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61. F r i t z  Reinart z ,  Werner Zanke und Maria Kiirschgen: 
Der Abbau des Camphers und des Diketo-camphans im tierischen 

Organismus') . 
thus t i  Organ chcm Laborat d Techn Hochschule Aachen 7 

(Cinqegmten am 4 Januar 1935 ) 

Aus dem Harn campher-verglftetei Hunde sind von Asa l i ina  und 
Is  h id  a t e  2 ,  folgende Oxy-campher isohert n orden. 

H H 
H,C C- --- CH.OH HO.HC ~ - c CH, 

H,C - C- CO H,C - ~- A- ~ ~ CO 

I 
H,C C CH,  

I 
FI,C C CH, 

I I I 

CH, 
.l-Osy-campher 

Solchen Abbauprodukten des Caniphers im Tierkorper bzw. ihren weite- 
ren Oxydationsstufen komint nach der Theorie von T a m u r a 4 )  eine besondere 
pharmakologische Bedeutung zu. Wie J o a c  hiinoglu5) eingehend gezeigt 
hat, ist eine positiv-inotrope Wirkung am normalen, isolierten Frosch-Herzen 
nie sofort nach der Applikation, sondern erst nach einer langeren Beriihrung 
der Campher-Lasung niit den1 Herzen zu beobachten. Diese Tatsache wird 
von den1 japanischen Forscher mit der Bildung hochwirksamer Stoffwechsel- 
produkte des Camphers erklart. Letztere miiBten demnach, rein hergestellt, 
s o f o r t  nach der Applikation und in meit grofierer Verdiinnung noch wirk- 
sam sein. 

Die pharmakologische Untersuchung der oben erwahnten r e i n e  n Ox!-- 
caniplier hat bis jetzt keine Stiitze fur die Theorie von T a n i u r a  ergeben. 
Dasselbe gilt fiir die lioheren Oxydationsstufen (Aldehyde, Sauren, Ketone). 
Die Angaben von T a n i u r a ,  daR der sog. XTita-Campher  (ein Geinisch 
\-on 5-0x0-campher und x-0x0-canipher) uiid in starkerein Grade der reine 
n-0x0-campher eine erhebliche cardiotonische Wirkung sofort nach der Dar- 

1) I k r  ( ;esel lschaft  yon  1:reunden d e r  -4achener  H o c h s c l ~ u l e  danken TT-ir 
nuch an dieser Stelle herzlichst fur ihre Unterstiitzung. 

2) R .  61, 533 [1928], 64, 1% [1931!, 66, 1673 [19331, G i ,  71 [1934]; Proceed. Itup. 
Acad. Japan 9,  5% [10331; Jourti. Pharmnc. Soc. Japan 1S, 5 [192$j, 58, 1232 jls)33], 
j 4 ,  86 ;lC)34:. 

3) Dns Vorkonimen von sog. cis-x-Oxy-campher im Harn ist noch umstritten. 
S h i m a m o t o ,  Scientif. Papers Inst. physical chern. Research Japan Oct. 1934, 52 

Proceed. Imp. Acad. Japan 3. 567 [1927j, 5 ,  294 [1929;, 6 ,  175 [19301, X ,  213 
4F1')32j. 10, 161 r193-t:. 5) Arch.  exp. Pathol. Pharmakol. SO, 259 [ l c ) l i ] .  
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reichung besitzen, konnten weder von tins6) noch neuerdings von T a k e  b e7) 
bestatigt L\ erden. Eine geringe stimulierende Wirkung auf das Frosch-Herz 
kommt nach T a k e  b e den1 10-0x0-campher zu. Aber neder 10-Oxy- (I) ,  
noch 10-0x0-campher (11) konnte bis jetzt im Ham nachgewiesen werden. 

