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162. Diazinon, seine Zersetzungsprodukte und ihre Eigenschaften

von A. Margot und H. Gysin.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(29. V. 57.)

[2-Isopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-didthyl-thiophosphorsiure-
ester (I) ist unter dem Namen Diazinon als Insektizid in die Hygiene
und Landwirtschaft eingefiihrt worden.

Uber Entwicklung?), Wirkungsspektrum, Wirkungsmechanismus?) und Toxikologie3)
des Produktes wurde schon umfassend berichtet.

Die relative Unstabilitit der Thiophosphorsiureester vermindert
einerseits die Gefahren einer Kumulierung im menschlichen und tier-
ischen Organismus, da ihr Abbau und damit ihre Entgiftung viel
schneller vor sich geht als z. B. bei den chlorierten Kohlenwasserstoffen.
Anderseits bringt die Labilitit eines Insektizides neue Probleme fiir
seine technische Verwertbarkeit. Lagerungsversuche mit Diazinon iiber
ldngere Zeit liessen erkennen, dass sowohl das technische Produkt als
auch seine emulgierbaren Losungen sich unter bestimmten Umsténden
zersetzen konnen, ohne dass die Faktoren fiir diese Zersetzung vorerst
eindeutig abgeklart werden konnten.

In einer separaten Abhandlung wurden die Synthese des tech-
nischen Diazinons und seiner Nebenprodukte, sowie deren Eigen-
schaften beschrieben?). Die dort besprochenen Stoffe bieten keine Er-
klarung fiir gewisse Zersetzungserscheinungen. Toxikologische Unter-
suchungen von teilweise zersetzten Produkten wiesen auf eine Steige-
rung der Warmbliitertoxizitdt hin, und Messungen der Cholinesterase-
hemmwerte solcher gealterter Produkte ergaben eine drastische Stei-
gerung der Aktivitit gegeniiber gewissen Fermentsystemen. Die bei
der Synthese isolierten Nebenprodukte konnten nicht fiir die gestei-
gerte Anti-Cholinesterase-Aktivitit verantwortlich gemacht werden,
so dass vermutet wurde, die starken Cholinesterase-Hemmer wiirden
erst bei der Liagerung unter besonderen Umstianden gebildet.

Es zeigte sich, dass eine Formulierung des Diazinons mit festen,
schwach alkalisch reagierenden Trigerstoffen wie Magnesiumcarbonat
die Zersetzung ganz oder weitgehend verhindern konnte. Ferner
wurde beobachtet, dass kleinste Mengen Wasser, ausserdem Luft und

Y H. Gysin, Chimia 8, 205 (1954).

%) R.Gasser, Z. Naturforschung 8b, 225 (1953); C. Kocher et al., Anz. f. Schadlings-
kunde 26, 65 (1953); S. J. Louloudes et al., Abstr. Papers, 128th Meeting, Amer. chem. Soc.
1955, 10 A; Saad El Din Afifi & C. C. Roan, ibid. 23 A.

%) R. B. Bruce, J. W. Howard, J. R. Elsea, J. Agr. Food Chemistry 3, 1017 (1955).

4) Zur Publikation in J. Agr. Food Chemistry eingereicht.
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Licht zersetzungsbeschleunigende Faktoren sind. Um diese Erschei-
nungen abzukliren wurde versucht, systematisch die bei der Zerset-
zung des technischen Diazinons gebildeten Abbauprodukte zu isolieren,
zu identifizieren und durch Synthese ihre Konstitution sicherzustellen.

Wie anderweitig beschrieben?), fithrt die Hydrolyse von techni-
schem Diazinon in Gegenwart von viel Wasser zu praktisch untoxi-
schen Produkten. Auf Pflanzenmaterial verliert der insektizide Belag
wohl in erster Linie seine Wirkung durch Verdampfen des unzersetzten
Insektizids und durch hydrolytische Spaltung:
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HO/P—OCZH5 und evtl. weiter zur Thiophosphorsédure bzw. Phosphorsiure.
Riickstandbestimmungen in Pflanzen wiesen nie auf andere Meta-
boliten hin. Auch bleibt das Verhiltnis zwischen Phosphor, Schwefel
und Pyrimidin im Verlaufe der Inaktivierung von Diazinon zu jeder
Zeit konstant. Messungen der Cholinesterase-Hemmwerte an Pflan-
zenmaterial ergaben?), dass keine Erhéhung der Cholinesterase-Akti-
vitit auftritt, wie sie bei Lagerungsversuchen beobachtet wurde. Im
Warmbliiterorganismus diirfte der hydrolytische Abbau durch die
Einwirkung verschiedener esterspaltender Fermente noch beschleu-
nigter sein. Die Wirkungsabnahme in der Pflanze, bzw. der Abbau
beim Warmbliiter und die Zersetzung bei der Lagerung von tech-
nischem Diazinon bzw. seiner Formulierungen schienen also in ver-
schiedener Weise vor sich zu gehen. Wir haben deshalb versucht, die
Vorginge bei der Lagerung von Diazinon durch kiinstliche Alterung
nachzuahmen, und zwar durch Zersetzungsversuche bei erhohter Tem-
peratur und bei Zusatz von wenig Wasser in An- und Abwesenheit
von Sauerstoff und Licht. ,

