Ueber das Verhalten von Carvon und Santalol im Thierkorper.
Von
Dr. iiK'd. llorm. Hildebrandt.

Aus ili-r ihcniischon AMhfilimn tli's jdiysiolo”isrhen Instituts in Ikcriiu.)
il)er He.laction zu”ofanj'cti am fl. Antrust I'Kfi.)

1. Carvon OMIMO.

| nlangst liat C. Harriesl] die Beobachtung gemacht,
dass Carvon | beim langeren Schitteln mit Barvthydrat und
wenig Methylalkohol in Gegenwart von Luft oder SauerstolT
in einen schon krystallisirenden Korper 11 vom Schmelzpunkt
185—187° Ubergeht, tier durch Aulnahmt' von einem Atom
SauerstolV auf das Molekil des Carvons entstanden ist.
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Wahrend Carvon selbst in Folgt* seiner Keton-Natur
einer directen Paarung mit Clycuronsénre nicht zugénglich ist,
konnte das Oxydationsproduct vermoége seiner llvdroxvigruppe
direct die Paarung eingehen und unter der Voraussetzung,
dass es auch im Organismus nach Darreichung von Carvon
entsteht, die entstandene gepaarte Verbindung in beiden Féllen
die gleiche sein, d. h. es konnte die gleiche Verbindung ent-
stehen, gleichviel ob man Carvon oder sein Oxydationsproduct
verabreicht.

Die Darreichung grésserer Mengen von Carvon an Kaninchen
wurde sehr erschwert durch die starke Giftigkeit. Schon 0,5 ¢
pro Kilo waren todtlich und zwar trat bei Vermeidung iiber-
méassig grosser Dosen die giftige Wirkung nicht unmittelbar
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M2 Herin. Hihtebrim'dt.

nach der Hingabe ein, sondern &usserte sich erst am folgenden
Tage. Die Art der Wirkung erinnerte entfernt an die des
‘Ihujons,1) unterschied sich aber ferner dadurch von ihr, dass
das durch ununterbrochene Krampfe charakterisirte Vergiftungs-
bild beherrscht wurde durch einen frihzeitig eintretenden
Heldubungszustund, welcher meist Tage lang anhielt. Durch
Zusatz von zwei Theilen Olivendls war es moglich, die giftige
Wirkung des Carvons etwas zu vermindern. Kochte man den
nach Darreichung des Carvons gelassenen Harn mit Mineral-
saure, so rediieirte er Fehling'sche LOsung; ins Destillat
gingen in sparlicher Menge Olige*x Antheile, welche in Alkali
I6slich, diesem nur zum Theil durch Aether entzogen werden
konnten und demnach zum Theil als phenolartige Koérper zu
betrachten sind. Der grosste Theil des Spaltungsproductos
aber ging nicht Uber und konnte dem Kolbeninhalte durch
Aether entzogen werden. Auch dieser Antheil war in Alkali
I6slich: durch Aether konnten nur Spuren der alkalischen
Losung entzogen werden. Da dit* Phenole des Harnes durch
die Destillation entfernt waren, so konnte in dem Spaltungs-
producte das Oxydationsproduet von Harries vorliegen. Hs
gelang jedoch nicht» den Korper krystallinisch zu erhalten.
Vielmehr schied er sich stets 6lig ab. Hs deutete dies darauf
hin, dass keine ldentitdt mit dem Harries‘sehen Korper be-
stand, obschon mit der Mdglichkeit zu rechnen war, dass das
Kochen mil Schwefelsdure den Korper verandert habe. Indess
hat sich mir das nach dem Verfahren von Harries hergestellte
Oxydationsproduet als relativ widerstandsfahig beim Kochen
mit Schwefelsdaure erwiesen. Nach seiner Darreichung traten
im Harne gepaarte Glycuronsauren auf, und es gelang mir,
durch Spaltung dieser-das- krystallinische Product unveréndert
wieder zu gewinnen.

