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L u p u l a l -  an i l :  Durch Erwiirmen mit uberschues. Anilin auf dem Wasserbad (30 Min.) 
und anschliehndem Trocknen i. Vak. uber konz. Schwefclsiiure erhalt man das Anil 
i n  Form hellgelber, unregelmiiBiger Prismen (Alkohol/Waeser) vom Schmp. 131'. 

--____- _ _  Nr. 8/1956] 

C,,HsO,N (433.5) Ber. C 77.57 H 8.13 N 3.23 Gef. C 77.16 H 8.26 N 3.21 
2. Methyl ierung:  4.0 g Phlorogluc in-a ldehyd wurden nach dem Standard-Ver- 

fahren') methyliert : Die hydrogencarbonatlosliche Fraktion bestand aus 2.62 g eines 
erstamenden Harzes vom Schmp. 60-105', mit tiefroter Eisenchlorid-Reaktion (in Alko- 
hol), des auf keine Weim zur Kriitallisation gebracht werden konnte. Auch die Katrium- 
carbonat- (0.34 g) und die Natronlauge-Fraktion (0.14 g) erwiesen sich als schwierig 
trennbams Cemisch. 

, ,Te t r  a m e  t h y 1 - p hlorog 1 u cin - a1 de  h y d" (XVII, R = CHO)Og) 
a)  3.5-Dimethyl-phloroglucin-aldehyd: Nach J. Herz ig  und Mitarbb.so) her- 

gestellt, erhielten wir die Verbindung in breiten, gelben Prismen (Alkohol/Wasser) vom 
Schmp. 243-244" (Zers.) (Lit.*o) 190' (Zers.) ); Ausb. 69% d. Theorie. Die alkoholische 
Losung ergibt erwartungsgemiiB blauviolette Eisenohlorid-Reaktion. 

C,H,,O, (182.2) Ber. C59.33 H5.53 Gef. (269.48 H5.77 
b )  Die Umsetzung von 3.5-Dimethyl-phloroglucin-aldehyd mit Natriummethylat/ 

Methyljodid nach dcm Standard-Verfahren ergab 13.2% d. Th. X V I I ,  R=CHO,  vom 
Schmp. 70" (Lit.09710) und S.OY! des Meth ins  XIX vom Schmp. 205" (Lit.29) 205'). 

266. Wolfgang Riedl und Joset  Niekl: Zur Honstitutionsaufiliirung 
und Synthese der natiirliehen Lupulone und ihrer Hexahydro-Derivate*) 

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

Es wird gezeigt, daB dem von J. F. Carson beschriebenen 
,,Hexahydro-lupulon" vorn Schmp. 141' die Konstitution des Hexa- 
hydro-isobutyro-lupuphenons ( , ,Hexahydro-co-lupulons" ) zukomrnt 
und daB, in tfbereinertimmung mit G. A. Howard  und A. R. Tat- 
c he 11, die Lupulon-Fraktionen aus deutschem (Hallertau) und ameri- 
kanischem Hopfen (Idaho) ein Gemisch aus Lupulon, Isobutyro- 
lupuphenon und (wahrscheinlich) a-Methyl-butyro-lupuphenon dar- 
stellen. Im amerikanischen Hopfen konnten wir noch die Gegenwart 
eines vierten Begleiters, verniutlich von P-Methyl-valero-lupuphenon, 
wahrscheinlich machen. Daa eigentliche Hexahydro-lupulon wurde 
durch. Hydrierung aus synthet. und natiirl. Lupulon, ferner voll- 
synthetisch durch Kern-Isoamylierung von Phlorisovalerophenon er- 
halten. Ddurch  sind die letzten Unstimmigkeiten in der Lupulon- 
Chemie gcklart und die Konstitution des Lupulons ist nunmehr auch 
allein von der synthetischen Bite her vollig ableitbar. Daaselbe gilt 
fur Co-Lupulon und Hexahydro-co-lupulon. Es werden ferner Syn- 
these und Eigenschaften des a-Methyl-butyro- (,,Ad-Lupulons") und 
P-Methyl-valero-lupuphenons und ihrer Hexahydro-Derivate be- 
schrieben. 

Natur l iches  und syn the t i s ches  Lupulon  (Ia) hattensich ah3 identisch 
erwiesen nach Schmp., Misch-Schmp., W-Spektrum und antibiotischer Wirk- 
samkeitl). Beide ergeben bei der H y d r o g e n o l y ~ e ~ * ~ )  Isopentan und 4- 

*) XI. Mitteil. uber Hopfenbitterstoffe; X. Mitteil.: W. R i e d l  u. Mitarbb., Chem. 
Ber. 89,1849 [ 19561. voranstehend. 

1) W. Riedl ,  Chem. Ber. 86,692 [1952]; Brauwissenschaft 1961,133. 
*) W. Riedl  u. J. Nickl ,  Chem. Ber. 89,1838 [1956]. 
3, W. U'iillmer, Ber. dtsch. chem. ( k s .  58,672 [1925]. 
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Desoxy-tetrahydro-humulon (Ha) (Tribenzoat Schmp. 164-165”) 3, und durch 
Oxydation des letzteren Tetrahydro-humulon (I11 a) (Schmp. 82-84”) 3). 

Weiterhin entstehen beim Abbau mit Alkali/Waaserstoffperoxyd Isovalerian- 
saure und dieselbe Lupuloxinsaure (IV), durch deren Decarboxylierung 
Lupulenol (vergl. 1. c.4) und weiter unten). Die genannten Verbindungen sind 
also stets Abbau-Produkte ,  denen entweder eine Prenyl-Gruppe oder der 
Isovaleryl-Rest des Lupulons (I a) fehlt. 

(CH,), *CH* CH, -CH3 I1 
+ 

I11 

0 \ 
(CH,),C:CH.CH,,),(CO,H HO- R 

fJR 
HO” OH 

IV VI 

a) R = -CO-C&*CH(CJ&), C )  R = -CO*CH(C&)-CH,.CH, 
b) R 2 -C0.CH(CH3)2 d )  R = -CO.CHz.CH(CH,).CH2.CH3 

Das einzigc Derivat, daa man bisher vom Lupulon sel bst erhalten konnte, 
ist die Hexahydro-Verbindung. Gerade bei diesem , ,Hexahydro-lupulon“ 
ergab sich aber eine Diskrepanz5) zwischen Synthese- und Naturprodukt, die 

4, G. A. H o w a r d ,  J. R. A. Pol lock u. A. R. Tatche l l ,  J.chem. SOC. [London] 
1955,174. 

5 ,  Dissertat. J. Nic kl, T e c h .  Hochschule Munchen 1956; auszugsweiee vorgetragen 
(W. Riedl )  auf der Kieler Chemie-Dozententagung 1955; Referat Angew. Chem. 67, 531 
[ 19.561. 
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anfanglich vie1 Kopfzerbrechen bereitet hat: Die von J. F. Carsona) be- 
schriebene Verbindung schmilzt bei 141 " ; bei der Nacharbeitung erhielten wir 
aus natiirlichem Lupulon nach einiger Muhe ein Hexahydro-Derivat vom 
Schmp. 134-137" (geringe Ausbeute), aus synthet. Lupulon dagegen quanti- 
tativ Hexahydro-lupulon (Va) vom Schmp.  110-1 1 lob). 

Als ebenso iiberraschende wie einfache Lijsung des Problems fanden wir 
dann, daB die von Carson aus , ,amerikanischem Lupulon" erhaltene Hexa- 
hydro-Verbindung (Schmp. 141") identisch ist mit H e  x a  h y d r  o - i s0  bu  t y r  0 - 
l upuphenon(Vb)  und darJ auch in deutschem Hopfen in geringerem 
Umfang das I sobutyry l -Analogon I b  des Lupulons (Ia) enthalten ist7). 

