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25. W.Voss,P.Kleinund H. Sauer: Zur Kenntnis des Glycyrrhizins?!).

“Aus d. Organ.-chem. Institut d. Universitit u. d. Techn. Hochschule Breslau.]
(Liingegangen am 15. Dezember 1936.)

Das Glycyrrhizin, der glykosidische Inhaltsstoff des SiiBholzes, hat
das Interesse der Chemiker schon sehr frith geweckt; in einer fast 100 Jahre
zuriickliegenden Arbeit von A. Vogel?) wird z. B. J. Berzelius als Be-
arbeiter des SiiBholz-Zuckers angefithrt. Fortschritte in der Aufklarung
dieses Naturstoffes sind aber nur sehr langsam erfolgt. Die manchmal recht
erheblich voneinander abweichenden Angaben der einzelnen Autoren zeigen
sich nicht nur in Einzelheiten, sondern in erster Linie in den Angaben iiber
die Bruttoformel. Fine Zusammenstellung der alteren Untersuchungen findet
sich in einer Arbeit von P. Karrer, W. Karrer und J. C. Chao?). In der
Zwischenzeit haben iiber das Glvevrrhizin oder iiber das Aglykon, die
Glycvrrhetinsdure, berichtet I,. Ruzicka und van Veen?), F. Berg-
mann® und kiirzlich L. Ruzicka und H.Leuenberger®. P.Karrer
und Mitarbeiter, denen eine Klirung der Frage des Stickstoffgehalts zu danken
ist, haben fiir die Glvcyrrhetinsiure die Formel C,H,,04 entwickelt.
Auf die Aufstellung einer Formel fiir das ungespaltene Glykosid, die Gly-
cyrrhizinsidure, ist von ilnen wegen einer Reihe von Unstimmigkeiten
verzichtet worden. T.Bergmann hat fiir die Glycyrrhetinsdure die
Formel C,,H,,0, angegeben. L. Ruzicka und H. Leuenberger berichten
im wesentlichen nur iiber die Glvcyrrhetinsdure und haben sich der
erstmalig von W. Voss in einem Vortrag!) mitgeteilten Ansicht angeschlossen,
daB der Glycyrrhetinsiure eine Formel mit 30 C-Atomen zn erteilen ist.
Die Glveyrrhetinsidure riickt damit in die Ndhe der von L. Ruzicka,
Kitasato, H. Wieland und anderen untersuchten Aglvkone der Saponin-
gruppe, wie etwa der Oleanolsiure, C;)H,0,, des Hederagenins, CyH 0,
und der Chinovasiure, C;,H,,0;.

Ein Eingehen auf die dltere Literatur kann bis auf wenige unumgingliche
Ausnahmen vermieden werden. Dagegen ist trotz der Unterschiede zwischen
unserer Bruttoformel C;H, O, fiir die Glycyrrhetinsdure und den Formeln
von P.Karrer und von F. Bergmann ein Heranziehen der Versuchs-
ergebnisse dieser Autoren als verwertbare Stiitzen méglich und notwendig.
Es sei erwihnt, daBl anscheinend, besonders bei dlteren Untersuchungen,
Fragen, wie etwa das sehr zdhe Festhalten von Losungsmitteln, z. B. von
Eisessig, nicht immer geniigend beriicksichtigt worden sind. Dazu kommnien
bei der Glycyrrhetinsiure und ihren Derivaten das Auftreten von Isonieren,
vielleicht auch Polymorphie-KErscheinungen oder Mischkrystallbildungen.
Wenn durch diese sich anzeigenden Komplikationen des (Gebietes ein groller
Teil der unterschiedlichen experimentellen Befunde der einzelnen Autoren
erklart wird, so bleibt aber eine Angabe von A. Tschirsch und S. Gauch-
mann?), daB Glycyrrhizin optisch inaktiv sei, unverstandlich. Die nicht

7) Der Inhalt dieser und der folgenden Mitteil. ist von W. Voss beim Reichs-
treffen der deutschen Chemiker in Miinchen, Juli 1936, in der Fachgruppe fiir organische
Chemie vorgetragen worden. Referat: Angew. Chewn. 49, 556 719367,

2) Journ. prakt. Chem. 28 1 1843 %) Helv. chim. Acta 4, 100 1921".
4y Ztschr. physiol. Chem. 184, 76 10297
) Biochem. Ztschr. 267, 296 71933 . %) Helv. chim. Acta 19, 1402 19367,

%) Arch. Pharmaz. 246, 549 /10087,
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unerhebliche Rechtsdrehung sowohl des Glvkosids als auch des Aglykons
ist auch von P. Karrer und Mitarbeitern iibersehen worden. Frstmalig
sind Angaben iiber die Drehwerte dieser Substanzen durch F. Bergmann
erfolgt. Wir haben die Verdffentlichung von F. Bergmann, die anscheinend
auch L. Ruzicka und H. Leuenberger entgangen ist, erst in allerletzter
Zeit nach Abschlufl unserer bisherigen Untersuchungen kennen gelernt, so
dab der Vergleich der Ergebnisse manchmal etwas erschwert ist. So gibt

S Bergmann fir die in wiBr. Psslgsaure bestimimte spezlf Drehung der
G]vcx rrhetinsanre den Wert a1 - 62.1% an, wiithirend wir in absol. Alkohol
den Wert [«]}): -4~ 58.5° gefunden habemn.

Zur Darstellung der Glvevrrhizinsdure sind wir unter Anlehnung an cine
Vorschrift von J. Habermann®) vom Glvevrrhizinum ammoniacale
des Handels ausgegangen, ein Weg, der auch von F. Bergmann beschritten
worden ist. Wir haben dabei ein Mehrfaches der von F. Bergmann er-
wihnten Ausbeute erhalten und geben das angewandte Arbeitsverfahren
genau an. Die Ausbeute schwankt nur wenig mit der Qualitit des Ausgangs-
materials, die einzelnen Bearbeiter haben zu verschiedensten Zeiten fast
die gleichen Ausbeuten erreicht.

