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74. Synthese und Chiralitat des (-j-Cannabidiols 
Vorlaufige Mitteilung 

von T. Petrzilka, W. Haefliger, C. Sikemeier, G. Ohloffl) und A. Eschenmoser 

(10. 11. 67) 

N,N-Dimethylformamid-dineopentylacetal vermittelt die direkte Vereinigung 
von (+)-cis- und (+)-trans-$-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) mit Olivetol zu (-)-Cannabidiol. 
Dies stellt den bisher wohl einfachsten synthetischen Zugang2) in die Reihe der 
optisch aktiven Inhaltsstoffe des Haschisch [2] (vgl. auch die zusammenfassende 
Darstellung von CLAUSSEN & KORTE [3]) dar und bedeutet zugleich die Festlegung 
deren Chiralitat. Wir berichten hier in vorlaufiger Form uber diese Ergebnisse. 

In einem typischen Versuch wurde ein Gemisch von 6,2 mMol (+)-trans-$- 
Menthadien-(2,8)-01-(1) (I) 7,5,6 mMol Olivetol(II1) [4] und 7,3 mMol N,N-Dimethyl- 
formamid-dineopentylacetal[5] in Methylenchlorid (30 ml) 63 Std. bei Raumtempera- 
tur unter Stickstoff stehengelassen. Nach chromatographischer Auftrennung des mit 
Wasser aufgearbeiteten Reaktionspr~duktes~) an Silicagel und Florisil isolierte man 
nach Destillation im Hochvakuum 25% oliges, dunnschichtchromatographisch ein- 
heitliches (-)-Cannabidiol (IV), 29% eines oligen Isomeren, dem wir auf Grund der 
analytischen und spektroskopischen Daten (vgl. Tabelle) die Struktur des (((-)-cis- 
Cannabidiolso (V) zuschreiben, sowie 35% des Ausgangsprodukts Olivetol. Ein 
analoger, von (+)-cis-$-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) (11) 7 ausgehender Versuch lieferte 
nach gleicher Reaktionsdauer 6, neben ca. 64% Olivetol 21 yo (-)-Cannabidiol und 
5% des Stereoisomeren V. 

I) FIRMENICH & CIE., Laboratoire d'Etudes des Procgdbs, La Plaine (Genkve). 
2, VgI. die bisher publizierten Synthesen der Arbeitskreise von MECHOULAM, TAYLOR & 

s, [m]g = +63,6O (in Substanz); Darstellung vgl. [7a]. 
4, Das Reaktionsergebnis war im wesentlichen davon unabhangig, ob das Reaktionsprodukt vor 

der chromatographischen Auftrennung destilliert wurde (Siedebereich 170-210°/ca. 0,001 Torr) 
oder nicht. 

KIERSTEAD [l]. 

5, [a]g = + 161" (in Substanz); Darstellung vgl. [7a] und Anmerkung 12). 
g, Rohprodukt vor der Chromatographie nicht destilliert. 
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Das in solchen Versuchen isolierte, als (-)-Cannabidiol angesprochene Konden- 
sationsprodukt lieferte mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in Pyridin ein kristallisiertes 
Ris-3,5-dinitrobenzoat [6] (Ausbeute uber goyo), das sich nach Smp., Misch-Smp., 
spezifischer Drehung, 1R.- und NMR.-Spektrum mit einer authentischen Probe des 
Bis-3,5-dinitrobenzoats [2 d] 7, von naturlichem (-)-Cannabidiol als identisch erwies. 
Durch Spaltung [6] dieses Bis-3,5-dinitrobenzoats liess sich das synthetische (-)-Can- 
nabidiol kristallisiert gewinnen ; Smp., spezifische Drehung, dunnschichtchromatogra- 
phisches Verhalten, UV.-, 1R.-, NMR.-Spektren stimmten im direkten Vergleich mit 
den entsprechenden Daten einer Probe naturlichen (-)-Cannabidiols [2g] 8) genau 
uberein. 

(-)-Cannabidiol kann durch saurekatalysierte Cyclisation in (-)-d1~2-3,4-trans 
Tetrahydrocannabinol ((-)-VI) uberfuhrt werden [Ze]. Die Reaktion (+)-1/11 zu 
(-)-V stellt demnach eine einfache Synthese dieses psychoaktiven Naturstoffs dar. 

