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Verstirkung und Abschwichung im ¢, -Wert fiir die Thiazol-5-car-
bonsdure erzielt, sondern beide Substitutionen bewirken eine erheb-

liche Verstirkung.
Wenn 4de,, den Zuwachs im g, -Wert bedeutet, so gilt:

| . .

b Substitution A
ergang { durch ! Cac.
I—> II S | +39,1 mV
I—» III N | —-31,9 mV
1 —» IV S | +113,0 mV.
I—> IV N | +420 mV.

Die Einfiihrung der CH,;-Gruppe in o-Stellung zur -COOH-
Gruppe wirkt sich in der Thiazolreihe anders aus als in der Benzol-
reihe. Tiir die Thiazolreihe entspricht der Einfiihrung ein Ae,.
von —43,1 mV., womit die Vermutung von H. G. Bethmann bestatigt
wird. Aus den bekannten Werten der Benzolreihe!) ergibt sich hin-
gegen ein Ade,, von -+ 16,4 mV.

Basel, Anstalt fir Anorganische Chemie.

43. Polyterpene und Polyterpenoide CXI?).

Uber die Bruttoformel der Glycyrrhetinsiure

von L, Ruzieka, M. Furter und H. Leuenberger.
(15. IL 37.)

In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung3) haben wir fiir die
Glycyrrhetinsgure die Bruttoformel C,H,,O, als die wdhrschein-
lichste abgeleitet und hervorgehoben, dass das vorliegende analy-
tische Material noch nicht erlaubt, die um 2- H-Atome drmere Formel
mit Sicherheit auszuschliessen. Inzwischen ist eine ausfiihrliche
Publikation iiber Glycyrrhetinsdure von W. Voss, P. Klein und
H. Sauer*) erschienen, die in einem Vortrag®) schon kurz vor uns die
Formel C,H,,0, vorgeschlagen hatten. Ferner erscheinen in diesem

1) Die hier benutzten ¢, -Werte wurden aus den k-Werten der Literatur berechnet,
welch letztere sich auf 25° C beziehen.

2) CX. Mitt. Helv. 20, 299 (1937).

%) Ruzicka und Leuenberger, Helv. 19, 1402 (1937).

4) B. 70, 122 (1937).

5) Z. angew. Ch. 49, 556 (1936).
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Faszikel Bemerkungen von E. Bergmann und F. Bergmann'), die
darauf aufmerksam machen, dass wir eine vor 3 Jahren erschienene
Abhandlung von F. Bergmann?) iibersehen hatten, in welcher an-
nihernd die gleichen CH-Werte wie die unsrigen fiir Glyeyrrhetin-
sdure und einige Derivate angegeben sind, als Bruttoformel aber
0y, H,,0, abgeleitet wurde. Die beiden Autoren halten an dieser
Bruttoformel jetzt noch fest und fithren dafiir gewisse, allerdings un-
brauchbare, Argumente an, die wir hier diskutieren miissen. Bei
dieser Gelegenheit mochten wir auch auf einige &ltere Resultate
iiber Glycyrrhetinsiure von P. Karrer, W. Karrer und J. C. Chao®)
sowie auf die neuen Ergebnisse von Voss eingehen, sofern sie von
den unsrigen abweichen oder aber zur Klirung der strittigen Punkte
beitragen koénnen.

Hydrolyse der Glycyrrhizinsdure. Ob die von den ein-
zelnen Autoren eingehaltenen besonderen Bedingungen zur Hydro-
lyse der Glycyrrhizinsidure sich untereinander in bezug auf Aus-
beute oder Reinheit des Hydrolysats wesentlich unterscheiden, kann
vorliufic nicht genau festgestellt werden. Voss und Bergmann
arbeiten mit etwa 1-proz. Schwefelsdure im Autoklaven (bei 130°
bzw. 1509). Wir umgehen in unserer neuen Vorschrift (im experi-
mentellen Teil) die Anwendung eines Autoklaven durch kurzes
Erwirmen mit konz. Salzsdure auf 500°.

Modifikationen der Glyeyrrhetinsdure. Wir beschrieben
in unserer ersten Mitteilung das Auftreten der Glycyrrhetinsidure in
zwel verschiedenen Modifikationen vom Smp. 287—293°4) bzw.
300—3049, die sich durch Umkrystallisieren aus Methanol ineinander
umwandeln lassen und in Chloroformldsung die gleiche optische
Drehung aufweisen. Auch nach der eben erwihnten neuen Vorschrift
der Hydrolyse konnten wir die gleichen XKrystallarten isolieren.
Nach den angegebenen Schmelzpunkten hatten Karrer und Berg-
mann die hoher schmelzende Modifikation in den Hénden. Wir
erhielten aus beiden Xrystallarten den gleichen, Methylester
(Smp. 2599), der wohl mit dem Bergmann’schen Priparat (Smp. 2559)
iibereinstimmt., Voss konnte dagegen aus jeder Siure einen an-
deren Methylester erhalten, von den Schmelzpunkten 229 bzw. 2519,
die sich ebenso wie die Voss’schen Siuremodifikationen auch durch
die optische Drehung unterscheiden. Wir haben neuerdings bei der
Bereitung des Methylesters nach einer von Voss angegebenen Me-
thodik, durch Erhitzen des glycyrrhizinsauren Kaliums mit ver-
dinnter methylalkoholischer Salzsjure, einen Methylester erhalten,

1) Helv. 20, 207 (1937).
?) Bioch. Z. 267, 296 (1933).

