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235. Morizo Ishidate, Hidenobu Kawahata und
Koiti Nakazawa: Uber den Abbau des p-Diketo-camphans im
tierischen Organismus und die Synthese der (-Cycloisoketopinsiiure.
{Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaiserl. Universitit Tokio.]
(Eingegangen am 16. September 1941.)

Im AnschluBl an die Untersuchung der Verinderung des $-Cyclocampha-
nons im Organismus haben Reinartz, Zanke und Faust!) auch iiber die
Umwandlung des p-Diketo-camphans (p-Oxo-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 auffalten. Daneben isolierten sie
eine Saure C,(H,,0;, die sie nach den duBeren Eigenschaften und den Analysen-
zahlen fiir f-Cycloisoketopinsdure (f-Cyclocamphanon-n-carbonsédure?)) hielten.

Wir haben erneut dem merkwiirdigen Auftreten des 8-Cyclocamphanon-
Derivats, das aus dem p-Oxo-campher durch Reduktion am C-Atom 5 und
darauf folgende Dehydratisierung an den C-Atomen 3 und 5 sowie gleich-
zeitige Oxydation an der n-Stellung entstehen miite, unsere Aufmerksamkeit
zugewendet. Denn weder beim Campher®) noch beim Epicampher %) wurde
bisher die Cyclisierung im Organismus beobachtet. Die frither diskutierte
Entstehung von Teresantalol®) nach demselben Mechanismus aus Campher
wurde neuerdings durch den einen®) von uns unwahrscheinlich gemacht.

Wir haben nun mit einer gréBeren Menge von reinem aktiven p-Diketo-
camphan die Untersuchungsergebnisse von Reinartz, Zanke und Faust
nachgepriift. Im Gegensatz zu diesen Autoren konnten wir weder die Bil-
dung des B-Cyclocamphanon-Derivats noch der 4-Oxy-Verbindung bestéitigen.
Das Verseifungsprodukt der gepaarten Glucuronsiure hat sich als fast ein-
heitlicher p-Oxy-campher (III) (Schmp. 225°; [«]p: + 40.87°) erwiesen, der
in jeder Hinsicht mit dem aus Campherol iiber den Phthalsiureester isolierten
p-Oxy-campher identisch ist. Bei der Chromsaure-Oxydation liefert es wieder
das fast reine urspriingliche p-Diketo-camphan. Danach kénnen wir annehmen,
daB p-Diketo-camphan im tierischen Kérper hauptsichlich unter Reduktion
am Kohlenstoff 5 als 5-Oxy-campher unter Paarung mit Glucuronsdure
durch Harn ausgeschieden wird.

Nach den genannten Autoren schmilzt die {-Cycloisoketopinsiure
(B- Cycloapocamphanon-carbonsdure-(7)) (II) bei 250° und ergibt keine
Schmelzpunktserniedrigung mit ihrem Dihydroderivat (Isoketopinsdure,
Schmp. 250°). Um die in Frage stehende Sdure niher kennenzulernen,
haben wir sie nach dem angegebenem Schema (IV—+>V—VI—II) aus d-Iso-
ketopinsdure (IV) synthetisch dargestellt.

Die durch die Selendioxyd-Oxydation der d-Isoketopinsiure erhaltene
Chinoncarbonsidure V ist wie Campherchinon linksdrehend und liefert ein

1) B. 87, 1536 [1934].

%) Diese Nomenklatur ist nicht gliicklich gewihlt; die Verbindung soll 8-Cyclo-
-apocamphanon-x-carbonsiure oder einfacher 3-Cycloisoketopinsdure genannt werden.

%) Asahina u. Tshidate, B. 66, 1673 {1933]; €7, 71 [1934)].

4) Reinartz u. Zanke, B, 7, 589 [1934].

%) Asahina u. Ishidate, B. 88, 947 [1935].

§) Ishidate u. Sano, B. 74, 1189 [1941].

) 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 Isoketopinsiure bzw. m-Apoborneol-carbonsdure-(7) liefert, so er-
folgt die Hydrazon-Bildung am C-Atom 3. Beim Oxydieren des Hydrazons
in alkohol. Kalilauge mit Quecksilberoxyd entsteht unter Stickstoff-Ent-
wicklung unmittelbar die erwartete Saure II.

