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Es wird entsehieden, welehe der beiden 0H-Gruppen des Lac- 
tueins im Laetueopikrin verestert ist und damit eine Strukturfor- 
reel fiir diesen Bitterstoff vorgesehlagen. 

Der Bitterstoff Lactucopikrin kommt  neben L~ctucin in zungen- 
bliitigen Korbbliitlern (Fam. Compositae, Unterfam. Liguliflorae) vor. 
So konnten Z i n k e  und Holzer 1, 2 beide Bitterstoffe in groger Reinheit 
aus dem Milchsaft der Zichorie isolieren. Sie zeigten such die enge Ver- 
w~ndtschaft des Lactucopikrins mit  dem L~ctucin. Lactucopikrin be- 
sitzt ebenso wie das Lactucin drei Doppelbindungen, zwei gydroxy l -  
gruppen, einen Lactonring und eine Ketogruppe. Bei der Pyrolyse des 
Lactucopikrins entstand p-I-Iydroxyphenylessigs~ure, und die alkalische 
Verseifung des I-Iexahydrol~ctucopikrins ]ieferte als Bruchstiick I-Iexa- 
hydrolactucins~ure. D~mit wurde gezeigt, dag das Lactucopikrin ein 
mit  p-Itydroxyphenylessigs~ure einfach verestertes Lactucin darstellt. 
Da damals die Konstitutionsformel des Lactucins noch nicht bekannt  
war, mul~te es bei dieser Erkenntnis bleiben. 

InzwischeD konnte auf verschiedenen Wegen die in Formel I wieder- 
gegebene Konstitution des Lactucins ermittelt  werden s, r Da d~s Lactu- 
cin zwei Hydroxylgruppen besitzt, eine prim~re und eine sekund~re, 
fragt es sich nun, welche yon beiden im Lactucopikrin verestert ist. 

1 A .Z in / se  und K .  Holzer, Mh. Chem. 84, 212 (t953). 
2 K .  Ho~zer und A . Z i n k e ,  1V[h. Chem. 84, 901 (1953). 
* L. Do[ejd, ~/i. Soueek, M .  Hordk, V. Herout und F. ~orm, Chem. and Ind. 

[London] 1958, 530. 
4 D. H.  R. Barton und C. R. Narayanan,  J. Chem. Soc. [London] 1958, 

963. 
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Wegen der Unbest/~ndigkeit des Laetueopikrins gegen Laugen oder 
bei Oxydationsreaktionen fiihrten wit es in das Hexahydroderivat  iiber. 
Wie erwartet, zeigte das IR-Spekt rum dieser Verbindung eine Laeton- 
bande (1780em-1), eine yon der Esterbindung herriihrende Bande 
(1737 em -1) und eine OIt-Bande bei 3600 em -1. 
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Ob nun die prim/~re Ott-Gruppe im Lactueopikrin substituiert isg 
oder nieht, sollte man bei dem Versueh, sie zu einer S~ure mit  gleieher 
C-Anzahl zu oxydieren, erkennen. Dieser Weg ist aber nieht gangbar, 
denn schon das IIexahydrolaetuein reagiert bei Oxydationsversuehen 
eher mit  einer sekund~ren als mit  der prim~ren Ott-Gruppe. St/~rkere 
Oxydationsmittel  zersehlagen das gesamte Molektil und ffihren zu Poly- 
earbons~uren. 

Die pr imate OK-Gruppe des I-Iexahydrolaetucins l~gt sich aber dutch 
Umsetzen des Tosylderivates mit  Kaliumjodid (lVfethode naeh OIdham 

und Ruther/ord 5) gut erfassen. Das dabei entstehende Jodid liefert dann 
bei der Behandlung mit  Silbernitrat Silberjodid, das zur Auswaage ge- 
langt. Hexahydrolactuein gab bei diesem Test eine stark positive Re- 
akgion, die yon Hexahydrolaetueopikrin fiel dagegen negativ aus. Da- 
naeh ist also im Hexahydrolaetucopikrin die prim~tre Ott-Gruppe mit der 
p-Hydroxyphenylessigs/~ure verestert. 

