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Die Organophosphorsiureester 1a—4a und ihre Sila-Analoga 1b—4b des Typs R!R?P(0)-
(p-OC¢H,EIMe,) (El = C, Si) wurden synthetisiert. Die Kohlenstoff-Verbindungen 1a — 4a zei-
gen hinsichtlich jhrer Anticholinesterase-Aktivitit die gleichen Struktur-Wirkungs-Beziehungen
wie die Silicium-Verbindungen 1b —4b. Letztere sind jeweils wirksamer als die entsprechenden
C-Analoga.

Sila-Pharmaca, 229

Organophosphates with Anticholinesterase Activity and their Siia-Analogues

The organophosphates 1a~4a and their sila-analogues 1b—4b of the type R'RZP(O)-
(p-OC¢H ElMey) (El = C, Si) were synthesized. With regard to their anticholinesterase activity,
the carbon compounds 1a — 4a exhibit the same structure-activity relationships as the silicon com-
pounds 1b—4b. The latter are more activ than the corresponding C-analogues.

In einigen vorangegangenen Mitteilungen zeigten wir, daB sich die biologische Akti-
vitat bekannter Pharmaka in bestimmten Fillen durch gezielte Sila-Substitution stei-
gern 14Bt2-9, In der vorliegenden Mitteilung wird ein weiteres Beispiel fiir die erfolgrei-
che Anwendung dieses ,,Prinzips der Wirksamkeitssteigerung durch gezielte Sila-Sub-
stitution* demonstriert, diesmal anhand einiger Cholinesterase-hemmender Organo-
phosphorsdureester und deren Sila-Analoga.

Die Anticholinesterase-Aktivitit von Organophosphorsiureestern [R,P(O)OX] wird hauptsich-
lich durch die chemische Reaktivitit dieser Verbindungen bestimmt 7~ 9. Sie phosphorylieren die
Acetylcholinesterase (AChE) durch einen elektrophilen Angriff des P-Atoms auf eine Serin-OH-
Gruppe und inhibieren das Enzym dadurch. Nach heutiger Vorstellung7:8) (vgl. (1)) bildet sich da-
bei zunichst zwischen R,P(0)OX und AChE (E— OH) ein Komplex [R,P(O)OX - E— OH] aus,
dessen Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit mit den entsprechenden Geschwindigkeitskonstan-
ten k , 4 bzw. k_, beschricben werden kann. Die Dissoziationskonstante K, dieses Komplexes (K =
k_y/k, ) 14Bt sich dabei als ein MaB fir die Affinitdt des Inhibitors R,P(O)OX zum Enzym
AChE verstehen und hingt wesentlich von den strukturellen und sterischen Eigenschaften des
Phosphorsiureesters ab. Die aus dem Komplex erfolgende Bildung der phosphorylierten Spezies
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388 R. Tacke, M. Strecker und R. Niedner

R,P(0)O - E wird durch die Geschwindigkeitskonstante &, beschrieben, deren GréBe vornehm-
lich durch die chemische Reaktivitdt von R,P(O)OX bestimmt wird. Heute ist es itblich, die in-
vitro-Inhibition der AChE durch die sog. bimolekulare Reaktionskonstante &;!® zu charakterisie-
ren, welche sich aus dem Affinitdtsterm Ky und dem Phosphorylierungsterm k, gemal} k; =
k,/ K4 zusammensetzt. Eine Dephosphorylierung kann grundsétzlich auch ablaufen, ist in der Re-
gel jedoch so langsam, daB sie bei dieser Betrachtung vernachlassigt werden kann.

R,P(0)OX + E—OH %i‘: R,P(0)OX « E-OH L, R,P(O)O-E + H® + OX® (1)
-1

Die Reaktivitiat und damit die Anticholinesterase-Aktivitit von Phosphorsdureestern lief sich
in vielen Fillen mit physikochemischen Parametern in Beziehung setzen (vgl. hierzu Lit. 7). Im
Falle von Phenylestern korrelierten die k;-Werte gut mit den Hammett-c-Konstanten. Bei p-Sub-
stituenten fiihrten die entsprechenden o~ -Konstanten z. T. zu noch besseren Korrelationen ).
Bei sonst gleichbleibendem Substitutionsmuster am P-Atom nimmt die Anticholinesterase-
Aktivitit solcher Ester mit groBler werdenden o- bzw. o ~-Werten zu.

