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[ (~~-erythro-2-Amino-l.2-diphenyl-athanol- H)2CuzCI2]: 2.13 g D r.-eryfhro-2-Amino-l.2- 
diphenyl-iirhanoll3) werden in 200ccm Methanol geltist und rnit 50ccm 0.1 m methanol. 
CuCl2-L6sung versetzt. Aus der Reaktionslosung kristallisiert im Laufe mehrerer Tage die 
dunkelgrihe Komplexverbindung aus, die nach dem Absaugen rnit Methanol gewaschen und 
i .  Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet wird. 

C ~ ~ H Z & I Z C U Z N ~ O ~  (622.6) Ber. CI 11.39 Cu 20.42 N 4.50 
Gef. CI 11.27 Cu 20.62 N 4.56 

i I~~-erythro-2-Amino-I  .2-diphenyl-iithanoI- H)2Cu]CH,OH: 4.26 g ~~-ery thro-2-Amino-  
1.2-diphenyl-Uthanol werden in 100 ccm Methanol geltist und 50 ccrn 0.1 m methanol. CuCl2- 
Lasung zugegeben. Die blaue Reaktionslasung wird nach 24 Stdn. rnit 500 ccm Wasser ver- 
setzt. Der dabei ausgefallene graugelbe Niederschlag wird nach mehreren Stdn. abgesaugt, 
getrocknet und rnit Ather gewaschen. Nach der Umkristallisation aus Methanol werden die 
grauvioletten Nadeln i. Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet. 

C ~ ~ H J ~ C U N Z O ~  (520.1) Ber. Cu 12.22 N 5.39 Gef. Cu 12.36 N 5.41 

13) J. WEIJLARD, K. PFISTER, E. F. SWANEZY, C. A. ROBINSON und M. TISHLER, J. Amer. 
chem. SOC. 73, 1216 [1951]. 
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Es wird die Acetolyse von Glycyrrhizinsaure zur Acetylglycyrrhetinsiiure sowie 
deren Curtius-Abbau zum 3p-Acetoxy-1 I-oxo-20~-amino-noroleanen-(12) be- 

schr ieben . 

Fur die Darstellung der Glycyrrhetindure (I) sind folgende Verfahren beschrieben: 
a) Hydrolyse des Rohglykosides aus Clycyrrhizu glubru mit verdiinnter waDriger 

b) Hydrolyse des Glykosides in Methanol mit Salzdure3.5-8) und 
c) Hydrolyse der gereinigten Glycyrrhizindure bzw. des Kalium- oder Ammonium- 

SalzGure oder Schwefelsiiure bei Normaldruck 1-4), 

salzes mit Schwefeleure unter Druck5.+13). 
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Beim Verfahren a) erhalt man I als dunkelrotbraunes Harz, das erst nach Acety- 
lierung und vielen Umkristallisationen reine kristalline Acetylglycyrrhetinsaure (II) 
liefert. Aukrdem tritt infolge der langen Reaktionsdauer Isomerisierung zur 18a- 
Glycyrrhetinsaure 14) ein. Das Verfahren b) liefert den Glycyrrhetinsaure-methylester, 
der schwierig zu verseifen ist; auch hier ist die Moglichkeit der 18a-Isomerisierung 
gegeben. Beim Verfahren c) schlieBlich liegen die Nachteile in der schwierigen Reini- 
gung von I bzw. ihrer Salze, wahrend die Hydrolyse sofort kristallines Material liefert. 

Es sollte nun eine Darstellung der Glycyrrhetindure bzw. ihres Acetates aus 
SiiDholz gefunden werden, die diese Nachteile vermeidet. Nach vielen unbefriedigen- 
den Versuchen iiber eine rationelle Reinigung des Rohglykosides und die Hydrolyse 
in verschiedenen Losungsmitteln wurde folgendes Verfahren entwickelt, das in kurzer 
Zeit kristalline Acetylglycyrrhetin4ure in relativ hoher Ausbeute liefert. Das aus dem 
waBrigen SiiBholzextrakt mit Schwefelsaure gefallte Rohglykosid wird in einer vorher 
wasserfrei destillierten n-butanolischen Losung als Kaliumsalz gefallt und erneut mit 
Schwefel4ure in die Glycyrrhizindure umgewandelt. Das so gereinigte Glykosid 
wird in verdunnter essigsaurer Losung mit 0.5- bis 1-proz. Salzstiure bereits durch 
halbstundiges Kochen hydrolysiert, wobei II kristallin erhalten wird. Da Il in verd. 
Essigsaure schwer loslich ist, kristallisiert es sofort aus und wird so der 18a-Isomerisie- 
rung entzogen. Nach einigen Umkristallisationen aus Essigslure liefert das Rohpro- 
dukt reines 11, das zu I verseift werden kann. Letztere Verbindung gibt mit Diazo- 
methan den Methylester. Die Ausbeute an I1 betragt 0.21 % (auf SuBholz berechnet). 

