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bzw. Digitoxigenin-allomethylosid. Die Konstitution des Monosids h ist noch véllig
ungeklart.

Das von GONZALEZ et al. auf papierchromatographischem Wege nachgewiesene
Xysmalogenin konnte hier nicht aufgefunden werden.

Bemerkenswert ist der hohe Glykosidgehalt der D. ¢sabelliana. Dieser kann auf
etwa 5%, (bezogen auf das getrocknete Blatt) veranschlagt werden. Damit findet die
frither {estgestellte auffallend hohe Toxizitit dieser Droge ihre chemische Erkldrung.
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198. Uber die Synthese von Phosphamidon und seinen Abbau
in Pflanzen

von R. Anliker, E. Beriger, M. Geiger und K. Schmid
(28. VII. 61)

Im Hinblick auf die grosse Bedeutung der Phosphorsiureester im Pflanzenschutz?)
erweckte eine Gruppe von phosphororganischen Verbindungen, welche bei der Um-
setzung von Trialkylphosphiten mit in ¢-Stellung halogenierten Aldehyden, Ketonen,
Ketocarbonsiureestern, Ketocarbonsdureamiden und Carbonsdureestern entstehen,
unser spezielles Interesse.

Bekanntlich verlauft die Umsetzung von Trialkylphosphiten mit Alkylhalogeniden
nach dem Schema einer MICHAELIS-ARBUSOV'schen Reaktion?) unter Bildung von
Phosphonaten. In Analogie zu diesem Verlauf der Reaktion nahm man vorerst an, dass
sich auch a-Halogen-Ketone und -Ester?) in gleicher Weise zu Phosphonaten um-
setzen. PERKOW?) und anderen Forschern?) gelang es in der Folge zu zeigen, dass diese
Umsetzung in der Hauptreaktion zu Vinylphosphaten?®) der allgemeinen Struktur I
fihrt.

Bei unseren Untersuchungen sind wir auf eine ganze Reihe von insektizid hoch-
aktiven Vinylphosphaten gestossen. So fithrte die Umsetzung von Trimethylphosphit

1) R. L. MeTcaLr, Bull. entomol. Soc. Amer. 5, 3 (1959); G. ScHRADER, Entwicklung neuer
Insektizide auf der Grundlage organischer Fluor- und Phosphorverbindungen, 2. Aufl., Verlag
Chemie, Weinheim 1952; H. Gvsin, Chimia &, 205, 221 (1954).

2) A. MicHAELIS & TH. BECKER, Ber. deutsch. chem. Ges. 30, 1003 (1897); A. E. ArRBUSOV, K
38, 687 (1906).

3) Vgl. zusammenfassende Darstellung J. F. ALLEx & O. H. Jornson, J. Amer. chem. Soc. 77,
2871 (1955).

4) W. Perrkow, K. ULLErRIcH & F. MEYER, Naturwissenschaften 39, 353 (1952); W. PErRKOW,
Chem. Ber. 87, 755 (1954).

5) Vgl. dazu 3) sowie A. R. StiLes, U.S. Pat. 2685552 (1954); A. J. SpeziaLE & R. C. FREEMAN,
J. org. Chemistry 23, 1883 (1958); F. C. CrRaMER & K. G. GARTNER, Chem. Ber. 97, 704 (1958).
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mit Chloral zum Dimethyl-dichlorvinyl-phosphat (DDVP, II)¢), welches sich bei
relativ geringer Warmbliitertoxizitdt?) durch eine besonders starke Hemmwirkung
auf die Cholinesterase im Insekt auszeichnet$).

Zu vollstindig substituierten Vinylphosphaten vom Typus III gelangten wir
durch Umsetzung von Trialkylphosphiten mit Trichloressigestern, wobei Trichlor-
acetate halogenierter Alkanole zu Verbindungen fithrten, unter denen das Didthyl-
(1-B-chlordthoxy-2, 2-dichlor-vinyl)-phosphat III?) ein Wirkungsmaximum aufwies.
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Einem Einsatz als Insektizid waren aber dieser Verbindung wegen ihrer relativ hohen
Warmbliitertoxizitit (LD;, 10 mg/kg 4. 0. an der Maus) und ihrer zu geringen Pflan-
zenvertriiglichkeit enge Grenzen gesetzt. Im Gegensatz zu diesen hochaktiven lipoid-
léslichen Verbindungen liessen sich, ausgehend von a-chlorierten g-Ketosdureamiden,
wasserlosliche Insektizide mit systemischen Eigenschaften gewinnen. Als interessan-
tester Vertreter dieser Klasse erwies sich Dimethy!l-(2-chlor-2-didthylcarbamoyl-1-
methyl-vinyl)-phosphat (V, Phosphamidon)1%). Phosphamidon bildet sich unter Ab-
spaltung von Methylchlorid in einheitlicher Reaktion bei der Einwirkung von Tri-
methylphosphit auf «,a-Dichloracetessigsiure-didthylamid (IV). Die letztere Ver-
bindung erhielten wir durch Chlorierung von Acetessigsiure-didthylamid, welches

0 CHyCl
I ] |
(CH,0);P + CH,COCCI, - CON(C4H), —> (CH,0),P-O~C—C~CON(C,H,),
v v
Phosphamidon

aus Diketen und Diidthylamin zuginglich ist. Die von BREDEREK ¢! al.'') beschrie-
bene direkte Kondensation von Dialkylessigsiureamiden zu Acetessigsdure-dialkyl-
amiden gab uns andererseits die Moglichkeit zum einfachen Aufbau von doppelt
MC-markiertem Phosphamidon?), Durch eine Modifikation der Methode gelang die
Kondensation in annihernd quantitativer Ausbeute.

Das IR.-Spektrum von Phosphamidon zeigt die fiir disubstituierte, «, §-ungesit-
tigte Sdureamide typische Bande bei 1640 cm—!, wihrend die C=C-Bindung eine starke

8) CIBA AG. (R. SALLMANN), S. P. 310395 (einger. 25. 9. 1951, erteilt 15. 10. 1955).

1) F. BacumaNN, Anz, Schidlingskunde 33, 41 (1960).

8) Vgl. 7) sowie A. M. MaTTsoN, J. T. SpiLLaNE & G. W. PEARCE, J. Agr. Food Chem. 3, 319
(1955); F. MEVER, K. HARDEBECK & U. AUGUSTINY, Arzneimittel-Forsch. 5, 109 (1955).

9) CIBA AG. (R. SaLLMANN), S. P. 307235 (einger. 25. 9. 1951, erteilt 31. 5. 1955).

10) CIBA AG. (E. BERIGER & R. SALLMANN), S. P. 342558 (einger. 3. 11. 1955, erteilt 30.11.1959).
Uber biologische Wirkung vgl. F. BacHMANN, Phosphamidon, ein neuer Phosphorsidureester
mit systemischer Wirkung, Verhandlungen des IV. int. Pflanzenschutzkongr.,, Hamburg
1957, Bd. 2 (Braunschweig 1960), S.1153; iiber Toxikologie vgl. R. Jagues & H. J. BN,
Arch. Toxikologie 78, 316 (1960); C. KrLorzscHE, Nachrichtenbl. deutsch. Pflanzenschutz-
dienstes 70, 60 (1958). LDy, = 20-25 mg/kg, peroral, Ratte.

11) H. BREDERECK, R. GoMPPER & K. KLEMM, Chem. Ber. 92, 1456 (1959).

12) R. ANLIKER, E. BERIGER & K. Scamip, Experientia, im Druck. Das Phosphamidon (V) wurde
an den mit *) bezeichneten Stellen markiert.
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Absorption bei 1666 cm—! aufweist. Phosphamidon liess sich als eine farblose Fliissig-
keit vom Sdp. 120-122° | 10~* Torr gewinnen und weist erstaunliche Loslichkeits-
eigenschaften auf, ist es doch mit Ausnahme der gesittigten Kohlenwasserstoffe so-
wohl mit Wasser wie auch mit den iiblichen organischen Lésungsmitteln in jedem
Verhiltnis mischbar.

Rein formell lassen sich fiir Phosphamidon je ein cis- und frans-Isomeres ableiten.
Die Synthese des #hnlich gebauten Phosdrins!®) [Dimethyl-(2-carbomethoxy-1-
methyl-vinyl)-phosphat] fithrt bekanntlich zu einem Gemisch der beiden cis- und
trans-Isomeren, welche durch Gegenstrom-Verteilung, Chromatographie an Silicagel
oder auf Papier leicht trennbar sind4). Im Gegensatz dazu gelang es uns zu zeigen,
dass bei der Bildung von Phosphamidon praktisch nur ein geometrisches Isomeres ent-
steht. So erwies sich reines, 14C-markiertes Phosphamidon im Papierchromatogramm
als vollstindig einheitlich?)1%). Wir schreiben diesen Verlauf der Reaktion dem
sterischen Einfluss der raumfiillenden S&ureamid-Gruppe zu. So lieferten alle o,o-
Dichloracetessigsiureamide, welche wir mit Trialkylphosphiten umsetzten, sterisch
einheitliche Vinylphosphate. Weiter bildet sich im Gegensatz zu Phosdrin, welches
aus Trimethylphosphit und «-Chloracetessigsdure-methylester entsteht, nach SPEN-
cER und Mitarbeitern%) aus dem entsprechenden Benzylester ebenfalls nur esn Iso-
meres. Auch in diesem Falle verhindert eine rdumlich grosse Sidureester-Gruppe die
Entstehung zweier Isomeren. Dass dagegen die Grosse des Substituenten Ry (Formel I)
keinen direkten Einfluss auf die Isomeren-Bildung ausiibt, liess sich an der Um-
setzung von a«,a-Dichlor-benzoylessigsdure-dthylester mit Tridthylphosphit zeigen,
welche zu einem Gemisch der beiden cis-trans-Isomeren VI und VII fithrte!?). Die
Trennung der beiden Isomeren gelang uns durch Gegenstrom-Verteilung und Papier-
chromatographie.

0 0
i I
(CZHSO) 2P\O (C2H5O) ZP\O
s . _COOCH;
C=C C=C
~ ~ .~ ~
C.H, COOC,H, C H, a
VI VII

Uber den Mechanismus der Umsetzung von Trialkylphosphiten mit «-Halogen-
acetessigsiureestern haben bereits verschiedene Autoren®)4)18) berichtet. Der Ablauf
der Reaktion ist aber noch nicht sicher geklirt. SPENCER und Mitarbeiter®) nehmen
an, dass sich Trimethylphosphit als nucleophiles Agens an den Chlorester IX gemiss
der MicHAELIS-ARBUSOV 'schen Reaktion unter Bildung des Phosphonates X anlagert,
welches sich anschliessend in das Vinylphosphat XI umlagert. Dieser Deutung steht
unser Befund entgegen, wonach sich z. B. das Phosphonat XII auch unter drastischen

13y A. R. StiLes, U. S. Pat. 2685552 v. 3. 8. 1954.

11) P, E. GATTERDAM, J. E. Casipa & D. W. STOUTAMIRE, J. econ. Entomol. 52, 270 (1959).

15) Ob im Phosphamidon das cis- oder trans-Isomere vorliegt, kann auf Grund der vorliegenden
Versuche noch nicht endgiiltig entschieden werden.

16) E. Y. SPENCER, A. R. Topp & F. R. WEBB, J. chem. Soc. 7958, 2968.

17) CIBA AG. (E. BEriGer), O. P. 203018 (einger. 2. 11. 1957, erteilt 15. 10. 1958).