Die p-Si(CH,);-Gruppe besitzt einen — M-Effekt, der den entgegengerichteten
+ I-Effekt iiberwiegt. Dies kommt in den verschiedenen positiven Hammett-o- bzw.
-6~ -Konstanten (+0.07'?, +0.19", +0.17'9, +0.06') zum Ausdruck, die fiir die
p-Si(CH,),;-Gruppierung gefunden wurden,

Zur Deutung dieses —M-Effektes werden (p — d),-Bindungsanteile zwischen dem
Si-Atom und der Arylgruppe angenommen, die im iibrigen gleichermalBen fiir andere
Si— Aryl-Systeme postuliert werden'®, Fiir die p-C(CH,),-Gruppierung ist eine solche
Konjugation nicht moglich. Die entsprechende o-Konstante besitzt einen Wert!” von
-0.20.

Nach dem Gesagten war zu erwarten, dafl p-(Trimethylsilyl)phenylester stirkere In-
hibitoren der AChE sein sollten als die entsprechenden p-tert-Butylphenylester. Zur
Uberpriifung dieser Arbeitshypothese wurden die mit unterschiedlichen Substitutions-
mustern am P-Atom versehenen Phosphorsiurederivate 1a—4a und deren Sila-
Analoga 1b— 4b synthetisiert und durch Messung der k;-Werte in Hinblick auf ihre
Anticholinesterase-Aktivitit vergleichend getestet. Dabei war vorauszusehen, daf} sich
die hergestellten Verbindungen, von denen 1b!® und 2b'? bekannt waren, im Ver-
gleich zu der Standardsubstanz Paraoxon (5) als deutlich schwicher wirksam erweisen
wiirden, da die o ~-Hammett-Konstante des p-NO,-Restes ( + 1.27'") wesentlich groBer
ist als die entsprechenden Werte der p-C(CH,)5- und p-Si(CH,);-Gruppe.

R! R?

0]

o
] i
1|CH;O CH;30 Rl_P—OOE]_(CHS)a CzHSO'}I"O‘QNOz
, ‘ R OC,Hj
3|{CH;0 C,H;NH
4 |CH,S C HsNH la, b-4a, b 5
1-4 ‘ a b

EllC Si
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1. Synthese, Charakterisierung und Strukturaufklirung von 1a,b—4a,b

Die Synthese der Phosphorsidurederivate 1— 4 erfolgte — ausgehend von Phospho-
rylchlorid bzw. Thiophosphorylchlorid — in Anlehnung an bekannte Darstellungs-
methoden®, wobei die jeweiligen C/Si-Analoga stets auf dem gleichen Wege herge-
stellt wurden.

Die Darstellung von 1a und b gelang durch Umsetzung der entsprechenden Natrium-
phenolate p-NaOC¢HEI(CH,), (El = C, Si) mit Phosphorsiure-dimethylester-chlorid
(6), das gemiB Lit. 2" durch Methanolyse von POCI, erhalten wurde.

o

+2 CH30H 1] + p-NaOCgH4ENCH3)3 il
POCl; ——> CHO-P-C1 » CH;0-P-O OEI(C Ha);
- 2HC [ - NaQl [
OCHj; OCH;
6 1/a b
El|C Si

Zur Synthese der Phosphorsiureester 2a und b stellte man zunichst durch HCl-Kon-
densation von POCI, mit den entsprechenden Phenolen die Vorstufen 7a und b her,
welche sich durch Ethanolyse in 2a bzw. b iiberfithren lieBen.

+ pHOCGH4E(CH3)s +2 C;HsOH
+ N(C2Hg) 1] +2 N(CzHs)3 l
POCl, > CI-P-O E1(CHg)y ——————> C2H50—P—O—©'E1(CH3)3
- [HN(CzHg)3]C1 I - 2 [HN(C;Hs)3)C1 ]
C1 OC,Hs

71a b 2(a b
El|C Si El|C Si

Die Phosphorsdurederivate 3a, b und 4a, b wurden dargestellt, indem man zunichst
nach bekanntem Verfahren (vgl. exp. Teil) die Vorstufen 8 bzw. 9 synthetisierte und
diese durch Umsetzung mit den entsprechenden Natriumphenolaten in die Verbindun-
gen 10a, b und 11a, b iiberfiihrte. Hieraus konnten dann mit Ethylamin (Uberschuf)
die Phosphorsdureamide 3a, b und 4a, b erhalten werden.

