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48. W. Borsche und W. Peitzsch: Untersuchungen iiber die
Bestandteile der Kawawurzel, VIIIL,: Uber Kawasiure.

[Aus d. Chem. Institut d. Univers. Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 29. Dezember 1928.)

Als Kawasdure haben Borsche und Roth?') eine Siure vom Schmp.
164—165° bezeichnet, deren Natriumsalz sie aus technischem Kawaharz
durch Erwérmen mit 10-proz. Natronlauge erhalten hatten. Sie berechneten
fiir sie aus ihren Analysen die Formel C,11,,0, und betrachteten sie als
y-Cinnamal-acetessigsdure, C;H,.CH:CH.CH:CH.CO.CH,.CO,H, weil
sie scheinbar leicht in CO, und Cinnamal-aceton, C;H;.CH:CH.CH:CH
CO.CH,;, zerfiel und sich bei einem Vergleich als sicher verschieden von
a-Cinnamal-acetessigsiure, CgH,.CH:CH.CII:C{COH).CO.CH,, erwies.

Die Kawasiure-Priparate, die zu dicsen Versuchen gedient haben,
sind aber jedenfalls noch nicht rein gewesen. Denn der rohen Kawasiure
sind verwandte Siuren beigemengt, deren Entfernung schwierig und uns
erst nach vielen vergeblichen Bemithungen gegliickt ist. Die reine Sdure
schmilzt bei 185—186° und gibt Analysenwerte, die nicht mehr auf C;;H,,0,,
sondern auf C,,H,,0, stimmen. Sie unterscheidet sich also in ihrer Zu-
sammensetzung von der Methysticinsiure, C;;}H,,05, um denselben
Betrag, um den die Formeln der zu den beiden Sduren gehérigen Ketone
Cinnamal-aceton, C,H,,0, und Methysticon, Cy;3H;,0;, voneinander

abweichen, und ist augenscheinlich nichts anderes als die CH2<8> -freie
Muttersubstanz der Methysticinsdure, d. h. y-Cinnamal-B-methoky-
crotonsdure (I). Ihre Reaktionen entsprechen diesem Schlul aufs beste,

I. CgH,.CH:CH.CH:CH.C(OCH,):CH.CO,H.
II. C.H,.CH:CH.CH:CH.C(OCH,):CH.CO,CH,.
v
ITL. C.H,.CH:CH.CH:CH.CO.CH,.CO,CH,.
X
IV. C4H,.CH:CH.CH:CH.CO.CH (CO.CH,).CO,CH,.
V. C¢H,.CH,.CH,.CH,.CH,.C(OCH,):CH.CO,H.
VI. CH,.CH,.CH,.CH,.CII,.C(OCH,):CH,.
VIL C,H,.CH,.CH,.CH,.CH,.CO.CH,.
VIIL. C.H,.CH,.CH,.CH,.CH,.CH (OCH,).CH,.CO,H.

vor allem ihre schon von Borsche und Roth erwihnte iiberraschende
Widerstandsfihigkeit gegen Alkalilauge und ihre Empfindlichkeit gegen

1) B. b4, 2229 [1921). — Borschc und Roth haben den Stoff so bereits im Sommer
1914 gewonne:n, seine Untersuchung aber wegen des Kricges bis zum Frithjahr 1919
tuhen lassen miissen und sie dann wegen mangelnden Ausgangsmaterials nicht mehr
nach ihren Wiinschen abrunden kénnen. Lir ist inzwischen auch von Murayama und
Shayeda {C. 1922, T 414) und von Murayama und Shinozaki (C. 1925, 1I 192) be-
schrieben worden, die ihn aus einer von ihnen ,kawaic acid” gcnannten Vorstufe
C,sH1405 (?) durch Spaltung mit heiler Kalilauge dargestellt, aber seine Konslitution
nicht richtig erkannt haben.
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Sduren, die sie spielend leicht zu Methanol und y-Cinnamal-acetessig-
sdure bzw. CO, und Cinnamal-aceton aufspalten. Borsche und Roth
haben den Mechanismus dieser Reaktion verkannt und sich dadurch zu
einer unrichtigen Formulierung der Kawasiure verleiten lassen. Dafiir hat
er uns jetzt zu einem experimentellen Beweis fiir ihre neue Formel verhelfen
miissen. Wir haben ihn ndmlich benutzt, um den Methylester der Kawa-
sdure (TI) mit alkohol. Salzsiure partiell zu entmethylieren, und sind so
zu demselben +vy-Cinnamal-acetessigsiure-methylester (I1I} ge-
kommen, den Borsche, Rosenthal und C. H. Meyer vor kurzem durch
Entacetylieren von ¢-Cinnamalacet-acetessigsiure-methylester (IV)
gewonnen haben. Auch bei der katalytischen Reduktion mit kolloidalem
Pd verhilt sich Kawasédure genau wie Methysticinsdure. Sie nimmt trotz
ihrer drei aliphatischen Athylen-Bindungen zunichst nur zwei Mole Wasser-
stoff auf und gibt die schon von Borsche und Roth fliichtiz erwihnte
Tetrahydro-kawasédure (V). Diese wird durch Destillation unter ver-
mindertem Druck glatt zu 6-Phenyl-z2-methoxy-Al-hexen (VI) de-
carboxyliert, zerfillt unter, dem Finflu von Siuren in Methanol, Kohlen-
dioxyd und 6-Phenyl-hexan-2-on (VII) und wird bei weiterem Schiitteln
mit Wasserstoff und Palladium nur ganz allmihlich zu Hexahydro-kawa-
sdure (VIII) abgesittigt.

