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Lakrids

— 0Qg det utaknemmelige stof

Lakrids har voeret kendt i flere tusind ér. Men hvad er det, der giver
smagen, og hvad indeholder det? De spgrgsmal tog det forskellige
kemikere mere end 100 &r at afdoekke.

Af Carl Th. Pedersen, Institut for Fysik og Kemi,
Syddansk Universitet, Odense

Lakrids udvindes af rgdderne af en op til 1 m hgj buskagtig staude
Glyccyrhiza glabra (figur 1). yhukvppCo betyder sgd rod, med en
dybtgaende peelerod med vandretudgaende sidergdder (figur 2).
Den gror pa sandede arealer i Middelhavslandene langs floder
i bl.a. Spanien og Portugal, endvidere i Rusland, Iran og Indien.
Sidergdderne udkoges med vand, og inddampning af denne eks-
trakt giver lakrids som en sort glasagtig glinsende masse. Massen
koges efterfalgende med vand, mel, sukker, planteolier og andre
smagsstoffer, hvilket giver den blgde lidt gummiagtige substans, vi
kender som lakrids (figur 3).

Lakridsens anvendelse

Lakrids omtales allerede 2800 f.Kr. i den kinesiske medicin og
senere i den a&gyptiske Papyrus Eber. Man har fundet lakrids i
Tutankhamons grav i £gypten ca. 1350 f.Kr.

Lakrids har veeret flittigt anvendt i folkemedicinen og ogsa
som krydderi i bl.a. Kina. De gamle grakere kendte til lakrid-
sens virkning mod hoste og brystsmerter. Theophrastos fra
Eresos omtaler den 350 f.Kr. som middel mod hoste i sit veerk
De historia plantarum.

Ogsa i Danmark blev lakrids betragtet som medicin. Det
kommer til Danmark i den sidste del af 1800-tallet; mens la-
kridsrod allerede er dukket op et par hundrede ar tidligere. La-
krids blev solgt pa apoteket som engelsk lakrids, der er lakrids
tilsat gummi arabicum. Det blev solgt i harde blanke stenger,
som apoteket huggede stykker af. Fra slutningen af 1800-tallet
importerede man lakridsslik fra England, det var ralakrids
tilsat sukker, hvedemel, sirup og evt. ammoniumchlorid
“salmiak”. Fgrst omkring 1920 begyndte vi at producere la-
kridsslik i Danmark, og det er i dag den dominerende anven-
delse af lakrids. Den tarrede lakridsrod var ogsa tidligere en
yndet slik, som bgrn gik og gumlede pa. Holleenderne har med
en arlig indtagelse pa 2 kg lakrids pr. indbygger verdensrekord
i forbruget af lakrids. Dertil har lakrids leenge veeret anvendt i
tobaksblandinger og i marke gltyper (figur 4).

| Finland har man lakridsdrikken Salmiakki Kossu. Denne kul-
sorte drik indeholder 32% alkohol og smager intensivt af lakrids. |
de senere ar er man ogsa begyndt at bruge lakrids i det mere avan-
cerede kekken. Noma, der dyrker det nordiske kekken, serverer
melkeis med perlebyg, pocheret &g og lakrids.

Lakridsens smag

Lakridsens smag skyldes bl.a. glycosidet glycyrrhizin (figur 5), der
er 30-50 gange sadere end rarsukker. Glycyrrhizins sgdhed er for-
skellig fra sukkers. Sgdheden setter ind med en vis forsinkelse og
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Figur 1. Glycyrrhiza
glabra (lakrids-
plante), fra Flora
von Deutschland,
Osterreich und der
Schweiz, 1885.

Figur 2. Lakridsrgdder, tgrrede.
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Figur 3. Lakridsslik.

GLYCYRRHIZINSYRE LIQURITIN

Figur 5. Indholdsstoffer i lakrids.

bliver lzengere i munden med en lidt bitter eftersmag. Det fenomen
bemarker Lade allerede i 1846 [2]. | Japan har glycyrrhizin stor
udbredelse som kunstigt sadestof. Sundhedsmyndighederne anbe-
faler dog, at man ikke indtager mere end 200 mg om dagen, hvilket
omregnet til lakridsslik er ca. 100 g, idet glycyrrhizin kan forhgje
blodtrykket.

Lakridsrod indeholder ogsa et flavanoid-glycosid liquiritin
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Figur 4.
Porter med lakrids.

(figur 5), som er ansvarlig for dens hostestillende virkning.

