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weisreaktion ergab: in Aceton-Losung mit NaOH blaugriine Farbung, die beim Zusatz
von Essigsaure in Rotviolett umschlug.

b) 3.5-Dibenzyl-phloracetophenon (XIII): Der nach Abdestillieren des Metha-
nols und Toluols in der Hydrierbirne verbliebene Riickstand kristallisierte beim Trock-
nen i. Vak.: 1.46 g (92%, d. Th.) vom Schmp. 116—120°. Aus Benzol-Petrolather oder
verd. Methanol umkristallisiert, erhilt man Nadelbiischel vom Schmp. 133°, leicht 16slich
in Alkohol und Benzol, schwer in heilem Hexan und Wasser. Die Verbindung ergibt
in methanol. Losung mit Sauerstoff/Bleiacetat ein gelbes Bleisalz, in alkohol. Losung
die fiir 3.5-Dialkyl-phloracylophenone charakteristische blaue Eisenchlorid-Reaktion.

CpoH,,0, (348.4) Ber. C75.8¢ H5.79 Gef. C75.92 H 5.84

5. Bei analogen Hydrogenolyse-Versuchen ( Dauer 20 Stdn.) erwiesen sich 3-Methyl-
5-acetyl-filicinsdure (VI), Hexahydro-lupulon (V)¢) und die Lupulon-Analoga
XII mit gesattigten Seitenketten R = n-Propyl, n-Butyl und Isoamyl als véllig bestan-
dig und konnten unverindert wieder isoliert werden. Ebenso wurden Dibenzyl-malon-
sdure-didthylester?) und a,x-Dibenzyl-a-acetylaceton®) nicht angegriffen.

264. Wolfzang Riedl, Josef Nickl, Kilaus Heinz Risse und Rudolf
Mitteldorf: Kernalkylierung der Phloracylophenone*
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen]
(Eingegangen am 7. April 1956)

Die bei der Kernmethylierung des Phloracetophcnons sowie die
bei der Umsetzung hoherer Phloracylophenone (als Trinatrium-Ver-
bindungen) mit Alkylhalogeniden erhaltenen Ergebnisse werden dar-
gelegt und Reaktionsbedingungen und -verlauf sowie Abtrennung,
Eigenschaften, UV-Spektren und bakteriostatische Wirksamkeit der

entstehenden Lupulone bzw. Acyl-filicinsduren und ihrer Begleiter
beschrieben.

Die Umsetzung von Phloracetophenon (I) mit Natriummethylat
(3 Moll.) und Methyljodid (3 Moll. + UberschuB) in absol. Methanol bei
Zimmertemperatur (,,Standard-Verfahren) fithrte zu den kernmethylierten
Verbindungen IT bis VII?).

OH OH OH
_\_COCH, H,,C\/l\ COCH, HSC\/\ COCH,
9 [ I
HO N oH HO N “OH H0\ "OH
‘ CH,
I I 111
OH OH OH
H_ /\ COCH, H,C\/\ _COCH, H,(‘>/\ COCH, H,C %\/COCHS
R - mel | -
o/’>( “oH 0> on 0 >< oH  CH \ OCH,
H,C CH, H,C CH, H,¢ CH,
v v VI VII
*) X. Mitteil. iiber Hopfenbitterstoffe, zugleich IV. Mitteil. iiber Bestandteile von
Filiz mas; IX. Mitteil. (Hopfenbitterstoffe}: W. Riedl u. J.';Nickl, Chem. Ber. 89, 1838

{1958] voranstehend; IIL. Mitteil. (Filix mas): W. Riedl u. K. H. Risse, Chem. Ber.
87, 865 [1954]. 1) W. Riedl u. K. H. Risse, Liebigs Ann. Chem. 585, 209 [1954].
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Die Gesamtausbeute betrigt etwa 70 9%, d.Th., wobei entsprechend der be-
absichtigten Trimethylierung iiberwiegend V (409,) gebildet wird.

Erginzend zu unseren fritheren Angaben!) haben wir inzwischen die Re-
aktionsbedingungen noch weiter variiert, und zwar zunichst hinsichtlich des
Reaktionsmediums (Tafel 1) und der angewandten Base (Tafel 2)%).

Die Reaktionsprodukte II-VII lassen sich auf Grund ihrer verschiedenen Alkali.
Léslichkeit leicht trennen!): Hydrogencarbonatloslich sind die geminal-disubstituierten
Verbindungen IV, V und VI?), in Natriumcarbonat léslich II und III4) (und gegebenen-
falls noch vorhandenes Ausgangsmaterial I). Die Konstitution der in (2n) Natronlauge
(in den Tafeln ,,na‘’) loslichen (geringen) Anteile haben wir nicht naher untersucht. Den
Neutralteil, falls vorhanden, bildete stets VII.

Tafel 1. Trimethylierung von Phloracetophenon in verschiedenen
Reaktionsmedien®) (Ausbeute in %, d. Th.)

——

Medium N+ | 1V | V | VI | VIL| na |esemt
Methanol) .............. 24.6 4.3 40.8 1.1 — 2.4 73.2
(Standard-Verfahren)
Athanol .......covveennns 20.0 Spur | 41.2 30 — 8.4 72.6
tert.-Butanol ............. 19.0 Spur | 20.0 | 23.5 | — 3.4 65.9
Benzol™ ................ 36.9") — 1.0 — 1.0 1.1 3.1
Dioxan™). .............. 8.3 — 26.0 — —_— 1.7 ' 36.0
Ather™) ................. 65.0°") | — |{Spur| — | — | Spur | Spuren
*\ mit 3 Moll. des betreffenden Natriumalkoholats und ilberschiiss. Methyhodld bel 20°, 120 Stunden
**) Mit Natriummethylat hergestellte 1-Trinatrium-Verbindung, p t im Medium$).

**#*) Hauptsichlich Ausgangsmaterial T.

Dabei ergab sich gegeniiber dem Standard-Verfahren, dal man mit praktisch
gleichem Erfolg auch in Athanol (Tafel 1) arbeiten kann, und daB ferner die
Anwendung von Kaliummethylat (Tafel 2) Vorteile bietet. tert.-Butanol
(Tafel 1) und Erdalkali-methylat (Tafel 2) bewirken bevorzugte Tetrasubsti-
tution (zu VI).

Tafel 2. Trimethylierung von Phloracetophenon unter Verwendung
verschiedener Basen®)

Base @+an| w | v | VI [(VID| na f;f:;‘:c
Na-Methylat?) ........... 24.6 4.3 | 40.8 1.1 — | 24 73.2
(Standard-Verfahren)
K-Methylat?) ........... 12.0 2.5 57.0 3.7 — 2.1 77.3
Mg-Methylats) .......... 36.7 — 124 | 283 | — 0.4 77.8
Ca-Methylat®) ........... 54.1 — 9.8 | 184 — 2.8 84.9
Ba-Methylat®) ........... 19.8 — 299 7.9 — 3.8 61.2
Ba0#) (geldst in Methanol) 36.9 — 11.2 | 17.2 — 3.8 69.1

*) mit Uberschiiss. Methyljodid bei 20°, 120 Stunden.