3) Helv. 4, 100 (1921).

4) Unsere Schmelzpunkte sind korrigiert.



— 314 —

dessen Schmelzpunkt wiahrend des Umkrystallisierens zwischen etws,
220—255° schwankte. Leicht rein zu erhalten war ein Préiparat
des Esters vom Smp. 256° Beim Sublimieren dieses Esters erhielt
man ein pur um wenige Grade tiefer schmelzendes Produkt (Ana-
lysenpriparat Nr. 3). Der Karrer’sche Methylester vom Smp. 241°
bestand wohl auch hauptsichlich aus der hoherschmelzenden Modi-
fikation. Wiahrend Voss aus den beiden Siuren zwei verschiedene
Acetylverbindungen erhalten konnte, haben Bergmann (Smp. 317
—318% und wir (309—313% nur die hoherschmelzende Form iso-

Tabelle 1.
Glycyrrhetinsdure.
1 \ ‘
Ber. Ber. Ber.
Bruttoformel ‘ ‘ -
ruttolorme E %C . 9% H  Aquiv.-Gew.
C;H.,0; (CH-Prozente gleich wie 76,21 10,24 ' 722
CKDH‘SBO'!) "
CaaH340, | 76,60 10,07 360,3
CaoH 60, 76,53 9,86 1470,4
CaoH,40, 76,87 9,46 468,4
! Gef.
Gef Gef. e
Autor Smp. [a] Aquiv.-Gew.
D % C %H T Tt
Karrer 2970 75,88—176,43| 9,71—10,41 722
Mittel: 76,23 10,23
Bergmann 303° + 145° 76,47 9,76
(Dioxan)
Voss 283° + 1400 76,46 9,86 4768
(- Glyc.-Séure) (Alkohol abs.)
Voss 2969 + 869 76,00 9,64 486,5
(3-Glyc.-Saure) (Alkohol abs.)
R.L.Y) 2870 +163° 76,79 9,61 463,4
(Chloroform)
3000 +161° 76,62 9,96 463,5
(Chloroform) 76,34 9,85 " 464,5
R F. LY 2960 (1a) 76,56 ’ 9,81  (1d)469,4
| (1b) 76,57 9,89 (1e) 472,0
’ (1c) 76,41 9,79
. 2980 (2a) 76,41 9,89 . (2)478.5
(2b) 76,52 9,81
‘ T o
Mittel von (1) und (2) . . . . . . . 76,49 9,84 i 473,3
Abweichungen der Mittelwerte von den i .
berechn. Werten firr CyoH;,0, . . . 0,04 | -0,02 } +2,9

1) In den Tabellen 1—4¢ bedeutet ,,R. L. Ruzicka und Leuenberger, Helv, (9,
1402 (1936) und ,,R.F. L.*¢ die Autoren vorliegender Abhandlung.
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liert. Wir fanden, dass unser Priparat den Schmelzpunkt von etwa
310° beim Sublimieren nicht dndert. Da nach unseren Beobach-
tungen die beiden Modifikationen der Siure durch Umkrystallisieren
ineinander umgewandelt werden kénnen, so neigen wir zur Annahme
von Krystallmodifikationen, wiahrend die Angaben von Voss eher
auf Isomerie hindeuten wiirden.

Analysen und Bruttoformeln. Zur Entscheidung haben
wir zwei Priparate der Glycyrrhetinsiure. (Tabelle 1, Priaparate 1
und 2), drei des Methylesters (Tabelle 2, Priparate 3, 4, 5), und je
eines der Acetyl-glycyrrhetinsiure (Tabelle 3, Priparat 6) und deren
Methylesters (Tabelle 4, Priparat 7) gut gereinigt und unter Ein-
haltung der im experimentellen Teil angegebenen Bedingungen (Ab-
schnitte A—D daselbst) sorgtiltig analysiert. Um Wiederholungen zu
vermeiden, haben wir uns im experimentellen Teil auf die Gewichts-
angaben beschrinkt, und die Prozentzahlen nur in den Tabellen des
theoretischen Teils aufgefiihrt. Jede analytische Bestimmung eines
Priaparates wurde ausserdem mit einem Buchstaben (a—f) versehen,
um die Kontrolle zu erleichtern. Von den in dieser Arbeit neu
gewonnenen analytischen Daten!) haben wir in den Tabellen noch
die Mittelwerte angegeben, sowie die Abweichungen derselben von
den fiir die Formel C,,H,,O, berechneten Zahlenwerten.

Zum Vergleich wurden in den Tabellen auch die frither, in den
einleitend erwihnten Publikationen, mitgeteilten Analysendaten auf-
genommen. Jede Tabelle beginnt mit den theoretischen Prozent-
zahlen der 4 zu diskutierenden Formeln, wobei zu betonen ist,
dass der Karrer’schen Formel C,;H,,0,2) der Glycyrrhetinsiure die
gleichen CH-Werte zukommen wie der Formel C,;,H,;0, %), deren Prii-
fung neben C,,H,,0,%) ohnehin von Interesse ist.

