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107. F r i t z  R e i n a r t z  und Werner  Zanke:  nber die Abbau- 
produkte des Camphers und Campherchinons im tierischen Or- 

ganismus l). 
[Aus d. Organ.-cliem. Laborat. d. Techn. Hochschule, Aachen 

(Eingegangen am 21. Februar 1934.) 

Durch die Arbeiten von Asahina und I sh ida te2 )  ist die Frage nach 
den Abbauproduk ten  des  Camphers  im Organismus  erneut aufgerollt 
worden. Diesen Abbaustoffen kommt auch physiologisch eine besondere 
Bedeutung zu, weil nach Tamura3) unter h e n  das wirksame Prinzip des 
Camphers zu suchen ist. Speziell auf das Haupt-stoffwechselprodukt, den 
5-Oxy-campher  (I), richteten die japanischen Forscher ihr Augenmerk. 
Durch vorsichtige Oxyda t ion  des 5-Oxy-camphers mit CrO, erhielten sie 
den sog. Vi ta -Campher ,  der hauptsachlich aus Dike to-camphan (IV), 
zum kleineren Teil aber aus einer Permanganat schon in der Kalte entfarbenden 
Substanz besteht. Die ursprunglich fur diese Verbindung diskutierten Formeln : 
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waren beide unwahrscheinlich: Formel I1 von Asahina und I s h i d a t e  mit 
einer Doppelbindung zum Bruckenkopf hin widerspricht der sog. R red t schen 
Regel, Formel I11 von Takeuch i  und Sahashi4)  steht nicht im Einklang 
mit den Erfahrungen, die P. L ipp  und Padberg5)  beim Apo-tricyclol 
machten, dessen hydroxyl-beschwerter Trimethylenring sich leicht zurn 
Camphenilon hin offnet. Ganz unvereinbar hiermit ist die Behauptung von 
Takeuchi  und Sahash i ,  dalj Diketo-camphan beim bloljen Kochen in 
Hexan oder Ligroin sich in die Verbindung I11 umlagere und dann durch 
Hydrieren in den biologischen 5-Oxy-campher ubergehe, wahrend Diketo- 
camphan selbst sich nicht hydrieren lasse. Nicht Enolisierung unter Bildung 

l) Der Gese l l schaf t  v o n  F r e u n d e n  d e r  Aachener  Hochschule  sei auch an 
dieser Stelle fur ihre Unterstutzung herzlichst gedankt. 

a) B. 64, 188 [19311, 66, 1673 [1933!, 61, 5 3 3  [19281, 67, 71 [19341. 
3, Proceed. Imp. h a d .  Japan 3, 567 [1927j, 6 ,  294 [1929], 6, 175 [1930], 8, 213 

4, Scientif. Papers Inst. physic. chem. Research. Okt. 1933, 59. 
6, B.  64, 1316 [1921]. 

[19321. 
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eines Dreirings, sondern umgekehrt Ketisierung zum Diketo-camphan unter 
Sprengung des Dreirings m a t e  der Fall sein. 

Diese Widerspriiche veranlaBten uns, uns ebenfalls rnit dem Probtem zu 
beschaftigen. Inzwischen ist nun von Asahina und I sh ida te6 )  die Konsti- 
tution des Vita-Camphers restlos geklart worden. Die aus ihm rnit Perman- 
ganat entstehende Saure ist nicht die nach Formel I1 erwartete Diketo-saure 
der Zusammensetzung C,,H,,O,, sondern, wie wir gleichzeitig rnit den japani- 
schen Forschern fanden '1, eine M on o ke t o - saure CI,H,,O,. Das Auftreten 
dieser Monoketo-saure kann aber weder Formel 11, noch Formel I11 erklaren. 
Unsere damals ausgesprochene Vermutung, da13 es sich beim V i t a -c a mp h e r  
urn einen Aldehyd und nicht um eine Substanz mit Doppelbindung handle, 
fand sich bestatigt. Allerdings leitet sic$ dieser Aldehyd nicht, wie wir an- 
nahmen, in anomaler Reaktion unter Ringverengung vom 5-Oxy-campher 
ab, sondern man mu0 nach den Arbeiten von Asahina und I sh ida te  
schlieBen, da13 der als einheitlich angenommene 5-Oxy-campher noch geringe 
Mengen der beiden, bis dahin unbekannten x-Oxy-campher  (V und VI) 
enthalt, cUe dann bei der Oxydation in die beiden isomeren Aldehyde bzw. 
Sauren iibergehen. 