') Wir danken Herrn Prof. R. MECHOULAM, Hebrew University, Jerusalem, fur die fjberlassung 

*) Wir danken Herrn Prof. F. KORTE, Universitat Bonn, fur die Uberlassung des Vergleichs- 
des Vergleichspraparates. 

praparates . 
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(+)-trans- und (+)-cis-+-Menthadien-(2,8)-01-(1) sind durch photosensibilisierte 
Oxydation von (+)-Limonen leicht darstellbar [7 a], wobei das trans-Isomere in 
grosserer Menge erhalten wird. Ein stereospezifischer Zugang zum cis-Isomeren steht 
in der Umsetzung von ( +)-d*-Caren [8] mit Peressigsaure zur Verfiigung12). 

Da die Chiralitat der eingesetzten (+)-9-Menthadienole im Sinne der Formel- 
bilder (+)-I und (+)-I1 feststeht [7], und die Kondensation rnit Olivetol zum natiir- 
lichen (-)-Cannabidiol fiihrt, ist damit die Chiralitat des natiirlich vorkommenden 
Cannabidiols gemass Formel (-)-IV, und demzufolge auch jene des (-)-d1z2-3,4- 
trans-Tetrahydrocannabinols (-)-VI festgelegt. Dies gilt unter der schwerlich anzu- 
fechtenden Voraussetzung, dass das Chiralitatszentrum C-4 im p-Menthadienyl- 
Strukturteil wahrend der Kondensation von (+)-1/11 zu (-)-IV unberiihrt bleibt 13). 

CH, 

Unsere Vorstellungen iiber die Funktion des N , N-Dimethylformamid-dineo- 
pentylacetals bei der Kondensationsreaktion sind der Erfahrung iiber die durch dieses 
Acetal vermittelte Veresterung von Carbonsauren mit Alkoholen entnommen [5]. 
Als einfachste Version ist fur die als Zwischenprodukte anzunehmenden Irnmonium- 
ionen VII (bzw. trans) die Moglichkeit einer SNl'- und SN2'-Kopplung rnit dem 
Phenolatpartner in Betracht zu ziehen. Fur die Behandlung dieser Frage wird u. a. 
eine eingehendere Untersuchung der aus den bisherigen Beobachtungen sich andeuten- 
den Stereoselektivitat aufschlussreich sein. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung dieser Ergebnisse wird in dieser Zeitschrift erscheinen. 

T. P., W. H. und C. S. danken der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE, Easel, fur die Unterstutzung 
dieser Arbeit. 

SUMMARY 

N,N-Dimethylformamide-dineopentylacetal mediates the direct formation of 
(-)-cannabidiol from (+)-tram- or (+)-cis-+-menthadiene-(Z, 8)-01-(1) and olivetol. 
This reaction provides a simple synthetic entry into the series of optically active 
constituents of haschisch and defines a t  the same time the chirality of these compounds. 

FIRMENICH & CIE Organisch-chemisches Laboratorium 
Laboratoire $Etudes des ProcCdCs 

La Plaine (Genhve) 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

12) Unveroffentlichte Ergebnisse von G. OHLOFF; in der Zwischenzeit veroffentlicht von GOLLNICK 
& SCHADE [9]. 

13) Die hier abgeleitete Chiralitat des (-)-Cannabidiols stimmt rnit jener iiberein, die sich aus 
der von R. ADAMS et al. [lo] beschriebenen, experimentell nicht ganz eindeutigen Verkniipfnng 
von (-)-Tetrahydrocannabidiol mit (-)-Menthol ergibt ; sie steht jedoch im Gegensatz zu den 
in neueren -4rbeiten [l b] nnd [Z d] verwendeten Formelbildern. 
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Errata 

Helv. 49, 2554 (1966), Abhandlung Nr. 295 von B. BOHNER & CH. TAMM, muss 
die im Summary angegebene Summenformel von 2,3-epoxy-2-anhydro-roridinic acid 
(4) C,,H,,O, lauten anstatt C,,H,,O,. 

Rectification d'ztn erratum antkrieur (paru dans Helv. 49, 2615 (1966)) : Helv. 49, 
2013 (1966), mCmoire no 241 de YVES-RENE NAVES, la formule E doit se prbsenter 
comme suit, avec une double liaison 4(8) et une  fonction 0x0 e n  fiosition 3 (et non en 2) .  

I 