CH-Bestimmungen. Die meisten Bergmann’schen Analysen-
werbe stimmen tatsichlich am besten fiir die Formel C;,H,0,, mit
Ausnahme der Analyse der Acetyl-glycyrrhetinsiure, die einen zu
geringen C-Wert zeigt. Die Analysen von Karrer zeigen entweder auf
die Formel C;H,,0, stimmende oder zu tiefe C-Werte; die H-Werte
sind entweder richtig oder aber zu hoch, was ja auch den Grund
fiir die Ableitung der relativ wasserstoffreichen Formel durch Karrer
bildete. Die von uns (R. L.) und Voss schon publizierten Analysen
stimmen grosstenteils am besten auf die Formel C,H,,0,, mit Aus-
nahme zweier Voss'scher C-Werte, die etwa 0,59, zu tief sind.

1) In den Tabellen mit ,,R. F. L.** bezeichnet.

) In unserer ersten Publikation, Helv. 19, 1403, Zeile 11 von oben blieb infolge
eines Druckfehlers C;H,,0, statt C,;H,,0, stehen.

3) Die Formel C4H,;0, bildet gerade 2/, der Karrer'schen Formel.

1) Es ist ein Missverstindnis, wenn Voss meint, dass wir die Formel C, H,0,
derjenigen mit 46 H-Atomen vorgezogen hitten; wir betonten lediglich, dass das vor-
handene analytische Material nicht ausreichend war fiir eine endgiiltige Entscheidung.
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Unsere neuen 16 Analysen der 7 Pridparate stimmen alle gut fiir
die Formel C;H,,0,, die Mittelwerte bei den einzelnen 4 Verbin-
dungen (Tabellen 1-4) weichen nur um 0,02—0,12 %, von der Theorie
ab, so dass die dieser Formel entsprechende prozentische Zusammen-
setzung der Glycyrrhetinsiure als sichergestellt betrachtet werden
kann, sofern eine solche Entscheidung auf Grund von Analysendaten
iiberhaupt moglich ist. Zur Charakterisierung der Zuverlissigkeit
unserer Analysenwerte sei erwiahnt, dass gleichzeitig ausgefiihrte
Testverbrennungen reinster Oleanolsdure im Mittel innerhalb 0,019,
im C-Wert und innerhalb 0,139, im H-Wert mit der Theorie iiber-
einstimmten.

Tabelle 2.
Glycyrrhetinsdure-methylester
| ' i :
: Ber. "Ber. | Ber. | Ber.
Bruttoformel % C | % H 9% OCH, Aquiv.-G.
H i }—-—————‘ —_
CiH,,0s (CH-Prozente gleich wie 76,48 10,36 429 | 736
CﬂlH5004) ;
C,H,,0, 76,94 10,23 8,3 374,3
CyH 50, 76,80 | 9,99 | 6,40 | 4844
CarH 404 7111 | 062| 641 | 4824
' ' ’ Gef
] Gef. Gef. | Gef. |, Ut
Autor i Smp [=1p ' [Aquiv.-G.
’ % C % H} % OCHy (Verseifg.)
ot e - .
. i [
Karrer \ 241° 76,30 ;10,03 I ca 730
Bergmann 2559 +166,7 76,59 : 9,76 8,14
f (Dioxan) 76,70 9,84
Voss [ 2290 +108,5° 76,62 9,64 6.13
(a-Verbindung) | (Alkohol abs.) 76,25 9,91 | 5,99
Voss 251° +90° ‘
(B-Verbindung) | (Alkohol abs.)
R. L. L 2590 76,95 | 9,91
R.F. L. 2490 (3a) 76,96 ' 9,88
i (3b)76,89 9,80 “
2560 . (42) 76,70 ' 9,92 |(4c) 6,35 |(4e) 480,2
(4b) 76,69 9,91 |(4d)6,34 ;
255° +156° (52) 76,64 10,03 .(5¢) 6,30 |
(Chloroform) [ (6b)76,74 9,94 ; \
|
Mittel von (3), (4) und (5) . . . . . 76,77 9,91| 633 | 4802
Abweichungen der Mittelwerte von den
berechn. Werten fir C;;H, O, . . . -0,03 -0,0SI -0,07 -42
|

Aquivalentgewichte durch Verseifung. Karrer fand bei
einer Verseifung des Methylesters mit 0,1-n. Lauge ein Aquivalent-
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gewicht von etwa 730. Bergmann wiederholte diesen Versuch und
stellte durch Aufarbeitung des Ansatzes fest, dass dabei ein be-
stimmter Betrag des Esters unverseift bleibt, also das Aquivalent-
gewicht kleiner sein muss. Statt nun normalerweise einen neuen
Versuch mit stirkerer Lauge anzustellen, um so eine quantitative
Verseifung zu erzielen, zieht Bergmann das Gewicht der durch
priparative Aufarbeitung des Verseifungsansatzes regenerierten
Menge unverseiften Esters vom Gewicht der Ausgangssubstanz ab,
und findet so ein Aquivalentgewicht von ungefihr 370, also ent-
sprechend der Theorie fir C,,H,0,. Wir glauben nicht, dass dieses
merkwiirdige Verfahren Bergmann’s zur Bestimmung von Ver-
seifungszahlen erlaubt ist, da ihm leicht ersichtliche Fehler anhaften.