Man weiss, dass durch Isomerisierung von Thiophosphorsiure-
estern viel stérker toxische und aktivere Cholinesterase-Hemmer ge-
bildet werden konnen. Man weiss ferner, dass die Oxydationsprodukte
von Thiophosphorgdureestern, die entsprechenden Phosphorsdureester,
im allgemeinen toxischer und weniger stabil sind und in geringeren
Konzentrationen Cholinesterase- Hemmung hervorrufen®). Wie ander-

5) R.Gigger, Geigy New York, interne Berichte.
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Arch. Biochemistry Biophys. 47, 228 (1953).
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weitigt) ausgefithrt wird, misslang uns unter den verschiedensten
Bedingungen der Versuch, eine Isomerisierung oder Oxydation des
Diazinons hervorzurufen, so dass also nach andern Stoffen gefahndet
werden musste, um die hohen Cholinesterase-Hemmwerte von zersetz-
ten Diazinonproben zu erkliren.

Alg starke Cholinesterasehemmer sind weiter vor allem einige Pyro-
phosphorsiureester, ingbesondere Tetraithylpyrophosphat (TEPP), be-
schrieben worden, deren Entstehung anch im Falle des Diazinons méglich
war. Eine gleichzeitige Oxydation und Hydrolyse von Diazinon konnte
nach (1) betrichtliche Mengen Tetradthylpyrophosphat produzieren:

CH;, CH,
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Da TEPP (VIII) selbst in neutraler wisseriger Losung eine
Halblebenszeit von nur wenigen Std. besitzt, scheidet es trotz des
hohen Cholinesterase-Hemmwertes [i;, (d.h. 50-proz. Hemmung)
durch 0,000097 mg%,, eigene Messung und seiner betrichtlichen Toxi-
zitdt (D1, Ratte per os 1,2 mg/kg?)) als Faktor fir das Zustande-
kommen eciner hohen Anti-Cholinesterase-Aktivitit von Diazinon-
proben aus, da bei normaler Aufarbeitung die Anwesenheit von Wasser
Hydrolysebedingungen schafft, die geniigen, allfillig gebildetes TEPP
zu verseifen.

Das gegen Hydrolyse bestandigere Dithio-TEPP (IX) weist einen
Cholinesterase-Hemmwert iy, = 0,00079 mg?, auf. Da fiir gelagertes
Diazinon bei geeigneten Zersetzungsbedingungen noch hdéhere iy -
Werte gefunden wurden, konnte Dithio-TEPP allein nicht fiir die
Anti-Cholinesterase-Aktivitdt verantwortlich sein.

Im Bestreben, die Bildung Cholinesterase-hemmender Zersetzungs-
produkte aus Diazinon zu steigern, wurden Diazinon-Proben auf ver-
schiedene Temperaturen erhitzt. Dabei wurde festgestellt, dass Kr-
hitzen im verschlossenen Gefiisse eine weniger starke Zersetzung her-
vorruft als Erhitzen in offenem Gefdss. Zusatz kleiner Mengen Wasser
filhrte bei Erhitzen auf die gleichen Temperaturen zu weitgehend ab-
gebauten Gemischen mit hoher Anti-Cholinesterase-Aktivitéit. Aus sol-
chen zersetzten Proben wurden zunichst die Verbindungen 2-Isopropyl-
4 -methyl-6-hydroxy-pyrimidin (1V), 2-Isopropyl-4-methyl-6-dthoxy-
pyrimidin (V), 2-Isopropyl-4-methyl-6-ithylmercapto-pyrimidin (VI)

7 A.J. Lehman, Ass. Food Drug Officials US. 15, 122 (1951).
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Aus zersetztem Diazinon isolierte Verbindungen und Vergleichspraparate.
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Fortsetzung.
Tox. Pseudo-
Smp. oder Sdp. | Maus | Cholinesterase-
per 08| Hemmung i,
X S me/kg
CH—O0 /00 Sp.g oo 89920 0,00079 mg%,
C,H,—0" NOC,H,
X 0
CH; O\ il ”/O_C’HE
P—O—P Sdp.g e 101-102° | 4,2 | 0,000055 mg%
C,H,—0" NO-—C,H,
X1 O O
02H5‘0\ [ £|)/O—C2H5
DT ) _ 0
¢, H—0" NO—C,H, Sdp.g g, 101-102
XI1I (C,H;—O0);—P = 8 Sdp.q. 90- 919} 750 | 10 mg%

und Di-[2-isopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-sulfid (VII)isoliert, die
durch Vergleich mit den entsprechenden synthetisch hergestellten Ver-
bindungenund derenlR.-Spektrenidentifiziert wurden. Die Abtrennung
der Verbindungen IV —VII vom Diazinon ist auf Grund der grisseren
Basizitdt und Loslichkeit in verdinnter Sidure moglich, in welcher
Diazinon praktisch unléslich ist.

