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XI. Assoziation: Durch Versuch 9 wurde festgestellt, dafl die
zu hohen Werte fiirs Molekulargewicht des Rhodans, wie sie bel
groferer Konzentration gefunden werden, durch eine reversible
Assoziation bedingt sind. Eine 1.095-n. Losung gab den zu hohen
“Wert 141'/5; diese Ldsung wurde durch Verdiinnen mit Bromoform
0.557-n. gemacht und gab dann den gleichen Wert 127%/5 wie eine
frisch bereitete Rhodanlésung fast gleicher Konzentration (Versuch 7b).
Noch konzentriertere Losungen als etwa !/,-n, Lésungen konnten nicht
untersucht werden, da dann die Tension des Broms bereits zu grof
ist und Verluste an Brom eintreten.

262. W, Borsche und A. Roth: Untersuchungen {iber die
Bestandteile der Kawawurzel, II.: Uber das Kawahars.
[Aus dem Allgemeinen Chemischen Institut der Universitit Gottingen.]
(Eingegangen am 30, Juli 1921.)

‘Wenn man die Wurzel des Kawastrauches (Piper methysticum)
mit Alkohol auszieht, bekommt man neben zwei schon krystallisieren-
den Stoffen, dem Methysticin, CisH:4O;, und dem Yangonin,
CisHi14 04y, ein zihfliissiges, dunkelbrannes Harz, das »Kawabarze,
in einer Ausbeute von etwa 5%, des Rohmaterials, das als wesent-
licher Bestandteil des wertvollen Anti-gonorrhoicums *Gonosan=<
technisch gewonnen wird. Methysticin ist schon vor lingerer Zeit
von Pomeranz als Piperinoyl-essigsiure-methylester (I, . %annt
worden’), Yangonin von W.Borsche und Mathilde Gerhardt
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als eigentiimliches Anbydrid des  Yangonasiure-methylesters (I1.)?);
dagegen war die chemische Natur des Kawaharzes, als wir uns
zu ihrer Erforschung vereinigten, noch vollkommen in Dunkel ge-
hiillt. 'Wir waren deshalb dsrauf angewiesen, selbst einen geeigneten
Ausgangspunkt fiir unsere Versuche zu finden. Auf der Suche nach
einem solchen erinnerten wir uns, nachdem alle unsere Bemiihungen,
aus dem Harz direkt einen einheitlichen, gut definierten Stoff. zu
isolieren, gescheitert waren, der Tatsache, dal in Pflanzenharzen

") M. 9, 863 [1888]. ) B. 47, 2902 [1914].
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hiufig Siuren oder Siureester in groferer Menge vorhanden sind,
und daB voriaufige Beobachtungen dieser Art auch bereits fiir unseren
Fall vorlagen!). Wir erwirmten deshalb unser Rohmaterial, fiir dessen
Uberlassung wir der Firma J. 1. Riedel A.-G. in Berlin-Britz auch
an dieser Stelle wirmstens danken, mit 10-proz. Natronlauge, in der’
es sich binnen kurzem véllig loste. Aus der Losung schied sich
beim KErkalten das schén krystallisierte Natriumsalz einer hoch-
gradig ungesiittigten Siure Ci3 Hy3 02 ab, die sich bei der Destillation
unter vermindertem Druck unter CO;-Verlust in ein gleichfalls nn-
ge:ittigtes Keton Cy31IsO verwandelte. Xs erwies sich als das
schon lange bekannte Cinnamal-aceton, GC¢Il;.CII:CII.CH:CII.
CO.CH;. Die Saure, aus der es entstanden war, — wir wollen sie
weiterhin kurz als Kawasiure bezeichnen, — war also nichts anderes
als eine der beiden von diesem abzuleitenden B-Ketonsiuren, d. h.
entweder @-Cinnamal-acetessigsiiure (III.) oder y-Cinnamal-