18) M. S. KuarascH & I. S. BENGELSDORF, J.org. Chemistry 20, 1356 (1955); I. S. BENGELS-
DORF, ibid. 27, 475 (1956); N. KrEuTzKAMP & H. KAYSER, Naturwissenschaften 42, 415 (1955).
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Bedingungen nicht in das entsprechende, ebenfalls synthetisch hergestellte Vinyl-
phosphat XII1 iiberfiihren liess. Die Verbindung XII stellten wir ausgehend vom Um-
setzungsprodukt, erhalten aus Tridthylphosphit und Chloressigsdure-didthylamid,
iiber das Athoxymagnesiumsalz und anschliessende Acylierung her.

COCH, . ]COCH:, 0=C-CH,
! -
(CH,0),P: CH-CI —> (CH,0),P-CH +°CI > (CH, 0)2P_C)CH
S 1 —CH,Cl1
COOR COOR )COOR
IX X
O COCH, O CHyH O CH,
I ol Lo
(C,H;0),P-CH (C;H,0),P-0-C——C-CON(C,Hy), (CH;0),P-0-C=CHCOOR
CON(C,H;), '
XII XIIT X1

Eine andere Formulierung3) des Reaktionsmechanismus, welche wir als wahr-
scheinlicher betrachten und auch auf Phosphamidon iibertragen mochten, sieht den
Angriff des nucleophilen Agens am Carbonyl unter Aufrichtung der C=0-Bindung
und anschliessender Epoxidbildung im Zwischenzustand X1V, der unter Abspaltung

CI /CH

\C—Cl (I)> (Cljal 1
(CH;0) PJ tcon(ey), — | GO P,;j '(Cu CON(C,Hy), | —
L \CHs J
X1V

O CH,; Cl
I | |
(CH{0),P-0-C==C-CON(C,H;), + CH,Cl
\7
o) o)

° o) D
Il B I
(CHy0),P-CH-CCly s (CH,0),P-CH-CCl, _» (CH;0), P—CH—CCI —
: ' \ /
OH o o
XV
ﬁ) R_ R__ R,PO +
R—P=—CH = CH
(CH,0),P-O-CH=CCl, Rt — g /‘.’7,?.“= — CH
O=CR1R2 O—CRle CR1R2
u XVI XVII

von Alkylchlorid in das Vinylphosphat V iibergeht. Der sich im Zwischenzustand
bildende P-O-C-Ring hat seine Parallelen in der WiTTiG’schen Synthese!?) von end-
stindigen Methylenverbindungen XVII (XVI - XVII), bei der ein analoger Mecha-

19y G. WrrTic & G. GEISSLER, Liebigs Ann. Chem. 580, 44 (1953); G. WirTIG, Angew. Chem. 68,
505 (1956).
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nismus postuliert wird, und in der von METCALF und Mitarbeitern #) formulierten Bil-
dung von DDVP (II) aus 0,0-Dimethyl-(2, 2, 2-trichlor-1-hydroxy-dthyl)-phosphonat
XV (XV > II).

Abbau des Phosphamidons in Pflanzen. — In der Entwicklung von spezifisch
wirkenden Insektiziden stellen die in letzter Zeit gefundenen systemischen Verbin-
dungen, zu denen auch das Phosphamidon z4hlt, einen bedeutenden Fortschritt dar.
Die sehr rasch in den Saftstrom der Pflanze iibergehenden Verbindungen treffen alle
saugenden und meistens auch beissenden Schidlinge unter weitgehender Schonung
der Nutzinsekten. Andererseits besteht aber gerade bei solchen sich in der Pflanze
verteilenden Wirkstoffen im Hinblick auf das sich ergebende Riickstandproblem in
Erntegiitern das Bediirfnis, Ndheres iiber ihre Umwandlung und ihren Abbauin der
Pflanze zu wissen. Speziell auch darum, weil bekanntlich sehr viele Insektizide erst
durch die Pflanze, das Insekt oder den Warmbliiterorganismus auf enzymatischem
Wege in die eigentliche, meistens auch sehr viel toxischere Wirksubstanz umge-
wandelt werden, welche zudem oft wesentlich bestdndiger als das Insektizid selber

1 2 3 4 5 6

) ’ . ’ Start

= % 4B . Desathylphosphamidon Rf = 0,22

EET1T

Phosphamidon Rf = 0,40

o—Chloracetessigsure-dthylamid Rf = 0,54

iﬁ’; a-Chloracetessigsdure-didthylamid Rf = 0,61

Fig. 1. Papievchvomatogramm eines Extraktes von mit Phosphamidon behandelten Bohnenpflanzen.
System B,. 1-3 Standard, 1,5 und 10 y Phosphamidon bzw. Desithylphosphamidon, 4-6
Extrakte.

ist. Wie wir in der Folge darlegen, gehért im Gegensatz dazu Phosphamidon einer
Gruppe von systemischen Insektiziden an, die trotz einer recht guten chemischen
Bestindigkeit durch die intensive Einwirkung der Enzyme sehr rasch von der Pflanze
zu ungiftigen Bruchstticken abgebaut werden.

Bei unseren umfangreichen riickstandsanalytischen Untersuchungen?!) an ver-
schiedenartigen Pflanzen haben wir festgestellt, dass sich in Bohnenpflanzen, welche

20) R. L. MetcalF, T. R. Fukoro & R. B. MarcH, J. econ. Entomol. 52, 44 (1959); vgl. auch
W. Lorenz, A. HENGELEIN & G. SCHRADER, ]. Amer. chem. Soc. 76, 4186 (1954); 77, 2424
(1955).
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mit sehr hohen Dosen Phosphamidon behandelt waren, Metaboliten in fassbarer Menge
bilden. Es gelang uns, in Anlehnung an eine anderswo beschriebene Analysen- und
Aufarbeitungsmethode2t) drei Metaboliten anzureichern, die sich im Papierchromato-
gramm im System B, nach Busu2?) (Fig.1) (Rf 0,20; 0,49; 0,59; Phosphamidon 0,38)
auftrennen und mit Blautetrazolium2?) nachweisen liessen. Da alle Verbindungen wie
Phosphamidon auf dasselbe Reagens positiv — wenn auch verschieden intensiv — an-
sprachen, lag die Vermutung nahe, dass die Metaboliten noch wesentliche Struktur-
elemente des Phosphamidons enthalten mussten. Die Substanz mit dem Rf = 0,20
erwies sich zudem bei gleicher Warmbliitertoxizitit (LD;, = 25 mg/kg p.0., Ratte??)
im Fliegen-Frasstest als insektizid doppelt so aktiv wie Phosphamidon selbst. Aus
2,7 kg behandeltem Pflanzenmaterial (Phaseolus vulgaris) liessen sich 181 mg eines
einheitlichen, farblosen Ols isolieren. Im IR.-Spektrum auftretende Banden bei 3430,
1638, 1670, 1265 und 1180 cm~! liessen sich in dieser Reihenfolge den Gruppierungen
sekunddres Sdureamid, unges. C-C-Bindung, P=0 und P-O-CH, zuordnen. Die Ele-
mentaranalyse ergab Werte, die am besten mit der Summenformel CgH,;O,NCIP tiber-
einstimmten. Auf Grund dieser Befunde konnten wir dem Metabolit die Struktur des
Dimethyl-(2-chlor-2-4thylcarbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphates (XIX, Desithyl-
phosphamidon) zuordnen. Die Synthese des Esters XIX gelang analog der Phosphami-
don-Herstellung durch Einwirkung von Trimethylphosphit auf «,«-Dichloracetessig-
saure-ithylamid, wobei aber infolge der Hitzeempfindlichkeit des Endproduktes die
Ausbeuten bei nur 25%, der Theorie lagen. Das in der Diinnschicht-Destillationsko-

O CH,Cl O CH,Cl
CH,O- | | | C CHO I | |
P-O-C==C-CON(C,H;), <« /P—O~C——=C—CON(C oHg)g
HO” CH,0” - _
XVIII Phosphamidon V
E C, El|rasch
A/rasch ﬁ
O CH;Cl o Cl
CH,O- | ] I CH i ]
*SP-0-C=—=C-CONHC,H; 30>P-0H + CH,COCH - CON(C,Hj),
CH,0 CH,O
XIX XX XXI
nicht toxisch nicht toxisch
CE Lra“h E ” sehr rasch
Y
CH,O-_ll | sehr rasch kle.me Brucpstucke, welche rasch in ge-
/P—OH + CO-CHCI - CONHC,Hg y. nuine Verbindungen eingebaut werden
CH,O E (keine nachweisbaren Mengen von Chlor-
XXII aceton, Essigséure, Glykolsdure-didthyl-
wenig toxisch amid und Glykolsiure)
1LD;, 735 mg/kg
C = in vitro E = in vivo

2) R. ANLIKER & M. GEIGER, Mitt. Lebensmittelunters. Hyg., in Vorbereitung.

2 1. E. BusH, Biochem. J. 50, 370 (1952).

) 2,2’-[4,4'-(3,3’-Dimethoxy)-diphenylen]-3, 3/, 5, 5-tetraphenyl-ditetrazoliumchlorid; W. J.
MaDER & R. R. Buck, Analyt. Chem. 24, 666 (1952).

%) R. Jagues & H. J. BEmN, Arch. Toxikologie 78, 316 (1960).
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lonne gewonnene Rohprodukt liess sich durch Filtration an Aluminiumoxyd von
harzigen Anteilen abtrennen. Auch die reine Verbindung ist recht labil und deshalb
nur beschrinkte Zeit haltbar.

Da bekanntlich das zur Synthese des Phosphamidons eingesetzte Didthylamin
immer von Spuren Athylamin begleitet ist, untersuchten wir das analysenreine Phos-
phamidon mittels Papierchromatographie. Es gelang uns die Anreicherung und der
Nachweis von 0,017%, Desithylphosphamidon. Im beschriebenen Pflanzenversuch
isolierten wir aber 0,79, Desithylphosphamidon, berechnet auf das eingesetzte reine
Phosphamidon, womit bewiesen ist, dass Desdthylphosphamidon tatsdchlich in der
Pflanze gebildet wird. Diese erstmals beobachtete enzymatische Desalkylierung eines
Carbonsiureamides erinnert an den dhnlich verlaufenden Abbau des Oktamethyl-
pyrophosphoramids®), in dem die Dimethylamidogruppe iiber das fassbare N-Oxyd,
anschliessende Umlagerung in die Methylol-Verbindung zum Monomethylamid ab-
gebaut wird.

Die in sehr kleinen Mengen gebildeten Metaboliten mit den Rf-Werten von 0,49
und 0,59 konnten wir als Hydrolysenprodukte des Desidthylphosphamidons und des
Phosphamidons identifizieren. Die beiden Verbindungen, «-Chloracetessigsdure-
didthylamid (XXI, Rf = 0,59) und a-Chloracetessigsdure-dthylamid (XXII, Rf =
0,49), liessen sich in einfacher Weise durch Chlorierung der Na-Salze der entsprechen-
den Acetessigsiureamide herstellen. Thre geringe Warmbliitertoxizitit ) sowie ihre
Kurzlebigkeit in der Pflanze?$) widerspiegeln den raschen Entgiftungsprozess des
Phosphamidons. Die in beiden Fillen ebenfalls entstehende Dimethylphosphorsiure
gilt als ungiftig??).

Da mit der sehr empfindlichen papierchromatographischen Analysenmethode?!)
(spezifischer Nachweis von Phosphamidon bis 0,001 ppm) keine zusétzlichen Abbau-
produkte erfassbar waren, wurde zur Aufklirung tiber das weitere Schicksal der ver-
schiedenen Spaltprodukte 4C-markiertes Phosphamidon??) herangezogen. Als Test-
pflanzen wihlten wir Bohnenpflanzen (Phaseolus vulgaris), welche im Gegensatz zu
den meisten von uns untersuchten Pflanzen Desidthylphosphamidon in nachweisbarer
Menge bilden. Die im Zweiblattstadium befindlichen jungen Pflanzen wurden mit einer
verdiinnten Lésung von *C-Phosphamidon in der Nihe des Blattgrundes behandelt.
Diese lokale Applikation sollte eine grossere Persistenz durch Depotwirkung gewdhr-
leisten. Zur Demonstration der Abbaugeschwindigkeit des Wirkstoffes in unter Praxis-
bedingungen behandelten Pflanzen wurde in einem gleich angelegten Versuch Phos-
phamidon in diinner Schicht auf die Bldtter gebracht.

