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EINLEITUNG

Im Jahre 1959 wurden die europédischen Tabakfelder erstmalig epidemieartig durch Peronospora -
tabacina Adam (PTA) befallen. Die Folge waren schwere Ernteschiden: 1960 im mittleren West-
europa, 1961 in Mitteleuropa (31) und den Mittelmeerlindern. Weitere schwere Ernteschiden
traten 1962 im Mittelmeerraum, in Nordafrika und im Vorderen Orient ein.

Zur Bekimpfung der PTA sind Dithiocarbamate (DTC) besonders geeignet. Die sich aus der An-
wendung der DTC ergebenden Probleme sind Gegenstand der folgenden Arbeit.

ZUR BIOLOGIE VON PERONOSPORA TABACINA ADAM

Peronospora tabacina Adam:(1—7) ist seit knapp 100 Jahren in Australien und seit 50 Jahren in
" den USA bekannt, PTA, auch falscher Mehltau oder Blauschimmel genannt, gehért zur Klasse der
Phycomyceten (Algenpilze) und zur Ordnung der Oomyceten (nur Oogamie!). Die Familie der
Peronosporaceae umfaflt parasitire Pilze, die vorwiegend auf hsheren Landpflanzen leben (Plas-
mopora: Wein, Phytophthora: Kartoffel, Pythium: Wurzelbrand, Peronospora: Nicotiana tabacum)
PTA lebt parasitir im Mesophyll fast aller Nicotiana-Arten.
Das Mycel senkt Haustorien in die lebende Zelle. Trifft eine Hyphe auf ein Stoma, so wichst sie
nach auflen und bildet an der Oberfliche der Blattunterseite makroskopisch sichtbare graublaue
Schimmelrasen.
Beim Absterben des Wirtes werden im Blattinnern Oosporen gebildet, die in der folgenden Vege-
tationsperiode Primirinfektionen verursachen kénnen.

ZUR BEKAMPFUNG VON PTA MIT DITHIOCARBAMATEN -

Im Saatbeet 138t sich PTA verhiltnismifig leicht unter Kontrolle halten. Neben DTC sind Benzol
und p-Dichlorbenzol geeignet. Fungizide aus anderen Gruppen wie Antibiotika, Thiurame etc. sind
nur theoretisch interessant (5). Kupferpriparate sind praktisch wirkungslos.

* Eingegangen am 20.9. 62
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Bei der PTA-Bekimpfung auf dem Felde sind die DTC als Spritz-, Spruh— und Stiaubemittel geeignet
(5, 14).

Die DTC kommen als Mangan-, Zink-, Eisen- oder Natriumsalze in den Handel. Handelspriparate
verschiedener Firmen sind beziiglich der Metallkomponente und der Wirkstoffkonzentration unter-
schiedlich. Die geographische Lage der Hersteller beeinfluSte die regionale Verwendung vieler
Priparate, wie etwa Maneb in Deutschland, Zineb im Mittelmeerraum und Ferbam in einigen Lin- .
dern Osteuropas. ’
In Tab. 1 wud eine Ubersicht der handelsubhchen Praparate gegeben (8).

TABELLE?

Dithiocarbamat-Fungizide

Mittel ~ Wirkstoff Handelsname

~ Zineb - Zinkdithylen-bis-dithiocarbamat Aaphytora, Albran, Alean, BASF-Zineb-S ritzpulver,

' . Curit, Deikusol, Dithane Z 78, Dithane Cela, Fazin,
Fungo -Pulvit, L:rotan, Lonacol Neobillzin, Neo-
blllzm-Spezlcl Parazate Z, Phyiox 80, Zineb-Hins-

berg, Zineb- Stahler
Maneb Mangandthylen-bis-dithiocar- Aaphytora M, Dithane M, Mansate, Mangan-Curit,
bamat Neobillzin M, Nosperal, Polyram, Deikusol M
Ferbam Eisendimethyldithiocarbamat Fermate, Nu Leaf, Ferbam 80, F 40
Ziram Zinkdimethyldithiocarbamat Aazirq, Fuclasin Ultra, Ultra-Ziram, Zerlate, Zink-
- carbamat
Nabam Dinatriuméthylen-bis-dithio- Tarzate

carbamat

Die DTC wirken fungistatisch und fungizid, besonders als Prophylactika. Kurative Wirkung wurde
kaum, systematische Wirkung nirgends beobachtet. Die Wirksamkeit als Fungizid ist an eine Mini-
malkonzentration gebunden. Andererseits sind Schiidigungen durch Uberdosierung am Blatt und
besonders an Jungpflanzen moglxch In diesem Zusammenhang ist der ,therapeutische Index” von
Interesse (5, 9, 10, 13).

Das wirksame fungizide Prinzip der DTC diirfte in Analogie zu den Alkalixanthogenaten der

Schwefelkohlenstoff sein (43), der durch langsame Hydrolyse mittels CO2 und Wasserdampf der
Atmosphire aus den DTC in Freiheit gesetzt wird.