H H 

H2C--C CH, H2C---C---- CH, 
I 

I 
HO. H,C . C . C € b  

I 

I V ,  I H,C.C.CH2.0H I VI. I I co H,C- __ C--CO H,C--CC--- 

Da die Frage geklart ist, wollen wir die Versuche abbrechen und das bis- 
herige experimentelle Material, das weitestgehend rnit den japanischen An- 
gaben iibereinstimmt, veroffentlichen. Dagegen konnten wir die Befunde von 
Takeuch i  und Sahash i  ni&t bestatigen. Dike to-camphan laBt sich, 
wenn auch nur schwer und unvollstandig, hydr ie ren  und gibt dann einen 
Ox  y - c a mp he  r , der mit dem biologischen 5-Oxy-campher nicht identisch 
(stereoisomer ?)  ist. In Ligroin erhitztes Diketo-camphan enthielt 'keine 
Hydroxylgruppe, war gegen Brom bestandig und verhielt sich beim Hydrieren 
genau wie gewohnliches Diketo-camphan. Eine Umlagerung war also ni&t 
eingetreten. Auch die enorme cardiotonische Wirkung des Vita-camphers 
konnten wir nicht bestatigen, was aber vielleicht mit der Unheitlichkeit und 
der Labilitat des Materials zu erklaren ist. 

Campherchinon wird als Diketon ganz anders vom Organismus  
verarbeitet als das Monoketon Campher. Hier findet keine Oxydation, sondern 
Redukt ion  statt, und zwar wieder bis zur Oxy-campher-Stufe. Das im 
Harn auftretende Oxy-campher-Gemisch laat sich rnit methylalkohol. Salz- 
saure nach Bred t  und Ahrens*) in seine Komponenten, 3-Oxy-campher  
und z-Oxy-epi -campher ,  zerlegen. Wahrend der im Organismus gebildete 
2-Oxy-epi-campher mit dem auf chemischem Weg entstandenen auch bin- 

7 B. 66, 1673 [I9331, 67, 71 [19341. 
7)  Angew. Chem. 46, 758 [rg33]. Vortrag des einen von uns (Reinar tz )  auf der 

Herbst-Tagung der Nordwes tdeutschen  Chemie-Dozenten in Koln. zo.-zz.  Okto- 
ber 1933. *) Journ. prakt. Chem. [2] 112, 273 [1926]. 
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sichtlich der raumlichen Stellung des Hydroxyls iibereinstimmt - die Diffe- 
renz von 250 in der spez. Drehung der Bis-acetate ist wohl auf partielle Racemi- 
sierung des letzteren zuriickzufiihren -, trifft dies fur die 3-Oxy-campher 
nicht zu. Hier unterscheidet sich die spez. Drehung der Semicarbazone nicht 
allein dem absoluten Wert, sondern auch dem Vorzeichen nach. Die Reduk- 
tions-Fermente der lebenden Zelle bevorzugen demnach eine andere raumliche 
Stellung des Hydroxyls am C-Atom 3 als die chemische Reduktion rnit Zink 
und Eisessig. Die Erklarung fur das verschiedene Verhalten der beiden 
struktur-isomeren Oxy-campher ist vielleicht darin zu suchen, daL3 im 2-Oxy- 
epi-campher die benachbarte Methylgruppe einen richtenden Einf ld  auf das 
entstehende Hydroxyl ausiibt, so daL3 in der Zelle und in vitro sterisch identi- 
sche Oxy-campher entstehen, wiihrend dagegen im 3-Oxy-campher dieser 
Einflul3 fehlt. Bemerkt sei noch, daL3 Benzochinon und seine Derivate bis 
zur Hydrochinon-Stufe reduziert werden9). Die Oxy-campher scheinen 
demnach die ,,harn-fahigsten" Stoffe zu sein, die der Organismus zum Zweck 
seiner Entgiftung zu bilden vermag. 

