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Ausgehend von p-Hydroxyacetophenon und Diethyl-oxalat in
Gegenwart von Natriumethoxid, abhanging von Reaktiorisbedin-
gungen, wurden 4-(p-Hydroxyphenyl)-2,4-dioxobutansaure (III) und
der entsprechende Ester (IV) erhalten. Die Umwandlung von 1-
-(p-Hydroxyphenyl)-1,3-butandion (II) bzw. III mit Methyl-iso-
cyanat/Trimethylamin verlauft under Bildung von l-[p-(N-Methyl-
carbamoyloxy)phenyl]-l ,3-butandion (V) und N-Methyl-4- [p-(N-
-methylcarbamoyloxy)phenyl]-2,4-dioxobutanamid (VI).

Verbindung VI ist ein Hemmstoff der Acetylcholinesterase;
Verbindung V verursacht keine Hernmung.

Die Bedeutung und Verbreitung der Carbamatpestizide unter denen die
Phenylcarbamate eine wichtige Stelle einnehmen, ist gut bekannt.'

In diesem Zusammenhang planten wir bisher nichtbeschriebene von p-(N-
-methylcarbamoyloxy)acetophenon (I) abgeleitete Phenylcarbamate vorzube-
reiten und dhre Eigenschaften als Hemmstoffe der Acetylcholinesterase zu
prufen. Es ist bekannt, dass I als Hemmstoff der Cholinesterasen wirkt.2,~,4

In dieser Arbeit sind Kondensationsprodukte von p-Hydroxyacetophenon
(HAP) mit Oxalsaureester beschrieben. Diese phenolischen Produkte bzw.
1-(p-Hydroxyphenyl)-1,3-butandion (II)5 wurden danach mit Methyl-isocyanat
in die entsprechenden p-substituierten Phenylcarbamate umgewandelt.

Ein Versuch der Claisen-Kondensation von HAP mit Diethyl-oxalat und
Natriumethoxid unter Bedingungen der Lit." ergab den Ester iv nur mit sehr
geringer Ausbeute. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen (siedendes
Toluol) und der Reagenzienverhaltnisse zu 1 : 1 : 4 wurde der Ester IV in einer
Ausbeute von 51% dargestellt. Die Kondensation im Molverhaltniss 1: 1 : 6

* Der Autor an den die Korrespondenz zu richten ist.
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unter Ruckflusskochen in Ethanol Iuhrt (52010 Ausbeute) zu der entspreehenden
Saure III.

Einwirkung eines Uberschusses an Methyl-isoeyanat in Anwesenheit von
Trimethylamin in Ether auf das Diketon II Iuhr t zu dem entspreehenden
Carbamat V.

Lasst man Methyl-isoeyanat/Trimethylamin auf die Saure III in N,N-
-Dimethylformamid einwirken, so reagiert neben der phenolischen Hydroxyl-
-Gruppe aueh die Carboxyl-Gruppe. Auf Grund von spektrometrisehen Eigen-
sehaften der hergestellten Verbindung, und in Ubereinstimmung mit der
beobaehtenen Kohlendioxidentwioklung, kann man schliessen, dass die Carbo-
xyl-Gruppe von III unter Deearboxylierung in die N-Methylearbamoyl-Gruppe
umgewandelt wird. Diese Reaktion konnte naeh dem in Abb. dargesteltem
Mechanismus verlaufen, in welehem die Deearboxylierung des Zwisehenpro-
dukts VIa, bzw. Vlb, dureh das Partizipieren der elektronenanziehenden Amino-
-Gruppe unterstutz wird. Soleh eine Reaktion kčnnte man mit der leichten
Deearboxylierung von Carbaminsauren unter Bilbung von Aminen ver-
gleichen.?

Die Amid-Struktur der isolierten Verbindung VI ist durehdie Anwesenheit
von IR-Banden (Y NH 3395, Amid I 1673, Amid II 1520 cm-I) indiziert; auf
die Carbamat-Funktion kann man auf Grund von Banden bei 3356 (Y NH)
und 1710 cm"! (Y C=O) sehliessen. Die Fragmentierungsprozesse im Massen-
spektrum sind ebenfalls in Ubereinstimmung mit der vorgeschlagenen Struktur.

