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5. Unter Protonenaustausch reagiert (X) mit (VI) zu
Bis-piperidino-methan (I).
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Analog verlaufen andere Solvolysen von (II). Mit N-
Methyl-anilin bildet (V) z.B..(XI), das sich mit (VI) sowie
iiberschiissigem Methylanilin unter Freisetzung von N-Methyl-
anilino-piperidino-methan (XII) ins Gleichgewicht setzt.
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(XII) entsteht auch bei der Solvolyse von (II) mit einem
Methylanilin-Wasser-Gemisch (1:40), weil Stickstoff stirker
zur Anlagerung von (V) und Bildung der Oniumverbindung
neigt als Saunerstoff.

In wasserfreiem Athanol fithrt die Solvolyse von (II) tiber
(V) zum Hydrobromid des N- Athoxymethyl-plpendms (XI1I),
das sich mit (VI) unter Freisetzung der Base ins Gleichgewicht
setzt. Letztere kann gleichfalls mit (V) reagieren zu N-Methy-
lenpiperidino - N - 4thoxymethyl - piperidinium - bromid (XIV).
Die aus dem Reaktionsgemisch isolierten Bromide von {XIII)
und {XIV) HeBen sich andererseits auch aus N-Athoxymethyl-
piperidin und Bromwasserstoff bzw. Bis-piperidino-methan
und Brommethyl-athyl-dther darstellen.
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Die Umsetzung von (I) und Methylbromid in wasser-
haltigem Ather oder in Alkohol liefert an Stelle von (II) die
Solvolyseprodukte und daraus sekundir entstandene Stolffe
wie N-Dimethyl-piperidinium-bromid, Piperidin und sein
Hydrobromid, N-Methyl-N-brommethyl-piperidinium-bromid
(XV} u. a. m. Die Bildung von (XV), das auch aus (VI) und
Methylenbromid zu gewinnen ist, deuten wir durch Zusammen-
treten von (V) und Bromion zu a-halogeniertem Amin (XVI),
das mit fiberschiissigem Methylbromid weiterreagiert.
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Einzelheiten dieser Untersuchung werden a. a. O. wieder-
gegeben?).
Pharmazeutisch-Chemisches Institut dey Universitii May-
burg a.d. Lahn.
Horst BoEME und NORBERT KREUTZKAMP.
Eingegangen am 11. Mai 1953.
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Notiz iiber die Darstellung von
2.4-Dimethoxy-2’.4'-difithoxybenzophenon.

Wihrend die Umsetzung von aliphatischen Siureanhy-
driden mit Phenolithern nach Friedl Crafts von R.ADAMSs!)
beschrieben wurde, sind #hnliche Reaktionen aromatischer
S@ureanhydride mit Phenolithern nicht bekannt. Es sollte
daher versucht werden das 2.4-Dimethoxy-2".4’.-diathoxy-
benzophenon durch Umsetzung von 2.4-Dimethoxybenzoe-
saureanhydrid und Resorcindiithylither zu erhalten. Als
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Ausgangsmaterial zur Darstellung des 2:4-Dimethoxybenzoe-
sdureanhydrids diente. 2.4-Dimethoxybenzonitril.
2.4-Dimethoxybenzonitril wurde nach KarRRER?) durch
Umsetzung von Resorcindimethyldther mit Bromcyan und
Aluminjumchlorid nur in geringer Ausbeute (15%) erhalten.
Nach LieserMaNN®) erhdlt man aber durch Umsetzung von
Resorcindimethylidther mit fliissiger Blausdure unter Einleiten
von Chlorwasserstoff und anschlieBender Hydrolyse 2.4-Di-
methoxybenzaldehyd und daraus mit . Hydroxylaminchlor-
hydrat 2.4-Dimethoxybenzaldoxim in quantitativer Ausbeute.
Es gelang nun, durch Wasserabspaltung mittels Acetanhydrid
aus 2.4-Dimethoxybenzaldoxim 2.4-Dimethoxybenzonitril in
ebenfalls quantitativer Ausbeute darzustellen. Aus Alkohol
umkristallisiert wurde 2.4-Dimethoxybenzonitril in farblosen
Kiristallen vom F. 96° erhalten (Mol.-Gew. 163,17, N ber. 8,58,
gef. 8,26). Der Schmelzpunkt liegt also um 6° hoher, als
seinerzeit von KaARRER?) angegeben. Durch Verseifung des
Nitrils wird 2.4-Dimethoxybenzoesdure erhalten, die mit
Thionylchlorid in Ather und Pyridin nach R. RoBINson?)
2.4-Dimethoxybenzoesdureanhydrid ergab.