nL C¢H,.CH:CH.CH:C(COCH;).CO,H
1V. C¢Hs.CH:CH.CH:CH.CO.CH;.CO:H

acetessigsiiure (IV.). Letzteres war uns im Hinblick auf die Kon-
stitution von Methysticin und Yangonin von vornherein wahrschein-
licher, und in der Tat gelang es uns nicht, aus dem a-Cinnamal-
acetessigester von Knoevenagel?) durch Verseifung mit 10-proz.
Natronlauge ein krystallisiertes Natriumsalz oder durch Reduktion
und Verseifung Tetrahydro-kawasiiure zu gewinnen. Wir haben uns-
bemiibt, diesen negativen Beweis fiir die Konstitution der Kawasiure
positiv zu ergénzen. Unsere (noch nicht abgeschlossenen) Versuche,
;-Cinnamal-acetessigsiure oder w-I’henyl-n-valeryl-essigsiure
zu synthetisieren, haben aber noch zu keinem endgiiltigen Ergebnis
gefithrt. "Wir behalten uns vor, spiiter darauf zuriickzukommen.
Nach unseren Beobachtungen ist die Kawashure bezw. der Stoff,
aus dem sie beim Erwirmen mit Natronlauge entsteht, der Haupt-
bestandteil des Kawaharzes, denn die Ausbeute daran betrigt wenig-
stens 70—75%, des in Arbeit genommenen Rohmaterials. Uber die
Form, in der sie darin emthalten ist, konnen wir aber vorliufig noch
nichts Sicheres angeben. Methysticin und Yangonin sind Methylester.
Ls lag darum nahe, anzunehmen, daf auch die Kawasture als Me-
thylester in der Kawawurze! vorkommt. Das scheint aber nicht der
Tall zu sein. Wenigstens lieB sich in der alkalischen Mutterlauge
vom kawasauren Natrium kein Methylalkohol nachweisen. Geringe
Mengen von Athylalkohol, die wir darin fanden, waren woll noch
von der Darstellung her in unserem LRohmaterial enthalten. Gezen

1) Riedels Berichte 1968, X1, 2y B. 81, 734 [1898].
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das Vorliegen von kawasaurem Methyl oder Athyl spricht auch die
Tatsache, daB das Harz weder direkt noch pach der katalytischen
Reduktion ohne Zersetzung im Hochvakuum destillierbar ist, wihrend
sich sowohl @-Cinnamal-acetessigsiiure-ithylester wie synthetisch ge-
wonnener w-Phenyl-n-valeryl-essigsiure-athylester schon bei 12—15mm
Druck unverandert iibertreiben lassen. Wir glauben deshalb, dafl das
Kawabarz aus irgend einer komplizierten Verbindung besteht, die
sich erst unter dem EinfluB der Natronlauge in Kawasiure verwan-
delt. Die verschiedenen Moglichkeiten, die dafiir in Frage kommen,
sollen aber hier nicht weiter erdortert werden, da wir vorlaufig keine
von ihnen durch experimentelles Material wahrscheinlich machen
konnen.

Versuche.

Unser Rohmaterial stellte einen zihiliissigen, dunkelbraunen Sirup
dar, den wir vor der weiteren Untersuchung folgender Vorreini-
gung unterzogen: :

50 g davon wurden in 150—200 ccm Ather geldst und der unldsliche
Teil, der als gelbes Pulver ausfiel, nach 12 Stdn. abfiltriert und gewogen.
Er erwies sich als Methysticin., Der Gehalt daran schwankte bei den
verschiedenen Harzpriparaten, die wir verarbeiteten, von 0—8%,. Das Fii-
trat vom Methysticin zogen wir zur Entfernung saurer Bestandteile 2-mal
mit dem gleichen Volumen 3-proz. Natronlange aus. Beim Ansiuern der
Ausziige trat nur eino geringe, fir nihege Untersuchung nicht ausreichende
Fallang cin. Bei der darauf folgenden Extraktion mit' sehr verdimnter
Schwefelsinre wurden iiberhaupt keine isolierbaren Substanzmengen aunfge-
nommen. Die Atherschicht wurde schlieBlich iiber Kaliumearbonat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Athers hinterlieB sie ein dunkelbraunes, schwer-
fliissiges, auberlich dem Robharz vollkommen gleiches OL.