In Zeitabstinden von 1, 2, 4, 8 und 16 Tagen nach der Behandlung wurden immer
je 2 Pflanzen in Methanol maceriert und der von Methanol befreite Extrakt nach der
im experimentellen Teil beschriebenen Methode durch Verteilung in den Systemen
Hexan-Wasser und Wasser-Methylenchlorid in 3 verschiedene Fraktionen aufgeteilt.
25) J.E. Casipa, T. C. ALLEN & M. A. STAHMANN, J. Amer. chem. Soc. 74, 5548 (1952); B. ARr-

THUR & J. E. Casipa, J. econ. Entomol. 57, 49 (1958); vgl. auch zusammenfassende Darstel-

lung J. E. Casipa, J. Agr. Food Chem. 4, 772 (1956).

26) In allen von uns untersuchten, mit Phosphamidon behandelten Pflanzen und Erntegiitern
gelang es uns mit Ausnahme der Bohnenpflanze (Phaseolus vulgaris) nicht, diese beiden Ver-
bindungen mit chemischen Methoden nachzuweisen.

27y A. LEEMANN, Assoc. Food Drug Officials U. S. Quart. Bull. 76, 47 (1952); J. E. CasiDa,
P E. GatrErDAM, L. W. GETZIN & R. K. CHAPMAN, J. Agr. Food Chem. 4, 236 (1956).
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Diskussion der Resultate. — 1. Analysenmethode. Wie die Kurven von Fig. 4
und Fig. 5 sehr schén bestétigen, erfasst die Methode zur Bestimmung von Phosphami-
don-Riickstdnden?') Phosphamidon, Desithylphosphamidon und «-Chloracetessig-
sdure-didthylamid gemiss den gemessenen Verteilungskoeffizienten in den verwende-
ten Systemen zu iiber 999, der total in der Pflanze vorhandenen Mengen®), Das
etwas lipophilere a-Chloracetessigsdure-didthylamid (K Hexan-Wasser = 1) erscheint
nach Theorie nur zu 79%, im End- (Methylenchlorid-)Extrakt, so dass eine relativ
hohere Konzentration dieser Verbindung im Hexan-Extrakt auftritt, was aus den
Kurven Fig. 4 deutlich erkennbar ist.

2. Methanol-Extrakte (Kurven Fig. 2 und 3; Tab. 2-4). In den Methanol-Extrakten
der macerierten Pflanzen war die gesamie in den Pflanzen vorhandene Radioaktivitit
enthalten. Die zur Hauptsache aus Fasermaterial bestehenden Filterkuchen sowie die
Destillate der eingeengten Methanol-Extrakte waren frei von Radioaktivitit. Fig.2
und 3 zeigen das Gesamtbild aller radioaktiven Komponenten auf den mit dem Fliess-
mittel B, entwickelten Papierchromatogrammen. Neben stark hydrophilen, mit Me-
thylenchlorid nichf aus Wasser extrahierbaren Anteilen auf der Startlinie, treten neben
Phosphamidon nur die bereits erwihnten Metabolite XIX, XXI und XXII auf (vgl.
Fig. 1). Die hydrophilen Anteile auf der Startlinie, welche in dem Masse zunehmen,
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Fig. 2. Abbau von 1C-Phosphamidon in Bohnenpflanzen.

Papierchromatogramme von Methanol-Extrakten, System B,. Wirkstoif lokal aufgetragen.
1,2, 4, 8 und 16 Tage nach Applikation.

28) Die 3 Verbindungen werden im Methylenchlorid-Extrakt angereichert, anschliessend durch
Papierchromatographie aufgetrennt und nach Entwicklung der Farbflecke gemessen. In der
mit Methylenchlorid extrahierten wisserigen Phase waren die erwdhnten Verbindungen nicht
mehr nachweisbar.



1630 HELVETICA CHIMICA ACTA

% DER TOTAL APPLIZIERTEN
RADICAKTIVITAT

z
]
a
=
3
a g
2] a [
(o2 ST o 4
I o g o
2w <5 '3
aJ > I o w
> a o
T » &
b= o
b I
w
i '
\ .
8
/
T T LN B | T T T T T T T T T T T l]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N 12 13 14 15 16 17 18 19 20 24 cm

Fig. 3. Abbau von 1*C- Phosphamidon in Bohnenpflanzen.

Papierchromatogramme von Methanol-Extrakten, System B,. Wirkstoff auf ganze Blattober-
fliche verteilt. 4, 8 und 16 Tage nach Applikation.
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Papierchromatogramme von Hexan-Extrakten, System B,. 1, 2, 4 und 8 Tage nach Applikation.
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wie Phosphamidon und seine Metaboliten verschwinden, bestehen aus einem Gemisch
von genuinen Verbindungen und enthalten, wie in der Folge gezeigt wird, keine ir-
gendwie chemisch von Phosphamidon ableitbaren Abbauprodukte (vgl. Fig. 2, 3und 6).

Augenfillig ist beim Vergleich der Fig.2 und 3 der Unterschied in der Abbauge-
schwindigkeit des Phosphamidons und seiner Metabolite. Wihrend der Abbau, wel-
cher in Fig. 2 zur Darstellung kommt, bewusst verzogert wurde, verschwinden diese
Verbindungen in dem der Praxis entsprechenden Versuch (Fig. 3), speziellim Bereiche
niederer Konzentrationen, rascher.

3. Hexan-Extrakt (Kurven Fig. 4; Tab. 3 und 4). Im Hexan-Extrakt erschienen
nur Spuren der drei bekannten Metabolite und Phosphamidon nach Massgabe ihrer
Verteilungskoeffizienten im System Hexan-Wasser. Dabei tritt das etwas lipophilere
a-Chloracetessigsdure-didthylamid (K = 1) tatsichlich auch in relativ héherer Kon-
zentration in der Hexan-Phase auf. Durch nicht verhiitbare Emulsionsbildung wur-
den aus den wisserigen Phasen, die sehr grosse Mengen hydrophiler radioaktiver Ver-
bindungen enthielten, Spuren dieser Verbindungen in die Hexan-Phase mitgeschleppt.
Diese blieben im Chromatogramm auf der Startlinie {(vgl. Methanol-Extrakt, Fig. 2
und 3).
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Fig. 5. Abbau von 1¥C-Phosphamidon in Bohunenpflanzen.

Papierchromatogramme von Methylenchlorid-Extrakten, System B,.
1,2, 4, 8 und 16 Tage nach Applikation.

Bereits 8 Tage nach der Behandlung der Pflanzen mit Phosphamidon waren die
Verbindungen XIX, XXI und XXII im Hexan-Extrakt nicht mehr nachweisbar.
4. Methylenchlorid-Extrakt (Kurven Fig. 5; Tab. 3 und 4). Auch in diesem Extrakt
waren nur Phosphamidon und die Metabolite XIX, XXI und XXII fassbar. Der
rasche Abbau des Wirkstoffes ldsst sich an Hand der Kurven gut verfolgen. Dabei
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filit auf, dass die beiden chlorhaltigen Metabolite XXI und XXII trotz sehr hoher
Initialkonzentration des Phosphamidons 2 Tage nach Applikation nur noch in Spuren
und nach 4 Tagen iiberhaupt nicht mehr nachweisbar sind. Auch das in geringer
Menge gebildete Desithylphosphamidon verschwindet rasch (vgl. Tab. 4 und 5).
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Fig. 6. Abbau von *C-Phosphamidon in Bohnenpflanzen.

Papierchromatogramm des Methanol-Extraktes 16 Tage nach Applikation. System n-Propanol-
Essigsdure-H,O (7:1:2).

Um feststellen zu kénnen, ob es sich bei den hydrophilen, radioaktiven Anteilen,
welche mit Methylenchlorid und Hexan nicht aus Wasser extrahierbar waren (Rf =
0, System B;), um noch von Phosphamidon ableitbare oder um genuine Verbindungen
handelt, haben wir eine ganze Anzahl weiterer Verbindungen synthetisiert, welche
wirin Tab. 1 zusammengestellt haben. Das durch weitere Desalkylierung von Deséthyl-
phosphamidon mogliche unsubstituierte Sdureamid XXIII wurde ausgehend von
a,e-Dichloracetessigsdureamid durch Umsetzung mit Trimethylphosphit hergestellt.
Die entsprechende freie Sdure XXIV liess sich durch Hydrogenolyse des Benzylesters
gewinnen. Es wire weiter denkbar, dass im Phosphamidon neben der Hydrolyse der
Enolphosphat-Gruppe eine solche einer P-O-CH,-Gruppe parallel geht. Den dabei ent-
stehenden einbasischen Phosphorsidureester XVIII haben wir analog der bei Phos-
drin 18) beschriebenen Methode durch anionische Desmethylierung mit Natriumjodid
in Aceton hergestellt. Das Sdureamid XXIII sowie die Saure XXIV miissten auf
Grund ihres Verteilungskoeffizienten im Methylenchlorid-Extrakt auftreten. Beide
ihren Rf-Werten entsprechenden Zonen waren aber frei von Radioaktivitit, und so-
mit ist erwiesen, dass sie in der Versuchspflanze nicht in nachweisbarer Menge ge-
bildet werden. Die Auftrennung der hydrophilen Anteile der Pflanzenextrakte im
System n-Propanol-Essigsiure-Wasser (7:1:2) zeigte, dass sich die vorhandene
Radioaktivitdt zur Hauptsache in zwei Zonen mit den Rf-Werten 0,55 und 0,63 kon-
zentrierte (Fig. 6). Im selben System wandert der saure Ester XVIII mit dem Rf-
Wert 0,75. Phosphamidon und die Metabolite XIX, XXTI und XXII erscheinen in
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diesem System in der Front. Diese Komponenten unterscheiden sich auch im Elektro-
phorogramm eindeutig. Die Komponenten des Pflanzenextraktes zeigen zum Teil das
Verhalten von schwachen Basen oder amphoteren Verbindungen, wihrend der saure
Ester XVIII, einer mittelstarken Sdure entsprechend, gegen die Anode wanderte. Aus
diesen Ergebnissen schliessen wir, dass auch der saure Ester XVIII und weitere Deri-
vate dhnlicher Struktur beim Abbau von Phosphamidon nicht in fassbarer Menge
auftreten. Das im Methylenchlorid-Extrakt zu erwartende Amid XXVT liess sich
ebenfalls nicht nachweisen.

Tabelle 1. Einige synthetische, theovetisch mogliche Abbauprodukte von Phosphamidon

Verteilungskoeffizient K
Verbindung Ri-Wert | im System Wasser-Me-
thylenchlorid
O CH;Cl o
CH,O_I I |
P P-0-C—C-CON(C,Hy);*+* 0,75%% 99
HO XVIII
O CH;Cl
[ [ L. 0* 0,94
(CH,0), P-0—C==C —CONH ***
XXIIT
O CH; A
R 0* 1,26
(CH,0), P-O—Ce==C-COOH***
XXIV
HOCH,CON(C,H,), 0,17
XXVI

*  System B,.
**  System n-Propanol-Essigsdure-Wasser (7:1:2).
**%* Pogitive Farbreaktion mit Blautetrazolium.

