Sthrn.

Kademmaté soli malo hydrolyticky rozitiepené ukizaly sa byt velmi
vhodnym srazadlom pre kvantitativne, vizkové i konduktometrické sta-
novenie wolframovych soli. Treba vSak konStatovat, Ze i ked je tato
metéda podstatne rychlej§ia nez vSetky popisané v literatire, vyZaduje
pri konduktometrickom stanoveni prisne determinované podmienky,
ktorych nedodrZanie robi meranie nespolahlivym.

Literatiara:

Votoéek: Amorganickd chemie — Organicki chemie
Traedwell: Handbuch der analytischen Chemie
Fresenius: Zeitschrift fiir amalytische Chemie
Beckurts: Die Massanalyse

Baborovsky: Teoreticka a fysikalni chemie
Mitscherlich: Journal praktischer Chemie

Insekticidne organické slaceniny fosforu
VILIAM TICHY

Organickd chémia fosforu prekenala pomaly vyvoj okrem bioché-
mie fosforylacie, ktora sa zaobera vo velkej miere reakciami anorganic-
kych fosfitov v metabolickych pochodoch. Pionierska praca Aug. Micha-
elisa (1). uverejnena pred rokom 1903, tykala sa hlavne aromatickych
a alifatickych fosfinov, aviak v dalsom prispevku o 12 rokov neskorsie
Michaelis (2) sa zaobera uZ niektorymi fosfinoxydmi. Tieto Michaelisove
price nepochybne povzbudily Schradera k uskutoéneniu systematického
prieskumu organofosforovych slidenin, v priebehu ktorého holy objave.
né litky prekvapujiicej fyziologickei wéinmosti. V Bios Final Reporte
714 prizniva Schrader, e bez zakladnych prac, uskutoénenyjch Michae-
lisom, nebol by mohol dosiahnut také velké tispechy. Michaelis predvi-
dal, ¥e v anorgamicko-organickej doméne fosforu sa daji ocakavat este
vicsie moZnosti a mapisal: I ked v pritomnom &ase mie st zjavné nija-
ké zvlaStne moZnosti, mi tento odbor, a 0 tom som pevne presvedieny,
budiicnost, ktora iste prekoma i jeho velkil minulost”.

Insekticidne organické fosfaty moZeme rozdelif do niekolkych hlav-
nych skupin:
1. alkylestery polyfosforeénych kyselin obecného vzorca

(RO), 4 2 Pn Oy
kde R znaéi alkyl napr. CH,, C.,H;, C,;H; a i.
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2. Derivaty kyseliny monoamido- a diamidofosforeénej

E /

kde R;, R;, Ry a R, zna& alkyl napr. CH,, C,H;, C;H; a i. a R’ pred-
stavuje napr. acyloxyskupinu, F, Cl, Br, CN a i.

3. Bis-(dialkylamidy)-kys. fluorfosforeéncj, N, N, N, N‘tetraalkyl-
diamidy kys. fluorfosforeénej a anhydridy kyseliny bis-(dialkylamino)
fosfornej

Ry

\

\D—F a >E ~
I

?\J/O Q/

Q,\

N\/_;
Pz

K
R
R
R

l-\/A

N N/Q’
’ \QOD/ \Ql
/ N/Q,

E‘/ g,

kde Rl, Rg, Rg, R4 znaci alky].y napr. CH3, Csz, C3H7 a i.

4. Smie§ané aryl-alkyl estery kyseliny fosforeénej a tiofosforecnej

obecného vzorca
5,0+ p<
OR,
X
kde R; zmaéi fenylskupinu, substituovanii na jadre napr. skupinami
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—NO,, —Cl, —CHO, —COOC.H; a i. a R;, R, predstavuju alkyl napr.
CH,, C,H;, (CH,),CH a i. a X znaéi O alebo S.
5. Dialkylfluorfosfaty obec. vzorca

2,0n

4 \P__F
£y

50 5

kde R, a R, znaéi alkyl napr. CH;, C:H;, (CH,),CH a i.
Tieto sli€eniny moZno pokladat aj za derivaty kyseliny fluorfosfo-
novej.

Alkylestery polyfosforeénych kyselin obecného vzorca

RO) 1 oP, Ogp g

Jednoduché estery kyseliny pyrofosforeénej po prvy raz pripravili
Balarev (3) a Nylén a to v sivislosti s vySetrovanim Struktiry tejto
kyseliny. V tom &ase vSak mebolo nijakej zmienky o fyziologickych vlast-
nostiach tychto esterov.

Hexaetyltetrafosfat.

Produkt, oznacovany ako hexaetyltetrafosfat (HETP), po prvy raz
pripravil v roku 1939 Schrader (5). Tento produkt sa pouZival v Nemec-
ku za druhej svetovej vojny pod oznadenim Bladan (6), (7) a (8) ako
nihradok nikotinu. Odhalemie tejto sliceniny ako insekticidu sa stalo
v suvislosti s vyskumom chemickych bojovych latok, ktory sa robil v Ne:
mecku v I. G. Farbenindustrie A. G. v Elberfelde a Leverkusene (6) a (9).

Priprava a vlastnosti.

Schrader (10) pripravil HETP reakciou POCl; s (C,H;0),PO pri
150" C podla nasledujiicej rovnice:

POCl, + 3(C.H;),PO, > 3C.H;Cl + (C,H;)eP,045... (1).

Thurston (11) struéne popisal novi, v Leverkuseme prevadzani vy-
rchu HETP. Pri tejto novej vyrobnej metéde vychidza sa priamo z
C.H,OH a pracuje sa pri rovnakej teplote ako pri pdvodnej, Schrade.
rem popisanej priprave HETP, avSak za sniZeného tlaku 120—150 mm
Hg.

140 — 150°
4POCl; + 9C.H,OH —————> 9HCI + 3CH,Cl +
120 — 150 mm Hg
L (CH)P Oy ... (2).
Woodstock (12) uskutoéiiuje pripravu HETP podla nasledujice;j
rovnice:
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A 140—160°
2(C2H50)3P0 + PgOs > (C2H50)0P4O1 ceo (3).

Pri tejto kondemzacii vznika smes polyfosfdtov obsahujlica cca
20% pyrofosfatu. Tvorba pyrofosfatu pri tejto kondenzdicii stala sa sro-
zumitelnou osvetlenim Struktary P,0,, a prebieha podla nasl. reakénej

schémy:

g . 0

T p
O/SX(I) a0k 0 "y e ¢OR
K ot p
oL’O/B\O‘po <05 \/of\o P
\0/ OF’\8 PO

(RO), PO

v sithlase s reakciou P,0,, s dietyléterom

O
- \ \0[2

0 0
| /p\o l R l 0
b, = Joy, o

ROR

'O'—T:IC)

0

Vv

Laboratérnu pripravu HETP detailne popisal T. E. Bronson a S. A.
Hall (13).

Hexaetyltetrafosfat tvori jasnejantarovozlto sfarbenti hygroskopic-
ki kvapalinu, dokonale miesitel'nii s vodou a mnohymi organickymi roz-
pustidlami (pripraveny podla rovnice [1] mal d 2? = 1,2833, n2D5 ==

1,4265 a podla rovnice [2] d gg = 1,2895, n2[5) = 1,4275).

Schrader pokladal HETP, pripraveny podla rovnice (2), za presne
definovanii shiceninu, ktorej prisadil nasledujicu rozvetveni Struktiru:
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0
"/OC H;
\OCH

— L 0GC,H,
0=F | E\OCIH,

p/OCH

0= NOC,H,

Je v3ak mailo pravdepodobné, Ze vy3sie zmienend tetramolekulova
reakeia (1) by mohla viest za uvedenych reakénych podmienok k tvorbe
sli¢eniny uvedenej rozvetvenej Strukiiry. MnoZstvo kyseliny fosforeé-
nej, ziskané pri kompletnej hydrolyze HETP, taktieZ mepoukazuje na
uvedenii rozvetvenu Struktiru, predpokladantt Schraderom.

Bennet a Martin (14) porovmévali vzorky, pripravené rdznymi spé-
schmi, ale nezistili nijaké rozdiely v insekticidnej @iéinnosti a rychlosti
hydrolyzy.

Prave tak wzistili Siegler a Hall (15) podobné biologické aktivity a
fyzikalne vlastnosti pri dvoch vzorkach, pripravenych rozdielnymi me-
tédami. J. W. Hansen (16) dokazal Ze hexaetyltetrafosfat, pripraveny
obidvoma zmienenymi metédami (rovnica [1] a [3]), je ndhodna rovno-
vazna smes organickych fosfitov, ktora vykazuje priemerni molekular.
nu vahu a elementarnu analyzu, ktora sa shoduje so vzorcom
(C2H5)GP_!013.

Hall a Jacobson (17) previedli masledujice pokusy: naliali kvapalny
HETP na roztléeny l'ad a rychlou extrakciou chloroformom izolovali te-
traetylpyrofosfat a dokazali, Ze mnozstvo tejto slic¢eniny v HETP siivisi
so zmenou pomeru jednotlivych reakénych kompoment v rovmici (1),
napr.:

5(C.H,),P0, + POCI,

> 3(C2H5)4P207 + CgHsC'l..- (6).

Vikuovou destildciou chloroformového extraktu ziskali destilat, pri:
blizne slozeny z 24 tetraetylpyrofosfatu a 4 trietylortofosfatu. Pretoze
trietylortofosfat, etylmetafosfat ako i mono- a dietylfosforeéné kyseliny
(produkty hydrolyzy hexaetyltetrafosfatu) st vieltky relativne netoxické,
ustdilo sa, ze aktivnou sloZkou kvapalného reakéného produktu, nazy
vaného HETP, je tetraetylpyrofosfat. Tato teéria bola podopreta ziste-
nuiz, ze teiraetylpyrofosfat vykazuje 3 aZ 5 raz silnejiu biologicku akti-
vitu nez HETP. Teraz sa vieobecne prijalo, 2¢ HETP tvori rovnovainu
smes etylpolyfosfatov so Struktirou I a IT (pentaetyltrifosfat) (18).
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OC2H5

. . o |
(C,H,0), Iﬁ 0. PII(OCZHs)g (C.H;0), II’—O—IH—O—ll) (0C,H,),
| i I
(0) (0] 0 (8] (0]
D @y

Tvorbu tychto linedrnych sludenin dokazali Coates (19) a McCom.
bie so spolupracovnikmi (20). Pri reakcii (C,H;0),PO s POCl, sa tvo:
ri (smes dietylchlérfosfatu a monoetyldichlérfosfatu podla rovnice (7)
a (8):

2(C.H,0),PO 4 POCl; ———> (C,H,0),POCI..... 7).

(C.H;0);PO + 2POCl, ———> 2(C,H;0)POCL...... (8).

Dal§im zohrievanim tychto chlérovanych derivatov na teplotu 140° C
s nezreagovanym trietylfosfatom vznikd smes esterov polyfosforeénych
kyselin. Koneény produkt kcndenzicie je potom rovnovainou smesou
linedrnych a cyklickych kondenzovanych polyfosfatov.