E. J. COREY und E. W. CANTRALL~~) synthetisierten bei der von ihnen durchgefuhr- 
ten Umwandlung von Glycyrrhetinsaure in a-Amyrin uber Acetyldesoxyglycyr- 
rhetinsaure 0, das Saurechlorid, Saureazid und Isocyanat (VI). Durch LiAIH4- 
Reduktion von VI erhielten sie VII. In einer analogen Reaktionsfolge sollte I1 in IV 
iibergefiihrt werden. 

I:  R :OH, R' = C02H 
OCOCH3, R' = CO2H 11: R 

111: R -= OCOCH3, R' = NCO 
IV: R = OCOCH3, R' = NH2 

Aus 11 wurde nach W. LOGEMA IN, F. L 

4-' 

R" 
V:  R = OCOCH3, R' = COzH 
V1: R = OCOCH3, R' = NCO 

VII: R = OH, R = NHCH, 

RIA und G. TOSOUNI 15) das Saurechlorid 
dargestellt und dieses in Aceton bei 20" mit aktiviertem Natriumazid umgesetzt. Die 
Aufarbeitung bei Temperaturen unter 30" lieferte in guter Ausbeute eine Substanz 
vom Schmp. 293 -294" und [a]2,0: + 164.0", die beim Erhitzen rnit verdunnter Essig- 

14) J .  M. BEATON und F. S. SPRING, J. chem. Soc. [London] 1955, 3126. 
15) Chem. Ber. 90, 601 [1957]. 
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saure kein Amin lieferte. Aus diesem Verhalten, dem hohen Schmelzpunkt, der ohne 
Zersetzung eintritt, und dem IR-Spektnun wurde diese Verbindung als 3P-Acetoxy- 
1 l-oxo-noroleanen-(l2)-20~-isocyanat (111) identifiziert. IR-Banden : 1670/cm (s) 
(1 1-CO-Gruppe), 1740/cm (s) (3P-Acetoxy-Gruppe) und 2260/cm (s) (20kNCO- 
Gruppe). Trotz wiederholter Versuche gelang es nicht, das gewunschte Saureazid zu 
fassen, da es sich bereits bei Raumtemperatur in das entsprechende Isocyanat umlagert. 
Die Hydrolyse des Isocyanates mit konz. Salzsiiure in Benzol liefert, wenn auch rnit 
schlechter Ausbeute (etwa 10 %), das gesuchte 31)-Acetoxy-l l-oxo-2O~-amino-nor- 
oleanen-( 12) (IV). Das Amin ist als Acetat in Wasser glatt loslich. 

Versuche, sowohl das AcetylglycyrrhetWure-amid als auch das Acetyldesoxy- 
glycy-rrhetindure-amid im Sinne einer Hofmannschen Reaktion zu den entsprechenden 
Arninen abzubauen, fuhrten nicht zum Erfolg. Auch beim Schmidtschen Abbau der 
Acetylglycyrrhetinsiiure konnte kein kristallines Amin gefaat werden. Die oben 
erwahnten Amide wurden aus den Saurechloriden mit Ammoniak in Bern01 darge- 
stellt. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Alle Drehwerte wurden in Chloroform gemessen. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Acetylglycyrrhetinsaure (fI): 1 kg gehacktes SuBholz wird zweimal mit je 5 I dest. Wasser 
5 Stdn. ausgekocht, der Extrakt durch ein Tuch abgeseiht, auf 800 ccm eingedampft und nach 
dem Erkalten unter Rtihren mit 50 ccm konz. Schwefelsaure versetzt, wobei das rohe Glykosid 
als braune Masse ausfallt. die in der Kalte zusammenballt und zah wird. Dieses Produkt wird 
mit vie1 kaltem Wasser durchgeknetet, vom Wasser abgepreDt und in 750 ccm n-Butanol in 
der Hitze gel6st. Die LBsung wird vom eventuell Ungel6sten abgesaugt und das n-Butanol 
soweit unter Normaldruck abdestilliert, bis kein Wasser mehr rnit ubergeht und der Siede- 
punkt Uber loo" liegt. Nach dem Abkilhlen wird mit einer konz. Lasung von KOH in n-Buta- 
no1 das Kaliumsalz der Glycyrrhizinsaure gefdllt, scharf abgesaugt und im Trockenschrank 
bei 80" getrocknet. Es resultiert als gelbes Pulver. Ausb. 50 g. 

700 g Kaliumsalz werden in 1.5 I Wasser geltist und unter Rtihren und Kuhlen mit soviel 
konz. Schwefelsaure versetzt, bis alle Glycyrrhizinsaure gefiillt ist. Diese wird wie oben rnit 
Wasser gewaschen, moglichst weit vom Wasser befreit und in einem 4-I-Kolben rnit 1.5 I 
Eisessig, 500 ccm Wasser und 200 ccm konz. Salzsiure 30 Min. unter RuckfluB erhitzt. Bereits 
nach wenigen Minuten scheiden sich Kristalle aus. Nach dem Abkilhlen wird durch eine 
Fritte abgesaugt, rnit Essigsaure, Essigsaure/Wasser und Wasser gewaschen, wobei ein braunes 
Produkt zuriickbleibt, das bei 80" getrocknet wird. Ausb. 75 g. Nach dem Pulverisieren wird 
diese rohe Acetylglycyrrhetinsaure zweimal mit Chloroform ausgekocht, der Chloroform- 
Extrakt eingedampft und der Ruckstand unter Zusatz von Aktivkohle aus einem Gemisch 
von 800 ccm Methanol und 200 ccm Methylenchlorid durch Abdestillieren des Methylen- 
chlorids bis zur Trubung zur Kristallisation gebracht. Nach erneutem Umkristallisieren aus 
Eisessig resultiert I I  in farbl. perlmuttgliinzenden Blattchen vom Schmp. 304-307" und [&O: 