Die fungizide Wirksamkeit wurde von Izard (12, 48) nach dem ,Blittchentest” gepriift (s. unten,

Seite 393). Unter vergleichbaren Bedingungen ergab sich dabei bei Spriihen und Stiuben eine deutlich
grofere Wirksamkeit des Maneb gegeniiber dem Zineb. Maneb erwies sich auch in der Praxis
am wirksamsten, fithrte jedoch bei Jungpflanzen in héheren Konzentrationen teilweise zu Schidi-
gungen.
Corbaz (12) hilt Zmeb und Maneb bei sachgemifiler Anwendung Eur geeignet, ausgepflanzte Kulturen
ausreichend unter Kontrolle zu halten. Der Schutz steigt mit der Dosierung, ist jedoch nicht absolut.
Die Applikation der DTC kann durch Spritzen, Spriihen oder Stiuben erfolgen. Bei Verwendung
als Stiubemittel miissen Fiillstoffe zugesetzt werden, Tab. 2 glbt die Wirksamkeit von Zineb in
Abhang1gke1t von verschiedenen Fiillstoff-Zusétzen an:

Mittel : Wirksamkeit in % TABELLEZ
Kontrolle 0
Zineb 10% + Tabakpulver - 59
Zineb 15% + Tabakpulver 77
Zineb 20% + Tabakpulver 91
Zineb 10% -+ Pyrophyllit © 100
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AuBler Tabakpulver und Pyrophyllit wurden als Fiillstoffe Kakaoschalenmehl, Talkum und Kaolin
vorgeschlagen.

Eine Untersuchung der Stoff-Verteilung beim Stiuben ergab bei den Fiillstoffen Tabakpulver, Talkum
und Kaolin

bis 2 m Entfernung: Nur Trigersubstanz

bis 4 m Entfernung: Gute Wirkstoff-Verteilung

bis 8 m Entfernung: Ausreichende Wirkstoff-Verteilung.
Entscheidend fiir die Wirksamkeit der DTC ist nicht die Art der Applikation, sondern die auf die
Blatt-Unterseite gebrachte Wirkstoffmenge.

Die von den Pflanzenschutzamtern angegebenen Mengen sind fiir die Prophylaxe als Minimaldosen
anzusehen.

Von der CORESTA wurden fiir den Anbau die in Tab. 3 angegebenen Mengen empfohlen (10):

TABELLE3
Behandlungsort Behandlungszahl Stduben Spritzen
Saatbeet 2x wochentlich Zineb (7,5% WS Zineb (65-75% WS)
nach Ausbildung 10-20 g/Fenster 0,4%ige Losung
des 2. Blattes : _ :
Feld - 1x wéchentlich Zineb
(7—'IO°/o WS) 0,4%ige LéSsun\g/s
0,2°% Maneb Maneb (80% WS)
(8% WS) : 0,2%ige Losung
Behandlung
Nr. 1 bis 4 10-20 kg/ha _ 600-1000 I/ha
‘ Nr. 5 und folgende 20-50 kg/ha 12002000 I/ha
WS = Wirkstoff
Generell ergeben sich etwa folgende, dem Wachstum angepafte Dosierungen (Tab. 4):
TABELLE 4 ——
Fungizid _ Spritzen % . Stéuben kg/ha
min I opt max min opt max
Maneb 0,05 ‘ 0,1-0,2 0,2 3 10 100
Zineb 02 ! 0,2-04 04 15 10 200
Ferbam | 04 | 04 05
Ziram 0,4 ‘ ‘ 0,4

Ein praktisches Beispiel fiir den Einsatz von Zineb und Maneb bei der PT A-Bekampfung zeigt
Tab. 5 (12):

TABELLES Behandlungsort Zeit Zineb Maneb
Saatbeet (g/m?) pro Behandlung " 900 150
pro Saison . 4500 750
Feld (kg/ha pro Behandlung 5 2
g/ho) pro Saison 80 32
Erntegut %00 pro Behandlung 2,5 1
- bei 2000 kg/ha pro Saison 40 16
Eingesetzte Wirkstofimengen ‘ :
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Nur ein geringer Prozentsatz der applizierten DTC befindet sich noch auf dem Erntegut. Der Haupt-
verlust entsteht bereits bei der Applikation selbst. Weitere Verluste entstehen durch Regen und
* Wind. Die Abschiitzung einer Verlustquote von go % deckt smh mit Daten, die durch Untersuchungen
an getrockneten Tabakblittern gewonnen wurden.

Die schnelle Wirkungsabnahme der DTC bei geringem absolutem Wirkstoff-Verlust diirfte mit dem
raschen Wachsen der Tabakpflanze von etwa 10%0 pro Tag zusammenhingen.

DIE FOLGEN DER DTC-BEHANDLUNG FUR TABAKPFLANZE UND ERNTEGUT

Die Behandlung der Tabakpflanze mit DTC wirkt sich nicht nur auf die Pflanze aus (Wachstums-
hemmung, Ernteverlust), sondern auch auf die organoleptische Beurteilung des Tabaks. Daneben
ergeben sich durch Riickstiinde und deren Pyrolyseprodukte neue pharmakologische Gesichtspunkte.
Aufer den eigentlichen DTC-Riickstinden miissen hier auch Fiillstoffe, Haftmittel oder Trigerdle
beriicksichtigt werden (14).

MOGLICHKEITEN FUR NACHTRAGLICHE RUCKSTANDSVERMINDERUNG
DURCH TECHNOLOGISCHE VERFAHREN

Durch nachtrigliche Behandlung des Blattgutes 148t sich der DTC-Gehalt (bzw. der Gehalt an DTC-
Folgeprodukten) vermindern, wie die Tabellen 6 und 6a zeigen.
DTC zeigen bereits oberhalb 120° C Zersetzungserscheinungen (vgl. dazu Abb. 1).