Die Versuche betrolls der (liftigkeit des Carvons und
seines Oxydatiousproductes ergaben Folgendes: ‘1,8 cg Carvon
in <" Olivendl gel6st, wurden einer weissen Maus subcutan
in.jicirt und lahrten in Kkirzester Zeit unter heftigen Krampfen

) Aivh. f. *\j> Pharm. 45. iliMM,,
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".HI Betdubung den Tod herbei: cg waren ZUMétsl g |

ausgesprochene acute Wirkung, nach einigen Slunden ater
la 'm"l ««“‘uLonuMustan.l ein, der no,l, an, nachsten Ta-e
umlauerte, unter nebenher anfl,-elenden Kramplerseteinung,.
m welchen das [ hier zu (.runde (ring. Das O.xvdalioiisproduct
u>,, Harnes war nur in warmem Olivendl l6slich, fiel ater
heim hrkalten in 1,-mer Verlheilung aus. Nach Injection der
> . (T Carvon entsprechenden Menge von 4,3 eg .teil keine
aeule \\ irkung auf, doch wurde das Thier am nichsten tage
gefunden, 2,5 cg ¥ entsprechend .0 ,ulrv,,,, N1,
kohlensaurem .\alron geldst, erwiesen Wiel, hingegen als acut
gdtig. Im ersten Versuche war nllenhar die Resorption gf......
uher der der Carvonlésung eine langsamere, in, letzteren eine
schnellere: im Ganzen dirfte hi,.mach die Gifiigk,............. :
............. verschiedene sein. Demgegeniber
zelchnete sich das von n,ir durch Spaltung ,ler Clvcnronséurc-
u-rhilidnng des Carrons erhaltene Product durch eine geringere
.t fp" a,ls Ini|('s "ar die Ausheule an Material zu germ-
ah dass eine néhere | nlersuchung des Spaitungsproduetcs sh*
liuflo «Min«»«fliehen lassen.
Immerhin war es mir von Interesse, zu ernutteln, oh
dem Spall,,ngsproducte der Glyouronsnurevcrbindum- des
Carrons etwa Korper ganz anderer Art vorlicgen, die »her
chemisch m naher Bezieh,mg zu Carvon stehen, namlich
carvacrol und Limonen hezw. ein Abkdmmling des letzteren
Carvon geht beim Krhitzen mit Kalihydral, Phosphor-
sauic o, er Ameisensaure‘i in das isomere Carvacrol «her
ueshal, man annimmt, dass in dem Carvon die GO-Gruppc’

me die (ttMiruppc in, Carvacrol in Ortho-Stellung zur Mell,vl-
?1 u|.pe siel, befindet. Nun vermag Carvacrol direel diePaarung
»ul dycuronsdure eit,zugehen, wie ich*) friher beobachtete'
'»h kann un Destillate des mit Mineralsdure gekochten Harnes

ICh """ «"»rakferislische Griinfarbung seiner alkoholischen
m"sung mrt hisenchloj-id erkannt werden. Dem Destillate des

Jl d deutsch, ehern. Ges. 82, S.
Arch. f. exper. Pharm, u. Path. 44. illHJrt)



444 Herrn. Hildebrandt.

nach Carvoneingdbe gewonnenen schwefelsdurehaltigen Harnes
kann, wie ich bereits oben ausfuhrte, ein Theil durch Aether

aus alkalischer Losung entzogen werden. Nach Jahnsl)*
kommt gerade dem Carvaorni diese Eigenschaft zu; dennoch

vermochte ich nicht den Nachweis von Carvacroi zu fihren.
Immerhin konnte es sich um ein Zwischenproduct zwischen
Carvon und Carvacroi handeln. Nach Klages-) vollzieht sich
der I'chergang von Carvon (I) in Carvacroi in der Art, dass
zunachst Kucarvon 41) entsteht, dessen Trimethylenring unter
Herstellung einer zweiten KernVerbindung aufgespalten wird:

‘eeCJ|L OCH, c-cil O/Oll,
nc N:o in:@\ co Ho/N:o hoc NuU,
L - I ) 1l o tiv
H/*x <n. in: 0 in: .CIL H,Cv ~"CIL
(111 Cll C: CH
C \t: Cll C
o I"\/ ' /\ /
.J: lai, Iu: eil, 11,0 CH, ILO CIL