Tiir die Glyevrrhizinsiaure ergibt sich auf Grund unserer Ergebnisse
die Tormel C;3Hg,Op4 die durch Kombination von 2 Mol. Hexuronsidure
CeH,,O, und 1 Mol. Glyeyrrhetinsiaure CyH g0, entsteht?). Zur Stiitzung
der Formel C,,H,,0,, fiir die dreibasische Glvevrrhizinsdure eignen sich
am besten die Daten des Mono-Ammoniumsalzes und des Mono-Kaliumsalzes ;
das letztere enthilt wie das Tri-Kaliumsalz 2 Mol. Krystallwasser fest ge-
bunden, die Siure selbst ist nicht so glinstig. Bei der Reinheitspriifung der
erhaltenen Substanzen sind entsprechend den Befunden von P. Karrer
iiber die Methanbildung bei der Verbrennung die Ergebnisse der Klementar-
analyse nicht so sicher wie andere analytisclie Bestimmungen. Nach unseren
Erfahrungen, allerdings unter Verwendung der Methode von Ter Meulen,
bereiten die Glvevrrhizinsiure und ihre Derivate bei der Verbrennung noch
melhr Schwierigkeiten als die Glycyrrhetinsidure. Richtige Kohlenstoffwerte
hahen wir nur bei langsamster Fithrung der Verbrennung erhalten konnen.
Die sicherste Priifung des Molekulargewichtes und der Iormel geben die
Titration der primiren Salze und weiter die Bestimmungen der Gehalte
an Kalinm oder Ammonium. Dabei zeigt sich z. B, dal& die Iormel
CuH 06K 4 2H,0 einen theoretischen Gehalt von 43() %o K verlangt;
P. Karrer und Mltalbelter haben 4.5 und 4.359, gefunden, A. Tschirsch
und Cederberg!®) 4.379%,, wir selbst 4.38%,. Auch die von P. Karrer und
Mitarbeiter mitgeteilten Kohlenstoff- und Wasserstoffwerte zeigen, dall
diese Bearbeiter das Salz mit 2 Mol. Krvstallwasser in Handen hatten. Die
von ihnen angefithrten Schwierigkeiten fiir die Aufstellung einer Tforimel
der Glycyrrhizinsiure gehen also nur auf die fiir die Glycyrrhetinsiaure auf-
gestellte Formel C;H. O zuriick!).

3

AL 197, 105 1897

9) Hine Bestdticung bringen aunch dic Mengenverhiltnisse der Bestandteile beti

einer in der folgenden Arbeit angefiibirten Spaltung.

1) Arch. Pharmaz. 245, 97 1907].

M I, Rucicka u. II. Leuenberger haben irrtiimlich als von P, Karrer cutwickelte
‘ormel C,;H;,0; angcefithrt. Die von P. Karrer angegebenen Formeln mit nur

i
5 O-Atomen sollen sich anf ein Desoxy-Glvevrrhetin beziehen,
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Die Abspaltung der als Zucker in der Glycyrrhizinsdure enthaltenen
beiden Mol. ciner Hexuronsiure ist bisher ausnahmslos durch FErhitzen mit
willrigen Siuren in den verschiedensten Konzentrationen entweder offen
oder im Autoklaven erfolgt. Abgesehen von der weitgehenden Zersetzung
der Zuckeranteile'?) filit die so abgespaltene Glycyrrhetinsdure durch
Zersetzungsprodukte stark verunreinigt an, so daf die Reinigung des Roh-
produktes durch Krystallisation ziemlich verlustreich ist. L. Ruzicka und
H.Il,euenberger haben durch Hydrolyse eines Kaliumsalzes der Glycyr-
rhizinsdure -— nach ihren Versuchsbedingungen wahrscheinlich das Tri-
kaliumsalz — eine Roh-Glycyrrhetinsdure erhalten, zu deren Reinigung sie
den Weg iiber ein Acetat wiahlten. Wir selbst sind von dem von uns in grollen
Mengen rein hergestellten Mono-Ammoniumsalz der Glyveyrrhizinsdure
ausgegangen und haben mit I-proz. Schiwefelsiure eine in Blittchen krystalli-
sierende Glycyrrhetinsdure vom Schmp. 283° erhalten. Von dieser von uns
zunichst als x-Glycyrrhetinsiure bezeichneten Substanz wurden auller
‘dem Natrium- und Kaliumsalz ein Acetyl-Derivat und die Methyl- und
Athylester durch Veresterung mit dem betreffenden Alkohol hergestellt.
Diese beiden Fster sind nach Schmelzpunkt und Drehwert identisch mit
den Produkten, die auf anderem Wege direkt aus dem Mono-Ammoniumsalz
der Glycyrrhizinsaure erhiltlich sind. Auf Grund der Untersuchungen von
W. Voss, W. Wachs und H. Heisig!3) iiber die Alkoholyse der glykosidischen
Bindung, die viel leichter als die Hydrolyse erfolgt, wurde das Ammoniumsalz
mit methyl- oder dthyvlalkoholischer Salzsiure gespalten. Die betreffenden
Lister der Glycyrrhetinsiure fallen dabei schén krystallin und schon als
Rohprodukte fast analysenrein an.