Sie krystallisiert aus Ligroin in feinen Nadeln und aus Wasser in Platten,
schmilzt aber bei 258°, also betrichtlich héher als die deutschen Autoren
angeben, und dreht das polarisierte Licht stark nach links ([a]p: — 90.09).
Die Saure zeigte, gemischt mit der d-Isoketopinsiure, keine deutliche Schmelz-
punkts-Erniedrigung, jedoch konnten wir durch die Debye-Scherrersche
Roéntgen-Aufnahme (Abbild.)®) die beiden Stoffe gut unterscheiden. -

Im Gegensatz zu dem fast unlgslichen p-Diketo-camphan-disemicarbazon
ist das Semicarbazon der p-Cycloisoketopinsiure in Alkohol ziemlich leicht
loslich. Reinartz, Zanke und Faust glauben jedoch, die B-Cycloiso-
ketopinsiure aus dem in Alkohol fast unléslichen Semicarbazon-Gemisch
isoliert zu haben. Nach den vorliegenden Untersuchungen kann die Bildung
der fB-Cycloisoketopinsiure aus p-Diketocamphan im Organismus nicht als
streng bewiesen betrachtet werden.
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Beschreibung der Versuche.

A. Verfiitterung von p-Diketo-camphan,

p-Diketo-camphan wird aus dem Oxydationsprodukt von Cam-
pherol durch vollstindige Entfernung von o- und n-Oxo-campher dargestellt.
Schmp. des p-Oxo-camphers: 210° [a)p: + 111.5° (2-proz. alkohol. Lisung).
Verfiittert wurden tiglich 5 g, im ganzen 330g, an 5 Hunde. Die Aui-
arbeitung des Harns und die Spaltung der gepaarten Glucuronsiuren wurden
wie bei den Versuchen mit Campher®) durchgefiihrt. Ausbeute an rohem
Oxy-Produkt 54 g. Es wurde in Wasser geldst, mit Kohle entfirbt und aus-

8) Fiir die Aufnahme danken wir Hrn. A. Watanabe, Ch. Takeda u. Co., Ltd.,
Osaka.

*) Asahina u. Ishidate, B. 81, 533 [1928].
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gedthert. Der Ather-Riickstand schmolz bei 219—220°, nach dem Umlésen
aus Ligroin bei 225°,
®: 4 0.55° (11.55 mg Sbst. in Alkohol zu 1 ccm gelést, 1-dm-Rohr, 20%); [«]B:
+ 40.9°.
3.725 mg Sbst: 9.655 mg CO,, 3.220 mg H,O.
CyoHyOp- Ber. C 71.43, H 9.53. Gef. C 70.76, H 9.67.
Semicarbazon: Farblose Prismen aus verd. Alkohol, Schmp. 230°
(unter Zers.). Schmp. der Mischprobe mit dem aus Campherol iiber den
Phthalsiureester'®) isolierten p-Oxy-campher-semicarbazon 2300,
3.760 mg Sbst.: 8.015 mg CO,, 2.885 mg H,0. — 2.400 mg Sbst.: 0.390 ccm N
{189, 759 mm).
C,,H,,0,N,. Ber. C 58.62, H 8.51, N 18.67. Gef. C 58.14, H 8.58, N 18.66.
p-Nitro-benzoat: Dargestellt durch Einwirkung von p-Nitro-benzoyl-
chlorid in Pyridin-Benzol. Aus heilem Alkohol Plittchen vom Schmp. 158°
bis 159°.
3.930 mg Sbst.: 9.260 mg CO,, 2.100 mg H,0. — 3.185 mg Sbst.: 0.127 cem N (229,
760 mm).
CH,,OsN. Ber. C 64.47, H 6.00, N 4.41. Gef. C 64.26, H 5.98, N 4.64.

Chromsidure-Oxydation.

1) 30 g des Oxyproduktes (Schmp. 225% werden in 1! Wasser geldst
und mit 30 g Chromsdureanhydrid 5 Stdn. auf 70° erwirmt. Das neu-:
trale, farblose Oxydationsprodukt (20 g) wurde aus Ligroin umkrystallisiert.
Plittchen vom Schmp. 211—2129, vollkommen bestdndig gegen Permanganat
in der Kailte. ‘

a: + 1.19° (10.40 mg Sbst. in absol. Alkohol zu 1 ccm geldst, 1-dm-Rohr,189);
[«]B: + 114.4°,

Disemicarbazon: Schmp. 290—295° (unter Zers.); identisch mit
p-Oxo-campher-disemicarbazon.

