
Nr. 10/19411 lehidate, Kawahata ,  lVa Eazawa. 1707 

235. Morizo Ishidate, Hidenobu Kawahata und 
Koiti Nakazawa: ober den Abbau dee p-Diketo-camphane im 
tierlschen Organismus und die Synthese der p 4ycloisoketopinsfiuret. 

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaiser]. Universitat Toldo.] 
(Eingegangen am 16. September 1941.) 

Im Anschlul3 an die Untersuchung der Veriinderung des fhcyclocampha- 
nons im Organismus haben Reinar tz ,  Zanke und Faust l )  auch uber die 
Umwandlung des p-Diketo-camphans (pOxo-campher) (I) im Organismus 
berichtet. Bei der Oxydation des rohen Umwandlungsprodukts des p-Diketo- 
camphans haben sie eine Oxy-Verbindung isoliert, die sie auf Grund des 
Nitrobenzoats als 4-Oxy-diketo-camphan adfal3ten. Daneben isolierten sie 
eine Saure C,,H,,O,, die sie nach den auJ3eren Eigenschaften und den Analysen- 
zahlen f ur PCycloisoketopinsiiure (@-Cyclocamphanon-z-carbonsiiure2)) hielten. 

Wir haben emeut dem merkwiirdigen Auftreten des P-Cyclocamphanon- 
Derivats, das aus dem p-Oxo-campher durch Reduktion am C-Atom 5 und 
darauf folgende Dehydratisienrng an den C-Atomen 3 und 5 sowie gleich- 
zeitige Oxydation an der x-Stellung entstehen m a t e ,  unsere Aufmerksamkeit 
zugewendet. Denn weder beim Camphefl) noch beim Epicampher 4) wurde 
bisher die Cyclisierung im Organismus beobachtet. Die friiher diskutierte 
Entstehung von Teresantalols) nach demselben Mechanismus aus Campher 
wurde neuerdings durch den einen') von uns unwahrscheinlich gemacht. 

Wir haben nun mit einer grokren Menge von reinem aktiven p-Diketo- 
camphan die Untersuchungsergebnisse von Reinartz,  Zanke und Faus t  
nachgepriift. Im Gegensatz zu diesen Autoren konnten wir weder die Bil- 
dung des P-Cyclocamphanon-Derivats no& der COxy-Verbindung bestiitigen. 
Das Verseifungsprodukt der gepaarten Glucurondure hat sich als fast ein- 
heitlicher pOxy-campher (111) (Schmp. 2250; [a]:: + 40.870) erwiesen, der 
in jeder Hinsicht mit dem aus Campherol uber den Phthalsiiureester isolierten 
poxycampher identisch ist. Bei der ChromsPure-Oxydation liefert es wieder 
das fast reine urspriingliche p-Diketo-camphan. Danach konnen wir annehmen, 
daB pDiketo-camphan im tierischen Korper hauptsiichlich unter Reduktion 
am Kohlenstoff 5 als 5-Ow-campher unter Paarung mit Glucuronsiiure 
durch Ham ausgeschieden wird. 

Nach den genannten Autoren schmilzt die p - Cycloisoketopinsiiure 
(p- Cycloapocamphanon-carbonsaure-(7)) (11) bei 2500 und ergibt keine 
Schmelzpunktsemiedridrigung mit ihrem Dihydroderivat (Isoketopinsiiure, 
Schmp. 2500). Um die in Frage stehende Siiure niiher kennenzulernen, 
haben wir sie nach dem angegebenem Schema (IV+V+VI + 11) aus d-1%- 
ketopindure (IV) synthetisch dargestellt. 

Die durch die Wendioxyd-Oxydation der d-IsoketopinSaure erhaltene 
Chinoncarboncure V ist wie Campherchinon linksdrehend und liefert ein 

I) B. 67, 1536 [1934]. 
1) Diese Nomenklatur ist acht gliicklich gewiihlt: die Verbindung SOU PCydo- 

-apocamphanon-x-cnrbomiiure oder einfacher @CycloisoketopWwe genannt wetden. 
a) Asahina u. Ishidate ,  B. W, 1673 [1933]; 67. 71  [1934]. 
*) Reinartt  u. Zanke, B. 67, 589 [1934]. 
5)  Asahina u. Ishidate,  B. 68, 947 [1935]. 
8 )  Ishidate u. Sano,  B. 74, 1189 [1941]. 
7) Das von Reinartz u. Mitarbb. angewandte p-Diketo-camphan war schwach op- 

tisch aktiv. 
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Monohydrazon. Da das Hydrazon durch die Kishner-Wolffsche Reduktion 
wieder Isoketopinsiiure bzw. x-Apoborneol-carbonsiiure-(7) liefert, so er- 
f&t die Hydrazon-Bildung am C-Atom 3. Beim Oxydieren des Hydrazons 
in alkohol. Kalilauge mit Quecksilberoxyd entsteht unter Stickstoff-Ent- 
wicklung unmittelbar die erwartete Siiure 11. 