Die analytischen Daten der Glycyrrhetinsdaure und der eben angefithrten
Derivate stimmen auf eine Formel Cy¢H,,0,. Fiir das mit 470 gerade zwischen
den Werten von P. Karrer (708) und F. Bergmaunn (360} liegende Molekular-
gewicht sprechen nicht nur die Frgebnisse der am Methylester in Athylen-
bromid und Alkohol durchgefithrten Molekulargewichtsbestimmungen, sondern
auch die Titrationswerte der Sdure; der Ester verhalt sich bei beiden an-
gewandten Methoden der Mol.-Gew.-Bestimmung normal, die Erorterung
eines anomalen Verhaltens in den beiden benutzten Losungsmitteln scheidet
aus, da die analytisch ermittelten Methoxylwerte zum gleichen Molekular-
gewicht fithren. Weiter ist der Annahme von Stérungen bei der titrimetrischen
Bestimmung des Aquivalentwertes durch eine partielle hydrolytische Spaltung
der Salze entgegenzuhalten, dafl die analytischen XKalium- oder Natrium-
Bestimmungen der reinen Salze mit dem KErgebnis der Titration iiberein-
stimmen. Tab. 1 zeigt die fiir die einzelnen Stoffe berechneten und experi-
mentell ermittelten Mol.-Gewichite.

Weiter stellte sich heraus, daf§ die Glycyrrhetinsdure nur eine Hydroxyl-
gruppe besitzt. HEs geht dies aus dem Acetylgehalt einer Acetvl-glycyrrhetin-
sdure und aus der Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome nach Zere-
witinoff im Methylester der Glveyrrhetinsiure hervor. Die letztgenannten
Bestimmungen wurden in Isoamyliather bei hoherer Temperatur vorgenommen,
was schon wegen der Lislichkeit der Substanz nétig war. s ist daher kaum
anzunehmen, dafl nur ein Teil der vorhandenen H-Atome in Reaktion getreten

s dazw die nachsteliende  Arbeit. Tap AL 5320 240, 261 1936
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Tabelle 1.
Ber. Gef.
Glycyrrhetinsdure ... .. 476.36 476 aus Titration
Natriumsalz .......... 492.35 518 aus Na-Best.
Kaliumsalz . ........... 508.5 509 aus K-Best.
Methylester ........... 4844 1)73; } Mol.-Gew. in Athylenbromid
460 in Alkohol
306 ‘} aus Methoxyl-Best.
515 j
Athylester ............ 498 .4 478 aus Athoxyl-Best.
509

ist1%). P. Karrer und Mitarbeiter haben, was bei ihrem erheblich vergréllerten
Molekulargewicht anch verstindlich ist, ein Diacetyl-Derivat der Glycyrrhetin-
siure annehmen miissen, wihrend F. Bergmann, der mit der halbierten
Mol.-Gr6Be arbeitet, auch schon ein Mono-acetyl-Derivat angenommen hat.

Die Glvevrrhetinsidure verhilt sich nach unseren Befunden gesittigt,
was mit den Befunden von F.Bergmann und auch I,. Ruzicka iiberein-
stimmt. Die Formel C;0H,O, ist also aufzulosen in C,aH,,O(OH).(CO,H).
Fiir die Frage nach der TI'unktion des 4. Sauerstoffatoms ist wichtig, daf
Carbonyl-Reagenzien wie Hydroxylamin und Semicarbazid nicht angesprochen
haben. Iis bliebe dann einstweilen nur die Annahme eines Oxydringes iibrig.

Fiir die Formel CyoH,0, gilt weiter folgende (Tberlegung: 30 C-Atome
wiirden bei einem gesittigten Kohleuwasserstoff 62 H-Atome verlangen; es
ist also unter Beriicksichtigung der Carboxylgruppe eine Differenz von
14 H-Atomen durch Cyclisierungen bzw. Doppelbindungen zu erkliren.
1,. Ruzicka hat zur Erklirung des Ausbleibens von Reaktionen der Doppel-
bindung ein hexacyclisches Ringsvstem in Krwigung gezogen. 0 reine Kohlen-
stoffringe und 1 Oxydring wiirden wohl auch ohne die Annahme einer mas-
kierten Doppelbindung die Differenz von 14 H-Atomen erkldren konnen.
Man kommt aber bei dem Versuch, spekulativ unter Anlehnung an die bisher
in dieser Gruppe diskutierten Kohlenstoffskelette ein derartiges System zu
konstruieren, in gewisse Schwierigkeiten wegen der Zall der vorhandenen
C-Atome. Denn es sind nicht alle C-Atome fiir die Ringbildung in Betracht
zu ziehen; einige Methylgruppen, etwa 3 bis 4, sind im Hinblick auf einige
Befunde von P. Karrer und von I,. Ruzicka bestimunt auch hier vor-
handen. Diese Schwierigkeit wird noch vergréfert, wenn man mit
I.. Ruzicka die wasserstoffirmere Tormel C,H,,0, anwenden will. Wir
mochten daher aus dieser Uberlegung heraus his zur Beibringung von weiterem
netten Versuchsmaterial unsere Formel mit 46 H-Atomen beibebalten.

Zur anfangs erwidhnten I'rage der Isomerie oder Polymorphie der Glycyr-
rhetinsdure und ihrer Abkommlinge seien folgende Beobachtungen mitgeteilt:
Die durch Hydrolyse erhaltene Saure vom Schmp. 2839 lie§ sich durch Ver-

1) Tin weiteres Argument fiir die Anwesenheit nur einer Hydroxylgruppe findet
sich in der folgenden Arbeit, die sich mit der naheren Untersuchung des Zuckeranteils
der Glycyrrhizinsaure befalit.
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esterung in einen Methylester vom Schmp. 229° {iberfithren; ein Methvlester
vom gleichen Schmelzpunkt wurde durch die Alkoholvse des glycyrrhizin-
sauren Ammoniums erhalten. Durch Acetylierung der bei 283° schmelzenden
und als «-Glveyrrhetinsdure bezeichneten Substanz wurde eine bei 308°
schimelzende a.- Acetyl-glvevrrhetinsdure erhalten. Produkte mit anderen
Konstanten wurden ausgehend von einer bei 296° schmelzenden $-Glycyr-
rhetinsdaure erhalten, sodurch Veresterung ein3-Methvlester, Schmp. 2519,
und eine %-Acetyl-glvcyrrhetinsdure, Schmp. 291%. Unterschiede be-
stehien aber auch beiden in absol. Akohol bestimmten spezifischen Drehungen.
In Tab.2 sind die einzelnen von uns beobachteten Schmelzpunkte!®) und
spezifischen Drehungen neben den von P.Karrer, F. Bergmann und
W. Ruzicka angegebenen Zahlen zusammengestellt.