Aus den quantitativen Vergleichen ergab sich, dass mit der Iso-
lierung von Verbindung IV —VII ca. 909, des urspriinglich eingesetz-
ten Pyrimidinkern-Teiles der Diazinon-Molekel identifiziert waren.
Das Verhiltnis der einzelnen Verbindungen im urspriinglichen Ab-
baugemisch war folgendes: Diazinon 20,5%; IV 0,5%; V 8,2%,; VI
4,3%; VII 20,19%,. Die isolierten Pyrimidin-Abkommlinge weisen alle
eine geringere Toxizitdt und geringere Cholinestérase-Hemmung auf
als Diazinon (vgl. Tab. S. 15635).

Rechnet man damit, dass bei den Trennungsoperationen einige
Prozente Verluste auftreten, so kann eine Pyrimidin- bzw. Stickstoff-
haltige Substanz als Ursache fiir die starke Cholinesterase-Hemmung
kaum mehr in Frage kommen. Nimmt man nun kiinstlich gealterte
Diazinonproben in Petrolither auf, zieht daraus mit 20-prozentiger
Salzsdure das Diazinon und andere basische Verbindungen aus und
fallt durch Verdiinnung mit Wasser das Diazinon wieder aus, so er-
weist sich das ausgeschiedene Ol, welches aus Reindiazinon bestehen
sollte, als sehr stark Cholinesterase-hemmend. Es musste deshalb ver-
mutet werden, dass Diazinon als Lodsungsvermittler aktive, nicht
basische Substanzen in die wésserige saure Schicht mitschleppt. IR.-
Aufnahmen wiesen auf die Anwesenheit von Pyrophosphaten in sol-
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chen Diazinonfraktionen hin. Destillation bewirkte keine Trennung,
dagegen fiihrte wiederholtes Ausschiitteln mit verschiedenen organi-
schen Lésungsmitteln und Sdure zu einer weitgehenden Abtrennung
der Anti-Cholinesterase-hochaktiven Substanz vom Diazinon. Die
Mikroanalyse des stickstofffreien Neutralkorpers ergab ein Phosphor-
Schwefel-Verhaltnis von 2:1. Durch Chromatographie und - durch
Verseifungsversuche konnte gezeigt werden, dass es sich um eine
einheitliche Substanz handeln muss, so dass praktisch nur noch die
beiden folgenden Strukturen zur Diskussion standen:

C,H,0 0C,H C,H,0 OC,H,

245 >P_S_P/ 2+%5 2 \P#O_P/ 2-+5

C,H;07 I b NOC,H, C,H,0” L 3 NOC,Hy
1 2

Wie aus dem experimentellen Teil hervorgeht, kommt der Ver-
bindung die Struktur 2 zu. Alle Eigenschaften, das IR.-Spektrum
und auch die Anti-Cholinesterase-Aktivitdt stimmten mit denjenigen
von auf verschiedenen Wegen synthetisiertem Monothiono-TEPP (X))
iberein.

Der Cholinesterase-Hemmwert des urspriinglichen Abbaugemi-
sches von iy, = 0,00035 mg9, erkliart sich schon vollstindig aus
dem gefundenen Gehalt von 149, an Monothiono-TEPP (X)) und 39,
Dithio-TEPP (IX), was den Schluss zuldsst, dass tatsdchlich keine
irgendwie bedeutenden Mengen anderer stark Cholinesterase-hemmen-
der Verbindungen vorhanden sein kdnnen.

Aus dem phosphorhaltigen Teil der Diazinon-Molekel wurden
aunsser Pyrophosphaten auch saure Phosphorsiureester und zum klei-
neren Teil Polyphosphorsidureester gebildet, wie aus der Titration der
leicht wasserloslichen Anteile des urspriinglichen Abbaugemisches mit
Alkali, direkt und nach Verseifung, hervorgeht.

Vom praktischen Gesichtspunkt aus ist es von wesentlicher Be-
deutung, dass der auftretende starke Cholinesterase-Hemmer leicht
hydrolysiert wird. Die Halblebenszeit des Monothiono-TEPP (X)
betrigt in neutraler Losung ca. 4 Tage; es wird somit rund 50mal
rascher verseift als Diazinon. In alkalischer Losung sinkt die Halb-
lebenszeit rasch ab und betrigt z. B. bei pH 12 nur noch eine Std.