Das gereinigte Harz gab in Alkohol oder Ather mit FeCl; eine tief-
rotbraune Farbung. Es reagierte in alkoholischer Lisung auch bei wochen-
langem Stehen nur sehr unvollkommen mit Semicarbazid. Gegen Permanganat
verhielt es sich stark ungesittigt, lieB sich aber, wie bei seinem Reinheits-
.grade nicht anders zu erwarten, nach Paal nur langsam und unvollstindig
hydrieren. In trockemem Chloroform gelost, addierte es glatt Brom. Die
Losuog hinterlieB beim Verdupsten unter HBr-Entwicklung einen gelblichen
Lack, aus dem kein gut definierter Stoff zu gewinnen war. Ebenso unbe-
friedigend verlief cine Reihe von Versuchen, durch die wir es in der Vor-
aussetzung, einen Acetessigester mit nicht substituiertem >>CH3 vor uns zu
haben, in ein charakteristisches Derivat tiberzufithren hofften.

Als wir das Harz unter vermindertem Druck erhitzten, trat unter
allen Umstinden, auch im Hochvakuum, mehr oder weniger weit-
gehende Zersetzung ein. Ein Teil der dabei gebildeten Stoffe destil-
lierte in Form eines gelben Oles iiber, dessen’ Hauptmenge unter
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15 mm von 150—155° kochte, sich aber bei der Analyse als nicht
einheitlich erwies. Anders wie das Ausgangsmaterial wurde es von
warmer 10-proz. Natronlauge nicht merklich gelost. Beim Schiitteln
seiner methylalkoholischen Losung mit Wasser und Pd-Kolloid lieferte
es ziemlich reichlich @ -Phenyl-n-valeriansiure-methylketon,
CsHs.CHs.CH;.CH,.CH,.CO.CH,.

Verseifung des Kawaharzes mit 10-proz. Natronlauge.

25 g gereinigtes Hlarz werden mit der 8-fachen Menge 10-proz.
Natronlauge — bei systematischer Abinderung der Versuchsbedingungen
als vorteilhaftestes Verhiltnis ermittelt! — auf dem Wasserbade bis
zu volliger Losung erwirmt, die gewShalich schon nach 30—40 Min,
erreicht ist. Beim Erkalten erstarrt die dunkelbraune Flissigkeit zu
einem diinnen Brei schimmernder, gelber Blittchen, die nach 24 Stdn.
abgesaugt und im Exsiccator getrocknet werden. Ausbeute daran
etwa /; des angewandten Rohharzes. Wesentlich mehr davon a8t
sich aus dem alkalischen Filtrat auch durch weitgehendes Einengen
nicht gewinnen. Wir haben deshalb die darin noch vorhandenen
Siuren mit Salzsiure ausgefillt und sie so zuniichst in feinen, gelb-
brannen Flocken erhalten, die sich beim Umriihren scknell zu harzigen
Klumpen zusammenballen. Da es sich als uombglich erwies, die
emplindliche Kawasaure daraus in reiner Form zu isolieren, unter-
warfen wir sie, in 75 cem Eisessig geldst, der katalytischen Re-
duktion. Die Wasserstoffaufnahme erfolgte verhiltpismiBig langsam
und war erst nach mebrtigigem Schiitteln beendet. Danach wurde
mit 200 cem Wasser gefallt, mit Ather auigenommen, iiber Chlor-
calcium getrocknet und bei 15 mm destilliert. Das Destillat erwies
sich durch seinen Sdp. und den Schmp. seines Semicarbazons als
reines ®-Phenyl-valeriansidure-methylketon. Die Ausbeute
daran betrug bei einer Wiederholung des Versuches, bei der wir das
auskrystallisierte Natriumsalz nicht abfiltriert, sondern die Gesamt-
menge der bei der Verseifung entstandenen Siure in einer Operation
ausgefillt und weiter verarbeitet batten, 13 g = 17 g Kawasiure.
Zieht man die durch die Reinigung des Rohharzes bedingten und
sonstige unvermeidliche Verluste in Betracht, so ergibt sich daraus,
daB neben der Kawasiiure bezw. ihrer Muttersubstanz keine erheb-
lichen Mengen anderer Verbindungen im Kawaharz vorhanden sein
konnen.

Um die bei der Verseifung des Harzes etwa aultrotonden {liichtigen
Alkohole kennen zu lernen, nahmen wir sie einige Male am RickfluBkihler
vor, destillierten nach erfolgter Lisung eiven Teil der Flissigkeit ab und
untersuchten das Destillat. Methylalkohol lieB sich darin, wic schon erwihnt,.
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nicht nachweisen. Die Jodoformprobe aunt Athylalkohol fiel zwar deutlich
positiv aus, aber doch lange niecht kraftig genug, um das Kawaharz im we-
sentlichen als Kawasiure-dithylester zu charakterisieren. Anzeichen fiir die
Gegenwart anderer fliichtiger Alkohole sind uns nicht begegnet.

