490 | 263 |xx| x
CH,
6 [TIM4743 |NH CH, CH, -@ 666 | -032 158 | 0489 | 302 | xx [xx
CHj
7 |TIM 4424 |NH CH, CH, ~O)-ocH,| €55 | -039 130 | 0549 | 331 | xx |xxx
8 |DRW1478|NHCH,  C,Hs <O 652 | 025 | 243 | 0655 | 398 | xx |xxx
9 |TIM4289|NHCH,  CHs «O)rcH, | €54 | 002 | 225 | 0496 | 354 | xx |xxx
10 [DRW1525(NH, CoHs @ 662 | 036 | 232 | 1084 | 399 |xxx| xx
Br
11 |TIM 4345|NH CH, CoHs @ 6.57 0.20 272 0466 343 | xxx [xxx
CH,
12 [DRW1293|NH,  CH,CH,CH (CHy), _@ 6.58 0.56 276 0.733 421 | xxx|xxx

Abb. 1. Tabelle der Verbindungen (nach abnehmender Aktivitit geordnet). pre, post: X bedeutet grofle, X X X geringe Aktivitit,

Werte 0,001, im Falle der pre-emergence-Werte 5.

26 27
post: RA = 2o-0,00L i
plss plos

Jetzt will ich noch eine weitere Definition einfiih-
ren, und zwar die der relativen Empfindlichkeit. Im
Unterschied zu der Definition der relativen Aktivitat
ist diese nicht stoffbezogen sondern pflanzenbezogen.
Es werden also Mittelwerte einer Spezies iber alle
Verbindungen summiert. Die Zahlen entstehen eben-
falls aus einer Kehrwertbildung; die hochsten Werte
sind bei den empfindlichsten Pflanzen zu finden, die
niedrigsten bei den unempfindlichsten. Post- und pre-
emergence-Werte werden analog gebildet und die
Proportionalitdtsfaktoren sind dieselben.

120,001

pre: RA=

12-5
pre: RE = 219,
plos plss
Nun zunachst zuriick zu den relativen Aktivitaten:

Eine graphische Darstellung des Verlaufs gibt Abb. 2.
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Abb. 2. Reihenfolge der relativen Aktivitdten (in fallender
Anordnung).
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Man erkennt, daf} das aktivste Praparat der Reihe,
das Metribuzin (DIC 1468), etwa 12mal besser ist
als das inaktivste. Dies gilt fiir die post-emergence-
Anwendung; pre ist es sogar etwa 30mal besser. Das
Praparat DIC 2009 ist pre ebenso gut wie Metribu-
zin, post féllt es jedoch stark ab. Die durchgezogene
Kurve orientiert sich ausschliefilich an einer homo-
genen Steigung der post-Werte. Dal} post- und pre-
Werte nicht gleichmaflig homogen ansteigen, ist zu
erwarten. Andererseits halten sich auch die Aus-
reifer durchaus in Grenzen. Immerhin wére der
Schluf} voreilig, ein fiir Photosynthesehemmer typi-
sches Verhalten hier schon erkennen zu wollen.

Zur Erginzung seien auch die numerischen Werte
der relativen Aktivitdt gegeben.

post pre
1 DIC 1468 4,56 DIC 1468 12,26
2 TIM 4778 3,33 DIC 2009 12,26
3 DIC 2009 1,58 TIM 4778 2,86
4 TIM 4474 1,41 DRW 1477 2,24
5 TIM 4743 1,31 TIM 4743 1,28
6 DRW 1477 1,17 TIM 4424 1,16
7 TIM 4289 1,10 TIM 4474 1,14
8 DRW 1525 1,00 DRW 1478 0,99
9 DRW 1478 0,97 TIM 4289 0,80
10 TIM 4345 0,90 TIM 4345 0,64
11 TIM 4424 0,57 DRW 1525 0,43
12 DRW 1293 0,36 DRW 1293 0,40

Abb. 3. Numerische Werte der relativen Aktivitdt (in fallen-
der Anordnung).

Die Ausreiler fallen hier noch weniger ins Auge.
Doch eine Berechnung von Spearman’s Rank Cor-
relation Coefficient [1] ergibt einen Wert von nicht
mehr als 0,39, also keine Signifikanz.

Nun betrachten wir die relativen Empfindlichkeits-
werte, zunadchst wieder in der graphischen Darstel-
lung.

Der ebenfalls mit den post-Werten homogen an-
steigende Kurvenzug weist post einen Abstand zwi-
schen dem kleinsten und dem grofiten Wert von 22
auf. Pre ist er sogar 52. Die Selektivitat ist post bei
dem Ungras Avena fatua am groften, also einem
Unkraut, was nicht gerade erstrebenswert ist, wenn
auch wichtige Kulturpflanzen wie Mais, Weizen und
Baumwolle gleich folgen. Dagegen weist Soja in der
pre-Anwendung den groften Selektivitatsvorteil auf,
zwar gleich gefolgt von Galium aparine, einem typi-
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Relative Empfindlichkeit
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Abb. 4. Reihenfolge der relativen Empfindlichkeiten (in
steigender Anordnung).

schen Problemunkraut. Aber es folgen schon dicht
auf dem Ful} typische Kulturpflanzen wie Baum-
wolle, Mais, Weizen und Hafer. Aus diesem Grunde
ist Metribuzin ein pre-emergence-Herbizid mit dem
Anwendungsschwerpunkt Soja.