(CH; 0)11"3 TCCJ' QE%?“ B (0CH), 2 (CH, O —0—P(OC,Hs) + CHLL

0 0 0 0
0 0 \ 0 \
(€400 -Cr+ (1,0~ 20 —P(0C 1), # (G0 -0 -B —0-P(0 Gl CoHCt
W [}
0 C')Cl H (') C,H, 0 ocH, O

V reakénej smesi daleko prevlada linedrna Struktira

CaHO_ D 0 0 0
Guo/ " T 0TI 0= F—0—#C

kym rozvetvena 3truktira, ktorii predpokladal Schrader, je pritomnai
pravdepodobne len v nepatrnom mnozstve (21).

Insekticidne pouzitie a posobenie hexaetyltetrafosfatu.

Na zadiatku roku 1944 I. G. Farbenindustrie A. G. v Leverkusene
zacala vyrobu ncvého insekticidneho pripravku Bladanu, ktory bol na-
hradkom za pdévodny nikotinovy prepariat Venetan, pouZivany hlavne
proti voskam. Obchodny produkt obsahoval 70% aktivnej komponenty
(HETP) a 30% emulgéatora, napr. Igepalu, t. j. kondenza&ného produk-
tu dodecylalkoholu s etylenoxydom.
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Pouzivanie Bladanu v Nemecku uradne schvalili ako prostriedok
na niéenie voSiek. Bladan aplikovali vosforme 0,1 — 0,05% vodného
roztoku. Vo vodnych roztokoch podlieha HETP Iahko hydrolyze za
tvorby netoxickych produktov, tak napr. 0,1%-ny vodny roztok strica
polovinu 1finnosti za cca 24 hodin.

HETP je pomerne vysoko toxicky pre savce. Podla povodnych ne
meckych 1dajov je smrtelnd diavka pri podkoZzZnej injekecii pre mySi
3,5 — 4 mglkg. Toxikologické laboratérium Chicagskej univerzity uda-
va LD 50 pre mysi pri intraperitonalnej injekecii 3,7 — 6,4 mg/kg. Ina
zprava udava smrtelni divku pre potkany okolo 6 mglkg
pri oralnej aplikacii a 200 mg/kg bolo potrebnych pri vtierani do koze.
Predbezné toxické symptomy u Tudi st bolenie hlavy, obfazné dychanie
a tiesnivé pocity na prsiach. Dnes je pouZivanie HETP rozsirené hlavne
v zahradnictve.

Tetraetylpyrofosfat a niektoré sirne analogy.

Tetraetylpyrofosfat popisal Nylén (22), ktory mu pristadil Struk-
tiiru

GH 0\ /0C,H
g _O —p 2

CH0” 1 \
0 0 8 0C,H,

v sithlase so zmamou Struktirou anorganickych pyrofosfitov. Balarev
(23) navrhol pre tetraetylpyrofosfit nasledujicu mnesymetrickid 3truk-

taru:
0
(C,H o)p/ SpocH
2''5 5
\ 3 \O ra ! 2
0
a to s ohladom na to, ako Iahko sa teplom rozklada na trietylortofosfit

a etylmetafosfat, ktory sa dalsim zahrievanim 3tiepe na etylén a kyseli-
nu metafosforeénd

N 0
() P<0/l:— 0C,H-—> CH0),PO + CH0. PT .
0 S

< » =
C,_H,OJ;’\OH CHeCHHO \O
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Insekticidne vlastnosti tetraelylpyrofosfatu objavil Schrader so svo-
jim rspolupracovmkom Kiikenthalom, a to uZz pred hexaetyltetrafosfatom
Kiikenthal zistil, Ze vodné roztoky TEPP boly toxické pre mysi uz v
koncentracii 0001%—ne] Pre extrémnu nestalost vo vodnych roztokoch
(Schrader gistil, Ze za cca 2 hod. strica 15 svojej aktivity) a pre pomer-
ne vysoki toxicitu pre ¢loveka neodporuéal ho pre obecné pouZivanie.
S ohladom na zistenie, Z¢ TEPP je hlavnou aktivnou slozkou HETP,
dnes je snaha vyrabat produkty s vy$5im obsahom TEPP. Podla dohody
oznaduje sa dnes v Amnglicku smes etylpolyfosfatov, ktora obsahuje cca
20% pyrofosfatu, ,HETP” a smes s obsahom 40% (alebo viac) pyro-
fosfatu, ,,TEPP”. Oznacenie TEPP sa beine pouZiva v biochemickych
a lekarskych éasopisoch ako skratka pre &isty tetraetylpyrofosfat.

Priprava a vlastnosti tetraetylpyrofosfatu.

Na pripravu tetraetylpyrofesfitu sa daji pouZif rozne metédy:
1. Reakciou Ag,P,0; s C,H;J (24) (25) (26) tvori sa tetraetylpyro-
fosfat podla rovnice:

AgP,0, + 4CH,J — > 4Ag] + (C.H,),P.0, ... (11).

Tato priprava vyzaduje bezpodmieneéné pouzitie suchych vychodzich
surovin a ned4 sa, pravdaZe, priemyselne praktikovat, pretoZe spotrebu-
je velké kvantd Ag. Zd4 sa v3ak, Ze bude majlepSou preparativnou metd-
dou na pripravu TEPP, obsahujiceho izotép P*.

2. Druhi, omnoho vyhodnejiia metéda, davajica lepsie vytazky,
spoéiva v reakcii absoliitneho etylalkoholu s PCl;, ktora sa uskutociiuje
pri teplote 0 — 10° C, pritom vznika ako medziprodukt dietylfosfit,
ktory chloraciou pri rovnake; teplote diva s dobrym vytazkom (C,H;0),
POC1 (20), (27).

0—10° Cl,

> 2HCl 4 C,H,Cl + (C.H;0), POH >

3C,H:OH + PCl,
$S0,Cl,
(C.H,0),POCI + HCI.... (12).

a) (C,H;0), POCI zahrievanim s prebytoénym (C,H;0);PO na 140°
poskytuje Ziadany pyroester

140°
(C.H,0),POCl + (C,H;0),PO

b) (C,H;0). POCI] prevedie sa pdsobenim NaOH v (C,H;0),.PO.
ONa, ktory zahrievanim s (C,H;0),POCl ma 110° v hezvodom toluéne
diva pyroester podla rovnice:

> (C,H;0),P,0, + CH,Cl. (13)

.........

0 O
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3. Ako sme sa uz zmienili pri priprave HETP, da sa zmenou po-
meru jednotlivych reakénych komponent v rovniciach (1) a (3) dosiah-
nut produkt s vy$sim obsahom pyroesteru.

5(C,H,0),PO + POCl, > 3(C,H;0),P,0, + 3C.HsCl. .. (15)

4(C,H;0).PO + P.O; > 3(C,Hs0),P.0,.... (16).

4. Omnoho vyhodnejsiu metédu pripravy tetraalkylpyrofosfatov popi-
sal neddvno A. D. F. Toy (28). Reakcia spoéiva v parcialnej, stuphovito
prebiehajicej hydrolyze dialkylchlérfosfatu pdsobenim vody, event. za
pritomnosti ¢inidiel, odoberajicich pri reakcii vznikajici chlorovedik
napr. pyridin, NaHCO, a i.

RO p_675 Hion— POSP—0H+HCY
I RO" !
0 0

a7

RO\ b . ,0R {0 /OR

—04 + ¢6—p—"SR0p +H

Q0/5 ' i'};OQ QO/ I u\OQ b
00 18)

KO~ , RO / 0R '
2 q O/ﬁ— C{+HO+2CHN— P E.O.ﬁ\ + 2 CGHNHCZ
R0 0]
0 00 19)
-

5. Geo M. Steinberg (29) nasiel, e McCombieho, Saundersova a Stacey-
ho chloracia (vid rovnicu [12]) s nasledujicou regulovanou hydrolyzou,
robenou podfa A. D. F. Toyho (vid rovmice 17, 18 a 19), mdZe sa na-
hradif jednoduchym pochodom, ktory je modifikiciou Athertonovej,
Openshawovej a Toddovej kondenzacie

R.N

2(RO),POH -+ CCl, + H,0 > (RO), li O.lﬁ(OR)z—I-CHCl&-{—
o o
-~ baze . HC1... (20)

Podla Steinberga moino dosiahnut az 75%-ny vytazok tetraetyl
pyrofosfatu (podla teérie).

6. Podla U. S. P. 2,495220 moZno pripravovat tetraetylpyrofosfat
reakciou trietylfosfatu s tionylchloridom podla nasl. rovnice:
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2(C,H;0),PO + SOCI,

> (C:H;0), ITOF (0C.Hs) + SO: +
| |

0O O
C.H,Cl... (21)

Je velmi pravdepodobné, Ze kondenzéicia (C,H;0);PO s SOCI, pre-
bieha najprv nasl. reakénymi stadiami

(C.H;0), P . 0C,H; -+ CISOCl ——> (C,H;0), P Cl 4 C,H,0S0C! (22)
0 o

(C.H;0): P—Cl + CISOCl ——> C,H,0PCl, + C,Hs0SOCl... (23)
0 0

Pri dalsom zahrievani dochadza ku kondenzacii vzniknutého (C.H;
0),POCI resp. C,H;0POCI, s pritomnym (C,Hs0),PO za siuiasného roz-
kladu vzniknutého etylchlérsulfitu.

Rovnako ako Schraderov sposob pripravy hexaetyltetrcfosfaru,
resp. tetraetylpyrofesfatu, je i tento vyrobny postup spolo¢nssti Ea-t-
man Kodak malo vyhodny pre velké straty, spdsobené hlavne tvorhou
C,H,CL

Cisty tetraetylpyrofosfat, ktory pripravil S. A. Hall a M. Jacobson
(17), pretisteny vakuovou destiliciou, tvoéri bezfarbt pohyblivii kvapa-

5 95
linu, b. v.: 104—110° pri 0,08 mm Hg, d = 1,1810, n D = 1,4170,

dokonale miesitelnii s vodou a mnohymi organickymi rozpustidlami.
V tabulke (1) je prehlad vlastnosti niektorych tetraalkylpyrofosfa
tov podla A. D. F. Toyho (28).

Tabulka 1.
tetraalkyl- b. v. 25 25 h.tt LD50v
pyrofosfat ‘C mmHg d D °C  mglkg*
[(Me0),PO].0 114—6 05 1,3608 14121 — 110
[(Et0),PO],0 135—8 10 11978 14180 — 0,82
[(Pr0),PO].0 112—6 0,01 1,1037 1,4248 — 9,50
[(iPr0),PO1,0 925 001 10854 14170 14-15 13.30
[(Bu0).P0O].0 143—6 0,01 1,0533 11,4296 — 14.20

*) pre biele my$i (intraperitonalna injekcia).

Insekticidne pdsobenie a poufzitie.