Kawasﬁ.ure, CjaHn Oa,

scheidet sich in gelblich weiBen, krystallinen Flocken ab, wenn man
die wilirige Losung des krystallisierten Natriumsalzes vorsichtig mit
verd. Salzsiiure zersetzt. Sie lift sich in kleinen Mengen unveréindert
aus Methylalkohol umkrystallisieren und bildet danach gelbe Nadelr
vom Schmp. 164—165° u. Zers., zerfillt aber aullerordentlich leicht in
CO; und ein dunkelgelbes Harz, das bei der Destillation reichlich
Cinnamal-aceton ergibt.

0.1673 g Sbst.: 0.4431 g COy, 0.0940 g H;0. — 0.1920 g Shst.: 0.5577 g
€03, 0.1060 g H,0.

Ci3H,30;5 (216.17). Ber. C 172.20, H 5.60.
Gef. » 72.23, 72.12, » 6.20, 6.17.

Yangonin wird durch Erwiirmen mit starker Alkalilange zunfchst za
Yangonasiure, H;CO,CgH,.CH:CH.CO.CH;.CO.CH;.CO3H, und dann weiter
zu p-Methoxyzimtsiure, Anisaldehyd usw. zerlegt. Auf die Kawasgure liBt
sich dieses Abbauverfahren nach unseren Erfdhrungen nicht fibertragen. WaB-
rige 25-proz. Natronlauge (40 cem auf 4 g Sdure) blieb aueh bei mehrstin-
digem Erwirmen aaf dem Wasserbade ohne nachweisbare Einwirkung, wif-
rig-alkoholische gleicher Konzentration zersetzte sie zwar in derselben Zeit
vollig, lieferto aber fast nur braune, harzige, mit Wasserddmpfen nicht flich-
tige Produkte.

Cinnamal-aceton, CiaHiz O,

erhielten wir zuerst, als wir die dunkelgelben, methylalkoholischen
Mutterlaugen vom Umkrystallisieren der rohen Kawasture eindunsteten:
und den Riickstand unter 15 mm destillierten. Er ging dabei unter
geringer Zersetzung in der Hauptsache von 180—195° iiber. Das
Destillat erstarrte beim Aufbewahren zu einer §ldurchtrinkten Krystall-
masse. Auf Ton abgepreBt und aus niedrigsiedendem Petrolither um-
krystallisiert, ergab sie das reine Keton in gelben Nadeln vom Schmp.
67—68°.

0.1662 g Shst.: 0.5099 g COs, 0.1058 g HsO.

CiaH;30 (172.17). Ber. © 83.70, H 6.97.
Gef. » 83.67, » T.12.

Spiter haben wir mit noch besserem Erfolg die Rohsiure selbst npach
dem Auswaschen und Trocknen durch langsame Destillation im Vakuum zer-
setzt, Die COs-Abspaltung erfolgte dabei, sobald die Badtemperatur anf
etwa 120° gestiegen war.



2234

Aufler durch Schmelzpunkt und Analyse identifizierten wir unser
Keton auch durch unmittelbaren Vergleich mit synthetisch gewonne-
nem Cinnamal-aceton (Sdp.1s 175—182°, Schmp. 67—68°), sowie durch
den Vergleich der aus beiden gewonnenen Semicarbazone (aus Me-
thylalkohol weile Nadeln, Schmp. 193—195¢ bei schnellem Erhitzen)
und Phenyl-hydrazone (aus Alkohol gelbe Blittchen vom Schmp.
177—178%, Das Cipnamal-aceton-Phenylhydrazon entsteht
iibrigens auch aus Kawasiure selbstin guter Ausbeute, wenn man sie,
in der 15-fachen Menge Eisessig geldst, mit Phenyl-hydrazin einige
Tage sich selbst iiberlidBt.

Tetrahydro-kawasfiure, C;3H;60;, und w-Phenyl-
n-valeriansdure - methylketon (1-Phenyl-hexan-5-oun),
Ciz Hi O.