H H 
H,C c CH, H,C - - C  - CH, 

I I 
I. 1 H-J’.L.Cii3 L I 11. H,C.&.CH 

H,C c - CO H e p -  - C -  

CH,O H CHO 
1 0-Oxy-campher 10-0x0-camphet 

I n  einem wesentlichen I’unkte stimnien jedoch unsere Versuche niit 
denen T a m u r a s  vollig iiberein: Das r o h e ,  nur mit KOH gereinigte und 
aus Ligroin umkrystallisierte Osy-campher-Gemisch zeigt nocli deutlich, und 
zwar in wesentlich gr6Berer Verdunnung, den typischen Campher-Effekt. 
Bei 1 : 20000 tritt sehr oft nacli knrzer Zeit eine betrachtliche Vergroflerung 
der Puls-Hiihe ein, die erst allmahlich wieder absinkt. &fit Hilfe von Bistilfit- 
1,auge von der Hauptrnenge des n-Aldehyds befreiter Vita-Campher (ini 
xvesentlichen also aus biologischem 50x0-campher bestehend) zeigt bis- 
weilen schwache, aber immerhin deutliche, cartliotonische Wirkungen, die 
beim synthetischen Produkt fast ganz fehlens). Hierauf scheint auch eirie 
Remerkung von A s  a h i n  a und I s h i d a t e  g, hinzuweisen. Diese pharma- 
kologischen Ergebnisse haben uns veranlaBt, nach w e i t e r e n  h b b a u p r o -  
d u k t e n  des  C a m p h e r s  ini H a r n  zu suclien. 

Um festzustellen, ob im rolien Os~-cainplier-Cemisch Substanzen mit 
tertiarer Hydroxylgruppe vorhanden sind, haben wir das biologische p-  Di  - 
ke  t o - c a in p h a n , \vie es bei der Oxydation des Oxy-campher-Gemisches mit 
CrO, und anschliefiend mit Sauerstoff und Alkali abfallt, in Toluol niit 
p - N i t r o - b e n z o y l c h l o r i d  und Pyridin gekocht. Es gelang uns, geringe 
nlengen eines Nitro-benzoates vom Schmp. 120.5-122O zu fassen, dessen 
A4nalyse fur ein O x y - 4 ( ? ) - c a m p h e r - N i t r o - l ~ e n z o a t  spricht. Nahnien wir 
statt Sauerstoff KhlnO, zur Osydation, so resultierte aus dem Nitro-benzoat- 
Ansatz eine stickstoff-freie 1-erbindung der Formel C,H,,O, voni Schmp. 
131-132.5°, die miiglichern.eise ein n.eiteres Xbbauprodukt darstellt. Wenn 
auch wegen der geringen Xenge des uns zur I7erfugung stehenden Materials 
obige Angahen als vorlaufige zu betrachten sind, so steht doch fest, daU aufier 
den bisher isolierten Oxy-camphern noch weitere Stoffwechselprodukte des 
Camphers sich im Harn Torfinden. 

In unserer letzten Abhandlung10) beschriehen x i r  einen nierkwurdigen 
Ubergang des Campher-Rings zuni Cyclo-caiiiplianon-Ring im Tierkorper. 

K, B. 65, 553 r19341, Zur Pl1:irmakologie der Oxy-cnmpller vergl. auch: F. R e i -  
n a r t z ,  Praktika de I’AcadGmie d’Ath6nes i j1932j, Seance du 3 novembre 1032. 

?) Scientif. Papers Inst .  pliysical chem. Research Japan Oct. 1944, 57. 
*) Leo,  Dtsch. medizill. \Vochenschr. 48, 377 [1922]. 
8 ,  E.  66, l h i 5  [1933’,; Proceed. Imp. Arad .  Japan 10, 162 LlC13LJ. 

10) R 6 i .  1.536 [I9341 
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p-Diketo-caniphan und Cyclo-camphanon fiihren teilweise zum gleichen Ah- 
bauprodukt im Organismus, nanilich dem Tc-Osv-cyclo-camphanon : 

CH3 
C yclo-camphanon 

CH, 
x-Apo-cyclo-camphanon-7-carbonsaure. 