Dieses sogen.8) Isobutyro-lupuphenon (I b) hatten wir bereits 1953, bei 
der Untersuchpng der bakteriostatischen Wirksamkeit von Lupulon-Analoga 
mit abgewandeltem Acyl-Rest 9), synthetisiert durch Kern-Prenylierung von 
Phlorisobutyrophenon (V1 b). Die Verbindung T b war dann Anfang 1955 von 
G. A. Howard  und Mitarbb.4) als na tu r l i ch  vorkommend, und zwar a h  
Hauptbestandteil des engl ischen Hopfens erkannt und ,,Co-Lupulon" 
genannt worden. Es gleicht in allgemeinen Eigenschaften, Analysendaten und 
Schmp. (94") weitgehend dem Lupulon (93") (vergl. 1. c.l0), Tafel 5, Nr. 17 
und 18) und konnte so in der Tat leicht ubersehen werden. 

Die Verbindung I b  ist aber allgemein etwas schwerer loslich als Lupulon 
( la) ,  und wir konnten so aus amer ikanischem Hopfen (Idaho, Ernte 1955)") 
eine Spitzenfraktion vom Schmp. 90.5-93" abtrennen, nach einmaligem Um- 
kristallisieren aus Methanol/Wasser vom Schmp. 93-94". niese erwies sich 
nach Misch-Schmp. (93-94") als identisch mit synthetischem Isobutyro- 
lupuphenon ( Ib)  und ergab bei der Hydrierung (mit PtO,) sofort sehr reines 
Hexahydro-isobutyro-lupuphenon (Vb) vom Schmp. 140-141" (Ausb. 72 yo 
d.Th., Misch-Schmp. mit aus syn the t .  I b  durch Hydrierung7) erhaltenem 
Vb  140-141"; UV-Spektren12) vergl. die Abbild.). Aus der Mutterlauge des 
Isobutyro-lupuphenons konnte nach Chromatographie an Kieselgel 13) eine 
olige Lupulon-Fraktion gewonnen werden, die, aus Hcxan umgelost, in gerin- 
ger Menge eine Kristallfraktion vom Schmp. 78-83" lieferte, also offenbar 
ein Gemisch verschiedener Lupulone. 

Zur Isolierung samt l i  c her  vorhandenen Lupulone wurde diese zweite 
Mutterlauge dann mit waBrig-methanolischer Kaliumhydrogencarbonat-Lij- 
sung ausgeschuttelt (vergl. 1. c. 10) ) und das erhaltene (olige) Lupulon-Gemisch, 

6) J. F. Carson, J. Amer. chem. SOC. 78,1850 r1951); Amer. Pat. 2640856, ails- 

7 )  W. Riedl u. J. Nickl ,  Angew. Chem. 67,704 r19551. 
8 )  Zur Nomenklatur vergl. 1. C . ~ ) ,  S. 702. 
O )  W. Riedl ,  Liebigs Ann. Chem. 686,38 119541. 

10) W. 'Riedl u. Mitarbb., voranstehende Veroffentlichung. 
11) Wir danken Hrn. Vizeprasident David R. Schwarz, Schwarz-Laboratories Inc., 

Mount Vernon, NY., fur die freundliche aerlassung einer 6-kg-Probe. 
Is) Die UV-Spektren der Acylolupuphenone (I) pnd ihrer Hexahydro-Derivate (V) 

sind weitgehend iihnlich (vergl. die Abbild. und 1. c.10) ) und gestatten im allgemeinen 
keine Unterscheidung der jeweils vorliegenden Acyl- und Alkyl-Resk. 

13) E. Me r c k ,  Darmstadt, ,,Kieselgel zur chromatographischen Hopfenanalyse". 

gegeb. 2 .6 .  1953; C. A. 48, 5584d [1954]. 
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vereint mit der Fraktion vom Schmp. 78-83', dem Lupuloxinsaure-Abbau4) 
unterworfen. In  dem neben IV resultierenden Fettsaure-Gemisch (R-OH) 
konnten wir zunachst I s o b u t t e r s a u r e  a h  p-Bromphenacylester (Schmp. 
und Misch-Schmp. 74-75") identifizieren (entspr. einem Gehalt an Isobutyro- 
lupuphenon (I b) ). Eine weitere Auftrennung gelang papierchromatographisch 
nach der Methode von R. L. Reid  u. M. Lederer14). Durch Vergleichschro- 
matogramme konnten wir eindeutig wieder Isobuttersaure und ferner noch 
Isovaler iansaure  (entsprechend cinem Gehalt an Isovalero-lupuphenon = 

Lupulon (I a) ) nachweisen ; wahrscheinlich ist auch Met h y 1 a t  h y le  ssig s a u r  e 
vorhanden (entspr. Ic, vergl. weiter unten). Weiterhin erhielten wir noch 
eineC,-Siiure, die wir nachVergleichschromatogrammals3-Methyl-valerian- 
s a u r e  (aus Id  stammend) ansprechcn mochten. 

In deutschem Hopfen (Hallertau, Ernte 1955)15) muBte sehr vie1 weniger 
Isobutyro-lupuphenon (I b) vorhanden sein, denn die Spitzenfraktion (Schmp. 
92-93") erwies sich bereits als Gemisch (Hydrierungsprodukt Schmp. 123 bis 
129" ; nach haufigem Umkristallisieren wenig vom Schmp. 134-137", ent- 
sprechend noch nicht ganz reinem Vb). In  dem aus einer zweiten Fraktion 
vom Schmp. 87-89' (Hydrierungsprodukt Schmp. 100-108") wie oben durch 
Lupuloxinsaure-Abbau erhaltenen Fettsaure-Gemisch konnte I sov  a le r ian  - 
sau re  (entspr. einem hauptsachlichen Gehalt an Lupulon (Ia)) als p-Brom- 
phenacylester (Schmp. und Misch-Schmp. 66-67') nachgewiesen werden, 
papierchromatographisch wieder Isovaleriansaure und Is0 bu  t t e r s a u r e  
(entspr. Ib) .  Auf da5 Vorhandensein auch von Methylathylessigsaure ist we- 
gen der ;ihnlichkeit der RF-Werte nicht mit Sicherheit zu schliehen; die C6- 
Saure fehlt im Hallertauer Hopfen. 

Diese Ergebnisse stehen in guter Ubereinstimmung mit kurzlichen Befun- 
den von G. A. Howard  und A. R. Tatchell16), wonach sich die aus den 
rohen Lupulon-Fraktionen (I a-c) durch Hydrogenolyse und anschlieBende 
Oxydation erhaltlichen T e t r a  h y d r  0- humulon  - Gem i s c he  (111 a-c) mit- 
tels Gegenstromverteilung (wiiBr. Puffer/Isooctan) auftrennen laasen in eigent- 
liches Tetrahydro-humulon (IIIa)  und (bisher) zwei Analoga. Diem ent- 
sprechen (I11 b) dem Isobutyro-lupuphenon (I b ; ,,Co-Lupulon") und vermut- 
lich (TI1 c) dem Methylathylaceto-lupuphenon (I c ; ,,Ad-Lupulon", vergl. 
weiter unten). Die Lupulon-Fraktion eines Ha l l e r t aue r  Hopfens enthalt 
danach 54 % Lupulon ( la) ,  35 yo Co-Lupulon (Ib)  und 11 % Ad-Lupulon 
(Ic); die eines Tdaho-Hopfens nur 29.5% Ia.  dagegen 60% Ib  und 10.5% 
I c. Ein viertes ((2,-Acyl-)Analogon wurde nicht beobachtet la). 

Wir konnten nun das aus  der zweiten Fraktion (Schmp. 87-89') des Hallert- 
au-Lupulons erhaltene Hexahydro-lupulon- Gemisch (Schmp. 100-108') durch 
Cmkristallisieren aus Methanol/Wasser bzw. aus Hexan") auftrennen in 

la)  Biochem. J. 60,W [1951]. 
15) Wir danken Hm. Sebastian Kutscher, Au-Hallertau, fur mehrere Spenden Hallert- 

l 6 )  KongreI3-Bcricht der European Brewery Convention 1965,119 (Elsevier Publishing 

17)  Hexan ist zur Trennung der Hexahydro-lupulone durch fraktionierte Kristalli- 

auer Hopfen und Lupulin. 