Tabelle 2.

o 8 P Kar- B Berg- - pygickat
rer mann'®)
Sdure
Schmp. 283Y 296° 297298 303°¢ 287—293°|300-—304°
Tafeln Nadeln Tafeln Nadeln
folp | 41400 86 +1450
Dioxan +163° 41610
Methylester CHC, CHC,
Schoip. 2290 2519 2410 235¢ 259 2590
lalp | +108.5° -+90° 41659
Dioxan
Acetyl-Deriv. d. Sdure
Schmp. 308° 291¢ 317—318" 309—313¢
lojp | 41220 | 41090 144,60 41450
CHCl, ¢,

Die B-Glycyrrhetinsdure fiel in Nadeln bei der Behandlung des
o-Glycyrrhetin-methylesters it alkoholischem Kali neben unverindert
gebliebenem a-Methylester an. Der hohere Schmelzpunkt, die spezif. Drehung
und das Kigebnis der alkalimetrischen Titration machen die Annahme,
daB in der erhaltenen 3-Siure Mischkrystalle etwa von «-Saure und «-Methyl-
ester vorliegen, wenig wahrscheinlich. Zwei im Schmelzpunkt ebenfalls
um 10—12% auseinanderliegende Sauren von entsprechender dullerer Krystall-
form haben auch W. Ruzicka und H. Leuenberger gefunden, allerdings
zum Unterschied von uns mit unter sich gleicher spezifischer Drehung. AuBer-
dem konnten die beiden Autoren beide Formen durch Krystallisation wechsel-
seitig ineinander iiberfithren. Wir halten das bhisherige Versuchsmaterial
fiir eine Entscheidung der Frage, ob liier Polymorphie oder Isonterie vorliegt,
noch fiir zu eng. Im Hinblick auf das Bestehenbleiben der Unterschiede
in Schmelzpunkt und spezifischer Drehung nach Veresterung oder Acetylierung
der beiden Formen der Glycyrrhetinsiure bevorzugen wir zunichst die An-
nahme einer Isomerie, die vielleicht noch von anderen Erscheinungen iiber-
lagert sein kann.

1%) unkorr.
16} Die Schmelzpunktsangaben von F. Bergmann und I,. Ruzicka sind korrigiert,
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Beschreibung der Versuche.

Als Ausgangsmaterial wurde Glycyrrhizinum ammoniacale der I'a. E. Merck
benutzt. Von den beiden Handelsqualitaten ist die mit venale bezeichnete Ware in
groben Schuppen weniger geeignet als die kleinstiickige Qualitit. Dic auf Grund von
Uronsiure-Bestimmungen nach Lefévrel!”) anzunchmenden Gehalte an Glycyrrhizin-
siure mit etwa 21 %, und 32, sind nicht so verschieden, um die erheblichen Unterschiede
der Ausbeuten an reiten Iindprodukten erkliren zu kénnen. Man kommt bei Anwendung
der besseren Qualitit mit wenigen Krystallisationen zum Ziel. so daly die hoheren Auf-
wendungen fiir das Ausgangsmaterial durch die Ausbeute und Lirsparnis an Losungs-
mitteln ausgeglichen werden.

Mono-Ammoniumsalz der Glyeyvrrhizinsdure.

500 g Glyeyrrhizinium ammoniacale wurden in 1250 ccm Fisessig
unter gutem Umschiitteln und langsamem Erwirmen bis zum Sieden geldst
und die Loésung 3 Tage zur Krystallisation stehen gelassen. Der abgesaugte
Krystallbrei wurde erneut aus 625 ccn Eisessig umgelost. Nach dem Ab-
sangen und Trocknen im Vakuumexsiccator iiber Atzkalk und Kalium-
hydroxyd wurden 160 g eines hellbraunen Pulvers erhalten, die aus 96-proz.
Alkohol 2-mal umkrystallisiert wurden (Zusatz von A-Kohle bei der 1. Krystalli-
sation). Dabei wurden 20 g in etwa 2.5 I Alkohol heill gelst und die Losung
wegen der rasch einsetzenden Krystallisation durch einen Dampftrichter
filtriert. Aus der ersten alkoholischen Lésung fiel das Ammoniumsalz schon
in rein weiBen Schuppen aus. Frhalten: 105 g, nach der 2. Krystallisation
85 ¢g. Durch Auskochen der verwandten A-Kohle mit Alkohol lieB sich die
Ausbeu‘re anf 92 g erhéhen (18.49,, bezog. auf Menge des Ausgangsmaterials
bzw. 549,, bezog. auf den Gehalt an Glycyrrhizinsdure).

Das so erhaltene glycyrrhizinsaure Ammonium hilt aber Reste von
Essigsaure sehr zdh fest, was weniger aus den analytischen Daten als aus
den Ergebnissen der Titration mit n/,,-Natronlauge hervorgeht Zur vélligen
Fntfernung der Essigsiure wurde das Ammoniumsalz im Soxhlet mit Ather
extrahiert und dabei dem Ather im Siedekolben einige Stiickchen Natrium
zugesetzt.

Zur Analyse wurde das etwas hygroskopische Salz jm Vak. Dei 78° zur Gewichts-
konstanz getrocknet.

30.21 mg Sbst.: 66.45 mg CO,, 21.6 mg H,0. — 0.2356 g Sbst.: 2.76 cem nf;-H,50,
(alkalische Destillation in Kjeldahl-Apparaturis)).

