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122. F. P. Mazza und C. Migliardi: Katalytische Reduktion von
Campherchinon in Gegenwart von Methylamin. Die 2-Oxy-3-methyl-
amino-camphane und ihre pharmakodynamischen Eigenschaften.

[Aus d. Institut fiir Biolog. Chemie d. Kgl. Universitit Turin.]
(Eingegangen am 18. Januar 1939.)

Die starke sympathicomimetische Wirksamkeit, durch die sich die
Alkanolamine der Adrenalin-Gruppe auszeichnen, beruht auf der Anwesenheit
der Gruppe —CH(OH).CH(NH.CH,).R, die in -Stellung zum Aminorest
an ein cyclisches Radikal gebunden ist. R kann Wasserstoff sein, wie beim
Adrenalin selbst, oder Methyl, wie beim Ephedrin; durch das Fehlen der
OH-Gruppe in o-Stellung verschwindet die sympathicomimetische Wirkung
nicht, sondern wird nur verringert; der Ring ist meist Benzol oder ein Oxy-
benzol; er kann aber auch hydroaromatisch oder heterocyclisch sein?).
Methylierung des Aminorestes steigert die Wirksamkeit, wihrend durch die
Einfithrung eines Athyls die Giftigkeit verstirkt wird. Der Aminorest in
B-Stellung muB nicht unbedingt in einer Seitenkette stehen; er kann auch
einem mit dem Grundkern kondensierten hydroaromatischen System an-
gehoren, wie dies beispielsweise beim ac-Tetrahydro-f-naphthylamin der Fall
ist?). Die stirkste Wirkung jedoch, besonders im Hinblick auf den Herz-
sympathicus und die Gefile, iiben bis jetzt immer noch Adrenalin und
Ephedrin aus.

Seit langem kennt man die Herz-Wirkung des Camphers; ihr Mechanismus
ist aber alles andere als klar, zumal sich die Wirkung deutlicher und stirker
beim kranken als beim gesunden Herz zeigt. Soviel scheint sicher zu sein,
daB die Hauptwirkung sich auf das vasomotorische Zentrum erstreckt, wihrend
bei direkter Wirkung auf das Herz die periphere vagale I, shmung vorherrscht?).
Campher vermindert die Bildung nomotoper, begiinstigt hingegen das Auf-
treten heterotoper Reize; er wirkt aber nicht auf das Leitungsvermogen?).
Aullerdem verursacht er Erweiterung der Coronargefifle und wirkt auf das
Herz spasmolytisch?®). Die allgemeine Wirkung der verschiedenen Campher-
derivate, die in besonders groler Zahl pharmakologisch untersucht worden
sind, ist im wesentlichen gleich; es dndert sich nur die Stirke der Wirkung;
auch zeichnen sich einzelne Verbindungen durch besonders starke Wirksam-
keit aus®).

. Daher erschien uns die chemische und pharmakodynamische
Untersuchung der Oxy-methylamino-camphane mit den beiden
Substituenten in 2 und 3, d.h. der Isomeren 3-Methylamino-borneol
{(oder -isoborneol) und 2-Methylamino-epiborneol (oder -iso-epiborneol)
von besonderem Interesse zu sein.
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Diese Verbindungen enthalten auBer dem Molekiilgeriist des Camphers die
fiir die sympathicomimetische Adrenalin-Wirkung notige Alkanolmethylamin-
gruppe in einem hydroaromatischen Kern.