Besehreibung der Versuche. 
(Mitbearbeitet von 0. SchaeferslO) und K. Faus t . )  

Campherchinon.  
70 g Campherchinon,  aus Japan-Campher nach der iiblichen Me- 

thodell) hergestellt, wurden in Portjonen von 4 x I g taglich an einen kraftigen 
Hund verfiittert. Der wiihrend der letzten 24 Stdn. der Fiitterung gelassene 
Ham war lackmus-alkalis& und zeigte eine Drehung u,, = -0.270 im 
I-dm-Rohr. Zu je 3 1 des filtrierten Harns (gesamte Harnmenge 16.2 1) 
fiigt man 400 g fein gepulvertes Bleiacetat D. A. B. 6 (die Reaktion mu13 
lackmus-sauer sein, notigenfalls Essigsaure zugeben !) , schiittelt iiber Nacht 
und wascht die ausgefallenen Bleisalze nach dem Abnutschen mit Wasser. 
Filtrat + Waschwasser versetzt man rnit 800 ccm Bleiessig D. A. B. 6 
(Reaktion mu13 alkalisch sein !), schiittelt wieder iiber Nacht, nutscht Rleisalz- 
Niederscblag I1 ab und wascht ihn mit Wasser. Ausbeute an Bleisalz 11: 
705 g. Bleisalz I1 wird in Wasser suspendiert und in einem Witt-Kolben 
unter Ruhren bei 15-2oo rnit H,S zerlegt. Diese Operation wird mit dem 
Bleisulfid-Niederschlag 4-5-mal wiederholt. Das gesammelte, vollig ent- 
bleite Filtrat (Probe rnit H,S) engt man im Vakuum bei hochstens 350 ein 
und stellt dann das S t rychnin-Salz  de r  gepaa r t en  Glucuronsaure  nach 
A. Magnus-I,evy12) her. Ausbeute an Strychnin-Salz: 56 g. 

0.3989 g Sbst.: 13.95 ccm K (17", 747 mm). - 0.3452 g Sbst.: 13.4 ccm K (170. 

746.5 mm).  

- 

C,,H,,O,,N,. Ber. S t.13. Gef. N 4.0 j ,  1.49. 

Das Oxy-campher-Gemisch gewinnt man direkt aus dem Strychnin- 
Salz, das iibrigens immer etwas Halogen enthalt (Strychnin-Chlorhydrat), 
durch Zerlegen rnit verd. Salzsaure und ofteres Ausziehen der salzsauren 
Losung rnit Ather. Roh-Ausbeute an Oxy-campher: 8.12 g, aus Ligroin 
umkrystallisiert: I. Krystallisat 4.85 g, Schmp. 198-2040, 2. Krystallisat 
(auf Ton abgeprefit) 1.4g. 

9) S. F r L n k e l ,  Die Arzneimittel-Synthese, 5. Aufl., S. 181 
10) Diplomarbeit Techn. Hochschule A4achen, 1933. 
11) Journ. prakt. Chem. 121 121, 162 [1929]. 
la) Biochem. Ztschr. 2, 323 i1907l. 
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Isol ierung des  2-Oxy-epi-camphers:  Durch etwa 14-tagiges Stehen 
mit 10-proz. methylalkohol. Salzsaure laiBt sich der 2-Oxy-epi-campher nacb 
dem Verfahren von Bred t  und Ahrens13) quantitativ als , ,Bis-acetal" 
abscheiden. Ausbeute aus 4.85 g Oxy-campher-Gemisch: roh 0.57 g, aus 
Methanol umkrystallisiert 0.38 g. Schmp. 149.5 -151.5'. Misch-Schmp. mit 
synthetischem Material: 149.5-151.5'. [MI;; = t180.77~. Synthetisch ge- 
wonnenes Bis-acetal zeigt in absol. Alkohol eine Drehung von [a]: = +155.60. 

I so l ie rung  des  3-Oxy-camphers:  Das salzsaure Filtrat des Bis- 
acetal-Ansatzes wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand (4 g) in das 
Semicarbazon verwandelt. Ausbeute an Roh-semicarbazon: 2.91 g. Aus 
Alkohol und dann aus Methanol-Wasser umkrystallisiert, zeigt es den Schmp. 
von 181-184'. Nach Ishidate14) liegt der Schmelzpunkt des 3-Oxy-campher- 
Semicarbazons bei 183 - 184' ; derselbe Schmelzpunkt wird von Bred t 15) 
auch fur die synthetisch hergestellte Substanz angegeben. Drehung : [a]: = 
- 23.g0, fur synthetisches Material [.IF = +I71.75' (in absol. Alkohol). 

