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A correlation has been found between the reactivity in 
the alkaline hydrolysis reaction of a new series of organo­
phosphates and their ability or disability to produce the 
clinical manifestation of delayed neurotoxicity in hen. At a 
dose of 1000 mg/kg only compounds exceeding a lower limit 
of reactivity (about 6 X 1 0 —2 M_1 s_1) are active.

Organische Phosphor-Verbindungen * lassen sich 
nach zwei auffälligen biologischen Wirkungen, der 
innerhalb von Minuten eintretenden Hemmung cho- 
linerger Mechanismen und der verzögerten Neuro­
toxizität, in vier Gruppen einteilen (Tab. I ) . Unter

Tab. I. Klassifizierung charakteristischer Organophosphate.

Gruppe verzö­
gert

Beispiele

cholin- neuro-
erge toxische

Wirkung

1 — — T rimethylphosphat,
T riphenylphosphat, 
Diäthylphosphorylchlorid

2 + Diäthyl-4-nitrophenyl- 
thionophosphat (Parathion), 
Dimethyl-dichlorvinyl- 
phosphat (Dichlorvos)

3 + Di- (2-chloräthyl) -3-chlor- 
4-methyl-cumarin-7-yl- 
phosphat (Haloxon)

4 + + Diisopropylphosphoryl- 
fluorid (DFP), 
Äthyl-4-nitrophenyl- 
äthylphosphonat (Armin)

+  aktiv, — inaktiv.

* Die folgenden Untersuchungen sollen auf die sog. Organo­
phosphate beschränkt bleiben, auf Ester, Amide, Halo­
genide und Anhydride von Phosphor-, Phosphon- und 
Phosphinsäuren sowie ihre Thiono-Analugen.
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verzögerter Neurotoxizität wird die Ausbildung für 
das Vergiftungsbild typischer Lähmungserscheinun­
gen an den Extremitäten des Menschen und bestimm­
ter Versuchstierarten, vorzugsweise des Huhnes, ca. 
8 — 14 Tage nach Applikation des Stoffes verstan­
den 1. Eine theoretische Grundlage für die Zuord­
nung zu den vier Gruppen gibt es bisher nicht.

Die Zugehörigkeit zu diesen Gruppen kann u. a. 
durch enzymatische Umsetzungen an der Ausgangs­
verbindung im Organismus verändert werden. So ist 
z.B. im Falle des nicht cholinerg wirkenden Tri-2- 
kresylphosphats (TOCP) bewiesen, daß es nach 
enzymatischer Oxydation in einen zyklischen Phos- 
phorsäureester der Gruppe 4 umgewandelt w ird 2. 
Das TOCP wird für zwei Massenvergiftungen mit 
Symptomen der verzögerten Neurotoxizität (1930 
in den USA und 1959 in Marokko, zusammen ca. 
25000 Vergiftete) verantwortlich gemacht 3’ 4.

Die biochemische Ursache für die cholinerge W ir­
kung der Organophosphate, die Hemmung der Ace­
tylcholinesterase, wurde innerhalb eines Jahrzehntes 
nach Beschreibung von Vergiftungssymptomen in 
der Literatur aufgeklärt5. Die molekularen Mecha­
nismen, die zur Auslösung neurotoxischer Symptome 
führen, sind dagegen noch unbekannt.

Es erscheint berechtigt, die Reaktivität der Or­
ganophosphate mit dieser biologischen Wirkung zu 
korrelieren und dabei den Einfluß der Elektrophilie 
des Phosphoratoms auf die neurotoxische Aktivität 
der Organophosphate zu untersuchen, da seit langem

Tab. II. Geschwindigkeitskonstanten und Neurotoxizität sub­
stituierter Triarylphosphate, [OH0 ] = 0 ,1  n , 25,0 °C.