CH, CH,
H,C-—o F——— -CH.OH H,C—— C-- rA‘CH .NH .CH,
i : ; |
] ‘ H
| CHa.C‘.CH?, } CH,.C.CH, |
| | | | |
H,0—CH——CH.NH.CH, H,C CH —CH.OH

I. 2-Oxy-3-methylamino-camphan. II. 3-Oxy-2-methylamino-camphan.

Zu ihrer Darstellung versuchten wir eine elegante, zur Gewinnung von
Verbindungen mit der Gruppe CH(OH).CH.NH.CH, geeignete Methode
anzuwenden, die zum erstenmal gleichzeitig von Skita und Keil?) und von
Manske und Johnson®) beschrieben wurde, und zwar die katalytische
Reduktion des entsprechenden Diketons in Gegenwart von Methylamin.
Diese Reaktion, die man auch auf {8, y-Diketone usw. anwenden kann, beruht
wahrscheinlich auf der intermedidren Bildung eines Iminoderivates:

P,
—CO.CO— + R.NH, = —C(:N.R).CO— 22> _ CH(NH.R).CH(OH)- -

Als Ausgangsmaterial wahlten wir Campherchinon, das man durch
Oxydation von Campher mit SeO, in Acetanhydrid®) leicht und in fast theore-
tischer Ausbeute erhalten kann. Fine dquimolekulare Mischung von Campher-
chinon und Methylamin wurde mit molekularem Wasserstoff und PtO, in
absol. Alkohol reduziert. Das nach Aufnahme von 2 Mol. Wasserstoff erhaltene
Reaktionsprodukt bestand aus einem #therldslichen und einem #dtherunlos-
lichen Stoff. Der erstere konnte in ein Hydrochlorid {ibergefithrt werden,
das in linglichen farblosen Tafeln krystallisiert; der dtherunldsliche Stoff
bildet ein Hydrochlorid in farblosen Nadeln, das sich von dem ersten
auch im Schmelzpunkt und bemerkenswerterweise durch den Geschmack
unterscheidet: wihrend das erste sehr siil schmeckt, ist der Geschmack
des zweiten scharf und bitter, jedoch nicht unangenehm. Die Gesamt-
ausbeute betrug 80 —859, der Theorie. Bei Einwirkung von Alkalien
lieferte das Hydrochlorid der in Ather Iéslichen Fraktion eine gelb-
liche &lige Base A, das der in Ather unléslichen Fraktion eine weille
krystalline Base B. Bei den zahlreichen von uns ausgefithrten Reduktionen
verhielten sich die Ausbeuten der Basen A und B mit hemerkenswerter
Konstanz etwa wie 5 zu 1. Beide Basen unterscheiden sich deutlich durch
die Eigenschaften ihrer Salze: wir stellten die Chloroplatinate, Flavianate,
Pikrolonate, Pikrate und Reineckate dar; alle besitzen charakteristische
Krystallformen (s. die Abbildungen) und scharfe, charakteristische Schmelz-
punkte.

Auf Grund der Analysen der Hydrochloride und Chloroplatinate und der
Molekulargewichtsbestimmungen kommt beiden Basen die gleiche Formel

) B. 62, 1142 [1929]. 8) Journ. Amer. chem. Soc. 51, 5380 {1929].
%) W. C. Evans, J. M. Ridgeon u. J. L. Simonsen, Journ. chem. Soc. I,ondon
1934, 137.
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C,;H,,0ON zu. Sie enthalten eine Methylaminogruppe, was durch N-Methyl-
bestimmung nach der Mikromethode von Friedrich erwiesen wurde. Beide
Hydrochloride lieferten beim Behandeln mit der berechneten Menge NaNO,
und HCl in waBriger Losung olige gelbliche Nitrosamine. Damit war die
Anwesenheit einer sekundiren Aminogruppe sichergestellt.

Bei der Behandlung der Basen mit Diazomethan in Ather erhielt man
zwel olige Basen, deren Hydrochloride gut krystallisieren und die, wie sich
aus der Mikrobestimmung nach Viebdéck und Brecher ergab, eine O-Methyl-
gruppe enthalten.

Alle diese Ergebnisse stimmten gut mit Formel I oder II iiberein.
Nun blieb noch festzustellen, ob es sich bei den Basen A und B um Isoinere
im Sinne obiger Strukturformeln oder um Stereoisomere einer dieser Formen
handelte, von denen ja jede die Existenz von vier Enantiomeren-Paaren
voraussehen lie§3.

