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Ab&act---Labeled mevalonate is incorporated into terpenes and hop bitter compounds by Humulus lupulus. The 
role of mevalonate as a precursor for the prenyl (3-methyl-but-2-enyl) side chain of the hop bitter compounds 
is discussed. 

EINLEITUNG 

Durch den spezifischen Einbau von Isobuttertiure bzw. 
IsovalerianGiure in Desoxycohumulon, Cohumulon und 
Colupulon bzw. Desoxyhumulon, Hunwlon und Lupu- 
ILUI geIang es uns zu zeigen, da0 die Acykxitenkette der 
Hopfenbitterstoffe aus der entsprechenden Carbonaure 
entsteht El]. Seziiglich der Biogenese des Sechsringes der 
Bitterstoffe konnten wir anhand von Incorporations-Ver- 
suchen mit I4 C-EssigsGtre wahrscheinlich machen, dal3 
Acetateinheiten als Bausteine des Ringes fwgieren [2]. 
Ferner lieI3en die Ergebnisse dieser Untersuchungen eine 
Aussage iiber die e&en Schritte der Biosynthese der 
Hopfenbitterstoffe zu. Wie vorgeschlagen w&e, beginnt 
die Biosynthese mit der Kondensation der die Acylseiten- 
kette bildenden Carbontiure mit Essigdure. 

Als dritter und letzter Strukturbaustein der Hopfenbit- 
terstoffe ist die terpenoide 3-Methylbuten-2-yl-Seieiten- 
kette anzusehen (Abb. 1). 
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Abb. 1. 

* 5. Mitteilung in der Serie “fiber die Biosynthese der Hop 
fenbitterstoffe. 4. Mitteilung Drawert, F. und Beier, J. (1974) 
Phflochemistry 13, 2749. 

Im Folgcnden k&men wir den Nachweis fiJhren, daD 
Mevalondure, die als Precursor tir terpenoide Verbin- 
dungen fungiert, in Hupfenbitterstoffe incorporiert wird. 

ERG-E 

“Gmarkiertes Me valotiurelacton wurde nach der 
iiblichen Methode doldentragenden Hopfentrieben appli- 
ziert [3]. Die Aufarbeitung, Methanolextraktion, Pen- 
tanextraktion, Herstdlung der Trimethylsilylderivative 
und die Reaktions-~~o_Gaschromato~ap~~ erfolgte 
nach von uns bereits beschriebenen Verfahren [3]. 

Der Einbau von 2-“%-DL-Mevalotiurelacton 
erfolgte bei zwei Versuchen unter achtstiindiger Son- 
neneinstrahlung (Versuch 1 und 2) vab 1). Im Versuch 
3 wurde der Hopfentrieb nach zehnsttidiger Sonnenein- 
strahlung weitere 14 Stunden mit Quecksilberdampf- 
Lampen bestrahlt (Langzeitversuch). Der vierte Versuch 
ist ein Dunkelversuch (4), bei dem sich der Hopfentrieb 
w&rend der gesamten Applikationsdauer von 12 
Stunden im Dunkeln befand. 

Die Auswertung der Methanol-Extrakte (Tab. 2) von 
Versuch 1 und 2 ergibt, dal3 die Summe der in Mevalon- 
durelacton plus Mevalontiure enthaltenen Aktivitit CQI 
25% der angebotenen Aktivitit darstellt. 14C-markiertes 
DL-Mevalourelacton wird mit jeweils knapp 6”/, in 
Squalen incorporiert. In #&Sitosterin sind je CO 1% der 
angebotenen Aktivitit eingebaut worden, Unter 0,5”/, der 
Aktivitit fmden wir in Colupulon. 
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T&e& 2. Einbau von 14C-D~-Mevalonstiurelacton in Hop 
feninh&sstoffe Reaktions-Radio-Gaschromatographie des 

Methanol-JWraktes 

Gnbau (%) 

Versuch 
Verbindung 1 2 3 4 

Essigs&ufe <O,5 - 
Mevalou&iurelactonl G k2 <o,s - <OS 
l - - - < 0,s 
Mevafonsiitlre 15,s 16,7 35,1 30,3 
+ co,5 <OS < 0,5 to> 
* - _- - <0,5 
co-x - - < 0,s 
COlUpUlOll <0,5 <II,5 - - 

ssd=l 5-7 599 177 7,O 
&SitoBterin 03 LO 68 co3 

I. Mevalons&urelacton zcigt auf den verwendetcn SUen ein 
starkes Tailing; -: nicht nachwcisbar; *: nifht kkdiz.krt; 
Co-X : l-Isobutyryl-3-(3,3~~hy~lyl~phlo~~~~. 

Lm Gegensatz dazu ztigt der Langzeit-Versuch ein 
g%m&h anderes Bild (Versuch 3, Tab. 2). Die Xstiin- 
dige Bestrahlung des Hopfentriebes erzeugt eine ErhB- 
hung des Einbaues von MevalonsGreIacton in /?-Siios- 
terin van ca 1% auf fast 7”/, Umgekehrt erGhrt der Ein- 
bau van Mevalonsiiurelacton in Squalen eine Erniedri- 
gung von ca 6% auf 1,7x. Weiterhin finden wir 35% 
der eingesetzten Aktivitit in der Mevalons&ue wieder. 
Der Nachweis, daD Mevalonsaurelacton in Colupulon 
eingebaut wurde, gelingt tier nicht. 