Die entsprechende Priiffung einer in Lagerversuchen iiber lange
Zeit bei Normaltemperatur zersetzten Diazinonprobe ergab, dass auch
unter diesen Bedingungen die gleichen Abbauprodukte auftreten wie
bei der beschriebenen kiinstlichen Alterung in der Hitze. Lediglich die
Mengenverhiltnisse der einzelnen isolierten Verbindungen zeigten
gewisse Unterschiede, so dass der Zersetzungsablauf prinzipiell gleich
sein muss wie bei den erhitzten Proben und verschieden von dem-
jenigen im pflanzlichen oder tierischen Organismus. Der hauptver-
antwortliche Faktor, der eine Zersetzung bedingt, ist in beiden Fillen
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der gleiche: kleine Mengen Wasser. Sorgfiltiges Entwissern tech-
nischer Wirksubstanz bzw. Verwendung absolut wasserfreier Losungs-
mittel sind Voraussetzung fiir eine ausreichende Haltbarkeit von Dia-
zinon und seinen Formulierungen.

Die Autoren sind folgenden Herren zu bestem Dank verpflichtet: Herrn Prof.
R. Domenjoz (Toxikologie), Herrn Dr. R. Gasser {Insektizid-Tests), Herrn Dr. E. Girod
und Herrn K. O. Alt (IR.-Spektren), Herrn Dr. R. Meyer, Herrn R. Delley und Herrn
R. Suter (Analysenmethoden und Chromatographie), Herrn Dr. R. Pulver (Cholinesterase-
Messungen) und Herrn Dr. H. Wagner (Mikroanalyse).

Experimentelles.

210 g eines technischen Diazinonmusters mit folgender, durch IR.-Spektroskopie
bestimmter Zusammensetzung : Reindiazinon 88,49, ; Monoathyl-di-[2-isopropyl-4-methyl-
pyrimidyl-(6)]-thiophosphat 1,4%; Triathylthiophosphat 3,69%; Benzol 3,49 wurden
unter Zusatz von 0,42 ml Wasser verschlossen 2 Tage auf 100° erhitzt, Das so erhaltene
klare braune Ol wies einen Cholinesterase-Hemmwert von iz, == 0,00035 mg9, auf8).

200 g des Oles wurden in 800 ml Petrolither aufgenommen und durchgeschiittelt.
Das urspriinglich vollstandig Iosliche Produkt blieb teilweise ungelost. Der in Petrolither
unlosliche Teil wurde abgetrennt (26 g). Er konnte weiter aufgetrennt werden in eine
atherlosliche Fraktion A (11,2 g Ol) und eine dtherunlosliche, aber chloroformlésliche
Fraktion B (14,4 g, honigartig).

In Fraktion A, welche im Fliegentest eine insektizide Wirkung aufwies, konnten
in einer orientierenden Aufarbeitung folgende Verbindungen durch Isolierung oder IR.-
Analyse qualitativ festgestellt werden: Diazinon (I), 2-Isopropyl-4-methyl-6-hydroxy-
pyrimidin (IV), 2-Isopropyl-4-methyl-6-athylmercapto-pyrimidin (VI), Di-[2-isopropyl-
4-methyl-pyrimidyl-(6}}-sulfid (VII) und Pyrophosphate.

Fraktion B war nicht insektizid, enthielt laut Mikroanalyse P, N, S und erwies
sich in der IR.-Analyse ebenfalls als ein Gemisch, das nicht weiter untersucht wurde.

Durch 5maliges Ausziehen der Petrolather-Schicht mit Wasser und Eindampfen
des wasserigen Auszuges im Vakuum bei 50° wurde eine Fraktion C (10,8 g) erhalten,
die im Fliegentest schwach insektizid wirkte und geméss IR.-Analyse ein Gemisch dar-
stellte.

Die bei der Zersetzung von Diazinon auftretenden sauren Phosphorsiureester, wie
Didthylthiophosphat, bilden mit den vorhandenen Basen offenbar Salze, die fiir das Auf-
treten der Fraktionen A, B und C verantwortlich sind.

Die verbleibende Petrolather-Schicht E wurde zehnmal mit je 150 ml 5-proz.
H,S80, ausgezogen®). Die vereinigten H,S0,-Ausziige wurden unter guter Kiihlung mit
NaOH konz. mimosa-alkalisch gestellt und fiinfmal mit je 100 m] Chloroform ausgezogen.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels hinterliessen die Chloroformausziige einen fliissi-
gen Riickstand F (55,6 g). '

Die wasserige Schicht wurde hierauf mit Eisessig angesiuert und fiinfmal mit je
100 ml1 Chloroform ausgezogen. Diese Chloroformausziige hinterliessen nach Abdestillieren
den kristallisierten Riickstand G (6,5 g, sdureldslich, alkalilgslich). Die gelblichen Na-
deln wurden durch Smp. und Misch-Smp. als 2-Isopropyl-4-methyl-6-hydroxy-
pyrimidin identifiziert (Smp. 173—1749).

) Bei allen Hemmwert-Angaben handelt es sich um Hemmung der Pseudocholin-
esterase von menschlichem Plasma.