Die dritte Hindung wirde dann durch Einlagerung-
Kein- in die Oxy-Cruppe zu Stande kommen. Auch Kucarvon
geld beim Kochen mit Ameisensaure in Carvacroi uber. Keines
der von mir nach Carvon-Darrciehung erhaltenen Spaltungs-
produkte halte die Eigenschaft, durch Kochen mit Ameisen-
saure Carvacroi zu liefern. — T.schugaeff3) hat neuerdings
den Cehergang von Carvon in Limonen (IV) bewirkt, indem
er vom Dihydroearveol, einem HodUctionsproducte des Carvons,
ansging. Die Hildnng von Limonenim 'Thierkdrper mochte
ich jedoch aus dem (irunde ausschliessen, weil es mir gelang,
nach Eingabe von Limonen aus den mittelst Wasserdampf er-
haltenen Destillationsproducten des mit Mineralsdure versetzten
Harnes ein krystallisirtes Phenol vom Schmelzpunkt 115° zu
gewinnen, welches dem von K. Fromm und mirl) nach Dar-
reichung von Pheltandren aulgefundenen entsprechen durfte.

L« Her. <L deutsch, ehern,fies. 15, S. 810.

Her. d. deutsch, (hem.ties. 112, S. 1520.
'h Her. aL deutsch, ehern.Ges. H2, S.HHH2: 5Z. S. 705.
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das jedoch nach Carvmndarreiehung nicht entsteht. Ob es zur
Bildung des von Genvresse™ ) beschriebenen Alkohols Limonenol
Tl0HIfi() kommt, muss ieli dahin gestellt, sein lassen, da die
nach Klitterung von Limonen erhaltenen Destillahonsproduete
zu <*onng sind,2l um das zu einer naheren |Jitersuchum' er-
forderliche Material zu g(‘vvinnen.

N’aO, nIMwn mdchto ich cs als wnlirsel,. H.|j,-ti bezeichnen
dass Canon im Thk**or|«r iri.ein alknlilésliches Oxydations-
|i,'(i(liict Glx-i-irchl, das, ebenso wie das durch Anloxv.lalinn
nach liames erhaltliche, einer Paarung im Thiei-kirjier mit
Olyciironsaurc laliig ist, aber niclil Kkiysiallinische, sondern
Olige lleschall'erdieit zeigt und nach seinem Verhallen zu lliom
als eine ungesattigte Verbindung sieh clmraklcrhdrl. Oie
Oxydation mag hier an einer anderen Stelle des Hinges er-
folgt sein.

Mciic bemihungen, die gepaarten Verbindungen des
Caivons und seines Oxydalionsproduotes rein darzustellen, sind
ohne Krlolg gehliehen. iVergl. die folgende Abhandlung.)

Auch durch das Oxydationsverfahren mit Kaliiimperman-
garnit:‘i gelang es mir nicht, zu fassbaren Oxydations,>ru(h,den
zu kommen. Ls war mir im besonderen nicht mrorlul, /MV
Oxyteqienylsanre«) CSHU,(K zu gelangen,, welche durch
Oxydntion von Carvon erhallen wird. Auch liier wird nicht der
ganze Glyomonsaurerest durch Kaliumpermanganat wegoxydirt.

2. Santalol he/.w.

| nter Santalol * versiehnt man die Uber siedenden
.ses(|uiter,ieilalkoliolisehen bestand!heile des ostindischen
Sandelholz6les. Zu den Versuchen beziiglich des Schicksals
des Santalols im Thierkor,»er diente einmir von der Kirma
eine & Co. in Leipzig Uberlassenes reines Santalol \\Viren

*eln(T Zahflussigkeit wurde es mit dem dritten Theil Olivendl

OCp. rend, de I'Acad. d. sc. 1:42.

-) Acoli. 1 exp. Pharm, u. Path. 45. fp.MK»,)

a Hirse Zeitschrift, Hd. XXXIII..S. 501.

*) Her. d. deutsch, ehern. Ges. 27. S. K. 5. {s
v. Soden, Arch. d. Pharm. 2HS. H(.%
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versetzt, was das Abfliessen durch die Schlundsonde erleichterte.
Kiiie t&gliche Gabe von 2 g wurde von grossen Kaninchen
wochenlang vertragen. Hei Anwendung grosserer Hosen machte
sich keine acute Wirkung geltend, wohl aber kam es zu
einer durch verminderte Nahrungsaufnahme und zunehmende
»Schwéche? der Thiere charakterisirten Intoxication: bei der
Section fanden sich ahnliche Veranderungen, wie ich sie mehrfach
bei Korpern der Terpenreihe beobachtet und beschrieben habe.

