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Serumeisen und Sexualhormone 

Untersuchungen bei kastrierten und nichtkastrierten 
t f ferden 

13eim M e n s c h e n  s c h e i n t  e in  Z u s a m m e n h a n g  zwi schen  
H 6 h e  des  S e r u m e i s e n s  ( S e r u m - F e )  u n d  T ~ t i g k e i t  d e r  
S e x u a t d r i i s e n  zu b e s t e h e n .  B e i m  K i n d  i s t  da s  S e r u m - F e  
n iedr ig .  N a c h  d e r  Pube r t~ i t  s t e i g t  es b e i m  M a n n  s t a r k ,  
bei  de r  F r a u  n u t  wen ig  an.  I m  K l i m a k t e r i u m  s i n k t  es 
w i e d e r  ab.  E s  s ch i en  u n s  d e s h a l b  i n t e r e s s a n t ,  d e n  E i n -  
fluB y o n  G e s c h l e c h t  u n d  K a s t r a t i o n  au f  da s  S e r u m - F e  
des  P f e r d e s  zu u n t e r s u c h e n .  

Tabelle I 

Mittelwerte und Streuung (s) yon Serumeisen in y% bei 137 Pferden. 
In Klammer Anzahl der Tiere 

I n  ~ b e r e i n s t i m m u n g  d a m i t  zeigt  die U n t e r s u c h u n g  
bei  6 m l i n n l i c h e n  T i e r e n  v o r  u n d  n a c h  de r  K a s t r a t i o n ,  
d a b  da s  S e r u m - F e  EaCh de r  K a s t r a t i o n  d e u t l i c h  ab-  
s i n k t  (Tab.  I I ) .  D e r  U n t e r s c h i e d  zwi schen  de r  e r s t e n  
u n d  l e t z t e n  B e s t i m m u n g  (S = 8,02) sowie z w i s c h e n  den  
e r s t e n  b e i d e n  u n d  l e t z t e n  b e i d e n  B e s t i m m u n g e n  (t = 
6,68) i s t  s t a t i s t i s c h  ges i che r tL  

A. PRADER u n d  R.  SCII'WEIZER 

U n i v e r s i t g t s p o l i k l i n i k  u n d  K a n t o n a l e s  V e t e r i n / i r i n s t i -  
t u t  L a u s a n n e ,  d e n  6. J u n i  1950. 

S u m m a r y  

T h e  a u t h o r s  f o u n d  (1) in female  horses  a s ign i f i can t  h i g h e r  
s e r u m  i ron  level  t h a n  in m a l e  horses ,  a n d  (2) in  c a s t r a t e d  
ma le  horses  a s i gn i f i can t  lower  level  t h a n  in n o t  c a s t r a t e d  
m a l e  horses .  

Rasse 

1. Serie Freiberger 
(Sehweiz) 

2. Serie Sehwere 
Zugpferde 

3. Serie Halbblut-  
Reitpferde 

223 z~ 
(21) 

164 A: 44 
(7) 

237 =~: 69 
(23) 

d~ c~ 
nicht- kastriert 

kastriert 

9 0 ! 1 6 7 t 4 9  1 0 5 ± 1 3  
(41) (5) 

- -  105=[=32 
(17) 

-- 1 8 6 ± 6 6  
(23) 

I n  T a b .  I s i nd  u n s e r e  R e s u l t a t e  bei  137 P i e r d e n  zu- 
s a m m e n g e s t e l l t h  E s  e r g i b t  s i ch :  

1. V e r s c h i e d e n e  P f e r d e r a s s e n  h a b e n  e in  v e r s c h i e d e n  
h o h e s  S e r u m - F e .  

2. B e i m  w e i b l i c h e n  Tier  i s t  da s  S e r u m - F e  h 6 h e r  als  
b e i m  m i i n n l i c h e n  (Ser ie  1). D e r  U n t e r s c h i e d  is t  s t a f f -  
s t i s c h  s i g n i f i k a n t  (I = 3,199). 

3. Das  k a s t r i e r t e  m ~ n n l i c h e  T ie r  h a t  e in  n i ed r ige res  
S e r u m - F e  als das  n i c h t k a s t r i e r t e  (Serie 1). D e r  U n t e r -  
sch ied  i s t  s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t  (t = 2,81). 

4. Das  k a s t r i e r t e  m i t n n l i c h e  T ie r  h a t  e in  n i ed r ige re s  
S e r u m - F e  als das  we ib l i che  Tier  (Serie 1-3).  D e r  U n t e r -  
sch ied  i s t  in  Serie  i u n d  Serie  2 (t -- 3,69) s i gn i f i kan t ,  in 
Serie 3 ( t -  2,60) n i c h t  ganz  s ign i f ikan t .  