Da die beiden Sauren C,,H,,O, den gleichen Schmelzpunkt und die 
gleiche Aciditat zeigen, in gleichen Trachten krystallisieren und dasselbe Semi- 
carbazon liefern, so ist an ihrer Identitat nicht mehr zu zweifeln. Mit  der 
weiteren Aufklarung dieser interessanten biologischen Reaktion sind wir 
noch beschaftigt. 

Beschreibung der Versuehe. 
A) Mit  Campher .  

1) P li a r in a kol  ogis c h e U n t e r s uc h ung  de  s b i ol  o g  i scli e n p -  Oxy-  
camp11 er s : Sog. biologischer p-Oxy-campher, aus dem rohen Oxy-campher- 
Geniisch durch Kochen init 10-proz. wafiriger Kalilauge und Umkrystalli- 
sieren aus Ligroin gewonnen (Schnip. 220--222O, [.ID = + 43.48O in absol. 
Alkohol), zeigte in einer Verdiinnung 1 : 20 000 eine deutliche stirnulierende 
Wirkung auf das an der S t r a 11 b schen Kaniile schlagende Esculenteri-Herz. 
1)ie Wirkung setzte einige Minuten nacli der Applikation allniahlich ein, 
und die Puls-Hohe stieg schlieBlich bei einem Versuch uni 9:;, bei einetii 
zweiten sogar um 26q/, der urspriinglichen an, ohne dafi die Puls-Frequenz 
sich wesentlich anderte. In inaiichen Fallen war jedoch der Effekt weniger 
deutlich oder sogar eine Hemmung zu beohachten. 

2) R e  i nd a r s t e l lung  und  p h a r in a kologi s ch  e U n t e r s u c h u ng d e  s 
x-Apo-campher-7-a ldehyds :  15 g biologischer p-Oxy-campher, in mog- 
lichst wenig U'asser gelost, wurden mit 14 g CrO, 2 Stdn. auf dem Wasser- 
bade erwarmt, mit Ather aufgenommen und nach Verjagen der Hauptnienge 
des -$thers niit Bisulfit-Lauge unter ijfterem Erneuern des Bisulfits geschiittelt. 
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Aus der mit Soda alkalisch geniachten Sulfit-Losung lieBen sidi mit Ather 
0.4 g des schwach gelben Aldehyds herausholen, der trotz des Aufbewahrens 
im Hochvakuum iiber Nacht ein sandiges Aussehen infolge oberflachlicher 
Oxydation annahm. 

Gehalts-Bestinimuiig an Aldehyd; 1) Sbst. : 0.1010 g. Verbrauch an *ilo-n. Perman- 
ganat: 19.39 ccm; gef. 95.79/6 rlldehyd. - 2) Sbst.: 0.0511 g. Verhrauch an l/lo-n. Per- 
manganat: 10.31 ccm; gef. 100.5% Aldehyd. 

Die pharmakologische Priifung des Aldehyds am isolierten Esculenten- 
Herzen, die wegen der Veranderlichkeit des Materials schon am nachsten 
Tage vorgenommen wurde, ergab folgendes: 

Konzentration: 1:4000: Das Herz setzt teilweise in Diastole aus. - 1:lOOOO: Die 
Puls-Hohe nimmt langsam ab. - 1 :40000: Wie bei 1 : 30000, jedoch weniger deutlich. - 
1 :SO000 und 1 :400000: Kaum eine Wirknng. Geringe Tendenz zur Steigerung der Puls- 
Hohe (4-5 yo).  

Die Puls-Frequenz wurde nicht wesentlich beeinflufit. Der in den hohen 
Verdiinnungen beobachtete Anstieg der Puls-Hohe ist, wenn iiberhaupt durch 
den Aldehyd hervorgerufen und nicht durch unvermeidliche Versuchs-Fehler 
bedingt, so minimal, daf3 er als Erklarung fur die cardiotonische Wirkung 
des Camphers und des biologischen Oxy-camphers nicht in Betracht kommt 11). 