2) 20 g des rohen Oxyproduktes (Schmp. 220° werden, wie oben, mit
Chroms#ure oxydiert. Das Oxydationsprodukt (12 g) wird in Wasser gelost
und unter Kiihlung so lange mit kalter gesittigter KMnO,-Ldsung versetzt,
bis die Rotfirbung 1 Stde. bestehen bleibt. Dazu braucht man nur einige
Tropfen der KMnO,-Lésung. Nach der Entfirbung mit Sulfit-Losung wird
die Losung zunichst alkalisch und dann sauer mit Ather extrahiert. Aus
dem sauren Extrakt erhilt man keinen nennenswerten Riickstand. Der
aus der alkalischen Losung extrahierte Stoff (10g) wurde nach der Vor-
schrift von Reinartz u. Mitarbb.!) mit p-Nitro-benzoylchlorid (6g) und Py-
ridin in Toluol versetzt. Nach dem Auswaschen mit Schwefelsiure und dann
mit Natronlauge wurde das Reaktionsprodukt der Wasserdampfdestillation
unterworfen. Der Destillations-Riickstand wurde ausgeithert und der
Ather-Riickstand (0.5 g) aus Ligroin gereinigt. Umkrystallisiert aus Alkohol,
schmilzt er bei 158—159°, Nach Analyse und Mischprobe ist er identisch mit
p-Oxy-campher-nitrobenzoat.

B. Synthese der B-Cycloisoketopinsdure (II).
0-Oxo-isoketopinsidure (V).

30 g Isoketopinsiure (Schmp. 250° werden in 250 ccm Eisessig mit
60 g Selendioxyd Y/, Stde. auf 120—130° erhitzt. Aus der hei abfiltrierten

19) Unveroffentlicht.



1710 Ishidate, Kawahata, Nakazawa [Jahrg. 74

Losung scheiden sich in der Kilte gelbe Krystalle aus, die beim Umlésen
zunichst aus Eisessig und dann aus Alkohol gelbe Prismen vom Schmp. 230°
bilden.
a: — 1.58° (0.3179 g Sbst. in absol. Alkohol zu 10 ccm gelost, 1-dm-Rohr, 209);
[oa]h: — 49.60.
0.3815 mg Sbst.: 8.640 mg CO,, 2.035 mg H,0.
C,oH,,0,. Ber. € 61.22, H 6.12. Gef. C 61.77, H 5.97.

trans-d-Camphotricarbonsiure: o-Oxo-isoketopinsiure wird in
Sodalésung mit 10-proz. Wasserstoffperoxyd bis zur Entfirbung oxy-
diert. Der daraus erhaltene saure Stoff bildet beim Umlésen aus Ather Prismen
vom Schmp. 197°, dic sich mit unserer bekannten d-trans-Camphotricarbon-
sidure!) als identisch erweisen (Mischschmelzpunkt).

0-Oxo-isoketopinsdure-3-hydrazon (VI).

12 g Oxo-isoketopinsiure werden in 50 ccm Alkohol gelést und in
kleinen Anteilen 3g Hydrazinhydrat zugesetzt. Nach 3 Stdn. Erhitzen
wird die abfiltrierte Losung auf die Hilfte eingedampft und tropfenweise mit
Salzsdure versetzt. Die so abgeschiedene Verbindung liefert beim Um-
krystallisieren aus Alkohol farblose Krystalle vom Schmp. 206—207° (unter
Zers)). Ausb. 25g.

4.260 mg Sbst.: 8.860 mg CO,, 2.640 mg H,O0. -— 2.390 mg Sbst: 0.272 cem N
(22°, 760 mm).

CpoH,O,N,. Ber. C 57.14, H 6.67, N 13.33. Gef. C 56.72, H 6.93, N 13.36.

1) 1g des Hydrazons wird mit 1 ccm Alkohol und 0.4 g gepulvertem
Kali der Reduktion nach Kishner-Wolff unterworfen. Die so erhaltene
Sdure bildet beim Umlésen aus Wasser Prismen vom Schmp. 249°; sie ist
mit der Isoketopinsiure identisch.

