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Formothion, ein neuer systemischer Phosphorsaureester
geringerer Giitigkeit
Von C. Klotzsche !

(Aus der medizinisch-biologischen Forschungsabteilung und der agrochemischen

Abteilung der Sandoz AG, Basel)

Die moderne Schadlingsbekimpfung und ihre Notwendigkeit wird heute von
keinem ernstzunehmenden Fachmann mehr bestritten. Stimmen, die dagegen laut
werden, kommen meist aus Kreisen, deren Uberzeugung vom naturgeméfien Leben
mehr weltanschaulich verankert ist. Man kann sich einfach nicht leisten, grofiere
Verluste an Erntegut in Kauf zu nehmen. Einmal bedingt die stetige Zunahme
der Weltbevolkerung steigende Anforderungen an die Erzeugung von Nahrungs-
mitteln, und zum anderen kann ein landwirtschaftlicher Betrieb, der wirtschaft-
lich zu arbeiten gezwungen ist, grofiere Ernte- und damit Einnahmeverluste nicht
hinnehmen, ohne seine Existenz zu gefahrden.

Die Entwicklung moderner Pflanzenschutzmittel hat eine Vielzahl neuer
Wirkstoffe gebracht, von denen eine Anzahl giftig sind. Dabei sollte aber nicht
vergessen werden, dafl auch schon in friheren Zeiten durchaus sehr giftige
Mittel angewandt worden sind, denken wir nur an das Nikotin, das Arsen und
die Quecksilberverbindungen. Man mufl sich dartber klar sein, dafl ein wirk-
sames Mittel letzten Endes auch fiir den Warmbliiter immer eine gewisse Giftig-
keit haben wird. Bei entsprechender Handhabung, Beachtung der Vorsichtsmafs-
nahmen, der Anwendungsvorschriften und der Wartezeiten sind aber sowohl
Anwender als auch die Allgemeinheit selbst bei den giftigen Mitteln vor Schadi-
gungen geschiitzt. Vergiftungen oder Gesundheitsschadigungen allgemeiner Art
treten meist nur dann auf, wenn unachtsam damit umgegangen wird. Behorden
und Industrie arbeiten Hand in Hand, um die erforderlichen Schutzmafinahmen
abzukldren und den Anwender dariiber zu belehren. Uberdies sollte auch nicht
verkannt werden, dafl in den letzten Jahren eine Reihe neuer, fiir den Warm-
bliiter weniger giftig und trotzdem gut insektizid wirkender Mittel entwickelt
worden sind, die die Gefahrdung fiir Mensch und Tier weiter herabsetzen. Wir
stehen sicher noch nicht am Ende dieser Entwicklung. Die Verminderung der
Toxizitat der systemischen Phosphorsaureester zeigt aber recht deutlich, welche
Fortschritte in den letzten Jahren erreicht werden konnten.

® Systox, der erste Vertreter dieser Gruppe, ist sehr giftig. Die akute orale
LDso betragt fiir die Thioform 7,5 mg/kg,, fir die Thiolform sogar 1,5 mg/kg 1.
In Wasser und anderen polaren Losungsmitteln tritt zudem bei den Thiophos-
phorsdureestern eine Umlagerung zu der giftigeren Thiolform ein % Werden
beide Aethylgruppen des Systox durch Methylgruppen ersetzt, wie es beim ®Me-

! Herrn Prof. Dr. Kirber, Erstem Direktor beim Bundesgesundheitsamt, Berlin, in
Verchrung zum 60. Geburtstag gewidmet.
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tasystox der Fall ist, vermindert sich die Giftigkeit wesentlich. Die technisch reine
P = S-Isomere hat eine LDso von 85 mg/kg, die entsprechende P = O-Isomere
eine solche von 40 mg/kg 3, wobei sich fiir das Handelspraparat in der Mischung
70/30 64 mg/kg ergibt 7. Thiometon, der Aktivstoff des ® Ekatins unterscheidet
sich vom Metasystox durch den Ersatz eines O-Atoms am Phosphor durch ein
Schwefelatom.

_O\sz— —O\Pég—
2 e
Die Giftigkeit wird dadurch weiter vermindert. Fiir den technisch reinen

Wirkstoff betrigt die akute orale LDso 190 mg/kg und fiir das Handelspréiparat
120 mg/kg, berechnet auf den Wirkstoff '*. Vor einiger Zeit erschien das Dime-
thoate im Handel. Chemisch handelt es sich bei dem Aktivstoff um O’O-Dime-
thyl-S-(N-methylcarbamoylmethyl)-dithiophosphat mit folgender Strukturfor-
mel:

(0]
CH; O 5
SN I
P—S CH,—CNHCH;,
O/

CH,

Die akute orale LDso bei mannlichen Ratten wird mit 247 mg/kg ? und an
anderer Stelle mit 185 bzw. 215 mg/kg angegeben, die bei weiblichen mit 245
mg/kg ¥ und die perkutane mit 650 mg/kg 2.