Tabelle 3.
Acetyl-glycyrrhetinsaure.
Ber. | Ber. | Ber. Ber.
Bruttoformel %C | % H % C0CH, Aquiv.-G.
CyoH,,04 (Diacetat) s 74,20 9,66 793
CyH, 05 (Monoacetat) 74,66 9,77 514,4
Cy5H 350, » 74,57 9,52 402,3
CyH 405 » 74,95 9,43| 8,40 512,4
C;.H 60, » 75.24 9,09 510,4
‘ [ Gef.
Gef. Gef. Gef. .
Autor Smp. o , Aquiv.-G.
P [op) | o C | % H % COCH, &itmt.)
Karrer { 74,83 J 9,63 v
Bergmann 3170 +144,60 | 74,58 | 9,38 i
. (Chloroform) ‘ ' i
Voss 308° 41220 i 74,89 | 9,28 8,64
(x-Verbindung) (Alkohol abs.) '
Voss 2910 +109° 74,67 . 1 9,06
(p-Verbindung) (Alkohol abs.) | |
R. L. 3090 + 1459 7491 9,48 507,8
(Chloroform) |
R.F.L. 311°¢ (6a) 74,97 | 9,57 (6d)517,2
(6b)74,94 | 9,43 (6e) 511,4
(6¢) 75,01 | 9,49
Mittel von (6): . . . . . . . ... 74,97 : 9,49 5143
Abweichungen der Mittelwerte von den ! :
berechneten Werten fir C,,H, 05 . . +0,02 -+ 0,06 . +19

Wir haben zur Kontrolle Glycyrrhetinsiure-methylester und
Acetyl-glycyrrhetinsiure-methylester sowohl mit 0,1-n. wie auch mit
0,5-n. alkoholischer Lauge 22 Stunden gekocht. Mit der stirkeren
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Lauge wurden genau die Werte erhalten, die zur Formel C,,H,0,
fiihren (Analysen 4e und 7e). Mit 0,1-n. Lauge erhielten wir ein
scheinbares Aquivalentgewicht von 629 beim Ester (Analyse 4f)
bzw. 289,4 beim Acetylester (Analyse 7f), da dabei keine vollstin-
dige Verseifung eingetreten war?).

Methoxylbestimmungen. Die von Voss angegebenen Me-
thoxylwerte stimmen mit den theoretischen Zahlen (fiir Derivate
der Czp-Formel) oder liegen bis 0,49, unterhalb. Die Bergmann-
schen Werte betragen etwa das 1%-fache und stimmen auf seine
Bruttoformeln. Wir haben 5 Methoxylbestimmungen (Tabelle 2
und 4) durchgefiihrt, die alle sehr genau zur Formel C,;,H,,0, hin-
weisen. Wir machten aber die Beobachtung, dass bei sehr ener-
gischer Behandlung der beiden Ester mit Jodwasserstoffsiure
wesentlich hohere Werte fiir Methoxyl erhalten werden kénnen, die
aber iiber die von Bergmann angegebenen hinausgehen und nicht
reproduzierbar sind. Es findet dabei vielleicht eine weitergehende
Spaltung der Glycyrrhetinsduremolekel statt, die Gegenstand einer
genaueren Untersuchung bildet. Es ist moglich, dass Bergmann bei
seinen Methoxylbestimmungen zuféllig solche Bedingungen einhielt
und daher die viel zu hohen Werte erzielte. Wir betonen ausdriick-
lich, dass die im experimentellen Teil angegebenen Bedingungen
bei unseren Methoxylbestimmungen durchaus normal und ausge-
zeichnet reproduzierbar sind.

Titrationen?). Nach unseren jahrelangen Erfahrungen liefern
die Mikrotitrationen bei den Triterpensiuren®) gut iibereinstimmende
und zuverlissige Werte. Wir haben neunerdings eine Reihe von
Titrationen der Glycyrrhetinsiure sowie des Acetylderivats durch-
gefiihrt, die gleich den frither publizierten Werten sehr genau das
der Formel C,;,H,,0, entsprechende Aquivalentgewicht ergeben. Es
sei nur erwihnt, dass .die gleichzeitigen Kontrolltitrationen von
reinster Oleanolsiure Aquivalentgewichte gaben, die im Mittel (457,0)
auf 0,6 Einheiten mit der Theorie tibereinstimmten.

Molekulargewichtsbestimmungen. Es ist uns bekannt,
dass die Rast’sche Methode ungeeignet ist fiir Molekulargewichts-
bestimmungen bei so schwerldslichen Verbindungen, wie es die Tri-
terpenderivate sind, sodass wir prinzipiell auf die Diskussion der
nach dieser Methodik erhaltenen Werte verzichten mochten. Berg-
mann macht dann noch eine Angabe, dass sich aus réntgenographi-
schen Daten fir die Glycyrrhetinsdure ein Molekulargewicht von
425 (- 24) ergibt, also ein Wert, der genau zwischen denen liegt,
die sich fiir die beiden strittigen Formeln mit C,; und C;, berechnen.

1) Die Verseifungen 4f und 7f sind nicht in die Tabellen aufgenommen worden.