?) In spiteren Versuchen stellten wir fest, dass eine bessere Trennung aller auf-
tretenden basischen Pyrimidinverbindungen vom Diazinon mit 3-n. H,SO, méglich ist.
Ferner bestitigten chromatographische Untersuchungen, dass die verschiedenen Ver-
bindungen gegenseitig als Losungsvermittler wirken, so dass durch Ausschiitteln auch im
Mehrfach-Scheidetrichterverfahren eine saubere Trennung nach Funktionen meist nur
sehr schwer gelingt.



Volumen xr, Fasciculus vi (1957) — No. 162. 1569

Fraktion F (sdureloslich, alkaliunloslich) wurde im Vakuum destilliert, wobei sich
drei Hauptfraktionen abtrennen liessen: F1, Sdp.93—98%/12 Torr: 6,5g; F 2, Sdp.
117—121°/12 Torr: 8,5 g; F 3 Sdp. 137—1479/0,3 Torr: 37,0 g. Auf Grund der IR.-Spek-
tren und des Vergleiches mit den entsprechenden synthetisch hergestellten Verbindungen
bestand die Hauptmenge der Fraktion F1 aus 2-Isopropyl-4-methyl-6-athoxy-pyri-
midin (V), Fraktion F2 aus 2-Isopropyl-4-methyl-6-athylmercapto-pyrimidin (VI),
Fraktion F 3 aus Di-[2-isopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-sulfid (VII), wobei als Ver-
unreinigung jeweils die Verbindungen der andern beiden Fraktionen festgestellt wurden.

2-Isopropyl-4-methyl-6-4thoxy-pyrimidin (V). 17,0g 2-Isopropyl-4-me-
thyl-6-chlorpyrimidin (hergestellt aus dem entsprechenden 6-Hydroxypyrimidin+ POCI,,
Sdp. 84—85%/12 Torr) wurden mit Natriumédthylat (2,3 g Natrium in 170 ml abs.
Alkohol) 115 Std. zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Absaugen des Kochsalzes und Ab-
destillieren des Alkoholes ergab die Destillation des Riickstandes 15 g des gewiinschten
2-Isopropyl-4-methyl-6-athoxy-pyrimidins als farblose Fliissigkeit vom Sdp. 89—90°/
12 Torr.

C;yH,(ON, Ber. C 66,67 H 8,95 N 15,529,
(180,23) Gef. ,, 66,67 ,, 8,97 ,, 15,67%

2-Isopropyl-4-methyl-6-a4thylmercapto-pyrimidin (VI). Eine alkoho-
lische KOH-Losung aus 27,4 g fester KOH (85-proz.) und 170 ml abs. Alkohol wurde
bei 059 mit H,S gesattigt und, nach Zngabe von 34 g 2-Tsopropyl-4-methyl-6-chlor-
pyrimidin, 10 Std. im Eisenautoklav auf 100—110° erhitzt. Der Autoklaveninhalt wurde
abgesaugt, das Filtrat zur Trockne eingedampft und der Riickstand in Wasser gelost.
Nach Filtration wurde mit Eisessig angesauert, der ausgefallene Niederschlag abgesogen
und mit Wasser und wenig Alkohol gewaschen. Das erhaltene 2-Isopropyl-4-methyl-
6-mercapto-pyrimidin schmolz nach Umkristallisieren aus Alkohol bei 160—161° (33 g).

10,3 g Kaliumsalz des 2-Isopropyl-4-methyl-6-mercapto-pyrimidins (hergestellt
durch Losen des Mercaptopyrimidins in der theoretischen Menge Kalilauge und Ab-
dampfen zur Trockne im Vakuum) wurden in 50 ml abs. Alkohol mit 10 g Athylbromid
8 Std. zum Riickfluss erhitzt. Nach Absaugen des ausgefallenen Salzes und Abdampfen
des Alkohols lieferte der Riickstand beim Destillieren 8,5 g 2-Isopropyl-4-methyl-6-athyl-
mercapto-pyrimidin als farbloses 01 vom Sdp. 115—116°/11 Torr.

CroH NS Ber. C 61,18 H 8,22 N 14,27 S16,33%
(196,29)  Gef. ,, 61,16 ,, 8,06 ,, 14,25 ,, 16,40%

Di-[2-Isopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-sulfid (VII). 10,3 g Kalium-
salz des 2-Isopropyl-4-methyl-6-mercapto-pyrimidins wurden mit 8,5 g 2-Isopropyl-4-
methyl-6-chlor-pyrimidin in 50 ml abs. Alkohol 3 Std. zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde vom Salz abgesogen, der Alkohol abdestilliert und der verbleibende Riick-
stand in Ather aufgenommen. Die atherische Lisung hinterliess nach Waschen mit ver-
diinnter Natronlauge und Wasser und nach Abdestillieren des Losungsmittels ein Ol,
dessen Fraktionierung 8,3 g Di-[2-Tsopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)}-sulfid als schwach
gelbliches O1 vom Sdp. 146—147°/0,2 Torr ergab.

