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Abstract-Labeled acetic acids are mcorporated by hops mto desoxycohumulone, desoxyhumulone. humulone, 
colupuIone and iupulone The mcorporatlon of acetic acid 1s considered m retatlon to the mixed Isoprencnd- 
polyketide origin of these bitter principles 

Zusammenfassung-Radloaktiv marklerte Esslgsauren werden von der Hopfenpflanze (Humulus lupulus) In 
Desoxycohumulon, Desoxyhumulon, Humulon, Colupulon und Lupulon emgebaut Der Embau der Essigsduren 
wtrd m Zusammenhang mlt der Terpen- und Polyketid-Blosynthese gebracht 

EINLEITUNG 

WIE IN einer vorausgehenden Arbelt’ gezelgt wlrd, werden der Hopfenpflanze angebotene 
Isobutterdure bzw. Isovalerlanstiure in die Co-Verbmdungen (Desoxycohumulon, Cohu- 
mulon, Colupulon) bzw. Stammverbmdungen (Desoxyhumulon. Humulon, Lupulon) der 
Hopfenbitterstoffe eingebaut. Dadurch wird die Hypothese gestdtzt, da13 die Blosynthese 
der Hopfenbitterstoffe iiber eme Kondensation der die Acylseitenkette bildenden Carbon- 
Gure mit Acetateinheiten verltiuft. Dabei lassen such die ersten Schrltte der Biosynthese 
schematisch folgendermal3en darstellen (Abb 1). 
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SCHEMA. 1 SCHEMAFUR DIECRSTEN SCHRITTE DER BIOSYNTH~SE DER HOPFENBITTERSTOFFE 

* IV Mlttellung m der Serve “ober die Biosynthese der Hopfenbltterstoffe III Mittellung DRAWERT, F 
und BEIER, J Phytochrm lm Druck Auszug aus der Dlssertatlon von J Beier, ‘I U Munchen 1973 
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Nachfolgend wird gezeigt, darj radloaktlv markierte Esslgs%uren im Sinne dleses 
Schemas m Hopfcnbltterstoffe emgebaut werden 

EKGEBNISSE 

Die Ergebmsse der Embauversuche mlt 1-I’ “C]-, 2-C’ “C]- und U-[’ 4C]-Essigsaure smd 
tabellarlsch wledergegeben (Methanol-Extrakt; Tab. 1) Es relgt such, dalj Essigsgure m 
emc Relhe von Fettsauren emgebaut Rlrd Tetradecan-T Hcxadecan-, Octadecan- und 
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Eicosansgure. Neben Aktlvitgten in der emgesetzten Essigstiure finden wir such die Pro- 
plons&re marklert. In der Terpen- bzw. Steroid-Fraktion ist Essigsgure in Squalen bzw. 
Sltosterm mcorporiert worden. Ein Teil der emgesetzten AktlvitPt befindet sich m Sacchar- 
ose und m einem Fall ergibt sich, dal3 Essigsgure in Isobutyrylessig&ure emgebaut wurde. 

Die Pentanextrakte dleser Versuchsreihen (Tab. 2) beweisen neben dem Einbau von 
Esslgs5ure in Hexadecan-, Octadecan-, Elcosan$ure, Squalen und B-Sitosterin, da13 Essig- 
sPure als Precursor fiir Desoxycohumulon, Desoxyhumulon, Humulon, Colupulon und 
Lupulon dlent. 

DISKUSSION 

Radloaktlv marklertes Cohumulon ldl3t sich bei diesen Versuchen mcht nachweisen, da 
trotz des zur Reaktlons-Radio-Gaschromatographle verwendeten Allglassystems’ bereits 
em Tell dieser Verbmdung verharzt und such so dem Nachwels entzieht.3 Humulon ist 
dagegen als radloaktiver Peak nachweisbar, da die untersuchte Hopfensorte welt mehr 
Humulon als Cohumulon enth81t4 