+ 163.6" (c = I .  10). Ausb. 23 g. Eine Probe lieferte nach zwei weiteren Kristallisationen aus 
Eisessig Blattchen vom Schmp. 310-313" und [a]$o: + 163.8" (c = 0.992). Aus den Mutter- 
laugen durch Einengen weitere 7 g schwach gelbliches Produkt vom Schmp. 301 -306". 

Glycyrrhetinsaure ( I ) :  Aus I I  durch 2stdg. Verseifen mit 10-proz. methanol. KOH. Aus 
Methanol Nadeln, Schmp. 292-2294", [or ]$:  + 171.2" (c = 0.66). 
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GIycJ.rrlietinsaure-mefhylester: Aus I mit Diazomethan in einem Xther/Methanol-Gemisch. 
Nidelchen aus Methanol/Methylenchlorid vom Schmp. 252' und [a]&o: + 161.6" (c = 1.12). 

Acetylglycyrrhetinsaure-chlorid: Aus 4 g I in 5 ccrn Pyridin und 300 ccm Ather rnit 18 ccm 
Thionylchlorid in 4 Stdn. bei 20". Aus Hexan/Methylenchlorid Prismen vom Schmp. 290 - 292" 
und [a]L0: + 123.4" (c = 1.07). Ausb. 1 g. 

3p-Acetoxy-1 I-0x0-noroleanen- (I2)-20~-isocyanat (111) : Eine Losung von 1 g Acetyl- 
glycyrrhetinsaure-chlorid in 200 ccrn wasserfreiem Aceton wird wahrend 2 Stdn. mit 2 g 
feingepulvertem, kurz zuvor mit Aceton aufgekochtem Natriumazid bei 20' geriihrt; an- 
schlieBend wird vom iiberschiiss. Azid und Natriumchlorid abfiltriert und die Aceton-Losung 
i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird zweimal aus Methanol urnkristallisiert und liefert 
I I I  in Blattchen vom Schmp. 293 -- 294" und [a]&O: + 164.0" (c = 0.86). Ausb. 0.7 g. 

C32H47N04 (509.7) Ber. C 75.40 H 9.29 N 2.74 Gef. C 75.44 H 9.08 N 3.19 

3~-Acetoxy- l  I-oxo-20~-amitio-noroleanen-(l2) ( I V )  : Eine Losung von 0.4 g I I I  in 40 ccrn 
Benzol wird mit 8 ccm konz. Salzsaure 1.5 Stdn. unter RuckfluB erhitzt, abgekuhlt, mit 
Ammoniak alkalisch gemacht und ausgeathert. Die ather. L6sung wird mit Natriumsulfat 
getrocknet, eingedampft und der Riickstand zweimal aus absol. k h e r  umkristallisiert. Nadel- 
chen vom Schmp. 235-237" und [ a ] & O :  + 104.8" (c 

C ~ I H ~ ~ N O ~  (483.7) Ber. N 2.89 Gef. N 2.88 
0.62). Ausb. 0.035 g. 

A retylglycyrrketinsaure-amid 16): In eine Lasung von 0.2 g Acetylglycyrrhetinsiiure-chlorid in 
40 ccm absol. Benzol wird 30 Min. lang bei 20' getrocknetes Ammoniak eingeleitet, anschlie- 
Bend unter Ruckflu0 erhitzt, bis das ausgeschiedene Amid in Liisung gegangen ist, vom 
Ammoniumchlorid abfiltriert und die benzolische Losung i. Vak. eingedampft. Der Riick- 
stand, zweimal aus Methanol/Wasser umkristallisiert, liefert das Amid in Bllttchen vom Schmp. 
309-311" und [a]',": -!- 133.1" (c = 1.21). Ausb. 0.15 g. 

C32H49N04 (51 1.7) Ber. C 75.10 H 9.65 N 2.74 Gef. C 74.88 H 9.64 N 2.85 

Acetyldesoxyglycyrrheiinsaure-amidl6): Aus 0.5 g Acetyidesoxyglycyrrhetinsaure-chlorid'7) 
in 100ccm absol. Benzol rnit Ammonink wie oben beschrieben. Aus waBr. Xthanol Blattchen 
vom Schrnp. 282-283". Ausb. 0.45 g. 

C ~ ~ H S I N O ~  (497.7) Ber. C 77.23 H 10.31 N 2.81 Gef. C 76.75 H 9.91 N 2.60 

16) Die beiden Amide wurden von DipLChem. J. HElNZE dargestellt. 
17) L. R U Z I C K A ~ ~ ~ A .  MARXER, Helv. chim. Acta22, 197 [1939]. 