?) Mit K. H. Risse. 3) Beziiglich der weiteren Trennung vergl. 1. c.1).

) Die Natriumcarbonat-Fraktionen cnthalten hauptsichlich II. Zur Abtrennung
von IIT vergl. 1. c.l), FuBinote 19.

5) Vergl. die Synthese des 4-Desoxy-humulons in Benzol: W. Riedl, Chem. Ber. 85,
708 [1952].
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Je nach Herstellung der Mono-, Di-, Tri- oder Tetranatrium-Verbindung
von I kann man die Kernalkylierung weitgehend lenken?) entsprechend be-
vorzugter Mono- bis Tetrasubstitution (Tafel 3).

Tafel 3. Umsetzung von Phloracetophenon (a) mit Natriummethylat (b) und
Methyljodid (¢) in verschiedenen Mol.-Verhiltnissen®)

Mol.-Verhaltnis IM+II| IV | V | VI |(VID| na |Secemt
1:1:3 ot 64.0 Spur | 40 | — — | 8.0 71.0
(Mono-alkylierung)

1:2:8 . .ooveviinnniinnn 44.0 5.3 252 ' 5.4 —_— 9.2 89.1

(Di-alkylierung) .

1:3:6 ...l 24.6 4.3 40.8 1.1 — 2.4 73.2
(Tri-alkylierung =
Standard-Verfahren)

1:4:8 .. iiiiiiiiiine, 8.0 Spur | 30.8 | 35.8 — 2.5 75.1

(Tetra-alkylierung!) )

*) in Methanol bei 20°, 120 Stunden.

Wir stellten weiterhin fest, daB man an Stelle des Methyljodids auch mit
Dimethylsulfat®) Kernmethylierung erreichen kann (Tafel 4). Die Ausbeu-
ten an V bleiben jedoch hinter denen beim Standard-Verfahren zuriick.

Tafel. 4. Trimethylierung von Phloracetophenon mit Dimethyl-

sulfat®)
Mol.-Verhiltnis
N&OCH,: (CH,)ZSO‘ ‘ IT + III Iv A\ VI (VII) na
3:1.5 37.2 — 7.8 _ _ 1.8
3:3 23.1 — 9.6 340/ 1.5 3.1 |

*) in Methanol bei 20°, 120 Stunden.

Bei der weiteren Einwirkung von Natriummethylat/Methyljodid auf die
stark sauer reagierende Tetramethyl-Verbindung VI erfolgt keine Umsetzung
mehr?). Das 1-Acetyl-3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen-(1)-0l-(2)-dion-(4.6) (VI)
stellt also das Endprodukt der Kernalkylierungsreaktion dar.

In Zusammenhang mit der Bildung der Begleiter II bis V und VII ist damit
insbesondere gezeigt, daB am C-Atom 1 des Phloracetophenons (I) keine
(Kern-)Alkylierung erfolgt. Ein fritherer Einwand von G. A. Howard und
J.R. A. PollockS?), daB die Synthese des Lupulons (VIIT) (Kern-Prenylierung
von Phlorisovalerophenon?)) auch zur Bildung von IX fithren konnte, ist
somit widerlegt (Formeln s. S.1853)-

VI lieB sich mit Diazomethan in einen erwartungsgemif neutral reagieren-
den Monomethylither iiberfiihren.

%) Mit R. Mitteldorf, Diplomarbeit, Techn. Hochschule Miinchen 1955.
7) Mit K. H. Risse, Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen 1955.
8) J. chem. Soc. [l.ondon] 1952, 1902. %) W. Riedl, Chem, Ber. 85, 692 [1952].
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1853

Wir stellten ferner fest, daB ein
Gemisch von Phloracetophenon (I)
(1 Mol.), 3-Methyl-5-acetyl-filicinsiure
(V) (1 Mol.) und Natriummethylat
(4 Moll.) in absol. Methanol nach 120
stdg. Aufbewahren bei 20° quantitativ

H
(CH,),C:CH-CH, _,\_CO-CH,CH(CH,),
o

i
L
(CH,),C:CH-CH, CH,-CH:C(CH,),
VIII

(CH,),C:CH-CH,_ /9\ CO-CH,-CH(CH,),

/}J | CH,CH:C(CHa),

H0 > 0

H CH, -CH:C(CH,),

IX
wiederum 1 und V ergibt®). Kernme-
thylierte Verbindungen wie V sind also
unter den Versuchsbedingungen stabil,
und es erfolgt keine ,,Ummethy-
lierung® (Ubertragung der Methyl-
Gruppen von V auf I).

Die Beherrschung der Standard-
Methode gestattete es, auch hihere
Phloracylophenone mit hdheren,
insbesondere ‘gesittigten Alkyl-
halogeniden umzusetzen. Wir erhiel-
ten so die in Tafel 5 angefithrten
Lupulon-Analoga X1, sowie eine
Reihe entsprechender Monoalkyl.
Verbindungen XI (Tafel 6), mit
deren Hilfe sich verschiedene Probleme
16sen lieBen.

Zur Einfithrung gesiittigter Reste.

verwendet man dabei vorteilhaft die
entsprechenden primdren®) Alkyl-
jodide.
-"’)-Ez@ch weiterer Lupulon-Analoga
vergl. die voran- und nachstehenden Ver-
Sffentlichungen, sowie 1. c.1.9) und W. Riedl,
Liebigs Ann. Chem. 585, 38 [1954].

los) Mit sekundaren Alkylhalogeniden,

z. B. mit Isopropyljodid, verlauft die Reak-
tion in noch nicht geklirter Weise.

119
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Das 1-Acetyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-on-(4) (Tafel 5.
Nr. 8) z. B. entsteht so, analog V, in einer Ausbeute von rund 40%,. Mit Iso-
amylbromid, selbst unter Zusatz von Kaliumjodid, betriagt die Ausbeute nur
14 %,; bei Anwendung von Isvamylchlorid erfolgt kaum noch Umsetzung
mit der Phloracetophenon-Trinatrium-Verbindung.