CgHp,NS  Ber. C 63,64 H7,3¢ N 18,562 § 10,60%
(302,40) Gef. ,, 63,53 ,, 7,36 ,, 18,81 ,, 10,62%

Die Petrolather-Schicht E hinterliess nach Entfernen des Losungsmittels durch
Abdestillieren und kurzes Erwiirmen im Vakuum auf 50° die Fraktion H (90,8 g, siure-
unléslich, alkaliunléslich) als gelbbraunes Ol.

Davon wurden 80 g in 120 ml Petrolather geldst und nach Kiihlung auf 5° bei dieser
Temperatur mit 80 ml [HCl konz. : Wasser (2:1)]gut durchgeschiittelt; die abgetrennte Salz-
saureschicht wurde noch einmal mit Petrolather ausgeschiittelt. (Petrolather = Frak-
tion J.) Hierauf wurde die Salzsiureschicht sofort mit Wasser auf 800 ml verdiinnt und
das abgeschiedene O] mehrmals mit Petrolither ausgezogen. Nach Abdestillieren des Pe-
trolathers, zuletzt im Vakuum bei 50°, hinterblieben 55,1 g Ol als Fraktion K.

99
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Petrolither-Fraktion J ergab nach dem Abdestillieren 14,8 g Ol, das sich in der
IR.-Analyse als Tridthylthiophosphat erwies, etwas verunreinigt mit Pyrophosphaten.

Nach dem eben geschilderten Ausziehverfahren mit konz. Salzsiure (oder einer
andern Mineralsiure) gelingt es, aus technischem Diazinon reines Diazinon zu gewinnen,
indem das Diazinon als salzsaurcs Salz in Losung geht, wahrend die nicht basischen Be-
gleitstoffe abgetrennt werden und anderseits das im technischen Diazinon auftretende
Monoéathyl-di-[2-isopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-thiophosphat rasch verseift und des-
halb beim Verdiinnen nicht mehr abgeschieden wird.

Die obige Fraktion K wies jedoch auf Grund der quantitativen IR.-Analyse nur
einen Gehalt an Diazinon von 649 auf neben Pyrophosphaten. Ferner betrug ihr Cholin-
esteragse-Hemmwert iy, 0,00033 mg9, gegeniiber ca. 1 mg9% fiir reines Diazinon. Die
Lisung von 50 g der Fraktion K in 200 ml Petrolither wurde bei Raumtemperatur
mehrmals mit n. NaOH gewaschen. Nach Abdestillieren des organischen Lésungsmittels
verblieben 48,2 g, Fraktion L, mit einem Diazinongehalt von 699 und praktisch un-
verandertem Cholinesterase-Hemmwert. Durch Fraktionieren liess sich aus 40 g dieses
Oles bei 98—1009/0,01 Torr eine Hauptfraktion L2 vou 32,6 g abtrennen, die einen
Diazinongehalt von 729, (IR.-Analyse und Titration mit Perchlorsiiure) und einen Cho-
linesterase-Hemmwert von 0,000093 mg%, aufwies.

Ein Teil der Fraktion L 2 wurde erneut, wie dies bei Fraktion H geschehen war,
durch Ausziehung mit Salzsiure 2:1 (konz. HCl:Wasser) im Mehrscheidetrichter-Ver-
fahren in eine Neutralfraktion L 2 N und eine Basenfraktion L 2 B getrennt, von
welcher durch Ausziehen mit 3-n. H,SO, (vgl. %) noch eine Fraktion L 2 V abgetrennt
wurde. Gewichtsmaéssig betrug L2N 169% von L2, L2 B 81,8% von L2 und L2V
1,49 von L 2.

L2V enthielt ausser Diazinon gem#ss IR.-Analysen die Pyrimidin-Verbindungen
III, TV und V.

L 2 B wies einen Gehalt von 899, Diazinon auf (IR.-Analyse und Titration mit
Perchlorsiaure), daneben Pyrophosphate. Cholinesterase-Hemmwert: 0,00066 mg%.

L2 N =zeigte ein IR.-Spektrum, das annahernd mit demjenigen eines Gemisches
von Tetrasthylpyrophosphat (TEPP, VIII) und Dithiono-TEPP (IX) oder besser mit
dem Spektrum von Monothiono-TEPP (X) ibereinstimmte, und wies einen Cholinesterase-
hemmwert von 0,000054 mg?, auf.

Um TEPP als Verbindung, welche der Fraktion L2 B und L 2N den starken
Cholinesterase-Hemmwert erteilt, auszuschliessen, wurde ein Gemisch von reinstem
Diazinon plus 109, TEPP (Cholinesterase-Hemmwert 0,000097 mg9%,) der obigen Trenn-
operation mit Salzsdure unterworfen. Das wiedergewonnene Diazinon zeigte bei einem
Gehalt von 96,5%, (Rest Petrolather) einen Cholinesterase-Hemmwert von 2,3 mg9%.
Somit kann kein TEPP in die Fraktion L. 2 B und L 2 N eingegangen sein, und infolge-
dessen scheidet auch Dithiono-TEPP in Anbetracht des IR.-Spektrums als Haupt-
bestandteil der Fraktion L 2 N aus.