Der von den Thieren gelassene Harn wurde erst mit
neutralem, dann mit basischem Bleiacetat gefallt; im zweiten
Bleiniederschlage konnte ich eine gepaarte Glycuronsaure nach-
weisen, ohne dass es zunachst gelang, sie zu isoliren, bis ich
in der LoOslichkeit des Kalisalzes der gepaarten Ver-
bindung in siedendem absoluten Alkohol ein Mittel fand,
um die Verbindung von den ihr anhaftenden llarnbcslandtheilen
zu befreien.

Der eingeschlagene Weg war folgender: Der mit desiillirtem
Wasser llcissig ausgewaschene zweite Bleiniederschlag des
Harnes wurde indie KuliVerbindung* Ubergefihrt und zwar
entweder durch Behandeln mit 112S und Neutralisiren mit Kali-
hydrat oder Uber das Barytsalz durch Fnisolzung dieses mit
Kaliumsullal. Die erhaltene Losung wurde eingedampft, im
Vacuum vollig getrocknet und nunmehr mit siedendem absoluten
Alkohol extrahirt. Der erste Auszug liess beim Abkulhlen eine
Substanz sich ausscheiden, die? noch stark braun gefarbt war
und deshalb verworfen wurde. Die Kxlraetion mit neuen
Mengen Alkohol wurde so lange fortgesetzt, bis keine Auf-
nahme von Substanz mehr erfolgte, d. h. der Alkohol beim
hrkalten klar blieb. Die heiss filtrirten alkoholischen Extracte
schieden beim Abkihlen einen weisslichen Niederschlag aus,
der sich nach einigen Stunden am Boden des Gelasses gut
absetzte. Die deeantirte Uberstehende Flussigkeit wurde durch
Abdestilliren eingeengt und auf diese Weise neue Mengen zur
Ausscheidung gebracht. Die vereinigten Abscheidungen wurden
schnell abgesaugt, mit Aether gewaschen und ins Vacuum Uber
Schwefelsdure gebracht. Bei langsamem Operiren beginnt die
Substanz sich braun zu farben in Folge ihrer betrachtlichen,
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wabneranz.ehonden Eigenschaften. Bei... Stehen an der
"'t, anth nn Iroeltennehrank hei .1(10», zerlliessl sie bald

gan/lieh. Bringt .,an den in Alkohol suspendirten Nieder
schlag aut einem Objecttrager unter schwache Vergros'se ,.t"

v 0 sieht inan gleichmassige, gruppenformig angeordnete Gebilde

Hieb. en. Auch be. starker Vergrolerung ist eine deutliche
krysltd mische Structur nicht zu erkennen. Immerhin elhall

man . en Eindruck, dass es sich um eine einheitliche Sub-toiz
handelt ,1, bin vergelflicl, bemiht gewesen, andere Krvstal-
lim.-che Salze der Saure darzustellen. Behandelt man normalen
am m der angegebenen Weise, so erhalt man keinen der-

artigen Korper. Be. Harnen, die ich nach Eltterm." von
Campl,en ebenso verarbeitete, erhielt ich ein Salz, das sich als die
(dyiaironsaureverbi,idling des Camphenols erwies/iibi'r die ich

demnachst ,m Verein mit E. Fromm Naheres mittlieile» werde.’

i Pi ui "TOo e,ne S,nir der so “woniH»nen Subsian/ -ml'
""" Pla n,bleche, so blaht sie sich zunéachst stark aul uiucr

raunfaibung und verbrennt fast vollstandig. Aussn* M
ko..,, en kerne anorganischen Bestandlheile nachgewiesel werde,!

db IdTe | ° SU'SIaT 'nit '& hraimt siel,

Geruch In das'Be H| '* |'™iT™mp«rp o e
curucn. n das Destillat gehen o6lige Massen Uber + die

grossten 1heile in Alkali l6slich sind und diesem m, =

Ansaure,, m,t Aether «a(zogen ....... kébnnen Ks !, 1!
nicht, en, Kkrysta....... Product zu erhalten: doch km,nie

