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Ueber das Glycyrrhizin 
Von A. Tsch i rch  und H. Cederberg.  

(Eingegangen den 16. 11. 1907.) 

Die Versuche den Siillstoff des Siillholzes zu isolieren reichen 
weit zuriick, bis auf Pfaff ' ) ,  der ihn Glycion nannte, DBbereiner?, 
und Robiquet"),  der den kamen Glycyr rh iz in  dafiir einfiihrte. 
Bpgter beschgftigten sich B erzelius'), M a r t  i n  '), Hirsch'), Rump'), 
F l i i ck ige r  und Moller8), Sestini ') und andere damit, ohne jedoch 
zu reinen Karpern zu gelangen. Der erste, welcher eine Analyse der 
Substanz ausfiihrte, war A. Vogel  jnn. lo). Sein Glycyrrhizin bildete 
eine hellgelbe amorphe Masse, die bei der Analyse ergab: 

C = 61,66 
H = 7,66. 

Er gab ihm die Formel 46H~fpaO'. 
1) System der Mat. med. 
9) Elemente d. pharmae. Chem. 
8 )  Trommsd. Journ. XIX, Ann. de Chimie 73 (1809). 
4) Ann. d. Phys. u. Chem. 10, 1827. Aach Lehrb. d. Chemie 1838. 
5) Jahresb. d. Chem. 1860. 
6) Ebenda 1860 u. 1871. 
7) N. Rep. d. Pharm. 4. 
8) Pharmakognosie. 
9) h e .  chim. ital. 1.878, 131. Ber. d. ch. Gea. 1878, 1249. 

'0) Journ. f. pract. Chem. 28, 1. 
Arch. d. Phnrm. CCXXXXV. Bda. 2. Heft. 7 
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T. Lade') fand ahnliche Zahlen 
C = 61,26 60,61 
H I 7,31 7,OQ 

wrOhlte aber die Formel Gas H4, Oi4. Den von ihm beobachteten Stick- 
dof f  (0,03-0,OS %) bezieht er auf eine Verunreinigung. 

Gtornp-Besaneza) rechnet das Glycyrrhizin zu den Glykosiden. 
Auch seine Subatanz war amorph, lieferte ilbrigens wieder tihnliche 
Verbrennungszahlen 

C = 61,46 
H = 7,73. 

Daraus leitet er eine dritte Formel ab: C4aH,pOl8, die er durch dss 
Calcinmsalz zu sttltzen suchte. Die Hydrolyse ergab ein Harz und 
einen ghungsfahigen Bucker. 

Roussina) erhielt 0,14% Stickstoff. Er betrachtet den in der 
Droge Porkommenden K6rper ale das Ammoniumsalz der Glycyrrhizin- 
%8ure4), da er bei der Behandlung sowohl der Droge wie der Ausziige 
mit Alkalihydraten das Auftreten von Ammoniak beobachtete. Die 
Qlykosidnatur des Glycyrrhizins wird bestritten. 

J. Habermann? verdanken wir die ausftihrlichsten Mitteilungen 
itber das Glycyrrhizin und die ersten zuverlbsigen Analysen. Er ging 
von dem braunschwarzen ,,Glycyrrhizinum ammoniacale' des Handels 
&us und erhlelt daraus schwach gelblich geftirbte Krystalle, denen er 
die Formel CgsHggNOg resp. C4rHaeNa Ole gibt. Er betrachtet die im 
Glycyrrh. ammoniacale enthaltene Substanz als das same Ammonium- 
salz einer stickstoffhaltigen S h e  und gibt dem Salze die Formel 
(344 Bas Nola (NHd 

CIefunden : Berechnet : 
C = 5?,71 67,79 68'36 58,42 67,98 
H l=i 7,# 7,41 8,17 7,86 7,31 
N * 3,09 3,lf - - 3,07. 

Die daraus dargestellte freie SOnre war amorph und reduzierte 
Fehling'sche L6sung. Die neutralen Kali- und Ammoniumsalze ent- 
eprachen dem Formeltyp: C14HsoNO18 (R)8. Das saure Kaliumsalz 
wurde in farblosen Krystallen erhalten. Bei der Hydrolyse mit ver- 
dtinnter Schwefelstiure erhielt H aber  m aon dieselbe harzige Sobstanz 

1) Ann. d. Chem. 69, 224. 
3 Ann. d. Chem. 118, 236 (1861). 
8) Journ. d. pharm. et chim. 22 (1876), 6. Arch. d. Pharm. (3), 8, 166. 
4) Die gleiche Ansicht hatte Fliickiger schon 1867 ausgesprochen 

(Pharmak. 1. Aufl.). 
5) Annal. d. Chem. 197 (1879), 1Q6, auch Sitmagab. d, Wien. Aksd. 74 

(Juli 1838). 8iteungsb. d. Wien. Akad. 80,731 (Ber. d. d. chern. Ges. 1880,1362). 
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wie Cforup-Besanez. Er mnnte sie G l y c y r e t i n  und gab ihr die 
Formel CsaHq8N04. Sie lieferte ein Diacetat. Bucker trat bei der 
Hydrolyse nicht auf, sondern eine Sauure, die er Parazuckersaure nannte. 