Zineb - Konzentration
Lppmi
2000 -
- — e g—— — = & _
! == 100%C
4800 120°C
4600 430°C
4400 |
140°C
1200 |
4000 1
800 |
600 |
150°c
400 |
200 |
Zerfallszeit [min]
20 T o 60 80 400 20 ABBILDUNG 1
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TABELLE 6

Verfahren Verminderung (Zineb)
Entstaubung _ von 1132 auf 1026 ppm
von 856 auf 736 ppm
Trocknung von 2000 auf 500 ppm
Redrying und Feuchten ’ vgl. Tab. éa '
Naturfermentation von 2000 auf 500 ppm
Manipulation (30) Verminderung um 20-25%
TABELLE éa

. Redrying und Feuchte

Ausgang Behandlung . Ende
Feuchtig- | Redrying | Kiihlung | Feuchtung | Dauer Konzen- Feuch- Verlust
Konzen- keit Temperat. | Temperat. | Temperat. | insgesamt | tration tigkeit

. tration min max min max

% ©oC °C °C Min. ppm %o %

2830 ppm 8,82 65 85 30 50 80 2150 13,21 24

51 70 35 50 50 2500 11,50 12

90°C/4atm 1 2730 12,04 4

90°C/4atm 2 2200 12,66 22

ZUR CHEMIE DER DITHIOCARBAMATE*

Ammoniak, primire und sekundire aliphatische Amine reagieren mit Schwefelkohlenstoff unter
Bildung von Ammonium-Salzen der entsprechenden Dithiocarbaminséduren (I):

S .5\@ (R-NH
2 R-NHg +C{C — (R—.NH-C(S) (R-NH3)®
1
In der aromatischen Reihe fiihrt die gleiche Reaktion (iiber das Arylisothiocyanat als Zwischenstufe)
zu di-substituierten Thioharnstoffen (II):

+ArNHy Ar-NH
Ar-NHy + C(é—-) Ar-N=C=§ =, Sc=5

+H 2 S AI’-NH/
II
Die den Verbindungen I entsprechenden freien Dithiocarbaminsiuren (III) R-N H..c<§H
I

sind unbestindig, ihre Alkalisalze dagegen sind in wissriger Losung bei pH-Werten oberhalb ¢
relativ stabil. Die stabilen Schwermetallsalze der Elemente Mn, As, Zn, Sn, Fe, Cd, Pb, Bi, Co, Ni,
Cu, Hg, Ag entstehen in wiéssriger Losung aus den Metall-Jonen und den Dithiocarbaminsiuren
sowohl in saurem als auch in basischem Milieu. Als ,innere Komplexe” sind sie in unpolaren organi-
schen Losungsmitteln 15slich, von dieser Eigenschaft wird in der chemischen Analytik hiufig Gebrauch
gemacht. Als Beispiel fiir ein innerkomplexes Salz sei hier die Formel des Kupfer-diithyl-dithio~
carbamats wiedergegeben: .S S
s, PAL A
* giehe Literaturverzeichnis 43 Kupfer-diathyldithiocarbamat

Efz N-C

389



Als Dithiocarbamate bezeichnet man die Metallsalze der Dithiocarbanﬁnﬁauren. Durch Verinderung
des Metalls oder der Aminkomponente sind zahlreiche Variationen méglich. Die Priparate ,Ziram*
und ,Ferbam” sind Derivate des Dimethylamins (IV), die Priparate ,Nabam®, ,Zineb” und ,Maneb”
" des Athylendiamins (V): ,
CH3z-NH-C Hj HoN-CHg-CHg~NHo
v -V

Formeln der als Fungizide verwendeten DTC

[CH3\N_C/5 ] 7n [CHa\N—C/S ] o
CH3/' \s- ) . CHs/ \S— 2
Ziram Ferbam
?Hz—NH-Csz-No CHoN H-CSQ\M I
CHog-NH-CSy-Na CHy~NH-CSy”
Nabam Me'l = Zn = Zineb

MeII = Mn = Mane

Hydrolyse der DTC

Durch heifle Mineralsiuren werden die DTC (iiber die Dithiocarbaminsédure III als Zwischenstufe)
in CS2 und Amin gespalten. AuBerdem kénnen (iiber das Alkyl-isothiocyanat als Zwischenstufe)
disubstituierte Thioharnstoffe, CS2 und HzS entstehen:

. R-NH-CEH
A\S m S \
. R-N=C=§ - R-NHo+CSo
R + RNHy
-NH\
R-NH/C S
Summarisch dargestellt ergibt sich: 9R-NH-CSSH = R-NH"(E—NH-R + CSy+ HoS (A)

R-NH-CSSH = R-NHy + CS5  (B)

Nach Untersuchungen von Lowen (15) ist die Reaktion (A) bei Raumtemperatur, die Reaktion (B)
bei 100° C begiinstigt. Carugno (16) vertritt die gegenteilige Auffassung.

Pyrolyse der DTC

Die Pyrolyse der DTC ist bisher wenig untersucht worden. Es liegen lediglich Angaben iiber die
Pyrolyse von Zineb unter ganz speziellen Bedingungen vor, Carugno (16). Vergleichsweise wurden
unbehandelte und mit Zineb behandelte Cigaretten nach Standardvorschrift abgeraucht,

Die Priifung der Gasphase des Hauptstromrauches auf CSz und HzS ergab gegeniiber Cigaretten aus
unbehandeltem Tabak eine ErhShung des H2S-Gehaltes von 12~18 mcg/Cig auf 22—74 mcg/Cig.
CSz2 konnte im Rauch unbehandelter Cigaretten nicht nachgewiesen werden, bei Zineb-Cigaretten ent-
standen 62~191 mcg/Cig.