3)  Cheniische und  pharmakologische  Un te r suchung  des  bio- 
1 o g i s c h en  5 - 0 x o - c a mp  h e r s : Die rnit der Sulfit-Lauge geschiittelte Ather- 
Losung wurde getrocknet, der Ather verjagt und der Riickstand (13.2 g) 
zur Entfernung von Spuren Essigsaure langere Zeit im Vakuum-Exsiccator 
uber KOH stehen gelassen. Bei der pharmakologischen Untersuchung am 
isolierten Esculenten-Herzen zeigte dieser rohe biologische p-0x0-campher 
bisweilen in Verdiinnungen von 1 : 10000 bis 1 : 80 000 deutliche cardiotoni- 
sche Wirkungen. Die VergroBerung der Puls-Hohe betrug in1 Durchschnitt 
S-9% der normalen, in einem Falle sogar 15%. Ungefahr die Halfte aller 
Versuche waren deutlich positiv, bei den iibrigen sank die Puls-Hohe vor- 
iibergehend um ein geringes ab, uni dann meist wieder normal zu werden. 
Wesentlich ist, daW dieses Ansteigen der Puls-Hohe erst nach einiger Zeit 
eintrat und die Frequenz der Herzschlage sich nicht merklich anderte, also 
genau wie heim hiologischen rohen p-Oxy-canipher. Zuni Vergleich heran- 
gezogener synthetischer p-0x0-campher besal3 in gleicher Verdiinnung eine 
stimulierende Wirkung auf das Frosch-Herz entweder iiberhaupt nicht oder 
nur in ganz verschwindendem Grade. Von 11 Versuchen waren 8 viillig 
negativ, 2 andeutungsweise positiv (Steigerung von 2-3 oh), und nur eiii 
Versuch zeigte einzelne unregelmaflige Herzschlage mit Steigerungen bis 6 yo. 

Der Riickstand (13.2 g) wurde nach Asahina  und Ishidate12) in 
2-proz. Kalilauge gelost und durch die Losung mehrere "age Luft hindurch- 
gesaugt. Auf diese Weise wurde der nicht mit Risulfit entfernte ~c-Apo- 
campher-7-aldehyd zur Saure oxydiert. Durch Extraktion der alkalischen 
und der angesauerten Losung niit Ather liellen sich so 4.4 g neutraler Bestand- 
teile (in der Hauptsache p-0x0-campher) und 1 g x-Apo-campher-7-carbon- 
saure vom Schmp. 251-252O gewinnen. Der groBe Substanz-Verlust ist 
durch die enorme Fliiclitigkeit des p-0x0-camphers rnit Luft bedingt. Die 

11) vergl. T n k e b e ,  Scientif. Papers Inst. physical cheni. Kesearcli Japan Oct. 
1934, 92. 

I*)  B. 66, 1675 [1933j. 



4.4 g Keutralbestandteile wvurden sodann in Toluol niit p-Nitro-benzoyl- 
chlorid und Pyridin gekocht, niit Wasser, Schwefelsaure und Natronlange 
gewaschen und der ~~;asserdatiipf-Destillation unterworfen. Hierbei blieben 
geringe Merigen einer schwach gelben Substanz vom Schmp. 120.5--122O 
(nach 5-nialigem Unikrystallisieren aus Ligroin) zuriick, deren Analyse fur 
ein 0s y - c an ip  h e r - N i t r o - b e n z o a t spricht. 

4.245) mg Sbst.: 10.010 nig CO,, 2.340 xng €12(l, 3.932 nig Sbst.: 'J.2SO in: CO,, 
2.140 nig H,O. - (6.429 mg Slxt.: 0 779 ccm N (21"> 722.75 mm) 

C,;II,,O,N (317.16). Rer .  C 64.32, H 6.04, N 4.42. 
(;ef. ,, 64.25, 61.37, ,, 6.16, 6.09, ,, 4.79. 