2} Vgl. die Angaben iiber Einzelheiten im experimentellen Teil.
3) Vgl. besonders Helv. 15, 472 (1932).
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In dem von Bergmann angefiihrten Messungsprotokoll wird hervor-
gehoben, dass die Rontgenaufnahme infolge schlechter Krystallaus-
bildung keine sehr genauen Ergebnisse lieferte. Immerhin sei be-
merkt, dass sich aus den von Bergmann angegebenen Zahlen nicht
425 (£ 24) als Mol.-Gew. berechnet, sondern, wie uns Herr Dr.
@. Giacomello, der die Rechnung kontrollierte, mitteilt, 468,8 ( + 24),
was also in guter Ubereinstimmung steht mit dem Mol.-Gew. fiir
C3oH4604-

Tabelle 4.
Acetyl-glycyrrhetinsiure-methylester.
“ Ber. Ber. Ber. Ber.
Bruttoformel J % C % H. % OCH, |Aquiv.-Gew.
C33H;,05 (Monoacetat) 74,95 9,94 5,86 264,2
C,eH,,0, s 74,94 9,68 7,45 209,2
C33H;,04 ” 75,23 9,57 5,89 ; 263,2
CasH,504 . 75,52 9,22 262,2
Gef.
Gef. Gef. Gef. "
Autor Smp. [etn] Aquiv.-Gew.
P % C % H{ % OCH, (Verseifg.)
Bergmann 2990 + 147,60 75,32 9,44 7,61
(Benzol)
R. L. | 209° | . 75,39 9,52 ‘
R.F. L. 3000 | +145° | (7a)7511 | 942 (7c)5.82 | (Te) 262,4
‘ (Chloroform) |(7b) 75,26 | 9.47 (7d)5.59 |
Mittel von (7): 75,19 9451 511 | 2624
Abweichungen der Mittelwerte ; J‘
von den berechneten Werten fiir ! [
CyaHsoOs v v v v v e e e -0,04 |-012 -018 l ~0,8

Es kann zusammenfassend festgestellt werden, dass
keine der von E. Bergmann und F. Bergmann gemachten Ein-
wendungen gegen die Formel C,;,H,,O, stichhaltig ist. Man
wird auf Grund der schon bekannten und jetzt von uns
neu gewonnenen zuverlissigen analytischen Daten diese
Formel als weitgehnd gesichert betrachten miissen.

Es sei ferner iiber einige im experimentellen Teil nicht be-
schriebene negative Versuche referiert. In Ubereinstimmung mit Voss
konnte aus Glycyrrhetingdure weder ein Semicarbazon noch ein
Oxim erhalten werden. Desgleichen blieb Acetyl-glycyrrhetinsgure
beim Kochen mit Acetanhydrid in Pyridin unverdindert!). Bei der

1) Vgl. die Diss. von H. Hdgsli, Zirich, E. T. H. 1935, S. 38, wo nach diesem Ver-

fahren die Acetylierung einer reaktionstrigen Hydroxylgruppe der Sumaresinolsiure
erzwungen werden konnte.
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Titration mit Benzopersiure nahm Glycyrrhetinsdure keinen Sauer-
stoff auf. Uber die vielleicht #therartige Funktion des vierten Sauer-
stoffatoms der Glycyrrhetinsiure werden erst spitere Versuche
Auskunft geben koénnen.

Zusatz bei der Korrektur. Da sich bisher keine Doppel-
bindung in der Glycyrrhetinsdure nachweisen liess, so wird man
vorldufig in derselben die Anwesenheit von 6 Kohlenstoffringen in
Erwigung ziehen miissen, wie es auch Wieland fiir die Chinovasiure
annimmt. Wieland, Hartmann und Dietrich!) erhielten bei der De-
hydrierung von Chinovasiure unser Polymethyl-picen vom Smp.
3069 dagegen keine Naphtalinkohlenwasserstoffe. Es war daher
erwiinscht, auch die Dehydrierung von Glycyrrhetinsiure genauer
zu verfolgen?), da sich Ruzicka und van Veen3) frither dabei auf
die Isolierung von Sapotalin beschrinkten. Von der im Gange sich
befindenden Untersuchung¢) der Dehydrierungsprodukte von Gly-
cyrrhetinsdure mit Selen erwihnen wir hier nur die bisher isolierten
Einzelprodukte: Sapotalin (Smp. und Mischprobe des Pikrats 131°,
Styphnats 158° und Trinitro-benzolats 1439), 2,7-Dimethyl-naphtalin
(Smp. und Mischprobe des Kohlenwasserstoffs 98¢ und Styphnats
1589), Polymethyl-picen (Smp. und Mischprobe 306°%. Nach Ab-
schluss dieser Untersuchung werden wir genauér iiber die Einzel-
heiten berichten.

Experimenteller Teil %).
Gewinnung von glycyrrhizinsaurem Kalium aus Succus Liquiritiae.

500 g Succus Liquiritiae werden in 1 Liter Wasser geldost und
mit konz. Schwefelsdure als ziher Brei gefillt. Dieser wird, wie
frither beschrieben wurde$), in das Kaliumsalz iibergefiihrt.

Milde Hydrolyse des Saponins mit Salzsdure.

50 g rohes Kaliimsalz des Glycyrrhizins werden wihrend 15
Minuten mit 200 cm3 konz. Salzsdure auf 50° erwarmt und nach dem

1) A. 522, 191 (1936).

%) Wir haben die Wiederholung unserer frither beschriebenen Dehydrierung schon
vor kurzem angekiindigt, Helv. 19, 1403, Anm. 2 (1936).

3) Z. physiol. Ch. 184, 69 (1929).