Durch Umsetzung von {1 Mol 2.4-Dimethoxybenzoesiure-
anhydrid mit 1 Mol Resorcin-diithyldther und 2 Mol Alumi-
niumchlorid konnte 2.4-Dimethoxy-2’. 4’-didthoxybenzophe-
non in schwach gelblich gefirbten Kristallen vom F. 99° (aus
Alkohol) in 45%iger Ausbeute erhalten werden (Mol.-Gew.
330,36, Cber. 69,06, gef. 68,64, H ber. 6,71, gef. 6,81).
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Sind Cholinesterasen Sulthydrylfermente ?
Die Cholinesterasen werden verschiedentlich zu den Sulf-
hydrylfermenten gerechnet!),?),3), die in der SH-Form aktiv
und in der SS-Form inaktiv sind. Auf Grund dieser Annahme

‘wird in einigen Arbeiten auf einen durch Oxydation und Re-

duktion gesteuerten Abbau des Acetylcholins (ACh) geschlos-
sen?), und daraus werden weitgehende SchluBfolgerungen be-
ziiglich der Erklirung bestimmter cholinergischer Effekte ge-
zogen 5).

Bei Untersuchungen iiber die Abhingigkeit der Aktivitit
der Acetylcholinesterase (AChE) vom. Reduktionspotential
stieBen wir jedoch auf Befunde, die mit der Annahme, daf3
die AChE ein SH Ferment sei, nicht in Einklang zu bringen
sind. In Anbetracht der Wichtigkeit dieser Frage haben wir
eingehend zu kliren versucht, ob die Aktivitit der AChE von
SH-Gruppen abhingt oder nicht.

Als Fermentpriparat wurde nach MoUNTER und WHITT-
AKERS) gereinigte AChE aus menschlichen Erythrozyten ver-
wandt. Die Aktivitidt des Fermentes wurde in bekannter Weise
in der BarcroFT-Apparatur (WarBURGsche Modifikation)
nach Ammon?) mit ACh—HCI als Substrat bestimmt. In
einer Anzahl von Versuchen wurde auBerdem die Elektro-
Titrationsmethode nach GLick®) benatzt.

Mit Hilfe der heute bekannten speziﬁschen Reagenzien fiir
Protein-SH-Gruppen ) ist der Nachweis einer fiir die Ferment-
aktivitdt wichtigen SH-Gruppe mit gréBerer Sicherheit mog-
lich, als es bisher der Fall war. Zur Inaktivierung der SH-
Gruppen verwandten wir zunichst Jodosobenzoat und Ferri-
cyanid als Oxydationsmittel, Jodacetat zur Alkylierung und
p-Chloromercuribenzoat zur Mercaptidbildung, wobei zu er-
warten war, daB sowohl ,,frei reagierende* (free reacting) wie
. irige (slnggish) SH-Gruppen erfaBt werden konnten. Diese
Reagenzien hatten jedoch bis zu einer Konzentration von
1-1072m und 1 bis 2stiindiger Einwirkungszeit keinen er-
kennbaren EinfluB auf den Verlauf der ACh-Spaltung, wo-
durch weitgehend ausgeschlossen wird, da die Aktivitit des

"Fermentes wesentlich von SH-Gruppen abhingig ist.

In Widerspruch hierzu standen anfangs die Ergebnisse,
die wir mit Natriumarsenit als Hemmstoff erhielten, von dem
man seit den Arbeiten VorgTLINs!®) weiB, daB es mit den
SH-Gruppen der Proteine eine Merca.ptidbindung eingehen
kann. Wir stellten in unseren Versuchen noch deutliche Hem-
mungen des Fermentes (30%) mit Arsenitkonzentrationen
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