S hPadiska agrikultirneho a insekticidneho pouzitia je velmi déle-
Zita rychlost, akou prebieha hydrolyza za polnych podmienok. Niekto-
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ré kinetické merania rychlosti hydrolyzy tetraetylpyrofosfitu uskuto&nil;
Peck, Poynton a Topley (30).

Pre vodné roztoky TEPP normalne pouZivanej koncentracie sa zisti-
lo, Ze hydrolyza prebleha ako monomolekulova reakeia prvého stupiia
za podmienok, e pH je udriované alebo konStantné, alebo ma strame

kyseliny.
Podla toho bude platit, Ze
2,303 a
k= log , kde a znaéi povodné mnoZstvo te
t a—x

traetylpyrofosfatu, ktoré zreagovalo v <Case t, k je konStanta reakéne;j
rychlosti, vyjadrend v reciproénych minttach a t je €as v minitach.
PravdaZe, hodnota konsStanty k (pre hydrolyzu pri stalom pH) uréi sa
z hodndt, danych troma efektami podla rovnice:

k = Ky + [H;0%] + - Kogg — [0OH-] + KH o [H:01 .

Zistilo sa, Ze hydrolyza nebola znatelne katalyzovani vodikovymi
ionmi, takZe prislusnd kom3tanta k pre praktické udely sa da dvoma

efektami
k = KOH — [OH] —+ KH«_»O [H.O]
y erd’ie koncentricia vody je konstantna, a to 55 molov/1, bude pla-
tit, ze
k=K OH— [OH—] + ngd
V tejlo rovnici znaéilOH Jmolarnu koncentraciu OH ismov v mol/1
(molaritu). Pre hydrolyzu TEPP zistena hodnota k pri 25° C:
= [160(0H—) + 1,6.10-°] min-'

Je vyhodné vyjadrovat rychlost hydrolyzy v jednotkich écasu, tak-
7e napr. pre 50%-ny rozklad bude platit, zZe

loge 2 0,693

t ==
50% K k

Za podmlenok maximalnej llytdrolytlcke] stability pri pH < 6 zi-
stilo sa, ze pre 50%-.ny rozklad pri teplote 25° C treba 7 hodin a pri
teplote 15° C 15 hodin. Dalsie merania rychlosti hydrolyzy ¢éistej
frakcie TEPP uskutoénil Hall a Jacobson (17) s 0,005 molirnym rozto-
kom (0,145%) pri teplotich 25° a 38° C a s 0,02 molarnym roztokom
(0.580%) pri teplote 38° C. Kom3tatovalo sa aj, Zze hydrolyza prebieha
ako reakcia prvého stupiia a pre teplotu 25° C zistila sa hodnota pre ry-
chlostnii konstantu 1,70 . 10-* min -! a pre teplotu 38° C 3,50. 10-® min!-
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Dalej sa zistilo, Ze hydroljzou HETP vznika smes, sloZena z mono-
etylortofosforeénej kyseliny C,H;0.PO(OH), a dietylortofosforeénej ky-
Seliny (CszO)gPO . OH.

Cisty TEPP sa hydrolyzuje (22) na silnii, monobazickd kyselinu die-
tylortofosforeéni,. ktord sa uréila titraciou $tand. alkdliami za pouZitia
fenolftaleinu ako indikitora.

Sirne analogy tetraetylpyrofosfatu.

S ohladom na Tahki hydrolyzovatelnost TEPP na netoxické pro
dukty venoval Schrader velké fisilie na najdenie fosforeénych esterov
stalych v alkalickom prostredi. Schrader obecne zistil, Ze tiofosfaty pod.
liehaji ovela menej hydrolyze neZ im zodpovedajice fosfaty. Jednym
z tychto tiopyrofosfatov, ktory po prvy raz pripravil Schrader, bol smie-
Sany anhydrid kyseliny dietylfosforeénej a dietyltiofosforeéne;j.

O mop 05
X ! H
07 LT IN0cH,

Tato sliéenina bola pripravena reakciou (C,H;0),POCI s (C,H;0).

PSONa v prostredi inertného rozpustidla podla rovnice:

C.HON roeey L OCH, CHO 0CH
P—0iNa+ C-PC s NaGe+ N mgpl R
T AN T T ) AN

S 0 S O 'y

K reakecii potrebny (C.H;0),PSONa pripraveny z dietylnatriumios
fitu a siry podla rovnice (31):

CHON . \
2 S ._1.- S —_
C1H5Q/ H— (ONa

Pretoze rozpustnost tohto smieSaného anhydridu vo vode je omnoho
mendia nez rozpustnost TEPP, bolo treba prevadzat merania rycslos.i
hydrolyzy v 20%-nom alkoholickom roztoku. V porovmani s tetraetylpy-

, LS o one
CHO

rofosfatom pri teplote 25° C a pH = 10 v rovnakom médiu sa zistily

pre rychlostna konstantu hydrolyzy nasl. hodnoty:

(CszO)zP . O . 'P‘(OCsz)z 20%"[!}” Vod-n)'f etaﬂol H20
I I 16,3. 10 - 17,5. 10 -3
0 0 3,68. 10 -3 —

(CszO)z‘ﬁ . O . ‘III(‘OC2H5)2
S (0)

174



Daldim ditioesterom, ktory pripravil Schrader, bol tetraetylester
kyseliny tiopvrofosforeénej

CHON o o/ OCaH:

CHOZ 1 T\
g ¢ OGH

Je staly vo vode a proti slabym alkalidm. Ma 100%-nu téinnost
proti voskam pri 0,005%-nej koncentracii a je relativne malo toxicky.
Smrtelna davka pre mysi, zistena prof. Weesem z Elberfeldu, je 8 mg/kg
(podkoZna injekcia).

Tetraetylpyrofosfat posobi uz v koncentracii 0,001%.nej proti vos-
kam a vykazuje extrémnu toxicitu voéi savcom. Smrtelnd divka pre
mysi bola zistena 1 mglkg (podkoim4 injekeia). Harris (32) zistil LD 50
pre mysi 0,7 mglkg (intraperitonalna injekcia). Perordlna niciva davka
pre potkany bola zistena 2 mg/kg. Pri aplikdcii na ko¥u kralikom éin-
kuje v mnozstve 48 mg/kg a smrt nasleduje v ¢ase kratom nez 1 hodina.

Derivaty kyseliny monoamido- a diamidofosforeéne;j.
0.0-dialkyl-dialkylamidofosfaty obecného vzorca
R4 \ / O Q5
R,/ 1N oR,
0

kde R, R,, R; a R, znaéia alkyl napr. CH,;, C.H;, C;H; a i., nemaja po-
dla Schraderovych tdajov insekticidne pdsobenie (33). Len derivaty
obecnych vzorcov

& 0R BN
Nnpl ot E/\\ﬂ~9/

/N \
% |(') R QS\N/”
g O

kde R;, R,, R; a R, znadia alkyl napr. CH,, C,H;, C;H; a i. a R’ pred-
stavuje napr. acyloxyskupinu, F, Cl, Br, CN a i., majd insekticidne éin-
ky, ale su velmi toxické pre teplokrvné zvieratd. Sirne analogy si ovela
menej toxické a omnoho stabilnejia proti pdsobeniu hydrolyzujicich
éinidiel.
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Medzi mnohymj derivatmi kyseliny amidofosforeénej, pripravenymi
Schraderom, ma napr. chléretylester kyseliny dimetylamidofluorfosfo-
recnej

CHN / 0CH,.CH,CL
N— P 2
CHz,/ g\F 2

znamenité insekticidne vlastnosti. Je celkom staly proti vode a s ohfa-
dom na svoj vysoky b. v. (69°/3 mm) je malo prchavy a dostatoéne staly
za obydajnej teploty a malo toxicky pre teplokrvmé zvierata.

Bis(dialkylamidy) kys. fluorfosforeénej a anhydrid kyseliny bis(di-
metylamino) fosfornej.

Z tychto derivatov mgi pozoruhodné insekticidne vlastnosti bis(di-
metylamid)kys. fluorfosforeénej a anhydrid kys. bis(dimetylamino)fosfor-
nej. Obidve tieto sli€eniny oznaéil Schrader a spolupracovnici ako syste-
micky pdsobiace insekticidy, pretoZze maji jasny chemoterapeuticky néi-
nok ma Zivd rastlinu. Systemicky posobiace insekticidy sa také latky, ktoré
siu absorbované rastlinou a maji schopnost prenikat do rastlinného bu-
neéného pletiva a rastlinné $tavy ich premiestuji vo vmitri rastliny do
vzdialenejsich €asti, ktoré uéinna latka nezasiahla (nepostriekala). Pre-
toze ucinok systemicky posobiaceho insekticidu je podobny twéinku
selektivneho herbicidu, bude jeho pésobenie zavislé od cirkulicie v rastli-
ne a da sa pouZit s najlep$im tGspechom, ked je rastlina v Stidiu aktiv-
neho vzrastu. Za normalnych rastovych podmienok prijima rastlina tie-
to systemicky pdsobiace insekticidy, ktoré prenikaju celou rastlinou,
takZe sa tito stdva toxickou pre vSetok savy a Zravy hmyz. Insekticid
nemdZe splaknut alebo zriedit da*d a ufinkuje ako ochrana proti Zra-
vému a savému hmyzu na éas 2—S5 tyZdiiov. Chemicky tieto insekticidy
posobia tak, Ze indukuji rastline dodasnti imunitu proti pésobeniu savé-
bho hmyzu ako napr. vasiek, Eervenych pavudikov a i.

Bis(dimetylamid)kys. fluorfosforeénej po prvy raz pripravil Schrader
v rokoch 1940-41. Tvori bezfarbti kvapalinu b. v.: 67°/4 mm, rozpustni a
velmi stilu vo vode. Ma podobné chemoterapeutické Gdinky na rastlinu
akn napr. bis(8-fluoretoxy)metan, resp. metylal S-fluoretyl-8-hydroxyetyl-
éteru. S ohfadom na vysoki toxicitu sa nehodi bis(dimetylamid)kys. flu-
orfosforeénej pre praktické pouZivanie. LD 50 pre mysi zistena 1 mg/kg
(podko?na injekcia). Bis(dimetylamid)kys. fluorfosforeénej pdsobi aj ako
dychaci jed a LD 50 pre mysi je 0,1 mg/1l pri celkovom dase pdsobenia
10 mint.

Anhydrid kyseliny bis(dimetylamino)fosfornej pripravil v roku 1942
Schrader a jeho spolupracovnik Kiikenthal objavil jeho systemické wcin-

ky.
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Technicky produkt tvori tmavohnedo sfarbenii olejoviti kvapalinu,
vone i chuti do istej miery podobnej Giernemu koreniu. V stave chemic-
ky ¢cistom tvori olejoviti kvapalinu, chladnutim tuhnicu, farby jasne
slamovozltej, b. t. 14—20° C, dgg: 1,090. Podla Davida (34) tvori v
Cistom stave bezfarbi olejoviti kvapalinu, takmer bez zipachu, b. v.
98°/0.002 mm, resp. 102%0,003 mm. Podla Rippera (35) tvori bez
farba viskéznu kvapalinu, pripominajicu chufou i zdpachom &ierne ko-

renie, d %g = 1,240 a b. v. 154°/2 mm.