CualTe;0p,N (830.52). Ber. C 60.04, H 7.80, N 1.67.
sef. ,, 59.99, ,, 8.00, ,, 1.64.

Zur Titration wurde das Salz in der Hitze in f{iberschiiss. n/y,-Natronlauge gelést
und heill mit n/,,-H,50, und Phenolphthalein als Indicator zuriicktitriert.

0.3272, 0.2362 g Sbst.: 11.6, 8.35 ccm n/,-NaOIH.

Ber. 35.73 cem n/,,-NaOH pro g Sbst. fiir 3 Aquivalente Alkali, gef. 35.8, 35.4 cem.
Mol.-Gew. aus Titrationen: 837.0, 847.6; aus N,-Gcehalt: 354.8.

fe]ly s +1.03°% 2,904/1 x 0.0730 X 0.947 = 1-43.3% in Wasser.

7y van der Haar, Anleitung zum Nachweis usw., Berlin 1922, 8. 71.

18) Einc Stickstoff-Bestimmung nach Dumas ist wegen der Befunde von P.Karrer
u. Mitarb., Helv. chim. Acta 4, 108 [1921] {iber die Bildung von Mecthan bei der Ver-
brennung dieser Substanzen ungeeignet. Diese Methanbildung kann als Stérungsquelle
bei der Iflementaranalyse nur durch eine sehr langsam durchgefithrte Verbrennung
zuriickgedringt werden,
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Aus dem zur Krystallisation verwandten Alkohol lassen sich durch
Eindampfen keine weiteren Mengen Ammoniumsalz gewinnen. FErst nach
Konzentration bis zur Sirupkonsistenz erfolgte Umwandlung in einen dicken
Krystalibrei. Diese Krystalle sind in kaltem Alkohol leicht loslich und be-
stehen aus freier Glycyrrhinsiure, der, wie nach dem Stickstoff-Gehalt
anzunehmen ist, nur sehr geringe Mengen des Ammoniumsalzes beigemengt
sind. Aus der alkohol. Losung dieses Produktes fallt durch Zugabe geringer
Mengen Ammoniak das Ammoniumsalz der Sdure aus, das nach Umldsen
aus Alkohol véllig rein ist. Die Ausbeute an krystallinem Ammoniumsalz
aus Glycyrrhizinum ammoniacale wird dadurch noch erhéht.

Glycyrrhizinsiure.

20 g des Ammoniumsalzes wurden fein zerrieben, mit wenig Wasser
zu einem dinnen Brei angeteigt und inzwischen 1.51 1-proz. Schwefelsdure
auf dem Wasserbade erwirmt. Nach Fintragen des Salzes in die Sdure unter
Umschwenken des Gefilles erfolgte klare Tosung. Nach 1-stdg. Erwidrmen
auf dem Wasserbade begann die Abscheidung der Glycyrrhizinsiure in feinen,
seidig glinzenden Krystéllchen, die abgetrennt und mit destilliertem Wasser
gut ausgewaschen wurden. Erhalten: 16 g. Der Stickstoffgehalt der Substanz
zeigte an, daBl noch etwa 109, des Salzes beigemengt waren. Zu dessen
Fatfernung wurde 3-mal mit je Y/, destilliertemm Wasser ausgekocht und
eine stickstoff-freie Substanz erhalten, deren spezif. Drehung in absol. Athyl-
alkohol aber [o]$: 4 61.4° und + 61.8° war. Dieser etwas zu hohe Wert
geht auf einen Gehalt an Glycyrrhetinsiure zuriick. Zur Entfernung dieser
durch eine teilweise Abspaltung der Zucker entstandenen Beimengung wurde
die feingepulverte Substanz mehrere Stunden im Soxhlet mit Chloroform
extrahiert. Der Chloroform-Auszug (49,) war in Alkohol leicht 18slich und
zeigte in absol. Athylalkohol die spezif. Drehung [o]3: -+ 101°

Die in Chloroform unlésliche Glycyrrhizinsiure zeigte nach dem Trocknen
im Vak. bei 800 bis zur Gewichtskonstanz folgende Daten:

30.79, 32.49 mg Shst.: 67.90, 71.80 mg CO,, 20.3, 21.1 mg H,O. — 0.1896, (.1128 g
Shst. verbraucht. 6.9, 4.1 cem »n/,,-NaOH.

C IO, (822.5). Ber. C61.28, H7.60, 36.48 cem nf-NaOH prog.
Cyaf, 044 4+ 2H,0 (858.5). Ber.,, 58.71, ,, 1.74, 34.95 . " ;o g
Gef.,,60.14,60.27, ,,7.37,7.60,36.4, 36.4 , " v g

Mol.-Gew. aus Titration: 824.

Auf Grund der Titrationsergebnisse ist anzunehmen, daf die krystall-
wasserfreie Sdure vorlag und die etwas zu niedrigen Kohlenstoffwerte durch
den Verlauf der Verbrennung (Ter Meulen) hervorgerufen sind.

fajh = +1.62°x 1.790/1 X 0.0626 % 0.789 = 4-58.5° in absol. Alkchol,

faf = +1.579%1.555/1 % 0.0526 x 0.789 = +58.6% in absol. Alkoliol,

Bisher konnte die Glycyrrhizinsdure nur aus EHisessig wmkrystallisiert
werden, die restlose Entfernung der den Krystallen zidli anhaftenden Lssig-
sdure bereitet aber Schwierigkeiten. Alle Versuche zur Krystallisation aus
anderen Losungsmitteln sind bisher fehlgeschlagen,

Aus der in Alkohol leicht 15stichen Saure lassen sich das Mono-Ammonium-
und Mono-Kaliumsalz leicht herstellen, wenn man zu einer Lisung von 1 g
in 20 ccm Athylalkohol einige I'ropfen einer alkohol. Lsung von Ammoniak,
Ammoniumacetat oder Kaliumacetat gibt. Anfangs amorphe Fillungen
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konnen nach Zugabe weiterer Mengen Alkohol und lingerem Erwirmen
auf dem Wasserbade krystallin erhalten werden.