Base A lieB sich durch Chlorwasser leicht zum bekannten 3-Methyl-
amino-campher oxydieren; Base B widerstand der Einwirkung von Chlor;
bei der Oxydation mit CrO, in essigsaurer Losung lieferte sie den gleichen
3-Methylamino-campher wie Base A. Dadurch war der Beweis erbracht,
daB beide Basen stereoisomere Formen des 2-Oxy-3-methylamino-
camphans sind. Die Tatsache, daff die Base A durch Chlor oxydiert wird,
macht fiir die sekundire Alkoholgruppe eine dem Isoborneol analoge Kon-
figuration wahrscheinlich; Isoborneol wird nadmlich unter analogen Be-
dingungen in Campher umgewandelt; die Base B miiite dann dem Borneol
entsprechen, das gegen Oxydation bestdndiger ist. A stellt daher eines der
moglichen 3-Methylamino-isoborneole dar und B eines der 3-Methylamino-
borneole.

Die Bildung dieser Verbindungen zeigt, da die Reaktion von Skita
sich auch leicht und mit guten Ausbeuten auf cyclische Diketone anwenden
1aBt. Interessanterweise reagiert dabei, wie bel asymmetrischen Diketonen
mit offener Kette, nur ein bestimmtes Carbonyl mit dem Amin, sodafl man
nur einen der beiden theoretisch moéglichen stellungsisomeren Aminoalkohole
erhilt. Skita und Keil (I. ¢.) haben beobachtet, daf} das mit dem einfachsten
Radikal verbundene Carbonyl mit dem Amin reagiert; dies entspricht auch
der von Otte und Pechmann beobachteten Einwirkung von Phenylhydrazin
auf Diketone. Unser Fall scheint die Regel zu bestitigen: das in CH.NH.CH,
umgewandelte CO ist dem Kohlenstoffatom 4 benachbart, das kein Methyl
trigt; dieses sitzt in 1.

Das Vorherrschen des Isoborneol-Derivates unter den Reaktionspro-
dukten entspricht der alten Ostwaldschen Stufenregel; bekanntlich be-
sitzt Isoborneol einen héheren Energieinhalt als Borneol, in welches es sich
leicht unter giinstigen Bedingungen umwandelt.

Uber die biologischen und pharmakodynamischen Eigenschaften beider
Verbindungen werden wir spiter berichten; heute sei nur auf die auBer-
ordentliche physiologische Wirksamkeit beider Basen hingewiesen.
Das Hydrochlorid des 3-Methylamino-isoborneols wirkt in einer Dosis von
0.03 g pro kg Kérpergewicht auf Kaninchen tédlich; Dosen von 0.001 g/kg
intravends injiziert bewirken FErregung der respiratorischen Zentren: die
Respirationsvorginge werden verstirkt und zeigen eine leichte Rhythmus-
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beschleunigung. Bei stdrkeren Dosen bietet sich in den ersten Minuten nach
der Injektion ein analoges Bild, dann werden die Atembewegungen schwécher,
unregelmiBig und flacher; zuletzt stirbt das Tier an Atemlihmung, indem
ein Stillstand des Herzens in der Diastole eintritt. Puls und Blutdruck werden
durch die Verbindung praktisch nicht beeinflullt; sie wirkt aber schwichend
auf den Tonus des Darms, der sich post mortem stark erweitert zeigt. Inter-
essant ist die intensive Wirkung des 3-Methylamino-isoborneols auf die
Uterusmuskulatur, deren Tonus verstirkt wird und die schon bei Konzen-
trationen von 107% zu Kontraktionen angeregt wird.

Das Hydrochlorid des 3-Methylamino-borneols ist eines der stirksten
bekannten Atemgifte; schon Dosen von 0.003 g/kg bewirken beim Kaninchen
anfangs eine starke Anregung der Atmung, Erhohung des Blutdrucks und
Verminderung der Zahl der Herzschlidge; nach etwa 20 Min. wird der Atem
unregelmifBig und das Tier stirbt an Atemlihmung. Gegen Darm und Uterus
zeigt sich ein dem Stereoisomeren analoges Verhalten.