Die Reaktion von Ester IV und Methyl-isoeyanat/Trimethylamin ergab
eine unidentifizierte harzartige Masse.
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Die Carbamate V and VI, so wie aueh deren Ausgangssubstanz I, wurden
als Hemmstoffe der Aeetyleholinesterase getestet. Verbindung V (1.0 mmol
dm") zeigte keine Hemmung bei Inkubationszeiten bis zu 60 min. Verbindun-
gen VI und I hemmten die Aeetyleholinesterase mit Gesehwindigkeitskonstan-
ten von 90 bzw. 280 mol? dm" min-I.

r
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4-(p-Hydroxypheny!)-2,4-dioxobutansiiure (III)

Zu einer siedenden Losung von Natriumethoxid [aus 6,9 g (0,30 mol) elementarem
Natrium in 150 ml abs. Ethanol] Iugt man unter Wasserausschluss 6,8 g (50 mm ol)
HAP, worauf man 7,3 g (50 mmol) Diethyl-oxalat zugetropft. Der gebildete Nieder-
schlag des Natrium-Salzes wird abgesaugt, getrocknet, pulverisiert und mit 20"!0
HCI versetzt. Man erhalt 5,4 g (52,0010)gelboranger Kristalle; Schmp.: (decarboxyl.)
221-223°C (aus Wasser).

IR spektrum (KBr) 3400-2900 (vOH phenol. und carboxyl. assoz., enol. und
chelat. p-Diketon), 1720 (vCO carboxyl.) und 1605 cm' (1/CO enol. und chelat. p-Dike-
ton). lH-NMR Spektrum ([D6J-DMSO): 9,91-10,87 (m; 2H, phenol. und carboxyl.),
7,98 (dF; 2H, o-H Phenyl, i.: H, ",-li = 5,8 Hz), 7,03 (s; IH, CH=C-O enol. p-Diketon)
und 6,92 ppm (dF; 2H, m-H Phenyl, J = 5,8 Hz).

Anal. Cl0H805 (208,12) Ber.: C 57,71; H 3,87%

Gef.: C 57,76; H 4,04010

4-(p-Hydroxyphenyl)-2,4-dioxobutansiiureethylester (IV)

Zu einer Suspension von pulverisiertem Natriumethoxid [aus 4,6 g (0,2 mol)
elementa rem Natrium und 50 ml absol. Ethanol] in 25 ml Toluol wird 6,8 g (50 mmol)
HAP und 7,3 g (50 mmol) Diethyl-oxalat zugef'ugt. Das Reaktionsgernisch wird 2 h
unter Riickfluss gekocht; nach dem Erkalten werden abgeschiedene Kristalle von
Natirum-Salz abfiltriert, getrocknet, pulverisiert und in Eiswasser gelost. Durch
Zugabe 20010HCI bis pH 5 erhalt man 6,1 g (51,4010)schwach gelbe Kristalle, Schmp.:
147-148°C (aus 50010 wassrigern Ethanol). IR Spektrum (KBr): 3000-3450 (I'OH
carboxyl. assoz., enol. und chelat. p-Diketon). lH-NMR Spektrum ([D6J-DMSO): 9,51--
-10,01 (m; IH, phenol.), 7,98 (dF; 2H, o-H, Phenyl, Jo_H m-H = 5,8 Hz), 7,04 (s; IH,
CH=C-O enol. p-Diketon), 6,92 (dF; 2H, m-H, Phenyl, J = 5,8 Hz), 4,31 (q; 2H,
CH3CH20) und 1,32 ppm (t; 3H, CH3CH20).

Anal. C12H1205(236,18) Ber.: C 61,03; H 5,12"10
Gef.: C 61,18; H 4,89010

l-[p-(N -Methylcarbamoyloxy)phenyl]-1,3-butandion (V)

Zu einer Losung von 360 mg (2 mmol) I[5 in 50 ml Ether wird unter Rtihren
456 mg (8 mmol) Methyl-isocyanat und einige Tropfen Trimethylamin gegeben. Das
Reaktionsgemisch lasst man uber Nacht stehen und saugt die ausgeschiedenen
Kristalle (400 mg - 85,1010).Aus abs. Ethanol erhielt man glanzende, weisse Kristalle
Schm. 127°C. IR Spektrum (KBr): 3360 (vNH), 1703 (vCO Carbamat) und 1596 cm?
(l'CO enol. und chelat. p-Diketon). lH-NMR Spektrum (CDC13):7,88 (dF; 2H, o-H Phe-
nyl, Jo-li, ",-li = 6,1 Hz), 7,21 (dF; 2H, m-H, Phenyl, J = 6,1 Hz), 6,14 (s; IH, CH=C-O
enol. und chelat, p-Diketon), 5,01-5,25 (m; IH, NH), 2,90 (d ; 3H, CHsN, J = 3,3 Hz)
und 2,17 ppm (s, 3H, CH3CO).