Unzersetztes Zineb war im Hauptstromrauch nicht nachweisbar.
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ZUR ANALYTIK DER DITHIOCARBAMATE*

Die meisten Methoden zur Bestimmung der DTC basieren auf der hydrolytischen Spaltung durch
heifle Mineralsiuren (15—20). Ublicherweise wird das gebildete CSz abdestilliert und nach Absorption
in geeigneten Fliissigkeiten entweder colorimetrisch oder titrimetrisch bestimmt. Die in Abb. 2 dar-
gestellte Apparatur ist fiir Zersetzung und CSz-Absorption geeignet (s. Seite 397).

Hydrolyse-Bedingungen

Die Hydrolysierbarkeit der einzelnen DTC ist sehr unterschiedlich. Wihrend Nabam und Zineb
durch heiles, 1 n H25O4, bereits nach 15 min quantitativ zersetzt sind, werden fiir die Hydrolyse
von Maneb oder Ferbam 2 Stunden benétigt. Das neueste Verfahren zur Hydrolyse der DTC wurde
von Roth (19) entwidckelt. Nach dieser Methode, die zum Zwecke der Wirkstoffbestimmung in Han-
delsprodukten entwickelt wurde, wird ein Pyridin/Ameisensiure-Gemisch verwendet, wobei das
Pyridin nur als Lésungsmittel fungiert. (Zur Maneb-Bestimmung wird Pyridin' durch 1 n NaOH
ersetzt). Ameisensiure als schwaches Reduktionsmittel ermdglicht auch die Hydrolyse der Thiuram-
disulfide, die durch Oxydation aus den DTC entstehen:

2R-NH-C-SH —2"—5 R-NH-C-5-5-C-NH-R

S

Die Bildung des COS, die von Roth (19) bei der Hydrolyse unreiner Priparate mit Mineralsiure
beobachtet wurde, wird durch Verwendung von Ameisensiure ebenfalls verhindert.

Das von Clarke und Mitarb. (17) angegebene Verfahren (Hydrolyse mit 1 n H2SO4) ist nach Roth
(19) nur zur Untersuchung reiner DTC geeignet.

CSz2-Absorption und Bestin;zmung

CS2 kann entweder in methanolischem KOH unter Xanthogenat-Bildung oder in ,Viles’ Reagens”
(26) (einer Lésung von Kupferacetat, Didthylamin und Triithanolamin in wissrigem Athanol) unter
Bildung des farbigen Kupfer-DTC-Komplexes gelost werden. Das Xanthogenat wird jodometrisch,
der Kupfer-Komplex colorimetrisch bei 425 nm bestimmt. Die jodometrischen Verfahren sind be-
sonders fiir Makro-, die colometrischen Verfahren fiir Mikro-Bestimmung geeignet.

In den meisten Fillen ist es erforderlich, aus Reaktionen mit Begleitstoffen- stammendes HsS vor
der CSg-Absorption zu entfernen. Dazu sind Cadmium- oder Bleiacetat-Lésungen geelgnet, mit
denen das erste Absorptlonsgefaﬁ (Abb. 2) beschickt wird.

HsS-Absorption und Bestimmung

Aus Nebenreaktionen oder durch Pyrolyse der DTC kann HzS gebildet werden. Zu einer Bestimmung
ist die Methode nach Bethge (39) geeignet:

HeS wird in Cadmiumacetat-Losung absorbiert und ]odometnsch bestimmt. (CSz2 kann anschlieSend
absorbiert werden, s. 0.).

Im Anhang dieser Arbeit werden bewihrte Arbeitsvorschriften wiedergegeben.

Polarographische DTC-Bestimmung
Im Gegensatz zu den bisher diskutierten Methoden, bei denen von der CSe-Bestimmung auf den
DTC-Gehalt der Probe geschlossen wird, kann die Polarographie (36) der DTC als ,direktes” Ver-

fahren bezeichnet werden, da das unzersetzte DTC-Anion gemessen wird. Auf Reinsubstanzen an-

© * giehe auch Literaturverzeichnis 32, 35, 37
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gewandt, ist die Polarographie anderen Methoden in bezug auf Empfindlichkeit, Spezifitit und Repro-
duzierbarkeit deutlich iiberlegen. Publikationen iiber polarographische DTC-Bestimmungen an DTC-
behandelten Tabaken liegen bis jetzt noch nicht vor. Die folgende Methode von Nangniot (20)
wurde zwar am Tabakblatt erprobt, jedoch handelt es sich dabei um Modellversuche, bei denen das
" DTC schon nach kurzer Zeit vom behandelten Blatt heruntergel6st wurde.

Nangniot (20) beschreibt die Bestimmung von Ziram, Ferbam und Zineb nach den Methoden der
klassischen Polarographie, der oscillographischen Polarographie und der Polarographie am hingenden
- Quedksilbertropfen. o

Fiir die polarographischen Bestimmungen der DTC gibt es grundsitzlich zwei Méglichkeiten:
1. Die Bestimmung des Metall-Ions durch kathodische Reduktion.
2. Die Bestimmung des DTC-Anions durch anodische Oxydation.