1) Da inzwischen auch Bergmann mit der Untersuchung dieser Dehydrierung be-
gonnen hat (vgl. den Zusatz auf Seite 207), sehen wir uns zur Bekanntgabe unseres Teil-
resultates veranlasst. Bergmann bezeichnet die Bildung des Polymethyl-picens aus
Glycyrrhetinsidure nun trotz seiner anderen Argumente als ,,eindeutigen Beweis zugunsten
der Voss-Ruzicka’schen Formel*. Das Polymethyl-picen kann selbstverstindlicherweise
nicht als ein solcher Beweis betrachtet werden; man kann nur folgern, dass da-
durch ein neuer Beweis gegen die Cyy-Formel gewonnen wurde. Die vorldufig bestehenden
Beweise zugunsten der Cyy-Formel sind die oben zusammengestellten.

%) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. .

§) Hely. 19, 1404 (1936).
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Erkalten mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, worauf filtriert
wird. Es resultieren 20 g eines dunkeln Produktes, welches nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Athanol und Methanol rein weiss wird.
Es gelang auch bel diesem Préiparat, die hoch- und die tiefschmelzende
Krystallform darzustellen. Ein von 298—300° schmelzendes Kry-
stallpulver wurde analysiert (Analysenprdaparat Nr. 2).

Alkoholyse von glycyrrhizinsaurem Kalium?').

10 g reines Salz werden in 100 ¢m?® Methanol mit 7 ecm? 30-proz.
Salzsiure 15 Stunden lang gekocht. Beim Erkalten scheidet sich
ein weisser flockiger Niederschlag von Glycyrrhetinsiure-methylester
aus, der abgenutscht wird. Das zum Sieden erhitzte Filtrat wird
mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei mochmals eine
Portion Ester gewonnen werden kann. Man erbilt zusammen un-
gefdhr 5 g davon. Dieser Ester ist identisch mit dem, welchen man
durch Umsatz von Glycyrrhetinsdure mit Diazomethan erhilt. Beim
UmkEkrystallisieren grosserer Mengen des Methylesters zeigte sich ein
starkes, von vorlidufig unbestimmbaren Krystallisationsbedingungen
abhingiges Schwanken des Schmelzpunktes zwischen etwa 220° und
25660 Ein Priparat, das bei 256° schmolz, wurde analysiert (4Ana-
lysenpraparat Nr. 5).

(NT. 5) @l = + 2,700 (Chloroform, | = 1dm, ¢ = 1,736), [x], = + 156°.

Der Glycyrrhetinsiure-methylester lidsst sich bei 210° und
0,03 mm glatt sublimieren. Das dabei erhaltene, analysenreine Pri-
parat schmolz bei 249° (Analysenprdaparat Nr. 3).

Sublimation von Acetyl-glycyrrhetinsiure.

Eine kleine Substanzmenge wurde bei 270° und 0,1 mm subli-
miert, wobei sich ein Teil des Materials zu odligen Produkten zer-
setzte. Das Sublimat konnte nur durch Umkrystallisation wieder
vollig von den fliissigen Anteilen befreit werden, die nicht weiter
untersucht wurden. Das so gereinigte Acetat schmolz, wie das Aus-
gangsprodukt, von 308--313¢°,

Acetyl-glycyrrhetinsiure-methylester.

Durch Kochen von Glycyrrhetinsiure-methylester mit Acet-
anhydrid wihrend einiger Stunden, Verdampfen im Vakuum und
Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol erhielten wir ein Pri-
parat vom Smp. 300—301° (Analysenpriparat Nr. 7), das sich nach
der Mischprobe als identisch erwies mit dem frither beschriebenen?)

1) Gearbeitet wurde unter Anlehnung an die von Voss, Klein und Sauer, B. 70,
131 (1937) beschriebene Alkoholyse des Ammoniumsalzes.
%) Helv. 19, 1404 (1936).
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Acetyl-glycyrrhetinsiure-methylester vom Smp. 299-—300° welcher
durch Behandlung von Acetyl-glycyrrhetinsiure mit Diazomethan
hergestellt war.

(Nr. 7) al? = + 0,860 (Chloroform, | 1 dm, ¢ = 0,596), [x], = + 1450,

Bemerkungen zu den Analysen (Abschnitte A—D).

~

Ausser den oben erwihnten Analysenpriparaten (Nr. 2, 3, 5
und 7) sind folgende analysiert worden:

Analysenpraparat Nr. 1: Glycyrrhetinsdure, Smp. 296—300°,
hergestellt durch Verseifung des urspriinglichen Acetats.

Analysenpraparat Nr. 4: Glycyrrhetinsidure-methylester, Smp.
2569 hergestellt mittels Diazomethan aus Glycyrrhetinsdure, die
durch Verseifung der urspriinglichen Acetyl-glycyrrhetinsiure be-
reitet war.

Analysenpriparat Nr. 6: Acetyl-glycyrrhetinsdure, Smp. 311 bis
313° hergestellt durch Umkrystallisieren des Acetats von roher Gly-
cyrrhetinsiure.

Diese drei Préparate (Nr. 1, 4 und 6) wurden nach den frither
gegebenen Vorschriften hergestellt?).