Company). 

satiori wesentlich wirkungsvoller als Methanol/Wasser. 
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eine an Hexahydro-isobutyro-lupuphenon (V b) reiche Fraktion vom Schmp. 
119-125" und (ausdenHexan-Mutterlaugen) inweitgehendreines Hexahydro -  
lupulon  (Va) (Schmp. 110-111"). Dm letztere erwies sich nach allgemeinen 
Eigenschaften und Misch-Schmp. (110-111") als identisch mit dem von uns 
durch Hydrierung (Pt02) aus syn the t .  Lupulon  (Ia)  erstmals6) erhaltenen 
Hexahydro  -1upulon (Va; UV-Spektrurnl2) s. Abbild.). 

Die Entwicklung des Standard-Verfahrens zur Kernalkylierung der Phlor- 
acylophenonelO) gestattete dann auch die direkte Synthese : das bei der Um- 
xetzung von Phlor - i sova lerophenon (VIa) mit 3 Moll. Natr iummethy .  
l a t  und uberschiissigem Isoamyl  j odid in absol. Methanol bei Zimmer- 
temperatur (5 tagiges Aufbewahren) erhaltene 1 -Isovaleryl-3.3.5-triisoamyl- 
cyclohexadien-(l.5)-diol-(2.6)-on-(4) (Va) ist nach Schmp. und Misch-Schmp. 
(110-111") identisch mit Hexahydro- lupulon  (Va). 

- Mit diesem Ergebnis sind die letzten Unsicherheiten (vergl. 1. c . ~ )  und 
weiter unten) in der Hopfenbitterstoff-Chernie beseitigt. Die Kons t i t u t ion  
dee Lupulons  ist nun auch allein von der synthetischen Seite her vollig 
ab le i t  ba r :  

Das zugrundeliegende Phloroglucin- System und die C-Isovaleryl- Gruppe 
sind bewiesen durch die Synthese l), ausgehend von Phlor-isovalerophenon 
(VIa). Die drei C,H,-Seitenketten stehen siimtlich an Kern-C-Atomen, wie 
das UV-Spektrum le) des einfachsten Lupulon-Analogons, der 3-Methyl-5- 
acetyl-filicinsaure und deren Abbau la) zu 3-Methyl-filicinsaure zeigt. Sie stehen 
ferner insbesondere an den (untereinander gleichwertigen) C-Atomen 3 (3) 
und 5; wie aus der Bestandigkeit des 1-Acetyl-3.3.5.5-tetramethyl-cyclohexen- 
(1)-01-(2)-dions-(4.6) gegen weitere Kernalkylierung hervorgeht 10). SchlieS- 
lich liegen sie samtlich ah y,y-Dimethyl-allyl-(Preny1)-Reste vor, da Hexa- 
hydro-lupulon (Va) identisch ist mit dem Produkt der direkten Kern-Loamy- 
lierung von VIa. 

4 

4 

AEbild. VV-Spektren (in Athenol) von Hexahydro-lupulon (Va), Hexehydro-co-lupulon 
(Vb) und Co-Lupulon (Ib) 

m) W. Riedl u. K. H. Risse, Liebige Ann. Chem.686,209 119541. 
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Damelbe gilt fur Co-Lupulon  (I b;  Isobutyro-lupuphenon), dessen Hexa- 
hydro-Derivat V b wir durch Kern-Isoamylierung von Phlor-isobutyrophenon 
(VT b) synthetisieren konnten (Misch.-Schmp. mit Hexahydro-co-lupulon aus 
natiirl. Co-Lupulon 140-141'). 

Der im Voranstehenden dargelegten Losung des Problems stand sehr hinderlich ent- 
gegcn die Angabe von J. F. Carson"), daO er bei Nacharbeitung der Hydrogenolyse*.*) 
4-~sox~~-tetrahydro-humulon (IIa)3) und Tetrahydro-humulon (TIIa)S) erhalten habeIg). 
Es hatten eigentlich 4 - Deso x y - t e t r a  h y d r o  - c o - h u m  ulo n (11 t ~ ) ~ )  und T e t r a  h y d r o  - 
co-humulon  (IIIb)4) entstehen miissenm). 

Sie laBt sich heute nur so verRtehen, daB Carsons) bei der Hydrogenolyse (nicht 
bei der Hexahydrierungn) ) unglucklicherweise gerade eine an eigentlichem Lupulon (Ia)  
besonders reiche Fraktion in Hiinden hatte. 

Es ist nun noch zuriickzukommen auf das u- Met h y 1 - b u t  y r  o - l u  p u  p h en  on  
(I c ; ,,Ad-Lupulon"). Die Verbindung konnte bisher noch nicht ails solche 
isoliert werden, es gibt jedoch gute Griinde fur ihr natiirliches Vorkommen. 

So zeigen die aus den rohen Lupulon-Fraktionen durch Hydmgenolyse und anschlie- 
hiitie Oxydation erhaltenen Tetrahydro-humulon-Gemische (111 a-c) Co-Lupulon ( Ib)  
und noch eine d r i t t e  K o m p o n e n t e  ( I c ? )  anla). Anderewits haben F. L. R i g b y  
und J .  L. B e t h u n e a ) ,  die ah erste die Gegenstrom-Verteilungs-Mcthode auf die Hopfen- 
bittcrstoffe anwandten, gezeigt, den sich auch die rohe H u mu Ion - Fraktion aufteilen 
laBt in eigentliches Humulon (VII  a) und (bieher) zwei Begleiter, ,,Co-" und ,,Ad-Humu- 
lon". Diese wurden als die Isobutyryl- (VIIb) und a-Methyl-butyryl-Analoga (VIIc) 
des Humulons (VIIa) identifiziert. SchlieBlich konnte durch Alkali-Abbau nach F. G o -  
r a e r t  und M. Verzelem) aus einer griikren Menge rohen Lupulon-Gemischs aus engli- 
schem Hopfen bereits Methyla thyless igsaure  als solche isolicrt werded). 

Wir synthetisierten die Verbindung I c  (Schmp. 90") durch K e r n - P r e n y -  
l ie rung  von Phlor-x-methyl-butyrophenon (VIc) und stellten fest, da8 
sie auBerordentlich unbestandig ist. Die durch Hydricrung in Gegenwart 
von YtO, oder durch direkte Synthese (Kern-Isoamylierung von Phlor-a-methyl- 
butyrophenon (VI c) ) erhaltliche Hex  ah  y d r  o - Ver b i ndu  ng Vc: (Schmp. 
11 I - 112") dagegen ist sehr vicl stabiler. 

Dies legt nahe, fur die Suche nach ,,Ad-Lupulon" (Ic) und u. U. weiteren 
Lupulon-Analoga direkt die Cfimische der Hexahydro - lupu lone  (Va, b, c 
usw.) der Gegenstromverteilung zu unterwerfenZ4). 

Sie bewirkte. da13 wir die beobachteten Unterschiede zuniichst nicht in einer Ver- 
schiedenheit der Acyl-Seitenketten (gemaO Ia, b, c )  suchen konnten, sondern in der Ab- 
wandlung der feineren Struktur einer der geminal stehenden C,H,-Seitenketten in Ia,). 
Mit der Ahnlichkeit der IR-Spektren und der Synthese des l-Isovaleryl-3.5-diisoamyl-3- 
[~-nirthyl-butyl]-cyclohexadien-(l.;i)-dio~-(2.6)-ons-(4) (Nodellsuhstanz: l-Acetpl-3.3.5- 
tris-[(J-methyl-butyll-cyclohexadien- (1 5)-diol- (2.6)-on- (4) ) erledigte sich diese Hypothese 
(vergl. auch Versuchsteil). 

2 0 )  Vergl. die wenig spater7) erfolgte Bestktigung durch G. A. H o w a r d  11. A. R. Tat-  
chel l ,  Chem. and Ind. 1966, 1595. 