Die ersten, welche aus dem StiDhola selbst und auch aus SUCCUS 
Liquiritiae farblose K r y s t a l l e  von Olycyrrhizinsgure und deren 
Salzen erhielten, waren Tsch i r ch  und Relander'),  die sich zur Dar- 
stellung der Methoden von Ronssin und Habermann bedienten, aber 
bei der Analyse der Krystalle so widersprechende Resultate erhielten, 
3al  sie die analytischen Daten nicht ver6ffentlichten. Sie fllllten das 
Rohglycyrrhizin aus dem wasserigen Auszuge der Droge mittelst 
Schwefelsaure, lasten die Fkllung in Alkohol, versetzten die Lijsung m i t  
Aether - es entsteht ein harziger Niederschlag - illtrierten nnd dampften 
das Filtrat zur Sirupkonsiatena ein. Die dickfliiesige Masse wurde an 
den Wanden von Porzellanschalen ausgebreitet und getrocknet. Diese 
Substanz, die mit Wasser eine geleeartige Maase bildet, wurde in 
Alkohol gelijst und in die Losnng Ammoniakgas eingeleitet. Ea ent- 
steht hierbei ein Niederschlag. Dieser wird eamt der Fliissigkeit zur 
Trockne gebracht und der Ruckstand aus kochendem Eisessig 
kryetallisiert. Beim Erkaltea scheiden sich Krystalle von glycyrrhizin- 
saurem Ammon ab, die, wiederholt aus Alkohol umkrystallisiert, a h  
farblose Krystallschuppen erhalten wurden. Das Ammonealz l i d  sich 
leicht in das Kalisalz, und dies in die freie Saure uberfiihren, die alle 
beide durch Umkrystallisieren aus Eiseasig in schonen farbloven 
Krystallen erhalten werden konnten. Alle diese Substanzen enthielten 
Stickstoff und gaben die Pyrrolreaktion, soda4 auch T s c h i r  c h und 
R elan d e r  an der Auffassung festhielten, daLl die Olycyrrhizinslure 
eine stickstoffhaltige SIure sei, und der eine von ihnen (T.) gelegentlich 
einer Erorterung fiber ,,hedyophore Gruppen" im Molekiil der SUB- 
stoffe') die Hypothese aufstellte, daD das Glycyrrhizin wohl zu der 
Groppe der Siilstoffe gehore, in der sich auch Dulcin, Saccharin und 
Glucin befinden und vielleicht zpm Succinimid in Bedehung stehe. 

Bei der Hydrolyse des krystalliniachen glycyrrhizinsauren Ammons 
wurde einerseita Glycyretin als krystallinisches Pulver, andererseits 
neben gtlmngsfiihigem Bucker eine S h r e  erhalten, deren BaryumsaIz 
15,6P % Ba enthielt. Auoh das Glycyrrhetin enthielt Stickstoff. Es 
liel? sich acetylieren. 

AuDerdem untersuchten T s c h i r c h  und R e l a n d e r  noch das 
Filtrat von der oben erwahnten SchwefelstiurefSlllung des Auszuges der 

1) A. T s c h i r c h , Kleine Betr. z. Pharmakobotanik und Pharmako- 
chemie; VI. Zur Kenntnis d. SLISholzwnrzel. Schw. Wochenschr. f. Chem. u. 
Pbarm. l8S8, 8. 189. 

8)  Schweiz. Wchschr. f. Chem. a. Pharm. 1898, S. 243. 
7" 
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Droge und fanden darin neben G 1 u k o 8 e I) bemerkenewerte Mengen 
von Mannit. 

Gefunden: Berechnet ftir C, HI, 06: 
C = 39,46 39,70 39,66 
H = 8,lO 8,09 7,69. 

Das A s p a r a g i n  wurde bekanntlich zuerst von Caven tou  im 
StiDholz aufgefunden. Er nannte es Agedoi l .  Es wurde dann von 
H e n r y  und P l i s son  (1828) mi t  dem von Vauquel in  nnd R o b i q u e t  
(1809) im Spargel aufgefundenen A sparagin identifiziert. S e s t i  n i 
erhielt aus dem SUllholz 2-4% davon. 

AnDer diesen Substanzen werden noch im Slillholz angegeben : 
0,8 % Fett und Harz (Qlycyr rh iz inha rz ) ,  Farbetoff, Oerbatoff, 
Glycyrrhizinbitter und ein Wherisches Oe19). 

Die nachstehend mitgeteilte Untersuchnng wurde unternommen, 
urn die Formel des Glycyrrhizins festznstellen und aeine Spaltnng auf- 
zuklaren. Auch sollte ermittelt werden, in  welcher Form sich der 
KBrper in der Pflanze %ndet. 

Geschnittene~ russisches Stillholz wnrde im Perkolator perkoliert, 
die Perkolate zuc Entfernnng des EiweiDes anfgekocht und filtriert. 
Das Filtrat wurde auf ein Drittel eingedampft und nach dem Erkalten 
vorsichtig nur solange rnit SchwefelsBure vereetzt, ale noch eine flockige 
Filllung entstand, denn das ausfallende Rohglycyrrhizin, daa 6-7 '% der 
Droge ausmacht, ist etwas in verdiinnter Schwefelsliure lthlich. Der Nieder- 
schlag , der eine pflasterartige, in seidenglgnzende F%den ausziehbare 
Masse bildet, wurde nun durch Kneten mit Wasser solange gewsschen, bia 
alle SchwefeleBure entfernt und der Seidenglanz verloren gegangen war. 
Die Masse wurde nun durch Pressen vom Wasser befreit, in der drei- 
fachen Gewichtsmenge Alkohol gelost, filtriert und nun noch das 
doppelte Volnmen Alkohol hinzugesetzt. Es entstand r e  i c h 1 i c h e 
FBllung einer braungrauen stickstoffhaltigen gummiart igen Substanz, 
deren Menge sich auf weiteren Zusatz nicht vermehrte. Daa Filtrat 
wurde zur Trockne gebracht, der Rtickatand wieder in  Alkohol gel5st 
und diese Losung mit Aether versetzt. Es entstand abermals eine 
diesma1 aber nur geringe FBlIung, die sich ah dnnkele Masse am Boden 
des Kolbens absetzte und  a u l l e r o r d e n t l i c h  b i t t e r  und d a b e i  
k r a t z en d s c h m e c k t e. Wurde nun daa Filtrat zur etaubigen 
Trockne eingedampft, so erhielt man nach dem Zerreiben ein gelbes, 
stark sUes Palver, die gereinigte QlycyrrhizinsBure. Dieselbe 16St 

1) Anch Fliickiger fand einen Zncker im StiBholz. 
9) Haensel ,  Ber. 1899. Er erhielt 0,03% BUS spanischer, O,osS% an8 

rassischer Droge. 
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sich verhBltnismUig leicht in verdunntem Alkohol, Methylalkohol, 
Eisessig, wasserhaltigem Aceton, schwieriger in absolntem Alkohol, 
nicht in Aether nnd Chloroform. In heillem Wasaer ist sie leicht 
loslich, doch gesteht die FlUssigkeit nach dem Erkalten zn einer Gallerte. 