Fiir den EinfluB der stereochemischen Konfiguration auf die pharmako-
dynamische Wirksamkeit haben wir hier ein neues und besonders demon-
stratives Beispiel: die Giftigkeit des 3-Methylamino-borneols ist 10-mal
groBer als die des 3-Methylamino-isoborneols, von dem es sich auch durch
den Geschmack unterscheidet.

Uber eine mégliche medizinische Verwendung dieser Verbindungen
kann man noch nichts voraussagen; ihre ausgeprigte Wirksamkeit 148t jedoch
eine fruchtbringende Anwendung erhoffen.

Beschreibung der Versuche.

Reduktion von Campherchinon: Eine Losung von 5 g Campher-
chinon, dargestellt durch Oxydation von Campher mit Selendioxyd in
Acetanhydrid und umkrystallisiert aus Ligroin, in 25 ccm absol. Alkohol
versetzte man mit 3.4 ccm 10-proz. Methylamin-Lésung in absol. Alkohol
und 0.1 g nach Adams dargestelltem Platinoxyd und hydrierte unter stin-
digem Rithren. Die anfianglich goldgelbe Losung entfirbte sich, und der
charakteristische Amingeruch verschwand. Die Wasserstoffaufnahme war zu
Beginn sehr langsam, wurde dann schneller und verlangsamte sich zum Schluf
wieder. Thr Stillstand konnte durch Beliiftung des Katalysators verhindert
werden. Nachdem etwa 1300 ccm aufgenommen worden waren, was 24 bis
48 Stdn. erforderte, verdampfte man die vom Katalysator abfiltrierte Losung
unter 70 mm auf dem Wasserbad zur Trockne. Der Riickstand, eine weile
halbfeste Masse von wachsihnlichem Aussehen, wurde mit 50 ccm Ather
digeriert; ein leichtes weiBes Pulver blieb dabei zuriick, das mit wenig Ather
gewaschen wurde.

Hydrochlorid der Base A: In die dtherische, iiber Natriumsulfat ge-
trocknete L6sung wurde ein schwacher Chlorwasserstoffstrom unter Kiihlung
eingeleitet. Die sofort sich ausscheidende weile krystalline Substanz wurde
mit trocknem Ather gewaschen und durch Zufiigen von Ather zu der Lésung
in 95-proz. Alkohol umkrystallisiert. Man  erhielt so Tafeln, die im ge-
schlossenen Rohrchen bei 247° (korr.) schmelzen und bei langsamem Erhitzen
sublimieren. Das Hvdrochlorid der Base A ist weil}, sehr leicht 16slich in



Nr. 4/1939] von Campherchinon in Gegenwart von Methylamin. 693

Wasser und Alkohol, wenig l6slich in Benzol und unléslich in Ather; es
schmeckt sehr sii} und ist geruchlos.

Zur Analyse wurde im Vak. iiber P,0; getrocknet.
4.235 mg Sbst.: 9.415 mg CO,, 3.465 mg H,0. — 3.900 mg Sbst.: 0.2342 ccm N
(27°, 726 mm). — 6.885 mg Sbst.: 4.500 mg AgCl.
G H,,ON,HCL. Ber. C 60.13, H 9.56, N 6.38, Cl116.17.
Gef. ,, 60.63, ,, 9.15, ,, 6.52, ,, 16.17.
N-Methyl-Bestimmung nach Friedrich: 5.800 mg Sbst.: 1.30 ccm 0.02-n, Na,S,0,.
CoH;;O . NH.CH,, HCl. Ber. CH, 6.83. Gef. CH, 6.73.