Sie krystallisiert aus Ligroin in feinen Nadeln und aus Wasser in Platten, 
schmilzt aber bei 258O, also betrachtlich hoher als die deutschen Autoren 
angeben, und dreht das polarisierte Licht stark nach links ( [a]D:  -90.00). 
Die S u r e  zeigte, gemixht mit der d-Isoketopinsiiure, keine deutliche Schm&- 
punkts-Emiedrigung, jedoch konnten wir durch die Debye-Scherrersche 
Rontgen-Aufnahme (Abbild.) 6, die beiden Stoffe gut unterscheiden. * 

Im Gegensatz zu dem fas t  unloslichen p-Diketo-camphandisemicarbazon 
ist das Semicarbazon der fKycloisoketopindure in Alkohol ziemlich leicht 
loslich. Reinar tz ,  Zanke und Faus t  glauben jedoch, die P-Cycloiso- 
ketopinsiiure aus dem in Alkohol fast unloslichen Semicarbazon-Gemisch 
isoliert zu haben. Nach den vorliegenden Untersuchungen kann die Bildung 
der P-Cycloisoketopindure aus p-Diketocamphan im Organismus nicht als 
streng bewiesen betrachtet werden. 
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Benchidbong der Veneche. 
A. Verfutterung von p-Diketo-camphan. 

p-Diketo-camphan wird aus dem Oxydationsprodukt von Cam- 
pherol durch vollstfmdige Entfemung von 0- und x-Oxocampher dargeslellt. 
Schmp. des p-Oxocamphers: 210O. [a]:: + 111.5O (2-proz. alkohol. Liisung). 
Verfiittert wurden tiiglich 5 g, im ganzen 330g, an 5 Hunde. Die Auf- 
arbeitung des Hams und die Spaltung der gepaarten GlucuroWuren wurden 
wie bei den Versuchen mit Camphers) durchgefuhrt. Ausbeute an rohem 
Oxy-Produkt 54 g. Es wurde in Wasser gelost, mit Kohle entfarbt und aus- 

*) Fiir die Aufnahme danken wir Hm. A. Watanabe, Ch. Takeda u. Co., Ltd., 

*) Asahina u. Ishidate,  B. 61, 533 [1928]. 
Osaka. 
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geathert. Der Ather-Ruckstand schmolz bei 219-220°, nach dem Umlosen 
aus Ligroin bei 225O. 

a: -1- 0.5Y (11.55 mg Sbst. in Alkohol zu 1 ccm gelost, 1-dm-Rohr, 200): [%I:: 
i- 40.9O. 

3.725 mg Shst: 9.655 mg CO,, 3.220 mg H,O. 

Semicarbazon:  Farblose Prismen aus verd. Alkohol, Schmp. 2300 
(unter Zers.). Schmp. der Mischprobe mit dem aus Campherol iiber den 
Phthalsaureester'O) isolierten p -  0 x y -c am p her  -semi ca r  bazo n 2300. 

3.760 mg Sbst : 8.015 mg CO,. 2.585 mg H,O. - 2.400 mg Sbst: 0.390 ccm N 
(18O. 759 mm). 

C,,H,,O,N,. 

C,,H,,O,. Ber. C 71.43, H 9.53. Gef. C 70.76, H 9.67. 

Her. C 58.62, H 8.51, N 18.67. Gef. C 58.14, H 8.58, N 18.66. 
p-Nit  ro- benzoat :  Dargestellt durch Einwirkung von pNitro-benzoyl- 

chlorid in Pyridin-Benzol. Aus hcikm Alkohol Plattchen vom Schmp. 158O 
bis 159O. 

3.930 mg Sbst.: 9.260 mg CO,, 2.100 mg H,O. - 3.185 mg Sbst.: 0.127 ccm N (22O. 
760 mm). 

C1,H,,06N. ner. C 64.47, H 6.00, N 4.41. Gef. C 64.26, H 5.98, N 4.64. 