TEPP (VIII) (Tetradthylpyrophosphat) wurde zu Vergleichszwecken und zur Aus-
arbeitung der Chromatographie aus technischem Produkt durch zweimalige Destillation
mit Vigreuz-Kolonne gewonnen, Sdp.100—102°/0,0005 Torr, Gehalt ca. 909, Cholin-
esterase-Hemmwert 0,000097 mg%,.

Eine Trennung von TEPP und Diazinon ist moglich, wenn das Gemisch in der
gleichen Weise chromatographiert wird, wie dies weiter unten fiir die Trennung von
Pyrophosphorsiureestern beschrieben ist, jedoch zur Elution Ather mit Zusatz von
40—09%, n. Hexan verwendet wird (siehe Fig.1). Tridthylthiophosphat, Monothiono-TEPP
und Dithiono-TEPP erscheinen unter diesen Bedingungen gemeinsam praktisch mit der
Losungsmittelfront.

Dithiono-TEPP (IX) (C,H;0),PS—O0—PS(0C,H;), wurde aus Diathylthiophos-
phorsiaure-monochlorid nach dem Verfahren des DBP. 848,812 (Bayer)'?) hergestellt, das

10y Vol. auch 4. D. F. Toy, J. Amer. chem. Soc. 73, 4670 (1951).
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Rohprodukt durch dreimalige Fraktionierung gereinigt und die Fraktion Sdp. 89—92°/
0,0001 Torr verwendet.
OH,,0,5,P, (322,40)  Ber. P 19,22%  Gef. 19,41, i = 1,4770

Gehalt geméass Chromatographic 939, neben 49, Monothiono-TEPP und unter 12,
TEPP.

Monothiono-TEPP (X) (C,H;0),PO—0--PS(0C,Hj,),, das schon bekannt war?),
wurde erhalten beim Versuch, den isomeren Thiopyrophosphorsiaureester (C,H;0},P0
—~S—PO(0C,H;), nach dem Verfahren von DBP. 820001 (Bayer) oder USP. 2630450
(Shell Development Co.) durch Umsetzen von (C,H 0),POH+ 8,Cl, herzustcllen. Die
gleiche Verbindung bildete sich ausserdem bei der Umsetzung von (C,H;0),PO—SK mit
C'yanurchlorid, Sdp. 109°/0,0005 Torr'2). Cholinesterase-Hemmwert 0,000055 mg9%,.

(gHy0,SP, (306,34)  Ber. $10,47 P 20,25%  Gef. S[10,87 P 19,66%

Saulenvertedurgs-
chromalographie
0, /”, y L
4 Diazinon
TEPP
% -~
o
92
L[
Abflussmenge 200 ml 400mi 600m!

el athar
er 507 %' 9 of 1 o 1 pos b
s fonan 0% O 30% 0% 0% 0%
Fig. 1.

Auch im nicht destillierten Produkt ist die ,,P=S-Bande‘‘13) im IR.-Spektrum -r-
handen, so dass eine Isomerisierung nicht erst beim Destillieren stattfindet. Diese P=i-
Bande fehlt im Spektrum der Verbindung (C,H;0),PO-—S—S—PO(OC,H;),, welche zum
Vergleich aus (C,H;0),PO—SK + Br, hergestelit wurde14). (Gelbl. 01, Sdp.12090,01 Torr.)

CoH,,045,P, (338,40) Ber. $18,95 P 18,33%  Cef. S18,77 P 18,20%

Hydrolyse von Monothiono-TEPP. Bestimmung durch Titration der ent-
stehenden Saure beim Stehenlassen einer 3-proz. Losung in Wasser mit 209, Dioxan.

11y Vgl. z. B. G. Kosolapoff, Organophosphorus Compounds (1950), 8.351, DBP.953 795
(Bayer); USP. 2567154 (Monsanto); R. 4. Mclvor, Canad. J. Chemistry 34, 1819 (1956).

12y F. Kniisli, interner Bericht.

13) Die P=S8-Valenzschwingung wird i. a. bei etwa 750—600 cm™?! lokalisiert (z. B.
D. E. C. Corbridge, J. appl. Chemistry (956, 459). L. W. Daasch & D. C. Smith, Analyt.
Chemistry 23, 854, 858, 867 (1951), haben aber bereits festgestellt, dass bei Trimethyl-
thionophosphat diese Bande im Bereich zwischen 715 und 770 cm™? nicht sicher zu finden
ist, withrend eine Bande bei ca. 827 ecm~! auftritt. Nach unseren Beobachtungen zeigt
auch Triathyl-thionophosphat zwischen 770 und 650~ keine Bande. Dagegen haben wir
bei allen bisher untersuchten Thionophosphorsiureestern eine starke oder mittelstarke
Bande in der Nihe von 12 u (zwischen 823 und 836 ecm—!) beobachtet, die sich zur Er-
kennung dieser Ester gut eignet. — Nachtrag bei der Korrektur. Siehe auch R. 4. Mclvor,
Canad. J. Chemistry 34, 1819 (1956); diese Arbeit wurde uns im Original erst nach Ein-
reichung diesés Manuskriptes zuginglich.