21) Bei der letzteren erhielt Carson 6 )  direkt weitgehend reincs Hexahydro-co-lupu- 
ion (Vb) in einer Ausbeute von 78% (entsprechend einem bei amerikanischem Hopfen 
ijblichen Ausgrtngsmaterial mit sehr hohem I b-Gehalt). 

J. Amer. chem. SOC. 77.2828 119551; dort weitere Literatur. 
23) Bull. SOC. chim. belges 68,432 [1949]. 
=) G. A. H o w a r d  u. A. R. Tatchell'6) verwandten deshalb die durch H y d r o g e n o -  

Iysc und anschlieoende Oxydation erhaltlichen T e t r a h y d r o - h u m u l o n e  (IIIa ,  b, c), 
neil die Lupulone (Ia ,  b, c )  selbst pegen Oxydation etc. sehr virl unbestandiger sind. 
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Die aus dem Idaho-Hopfen isolierte C,- Saure konnte nach Vergleichs- 
chromatogramm die 3-Methyl-valeriansiiure sein. 

G. A. Howard undMitarbb?) vermuteten bereits ihr Auftreten beim Abbau englischer 
Lupulon-Fraktionen ; in den kunlich mitgeteilten Ekgebniasen bei der Gegenstromver- 
teilung ist aber kein Anzcichen fur das I'orliegen einer vie  rt en  Lupulon-Komponentc 
zu erkennenle). 

Wir synthetisierten das im Gegensatz zu Ad-Lupulon (Ic) recht bestandigc 
I-[%Methyl-valeryl]-3.3.5-tris- [y,y-dimethyl-allyl] -cyclohexadien- (1 -5) -diol- 
(?.6)-on-(4) ( Id ;  Schmp. 91') und sein Hexahydro -Der iva t  Vd (Schmp. 
103") nach Standard-Methoden. 

. -  

OH 
(CH,),C: CH.CH%/\,R I a): R = -CO*CHz*CH(CH~)2 

I II b): R = -CO.CH(C&), 

O'><OH c): It = -CO*CH(C€&)*CEI,*CH, 
HO CH2*CH: C(CH,), 

VII 

Zweifellos wird man in Zukunft noch weiterc Analoga des Humulons und 
Lupulons auffmden, eventuell auch solche, in denen die y, y-Dimethyl-aUyl- 
Gruppen abgewandelt sind. Dafiir sprachen zuniichst Befunde von G. A. 
Howard  und A. R. Tatchellzs), die bei der Ozonisierung von (aus eng- 
lischem Hopfen isoliertem) Humulon (VIIa) und Co-Humulon (VII b) neben 
Aceton erhebliche Mengen (bis zu 30 Mo1.- %) Acetaldehyd erhielten (entspr. 
einem p-Methyl-butenyl-Re&). Das Entstehen von Acetaldehyd liiSt sich 
aber zwanglos auch auf Basis der Formeln VIIa bzw. b erkliiren, wenn man 
annimmt, daB das Humulon-ozonid bei der angewandten reduktiven Spal- 
tung teilweise auch noch eine Hydrogenolyse2) erleidet, gemaB: 

VIIa-Ozonid + 

OH 
OCH *CH,a,CO.CH,.CH(CH,)z 

+ 2 (CH,),CO 

OH 

OH 
+ 1 CH,.CHO 

9" Das einfachste Analogon des Co-Lupulons mit Mc- 
H3C\/~\/R thyl- an Stelle der Prenyl-Gruppen ist bereits in der Natur 

~ /I aufgefunden worden. So bestehti nach A. J. Birchas) das 
On\/'oH sogen. Tasmanonz'), Beatandteil des Eukalyptus - 018, /\ 
H3C CH, auseinem Gemisch von 3-Methyl-5-isobutyryl- (VIII, R =CO. 

VIII CH(CH,),)Ze) und 3 - Methyl - 5 - acetyl - ficinsiiure (VIII, 

=) J. chem. SOC. [London] 1 9 6 4 , 2 h .  
,') V. M. Trikojus u. D. E. White, J.proc. Roy. SOC. New South Walee66,279 

23) Synthese des Tasmanons: W. Riedl U. K. H. Risse, Veroffentlichung in Vor- 

") Privatmitteilung. 

[1933]; dort fiiihere Literatur. 

bereitung. 
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R = COCH,)"J), stellt also ein interessantes Briickenglied zwischen den Hopfen- 
bitterstoffen und den Filixkorpern dar. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  sind wir fiir die Gewahrung einer 
Sachbeihilfe zu besonderem Dank verpflichtet. 

Besehreibung der Versuche 
I so l ie rung  d e r  na t i i r l i chen  Lupulon-Gemische  (Ta, b, c:, d) 

200 g trockener Hopfen wurden in ublichcn Weisem) unter Methanol homogenisicrt. 
daa extrahierte Hopfenmehl abgenutscht und mit Methanol gewaschen. Die vereinten 
Methanol-Extrakte wurden nach Verdiinnen mit dem gleichen Volumen 2-proz. walr. 
Schwefelsiiure erschopfend rnit Hexan (Sdp. M-69") ausgeschuttelt und die Hexan-Ex- 
trakte i. Vak. unter Stickstoff eingedampft. Die harzigen Riicksthdc wurden vereint 
in Methanol gelost und durch Zugabe von Hleiacetat (geringer UberschuB) Huniulon 
(VIla) und Begleiter (VIIb, c)") als schwerlosliche Bleisalze gefallt. Das Filtrat wurde, 
nach Flllung der iiberschiiss. Bleiionen mit Schwefelsiiure, wiederun~ erschopfend niit 
Hexan ausgeschiittelt. Diese Extrakte enthaltcn die gesamten Lupulone ,  einige hanige 
Begleiter noch nicht gekliirter Konstitution ( q e n .  , , x -  und p-Weichharz") und iithcr. 01. 
Sie wurden wie folgt weiter aufgearbeitet : 

a) Bei a m e r i k a n i s c h e m H o p f e n  (Idaho,  Ernt.e 1955) wurden die Hexan-Extmkte 
(500 ccni) auf 80 ccm eingeengt, 24 Stdn. in1 Eisschrank belaasen und die ausgeschie- 
denen Kristalle abgesaugt: 7.40 g vom Schmp. 90.5-93" (= ,,Spitzenfrakt.ion"), nnch 
einmaligem Umkristallisieren aus verd. Methanol sehr reines I s o b u t y r o - I n p u p h e n o n  
( I b ;  ,,Co-Lupulon") vom Schmp. und Misch-Schmp. (mit synt,het. I b )  93-94" (Hydrie- 
rung zu Vb vergl. unten). 

Die Hexan-Mutterlauge wurde i. Vak. eingedampft. der hanige Ruckstand in Benzol 
gelost und an K i e s e l g ~ l 1 ~ )  (Vol. 38 ccm) chrornatographiertm). Die emten 10 ccm Eluat 
wurden verworfen, die folgenden 100 ccm hintcrliefien nach Eindampfen i. Vak. 11 9 5  g 
Harz, aus dem beim Stehenlassen in Hexan 0.58 g Prismen vom Schnip. 78-83' BIIR- 

kristallisierten. Die Hexan-Mutterlauge dieser xweiten Kristallfraktion wurde schlicf3lich 
mit 3 x 30 ccm gesiittigter Kaliumhydrogencarbonat-Ihsung in 50-proz. MethanollO) ails- 
geschiittelt und das beim Ansiiuern resultierende 01 in Hexan aufgenonimen. Nach Ein- 
dampfen des letzteren hinterblieben 7.57 g gelbliches, harziges Li ipulon-  Geniisch 
(Ia, b, c und d ? ) ,  daR vereint rnit der Kristallfraktion r o m  Schmp. i H - - - H 3 "  (0.58 g)  init 
Alkali~Vasseratoffperoxpd (vergl. unten) abgehnut wurde. Die Gaamtausbeute an Lupu- 
lonen aus Idaho-Hopfcn betrug 7.5y0, wobei etwa die Hiilfte als ('o-l,upulon ( Ib)  vorlag. 

b) Bei  deutschem Hopfen  ( H a l l e r t a u ,  K r n t e  1965) stellte die wie bei a) erhnl- 
tene Spitzenfraktion (0.8Og) vom Schnip. 92 -93" bereits ein Ckxnisch ails la untl I h  
tlar (Hydrierungsprodukt: Schmp. 123-129", \vergl. unten). Die IR-Spktren31) iihncken 
denen von synthet. Ia und von ,,englischem lAupulon"3z) (wohl hauptsichlich I b). und 
insbesondere fehlten die fur endstiindige Vinyl-Gruppen charakt,eristisc.hen  bander^^^). 

