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Prispevok k vyskumu insekticidnej uéinnosti derivatov
0,0-dimetyl-O-fenyltiofosfatu, resp. O,0-dietyl-O-fenyltiofosfatu
a N-metyl-fenylkarbamatu z aspektu vplyvu substituentov
a ich polohy na benzénovom jadre
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Opisuje sa syntéza radu novych derivdtov 0,0-dimetyl-O-fenyltiofosfétu,
resp. 0,0-dietyl-O-fenyltiofosfatu a N-metyl-fenylkarbam&tu, ktoré sa sku-
mali na insekticidnu i¢innost z aspektu vplyvu substituentov na benzénovom
jadre, najmé ich Hammettovej o konstanty na hydrolyzovatelnost findlnych
létok uvedenych typov. V sdlade s teoretickymi predpokladmi sa zistilo, Ze
substituenty s vyssou o konstantou pri tiofosfatoch vyvoldvaji v désledku
lahSej hydrolyzovatelnosti vyssiu insekticidnu Géinnost, zatial ¢o pri N-me-
tyl-fenylkarbamate naopak niz$iu udinnost, éim sa potvrdil predpoklad, zZe
N-metyl-fenylkarbaméty na rozdiel od organofosfatov prejavuju uéinnost
celkovou stavbou nehydrolyzovanej molekuly findlnej latky. Tymto sa
vysvetlila aj zdanlivd anomdlia pri m-acetylaminoderivdate N-metyl-fenyl-
karbamétu (latka X1I).

V predchadzajicej praci [1] sme sa zamerali na skiimanie vplyvu substi-
tuentov, najmé halogénov a nitroskupiny v rozliénych polohach na benzénovom
jadre 0,0-dimetyl-O-fenyltiofosfatu, resp. 0,0-dietyl-O-fenyltiofosfatu na insek-
ticidnu téinnost vo vztahu k hodnote Hammettovej o konstanty substituentov.
Nadvizujic na tito pracu, pokradujeme v predmetnom vyskume skimanim
vplyvu dal$ich substituentov pri tychto fosfatoch a porovnavame ich s Géin-
nostou N-metyl-fenylkarbamatov substituovanych podobnym spdsobom.

Experimentalna &ast

Analytické a fyzikalne udaje, ako aj vytazky syntetizovanych findlnych ldtok uvéddza-
me v tab. 1 a 2.

0,0-Dialkyl-O-aryltiofosfaty (I—IX )

(I. dialkyl = dimetyl, aryl = p-acetylaminofenyl; II. dialkyl = dimetyl, aryl =
= m-acetylaminofenyl; I1I. dialkyl = dietyl, aryl = p-acetylaminofenyl; IV. dialkyl =
= dietyl, aryl = m-acetylaminofenyl; I dialkyl = dimetyl, aryl = p-kyénfenyl; VI.
dialkyl = dimetyl, aryl = m-kyédnfenyl; VII. dialkyl = dietyl, aryl = m-kyénfenyl; VIII.
dialkyl = dimetyl, aryl = o-alylfenyl; IX. dialkyl = dietyl, aryl = o-alylfenyl.)

Do reakénej banky so spitnym chladi¢om sme dali 0,07 mélu prislusného substituova-
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ného fenolu, 0,09 moélu préskovitého uhliditanu draselného, 0,29 g préskovitej medi,
65 ml toluénu a za stdleho miesania sme pridédvali 0,07 mélu prislusného 0,0-dialkylchlér-
tiofosfatu (bud 0,0-dimetylchlértiofosfatu, alebo 0,0-dietylchlértiofosfatu), priGom teplotu
reakénej zmesi sme 6 hodin udrziavali na 80—90 °C. Vyla¢eny chlorid sodny sme odfiltro-
vali a filtrét sme pretrepali trikrdt 60 ml 5 9, vodného roztoku sédy. Z oddelenej organickej
vrstvy po predchddzajucom preéisteni aktivnym uhlim sme vékuove oddestilovali toluén;
ostdvajuci zltkasty olejovity destiladny zvySok po ochladeni stuhol na krystalicky
produkt pri ldtkach I—IV Ako rozpustadlo na prekrystalizovanie sme pouzili zmes
heptdn—benzén (9 : 1). Pri latkach F'—IX ostdvajici destilaény zvySok nestuhol, &isty
produkt sme ziskali frakénou vdkuovou destildciou.