Der Embau von [‘4C]-EssigsBure m Desoxycohumulon, Desoxyhumulon, Humulon, 
Colupulon und Lupulon kann entweder m den Kern oder in die terpenoide Seitenkette 
oder m belde erfolgen. Da dlese beiden Strukturmerkmale allen Bltterstoffen gemein sind 
(Abb. I), war em spezifischer Einbau von EsslgsBure, der zwischen den beiden Einbaumag- 
lichkelten unterscheldet, nicht zu erwarten. Der Embau von Essigsgure m die 3-Methyl- 
buten-2-yl-(3.3-Dlmethylallyl-, Prenyl-)Gruppe der Bitterstoffe sollte auf dem fi.u die Bio- 
synthese der Terpene obligatorischen Weg erfolgen, der ausgehend von Esslgs6ure irber 
AcetesslgsBure, 3-Hydroxy-3-methyl-glutarskure, MevalonBure, Isopentenylpyrophos- 
phat und 3,3-Dlmethylallylpyrophosphat5,6 verlguft Da13 dleser Terpenblosyntheseweg 
in Humuhs lupulus funktloniert, nehmen wir aufgrund des Einbaues von [14C]-EssigsBure 
m das Triterpen Squalen und das Phytosterin Sitosterm an. Wle wir anhand von Embau- 
versuchen mit [‘4C]-Mevalons5urelacton zelgen werden,7 1st die genannte Verbindung em 
besserer Precursor ftir die Terpenblosynthese (etwa 10 ma1 hbherer Einbau z. B. m 
Squalen) als Esslgsgure, so da13 wir daraus schlieBen, darj der Embau von aus [‘4C]-Essig- 
s&re stammender Aktlvltgt m Hopfenbltterstoffe nicht allem von der Prenyl-sertenkette 
herriihren kann. Die Incorporation von Essigsgure in den Sechsring der Hopfenbltterstoffe 
kann iiber Polyketide, wle sie m Abb. 1 dargestellt sind, erfolgen. Die Idee, dal3 phenohsche 
Substanzen durch Kondensation von Essigs%uremolekiilen und anschliel3ende Cyalisler- 
ung des intermedigr anzunehmenden Polyketids entstehen kbnnen, wurde berelts urn die 
Jahrhundertwende von Collie aufgrund von prgparativen Arbelten gedu13erts7’ und von 
Birch und Donovan” anhand einer Vlelzahl von Verbmdungen spezifiziert und hinslcht- 
lich lhrer Bedeutung ftir die Entstehung von Phloroglucin- bzw. Orcin-Strukturen aus 
Polyketlden durch Clalsen- bzw. Aldol-Kondensatlon diskutiert Den ersten expenmen- 
tellen Bewels ftir die Richtlgkeit der Polyketid-Hypothese lieferten ebenfalls Birch und 

* DRAWERT, F und BEIER, J (1974) Chromatographm 7, 273 
3 SHANNON, P V R, LLOYD, R 0 V und CAHILL, D M (1969) J Inst Brewmg 75,376 
4 HOWARD, G A und TATCHELL, A R (1957) J Inst Brewmg 63, 138 
’ WRIGHT, L D (1961) Ann Rev Bmchem 30, 525 
’ CLAYTON, R B (1965) Quart Rev 19, 168 
’ DRAWERT. F und BEIER, J mu Druck 
* COLLIE, J N (1893) J Chem Sot 63, 329 
9 COLLIE, J N (I 907) J Chem Sot 91, 1806 

lo BIRCH, A J und DONOVAN, F W (1953) Aust J Chom 6,360 
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Mitarbelter.’ ’ Sie konnten mlt 1-[14C]-Acetat zeigen, da13 die von Penfcllliurtz gr~~~~fill- 
z rrrll-Kulturen gebildete 2-Hydroxy-6-methyl-benzoesiure (6-Methyl-sallcylstiure) durch 

Kopf-Schwanz-Kondensatlon von 4 Acetat-Emheiten. Reduktlon der Carbonyl-Funktlon 
am C-Atom 5 und Cychslerung zwischen C-2 und C-7 entstanden war. 