.....

pustidiel ako keténov, mitrilov, esterov, arom. uhlovodikov a alkoholov.
Jo rozpustny vo vysSich alifatickych uhlovodikoch. Nehydrolyzuje sa pé-
socbenim vody ani alkalii. Rezistencia proti alkalickej hydrolyze je v sii-
ti fosforovému atomu, ktory potom ruSive zasahuje do tverby aduktu,
vznikajiuceho koordinativnou adiciou molekuly vody na fosforovy atom,
ako aj na dalSiu eliminiciu proténu za tvorby nestileho aniénu.

Pri hydrolyze kyselinami je pravdepodobne dani moZnost adicie
proténu na dusikovy atom

(C H!)2N\ P—0— p/ ktory zmeni smer induktivneho

(¢inku vo vizbe N—P a nisledkom toho umoZni koordinativnu adiciu
molekuly vody na fosforovy atom. Zatial ostdva otvorenou otazka, ktora
z cboch N—P a P—O—P viizieb je prva napadnuta pri hydrolyze kyse-
linami. Je pravdepodobné, Ze obidve reakecie prebiehaji sicasne, a to
priblizne rovnakou rychlostou. Pre hydrolyzu anhydridu kyseliny bis
(dimetylamino) fosfornej boly zistené v 1- mol. roztoku NaOH resp.

HCl a vo vode pri 25° C nasl. kongtanty (k v min = ):

Kon Km0 <10
KH30+ KH2O o l,SXIO—s
KH20 < 10-¢

Anhydrid kyseliny bis(dimetylamino)fosfornej zaviedli do obchoda
pod oznaenim ,Pestox 3” (36). Pestox 3 je nielen systemicky, ale aj vy-
soko selektivne pdsobiaci insekticid. Ak sa tymto pripravkom zalialy ko-
rene niektorych rastlin, boly vyniéené vosky napr. na cinerarii, zemiakoch,
kapuste, ruzickovom kele, repe a chryzantémach. Pri postriekani listov
na hornej strane zahynu aj voiky, sajice ma strane spodnej.

~
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Priame uéinky su vcelku bezvyznamné. Povlak, ktory ostava na ra-
stlinich po prevedeni postreku, neposobi na hmyz ako kontakiny jed
nych plodin zachoviva jedovatost oproti voskdm na fas 3—4 tyzdhov.
Ak postriekali napr. chmel dvakrit za sebou, ubranil sa niletom vosiek
po celé vegetatné obdobie. Naproti tomu chmelnice, postriekané para-
tionom, vzdorovaly voskdm len po dva tyZdne. Cukrovka, ktord postrie-
kali Pestoxom 3 (v mnozstve 8,4 kgtha), uchovala jedovatost proti vos-
kam Myzus persicae a Aphis fabae po 14 dni. MmoZstvo Pestoxu 3, kto-
ré je potrebné na usmrtenie hmyzu, meni sa podla jednotlivych druhov
vosiek, a to i vtedy, ked saji na tej istej rastline. Pri pouZiti v kon.
centricii 0,02—0,1% bol zniéeny hmyz asi za &as jedného tyzdna.

Zda sa, Ze v rastline pripravok Pestox 3 sprevadza vyzivmé latky
pri ich cestich a premiestovani v rastline. Pestox 3 sa transportuje do
oblasti nového vzrastu, t. j. do vegetaénych vrcholov. Pri semenici repy
cukrovej Pestox 3 velmi dobre niéi éiernu vosku v €ase rastenia semien
na vrcholcoch lodyh. V pripade, Ze bola postriekani len éast rastliny
v uréitej vyske, meznidily sa vosky, vyskytujirce sa na Castiach niZiie
polozenych, ktoré neboly postriekané. Naproti tomu boly znicené vosky
ktoré malietaly a usadily sa na listoch, ktoré vypuéily aZ po uskutoéne:
nom postreku. VSeobecne je Pestox 3 omnoho menej ucinny ma vyspe-
Iych kultirach, ako na rastlinich, ktoré si prive v peridde vzrastu.

Pestox 3 prejavil sa nejedovatym proti hmyzu, ktory na rastlinach
mesaje. Tak isto vobec nema jedovaté Géinky na tzv. hyperparazitoch.
Polné pokusy ukazaly, Ze zikrok, prevedeny Pestoxom 3, spdsobuje. Ze
rastliny ostavaju dlhy éas jedovatymi pre vosky, zatial €o ich hyperpa-
razity a dravy hmyz ostivaji naZive, a mézu pripadne nové nalety vo-
Sielk decimovat. Organické slideniny fosforu, ktoré nepdsobia ako se-
lektivne insekticidy, napr. E 605, paratién, paraoxén, HETP a i. poso-
bia sice vysokd tmrtnost vosiek, aviak populdcia po prevedenom za-
kroku vzrastie opit velmi rychlo a v mnohych pripadoch dochadza k hor.
Siemu zamoreniu rastlin, neZ aké bolo pred postrekom. Rastliny, postrie-
kané Pestoxom 3, udrZaly sa naproti tomu bez vosiek po dlhy ¢as 2—5
tyzdiiov, a to podla druhu vosiek, ich vzrastového Stadia a fyziologickych
podmienok.

Pretoze moéZeme tymto selektivne a systemicky pdsobiacim insekti-
cidom urobit rastliny po dlh3i das jedovatymi pre vosky, mame prvy
raz v histérii agrikultiry v rukéch zbraii proti virovym chorobdm, kto-
ré prenasaji vosky.

Priznaky otravy si obdobné ako pri inych organickych sliceninach
fosforu. Jedovatost je vSak menS3ia a priznaky otrav sa prejavuju menej
vyznaéne, ako pri inych velmi dobre zniamych fosforovych insekticid-
nych pripravkoch.

Podla Aldridgea a Barnesa nie je anhydrid kyseliny bis(dimetylami-
no)fosfornej inhibitorom acetylcholinesterazy, ale zaujimavé je, Ze sa
stava inhibitorom in vitro, ak je podivany po kratky das s kiskami pe-
¢ene. Podobné chovanie zistili aj Gardiner a Kilby. In vivo je anhydrid
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kyseliny bis(dimetylamino)fosfornej velmi toxicky a vyvoliava rovnaké
symptémy, sprevadzajice acetylcholinové otravy. Podla toho dalo by sa
usudzovat, Ze tato shifenina podlieha v tele premene na silne pdsobiaci
acetylcholinesterazovy inhibitor.

Pri kynoZeni hmyzu, ktory \¢inne napiada tato litka, dochadza viak
k uréitym komplikiciam. Tak pri pouZiti v koncentracii az 15%-nej vo
vode nezistila sa nijaka znatelnid kontaktni uéinnost na zeleni muchu.
Naproti tomu zahyni zelené muchy, vegetujice na rastline, ktora bola
zalievani roztokom rovmakej koncentricie. Zelené muchy, postriekané
14% nym roztokom tetraetylpyrofosfitu, si usmrtené v ase niekolkych
minut. PretoZe obidve zmienené slideniny st dokonale miesitelné s vo-
dou, faZko stanovif rozdiely v absorpcii hmyzom, zda sa v3ak, Ze musi
déjst k premene, a to bud v rastline, alebo priamo v hmyze po naZrani.

Podla oznamenia vyrobcu stanovili letalnu diavku pripravku Pestox
3 na istom poéte zvierat. Jed im vpravili do organizmu rdznymi cestami.
Vysledky st uvedené v nasledujicej tabulke (2):

Tabulka 2.
Sposob vpravenia jedu pokusné | letilna davka v mg/kg
do organizmu zviera Zivej vahy
kfmenie otrubami morca 22

ustnym otvorom pomocou

nilevky potkan 18
oholenou pokozkou bol

vtierany alkohol. roztok potkan 200
podkoznou injekciou potkan 18

ustnym otvorom pomocou
nalevky pes > ako 10

Prvé priznaky otravy pri subletialnych davkach st stfpnuté odi,
slzenie, velka produkeia slin, silné prekrvenie spojiviek a preharianie.

Pri Stadiu prijimania a rozdelovamia oktametyltetramidu kyseliny
pyrofosforecnej v rastline J. E. Gardiner a B. A. Kilby (37) poutzili sto-
povit techniku. Anhydrid kyseliny bis(dimetylamino)fosforne;j

CHL A o o NCH,),
(TN SN
2 4 ONCH),

*x

o=

S . - .. ; < :
obsahujuci P*, pripravili nasledujicou trojstupiiovou syntézou:
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FeP*0, + 3COCl, ———— P*0Cl, 4 3CO, + FeCl;... (26).

Tato reakeia (38) sa uskutoéiiovala pri teplote 400—600° C, FeCl,
zachycovali v U-trubici, udrZovanej na teplote 140° a POCI; spolu s pre-
bytoénym COCl, zachycovali vo vymrazovadke, chladenej smesou kys-
liénika uhli¢itého a CCl,. COCl, bol vyvareny, pricom ako zvy3ok osta
va P*0QCl,.

00
P*0Cl, + 4NH(CH,),

> [N(CH,),].P*0Cl + 2NH(CH,)..HC!
Et,0
(27).
Po odstraneni NH(CH,),. HCI filtraciou bol aktivny produkt pred
frakénou vakuovou destilaciou zriedeny inertnym

150°
[N(CH,).].P*0Cl + C,H;O0. PO[N(CH,),], ————>
8 hod.

[N(CHa)z]BIIT*.o.llln [N(CHy),], + C.H.Cl. (28).
0 0

Po frakcionacii ziskany produkt, ktory mal aktivitu okolo 7 X 10°
rozpadov pre min. a g. Materidl mohol sa dokéizat v niekolkych hodi-
nach v delohich (cotyledonoch) zakrpatenych strzfiovych priesad s ko-
refimi, ponorenymi do aktivneho 5%-ného roztoku. Po 24 hod. zistili
koncentraciu v delohiach tri razy tak velkti neZ v lodyhich (stopkich).

Priprava bis(dimetylamidu)kys. fluorfosforeéne;j.

1. Reakciou dimetylamidu kys. fluorfosforeénej s dimetylaminom
v benzénovom prostredi

CHIN-P + 2CH),NH~ (CHN P oF +(CH)NH. (29,
0

2. Reakciou fosforoxydichlérfluoridu s dimetylaminom (39) podla
nasl. rovnice:

0 = PFCl, + 4(CH,),NH ——> [(CH,),N]. POF + 2(CH,),NH .(1;(%1

3. Reakciou dimetylamidu kys. dichlérfosforeénej s dimetylaminom
a NaF v prostredi CeHy podla nasledujiicej rovmice:
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Cl
(CH,),N . P + NaF + 2(CH,);NH——> [(CH3),N],POF +
' \\Cl + (CH,),NH .HCI + NaCl. (31)

(4]

4. Reakciou bis(metylamidu)kys. chlérfosforeénej s NaF v prostredi
benzénu alebo vody podla rovnice:

[(CH,):N].POCl + NaF — > [(CH,),N], POF + NaCl.". (32).