N-Metyl-arylkarbamadty (X—XII)

(X. aryl = p-acetylaminofenyl; XI. aryl = m-acetylaminofenyl; X1I. aryl = m-kyéan-
fenyl.)

Rozpustili sme 0,1 mélu prislusnej fenolickej zlozky (p-acetylaminofenol alebo m-ace-
tylaminofenol, resp. m-kyénfenol) v 50 ml dioxédnu. Do roztoku sme pridali 3 kvapky
trietylaminu a 0,11 mélu metylizokyandtu. Reakénti zmes sme miesali v banke so spétnym
chladiéom. Po ukonéeni exotermickej reakcie sme zmes za mieSania udrziavali tri hodiny
na teplote 50 — 60 °C, nado sme ju nechali 24 hodin stat pri laboratérnej teplote. Vyladeny
krystalicky produkt sme pri latke X prekryStalizovali z dioxdnu a pri latke X1 zo zmesi
benzén —metylalkohol (9: 1). Pri ldtke XII sa z reakénej zmesi po pridani n-hexdnu (ca
300 ml) vyluéil krystalicky produkt, ktory sme potom prekrystalizovali z n-hepténu.

Vysledky a diskusia

Skupiny, ktorymi sme substituovali benzénové jadro O,0-dimetyl-O-fenyl-
tiofosfatu, resp. 0,0-dietyl-O-fenyltiofosfatu, ako aj N-metyl-fenylkarbamatu,
boli: kyanskupina a acetylaminoskupina bud v polohe para, alebo meta.
Okrem toho pri dvoch tiofosfatoch sme orientadne skimali vplyv substiticie
alylovou skupinou.

Kedze inhibicia cholinesterazy, spésobena jej fosforylaciou, éize insekticidna
uéinnost organofosfatov (pri organotiofosfatoch len in vivo po premene
tiofosfatu na fosfat) je priamo imernd hydrolyzovatelnosti vizby P—O—aryl
[2], zvolili sme v tejto praci spominané substituenty preto, lebo sa vyznaéuji
zna¢éne rozdielnou hodnotou Hammettovej o konStanty a v désledku toho
predpokladanym vyrazne odliSnym vplyvom na hydrolyzovatelnost prislus-
nych tiofosfatov. Z tab. 3 vidiet, Ze sti znaéné rozdiely v hodnotach ¢ konstanty
kyédnskupiny podla polohy [3].

Z toho dévodu sme na konfrontéciu vplyvu skupin —CN a —NHCOCH, na
Insekticidnu Gé¢innost zvolili okrem zmienenych tiofosfatov ako nosny substrat
fenylester kyseliny N-metylkarbaminovej, kedZe tato latka a jej derivaty pdso-
bia silne inhibigne na cholinesterazu ako celok. To znamend, Ze silnej§imi inhi-
bitormi st tie derivaty N-metyl-fenylkarbamatu, ktoré st stabilnejSie voéi
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Tabulka 1
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I CH, | —NH—CO—CH, H H C,oH,,NO,PS
II | CH, H — NH—CO—CH, H C,0H,.NO,PS
III | C,H, | —NH—CO—CH, H H C,.H,;NO,PS
IV | CH, H —NH—CO—CH, H C,.H,,NO,PS
v | cH, —ON H H C,H,,NO,PS
vI | cH, H —CN H C,H,,NO,PS
VII | C,H, H —CN H C,,H,,NO,PS
VIII| CH, H H —CH,—CH=CH, | C,,H,;0,PS
IX | CH, H H —CH,—CH=CH, | C,;H,,0,PS

hydrolyze. Preto sme predpokladali, Ze poradie vplyvu uvedenych substi-
tuentov bude pri nich opaéné nez pri tiofosfatoch, t. j. substituenty s vysSou
hodnotou ¢ konstanty budiu sice zvySovat nidklonnost k hydrolyzovatelnosti
prisluiného karbamatu, ale prave v dosledku tejto skutoénosti budi zoslabovat

jeho tdinnost (schéma la, 10).

