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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 .  



354 13r6ves comnmnications - Brevi comunicazioni [EXPERIENTIA VOL. VI/9] 

MeO\/% 

Ho/\//\ 
t . t  ~Mo 

I 

Meolkl 
(1) 

M e O \ / / ~  

H O / \ / / \  

/ ~ / W  e 
/ I - I - /  

o / / \ / /  
(II1 

MeO\/% 
N ! / \ / / \  

o l t 

Meol%l 
(III) 

MeO\/\  MeO\/~ 
f II I CH, CHR / \ / / \  

H O / / ~ / / - -  '\NMe t I 0 C 

MeO/~-,~ MeO/%/ 
(IV) (v) 

MeOw/% MeO\/\  

M e O , . ~ "  MeO/%/ 
(VI) (VII) 

MeO\/\  
II I 

HaLiA10/" ~ / / ~  

+1 L+_/  
M e O / ~ /  

(vln) 

H 3 L i A 1 0 / ~  O / ~  ~ 
I I - I I M 

- I  

(IX) (X) 

MeO~/ /~ .  M e O ~ / / ~  M e O ~ / ~  

H O / ~ / / ~  0 / ~  H O / ' ~ / / ~  0 / / ~ / ~  

IVIeO / ~ /  M e O / ~ /  O / / ~ /  O / / ~ /  
(xI) (Xli) (xnI)  (XlV) 

trimethoxyphenanthrene gave (XIX), m.p .  223 °, and 
not the expected 9: 10-quinone. The structure of (XIX) 
was confirmed by further degradation. 

MeO~z/~" M e O ~ / ~  MeO~/~. \  , /O 

H I II I I 1 
M e O / ~ / / / ~ C H  = CH O~ x ' ~  M e O @ C H O  I 

/ ~ / C H = C H z  / % / C H O  / % /  

M e O / / ' ~  MeO / -~/ 
(XVII) (XVlII) (XlX) 

K.V~ r. BENTLEY and R. ROBINSON 
The Dyson Perrins Laboratory, Oxford University, 

June 26, 1950. 

Zusammen /as sung  

P. KARRER hat vor kurzem die Darstellung eines 
neuen Dihydrothebains durch Reduktion der Base mit 
Li thium-Aluminium-Hydrid beschrieben. Die Autoren 
k6nnen die Ergebnisse ihrer eigenen Arbeiten auf diesem 
Gebiet wie folgt zusammenfassen: Reduktion yon The- 
bain vermittels Natrium in fiiissigem Ammoniak ergibt 
eine nahezu quantitative Ausbeute an phenolischem 
Dihydrothebain. Diese Base lieB sich zu einem stickstoff- 
freien Produkt, ohne Verlust einer Seitenkette, ab- 
bauen. 

Es werden weiter einige Einzelheiten fiber das Phenyl- 
dihydrothebain mitgeteilt. Die Einwirkung yon Ma- 
gnesiumjodid auf Thebain in neutraler L6sung wird be- 
schrieben. 

Eine  I n t e r f e r e n z m e t h o d e  z u r  B e s t i m m u n g  der  
L a t e n z z e i t  y o n  A k t i o n s p o t e n t i a l e n  d e s  I n n e n o h r s  

DAVIS, GERNANDT und RIESCO-MCCLURE I konnten 
zeigen, dab die yon verschiedenen Stellen der Meer- 
schweinchencochlea abgeleiteten Potentiale keineswegs 
immer reine Cochlearpotentiale (CP) sind, sondern viel- 
fach Resultierende aus CP und Aktionspotentialen 
(AP) des Innenohrs. Durch akustische Reizung mittels 
einzelner ~Clicks~ konnten die AP als asymmetrische di- 
phasisehe Schwankungen charakterisiert werden, die im 
Gegensatz zu den CP in ihrer Polaritlit yon der Ableit- 
stelle unabhiingig sind und eine wesentlich l~ngere 
Latenz besitzen (etwa 0,5 msec.) Bei Verwendung yon 
reinen T6nen als Schallreiz sind sie besonders bei Fre- 
quenzen unter I000 Hz, und zwar vor ahem bei schwa- 
chern Schalldruck nachweisbar, wghrend sie bei Er- 
h0hung des letzteren schlieB1ich yon den starker zu- 
nehmenden CP vollkommen maskiert werden. 

Diese Tatsachen erkl~iren gewisse Irregularit~ten, die 
von BORNSCHEIN U. KREJCl mitunter im E1ektrocochleo- 
gramm beobachtet werden konnten. In dieser Hfillkurve, 
die durch f0rtlaufende photographische Registrierung 
der Potentialamplitude w~ihrend akustischer Reizung 
mittels Gleitton yon logarithmisch ansteigender Fre- 
quenz (125-16 000 Hz innerhalb 70 sec) gewonnen wird 2, 
treten gelegentlich Stellen auf, wo die Kurve Asymmetrie 
zum Nullpotential zeigt und in ihrer Schattierung 
eigenartige Unregelmi~Bigkeiten aufweist (Abbildung). 
Die n~here Untersuchung zeigt, dab die asymmetrische 
Verzerrung der Sinuskurve durch einen , aump~ ver- 
ursacht ist, der mit ~nderung der Reizfrequenz seinen 

I H. DAVIS, B. E. GERNANDT und J. S. RIESco-McCLURE, J. Neuro- 
physiol. 13, 73 (1950). 
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