Dieser Befund wurde dureh die Ergebnisse des oxydativen Abbaues 
mit  Kal iumpermanganat  besti~tigt. Aus IIexahydrolaetucin entsteht da- 
bei unter anderem Methylbernsteins/~ure s und geringe Mengen yon 
Methylmalons/~ure und ~-Methyladipins~Lure. Wenn man die Formel I 
fiir das Laetuein akzeptiert, kann die 3/[ethylbernsteinsS~ure im Wesent- 
lichen nut  aus den C-Atomen 10 (Carboxylgruppe), 4 (Tr~ger der Methyl- 
gruppe), 5 und 6 (Carboxylgruppe) entstehen. Die ~ethyladipinsgure 

5 j .  W. H. Oldham und J.  K .  Ruther/ord, J. Amer. Chem. Soe. 54, 366 
(1932). Siehe aueh R. S. Tipson, Adv. Carbohydrate Chem. 8, 181 (1953). 

6 F. We,~.sely, R. Lorenz und H. Kuhr~, Mh. Chem. 82, 322 (1951). 
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wird sich aus den C-Atomen 1 (Carboxylgruppe), 9, 10, 4: (Trgger der 
3'Iethylgruppe), 5 und 6 (Carboxylgruppe) bilden. Eigentlieh wgre ja 
eine ~-Methylpimelinsgure zu erwarten; offenbar wird diese abet in Ana- 
logie zum oxydativen Abbau z .B.  der ~-Carboxy-~-methylglutarsgure 
zur Methylbernsteinsgure v u m  ein C-Atom verktirzt. 
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Eine Blockierung beider OK-Gruppen miiSte also sowohl die Bildung 
der Methylbernsteinsiiure als aueh der Methyladipinsgure verhindern. 
Das trifft zu; bei der Oxydation yon Diaeetyl-hexahydrolaetuein oder 
Ditosyl-hexahydrolaetueopikrin entsteht keine der beiden Sguren. Eine 
Substitution der sekundgren OI-I-Gruppe allein wiirde ebenfalls die Bil- 
dung beider Sguren hemmen; die Veresterung der primgren OIt-Gruppe 
hgtte dagegen keinen Einflug auf die Entstehung der Methylbernstein- 
sgure. Ilexahydrolaetueopikrin gibt nun naeh der Oxydation mit Kalium- 
permanganat Methylbernsteinsgure, aber keine Methyladipinsgure. Da- 
naeh kommt dem Laetueopikrin die Formel I I [  zu. 
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7 ~[. Holub,  N .  Herout  und F. ~orm, Coll. Czechoslov. Chem. Cemmun. 
23, 1307 (1958). 
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Experimenteller Teil 

~exahydrolactucopikrin (Schmp. 102__104o)1, 2, ~exahydrolactucin 
{Sehmp. 191~ s und Diaeetylhexahydrolactuein (Sehmp. 165--166 e) wurden auf 
die friiher besehriebene Art  hergestellt. 

Oxydation yon Hexahydrolaetucin mit Cr03 gn Pyridin: 0,3 g /~Iexahydro- 
laetuein wurden mit  3 ml absolutem Pyridin gelTst und i~1 ein Gemisch alls 
0,3 g CrOs in 3 ml Pyridin eingetragen. Nachdem die Misehung einen Tag 
bei Zimmertemp. reagierte, wurde sie mit  50 ml ~Vasser vermiseht und da- 
naeh mit  einem Benzol-J~thergemisch 1:1 ausgesch~ittelt. Nach dem Trock- 
nen und Abdampfen des LTsungsmittels wurde das Produkt aus Benzo l  
Cyelohexan umkristallisiert. Das so erhaltene Diketon zeigte im IR-Spektrum 
(Kaliumehlorid) Bande bei 1712 em -1 (7-~ingketon), 1736 em -1 (5-Ringketon), 
1776 em -~ (y-Laeton) und 3400 em -1 (O/-I-Gruppe) auf. Analysenwerte fiir 
das Diketon : 

C15J-I2005. Ber. C 64,25, I-I 7,18. Gel. C64,44, t t  7,21. 