Priprava anhydridu kyseliny bis(dimetylamino)fosfornej.

G. Schrader popisal nasl. meté6dy na pripravu anhydridu kyseliny
bis(dimetylamino)fosfornej:

1. Bis(dimetylamid)kys. chlérfosforeénej sa pdésobemim NaOH hy-
drolyzuje

8 u/l'“\D CL+ NaOH—= @q»‘)@ ONa
\L H“h L \C ) N (33).

| 7
g

Takto vytvoreny bis(dimetylamido)natriumfosfat sa kondenzuje s kys.

bis(dimetylamido)fosforeénou v prostredi bezvodého xylénu pri teplote

100° C.
€ NSE g F oo N(CH: s (CH)I\\DOP/ Wl 4 Nah,
Cran 1 il \\,Cﬁ) (CHN SNC ),

(34).

2. Namiesto bis(dimetylamido)natriumfosfatu sa pripravi bis(dime-
tylamido)etylfosfat

0—5° Cl
POCl, + C,HOH — > GH,0.P -+ HCl... (35
(I
Cl / N (CH,),
C,H,0.P"  + 4(CH,),NH — > C,H,0.P
(Il \\Cl I\ N(CH,),
« 0

+ 2NH(CH,), . HCl (36).

Zahrievanim ekvivalentnych mnozstiev [(CHg),N], POCI a [(CH,),N],
PO .0C,H; v xyléne sa ziska:
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(C )N\ (CHs) (LH>N\ /NWHS/
lL H 3 P +Ch
CH N Cer G- S\N(CHQl (CHY,N OO,\N(C LRl

3L

O

(37).

W. A. L. David a B. A. Kilby (34) popisali struéne pripravu okta-
metyltetramidu kyseliny pyrofosforeénej:

a) (CH;),NH . HCl sa zahrieva s prebytoénym POC]; (40) po 20 ho-
din a frakénou destiliciou reakéného produktu sa ziska dimetylamino.
dichlérfosfinoxyd, b. v. 88°/18 mm s vytazkom 94%, podla masledujicej
rovnice:

/Cl
> (CH3).N.P -+ 2HCI.. .(38).
i AN

(CH,),NH . HCl + POCI,
0

b) Posobenim dimetylaminodichlérfosfinoxydu na étericky roztok
dimetylaminu pri teplote miestnosti bol ziskany bis(dimetylamino)chlér-
fosfinoxyd, b. v. 102°/6 mm, a to s vytazkom 84%, podfa nasledujiicej
rovnice:

(CH)N P-CL+ NH(CH)HCL

L ce
(TS ZHNCH)L = (CHy, Nk (39).
\

¢) Etylester kyseliny bis(dimetylamino)fosfornej, b. v. 93,5°/8 mm,
bol pripraveny s 88%-nym vytfazkom reakciou kys. bis(dimetylamido)
chlorfosforeénej s ekvimolekulirnym mnozstvom NaOC,H; 4+ C.H,OH
podla rovnice:

(CH,) N\D G Na i0C H;m}ngH ((CH%E)D 0C,H+ Na CC-
\CH3)1 q (40)

d) Zahrievanim ekvimolekuldrnej smesi kys. bis(dimetylamido)chlér-
fosforeénej s etylesterom kys. bis(dimetylamino)fosfornej vo vriacom xy-
léne po 20 hod. a nasledujicou frakcionaciou sa ziskal anhydrid kyseliny
bis(dimetylamino)fosfornej, b. v. 98°/0,002 mm, s vytazkom 81%, a to
v podobe bezfarbej, takmer nezapachajiicej kvapaliny.

C Hs N\ """"" 7 (C Hﬂ)z (C H%)zN\D 0. ']/ (C >2
A +C,H.Cf
C( H) N/ C Het Cf p\ N(CH,), (C Hs\N/ || || ( Hy), !
M, 0 O . (41).
3. Podla britského patentu firmy Pest Contral Ltd. of Harston,
Cambridgeshire (41), ziskava sa anhydrid kyseliny bis(dimetylamino)fos
fornej podla masledujicich rovnic:
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(CHS)IN\D— + 20CH,)LHN.HEE
4 (CHS)zN H+R 0C€3—’(C H))IN/?) ct Z(C ,)l ) C (4'2)

CHEN LN g NCHL o vnice

Estery kyseliny fosforeénej a tiofosforeénej, obsahujiice substituo-
vani fenylskupinu.

S ohladom na pomerne I'ahki hydrolyzovatelnost alkylesterov poly
fosforeénych kyselin obecného vzorca (RO) | +2Fn 0, -1> napr. hexaetyl.

tetrafosfatu a tetraetylpyrofosfatu, meroziirilo sa ich pouZivanie napr.
v podobe praskovitych pripravkov. Pretoze hydrolyza tychto esterov
v ’ Id . i . ! 4 t - e b .’ .
polyfosforeénych kyselin je velmi urychlovana alkaliami, nedaji sa tie-
to pouZif ani v kombinicii s osvedéenymi postrekovymi prostriedkami
ako napr. sirovipenatou breckou. Schrader venoval mnoho préace a aisi-
lia na pripravu tzv. ,,Bladanu staleho proti vapnu”. Zistil, 7e isté orga-
nické estery kys. fosforecnej a hlavne kyseliny tiofosforecnej obecného
vzorca:

N

kde R znaéi alkyl, R’ substituovanii fenylskupinu a X znaéi O alebo S,
sii omnoho stalejie neZ estery polyfosforeénych kyselin. Schrader pokla-
da v tychto organickych tiofosfatoch, resp. fosfatoch, za toxofornii sku-
pinu [(RO)PXO]™ resp. [(R.N).PXO]™

Jednou z prvych tychto shiSemin, ktort pripravil Schrader, bol
0,0-dietyl-0, p-nitrofenylfosfat (E 600, paraoxén), ktory bol omnoho sta-
lejsi nez tetraetylpyrofosfat. Tato slifenina sa d4d velmi lahko pripravit
podla Schradera (42) reakciou dietylchlorfosfatu s bezvodym p-mitro-
fenolitom sé6dnym v xylénovom prostredi.

GOS0 T N0 _ GHOy
GHRO7 I oo NO; Q&O/E.OONOANGZ;

Coates nedavno zistil, e moZno velmi Tahko pripravit 0,0-dietyl-
0, p-nitrofenylfosfat modifikiciou velmi zaujimavej reakcie, objavenej
v roku 1945 Athertonom, Openshawom a Toddom
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_ .
crioesoorend(wo]»(e-0C_ o ontt it
07 T0 (45).

0,0-dietyl-0, p-nitrofenylfosfat tvori zlty olej, b. v. 173"/1 mm, d*
=: 1,2690 a jeho rozpustnost vo vode je 0,2%. Pri hydrolyze tejto sli-

deniny vznika farebny ién [O <_> NO.]™, takZe sa da priebeh lahko
sledovat kolorimetricky. V tomto pripade sa zistila pre hodnotu kon-
Stanty reakénej rychlosii mekatalyzovanej hydrol§zy vo vode hodnota

k = [0,52 (OH)— — 1X 10— min—'

E 600 je zhruba 300 krat stabilnejsi proti hydrolyze meZ tetraetylpyro-
fosfat. Pouzitie E 600 ako insekticidu je obmedzené pre jeho vysoku
toxicitu pre teplokrvné zvierati. Schrader uvadza, Ze pouZil menSie
mnozstvo proti Myasthenii gravis. H. J. Ball a T. C. Allen (43) pre-
viedli laboratérne testy s 0,0-dietyl-0, p-nitrofenylfosfitom na muche do-
macej, $vaboch a voskach, hostujicich na paradajkach a hrachu, a zistili,
ze E 600 je cca trj razy toxickejsi meZ paratién. E 600 aplikovali vo for-
me praskovitého pripravku, postreku alebo v kombinacii s olejom a to
v zriedeni od 1:1000 aZ 1 : 32000.

Dalsia slaéenina, ktora postupne dosiahla skutoéné rozsirenie, hol
0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfat, ktory Schrader oznaé¢il E 605 a ktory
v Amerike nazvali paratiénom.

20

Technicky produkt tvori jasnezlty olej, b. v. 157—162°/0,6 mm, d
= 1,2625 a nz‘—:; = 1,5370. Cisty 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfat, pri-

praveny ako Standard pre infraderventi spektrcskopiu F. J. Edwardsom
a S. A. Hallom (44), tvori velmi slabo bledoZlto zafarbent kvapalinu,
bez zapachu, ostro sa topiacu pri 6° C, hustoty d245= 1,2655 a nzg
= 1,5370. 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfit je len velmi malo rozpustny
vo vode (rozpustnost dosahuje 15 — 20 dielov na 10¢ dielov vody). Uro-
bili pokus stanovit stupeii hydrolyzy tejto sliceniny vo forme emulzie,
ale dosiahnuté vysledky sa nemohly vyhodnotit. Z toho dévodu sledo
vali hydrolyzu &istého produktu vo vodnom 0,0001-0,5 u NaOH. Pre
kon3tantu reakénej rychlosti hydrolyzy pri 25° C zistila sa naslednjiica

hodnota:
k = [0,047 (OH)— + 4X10—% min—!

Po dosiahnuti tejto hodnoty pre k do rovnice pre monomolekularnu
reakciu vypoéitali pre poloviéni dekompoziciu za nepritomnosti alkalii
¢as asi 120 dni (30). Tento &as sa redukuje na 8 hodin v prostredi na-
sytenej vapennej vody.

V nasledujicej tabulke (3) je podany prehlad konstint rychlosti
hydrolyzy niektorych alkyl- resp. arylesterov kyseliny tiofosforeénej a
fosforeénej v 1 mol. roztoku NaOH pri 25° podla B. Topleyho (45).
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Tabulka 3.