Anal. C12H13N04(235,20) Ber.: C 61,28; H 5,57; N 5,95010
Gef.: C 61,09; H 5,75; N 5,480/0

N-Methyl-4- [p-(N -methylcarbamoyloxy )phenyl] -2,4-dioxobutanamid (VI)

Die Losung von 208 mg (1 mmol) der Saure III in 3 ml N,N-Dimethylformamid
wird mit 456 mg (8 mmol) Methyl-isocyanat und einigen Tropfen Trimethylamin
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nach 3-sti.indigem Riihren mit 3 mIO) mol
drn? HCl versetzt, und ausgeethert (30 ml Ether). Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen und eingedarnpft, ergebend 80 mg (28,5010)hell brauner nadel-
formiger Kristalle; Schmp.: 221-223°C (aus abs. Ethanol). IR Spektrum (KBr): 3395
(vNH Amid), 3356 (l'NH Carbamat), 1710 (I/CO Carbamat), 1673 (vCO Amid I) und
1520 cm? (Amid II). MS (70 eV): m/e = 278 (2010,M+), 221 (14010,M+-CH2NHCO), 163
(Basispeak, 221-CHsNHCO), 121 (57"10,163-CH2CO), 93 (11"10,121-CO) u. a. lH-NMR
Spektrum ([DoJ-DMSO): 8,66-8,94 (m; IH, NH), 8,07 (dF; 2H, o-H Phenyl, Jo - li. m - II =
= 5,9 Hz), 7,71-7,93 (m; IH, NH), 7,29 (dF; 2H, m-H Phenyl, J = 5,9 Hz), 7,06 (s, IH,
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CH=C-O, enol. p-Diketon), 2,74 (d; 3H, CH3N, J = 3.5 Hz) und 2,69 ppm (d; 3H,
CH3N, J = 4,3 Hz).

Anal. C13H14N205(278,26) Ber.: C 56,11; H 5,07; N 28,75%
Gef.: C 56,17; H 5,19; N 28,31%

Hemmung der AcetyLcholinesterase

Die Versuche wurden in 0,1 mol drn? Phosphatpuffer pH = 7,4 bei 37°C durch-
getuhrt. Als Praparat der Acetylcholinesterase (EC 3.1.1.7) wurden native mensch-
liche Erythrocyten verwendet. Das Substrat war Acetylthiocholin. Die Aktivitat
wurde mit dem Thiolreagenz DTNB [5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoesaure)J nach der
spektrophotometrischen Methode von Ellman et aLB gemessen (fi.ir Einzelheiten der
Methode siehe"). Stammlosungen der Hemmstoffe wurden in N,N-Dimethylformamid
(DMF) vorbereitet. Wahrend der Hemmung und Messung der Aktivitat war die DMF
Konzentration 1,0%. Die Leerprobe enthielt alle Reaktanten ausser des Substrats.
Die Ergabnisse wurde als Prozent der Aktivitat berechnet wobei als 100% die
Aktivitat des Kontrolansatzes ohne Hemmstoff aber in Anwesenheit von 1,0% DMF
genommen wurde.
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SAŽETAK

Priprava i svojstva nekih derivata p-hidroksiacetofenona

S. Kovač, V. Rapić, tM. Laćan i E. Reiner

Ovisno o reakcijskim uvjetima, p-hidroksiacetofenon i dietil-oksalat, u nazoč-
nosti natrij-etoksida, daju 4-(p-hidroksifenil)-2,4-dioksobutan-kiselinu (III) i odgo-
varajući ester (IV). Djelovanjem metil-izocijanata uz trimetilamin na l-(p-hidroksi-
fenil)-1,3-butandion (II) odn. III nastaje 1-[p-(N -metilkarbamoiloksi)fenilJ-1,3-buta-
dion (V) i N-metil-4-[p-(N-metilkarbamoiloksi)fenilJ-2,4-dioksobutanamid (VI). Spoj
VI inhibirao je aktivnost acetilkolinesteraze; spoj V nije pokazao inhibitorna svojstva.