Extrahiert man die Substanz im Soxhlet rnit Aether, so geht 
eine geringe Menge einer farb- und geschmacklollen Substanz in LBsnng, 
die ale Glycyrrhetinshre (a. weiter nnten) identifiziert wnrde. 

GlyoyrrhizinsLre. 
Kryetallisiert konnte die Glycyrrhizins&ure aus keinen der obigen 

FlUssigkeiten erhalten werden. Nochmaliges L b e n  und Behandeln mit 
Aether nntzte anch nichts, ebensowenig wie Kochen mit Tierkohle. 

Die Snbatanz enthielt Stickstoff, der sich zwar nicht nach der 
Lasaaigne 'schen Methode, auch nicht nach der Kehrer 'schen 
Modifikation derselben, wohl aber beim Erhitzen mit Kali durch die 
Pyrrolreaktion nachweiaen lie8 I). 

Die weitere Reinignng wnrde nun tiber das primllre Kalisalz vor- 
genommen. Der konzentrierten alkoholiachen Losung wurde solange 
alkoholisches Kali zngesetzt, bis die gelbbraune Farbe in Orangegelb 
umschlag, d. h. bia das Kali etwas vorwaltete. Es schied sich eine 
grangelbe, k h i g e  Masse - das tertiHre Kaliumsalz - ab, die rnit 
Alkohol gewaschen und dann etwa im doppelten Gewichte Eisessig 
heiS gelast wurde. Beim Erkalten schieden sich sch6ne Krystalle in 
reichlicher Menge ab, die abgesangt und mit Essigssure gewaschen 
wurden. Sie zeigten nnr noch schwache Stickstoffreaktion. Sie wnrden 
noch mehrmals am Eisessig nmkrystallisiert, die Krystalle mit Alkohol 
gewaschen, und endlich mit wenig Wasser versetzter Alkohol als 
Krystallisationsmittel benntzt. Nach drei Umkrystallisationen aus 
diesem L6sungsmittel waren die Krystalle ganz farhlos und g a b  en 
k e in e S t 1 c k  8 t o  f f r  e a k t i o n me h r. 

Das Kalisalz achmeckt intensiv stiS. Noch die Lasnng 1 : 2oooO 
ist deutlich sU0. Es l6st sich in beiflem Wasser, die Losung gesteht 
beim Erkalten zu einer Qallerte. Die L6sung fltrbt sich bei Zusatz 
von Alkali gelb. Die Kalibestimmungen ergaben: 

0,2919 Sabatanz gsben 0,0886 &SO4 = 4,396% K. 

Daa entspricht h Mittel &em Kaligebalte von 4,37% K. 
C4,HmKOlo verlangt 4,18% B. 
Es liegt also das primfire Kalisalz vor (a. weiter hinten). 

1) Vergl. T I  c h i r c h und Stevens , Ueber Qummiensyme (Gummasen), 
speeiell den Nachreie des Stickstoffes in ihneo. Pharm. Centrolh 1906, S. 601. 

0,2856 n 0,0276 ,, = 4,368 ,, 
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An8 diesem primlren Kalisalze wnrde nun die O l y c y r r h i z i n  - 
e l n r e  in der Weise dargestellt, dafl wir das Salz in eehr verdtinntem 
Alkohol Iljsten, solange Bleiessig hinzusetzten als noch eine FHllung 
entstand und den schweren weiDen Niederschlag -nach dem Abfiltrieren, 
in sehr verdllnntem Alkohol suspendiert, mit Schwefelwasserat off zer- 
legten. Der Schwefelwasserstoff verhindert das Oelatinieren der LUsung 
nnd daa Schwefelblei scheidet sich daher leicht ab. Wird nun das 
Filtrat zur Trockne eingedampft und der Rtickstand an8 Eieessig 
krystallisiert, so erhalt man die (flycyrrhizinsliure in farblosen Schnppen. 
Krystallisiert man diese aus Alkohol um, so erhIlt man Prismen. 
Werden die Krystalle, nachdem eie mit Alkohol gewaschen wnrden, 
zueret bei 60-70°, dann Uber Natronkalk und Schwefeelalure getrocknet, 
so schmelzen sie bei 205O, nachdem echon bei 170° Brlunung und 
Sintern eingetreten ist. Sie schmecken sehr siia und losen eich etwa 
in den gleichen Losungemitteln wie daa oben beschriebene Kalisalz. 

Da das Kalisalz keinen Stickstoff enthielt, war ja vorausuLBebm, 
dafl anch die freie Glycyrrhizinsliure keinen Sticketoff enthalten werde. 
Der Versnch bestatigte die Vorauseage. Da aber die SIure bisher 
steta als eine etickstoff haltige Substanz betrachtet wnrde (8. oben), 
haben wir auch noch einen weiteren Versuch in der Weise ausgeftihrt, 
dafl wir die Substanz im Verbrennnngsrohre wie tiblich im Saueretoff- 
strome mit Kupferoxyd aber ohne vorgelegte Cn-Spirale verbrannten 
nnd die Verbrennnngsprodukte in Kalilauge auffingen. Die letztere gab 
weder mit Diphenylamin noch mit Brncin eine Reaktion. 