Durch das Studium des Verhaltens von Phosphamidon in saurer und basischer
Lésung versprachen wir uns weitere Aufschliisse iiber den Abbaumechanismus. Er-
wartungsgemaiss zeigte sich Phosphamidon bei 20° in schwach saurem Bereich wie
sehr viele Phosphorsiureester2®) als recht stabil, wihrend bei 100° die Hydrolyse rasch
verlduft. Im dabei entstehenden a-Chloracetessigsaure-didthylamid wird das Chlor
im schwach sauren Bereich nur langsam substituiert. Mit starken Sduren und bei er-
hohter Temperatur wurde das sehr rasch entstehende Hydrolyseprodukt «-Chloracet-
essigsiure-didthylamid zur freien Sdure verseift, welche ihrerseits durch Decarboxy-
lierung in Chloraceton iiberging. Das dabei gebildete Chloraceton wurde in das 2,4-
Dinitrophenylhydrazon {ibergefithrt und als solches identifiziert. In den weiter oben
beschriebenen Abbauversuchen mit #C-markiertem Phosphamidon konnte Chlor-
aceton auch nicht in Spuren nachgewiesen werden.

) R. MUHLMANN & G. SCHRADER, Z. Naturforsch. 725, 196 (1957).
103
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Schon in verdiinnten Laugen und bei tiefer Temperatur wird Phosphamidon sehr
rasch hydrolysiert. Auch hier entsteht «-Chloracetessigsidure-didthylamid. Die als
nucleophiles Agens wirkenden Hydroxylionen ersetzen das sehr labil gebundene Chlor
rasch. Das dabei gebildete Acetoin XXV wurde nicht isoliert. Sein Auftreten darf
aber auf Grund der positiven Farbreaktion mit Blautetrazolium?), welche u. a. fiir
Acetoin-Strukturen typisch ist, als gesichert angenommen werden. Diese Reaktion
verlief denn auch mit Acetessigsdure-didthylamid, in dem eine solche nucleophile
Substitution nicht so leicht stattfinden kann, negativ. Dass auch «,«-Dichloracet-
essigsdure-didthylamid negativ reagierte, ist nicht weiter erstaunlich, ist doch aus
sterischen Griinden ein nucleophiler Angriff am zweifach chlorierten C-Atom er-
schwert. Dagegen zerfillt diese Molekel in Alkali unter Siurespaltung in Essigsiure
und Dichloressigsdaure-didthylamid. Einer dhnlichen Sdurespaltung in Essigsdure und
Glykolsdure-didthylamid unterlag auch das intermedidr gebildete Acetoin XXV,
Das bislang noch nicht beschriebene Glykolsdure-didthylamid liess sich isolieren und
mit einem synthetischen Prdparat identifizieren.

0 CH,Cl H,0, 20° o)

I I | langsam I
(CH,0),P-0-C===C-CON(C,H,), —» (CH,0),P-OH + CH,COCHCICON(C,H,),

Phosphamidon XXI

w 1000
iHJr, 100° ) SCIJIIe]] T Zersetzung
%
O

@% N O
I . %, I
(CH,0),P-OH + CH,COCH,(l ¥ % (CH,0),P-OH + | CH,COCHCICON(C,H;),

XX1

+ CO, + HN(C,Hy), *OHlsehr schnell

CH,COOH + HOCH,CON(CyHy), <-=——— ~Cl 4 [CH,COCHOHCON(C,Hy);]
angsam

XXVI XXV
, o ©oH . .
CHZ;COCH,CON(CyH), — 5 keine Reaktion
©oH
CH,COCCL,CON(C,H), — 5 CHy;COOH + CL,CHCON(C,H;),
Jangsam

Wie aus IFig. 7 ersichtlich ist, konnten wir durch elektrometrische Titration der
entstandenen Saduren und Chlor-Ionen den alkalisch katalysierten Zerfall von Phos-
phamidon elegant verfolgen.

Ob diese in vitro ablaufenden Reaktionen auch in der lebenden Pflanze stattfinden,
kann nicht endgiiltig beurteilt werden. Wir neigen zur Annahme, dass sie dhnlich dem
Alkaliabbau verlaufen und sicher zu chlorfreien Fragmenten fithren, speziell auch
im Hinblick auf den bereits aufgezeigten rasch verlaufenden und enzymatisch kataly-
sierten Abbau der Phosphamidon-Metabolite Desdthylphosphamidon, «-Chloracet-
essigsdure-didthylamid und «-Chloracetessigsdure-dthylamid. Dass die zu erwartenden
Spaltstiicke Essigsdure und Glykolsdure-didthylamid bzw. Glykolsdure nicht in
nachweisbarer Menge auftreten zeigt, dass die Pflanze solche Fragmente in dem Masse,
wie sie entstehen, in genuine Verbindungen einbaut.



Volumen x1r1v, Fasciculus vi (1961) — No. 198 1635

MOL VERBRAUCHTE LAUGE/
MOL PHOSPHAMIDON

TOTAL ENTSTANDENE SAURE

DIMETHYLPHOSPHORSAURE
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 ° 10 STUNDEN
Fig. 7. Zevfall von Phosphamidon in 0,1N NaOH bei 1°C.

Experimenteller Teil *%)

Synthese von Phosphamidon und verwandten Verbindungen

Phosphamidon [Dimethyl-(2-Chlov-2-didthylcavbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphat, V]. Zu 157 g
(1 Mol) Acetessigsdure-didthylamid wurden unter Wasserkiithlung bei 20° innert 40 Min. 283 g
(2,1 Mol) Sulfurylchlorid getropft. Die Temperatur stieg dabei auf 47°, um gegen Ende der
Zugabe wieder auf 10° abzusinken. Die Reaktionslésung hielt man anschliessend 20 Min. bei 50°,
verdampfte fliichtige Anteile im Wasserstrahlvakuum bis zum Erreichen von 14 Torr und ver-
diinnte mit 300 ml Benzol. Mit eiskalter, ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser
wurde neutral gewaschen, die Lésung mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde im Vakuum fraktioniert. 192 g o,a-Dichlorvacetessigsiure-digthylamid (IV); Sdp.
92,5-93°/0,18 Torr; »¥¥ = 1,4813.

CeH,30,NCl,  Ber. C 42,47 H 580 Cl31,47 N 6,19%
Gef. ,, 42,41 ,, 597 ,, 31,34 , 6,30%

113 g (0,5 Mol) a,a-Dichloracetessigsaure-didthylamid wurden in 150 ml Chlorbenzol zum
Sieden erhitzt. Innerhalb von 15 Min. tropfte man 68 g (0,55 Mol) Trimethylphosphit zu, wobei
sich in stiirmischer Reaktion Methylchlorid entwickelte, welches in einer Kiihlfalle aufgefangen
wurde. Nach 1 Std. war die Reaktion beendet (23,5 g (0,47 Mol) Methylchlorid abgeschieden).
Das Chlorbenzol wurde im Vakuum weitgehend abgedampft und der Riickstand in 300 ml Hexan
aufgenommen. Mit 3 Portionen Wasser & 300 ml wurde extrahiert. Die vereinigten wisserigen
Phasen schiittelte man dreimal mit je 300 ml Methylenchlorid aus. Die getrockneten Methylen-
chlorid-Extrakte hinterliessen 151 g rohes Phosphamidon, welches in der Mol. Destillations-
kolonne nach einer Vorentgasung (70°) bei 120°/10~% Torr als farbloses Ol destillierte (124 g,
0,415 Mol). n}5 = 1,4718; d%> = 1,2132. IR.-Spektrum: u. a. Banden bei 1640 cm™! (Sdureamid),
1666 cm™—! (>C = C<), 1286 cm~1 (P = 0) und 1218 cm~1 (P-O-CH,).

CioH qOsNCIP  Ber. C 40,07 H 6,39 N 4,67 Cl111,83 P 10,34%
Gef. ,, 3990 ,, 6,61 ,, 470 ,, 11,78 ,, 10,389

30) Die Smp. sind korrigiert. Die IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-double-beam
Instrument, Mod. 21, in Methylenchlorid anfgenommen. :
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Dampidruck?®) von Phosphamidon: 20°: 1,73 -10—%; 30°: 5,01 -107%; 40°: 1,31-107¢;
50°: 3,63 - 1074; 60°: 9,12 - 10—4; 70°: 2,24 - 10-3; 140°: 0,43; 145°: 0,67; 151,5°: 1,03 Torr. Ver-
dampfungswarme (im Bereich 30-70°): 19 kcal/Mol. Stockpunkt: —45 bis —48°C. Verteilungs-
koeffizienten K (25°): Hexan-Wasser K = 0,083, Wasser-Mcthylenchlorid K = 0,011.

Loslichkeit: Mischbar mit Wasser und org. Lésungsmitteln mit Ausnahme der gesittigten
Kohlenwasserstoffe (z. B. 3,19 g in 100 g Hexan bei 22°).

Acetessigsiure-didthylamid aus Essigsduredidthylamid (Vorschrift zur Synthese des 4C-Acet-
essigsaure-didthylamids)%). 3,05 g #C-Essigsidure-didthylamid (aus C-Acetylchlorid und Di-
ithylamin in 94,59, Ausbeute erhalten) wurden mit 5 ml absolutem Benzol versetzt und bei 20°
unter Rithren tropfenweise 4,475 g (109, Uberschuss) frisch dest. Phosphoroxychlorid zugefiigt.
Anschliessend wurde 9 Stunden auf 80-90° erwidrmt, im Wasserstrahlvakuum bei 20° unter
Umschwenken vom Benzol befreit, der Riickstand bei 0° mit 20 ml Eiswasser verdiinnt und mit
festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Nach Sattigen mit Natriumchlorid wurde die
Reaktionslosung im Extraktor 6 Std. mit Ather extrahiert; nach Zugabe von 2,093 g inaktivem
Acetessigsdure-didithylamid zur wisserigen Losung extrahierte man weitere 6 Stunden. Der
Riickstand der vereinigten und eingedampften Ather-Extrakte wurde im Kugelrohr destilliert,
wobei bei 70-90° Badtemperatur und 1,02 Torr die Hauptfraktion tiberging. Es wurden 4,016 g
reines Acetessigsdure-didthylamid erhalten, entsprechend einer Ausbeute von 92,49, bezogen auf
eingesetztes radioaktives Material.

Didathyl-(2-Chlor-2-carbithoxy-1-phenyl-vinyl)-phosphat (cis-trans-Gemisch VI und VII). Zu
eincr siedenden Losung von 26,1 g (0,1 Mol} &, a-Dichlorbenzoylessigsdure-dthylester (n¥ =1,5293)
in 30 ml Chlorbenzol wurden innerhalb von 5 Min. 18,2 g (0,11 Mol) Tridthylphosphit gegeben.
Die anfangs lebhafte Entwicklung von Athylchlorid war nach 1 Std. beendet. Der im Vakuum
von fliichtigen Anteilen befreite Riickstand wurde destilliert: Sdp. 145°/0,01 Torr; #¥ = 1,5033.
UV.-Spektrum (in Athanol): 4,,,, 260 mu, & = 8700.