In den Abschnitten A—D werden von den Analysen der Pri-
parate 1—7 nur die Gewichte angegeben. Die gefundenen Prozeunte
sind in den Tabellen 1—4 in der Einleitung dieser Arbeit angegeben
und immmer mit der Nummer des Priparats versehen. Jede analytische
Bestimmung, die in diesem experimentellen Teil mit den Priparaten
1-—7 beschrieben ist, wurde ausserdem durch einen Buchstaben
{a—f) bezeichnet.

A. Kohlenwasserstofl-Bestimmungen.

Die Trocknung der Substanzen wurde in allen Fillen bis zur
Gewichtskonstanz durchgefiihrt. Dies war unter folgenden Be-
dingungen meistens nach etwa 24 Stunden der Fall: Temperatur 1109,
Vakuum 0,1—0,3 mm, Trocknungsmittel Phosphorpentoxyd. Es hat
sich herausgestellt, dass bei einigen Produkten (besonders beim
Methylester) Chloroform, das zur Umkrystallisation verwendet
wurde, hartnickig zuriickgehalten wird. Trocknung bei 140—150°
fithrte bei Anwesenheit von Chloroform auch nicht zum Ziel.

Als Testsubstanz wurde auf gleiche Art getrocknete, mehr-
mals umkrystallisierte reinste Oleanolsiure verwendet, die zur
Kontrolle in regelmissigen Abstinden sechsmal zwischen den ange-
fithrten Analysen verbrannt wurde. Von den Analysen der Oleanol-
siure werden hier nur die Prozentzahlen angegeben.

1) Helv. 19, 1404 (1936).
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Oleanolsdure: % C % H
Gef. 78,85 10,45

’s 78,93 10,44

' 78,89 10,41

. 78,76 10,51

. 78,89 10,42

,» 18,97 10,51

Mittel: Gef. 78,88 10,46

Cy0H 50,4 Ber. 78,88 10,59

Glycyrrhetinsdure:
la) 3,231 mg Subst. gaben 9,07 mg CO, und 2,83 mg H,0
1b) 3,576 mg Subst. gaben 10,04 mg CO, und 3,16 mg H,0
le) 3,441 mg Subst. gaben 9,64 mg CO, und 3,01 mg H,0
2a) 3,223 mg Subst. gaben 9,03 mg CO, und 2,85 mg H,0
2b) 3,297 mg Subst. gaben 9,25 mg CO, und 2,89 mg H,0O

Glycyrrhetinsdure-methylester:
3a) 3,161 mg Subst. gaben 8,92 mg CO, und 2,79 mg H,0
3b) 3,256 mg Subst. gaben 9,18 mg CO, und 2,85 mg H,0O
42) 3,634 mg Subst. gaben 10,22 mg CO, und 3,22 mg H,0
4b) 3,592 mg Subst. gaben 10,10 mg CO, und 3,18 mg H,0
5a) 3,804 mg Subst. gaben 10,69 mg CO, und 3,41 mg H,0
5b) 4,051 mg Subst. gaben 11,40 mg CO, und 3,60 mg H,0
Acetyl-glycyrrhetinsdure:
6a) 3,354 mg Subst. gaben 9,22 mg CO, und 2,87 mg H,0
6b) 3,512 mg Subst. gaben 9,65 mg CO, und 2,96 mg H,0
6¢) 3,167 mg Subst. gaben 8,71 mg CO, und 2,68 mg H,0

Acetyl-glycyrrhetinsdure-methylester:
7a) 4,372 mg Subst. gaben 12,04 mg CO, und 3.68 mg H,0
7 b) 4,077 mg Subst. gaben 11,25 mg CO, und 3,45 mg H,0

B. Titrationen.

Die Titrationen wurden wie frither!) so ausgefiihrt, dass ab-
wechselnd mit den neuen Substanzen besonders reine Oleanolsiure
(das gleiche Praparat fand auch als Kontrollsubstanz bei der Kohlen-
wasserstoffbestimmung Verwendung) titriert wurde. Aus der Summe
der Testtitrationen wurde der Faktor der Lauge bestimmt und dann
alle Titrationen (auch die Testtitrationen) mit Hilfe dieses Faktors
berechnet. Auf diese Art hat man an Hand der Abweichungen
bei den Testbestimmungen zugleich ein Bild fiir die Genauigkeit
der Methode.

Die Substanzen wurden in 5, bzw. die Acetyl-glyeyrrhetinsidure
in 10 ¢m?® vorher gekochtem, neutralem, absolutem Alkohol gelost
und unter fortwihrendem Umschwenken und intermittierendem
Kochen mit Hilfe von Phenolphtalein und etwa 0,015-n. wisseriger
Kalilauge titriert. Die Umrechnung der Lauge erfolgte aus Bequem-
lichkeitsgriinden auf 0,01-n.

1) Helv. 15, 472 (1932).