2) 2g des Hydrazons werden mit Natriumalkoholat (2g Na und
20 cem Alkohol) im Bombenrohr 81/, Stdn. auf 170° erhitzt. Der so erhaltene
saure Stoff (1 g) bildet rhombische Krystalle vom Schmp. 273°, die sich als
trans-t-Apoborneolcarbonsiure-(7)1%) erweisen.

d-8-Cycloisoketopinsidure.

3g des Hydrazons werden in 10 ccm 10-proz. alkohol. Kalilauge ge-
16st und unter Eis-Kiihlung mit 3g Quecksilberoxyd anteilweise ver-
setzt. Nach Beendigung der Gas-Intwicklung (Stehenlassen i{iber Nacht)
wird die Losung filtriert, mit Essigsdure angesduert, mit Wasserdampf vom
Alkohol befreit und ausgeithert. Der Atherauszug hinterlilt beim Ab-
dampfen einen krystallinischen Riickstand, der beim Umlisen aus Benzol
farblose Prismen vom Schmp. 258° bildet. Kr krystallisiert aus Wasser in
Prismen oder Platten, aus Ligroin in feinen Nadeln.

o - 1.27° (14.1 mg Sbst. in absol. Alkohol zu 1 cem gelost, 1-dm-Rohr, 219);
[a]B: - 90.00.

4.445 mg Sbst.: 10.820 mg CO,, 2.710 mg H,0.

CoH,;0;.  Ber. C 66.63, H 6.72. Gef. C 66.75, 11 6.82.

) Asahina u. Ishidate, B. $6, 1673 [1933].
12) Asahina, Tshidate u. Momose, B. 68, 87 1935,
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Die Mischprobe mit d-Isoketopinsdure (Schmp. 250°) zeigt den
Schmp. 255° (unter Zers.).

Die Debyve-Scherrer-Diagramme?!3) der beiden Sduren sind in der
Abbild. wiedergegeben.

Semicarbazon: Farblose Plittchen aus Alkohol, Schmp. 252—253°
(unter Zers.). Die Mischprobe mit dem Isoketopinsdure-semicarbazon
(Schmp. 255% schmilzt bei 249—250° (kleine Erniedrigung).

2.990 mg Sbst.: 0.441 ccm N (14°, 760 mm).

C,H,,0,N,. Ber. N 17.72. Gef. N 17.49.

236. Deodata Kriiger und Fridel Oberlies: Katalytische Oxydation

aromatischer Amine an der Oberfliche negativer Adsorbenzien,

II. Mitteil,: Verwirklichung eines verschiedenen Reaktionsverlaufes bei

der Oxydation von Dimethylanilin und einigen seiner Homologen an
Bentonit und an anderen Oberfléichen.

(Aus Berlin eingegangen am 2. September 1941.)

In der I. Mitteilung!) wurde iiber den Ubergang von Mono- und Di-
methylanilin in Triphenylmethanfarbstoffe an der Oberfliche von Cellulose-
fasern mit freien CO,H-Gruppen berichtet und erwihnt, daB dieselbe Reaktion
-- und zwar noch wesentlich rascher als bei Cellulose — bei verschiedenen
Silicaten eintritt. Sie ist demnach keineswegs fiir eine bestimmte
Atomgruppierung charakteristisch, also auch nicht, wie Eisenack?)
annahm, fiir Silicatkomplexe. Voraussetzung scheint lediglich eine Ober-
flache mit negativ polaren freien Affinititen zu sein, die die Adsorption des
aromatischen Amins und seiner weiteren basischen Oxydations- und Kon-
densationsprodukte unter Bildung salzartiger oder salzihnlicher Komplexe
ermoglicht. Titandioxyd verfiarbt sich nicht in einer Dimethylanilin-
Atmosphire. Dall bei negativen Adsorbenzien die Reaktion auf feinere
Unterschiede im Gitterbau wenig anspricht, geht auch daraus hervor, daf

13) Sje wurden mit Cu-Ka-Strahlung ausgefiihrt.
1) B. 74, 663 (1941).
?) Zbl. Mineral., Geol., Palidont. Abt. A. 1938, 305.