Synthetisch sind wir zur Tetrahydro-kawasiure gekommen, indem wir
Diazo-methan in grofem UberschuB auf Tetrahydro-y-cinnamal-acet-
essigsiure-methylester (IX) einwirken lieBen und den alkali-unléslichen
Teil des Reaktionsproduktes mit Natronlauge verseiften:

IX. CgH,.CH,.CH,.CH,.CH,.CO.CH,.CO,CH,
— C¢H,.CH,.CH,.CH,.CH,.C(OCH,): CH.CO,CH,
- C¢H,.CH,.CH,.CH,.CH,.C(OCH,):CH.CO,H.

Die Synthese der Kawasiure, die nach demselben Verfahren moglich
sein sollte, ist uns bisher noch nicht gegliickt, weil im y-Cinnamal-acetessig-
ester die Athylen-Bindungen zu leicht unter Bildung bestindiger stickstoff-
haltiger Anlagerungsprodukte mit Diazo-methan reagieren.

Kawasiure wird nach dem Verfahren von Borsche und Roth aus
Kawaharz unter ganz dhnlichen Bedingungen erhalten wie Methysticinsaure
aus Methysticin. Es konnte also wohl sein, daf} es sich in beiden Tdllen um
wesensgleiche Vorginge handelt, oder mit anderen Worten, dafl die Kawa-
siure, die ja im Harz noch nicht als solche vorhanden ist, aus einem dem
Methysticin entsprechenden zweifach ungesittigten Lacton ,,Kawain“ (X)

OCH,

PO
X. HC CH

H,C,.CH:CH.CH CO
\O/

durch Umlagerung entstinde. Unsere Versuche dariiber sind noch nicht
abgeschlossen. Bisher ist es uns jedoch noch nicht méglich gewesen, ein
derartiges Lacton mit Sicherheit in unserem Ausgangsmaterial uachzuweisen
oder es durch durchsichtige Beziehungen mit der vorhin erwéhnten , kawaic
acid“ der japanischen Torscher zu verkniipfen.
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Beschreibung der Versuche.

Darstellung der Kawasiure.

Technisches Kawaharz wird durch Losen in Ather von nachtriglich
auskrystallisierten Resten der Betriebsriickstinde befreit und danach in
geringfiigiger Abinderung der Vorschrift von Borsche und Roth in folgender
Weise ,,verseift: Je 20 g werden mit 100 ccm heiler 3-n. Natronlauge
iibergossen und unter hdufigem Umschiitteln so lange damit gekocht, bis
eine tief braunrote, klare Losung entstanden ist. Nach weiteren 10 Min.
(Wasserbad !) 148t man erkalten und saugt nach 24 Stdn. das auskrystallisierte
rohe Natriumkawat ab. Ausbeute daran nach dem Trocknen auf Ton
5—6 g, nach 1-maligem Umkrystallisieren aus wenig Alkohol und Trocknen
bei 105° 3.5—4 g. Man 16st sie in Wasser, filtriert von braunen, amorphen
Flocken ab und fillt das klare, gelbe Filtrat (méglichst unter Vermeidung
eines Uberschusses) mit verd. Schwefelsdure aus.