D i e  G l y c y r r h i z i n s l u r e  i s t  a lso stiCk8tOfffrei. Alle 
friiher erhaltenen Proben des Korpers waren unrein. Erst oftmals 
wiederholtea Umkrystallisieren entfernt den stickstoff haltigen Ktkper 
ganz. Daa erkllrt nun auch, warum die Analysen von T s c h i r c h  
und R e l a n d e r  unter einander nicht stimmen konnten, obwohl nur 
gut krystallisierte K6rper analpiert wurden: es gelangten eben 
Snbetanzen von verschiedener BRinheit znr Verbrennung. 

Damit erweisen sich nun anch alle auf den Stickstotlgehalt 
Ber Glycyrrhieindme aufgebanten Hypothesen als hinf iillig. Dee 
,,Hedyophor" kann hier nicht eine N-haltige Atomgruppe sein. 

Die QlycyrrhizinstLu-e ergab folgende Verbrennungezahlen: 

0,2108 Substanz ergaben 0,4637 COfi und 0,1416 HsO. 
0,2036 ,, n 0,4350 n n Wm n 
0,1643 n 0,3324 n n QlC'O2 n 

Cfefunden : Mittel: Berechnet fur CuH, 010: 
C = 68,69 a26 68,76 68,56 wm 
H n 7,M 7,16 741 7,26 7,243. 
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DaB die Formel Q ~ H U O I ~  r ich t ig  i s t ,  e rg ib t  sich au8 
der Ti t ra t ion  und der Hydrolyse.  

Die Glycyrrhizinslure lBnt sich ngmlicb glatt titrieren, sowohl 
mi t  Phenolphthalein wie mit  Lackmus ah  Indikator, und es zeigt sich, 
dad ee eine dreibasiache S l u r e  ist, dal? sie dre i  Karboxyle  
en t h I l  t. 

0,b Sabrtanz verbraacbte im Mittel 16,8 ccm n/aoKalilrage. CuHaK& 
verbngt 16,7 ccm. 

Dies entsprHche einem Moleknlargewicht von 892,86 ftir die SOnre. 
Das Moleknlargewicht ist nach der Formel C44H,340010 - 896,6. 

Die sauren Salze der QlycyrrhizinsBure, die immer entstehen, 
wenn man, wie oben angegeben, aus saurer Losung krystallisiert, 
reagieren sauer. Sie enthalten 1 Atom der einwertigen Metalle, sind 
also primlre Salze. 

Man kann das saure Natrinmsalz titrieren. 

0,6 Snbstanz verbrauchte im Mittel 149 ccm Kalilauge. C a  HaKOla 
verlsngt 10,7 ccm. Dies entaprache elnem Molekulargericht von 917,4 fllr 
daa Salq. Das Molekulargewicht iet nach der Formel C U H ~ K O ~ O  = W,7. 

Wlhrend wir die primhen Salze leicht s chh  krystallisiert 
erhalten konnten, war dies bei den tertiKren nicht mgglich. Sie fallen 
als ein weiBes Pulver aua, wenn man die Glycyrrhizinskure in 
alkoholischer Liisnng mi t  Alkalihydraten tlbersgttigt (8. oben). 

Die Liisungen der Alkalisalze der GlycyrrhizinsLure werden 
durch normales nnd basisches Bleiacetat gef ZLllt. 

Die Glycyrrhizinsllure ist optisch inaktiv. Sie  rednzier t  
we d e r am m o n i a k a1 i s c he S i l  ber 1 U BUD g no o h F e hlin g' ache 
LUsung. Sie schmeckt rein aber charakteristisch s U ,  nicht 
kratzend, 

Ans der reinen GlycyrrhieinOSure wurde dann wieder dau 
primire Ammoniumsalz dnrch Einleiten von Ammoniakgw in die 
alkoholieche Losung nnd Kryetallisieren der Abscheidung aus Eisessig 
dargestellt. Es bildet, so bereitet, aos farblosen KryetnllblUtahen 
beetehende Drueen, die sehr SUB schmecken, jedoch nioht gme SO etark 
als dae primbe Kslisale. Babe LUsungsverhUtnisse sind die gleiahen 
wie die des Kalisalzes. Eine Stickstoff- bezw. Ammoniumbestimmnng 
nach Kje ldahl  ergab: 

1,O Sabatanz lieferte QM@6 N& (bei der Titration rerbrsacht: 
10,9 ccm n/m SiLure). 

1 ,O des primitren Ammodurnrcrlees CuHa(NH4) 0 1 9  sollte liefern 
0,0197 NU4 (und bei der Titration rerbrauchen: 1494 ccm */a Share). 
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Aoetylierung der Glycyrrhizinaiure. 
Die SPure wurde mit ihrem gleichen Gewichte entwbserten 

Natriumacetates und dem ftinffachen Essigslureanhydrid 5 Minuten 
gekocht, das Ganze in heifles Wasser gegossen, die Abscheidnng in 
Eiaessig gelost und mit Wasser ausgeflllt. Der gut gewaschene und 
getrocknete Niederschlag bildete ein weilles, beim Reiben elektrisch 
werdendes Pulver, das  bei 210° achmolz. Die Acetylbestimmung 
wurde durch Titration vor und nach erfolgter Verseifung ausgefiihrt. 

0,69 Sabstane verbrauchten vor der Vereeifung 31,O ccm n/m Lauge. 
0,4948 Substane verbrauchten nach der Verseifung 38,6 ccm D / ~ O  Lauge. 
Hieraus ergaben eich die Molekulargewkhte 1141,9 and 1166,7. - 

Mittel 1149,3. 

Nine Hexaacetylverbindnng: Ctr Ha Ol0 (CHs GO),, wUrde ver- 
brauchen bei einem Molekulargewichte von 1148,6: 30,8 ccm n / ~  bezw. 
88,8 ccm n/10 Lauge. 

D i e  G l y c y r r h i z i n s l u r e  e n t h l l t  a l s o  6 H y d r o x y l -  
g r n p p e n .  E s  k o m m t  i h r  a l s o ,  d a  s i e  3 K a r b o x y l g r u p p e n  
e n t h t i l t ,  d i e  F o r m e l  C~1Hbb07(OH)e(COOH)~ zu. 