- de,n " erhalten zu Brom feststellen, dass es siel, um
eine ungesattig,8 Verbindung handelt. Mit dem ,rspriin

n-<<U uvar;1™ Wie aus den, Angefihren . |
. A nlcntisch.  Ich habe darauf verzichtet, groéssere
I"ne2si|,,c'*'- -larzustellen, da es ,,ad, den | nm,,

Buchungen, von E Fromm und mir-, wahrscheinlich ist, .ts

|1 zu umgebende Kochen mit Schwefelsdure die Spalt,mgs,

‘ ve,undl- "i" nach dem Abdestilliren des Suait,,, O-
B iictes vert,leihende LOsung reducirie FeMingsche l.6sutg,

I> Diese Reifst lirift. |{,|. XXXIM. S. .
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drehte rechts und gab auch die sonstigen Reactionen der
Glveuronsaure.

Zur Verbrennung der Verbindung bediente ich mich
zunéchst eines Préparates, welches mehrere Tage im Vacuum
uber Schwefelsaure aufbewahrt worden war.

Es ergaben sich Werthe, welche am besten auf CirH2j.K2010
oder (lIRH2|K20Irt stimmen.

Mcivchnef fur: (L 1 K
(:.«H»0K,0IU 42,02°/> 0/70«/» 17,10° u
42.2')° » 5.28°» 17,18°..
befunden: 41.87% a47% 17.81%.

Weitere Verbrennungen wurden ausgefihrt mit Substanz,
welche nach mehrtdgigem Stehen im Vacuum ausserdem im
Trockenschrank bei 10u® bis zur Gewichtsconstanz getrocknet
war. Ich erhielt jetzt fir G und K, dem Verluste von Wasser
entsprechend, hohere Werthe, welche auf CKII.,tK.,0,( oder
Cltli,, K, 0, stimmen.

Itenetnad fir: il 1 K
<., 1T4Ka( 48.88°n,il 17.80°;.. .
» 0,04% 17.88«/.,
(ichmdcn: 48,74°'» r>.98% 17.48« .
48.77»0 « 5,08° « 17.08%.

Das Kalium wurde als SO4K, besonders bestimmt: die
Verbrennung mit Bleichromat ausgeftinrt, wobei die gesummte
CO, ubergent.

Die gefundenen Werthe gestatten an sich die Annahme
der Hélfte des oben zu Grunde gelegten Molekiils: da aber

Glycuronsiiure in der Substanz enthalten ist. so wirde die
Rechnung flhren zu:

-GH; KO,

Hatte Santalol direct sich mit Glycuronstiure gepaart, so
wirde sich flr das Paarungsproduet ergeben: C2IHBO7K mit
r>7.7v0> C. Nimmt man an, dass ausserdem eine CH.AGruppe
des Santalols zu COOH oxydirt worden sei — vergl, das Verc
halten des Citral im Thierkdrper —, so wiurde sich ergeben:
C,,H;},,0.,K,. welche Formel 0<)°n C erfordern wirde.. Die
gefundenen Werthe fir das Kalisalz der gepaarten Verbindung
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zeigen vielmehr, dass Santalol eine erhebliche Verkleineruna
seines Molekulls erfahren hat. Hierzu fihrt folgende lle-

N Die wasserfreie gepaarte Saure hat die Zusammensetzung
WPIirMr | ntei- (ler Annahme, dass der zweite Saurerest durch
Oxydation von GH, zu COOH entstanden ist, lasst sie sieh
lolgendermaassen schreiben:
HQiii: (CHiiit), 1 c[i)n 1 ti|o 1i:()on
(Hycuronsaurc
Die hei der Spaltung mit Mineralsaure entstehende Ver-
bindung HO:e,.,,, COOH, deren COOIWrup,« die Alkab-
loshchkeit (cf. oben) bedingen dirfte, wirde durch' Ovvdalion
entstanden sein aus HO C.,H,,-CH]! und dieses aus den, Scsuiii-
terpenalkohol CIaHS)OH durch Abspaltung des Complexes C H