Tosylierung vo~ Hexahydrolaetuein bzw. Hexahydrolaetucopilc~in und Um- 
~etzen des Esters mit K J: Etwa 0,2 mMole der hydrierten Bitterstoffe wurden 
in 1 ml absol. Fyridin gelTst, mit  0,5 mMolen p-Toluolsulfos~urechlorid 
in 3 mt Pyridin gemischt und 12 Stdn. sVehen gelassen. Dann wurde mit 
10 ml H20 versetzt, 10 Min. auf 50 ~ erw~trmt und 5 Stdn. stehen gelassen. 
Die Tosylverbindung fiel in amorpher Form aus. Sie wurde noehmals in Pyri- 
din gelSst und wieder mit  H20 behandelt. Den neuerlieh ausgefallenen TosyI- 
ester troeknete man im Vak. Das so erhaltene Produkt wurde in 5 ml troekenem 
Aeeton gelSst, mit  3 mMolen K J  versetzt und in einem Bombenrohr einge- 
schmolzen. Nun erhitzte man das Gemiseh 2 Stdn. lang auf 100 ~ Naeh dem 
A bfi!trieren wurde mit  H20 eine amorphe Substanz ausgef~IIt, diese mehr- 
reals mit  H20 gewasehen, in Aeeton gelSst und neuerlieh gef~llt. Das so 
erhaltene Produkt  15ste man in 5 ml Aeetonitril, ffigte 3 mMole AgNOs 
hinzu und erhitzte im Bombenrohr 12 Stdn. lang auf 100 ~ Danaeh wurde 
das ausgesehiedene AgJ  abfiltriert, mit  NHa und t tN03  gewasehen und 
gewogen. 

K M n O  a-Abbau von Hexahydrolaetuein, Hexahydrolaetueopilcrin, Hexahydro- 
laetucindicteetat usw.: 2 mMole Substanz und 30 mMole KMnO4 wurden in 
50 ml Aceton ge!Sst und 5 Stdn. unter R~ekfluB gekocht. Oberseh/issiges KMnO4 
wurde mit  Ameisensgure zerstTrt, der dutch Fil tration abgetrennte Braun- 
stein in H~O suspendiert, mit  SO-) reduziert und die LTsung mit  J(ther extra- 
hiert. Naeh Vereinigung der Aeeton- und der Atherl6sung wurden die LT- 
sungsmittel abgedampft und die S/~uren fiber die Natriumsalze vorgereinigt. 
Die dutch Ansfiuern und ]4_therextraktion wiedererhaltenen S~uren wurden 
dann direkt hoehvoltelektrophoretiseh und papierehromatographiseh unter- 
sueht. Das VerhaIten bei der Elektrophorese wird dabei iibet~viegend dutch 
den Abstand zwisehen den beiden Carboxylgruppen 7, das Verhalten bei der 
Papierehromatographie dureh die Anzahl der Kohlenstoffatome, also aueh 
dutch die Verzweigungen, bestimmt. 