Das Radiogramm des Dunkdversuches (Versuch 4) 
weist die grof3te Anzahl an Radioaktivitits-Peaks von 
diesen vier Versuchm auf. MevalonGure enthglt 343% 
der eingesetzten Aktivitit und Squalen 7%. Der Einbau 
von Mevalons&tre in fi-Sitosterin ist auf weniger als 05% 
abgesunken. Drei in den Hellversuchen nicht vorhandene 
Al&it&-Peaks erscheinen auf dem Radiogramm des 
Dunkefversuches, deren Aktivititen ebenfalls unter 0,5% 
hegen. Eine dieser Verbindungen identifizierten wir gas- 
chromatographisch als I-Isobutyryl-3-(3,3-dimethyl- 
allyfjphoroglucin (Co-X). 

In den Pentan-Extrakten der Versuche 1 und 2 (Tab, 
3) finden wir hir Squalen den hiichsten Einbau (5,2”/, 
bzw. 5,4x); f3-Sitosterin besitzt mit 0,8 bzw. O,Y/, den 
n&h& niedrigeren. Folgende Verbindungen bauen 
Mevalonstiurelacton unter U,5% em: Propion&iure, 
co-x, l-IsovaleryI-3-(3,3_dimethyl-dlyl)-phlo~g~u~n 
(X), Desoxycohumulon, Desoxyhumulon, HumuIon, Co- 
lupulon und Lupulon. Mevalontiure und Mevalons&ue- 
laeton besitzen zwischen 0,5 und 09% der angebotenen 
Aktivitlit. 

Von den Versuchen 3 und 4 stehen keine Ergebnisse 
van Pentan-Extrakten zur Verftigung, da 1971 noch 
keine Pentan-Fraktionierung vorgenommen wurde. 

DISKUSSION 

Aus unseren Einbauversuchen ergab sich, da8 Men- 
lons%ure in folgende Verbindungen emgebaut wird: 
Desoxycohumulon, Desoxyhumulon, Humalon, Colupu- 
Ion und Lupulon. Da in jedem Bitterstoffe mindestens 

Tabelk 3. Einbau van 2-“C-D~-Mevalonlacton in Hop- 
feninhaltsstoffe. Reaktions-Radio-Gaschromatographie des 

Pentan-Extraktes 

Verbindung 1 2 

Proponsliure 05 CO> 
* 48 - 

Mevalan&melacton 95 09 
MevaionsZIure w 037 

A-X 
CO,5 -CO,5 
CO,5 < 0,s 

X -Co,5 CO> 
Lksoxyc0hmulm <o,s <0,5 
DesoxyhlmIlloD <OS CO.5 
HuHtulm -CO,5 < 0,s 
COlUpOlo~ <W CO.5 

Lupulon <05 <CJT5 
SlpZlleIl 5?2 594 
* <f-U <W 
&Sitosterin 08 09 
l <o,s <O,S 
* <0,5 <OS 

Co-X: 1-Isobut~~l-3-(3.3-dmethylallylt_phloroglu~n; X: 
l-Isovaleryl-3-(3,3dimethyJaIlyl)-phloroglucin; -: nicht nach- 
we&bar; + : nicht identifiziert. 

zwei Prenyl-Seitenlcett~ enthalten sind, M3t sicb das 
Ergebnis als Hinweis fGr den Einbau des Mevalontiure- 
laotons in die terpenoide Seitenkette w&en, Radioak- 
tives Cohumulon konnten wir nicht nachweisen, da sich 
ein Teil des Cohumulons dem Nachweis durch Verhar- 
zung entzieht, wogegen Humulon als radioaktiv mar- 
kierter Peak nachweisbar ist, da die verwendete Hopfa- 
sorte mehr Humulon als Cohumulon enthflt [2,4]. Da 
keine Abbauprodukte von Mevalontiure in hiiherer 
Konzentration zu beobachten waren (Tab. 2 und 3) 
scheidet die Moglichkeit aus, da.0 ein Abbauprodukt 
dieser Verbindung in ein anderes Strukturelement der 
Bitterstoffe incorporiert wird. Ferner la& sich feststellen, 
da13 Mevalonstiure bei unseren Untersuchungen fast 
ausschhef3lich in terpenoide Verbindungen eingebaut 
wird (Tab. 2 und 3). Aus diesen Griinden und such auf- 
grund der geringen Wahrscheinlichkeit, da13 Mevalon- 
s%ure aIs Baustein des Kemes oder der Acylgruppe der 
Hopfenbitterstoffe in Frage kommt, schlagen wir vor, 
d&l tie aIs Precursor der 3,3-DimethylaJiyI-Seitenkette 
der Bitterstoffe auftritt. 

Die Methoden der Applikation, Exposition, Extra&ion, 
Vorfraktionierung und Derivatisierung sowie die Reaktions- 
Radio-Gaschromatographie in einem Ahglassystem sind van 
uns bereits in einer gesonderten VeriiffentJichung [3] be- 
schrieben worden. 
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