Glycyrrhetinsiure:
1d) 20,149 mg Subst. verbrauchten 4,293 cm3 0,01-n. Kalilauge
le) 24,290 mg Subst. verbrauchten 5,147 cm?® 0,01-n. Kalilauge
2¢) 23,461 mg Subst. verbrauchten 4,903 cm® 0,01-n. Kalilauge

Acetyl-glycyrrhetinsiure:
6d) 22,643 mg Subst. verbrauchten 4,379 cm?® 0,01-n. Kalilauge
6e) 24,798 mg Subst. verbrauchten 4,850 cm® 0,01-n. Kalilauge

Oleanolsdure: )
Gef. Aquiv.-Gew. 454,5

» " 460,7

»o 455,9

Mittel: Gef. Aquiv.-Gew. 457,0
CyH 305  Ber. ’ 456,4

C. Methoxylbestimmungen.

Die Methoxylbestimmung begegnet im Falle der Glycyrrhetin-
sdure-derivate zunidchst betrichtlichen Schwierigkeiten. Der Gross-
teil der Analysen liefert um 0,5—19, zu tiefe Resultate. Dies liegt
nach unsern Beobachtungen hauptsiichlich an der Schwerloslichkeit
der vorliegenden Ester. FEs ist bei uns iiblich, bei jeder Mikro-
methoxyl-Bestimmung die zu untersuchende Substanz in einem Ge-
misch von wenigen Tropfen Acetanhydrid und etwas Phenol zu losen.
Durch die Zugabe der Jodwasserstoffsiure fallen allerdings die
meisten Verbindungen wieder aus, aber in sehr feiner Verteilung,
wodurch die vollstindige Verseifung innerhalb der Versuchszeit doch
gewihrleistet wird. Bei den Glycyrrhetinsiure-estern beobachtet man
schon eine erhebliche Schwerldslichkeit -im Phenol-Acetanhydrid-
Gemisch. Eine Auflésung ist erst beim Erwirmen und bei Ver-
wendung von ziemlich viel Lidsungsmittel zu erreichen.

Bei Vorliegen von reinsten Estern ist die Methoxylbestimmung
glatt durchfiithrbar, insofern die oben beschriebenen Bedingungen
eingehalten werden und zudem die Ausfithrung in verstirkter Form
{(Methylimid-Methode) mit 2—3 Destillationen gewéhlt wird. Mei-
stens ist bei der dritten Destillation keine oder nur mehr geringe
Niederschlagsbildung festzustellen. Diese Erscheinung ist aber kaum
einer schweren Verseifbarkeit zuzuschreiben. Wahrscheinlich wird
durch die erhebliche Verlingerung der Versuchsdauer auch hart-
nickig ungeldste Substanz nach und nach gelést und so der Ver-
seifung zugefiithrt.

Glycyrrhetinsidure-methylester:
4c¢) 3,137 mg Subst. gaben 1,508 mg AgJ
4d) 3,471 mg Subst. gaben 1,379 mg AgJ
5c¢) 4,235 mg Subst. gaben 2,019 mg AgJ

Acetyl-glycyrrhetinsdure-methylester:
7¢y 2,732 mg Subst. gaben 1,203 mg AgJ
7d) 3,487 mg Subst. gaben 1,465 mg Agd
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D. Verseifungen.

Die Einwagen wurden in den dazu beniitzten Spezialkdlbchen
mit je 1,5 em3? 0,2-n. bzw. 1,0-n. 80-proz. alkoholischer Kalilauge
versetzt und mit wieder je 1,5 cm3 absolutem Alkohol verdinnt,
sodass die eigentliche Verseifungskonzentration 0,1-n. bzw. 0,5-n.
war. Versuchsdauer 22 Stunden, Temperatur 80°.

Sowohl der Methylester als der Acetyl-methylester losten sich
zuniichst nur schwer in der alkoholischen Lauge. Nachdem etwa
1—2 Stunden erhitzt war, trat klare Losung ein.
Glycyrrhetinsdure-methylester:

4e) 20,54 mg Subst. verbrauchten 0,428 cm?® 0,1-n. KOH
Verseifungskonzentration: 0,5-n

4f) 19,86 mg Subst. verbrauchten 0,315 cm?® 0,1-n. KOH
Verseifungskonzentration: 0,1-n.

Acetyl-glyecyrrhetinsdure-methylester:
7e) 19,30 mg Subst. verbrauchten 0,736 cm?® 0,1-n. KOH
Verseifungskonzentration: 0,5 n.
7 1) 18,61 mg Subst. verbrauchten 0,643 cm3 0,1-n. KOH
Verseifungskonzentration: 0,1-n.

Zl‘ii‘ich, Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule.

44. Polyterpene und Polyterpenoide CXII?).
Uber die Struktur der Ringe C—E der pentacyclischen Triterpene

von L. Ruzieka, M. W. Goldberg und K. Hofmann.
(15. 1. 37.)

Es wurde kiirzlich?) darauf aufmerksam gemacht, dass die fiir
die pentacyclischen Triterpene, welche bei der Dehydrierung das
Polymethyl-picen vom Smp. 306° liefern, neuerdings in Erwigung
gezogenen Kohlenstoffgeriiste keine Erklirung geben fiir die Ent-
stehung des Sapotalins (1,2,7-Trimethyl- naphmlm) und des 2,7-Di-
methyl-naphtalins als DehydrierungSprodukte. Auf Grund gewisser,
sowohl in negativer wie positiver Richtung aufschlussreicher experi-
menteller Ergebnisse, die unten kurz erwihnt werden und iiber die
spater ausfihrlicher berichtet werden soll, dringte sich uns die
Uberzeugung auf, dass das Carboxyl und die Doppelbindung nicht
im Ringe E, sondern in C liegen miissen, wodurch man zur

1) CXI. Mitt. Helv. 20, 312 (1937).

2) Helv. 19, 1391 (1936); Chemistry and Industry 56, 119 (1937).