Die zweite Fraktion (4.36 g )  voni Schmp. 87-89' erwies sich laut -2bbau niit Alkali/ 
Wasserstoffperoxyd und Hydrierungsergebnis (rergl. unten) als hauptsachlich aus 180 - 
valero- lupuphenon ( I a ;  Lupulon) hestehenrl. Die Geaanitausheute an Lupulonen ails 
Hallertau-Hopfen betrug 6.2 :lo. 

29) E. Schi ld  u. W. Riedl ,  Brauwissenschnft, 1962, 81. 
") Verfahren wie friiher bei Lupulon') untl LupulaP). 
81) Die Messung dcr IR-Spektren rerdanken wir dcm freundlichen Entgegenkoiuiiicii 

der Herren Professor R e p p e  u. Dr. H u m m e l ,  Badische Anitin- &. Sodafahrik, Ludwigs- 
hafen a. Rhein. 

3*) G. A. H o w a r d  u. J. R. A. Pol lock,  J. chem. SOC. [London] 1932,1902. 
33) D. B a r n a r d ,  L. B a t e m a n ,  A. J. H a r d i n g ,  H. P. K o c h ,  N. Sheppard  11. 

0. B. B. M. S u t h e r l a n d ,  J. chem. SOC. [London] 1950,915; M. F. ('arroll ,  R. (;. 
Mason, H. W. Thompson ti. R. (I. S. Wood, ebende 1960,:34.57. 



Nr .8/1966] und Synthese der natiirliden Lupulone 18-71 

Abbau mi t  Alkali/Wasserstoffperoxyd 
1. Von Hal le r tau-Lupulon  (18, b, c) 

4.0 g Hallertau-Lupulon vom Schmp. 87-89' (2. Frakt.) wurden, wie von G. A. 
Howard und Mitarbb.') bei synthet. Lupulon (Ia) beschrieben, in 200ccm 10-proz. 
Katronlauge gelost, durch Glaswolle filtriert und mit 16 ccm 3o-proz. Wassemtoffpemxyd- 
Lijsung versetzt. Dabei wurde die Liisung unter anf&nglicher Wiirmeentwicklung dick- 
fluasig bis gelartig. Nach 5stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wurde innerhalb 
von 30 hlin. in eine Mischung am 40 g konz. Schwefelsiiuru und 500 g Eie eingeriihrt. 
Die dabei ausfallende Lupuloxinsiiure (IV) wurde am nachsten Tag abgenutscht und 
aus vcrd. Alkohol mehrmala umkristalliaiert: 1.06 g (30.3% d. Th.) vorn Schmp. 106.5 
bis 108.5' (Zers.) (Lit.4) 107-108' (Zers.)). 

Lupulenol: 0.85 g Lupuloxinsiiure wurden in Toluol decarboxyliert'); das aus- 
kristallisierende Lupulenol (0.47 g = 63% d. Th.) schmolz nach mehrmaligem Unikristal- 
lisieren aus verd. Methanol bei 120.5-121.5' (Lit.4) 118-119'). 

C,,€&,O, (318.6) Ber. C 75.43 H9.50 Gef. C 75.31 H9.38 
Fettsi iuren: Das von I V  befreite, schwefelsaure Filtrat wurde emchopfend rnit Ather 

extrshiert und der Ather-Auszug dreimel mit je 12 ccm gesiitt. walr. Natriumhydrogen- 
carbonat-liisung eusgeschuttelt. Die vereinten Alkali-Extrakte wurden angeshuert, rnit 
Natriumchlorid gcsiittigt, emchopfend ausgeiithert und die Ather-Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Verdcmpfen des Athem verblieben 985 mg eines oligen Saure- 
gemisches. 

40 mg hiervon wurden, in 2 ccm Nethanol gelost, pap  ier c hr om a t  ogr a p h ier t (Schlei- 
cher& Schiill Nr. 2043b; Liisungsmittel: n-Butanol, ge&ttigt mit 5nNH40H; Entwick- 
lungsmittel: Bromkresolpurpur (0.04-proz. in Formalin und Athanol (1 : 5 )  )I4). Es wur- 
den zwei Flecken mit den RF-Werten 0.29 und 0.42 erhalten, die nach Vergleichechromato- 
grammen der Isobuttersiiure (aus I b )  und der Isovaleriansaure (aus I a  stammend) 
entsprachen. Auf das Vorhandenaein such von Methyliithylessigsaure (aus I c) kijnnen 
wir nicht mit Sicherheit schliebn, da die RF-Werte sehr iihnlich sind. 

Die verbliebenen 945 mg Fettsiiure-Gemisch wurden in cine bei 130-160' (282 mg) 
und eine bei 160-190' siedcnde Fraktion (220 mg) getrennt. Aus beiden konnte in ubli- 
cher Weiae nur Is oval eri  ans  Bure - p - hrom p he na c y le s t e r (Schmp. und Misch- Schmp. 
66-67') rein abgetrennt und identifiziert werden, entspr. einem uberwiegenden Gehalt 
an Ia in Hallertau-Lupulon. 

2. Von Idaho-Lupulon  (Ib, a, c) 
7.67 g des harzigen und 0.58 g des krist. (Schmp. 78-83') Lupulon-Gemisches a m  

Idaho-Hopfen wurden analog abgebaut. Dabei isolierten wir 2.10 g (29.6% d. Th.) L U -  
puloxinsfiure (IV) vom Schmp. 106-108° (Zere.) und 1.83 g Fettsi iure- Gemisch. 
Papierchromat~graphisch~~) gab sich die Anwesenheit von mindestens 3 Siiuren ( RF- 
Werte 0.29; 0.42; 0.56) zu erkennen, die nach Vergleichschromatogramm I sobu t t e r -  
siiure (&us Ib),  Isovaleriansaure (aus Ia) und 3-Methyl-valeriansilure (am Id? )  
entsprachen. Mcthyliithylessigahre (aus I c) war wegen der rihnlichen RF-Werte nicht 
zu erkennen. Dm Fettsituro-Gemisch wurde wiederum deetilliert und in den unter 190" 
siedenden Fraktionen konnten wir hier nur Isobuttersiiure als p-Brom-phenacyl -  
e s t e r  (Schmp. und Miech-Schmp. 74-75'). eindeutig identxzieren (entspr. einem uber- 
wiegenden Gehalt an I b in obiger Idaho-Lupulon-Fraktion). 

Die Phlor-acylophenone (VIa-d) wurden nach der fur Phlor - i sobutyrophe-  
non (VIb) und Phlor-isovalerophenon (VIa) bereits beschriebenen Methode9) durch 
Umeetzung von Phloroglucin und dem entsprechenden Siiimchlorid mit Aluminium- 
chlorid in Schwefclkohlenatoff/Nitrobenzol dargestellt. 

Phlor-a-methyl-butyrophenon (VIc), Ausb. 31% d. Th., fiillt als Hydrat vom 
Schmp. 61-64' 34) an, das beim Entwassern in der Trockenpistole zu einam sproden Hen 
verechmilzt und als solches verwendet wurde. 