. Aus mehreren Griinden ist die Bestimmung des DTC-Restes der Bestimmung des Metall-Ions vor-
zuziehen: Die Reduktion der Metallionen erfolgt weit unterhalb —1 V. In diesem Bereich kénnen
Stérungen durch Chlorophyllderivate oder Carotinoide auftreten, zu deren Vermeidung eine vorher-
gehende Veraschung erforderlich ist (33, 34).

Da die meisten in Frage kommenden Metalle auch in unbehandelten Pflanzen vorkommen, wird
eine entsprechende Untersuchung an Vergleichsmaterial notig. ’

Die folgende Tab. y fafit die wichtigsten Daten der polarographischen DTC-Bestimmung nach den
Angaben von Nangniot (20) zusammen:

TABELLE?7

MeBbereich |Empfindlichk, Woofhcient

ef3bereid mpfindlichk.| koeffizient

bTC Elektrolyt 10-5m | mcg/25ml | (Blatt-
analyse)

Ziram 0,1 n NaOH 0,3-20 L1 6,35

Ferbam 0,1t n NaOH 03— 45 27 4,90

(50 % EtOH) '
Zineb 0,1 n NaOH 03- 92 21 597

Zur Papierchromatographie der DTC

Die in dieser Arbeit als DTC bezeichneten Verbindungen (Ziram, Ferbam, Zineb und Maneb) sind
papierchromatographisch noch nicht untersucht worden, wahrscheinlich auf Grund ihrer schlechten
. Léslichkeitseigenschaften in den gebriuchlichen Losungsmitteln. Nabam und seine Luftoxydations-
produkte (Athylenthiuram-monosulfid und Athylen-thicharnstoff) konnten von Thorn und Ludwig
(21) an Whatman-Papier Nr. 1 unter Verwendung.von Propanol — 25 % NH41OH — 0,05 m NazBsO7
(70:5 :25) getrennt werden. Als Sprithreagentien sind das ,Jod-Natriumazid-Reagens” nach Feigl
(24) oder das auf Thiosulfat, Rhodanid oder C==5-Gruppen ansprechende Reagens von Grote (25)
geeignet. .

Bei der Nacharbeitung der von McKinley und Magarvey angegebenen Methodik zur chromato-
graphischen Auftrennung von Ferbam, Maneb, Nabam, Thiram, Zineb und Ziram an Glasfaser
papier (22) ergaben sich in unserem Laboratorium Schwierigkeiten.

Schnellverfahren zur Bestimmung der DTC auf dem Blatt (Feldtests)
Die Kontrolle der DTC-Verteilung auf der Pflanze nach erfolgter Applikation ist von grofem

praktischem Interesse. Desgleichen interessieren die Auswirkungen von Witterungseinfliissen (Tau,
Regen, Wind) auf den DTC-Gehalt.
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Im einfachsten Falle geben Auszihlungen unter dem Auflichtmikroskop brauchbare Hinweise. Dieses
" Verfahren ist jedoch nur bei geniigend hohen Applikationsdosen geeignet.

Maneb und andere DTC lassen sich mit Hilfe eines Tiipfeltests direkt auf dem Blattgut nachweisen.
Ein mit ,Kupfertest-Losung” (Fa. Riedel) getrinktes Filterpapier wird gegen das zu untersuchende
Blatt geprefit. Aus der Intensitit der entwickelten Farbflecken sind Riickschliisse auf die Konzentration
mdglich. Die Lage der Flecken gibt ein Bild der Verteilung (52).

Mikrbbiologische DTC-Wirkstoff-Bestimmung

Ein mikrobiologischer Test zur Wirkstoffbestimmung ist der ,Blittchentest” nach Izard (12, 48):
Einige Tropfen destillierten Wassers werden auf die Unterseite eines Konidiosporen tragenden Blattes
gebracht, Durch Reiben mit einer Glasnadel werden die Konidien im Wasser suspendiert und auf
Blattscheibchen iibertragen (Scheibchen ® = 12—14 mm), die man durch Ausstechen mit dem Kork-
bohrer aus unbehandelten (oder griindlich gewaschenen, behandelten) Blattern gewonnen hat. Sie
werden anschliefend zunéchst mit der Oberseite nach unten in eine mit dreifacher Filterpapierlage
versehene Petrischale gebracht und bei 20° C tags bzw. 10—15° C nachts inkubiert. Das Filterpapier
ist mit folgender Nihrlosung getriankt: '

0,01 g K-Na-tartrat

o1 g KeSO«

2,0 g KNOs3

0,006 g Co(NOs)z in 100 ml Wasser
- o003 g KCl

0,001 g MnSO4

0,05 g MgSOs

Die Petrischale wird durch zwei wassergetrénkte Filterpapierlagen verschlossen.

Wenn nach 1~2 Tagen die Infektionstropfen eingetrocknet sind, werden die Scheibchen umgekehrt.
Nach 4 Tagen erfolgt Mycelentwicklung, nach 6 Tagen Konidiosporenbildung. Zur Wirkstoffbestim-
mung wird in gleicher Weise an DTC-behandelten Blittern verfahren.