+CH30H

POCl, Hal '
\ Q 8 9
CHgX—]:I)—Cl
AT Cl X0 8
P 1 + CH,0H
SClg -HCl + p-E;OC(,lhEl(CHs)a
-~ Na

? + 2 HaNCaH; ﬁ
CHyX—P- CHy)3 —————> CHX~ -—O—@-El CH
7 O_Q_El( V1 pvcamela ) (CHals

Cl 4 lﬁlcaﬂs
[10a 100 112 11b |32 3b 4a ab
El]|C Si C Si El|jC Si C Si
X 10O O S S XIO O s S
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Die Ausbeuten (Tab. 3) der synthetisierten Verbindungen (67 — 83%) sind zumeist
gut reproduzierbar. Gelegentlich auftretende Zersetzungserscheinungen bei der Destil-
lation der P — Cl-haltigen Verbindungen fiithrten zwar immer zu einem fast vollstindi-
gen Produktverlust, waren jedoch stets auf nur wenige Ansidtze beschrinkt. Die End-
stufen 1a, b—da, b sind ausreichend hydrolysestabil und wurden mit Ausnahme von
1a, b vor der Destillation bzw. Kristallisation durch wésserige Aufarbeitung von noch
anhaftenden Salzresten befreit und lieBen sich so in einer fiir die biologischen Untersu-
chungen befriedigenden Reinheit isolieren.

Die dargestellten Verbindungen sind bei Raumtemperatur fliissig oder kristallin (3a,
da, b, 11a) (physikalische Daten in Tab. 3). Ihre Konstitutionen wurden durch die 'H-
NMR- (Tab. 4) und Massenspektren (Tab. 3) sichergestellt.

2. Anticholinesterase-Aktivitit von 1a, b—4a, b

Die Cholinesterase-hemmenden Eigenschaften der Verbindungen 1-4 wurden in
Anlehnung an die Methode von Main und Dauterman'® ermittelt und durch die bimo-
lekularen Reaktionskonstanten &; (Tab. 1) charakterisiert. Die Bestimmung der Acetyl-
cholinesterase- Aktivitit erfolgte photometrisch nach Ellman et al.?® (vgl. exp. Teil).

Tab. 1. Bimolekulare Reaktionskonstanten &; [mol ™' 1 min~!] von 1—4 und §®

ki r n
1a 36.4 (30.7-42.1) 0.875 20
1b 88.5 (72.1 - 105.0) 0.899 15
2a 4.3(3.4-5.2) 0.660 30
2b 17.2 (12.1-22.3) 0.692 20
3a 5.8 (3.6—8.0) 0.516 25
3b 15.1 (12.8—17.4) 0.825 25
4a 167.0 (124.1-209.9) 0.741 20
4b 239.0 (202.1 - 275.9) 0.832 24
5 6.388 x 10° 0.962 32

a) Angegeben sind die 95%- Vertrauensgrenzen (in Klammern), der Korrelationskoeffizient r und
die Anzahl » der Einzelversuche.