Substituent X (s. Abb. 1) 10 3-/c, 
[m ~x s _1]

Neuro­
toxizität

4-N 02 113 +
4-CN 77,0 +
3-N 02 72,2 +
3.5-Di-Cl 67,0 +
3-CN 56,3 —

4-COCH3 37,3 — a
3-CFj 30,8 —

3-C1 23,3 —

3-COCHs 23,4 —

4-C1 19,1 —

4-F 12,9 —

3.4-H2 (Triphenylphosphat) 8,25 _  b

+  aktiv, — inaktiv.

a Diese Verbindung wurde schon als inaktiv beschrieben: 
M. Eto, M. Abe u. H. Takahara, Agr. Biol. Chem. 35, 
929 [1971].

b Diese Verbindung wurde schon als inaktiv beschrieben: 
M. I. Smith, E. Elvove u. W. H. Frazier, Publ. Hlth. 
Rep. (Wash.) 45 ,2509  [1930].
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angenommen wird, daß der erste Schritt der kom­
plexen Reaktionssequenz, die zu den Lähmungs­
erscheinungen führt, in der Bildung einer kovalen­
ten Bindung zwischen einer nukleophilen Stelle in 
einem noch unbekannten Protein des Zentralnerven­
systems mit esterhydrolysierender Aktivität und dem 
Phosphoratom besteht6. Die Wahl der alkalischen 
Hydrolyse als Modellreaktion lag also nahe.

Im folgenden ist eine Reihe bisher zum größeren 
Teil noch nicht beschriebener substituierter Triaryl- 
phosphate zusammengestellt. Bei der Auswahl der 
Substituenten wurde auf Alkylgruppen enthaltende 
verzichtet, deren enzymatische Oxydation zusätzliche 
Probleme hätte auf werfen können. Für die Verbin­
dungen dieser Reihe wurden die Geschwindigkeits­
konstanten 2. Ordnung der alkalischen Hydrolyse 
bestimmt, aus Löslichkeitsgründen in einem 2:1- 
Gemisch aus 0,15 N KOH und Acetonitril (Tab. I I ) .

Die Auswertung der kinetischen Daten erfolgte 
nach der Hammett-Methode, die schon bei zahlrei­
chen reaktionsmechanistischen Fragestellungen in 
Chemie und Biochemie zur Lösung beigetragen hat. 
Die o-Werte für die Substituenten 4-N 02 , 4-CN und 
4-COCH3 wurden einer Arbeit von van Hooidonk 
und Ginjaar über die alkalische Hydrolyse substi­
tuierter Diäthylphenylphosphate7 entnommen, die 
übrigen entstammen der Monographie von Ham­
m ett8. Der £>-Wert beträgt + 1 ,2 3  (Abb. 1). In 
Tab. II und Abb. 1 wurde den kinetischen Daten 
der an Hühnern nach einmaliger Gabe von 1000 mg/ 
kg und einer Beobachtungszeit von mindestens 28 
Tagen inspektorisch erhobene neurotoxische Be­
fund 9 gegenübergestellt. Offensichtlich sind die vier 
neuro toxischen Verbindungen dieser Reihe die in 
der Modellreaktion reaktivsten, möglicherweise gibt 
es einen Schwellenwert für o und damit eine Schwel­
lenreaktivität.

Es eröffnet sich somit die Möglichkeit, auf der 
Grundlage von Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen
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Abb. 1. Hammett-Analyse der Daten der Tab. II, o=o-W ert 
nach Hammett, k 2 =  Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung, 

+  neurotoxisch aktiv, — neurotoxisch inaktiv.

vom Hammett-Typ das neurotoxische Potential prin­
zipiell beliebiger Organophosphate bei einer be­
stimmten vorgegebenen Dosis zu beurteilen, wobei 
zu beachten ist, daß derartige Berechnungen nur für 
Verbindungen gelten, die in der beurteilten Form 
phosphorylieren. Toxikologische Untersuchungen z. 
B. an insektiziden Vertretern dieser Substanzklasse 
könnten damit sehr erleichtert werden.
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