CisHpOGCIP  Ber. C 49,66 H 5,56 C19,77 P 8,54Y%
Gef. ,, 49,82 ,, 558 ,, 9,86 ,, 837%

Auftrennung dev cis-trans-Isomerven. 2 g reines Estergemisch (VI und VII) wurden in einer
Verteilungsbatterie nach Cra1 (15 ml pro Phase) im System Hexan/Methanol-Wasser (100:60:40)
bei 20° aufgetrennt (Grundprozess, # = 30). Die Verteilungskurve liess sich in zwei sich teilweise
iiberschneidende Teilkurven mit v, (Isomeres A) = 8 und 7y, (Isomeres B) = 12 aufteilen.
Die papierchromatographische Analyse (System Bush A, 21) #) obere Phase des Gemisches 500 ml
Heptan, 400 ml Methanol und 100 ml Wasser, blaue Flecke mit Blautetrazolium 23), Isomeres A
Rf = 0,43, Isomeres B Rf = 0,53) der einzelnen Fraktionen erlaubte die Ermittlung der Frak-
tionen, welche die reinen Komponenten enthielten (Isomeres A: Fraktion 6, 87 mg; Isomeres B:
Fraktion 14, 56 mg). Mengenverhiltnis im Isomerengemisch: 759%, A, 259, B?2). Die einheitlichen
Fraktionen wurden bei 140°/3 - 10—4 Torr im Kugelrohr destilliert.

Isomeres A: nf = 1,5108. IR.-Spektrum: u. a. Banden bei 1738 cm™! (Ester), 1625, 920 cm™!
(Doppelbindung), sowic Bande bei 880 cm™!, welche beim Isomeren B fehlt.

CisHpgOgCIP  Ber. C 49,66 H 5,56 P 8,549%  Gef. C49,55 H 5,53 P 8,619%

Isomeves B: n3 = 1,5016. IR.-Spektrum: Banden bei 1738 cm™! (Ester), 1625, 909 cm™!
(Doppelbindung), sowie Bande bei 1242 cm1, welche beim Isomeren A fehlt.

Ci;H,0sCIP Ber. C49,66 H 5,56 P 8,549, Gef. C49,93 H 5,71 P 8109
0, O-Didthyl-(acetyl-didthylcarbamoyl-methyl)-phosphonat (XII). 34,5 g (0,25 Mol) Diathyl-
phosphit wurden in 200 mi Ather mit 5,75 g (0,25 Mol) Natrium in tiblicher Weise in das Natrium-

salz iibergefithrt. In die klare Losung des Natriumdidthylphosphits gab man tropfenweise 37,4 g
(0,25 Mol) N-Didthylchloracetamid. Man erhitzte die Lésung noch 14 Std. zum Sieden und erhielt

31) Wir danken Herrn Dr. H. HUrRzELER (physikalische Laboratorien der CIBA AG.) fir die
Bestimmung der Dampfdruckkurve, welche im Bereich von 20-70° mit einem Effusions-
Manometer nach E. W. BaLson, Trans. Farad. Soc. 43, 54 (1947), aufgenommen wurde.

32) Auf Grund der vorhandenen Daten ist eine sichere Zuteilung der ¢is- und #rans-Struktur an
die Verbindungen A und B nicht méglich. Wir vermuten auf Grund der Lage der IR.-Banden
bei 920 cm™1 (A) bzw. 909 cm~! (B), dass A die trans- und B die cis-Struktur zukommt.
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nach der Aufarbeitung und anschliessender Destillation im Hochvakuum 38 g O, O-Didthyl-N-
didthylcarbamoylmethyl-phosphonat. Sdp. 130-137°/0,3 Torr; »} = 1,4551.
C;oH,,O,NP  Ber. C47,80 H 8,83 N 558 P 12,339
Gef. ,, 4791 ,, 868 , 561 ,, 12,239

10,22 g (0,42 Mol) Magnesiumspédne wurden mit der H#lfte der Mischung von 51 ml abs.
Alkohol und 106,5 g (0,42 Mol) O, O-Didthyl-N-didthylcarbamoylmethyl-phosphonat tibergossen.
Um die Reaktion in Gang zu bringen, gab man 1,7 ml Tetrachlorkohlenstoff zu und erwirmte
den Kolben mit kleiner Flamme. Sobald die Reaktion anlief, liess man im Verlauf von 20 Min. die
zweite Hilfte der Mischung zutropfen. Als die Reaktion nachliess, gab man langsam 160 ml
trockenen Ather zu und erhitzte die Mischung 6 Std. zum Sieden unter Riickfluss. Das Athoxy-
magnesiumsalz wurde nun im Verlauf von 30 Min. mit einer Mischung von 46,3 g Acetylchlorid
und 46 ml Ather bei 15-20° zur Umsetzung gebracht. Man rithrte die Masse noch 30 Min. bei
20°, liess sie tiber Nacht stehen und goss sie auf eine Mischung von Eis und 42 g konz. Schwefel-
siure. Extraktion mit Chloroform und Destillation im Vakuum ergab 49,0 g O, O-Diithyl-
(acetyl-didthylcarbamoyl-methyl)-phosphonat (XII). Sdp. 135-140°/0,3 Torr; n# = 1,4603.

C;,HyyO,NP  Ber. C49,14 H 8,25 N 4,78 P 10,569,
Gef. ,, 49,36 ,, 859 ,, 5,03 ,, 10,249,

Didthyl-(2-didthylcarbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphat (XIII). Zu 19,15 g (0,1 Mol) e«-Chlor-
acetessigsdure-didthylamid (Sdp. 83-85°/0,15 Torr) wurden bei 120° 16,6 g (0,1 Mol) Tridthyl-
phosphit getropft. Die Temperatur stieg auf 155°. Nach Zugabe des Phosphites hielt man bis zur
Beendigung der Entwicklung von Athylchlorid bei dieser Temperatur, was 15 Min. benétigte.
Nach Eindampfen der Reaktionslésung wurde der Riickstand (28 g) im Vakuum destilliert:
Sdp. 129-130°/0,05 Torr.

C;,HyyO,NP  Ber. C49,14 H 8,25 N 4,78 P 10,56%
Gef. ,, 49,08 ,, 820 ,, 4,65 ,, 10,449

Isolierung von Phosphamidon (V), Desdthylphosphamidon (XI1X), o-Chloracetessigsiure-
didthylamid (XXI) und o-Chlovacetessigsiure-dthylamid (XXII) aus Bohnenpflanzen. Junge
Bohnenpflanzen wurden im Gewichshaus jeden Tag reichlich mit einer 0,04-proz. wisserigen
Losung von Phosphamidon begossen. Nach 4 Tagen zeigten die Pflanzen infolge der Uber-
dosierung schwere phytotoxische Schiden und wurden geerntet (2,7 kg). Das frische Material
wurde in Methanol maceriert, das Macerat filtriert und der Filterkuchen griindlich mit Methanol
gewaschen. In Anlehnung an die anderswo?!) beschriebene Methode wurde Methanol i. V. weit-
gehend abgedampft und der Riickstand zwischen Hexan und Wasser in 3 Schritten verteilt (je
1000 ml pro Phase). Die wisserigen Phasen wurden mit je 1000 ml Methylenchlorid zweimal
extrahiert. Nach Abdampfen des Methylenchlorids verblieben 4,227 g eines 6ligen Riickstandes.
Durch Wiederholung dieser Operationen liess sich dieser auf 2,842 g reduzieren. Die Analyse des
Extraktes im Papierchromatogramm (System B,2?), obere Phase des Gemisches 250 ml Toluol,
250 ml Benzin Sdp. 90-95°, 350 ml Methanol und 150 ml Wasser) zcigte nach der Entwicklung
mit Blautetrazolium?23) (1 Teil einer 0,1-proz. Lésung von Blautetrazolium und 9 Teile 2n Natron-
lauge) neben Phosphamidon (Rf = 0,38, total 1800 mg) drei weitere blaue Farbflecke mit den
Rf 0,22, Rf 0,49 und Rf 0,59 (vgl. Fig. 1). Der ganze Extrakt wurde an einer Papiersdule (500 g
Papierpulver WHATMAN) im System B, roh aufgetrennt. Die an der Substanz mit Rf = 0,22
reichen Fraktionen wurden vereinigt (486 mg), in Hexan-Methylenchlorid (1:1) geldst und durch
10 g Aluminiumoxid (Akt. II) filtriert. Die gesammelten Eluate (321 mg) der 1:1-Fraktionen
enthielten nach papierchromatographischer Analyse noch 37 mg Phosphamidon. Auf 20 Filter-
bogen, WHATMAN Nr. 1, wurde dieser Extrakt mit einer Beladung von 0,5 mg/cm Startlinie im
System B, aufgetrennt. Die dem Rf = 0,22 entsprechenden Zonen wurden mit Methanol eluiert.
Das Eluat (184 mg) erwies sich papierchromatographisch als einheitlich und wurde in einem
Hieckmann-Mikrokolben destilliert. Ein farbloscs Ol (164 mg) ging bei 145-150° Badtemperatur
2-10-® Torr itber; »¥ = 1,4783.

CH,;O,NCIP  Ber. C 35,37 H 5,57 Cl113,05 P 11,40%
Gef. ,, 35,26 ,, 6,02 ,, 13,34 ,, 11,669

Mol.-Gew. Ber. 271,65; Gef. 272; 273. IR.-Spektrum: Banden bei 3430 und 1638 cm™1! (sekun-
dires Sdureamid), 1670 cm™ (>C=C<), 1265 cm™! (P=0) und 1180 cm ! (P-O-CHj). Vertei-
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lungskoeffizienten K (25°): Hexan-Wasser K = 0,017; Wasser-Methylenchlorid K = 0,02. Es
liegt das Dimethyl-(2-Chloy-2-dthylcavbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphat (XI1X, Desdthylphosphami-
don) vor. Die Verbindung war in jeder Beziehung mit einem aus «,a-Dichloracetessigsdure-athyl-
amid und Trimethylphosphit synthetisierten Praparat identisch.

Die beiden Verbindungen mit Rf = 0,49 bzw. Rf = 0,59 konnten mit den synthetisch berei-
teteno-Chloracetessigsdgure-didthylamid (Rf = 0,59) und a-Chloracetessigsiduve-dthylamid (Rf = 0,49)
verglichen und identifiziert werden.

In einem anderen Versuche wurden 40 getopfte Bohnenpflanzen wihrend 4 Tagen mit genau
1 g reinem Phosphamidon in 2,51 Wasser begossen. Der nach der oben angegebenen Methode
aus den Pflanzen gewonnene Extrakt (58 mg) enthielt nach papierchromatographischer Ana-
lyse?!) 30 mg Phosphamidon, 7 mg Desidthylphosphamidon, ungefihr 0,4 mg o-Chloracetessig-
sdure-didthylamid und ungefihr 1 mg «-Chloracetessigsdure-dthylamid.

Im eingesetzten reinen Phosphamidon wurde durch papierchromatographische Anrcicherung
der Gehalt an Desithylphosphamidon bestimmt. Es wurden 174 y Desiathylphosphamidon
(0,0174%,) pro g Phosphamidon gemessen.

Synthese des Dimethyl-(2-Chlov-2-dthylcarbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphates (XI1X, Desdthyl-
phosphamidon). Zu 36,4 g (0,2 Mol) a, «-Dichloracetessigsdure-athylamid (Smp. 59-60°) in 50 ml
Chlorbenzol wurden innerhalb von 30 Min. bei 125° 27,3 g (0,22 Mol) Trimethylphosphit getropft.
Sofort nach Zugabe des Phosphites setzte unter DunkelfArbung der Lésung diec Entwicklung von
Methylchlorid ein. Die Reaktionsldsung wurde noch 15 Min. bei 110° gehalten, im Vakuum ein-
gedampft und der Riickstand in bereits beschriebener Weise zwischen Hexan und Wasser ver-
teilt. Die wisserige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert und dieses getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde in moglichst wenig Hexan-Methylenchlorid (3:1) gelost und
durch 500 g Aluminiumoxid (Akt. III) filtriert. Die mit Hexan-Methylenchlorid (3:1) eluier-
baren Anteile (mit Ausnahme der ersten beiden Eluate &4 100 ml) wurden in der Mol.-Destillations-
kolonne bei 120°/10—8 Torr destilliert: 12,6 g strohgelbes O1; n]235 = 1,4780.

