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Rate constants of the alkaline hydrolysis reaction were 
correlated with neurotoxic findings of some organophos­
phates using data published in the literature. This correla­
tion shows upper and lower limits of reactivity comparable 
to those found with biological activities of some other xeno- 
biotics.

Ein wichtiger Nebeneffekt einiger Organophos- 
phate, die Cholinesterasen hemmen, besteht in ihrer 
Fähigkeit, bei bestimmten Spezies (z. B. Mensch, 
Huhn, Katze, Rind) nach einer Latenzzeit von ca. 
8 — 14 Tagen Lähmungserscheinungen an den Ex­
tremitäten hervorzurufen. Als Ursache für diese 
„verzögerte Neurotoxizität“ wurde die Hemmung 
einer unspezifischen Carboxylesterase im Zentral­
nervensystem vorgeschlagen1; sie kann jedenfalls 
nicht in einer Störung cholinerger Mechanismen lie­
gen, denn es gibt auch neurotoxisch aktive Organo- 
phosphate, die solche Störungen nicht hervorrufen 2.

Vor kurzem konnte an einer neu zusammenge­
stellten Reihe von substituierten Triarylphosphaten 
gezeigt werden, daß sich ein Zusammenhang zwi­
schen der Reaktivität dieser Verbindungen und ihrer 
neurotoxischen Aktivität herstellen lä ß t3. Als Maß 
für die Reaktivität diente die Geschwindigkeitskon­
stante zweiter Ordnung einer Modellreaktion, der 
alkalischen Hydrolyse.

Es erschien interessant zu untersuchen, wie sich 
Daten aus der Literatur in dieses Konzept einord- 
nen lassen. Dazu bedurfte es einer Anzahl von Or­
ganophosphaten, die drei Bedingungen erfüllen: 1. 
die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung der 
alkalischen Hydrolyse bei 25 °C in Wasser mußte 
bekannt sein oder sich errechnen lassen, 2. für die 
Verbindung mußte ein neurotoxischer Befund publi­
ziert sein, und 3. dieser Befund sollte ohne die An­
nahme enzymatischer Umwandlungen an der Ver­
bindung im Organismus interpretierbar sein. Bei 
den Organophosphaten, die diesen Bedingungen ge-
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horchen, handelt es sich fast ausschließlich um Ver­
bindungen, die wegen ihrer Fähigkeit, Cholin­
esterasen zu hemmen, näher untersucht wurden.

Das Ergebnis dieser Zusammenstellung zeigt die 
Abb. 1, in der die neurotoxischen Befunde logarith- 
misch nach der Reaktivität geordnet sind. Eine Aus­
wertung in Form von linearen Freie-Energie-Be- 
ziehungen vom Brensted- oder gar Hammett-Typ ist 
wegen des Mangels an hierfür geeigneter Systematik 
bei der bisher auf verzögerte Neurotoxizität ge­
prüften Auswahl von Organophosphaten nicht mög­
lich. Die kinetischen Daten der rechten Seite der 
Abb. 1 sind in Wasser ermittelt worden, die linke 
Seite zeigt zum Vergleich die Daten für die Triaryl- 
phosphat-Reihe3 im Wasser-Acetonitril-Gemisch 
(2 :1 ). Die Geschwindigkeitskonstanten für Armin, 
Paraoxon, Methylparaoxon und Äthyl-O-Ronnel, die 
für das Solvens Wasser bereits bekannt waren, wur­
den zusätzlich in diesem Solvens-System bestimmt 
(Tab. I ) , um den Einfluß des Solvens-Wechsels ab- 
schätzbar zu machen. Ihre alkalische Hydrolyse ver­
läuft in W asser um den Faktor 1,3 —2,4 schneller 
als im Wasser-Acetonitril-Gemisch. Abstufungen in

Tab. I. Geschwindigkeitskonstanten und Neurotoxizität von 
Organophosphaten, [OHe ] =  0,1 n  25,0 °C, Wasser/Aceto­

nitril (2 :1).

Verbindung 10® -k2 Neuro-
[ m - 1  s - 1 ]  toxizität a

Äthyl-4-nitrophenyl-
äthylphosphonat (Armin) 

Dimethyl-4-nitrophenyl-
phosphat (Methylparaoxon) 

Diäthyl-2.4.5-trichlorphenyl- 
phosphat (Äthyl-O-Ronnel) 

Diäthyl-4-nitrophenyl- 
phosphat (Paraoxon) 

Tri-2-kresylphosphat (TOCP) 
T rimethylphosphat 
T riäthylphosphat 
Diphenylphosphorylchlorid

a +  aktiv, — inaktiv.
b k,-Wert der alkalischen Hydrolyse in Wasser:

1,79 X IO-2  M - 1  s - 1 . 
c Neurotoxisch inaktiv bei einer Dosis von 50 mg/kg (Huhn), 
d Original-Befund positiv1S, aktiv ist aber ein Umwand­

lungsprodukt nach enzymatischer Oxydation 16.
e Zc2-Wert der alkalischen Hydrolyse in Wasser 17.
f Neurotoxisch inaktiv bei einer Dosis von 500 mg/kg