Chromsaure-Oxydat ion.  
1) 30 g des Oxyproduktes (Schmp. 2250) werden in 1 1  Wasser gelost 

und rnit 30 g Chromsaureanhydr id  5 Stdn. auf 70° erwarmt. Das neu- 
trale, farblose Oxydationsprodukt (20 g) wurde aus Ligroin umkrystallisiert. 
Plattchen vom Schmp. 211-2120, vollkommen besendig gegen Permanganat 
in der Kate. 

a: + 1.190 (10.40 mg Sbst. in absol. Alkohol zu 1 ccm gelst ,  l-dm-R0hr,l8~): 

Disemicarbazon:  Schmp. 290-295O (unter Zers.); identisch mit 
p-0x0-campher-disemicarbazon. 

2) 20 g des rohen Oxyproduktes (Schmp. 220O) werden, wie oben, rnit 
Chromsiiure oxydiert. Das Oxydationsprodukt (12 g) wird in Wasser gelost 
und unter Kuhlung so lange rnit kalter ge&ttigter ICMnO,-Liisung versetzt, 
bis die Rotfarbung 1 Stde. bestehen bleibt. Dam braucht man nur einige 
Tropfen der LVnO,-Lijsung. Nach der Entflrbung mit Sulfit-Wsung wird 
die Lijsung zunachst alkalisch und dann sauer mit Ather extrahiert. Aus 
dem sauren Extrakt erhalt man keinen nennenswerten Kiickstand. Der 
aus der alkalischen Losung extrahierte Stoff ( log)  wurde nach der Vor- 
schrift von Re ina r t z  u. Mitarbb.') rnit pNitro-benzoylchlorid (6 g) und Py- 
ridin in Toluol versetzt. Nach dem Auswaschen rnit Schwefeldure und dann 
mit Natronlauge wurde das Reaktionsprodukt der Wasserdampfdestillation 
unterworfen. Der Destillations-Ruckstand wurde ausgeathert und der 
Ather-Ruckstand (0.5 g) aus Ligroin gereinigt. Umkrystallisiert aus Alkohol, 
schmilzt er bei 158-1590. Nach Analyse und Mischprobe ist er identisch rnit 
p -Oxy-campher-n i t robenzoat .  

[a]:: + 114.4O. 

B. Synthese  der  P-Cycloisoketopinsaure (IT). 
o - 0 x o - i so ke t o p i n s a u re  (V). 

30g I soke topinsaure  (Schmp. 2500) werden in 250 ccm Eisessig rnit 
60 g Selendioxyd ' I p  Stde. auf 120-1300 erhitzt. Aus der heil3 abfiltrierten 

1 0 )  Unveroffentlicht. 
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IMsung scheiden sich in der Kalte gelbe Krystalle aus, die beim Umlosen 
zunachst aus Eisessig und dann ails Alkohol gelbe Prismen vom Schmp. 2300 
bilden . 

a - 1.580 (0.3179 g Sbst. in absol. Alkohol zu 10 ccrn gelost. 1-dm-Kohr. 200);  

0.3815 mg Sbst.: 8 640 mg CO,, 2.035 mg H 2 0 .  

C,,H120,. 

truns-d- Cam p h o t r ic a r bon sau  re  : 0-0 xo- iso ke t o p  i n sa u re wird in 
Sodalosung rnit 10-proz. Wassers tof fperoxyd bis zur Entfarbung oxy- 
diert. l)er daraus erhaltene saure Stoff bildet h i m  Umlosen aus Ather Prismen 
vom Schmp. 197O, die sich rnit unserer bekannten d-tram-Camphotricarbon- 
slurell) als identisch erweisen (hfischschmelzpunkt). 

[a]::: - 40 60. 

Iler. C 61.22, H 6.12. Cef. C 61.77, I i  5.97 

o - 0 x o - i so k e t op  i n s a u r e - 3 - h y d r a z o n (VI) . 
12g  0x0- i soke top insau re  werden in 50 ccm Alkohol gelijst und in 

kleinen Anteilen 3 g H y d r a z i n h y d r a t  zugesetzt. Nach 3 Stdn. Erhitzen 
wird die abfiltrierte IMsung auf die Halfte eingedampft und tropfenweise mit 
Salzsaure versetzt. Die so abgeschiedene Verbindung liefert h i m  Um- 
krystallisieren aus Alkohol farblose Krystalle vom Schmp. 206-207O (unter 
Zers.). Ausb. 2.5 g. 

- 2.390 mg Sbst: 0 272 ccm S 
( 2 P ,  760 mm). 

4.260 mg Sbst.: 8.860 mg CO,. 2 . 0  mg H,O. 

CloHl,0aN2. Ber. C 57.14, H 6.67, N 13.33. Gef. C 56.72, H 6.93, N 13.36. 

1) 1 g des Hydrazons  wird rnit 1 ccm Alkohol und 0.4 g gepulvertem 
Kali der Reduktion nach Kishner-Wolff  untenvorfen. Die so erhaltene 
Saure bildet beim Umlosen aus Wasser Prismen vom Schmp. 249O; sie ist 
mit der Isoketopinsaure identisch. 