Die Verminderung der Giftigkeit der systemischen Phosphorsidureester im
Verlaufe der letzten Jahre vom Systox zum Dimethoate ist augenfillig und weist
auf die vielfaltigen Bemithungen hin, dem Verbraucher und Anwender neue und
weniger giftige Pflanzenschutzmittel in die Hand zu geben. Dafl diese Entwick-
lung noch nicht abgeschlossen ist, zeigt ein neuer systemischer Phosphorsaure-
ester *, das Formothion, chemisch das N-Methyl-N-formoylamid der O’O-Dime-
thyldithiophosphorylessigsaure (C,H,,O,NPS,) mit folgender Strukturformel:

0
CHaO\P//z CH gN/CHa
CH,0” “Neno
mo i 15549 spez.Gew.200:1361  M.257

* zum Patent angemeldet
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Vergleicht man die Formel mit der des Dimethoate, so fallt eine gewisse Ahn-
lichkeit ins Auge. Es erweist sich aber auch hier wieder, dafl selbst geringfiigige
Veranderungen am Molekiil zu recht unterschiedlichen physikalischen und toxi-
kologischen Eigenschaften fithren. Wahrend technisches Dimethoate einen aus-
gesprochen unangenehmen Eigengeruch hat, der selbst in groflen Verdiinnungen
noch deutlich wahrnehmbar ist und lange haftet, ist technisches Formothion ein
gelbliches, leicht tribes und dickflissiges Ol mit einem nur schwachen, an Zwie-
beln erinnernden Geruch. Zweifelsohne ist ein charakteristischer Eigengeruch
als Warnsignal von Wert, ist er aber sehr durchdringend und unangenehm, dann
fiihrt er leicht zu Irritationen wie Kopfweh und Ubelkeit und schadet mehr als
er nutzt.

Formothion hat sich, als Spritzmittel angewendet, in mehrjahrigen Labor-
und Feldversuchen bisher als systemisches Insektizid und Akarizid sehr gut
bewahrt; Formothion besitzt auch eine interessante Wirksamkeit gegen fres-
sende Schidlinge.

Uber die toxikologischen Untersuchungen des Formothion und seiner 25 %/oigen
Zubereitung soll im folgenden berichtet werden. Als Vergleich diente Dime-
thoate und eine 25 %oige Zubereitung davon, die bis auf den Aktivstoff gleich
zusammengesetzt war wie die des Formothion. Dadurch wurde ein besserer Ver-
gleich zwischen beiden ermdglicht, der nicht durch unterschiedliche Begleit-
und Hilfsstoffe gestort wurde. Beide Aktivstoffe lagen in einem technischen
Reinheitsgrad von etwa 85 %o vor. Hohere Reinheitsgrade wurden nicht unter-
sucht. Thre Toxizitat hat keine praktische Bedeutung, da sie fiir den Einsatz im
Pflanzenschutz kaum in Frage kommen.

Methodik:

Verwendet wurden mannliche und weibliche weifle Ratten, fiir die Bestim-
mung der akuten oralen LDso zwischen 150 bis 200 g, fiir die der Hautgiftigkeit
zwischen 200 bis 250 g, Meerschweinchen und Kaninchen. Die akute orale DLso
wurde in der ublichen und frither schon beschriebenen Form 8 ¢ 19 bestimmt.
Abweichend davon wurde eine metallische Schlundsonde verwendet und die
Nachbeobachtungszeit auf 14 Tage ausgedehnt. Fiir die chronische orale Appli-
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kation tiber 3 Monate wurden mannliche Ratten verwendet mit einem Anfangs-
gewicht von 100 bis 130 g, die 5 mal wochentlich 10 bzw. 25 /o der akuten oralen
LDso erhielten. Fir die Bestimmung der Hautgiftigkeit wurden die einzelnen
Dosen jeweils auf eine Mullkompresse verteilt, die auf der geschorenen Riicken-
haut mit Klebestreifen und einem Plastikverband fixiert wurde. Die Tiere wur-
den 4 Stunden lang schonend festgelegt, dann wurde die Mullkompresse entfernt
und die Haut mit Wasser und Seife gewaschen. Zur Prifung der Inhalations-
toxizitdt wurden jeweils 2 Ratten, insgesamt 4 pro Dosis, in einem waagrechten
Glaszylinder von 40X 10 cm einem kontinuierlichen Luftstrom ausgesetzt, der
durch eine Junghansdiise geleitet wurde zum Vernebeln einer 1- bzw. 10 %sigen
Verdinnung aus den beiden 25 °/vigen Zubereitungen.