Die sorgfiltig ausgewaschene Rohsiure wird bei 50—60° im Vakuum
getrocknet. Sie bildet danach ein hellgelbes Pulver (aus 20 g Harz etwa
2.5 g), das im wesentlichen aus Kawasiure besteht, aber daneben noch
einige verwandte Siuren enthilt. Nach unseren bisherigen FErfahrungen
wird es am besten durch fraktioniertes Umkrystallisieren aus viel Ather
in seine Bestandteile zerlegt, deren Mengenverhdltnis natiirlich von der
Zusammensetzung des Ausgangsmaterials abhingt und daher kleinen
Schwankungen unterworfen ist. Bei méglichst verlustloser Verarbeitung
von 10 g Rohsiure der gleichen Herkunft ergaben sich z. B. nach der Reihen-
folge der Abscheidung geordnet:

1. Kawaséiure (Schmp. 184—185% unt. Zers.) .....covvueiiinennnn.n. 20¢g
2. Kawasidure (Schmp. 180—182° unt. Zers.) ........cooiiiiiuiiinnens 2.4 8
3. Séure von noch unbekannter Konstitution (Schmp. 135—136° unt. Zers.) 1.5 g
4. Dihydro-methysticinsdure (gelbe ,,Pseudo-methysticinsiure) (Schmp.
IS5I—I52% UNE. ZETS.) v ot vt enninnenneenrnccnsneneeansasennnnnns 0.I5¢g
5. Methysticinsdure (Schmp. 190—191° unt. Zers.}?) .................. oI0g
6. Gemisch von Methysticinsdure und Kawasidure, unscharf schmelzend. 2.5 g
8.65¢g

Der in den Mutterlaugen zuriickgebliebene Rest war ein gelbes, zdhfliissiges Harz, das
nicht mehr zur Krystallisation zu bringen war.

Die in der letzten Fraktion (6) noch vorhandene Kawasdure kann man
sehr bequem in Form ihres in Ather leicht léslichen Methylesters von
dem schwerloslichen Methysticinsiure-methylester trennen. In unserem
Falle lésten wir die Gesamtmenge des Gemisches in 100 ccm Aceton, lieBen
1 Stde. die Diazo-methan-I.6sung aus 2.5 g Nitroso-methylurethan darauf
einwirken und destillierten dann den Rest des Diazo-methans mit den Lésungs-
mitteln ab. Den 6ligen Riickstand iibergossen wir mit 15 ccm Ather und
verwahrten ihn eine Nacht iiber im Fisschrank. Danach war der Methy-
sticinsdure-methylester (Schmp. roh 156 —157° véllig auskrystallisiert.
Das Filtrat davon hinterlieB beim Abdampfen den Methylester der Kawa-
sdure als gelbes Ol, das beim Verseifen mit alkohol. Kalilauge 1.5 g Kawa-

%) Unsere besten, durch mehtfaches Unikrystallisieren aus Ather geteinigten Methy-
sticinsdure-Priparate bilden gelbe, mikroskopische Téfelchen und schmelzen bei
196—197° unter Aufschdumen.
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sduren vom Schmp. 1811820 lieferte. Die Gesamtausbeute daran aus 10g
Rohsdure betrug also 5.9 g.

Kawasiure, Eigenschaften und Verhalten.

Kawasiure krystallisiert aus Ather in gelben, langgestreckten, sechs-
eckigen Tifelchen (flachen Prismen mit dachgiebel-artig zugespitzten Enden),
die bei 1869 unter lebhafter Gasentwicklung schmelzen und von konz. Schwefel-
sdure mit purpurroter Farbe aufgenommen werden.

2.620 mg Sbst.: 7.000 mg CO,, 1.455 mg H,0. — 2.665 mg Sbst.: 7.155 mg CO,,
1.470 ing H,0. — 3.250 mg Sbst.: 3.380 mg Ag].

C H,,0;. Ber. C 73.05, H 6.09, OCH, 13.51.
Gef. ,, 72.89, 73.24, ,, 6.21, 6.17, ,, 13.74.

Sie lost sich leicht in Methanol, Chloroform, Aceton und Essigester,
in Ammoniak-Wasser und in warmer verd. Alkalicarbonat-Lésung, kaum in
Benzol, gar nicht in Petrolither und gibt in Methanol mit Eisenchlorid bei
Zimmer-Temperatur erst nach mmehrstiindigem Stehen allméihlich eine
schwache Braunfirbung.

Verhalten beim Schmelzen und Destillieren: Wird Kawasdure
bis zum Aufhéren der Gasentwicklung auf etwa 19o° erhitzt, so spaltet sie
fast nur CO, ab. Im Zersetzungsgefill (wir benutzten als solches das Kolbchen
eines Zeisel- Apparates) bleibt ein braunes, glasig erstarrendes Harz zuriick,
dessen Methoxyl-Gehalt ungefihr dem fiir 6-Phenyl-2-methoxy-
Av35-hexatrien, CgH;.CH:CH.CH:CH.C(OCH,):CH,, berechneten ent-
spricht:

0.1754 g Sbst.: 0.0338 g Gewichtsverlust. — 0.1623 g Sbst.: 0.0316 g Gewichts-
verlust, o.1522 g Ag]J.