Hydrochlorid der Base B: Die dtherunlésliche Substanz nahm man
in 20—25 cem trocknem reinen Chloroform auf, sittigte das Filtrat mit
trocknem Chlorwasserstoff und goB es dann in etwa 100 ccm wasserfreies
Ligroin; man erhielt so feine, weiche, weile Nadeln, die aus Alkohol-Ather
umkrystallisiert wurden. Bei etwa 253° zersetzt sich die Substanz, ohne zu
schmelzen; sie ist sehr leicht 16slich in Wasser und Alkohol, unloslich in
Ather und Ligroin, schmeckt bitter und ist geruchlos.

Zur Analyse wurde im Vak. iiber P,0; getrocknet.
4.235 mg Sbst.: 9.335 mg CO,, 3.725 mg H,0. — 4.215 mg Sbst.: 0.2548 ccmm N
280 726 mm). — 7.100 mg Sbst.: 4.625 mg AgCl.
g g Ag
C,;H,;ON, HCl. Ber. C 60.13, H 9.56, N 6.38, C116.17.
Gef. ,, 60.12, ,, 9.84, ,, 6.54, ,, 16.17.

N-Methyl-Bestimmung: 5.300 mg Sbst.: 1.21 cem 0.02-n. Na,S,0,.

C,oH;O .NH.CH,;, HCl. Ber. CH, 6.83. Gef. CH, 6.86.

Darstellung der beiden Basen: Die Hydrochloride wurden in wenig
Wasser geldst und die Basen durch Zusatz von Natronlauge im Uberschull
in Freiheit gesetzt. Die élige Base A wurde durch Ather ausgezogen; B fiel
mikrokrystallin aus, wurde filtriert, mit wenig Wasser gewaschen und aus
verd. Alkohol umkrystallisiert. A ist ein gelbliches O1 von intensiv basischem
Geruch, raucht in Gegenwart von Sauredampfen, zeigt stark alkalische
Reaktion und besitzt einen anfangs siillen, dann beilenden Geschmack; die
Base ist unléslich in Wasser, 18slich in Alkohol und Ather und geht im Mikro-
kolben nach Houben mit Widmer-XKolonne bei 135%/700 mm iiber. Die
Mikromolekulargewichtsbestimmung nach Rast in Cyclopentadecanon (Ex-
alton) lieferte als Mittelwert aus drei Bestimmungen 172; fir C,;H,,ON be-
rechnet sich 183.

Base B schmilzt im geschlossenen Rohr bei 81—82° und sublimiert beim
Frhitzen im offenen Rohrchen in langen weiBlen Nadeln, die in Alkohol 16s-
lich und in Wasser unlgslich sind. Die Molekulargewichtsbestimmung ergab
179 (Mittel aus drei Bestimmungen); berechnet ist 183.

Wie bereits im theoretischen Teil gesagt ist, war A 3-Methylamino-
isoborneol und B 3-Methylamino-borneol.

Charakteristische Salze beider Basen: Das Chloroplatinat der
Base A war wenig 16slich in Wasser und schied sich beim Versetzen auch
verdiinnter Lésungen des Hydrochlorids mit Platinchlorwasserstoffsiure in
langen Krystallen vom Schmp. 197° ab (Abbild. 1).

0.1267 g Sbst. (gewichtskonstaut): 0.0413 g Dt.
C,,H,,ON, H,PtCl;. Ber. Pt 33.05. Gef. Pt 32.59.
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Das Chloroplatinat der Base B war leichter 16slich und schied sich
nur aus ziemlich konzentrierten I,dsungen in facherformig vereinigten Nadeln
(Abbild. 2) vom Schmp. 209° ah.

0.0735 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.0241 ¢ I’t.
Cy 1, ON II,PLCL,.  Ber, Pt 33.05. Gof. Pt 32.78.
AuBlerordentlich empfindlich waren die I'allungsreaktionen mit Tlavian-

sitre, Pikrolonsiure, Pikrinsiure und Reinecke-Saure. Die liigenschaften
dieser Salze zeigt die folgende T'afel.