DIE FOLGEN DER DTC-BEHANDLUNG DES TABAKS AUF QUALITAT
UND CHEMISCHE BESCHAFFENHEIT DES TABAKRAUCHES

Im Rauch DTC-behandelter Tabake wurden gelegentlich negative Geschmackséinderungen festge-
stellt. '

Nach Bonitierungsversuchen Demeczkys (12) soll sich erhshter Zink-Gehalt ungiinstiger als erhhter
Mangan-Gehalt auf die Rauchquahtat auswirken (Tab. 8):

: ' TABELL
Fe/ppm Zn/ppm  |Qualitétszahl| Rauchzahl Es

Ferbam 224 5 0,897 449

Zineb 194 5 1,244 430

Kontrolle 388. 12 1,081 459

Zineb + '

Maneb 405" 21 0,838 457

Kontrolle 236 11 0,872 495

Demeczky (12) hat weiterhin ‘Anderungen im pH-Wert des Rauches und im Gehalt an Nikotin und
Kohlenhydraten festgestellt.
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Rauchbonitierungen wurden auch von Pyriki durchgefiihrt:

1. PTA-befallener Zigarrentabak (Geudertheimer) wurde bis kurz vor der Ernte mit Ferbam, Zineb
und Ziram behandelt und dann kammerfermentiert. Die behandelten Tabake waren von unbe-
handelten nicht zu unterscheiden. '

2. Schnittabak der Sorte ,Ergo” wurde bis zu 3000 ppm Ferbam, Zineb und Ziram zugesetzt. Es

" _waren keine Unterschiede feststellbar.

3. Bei italienischen Cigaretten, deren Tabak auf dem Felde mit Zineb behandelt war, konnten
Experten gegeniiber dem Vergleichsmuster zwar einen Unterschied, jedoch keinen unangenehmen
Beigeschmack feststellen. Die Geschmacksabweichungen sollen bei gespriihten Tabaken stirker
gewesen sein als bei gestiubten.

Zusammenfassend 148t sich sagen, da ab 1000 ppm mit Geschmacksabweichungen gerechnet werden
muf.

Beim Verrauchen DTC-behandelter Tabake gehen die Pyrolyseprodukte der DTC, iiberwiegend CSs
und HsS, in den Rauch iiber. Unzersetzte DTC sind nach Carugno (16) im Rauch nicht mehr nach-
weisbar. '
Cuzin.und Carugno (12) versffentlichten ihre bei der Untersuchung behandelter und unbehandelter
Cigaretten erhaltenen Ergebnisse (Tab. g):

TABELLE 9

ppm oder mcg/Cig.

CS2 H2S CS2/H,S
unbehandelt| behandelt |unbehandelt| behandelt |[unbehandelt| behandeit
a b c d g b
; c d
CARUGNO 62 191 25 735 29 2,6
{feldbehandelt) 97 117 34,5 45 2,8 2,6
CUZIN 1%, 1" 54 54 46 0,2 0,12
(Zineb 2% 19 50 : 2,4
imprégniert) 4% ; 254 - 49 52
Cigaretten !
schwarze 1 54 0,20
strqight Virgin 7 ’ 53 0,13
italienische 45 62 220 215 0,20 29
. 35 1¥4) 32,0 735 on 2,6
35 97 27,5 34,5 013 28
23 117 195 45 0,12 246
3,0 230 . 0,13
30 | 17,0 - 018
Der HsS-Gehalt ist nicht merkbar erhsht. Offen- TABELLE10
bar ist die Tabaksorte ausschlaggebender als die
DTC-Imprignierung, Die CSz-Bildung ist der Substanz mcg im Rauch pro Cigarette
DTC-Menge weitgehend proportional.
In eigenen Versuchen an Maneb-imprignierten CS: ca. 33
Cigaretten (1 mg Wirkstoff pro Cig.) konnten im COS (38) ca. 5
Rauch folgende Gehalte (Tab. 10) bestimmt wer- HiS Spuren
den (26, 38—42, 53): :
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ZUR PHARMAKOLOGIE DER DITHIOCARBAMATE

Die Pharmakologie der DTC wurde an verschiedenen Priparaten und deren Pyrolyseprodukten
untersucht.

Mazzetti (12) setzte Albino-Ratten dem Rauch von DTC—behandelten Cigaretten sowie den Pyrolyse-
produkten von reinem Zineb aus:

Versuchsanordnung

Fiir jede Reihe (A—F) wurden 10 Versuchstiere eingesetzt.
: Cigaretten mit Zineb imprigniert (Tabak gerostet)

: Cigaretten mit Zineb imprégniert (Tabak unger&stet)
: Unbehandelte Cigaretten (Tabak gerostet)
Unbehandelte Cigaretten (Tabak ungerdstet)

Pyrolyseprodukte von reinem Zineb

mmOnNnw >

Unbehandelte Cigaretten, nicht angeziindet, durchstrémende Luft.

Applikation

1. Woche: 3 Std./Tag (Behandlung und Pausen halbstiindlich alternierend)
2. Woche: 4,5 Std./Tag (3/4 Std. Behandlung, /4 Std. Pause)

3. und 4. Woche: 6 5td./Tag (1,5 Std. Behandlung, /4 Std. Pause)
Gesamtversuchsdauer: 4 Wochen.

Pro Stunde wurden durchschnittlich 12 Cigaretten verraucht. Die Behandlungsintensitit war durch
den CO-Gehalt im Blut limitiert. Die Pyrolyse des Zinebs (1 g/Std.) erfolgte im elektrischen Ofen
. bei ca. yo0—800° C. Die Ratten wurden den Pyrolyseprodukten 12 min/Tag ausgesetzt.

Gemessen wurden: 1. Sauerstoffkapazitit (Vol%/)
2. Carboxyhimoglobin
3. Methimoglobin
4. Sulfohimoglobin
5. Hamochromocytometrie.