Die in Tab. 1 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, daf} die untersuchten Verbindungen im
Vergleich zu Paraoxon (5) — wie erwartet — sehr viel weniger wirksam sind. Als aktiv-
ste Substanz erwies sich dabei die Si-Verbindung 4b mit einem k-Wert von 239.0
mol~' I min~!, gefolgt von dem C-Analogon 4a mit k; = 167.0 mol~! I min~!. Alle an-
deren Phosphorsdureester weisen eine deutlich geringere Hemmwirkung auf. Als be-
merkenswertestes Ergebnis sei herausgestellt, daf3 die C-Verbindungen 1a —4a die gleichen
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zeigen wie ihre entsprechenden Sila-Analoga 1b — 4b,
wobei letztere in allen Fillen ihren jeweiligen C-analogen Substanzen iiberlegen sind.
Dies steht vollig im Einklang mit den eingangs formulierten Erwartungen und kann als
weiterer Hinweis darauf gewertet werden, daB eine Wirksamkeitssteigerung oder — all-
gemein gesagt — Wirksamkeitsbeeinflussung von Pharmaka durch gezielte Sila-Sub-
stitution grundsitzlich moglich ist.
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Unser Dank gilt der Bayer AG, Leverkusen, fiir die Unterstiitzung mit Chemikalien und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die Forderung durch eine Sachbeihilfe.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop (Reichert, Wien). — Brechungsindi-
ces: Abbé-Refraktometer (Zeiss). — Dichten: Digitaler Dichtemesser DMA 10 (Heraeus/Paar,
Graz). — 'H-NMR (interner Standard TMS): fiir 7b und 10b Bruker-HFX-90-Gerit (90 MHz2);
fiir die iibrigen Verbindungen Varian-XL-100-Gerit (100 MHz). — Massenspektren (70 eV, Di-
rekteinlaBl): fiir 4a Gerdt CH 4 (Atlas MAT, Bremen), sonst MS 9 (AEI, Manchester). — Alle Re-
aktionen wurden, wenn nicht anders angegeben, unter trockenem Stickstoff in absolutierten L&-
sungsmitteln durchgefiihrt.

Tab. 2. Elementaranalytische Daten von 1—-4, 7, 10 und 11

Summenformel Analyse
(Molmasse) C H Cl N P S

la C12H1904P Ber. 55.8 7.4
(258.3) Gef. 55.8 7.6

1b C“H1904P8i Ber. 48.2 7.0
(274.3) Gef, 48.4 7.1

2a C14H23O4P Ber. 58.7 8.1 10.8
(286.3) Gef. 58.5 8.1 10.7

2b C,3H,;04PSi Ber. 51.6 7.7 10.2
(302.9) Gef. 51.7 7.7 10.2

3a C‘3H22N03P Ber. 57.6 8.2 5.2 11.4
(271.3) Gef. 58.4 8.3 5.1 10.7

3b C,,H,,NO,4PS;i Ber. 50.2 7.7 49 10.8
(287.49) Gef. 50.2 7.8 49 10.7

4a C,3H,,NO,PS Ber. 54.3 7.7 4.9 10.8 11.2
(287.4) Gef. 53.8 7.7 49 10.7 11.2

4b C,,H,,NO,PSSi Ber. 47.5 7.3 4.6 10.2 10.6
(303.9) Gef. 47.2 7.2 4.8 10.2 10.6

1a C10H13C1202P Ber. 45.0 4.9 26.5
(267.1) Gef. 45.2 49 26.6

7b CgH;CL,0,PSi Ber. 38.2 4.6 25.0 10.9
(283.2) Gef. 38.2 4.6 24.9 10.8

10a C4H,(,CIO5P Ber. 50.3 6.1 13.5 11.8
(262.7) Gef. 50.3 6.1 141 11.2

10b C,oH6ClO4PSi Ber. 43.1 5.8 12.7
(278.7) Gef. 43.8 5.7 12.9

11a C11H;6ClO,PS Ber. 47.4 5.8 127 111 11.5
(278.7) Gef. 47.3 5.9 124 11.1 114

11b C;oH6CIO,PSSI Ber. 40.7 5.5 12.0 10.9
(294.8) Gef. 41.2 5.5 117 11.2

Phosphorsiiure-(4-tert-butyiphenylester)-dimethylester (1a): Zu einer Suspension von 1.92 g
(80 mmol) Natriumhydrid in 150 ml Toluol wird eine L&sung von 12.02 g (80 mmol)} 4-tert-Butyl-
phenol in 100 ml Toluol getropft. Man rihrt 3 h bei 80°C, kihlt auf Raumtemp. ab, tropft eine
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Lésung von 11,56 g (80 mmol) 6 in 50 ml Toluol zu, rithrt 3 h bei 20°C und 2 h bei 80°C, filtriert
den Niederschlag ab und verdampft das Loésungsmittel i. Vak, Weitere Aufarbeitung wie bei 10a.
Ausb., physikalische und analytische Daten in Tab. 2—4.