Sluéemina K v min !

e19.5 = 0 DN oee e Q25
€O = 0 >NOu--ooemee 047
[(CH,)ZCHO Jig =0 D N0weeem 00033

N

(C]_H;O)zﬁ—o il 0/12-

< D

Y N T
! Q /

NO,

(cu,o)zﬁ-—so-,\,g--_-_----4000

(cH0) p_oO NOy----------- 052

CZH,o.rﬁ—(oO—NOz)l---—-—--—~ 430
0

Medzi E 605, vyrabanym v Leverkusene v Nemecku, a paratiénom,
vyrdbanym v Spojenych Statoch, existuje isty rozdiel v sloZeni. Podla
ozniamenia Bayer-Forschungsstitten (46) privadza dnes Farbenfabriken
Bayer, Leverkusen na trh preparaty E 605, ktoré obsahuju ako hlavni
Wéinni komponentu 0,0-dimetyl.0, p-nitrofenyltiofosfat iba s malym ob-
sahom 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu. J. A. A. Ketelaar (47) pri vy-
pracovavani analyzy techn. paratiénu a E 605 zistil rozdiely ako v ry-
chlosti hydrolyzy, tak aj v stabilite voéi alkalidim. Tieto rozdiely pocha-
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dzaji od réznych alkyl-skupin, nachadzajicich sa v molekule. V roku
1950 uviedli v Amerike na trh novy organicky fosforovy insekticid pod
oznaéenim ,,Metacide”, ktory obsahuje ako wéinni latku smes, sloZent
z 80% 0,0-dimetyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu a 20% paratiénu.

J. A. A. Ketelaar (48) uskutoénil meranie rychlosti hydrolyzy 0,0-
dietyl. a 0,0-dimetyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu v zried. vodnych, resp.
vodne alkalickych roztokoch 0,002n-1n NaOH v rozmedzi teplot 10 az
75" C. Hydrolyza 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu prebieha prisne ako
bimol. reakcia a konstanta rychlosti hydrolyzy pri 15° C bola stanovena
na

k = 2,15, 10 - min.~! mol-!
a obecne

log k = 10,95 — (16600/2, 303 RT).

Konstanta rychlosti hydrolyzy pre 0,0-dimetyl-0, p-nitrofenyltiofosfat
pri 15° C bola zistena nasl.:

k = 9,20. 10 —?min. -! mol -!

a je 4,3 vacsia nez u prisl. dietyl derivatu. Obecne plati pre dimetyl
analog. vztah
log k = 10,71 — (15450/2, 303 RT).

Robert L. Metcalf a R. B. March (49) zistili rozsiahlymi testami, Zze
prislusné estery, obsahujice skupinu [(RO),P O], si omnoho toxic-

o

kejsie proti insektom neZ prislusné tioestery, vyznaéené skupinou

[(RO)JI] .07~
S

Metyl- a etylestery sii omnoho aktivnejsie neZ prislusné vy3sie alkyl-
homology. Pritommost introskupiny v aromatickom kruhu je nezbytna
pre dosiahnutie vy3%ej ucinnosti. Maximalna insekticidna twc¢innost sa
dosiahla s produktami, ktoré maji aromaticky kruh substituovany ni-
troskupinou v p-polohe.

N. N. Melnikov, Ya, A. Mandelbaum a P. V. Popov (50) pripravili
cely rad esterov kyseliny tiofosforeénej a uskutoénili stanovenie insekti-
cidnej Géinnosti na Aphis fabae a Calandra granaria v porovnani s DDT
a BHC. V nasl. tabulkach (4) a (5) je podany prehlad testovanych este-
rov, udané vytazky v %, b. topenia, hustoty, refrakcie a min. mnozstvo
esteru v %, ktoré sposobilo 100%-né uhynutie skiisaného insektu (este-
ry aplikované vo forme popraskov).
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Tabulka 4.

ester vytazok v % b. to'}gémi'a
o DN,
C"LO-‘,:,’< 51 1457
S OQNOz
/OO NO,
C;H,O.ﬁ‘\ 90  126—7
S OONOz
OONO,
i H;O p/ 65 92—3
» 'n\
1 o o,
o
(CH)CH 0B 51 96—7
§ oo,
/OONO1 57—8
80 7
HQH
C4 90§ \OONOZ
. -
o>
Fd 90 81—2
CHOR
i Y
S OQNO
E(OO NO,), 175—6
S
DDT exe —
BHC - o

100% téinnost
Aphis Calandra
fabae granaria

1,25—2,5 —_

01—025 0,1—025

>10 >10

>5,5 >5,5
3,5—17,0 3,5—17,0



ester

(CHO), PS

DDT

CHCL,

vytaiok v %

o«

0

60

Tabulka 5.

1,2551

1,2801

1,2704

1,2123

1,2101

1,1640

1,5255

1,5262

1,5374

1,5327

1,5378

1,5311

100% qéinnost

Aphis Calandra

fabae granaria
0,3—0,6 —
0,15—0,3 —

0,012—0,025 0,012—0,625

— 5.0

— 5,0

- 5,0

12525 —
>55  >55

3,5—7,0 3,5—7.0



Estery kyseliny fosforecnej a tiofosforeénej vzhfadom na svo;u vy
sokd uéinnost a rozsah pdsobnostj iste budu stfazif s tak uCinnymi in-
sekticidmi ako si DDT a BHC. Vysoka 1iéinnost tychto fosforovych in.
sekticidov je zrejma predovSetkym z ich nepatrnej koncentrécie, s akoun
sa v praxi pouzivaji. Maju proti nikotinu, bladanu a arzénovym pri-
pravkom 10—15 krat vaésiu ufinnost. Predbezne eSte nehol zisteny
insekt, ktory by pésobeniu tychto shifenin vzdoroval. Jedine malo in-
sektov, ako napr. mandelinka zemiakovd, je niena tispeSne pripravkom
E 605 iba pri pouZiti vySsich koncentracii, a to vo vietkych vyvojovyeh
Stadiach a generaciach. Farbenfabriken Bayer sa rozhodol z naliehavych
hospodarskych dévodov uviest na trh Speciidlny preparat proti mande-
linke zemiakovej pod obchodnym oznafenim ,Potasan” (E 838), ktoré-
ho ®téinnou insekticidnou slozkou je 0,0-dietyl-0[4-metyl-kumarinyl (7)]
tiofosfat. O vyrobe tohto povojnového insekticidu, ktory vysiel z labo-
ratéria G. Schradera, neuverejnilo sa nié. V laboratériu mozno ho pri-
pravit napr. kondenziciou 0,0-dietylchlértiofosfatu so sédnou solou 4-me-
tylumbelliferénu v alkoholickom prostredi.

CHS C Hg

C\CH ~CH
(CH,Q), PSCL*Naip u—»(cluo) RO | +NaCf
c-CO 0-C0  (46).

E 605 prichadza do obchodu vo forme réznych pripravkov, a to ako:

1. Praskovity preparat, oznaéeny , E 605-Staub®, obsahujici 1—2
percenta ucinnej latky,

2. dispergovatelny praskovity preparat (dnes sa uZ mevyraba) (51),
ktory obsahoval 3,75% E 605, 22,5% praskovitého sulfitového lihu a
73.75% kriedy,

3. Kvapalny pripravok, oznaéeny ,,E 605-Folidol”, obsahujici 7%
uéinnej latky, emulgator a vodu, a dalej kvapalny bezvody preparat,
oznadeny ,,E 605-forte f/3”, s obsahom 35% f1ic¢inmnej latky, zvySok tvo-
ri emulgator (emulfor, igepal, peregal a i.).

Podla Bios Reportu 1480 vyraba sa v Nemecku koncentrat sloZe-
nia: 76% E 605 a 24% emulgitora na baze kondenzaéného produktu
dodecylalkoholu s etylénoxydom. Pri nedostatku dodecylalkoholu sa
pouzival emulgator, pripraveny kondenzaciou izooktylmaftolu s etyléno-
xydom.

Preparaty E 605 predstavuji vzhfadom na svoju vysoku a Siroku
insekticidnu posobnost znatelny pokrok v praxi mifenia Skodlivého
hmyzu. Velmi zdvaZnid a doleZita pre obecné rozsirenie a pouZivanie
tychto novych insekticidov je ich pomerne velka jedovatost vo€i savcom.
Pre E 605, parationové pripravky i Bladan nie si dosial znime najmen-
Sie smrtiace davky pre cloveka, ktoré, prirodzene, nemdzu sa stanovit
experimentalne, ale iba odvodit zo zodpovedajucich pripadov otravy
pokusnych zvierat. Farmakologické laboratéorium v Elberfelde v Ne-
mecku udava masledujiice smrtiace davky pre potkany, ktoré boly sta-
novené vpravenim skitSaného pripravku do Zaludka.
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Paratiéon . 5 mgl/kg

Bladan (HETP) . 7,5 mglkg
E 605 . 15,0 mg/kg
E 605 — forte 30,0 mg/kg
E 605 — folidol 200,0 mglkg

Za predpokladu, Ze tieto pripravky st rovnako toxické ma kg vahy
potkana a ¢loveka, dostivame pre mormalneho &loveka, vaziaceho 70 kg,
po ‘prepocitani nasledujice smrtelné davky:

Nikotinova brecka (0,1%-na) cca 50 g
Bladanova brecka (0,1%-na) . cca 525 g
Paratiénova brecka (0,01%-na) cca 3500 g
E 605 brecka . (0,01%-na) cca 10.500 g.

Toxikologické laboratérium Chicagskej univerzity zistilo pre potka.
ny pri intraperitonalnych injekcidch LD 50 5—10 mg/kg, priéom pozo-
rovali zaujimavy rozdiel v LD 50 pre rézne pohlavie pri peroralnej apli-
kécii. Tak bola zistena LD 50 pre sami¢ky 7 mg/kg, pre samcov 15 mg
/kg. Dalej sa zistilo, ze denne opakované subletalne divky 1—2 mg/kg
viedly k smrti za 6—10 dni. Podla pokusov, uskutoénenych Lehmanom
(52), nedochadza v tele k nahromadeniu jedu, ale tento sa v tele rychle
rozklada.

Izomery E 605, cbsahujice vizbu P=—=0 miesto P=S, prejavuji sa
ako omnoho toxickejSie pre savce. Tuto izomerizaciu nedidvmo Studoval
P. R. Carter, ktory zistil, Ze izomerizicia prebieha vyluéne ma jednej
z etylskupin a nie na skupine p-nitrofenylovej. Pri 136" C prebieha izo-
merizacia Gistého paratiénu rychlostou 1% za 1 hod., iZe asi 15 raz
rychlejdie neZ napr. izomerizicia trietyltiofosfatu.

GHO CstS\
QH,07P =§— C,H,07 P=0 (47).
CH0 CH0

Izomerizaciu ‘Jalej sprevadza autokatalyticky rozklad za vzniku
latok kyslej povahy.

Ak st izomery E 605, ktoré mdzu byt ahko pritomné v technic-
kom produkte (pokial sa nedba na zvl. starostlivost pri vyrobe), omnoho
toxickejsie, potom nebezpelenstva, ktoré takto vaznikaju, méZu byt lah.
ko dosvedéemné osudom vediceho biologického oddelenia velmj znimej
nemeckej firmy, vyrabajicej insekticidy. Mal predniest v auguste 1948
pred medzinirodnym kongresom entomologov v Stokholme rozpravu
o E 605, ale neprisiel. Hovori sa, Ze zo svojich testov prisiel k zaveru,
%e moéZe bezpedne uzit uréiti divku E 605, avSak nemal pravdu a jeho
‘omyl bol pre neho osudnym.