Ergebnisse

Zwischen den Tieren der Reihen A—B und C—D waren keinerlei Unterschiede feststellbar. Bei den
eingesetzten hohen Dosen ist anzunehmen, da auch fiir den menschlichen Raucher keine akute
oder chronische toxische Gefihrdung gegeben ist.

Bei den Tieren der Reihe E wurde Verminderung des Himoglobins und Zunahme des Met- und
Sulfohimoglobins beobachtet.

Eine Abschitzung aus publizierten Werten (23, 28, 29) ergibt fiir die Pyrolyseprodukte CS2 und HeS:

A L - -
TABELLE T " HS in mg/t | CSz2 in mg/l
Letaldosis (akut) 2,028 15
Letaldosis (1 Std.) 05
MAK (USA) 0,02 0,02
MAK (Deutschland) ‘ 0,06
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Bei einer Imprignierung mit 4%o0 Zineb rechnet Cuzin unter Standardrauchbedingungen mit einer
Konzentration von 0,75 mg CSz je 1 Rauch, was etwa /20 der akuten Letaldosis entspricht. Bei einem
angenommenen Lungenaustauschvolumen von 1 Liter errechnet sich fiir 10 Ziige eine Konzentration
von 0,075 mg/l

Mit weit groBeren Verdiinnungsfaktoren rechnet Kensler (54). Er begriindet seine Ansicht am
Beispiel des CO-Gehaltes, der im Rauch bei 4%b0 liegt und damit viermal so hoch ist, wie eine CO-
Konzentration, die selbst bei kérperlicher Ruhe in 20—30 Minuten zu Tode Ffithrt. Kensler schreibt:
»~Die CO-Himoglobin-Gehalte im Blut von Rauchern sind. offensichtlich wegen der Verdiinnung
des Rauches in der Lunge und wegen der Exposition in Intervallen so gering. Das Zugvolumen
‘(einer Cigarette) ist mit 35 ml, das Volumen der Atemwege und der Lungen mit etwa 3,5 | anzu-
setzen. Dies entspricht einer 10ofachen Verdiinnung und damit ist der Raucher wihrend des Rauch-
zuges nicht einer 4%, sondern einer 0,04%0 CO-Konzentration ausgesetzt. Auferdem wird inter-
mittierend geraucht, nimlich durchschnittlich im Laufe einer Minute ein Zug von 2 sec Dauer ge-
zogen. Wihrend des Rauchens kann der Rauch also nur fiir 3—4 %0 der Zeit wirksam werden.”
Werden diese Verdiinnungsfaktoren in Rechnung gestellt, so wird ohne weiteres klar, daB die
Riickstinde an HeS und CS2 nach einer der iiblichen DTC-Behandlungen keine gesundheitliche
Gefihrdung bedeuten.

» ZUSAMMENFASSUNG
Chemie und Analytik der DTC sind weitgehend untersucht und ausgearbeitet. An dieser Stelle sei
auf die ausgezeichnete und sehr ausfiihrliche Monographie von Thorn und Ludwzg (49) verwiesen,
in der viele der hier angeschnittenen Probleme behandelt werden.
Bisher durchgefiihrte pharmakologische Untersuchungen geben keinerlei Hinweise auf toxische
Gefihrdung. Toleranzen fiir die iiblichen DTC-Riickstinde liegen bei amerikanischen und neusee-
lindischen Lebensmittelverordnungen zwischen 5 und 10 ppm (allerdings nicht fiir Tabak). .
Die ‘Bekimpfung der PTA wird durch Verordnungen oder Monopol-Erlasse geregelt. Bei Tabak
liegt die fiir die Prophylaxe erforderliche Dosierung um 1000 ppm. Bei dieser Dosis diirfte auch die
obere Grenze der geschmacklichen Unbedenklichkeit anzunehmen sein. Bei Sekundir-Imprignierun-
gen wurden oberhalb 1000 ppm sowohl fiir Zineb als auch fiir Maneb geringe Geschmacksabwex-
chungen festgestellt.
Unzersetzte DTC gehen nicht in den Rauch iiber.

SUMMARY

Chemical and analytical characteristics of dithiocarbamates are described in detail. Thorn and Ludwig
(49) published an excellent book dealing in detail with a large number of problems discussed in this
publication.

Present pharmacological examinations give no indication as to the tox1cologlcal hazards of dithio-
carbamates. With regard to the application of dithiocarbamates in general, food regulations (not
referring to tobacco) issued by governmental authorities of the United States and New Zealand
limit the maximal allowable concentrations of DTC-residues to 5 to 1o ppm. '
Measures against Peronospora tabacina Adam are controlled by governmental authorities or state
monopolies. Successful preventive treatment of tobacco requires a dosage of approximately 1000 ppm.
At the same time this quantity represents the tolerable limit up to which the tobacco taste is not
detrimentally affected. Secondary impregnations with Zineb and Maneb above the 1000 ppm limit
affected the taste somewhat.

Dithiocarbamates as such do not pass into smoke.

RESUME

Les dithiocarbamates sont bien connus du point de vue chimique et analytique. Une dissertation
remarquable rédigée par Thorn et Ludwig (49) porte sur beaucoup des sujets traités dans la présente
publication. ‘

Les études pharmacologiques effectuées jusqu’ici ne donnent aucune indication au sujet de la
toxicité des dithiocarbamates. Quant 3 'uitilisation générale des dithiocarbamates les prescriptions
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sur les denrées alimentaires (4 ’exclusion du tabac) des Etats-Unis et de la Nouvelle Zélande fixent
les quantités admissibles des substances résiduaires & 5 4 10 ppm.