Tab. 3. Ausbeuten, physikalische und massenspektroskopische Daten von 1—4, 7, 10 und 11

Ausb. Sdp. [°C/Torr} 42 n20 MS-Daten®)
[%] {(Schmp. [°C]) 4 D M M* - CH,
1la 72 101/0.05 1.1224  1.4896 258 (15) 243 (100)
1b 769 98/0.19 1.1059  1.48999) 274 (16) 259 (100)
2a 67 107 -108/0.05 1.0744  1.4817 286 (21) 271 (100)
2b 68°) 107 - 109/0.01¢ 1.0617 1.48219 302 (23) 287 (100)
3a 78 145 - 146/0.05 271 (35) 256 (100)
(39-41)9
3b 77 137 -138/0.02 1.0746 1.4992 287 (25) 272 (100)
4a 75 (52-54)D 287 (95) 272 (100)
4b 70 (73-75)D 303 (30) 288 (100)
7a 82 86— 88/0.01D 1.2466 1.5147 266/268/270 251/253/255
(15/10/1) (100/65/13)
7b 83 81/0.05 1.2201 1.5130 282/284/286 267/269/271
(12/8/2) (100/67/15)
10a 76 123 - 124/0.05 1.1821 1.5017 262/264 247/249
(5/1) (100/28)
10b 71 127/0.02 1.1667 1.5018 278/280 263/265
(5/2) (100/37)
11a 69 128-129/0.02 278/280 263/265
(26—28) (22/8) (100/37)
11b 70 128 —129/0.02 1.1887 1.5387 294/296 279/281
(20/8) (100/40)

3) m/e-Werte und relative Intensititen (in Klammern) der Molekiil-lonen (M*) und intensitits-
starksten Fragmente (M* — CHj). — Y Lit.2": Vergleichbare Darstellung, Sdp. 150—153°C/
6 Torr. — © Kristallisiert nach der Destillation aus. — 9 Lit. 18): Gleiche Darstellung, Ausb. 44%,
Sdp. 152~ 154°C/4 Torr, n¥) 1.4862. — © Lit.!9: Dargestellt durch Umsetzung von (C,H0),-
P(O)Cl mit p-NaOCHSi(CH)3, Ausb. 45%, Sdp. 145-150°C/2-2.5 Torr, nD 1.4840. -
D Aus Petrolether umkristallisiert.

Phosphorsdure-dimethylester-[4-(trimethyisilyl)phenylester] (1b) wurde in Analogie zu 1la
durch Umsetzung von 6 mit p-NaOCH,Si(CH3), hergestellt (Tab. 2 —4),

Phosphorsdure-(4-tert-butylphenylester)-diethylester (2a): Zu einer Ldsung von 19.50 g (73 mmol)
72 und 15.18 g {150 mmol) Triethylamin in 250 m! Ether/Petrolether {3:2} tropft man bei 0°C
unter Riithren eine Losung von 6.91 g (150 mmol) Ethanol in 50 ml Ether, rithrt 18 h bei 20 °C und
90 min unter Riickfluf}, filtriert den Niederschlag ab, verdampft die Lésungsmitteli. Vak., nimmt
den Riickstand in Petrolether auf und filtriert erneut. Das Filtrat wird mit Wasser versetzt, und
die Phasen werden getrennt. Man extrahiert die wifirige L6sung mit Petrolether, vereinigt die or-
ganischen Extrakte, wischt mit Wasser und trocknet iiber Na,SO,. Das Losungsmittel wird
i. Vak. verdampft und das Rohprodukt unter vermindertem Druck iiber eine Vigreux-Kolonne
fraktionierend destilliert (Tab. 2 —4).

Phosphorsdure-diethylester-[{4-(trimethyisilyl)phenylester] (2b): Analog zu 2a aus 7b (Tab.
2-9).
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Tab. 4. 'H-NMR-spektroskopische Daten von 1-4, 7, 10 und 119