14) O, Foss, Acta chem. scand. 1, 8 (1947); V. Ettel & M. Zbirowsky, Coll. czechosl.
chemical Commun. 21, 1454 (1956).
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Gefundene Halbwertszeit bei anfinglich neutraler Losung (23°): 117 Std. Die Hydrolyse
wird durch H-Tonen nicht beschleunigt, dagegen sehr stark durch OH-Ionen.

Flg.
IR.-Spektren von a) Tetradthylpyrophosphat;
b) Monothiono-tetraithylpyrophosphat, synthet. Muster;
b’) Monothiono-tetradthylpyrophosphat, aus zers. Diazinon isoliert
(Kurve gegeniiber b um 10% Transmission nach oben verschoben);
¢) Dithiono-tetradthylpyrophosphat.
Spektrograph Perkin-Elmer Mod. 21, NaCl-Prisma. Resolution 960, Speed 3 Min./u,
Response 2—2.
Losungen in CCl,, 30 mg/em?®, Schichtdicke 0,1 mm.

Hatbwerlszett — fydrolyse von Monothono - TEPP
4 /n Wasser mit 20% Dioxan bei ca 25°
TWoche

4 lage
2 Jage

12 5td
6 Std

01 251

15ta

J0Min

10Min.
5 Min.
2Min.

9001
1Min.

L.

72345678900 RB
Fig. 3
Chromatographische Trennung von Pyrophosphorestern. Folgendes Ver-

fahren erwies sich zur Trennung von TEPP, Monothiono-TEPP und Dithiono-
TEPP als geeignet:
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50 g 8i0, (Malinckrodt) werden mit 20 ml 2-n. H,80, gleichmassig befeuchtet, mit
n. Hexan verriihrt und in eine Siule von 2,5 cm Durchmesser gegeben. 50 mg der Pyro-
phosphorsiureester werden in 5ml n. Hexan gelost auf die Saule aufgebracht. Man eluiert
mit Hexan unter Zusatz von 0—30% Ather. Unter diesen Bedingungen bleibt TEPP in
der Siule, ebenso Diazinon und alle pyrimidinkernhaltigen Nebenprodukte. Elution von
Monothiono-TEPP und Dithiono-TEPP siehe Fig. 4.

mg/ml Saulenverfeiungs -
20 M chromalographie
Dithiono-TE09
5 -
10

Monothiono-TEPP

~
Iy

Abflussmenge 200m/ 400m¢ 600m/
Eluat
He vorey v ot ot TN o7 1 o/ "
‘%%%, 5% 0% 157 20% " 5% 30%
Fig. 4.

Trigthylthiophosphat erscheint unter obigen Bedingungen bei 160—230 ml Ab-
flussmenge; wegen seiner Fliichtigkeit ist seine quantitative Erfassung nicht leicht (es lésst
sich an der Bildung charakteristischer Nebel beim Abdampfen vom Dithiono-TEPP unter-
scheiden).

Die Chromatographie von Fraktion I, 2 N nach den obigen Verfahren ergab, dass
959, der Substanz dort erscheinen, wo Monothiono-TEPP eluiert wird. TEPP konnte
keines gefunden werden. Die Elementaranalyse von Fraktion L2 XN und einer durch
Saulenchromatographie an Si0, gereinigten Probe L 2 N C ergab folgende Werte:

CgH,,04SP, (306,34) Monothiono-TEPP  Ber. C 31,38 H 6,58 810,46 P 20,21%
L2N Gef. ,, 31,45 ,, 6,69 ,, 12,61 ,, 19,52%
L2NC Gef. ,» 10,99, 19,39%

Die Abweichungen im S- und P-Gehalt sind auf eine Beimengung von Dithiono-
TEPP zum Monothiono-TEPP zuriickzufiihren.

Aus den Resultaten der Elementaranalyse, der IR.-Analyse, der Verteilungschroma-
tographie und der Cholinesterase-Hemmung geht somit hervor, dass in Fraktion L2 N
Monothiono-TEPP vorliegt.

Die Chromatographie einer Probe der nicht destillierten ¥raktion L zeigte, dass die
Pyroester nicht erst durch die Destillation entstanden sind.

Zusammenfassung.

Durch systematische Abbauversuche konnte ermittelt werden, wie
sich das Insektizid Diazinon, [2-Tsopropyl-4-methyl-pyrimidyl-(6)]-
didthyl-thiophosphorsiaureester, in Gegenwart von kleinen Mengen
‘Wasser beim Lagern zersetzt.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der
J. R. Geigy A.-G.



