24. Zur Kenntnis der Glyeyrrhetinsiure
(Bemerkungen zu der gleichnamigen Arbeit von L. Ruzicka und H. Leuenbergerl))
von Ernst Bergmann und Felix Bergmann.
(27. XII. 36.)

In dem eben erschienenen Heft dieser Zeitschrift berichten Ruzicka und Leuenberger
iiber einige einfache Derivate des Sapogenins aus der Siissholzwurzel (Glycyrrhetinsdure).
Es ist offenbar ihrer Aufmerksamkeit entgangen, dass dieselben Substanzen bereits vor
einigen Jahren von dem einen von uns?) in Professor Veuberg’s Laboratorium dargestellt
worden sind im Verlauf von Versuchen, die seither in diesem Laboratorium fortgefiihrt
worden sind. Es war bereits damals festgestellt worden, dass — entgegen Literatur-
angaben — Glycyrrhetinsidure (Smp. 303°) optisch aktiv ist ({u]p = + 145,5° in Dioxan)
und dass sich als funktionelle Gruppen ein Hydroxyl und ein Carboxyl nachweisen lassen
durch Bildung von Glycyrrhetinséure-methylester (aus Alkohol Smp. 2559, [a]p = 165,3°
in Dioxan, 166,79 in Essigester), Acetyl-glycyrrhetinsiure (aus Dioxan, Smp. 317—318°,
[e]p = + 144,60 in Chloroform) und Acetyl-glycyrrhetinsiure-methylester (aus Isopropyl-
alkohol oder Benzin, Smp. 299—300°, [«¢]p = -+ 147,6° in Benzol). Es war weiter bereits
damals mitgeteilt worden, dass Glycyrrhetinsaure keine Farbung mit Tetranitromethan
zeigt, obwohl man der Formel nach das Vorliegen einer Doppelbindung in der Molekel
annehmen sollte.

Was nun diese Formel angeht, so war auf Grund des analytischen Materials seiner-
zeit CpyHos0, angenommen worden, wihrend Ruzicka und Leuenberger in Ubereinstimmung
mit Voss?) CgH,,0, oder C,H,,0, vorschlagen. Die C,H-Werte fiir die oben genannten
Stoffe scheinen uns keine sichere Moglichkeit zur Entscheidung zu geben; die Molekular-
grosse ist von den Schweizer Autoren ausschliesslich mit Mikrotitrationen begriindet
worden. Wir mochten daher darauf hinweisen, dass

(a) in der zitierten Arbeit des einen von uns das Verseifungsiquivalent des Rhetin-
sdure-methylesters unter Verwendung von Angaben von P. Karrer und Mitarbeitern*)
neu bestimmt worden ist und zur Formel G, H;,0, gefithrt hat;

(b) das Molekulargewicht des Acetyl-rhetinsdure-methylesters in Campher?) und
Benzol zu 440; 427 gefunden wurde (berechnet nach Ruzicka 484, nach unserer Formel
416);

(c) der Methoxylgehalt der beiden oben erwihnten Ester eindeutig in Uberein-
stimmung mit der niedrigeren Formel gemessen wurde®); hier ist die Sicherheit der Be-
stimmung erheblich grosser als die der Molekulargewichtsmessung (gef. Rhetinester,
OCH, 8,1; Acetyl-rhetinester, OCH, 7,3. Ber. fiir unsere Formel 8,3 bzw. 7,5, fiic Ruzicka’s
Formel 6,4 bzw. 5,9.

(d) Ferner moéchten wir darauf hinweisen, dass die Formel von Ruzicka und Leuen-
berger das Vorliegen eines weiteren (vierten) Sauerstoffatoms verlangt, wie es fiir Sapo-
genine — soweit bekannt — ungewdhnlich ist; es ist jedenfalls nicht hydroxylisch und
kann — wenigstens nach unseren Erfahrungen — nicht einer Carbonylgruppe angehoren.
Unsere Formel liesse diese Schwierigkeit wegfallen.

1) Helv. 19, 1402 (1936).

2) F. Bergmann, Bioch. Z. 267, 296 (1933).

3) Z. angew. Ch. 49, 556 (1936).

4) Helv. 4, 100 (1921).

5) Diese Best1mmungen sind von Dr. A Scholler, Berlin, ausgefithrt worden.
8) Auch diese Bestimmungen hat teilweise Dr. A. Sehdller durchgefiihrt.



