
kolonne): 18.5g (46%) vom K p =  58-62"C/100Torr [GC: 
19% (3) und 67% ( 2 ) ,  Rest (14%) 15 unbekannte Ver- 
bindungen]; 0.35 g vom Kp = 7O-9O0C/100 Torr [GC: 
5.9% (2) ,  57.3% 1,5-CycIooctadien und 17.1% C8Hlo 
(Mo1.-Gew. (MS): 106); Rest (19.8%) 16 unbekannte Ver- 
bindungen] und 3.8 g (9.5 %) vom Kp = 100-1 18 OC/20 Torr 
[GC/MS: 96% Cl,H18 (2 6 Isomere); Mo1.-Gew.: 1621. - 
'H-NMR-Spektrum von C8Hlo (60 MHz, Benzol): ~ = 3 . 4 6  
(m), 4.00(s), 4.8-5.18 (m) und 7.62 ppm (s) im gef. Verhaltnis 
0.9: 1.1 :[4] :4; vermutlich 3-Methylen-1-vinyl-1-cyclopen- 
ten, ber. 1:1:[2+2]:4. 
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Ein stabiles aromatisches Diradikal mit starker 
dipolarer Elektronenwechse1wirkung'"l 

Von Andri Rassat und Hans Ulricli Sieteking"] 

Bisnitroxide rnit geringem Abstand der radikalischen Zen- 
tren sind erst seit kurzem bekannt11-51. Ihren ESR-Spek- 
tren lieDen sich vielfaltige Informationen uber Konforma- 
tion, Symmetrie und Elektronenzustand der Diradikale 
entnehmen. Jedoch auch die Anordnung und Beweglich- 
keit der Umgebung solcher Molekiile beeinflussen die Form 
der ESR-Spektren empfindlich. So kommt den Bisnitroxi- 
den wachsendes Interesse als Spinsonden fur Untersuchun- 
gen an isotropen und anisotropen Flussigkeiten (flussige 
Kristalle) sowie fur die Auklarung von Struktur und Wir- 

A N  owl I I I p: )L P h A F ' h  P h  P h  

0 0 ? ? 

[*] Prof. Dr. A. Rassat und Dr. H. U. Sieveking 
Laboratoire de Chimie Organique Physique 
Centre d'Etudes Nucleaires de Grenoble 
CEDEX no 85 
F-38 Grenoble-Gare (Frankreich) 

[**I Nitroxide, 50. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Deutschen 
Akademischen Austauschdienst durch ein NATO-Stipendium ( H .  U. S.) 
unterstiitzt; H.  Lemaire und J .  Ronzaud sei fur anregende Diskussionen 
gedankt. -49. Mitteilung: R. Ramasseul u. A.  Rassar, Tetrahedron Lett. 
1971,4623. 

kungsmechanismus biologischer Systeme (Membranen, 
E n ~ y m e ) z u ~ ~ " *  5.61. Besonders dabei sind Stabilitat und eine 
moglichst starre Konformation des Diradikals wesentlich. 

Das im folgenden beschriebene aromatische Bisnitroxid 
(I) besitzt zwei ,,aiera-standige" Nitroxidgruppen, und es 
ist zu erwarten, daR es wie die verwandten Diradikale 12) 
und (3) im Grundzustand als Triplett vorliegt['.']. Wie (2) 
kann es durch Elektronenverschiebung keine chinoiden, 
diamagnetischen Bisnitrone bilden - im Gegensatz zu 
analogen orrho- und para-Verbindungen"8! Verglichen 
rnit dem nur maDig stabilen (2) hat (I)  den Vorteil, daD 
die reaktiven Positionen in para-Stellung zu den radikali- 
schen Zentren durch tertiare Alkylgruppen geschutzt 

Im Gegensatz zu den Verbindungen (2) und (3) 
ist bei (I)  die konformative Beweglichkeit nur gering, da 
die Nitroxidgruppen durch das kondensierte Benzobis- 
oxazin-System eingeebnet sind. 

Die Synthese von (I) geht vom 4,6-Diaminoisophthal- 
saurediathylester ( 4 )  aus, der in Anlehnung an Bogerr et 
a1.[Io1 in vier Stufen aus 4.6-Dinitro-ni-xylol erhalten wird. 

Reaktion von ( 4 )  rnit Methylmagnesiumjodid ergibt (in 
40% Ausbeute) den Diaminodialkohol (S), der aufgrund 
leichter H,O-Eliminierung nur maDig stabil ist (Fp = 150 
bis 152°C). Wie o-Aminobenzylalkohol mit Ketonen" 
reagiert auch (5) rnit Aceton, wobei unter doppeltem Ring- 
schlul3 das Diamin (6) entsteht, das chromatographisch 
zu reinigen 1st (Fp= 144-145°C; Ausb. 40%). Spektrosko- 
pische Daten von ( 5 )  und (6) stimmen mit der Erwartung 
iiberein. 

Bei der Oxidation von (6) rnit iiberschiissiger m-Chlor- 
perbenzoesaure in Ather entsteht in ca. 10% Ausbeute 
1,2,8,9-Tetrahydro-2,2,4,4,6,6,8.8-octamethyl-4~,6H-benz~ 
C1.2-d ;5,4-d']bis(l,3-oxazin)-1,9-dioxyl (I). das sich dunn- 
schichtchromatographisch isolieren 1aDt (rote Nadeln, 
Zen.-Pkt. 159.5-161 "C). Im kristallisierten Zustand ist (I) 
lange haltbar, wahrend es sich in Losung langsam zersetzt. 