2.211 mg Sbst.: 0.353 ccm N ('go, 741 mm). 
Cl,Hl,O,NI. Ber. N 18.66. Gef. N 18.20. 

Der Misch-Schmp. zwischen biologisch und synthetisch gewonnenem 3-OXY- 
campher-Semicarbazon ist der gleiche wie der Schmp. der beiden Komponenten. 

Campher. 
Verfuttert wurden im ganzen 168 g Japan-Campher in Portionen von 

4 x 2 g taglich, die in Gelatine-Kapseln abgewogen und vom Hund ohne jede 
Beschwerde vertragen wurden. Die Aufarbeitung des Harns geschah nach 
der oben angegebenen Methode, jedoch wurde auf die Herstellung des Strych- 
nin-Salzes der gepaarten Glucuronsaure verzichtet und der sirupose Ruck- 
stand ohne weiteres zuerst rnit 5-, dann rnit 10-proz. HC1 bei 100' gespalten, 
8-10-ma1 ausgeathert, der k h e r  mit Soda geschuttelt, getrocknet und ab- 
gedampft. Ausbeute an Bleisalz I1 : 800 g. Ausbeute an Roh-oxycampher : 
rund 20 g aus je 300 g Bleisalz. Nach dem Umkrystallisieren aus Ligroin 
(Sdp. 65 -95O), Kochen mit 10-proz. waariger Kalilauge und nochmaligern 
Umkrystallisieren lag der Schmp. bei Z Z O - Z Z Z ~ .  Ausbeute etwa 10 g aus 
20 g Roh-oxycampher. Drehung: [.I1, = +43.48' in absol. Alkohol. 

Sau re  C,,HI4O3: 12.6 g 5-Oxy-campher  wurden nach der Methode 
von Asahina ucd I sh ida te  zum ,,p-Allo-0x0-campher" und weiter mit 
Permanganat zur Same oxydiert. Dieser Saure  kommt die Formel  CI0Hl4O3 
(nicht C,oH,,O,!) zu. Ausbeute an p-Allo-0x0-campher : 9.4 g. Roh-ausbeute 
an Saure: 1.45 g. Umkrystallisiert aus Wasser: 0.7 g, Schmp. 247-248'. 

4.713 mg Sbst.: 11.390 mg CO,, 3.290 mg H,O. - 4.320 mg Sbst.: 10,445 mg CO,, 
3.020 mg H,O. - 4.120 mg Sbst.: 9.940 nig CO,, 2.820 mg H,O. 

Cl0H,,O,. Ber. C 65.89, H 7.75. 
Gef. ,, 65.91, 65.94, 65.80, ,, 7.81, 7.82, 7.66. 

' l ' i t ration d e r  S a u r e  u n d  H e r s t e l l u n g  i h r e s  S i lbe r sa l zes :  0.0541 g Sbst. 
wurden in etwas mehr als 5 ccm absol. Methanol gelost und unter Eiskiihlung rnit '/,,,-n. 
NaOH und Phenol-phthalein titriert. Verbrauch an Lauge: 3.0 ccm; ber. 2.97 ccm. Nach 
Zugabe von 0.0505 g AgNO, in wenig Wasser wurde anf den1 Wasscrbade eingeengt, das 
auskrystallisierte S i lbe r sa l z  abgenutscht, gewaschen und bei 10oOim Vakuum getrocknet. 

CioHiaO&. Ber. Ag 37.33. Gef. Ag 37.57, 37.54. 
3.9090 mg Sbst.: 1.4685 mg Ag. - 4.8435 mg Sbst.: 1.8185 mg Ag. 

