Tetrahedron Letters No. 10, pp. 661-664, 1963 Pergamon Press Ltd.
Printed in Great Britain.

CHEMISCHES UND SPEKTROSKOPISCHES VERHALTEN
VON QUARTAREN PYRIDINALDOXIMEN
Norbert Engelhard und Brigitte Werth
Physiologisch-Chemisches Institut der Universitét Géttingen

Strahlenbiochemisches Laboratorium

(Received 29 January 1963)

Die reaktivierenden Eigenschaften von Pyridin-2-sldoximmethojodid
(2-PaM) [I] fir durch Alkylphosphat gehemmte Acetylcholinesterase
beruhen nach I.B., Wilson, S. Ginsburg und C. Quanl auf der Wirkung
des Oximanions, das die phosphorylierte Enzymstelle nucleophil an-
greift, wihrend der positive Pyridinium-Stickstoff von der sanioni-
schen Stelle des Enzyms gebunden wird.

Demnach ist das Zwitterion Ia als aktive Form des 2-PAM anzunehmen
und es erschien wertvoll, seine Eigenschaften mit dem Verhalten der
aus dem schwach wirksamen2 A-PAM [II] und dem unwirksamen 3-PAM
[11I] hervorgehenden Zwitterionen IIa und IIIa zu vergleichen.

2-PAM zeigt im UV-Spektrum in n/lO BCl bei 294 mp ein Maximum, das
mit wachsendem pH der Losung verschwindet, wihrend sich bei 335 mp
eine neue Bande suasubilden beginnt, die in n/lO NaOH ihre volle
Stdrke (log€ = 4,22) erreicht und dem Zwitterion Is zuzuordnen ist?
Gans entsprechend verhllt sich 4-PAM ().m.x = 335 lll44 s, log€ = 4,33
in n/']O NaOE) im Gegensatz sum 3-PAM, des bei 290 nus (log€ = 4,10
in n/ 10 NaOH) ein Maximum zeigt. Verfolgt man die pH-Abhéingigkeis
der Gleichgewichte I g2Is, II @ IIa und IIIg2 IIIa bei 20° inm
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UV-Spektrum, sc lassen sich isosbestische Punkte (2-PAMs 307 mg,
logg = 3,90, 3-PAM:268 mp, logf = 3,75, 4-PAM:303 mp, logg = 3,76)
ermitteln, durch die Nebenreaktionen ausgeschlossen werden k&nnen,

Da nach Versuchen von S.F, lason7 die Isolierung von Ia, IJa und
IITa aus einer alkalischen Ldsung von I, II und III durch Extraktion
mit Chloroform oder Ather nicht mSglich ist, wurden die wiBrigen
Lésungen von I, II und III mit der Hquimolaren Menge Silberexyd ge-
schiittelt.

Die nach der Entfernung des Lisungsmittels durch Gefriertrocknung
isolierten Kérper enthielten nach der Analyse zwei Mol Wasser,
reagierten basisch und waren bei Raumtemperatur nicht haltbar. Die
gut kristallisierten stabilen Hydrochinonaddukte entsprachen aber in

ihren Analysenergebnissen den fiir Ia bzw. IXa berechneten Werten.

Hydrochinonaddukt des N-Methyl-pyridin-2-aldoxim-betains [Ia]:
Fp 147-148o u.2., gef.2 C 63,42 ® 5,68 K 11,27, ber. fiir C7H8N20 .
C6H602z ¢ 63,3 H 5,73 ¥ 11,38

Hydrochinonaddukt des N-Methyl-pyridin-4-aldoxim-betains [IIa]:
Fp 182-184°u.z., gef.s C 63,79 H 5,72 ¥ 7,92, ber. fir c7HBN20 .
2(c63602), C 64,03 B 5,66 N 7,86

Das Absorptionsspektrum in Wasser zeigte szudem die fiir Ia und IIa
charakteristische Bande bei 335 mu, dessen Lage im Gegensatz zu dem
bei 290 mp liegenden Maximum von IIla vom L3sungsmittel abhidngig ist.
Dieses Verhalten ist typisch fiir die Zwitterionen Ia und IIa, die
durch Ladungsausgleich die Mdglichkeit zur Ausbildung der chinoiden
Form Ib und IIb haben, die aus Konjugationsgriinden bei IIIa fehlt.
Die allgemeine Bedingung fiir Solvatochromie8 ist somit fiir Ta und
IIa erfilllt, die hier, da mit abnehmender Polaritédt des Lisungsmit-
tels eine bathochrome Verschiebung erfolgt, negativ ist (in der Ab-
bildung werder. die von E.X. Kosower9 als empirisches Mag8 fiir dle
Polaritdt eines Losungsmittels eingefiihrienZ-Werte verwendet).
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Daraus folgt, da8 der Mesomerieschwerpunkt auf Seiten der polaren
Grenzforam Ie bzw. IIa liegt. In dieses Bild paBt, daB8 sich Methyl-
jodid an Ia bzw. IIa in Alkohol bei Raumtemperatur glatt su den ent-
sprechenden Oxim-O-methyldéthern (O-Methyl-2-formyl-l-methyl-pyri-
dinjumjodid~oxim [IY], Pp 151-152° u.2., 0O-Methyl-4-formyl-l-methyl-
pyridiniumjodid-oxim [V], Pp 173° u.Z.) addieren 1&8t. Mit Benzoyl-
chlorid erhiéilt man ebenso mit Ia und IIa die entsprechenden O-benzoy-
lierten Oxime VI und VII, die als Perchlorate charakterisiert wurdens
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mit Siuren die Salze, alsc zum Beispiel I und II, die ebenfalls nega-
tive Solvatochromie zeigen, also in L&sung im Gleichgewicht mit Ia
und Ila stehen miissen. IV und V, aus denen Ia und IIa nicht hervor-
gehen kidnnen, zeigen erwartungsgemiéB keine Solvatochromie und lassen
daher die Messung von "charge-transfer" Banden zu.

Eine ausfiihrliche Mitteilung erfclgt an anderer Stelle.