Tabelle I I  

Serumeisen in y% bei Freiberger Itengsten vor und nach der Ka- 
stration. Gleiehe Fiitterung und Lebensweise vor und naeh der 

Kastration 

Alter 13 Tage 
(Jahre) vor 

Kastration 

1 11 
2 3 14 

9 
4 5 

13 
6 I 3 

Mittelwert:  
Streuung (s): 

I 

185 
185 
195 
235 
160 
180 

790 
25 

direkt 
v e t  

Kastration 

185 
205 
185 
160 
180 
140 

176 
22 

6 Wochen 
nach 

Kastration 

160 
118 

40 
50 

135 
80 

97 
48 

4 Monate 
nach 

Kastration 

85 
105 

110 
120 
105 

105 
13 

1 Methode nach A.VANNOTTI und A. I)ELACIIAUX, Der EisenstoJ/- 
wechsel (Basel 1942). Blutentnahmen immer zur gleiehen Tageszeit. 

1 Die Blutentnahmen waren m6glich dank dem Entgegenkommen 
der Firma Lavanchy, Lausanne und der Herren Dr. E. LAMY (Eidg. 
Regie-Pferdeanstalt, Thun) und Dr. K. BuRgv (Eidg. Hengstendepot, 
Avenehes). 

Zur Pharmakologie des N, N, N', N'- 
3-Pentamethyl-N, N ' - d i i i t h y l - 3 - a z a - p e n t a n -  

1 , 5 - d i a m m o n i u m - d i b r o m i d  ( C i b a  9 2 9 5 ) ,  

einer ganglioniir hemmenden S u b s t a n z  I 

Z u r  m e d i k a m e n t b s e n  D i i m p f u n g  e i n e r  E r r e g u n g  i m  
a u t o n o n l e n  S y s t e m  kOnnen  zwei g r u n d s / t t z l i c h  v e r s c h i e -  
d e n e  W i r k u n g s l n e c h a n i s m e n  b e n i i t z t  w e r d e n :  H e m -  
m u n g  d e r  s y m p a t h i s c h e n  bzw.  p a r a s y m p a t h i s e h e n  
N e r v e n  a n  de r  E n d s t u f e  d u r c h  S y m p a t h i k o l y t i k a  bzw.  
Pa ra sy t . . npa th iko ly t ika ,  o d e r  H e m m u n g  d e r  s y n a p t i -  
s c h e n  U b e r t r a g u n g  in d e n  G a n g l i e n ,  d i e  im V e r l a u f  
de r  a u t o n o m e n  N e r v e n f a s e r  e i n g e s t r e u t  s i nd  u n d  sie 
u n t e r b r e c h e n ,  d u r e h  sog. ~,ganglionie b loekers~  (Li te-  
r a t u r  s iehe MoE u n d  SHIDI~:MAN 2, 1949; MEIER u n d  
BEIN 8, 1950). 

Be i  de r  p h a r m a k o l o g i s c h e n  13ea rbe i tung  yon  Der i -  
v a t e n  des  D i ~ t t h y l e n t r i a m i n s ,  die y o n  MARXER u n d  
MIESCHER s y n t h e t i s i e r t  w u r d e n ,  f a n d e n  wir  K6rpe r ,  die 
die l ) b e r t r a g u n g  in gang l ionAren  S y n a p s e n  in  spezi-  
f i scher  VCeise h e m m e n  u n d  y o n  we l chen  eine A u s w a h l  
in T a b .  I a n g e f t i h r t  ist.  

Tabelle I 

N - - I C H ~ ) - - N - - ( C H ~ ) 7 N (  
i ~ / I  ' [ ~ I \ R a  

Br CH a Br 

Prfip. 
Nr. 

