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Abstract—The incorporation of labeled precursors into hop bitter compounds is presented and a scheme for the
biosynthesis of these substances via 1-acyl-3-prenyl phloroglucinols is proposed.

EINLEITUNG

Die Incorporation von Isobutterstiure bzw. Isovalerian-
sdure spezifisch in Desoxycohumulon, Cohumulon und
Colupulon bzw. Desoxyhumulon, Humulon und Lupu-
lon zeigt, daB die Acylseitenketten der Bitterstoffe des
Hopfens aus der entsprechenden Carbonsdure entstehen
{1]. Einbaustudien mit 1*C markierter Essigsdure weisen
darauf in, daB der Sechsring der Bitterstoffe aus Acet-
ateinheiten aufgebaut wird [2]; weiterhin 148t sich aus
dem Auftreten von radioaktiv markierter Isobutyrylessig-
siure bei Applikation von *C markierter Isobuttersiure
bzw. Essigsiure ableiten, daB die Biosynthese der Hop-
fenbitterstoffe mit der Kondensation der die Acylseiten-
kette bildenden Carbonsiure mit Essigsdure beginnt.
Aufgrund des Einbauses von radioaktiv markiertem
Mevalonstiurelacton in Desoxycohumulon, Desoxyhu-
mulon, Humulon, Colupulon und Lupulon nehmen wir
an, dafl diese Verbindung als Vorstufe der terpenoiden
3,3-Dimethylallylgruppe der Bitterstoffe dient [3].

In der vorliegenden Arbeit werden wir unsere Vorstel-
lungen beziiglich der Biosynthese der Bitterstoffe des
Hopfens darlegen und insbesondere auf die Identitdt der
1-Acyl-3-prenyl-phloroglucine CoX und X eingehen,
sowie ihre Rolle bei der Biosynthese der Bitterstoffe
beleuchten.

ERGEBNISSE

Durch Applikation von mutmaSlichen #C-markierten
Vorstufen in Hopfentriebe, Exposition und Aufarbeitung
des Pflanzenmaterials sowie Bestimmung des Einbaues
mittels Reaktions-Radio-Gaschromatographie erhielten
wir die in Tabelle 1 zusammengefaBten Ergebnisse; die
hierfir angewandte Methodik, die auBler den oben
genannten Verfahren noch aus Vortrennung, Derivati-
sierung und Gaschromatographie besteht, ist von uns
bereits eingehend beschrieben worden [4].

Wie ersichtlich, wird Isobuttersiure bzw. Isovalerian-
sdure in relativ hohem MaBe spezifisch in Verbindung
CoX bzw. X incorporiert. Aufgrund von gaschromato-
graphischen Retentionsvergleichen von CoX mit Desoxy-

* 8. Mitteilung in der Serie “Uber die Biosynthese der Hop-
fenbitterstoffe”. 7. Mitteilung Drawert, F. und Beier, J. (1976)
Phytochemistry 18, 1693.

Tabelle 1. In Hopfeninhaltsstoffe eingebaute radioaktiv mar-
kierte Vorstufen

Iso-
butter-
siure

Mevalon-
siure-
lacton

Isova-
lenian-
siure

Essig-
siiure

Isobutyrylessig-
siiure

CoX

X
Desoxycohumulon
Desoxyhumulon
Cohumulon
Humulon
Colupulon
Lupulon

+ Einbau nachweisbat, — Einbau nicht nachweisbar.

L4+ L+ 1+ 14+
+l4+ L+
+HF L+
+H 4+ A+

cohumulon und Colupulon schlossen wir, daB CoX das
um eine Prenylgruppe drmere Desoxycohumulon (1-Iso-
butyryl-3-(3,3-dimethylallyl}-phloroglucin) sein konnte.
Entsprechend vermuteten wir, dal es sich bei Verbin-
dung X um Deprenyl-desoxyhumulon (1-Isovaleryl-
3-(3,3-dimethylallyl}- phloroglucin) handeln konnte.

Um die Identitiit von CoX und X abzusichern, synthe-
tisierten wit 1-Isobutyryl-3-(3,3-dimethylallyl)-phloroglu-
cin und 1-Isovaleryl-3-(3,3-dimethylaliyl}-phloroglucin
nach einer Vorschrift von Hiibner [5] bzw. Riedl [6].
Durch Gaschromatographie der Trimethylsilylderivate
der beiden Verbindungen und Retentionsvergleich sowie
durch Zusatzversuche zu den radioaktiven Proben und
Reaktions-Radio-Gaschromatographie wurde bestitigt,
daB Verbindung CoX mit 1-Isobutyryl-3-(3,3-dimethyl-
allyl)-phloroglucin und Verbindung X mit 1-Isovaleryl-
3-(3,3-dimethylallyl}-phloroglucin identisch sind.