ESR-Spektren von (I) in verdunnter Losung zeigen im all- 
gemeinen eine einzige breite Bande, was bereits auf das 
Vorliegen eines Diradikals mit groBer Nullfeldaufspaltung 
hindeutet1*, 51. In Losungsmitteln geringer Viskositat zeigt 
das ESR-Spektrum von (I) eine schlecht aufgeloste Hyper- 
kinstruktur (sechs Linien), die wir einem Diradikal zu- 
schreiben, dessen Austauschenergie J groD ist gegenuber 
der N-Kopplungskonstante (J >>a, ; a,/2 = 5.5 I G) ;  
dazu kommt die Wechselwirkung der Elektronen mit dem 
ortho-Proton (a,.=3.0 f 1 G);  vgl. 2,2-Dimethyl-1,2-di- 
hydro-4H-benz[d]-[l,3]oxazin-l-oxyl~' 31: aN = 10.8, 
=3.1, a,,=0.95 G. 

In Athanol-Glas weist (I) das charakteristische Spektrum 
eines nicht-zylindersymmetrischen Tripletts auf. Die Halb- 
feldresonanz zeigt den (Am = 2)-Ubergang. Im (Am= 1)- 
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Spektrum (Abb. 1) erscheinen drei Bandenpaare, deren Ab- 
standen die Nullfeldparameter der dipolaren Elektron- 
Elektron-Wechselwirkung zu entnehmen sind" 51:  D =  
140 G und E = 18 G. Die Grol3e von D lal3t darauf schlieDen, 
daB bei dem Triplett (I) der Abstand zwischen den radika- 
lischen Zentren in der Punkt-Dipol-Naherung etwa 5.8 A 
betragt ; das Dreiding-Modell ergibt folgende N-N- bzw. 
0-0-Abstande : beidseitig Halbsesselform : 4.9-5.1 A, 
beidseitig Halbwannenform : 5.C5.8 A. 
DaD die Mittelpunkte der Bandenpaare nicht zusammen- 
fallen, riihrt von der Anisotropie des g-Faktors her; im 
Einklang rnit Ergebnissen bei Mon~ni t roxiden~ '~ .  151 er- 
gibt sich fur die Diagonalelemente : g,, > gyy > g,, (Abb. I). 

9 Y Y  
Y II H o e  - 2 0  

g z z  
2 I1 H, c P 0 + 3 E  

X I1 H, - 0 - 3E 
91, 

Abb. 1. ESR-Spektrum von (I)  in Athanol-Glas bei - 130°C (bei der 
Definition der Achsen wird das Molekiilgeriist in erster Naherung als 
planar angesehen). 

Eine Hyperfeinstruktur durch anisotrope Kopplung rnit 
den N-Kernen ist nur auf den z-Komponenten zu erken- 
nen : funf aquidistante Banden im Intensitatsverhaltnis 
1 : 2 : 3 : 2: I .  Dies entspricht dem Spektrum eines Diradikals 
rnit J >> DIL6) und AJ2 = 12 G. Die Tatsache, dal3 die Hy- 
perfeinstruktur auf den anderen Bandenpaaren nicht auf- 
gelost ist, stimmt damit uberein, daD fur die xx- und yy- 
Diagonalelemente des als zylindersymmetrisch angenom- 
menen Kopplungstensors der Hyperfeinstruktur wesent- 
lich kleinere Werte zu erwarten sind, als beim zz-Element 
beobachtet It 5. ' 61 : 

3a, - A,, 33 - 24 A,, = A,, = ___ = ~ - - 4.5 G 
2 2 

Untersuchungen an biologischen Systemen mit ( I )  als 
,,Spin Label" sind in Gange. 
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Reaktivierung phosphorylierter Acetylcholin- 
Esterase - Abhangigkeit von der Aktivator-Aciditat 

Von Ilse Hagedorn. Irmo Stark und Hans Peter Lorenz1'l 

Durch Phosphorylierung inhibierte Acetylcholin-Esterase 
(AChE) laDt sich mit 2- oder 4-(HydroxyiminomethyI)pyri- 
dinium-halogeniden wie (13)"l oder (9)lz1 reaktivieren. 

Der erste Schritt der Enzym-Reaktivierung wird als Gleich- 
gewichts-Reaktion (A) formuliert['l. 

(A) 
?/OR 

R-CH=N-0-P\ + Enzyrn-Oo 
OR 

Der Sekundarschritt, in dem das Gleichgewicht (A) zu- 
gunsten intakten Enzyms verschoben wird, ist eine cycli- 
sche a$-cis-Eliminierung (B)I4l. 

Um Beziehungen zwischen Oxim-Aciditat und Enzym- 
Reaktivierungf6] zu ermitteln, haben wir 60 Hydroxyimino- 
methyl-pyridinium-halogenide hergestellt. Eine reprasen- 
tative Auswahl zeigt Tabelle 1. Die Aciditat der Verbindun- 
gen wurde durch potentiometrische Titration"] bestimmt. 

Wir fanden, daD das Optimum der AChE-Reaktivierung 
mit Oximen erreicht wird, deren pK,-Wert bei 7.8 liegt. 
Strukturell ahnliche Stoffe rnit pK,<7.5 und >8.0 sind 
unbrauchbar (Tabelle I). 

Die Unwirksamkeit der acideren Oxime (14) bis (18) be- 
ruht, wie UV-spektroskopisch festgestellt, darauf, dal3 die 
Nucleophilie ihrer Anionen fur den Primarschritt (A) zu 
genng ist : Sie reagieren bei pH = 7.8 sogar in 90 min nicht 
rnit dem als Model1 fur inhibiertes Enzym gewahlten Phos- 

['I Prof. Dr. 1. Hagedorn, Dr. I. Stark und Dip].-Chem. H. P. Lorene 
Chemisches Laboratorium der Universitat 
78 Freiburg, AlbertstraOe 21 
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