Tri-Kaliumsalz der Glycyrrhizinsiure.

10 g des Ammoniumsalzes wurden in eine Lésung von 1.5 g Kalinm-
hvdroxvd in 50 cem eines Alkohol-Wasser-Gemisches (2:1) gegeben und das
Gemisch 21/, Stdn. auf dem Wasserbade erwdarmt. Nach Zugabe von 500 ccm
absol. Alkohol blieb die gelbliche Lisung zur Abscheidung des Kalisalzes
iiber Nacht stehen. Nach Abfiltrieren, Waschen mit Alkohol und Ather
wurden 10.7 g eines schwach gelblichen Pulvers erhalten.

30.13, 32.79 myg Sbst.: 56.46, 61.72 myg CO,, 16.5, 18.1 mg H,0. -— 0.5176 g Sbst.:
0.1402 ¢ K,80,.

CaaHo00s Ky + 2110 (972.8). Ber. € 51.81, H 6.53. K 12.06.

Gef, ,, 51,11, 51.34, ., 6.13, 6.18, ., 12.16.
Mol.-Gew. aus Kalinm-Best.: 964.8.
) = 41229 % 2.265]1 % 0.0651 % 0,947 = +44.8° in Wasser.

Mono-Kaliumsalz der Glycyrrhizinsiure.

5g Tri-Kaliumsalz wurden in 20 ccm Eisessig heill gelost; die aus-
geschiedenen Krystalle wurden nach 24 Stdn. abgetrennt und mit Fisessig,
Alkohol und Ather gewaschen. Irhalten: 4.2g. Das Produkt besal einen
Kaliumgehalt, der mit 4.12% nur wenig unter dem theoret. Wert lag. Die
zu hohen Werte bei der Titration mit wilir. Alkali zeigten einen Restgehalt
an Fisessig an, der nach 2-maligem Umbkrystallisieren aus Alkohol wohl
verringert, aber nicht vollstindig beseitigt war. Die véllige Entfernung
gelang erst durch 18-stdg. Extraktion mit Ather im Soxhlet unter Zusatz
von Natrium im Siedekolben.

31.79, 5.084 myg Sbst.: 65.29, 10.37 mg CO,, 19.3, 3.50 mg H,0. — 0.2804 g Shst.:
0.0307 g K,80,. — 0.1122 g Sbst. verbraucht. 2.56 ccm n/;,-NaOH.

CuHe 01K + 2H,0 (896.6).

Ber. C 56.21, H7.31, K 4.36, 22.30 ccm n/,,-NaOH pro g.
Gef. ,, 55.01, 55.63, ,, 6.79, 7.70, ,, 4.38, 2280 ,, .og

Mol.-Gew. aus Titration: 875.5. Mol.-Gew. aus K-Best.: 892.35.
[ = +1.179%3.436/1 x 0.0974 x 0.947 = 4-43.5° in Wasser.

a-Glycyrrhetinsidure durch Hydrolvse des glveyvrrhizin-

sauren Ammoniums.

10 g Salz wurden mit 17 1-proz. wiaBr. Schwefelsdure 4 Stdn. im Auto-
klaven erhitzt {Olbadtemperatur: 150—1559). Aus der hellbraunen Lésung
hatte sich ein hellgrauer, amorpher Bodensatz abgeschieden. Zur Reinigung
wurde die rohe Glycyrrhetinsdure 2-mal aus Alkohol umkrystallisiert,
das erste Mal unter Zusatz von A-Kohle. Man 15st dazu heill in der 10-fachen
Menge Alkohol und setzt zur Losung das gleiche Volumen heilen Wassers.
Die rechteckige Blittchen bildende Siure wurde in einer Ausbeute von
609, des Rohproduktes erhalten. Schmp. 283°. In Alkolol, Ather und Eis-
essig 1oslich, in Wasser unldslich.

4.685 mg Sbst.: 13.135 mg CO,, 4.130 mg H,0. — 0.1080 mg in 10 ccir Alkohol
verbraucht. 2.27 cem n/,4-alkohol. KOH.

CyoH 04 (470.36). Ber. C 76.53, H 9.86, 21.26 ccm nf,-KOH pro

vef. ,, 76.46, ,, 9.86, 21.01

Mol.-Gew. aus Titration: 476.

o3y = +1.330%2.42/1 % 0.0293 x0.789 = -+-140% in absol. Athyvlalkohol.
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. 1.XX. 9

o
g.
o

g.

’ "
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Umsetzungen der a-Glycyrrhetinsiure.

Natriumsalz: Zu einer Iésung von 1.1 g der Sdure in 7 ccm Athyl-
alkohol wurde 1ccm einer Natriumalkoholat-Iosung gegeben, die durch
Eintragen von 1g Natrium in 20 ccm Athylalkohol erhalten worden war.
Bei Anwendung von iiberschiiss. Alkali wurde die Iésung hellgelb, die Gelb-
tarbung verschwand aber nach Zugabe einer entspr. Menge von Glycyrrhetin-
saure. Nach Zugabe von 50 ccm Ather krystallisierte ein nur schwach gelb-
liches Natriumsalz aus. Schmp. 303—304°.

0.3164 g Sbst.: 0.0434 g Na,$0,.

CyoH,50,Na (492.35). Ber. Na 4.67. Gef. Na +.44.
Mol.-Gew. ans Na-Best.: 518.

a]f = +1.10°x 2471 X 0.0265 x 0.787 = +130" in absol. Athylalkohol.

Zur Freisetzung der Sdure aus dem Natriumsalz wurde die Losung von
0.1g in 20 ccm 30-proz. wiBr. Alkohol mit 1.5 ccm 1-proz. Schwefelsiure
versetzt. Schinp. nach Umkryvstallisieren aus Alkohol: 282°.