Uni niehr Material zii erhalten, haben ivir den Versuch mit 13 g biologi- 
d i e m  p-Osy-campher wiederholt, nur vernandten wir zur Osydation des 
eventuell vorhandenen rc-Aldehyds niclit Luit ,  sondern \vie friiher eisgekiihlte 
J(aliumpermanganat-losung. Ausheute nach der Cr0,-0s)-dation : 8.3 g 
(wieder teilu-eise Bildung von Essigsaure ! ) .  Ausheute nach der Permanganat- 
Osydation : Neutral-bestandteile : 7 g, x-Apo-camplier-7-carhonsa~ire : nichts. 
Kaliunipermanganat war deinnach entfarbt worden, obwohl kein Aldehyd 
zugegen war. Beim Nitro-benzoat-i\nsatz blieb diesmal nach dein Abhlasen 
des Toluois und des p-Diketo-caniphans niit Wasserdaiiipf eiiie rein Ti-eiBe, 
stickstoff-freie Substanz zuriick, die, 2-mal aus Ligroin umkrystallisiei-t, den 
Schmp . 131-1 32.5O zeigte. 

4.278 mg Sbst.: 10,895 nig CO?, 2.920 nip H,O. - 1.542 nig Sbst.: 3.950 mg CO,. 
1.U60 mg H20. 

CbHln02 (138.08). I k r .  C 69.53, H 7.30. 
( k f .  ,, h9.46, 09.86, ,, 7.64, 7.69. 

Vor der zweiten Analpse war die Substanz noch ein weiteres Ma1 aus 
Ligroin umkrystallisiert worden. Die Atialyse pa& am hesten auf die Suninieii- 
formel C,H,,O, ; da uns jedoch nur wenige Milligramme zur Verfiigung standen, 
so laBt sich Endgiiltiges erst nach Beschaffung groBerer Mengen aussagen. 
Die Versuche werden fortgesetzt. 

B) M it p - I) i k e t o - c an ip  11 a n .  
I )  Messung d e r  A c i d i t a t  d e r  a u s  C y c l o - c a m p h a n o n  u n d  a u s  

D i k e t o - c a m p h a n  s t a m m e n d e n  S a u r e n  C,,H,,O, mit Hilfe des Potentio- 
meters nach T h r u n .  

A )  SBure aus ~-Diketo-catnphaii:  c := U.01, t = 16.1", MV init U'asserstoff-Elek- 

B) S u r e  aus Cyclo-camphanon: c = 0.01, t = 16 .P ,  JIV mit \l:asserstoff-Elek- 
trode: 418.75, prr = 2.92, K = I .45 x 1W4. 

Zum Vergleich wurde die aus der Carnphrr- Fiitterung stammrLnde ~-~4po-carnpher -  
7-carbonsaure vom Schmp. 247--24S0 ehenfalls gemessen: c = 0.01, t = 16 .P ,  MV mi t  
\\'asserstoff-Elektrode: 429.75, pH = 3.11, K = 6.03 x 

Eine neu auftretende C-C-Bindung zwischen Kohlenstoffatoni 3 und 5 
verstarkt demnach die ilciditat ganz erheblich. 

2) Die beiden Sauren C,oH,,03 wurden wie iiblich 13) in ihr Semicarbazon 
verwandelt, die Same- Semicarbazone mit l/lo-n. KOH und Phenol-phthalein 

trade: 420, pi, = 2.94, K = 1.32 x 
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titriert, Toni H~drazodicarbonaiiiid abfiltriert und niit der aquivalenten 
Menge l i I 0 - 7 i .  H,SO, wieder in Freiheit gesetzt. Zmeirnal aus verd. Methanol 
umkrystallisiert, schmolzen die beiden Semicarhazone bei schnellem Er- 
hitzen bei 244.5O (Saure ails Cyclo-camphanon) und bei 344O (Satire atis 
Diketo-camphan). Die Identitat der beiden Sauren ist soniit bewiesen. 