" |

R ~ R’
. ” : VA
Tafel 6. 3-Alkyl-phloracylophenone XI, R’=Acyl, R”= Alkyl") XI I

HO N "OH
Aus- Analysen Be-
Acyl-Rest Alkyl-Rest Schmp. | beute | Brutto- _ mer-
R’ R (°C) | (%d.| formel Ber. Gef. kun-
Th.) ¢c H C H gen
CH,CO- (CH,),C:CH-CH,- 172 4.7 | C,H,,0, | 66.08 6.86 66.15 7.08 12)
(236.3)
CH,CO- (CH,;),CH-CH,-CH,-| 188 5.7 | C,Hy,0, |65.53 7.62 65.93 7.69 w,18)
‘ (242.4)
(H,CO- CoHy - CH,- 208 8.0 | C, H,0, |69.755.46 70.10 5.55 |
(258.3) )
(H,-CH,-CO- |(CH,),C:CH-CH,- 161 49 | C,H,,0, |67.197.25867.22 7.28 13y
(250.3)
p-Cl-CgH,- (CH,),C: CH-CH,- 197 10.4 | CyH,,0,C1 | 65.80 5.52 65.60 5.97 | | |,
(H,-CO- (346.8) )

Bei der Umsetzung der reaktionsfihigeren Allyl-halogenide?®) erhilt
man auch mit den Bromiden oder Chloriden gute Ausbeuten an kern-allylierten
Phloracylophenonen X (vergl. Tafel 5). Die letzteren ermoglichten die Kla-
rung der C,C-Hydrogenolyse der Hopfenbitterstoffe2).

Von den in Tafel 5 aufgefiihrten Lupulon-Analoga haben wir niher unter-
sucht das 1-Acetyl-3.3.5-tridthyl-eyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-
on-(4). Im Vergleich zum Methyl-Analogon V1) erwies sich die Verbindung
gegen siedende 2n HCI sehr bestandig?!). Mit Alkali/Zinkstaub erfolgte aber
glatte Entacylierung zum Analogon XII (bzw. tautomere Formen) der 3-Methyl-
filicinsdure. Aus XII lieB sich nach der bei der Synthese der 3-Methyl-5-butyryl-

17) Wir isolierten hier nur diejenigen 3-Alkyl-phloracylophenone, die beim Verdiinnen
der wiBrig-methanolischen Schicht mit Wasser ohne weiteres auskristallisierten. Sie
zeigen, wie II, in Alkohol samtlich blauviolette Eisenchlorid-Reaktion und kristallisieren
in Prismenbiischeln (Methanol/Wasser).

18) Nach Schmp. und Misch-Schmp. identisch mit dem von E. Spith und K. Eiter
(Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1851 [1941]) anderweitig erhaltenen Produkt.

19) In diesem Fall gelang die Isolierung des entsprechenden Lupulons (X, R’ = p-Chlor-
phenacetyl, R” =Prenyl) nicht. :

20) Urspriinglich hatten wir angenommen, da die Reaktion auf die Anwendung dieser
hesonders reaktionsfahigen Halogenide beschrankt sei®).

21y Das 1-Acetyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-on-(4) (Tafel 5, Nr. 8)
(0.30 g) konnte sogar nach 8stdgz. Kochen mit 2 cem Methanol und 2 cem konz. Salz-
sdure unverdndert zuriickgewonnen werden (0.27 g).
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filicinsiure?®) angewandten Friedel-Crafts-Variante mit Acetylchlorid
wiederum X, R’ = Acetyl, R’’ = Athyl, zuriickerhalten.

Die Lupulone mit gesattigten Seitenketten®) sind damit grundsitz-
lich durch direkte Kernalkylierung der Phloracylophenone, sowie durch
Kernacylierung der 3-Methyl-filicinsdure und ihrer

Homologen. (z. B. XII) zuginglich. HC, /(')\I\{ H
Insbesondere durch die Méglichkeit, nun auch Isoamyl- MY
Gruppen direkt in den Kern einzufiihren, lie sich ferner y‘\ /‘\
eine letzte gewisse Unsicherheit hinsichtlich der Hopfen- 1({)0/ c (})IH
bitterstoff-Synthese beseitigen: So hatten wir den durch - s 22(]1 2h

Kern - Prenylierung der Phloracylophenone entstehenden
Lupulonen und (d,l)-Humulonen stets!:®18) eine Konstitution mit y,y-Dime-
thyl-allyl-Resten (z. B. XIII) zugeschrieben, obwohl das Prenylbromid grund-
sitzlich auch nach einer Sy2'-Reaktion substituieren kénnte (gema XIV).

OH A H,C CH, OH

‘ CH,:CH-C COCH

(CH,),C:CH-CH, ,\ COCH, 2 N\ ALOCHs
I I H
\ 1 ’/\/\

o X ou CH,:CH (;J h CogH CH
CH,),C:CH-CH, CH,-CH:C(CH 2t Qe
(CHy), 2 2 (CH,), H306H, Hsé\CHa

XIII X1V

Hierbei hatten wir uns®) auf Ergebnisse von R. E. Kepner, S. Winstein
und W. G. Young?) gestiitzt, wonach z. B. die Umsetzung von Natrium-
malonester mit Crotylchlorid. iiberwiegend normal verliuft (weniger als 19,
Sy2'); ferner sind in Lupulon mindestens zwei der drei vy,y-Dimethyl-allyl-
Reste (vergl. VIII) als solche nachgewiesen?).

Es zeigte sich nun erwartungsgemif, dafl die Produkte der Hydrierung
(Pt0,%)) von Aceto-lupuphenon (XIII) (Tafel 5, Nr. 7) und der direkten
Kern-Isoamylierung von Phloracetophenon (I) identisch sind (Ta-
fel 5, Nr. 8). Ebenso konnten wir das Hydrierungsprodukt (Tafel 5, Nr. 5)
des 1-Acetyl-3.3.5-tricrotyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-ons-(4) (Tafel 5, Nr.
4) aus Phloracetophenon (Trinatrium-Verbindung) mit z-Butyljodid syntheti-
sieren!?). Pamit ist gezeigt, daB bei Umsetzungen mit Allylhalogeniden unter
unseren Bedingungen Sy2'-Reaktionen nicht oder nur in untergeordnetem
MaBe erfolgen.

Die Lupulon-Analoga X (Tafel 5) wurden charakterisiert durch Analyse
und allgemeine Eigenschaften : sie lassen sich, wie das Lupulon (VIII) bzw. die
3-Methyl-5-acetyl-filicinsdure (V), scharf einbasig titrieren, ergeben in
Alkohol rotbraun-weinrote Eisenchlorid-Reaktion und kristallisieren in Pris-
men (Methanol /Wasser).

2) W. Riedl u. K. H. Risse, Chem. Ber. 87, 865 [1954].

) Bei ungesittigten Seitenketten verliuft die Kernacylierung durch Chroman-Ring-
schliisse uniibersichtlicher (W. Riedl u. R. Mitteldorf, Versff. in Vorbereitung).

#) J. Amer. chem. Soc. 71, 115 [1949]; die Sx 2’-Reaktion ist sterisch benachteiligt.
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Die Verbindungen mit gesittigten Alkyl-Resten R’ besitzen stets hohere
Schmelzpunkte als die B,y-ungesittigten, die iso-Alkyl-Verbindungen hshere als
dic mit R” = n-Alkyl. Die dabei auftretenden RegelmiBigkeiten trugen zur
Klirung der Konstitution des Hexahydro-lupulons und -colupulons bei?).