Is) Journ. prakt. Chem. [2] 112, 273 [1gz6]. 
'*) C. 1928. 11 654. I;) Jonrn. prakt. Chem. [2] 112, 297 [1gz61 
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Bestimmung der Aciditit der Saure mit Hilfe des Potentiometers nach T h r u n .  
I )  Mit Wasserstoff-Elektrode: c = 0.005, t = 17-18", MV = 440.42. PH = 3.292, K = 
j .21  X I O - ~ ,  2 )  Mit Chinhydron-Elektrode: c = o.ooj,  t = 17-18", MV = 262.75, PH = 
3.314, K = 4.71 x I O - ~ .  c bedeutet die molare Konzentration, MV die Millivolt, K die 
Dissoziationskonstante (in Wasser). 

Semicarbazon de r  Saure :  0.1 g Saure wurde in 10 ccm Wasser mit 
0.14 g Semicarbazid-Chlorhydrat und 0.12 g Kaliumacetat (2 Aquiv.) langere 
Zeit im Wasserbade erhitzt. Das t roche  Semicarbazon (0.1226 g) wurde in 
Methanol rnit lilo-n. NaOH und Phenol-phthalein titriert (Verbrauch : 4.9 ccm), 
das unlosliche Hydrazodicarbonamid abfiltriert und das Filtrat nach Zusatz 
von 4.9 ccm l/lo-n. HC1 auf dem Wasserbade bis zur beginnenden Krystalli- 
sation eingeengt. Ausbeute : 0.05 g Semicarbazon ; 2ers.-Pkt. 245 -247'. 
Durch bloBes Umkrystallisieren aus Wasser laat sich das Hyi'razodicarbon- 
amid nicht entfernen. 

Saure  C,,H,,O,: I g der Saure  C,,H,,O, wurde rnit 7 ccm konz. Sa l -  
p e t e r s a u r e  48 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt, die HNO, durch Ab- 
dampfen rnit Wasser entfernt und der getrocknete Riickstand aus Essig- 
ester-Chloroform umkrystallisiert. Schmp. 191 - 192.5'. 

4.198 mg Sbst.: 8.050 mg CO,, 2.370 mg H,O. 

Titration der Saure und Herstellung ihres Silbersalzes: 0.0614 g Saure wurden in 
8 ccm absol. Methanol bei 00 mit 'ilo-n. XaOH und Phenol-phthalein titriert (Verbrauch 
5.9 ccm Lauge, ber. 8.0 ccm), durch Zugabe von 0.136 g AgNO, in wenig Wasser das 
S i lbersa lz  ausgefallt und im Vakuum bei 1000 getrocknet. 

C,,H,,O,. Ber. C 52.15, H 6.13. Gef. C j2.30, H 6.32. 

6.014 mg Sbst.: 3.342 mg Ag. - 4.264 mg Sbst.: 2.373 mg -1g. 
C1,H,,0,L4g3. Ber. Ag 58.77. Gef. Ag j.j.57, 5.j.Gj. 

Der niedrige Silberwert und der wenig scharfe Umschlag beim Titrieren 
-weisen auf eine Substanz vom Camphoronsaure-Typ hin (mehrere schwache, 
tertiar stehende Carboxylgruppen) . 

Subl imat ion  der  Saure :  Im Apparat von Diepolder  sublimiert die 
Substanz bei 3-5 mm und 175-185' in schonen, derben, stark lichtbrechen- 
den Plattchen. Schmp. 193-193.5'. Die Substanz sublimiert unzersetzt und 
ist daher nicht vom Malonsaure-Typus. 

4 .g j1  mg Sbst.: 8.710 mg CO,, 2 . j r o  mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 52.15, H 6.13. Gef. C 52.16, H 6.17 

Hydr i e rung  von Dike to-camphan.  
Diketo-camphan laBt sich mit P l a t inmohr  in Eisessig nur sehr schwer 

bydrieren. Durch gleichzeitiges Mithydrieren von Camphen kann man aber 
cinen Teil des Diketo-camphans in einen Oxy-campher iiberf iihren. 