. vor«b'bender Rechnung die Zusammensetzung
C.cH,, ) lur die gepaarte Sdure zu Grunde, so wirde aus der

ormel C,.H,30H lur den Sesquiter|H'nalkohol Santalol ebenfalls
un er Abspaltung von C&|l6 ein Terpenalkohol HO-C.l11  Cif

sich ableiton lassen. 0/ 3
Welche der beiden Formeln fir Santalol die richtige ist

ist zur Zeit noch unentschieden. Gegen die Annahme, dass
etwa Santalol ein Gemisch mit Kohlenwasserstoffen, wie etwa '

Z'rr=tor] "«bei nur das grdssere Molekil im
Organismus die Itfaprochene Veriindcmng durelunaehe, spricht

abgesehen vom Siedepunkte, auch der ( instand, dass Sanlalof
s,th (luanlitativ acetyliren lasst und ein auf C II.COOLII
Acetat gibt. Wird',Santalol
mit lermanganat oxydirt, so entsteht eine Saure: C .1l ,0..
ch verdanke' diese Miltheilung der Firma Heine in
Leipzig.
Ueber die Constitntlpn dér Ses(|uilerpene weiss man s0
gul wie nichts. Nach Sehreiner und Klemers* | sind mehrere

mrappen moglieh, je oaclidcm die Struelur kettenférmig ist
oder einen oder mehrereHinge aufweisl. (). Wallaeli*wies

I I'liarni. Archives i. IM u. j(It. i];mi|.i
-/ Ann. il. Ch. 2,W, S. {x At
U"lllo Soylers Z,.it.,.firift f. pflysiof (;h(.mj, XXXV|
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darauf hin, dass die Polyterpene ebenso wie die Terpene sieh
aus dem Penten C5H8 aufbauen konnen. Das bekannteste
Penten, das Isopren, zeigt nach Wallach eine den Isoamyl-
verbindungen entsprechende Kohlenstoffverkettung :

(i>
@Bt 2 @

_ /)//C—OH—CH,
. 19)

Kin solcher Bau des Isoprens lasst eine Polymerisation
auch zu Sesquiterpenen verstandlich erscheinen. Es sei hier
die von Wallach fiir ein Sesquiterpen beispielsweise aufgestellte
Constitutionsformel (1) beigefiigt, inwelcher die aus den ver-
schiedenen Isoprenmolekiilen stammenden C-Atome durch die

Numerirung und ausserdem die Componenten durch Punktirung
kenntlich gemacht sind:

1 Il.
<) 4

h9%ce~ 7 cr,
CH CH
(O GH ()
'_S% CH CH 2» CH
EE— CH R £ HC ACH
[
L -/t — CIiHBIOH(-j- Heof
H? CH HC: ~Jcii
hic" CH,CH CH, cH, Hooc/
) O @ (i )
(0

H HyOC + (CHOH): COOH

Von dieser Formel gelangt man leicht zu einem um
C-Hi armeren Korper, wenn man den einen der beiden Ringe
sich abgespalten denkt und tin (len Stellen der Abspaltung
Anlagerung von je einem H-Atonie, wie es die Formel 'll*
veranschaulichl, in der auch den (brigen Veranderungen
Rechnung getragen isl, namlich der Oxydation von CH} zu
COOIl und der Anlagerung der Glycuronsidure an das alkoho-
lische Hydroxyl.

Durch Annahme von weiteren zwei H in der Wallach’schen
Formel wiurde sich leicht die um 2 Il reichere Formel fur die
Saure eonstruiren lassen.
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Das neuerdings von v. Soden und Rojahn') aus dem

westindischen Sandelholz6le gewonnene Amvrol _ auch
ein Sesi,uiterpenalkohol — habe ich ebenfalls untersucht: doch

zu gelange™™ ——~ analo8en Stoffwechselproduete

, , aebCo F6 "acl’ Darreicl,ung 'O» Sandeldl im Harne auf-
tretenden Substanzen liegen Untersuchungen von YV. Caro*i
vor, welcher das Vorhandensein gepaarter Glycuronsauren

r, . " ov''mutl«‘t. dass die Sesquiterpenalkohole des
Sandeloles den Paarling bilden.

J) Pharm. Ztg. 4f». S. 878. (1900.)
2) Arch. f. exp. Pharm, u. Path. 48. (1901.)