Die Cholinesterase wurde in iiblicher Art nach der Methode von Ammon
bestimmt, die Blutbildveranderungen in der schon frither mitgeteilten Weise.
Die Bestimmung der LDso erfolgte nach der Probitmethode 2.

Ergebnisse:

Bei Verwendung von 5, in einigen Fillen 10 Ratten pro Dosis ergaben sich fiir
die akute orale LDso folgende Werte:

Aktivstoff: Formothion Dimethoate
mannl. Ratten 330 *+ 31,6 mg/kg 186 £ 17,7 mg/kg
25 " oige Zubereitung

méannl. Ratten 375 £ 32,0 mg/kg 224 + 26,9 mg/kg
weibl. Ratten 350 £ 30,5 mg/kg 190 * 18,4 mg/kg.

Fin signifikanter Unterschied in der Giftigkeit zwischen den mannlichen und
weiblichen Tieren besteht nicht. Die LDso betrdagt unter Einbeziehung aller Tiere

353 * 18,2 mg/kg 210 + 28,8 mg/kg.

Das Vergiftungsbild entspricht dem von den insektiziden Phosphorsaureestern
bekannten: angestrengte Atmung, struppiges Fell, rote Tranenflissigkeit, Ataxie,
schlaffe Lihmungen waren am auffallendsten. Im Gegensatz zu Dimethoate
waren beim Formothion die Muskelzuckungen geringer, der Tod erfolgte bei
beiden im Krampfanfall. Ein weiterer Unterschied zwischen beiden Wirkstoffen
und ihren Zubereitungen bestand in den unterschiedlichen Sterbezeiten. Sie
betrugen fir Formothion im Mittel 26 Stunden, fiir Dimethoate 13 Stunden und
fiir die Zubereitungen 30 bis 33 Stunden gegen 20 bis 24 Stunden.

Bei der chronisch oralen Applikation wurden 25 °/o der akuten oralen LDso
der beiden Zubereitungen nur von wenigen Tieren tberlebt, bei 10 %o dagegen
kam es nur vereinzelt und vorwiegend zu Anfang des Versuches zu Todesfallen.
Bei beiden Priparaten war ein eindeutiger Gewohnungseffekt sichtbar. Die Ver-
giftungserscheinungen, die anfanglich recht deutlich ausgepragt waren, verloren
sich mit der Zeit, wobei ein leichtes Zittern am langsten wahrnehmbar blieb.
Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1

Chronische orale Uerabreichung von Formothion und Dimethoate, 5mal wichentlich mit der Schlundsonde.

Die tigliche Dosis betrug 10 bzw. 25 %o der akuten oralen LDso. Verwendet wurden die 25 °/oigen Zubereitungen.

Praparat + tiberlebt
Formothion
10 %0 der LDso — — — — - 1 1 1% — — 12
Formothion
259%/6 der LDso 9 4 - 1 1 S - — — - 1
Dimethoate
10 °/6 der LDso — — — — — — -— — — — 14
Dimethoate
259/o der LDso 6 — 2 — - — — — 1 1 4
Versuchstage 3 4 5 9 11 12 19 61 71 87 94
Verabreichung 3 4 5 7 9 10 15 45 51 63 67

*) Tier wurde wegen eines Halsabszesses getGtet




Der Gewichtsanstieg bleibt bei allen Versuchstieren anfangs nur geringfigig
hinter den Kontrolltieren zuriick. Nach etwa 40 Applikationen flacht die Zu-
nahme betrachtlich ab bis zum Gewichtsstillstand (Abb. 1).
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Abbildung 1

Anstieg der Gewichte der Ratten mit 10 ®/o der akuten LDso bei chronisch oraler
Verabreichung. Die Kontrolltiere erhielten eine 2 °/oige Gelatinelosung

Zur Bestimmung der Inhalationstoxizitdt wurden Ratten 2 Stunden lang einem
Aerosol ausgesetzt. Von einer 10 %vigen Formothionverdinnung wurden fir je
2 Ratten 30 und 27 ml und von einer 1 °/oigen 37 und 31 ml innerhalb von 2 Stun-
den vernebelt. Ein Tier mit 1 %o starb nach 152 Stunden an einer interkurrenten
Pneumonie, alle anderen zeigten wahrend der 15tagigen Beobachtungszeit keine
nennenswerten Vergiftungserscheinungen. Futteraufnahme und Gewichtszunah-
me waren normal. Die entsprechenden Zahlen fir Dimethoate 10 %/vig innert
2 Stunden waren 43 und 45 ml und fir 1 %ig 37 und 29 ml. Es trat kein Todes-
fall ein, der weitere Verlauf entsprach dem oben geschilderten.