~—Afmu)

40 750 700 250
4 P
. //’ N
~
I.»
2; \/
25 30 25 40 45

V(10 en™) —
UV-Spektren (in Athdnol) von Phloracetophenon (I), 3-Acetyl-filicinsiure (IV) und
1-Acetyl-3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen-(1)-ol- (2)-dion- (4.6) (VI)

Tafel 7. UV-Spektren (in Athanol)

Gruppe Verbindung dmax (mp)
Phloracetophenon (I) ........... ..ot 225 287.5
1 3-Methyl-phloracetophenon (IT) .................. 222.5 | 280.0
3.5-Dimethyl-phloracetophenon (III) .............. 227.5 | 291.5
3-Acetyl-filicingaure (IV) .........coovvviieennnn, 232.5 | 275.0 | 335.0
1-Carbomethoxy-3.3-diprenyl-cyclohexadien-(1.5)-
diol-(2.6)-on-(4) (XVIII) ..........cccvvnnenn, 230 | 280 |340
3-Methyl-5-butyryl-filicinsdure (Tafel 5, Nr.16) ... |225 |281 |334
1-Phenacetyl-3.3.5-trimethyl-cyclohexadien- (1.5)-
2 diol-(2.8)-on-(4) (Tafel5, Nr.19) ............. 230 | 278 | 340
1-Phenacetyl-3.3.5-triprenyl-cyclohexadien-(1.5)-
diol-(2.6)-on-(4) (Tafel 5, Nr.21) ............. 230 | 284 | 346
Aceto-lupuphenon (XIII), (Tafel 5, Nr.7) ........ 230 280 342
Lupulal (Tafel 5, Nr.23) ...........cccoivinnn. 220 | 292.5| 353
Lupucarbonsaure-methylester (Tafel 5, Nr.24) .... | 235 |295 | 350
1-Acetyl-3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen-(1)-ol-(2)-
dion-(4.8) (VI) ... ...iiiiiiiiiiiiia., 237.5 | 277.5
3 1-Carbomethoxy-3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen-(1)-
ol-(2)-dion-(4.8) (XVIL, R = CO,CH;) ......... 230 | 257.5

2"‘) Vergl. die nachstehende Verdffentlichung.
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In einigen speziellen Fiillen charakterisierten wir die Reaktionsprodukte noch
durch die UV-Spektren.

Phloracetophenon (I) und die 3-Methyl- (II) und 3.5-Dimethyl-
Verbindungen (I1I) bzw. Analoga besitzen praktisch identische UV-Spektren,
wobei die zunehmende Substitution durch Methyl-Gruppen eine (geringe)
Verschiebung nach lingeren Wellen bewirkt (Abbild. und Tafel 7, Gruppe 1).

Charakteristisch verschieden hiervon absorbieren die geminal-disubsti-
tuierten Verbindungen vom Typ der Acyl-filicinsduren IV (Abbild. und Tafel
7, Gruppe 2) bzw. der Lupulone (X) (Tafel 7, Gruppe 2).

Nach G. Scheibe und H. K6hler2®) zeigt bereits das Di-Anion des
Phloroglucins ein dhnliches UV-Spektrum und ist demnach filicinsdure-
artig (XV) zu formulieren.

9 °
o1 0!
H A H - H A
w (Y- u -
0°5(0e 20> \o> o 20 0
7 H H 5 H

Die Kernalkylierung entspricht somit einer Fixierung dieser in alkalischer
Losung bereits vorgebildeten Strukturen.

Die tetrasubstituierten Verbindungen vom Typ VI (Leptospermon-
Analogal)) schlieBlich absorbieren kurzwelliger und zeigen erwartungs-
gemi das Spektrum des 2-Acetyl-dihydroresorcins!) (Abbild. und Tafel 7,
Gruppe 3).

Auch das Humulinon besitzt ein V1-dhnliches UV-Spektrum, womit die
kiirzlich vorgeschlagene Konstitution XVI??) weiter gesichert erscheint?8).
Es ergibt ferner die gleiche schwache (orangegelbe) Eisenchlorid-Reaktion wie
VI und dessen Analoga.

Ho\j)\/co-cn,-cn(cns)z H,C )?\/R

(CHy),C:CH -CH, || H,C]
0 N oH /><\0H
-HO" CH,-CH:C(CH,), H,C CH,
XVI XVII
OH
H\/\ CO,CH,

/\/ “OH

(CH,),C:CH-CH, ™ CH, CH:C(CH,),
XVIH

%) Z. anorg. allg. Chem. 1986, im Druck.
#7) A, H. Cook, G. A. Howard u. C. A. Slater, J. Inst. Brewing 61, 321 [1955].
) XVI ist nicht als solches im Hopfen enthalten, sondern entsteht crst bei der Auf-

arbeitung durch Oxydation des Humulons?).
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Die Kernalkylierungsreaktion lieB sich nur in beschrinktem Umfang auf
Phloroglucin-aldehyd (,Phlor-formylophenon“) und Phloroglucin-
carbonsidure-methylester iibertragen. Bei der Trimethylierung des
letzteren unter Standard-Bedingungen isolierten wir3) als einzige einheitliche
Substanz die bisher unbekannte, VI-analoge Tetramethyl-Verbindung XVII,
R - CO,CH; (Ausb. 24 9%).

Sie lieB sich als solche charakterisieren durch Analyse (C,,H,;0,(OCHj,)),
Aquiv.-Gew.-Titration, UV-Spektrum (Tafel 7, Gruppe 3) und Abbau mit
siedender 2n HCl oder mit Alkali/Zinkstaub zum bekannten ,,Tetramethyl-
phloroglucin®“ XVII, R = H.

Bei der viel rascher verlaufenden Triprenylierung (Standard- Bedmgun
gungen!®)) dagegen erhielten wir glatt den bereits beschriebenen!®), V-ana-
logen Lupucarbonsdure-methylester (Tafel 5, Nr. 24; UV-Spektrum
Tafel 7, Gruppe 2) und daneben eine Verbindung C,;H,,0; vom Schmp. 173
bis 175°, der nach ihren allgemeinen Eigenschaften und dem UV-Spektrum
Tafcl 7) die Konstitution des IV-analogen 1-Carbomethoxy-3.3-diprenyl-
cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-ons-(4) (XVIII bzw. tautomere Formen) zu-
kommen diirfte.

Mit der Isolierung dieser ausschlieBlich geminal-diprenylierten Substanz
wird unsere frithere Aussage iiber den stufenweisen Verlauf auch der Kern-
Prenylierung?!) bestitigt, und insbesondere sind die geringen Ausbeuten an
3.5-Diprenyl-phlorisovalerophenon bei der Synthese des (d,)-Humulons!-?)
nun verstindlich!). Das unterschiedliche Ergebnis bei der Kern-Methylierung
(Dauer 120 Stdn.) und der Kern-Prenylierung (Dauer 12 Stdn.) des Phloro-
glucin-carbonsidure-methylesters beruht offenbar darauf, daB in ersterem Fall
iiberwiegend die Verseifung der Estergruppe erfolgt.