Was die Bedeutung der Esslgsjure als Baustein des Sechsrmges der Hopfenbltterstoffe 
betrlfft. so kann uns das A&linden der Isobutyrylessigsaure als Hmwels dtenen. Wlc wlr 
zelgen konnten wn-d in Isobutyrylesslgsaure neben [14C]-Esstgsaure (Tab 1) such [‘4C]- 
Isobutterstiure’ emgebaut. woraus wlr schll&en, dal3 dlesc /3-Ketosaure durch Kondensa- 
tion von Isobuttersaure mlt Esslpsaure ontsteht (Abb. I) Auf dem welteren Blosynthe- 
seweg sollten dann aus dieser Verbmdung Desoxycohumulon, Cohumulon und Colupulon 
entstehen. Den Embau von Isobuttersaurc m die genannten Verbmdungen habon WIT her- 
eits beschrleben, die Incorporation von Esslgsdure m Desoxycohumulon und Colupulon 
1st m Tab 2 angegeben. Ferner nehmen wlr an, dal3 Desoxyhumulon. Humulon und Lupu- 
Ion analog geblldet werden, was aufgrund des Embaus von Esslgsaure und Isovalerlan- 
saure in dlese Verbmdungen naheilegt: der N-achwels emer fsovaferylesslgs;iure 1st uns 
allerdmgs mcht gelungen. Dal3 dlese Annahme zutrlfft, 1st durch eme Untersuchung von 
Wright und Howard” abgeslchert worden Sle studierten den Embau von 1-[‘?J-Acetat 
m Humulon und stellten fest. da0 der Ring des Humulons (‘(1 62”,,. jede Prcnylgruppe CII 
16’;b und der Isovalerylrest (~1. 6’j,, des incorposlerten [“Cl-enthlelt lm ubrlgen 1st dleses 

Ergebnis Irn Emklang mlt unserem Vorschlag, dal3 Esslgsaure such m die Prenylgruppen 
der Hopfenbltterstoffe emgebaut wlrd. 

TABI LI.L 3 RADIOAK~IL MARhItRIF ESSJGSAURLN 
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Eine weltere Stutze ftir die Rolle der Esslgstiurc als Baustem des Sechsrmges dcr Blttcr- 
stoffe sehen wn- darm. wle noch ausfuhrhch mltgetellt werden wlrd. da13 die Brldung dcs 
Kernes auf kemem anderen moghchen Blosyntheseweg erfolgt, msbesondere mcht auf dem 
Shlklmlsaureweg. Neben dem Nachwcls dcr Isobutyrylesslgsaure sprlcht noch em Grund 
dafiir, da13 die ersten Schrltte der Biosynthese der Hopfenbltterstoffe nach dem m Abb. 
1 sklzzlerten Schema ablaufen Moghcherwelse konnten nachemandcr 3 Molekule Ess~g- 
sBure unteremander reagleren, die nach der Cyclislerung zu Phloroglucm Lur Isovaleryl- 
bzw. Isobutyryl-Verbmdung acyhert werden In dlesem Fall hatten MIT radloaktlv mar- 
klertes Phloroglucin nachwetsen mussen. da WII dlese Verbmdung aber n~cht finden 
konnten. sprlcht dies fur die m Abb 1 angefuhrte Reaktlonsfolge Elne weltere Stutrc der 
vorgeschlagenen Reaktionsfolge crglbt such aus Untersuchungen von Watkm und Nelsh,” 
wonach [14C]-Phloroglucln mcht als Precursor ftir Quercetm dlent und demzufolgc 
kemer Acyherung unterhegt 

‘I BIR(‘HAJ.~~s~- _ __ ~2 _ $, v WI STR,U , R_ A_ UUL MO\:,, C ! (.i.955_! -l_u\f / C&J, s$_ 534 
” WRmm D und HOWARD, G A (1961) J Inst B~MUXI 67, 236 
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London. 33 I 



Embau von [“%I-Essigsaure m Hopfenbttterstoffe 2752 

EXPERIMENTELLES 

Die Apphkatlon der m Tab 3 aufgefuhrten [“CJ-marklerten Esslgsauren m Form der wassrigen Losung ihrer 
NatrlumsaIze erfoIgte uber die Schmttflache von doIdentragenden Hopfentrleben Nach Exposltlon stellte man 
emen Methanolextrakt her. aus dem die Hopfenwachse entfernt wurden Em Tell des zur Trockene 
emgedampften Methanolextraktes wurde mlt DlmethyIformamid/HexamethyIdisi~dzan m die fur die Reaktlons- 
Radio-Gaschromatographle geelgneten TrlmethylslIyIderlvate ubergefuhrt Nachdem aus emem anderen Tell des 
zur Trockene emgedampften Methanolextraktes em Pentanextrakt hergestellt worden war, trocknete und tri- 
methylsllyherte man dlesen ebenfalls. Die hoer nur sklzzlerte Methodlk 1st von uns berelts ausfuhrhch beschrleben 
worden ’ 