CH,;,0;. Ber. CO, 19.12, OCH, 13.51. Gef. CO, 19.27, 19.50, OCH, 12.41I.

Versucht man, es unter vermindertem Druck (14 mm) zu destillieren,
so zersetzt es sich unter starken Schwankungen des Manometers zu einer
koksartigen Masse, wihrend nur unverhiltnismiflig wenig gelbes Ol iibergeht.
Cinnamal-aceton konnten wir darin nicht nachweisen.

Umwandlung in Cinnamal-aceton: Frwirmt man eine Auf-
schwemmung von Kawasiure in n-Schwefelsiure aul dem Wasserbade,
so0 schmelzen die Krystilichen unter lebhafter Kohlendioxyd-Entwicklung
bald zu gelben Oltropfchen zusammen. Sie erstarren nach dem Erkalten
und schmelzen nach dem Abpressen auf Ton bei derselben Temperatur
wie Cinnamal-aceton. FEbenso stimmen Semicarbazon und 2.4-Dinitro-
phenyl-hydrazon daraus in ihren Eigenschaften v6llig mit den entsprechenden
Derivaten dieses Ketons iiberein.

Das bisher noch nicht beschiricbene Cinnamal-aceton-z.4-Dinitrophenyl-
hydrazon, CH; . CH:CH.CH-CH.C(CH,):N.NH.C,H(NO,),, haben wir auch un-
mittelbar aus Kawasdure gewonnen, indem wir 0.z g davon einige Minuten miit einer
Losung von o.z g Dinitrophenyl-hydrazin in 30 ccm Methanol 4 3 com n-Salzsidure
kochten und das in volumindsen, rotbraunen Flocken ausfallende Kondensationsprodukt
aus Chloroformi + Methanol umkrystallisierten. Wir erhielten es daraus in braunroten,
glinzenden Bliattchen vom Schmp 218 -220%

2.680 mg Sbst.: 0.374 ccm N (23°, 753 mnm).

CsH gON;. Ber. N 15.91. Gef. N 15.95.
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Kawasiure-methylester (II) und seine Umwandlung in
yv-Cinnamal-acetessigsdure-methylester (III).

0.5 g Kawasiure werden in 20 ccm Aceton gelést und mit einem
Uberschuf dtherischer Diazo-methan-Losung Y/, Stde. sich selbst iiber-
lassen. Nach dieser Zeit ist das Reaktionsprodukt, wie wir durch eine quanti-
tative Bestimmung feststellten, noch frei von stickstoff-haltigen Verun-
reinigungen. Es bleibt beim Abdestillieren der Losungsmittel als dunkel-
gelbes, zihfliissiges Ol zuriick?), das chne weitere Reinigung in 10 ccm
21/,-proz. absolut-alkoholischer Salzsiure gelést und 21/, Min. damit gekocht
wird. Kiihlt man danach mit Eiswasser ab und impft, so beginnt sehr bald
die Abscheidung von y-Cinnamal-acetessigsdure-methylester (III).
Er wird nach 7/, Stde. abgesaugt und ist nach 1-maligem Umkrystallisieren
aus Methanol analysenrein: Ausbeute 0.3 g.

2.665 mg Sbst.: 7.155 g CO,, I.470 mg H,O.

C1eH,405. Ber. C 73.05, H 6.09. Gef. C 73.24, H 6.17.

Der Ester kryvstallisiert, wie friither angegeben, in gelben Blittchen
und schmilzt fiir sich und mit einem Vergleichspriparat gemischt bei g1—g2°.

Tetrahydro-kawasdure, C ,H,;,0; (V).

Darstellung und Eigenschaften: 2.3 g == 0.01 Mol. Kawasdure
werden in 35 ccm Methanol aufgeschwemmt und mit kolloidalem Pd und
Wasserstoff geschiittelt, bis nach etwa 1 Stde. 2 Mole = 440 ccm von
letzterem absorbiert sind. Dann arbeitet man auf wie {iblich. Die Tetra-
hydro-siure krystallisiert aus heifem Methanol in perlmutterglinzenden,
weillen Blittchen. Sie schmelzen bei 10g—110°? beginnen aber erst von
etwa 125° an, sichtbar Kohlendioxyd abzuspalten, und geben in alkohol.
Losung keine Farbenreaktion mit Eisenchlorid.