Kaliechmelze. 
Die (bei ca. 30O0 ausgefiihrte) Kalischmelze lieferte Emigalure, 

Oxalslure und eine eigenttimlich riechende SHure, die in Aether sehr 
IOslich war. Protokatechuslure oder p-OxybenzoesEure konnten nicht 
nachgewiesen werden. 

H y drol yse. 
Die Hydrolyee ergab nun aeitere AufschlUase Uber die Zusammen- 

setzung der Glycyrrhizinsllure. Sie zeigte, daB sie ein g l y k o e i d  - 
a r t i g e r  K U r p e r ,  a b e r  k e i n  e c h t e s  G l y k o s i d  i s t ,  voraus- 
gesetzt, dall man unter diesem Namen nur Zuckerlther oder Zucker- 
eater versteht. 

Bur Hydrolyse wurde das Kalisalz benutzt. Ee wurde unter 
m8glichetem Luftabschlnll warend 5 Stunden mit etwa 75 Teilen 
3 % iger Schwefelelure gekocht. Dabef nahm die FlUasigkeit eine gelbe 
Farbe an, und es schied sich ein weifler, sproder Klirper ab, die 
G l  y cy r r h e t i n s tin r e. 

61 yoyrrhetlnslLure. 
Die bei der Hydrolyse auegeschiedene Masse warde zerrieben, 

ansgewaschen, getrocknet nnd aus Eiseseig krystallisiert. Die Substanz 
wnrde so in k l e i n e n  f a P b l o s e n  N a d e l n  erhalten. Um sie von 
jeder Spur anhlngender EssigsBure zu befreien, wnrden die Nadeln 
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iiach Absaugen der Mutterlaoge in Alkohol gelost und die Sobstanz 
mit  Wasser ausgeflllt. Nach dem Answaschen rmd Trocknen znerst 
im Trockenschrank, dann tiber Natronkalk und SchwefelsBure schmolz 
der Korper bei 210°. Die G l y c y r r h e t i n s l u r e  (das G l y c y r e t i n  
frtiherer Antoren) lust sich in  Alkohol leicht, wenig in Aether. Es 
ist geschmacklos. 

Die Analyse ergab: 
0,1961 lieferten 0,6059 CO9 and 0,1609 H90.  
0,1694 n 0,4363 n n 0,1404 
0,1696 0,4383 n n 0,1375 n 

Gefunden: Mittel: Berechnet ftir C S ~ H ~ B O ~ :  
C = 70,36 70,08 70,46 70,30 70,63 
El = 9,12 9,21 8,99 9,11 8,89. 

Das Molekulargewicht der Verbindnng wurde zu 558,3 und 595,8 
(Mittel 576,8) ermittelt, bei Anwendung der Siedepnnktsmethode mit 
Hilfe von Phenol. Die Titration ergab noch besser auf C*PH,BO, 
stimmende Werte:  

0,646 verbranchten 10,4 ccm (ber. 10,Ol) 0110 Laage = 524. 

Die Formel CmHe07 hat ein Molekulargewicht = 644,6. 
Gleichzeitig zeigt die Titration, da4 eine M o n o  k a r  b o n s tln r e 

vorliegt, also bei der Titration ein Salz der Formel CssH,,KO, ge- 
bildet wird. 

0,637 n 11,8 (ber. 11,7) ,, ,, = 539,9. 

Gefunden : Berechnet ftir CmH,71107: 
10,71 10,40 l0,314% IIOH. 

D a  sie ausgesprochenen Stiurecharakter besitzt, haben wir den 
frllheren fiir die unreine Substanz benutzten Namen Glycyretin in 
(3 1 y c yr  r h e t i n  s ti u r e umgebildet. 

Die A c e  t y 1 i e r n n g , wie oben bei der Glycyrrbizinslure aus- 
gefiihrt, lieferte ein Acetat, das als kurniges weiUes Pulver vom 
Schmp. 219O erhalten wurde. Die Zahl  der eingetretenen Acetyl- 
grnppen wurde durch Titration vor nnd nach der Verseifung ermittelt. 

0,s Substans verbr. vor der Vereeifang 24,P ccm "Ilo Lange = 614,7. 
1919 n ,, nach 87 = 626,3. 
hHaO7(CH&O)p wtirde 2 3 , s  ccm reap. 66,81 ccm verlaogen = 628,5. 
Es war also gin Diacetat gebildet worden, d i e  S B u r e  e n t h t i l t  

a l s o  2 H y d r o x y l e .  Demnach kommt ihr, da sie aullerdem ein 
Karboxyl enthllt,  -die Formel 

OH 
Ca1 l i d8  O ~ L C O O H  

\Or1 
zu. 

Die Oxydation mit Salpeterstlure lieferte keine Pikrinstlnre. 
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M6glicherweise liegt also aine aliphatische Oxyslure der Gruppe 
yon Stluren mit 7 Sauerstoffatomen vor, von denen Vertreter der Reihen: 

C n H a n  - a  Or 
G H i n  I 07 
CnH2n-6 OT 
CnH2n-8 01 
Cn Han-lo 0 7  

aber noch keiner des Formeltyps G Han-ia07 bekannt iat. Einzelne 
Glieder der niederen Reihen dieser Sluren (Glykonsliure, Mannonetiure, 
Galaktonellure, Manuitslure, ZsodulcitkarbonsXure etc.) stehen zu 
Gliedern der Buckerreihe bezw. dem Mannit und Dnlcit in Beziehung. 