(Huhn).
S k 2-Wert der alkalischen Hydrolyse in Wasser 10, publizier­

ter neurotoxischer Befund: inaktiv bei einer Dosis von
10 mg/kg 21.

h k 2-Wert der alkalischen Hydrolyse in Wasser 18, unter der 
Annahme ausschließlicher OH®-Katalyse beredinet. Dieser 
Wert muß deswegen als obere Grenze angesehen werden,

i Neurotoxisch inaktiv bei einer Dosis von 1000 mg/kg 
(Huhn).
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Abb. 1. Reaktivität und neurotoxischer 
Befund von Organophosphaten. Solvens 
der Reaktivitätsdaten: rechts Wasser, 
links Wasser/Acetonitril (2:1). Tetra- 
äthylpyrophosphat und Diäthylphos- 
phorylfluorid sind doppelt vertreten, 

s. Text.

+  Neurotoxisch aktiv, — inaktiv. 
a S. Fußnote h zu Tab. I. 
b Die Geschwindigkeitskonstante ist 

aus der bei 27 °C in Veronal-Puf- 
fer (pH 9,5) ermittelten Halbwerts­
zeit errechnet. 

c Dieser Wert muß als unterer Grenz­
wert angesehen werden, 

d Diese Verbindung ist das neuro­
toxisch aktive Umwandlungspro­
dukt, das aus dem TOCP im Orga­
nismus gebildet wird. 

e S. Fußnote d zu Tab. I.
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diesem Rahmen dürften auch bei den anderen Ver­
bindungen anzunehmen sein, so daß eine gemein­
same Diskussion aller Daten durchaus möglich ist. 
Mit den Angaben für einige weitere Phosphorsäure- 
derivate (Tab. I) kann somit ein Reaktivitätsbereich 
von fast zwölf Größenordnungen überblickt werden.

Die Annahme einer unteren Schwellen-Reaktivi- 
t ä t 3 scheint nicht auf die Triarylphosphat-Reihe be­
schränkt zu sein, sondern gilt offensichtlich für eine 
größere Anzahl von Organophosphaten. Darüber 
hinaus zeigt sich auch eine obere Schwellen-Reakti- 
vität, die mit den geprüften Triarylphosphaten 
augenscheinlich noch nicht erreicht ist. Lediglich 
Methylsaligeninphosphat, T etraäthylpyrophosphat 
(TEPP) und die beiden Phosphinsäureester 4-Nitro- 
phenyl-diäthylphosphinat und 4-Nitrophenyl-di-n- 
butyl-phosphinat fügen sich nicht in dieses Bild ein. 
Erklärungsversuche hierfür müssen berücksichtigen, 
daß u. U. nicht alle der Literatur entnommenen k2- 
Werte zuverlässig sind (z.B. findet man für viele 
F luoride4,5 und für T E P P 6,7 mehrere &2-Werte; 
TEPP und Diäthylphosphoryl-fluorid erscheinen in 
Abb. 1 zur Veranschaulichung dieser Problematik 
doppelt); weiterhin können geringe Löslichkeit so­
wie hohe cholinerge Aktivität die Applikation einer 
zur Auslösung neurotoxischer Symptome ausreichen­
den Dosis unmöglich machen.

Es ist aber auch damit zu rechnen, daß die Schwel- 
len-Reaktivitäten nicht universell gelten, sondern für

Ester verschiedener Säuren des Phosphors unter­
schiedlich liegen. Für die Gruppe der Phosphin- 
säure-Derivate ist eine reaktionsmechanistische Son­
derstellung schon vorgeschlagen, allerdings, um die 
neurotoxische Inaktivität der bisher untersuchten 
Vertreter dieser Substanzklasse zu erklären. Diese 
Sonderstellung beruht nach Ansicht von M. K. John­
son 8 darauf, daß ein phosphinyliertes Serin im ak­
tiven Zentrum der als „target“ vermuteten Carboxyl- 
esterase im ZNS eine kritische hydrolytische Folge­
reaktion nicht eingehen kann.

Untere und ohere Sdiwellen-Reaktivitäten in hy­
drolytischen Reaktionen für die Auslösung biologi­
scher Effekte sind kürzlich, allerdings nur qualitativ, 
auch für die cancerogene Aktivität verschiedener 
Derivate isomerer Fluorenyl-acetamide diskutiert 
w orden9. Für die Abhängigkeit der auf den cholin- 
esterase-hemmenden Eigenschaften beruhenden To­
xizität kernsubstituierter Dialkyl-phenylphosphate 
von der Reaktivität sind untere und obere Sdiwellen- 
Reaktivitäten bereits 1958 genannt worden 10, eine 
moderne Formulierung der Schrader-Regel11 impli­
ziert ebenfalls Schwellen-Reaktivitäten. Möglicher­
weise kommt ihnen allgemeinere biochemische und 
auch toxikologische Bedeutung zu.

Für anregende Diskussionen danke ich den Professoren 
Dr. E. Riedel und Dr. E.-R. Lochmann.
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