Noch ungiinstiger liegen die Verhiiltnisse beim Phloroglucin-aldehyd.
Mit dem schnell reagierenden Prenylbromid erhielten wir, nun nach dem
Standard-Verfahren13), das ebenfalls schon frither beschriebene!®) Lupulal
(Tafel 5, Nr. 23). Bei der Umsetzung mit Methyljodid entstanden dagegen
nur undefinierbare Produkte. Den von J. Herzig und Mitarbb.?®) bereits
beschriebenen ,,Tetramethyl-phloroglucin-aldehyd” (XVII, R = CHO) konn-
ten wir erst ausgehend von 3.5-Dimethyl-phloroglucin-aldehyd?®) darstellen.

0
HSC>/\ ) CH:/”\ CH,
HC | \LH XIX
o >Con o
- H,C CH, H, CH,

Daneben erhielten wir das (durch intermediire Abspaltung von Ameisensiure
aus XVII, R = CHO, und anschlieBende Kondensation entstehende) Methin
X1IX?2%), Auch hier erreicht man also nur mit schnell reagierenden Alkylhalo-

2} Mh. Chem. 26, 1364 [1905].

30) J. Herzig und Mitarbb., Mh. Chem. 24, 876 [1803], geben Schmp. 190° (Zers.) an.
Der von uns aus authent. 2.4-Dimethyl-phloroglucin dargestellte Aldehyd schmilzt bei
243> (Zers.).
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geniden glatte Kernalkylierung. Bei lingerer Verweildauer in Natriummethy-
lat-Milieu iiberwiegen Abspaltungs- und Kondensationsreaktionen.

Erginzend zu unseren friiheren Untersuchungen iiber den EinfluB des Acyl-Restes auf
die bakteriostatische Wirksamkeit der Lupulone!®), wurden auch einige der obigen
Analoga X mit variiertem Alkyl-Rest getestet®)., Dabei ergab sich allgemein, daB bei X,
R’ = Acetyl (konstant), erst ab R’ = C,_,*) brauchbare Wirksamkeit3) auftritt. Bemer-
kenswert ist insbesondere, daB beim Ubergang zu gesittigten Alkyl-Seitenketten ein
erheblicher Wirkungsanstieg erfolgt: so hemmt Aceto-lupuphenon (XIII) (Tafel 5, Nr. 7)
das Wachstum vom Staph. aureus bei Konzentrationen von ca. 1:10000), die entspre-
chende gesiittigte Verbindung (Tafel 5, Nr. 8) dagegen bei 1:5 Millionen®). Da dieses
1-Acetyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.6)-on-(4) recht bestindig gegen heiBc
Séuren?) und auch Alkalien ist, diirften sich u. U. Anwendungsméglichkeiten auffinden
lassen.

Wir danken der Deutschen Gesellschaft fiir Hopfenforschunge. V. und den
Herren Prof. Dr. Kurt Kraft und Dr. Philipp Zutavern, Knoll A.-G., Ludwigshafen
a. Rh., und Hrn. David R. Schwarz und Dr. Earl D. Stewart, Schwarz-Laboratories
Inc., Mount Vernon, N. Y., fir die Férderung der Arbeiten. Der Firma Kalle & Co.,
Wiesbaden-Biebrich, insbesondere Hrn. Dr. Oskar Siis, verdanken wir laufende Spen-
den Phloroglucin. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir die Ge-
wihrung einer Sachbeihilfe zu besonderem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

Kernmethylierung von Phloracetophenon
1. Unter den Bedingungen der Tafcln 1-4

vergl. dortige Angaben und 1 c.!). Die Reaktionsprodukte II-VII wurden durch
Schmp. und Misch-Schmp. identifiziert.

2. Versuch zur weiteren Methylierung von 1-Acetyl-3.3.5.5-tetramethyl-
cvelohexen-(1)-ol-(2)-dion-(4.68) (VI)

a) Nach dem Standard-Verfahren: 2.0g VI!) (8.92 mMol), gelost in 15 cem
Methanol, wurden mit 5 ccm Natriummethylat-Losung (aus 0.205 g Natrium (8.92 mVal))
und 3.8g Methyljodid (6x8.92 mMol) versetzt (Kiihlung), 5 Tage bei 20° stehen-
gelassen und wic iiblich aufgearbeitet: Methanol und Methyljodid wurden i. Vak. ab-
destilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, angesiuert und erschopfend ausgeathert.
Die vereinten Ather-Extrakte wurden nacheinander mit gesitt. wiBr. Natriumhydrogen-
carbonat-Losung (3 x 30 cem), 10-proz. Natriumcarbonat-Losung (2 x 30 cem) und 22 NaOH
(30 cem) ausgeschiittelt. Die verbliebene Atherlosung (,,Neutralteil) hinterlieB keincn
Riickstand, ebenso ergaben sich keine Natriumcarbonat- und Natronlauge-Fraktioren.
Aus dem Hydrogencarbonat-Extrakt ficlen beim Ansiuern 1.8 g (90% d. Th.) farblose
Prismen vom Schmp. 52° aus, nach Schmp. und Misch-Schmp. identisch mit unverédnder-
tem Ausgangsmaterial VI.

Bei einem analogen Ansatz mit 0.41 g Natrium (2x8.92 mVal) und 5.0 g Methyl-
jodid (4 x8.92 mMol) wurden 1.9 g (95%,) unverindertes VI zuriickgewonnen.

b) Mit Diazomethan:VI-Methyldther. 2.0g VI (8.92 mMol), gelést in 20 ccm
Ather, wurden bei 0° mit einer Lisung von 0.56 g Diazomethan (13.4 mMol) in 40 ecm
Ather versetzt. Die Losung wurde bis zur Beendigung der N,-Entwicklung (2 Stdn.)
bei 0°, dann noch iiber Nacht bei 20° stehengelassen, filtriert und bei 20° i. Vak. einge-
dampft. Der olige Riickstand (1.9 g) kristallisierte aus 10 cem Petrolither (40—60°) in

31) Die Versuche wurden liebenswiirdigerweise durchgefiihrt von Hrn. Dr. Kraus-
haar, Knoll A.-G., Ludwigshafen, und von den Herren Dr. Stewart und Dr. Faber,
Schwarz Laboratories Inc., Mount Vernon, N.'Y.

32) Bei Verlangerung der Alkyl-Reste R’ iiber Cq4 hinaus erfolgt wieder Wirkungs-
abfall. 33) Hemmung von Staph. aureus oder L. acidophil. bei ca. 1:1 Million.

34) Bei Zusatz von Serum sinkt die Wirksamkeit auf ca. 1:20000.



1860 Riedl, Nickl, Risse, Mitteldorf: [Jahrg. 89

—

Yorm flacher Prismen (1.5 g, 70.9%, d. Th.) vom Schmp. 97°. Der VI-Methylither
ist unloslich in kalter 22 NaOH und ergibt keine Eisenchlorid-Reaktion. Zur Analyse wurde
bei 60—70°/0.3 Torr sublimiert (Schmp. 97°).