Angewandte Platinmenge : 3 g. LBsungsmittel: 30 ccm Eisessig 

I .  Hydrierung: 3 g Camphen . . , . . . . . 
2 .  Hydrierung: 3 g Diketo-canlphan . . 
3. Hydrierung: 2 g Camphen-Zusatz . H,-Aufnahme: 84 ccm mehr als ber. auf 

Camphen 
4. Hydrierung: 2 g Camphen-Zusatz . H,-Aufnahme: 36 ccm mehr als auf Camphen 

berechnet; nach 46-stdg. Liiften des Pla- 
tins wurden noch j j  ccm aufgenommen 

j. Hydrierung: 2 g Camphen . . . . . . . . H,-Aufnahme: theoretisch (berechnet auf 
Camphen) 

H,-Aufnahme: theoretisch 
H,-Aufnahme: 82 ccm 
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3 g Diketo-camphan nahmen also 200-250 ccm Wasserstoff auf (ber. 
439 ccm). Die Charge wurde in eis-gekiihlte Sodalosung gegossen, ausge- 
athert und der Ather-Ruckstand in das Din i t ro -benzoa t  iibergefiihrt. 
Ausbeute: 0.6 g, Schmp. nach 3-maligem Umkrystallisieren aus Ligroin : 
165 -171~. 

6.341 mg Sbst.: 0.431 ccm N (11.5O, 751 mm). -- 7.250 mg Sbst.: 0.486 ccrn S (9.5O. 
7 j 0 . 1  mm). 

C,7H,a0,N,. Ber. X 7.74. Gef. N 8.06, 8.00. 

Zum Vergleich wurde das Din i t ro-benzoat  des  aus-Hunde-Ham ge- 

5.166 mg Sbst.: 0 . 3 5 5  ccm h' (z Io ,  747.4 mm). - 4.819 mg Sbst.: 0.336 ccm N (150, 

wonnenen p -  Ox y - c a m p  he  r s  hergestellt. Schmp. 96 -97O. 

739.i mm). 
Cl,HlaO,N,. Ber. N 7.74. Gef. N 7.84, 8.04. 

Die beiden Substanzen sind also nicht identisch, hochstens stereo- 
isomer. 

5 g Diketo-camphan wurden in 100 ccm Ligroin (Sdp. 65-95O) I Woche 
gekocht. Die nach dem Eindampfen auskrystallisierende Substanz vom 
Schmp. 207.5-209.5° war gegen Brom in Chloroform bestandig, gab kein 
Dinitro-benzoat und verhielt sich beim Hydrieren genau wie Diketo-camphan 
vom Schmp. 208.5-210.5~. 

Physiologische Un te r suchung  des  Vita-Camphers .  
Der untersuchte ,,Vita-Campher" zeigte einen Schmp. von I97--2OZ0 

direkt nach dem Abdampfen des Athers. Zur volligen Entfernung des Athers 
wurde die Substanz 2 Tage in das Vakuum gesetzt und dann in ,,Frosch- 
Ringer"  gelost (Schmp. am 3 .  Tage ZOI-205~). In Konzentrationen von 
I : 4000 bis I : 40 ooo veranderte der Vita-Campher weder die Pulsliohe, noch 
die Frequenz eines an der S traubschen Kaniile schlagenden Esculenten- 
Herzens. Erst hohere Konzentrationen bewirkten Stillstand des Herzens 
in Diastole. Dieser Widerspruch mit den Angaben von T a m u r a  bedarf 
noch der Aufklarung. 

Anhang. 
Im Verlaufe unserer Stoffwechsel-Studien in der Campher-Reihe haben wir 

auch, analog wie beim Campher, die Abbauproduk te  des  Epi -camphers  
im t ie r i schen  Organismus  untersucht. Auch bier entstehen in der Haupt- 
sache wieder Oxy-campher. Bei der Oxydation mit 00, und anschlieaend 
mit KMnO, konnten wir geringe Mengen einer Saure  isolieren, die den 
Schmp. 240 -z4zo und die Summenformel C,,H,,O, besitzt. Diese Saure 
kann nur von einem x-Oxy-epi-campher herriihren. In den1 alkali-unloslichen 
Riickstand der Permanganat-Oxydation findet sich ein Oxy-campher ,  
dessen Hydroxylgruppe durch wafirige Chromsaure-Losung selbst bei IOOO 

nicht angegriffen wird, und den wir mit Vorbehalt als den bisher unbekannten 
4 - Oxy-epi-  c a mp he  r ansprechen mochten. Din i t ro - ben zo a t : Schmp. 
117-1190. Naphthylamin-Additionsverbindung des  Din i t ro-ben-  
zoa ts :  Schmp. 196.5--zoo0. Die Untersuchung dieses interessanten Oxy- 
camphers wird fortgesetzt. 