CH;O,NCIP  Ber. C1 13,04 P 11,40% Gef. C11272 P 11,27

Das Praparat erwies sich nach Analyse und IR.-Spektrum als identisch mit der aus Pflanzen
isolierten Verbindung XIX.

a-Chlovacetessigsdure-dthylamid (X X II). Unter Stickstoff wurden in einem Riihrkolben 11,5 g
(0,5 Mol) Natrium in 150 ml absolutem Methanol gelost. Bei 20-30° tropfte man 64,5 g (0,5 Mol)
Acetessigsdure-dthylamid (Sdp. 118-123°/1 Torr) zu und rithrte anschliessend noch 1 Std. bei Raum-
temperatur. Im Vakuum wurde im Rotationsverdampfer bei 30-35° das Losungsmittel entfernt.
Den in der Kilte mit wenig Benzol digerierten Riickstand liess man bei 0° iiber Nacht kristallisie-
ren, destillierte das Benzol ab, schlen}mte die Kristallmasse in Chloroform auf und filtrierte unter
Feuchtigkeitsausschluss. Das schwach gelbe, mehrmals mit Chloroform gewaschene und dann bei
35° im Vakuum getrocknete Kristallpulver (68 g) wurde in 165 ml Chloroform aufgeschlemmt.
Innerhalb von 2 Std. wurde bei 0-5° eine Lésung von 58 g (0,43 Mol) Sulfurylchlorid in 85 ml
Chloroform zugetropft. Nach einer Stunde Rithren bei 20° filtrierte man vom ausgeschiedenen
Natriumchlorid ab, dampfte die Loésung im Vakuum ein und lste den Riickstand in 300 ml
Methylenchlorid, welches mit Natriumhydrogencarbonat neutral gewaschen, getrocknet und einge-
dampft wurde. Die zuriickbleibende gelbe Fliissigkeit wurde im Vakuum fraktioniert: 40,2 g, Sdp.
91-92,5°/0,1 Torr; n]235 = 1,4786; Rf = 0,50, System B,. Verteilungskoeffizient K (25°): Hexan-
Wasser K = 0,168; Wasser-Methylenchlorid K < 0,01.

CeH gO,NCl  Ber. N 8,56 C121,67%  Gef. N 8,86 Cl21,16%

a-Chloracetessigsiure-didthylamid (XX1I). Zu 157 g (1 Mol) Acetessigsdure-didthylamid, in
300 ml Chloroform geldst, wurden bei 0-10° 135 g (1 Mol) Sulfurylchlorid innerhalb von 1 Std.
getropft. Zur Beendigung der Reaktion wurde noch 40 Min. auf 40-50° erwadrmt. Die i. V. ein-
gedampfte Reaktionslésung wurde in Methylenchlorid aufgenommen. Nach Waschen der org.
Phase mit wenig ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung dampfte man ein und dest. den Riick-
stand im Vakuum: Sdp. 78-80°/0,01 Torr; nff = 1,4730; Rf = 0,59 im System B,. Verteilungs-
koeffizient: Hexan-Wasser K = 0,5; Wasser-Methylenchlorid K < 0,01.

CgH yO,NC1  Ber. C50,13 H 7,36 Cl18,51 N 7,319,
Gef. ,, 4998 ,, 740 ,, 18,51 ,, 7,349%
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o, «-Dichlovacetessigsdure-benzylester. 84,8 g Acetessigsdure-benzylester (in iiblicher Weise aus
Benzylalkohol und Diketen hergestellt, Sdp. 91-94°/0,1 Torr) wurden in 100 ml Chloroform
vorgelegt. Zu dieser Lésung tropfte man innerhalb von 10 Min. bei 20-40° 132 g Sulfurylchlorid.
Die Losung hiclt man noch wihrend 3 Stunden bei 40-50° und engte sie dann im Vakuum bei
40-50° Badtemperatur ein. Der Riickstand wurde in 100 ml Chloroform aufgenommen und zwei-
mal mit je 20 m] gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum bei 40-50° abgedampft und der Riick-
stand im Hochvakuum destilliert: Sdp. 115-122°/0,15 Torr; 97 g farbloses Ol

Dimethyl-(2-benzyloxycarbonyl-2-chlov-1-methyl-vinyl)-phosphat. 97 g (0,37 Mol) «,a-Dichlor-
acetessigsiure-benzylester wurden in 100 ml Chlorbenzol zum Sieden erhitzt und im Verlaufe von
10 Min. mit 51 g Trimethylphosphit versetzt. Zur Beendigung der Reaktion hielt man die Losung
noch wéhrend einer Stunde bei Siedetemperatur. In einer mit Trockeneis beschickten Vorlage
kondensierten sich insgesamt 17,7 g (0,35 Mol) Methylchlorid. Nach dem Eindampfen der Reak-
tionslésung unter vermindertem Druck destillierte man den Riickstand im Hochvakuum: 93,5 g
gelblich gefarbtes O1 vom Sdp. 175-182°/0,9 Torr. Rf = 0,75 (System BusH B,).

CigHgO;PCl Ber. P 9,26%,  Gef. P 9,399

Dimethyi-(2-carboxy-2-chlov-1-methyl-vinyly-phosphat (XXIV). 6 g (19 m Mol des obigen Ben-
zylesters wurden in 65 ml Dioxan, 0,1 ml Eisessig und 0,3 g 10-proz. Palladium-Kohle unter
Wasserstoff geschiittelt. Nach 5 Std. war die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen. Die
filtrierte Losung wurde eingedampft und der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Mit
eiskalter Sodaldsung wurde extrahiert. Die wisserige Losung wurde angesiuert und mit Methy-
lenchlorid ausgezogen. Die Saure XXIV (5 g) blieb nach Abdestillieren des Lésungsmittels als
farbloses Ol zuriick, welches sich nicht destillieren liess. % = 1,4753. m-Xylylthiuronium-Salz.
Plattchen aus Aceton, Smp. 118-120° (Zers.).

CisHgyONCIPS, Ber. C41,42 H 4,9 P 7,30% Gef. C42,30 H 518 P 7,43%

Rf (der Saure XXIV) = 0 im System B,. Verteilungskoeffizient in Wasser-Methylenchlorid
K =1,26.

Dimethyl-(2-cavbamoyl-2-chlor-1-methyl-vinyl)-phosphat (XXIII). 17,0 g (0,1 Mol) Dichlor-
acetessigsaureamid wurden in 40 ml Benzol suspendiert. Zur siedenden Losung tropfte man inner-
halb von 5 Minuten 13,6 g (0,11 Mol) Trimethylphosphit. Nach einer weiteren Stunde wurde das
Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der zuriickbleibende fliissige Ester XXIIT (20,3 g) liess
sich nicht destillieren. Rf = 0 im System B,. Verteilungskoeffizient Wasser-Methylenchlorid

K = 0,94 (25°C). CeH,,O,NCIP  Ber. N 5,75%  Gef. N 6,03%,

Methyl-(2-Chlov-2-didthylcavbamoyl-1-methyl-vinyl)-phosphat (X VIII)3). 30 g (0,1 Mol) Phos-
phamidon und 3,580 mg ¥C-markiertes Phosphamidon (11220 ipm/y) wurden zu einer Lésung von
15 g (0,1 Mol) wasserfreiem Natriumjodid in 250 ml trockenem Aceton gegeben und 15 Min.
gekocht. Anschliessend wurde die braungelbe Losung im Vakuum eingedampft, der olige Riick-
stand in 150 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 200 ml Benzol extrahiert. Die Benzol-
Extrakte hinterliessen nach dem Eindampfen 5,5 g braunes Ol, welches nach papierchromato-
graphischer Analyse zur Hauptsache aus nicht umgesetztem Phosphamidon bestand. Die wis-
serige Schicht wurde mit 100 ml 1N Schwefelsdure versetzt, mit Natriumsulfat gesittigt und mit
3 Portionen Methylenchlorid & 200 m! extrahiert, Zur Trennung der Schichten fiigte man nach
dem Schiitteln jeweils 200 ml Benzol zu. Es liessen sich 1,72 g eines braunen Oles extrahieren,
welches kein Phosphamidon mehr enthielt und im System n-Propanol-Essigsdure-Wasser (7:1:2)
einheitlich mit dem Rf = 0,75 wanderte (radiometrische Ausmessung 1549 ipm/1,017 mg). Von
der viskosen, nicht destillierbaren Verbindung XVTIII liess sich kein kristallines Derivat herstellen.
Elektrophorogramm?3): 220 V, 3 Std. im Puffer 0,33~ Essigsdure, pH 3, tiber 929, der gesamten
Radioaktivitit in einer schmalen Zone, 2,5 cm, gegen die Anode (korr. Nullpunkt); im Puffer
0,5% Ammoncarbonat, pH 8,6, iiber 92% der Radioaktivitit in einer schmalen Zone, 4,8 cm,
gegen die Anode. Verhalten einer mittelstarken Sdure. IR.-Spektrum: u. a. Banden bei 1641 cm—t
(Saureamid), 1667 cm™! (>C=C<) und 1270 cm~1 (P = 0).

CoH,,O;NCIP (MG 285,67) Ber. C112,42%,  Gef. C112,21; 12,18%, MG 309,4

) Diese Verbindung erwies sich im Insektizid-Test als vollig unwirksam und ist auch wenig
giftig.
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Die wiisserige Phase wurde im Extraktor 48 Std. mit Ather extrahiert. Es liessen sich ins-
gesamt 17,4 g eines hellbraunen, viskosen Oles gewinnen, welches sehr wahrscheinlich zur Haupt-
sache ein Gemisch des sauren Esters XVIII und des entsprechenden zweibasischen Esters dar-
stellte, aber stark mit nicht identifizierten Nebenprodukten verunreinigt war.

Abbau von “C-Phosphamidon!?) in Bohnenpflanzen (Phaseolus vulgaris)

1. Versuchsreihe. 10 junge Bohnenpflanzen (Phaseolus vulgaris) im 2-Blatt-Stadium wurden
mit markiertem C Phosphamidon!?) behandelt. Die wisserige Losung des Wirkstoffes wurde
auf eine 2 cm? grosse Fliche beim Blattgrund mit einer Mikropipette aufgetragen. Die homogene
Verteilung der Lésung erreichte man durch vorheriges Benetzen der 2 cm? grossen Blattzone
mit einer 1-proz. wisserigen Losung eines Netzmittels (Alkylnaphtalinsulfonat, ® Invadin BL).
Pro Blatt wurden 30 mml Losung, welche 67 ¢ 14C-Phosphamidon enthielten, aufgetragen. Somit
enthielten die im Durchschnitt 8,5 g schweren, zweiblattrigen Pflanzen (inkl. Wurzeln) zu
Beginn des Versuches ungefihr 16 ppm Phosphamidon, was einer der Praxis entsprechenden
Konzentration gleichkommt.

Total pro Probe (je 2 Pilanzen & 2 Blitter) applizierte Menge 4C-Phosphamidon: 268 ¢ mit
total 3,00 - 10® ipm (11220 ipm/y). Die tiglich mit Wasser begossenen Pflanzen wurden wihrend
16 Std. pro Tag mit einer in Gewichshiusern viel verwendeten Kaltlicht-Lampe (Quecksilber-
dampf-Hochdrucklampe mit Leuchtstoff Typ HRL, 250 Watt, Radium EG) aus einer Distanz
von 1,2 m bestrahlt.

1, 2, 4, 8 und 16 Tage nach der Behandlung wurden je 2 Pflanzen nach sorgfiltiger Entfernung
der den Wurzeln anhaftenden Erde in einem Polyathylensicklein anf —60° gekiihlt und bei
dieser Temperatur bis zur weitern Aufarbeitung aufbewahrt.