Dal3i &initel, ktory komplikuje zistenie nebezpecenstva otrav E 605,
vzniki z pozorovania, Ze insekticid je absorbovany listim, na ktoré
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bol aplikovany. Ked sa mapriklad insekticid dostane len ma jednu stra-
nu listu, vosky, sajice na spodnej strane listu, zahyni. Frohberger (53)
pouZil na svoje pokusy rastliny, ktoré za vysokej vlhkosti vyluéuja zo
svojich prieduchov kvapdéky vody. Ked vSak takéto rastliny postriekal
pripravkom E 605, vyludovaly kvapky, ktoré boly toxické mnapr. pre
muchy domdce, o podla jeho nazoru poukazuje na zrejmi absorpciu
a transport insekticidu do vnitra rastliny. Ked je tento Frohbergerov
zaver spravny, nekomplikuje len problém odstrafiovania zvySku po po-
streku, ale treba skimaf moZnost zmeny vo vysoko toxické latky vo
vnatri rastlinnych tkani. Dokaz premiesfovamia E 605 v rastlinich me.
moZno lahko odhadnif, pretoZe wdinky si vysvetlitelné do istej miery
tekavostou a rozpustnostfou insekticidu v lipoidoch. Strata insekticidnych
vlastnosti rozpustenim insekticidu v kutikularnych voskoch je dobre
znama pri DDT a BHC a &eli sa jej pouZivanim tychto insekticidov v
podobe praskov.

Priprava 0,0-dietyl-0, p.nitrofenyltiofosfatu a mniektorych 0,0-dial-
kyl-0, p-nitrofenyltiofosfatov.

Schrader (42) popisal vela syntéz, vedicich ku korespondujicemu
derivatu 0,0-dietyl-0, p-nitrofenylfosfiatu (E 600). Priprava 0,0-dietyl-
0, p-nitrofenyltiofosfatu, popisana Schraderom (54), (55) a Coatesom
(19), spotiva v reakeii bezvodého p-nitrofenolitu sédneho s 0,0-dietyl-
chlértiofosfatom v prostredi xylénu alebo chlérbenzénu.

PSCfy+ 2Na OC,H, 0-5; g‘:‘g>ﬁ-0€+ 2Na Cf
=S (48).
CHON p_fepiN 1 NO, 2525 GHONG NO,+NaCE
C,H,O/ E ’.(.‘{tyﬁioo QHQ/ é OQ : @)

Ku kondenzicii potrebny 0,0-dietylchlértiofosfat pripravuje sa po-
dla Schradera (55) reakciou PSCl; s 10%.nym alkoholickym roztokom
etylitu sédneho. Tento medziprodukt je staly vo vode a alkohole a roz.
klada sa len velmi pomaly zahrievanim ma teplotu 80 — 90°C. J. H.
Fletscher a spoluprac. (56) udavaji 50%-né vytazky frakecie (C.H;0),

PSCL, b. v. 71,5—72%7 mm a n 28: 1,4684. Martin a spoluprac. (57)

pripravili 0,0-dietylchlértiofosfat s 24%-nym vytazkom podla nasl. rov-
nice:
2C.H,0H -+ PSCl, + 2CsH;N >

(C.H,0),PSCl + 2C-H,N.HCI... (50).

Obecne je priprava 0,0-dietylchlértiofosfatu z PSCl; velmi chiilos.
tivou operidciou a musi sa prevadzat pri mizkej teplote, vyhodne pod
0° C, a to v nejakom rozpustidle, ako napr. xyléne, benzéne, alkohole
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a i., lebo inaksie .dochadza k znalnej tvorbe etyltiofosfatu. Je pozoru-
hodné, Ze reakcia PSCI; s alkoholmi alebo alkoxydmi prebieha ai do
propyl- derivatu pri nizkych teplotich priaznivo v smere tvorby pri-
slusnych esterov kys. tiofosforefnej. Pri teplote mad 25° C dochadza
velmi lahko k premene P—Cl na P—OH alebo P—ONa.

Pretoze reakcia C.H;ONa s PSCl; prebieha rovnakou rychlostou,
s akou sa prevadza smeSovanie oboch reakénych komponent, je velmi
déleZité postarat sa pri kondenzicii o dokonalé premieSavanie v reak-
tore, maleZite dimenzovanom. Pri priprave (C,H;0),PSCl nemoZneo za-
medzif tvorbu men3ich mnoZstiev trietyltiofosfatu a monoetyldichlértio-
fosfatu.

J. H. Fletscher a spoluprac. (58) popisali pripravu 0,0-dialkyl. resp.
0,0-diarylchlértiofosfatov, ktord spoliva v chloracii 0,0-dialkyl- resp.
0,0-diarylditiofosforeénej kyseliny. Tuato kyselinu pripravili reakciou
P.S; s prislusnym alkoholom resp. fenolom. Vytazky pohybovaly sa od
44 — 64% +teébrie, pocitané na P,S;.

4ROH + P,S, — > 2(RO), I;I——SH + H,S... (51)
S

2(RO), 1">3H + ql > (RO), l").‘S.S.Il’I(OR)g + 2HCl. (52)

S 5 S

(RO), P".S.S. il;’(OR)Q + 2Cl, > 2(RO), ﬁ—Cl + S,CL... (53)
S S S

Prehlad vlastnosti niektorych 0,0-dialkylchlértiofosfatov obecného
vzorca (RO),PSCl, podla J. H. Fletschera sostaveny v tabulke (6).

Tabulka 6.

(RO),PSCI b. v. °C mm He n2
CH, 70—72 20 1,4795
C,H 94— 96 20 14685
n—C,;H; 70—175 1 1,4672
i C.H, 56—59 1 14601
n—C,H, 9508 07 14670
i C,H, 76—82 0.5 1,4624

Podla U. S. P. 2482.063 z roku 1949 ziskavaju sa shiéeniny typu
RO .PCl. OR’ (kde R a R’ zna&i alkyl, aralkyl alebo aryl) reakciou slu.
|
5
¢enin obecného vzorca [RO(R’0)PS].S nS S,Cl; alebo SCl,. Tento spdsob
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pripravy 0,0-dialkylchlértiofosfatov by mohol byt hospodarsky velmi
cenny, keby sa ukézalo, Ze prebieha hladko, bez tvorby vedlajich pro-
duktov.

Kondenzacia (C,H;0),PSCl s bezvodym p-nitrofenolitom sédnym
v nejakom inertnom rozpustidle, napr. xyléne, popisania Schraderom,
vyzaduje znaéne dlhy reakény éas 10 az 50 hodin a dosiahnuté vytazky
-pohybvujvﬁ sa podla literarnych tdajov od 50—70%. Reakény ¢as sa mé-
ze podstatne snizit, ked sa prevedie kondenzacia v prostredi C.H;OH
alebo vody (56). Podla A. D. F. Toyho a T. M. Becka (59) méZe sa
podstatne snizit reakény ¢as na 2—2 145 hodmy, pri dosiahnuti 88—
93%-nych vytazkov, pridavkom tercidrneho aminu, napr. (C.H;);N,
(C,H,),N, N-etylmorfolinu alebo hexlametylémetrvaminu k reakcnej sme-
si. Mechanizmus katalytického posobenia terciarneho aminu moZno vy.
svetlit tak, Ze tento reaguje prechodne s (C,H;0),PSCl za tvorby koor.
dinacnej sliceniny, v ktorej je potom chlérovy atom znaéne aktivovany,
takZe velmi lahko reaguje so sodikovym atomom p-nitrofenoliatu séd-
neho za vzniku NaCl. Pritom vzmnikne 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfat
za stiCasnej regenerdcie aminu a cely cyklus sa opakuje. Reakény mecha-
nizmus katalytického pésobenia tercidrneho aminu moZno naznaéit na-
sledovne:

g>p -@+InE n—.[&&g‘)g N<Q:]|cc| (54).

1S)
fc-ﬂg\p N—E]l(}tl +No- O‘“"J*C‘“&e &Q-Now—m.uce
N N (55).

Podla francazskeho patentu ¢é. 957803 z roku 1950 méze sa pripra-
vit 0,0-dietyl-0, p.nitrofenyltiofosfat s velmi dobrymi vytazkami zahrie-
vanim (C,H;0),PSCl s p-nitrofenolom za pritomnosti Na,CO; v nejakom
inertnom rozpustmdle napr. v acetéone, metyletylketéne alebo cyklohexa-
néne podla rovnice:

GHO HP-Ct+HO NO#NayC0, =50 N NO;#Na HCOs+ Na G2
CJ"LO O 2 0/ n O s

(56).

Rovnakou reakcicu pripravili J. H. Fletscher a spolupracovnici (58)
cely rad 0,0-dialkyl-0, p.nitrofenyltiofosfatov. Prehlad vlastnosti a do-
siahnutych vyfazkov pripravenych 0,0-dialkyl-0, p-itrofenylfosfatov

obecného vzorca (‘(Ro)zﬁ - OON& je podany v nasledujiicej
‘ S
tabulke (7).
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Tabulka é&. 7.

7 4 $4

RO, PSOS__ N b.v.°C mmHg b.t.°C  up Vaigeok
CH, — — 3738 — 73
C.H; 157—162 0,6 6  1,5373 96
n C,H, 164 05  — 15259 86
i CH, — — 5657 = 68
n C,H, — —  — 15195 89
i C,H, 167—175 04  — 15155 82

Pri techmickej vyrobe 0,0.dietyl.0, p-nitrofenyltiofosfatu sa obvykle
kondenzuje surovy merektifikovany 0,0-dietyl-chlortiofosfat s p-nitrofe-
nolitom s6dnym napr. v alkoholickom prostredi. NaCl, ktory wznikol
pri kondenzacii, odfiltruje sa, alkohol sa oddestiluje za sniZzeného tlaku
a zvysny produkt olejovitej konzistencie sa premyje postupne vodou
a zried. roztokom Na,CO;. Obvykle sa ziska sur. produkt cca 80%-ny,
ktory ako hlavné nelistoty obsahuje trietyltiofosfat a 0.etyl-di(0, p-ni-
trofenyl) tiofosfit. Surovy 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfat moZno pre-
neprevadza, lebo pri teplote 130° C a tlaku 0,05 mm Hg dochadza l'ah-
ko k izomerizacii na 0,S.dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfat, ktory je omnoho
texickejsi pre teplokrvné zvierata nez paratién.

Pri druhom alternativnhom vyrobnom postupe, ktory vychadza z
P.S; ako vychodzej suroviny, méze byt medziprodukt, kyselina dietyldi-
ticfosforeénd, pretisteny destiliciou. Aj d'al3si medziprodukt, 0,0-dietyl-
chlortiofosfat, ziskany chloricicu, méze byt predisteny destilaciou, tak-
Ze mozno ziskat po kondenzicii s p-nitrofenolatom sédnym produkt az
95% .ny. Reakcia P.S; s alkoholom je silne exotermicka a dala by sa
vyhedne prevadzat v techn. meradle kontinuitne. Disulfid nemusi byt
pripravovany chlordciou kyseliny dietylditiofosforetnej, ale na oxydaciu
mozno pouzit aj iné oxydovadld, alebo moZno previest oxydaciu elektro-
lyticky. Na chloraciu disulfidu moZno s vyhodou pouzit namiesto chléru
sulfurylchlorid. Koneéné oddelenie 0,0-dietylchlértiofosfatu od S,Cl, nie
je Tahkou operéciou, pravdepodobne najlepSou bude tiéinna frakeionacia
za sniZzeného tlaku.