Hoehvoltelelctrophorese: Diese erfolgte in einem Essigsgure-Pyridinpuffer 
(5,5 m! Eisessig und 2,5 ml Pyridin in 200 ml dest. Wasser) bei einem Span- 
nungsgeffille yon 40--50 V/em s. 

s H. Miehl und G. HSgenauer, J. Chromatogr. 2, 380 (1959). 
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Papierchromatographie:  Es wurden  mi t  ger ingen Ab~nderungen  die von  
Kalbe ~ fiir die Un te r suchung  yon verzweig ten  Dicarbons~uren empfohlenen  
Sys teme verwendet .  Zur  Ident i f iz ierung der ~-Methyladipinsaure eignete 
sieh z. B. ein Gemiseh yon  Xylol -Phenol-Ameisens~ure  7 : 5 : 1  (v/v/v) ,  das 
m i t  Wasser  vors icht ig  ges/~ttigt wurde.  Noma]erweise  wurde  nach  der  ersten 
En twiek lung  ge t rockne t  und  nochmals  entwiekel t .  Nach  e inma l ige r  En twick-  
lung fand m a n  folgende RF-Wer te :  

Adipins~ure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,43 
Bernsteins~iure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,22 
e,e '-  Dimethyladip ins~ure  . . . . . . . . . . . . . .  0,64 
Glutars~ure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,34 
~ -iVlethyladipins~iure . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,51 
Methylbernsteins~iure . . . .  �9 . . . . . . . . . . . . .  0,33 
Pimelinsfiure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,54 

Zur Trennung  der Methylbernste ins~ure  yon  den anderen  bei der Oxy- 
dar ien  gebi ldeten S~iuren eignete sieh n-Propanol  oder Isopropanol  - -  3 n 
A m m o n i a k  3:1,  die En twiek lung  wurde  3- bis 4mal wiederholt .  

N a e h w e i s  d e r  D i e a r b o n s ~ i u r e n  a u f  d e m  F i l t r i e r p a p i e r :  

1 g Glucose, 1 ml  Anil in werden  in 5 0 m l  n-Butanol -Alkohol -Wasser  
(6: 2: 2) gel6st 1~ und  naeh  Verwendung  yon  basisehen Ver te i lungsmi t te ln  
vor  Gebraueh mi t  Essigs~iure im Verh~Itnis 5:1 gemiseht .  Naeh  dem Be- 
spri ihen t roekne t  m a n  und  erhi tz t  auf 110 ~ 

l \ I e t h y l b e r n s t e i n s ~ u r e  : 

D u t c h  oftmaliges Wiederholen  der Papiere lekt rophorese  auf  bre i te ren  
Streifen und  Elu ie ren  der ausgesehni t tenen Zonen konn ten  naeh  t Ioeh-  
vaknumdes t i l l a t ion  mehrere  mg  Methylbernsteins~iure (Sehmp. 109 ~ iso- 
liert  werden.  

- M e t h y l a d i p i n s / i u r e  : 

Auf  die gleiehe Weise lieg sieh aus oxydier ter  HexahydrolaetJueins/iuro 
eine sehr geringe Menge dieser Verbindung (Sehmp. 80 ~ erhal ten.  

Die I R - S p e k t r e n  wurden  yon  Her rn  Dr. J .  Derkosch aufgenommen  und  
gedeu te t ;  die CH-Bes t immungen  fi ihrte Her r  Doz. Dr. G. K a i n z  dureh.  

Her r  Prof.  Dr. A.Zin /ce ,  Verst.and des Ins t i tu tes  fiir Organisehe und  
Pharmazeut i sche  Chemie der Univers i tg t  Graz, erm6glichte  uns diese Arbe i t  
durch die grogziigige Uber lassung von  Lactueopikr in .  

D e m  Vors tand  des 0rganiseh-ehemisehen Ins t i tu tes  der Univers i t~ t  Wien,  
He r rn  Prof.  Dr. F.  Wessely,  mSchten  wir an dieser Stelle herzl ichst  fiir seine 
vielen Anregungen  und  sein f6rderndes Interesse  danken.  

9 H.  Kalbe,  Z. physiol.  Chem. 297, 19 (1954). 
lo H.  Schweppe,  zi t ier t  naeh  /7. Cramer, Papierchromatographie ,  Wein-  

he lm 1958, S. 156. 