Extraktion der Pflanzen. Die Pflanzenproben (je 2 Pflanzen) wurden in 30 ml Methanol in
einem Homogenisator maceriert. Die Masse filtrierte man durch ein weiches Filter. Mit kleinen
Mengen Methanol wurde einige Male nachgewaschen, bis das Filtrat praktisch farblos war. Der
grau weisse Filterkuchen cnthielt keine messbaren Mengen von radioaktivem Material mehr.
Von der methanolischen Losung wurde ein aliquoter Teil (ca. 109,) abgetrennt (Methanol-Ex-
trakt}) und der restliche Anteil bei 40° im Rotationsverdampfer weitgehend eingedampft. Im
Destillat konnte keine iiber den Blindwert hinausgehende Radioaktivitdt gemessen werden. Der
Riickstand wurde in je 25 ml Wasser und n-Hexan (aromatenfrei) in einen 100 ml Scheidetrichter
gespiilt und im Sinne einer Cra1G’schen Verteilung mit vollstindiger Entnahme zwischen diesen
beiden Phasen in 3 Stufen verteilt (dreimal 25 ml pro Phase). Auftretende Emulsionen liessen sich
durch Filtration unter schwachem Druck durch einen hochrandigen BUcHNER-Trichter aus Glas
(50 mm &), welcher mit einem 4 mm dicken Seirz-Filter No. 00 versehen war, leicht brechen.
Das Filtrat wurde in einem separaten Scheidetrichter aufgefangen und die beiden sauber ge-
trennten Phasen den entsprechenden Scheidetrichtern wieder zugefiihrt.

Tabelle 2. Abbau von ¥C-Phosphamidon in Bohnenpflanzen: Methanol-Extrakie

- hanol-
Tage Pflar%zen Methanol- Methano
Probe Applikadi gewicht Extrakt Extrakt
Nr. ppukation | gick) xtra Aliquot
Ernte g
g g
1 1 17,18 159,60 12,40
2 2 17,35 127,87 12,49
3 4 20,87 173,92 12,24
4 8 17,74 136,82 13,23
5 16 16,0 109,2 8,6

Die 3 Hexan-Phasen (total 75 ml) wurden vereinigt und mit wenig Natriumsulfat getrocknet
(Hexan-Extrakt). Die vereinigten Wasser-Phasen (total 75 ml) extrahierte man dreimal mit je
25 ml Methylenchlorid, welches nach Waschen mit 10 ml einer 10-proz. Natriumchlorid-Lésung
mit Natrinmsulfat getrocknet wurde (Methylenchiovid-Extrakt und Wasser-Extrakt).
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Tabelle 3. Abbaw von “UC-Phosphamidon in Bohnenpflanzen: Verteilung dev Radioaktivitit auf die
" verschiedenen Extvakte

Tage Pflanzen- Radioaktivitit in %, der applizierten Menge??)
nach gewicht

Appli- bei Ernte Methanol- Hexan- Methylen- Wasser-
kation |g(2Pflanzen)] Extrakt Extrakt chlorid Extrakt

1 17,18 91,5 0,7 - 68,5 12,0

2 17,35 95,6 0,8 45,4 32,2

4 20,87 82,9 0,9 17,0 62,7

8 17,74 70,5 0,6 7.9 70,2

16 16,0 73,5 0,9 4,3 66,3

Tabelle 4. Abbawu von 1C-Phosphamidon in Bohunenpflanzen

Pro Fleck auf das Papier aufgetragene
Probe.Nr. Menge Radioaktivitit in ipm
(Tage nach Methanol- Hexan- Methylenchlorid-
Applikation) Extrakt Extrakt Extrakt
0,5 ml 1,0 ml 0,5 ml
1@ 4011 193 94 500
2 (2 5550 215 61 400
3 4) 3400 262 23100
4 (8 4000 162 10600
5 (16) 3420 251 6200

Tabelle 5. Abbau von “C-Phosphamidon in Boknenpflanzen: Vergleich der beiden Vevsuchsveihen

% der applizierten Menge (~ ppm)
1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe
Tagg na..ch {Depotbildung) {unter Praxisbedingungen)
Applikation
Desathyl- . Desithyl- .
phosphamidon Phosphamidon phosphamidon Phosphamidon
0 0 (0) 100 (16) 0 (0) 100 (15)
1 10,3 (1,6) 39,65 (1,6)
2 7,75 (1,24) 19,6 (3.15)
4 5,25 (0,84) 7,05 (1,13) 3,01 (0,45) 4,79 (0,72)
8 1,95 (0,31) 3,75 (0,6) 0,30 (0,045) 1,04 (0,15)
16 0,6 (0,09) 1,85 (0,29) 0,06 (0,009) 0,36 (0,05)

2. Versuchsreihe. Die Versuchsanlage war dieselbe wie in der 1. Versuchsreihe. Zur Demon-
stration des Abbaus unter Praxisbedingungen wurde 4C-markiertes Phosphamidon (268 7y,
11220 ipm/y) in wésseriger Losung mit einer Mikropipette auf das Blatt gebracht und zusammen
mit einigen Tropfen einer 1-proz. Losung des Netzmittels ® Invadin BL mit einem feinen Haar-
pinsel gleichméssig in feiner Schicht auf der Blattoberfliche (dhnlich einem Spritzbelag) verteilt,
Nach jeder Auftragung wurde der Pinsel gut mit Athanol gewaschen und die Radioaktivitit im

3} Die Summe der Hexan-, Methylenchlorid- und Wasser-Extrakte entspricht dem Gehalt des
Methanol-Extraktes, der bei allen Proben die gesamte in der Pflanze vorhandene Radio-
aktivitit enthielt.
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Athanol gemessen. Auf diese Weise konnte die effektiv aufgetragene Menge genau ermittelt
werden. Proben (je 2 Pflanzen) wurden nach 4,8 und 16 Tagen Stehen im Gewiachshaus entnom-
men, maceriert und extrahiert. Die Methanol-Extrakte wurden im System B, papierchromato-
graphisch aufgetrennt (Fig. 3 und Tab. 4) und wie auf Seite 1643 beschrieben ausgemessen. Der
Extrakt der nach 16 Tagen genommenen Probe wurde im System #-Propanol-Essigsdure-Wasser
(7:1:2) chromatographiert®) (Fig.5). Elektrophorogramm?) desselben Extraktes: 220V,
3,5 Std.; im Puffer 0,33 N Essigsdure, pH 3, iiber 959, der Radioaktivitdt in einer schmalen
Zone (0,5 cm) gegen die Kathode (korr. Nullpunkt); im Puffer 0,5% Ammoncarbonat, pH 8,6,
iber 959, der Radioaktivitdt in einer etwas breiteren Zone mit 1,5 cm gegen die Kathode. Ver-
halten typisch fiir ganz schwache Basen, amphotere oder neutrale Koérper.

Tabelle 6. Abbau von ¥C- Phosphamidon in Bohnenpflanzen: Evgebnisse dev 2. Vevsuchsveihe

. . % der applizier-
Tage nach Pﬂar'lzengewmht Appliziertes | ten Radioaktivi-
S bei Ernte g. | ¥C-Phosphami- | _,. .
Applikation 2 Pl a tat im Methanol-
( anzen) on y Extrakt

4 16 254,6 62,9

8 17 251,9 50,5

16 21 257,4 63,1

Messung der Radioaktivitit

A. Methodik. — 1. Vorberestung dev Losungen. — Methanol-Extvakt. Der von der Gesamtmenge
abgetrennte Aliquot wurde im Vakuum bei 40° vollstindig eingedampit. Pro Probe wurden total
150-280 mg Riickstand isoliert. Die durch Digerieren des Riickstandes mit Athanol erhaltene
Losung wurde auf 25 ml ergdnzt. Im verbleibenden unltslichen Anteil, welcher hauptsichlich aus
Mineralsalzen bestand, verblieben nur Spuren von Radioaktivitit.

Hexan-Extrakt. Die aus der Verteilung im System n-Hexan-Wasser resultierende org. Phase
wurde mit wasserfreiem Natrinmsulfat getrocknet, im Vakuum auf ein Volumen von ca. 80 ml
eingeengt und im Messkolben mit n-Hexan auf 100,0 ml erginzt.

Methylenchlovid-Extrakt. Die entsprechend anfallende Methylenchlorid-Phase wurde getrock-
net und vollstdndig eingedampft. Die Riickstinde wogen pro Probe zwischen 1,2 und 3,4 mg und
wurden in Athanol (10,0 ml) aufgenommen.

Wasser-Extrakt. Nach der Extraktion mit Methylenchlorid befreite man die wisserige Phase
im Vakuum von letzten Resten Losungsmitteln und ergénzte sie mit Wasser auf 200,0 ml.

In allen Extrakten erfolgte die Radioaktivitdtsmessung in nachstehend beschriebener Weise.

2. Auftrennung dev Extvakte mittels Papierchvomatographie®®). Die Chromatogramme (WHAT-
MAN Nr. 1) wurden absteigend mit der obern Phase des Systems 250 ml Benzin (Sdp. 90-95°),
250 ml Toluol, 350 ml Methanol und 150 ml Wasser bei 25° entwickelt, nachdem die Papiere {iber
Nacht im geschlossenen Trog in Gegenwart beider Phasen konditioniert worden waren. Die als
Standard mitlaufenden inaktiven Verbindungen Phosphamidon (Rf = 0,38-0,42) und Deséthyl-
phosphamidon (Rf = 0,20-0,23) liessen sich mit Blautetrazolium?2!)23) als blaue Flecke sichtbar
machen.

Um eine gegenseitige Vermischung der einzelnen Auftragungen zu verhindern, gelangten
Papierstreifen zur Verwendung??), welche aus Originalbégen gestanzt wurden (Streifen von 15mm
Breite).

35) Die elektrophoretischen Trennungen und die Papierchromatogramme im System n-Propanol-
Essigsdure-Wasser wurden im Papierchromatographie-Laboratorium der pharmazeutischen
Abteilung, CIBA AG. (Leitung Dr. R. NEHER), von Herrn E. voN Arx durchgefiihrt.

36) Uber die Methodik vgl. 2!, sowie R. ANLIKER, O. Rour & M. MarT1, Helv. 39, 1100 (1956).

%) E. voN Arx & R. NEHER, Helv. 39, 1664 (1956).
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B. Messung der Radioaktivitit der Losungen. — Die Radioaktivititsbestimmungen erfolg-
ten mit einem Fliissigkeits-Scintillations-Spektrometer38). Als Scintillationsfliissigkeit wurde eine
Ldsung von PPO und POPOP in Toluol verwendet [4 g 2, 5-Diphenyloxazol (PPO); 0,1 g 1,4-Bis-
(2-phenyloxazolyl)-benzol (POPOP) in 1 1 Toluol]. Den wisserigen Lésungen wurde zudem 209,
Alkohol zugefiigt.

Von jeder Probe fithrte man Doppelbestimmungen aus und zdhlte mehrere Male auf 10000
Impulse aus. Bei den gefirbten Extrakten wurden gleichzeitig Messproben angesetzt, denen man
eine exakt gemessene Menge Testlésung von ¥C-Phosphamidon zusetzte zur Bestimmung der
durch die Farbung bedingten Aktivititsverluste. Namhafte Korrekturen waren nur bei den
schwach aktiven und stark griin gefirbten Hexan-Extrakten notig.

Zur radiometrischen Auswertung der Papievchromatogramme wurden die einzelnen 15 mm
breiten Streifen in 1 cm lange Stiickchen geschnitten und diese direkt in ein Messgldschen gege-
ben. Vor Zugabe der Scintillationsfliissigkeit wurde je 1 ml Alkohol zugefiigt und durch kriftiges
Umschwenken die Papierstiicke extrahiert. Auf diese Weise liessen sich die Papierchromato-
gramme mit derselben Empfindlichkeit wie die Losungen ausmessen und quantitativ auswerten.