[o]§ = -+1.339x2.01/1 x 0.0249x 0.790 = +136°.

Kaliumsalz: 1 g Siure wurde in 7 cem Alkohol heil3 geldst und dazu
14 ccm einer 10-proz. alkohol. Lésung von Kaliumhydroxyd gegeben.
Krystallisation des Salzes nach Zugabe von 50 ccm Ather. Schmp. 293°.

0.3004 & Sbst.: 0.0514 g K,80,.

CoH s O,K (508.45). Ber. K 7.69. Gef. K 7.68.
) Mol.-Gew. aus K-Best.: 309.

[off) = +1.079%1.98/1 X 0.0291 x 0.780 -= +92.4? in absol. Athylalkohol.

Acetyl-a-glveyrrhetinsdure: 2.5g «-Glycyrrhetinsidure, 10g
entwissertes Natriumacetat und 40 ccm Essigsdure-anhydrid wurden
21j, Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt und danach in Wasser gegossen.
Das Rohprodukt (2 g) wurde 3-mal aus Alkohol, das erste Mal unter Ver-
wendung von A-Kolle, umkrystallisiert. Schmp. 308°.

29.653 mg Shst.: 81.42 mg CO,, 24.6 mg H,0. — 70.85 myg Sbhst.: 2.78 cem njyq-NaQH.
iAcetyl-Best. n. Frcudenberg).

CaaH 405 (512.32). Ber. € 74.95, 11943, CH,.CO 8.40.
Gef. ,, 74.89, ,, 9.28, " R.64.

f = +0.600%5.17/1 % 0.0323 % 0.788 = +122° in absol. Alkohol.

Methvlester der =x2-Glvevrrhetinsidure: Aus der Saure durch
3-stdg. Frwiarmen mit der 5-fachen Menge 3-proz. methylalkohol. Salz-
dure. Die erhaltenen langen, feinen Nidelchen sind nach einmaliger Krystalli-
sation aus Alkohol in der bei der Siure beschriebenen Weise rein. Schinp. 2299,

R = £1.149% 21611 x (1.0293 % 0.789 = £+106° in absol. Alkohol.

Nach Drehwert und Schmelzpunkt identisch mit dem weiter unten be-
schriebenen, aber auf anderem Wege gewonnenen x-Methvlester.

Athylester der a-Glvevrrhetinsiure: Aus der Siure mit alkohol.
Saure. Nach 2-mal. Krystallisation aus Alkohol/Wasser-Gemisch (1:3).
Schmp. 2049.

30.10 mg Sbst.: 84.90 mg CO,. 26.4 mg H,0. —- 29.78 myg Shst. : 3.74 ccm n/f,(-Na,S,0,
{Methode v. Viebdck u. Schwappach). - - 0.1165 g Sbst.: 0.0538 g Ag].

CyeH,0, 498.39). Ber. C 77.05, H 10.13, OC,H, 9.04.

o

Gef. ,, 76.92, ,, 9.89, .. 9.43, 8.86.
Mol.-Gew. aus Athoxyl-Best.: 478, 509.
i = +1.38%5 1.956:1 ¥ 0.0337 ¥ 0.788 = =~ 116° in absol. Alkohol.
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Ester der «-Glycyrrhetinsiure durch Alkoliolyse des
glveyrrhizinsauren Ammoniums.

Methvlester: Eine Lidsung von 3g Salz in 20 cem einer 3-proz. methyl-
alkohol. Salzsidure wurde 18 Stdn. unter Riickflull gekocht. Nach Abkiihlen
und mehrstdg. Stehenlassen im FEisschrank war der Kolbeninhalt durch
Auskrystallisieren des «-Glycyrrhetinsidure-methylesters vollstindig erstarrt.
Ausbeute: 1.5 g. Nach Umlosen aus walr. Alkohol in der oben beschriebenen
Weise: Schmp. 229°

Leicht 18slich in Fisessig, Ather, Chloroform, Aceton, Benzol und Essig-
ester. Unldslich in Wasser und Petrolither.

20.72, 4.750 mg Shst.: 87.47, 13.285 mg CO,, 27 4, +.210 mg H,0. -~ 28,93, 38.65 mg
Shst.: 3.43, 448 com n/,;-Na,$5,0, (Methode v. Viebock u. Schwappach). --- 0.1721,
0.2253 g Shst. in 21.58, 21.50 g Athylenbromid: A = 0.206, 0.273% — 0.0164 g Sbst. in
4.5 cem  absol. Alkohol, Siedepunktserhéhung: ©.012¢ (Apparatur v. Sucharda-
Bobransky).

CyH 0y (434 38). Ber. € 76,80, H 9.99, (1CH, 6.-40.
Get. ,, 76.62, 76.25, ,, 9.61 9.91, L 0013,5.99.
Mol.-Gew. 483, 472 {Athylenbromid), 460 (Alkohol), 306, 515 {aus Methoxvlwert).

i = + 1.17° x 2.05/1 x 0.0280 x 0.789 == - 108.3" in absol Alkolhol.

Bestimmung des aktiven Wasserstoffsn. Zerewitinoff: 0.103,0.113,0.149 ¢
Shst. (in Isoamylither bei 80 : 5.15 (207, 754.5 mm), 6.40 (21, 753 mm), 7.9 (20°, 749 mm)
ccm CH,. Entspr. 1.00: 1.10 u. 1.07 Mol. CH,.

Priifung auf Carbonylgruppen: 1 g Methylester in Methanol heill gelést und
dazn wiBr. Losungen von dquivalenten Mengen Hydroxylamin-Hydrochlorid bzw.
Semicarbazid-Hydrochlorid und Natriumacetat gegeben. Zurlickgewonnen wurde nach
Schmelzpunkt und Mischproben der unverdnderte Ester.