Die erste Kulturpflanze, die in dem Spektrum
unten auftaucht — also am empfindlichsten Ende
der Skala — sind Riiben, gleich gefolgt von Bohnen.
Die meisten anderen Kulturpflanzen bevélkern hin-
gegen die obere Hilfte, ein Zeichen, dafl in dieser
Verbindungsklasse das Potential fiir weitere Herbi-
zide zu stecken scheint.

Die numerischen Werte der relativen Empfind-
lichkeit der Pflanzen fiir post und pre zeigt Abb. 5.

Obwohl der Verlauf der Werte anscheinend gro-
Bere Unstetigkeiten als die Aktivitdtskurve aufweist,
besitzt der Spearman’s Rank Correlations Coefficient
jedoch einen Wert von 0,93, eine Zahl, die weit
unter dem 0,1-Prozent-Niveau signifikant ist.

Ein Blick in Tab. I iiberzeugt uns, dal keine ein-
fachen Zusammenhinge existieren zwischen den
physikalischen Parametern und der Zuordnung in
bestimmte Gruppen. Es sei hier bemerkt, daf} ge-
nauso wie der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
(log Po/w) und der Verteilungskoeffizient zwischen



976

post pre

Chenopodium 8,06 Galinsoga 10,09
Urtica 5,19 Matricaria 7,29
Senf 4,66 Senf 6,24
Amaranthus 4,61 Amaranthus 5,45
Digitaria 411 Hirse 5,39
Galinsoga 3,81 Urtica 527
Riben 3,05 Portulak 4,65
Bohnen 2,78 Ruben 4,23
Polygonum 2,78 Stellaria 412
Portulak 273 Chenopodium 3,95
Stellaria 1,73 Polygonum 3,73
Sorghum halepense 1,50 Digitaria 2,82
Hirse 1,29 Alopecurus 2,69
Echinochloa 1.16 Echinochloa 2,16
Soja 0,98 Lolium 2,06
Hafer 0,94 Poa annua 1,98
Matricaria 0,70 Sorghum halepense 1,65
Daucus 0,70 Avena fatua 1,13
Alopecurus 0,68 Hafer 1,08
Poa annua 0,65 Buchweizen 0,77
Baumwolle 0,60 Weizen 0,61
Galium aparine 0,59 Mais 0,53
Weizen 0,38 Baumwolle 0,30
Mais 0,37 Galium aparine 0,20
Avena fatua 0,36 Soja 0,19

Abb. 5. Numerische Werte der relativen pflanzlichen Emp-
findlichkeiten (in fallender Anordnung).

Sephadex-Gel und Wasser (log Ps) [2] die Was-

serloslichkeit als Logarithmus des Kehrwertes ange-

log log
relative DIC 1468 relative q DIC 1468
Aktivitat post Aktivitat

TIM 4778
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geben ist. Grole Zahlen bedeuten also geringe Los-
lichkeiten. Es wird klar, dafl fiir die Ermittlung
irgendwelcher Zusammenhinge gegebenenfalls Kor-
relationen herhalten miissen.

Die erste Betrachtung der Abhiangigkeit von den

Werten der logarithmischen relativen Aktivitdt von
den verschiedenen Parametern

1
Ry, log Popy 5 Psg , log . W

zeigt allerdings schon, dal} sich mit Regressionsana-
lysen wohl nicht viel anfangen laf3t.

Selbst die am besten aussehende Abhangigkeit von
log Rel. Akt./post und log % W bringt es nicht weiter

als zu einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,67
(s=0,23). Trotzdem lafit sich aus dieser Graphik
die Aussage ableiten, dal} die am wenigsten aktive
Verbindung die lipophilste ist, und die aktivste zu-
gleich die wasserloslichste. Aus den Korrelationen
mit Ry, log Po/w und log Pgg; lassen sich nicht der-
artig einfache und zugleich plausibel erscheinende

post

TIM 4474
DRW 1477

DRW 1293 DRW 1293
T T T T T T T T T T
-03 -0.2 0 0,2 0,4 0.6 Ry (neu) 1.5 20 25 3,0log Pgw
TIM 4778
JIM 4289
DRW 1525
DRW 1478
TIM 4424 Abb. 6. Zusammenhang zwischen
relativer Aktivitdt/post und den
Paramete , log Pow, lo
DRW 1293 DRW 1293 X m {e.\[ - O/W » 4
T T T T T T T T T T T T T 1 P.\'F und log W.
02 04 06 08 10 logPg 2 3 4 5 log g W = c
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Gesetzmaligkeiten ableiten. Zwar ist DRW 1293
auch bei Ry und log Pyny die lipophilste Verbin-
dung. Doch die Sonderstellung des Metribuzin geht
verloren. Es nimmt vielmehr eine Mittelstellung ein.