O syntéze vybranych findlnych latok sa zmiefiujeme nizsie. Fenolické reakéné
zlozky, ako aj chlértiofosfaty, potrebné pre posledny stupen syntézy, pripravili
sme zndmymi metédami [4—12].

Posledny stupen syntézy findlnych tiofosfatov, t. j. kondenzaéné reakcie
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Pokradovanie tab. 1
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prislusnych derivatov fenolu s 0,0-dimetylchlértiofosfatom, resp. s 0,0-dietyl-
analégom sme uskutoénili v principe podla postupu uvedeného v literatire
[13, 14] s tym rozdielom, ze sme reaként dobu modifikovali predizenim z jedne;j
hodiny na 5 az 6 hodin, pretoZe sme pri pévodne predpisanej reakénej dobe
zistili nizke vytazky. Kondenzacie sme vykonali v prostredi metyletylketénu
pri reakénej teplote 70—72 °C za pritomnosti praskovite] medi ako katalyza-
tora. Vytazok findlnych tiofosfatov sa pohyboval v rozmedzi 65—80 %, (latky
I—IX). Z pripravenych deviatich latok Sest je novych dosial neopisanych
(atky I—IV, VI a VIII).
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Tabulka 3
|
Substituent Om ~ op [
—NHCOCH, 40,19 l —0,015 |
—CN -+0,678 ‘ +1,000

Finalne N-metyl-fenylkarbamaty sme pripravili zndmou metdédou, a to
posobenim metylizokyanatu na prislusné derivaty fenolu v prostredi dioxanu,
pritom sme ziskali vytazky 73—86 9, (latky X—XII). Tieto latky sme zo-
syntetizovali ako nové neopisané. Dodatoéne pri spisani prace sme sa dozve-
deli, Ze priprava latky XII je predmetom franctzskeho patentu [15]. Ziskané
tiofosfaty a karbamaty sme testovali na insekticidnu, akaricidnu a akaricidne-
-ovicidnu ddinnost. Ako vidiet z tab. 4, vSetky tiofosfaty substituované acetyl-
aminoskupinou (latky I—IV) a alylovou skupinou (latky VIII a 1X), t. j.
so substituentmi s nizkou kladnou alebo negativnou hodnotou ¢ konstanty
(tazsie hydrolyzovatelné fosfaty) podla olakavania ukéazali velmi slaby
insekticidny wéinok, zatial Go tiofosfaty s kyanskupinou, vyznadujicou sa
vysokou kladnou hodnotou ¢ konstanty (latky V—VII), ¢ize tiofosfaty Iahsie
hydrolyzovatelné podla odakavania prejavili velmi dobrd insekticidnu udin-
nost na Musca domestica, ba v uéinnosti prevySovali porovnavaci Standard
Fosfotion 5,5—18,3 krat podla metddy otoéného stola LC-50 [1]. Tieto tri
latky (V—VII) sa v tasovych testoch udinku na Musca domestica vyrovnali

AT

Fosfotionu. Vietky ostatné latky vykézali velmi slaby déinok a pri niektorych
nebolo mozné stanovit dé¢innost ani LT-50 metédou Petriho misiek [17].

V davkovych pokusoch, kde sme topikdlnou metédou zistovali LD-50
v pg/g zivej vahy Musca domestica [17], podobne ako v dasovych testoch sme
-dosiahli pozoruhodnejsie vysledky tiez len s uvedenymi latkami V—V1II, ktoré
prevysovali Standard Fosfotion v Géinku na Musca domestica 4—11,2 krat.
‘Ostatné zliéeniny vykazali v tychto pokusoch velmi slaby insekticidny téinok.