CisH;50, (238.3) Ber. C65.53 H7.61 OCH, 13.02 Gef. C65.09 H7.33 OCH, 14.59%)

3. Versuch zur ,,Ummethylierung*: 0.64 g Natrium (4x6.91 mVal) wurden in
8 ccm Methanol gelést und unter Kiihlung mit einer Losung von 1.45g (6.91 mMol)
3-Methyl-5-acetyl-filicinsdure (V) und 1.16 g (6.91 mMol) Phloracetophenon(I)
in 12 cem Methanol versetzt. Nach 5 Tagen wurde wie iiblich aufgearbeitet: Dabei wur-
den aus dem Hydrogencarbonat-Extrakt 1.32 g (91.1%) V und aus dem in Natrium-
carbonat l6slichen Anteil 1.03 g (88.99% ) I unveridndert zuriickgewonnen. In den anderen
Fraktionen fand sich nichts.

Kernalkylierung der Phloracyclophenone

Erginzungen zu Tafel 5 und 8: Gewisse Schwierigkeiten bereitete anfanglich die
Trennung der Lupulone X von ihren Begleitern des Typs I-IV und VI, VII%). Nur die
niedrigen Glieder bis zu Bruttoformeln von ca. (}, lassen sich durch Ausschiitteln der
atherischen Losung der rohen Reaktionsgemische mit wifr. Hydrogencarbonat-Lésung
isolieren. Lupulon VIII (Tafel 5, Nr. 18) und andere langkecttig-alkylsubstituierte
Homologe der 3-Methyl-5-acetyl-filicinsaure (V) sind weitgehend unloslich in wir. Hydro-
gencarbonat. Demselben Phanomen begegnet man bei Verlingerung des Acyl-Restes (vergl.
Tafel 5, Nr. 1 und Nr. 20), derart, daB die gesuchte Verbindung X oftmals erst in der
Natriumcarbonat- oder gar Natronlauge-Fraktion auftritt.

Fiir die Erklarung der so unterschiedlichen Alkali-Léoslichkeit kommen groBere Unter-
schiede in der Siurestirke) nicht in Betracht3”). Vielmehr ist es offenbar so, daf mit
wachsender Kettenlange von R’ und R” in X der hydrophobe Charakter zunimmt und
die Verteilungskoeffizienten fiir Lupulon/Lupulon-Natriumsalz im System Athcr-Wasser
irnmer ungiinstiger liegen.

Solch hiohere Lupulone X lassen sich dementsprechend aus der mit Wasser verdiinnten
methanolischen Losung der rohen Reaktionsprodukte durch Ausschiitteln mit Hexan
isolieren (vergl. Tafel 5). Dabei verbleiben die 1I-analogen 3-Alkyl-phloracylophenone X1
(Tafel 8) im allgemeinen in der wiBrig-methanolischen Schicht!?).

Dic Hexan-Extrakte enthalten die mit entstehenden di- und tetraalkylierten Begleiter
und daneben noch unverbrauchtes Alkylhalogenid. Ist die Kristallisationstendenz des
betreffenden Lupulons X gering, hilft gelcgentlich eine chromatographische Reinigung
an Kieselgel®:16),

Wir fanden nun, daB man zuverlassig zum Ziel gelangt, wenn man dic Hexan- oder
Benzol-Extrakte ihrerseits in hydrogencarbonat- (Tafel 5, ,,Benzol /Methanol‘*), natrium-
carbonat- und natronlauge-losliche Anteile trennt (genannte Agenzien gesittigt bzw. 2n
in 50-proz. waBrig-methanolischer Losung).

Dicse Methode, gegebenenfalls noch kombiniert mit nachfolgender Chromatographie
an Kieselgel, gestattete die Isolierung auch sehr empfindlicher Lupulone (,,Ad-Lupu-
lon*‘#®) ), sowie die Abtrennung der natiirlichen Lupulon-Gemische aus Hopfen-Extrakten.

Das stets zur Anwendung gelangende Standard-Verfahren ist durch das nach-
stehende Beispiel (1a)) nochmals erlautert, ebenfalls die ,,Methodec der Aufarbei-
tung” mit Hexan. ,,Ather entspricht dem Verfahren bei der Kernmethylierung von
Phloracetophenon (vergl. l.c.!) bzw. oben). Bei,,Benzol/Methanol* wurde vorgegan-
gen wie beim 1-Acetyl-3.3.5-triallyl-cyclohexadien-(2.5)-diol-(2.6)-on-(4) bereits beschrie-
ben12).

Die Bestimmung der Mol.-Gewichte (bzw. Aquiv.-Gewichte) (Tafel 5) erfolgte durch
Titration der methanol. Losungen mit 0.1 NaOH (Indikator Phenolrot).

1. 1-Acetyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(2.8)-on-(4) (X, R’
= Acetyl, R” = Isoamyl; vergl. Tafel 5, Nr. 8)

33) Vergl. L. c.!), FuBnote 8. 36) Vergl. 1. ¢.!), FuBinote 14.

37) Das ,,langkettige* Co-Lupulon (Tafel 5, Nr.17), unloslich in wafir. Hydrogen-
carbonat (A. H. Cook u. G. Harris, J. chem. Soc. [London] 1950, 1873), zeigt px 5.80
(J. F. Carson. .J. Amer. chem. Soc. 78, 1850 [19511]).
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a) Mit Isoamyljodid: 4.00g Phloracetopherion (23.8 mMol) werden unter
Kiihlung in eine Losung von 1.64 g Natrium (3 x 23.8 mVal) in 20 cem absol. Methanol
eingetragen, 23.0g Isoamyljodid (3x23.8 mMol + 2x23.8 mMol UberschuB) zu-
gefiigt. Nach 5tdgig. Aufbewahren bei Zimmertemperatur zeigt die klare rote Lisung
ca.pg 9. Als ,Methode der Aufarbeitung* ist Hexan geeignet: man siuert mit
6 ccm 22HC] an und destilliert Methanol und das iiberschiiss. Isoamyljodid ab, zuletzt
i. Vak.; den Riickstand 16st man in 50 ccm warmem Methanol, gibt 100 ccm warmes
Hexan (60 69°) zu und verdiinnt mit 50 ccm 2-proz. Schwefelsiure. Man schiittelt schnell
durch und trennt die Hexan-Schicht ab, wobei die Triisoamyl-Verbindung bereits zum
GroBteil auskristallisiert. Die wiBrig-methanol. Schicht wird noch zweimal mit je 100 ccm
warmem Hexan extrahiert. Die vereinten Hexan-Extrakte scheiden beim Kiihlen farb-
lose, feine Prismen (2.96 g (339, d. Th.)) ab, die von 154—157°, nach Umkristallisieren
aus verd. Methanol bei 163° schmelzen. (Bei groBeren Ansitzen liegen die Aus-
beuten bei 40—509, d. Th.). Die waBrig-alkohol. Losung schmeckt bitter. Weitere An-
gaben vergl. Tafel 5.