34) G. A. Howard u. A. R. Tatche l l ,  Chem. and Ind. 1964,992. 
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Phlor-P-methyl-valerophenon (VId) wurde mit 32% Ausbeute erhalten. Der 
Schmp. des gelblichen Rohprodukts liegt bei 122-125'. Zur Analyse wurde bei 150 bis 
170°./0.1 Torr sublimiert und dann aus AtherlPetrolather umkristallisiert : Kristallbiiscbel 
voni Schmp. 129-130", leicht loslich in Alkohol, Ather, schwer in Hexan und Wasser, 
die in alkohol. Losung violette Eisenchlorid-Reaktion ergeben. 

C12H1604 (224.3) Ber. (264.27 H 7.19 Gef. C63.99 H 7.45 

S y n t h e s e  d e r  L u p u l o n e  Ia-d 
1.  1 - 1 s o b u t y r y l - 3 . 3 . 5  - t r i s  - [ y , y - d i m e t h y l -  a l l y l l - c y c l o h e x a d i e n -  (1.5)- 

d io l -  (2.6) - o n -  (4) ( Ib ,  ,,Isobutyr~-lupuphenon"~), ,,Co-Lupulon"') ), Schmp. 94', vergl. 
1.  c.lO), Tafel5, Nr. 17; der Misch-Schmp. mit natiirl. Colupulon (Ib, Schmp. 93-94') 
aus Idaho-Hopfen lag bei 93-94'. 

2. 1 - I so v a l e r  y 1 - 3.3.5 - t r is - [y,y - dime t h y 1 - ally11 - c y clo he  x a d i e n  - (1.5) - d i o  1 - 
(2.6) - o n -  (4) (Ia, ,,Isovalero-lupuphenon", Lupulonl,lo)), Schmp. 93', vergl. I.c.lo), 
Tafel5, Nr. 18; die IR-Spektren31) ahneln denen des ,,englischen L u p ~ l o n s " ~ ~ )  (wohl 
hauptsachlich I b). 

3. 1 - [a - M e t h y l - b u t y r y l ]  - 3.3.5-tris-[y,y-dimethyl-allyl]-cyclohcxadicn- 
(1 .5)-diol-  (2 .6)-on-  (4) (Ic, ,,a-Methyl-butyro-lupuphenon", ,,Ad-Lupulon"): 5.71 g 
(27.2 mMol) Phlor-a-methyl-butyrophenon (VIc) wurden mit einer Natrium- 
methylat-Losung aus 1.85 g Natrium (3 x 27.2 mVal) und mit 12.17 g P r e n y l b r o m i d  
(3 x 27.2 mMol) in insgesamt 30 ccm Methanol wie ublichlo) umgesetzt und nach der 
,,Hcxan/Methanol"-MethodelO) aufgearbeitet. Das aus der Natriumcarbonat-Fraktion 
bcini Ansiiuern ausgefallene 01 (4.61 g)  wurde scharf getrocknet und in Benzol-Lijsung 
an Kieselgel13) (Siiulenhohe 6 cm, Durchm. 1.9 cm) ~hromatographiert~o). Die ersten 20 ccm 
benzolischcs Eluat ergaben nach Eindampfen i. Vak. 3.43 g hellgefarbtes Harz, das in 
3 ccm Hexan (60-69") gelost wurde. Nach mehrtagigem Stehenlassen bei etwa -5" 
schiedcn sich insgesamt 0.64 g (5.7% d. Th.) Prismen vom Schmp. 68-78' ab, nach Um- 
kristallisieren aus Eisessig/Wasser oder Methanol/Wasser vom Schmp. 89.5-90". I c 
crgibt in Alkohol die rotbraun-weinrote Eisenchlorid-Fkaktion der Lupulone ; es ver- 
harzt, bei Zimmertempratur auf bewahrt, innerhalb weniger Tage. 

Cz,H3,0, (414.6) Ber. C 75.32 H 9.24 Gef. C 75.76 H 9.49 Mo1.-Gew. 406 (titrimctr.) 
4. 1 - [P - M e t h y l - v a l e r y l ]  -3.3.5-tris-[y,y-dimethyl-allyl]-cyclohexadien- 

(1.5) -d io l -  (2 .6)-on-  (4) ( Id ,  ,,P-Methyl-valero-lupuphenon"): aus 3.4 g P h l o r -  p-me - 
t h y l - v a l c r o p h e n o n  (VId) wurdcn nach einem zum voranstehenden analogen Ansatz 
0.52 g (8.1% d. Th.) I d  vom Schmp. 90.5-91" erhalten. 
C,,H,,O, (428.6) Ber. C 75.66 H 9.41 Gef. C 75.91 H 9.88 Mo1.-Gew. 410 (titrimetr.) 

Hydrogenolysen  
Synthet , .  (Ia) und H a l l c r t a u - L u p u l o n  v8m Schmp.  92-93' ( Ia ,  b, ,,SpitZen- 

fraktion") und vom Schmp.  87-89' (Ia, b, c ;  2. Frakt.) ergaben, entspr. einem iiber- 
wiegenden Gehalt an I a ,  bei der Hydrogenolyse mit H,/Palladiumchlorid nach W. Wol 1 - 
m e r 7 4 - D e  sox y - t e t r a  h y d r  o - h u  m ulon  (IIa ; Schmp. 164-165" 

164-166")) und durch dessen Oxydation (Luftsauerstoff/methanol. Bleiacetat- 
Losung3) ) Tetrahydro-humulon (IIIa ) vom Schmp. 82-84" ( I ~ i t . ~ , ~ )  82-84'). 

Es traten, wic zu erwarten, keine wesentlichen Unterschiede in der Hydrogenolyse  - 
geschwindigkei t  ad2) .  

T r i b e n z o a t 

H e x a h y d r o - l u p u l o n e  
A. D u r c h  H y d r i e r u n g  (PtO,) 

I .  1 - I s o b u t y r y l - 3 . 3 . 5  - triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol-(3.6) - o n - ( 4 )  
(V b, ,,Hexahydro-isobutyro-lupuphenon", ,,Herehydro-co-lupulon") 

a)  A u s  s y n t h e t .  Co-Lupulon  ( Ib) :  500 mg I s o b u t y r o - l u p u p h e n o n  ( I b )  wur- 
den in 15 ccm Mcthanol mit 80 mg PtO, auf iibliche Weise2) hydriert. Nach Abfiltrieren 
vom Katalysator wurde mit Wasser verdiinnt: 420 mg (84% d. Th.) Prismen vom Schmp. 
140 -140.5", nach Umkristallisieren aus Hexan oder Methanol/Wasser vom Schmp. 141' '). 
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H e x a h y d r o - c o - l u p u l o n  (Vb), von J. F. Carsone) als Hexahydro-lupulon (Va) an- 
gesehen, besitzt die dorte) beschriebencn Eigenschaften. Rs ist in Hexan schwerer loslich 
als Va; UV-Spektrum s. Abbildung. 
C,,H4,0, (406.6) Ber. C 73.85 H 10.41 Gef. C 73.61 H 10.34 Mo1.-Gew. 398 (titrimetr.) 

b)  A u s  na thr l .  Co-Lupulon  (Ib, aus I d a h o - H o p f e n ) :  Die zu a )  analoge Hydrie- 
rung der Ib-Spitzenfraktion vom Schmp. 93-94' aus Idaho-Hopfen ergab 72% d. Th. 
H e x  ah  y d r  o - co - 1 u p  u lo  n (V b ) vom Schmp. 139-140", nach einmaligem Umkristalli- 
sieren aus Hexan vom Schmp. und Misch-Schmp. (mit synthet. Vb)  140-141". 

c) A u s  natiirl.  Ia ,b-Gemisch  & u s  H a l l e r t a u - H o p f e n :  Bei der Hydrierung von 
,500 mg der aus Hmllertau-Hopfen erhaltenen Spitzenfraktion (Ia, b)  vom Schmp. 92-93' 
erhielten wir h i m  Verdunnen mit Wasser 78% eines Va,b-Gemieches vom Schmp. 123 
bis 129", nach einmaligem Umktistallisieren aus Hexan vom Schmp. 126-130'. Sach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus verd. Methanol oder Hexen") erhielten wir schliel3- 
lich 27 mg vom Schmp. 134-137', entspr. noch nicht ganz reinem Vb. 