Pri zistovani LC-50 metédou Petriho misiek [1] na Calandra granaria sa ndm
vSak vysledky dosiahnuté na Musca domestica v éasovych a davkovych testoch
nepotvrdili a vSetky skdsané zluéeniny okrem O,0-dimetyl-O-p-kyanfenyl-
‘tiofosfatu, Gize latky V, vykazali podstatne slabsi dinok nez Fosfotion, pri-
padne i nemeratelny. Jedine latka V sa v i¢inku na Calandra granaria vyrovna-
la Fosfotionu. Vysvetlenie mozno vidiet v tom, Ze kyanskupina v polohe para
v dosledku svojho —M efektu a —1I efektu prejavuje znaénejsi elektrénakeep-
térny vplyv na fosfatovy kyslik, na ktory je benzénové jadro s kyanskupinou
viazané, zatial ¢o kyanskupina v polohe meta prilatkach VI a VII prejavuje
elektrénakceptérny vplyv len svojim —1I efektom. Tato okolnost je aj v stlade



Tabulka 4

Insekticidna, akaricidna a akaricidne-ovicidna ¢innost sktganych zltéenin

Musca domestica Samice Musca domestica SZcmh:fseﬁiZZ; J;i;tisgauz;zz: Calandra granaria

Létka LCy LT, LD, pg/g Zivej véhy | LCy LCy LCy

10.6. I 16.6. 26.5. 1.6. 246. | 6.7. | 15.7. | 17.6. 8.7. 11.6. | 21.6. 15.7. 28.7.
I >0,1 >0,1 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >0,1 |>0,1 |>01 |>0,1 0,021 0,028
II >0,1 >0,1 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 - = — — [>01 >0,1
III >0,1 >0,1 >100 | >100 | >100 [ >100 | >100 |>0,1 |>0,] [>01 |>01 |>0,1 >0,1
Iv | >o01 >0,1 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 |>01 |>0,1 [>01 |>0,1 [>0,1 >0,1
14 0,0034 | 10,0012 | 15 11,9 2,038 | 3,248 | 3,120 [>01 [>01 |>0,1 [|>0,1 0,00025|  0,00021
VI 0,0040 | 0,0040 | 14,05 | 13,25 | 2,866 | 3,311 | 7,641 [>0,1 |>0,1 |>01 |>0,1 0,007 0,0095
VII 0,0051 | 0,0014 | 12,4 13,55 | 4,458 | 6,05 6,686 |>0,1 |>0,1 |[>01 |[>0,1 0,0020 | 0,0016
VIII | >0,1 >0,1 83 37,5 61,133 | > 100 — |>01 {>01 |>01 [>01 |[>0,1 >0,1
Ix >0,1 >0,1 — — — — — |>01 [>01 |>01 |>01 [>0, >0,1
X 0,16 0,08 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 |>0,1 |>0,079 [>01 |>0,1 |>0,1 >0,1
XI 0,024 0,018 | >100 | >100 | 56,038 | > 100 - 01 |>01 [>01 |>01 [>0,1 >0,1
XII 0,12 0,15 63 59,5 47,76 | >100 — |>01 [>01 |[>01 [>0,1 0,021 0,026
Fos-
fotion 0,030 0,022 16 15— | 22,925 | 24,20 | 30,566 | 0,0084| 0,0054 — — 0,00021|  0,00024
Te-
dion — — - — — — — — — 0,0020] 0,0028) — -

1SOUUIRN VUPIOIPHISUT
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so znacne nizSou hodnotou Hammettovej o konstanty (parea = +1,000;
meta = --0,678) pre m-kyanskupinu, svedéiacou o vyrazne taziej hydrolyzo-
vatelnosti fosfatov s m-kyanskupinou oproti fosfatom s p-kyanskupinou

(schéma 2).

AN 00
_._Q_—-'@-—vCSN R-0"% c=N

Schéma 2.