SiMe,/CMe, CH;—C-N  CH,S/CH,0 C-CH,—~NH  aromat. H
1a  1.315(9 - 3.88d (6) - 7.0-7.5 m (4)
"P,H = 12 Hz
1b 0.275 (9) - 3.88d(6) - 71-7.7m (4
‘IP,H = 12 Hz
2a 1.32s(9) ) - ) 7.0-7.6m (4)
2b 0.26 s (9) d - f 7.1-7.6 m (4)
3a 1.315(9) 1.12 dt (3) 3.80d (3) 2.8—-33m(3) 7.0-7.4m (4)
JP.H =1 HZ, JP,H =~ 12 Hz
JH,H = 7Hz
3b 0.26 s (9) 1.12 dt (3) 3.80d(3) 2.8-33m (3 7.1-7.6 m (4)
JP,H = 1 HZ, JP,H = 12 Hz
JH,H = 7 Hz
4a 1.325(9) 1.20 dt (3)V 2.28d (3) 2.9-3.5m(3) 71-7.5m (4)
JP.H = 1 HZ, JP,H = 15 Hz
Jup ~ THz
4b 0.26 5 (9) 1.20 dt (3) 2.28d (3) 2.9-3.5m (3) 7.2-7.6m (4)
jp'H = 1 HZ, JP,H = 15 Hz .
JH,H = 7 HZ |
7a 1.345(9) - - - 71-77m (4)
b 0.28 s (9) - - - 71-7.6 m (4)
10a 1.345(9 - 4.01d (3 - 7.1-7.6m (4)
JP,H =~ 14 Hz
10b 0.28 s (9) - 4.01d(3) - 71-7.6 m (4
JP,H = 14 HZ
11a 1.34s5(9) - 2.56 d (3) - 71-7.6 m (4)
JP,H = 20 Hz
11b 0.29s5(9) - 2.56 d (3) - 7.2-7.7m (4)
‘]P.H =~ 20 Hz

8 Chemische Verschiebungen in § [ppm], relative Intensititen in Klammern, dq = Dublett eines
Quartetts, Losungsmittel CDCly; Lock intern CDCl;; Standard intern TMS. — b Durch teilweise
Uberlagerung mit dem Singulett der (CHy;C-Gruppe sind nur vier Linien sichtbar. ~
9CH;-C-0134dt (O, Jpy = 1, Jyy = 7THz. — 9 CH;-C-01.34dt (6), Jpu =1,
JH,H =~ 7Hz, - e) C—CHZ—O 4.21 dq (4), ‘IP,H = 9, JH,H = 7 Hz, - f C"‘CHZ_O 4.21 dq
(4), JP.H = 9, JH,H =7 HZ.

Phosphorsdure-(4-tert-butylphenylester)-methylester-ethylamid (3a): Zu einer Losung von
9.02 g (0.20 mol) Ethylamin in 50 ml Methylenchlorid tropft man bei 0°C unter Rithren 10.51 g
(40 mmol) 10a in 20 ml Methylenchlorid, rithrt 30 min bei 0°C und 2 h bei Raumtemp. weiter,
versetzt mit Wasser, trennt die Phasen, extrahiert die wafirige Losung mit Methylenchlorid, verei-
nigt die organischen Extrakte, wischt diese mit Wasser und trocknet tiber Na,SO,. Das L&sungs-
mittel wird i. Vak. verdampft und der Riickstand unter vermindertem Druck iiber eine Vigreux-
Kolonne fraktionierend destilliert (Tab. 2—4).

Phosphorsiure-methylester-[4-(trimethylsilyl)phenylester]-ethylamid (3b), Thiophosphorséure-
(4-tert-butylphenylester)-S-methylester-ethylamid (4a) und Thiophosphorsdure-S-methylester-
[4-(trimethylsilyl)phenylester]-ethylamid (4b) wurden in Analogie zu 3a durch Umsetzung von
10b, 11a bzw. 11b mit Ethylamin hergestellt. 3b wurde destilliert, 4a und b wurden aus dem
Rohprodukt kristallisiert und rekristallisiert (Tab. 2—4). :
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Phosphorsdure-dimethylester-chlorid (6) wurde in Anlehnﬁng an Lit.2Y in Ether bei 0°C und
170 Torr hergestellt. Sdp. 73 — 74°C/20 Torr (Lit.2? 70— 71 °C/15 Torr), n¥ 1.4137 (Lit.22 n¥
1.4119), d2° 1.3412.

Phosphorsiure-(4-tert-butylphenylester)-dichlorid (7a): Zu einer L&sung von 92 g (0.60 mol)
Phosphorylchlorid und 25.3 g (0.25 mol) Triethylamin in 400 ml Ether/Petrolether (1:1) tropft
man bei 0°C unter Riihren innerhalb von 3 h eine Losung von 30.04 g (0.20 mol) 4-fert-Butyl-
phenol in 300 m] Ether/Petrolether (2: 1), rithrt 12 h bei 20°C und 3 h unter Riickflul weiter, fil-
triert den Niederschlag ab, verdampft die leichtfliichtigen Komponenten bei 20°C i. Vak., nimmt
den Riickstand in Petrolether auf, liBt 12 h bei —30°C stehen, filtriert erneut, befreit das Filtrat
i. Vak. vom Losungsmittel und destilliert den Riickstand unter vermindertem Druck fraktionie-
rend {ber eine Vigreux-Kolonne (Tab. 2 - 4).