2) 2 g  des Hydrazons  werden rnit Natriumalkoholat ( 2 g  Na und 
20 ccm Alkohol) im Rombenrohr 8lI2 Stdn. auf 170° erhitzt. Der so erhaltene 
saure Stoff (1 g) bildet rhombische Krystalle vom Schmp. 2730, die sich als 
trans - x - A p o b o r n e 01 ca rbons  a u re  - (7)12) erweisen , 

d-3-Cycloisoketopinsaure. 
3 g des Hydrazons  werden in 10 ccm 10-proz. alkohol. Kalilauge ge- 

lost und unter Eis-Kuhlung mit 3 g Quecksi lberoxyt l  anteilweise ver- 
setzt. Nach Beendigung der Gas-Hntwicklung (Stehenlassen iiber Nacht) 
wird die Lbsung filtriert, mit Essigsaure angesauert, mit Wasserdatnpf vom 
Alkohol hefreit und ausgeathert. Der kherauszug hinterlaiI3t bcim Ab- 
dampfen einen krystallinischen Kiickstand, der beim IJmlBsen aus Benzol 
farblose Prismen vom ,Schmp. 258O bildet. Br krystallisiert aus Wasser in 
Prismen oder Platten, aus Ligroin in feinen Nadeln. 

a: 1.27O (14.1 ma Sbst. in absol Alkohol zu 1 ccm grl6st. l-tlm-l<ohr, 2 1 0 ) ;  

4.44.5 nig Sbst.: 10.820 mg Cot, 2.710 mg H20 .  
[a];:: A- ‘Jo.00. 

CloH1208. Ber. C 66.63. H 6.72. Gef. C 66.75, I I  0 .82 .  

1 1 )  Asahina u. I sh idate ,  H. 66, 1673 [1933;. 
I*) A s a h i n a .  Tshid:itr 11 Jlornosr. T3 68, S7 -193S,. 
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Die Mischprobe rnit d - I soke top insau re  (Schmp. Z O O )  zeigt den 

Die deb ye-S~herrer-Diagrammel~) der beiden Sauren sind in der 
Schmp. 255O (unter Zers.). 

Abhild. wiedergegeben. 

Semicarbazon:  Farblose Plattchen aus Alkohol, Schmp. 252-2530 
(unter Zers.). Die Mischprobe rnit dem I so ke t o pin s a u r e -semi c a r b az  on 
(Schmp. 255O) schmilzt bei 249-2500 (kleine Emiedrigung) . 

2.990 mg Sbst.: 0.441 ccm X (14O. 760 mm). 
C,,H,,O,S,. Rer. X 17.72. Gef. S 17.49. 

236. Deodata Kruger und Fridel Oberlies: KatalytischeOxydation 
aromatiacher Amine an der Oberflache negativer Adsorbenzien, 
11. Mitteil.: Verwirklichung eines verschiedenen Reaktionsverlaufee bei 
der Oxydation van Dimethylanilin und einigen seiner Homologen an 

Bentonit und an anderen Oberflachen. 
(Aus Berlin eingegangen am 2. September 1941.) 

In der I. Mitteilung') wurde uber den Ubergang von Mono- und Di- 
methylanilin in Triphenylmethanfarbstoffe an der Oberflache von Cellulose- 
fasern mit freien C0,H-Gruppen berichtet und erwahnt, daB dieselbe Reaktion 
-- und zwar noch wesentlich rascher als bei Cellulose - bei verschiedenen 
Silicaten eintritt. Sie ist demnach keineswegs fu r  eine bes t immte  
Atomgruppierung cha rak te r i s t i s ch ,  also auch nicht, wie Eisenack2) 
annahm, fur Silicatkomplexe. Yoraussetzung scheint lediglich eine Ober- 
flache rnit negativ polaren freien Affinitaten zu sein, die die Adsorption des 
aromatischen Amins und seiner weiteren basischen Oxydations- und Kon- 
densationsprodukte unter Bildung salzartiger oder salzahnlicher Komplexe 
ermoglicht. Titandioxyd verfarbt sich nicht in einer Dimethylanilin- 
htmosphare. DaI3 bei negativen Adsorbenzien die Reaktion auf feinere 
Unterschiede im Gitterbau wenig anspricht, geht auch daraus hervor, da13 

1s) Sie wurden rnit Cu-Ka-Strahlung ausgefiihrt. 
1) B. 74, 663 [1941]. 
*) Zbl. Mineral.. C:eol., Palaont. Aht. A. 1988. 305 