Unterschiede ergaben sich auch in der Hautgiftigkeit. Die beiden Aktivstoffe
allein scheinen nicht in nennenswerten Mengen resorbiert zu werden. Bis zu
1000 mg/kg, der hochsten am Kaninchen gepruften Dosis, traten weder Ver-
giftungserscheinungen noch Hautirritationen auf. Fiir die Zubereitungen betrug

345



9pe

Tabelle 2

Antidotwirkung von PAM (Bayer), Atropin und Bellafolin® bei mit Formothion vergifteten Ratten.

Formo-
thion-
: Nachbehandlun 13. Tag
Anzahl Varbahandlua zuberei- & Maittlere
der 30" & (;]ugn[i g Sterbezeit
Tiere Wirk- (Stunden)
stoff) 10 30° 60" 4 h 7h 24h 30 h —
p. o.
Awopin Acropin
10 0,25 mglkg 500 — 0,25 mg/kg dt. dt. dr. dt. de. 8 14
i. p. i. p.
Bellafolin Bellafolin
10 0,5 mg/kg 500 — 0,5 mg/kg de. dt. dt. de. de. 7 132
i. p. i. p.
Atropin :
10 — 500 0,25 mg/kg —_— — — — — - 5 28
15:ps
Bellafolin
10 - 500 0,5 mg/kg — - — - —_— — 6 43
i p.
PAM 25 mg/kg PAM 25 mg/kg
-+ +
10 Bellafolin 500 e Bellafolin dt. de. de. de. de. 10 =
0,5 mg/kg 0,5 mg/kg
i.p. i. p.
PAM 25 mg/kg PAM 25 mglkg
o +
10 Bellafolin 500 - Bellafolin — — — —_— — 8 67
0,5 mgkg 0,5 mgkg
i e 15D
PAM 25 mglkg
+
10 - 500 Bellafolin — == = Lt — | =5 9 51
0,5 mg/kg
i. p.
10 — 500 - — - — — — — - 1 19




die LDso fir Ratten 1650 mg + 156 mg/kg fiir Formothion und 840 + 118 mg/kg
fiir Dimethoate. Das entspricht etwa der Relation bei der akuten oralen Giftig-
keit. I'ir Meerschweinchen ergaben sich 1850 * 237 mg/kg und 1400 + 158
mg/kg. 5 ml der 25 °/oigen Zubereitungen 3 méannlichen Kaninchen auf die Haut
aufgetragen und 4 Stunden darauf belassen, wurde bei Formothion von allen
Tieren ohne Vergiftungserscheinungen tiberlebt, bei Dimethoate starb 1 Tier,
die restlichen beiden zeigten Salivation, Zittern und Durchfall. 6 ml/kg fithrten
bei 3 von 6 Tieren zum Tode und zu Vergiftungssymptomen bei den restlichen,
bei Dimethoate starben bei dieser Dosis alle Tiere. Hautreizungen wie Rétungen
traten in keinem Falle auf.

Antidotbehandlung:

Zur Gesamtbeurteilung eines neuen insektiziden Phosphorsiureesters gehort
auch die Prifung der Antidotwirkung von Atropin und PAM, wobei letzterem
eine ganz spezifische Wirkung zukommt ¢. Wir haben daneben noch Bellafolin
herangezogen. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefafit.

Formothionvergiftungen lassen sich im Tierversuch schon mit relativ kleinen
Dosen recht gut beeinflussen. Wie zu erwarten, konnen Atropin bzw. Bellafolin
in den gewahlten Dosen keine vollkommene Schutzwirkung entfalten. Immerhin
ist bemerkenswert, dafl eine einmalige Behandlung 10 Minuten nach der Gift-
gabe einen deutlichen Schutzeffekt erzielt, der vollkommen ist bei der Verwen-
dung von PAM zusammen mit Bellafolin.