Endelig indeholder lakridsrod sma maengder af aterisk olie,
som bl.a. bestar af bicycliske monoterpener som fenchon og
thujon samt coumariner.

Glycyrrhizins konstitution

Selvom det er at foregribe begivenhedernes gang, anfares de
strukturer vi kender i dag for nogle af indholdsstofferne. Det let-
ter gennemgangen af konstitutionsopklaringen.

Al begyndelse er vanskelig

I ralakrids er der ca. 15% glycyrrhizin, en syre, der findes i la-
kridsroden som en blanding af calcium- og kaliumsalte. Opkla-
ringen af syrens struktur har holdt kemikere beskaftiget i mere
end 100 ar. Vogel fremstillede i 1843 [1] blysaltet ved at faelde

et vandigt ekstrakt af blandingen af calcium- og kaliumsaltene.
Ved behandling af blysaltet med hydrogensulfid fik han den

frie syre, som han bestemte elementarsammensatningen af til

C s H,;O,. 1 1846 undersgger Lade [2] et stof, han kalder glycyrr-
hizin |soeleret fra lakridsrod; men ud fra hans beskrivelse ma det
veere glycyrrhetinsyre. Han bestemmer elementarsammensat-
ningen af dette "glycyrrhizin” til C, H,,0,, og konstaterer, at det
er en syre. 1 1861 kom et vigtigt gennembrud i strukturbestem-
melsen, idet Gorup-Besanez [3] foreslog, at glycyrrhizinsyre var
et glucosid. Nar han kogte glycyrrhizin med fortyndet syre, blev
det spaltet i glycyrrhetinsyre, som han fik som et pulver, han ikke
kunne fa til at krystallisere, og et kulhydrat. Det aglycon, han pa p
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denne made fik, kaldte han glycyrrhetinsyre. Han tilskrev den
formlen C, H,,0,,. Han var ikke i stand til at isolere kulhydratet,
0g han antog ?ejlagtlgt at det matte vare glucose. Det er senere
vist, at det er glucuronsyre.

Det lykkedes ham ikke at komme strukturen af glycyrrhetin-
syre nermere, og han opgav projektet med en bemarkning om, at
"glycyrrhetinsyre var et utaknemmeligt stof”’!

Det utaknemmelige stof

| arene 1907, 1908 og 1909 kaster A. Tschirch og medarbej-

dere sig imidlertid ud i studiet af dette utaknemmelige stof. De
fastslar, at kulhydratdelen er glucuronsyre og ikke glucose. De
finder, at en oxidation af glycyrrhetinsyre giver phthalsyre og

en zinkstgvsdestillation giver naphthalen. Pa baggrund af disse
observationer og en sumformel pa C,, H,,0,, foreslar de den viste
struktur (figur 6) for egcyrrhlzmsyren [64 ST

| forbindelse med en reekke arbejder over glucosider kastede
Karrer sig i 1921 ogsa over glycyrrhizinsyrens konstitution
[6]. Efter hydrolyse isolerer han glycyrrhetinsyre og bestem-
mer sammenseetningen til C,_H,,O,. Karrer viser ved titrering

og ved methylering med dlazomethan at glycyrrhetinsyre er en
monocarboxylsyre.

Ved acetylering kan han isolere en acetylforbindelse, som han
ud fra analysen antager er en diacetylforbindelse. Ud fra dette
foreslar Karrer en formel for glycyrrhetinsyre (figur 7). Han afvi-
ser Tschirschs struktur med en central naphthalenkerne. Men han
kan ikke give nogen anden fuldstendig struktur.

Vi skal frem til 1936-37, far der igen sker en udvikling i sagen.
Ruzicka og Leuenberger tager i forbindelse med en undersagelse
af polyterpener glycyrrhetinproblematikken op igen. Ruzicka
foreslar i et arbejde accepteret af Helvetica Chimica Acta den 2.
november 1936 sammensetningen C, H, O [7] for glycyrrhetm-
syre, Den samme sammensatning var ogsa tldllgere foreslaet af
W. Voss og medarbejdere i et arbejde accepteret af Berichte der
Deutschen Chemische Gesellshaft den 15. december 1936 [8],
men omtalt tidligere i et foredrag inden Ruzicka indleverede sin
afhandling og var kendt af Ruzicka.