2. 1 -1sovalery l -  3.3.5 - t r i i s o a m y l -  cyc lohexadien-  (1.5)-diol- (2.6)-on- ( 4 )  
(Va, Hexahydro-lupulon, ,,Hexahydro-isovalero-lupuphenon") 

a)  Aus s y n t h e t .  L u p u l o n  (Ia): 600 mg Ia nahmen bei der Hydrierung mit 80 mg 
PtO, 96 ccm H, (3 Moll.) auf. Nach der ublichen Aufarbeitung resultierten 430 mg 
H e x a h y d r o - l u p u l o n  (Va) (85% d. Th.), kleine Prismen vom Schmp. 106.5-108". 
Nach Umkristallisicren aus 80-proz. Methanol erhalt man H e x a h y d r o - l u p u l o n  (Va)  
in farblosen Prismen vom Schmp. 110-11lo 5 3 ,  die in Alkohol rotbraun-weinrote Eisen- 
chlorid-Reaktion ergeben und sich, in Methanol gelost, mit 0.1 nNaOH scharf einbasig 
titrieren lassen (Indikator Phenolrot) ; UV-Spektrum 8. Abbildung. 

C,,H4,04 (420.6) Ber. C 74.26 H 10.64 
Gef. C74.30, 74.46 H 10.20, 10.52Mol.-Gew.416 (titrimetr.) 

b)  Aus nat i i r l .  Ia ,b ,c -Gemisch  a u s  H a l l e r t a u - H o p f e n :  5.0 g des Lupulon- 
Gemisches vom Schmp. 87-89' (2. Frakt.) wurden wie iiblich hydriert. Das beim Ver- 
diinnen mit Wwser auskristallisierende Hexahydro-lupulon-Gemisch (Va, b, c) schmolz 
bei 100-108" (2.93 g, 59% d. Th.). Durch zweimaliges Umkrishllisieren aus ebsol. Meth- 
anol bei -16' stieg der Schmp. auf 102-108' (1.25g), durch zweimaliges Umkristalli- 
sieren aus Methanol/Wasser auf 109-112". Durch dreimaliges Umkrishllisieren aus 
HexanI7) stieg der Schmp. auf 113-118", 118-123" und schliefilich (0.4g) auf 119 bis 
126' (entspr. einem Vb-reichen Va,h-Gemisch). Aus don Hexan-Mutterhugen wurden 
durch Einengen 0.3 g Prismen vom Schmp. 109-11lo erhalten, nach Jlisch-Schmp. (110") 
identiach rnit synthet. Hexehydro-lupulon (Va). 

3. 1-[aa-Methyl-butyryl]-3.3.6-triisoamyl-cyclohexadien-(1 .5)-diol-  (2.6)- 
on-  (4) (Vc, ,,Hexahydro-ad-lupulon"): Die analoge Hydrierung von 500 mg I c  ergab 
415 mg Vc (82% d. Th.) vom Schmp. 107-109O, nach Umkristallisieren aus Methanol/ 
Wasser und dann BUS Hexan vom Schmp. 111-112". 
C26H440, (420.5) Ber. C 74.26 H 1054 Gef. C 74.67 H 10.60 Mo1.-Gew. 419 (tritrimetr.) 

4. 1 - [ P - Met h y 1 - v a 1 e r y 11 - 3 .3 .5 - t r i i s o a m y 1 - c y c 1 o h  e x a d ie  n - ( 1 . 5 )  - d i o 1 - (2 .6) - 
on - (4) (Vd, Hexahydro-P-methyl-valcm-lupuphenon): Die Hydrierung des entspr. Tri- 
prenyl-Analogons I d  (200 mg) ergab 150 mg (75% d. Th.) Vd in Form von Prismen vom 
Schmp. 102.5-103". 
C,,H,,O, (434.6) Her. C 74.61 H 10.67 Gef. C 74.83 H 10.48 Mo1.-Gew. 429 (titrimetr.) 

5. 1-Propionyl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien- (1 .5)-diol-(2.6)-on-(4)  (V, 
R =CO.CH,.CH,): DieanalogeHydrierungdes P r o p i o - l u p u p h e n o n s  (I, R = CO-CI&. 
CHS)l'J) ergab V, R = CO.CQ.CH, (92y0), nach Schmp. und Misch-Schmp. 144" identisch 
mit durch Kern-Isoamylierung von Phlor-propiophenon (VI, R = CO.CR,.CH,) gewon- 
nener Substanz (vcrgl. l.c.lo), Tafel5, Nr. 15). 

B. S y n t h e s e n  d u r c h  K e r n - t r i a l k y l i e r u n g  d c r  Phloracylophcnone  
1. l-Isobutyryl-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadicn-(l.5) - diol-(2.6)  - o n - @ )  

(Vb, ,,Hemhydro-co-lupulon"): 4.0 g (20.2 mMol) P h l o r - i s o b u t y r o p h e n o n  (VIb) wur- 
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den mit einer Natriummethylat-Losung aus 1.41 g Natrium (3 x 20.2 mVal) und mit 
20.2 g Isoampl jodid  (5 x 20.2 mMol) wie iiblichlo) umgesetzt und nach der ,,Hexan/ 
Methanol"-MethodclO) aufgearbeitet. Beim Ansauern der Natriumcarbonat-Fraktion 
fie1 Vb in Form eines allmiihlich erstarrcnden Oles RUB: Nach Umkristallisieren RUB Eis- 
essigwasser, Methanol/Wasser oder Hexan vom Schmp. und Misch-Schmp. (mit durch 
Hydrierung gewonnenem V b)  141'. 

Cz5H4,OI (406.6) Ber. C 73.85 H 10.41 Gef. C 73.82 H 10.40 
1. l-Isovaleryl-3.3.5-triisoamyl- cyclohexadien  -(1.5)- diol-(2.6)  - on -(4) 

(Va, Hexahydro-lupulon): 3.0 g Phlor - i sova lerophenon (VIa) wurden, wie bei 1. he- 
schrieben, isoamyliert und nach der .,Hexan"-Methode'O) aufgearbeitet. Das RUB der 
Hexan-Schicht durch Eindampfen i. Vak. erhaltene rotgefarbte Ham (6.13 g)  wurde, in 
10 ccni Benzol gelost, an einer Kieselgel~iule~~) (Vol. 40 ccm) chromatographiert und mit. 
200 ccm Benzol entwickelt30). Die ersten 30 ccm Eluat ergaben beim Eindampfen 2.0 p 
riitliches Harz, das aus 6 ccrn Hexan in Pr imen kristallisierte (1.4 g, 23.4% d. Th.). Nach 
zweimaligem Umkristallisieren aus 80-proz. Methanol erhtilt man V a  vom Schmp. urid 
Msch-Schmp. (mit durch Hydrierung gcwonnenem Va) 110-111". . 

C,,H,,O, (420.6) Ber. C 74.24 H 10.54 Gef. C 74.15 H 10.47 
3. 1 - [a - Me t h y  1 - b u t y r y 13 - 3.3.5 - t r i i s o a m y 1 - c y c 1 o h  e x a d i e n - ( 1 .5) - d i o 1 - (2.6) - 

O n -  (4) (Vc, ,,Hexahydro-ad-lupulon"): 4.0 g Phlor-a-methyl-butyrophenon (V1 c) 
ergaben bei der analogen Isoamylierung (Aufarbeitung : ,,Benz~l/Methanol."~~) ) 17 T, 
t l .  Th. Va rom Schmp. und Misch-Schmp. 110-112°. 

4. 1-[~-Methyl-valeryl]-3.3.5-triisoamyl-cyclohexadien-(1.5)-diol- (2 .6) -  
o n - ( 4 )  (Vd): Ein analoger Ansatz mit5.Og Phlor-P-methyl-valerophenon (VId) er- 
gab 1.12 g (11.5%) Vd vom Schmp. und Misch-Schmp. (mit divch Hydrierung gewon- 
nenem Vd) 102-103'. 