8684 
9295 
9516 
9646 

R1 

CH a 
£.~H5 
CsHs 

CH a 

Rz 

CH a 
CH 3 
C2H~ 
CH s 

lq[ 3 

CH 3 
CH a 
C2H~ 
CH~ 

0,3 0,03 0,09 
1,1 ~ 

1 Vorl/iufige Mitteihmg, erscheint in extenso an anderer Stelle. 
2 G.K.MoE und F.E. SHIDEMAN, Ann. Rev. PhysioL 11, 565 

(1949). 
a R.ME1ER und H.J. BEIN, Bull, Schweiz. Akad. reed. VViss. 6, 

Fasc. 3/5 (1950). 
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prfiganglion~re postganglion~re Reizung 
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Abb. 1. Katze. Hemmung der ReizfiberLragung ]m GangI. cervic, sup. durch 9295. Nach Injektion J. v. ,con 9295 wird die NickImut- 
kontraktion bei pr~ganglion~rer elektrischer Reizung vermindert. 1%i postganglion/irer Reizung wird der Reizerfolg auch durch hohc 
Dosen yon 9295 nicht beeinfluBt, im Gegensatz zu der Wirkung eines an der motorischen Endstufe angreifenden Adrenolytikums und 
Sympathikolytikums wie des Imidazolins Ciba 7337 ~. 1 Niekhaut, ~ ReizsignaL ,~ Zeitmarkierung, 10 Sek. Dosen pro kg K6rpergewicht. 

1 R. MEIER, F.F.Yo~KMAN, B.N.CRAvER, F. GRoss, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 71, 70 (1949). 

Das  N, N, N' ,  N ' -  3 - P e n t a m e t h y l -  N , N ' -  d i / i thy l -3-  aza-  
p e n t a n - l , 5 - d i a m m o n i u m - d i b r o m i d  ( im ~olgenden 9295 
g e n a n n t ) ,  e ine in  W a s s e r  s eh r  l e i ch t  16sliche u n d  n e u t r a l  
r e a g i e r e n d e  V e r b i n d u n g ,  erwies  s ich  in  u n s e r e n  U n t e r -  
s u c h u n g e n  als de r  st~irkst  w i r k s a m e  I ( 6 r p e r  r a i l  d e r  
g t i n s t i g s t en  t h e r a p e u t i s c h e n  Bre i t e .  

Die  Spez i f i t~ t  de r  W i r k u n g  wi rd  d u r c h  das  Vor -  
h a n d e n s e i n  de r  t y p i s c h e n  G a n g l i e n h e m m u n g  in  n ied r i -  
ger  Dosis  u n d  das  F e h l e n  a n d e r e r  W i r k u n g s q u a l i t ~ , t e n  
c h a r a k t e r i s i e r t .  

]3ei pr~gangl ion~i rer  R e i z u n g  (gang]. cervic ,  sup.  de r  
1Katze) w i rd  m i t  k l e inen  D o s e n  ( b e g i n n e n d  be i  eLwa 
50 ? / k g  i. v.) de r  Re izer fo lg  ( K o n t r a k t i o n  de r  N i c k h a u t )  
d e u t l i c h  abgesehw/ i eh t ,  w / i h r e n d  be i  p o s t g a n g l i o n / i r e r  
1Reizung a u c h  die t a u s e n d f a c h e  Dosis  w i r k u n g s l o s  b l e i b t  
(Abb.  1). E i n e  gangl ion / i re  E r r e g u n g  t r i t t  n i c h t  auf.  I m  
Verg l e i ch  m i t  e ine r  b e r e i t s  b e k a n n t e n  gang l ion / i r  b lok-  
k i e r e n d e n  S u b s t a n z ,  d e m  T e t r a g t h y l a m m o n i u m b r o m i d  
(AcHESON u n d  PEREIRA ~, 1946), i s t  die S t / i rke  u n d  
D a u e r  de r  W i r k u n g  y o n  9295 s t a r k  i ibe r l egen  (Abb.  2). 

E n t s p r e c h e n d  de r  H e m m u n g  de r  s y m p a t h i s c h e n  
gang l ion / i r en  E r r e g u n g  w i rd  ebenfa l l s  die p a r a s y m p a -  

1 G.H.Ac]iESON und S.A. PEREIRA, J. Pharmac. 87, 273 (1946). 

t h i s c h e  ganglionS, re U b e r t r a g u n g  g e h e r m n t ,  z. ]3. i n  d e n  
i n t r a k a r d i a l e n  v a g a l e n  G a n g l i e n .  

E i n e  A u s s c h i i t t u n g  de r  N e b e n n i e r e n m a r k h o r m o n e  
n a c h  S p l a n c h n i c u s r e i z u n g  w i rd  be i  de r  K a t z e  m i t  D o s e n  
y o n  0,2 bis  0,3 m g / k g  i. v. v e r h i n d e r t .  Die  s y n a p t i s c h  
e r r e g e n d e  W i r k u n g  des  N i k o t i n s  w i r d  d u r c h  9295 ge- 
h e m m t  (, A n t i n i k o t i n - E  f fek t , ) .  