Cholinesterase:

Die Hemmwirkung der verschiedenen Konzentrationen (v/v) auf die Serum-
cholinesterase in vitro ist in Abbildung 2 dargestellt. Nach Zehnder betragt die
CI 50 bei Verwendung von Menschenserum 1,91 bis 10-% 15. Die Tiere des oralen
chronischen Versuches wurden nach Beendigung durch Nackenschlag getotet.
Die Aktivitat der Serumcholinesterase betrug bei Formothion bei 25 /o der aku-
ten oralen LDso 25 /0 und bei 10 °/o 46 °/o der Aktivitdt bei unbehandelten Rat-
ten. Die entsprechenden Werte fiir Dimethoate sind 24 °/o und ebenfalls 46 .

Blutbild :

Wie schon in fritheren Untersuchungen haben wir auch bei Formothion und
Dimethoate das Blutbild kontrolliert. Die Veranderungen gleichen denen schon
bei anderen Phosphorsdureestern beschriebenen. Es kommt zu einem Abfall der
Eosinophilen und Lymphozyten und zu einem Anstieg der Neutrophilen.

Die in der Zubereitung enthaltenen Lésungsmittel beeinflussen bei einmaliger
oraler Aufnahme von 3 ml/kg beim Kaninchen das Blutbild nicht. Untersucht
wurden Hamatokrit, Himoglobin, Erythro- und Leukocyten, Farbeindex, Pro-
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Abbildung 2

Hemmung der Cholinesteraseaktivitiat von Rattenserum in vitro durch verschiedene
Konzentrationen von Formothion

erythrocyten, Heinzsche Innenkérper, Differenzialblutbild, Blutplattchen und
Methdmoglobinbildung vor und 2, 4 und 24 Stunden nach der Applikation *.

Hastologie:

Bei der Sektion der im akuten oralen Versuch gestorbenen Tiere ergaben sich
weder makroskopisch noch mikroskopisch pathologische Veranderungen. Von
den nach dem chronischen Versuch getoteten Tieren fand sich bei denen mit
Dimethoate in der iberwiegenden Zahl eine braunrote Verfarbung der Magen-
schleimhaut, die sich nicht abwaschen lief}. Histologisch untersucht wurden Lun-
ge, Leber, Magen, Nieren, Nebennieren und Milz. Bei den Tieren mit den hohe-
ren Dosen waren die Lungen teilweise sehr blutreich, vorwiegend in den unteren
Partien. Bei den hoheren Dimethoate-Dosen schien die Magenschleimhaut ge-
legentlich etwas abgeflacht mit kleinen Lasionen. Grébere pathologische Ver-
anderungen fanden sich bei keinem Tier.

* Herrn Dr. Undritz sind wir fiir die Durchfithrung dieser Untersuchungen zu Dank
verpflichtet.
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Zusammenfassung

Es wird iiber die toxikologischen Untersuchungen eines neuen systemischen Phosphor-
saureesters N-methyl-N-formoylamid der O,0-Dimethyldithiophosphoryl-essigsaure
(Formothion) und einer 25 °/oigen Zubereitung davon berichtet.

Nach dem Ergebnis der Untersuchungen zdhlt er unter den systemischen Phosphor-
saureestern zu den am wenigsten giftigen. Von Bedeutung ist ferner die geringe Haut-
giftigkeit, die fiir die praktische Anwendung eine wesentliche Rolle spielt und die gute
therapeutische Beeinflussung von Vergiftungen, wobei schon geringe Dosen des Antidots
einen guten Effekt erzielen.

Vom toxikologischen Standpunkt aus darf Formothion als ein weiterer Schritt in der
Entwicklung weniger giftiger Pflanzenschutzmittel angesehen werden, wobei die gerin-
gere Giftigkeit nicht zu einer verminderten insektiziden und akariziden Wirksamkeit
gefihrt hat,

Résumé

Description de I'examen toxicologique d'un nouvel ester systémique de 1'acide phos-
phorique, le Formothion (c’est la N-méthyl-N-formoylamide de I'acide O,0-diméthyl-
dithiophosphorylacétique). Comparé aux autres esters systémiques de 'acide phospho-
rique cet ester en est le moins toxique, sans que son pouvoir insecticide et son pouvoir
acaricide s’en trouvent diminués. Sa toxicité cutanée est faible et sa réaction aux anti-
dotes est bonne.

Summary

Toxicological examination of Formothion, a new systemic ester of phosphoric acid
(N-methyl-N-formoylamide of O,0-dimethyldithiophosphorylacetic acid). Compared to
the other systemic esters of phosphoric acid this ester is the least toxic.
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