Abbau von Phosphamidon mit Sduren und Basen

Alkalische Spaltung von Phosphamidon®®). —a) Isolierung von Glykolsiure-didthylamid (XX VI).
6 g (0,02 Mol) Phosphamidon wurden in einer eiskalten Ldsung von 8 g NaOH (0,2 Mol) in 500 ml
Wasser gelost und 70 Std. bei 0° gehalten. In dieser Zeit wurden 0,058 Mol Alkali verbraucht.
Die wisserige Losung extrahierte man mit 3 Portionen Methylenchlorid & 100 ml, trocknete die
organische Phase mit Natriumsulfat und destillierte den Riickstand (2,3 g) bei 0,15 Torr. Die bei
54,5-63° iibergehende Fraktion (1,27 g) wurde nochmals bei 0,15 Torr destilliert und ging ein-
heitlich bei 60,5° als farblose, hygroskopische Fliissigkeit tiber. #»} = 1,4559. IR.-Spektrum:
Banden bei 1647 cm™! (Sidureamid, 3413 cm! (Hydroxyl). Spektrum identisch mit demjenigen
von synthetischem Priparat (siehe weiter unten).

CeH,;30,N  Ber. C54,94 H 999 024,40 N 10,689
Gef. ,, 55,07 ,, 10,27 ,, 24,72 ,, 10,399,

b) Verlauf dev alkalischen Spaltung von Phosphamidon (vgl. Fig. 6). 300 mg (1 mMol) Phospha-
midon wurden in 100 ml eiskalter 0,1N Natronlauge gelsst und bei 1° gehalten. Durch potentio-
metrische Titration wurde in periodischen Abstinden in entnommenen Proben der Alkaliver-
brauch mit 0,1n Schwefelsdure, und anschliessend durch Titration nach VoLHARD die freien
Chlor-Tonen gemessen. Da die Siurespaltung des intermediir gebildeten Hydroxyacetessigsidure-
didthylamids in Essigsdure und Glykolsiure-didthylamid sehr langsam verliuft, konnte die Bil-
dung der Dimethylphosphorsidure quantitativ verfolgt werden. Die Menge dieser Saure ist gleich
der Differenz zwischen total verbrauchtem Alkali und gebildeten Chlor-Ionen. Erst nach voll-
standiger Hydrolyse des Phosphorsiureesters bildeten sich messbare Mengen von Essigsiure.

Synthese von Glykolsiure-didthylamid (XXVI). 30 g Acetylglykolsdurechlorid4®) (0,22 Mol,
#nf = 1,4240, Sdp. 50°/12 Torr) wurden in 650 ml trockenem Ather vorgelegt und bei 0° tropfen-
weise mit 32,2 g Didthylamin (0,44 Mol) in 100 ml Ather versetzt. Anschliessend wurde 15 Min.
unter Riickfluss gekocht und das ausgefallene Hydrochlorid abfiltriert. Der Riickstand (38,0 g)
wurde fraktioniert: 34,7 g AcetylglykolsGure-didthylamid, Sdp. 81-82°/0,1 Torr; nf = 1,4501.
IR.-Spektrum: Banden bei 1748, 1227 cm? (Acetat), 1663 cm™! (Siureamid).

CegH,;O3N  Ber. C 5547 H8,73%  Gef. C5582 H 892

17,3 g Acetylglykolsiure-didthylamid (0,1 Mol) wurden bei 0° in 100 ml Wasser geldst und
innerhalb von 3 Std. portionenweise mit insgesamt 100 ml 1IN Natronlauge (0,1 Mol) versetzt.
Nach einer weiteren Std. hatte die Lésung ein pH von 9,8 und wurde zweimal mit je 75 mi
Methylenchlorid extrahiert, welches man trocknete und eindampfte. Der Riickstand wurde frak-
tioniert: 10,8 g Glykolsdure-didthylamid (XXVI), Sdp. 37-40°/0,05 Torr; uff = 1,4561.

CeH;30,N  Ber. C54,94 H 9,999  Gef. C 54,70 H 9,919,

38) Liquid Scintillations-Spectrometer «TRI-CARB», Mod. 314A, der Firma Packarp INsT.
Cowmp., INC.

%) Wir danken Herrn R. FURER fiir die Bearbeitung dieser Versuche.

49) R. ANscHUTZ & W. BERTRAM, Ber. deutsch. chem. Ges, 36, 466 (1903).



1644 HELVETICA CHIMICA ACTA

Alkalische Spaltung von a-Chlovacetessigsiure-didthylamid (XX1I)3). — a) bei 20°C. 1,420 g
(7,4 mMol) a-Chloracetessigsdure-didthylamid wurden in 500 ml 0,28 NaOH gelést und bei 20°
stehengelassen. Nach 24 Std. hatten sich 15,0 mMol Siure (Potentiometrie) gebildet, wovon dic
Hilfte sich, nach VoLHARD titriert (7,4 mMol), als Salzsidure erwies. Aus dem Verlauf der Titra-
tionskurve konnten die restlichen 7,6 mMol entstandene Siure (pK = 4,6) als Essigsdure crkannt
werden. Auch nach 70 Stunden bei 20° konnte kein weiterer Alkaliverbrauch mehr festgestellt
werden. Acetessigsdure-didthylamid erwies sich unter denselben Bedingungen als vollig stabil.

b) bei 7° C. 357 mg (1,86 mMol) a-Chloracetessigsiure-diithylamid wurden in 200 ml0,1n
Natronlauge geldst und bei 1° stehengelassen. Nach 1/, Stunde wurde eine Probe potentiometrisch
titriert und cin Verbrauch von 2,0 mMol Alkali gemessen. In einer gleichzeitig genommenen Probe
konnten 1,75 mMol freie Chlor-Tonen nach VoLHARD festgestellt werden. Nach weiteren 11/, Std.
war kein zusatzliches Alkali verbraucht.

Alkalische Spaltung von o,a-Dichlovacetessigsiuve-didthylamid3%). 1,853 g (8,21 mMol) o, -
Dichloracetessigsaure-didthylamid wurden in 500 ml 0,2~ Natronlauge geldst und bei 20° stehen-
gelassen. Nach 24 Std. wurde durch potentiometrische Titration die Bildung von 8,5 mMol
Essigsdure (pK = 4,5) gemessen. Die Losung war vollstindig Chlor-Ionen-frei. Nach weiteren
48 Stunden bei 20° war der Laugenverbrauch nicht mehr gestiegen.

Hyadvolyse von Phosphamidon bei 20° (pH 2-5). 2,1 g Phosphamidon (7 mMol) wurden in
500 ml Wasser gelost und bei 20° gehalten. Die entstandene Sdure wurde mit 0,18 Natronlauge
periodisch gemessen (vgl. Tab. 7).

Tabelle 7. Hydvolyse von Phosphamidon in wissevigey Lisung bei 20°

Zeit in Tagen . . . 3 11 24 67

Hydrolyse in 9% . . 2 5 10 22

Hydrolyse von Phosphamidon bei 100° in stark verdiinnter Losung, pH 4-5. Phosphamidon
wurde in 4 Secrien in wisseriger Losung 15, 30, 60 und 240 Min. unter Riickfluss gekocht. Pro
Probe 16ste man 1 mg Phosphamidon in 200 ml destilliertem Wasser (Konz. 5 ppm). Die abge-
kiihlten Proben wurden dreimal mit je 75 ml Methylenchlorid extrahiert, dieses mit Natrium-
sulfat getrocknet und verdampft. Im Riickstand wurde noch vorhandenes Phosphamidon mittels
der papierchromatographischen Methode?!) bestimmt (vgl. Tab. 8).

Tabelle 8. Hydrolyse von Phosphamidon in wdsseviger Losung bei 100°

Kochzeit in Minuten . . . . . .| 15 30 60 240

% zecrsetztes Phosphamidon*) . | 75 82,5 85 97,6

*) Mittelwerte aus 6 Parallelversuchen.

Sauve Spaltung von Phosphamidon untey Bildung von Chlovaceton. 10 g reines Phosphamidon
(0,033 Mol) wurden in einem Destillierkolben mit kurzem VIGREUx-Aufsatz in 100 ml konz.
Salzsdure (1:1) unter Durchleiten cines Stickstoff-Stromes zum gclinden Sieden erhitzt, so dass
Wasser langsam abdestilliertc. Das Destillat wurde in eine Lésung von 2 g 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin in 24 ml Alkohol und 3 ml konz. Salzsdure geleitet. Nach Zufliessen der ersten Tropfen
des Destillates bildete sich ein orangegelber, kristalliner Niederschlag (0,8 g, 0,0029 Mol), Smp.
122,5-124°. Aus Methanol umbkristallisiert, Smp. 124-124,5°: 2,4-Dinitrophenylhydrazon von
Chlovaceton, identisch (Misch-Smp., IR.-Spektrum) mit einem authentischen Priparat.

Die Analysen wurden in den analytischen Laboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT
(Leitung Dr. H. GysEiL} von Dr. W. PapowErz ausgefiihrt. Die IR.-Spektren wurden in physika-
lischen Laboratorien (Leitung Dr. E. Ganz) derselben Firma aufgenommen.
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SUMMARY

The synthesis of phosphamidon, a new systemic insecticide, is described. By use
of the 14C-labeled compound it is shown that in the bean plant phosphamidon under-
goesrapid degradation, during which traces of the metabolites desethylphosphamidon,
a-chloroacetoaceto-diethylamide, and a-chloroacetoaceto-ethylamide only are detect-
able. In order to explain the mechanism of the degradation reactions, the behaviour
of phosphamidon towards acids and bases has been studied.

CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel

199. Zur Kenntnis der Erythrophleum-Alkaloide. 17. Mitteilung?!).
Uber einige fiir die Konstitutionsbestimmung von Cassamin
wichtige Derivate der Cassan-19-sdure
von V, P, Arya?), B. G. Engel und A. Ronco?)

(31. VIL. 61)

Zur Verkniipfung von Cassamin (1)%) mit Cassain (I1a)5)%) waren einige Derivate
der Cassan-19-siure (I1I)7) notwendig, woriiber in der vorliegenden Arbeit berichtet
wird.

Bei der Umwandlung der 16-Carbomethoxy-Gruppe des aus Cassamin (I)4) er-
hiltlichen Dihydro-hydroxy-disdure-monomethylesters I1V1)#) in eine Methyl-Gruppe
entsteht eine Sdure, filr welche in erster Linie die Struktur einer 38- oder 73-Hydroxy-
cassan-19-siure (Va bzw. VIa) in Frage kam?)8).

Die 3p-Hydroxy- und die 3-Oxo-cassan-19-sdure (Va bzw. VIIa) sind schon vor
mehreren Jahren hergestellt, aber nur in einer Dissertation beschrieben worden?).
Die Hydroxysdure Va wurde in guter Ausbeute aus Dihydrocoumingin (VIII)19)

1y 16. Mitt.: D. W. MaTHIiEsON, B. Jagues & G.T.Cmapman; V. P. Arva & B. G. ENGEL,
Experientia 76, 404 (1960).

2) Jetzige Adresse: Inst. f. Organisk Kemi, Kungl. Tekn. Hégskolan, Stockholm 70.

3) Jetzige Adresse: c/o F. HorFMaNN-La RocuE & Co. AG., Basel.
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5) a) G. DaLMa, Ann. Chim. applicata 25, 569 (1935); b) Helv. 22, 1497 (1939); c¢) L. Ruzicka &
G. Darma, Helv. 22, 1516 (1939).
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