1)er ]31utdruck  des  n a r k o t i s i e r t e n  T ie res  w i rd  bei  
g le ichze i t ige r  P u l s v e r l a n g s a m u n g  u n d  u n t e r  E r h 6 h u n g  
des  S t r o m v o l u m e n s  in  den  E x t r e m i t a t e n  gesenk t .  Die  
P re s so r r e f i exe  des K a r o t i s s i n u s  w e r d e n  a b  ca. 0,1 m g / k g  
a b g e s c h w ~ c h t  bzw.  u n t e r d r f i c k t .  Be i  de r  m i t  DiM 
n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e  w i rd  die P r e s s o r w i r k u n g  des  
A d r e n a l i n s  u n d  des  N o r - A d r e n a l i n s  d u t c h  9295 signif i-  
k a n t  v e r s t ~ r k t .  E i n e  A n t i a d r e n a l i n -  bzw.  A n t i - N o r -  
Adrena l i n - ,  A n t i a c e t y l e h o l i n -  u n d  A n t i h i s f a m i n w i r k u n g  
lieB s ich n i c h t  fes t s te l len .  

E i n e  R e i z u n g  d e r  g l a t t e n  M u s k M a t u r  i n  s i lu  u n d  in  
vitro lieB s ich  a u c h  ra i l  h o h e n  D o s e n  (10 -3) y o n  9295 
n i c h t  b e o b a c h t e n .  

A n  den  i so l i e r t en  O r g a n e n  i s t  9295 wen ig  w i r k s a m  
u n d  wen ig  t o x i s c h :  A m  i so l i e r t en  F r o s c h h e r z e n ,  iso- 
l i e r t en  ~ a n i n c h e n d f i n n d a r m ,  i so l i e r t en  v i rg ine l l en  
M e e r s c h w e i c h e n u t e r u s  u n d  a n  de r  i so l ie r t  d u r c h -  
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Abb. 2. Katze. Verglcich der Wirkungsstiirke und Wirkungsdauer yon 9295 mit dem Tctraiithylammoniumbromid. Nickhautkontrak- 
tion bei elektrischer prfiganglion/irer Reizung. Gereizt wird jede 3. Minute wfihrend 5 Sek. 

Bei 1: Injektion i. v. yon 1 mg/kg Tetrafithylammoniumbromid. Bei e: Injektion i. v. yon 1 mg/kg 9295. 
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s t r6mten Hinterext remit~t  des Kaninchens wurde bis 
zu einer t£onzentrat ion yon I0 -3 keine \Virkung fest- 
gestellt. 

9295 ist bei intraven6ser,  subkutaner  und  peroraler 
Applikat ion relativ wenig giftig (Tab. II).  

Tabelle l I 

Toxizitfitswerte* ffir 9295 bei einmaliger Gabe 

I i.v. 
Maus DLs0 

DL100 
Kaninchen DLso 

DL10o 
Katzc DLxo o 
Hund DLso 

65 
85 
75 
90 
80 

>50 

S, C. 

225 
235 
160 

2O0 

* Alle Dosen in mg/kg. 

Das Wirkungsbild bei Kaninchen,  Katze und Hund  
ist in hohen Dosen charakterisiert durch eine schlaffe 
L/~hmung, bedingt  durch eine Hemmung  der neuro- 
muskul~iren Ubertragung.  Bei kiinstlicher Bea tmung  
kann  etwa das Ffinfzigfache der sonst iiblichen Letal- 
dosis ertragen werden. An der Kaninchenkornea  und 
bei intramuskul/~rer In jek t ion  wurde eine 25%ige 
Ldsung reizlos ertragen. 

Sum~'tza~,y 

N, N, N', N'-  3 -pen tamethy l -N ,  N p- diethyl-3-aza-pen- 
t ane -  1, 5 - d i ammonium-  dibromide, CI:BA 9295, is a 
potent  and specific ganglionic blocking agent in a con- 
centrat ion of less than  a ~/looo of the acute toxic dosage. 
A comparison with the well known ganglionic blocker, 
t e t ra -e thy lammonium bromide, shows 9295 to be less 
toxic, more effective and  possessing a more prolonged 
durat ion of action. 

H. J.BEI~¢ und R.MEIER 

Aus den wisseuschaftlicheu Laboratorien der C, iba, 
AktiengeselIsehaft, :Basel, den 28, April 1950, 

S o m e  N o t e s  o n  the  R e d u c t i o n  of Thebaine 
and Related Topics 

In  a recent publicat ion ~ SCHMID and t{ARRER report 
the formation of a new fl-dihydrothebaine (I) by the 
reduction of thebaine with l i thium a luminium hydride. 
On hydrolysis i t  yields /?-thebainone (II)*, and differs 
from thebainone methyl  enolate, prepared from codeine 
methyl  ether * only in the configuration at  C-14. The 
new substance is in fact fl-thebainone methyl  enolate and 
has no s tructural  resemblance to the non-phenolic di- 
hydrothebaine (III). 

