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Versuche, sedativ-hypnotische Wirkstoffe
im Hopfen nachzuweisen, II

Narcotic Action of 2-Methyl-3-butene-2-ol
Contained in the Exhalation of Hops
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Humulus lupulus (Cannabaceae), 2-Methyl-3-butene-2-ol,
Narcotic Principles of Hops

Hops are told to promote sleep; manyfold efforts to
detect the soporific principle have been unsuccessful so
far. Preliminary pharmacological tests lead to the con-
clusion that the soporific activity of the exhalation of hops
can be explained by its content of 2-methyl-3-butene-2-ol
(1) in the volatile fraction. It was found that 1, when given
to mices i.p. (0.80 g/kg) produces narcosis for about 8 h;
no abnormal behaviour was observed there upon. Due to
its water-solubility the concentration of 1 in the essential
oil obtained by steam-destillation is low; contrary to that, 1,
is enriched in the more volatile fraction of hops.

Nach den Ergebnissen einer friiheren Untersu-
chung [2] konnten Anhaltspunkte dafiir, daB Hopfen-
extrakte zentral-sedierende Eigenschaften aufweisen,
nicht gefunden werden. Gepriift wurden neben dem
reinen Bitterstoff Lupulon vergleichsweise polare
Extraktfraktionen (Ethanol- und Methylisobutyl-
keton-Extrakte).

Auffillig ist jedoch, daB die Volksmedizin immer
wieder dem Hopfen eine derartige Wirkung zu-
schreibt. Bei Osiander [3] und bei Grieve [17]
fanden wir den Hinweis, daB das Liegen auf mit
Hopfenzapfen gefiillten Kissen schlaffordernd wir-
ken soll. Zahlreiche dltere Literaturstellen erwidhnen
eine ungewdhnlich starke Ermiidbarkeit bei mit der
Hopfenernte beschéftigten Personen und geben
»Schlafsucht als ein Symptom der sogenannten
Hopfenpfliicker-Krankheit an [4—11]. In jiingster
Zeit hat uns ein mit der sensorischen Beurteilung
von Hopfensorten beschiftigter Brauereiwissen-

Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. R. Hinsel.
0341-0382/80/1100-1096 $01.00/0

Notizen

schaftler dhnliche Beobachtungen aus eigener Erfah-
rung bestatigt [12].

Diese Hinweise erscheinen uns ausreichend, um
eine erneute pharmakologische Untersuchung des
Hopfens zu rechtfertigen und uns dabei auf die
leichtfliichtigen Komponenten zu konzentrieren.

Die Anreicherung der leichtfliichtigen Fraktionen
erfolgte mittels der im experimentellen Teil ndher
beschriebenen Methode. Das auf diese Weise er-
haltene Konzentrat wurde gaschromatographisch
getrennt und die Hauptkomponenten an Hand von
Vergleichssubstanzen identifiziert:

Aceton, Myrcen und 2-Methyl-3-buten-2-ol.

Das Vorherrschen dieser Verbindungen in der
leichtfliichtigen Aromastoff-Fraktion des Hopfens
bestatigt die mittels Head-space-Analyse mehrerer
Hopfensorten erhaltenen Ergebnisse von Kriiger
etal [13, 14)].

Bei Myrcen und 2-Methyl-3-buten-2-ol erschien es
uns lohnend, einen orientierenden Vorversuch an
Miusen durchzufiithren. Dabei zeigte sich, daB
Myrcen selbst bei einer Dosierung von 0,80 g/kg
Maus (i.p.) lediglich zu abdominalen Krimpfen
fiihrt, ohne daB dabei irgendwelche Anzeichen einer
Sedierung beobachtet werden konnten. 2-Methyl-3-
buten-2-ol dagegen fiithrt bei gleicher Dosierung
nach einer kurzen Excitationsphase zu einer 8 Stun-
den anhaltenden, tiefen Narkose, von der sich das
Versuchstier wieder vollstindig erholt.

2-Methyl-3-buten-2-ol besitzt einen auBerordent-
lich hohen Dampfdruck, ist wasserdampf-fliichtig
und zu ca. 13% in Wasser loslich. In einem durch
Wasserdampfdestillation gewonnenen Hopfendl ist
es daher nur noch in Spuren vorhanden. Dadurch
erklart sich auch, daB die pharmakologische Prii-
fung derartiger Ole bisher keinen Hinweis auf eine
sedierende Wirkung erbracht hat [15, 16].

2-Methyl-3-buten-2-ol und Hopfen bzw. Hopfen-
zubereitungen, die diesen Inhaltsstoff enthalten,
werden von uns gegenwirtig einem detaillierten
analytischen und pharmakologischen Screening un-
terzogen.

Experimenteller Teil
Anreicherung der leichtfliichtigen Fraktionen
100 g unter Stickstoff fein gemahlener Hopfen der

Sorte Nordbauer (Hallertau, Ernste 1978) wird in
eine Sdule (100 cm lang, 25 cm Durchmesser), die
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von einem Kiihlmantel umgeben ist, gefiillt und
eine Stunde auf 25 °C temperiert. Dann wird ein
Stickstoffstrom von 20 ml/min auf die Sdule aufge-
preBt und die von diesem mitgerissenen leichtfliich-
tigen Verbindungen in zwei hintereinandergeschal-
teten Kiihlfallen mit Hihnen und SeptumverschluB,
die fiir diesen Zweck von uns entwickelt wurden, bei
=40 °C kondensiert. Die Sammelzeit betrdagt drei
Stunden.

Gaschromatographie

Direkteinspritzung von 0,5 ml Head space der auf
+25 °C temperierten Kiihlfallen (die Hihne bleiben
geschlossen, Entnahme erfolgt iiber das Septum).
Sdule: 100 m Carbowax 20-M Kapillare (Firma
WGA); Split: 1:10; Gerit: Perkin-Elmer F22; Tem-
peraturprogramm: 65 — 200 °C; 32 min konstant bei
65 °C, dann in Schritten von 10°/min.

Tierversuche
Miuse (Stamm NMRI-Strain, Ziichter Hagemann,
Hannover); Injektion: intraperitoneal; a) Myrcen:
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bei einer Dosierung von 0,20 g, 0,40 g und 0,80 g/kg
Maus kein Verlust von Stell- und Haltereflexen und
keine Anzeichen einer Sedierung. Es ist lediglich ein
Writhing-Effekt, wie ihn Loffelholz [16] auch nach
i.m.-Injektion von Hopfendl gesehen hat, zu beobach-
ten; b) 2-Methyl-3-buten-2-ol: bei einer Dosierung
von 0,20 g und 0,40 g/kg Maus kurze Excitations-
phase, der starke Benommenheit folgt. Die Stell-
und Haltereflexe bleiben dabei jedoch erhalten.
0,80 g/kg Maus dagegen bewirken eine stark ausge-
prigte Excitationsphase von nur etwa zweiminiitiger
Dauer, der eine tiefe Narkose folgt, die etwa 7—8
Stunden anhilt. Am darauffolgenden Tag sind dem
Tier keinerlei Verhaltensanomalien mehr anzu-
merken.
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