Der Grund, warum wir die Glycyrrhetinsgure, die bei der Kali- 
schmelze keine aromatischen Produkte liefert, gerade diesen Substanzen 
vorlliufig acreihen machten, iet der, daO RE uns gelungen ist, nachzuweisen, 
daO d e r  M a n n i t  n i c h t  in d e r  D r o g e  v o r g e b i l d e t  i s t ,  s o n d e r n  
s i c h  e r s t  im V e r l a u f e  d e r  V e r a r b e i t u n g ,  woh l  a u s  d e r  
G l y c y r r h e t i n s l u r e ,  b i lde t .  Wir  erhielten ihn, ebenso wie 
T s c h i r c h  und R e l a n d e r  ohne Schwierigkeit aua den Filtraten von 
der mittelst Schwefelslure erzeugten RohglycyrrhizinstIurefallung 
dadurch, daO wir mit Baryumkarbonat die Schwefelslure entfernten, 
das f’iltrat zur Trockne eindampften und den Rfickstand mit Alkohol 
extrehierten. 

Arbeitet man aber in der Weise, daIl man die Rohglycyrrhizin- 
siiure nicht mit  Schwefelsgure austHllt, sondern daa Qlycyrrhizin selbst 
(8. weiter unten) aus dem wlsserigen Auszuge der Droge direkt rnit 
Alkohol niederschlligt, das Filtrat von der Fllllung eindampft und den 
Racketand rnit Alkohol auszieht, so erhllt man ke inen  Mannit .  

Der zweite Spaltllng der Glycyrrhlzlnsliure. 

Nachdem die Glycyrrhetineiiure abgeechieden war, wurde das 
Filtrat mit Baryumkarbonat versetzt. Es fie1 Raryumsulfat a m  und die 
tiberstehende Fliissigkeit reduzierte Fehling’sche L6sung und Silber- 
l B s ~ g  und gab mit vie1 Alkohol eine FXllung, die sich als das Baryum- 
salz einer SBure erwies. Sie lieferte beim Eindampfen einen etark 
rednzierenden Riickstand. 

Mit Phenylhydradn entstand eine undeul lich krystallinische Ver- 
bindung. Versetzt man aber zur Ausfllllung des Baryts die Fltlaeig- 
keit mit  SchwefelsHure bis zur schwach sauren Reaktion, und dann 
erst mit Phenylhydrazin und Natriumacetat, und erwlrmt, eo erhlilt 
man eine in kleinen Drusen krystallisierende Verbindung, die, nach 
dreimaligem Umkrys tallisieren aus Wamer und Pyridin und Trocknen 
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bei l l O o ,  bei 215O schmilzt. Die Substanz verhglt sich also wie ein 
Aldehyd und wie efne Slure. 

Bemerkenswert erscheint auch, dal? der Ktirper die beiden 
Pentosenreaktionen zeigt, nlmlich mit  Phloroglucin-Salzslure: rot, mit  
Orcin-Salzslure : blaugrtin wird. 

Die freie Slure bildet eingedampft einen farblosen Sirup, aus 
dem sich beim Stehen uber Schwefelslure kleine derbe Krystalle ab- 
schaiden. 

Zieht man diese Reaktionen in Betracht nnd nimmt man die oben 
ermittelten Tatsachen hinzu: dal? die Qlycyrrhizinslure 3 Karboxyl- 
gruppen und 6 Hydroxyle, daD das Qlycyrrhetin 1 Karboxyl und 
2 Hydroxyle enthalt, so kommt man ganz ungezwungen zu der Vor- 
stellung, daB d e r  zwe i t e  S p a l t l i n g  d e r  Hydro lyse  des 
Glycyr rh iz ins  aus  2 Molekiilen Q l y k u r o n s I u r e :  HOC.CH 
(OH)CH(OH) CH(OH)CH(OH)COOH besteht. In dem zweiten 
Spaltungsprodukte miissen 2 Karboxyle und 4 X 2 Hydroxyle stecken. 
Es mu13 sich wie eiue Slure verhalten und doch auf Phenylhydrazin 
reagieren und der Formel 2 (C6Hlo07) entsprechen. Diese Formel sowie 
die obigen Reaktionen stimmen in der Tat auf Glykuronslure, die 
Fehling'sche Ltisung reduziert, mit  Baryt ein Salz bildet, das durch 
Alkohol gefalt wird, auf Phenylhydrazin reagiert wie ein Bucker, die 
Pentosenreaktionen gibt und einen farblosen Sirup bildet, Bus dem sich 
beim Steben iiber Schwefelslure kleine derbe Erystalle von Glykuron- 
sgureanhydrid abscheiden. 

Dazu kommt, daB sich die Aufspaltung des Glycyrrhizins sehr 
zwanglos und in Uebereinstimmung mit den Tateachen unter der An- 
nahme, daB bei der Hydrolyse Glykuronslure abgespalten wird, erklLren 
1W. Der Vorgang wiirde nlmlich dann nach der Gleichung: 

 OH^ CH. OH. CH. OHCHO .CH.OH. COOH 

\OHC. CH. OH. CH.OHCHO . CH.OH.COOH 
C81 H.5 08-COOH + 2HsO = 

I- -I 
GlycyrrhizinsiLure 

OHC . CH . OH- CH . OH. CH. OH. CH . OH. COOH 

OHC * CH-OH . CH.08. CH -OH -CH. OH. COOH 
/OH Csl H.5 08-COOH + 
\OH 

Ulgcyrrhetinshare Ulykuronshure 

verlaufen, d. h. mit anderen Worten die Glycyr rh iz insLure  ware 
ein D i - G l y k u r o n s l u r e l t h e r  d e r  G l y c y r r h e t i n s l u r e .  

Diesa Formel wiirde auch zwanglos die Tatsache erkltiren, dal? 
die Qlycyrrhizinstiure, obwohl ste drei Karboxylgruppen enthlllt, am 
eichtesten krystallisierte sanre Babe bildet, bei denen nur ein Karboxyl, 
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offenbar des der Glycyrrhetinslure, abgesattigt wird. Sie erklllrt aber 
anch die Tatsache, daD die Glycyrrhizinslure und ihre Salze Kupfer- 
und SilberlUsung nicht reduzieren, die Reduktion aber bei dem Spalt- 
ling eintritt, die Aldehydgruppen sind eben bei der Paarung gebnnden. 