Vyrobu 0,0-dimetylchlérticfosfatu mozno tspesne uskutoéiiovat len
tymto druhym vyrobnym postupom, lebo vytazky (CH,0),PSCl, dosiah-
nuté pri kondenzacii PSCl;, s CH,ONa, st velmi nizke.

V Bios Reporte 1808 Schrader diskutuje o in¥ch metsdach pripra-
vy 0,0-dietyl.0, p-nitrofenyltiofosfatu a uvadza nasl. reakéni schému:

na DOH +Psca—»m@opsCCLM(QH:O)&OONO:

S (56).
N0 DOH+PCL—> N o__yope—>NoC_ >0PO c,Hs),—S—> (QH,O)J; 0N
(57).

194



©R0),PS+HOC ONG,—(GHO), E-OQN 0. (58).

Pri vietkych tychto reakciach (56), (57) a (58) dosiahly sa velmi
malo uspokojivé vytazky 0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu.

Obmeunou Schraderove] reakénej schémy (56) pripravil Thomas T.
F. Cleary, Yr. (60) adajne s velmi dobrym vytazkom 0,0-dietyl-0, p-ni-
trofenyl-tiofosfat.

N0, SOH+PCY—> NOS >0POQ—>N0©0PC€ QH‘OH

HN
0CH,
—QNG‘D t<0QH (59).

T. F. Clearym patentovany spésob pripravy paratiénu by mal velké
vyhody oproti inym spésobom, lebo nevyzaduje ku kondenzacii C,H;ONa
ani p-nitrofenolat sédny, ale pouZiva pri kondenzacii C,H;OH a p-nitro-
fenol.

Priama kondenzéacia p-nitrofenolu s PCl; za podmienok, uvedenych
v patentovom spise (60), nevedie k tvorbe oakivaného p-nitrofenyldi-
chlérfosfitu, ale hlavaym reakénym produktom je tri(p-nitrofenyl)fosfit
(61).

0, p-nitrofenyldichlértiofosfat moZno pripravit s velmi dobrym vy-
tazkom kondenzaciou p-nitrofenolatu sédneho s prebytoénym PSCl; v
prostredi smesi bezvodého aceténu a benzénu. Ako vedlajsi produkt pri
tejto kondenzacii vznika di(0, p-nitrofenyl)chlértiofosfat. Kondenzicia
0,p-nitrofenyldichlértiofosfatu s C,H;ONa prebieha hladko za tverby
0,0-dietyl-0, p-nitrofenyltiofosfatu.

PSClL-Na0 < >NO"Nabf*0N©OQ/C( (60)
OINQD/(' + 2Na 0GH, — 2Na Cf~ ()N(_}OD/OC"H
! 0CH, (61).

Uskutoénily sa aj pokusy pouZif na pripravu paratiénu p-nitrochlér-
benzén, a to podla nasl. reakénej schémy:

(CHO) POH ~ > {(CIH,OL ; %} CHNH' NaOGH,

8

a(0CH CLON ACONG,
NaOGHe, {(QH 0),7 } N N0, 610, B0 Do
g (62).
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Zahrievanim alkoholického roztoku 0,0.dietylnatriumtiofosfatu s p-
nitrochlérbenzénom v autoklive ma 120° C nezistila sa mijaka tvorba
NaCl.

Ako alternativa paratidnu uviedla v roku 1950 v U. S. A. firma
Graselli Chemicals Division of the Dupont Company na trh nova insek-
ticidnu organicki sli¢eninu fosforu pod oznatenim EPN 300 (0-etyl-0,
p-nitrofenylbenzéntiofosfonat) (62), (63).

Priprava tohto nového insekticidu je popisana v U. S. P. 2,503, 390

(64):
~Cf ~20° 0GH-
D—p\cf"'Na.OC,H, —L'-’Q_E<C€ + NaCf
S (63).
/OCH,- 00- A0GH e
- S\C(,l +Ng0C__ DONO 25 OE 0OONG, N(;)

Dialkylfluorfosfaty.

Dialkylfluorfosfaty pdsobia ako typické kontakiné a dychacie in-
sekticidy. Dietylfluorfosfat vyskasal na insekticidnu 1iéinnost Kiikenthal
(65), a to vo forme 0,1—0,005%-nych roztokov (s prisadou emulgitora
oznaé. Ho 2022 N) proti roznym druhom vosiek. Dalej sa zistilo, ze die-
tylfluorfosfat je zvlast aéinnym dychacim jedom pre rézne insekty, ako
muchy domace, plostice a i.

B. A. Kilby a M. Kilby (66) dokazali, Ze vdychovanie dialkylfluor-
fosfatov ¢lovekom a zvieratmi vedie k dychacim tazkostiam, k stiahnutiu
zorni¢ky a ku kféom akomodaéného systému. U zvierat okrem toho spd-
sobily vySSie koncentricie prilisny slinotok, slzenie, trhavé kife a na-
koniec smrt, pravdepodobne néisledkom poruchy dychania. Smrt nasta-
vala v niekolTkych mindtach a zvierata, ktoré héinok prezily, zotavily sa
tplne obvykle za 14 hodiny.

Diizopropylester je jednym z najidinnejsich, ktoréhc pary majua
vysloveny iéinok mna &loveka uZ vo velmi malych koncentraciach, tak
napr. vystavenie sa koncentracii 1 100.000 (82 mg/m’) po tri minity
sposobilo znatelné stahovanie hrdla, stiahnutie zorni¢ky na velkost bo-
du, akomodaéné kile, ofné symptémy, ktoré trvaly aZ po cely tyzden.

Vzhladom na tie udinky sa predpokladalo, Ze tieto slu¢eniny mézu
fidinkovat ako inhibitory cholinesterazy, éo po prvy raz dokazali v roku
1941 E. D. Adrian, W. Feldberg a B. A. Kilby, hoci pristupna publika-
cia musela byt odloZena aZ na rok 1946 (67). Velmi mocny inhibiény
uéinok potvrdili aj mnohi neskorsi pracovnici. I. F. Mackworth a E. C.
Webb (68) vypoditali, Ze tiplna inhibicia sa vyvold za 15 minit pritom.
nostou pribliZzne necelych 1-—3 molekidl diizoepropylfluorfosfitu na ak-
tivne centrum enzymu. R. W. Brauer (69) nezistil nijaky naznak existen-
cie stabilného komplexu enzym.inhibitor, kedZe pouzil HETP obsahu-
jaci izotép P32
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Eserin, dobre znamy anticholinesterazovy alkaloid, vyvolava podob-
né, ale menej trvalé priznaky, pretoZe inhibicia je reverzibilna, takze
aktivita enzymu moZe sa znovu obmnovif. Fluorfosfiaty spésobuji inhibi-
ciu, ktora je dalekosiahle nezvratna (ale vid" aj E. F. Jansen a spoluprac.
[70]) 2 ndvrat k normélu musi vyckat syntézu nového enzymu. Zistilo sa
napr. (71), Ze hladina mozgovej cholinesterazy kralika klesla na 5%
normalu nasledkom subletilnej dozie diizopropylfluorfosfatu a po pétde.
siatich diioch zotavenia bola stile len 90%. TEPP je este mocnejsi anti-
cholinesterdzou, lebo pri porovnani Géinkov za rovmakych podmienok
vyvoli in vitro 50%-ni inhibiciu cholinesterazy 4.10—° molov pyrofos-

fatu opreti 6,3. 10-8 molom diizopropylfluorfosfatu (72).
Aktivne fosforové sliéeniny inhibujii tiez niekolko malo inych en-
zymov, ako pecefiovilt a ludskd mlieénu esterazu (73), rastlinnt acetylaza

(74) a iné.

Vlastnosti a priprava dialkylfluorfosfatov.

Diizopropylfluorfosfat tvori bezfarbii kvapalinu, prakticky bez za-
pachu, b. v. 183° b. t. —82'C. Rozptista sa vo vode na 1,54%.ny roztok,
ktory pomaly podlieha hydrolyze. Tak napr. 1%-ny vodny roztok sa
tplne hydrolyzuje za 72 hod. pri teplote 15°C.

Pripravu dietylesteru popisali Lange a Kriiger (75). POF; sa pod-
robi parcialnej hydrolyze a vzniknuta kys. fluorfosforeéna sa prevedie
v prislusnu striebornii sol, ktora sa potom podrobi alkylacii.

B. A. Kilby (76) uvadza nasledovni reakéni schému pre pripravu
dialkylfluorfosfatu:

P.0; + 3NH,F — > NH,PO,F, + (NH,),PO,F...(65)
(NH,).PO,F 4 2AgNO, — > Ag,PO,F + 2NH,NO, ... (66).
Ag.PO;F + 2RJ

> 2Ag] + R,PO,F  (67)

Dialkylfluorfosfaty moZno pohodlnejSie pripravit eSte inymi reak-
ciami, ako mapr.:
a) Reakciou dialkylchlérfosfatu s NaF vo vodnom prostredi
p RO
'O\E—C{’+Na,F — IQO>E—F +Nal?
"07 0 0 (68).

b) Reakciou alkyldichlorfosfatu s NaF a alkoholom v nejakom
inertnom rozpustidle, napr.:

Cl C.H;0\{
CszO——‘P + C2H5OH + SNHF > P_F +‘
(l)\\Cl C.H,0.” (||)

+ 2NaCl 4+ NaHF, (69).
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¢) Reakciou dialkylaminodichlérfosfinoxydu s NaF a C,H;OH, napr.:

| O y _
(CH;)IN*J:\C{T Na F @QH,OH;CZ‘ sé))g-F +(CH),NHHCE+ Na Ct

CH,
0 a0 (70).

d) Reakciou alkyldifluorfosfatu s akoholom za pritomnosti é&inidla,

viazajiceho od3tiepeny HF, napr.:

F C,H0
7/ 2 .
CZHSO_-E\F N C4H90H+C5H5N - >E—FTC;5‘§N H

O (7R O (71)
e) Reakciou dialkylkyanfosfatu s KHF,
RO\ + KHF, — QO\,E—F+HCN+KF
%0 TR (72).

f) Reakciou POFCl, s alkoholmi ziskavaju sa prislusné dialkylflu-

orfosfaty, a to s velmi dobrymi vytazkami (77):

POFCl, + 2ROH ———> (RO),POF + 2HCl... (73).

=
BN HOWOM-IO TR W

DO DO DO DN DD b e e e
BWhN=OoOWE-1IONON

[\
(5
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