Wir haben Herrn Prof. Bernal (Cambridge) um eine rontgenographisch-krystallo-
graphische Analyse der Glycyrrhetingiure!) ersucht und von ihm folgende Angaben
erhalten: ,,Schlecht ausgebildete, monokline Platten, schwache positive Doppelbrechung,
mit grossem optischem Achsenwinkel; a = 12,6 +- 0,2 A; b=16,85-0,154; ¢csin B =
15,4 + 0,2 A. Volumen der Elementarzelle 1330 -+ 80, Dichte 1,164 - 0,003; 2 Molekein
in der Elementarzelle. Mol-Gew. 425 - 24. Die Messungen sind wegen der schlechten
Ausbildung der Krystalle weniger zuverlassig; sie deuten entweder Unrichtigkeit der
Formel oder Anwesenheit von Krystallisationsflissigkeit an‘‘. Unsere Formel verlangt ein
Molekulargewicht von 360, die von Ruzicka und Leuenberger ein solches von 470. Eine
Entscheidung liefern also auch die vorliegenden réntgenographischen Messungen nicht.

Es sei uns schliesslich gestattet, hier kurz auf einige weitere Erfahrungen einzu-
gehen, die wir bei der Fortsetzung unserer Untersuchung gemacht haben und die viel-
leicht fiir andere Forscher auf diesem Gebiete von Nutzen sein werden.

Die seinerzeit angegebene Methode der Darstellung und Hydrolyse von Glycy-
rrhizinsdure (mit 0,5-proz. Schwefelsdure bei 130° unter Druck) hat sich auch weiterhin
allen anderen bisher angegebenen als weit tiberlegen erwiesen. Sie liefert sofort schnee-
weisse Glycyrrhetinsdure, aus der auch das Acetylderivat reiner hergestellt werden
kann, als es anscheinend Ruzicka und Leuenberger gelungen ist.

Methylierung des ,,glycyrrhizinsauren Ammoniums® (3 g) mit Dimethylsulfat
(6 ¢m3) und Natronlauge (0,8 g NaOH) gibt einen sauren Ester, aus Dioxan-Wasser
seidige Nadeln vom Zersetzungspunkt 263-—264° Methylierung mit Diazomethan unter
Verlust des Ammoniumions einen neutralen Ester, aus Alkohol Zersetzungspunkt
267° (Gef.: C, 60,4; 60,9; H, 7,8; 7,9%)?). Offenbar enthalt der Zuckeranteil der Glycy-
rrhetinsidure ein leicht, das Sapogenin ein schwer methylierbares Carboxyl (quaternir);
letzteres wird wohl von Diazomethan, nicht aber von Dimethylsulfat verestert. Das
Carboxyl des Aglucons erweist sich auch in Form seines Esters der Reaktion nach Grignard
gegenitber sehr resistent®). Hingegen glauben wir, dass das Hydroxyl des Aglucons
schon durch frithere Versuche (durch Dehydrierung) als sekundir erwiesen worden ist;
allerdings sind die Reaktionen, die wir mit dem ,,Rhetonester* ausgefiihrt haben, noch
nicht endgiiltig geklart?).

Anmerkung bei der Korrektur: Es ist uns inzwischen gelungen, eine ein-
deutige Entscheidung zugunsten der Voss- Buzicka’schen Formel zu fillen: Dehydrierung
von Glycyrrhetinsidure (vgl. Ruzicka und Mitarbeiter, Helv. 15, 431 (1932)) lieferte uns
unter anderem Trimethyl-picen Cy,Hy, ein Befund, der naturgemiss eine Formel C,,
ausschliesst.
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1) Auch Glycyrrhizinsiure ist von Prof. Bernal untersucht worden: Monokline
Nadeln; a = 11,23 4+ 0,05 4, b = 5,96 4 0,03 &, csin § = 23,82 + 0.1 A. Zellvolumen
1160 & 30; Dichte 1,350 4 0,008; Molekulargewicht 656 4 16. Diese Zahlen stimmen
sehr gut mit einer sterindhnlichen Struktur iiberein — wie man sie auf Grund unserer
niedrigeren Formel am ehesten vermuten wiirde —, doch ist die b-Achse dafiir nach Prof. '
Bernal’s Angaben merklich zu kurz, und die Molekel ist stirker geneigt als tblich.

2) Wir wollen auf die Struktur der Glycyrrhizinsiure nicht eingehen, bemerken
aber, dass unser Material ebenso wenig wie die rontgenographischen Angaben mit der
Formel von Voss (C,;Hg,0,4) zwanglos in Einklang gebracht werden kann.

3) Die Einwirkung von Grignard’schen Verbindungen auf das entsprechende Saure-
chlorid (s. die Erfahrungen von Grasshof und Wedekind, B. 69, 2686 (1936) an der Oleanol-
siure) soll gelegentlich untersucht werden.

1) Die Herren Ruzicka und Leuenberger dussern sich zu diesen Bemerkungen in der
Abhandlung Nr. 43 im gleichen Faszikel, womit die Diskussion fiir geschlossen erklart
wird. Die Redaktion.