Berticksichtigen wir  die beiden sichergestellten Formeln, einer- 
seits die der Glycyrrhizinstiure nnd andererseits die der Glycyrrhetin- 
s#ure, so 1Ut sich jedenfalls soviel sagen, daD der zweite Spaltling 
der Formel 2(C6H1007) entsprechen muP. Er k a n n  k e i n  B u c k e r  
se in ,  sonde rn  e r  muD i n  d i e  G r u p p e  von  S l u r e n  gehUren ,  
d i e  nach  dem F o r m e l t y p  CnHan-aO~ g e b a u t  sind. Von den 
Sluren, die diesem Typus folgen, sind bisher bekannt geworden: 
Aetheriithylidenmilchsgure: COOH- C(0H. CHs)O. C(0E CH8) COOH. 
Trioxyadipinsgnre. 
HydrnvinsLure: 0 [(CH8) C(0H) COOH]. (3) 
Glykuronsgure: COOHCH(OH)CH(OH)CH (0H)CE (0H)COH. 
OxyglykonsBure: C6Hlo0, + 2 HsO. 
Saccharonsanre: COOH(OH)C(CH~)CH(OH)CH(OH)COOH. 

Von diesen kann nur die Glykuronslure in  Betracht kommen, 
denn da die Glycyrrhizinsgure 6 Hydroxyle und die Qlycyrrhetinslure 
2 Hydroxyle enthllt, mussen in dem anderen Spaltling, da 2 Molektile 
Wasser aufgenommen werden, 2 X 4 also in jedem Molektil4 Hydroxyle 
enthalten sein, die 5nden sich nun aber nur in der Glyknronslure. 
Um p-Zuckersgure, wie H a b e r m a n n  meint, kann es sich jedenfalls 
nicht handeln. Der abgespaltenen Slnre mu4 die Formel HOG. 
(CHOH),COOH zukommen. Moglich wgre es j a  immerhin, da4 es 
noch weitere Sturen der Gruppe gibt, die ebenfalls 4 Hydroxyle i m  
Molekiil haben und doch nicht Glykuronslure sind. Die Glykuron- 
slnre ist bisher nicht sehr oft nntersncht worden'). Sie bildet einen 
sauer schmeckenden Sirup tlnd ist schwer rein darzustellen. Immerhin 
sind doch einige sehr charakteristische Reaktionen von ihr bekannt. 
Da diese bei dem von uns isolierten KUrper eintraten, wtirden wir kein 
Bedenken tragen, die Identitlt der von uns gefundenen Sgure mit 
Glykuronsgure als sicher hinzustellen, wenn man schon in anderen 
P f l anx  enprodukten diese SPure gefunden htitte. Bisher ist aber 
ansschlielllicb der Tierkorper als Glykuronslure produzierend bekannt 
und d i e  G l y c y r r h i z i n s g u r e  w l r e  d a s  e r s t e  P f l a n z e n p r o d u k t ,  
i n  dem G l y k u r o n s l u r e  vo rkommt .  Da  Lt doch noch vielleicht 

1) Vergl. besonders T hier fe lder ,  Unters. tiber die Glykurons&ure, 
Zeitschr. f. physiolog. Cbem. XI. u. XIII. dort die Literstnr. Vergl. ferner 
S p i e g e 1 in Ber. d. d. chem. Gee. XV., 1964. Entdeckt aurde die Cilykuron- 
same von Schmiedeberg M d  Yeyer (lw). 
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eine gewisse Reserve am Platze, so einleuchtend auch die ganze 
Spaltung durch die Annahme, dall eich GlykuronsPure abspaltet, wird. 

Dall bei der Spaltung eine Substanz von Siurecharakter entsteht, 
haben ja bereits T s c h i r c h  und Re lande r  und noch frliher H a b e r -  
mann gefunden, der den K6rper fiir Zuckersaure hielt. Um Zncker- 
stiure C4H4(OH)4(COOH)p kann es sich aber nicht handeln, da 
die Abspaltung dieser Siure, die nach dem Formeltyp CnEsn-trOe 
gebaut ist, nicht mit der Formel der Glycyrrhizinstiure (und der der 
Glycyrrhetinsaure) in Einklang zu bringen ist, die Zuckerslure tibrigens 
auch Fehling’sche Losung nicht reduziert. 

In gewisser Beziehung ist also die Glycyrrhizinsiure in Parallele 
zu setzen mit der Euxanthinsaure, die bekanntlich der Glykuron- 
slureither des Euxanthons ist. Aber auch dieser K6rper entsteht 
erst im Tierkorper, da kein Zweifel dartiber bestshen kann, daO das 
Jaune indien, aus dem man die Euxanthinsaure gewinnt, aus dem 
Harne ron  Ktihen dargestellt wird, die mi t  MangoblLttern gef tittert 
wurden. 

G lu koae. 
Bei den nahen Beziehungen, die die GlykuroneLare zur Glukose 

besitzt, iet es nun wohl aach mllglich, dall (wie der Mannit zur 
Glycyrzhetinsaure) die Glukose, welche man im Stiflholze ganz 
allgemein neben dem Glycyrrhizin antrifft , zur GlykuronsHure in 
genetischen Beziehnngen steht. 

Dall Glukose das Glycyrrhizin i n  der Droge begleitet, konnten 
auch wir wieder besttitigen. Wird z. B. der nach dem Heraual6aen 
des Mannites aus dem Rtickstande von der Glycyrrhizinelurefallung 
verbleibende Rlickatand in Wasser gel6et und rnit Bleiessig gef allt, 
so erhilt man ein farblosee Filtrat, das still schmeckt, Fehling’sche 
Losung reduziert und mit Phenylhydrazin ein bei 204O schmelzendes 
Osazon gibt. Der gleiche Korper wurde auch aus dem rnit Bleiessig 
geflllten wasserigen Auszuge des Stillholzes erhalten. 