Phosphorsiure-[4-(trimethylsilyl)phenylester]-dichlorid (Tb): Analog zu 7a mit 4-(Trimethyl-
silyl)phenol 26) (Tab. 2 - 4).

Phosphorsiiure-methylester-dichlorid (8) wurde in Anlehnung an Lit.23 hergestelit. Sdp. 48°C/
15 Torr (Lit. 29 49°C/13 Torr), n¥ 1.4361, d2° 1.4975 (Lit. 29 42° 1.4878).

Thiophosphorsdure-S-methylester-dichlorid (9): In Analogie zur Darsteilung von 8 wurde
durch Umsetzung von Thiophosphorylchlorid mit Methanol Thiophosphorsdure-O-methylester-
dichlorid synthetisiert, welches durch Destillation des Rohproduktes tiber eine Drehbandkolonne
bei einer Blasentemperatur von ca. 100°C analog Lit.2% zu 9 umgelagert wurde. Sdp. 66°C/
10 Torr (Lit.29 74.5-75.5°C/10 Torr), n¥ 1.5293 (Lit.29 n¥ 1.5294), d2° 1.5328.

Phosphorsdure-(4-tert-butylphenylester)-methylester-chlorid (10a): Zu einer Losung von 29.78 g
(0.20 mol) 8 in 300 ml Toluo! tropft man unter starkem Rithren bei 0°C innerhalb von 10 h eine
aus 2.4 g (0.10 mol) Natriumhydrid und 15.02 g (0.10 mol) 4-tert-Butylphenol in 300 ml Toluol
hergestellte Suspension des entsprechenden Natriumphenolats. Danach riihrt man 6 h bei Raum-
temp., filtriert den Niederschlag ab und verdampft das Losungsmittel i. Vak. Der Riickstand wird
in Petrolether aufgenommen, der erneut ausgefallene Niederschlag abfiltriert, das Lésungsmittel
i. Vak. verdampft und das verbleibende Rohprodukt unter vermindertem Druck iiber eine
Vigreux-Kolonne fraktionierend destilliert {Tab. 2—4).

Phosphorsiure-methylester-[4-(trimethylsilyl)phenylester]-chlorid (10b), Thiophosphorsdure-
(4-tert-butylphenylester)-S-methylester-chlorid (118) und Thiophosphorsiiure-S-methylester-
[4-(trimethylsilyl)phenylester]-chlorid (11b) wurden in Analogie zu 10a durch Umsetzung von 8
bzw, 9 mit p-NaOC¢H,C(CH3); bzw. p-NaOC¢HSi(CH,), hergestellt (Tab. 2—4).

Bestimmung der Anticholinesterase-Aktivitdt: In Anlehnung an die Methode von Main und
Dauterman19 wurde AChE (Acetylcholinesterase, EC 3.1.1.7., Boehringer, Mannheim) mit den
zu untersuchenden Substanzen verschieden lange (0 — 40 min) bei 25 °C inkubiert und die AChE-
Aktivitat nach Ellman et al. 28 durch Zugabe von DTNB [$,5’-Dithiobis(2-nitrobenzoesiure), Ser-
va, Heidelberg] und ATChI (Acetylthiocholiniodid, Serva, Heidelberg) ermittelt. Dies geschah
mit Hilfe eines Spektralphotometers PMQ 2 (Carl Zeiss, Oberkochem), einer Registriereinrich-
tung TE-Wandler Multianalog 201 (Optilab, Schweden) und einem Servogor-Schreiber (Metra-
watt AG). Die Konzentrationen betrugen: ATChl 1 X 1073 m, DTNB 2.5 x 10~ %M, Inhibitoren
1 x 10°7-1 x 103 M. Die Auswertung erfolgte durch Regressionsanalyse. Die Ergebnisse sind
in Tab. 1 zusammengefaBt.
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