Athvlester: In der gleichen Weise durch Spaltung mit 3-proz. dthyl-
alkohol. Salzsdure. Schmp. nach dem Umkrystallisieren: 2049,

e 14200 1.90/1 % 0.0302x 0.789 = +114° in absol. Athylalkohol,

8-Glveyrrhetinsaure.

Eine Losung von 2 g «-Glveyrrhetinsdure-methylester in 100 cem
96-proz. Athylalkohol wurde mit 5 cem 40-proz. wiBriger Kalilauge ver-
setzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Aus der allmiblich
gelb gewordenen Losung fielen nach Zugabe von 100 cem Wasser 1.2 g un-
verinderter o-Glycyrrhetinsiure-methylester aus, der nach dem Umkrystalli-
sieren bei 2299 schmolz. Nach dem Abtrennen des Esters wurde die alkalische
wilrig-alkohol. Losung zum Sieden erhitzt und mit 10-proz. Schwefelsiure
neutralisiert, wobei die Losung wieder farblos wurde. Aus der abgekiihlten
Losung krystallisierte die $-Glycevrrhetinsdure mit Kaliumsulfat ver-
mengt aus. Zu dessen Abtrennung wurde die abgesaugte Krwvstallmasse
mit 50 ccrn absol. Alkobol extrahiert. Die aus diesem durch Zugabe des
gleichen Volumens Wasser in Nadeln erhaltene Glycvrrhetinsiure zeigte
nach nochmaliger Krystallisation aus Alkohol/Wasser den Schmp. 2969
Mischprobe mit der z-Sdure vom Schmp. 283%: 255° Beginn, 2839 klar ge-
schmolzen.

31.46 mg Shst.: 87.07 mg CO,, 27.1 mg 1L0.

Cooll O, (470.36). Ber. € 76.53, H 9.86. Gef. C 76.00, H 9.64.

Tl == - 0,340 % 6.06/1 X 0.0305 x 0,788 L 86Y in absol. Athvlalkohol.

Bei der Titration verbraucht. 0.1017 ¢ Sbst. 2.09 cem nij,alkohol-KOH. Ber.
216 ccm.

gx
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B-Glycyvrrhetinsdure-methylester.

Durch Kochen von 0.7 g 8-Glycyrrhetinsdure in 10 cem 3-proz. methyl-
alkohol. Salzsiure. Der in feinen, langen Nadeln abgeschiedene Ester zeigte
nach 2 Krystallisationen aus walr. Alkohol den Schmip. 2519, Bei der Titration
kein Verbrauch an Alkali.

lald) == +0.73°%3.22/1 % 0.0340 % 0.789 = --00° in absol. Athylalkohol.

Acetvl-%-glycvrrhetinsidure.
Aus 2.5 g B-Glycyrrhetinsiure in der bei der a-Sdure beschriebenen Art.
Schmp. 2910,
31.87 mg Sbst.: 87.25 mg CO,, 25.8 mg H,O.
CuoH 405 (312.32). Ber. C 74.95, H 9.43. Gef. C74.67, II 9.06.
[} = 10.759x 2.785/1 % 0.0243 x 0.780 = -£-109° in absol. Alkolol.

26. W.Voss und J. Pfirschke: Uber ein neuartiges Disaccharid als
Zuckeranteil des Glycyrrhizins (II. Mitteil. iiber Glycyrrhizin).
{Aus d. Organ.-chem. Institut d. Universitit u. d. Techn. Hochschule Breslau.
(Fingegangen am 15. Dezember 1936.)

Bis vor kurzer Zeit bestanden keine Zweifel dariiber, dall in der Glv-
cyrrhizinsidure als Zuckerkomponente die d-Glucuronsiure enthalten
sei. Diese Ansicht stiitzte sich im wesentlichen auf die Angaben in einer
Arbeit von A. Tschirsch und 8. Gauchmann?), in der der Nachweis dieser
Hexuronsiure als vollkommen gesichertes Ergebnis angefithrt wird. Neben
Nachweisen, wie die wenig spezifische Farbreaktion mit Naphthoresorcin, die
Furfurolbildung bei der Behandlung mit Salzsiure und andere Reaktionen,
schlieflen die beiden Autoren auf die Anwesenheit der d-Glucuronsiure aus der
Isolierung einer von ihnen krvstallin erhaltenen und als Lacton der Sdure
angesprochenen Substanz. Die Zahlen der Elenientaranalyse stimmen wohl
auf ein Lacton, der Schmelzpunkt liegt aber unter den Werten des Glucurons,
und eine Kontrolle durch die spezifische Drehung ist nicht erfolgt. Nur die
starke Linksdrehung, allerdings auch ohne Zahlenwerte, eines Umsetzungs-
produktes mit p-Brom-phenylhydrazin wird erwihnt.

Bei der von uns begonnenen Untersuchung der Glycyrrhizinsiure
haben wir gerade der Zuckerkomponente besondere Aufmerksamkeit ge-
widmet.

Bei den ersten Versuchen der Spaltung der Glycyrrhizinsaure in walri-
ger verdiinnter Sdure haben wir eine iiberraschend leichte Zersetzung der ent-
haltenen Uronsdure beobachtet. Bei der in der voranstehenden Arbeit an-
gefithrten Hydrolyse mit 1-proz. willriger Schwefelsiure ist, wie man durch
sinngemifle Anwendung der Uronsiure-Bestimmungsmethode von Lefévre
auf das Hydrolysat nach Abtrennung der Glycyrrhetinsidure feststellen
kann, die urspriinglich vorhandene Uronsiure bis auf wenig Prozente zerstort.
Die bei der Spaltung gewéhlten Reaktionsbedingungen entsprechen aber
durchaus denen, die von anderer Seite zur Spaltung von Naturstoffen an-
gewandt worden sind, die Galakturon- oder Glucuronsiure enthalten.

1) Arch. Pharmaz. 246, 534 1908].