Auch bei den logarithmierten Abhéangigkeiten der
pre-emergence-Behandlung hitte eine Berechnung
von Korrelationskoeffizienten wenig Sinn.

Immerhin nehmen hier die Werte von Logarith-
1 ; v g
mus — W ebenfalls eine Sonderstellung ein, inso-
¢

fern als die beiden aktivsten Verbindungen — Metri-
buzin und DIC 2009 — zugleich die wasserloslich-
sten sind. Und die beiden am wenigsten aktiven
— DRW 1293 und DRW 1525 —
wenigsten wasserloslichen. Auch, das gilt zumindest
fir DRW 1293, ist diese Verbindung die lipophilste
der Reihe, und bei log Pgy; sind lediglich DRW 1525
und DRW 1293 vertauscht. Allerdings sind die bei-
den aktivsten Verbindungen der Reihe, so wie es
schon bei den post-Werten der Fall war, bei Ry und
log Py nicht hervorgehoben, sondern nehmen eine

sind die am

log DIC 1468 log
relative

Aktivitat

DIC 1468

relative DIC 2009

DIC 2009
Aktivitat

pre

TIM 4424
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Mittelstellung ein. Dies sieht jedoch anders aus bei
log Ps;. In der Tat zeichnen sich hier die beiden
dquiaktiven Verbindungen auch durch eine extreme
Lage aus, besonders DIC 2009. Der Korrelations-
koeffizient fiir diesen Kurvenzug ist 0,71, also ein
wenig besser als der fiir die Gleichung mit

1
log Rel. Akt./post und den log . V-Wert.

Es scheint also ein Zusammenhang zu bestehen,
nicht nur zwischen der Wasserloslichkeit und den
post- wie pre-Werten, sondern auch zwischen den
anderen Verteilungsparametern. Allerdings sind
diese Zusammenhinge mehr qualitativer Art und
haben nicht den Charakter strenger Funktionen.
Immerhin ist zu bedenken, dal davor der Prozel}
der Mittelwert-Bildung liegt. In der Tat ist viel mehr
kaum zu erwarten. Wir konnen also die zweite Frage
in Grenzen positiv beantworten, und zwar in dem
Sinne, daB am deutlichsten der Zusammenhang zwi-
schen Wasserloslichkeit und Wirksamkeit zu erken-
nen ist. Die wasserloslichste Verbindung ist die
aktivste, die schwerloslichste die inaktivste.

DRW 1525
DRW 1293
T T
1 2 3 log Pg
DIC 1468
TIM 4778 TIM 4778
DRW 1477 DRW 1477
TIM 4474
TS 4474 DRW 1478

Abb. 7. Zusammenhang zwischen Rel.Akt/pre und
den Parametern Ry, log Po/w, log Psg und log

DRW 1293 1

log { W ¢

—W.
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Die dritte der eingangs gestellten Fragen ist vor-
wiegend negativ zu beantworten, wenn man die Ver-
bindungen noch einmal Revue passieren laft. Aller-
dings muf} eine Einschriankung gemacht werden: Sie
liegt in der Beschriankung auf den Bereich der pljy,-
Werte von 6,5 — 6,7.

Verbindungen, die aus irgendwelchen Griinden
nicht in diesen Bereich fallen, werden unberiicksich-
tigt gelassen. Die Auswahl der Substituenten stellt
also keine Zufallswahl dar, sondern sie ist auf hohe
plso-Werte abgestimmt. Von den anderen Parame-
tern wird man dies jedoch nicht sagen konnen. Sie
sind weitgehend zufillig gestreut. Was die chemische
Struktur der Verbindungen anbetrifft, so wird man
keine Praferenzen in der einen oder anderen Rich-
tung feststellen konnen.

Es sollen die Antworten auf die eingangs gestell-
ten Fragen noch einmal zusammengefafit werden.

[1] J. D. Gibbons, Nonparametric Statistical Interference,
McGraw Hill, New York 1971.

Neuere Ergebnisse zur Struktur-Aktivitdts-Beziehung

Frage 1: Das fiir einen Photosynthesehemmer
typische Wirkungsspektrum ist kaum auszumachen.
Es finden sich gut wie schlecht bekdmpfbare Gréser
und Ungridser, Krauter und Unkrduter unter den
Verbindungen mit sehr guter wie schlechter durch-
schnittlicher Aktivitat.

Frage 2: Es gibt Zusammenhiénge zwischen physi-
kalischen Parametern, insbesondere der Wasserlos-
lichkeit und Wirksambkeit.

Frage 3: Die einzelnen Verbindungen lassen sich
nicht nach chemischen Merkmalen in sehr aktive und
wenig aktive unterteilen.
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