Les méthodes de lutte contre le Péronospora tabacina Adam sont réglées par des ordonnances des
autorités gouvernementales ou des organes des monopoles. En vue d’assurer le succés des mesures
prophylactiques des quantités d’environ 1000 ppm sont nécessaires. Cette dose représente en méme
temps la limite supérieure tolérable du point de vue organoleptique. Les imprégnations secondaires
effectuées au moyen de Zinébe ou de Manébe en quantités dépassant cette limite donnent lieu &
divergences de gofit mineures.

Des dithiocarbamates intactes ne passent pas dans la fumée.

ANHANG:

EINIGE BEWAHRTE ANALYTISCHE ARBEITSVORSCHRIFTEN
Bestimmung von Dlthlocavrbamalen und Thiuramdisulfiden
In Rohprodukten und formulierter Handelsware

nach H. Roth (19).

Apparatur: s. Abb. 2 ' ABBILDUNG 2
Reagenzien: 2 nmethanolisches KOH '
. Cd-acetat-Losung, 5 %0 in HeO
Essigsiure, 30%0
Ameisensiure, 85%0
Pyridin p.a.
Phenolphthalein, 1 %o Athanol
Stirke, fest

0,1 n methanolische Jod-L5sung:
13 g Jod in 1 Liter Methanol gelst.
(Das Einstellen der methanolischen Jodlosung mit Na2520s muff analog zur Titration durd'lgefuhrt :
werden, d. h. unter Zusatz gleicher Mengen methanolischer KOH und der. zum Uberspulen erforder-
" lichen Wassermenge.)
Als Testsubstanz ist Natriumdiiithyl-dithiocarbamat (CeHs)eNCSS-Na+3 HeO geeignet.

Arbeitsvorschrifi: Einwaage von 0,2—0,3 g Substanz in den Reaktionskolben. Nach Anschlu8 an
den Kiihler langsame Zugabe von 3 ml Pyridin zum Auflésen der Probe, evil. erwirmen. Dann Zu-
gabe von 20 ml Ameisensidure, Einstellen eines schwachen Luftstromes (3 Blasen pro sec) und
erhitzen fiir 1 Stunde zum schwachen Sieden.

Wasdhflaschen: Die erste Waschflasche enthilt 5 ml Cd-acetat-Losung, die zweite 10 ml methano-
lisches KOH, Dichtung der Schliff-Verbindungen mit 85%0 HsPOu.

Titration: Der Inhalt des CSe-Absorbers wird in ein Becherglas iibergefiihrt und mit H2O nach-
gewaschen. Nach Zusatz von 2 Tropfen Phenolphthalein-Losung Neutralisation mit Essigsidure <+
3 Tropfen Uberschuf. Zugabe einiger Kmchen Stiirke und Titration mit Jodldsung bls zur Bla8-Lila-
Fiarbung,.

Berechnung: 1 mloan ]6dlt§sung entspricht 7,613 mg CSs.

Anmerkung: Bei einer Analyse von Maneb-Priparaten wird das Pyridin durch 2 ml 1 n NaOH
ersetzt und die Kochzeit auf 2 Stunden verldngert.
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Absorption des CS: In Viles-Reagens, colorlniotrlsches Veriahren

nach Pease (18)

Bei Verwendung einer Apparatur gem. Abb. 2 wu'd der zweite Absorber zur Absorption des CSs
mit ,, Viles-Reagens” (26) beschickt.

Herstellung des ,Viles-Reagens“: ’
0,05 g Cu-acetat werden in 25 ml HeO gelst, anschlieBend mit 975 ml 95%igem Athanol, 1 ml
Diithylamin und 20 ml Trilithanolamin versetzt und griindlich geschiittelt.

Einwaage: Entsprechend 40 mg DTC-Wirkstoff

Zersetzung: Analog der von Roth (19) beschriebenen Methode

Colorimetrie: In 1-cm-Kiivetten bei 425 nm.

Eichung mit Reinsubstanzen erforderlich.

Bestimmung von H:8 und CS: im Clgarettenrauch
- nach Vorschrift der S.E.I. T. A.

Abrauchen der Cigaretten nach CORESTA-Norm: Zugdauer 2 sec, Zugintervall 1 min, Zugvolumen
35 ml, verrauchte Stranglinge 50 mm. Pro Bestimmung werden 2 Cigaretten verraucht. Die Partikel-
phase des Rauches wird auf einem Cambridge-Filter niedergeschlagen. Die Gasphase wird in einem
ersten Absorptionstrakt vom HsS und in einem zweiten vom CSg befreit.

H3S-Bestimmung: (Methodik nach Fogo und Popowsky, 50) Absorption in 1% Zinkacetat-Lésung,
nach Zusatz von p-Aminodimethylanilin und FeCls wird Methylenblau gebildet, das nach Verdiinnen
mit He O bei 665 nm photometriert wird, -

CSs-Bestimmung: (Methodik nach Morehead, 51) Absorption in einer Mischung von 10 ml Diathyl-
amin in Glycolmonomethylither (1 %) und 1 ml einer L3sung von Cu-acetat in Glycolmonomethyl-
dther (0,05%b).

Photometrie bei 425 nm.

Eichung mit Reinsubstanz erforderlich (12).
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