Base A Dasc B
Pikrvat ........... Abbild. 3; briunt sich bei 1959 Abbild. 4;  Schup. 1890
Schmp. 2170 (Zets.)
Pikrolonat . ... ... Schmp. 228° Zers.-Pkt. 215°
Tlavianat ..... ... Schmp. 1920 Zers.-Pkt. 1990
Reineckat .. .... .. Schmp., 190° Schmp. 2100

Kinwirkung von Diazomethan auf beide Basen: Wir lieBen in der
Kilte auf 1 g der Base A, gelost in 510 cem Ather, eine Tdsung von 0.4 g
Diazomethan in 10 ccm Ather einwirken. Nach 24 Stdn. war die Ldsung
fast farblos; zur vélligen Xntfarbung wurden einige Tropfen Tisessig zugefiigt
und der Ather auf dem Wasserbad abdestilliert; es blieb ein gelblicher Sliger
Riickstand, der beim Behandeln mit Chlorwasserstoff in dtherischer I,osung
sich in ein weilles krystallines Hydrochlorid vom Schmp. 2129 umwandelte.

5.00 mg Sbst.: 1.26 cem 0.02-n. NayS,0, (nach Viebdck nnd Brecher).
Cy 1, N.OCIHI,. Ber. OCH, 15.74. Gef. OCH, 15.61.

Tintsprechend, jedoch in Chloroform statt in Ather, wurde der Methyl-
dther der Base B dargestellt.

0.13 mg Sbst.: 1.53 cem 0.02-n. Na,S,0,.
C T1,,N.OCH,. Ber. OCH, 15.74. Gecf. OCI1, 15.58.

Oxydation der Base A mit Chlorwasser: 22 g Hydrochlorid
der Base A wurden mit einer 0.7 0.8 g Chlor enthaltenden Menge Chlozt-
wasser unter Rithren behandelt. Nach mehreren Stunden war die Lésung
allméhlich farblos geworden; sie hinterliel nach dem Verdampfen zur ['rockne
auf dem Wasserbad einen weillen Riickstand. Nach dem Umkrystallisieren
atts Alkohol-Ather erhielt man schéne, glanzende, farblose Nadeln vom
Schmp. 2289 (Zers.), die sich auf Grund ihrer Tiigenschaften als das bekannte
Hydrochlorid des 3-Methylamino-camphers erwiesen). Zum wei-
teren Beweis behandelten wir das Hydrochlorid mit Alkali und erhielten nach
Tixtraktion mit Ather ein gelbliches, stark basisches O1; dieses lieferte beim
Behandeln mit Pikrinsdure in alkoholischer Ldsung lange gelbe Nadeln (aus
Wasser) vom Schmp. 187°, deren Mischschmelzpunkt mit einem zu diesem
Zweck dargestellten Pikrat des 3-Methylamino-camphers nicht erniedrigt war.

10 P. Auden u. W, Pritzkov, B. 32, 1538 [18991.
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Oxydation der Base B: Das in 10 Tln. Fisessig geloste Hydrochlorid
wurde auf dem Wasserbad nach und nach mit der berechneten, in méglichst

Abbild. 1. Chloroplatinat der Base A.

ot 1%

Abbild. 2. Chloroplatinat der Base B.

wenig Eisessig gelosten Menge Chromtrioxyd behandelt. Die griin ge-
wordene Losung wurde in Wasser eingetragen, mit Natronlauge alkalisch ge-
macht und mit Ather ausgezogen. Der mit Wasser gewaschene und fiber
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Natriumsulfat getrocknete Ather-Auszug schied bei Einwirkung von Chlor-
wasserstoff farblose Krystalle ab, die mit dem durch Oxydation der Base A

Abbild. 3. Pikrat der Base A.

Abbild. 4. Pikrat der Base B.

erhaltenen Hydrochlorid des 3-Methylamino-camphers identisch
waren.. Das daraus dargestelite Pikrat zeigte keine Erniedrigung des Misch-
schmelzpunkts mit dem Pikrat des 3-Methylamino-camphers,