- Beim Verdiinnen der wiBrig-methanol. Schicht mit ca. 20 ccm Wasser und Stehen-
lassen im Eisschrank erhalt man 0.32 g (56.7% d. Th.) 3-Isoamyl-phloracetophenon
(XI, R’= Acetyl, R”= Isoamyl; vergl. Tafel 6, Nr. 2), nach Umkristallisieren aus verd.
Methanol oder Benzol schwach gelbliche Prismenbiischel vom Schmp. 188° (Lit.!8) 188°).

b) MitIsoamylbromid: Zu dem Ansatz aus 15.0 g Phloracetophcnon (89 mMol),
6.16 g Natrium (267 mVal) und 77.3 g Isoamylbromid (534 mMol) in insgesamt 200 ccm
Methanol wurden noch 1.0 g Kaliumjodid in 10 ccm Methanol gegeben. Nach 6tigigem
Aufbewahren bei Zimmertemperatur wurde 2 Tage unter RiickfluB gekocht und dann
wie unter a) aufgearbeitet: 4.49 g (13.39%, d. Th.) X, R’= Acetyl, R”=1Isoamyl, vom
Schmp. 157—158°, nach Umkristallisieren 163°.

¢) Versuch mit Isoamylchlorid: Bei dem zu b) analogen Ansatz mit Isoamyl-
chlorid konnte aus der Hexan-Schicht nur wenig einer undefinierbaren, 6ligen Substanz
isoliert werden. Aus der wiBrig-methanol. Schicht kristallisierten nach Wasserzusatz 339,
unverandertes Phloracetophenon (I) aus.

Hydrierung von XIII zu 1-Acetyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-
diol-(2.6)-on-(4) mit PtO,: 1.27 g XIII'%) wurden, gelost in 30 ccm Methanol, mit
70 mg PtO, bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert, wobei innerhalb von
10 Min. die theoret. Menge Wasserstoff (entspr. 3 Moll.) aufgenommen wurde. Nach
Abfiltrieren des Katalysators wurde mit Wasser verdiinnt. Dabei kristallisierten sofort
1.06 g (89.2%,) reines X, R’== Acetyl, R =1Isoamyl, vom Schmp. und Misch-Schmp.
163° aus.

Abbau von X, R’'= Acetyl, R”=Athyl zu 1.1.3-Triathyl-cyclohexadien-
(3.5)-diol-(4.6)-on-(2) (XII bzw. tautomere Formen))

a) Mit Alkali/Zinkstaub: 0.50 g X, R'= Acetyl, R”=Athyl, wurden mit 1.0 g
Zinkstaub und 10 ccm 10-proz. Kalilauge 8 Stdn. auf dem kochenden Wasserbad dige:-
riert. Am néichsten Tag wurde vom Zinkstaub abfiltriert und die klare Reaktionslésung,
langsam und unter Kiihlung, mit 5 ccm 20-proz. Salzsiure angesduert. Dabei fiel XII
sofort kristallin und sehr rein aus: 0.32 g (77% d. Th.) vom Schmp. 149—150°. Durch
Umbkristallisieren aus verd. Methanol erhilt man lange, gelbliche Nadeln vom Schmp. 150°,
lcicht léslich in Alkohol, méBig in heiBem Waaser und fast unldslich in Hexan und Benzol.
In Alkohol ergibt XII rotbraune Eisenchlorid-Reaktion.

C;;H,,0, (210.3) Ber. C68.5¢4 H8.63 Gef. C68.87 H8.83

b) Versuch mit 22 HCl: Nach 15stdg. Kochen konnte nur unverindertes Aus-
gangsmaterial isoliert werden (769,).

Kern-Acetylierung von XIT zu X, R’= Acetyl, R”=Athyl: Ein zur Acety-
lierung der 3-Methyl-filicinsaure®) analoger Ansatz mit 0.50 g XII ergab 0.25g X, R'=
Acetyl, R”= Athyl (41.56% d. Th.), nach Schmp. und Misch-Schmp. identisch mit der
durch Kern-Athylierung (Tafel 5, Nr. 1) gewonnenen Substanz.

3) Vergl. das Verhalten von 3-Methyl-5-acetyl-filicinsdure (V) unter analogen Bedin-
gungent?).
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Kernalkylierung von ‘Phloroglucin-carbonséure-methylester
1. Prenylierung

a) Lupucarbonsdure-methylester (Tafel 5, Nr. 24): Bei der Umsetzung von
5.0 g (27.15 mMol) Phloroglucin-carbonsiure-mecthylester mit je 3x27.15 mMol
Natriummethylat/Prenylbromid nach dem Standard-Verfahren ergab die
»Hexan-Methode* 8.78 ¢ Rohprodukt, das durch Auskochen mit insgesamt 160 ccm
Hexan in eine leichter 16stiche (A) und schwerer 16sliche Fraktion (B) getrennt werden
konnte. Aus Fraktion A schied sich beim Einengen der bereits beschricbene!®) Lupu-
carbonsdure-methylester aus: 820mg (7.5% d.Th.), nach Umkristallisieren aus
verd. Methanol vom Schmp. und Misch-Schmp.2®) 121-124° (Zers., Sintern ab 117°);
UV-Spektrum siehe Tafel 7. Die Hexan-Mutterlauge (A) wurde eingedampft und das
zuriickbleibende Ol in Benzol an Kicselgel (40 cem) chromatographiert. Nach dem Ent-
wickeln mit Benzol (120 ccem) wurde das Eluat eingedampft. Der resultierende Riick-
stand (3.10 g, wahrscheinlich die VI-analoge Tetraprenyl-Verbindung) konnte nicht
zur Kristallisation gebracht werden.

b) 1-Carbomethoxy-3.3-bis-[y,y-dimethyl-allyl]-cyoclohexadien-(1.5)-di-
0l-(2.6)-on-(4) (XVIII): Die Fraktion (B) (80 ccm) wurde i. Vak. eingedampft und
der Riickstand aus verd. Methanol umbkristallisiert: mikroskopisch kleine Prismen (190 mg.
2.29%, d. Th.) vom Schmp. 173-175° (Zers., Sintern ab 168°), die in Alkohol weinrote
Eisenchlorid-Reaktion ergeben (UV-Spektrum siehe Tafel 7).

CeH,,05 (320.7) Ber. C67.48 H7.55 Gef. C67.56 0 7.85

2. Methylierung

1-Carbomethoxy - 3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen-(1)-0l-(2)-dion - (¢.6)
(XVII, R=CO,CH,) (,,Tetramethyl-phloroglucin-carbonsiaure-methylester‘): Bei dem zur
Trimethylierung des Phloracetophenons!) analogen Ansatz mit 4.0 g Phloroglucin-
carbonsidurc-methylester ergab die Hydrogencarbonat-Fraktion (3 x30 cem) beim
Ansduern 1.75 g 0l, das im Eisschrank erstarrte. Daraus konnte durch Umbkristallisieren
aus verd. Methanol lediglich XVII, R =CO,CH,, erhalten werden: 1.24 g (23.7%,) kleine
Prismen vom Schmp. 83.5-84°, die leicht 1slich in Alkohol und Benzol, schwer lslich in
heilem Hexan und Wasser sind und in Alkohol orange-farbene Eisenchiorid-Reaktion
(wie VI) ergeben (UV-Spektrum siehe Tafel 7).