(lS", 537.2 nim). 
2.943 mg Sls t . :  0.456 ccm N ( l h . i o ,  745.3 mm). ~- 2 740 mx Shst.: 0.432 ccm N 

C,,H,50:lX\'a (237.1-1). 1:t.r. 2; 17:72. (:et'. N 17.92, 15.94. 

62. A. B inz  und 0. v. Schickh : Zur Kenntnis des 3-Amino- 
pyridins und seiner Derivate l) .  

[Aus d. Chem. Institut d. I:irid~~-irtscliaitl. Ahteil. d. T'niversitat Rerlin.1 
(Eingegangen am 22. Jlezember 1931: T-orxetragen in der Sitzung am 14. Januar 1535 

~ 0 1 1  Hrn  A.  U i n z . )  

Unter den Amino-pyridinen ist bekanntlich nur dasjenige dem Anilin 
in seinen Reaktionen zwar nicht gleich, aber doch vergleichbar, das die Amino- 
gruppe in meta-Stellung zum Ring-Stickstoff en thdt .  Infolgedessen ist die 
narstellung von 3 - A m i n o - p y r i d i n  (1) von -besonderem Interesse. 

,--*\.NO, ,).ASH, 
c1. !,) 

N 
i 

\/ 
N 

1. 11. 111. IV. 

Die fruheren Bemiihungen 2), 3-Amino-pyridin in einfacher Weise und 
niit guter Ausbeute zu erhalten, scheiterten an der Schwierigkeit der N i t  r ie -  
r u n g  v o  n P y r i d i n. Von anderen Verfahren 3) liedeuten nur zwei, in1 Rahmen 
der Bin z - R a t  h - Arheiten gefundene, einen entschiedenen Fortschritt : 
erstens das Verfahren von K a t h ,  das, von 2 - A m i n o - p y r i d i n  ausgehend, 
iiber 3 - N i t r o  - 0 - c hl  or - p  y r id  i n  (11) zuni 3 - N i t r o  - 6-h y d r a z i n o - p  y r  i -  
d i n ,  durch O x y d a t i o n  des letzteren zuni 3 - N i t r o - p y r i d i n  und so zu I 
fiihrt4) ; da die Technik 2-Amino-pyridin liefert, ist dieses Irerfahren zwar 
glatt durchfuhrbar, indessen erfordert es viele Operationen und ist nicht 
billig. Zweitens das Verfahren von Blaier-Bode,  hestehend in der Uni- 
Zetzung von 3 - R r o n i - p y r i d i n  mit Animoniak  in Cegenwart eines Kataly- 
sators5). Auch dieses Verfahren ist nicht einfach zu handhaben. 

Wir sind nun im AnschluI3 an Versuche6) iiber P y r i d i n - a r s i n e  zu 
einer Ilarstellungsweise von 3-Amino-pyridin gelangt, die endgiiltig befrie- 
digen durfte. 

1) 18. Mitteil. zur Kenritnis des Pyridins VOII -4, U i n z  u. C. R a t h  (17. Nitteil.: 

2) F r i e d l ,  Monatsh. Chem. 34, 759 [1913]; K i r p a l  u. R e i t e r ,  B. .58, 699 119251. 
:$) vergl. die 1,iteratur bei M a i e r - R o d e  11. A l t p e t e r ,  Das Pyridin u. seine Deri- 

j) Dtsch. Reichs-Pat. .%h859: C. 1934, I 129. 
6, Busgefiihrt iuitcr Mitnirkunz WJII I l r .  I Y ,  B u r t n e i s t e r .  

Angew. Chem. 46, 319 j19331. 

vate (Halle, 1534), S. 98. 4, R a t h ,  A .  4S6, 95 [1931]. 