Zo syntetizovanych troch derivatov N-metyl-fenylkarbamatu (latky X az
X11I)ukéazali dve latky, a to X a XII velmi slabu insekticidnu téinnost podla
metddy otocného stola LC-50 na Musca domestica, avsak latka XTI, t. j. N-me-
tyl-m-acetylaminofenylkarbamat sa pri tomto teste vyrovnal svojim tGéinkom
Fosfotionu. Pri latke XII s m-kyanskupinou na benzénovom jadre otakavali
sme tento velmi slaby insekticidny téinok, avsak pri latkach X a X1 skor vyssi
udinok, najmaé pri latke X, zatial ¢o testovanie ukazalo, ako sme sa zmienili
vysSie, oproti odakavaniu silnejsiu uéinnost latky X 7. Tuto zdanlivi anoméaliu
mozno vysvetlit jedine tym, Ze pri N-metyl-acetylaminofenylkarbamatoch,
posobiacich ako celok na inhibiciu cholinesterazy, dominantnejSou je celkova
priestorova stavba molekuly, véitane polohy substituenta nez pomerne slaby
elektrénovy efekt acetylaminoskupiny, pdsobiaci na hydrolyzovatelnost karba-
matu. Pri m-acetylaminoderivate (latka X1I) prevazuje priaznivy vplyv acetyl-
aminoskupiny na spomenuti priestorovd stavbu molekuly nad slab$im vplyvom
—1I efektu tejto skupiny z meta polohy, vyvolavajicim trochu zvysent hydro-
lyzovatelnost oproti latke X, pri ktorej predpokladame opaény jav (sice o nieco
zoslabent hydrolyzovatelnost v désledku mierneho +M efektu p-acetylamino-
skupiny, no menej priaznivi polohu substituenta v para polohe z aspektu
celkovej stavby molekuly) (schéma 3).

r\
CHoNHCED: ¥ NHCOCH, CHyNHC > 0
. 0 NHCOCH,
= [ o * M D +A -1 m

Schéma 3.

Predpokladame, ze —I,, 4+ M, = +A a —I,, vyvolané acetylaminoskupinou
sd nizke hodnoty. Pri ostatnych insekticidnych testoch vsak vSetky pripravené
karbamaty, véitane latky X1 ukazali velmi slabi, resp. nijakd téinnost.

V pokusoch, v ktorych sme stanovovali akaricidny a akaricidne-ovicidny
uéinok LC-50 metddou Petriho misiek vo vertikalnom toximetri [1, 16] na sa-
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miciach a vajitkach Tetranychus urticae, nezistili sme ani pri jednej zo skisa-
nych zltéenin pozoruhodnejsi akaricidny a akaricidne-ovicidny déinok. Vetky
zltéeniny tiofosfatového, ako aj karbamatového typu vykazali podstatne slabsi
udinok nez Standard Fosfotion, resp. Tedion.

Dakujeme inz. J. Krskovi z analytického oddelenia Viskumného dstavu agrochemickej
technoldgie v Bratislave za vykonanie analyz.

3AMETKA K UCCJEJOBAHMIO MHCEKTUIUAHOIO OENCTBUA
IIPOU3BOAHLIX O0,0-NVUMETU.I- UJIN 0,0-IN3TNJ-O-OEHNITUOPOCDPATOB

N N-METUJ-OEHUJIXAPBAMATA C TOUYRKHN 3PEHNA BJIWAHUA

3AMECTUTEJIEI U UX IOJIOKEHUA B BEH30JIbHOM SIPE

M. ®ypnuk, 1. [ipa6ex, N. Jouurosa, . Ounpeiika

Hadenpa oprannueckoit xummnu n 6uoxumun EcrecTBeHHOro (parymbprera
VYuusepcurera uM. HomeHnckoro, Bparuciaasa