5. 1 -Acetyl-3.3.5- t r is-  [P-methyl-butyll-cyclohexadien- (1.5)-dioI- (2.6) - 
on-  (4)"J): 4.0 g (23.8 mMol) P h l o r a c e t o p h e n o n  (VI, R = COCH,) wurden mit PJa- 
t,riummethylat-Liisung ( 3 x 2 3 3  mMol) und 24 g 1- Jod-2-methyl-butan85)  ( 5 ~ 2 3 . 8  
mMol) nach dem Standard-Verfehrenlo) umgesetzt und nach 5 Tagen mittels der ,,Hexan/ 
>kthanol"-Methode'o) aufgearbeitet. Das beim Ansituern ausgefallene 01 (4.0 g )  kri- 
stallisierte aus Eiseeaig/Waaser: 1.53 g (17% d. Th.) Prismen vorn Schmp. 106". Nac:li 
weiterem Umkristallisieren aus verd. Methanol, verd. Eisessig odcr Hexan (mLl3ig loslich) 
erhalt man die Vcrbindung in farblosen Prismen vom Schmp. 112-113', die in Alkohol 
rotbraun-weinrote Eisenchlorid-Reaktion ergeben. 
C',,H,,O, (378.5) Ber. C 72.97 H 10.12 Gef. C 73.15 H 9.75 MoL-Gew. 370 (titrimetr.) 

C. S y n t h e s c n  d u r c h  Mono-a lkyl ie rung  v o n  3 .5-Di isoamyl-phlor -  
i sova ler  o p he non (IIa) 

1. 1 -1sovaleryl-3.3.5-triisoamyl- cyclohexadien-  (1.5) - d i o l -  (2.6)-on-(4) 
(1- a, Hexah ydro-lupulon ) 

a) 5.46 g (13.2 mMol) s y n t h e t .  L u p u l o n  (Is), gelost in 50 ccm Methanol, wurden 
nach Zugabe von 200 mg PdCl, in 1 ccm Wasser und einer Losung von 100 mg Gummi 
arabicum in 10 ccm Methanol hydriert*P). Nach Aufnahme von 3.6 Moll. H, kam die 
Reaktion zum Stillstand. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde die eine HPlf te  dee 
I1 a ent.haltenden Filtrats mit einer Natriummethylat-Liisung aus 0.17 g Natrium (6.6 
niVal) und 5 ccm Methanol sowie rnit 2.60 g I soamyl jodid  (2 x6.6 mMol) versetzt und 
nrrch 12 tiigig. Aufbewahren bei Zimmertemperatur nach der ,,Hexan"-MethodelO) auf- 
gearbeitet. Das rcdtierende 01 (2.70 g )  wurde mit 150 ccm Benzol an KieselgeP) (Vol. 
30 ccm) chromatopaphiert30). Die ersten 30 ccm Eluat hinterliel3en ein gelbliches i)l 
(1.82 g), das nach der ,,Hexan/Methanol"-Methodelo) weiter gereinigt wurde. Beim An- 
siiuern der methanol. Hydrogencarbonat-Losung resultierten 0.86 g Ham, das, in 10 cam 
Eisessig gelost, unter Kiihlung langsam mit 2 ccm Wasser gefitllt wurde. Aus der mil- 

3 5 )  D. H. Branns, J. Res. nat. Bur. Standards 18,316 119371. 
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chigen Suspension kristallisierten uber Nacht 168 mg (7.5% d. Th. auf I a  bezogen) groBe 
Prismen vom Schmp. 99-104' am, nach Umkristallisieren aus verd. Eisessig vorn Schmp. 
und Misch-Schmp. (mit durch Hydrierung (A) oder Tri-isoamylierung (B) gewonnenemva) 
l l o - l l l o .  

b)  Der analoge Anaatz, ausgehend von H a l l e r t a u - L u p u l o n  (Ia + Ib,c-Gemisch) 
rom Schmp. H7-89', lieferte bei der Mono-isoamylierung 9.45% ,,Hexahydro-lupulon" 
vom Schmp. 99-104'. nach mehrmaligem Umkristallisieren au8 Methanol/Wasser und 
Hexan vom Schmp. 108-110'; Misch-Schmp. mit reinem V a  (110-111'): 107-110'"). 

Va: C,,H,,O, (420.6) 
Durch weiteres Umkristallisieren aus H e ~ a n ' ~ )  lie13 sich die Substctnz jedoch trennen 

in zwei Fraktionen vom Schmp. 114-117.5' (Vb-haltiges Va)  und vom Schmp. 103-107O 
(unmines Va). Es entspricht dies dom aus obiger Lupulon-Fraktion resultierten IIa + 
h,c-Gemisch. 

2. 1 -Isoraleryl-3.Fj-diis'oamyl-3-[(3-methyl-butyl]-cyclohexadien-(1.5)- 
di 01 - (2.6) -on - (4)19) : Dic andere Hllfte der nach 1 a)  erhaltenen IIa-Lijilung wurde andog 
mit Natriummethylat (6.6 mMol) und 2.6g 1- J o d  - 2 - m e t  h y 1 - b u t  ans6) (2 x 6.6 mMol) 
umgesetzt und aufgearbeitet. Das dabei resultierende 01 (2.87 g) wupde an KieselgeP) 
~hromatographiert~0). Die ersten 7 ccm Eluat hinterlieBen 1.52 g 61, des nach ,,Hexan/ 
Methanol''lo) (0.34 g 61) und Umfgllen aus Eisessig/Waaser 0.19 g (6.8% d. Th.) vom 
Schmp. 93-95' ergab. Die Verbindung kristrtllisiert aus verd. Methanol, verd. Eiaessig 
oder Hexan in Prismen vorn Schmp. 102-103' und zeigt in Alkohol die rotbraun-wein- 
rote Eisenchlorid-Reaktinn der Lupulone. 

C.,H,,O, (420.6) 

Ber. C 74.26 H 10.54 Gef. C 74.00 H 10.66 

Ber. C 74.26 H 10.54 Gef. C 73.58 H 10.72 

266. Heinz Krebs, Jiirg Albrecht  Wagner und Josef Diewald: 
uber die ehromatographische Spaltung von Racematsn III. Versuche 
m r  Aktivierung organischer Hydroxy- und Aminoverbindungen rnit 

asymmetrischem C-Atom 

[Aus dem Chemischcn Institut der Universita Bonn] 
(Eingegangen am 13. April 1956) 

Organische Fbcemate laasen sich &dig an Stkrke teilweise zer- 
legen, wenn die Molekeln mehrere Gruppen enthalten, die mit den 
Hydroxylgruppcn der StArke Waaserstofiriickenbindungen eingehen. 
1st das asymmetrische C-Atom mit einem groBen s t a w n  Rest (z. B. 
Phcnyl) Bowie unmittelbar mit einer adsorptiv w i r b m e n  Gruppe 
(-CO,H, -OH, -NH,) verbunden, 80 macht sich die Aeymmetrie im 
allgemeinen an der Oberfliiche der Molekel genugend bemerkbar, um 
eine selektive Adsorption an Stiirke zu bewirken. Es l a w n  sich ins- 
besondere Mandeleiiure und ihre Derivata sowie benzoylierte Amino- 
eiiuren chromatographisch an Stiirke bis zu einem gewissen AusmaD 
aktivieren. 

Nachdem sich gezeigt hattell 2), da13 man hiiufig oktaederformig gebaute 
anorganische racemische Komplexe auf chromatographischem Wege rnit 
Hilfe von Starke teilweise in die Antipoden zerlegen kann, war zu emarten, 
daD auch geeignete organische Racemate der chromatograpphischen Zerlegung 
an Starke zuganglich sein sollten. 

l )  H. K r c b s  u. R. Rasche ,  Z. anorg. allg. Chem. 278, 236 [1954]. 
2 )  H. Krehs u. J. Diewald,  Z. anorg. allg. Chem. im Druck. 