C)2H,iOy (240.3) Ber. C59.99 H 6.71 OCH, 12.92
Gef. € 60.05 H 8.78 OCH,; 13.93%) Mol.-Gew. 233 (titrimetr.)

AbbauvonXVII,R=CO,CH;, zu ,,Tetramethyl-phloroglucin* (XVII,R=H)®)

a) Mit Alkali-Zinkstaub: 0.45g XVII, R=CO,CH;, wurden, wie oben bei X,
R’=Acetyl, R” = Athyl, beschricben, mit Alkali/Zinkstaub abgebaut. Beim Ansiuern mit
20-proz. Salzsiure fiel das 1.1.3.3-Tetramethyl-cyclohexen-(5)-ol-(6)-dion-(2.4)
(XVII, R=H) als dicker weiler Niederschlag (0.28 g, 829, d. Th.) vom Schmp. 187 bis
188° aus; nach Umkristallisieren aus 18 ccm Benzol lange, farblose Nadeln vom Schmp.
und Misch-Schmp.!) 189—-190°.

b) Mit 2n H(Cl: 0.20 g XVII, R=CO,CH; (0.8 mMol), wurden mit 4.1 cem 22HCI
(8 mMol) 3 Stdn. unter Riickflul gekocht. Hierbei trat anfanglich starkes Schiaumen
auf. Das nach kurzer Zeit kristallin ausfallende XVII, R<H, wurde am niichsten Tag
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 0.145g (989, d. Th.) vom Schmp.
und Misch-Schmp. 188°.

Kernalkylierung von Phloroglucin-aldehyd
1. Prenylierung
Lupulal®) (Tafel 5, Nr.23): Nach dem Standard-Verfahren hergestellt, kristalli-
sierte dic Verbindung ohne vorherige chromatographische Reinigung!®) direkt aus dem
Hexan-Extrakt: Schmp. und Misch-Schmp.'¢) 101°, Ausb. 159, d. Th. (10%'¢)); UV-
Spektrum siehe Tafel 7.

3) Vergl. das Verhalten von VI beim analogen Abbau?).
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Lupulal-anil: Durch Erwirmen mit iiberschiiss. Anilin auf dem Wasserbad (30 Min.)
und anschlieBendem Trocknen i. Vak. iiber konz. Schwefolsiure erhilt man das Anil
in Form hellgelber, unregelmaBiger Prismen (Alkohol/Wasser) vom Schmp. 131°.

CpH3sOsN (433.5) Ber. C77.57 H8.13 N3.23 Gef. C77.16 H8.26 N 3.21

2. Methylierung: 4.0 g Phloroglucin-aldehyd wurden nach dem Standard-Ver-
fahren!) methyliert: Die hydrogencarbonatlosliche Fraktion bestand aus 2.62 g eines
erstarrenden Harzes vom Schmp. 60-105°, mit tiefroter Eisenchlorid-Reaktion (in Alko-
hol), das auf keine Weise zur Kristallisation gebracht werden konnte. Auch die Natrium-
carbonat- (0.34 g) und die Natronlauge-Fraktion (0.14 g) erwiesen sich als schwierig
trennbares Gemisch.

»,Tetramethyl-phloroglucin-aldehyd“ (XVII, R=CHO)?%)

a) 3.5-Dimethyl-phloroglucin-aldehyd: Nach J. Herzig und Mitarbb.?®) her-
gestellt, erhielten wir die Verbindung in breiten, gelben Prismen (Alkohol/Wasser) vom
Schmp. 243—244° (Zers.) (Lit.2°) 190° (Zers.)); Ausb. 699, d. Theorie. Die alkoholische
Losung ergibt erwartungsgemif blauviolette Eisenchlorid-Reaktion.

CoH, O, (182.2) Ber. C59.33 H5.53 Gef. C59.48 H5.77

b) Die Umsetzung von 3.5-Dimethyl-phloroglucin-aldehyd mit Natriummethylat/
Methyljodid nach dem Standard-Verfahren ergab 13.29% d. Th. XVII, R=CHO, vom
Schmp. 70° (Lit.?® 71°) und 8.09, des Methins XIX vom Schmp. 205° (Lit.?®) 205°).

265. Wolfgang Riedl und Josef Niekl: Zur Konstitutionsaufklirung
und Synthese der natiirlichen Lupulone und ihrer Hexahydro-Derivate®

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen]
(Eingegangen am 7. April 1956)

Es wird gezeigt, daB dem von J. F. Carson beschriebenen
,,Hexahydro-lupulon“ vom Schmp. 141° die Konstitution des Hexa-
hydro-isobutyro-lupuphenons (,,Hexahydro-co-lupulons*) zukommt
und daB, in Ubereinst.immung mit G. A. Howard und A. R. Tat-
chell, die Lupulon-Fraktionen aus deutschem (Hallertau) und ameri-
kanischem Hopfen (Idaho) ein Gemisch aus Lupulon, Isobutyro-
lupuphenon und (wahrscheinlich) o-Methyl-butyro-lupuphenon dar-
stellen. Im amerikanischen Hopfen konnten wir noch die Gegenwart
eines vierten Begleiters, vermutlich von 8-Methyl-valero-lupuphenon,
wahrscheinlich machen. Das eigentliche Hexahydro-lupulon wurde
durch- Hydrierung aus synthet. und natiirl. Lupulon, ferner voll-
synthetisch durch Kern-Isoamylierung von Phlorisovalerophenon er-
halten. Dadurch sind die letzten Unstimmigkeiten in der Lupulon-
Chemie geklirt und die Konstitution des Lupulons ist nunmehr auch
allein von der synthetischen Seite her véllig ableitbar. Dasselbe gilt
fiir Co-Lupulon und Hexahydro-co-lupulon. Es werden ferner Syn-
these und Eigenschaften des «-Methyl-butyro- (,,Ad-Lupulons*‘) und
8-Methyl-valero-lupuphenons und ihrer Hexahydro-Derivate be-
schrieben.

Natiirlichesund synthetisches Lupulon (Ia) hatten sich als identisch
erwiesen nach Schmp., Misch-Schmp., UV-Spektrum und antibiotischer Wirk-
samkeitl). Beide ergeben bei der Hydrogenolyse®3) Isopentan und 4-
~ *) XI. Mitteil. iiber Hopfenbitterstoffe; X. Mitteil.: W. Riedl u. Mitarbb., Chem.
Ber. 89, 1849 [1956], voranstehend.
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