HccnegoBarenbCkuit MHCTUTYT arpOXUMIYECKOI TEXHOJIOrUHM,
Bparucnasa

OnucaH cuHTE3 pPARA HOBHIX HEONMMCAHHBIX Mpon3BogHbIX O,0-pumerni- uian O,0-guaTHi-
-O-pennaruopocdaroB n N-MeTni-peHunIKap6aMara, y KOTOPHIX M3y4alloCh MHCEKTULIMAHOE
JelicTBME C TOUKM 3peHUs BINAHUA 3aMecTHTesell B 6eH30JIbHOM KOJbIle, 0CO0EHHO UX 0-KOH--
CTaHTH 10 I'aMMeTTy, Ha TMAPOJIM3yeMOCTb KOHEUHBIX BelljeCTB IpHBeJleHHEIX TUIOB. B corma-
CHM C TEOPETUUYECKUMM IIPEeNOJIOKEeHMAMY I0Ka3aJ0Ch, YTO 3aMECTUTENH C BHICIIEl o-KOH-
craHTOif B ciydae THo(POCHATOB BHIBEIBAIOT BCieAcTBHe 0oJsiee JIerkoil I'MIpPOJIM3YeMOCTH
BHICINY!0 MHCEKTHINJHYIO HeATeJbHOCTb, & B ciayuae N-Merni-QeHunrxkapbamara HHU3MIYIO-
JeATeNbHOCTb, YeM OBLIO MOATBEPHAEHO INpeAnojoxeHue, uto N-meTni-eHuaxkapOamMaTh
NPOABJAIT CBOI [IeATeNbHOCTL, B pasiuuue oT oprasHodocdaroB, o6LIMM CTPOEHUEM He-
FHApPOJMNBUpYIOIIeil MOJeKYJbl KOHEYHOIO BelllecTBA. JTUM (AKTOM TakKe OGBACHUIOCH
KamyllleecA Hecorjacue B CJIyyae wm-aleTHIaMUHO-NPOM3BOAHOro N-merui-geHunkapba-
Mara (BemiecTBo XI).

PreloZil M. Fedororiko

BEITRAG ZUR UNTERSUCHUNG DER INSEKTIZIDEN WIRKUNG
VON DERIVATEN DER 0,0-DIMETHYL- BZW.
0,0-DIATHYL-O-PHENYLTHIOPHOSPHATE UND
DES N-METHYL-PHENYLKARBAMATS IN HINSICHT AUF DEN EINFLUS
DER SUBSTITUENTEN UND DERER STELLUNG IM BENZOLKERN

M. Furdik, J. Drdbek, I. Locigovd, J. Ondrejka

Lehrstuhl fiir organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen Fakultit
an der Komensky-Universitdt, Bratislava

Forschungsinstitut fir agrochemische Technologie,

Bratislava

Es wird eine Reihe bisher nicht beschriebener Derivate der 0,0-Dimethyl- bzw.
0,0-Disthyl-O-phenylthiophosphate und des N-Methyl-phenylkarbamats beschrieben
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und derer insektizide Wirkung untersucht, u. zw. im Hinblick auf den Einflu der Substi-
tuenten im Benzolkern — besonders derer Hammettschen o-Konstante — auf die Hydro-
lysierbarkeit von Finalstoffen des angefithrten Typs. Es konnte im Einklang mit den
theoretischen Voraussetzungen festgestellt werden, daB bei Thiophosphaten durch
Substituenten mit héherem Wert der o-Konstante, infolge leichterer Hydrolysierbarkeit
eine hohere insektizide Wirkung, wihrend bei N-Methyl-phenylkarbamat eine niedrigere
insektizide Wirkung hervorgerufen wird. Dadurch wurde die Voraussetzung bestétigt,
wonach bei N-Methyl-phenylkarbamaten, im Gegensatz zu den Organophosphaten,
die insektizide Wirkung durch den Gesamtbau des nichthydrolysierten Molekiils bestimmt
wird. Durch diese Tatsache konnte auch die scheinbare Anomalie beim m-Acetylamino-
derivat des N-Methyl-phenylkarbamats erklért werden (der Stoff X1I).

PreloZil M. Liska
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