2.625 mg Sbst.: 6.900 mg CO,, 1 860 mg H,0

€4 H;60,;. Ber. C 71.76, H 7.75. Gef. C 71.71, H 7.93.

Beim Frwirmen mit n-Schwefelsiure zerflieit Tetrahydro-kawasdure
unter lebhafter Gasabgabe bald zu einem farblosen Ol, das durch sein bei
140—141° schmelzendes Semicarbazon leicht als «w-Phenyl-valerian-
siure-methylketon (VII} zu charakterisieren ist.

Decarboxylierung zu 6-Phenyl-2-methoxy-Al-hexen, C;;H,,0
(VI): 2.3 g der Sdure werden auf 130—140° erhitzt, bis die Schmelze
ruhig flieft, und dann unter vermindertem Druck iibergetrieben. Das
Destillat ist ein farbloses, stark lichtbrechendes Ol von schwachem Geruch,
der an den Geruch des Tetrahydro-cinnamal-acetons erinnert, und zeigt
bei der Rektifikation den Sdp.,q 136—138°

2.820 mg Sbst.: 8.470 mg CO,, 2.405 mg H,0.

Cp3H,30. Ber. C 82.05, H 9.53. Gef. C 81.94, H 9.54.

Kccht man eine verd, alkohol. Lasung von Phenyl-methoxy-hexen
einige Stunden mit Semicarbazid-Chlorhydrat + Natriumacetat, so scheidet
sie beim Erkalten 6-Phenyl-hexan-z-on-Semicarbazon in farblosen
Bliattchen vom Schmp. 141—142° ab.

%) Beim Stehen an der Luft erstarrt es langsam zu einer kompakten Krystallmasse,
die aber beim FErwirmen mit alkoholischer Salzsiure keinen Cinnamal-acetessigsiure-
methylester mehr liefert, sondern nur ein braunes, nicht krystallisierendes Harz.
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Synthese aus Tetrahydro-y-cinnamal-acetessigsdure-methyl-
ester: 2 g des Esters?) wurden mit einem groen Uberschufl von Diazo-
methan (aus 7 ccm Nitroso-methylurethan) in 50 ccm Ather 24 Stdn. sich
selbst iiberlassen. Dann wurde abdestilliert, der élige Riickstand einige Male
mit lauwarmer n/,-Natronlauge ausgezogen und der darin unlésliche Anteil
mit 5-proz. Natronlauge erhitzt, bis er sich klar gelost hatte. Aus der Losung
fallte verd. Schwefelsdure Tetrahydro-kawasiure in krystallinen Flocken.
Sie schmolzen nach 1-maligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 106—107°
und gaben mit dem Hydrierungsprodukt der Kawasiure keine Schinelz-
punkts-Depression. Die Ausbeute daran war gering.

49. Karl Freudenberg und Klaus Raschig: Zur Kenntnis
der Aceton-Zucker, XVI1.1): /-Altro-methylose, Chinovose und Di-
gitoxose. Das System der Methyl-pentosen.

{Aus d. Chem. Institut d. Universitit Heidelberg.]

(Eingegangen am r1o. Dezemnber 1928.)

Vor einem Jahre konnten wir berichten?), dal Diaceton-galaktose-
6-jodhydrin (I oder II3)) in Ather durch Natrium und Wasser in die
Diacetonverbindung der d-Fucose (III) iibergefithrt wird; die Kon-
tiguration dieser Methyl-pentose ist damit endgul’clg festgelegt

H.C.O 7
€. >C<CHa H. C \C<CH3
I-I.C'.O CH, H. C 0] CH,
0.C.H H3C>C<O.('Z.H
e C H \C<8E3 H,C O.(’:.H
H. C o/ ? H.(Ii.O
CHZ.] CH,.J
1. 1I1.
i
CH.OH H.c':.o CH,
| \C/
H.(|?.OH H. C o~ CH,
HO.C.H O.é.H
|
b
H.C.O DY
g C.O
it
CH, ¢,
111, Iv.

4) Rohprodukt, wie wir es bei der katalytischen Reduktion von y-Cinnamal-acet-
essigester in Methanol crhalten hatten.

1) 15. Mitteilung: B. 61, 1750 [1928].

) K. Freudenberg uad Kl Raschig, B. 60, 1633 [1927].

3) I besitzt vermutlich mehr Spannung als IT; auler diesen beiden Formeln ist noch
eine dritte moglich, dic mit YT im Verhdltnis der o, 3-Isomerie steht; sie ist im Folgenden
der Kiirze halber weggelassen.