The reduction of thebaine with l i th ium a luminium 
hydride was apparent ly  carried out in the hope of ob- 
ta ining the unknown dihydrothcbaine (IV, R = H, 
analogous to phenyldihydrothebaine,  IV, 12 = Ph) a 
compound which we also have made many  a t tempts  to 
produce. On the assumption tha t  the series of changes 

: H. SCHmD and P. KARRER, Helv. chim. acta 33, 863 (1950), 
L. SMALL and G.L.BRowNIrco, J. org. Chem. 3~ 618 (1939), 

l ead ing  from thebaine to phenyldihydrothebaine is 
ini t iated by  a t tack  of the ether oxygen in (V) by  
MgBr +, thebaine was treated with anhydrous magnesium 
iodide in ether-benzene. In  this way a substance, pos- 
sibly VI, was obtained, and  i t  is hoped to investigate 
this reaction more thoroughly. XYe are able to state 
tha t  the substance, which was free from thebaine,  
yielded phenyldihydrothebaine on t rea tment  with 
phenylmagnesium bromide (Form. I - -V) .  

The reduction of thebaine with sodium in liquid am- 
monia has also been carried out, and phenolic dihydro- 
thebaine (VII) was obtained in this way in yields of 
95%, and sometimes more. This provides an excellent 
method of preparation of a somewhat difficultly accessible 
substance ~, 3 I t  is of interest  to note tha t  whereas in the 
l i thium a luminium hydride reduction of thebaine the 
initial  cation (VIII) isomerizes, according to SCI-IMID and 
KARRER, tO (IX) before addition of H- ,  in the sodium- 
ammonia  reduction, the anion (X) adds a proton (from 
the ammonia) without isomerization (Form. V I - - X ) .  

The chemistry of phenolic dihydrothebaine 1 has 
already been extensively studied bu t  we have been able 
to add a few details. Alkaline degradation of the meth- 
iodide gave the methine base (XI), m . p .  99 °, which 
was further degraded to the nitrogen-free 6-methoxy- 
thebentr iene (XII), m. p. 88 °. Hydrolysis of the methine 
base (XI) gave a-thebainone mcthine (XIII) ,  m.p. 184 °, 
which was shown to be identical with the base obtained 
(as hydriodide) by the action of hot sulphurous acid 
on phenolic dihydrothebaine methiodide. The physical 
constants of this base (XIII)  and its derivatives differ 
markedly from those reported by FREUND for "isodi- 
hydrothebaine ''2. Hydrogenat ion oI ~-thebainone me- 
thine (XlII) gave p-dihydrothebainone dihydromethine 1, 
which was degraded to fl-thebenoneL Hydrolysis of 
6-methoxythebentriene (XlI) gave tetradehydrothe-  
benone (XIV), m. p. 248 °. (Form. xI--XlV). 12educ- 
tion of both thebenone and fl-thebenone (XV, differing 
in the configuration at C-14) by  the drastic method of 
HUANG-3/ilI~LON 3 resulted in the production of the iso- 
meric phenols morphirane and fl-morphinrane (XVI), 
m. p . s .  103 ° and 148 °, respectively. 

MeO~ HO\j% 

O/~,Y\ o / \ / / \  

(XV) (XVI) 

1-~henyldihydrothebaine has been shown to have the 
structure (IV, R = CsHn) by  oxidation to benzaldehyde, 
benzoic acid and  4-methoxyphthalic acid, and by  the 
oxidation of (XVlI) (the end-product  of exhaustive 
methyla t ion of the methyl  ether) to 2 :3 :3 ' - t r imethoxy-  
diphenic aldehyde (bis-2:4-dinitrophenylhydrazone, m. 
p. 277 °) (XVlII) and 2: 3: 3"-trimethoxydiphenic acid, 
the la t ter  being identified with a synthetic  specimen 
prepared in stages from 3:6-dimethoxy-4-acetoxy- 
phenanthraquinone.  Chromic acid oxidation of 3 :4 :6-  

t L. SMALL and G.L.BRowNtNG, J. org. Chem. 3, 618 (1939). 
M. FREUND and C. HOLTOFF, Ber. D tsch. Chem.Ges. 3z,168(1899}. 

3 HUA~vo-MINLOr¢, J. Amer. Chem. Soc. 68, 2487 (1946). 

2 3 E x p e r .  