Die katalytische Hydrierung der Kawasfure haben wir zuniichst
im Zusammenhang mit unseren Bewmiihungen, das Kawaharz durch
Wasserstoff-Anlagerung in einen unzersetzt destillierenden Stoff zu
verwandeln, stadiert. Sie interessierte uns aber noch aus einem
anderen Grund. Tetrahydro-kawasiure miifte ndmlich aller Voraus-
sicht nach identisch sein mit @-Phenyl-n-valeryl-essigsiure,
Cell; .CHy . CH:.CH, .CH;.CO .CH;.COsH.  Diese hofften wir
leichter als die ungesittigte S#Hure synthetisieren urd dadarch einen
einwandireien Beweis fiir die Stellung des Carboxyls im Kawasiure-
Molekiil erbringen zu konnen.

Als Material fir unsere Reduktionsversuche diente uns krystalli-
siertes Natriumkawat, wie wir es bei der Verseifung des gereinigten
Kawabarzes mit Natronlauge erhalten hatten. 5 g davon wurden mit
0.1 g kolloidalem O! nach Paal in 100 cem Wasser gelost und unter
Atmosphirendruck mit Wasserstoff gesittigt, danach mit Salzsiure
zerlegt und das in weiBen IFlocken ausfallende Reduktionsprodukt
wiederholt aus Methylalkobol umkrystallisiert. Es setzte sich daraus
in farblosen, kornig vereinigten Blittchen ab, die sich glatt in Na-
triumcarbonat ldsten, aber ziemlich unscharf oberhalb 90? u. Zers.
schmolzen und dementsprechend bei der Anpalyse nur-annihernd auf
die Formel Cy3H;c O; stimmende Werte lieferten. Ibhr Verhalten bei
der Destillation bewies jedoch, dal in ihnen fast reine Tetrahydro-
kawasiure vorlag. Demn sie verwandelten sich dabei glatt in -
Phenyl-n-valeriansiure-methylketon, das in seinen Iigen-
schaften vollig mit einem Vergleichspriparat aus Cinnamal-aceton
iibereinstimmte, ’
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Sein bisher noch nicht beschriebenes Semicarbazon krystalli-
siert aus Methylalkohol in weiflen Blittchen und schmilzt, schnell er-
hitzt, bei 140—142°.

0.1213 g Sbst.: 20.0 cem N (20°, 726 mm).

CisHisON; (238.25). Ber. N 18.06. Gef. N 18.30.

Einwirkung von Natronlauge auf «-Cinnamal-acetessig-
ester und Tetrahydro-a-cinnamal-acetessigester [a- Acetyl-
w-phenyl-n-valeriansiure-ester).

4g e-Cinnamal-acetessigester!) wurden genau so wie das
gereinigte Kawaharz mit 35 ccom 10-proz. Natronlauge erwirmt. Sie
briaunten sich dabei, ohne sich zu ldsen, und erstarrten beim Erkalten
zu einer wachsartigen Masse, die sich bei einem Versuch, sie unter
vermindertem Druck zu destillieren, vollig zersetzte. Aus der wil-
rigen Flissigkeit schied sich auch bei mehrtigigem Aufbewahren in der
Kilte keine Spur des so charakteristischen kawasauren Natriums ab.

Ferner haben wir 10 g Cinnamal-acetessigester in Alkohol kata-
lytisch zu «-Acetyl-w-phenyl-n-valerianséure-athylester,
Cs}Is.C}IQ.C:Hz.CHa.CH (CO.CHa).COg Cg :Hs (farbloses 0], Sdp 15 185
—187°), reduziert, diesen durch mehrtigiges Stehenlassen mit 10-proz.
Natronlauge verseift und die klare Losung der Siure vorsichtig mit
verd. Salzsiure versetzt. Dabei entwich reichlich CO;. Statt der
weiBen Krystallflocken der Tetrabydro-kawasiure fiel ein farbloses Ol
aus, das durch sein bei 140—142° schmelzendes Semicarbazon leicht
als w-Phenyl-n-valeriansiiure-methylketon identifiziert werden
kounnte.

1) Dargestellt nach den Angaben von Kndvenagel, B. 81, 734 [1898),
Dickflissiges, gelbes 01, Sdp.ar 212—215°
0.1226 g Shst.: 0.3304 g CO,, 0.0746 ¢ H,0.
CisHig 05 (244.21). Ber. C 73.74, H 6.61.
Gef. » 73.02, » 6.81.