Glycyrrhitin. 
Um nun zn ermitteln, i n  welcher Form resp. Bindung sich die 

GlycyrrhizineHure in der Droge findet, wurden Versuche gemacht, die 
Grundeubstanz, das G l y c y r r h i z i n ,  zu isolieren. 

Die jetzt herrschende Ansioht, daO die Glycyrrhizinsture ale 
Ammoniumsalz vorhanden eei, iet von vornherein sehr unwahrscheinlich, 
da Ammoniumsalze in Pflanzen sonst nicht vorkommen. Deetilliert 
man den wteerigen Auezug der Droge mit Kali, so erhat  man im 
nestillate allerdings etwas Ammoniak, aber dies hat offenbar eine 
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andere Quelle ale das G l y c y r r b i z i n ,  tibrigens wird kein Ammoniak 
erhalten, wenn man den Anszug der Droge rnit gebrannter Magnesia 
destilliert. 

DaU in der Ta t  kein Ammoniaksalz vorliegt, kann nun aber 
direkt bewiesen werden, indem man die Grnndsnbstanz an8 dem 
wlsserigen Ausznge mit einem indifferenten Fllllungsmittel abscheidet 
und die Abscheidnng untersucht. Wird ein konzentrierter wllsseriger 
A U S Z U ~  mit dem vierfachen Volnmen Alkohol versetzt, so entsteht 
eine starke FBllnnpl einer gummiartigen Substanz (a. oben), filtriert man 
diese ab und ftigt zum Filtrate das gleiche Volnmen Alkobol, so 
entsteht eine fast weifle Fiillung. Diese wird ansgewaschen, getrocknet 
und zerrieben. Das etark sUUe Pulver wird ans Eieessig krystallisiert. 
Man erhalt Krystalle von zweierlei Form, nnd die Analyse ergibt die 
Anwesenheit von Kalium nnd Calcium, sie zeigt also, daU ein Gemenge 
vorliegt, nnd daO d a s  Q l y c y r r h i z i n  a u e  d e m  K a l i n m -  n n d  
C a l c i n m s a l z e  d e r  G l y c y r r h i z i n s L n r e  besteht. E i h  
A m m o n i a k s a l z  i s t  n i c h t  v o r h a n d e n .  Anch S e s t i n i  ist der 
Ansicht, daU Glycyrrhizin eine Calciumverbindnng sei. 

Die Menge Glycyrrhizin, die in der Droge sich findet, wird ver- 
schieden angegeben. Die llteren Autoren (F l t i ck ige r ,  J. H. MUller 
nnd andere) sprechen von 7,5%, und die tibrigene slmtlich nnbranch- 
baren Wertbeetimmungen der Droge, die zu brannschwarzen Produkten 
ftihren - das Glycyrrbizin ist farblos! - von noch hoheren Zahlen. 
T s c h i r c h  und R e l a n d e r  fanden 2,5, S e s t i n i  3,8%. Wir  fanden im 
Mittel 8%. 

A. Tsch irch  n. H. Cederberg: Cilycyrrhiein. 

Extrahiert man die Droge mi t  Alkohol, dampft znm Sirup und 
schiittelt mit Aether ans, so tritt an diesen ein f e t t a r t i g e r  K U r p e r  
der nach SiiUholz riecht und einen nnangenehm bitteren Geschmack 
besitzt. E r  ist zu etwa 0,2% in der Droge enthalten. 

Die Stellung der Glycyrrhizinsiure in der Gruppe der SPfsstoffe. 

Ueberschaut man die bisher bekannt gewordenen SUBstoffe, so 
lLBt sich die Qlycyrrhizinslure nirgende anreihen. S i e b i 1 d e t e i n e 
Q r u p p e f ti r s i c h. W i r  haben hier die merkwtirdige Erscheinung, 
d 3  ein sauer schmeckender KUrper mit eineru geschmacklosen gepaart 
einen intensiv still echmeckenden gibt. Aber so ganz auffgllig ist die 
Sache doch nicht, wenn wir bedenken, dall die b e i d e n  Paarlinge 
offenbar zur Zuckergruppe in nahen Beziehnngen stehen (s. oben) nnd 
die Glyknrons8ure schon beim Anhydrisieren ein etark still schmeckendea 
Anhydrid liefert. 
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Welches sind nun die .hedyophoren" ') Atomgruppen? Offenbar 
in erster Linie die in dem Glykuronslurereate steckenden Hydroxyl- 
grnppen. Aber  die Grlinde, warnm gerade das Glycyrrhizin einen so 
charakteristisch stinen Geschmack besitzt, liegen offenbar tiefer und 
stehen wohl in Beziehnng zu den Verwandtschaftaverhlltnissen der 
beiden Paarlinge und wohl auch zur  una noch unbekannten inneren 
Strnktur  der Glycyrrhetinalnre. Ueberhaupt lUIt sich j a  zur Zei t  
noch nicht viel iiber dae Hedyophor sagen. Dan Hydroxyle und Amido- 
resp. Imidogrnppen unter gewiaaen Umstgnden den siillen Oeschmack 
bedingen konnen, wenn sie eine gewiese Stellung einnehmen, will doch 
noch nicht viel sagen. Es spielen hier offenbar noch andere Umstande 
mit. Jedenfalls mull der Glycyrrhizinsaure 

I .. . .. . .~. . . . 

eine beaondere Stellong unter den Sfinstoffen eingerlumt werden, und 
man darf sie nicht mehr, wie dies F r l n k e l s )  tnt, in die Nlhe  des 
Aminotriazins stellen, denn aie enthllt keinen Stickst off. 

Die Untersnchung wird fortgesetzt. 

1) Ich habe 1898 diese Beeeichnong vorgeschlagen. S t e r n b e r g  spricht 
(Ber. d. pharm. Ges. 1905) von sapiphoren Gruppen. 

Areneimittelsynthese, 2. Aufl., S. 148. 