Bradrene Ernst og Felix Bergmann tager nu til genmele i et
arbejde indleveret til Helvetica Chimica Acta 27. december 1936.
Her haevder de, at formlen er C,.H, O, [9], og at Ruzicka har
overset, at Felix Bergmann allerede i 1933 har publiceret denne
sammensatning i Biochemische Zeitschrift [10]. Det bringer
Ruzicka pa banen igen i et arbejde indleveret til Helvetica Chi-
mica Acta den 15. februar 1937 [11]. Han fastholder sin formel og
tilbageviser brgdrene Bergmanns sumformel.

Lad os preve at rede tradene ud i denne spegede affzre.

Glycyrrhetinsyres bruttoformel

Ruzicka og Leuenbergers strukturopklaring er beskrevet i detaljer
i Leuenbergers thesis ”Zur Kenntniss der Glycyrrhetinsdure” fra
1938 [12] indleveret ved ETH i Ziirich. Ruzcika og Leuenberger
laver elementaranalyse pa savel glycyrrhetinsyren selv som dens
methylester.

Begge svarer til en sammensztning pa C, H, O, for glycyrr-
hetinsyren, som ogsa fundet af Voss [8] alts i modstrid med
Bergmanns C, H, O,. Bergmannbrgdrene har faet lavet en rgnt-
genundersragefse pa glycyrrhetlnsyren der tillader at bestemme
enhedscellen [9] Det giver dem mulighed for at beregne en
molekylvaegt pa 425 + 24, C,H. O, giver en molekylveegt pd 360.
Ruzcika lader en anden mntgen3krystallograf kontrollere Berg-
manns beregninger. Han finder en banal regnefejl. Molekylvag-
ten giver 468 +24, hvilket passer pent med C, H, O, der giver
470. Detunderstﬂtter at Ruzcika har ret, og Bergmannbrﬁdrene
kaster handklaedet i ringen.

N&r man ser pa elementaranalyserne af C,,H,0, 0og
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Figur 6. Tschirchs glycyrrhizinsyre.

/OH
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COOH

Figur 7. Karrers
glycyrrhetinsyre

C,,H.,0, nedenfor, forstr man godt denne forvirring omkring
sammensaetningen.

% C bereg. |% H bereg. | % C fund. | % H fund.

Leuenberger og Ruzicka
CcH,O

M0, 76.00 9.79 76.60 9.64
Bergmann og Bergmann
C,H,O 75.82 9.89 76.47 9.86

233673

Glycyrrhetinsyrens carbonskelet

I Ruzcikas arbejdskreds er der stor erfaring med konstitutionsop-
klaring af alicycliske naturstoffer. VVha. dehydrogenering med selen
[13] dannes der aromatiske forbindelser, der kan identificeres. Be-
handling af glycyrrhetinsyre med selen giver 1,2,7-trimethyl-
naphthalen, 2,7-dimethylnaphthalen og 1,8-dimethylpicen (figur 8).
Ud fra kendskabet til den seedvanlige placering af methylgrupperne
i triterpener og resultatet fra Se-dehydrogeneringen foreslar Ru-
zicka nedenstaende carbonskelet for glycyrrhetinsyre [11] (figur 8).

PICEN

CARBONSKELETTET

Figur 8. Glycyrrhetinsyres carbonskelet.

Placering af de funktionelle grupper
De tidligere undersggelser viste, at glycyrrhetinsyre métte indehol-
de en OH, en COOH, en carbonylgruppe samt en dobbeltbinding,
disse skulle nu placeres. Dette blev gjort af Ruzicka i en reekke ar-
bejder, bl.a. ved sammenligning med placeringen af de funktionel-
le grupper i B-amyrin og abeitinsyre, som Ruzicka tidligere havde
undersggt [14]. Den fuldstendige struktur som vist i figur 5 forela
farst i 1943 [15], 100 ar efter at Voss begyndte sine undersggelser.

Der manglede dog stadig at bestemme konfigurationen ved
de 9 chirale centre, glycyrrhetinsyre indeholder. Dette arbejde
var tilendebragt i 1955 gennem en lang raekke af nedbrydnings-
eksperimenter [16].

| dag var man selvfglgelig langt nemmere, hurtigere og sik-
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rere naet frem til dette resultat ved anvendelse af NMR- og
MS-spektrometri; men man ma tage hatten af for fordums
kemikere, der ikke havde andet at stotte sig til end deres kemi-
ske intuition og smeltepunkter af nedbrydningsprodukter og
sammenligning af disse med kendte stoffer. Der er ingen tvivl
om, at de gamle kemikere var langt bedre handveerkere end
nutidens kemikere.

E-mail-adresse
Carl Th. Pedersen: cthp@ifk.sdu.dk
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