DISKUSSION

Wir schlagen vor, daB8 die Biosynthese der Hopfenbit-
terstoffe durch Kondensation der die Acylseitenkette bil-
denden Carbonsiure mit Acetateinheiten beginnt
(Schema 1). Diese im Sinne einer Polyketid-Bildung ver-
laufende Reaktion erfolgt nach Lynen [7] stets iiber
energiereiche Verbindungen. Als Acylierungskomponente
in Pflanzen kommt neben einer Acyl-CoA-Verbindung
[7-10] die Bindung des Acylrestes an ACP in Frage
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Schema 1. Reaktionsschema fiir die Biosynthese der
1-Acyl-3-prenyl-phloroglucine.

[11-14]. Es ist ungeklirt, welche der beiden Mdoglich-
keiten bei der Biosynthese der Hopfenbitterstoffe vor-
liegt, so daB wir in Schema 1 die CoA-Verbindung stell-
vertretend fir einen bestimmten Thioester ansehen
miissen.

Demnach wiirde Acyl-CoA (Isobutyryl-CoA fiihrt zu
den Co-Verbindungen und Isovaleryl-CoA zu den
Stammverbindungen der Hopfenbitterstoffe) als Starter
der Polyketid-Biosynthese mit aus Acetyl-CoA gebilde-
tem Malonyl-CoA zu 2-Acyl-acetyl-CoA kondensieren.
Durch weitere Ankondensation von 2 Molekiilen
Malonyl-CoA an diese-Verbindung entsteht 6-Acyl-3,5-
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Schema 2. Reaktionsschema fiir die Biosynthese der Desoxy-
humulone, Humulone und Lupulone aus I1-Acyl-3-
prenyl-phloroglucinen,
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diketo-capronyl-CoA. Die Einfithrung der 3,3-Dimethyl-
allylgruppe in 4-Stellung der Triketosdure erfolgt an-
scheinend ohne vorherige Abspaltung der Ketosdure vom
Enzym, da wir kein Acylphloroglucin nachweisen
konnten. Die Cyclisierung von 6-Acyl-4-prenyl-3,5-dike-
tocapronyl-CoA liefert iiber das intermedidr anzuneh-
mende Cyclohexantrion-Produkt 1-Acyl-3-prenylphloro-
glucin. Ausgehend von Isobuttersiiure haben wir hiermit
Verbindung CoX vor uns, wihrend mit Isovaleriansidure
Verbindung X entsteht. Aufgrund der geringen sta-
tiondren Konzentration von 1-Isobutyryl und 1-Isovaler-
yl-3-prenylphloroglucin in der Hopfenpflanze (ableitbar
aus der GC-Analyse) und des hohen Einbaues von Iso-
butter- bzw. Isovaleriansiure in CoX bzw. X schlieBen
wir, daB die genannten Verbindungen Zwischenprodukte
bei der Biosynthese der Co- bzw. Stammverbindungen
der Hopfenbitterstoffe sind. Anhand von Schema 2 148t
sich die weitere Biosynthese der Hopfenbitterstoffe ver-
folgen. Die Monoprenylierung der 1-Acyl-3-prenyl-
phloroglucine fiihrt zu den Desoxyhumulonen, aus denen
einerseits durch nochmalige Prenylierung die Lupulone
entstechen und andererseits durch Hydroxylierung die
Humulone hervorgehen.

EXPERIMENTELLES

Isobutyryl- und Isovalerylphloroglucin wurden nach der
von Riedl [15] beschriebenen Friedel-Crafts-Variante darge-
stelit. Die Darstellung von 1-Isobutyryl- und 1-Isovaleryl-3-
prenylphloroglucin erfolgte nach der Vorschrift von Hiibner
[57 bzw. Riedl [6]. Die beiden letztgenannten Verbindungen
wurden auch im Milligramm-MaBstab nach Riedl [6] darge-
stellt, wobei ein Gemisch entstand, das die Ausgangsverbin-
dung, das Mono-, Di- und Triprenylprodukt im Verhéltnis
30:60:10:1 enthieit.

Die Methoden der Trimethylsilylierung, Gaschromatogra-
phie und Reaktionsradiogaschromatographic wurden bereits
verdffentlicht [4].
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