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143. Uber Inhaltsstoffe des Haschisch
2., vorldufige Mitteilung?)

Synthese von (-)-4%'-3,4-trans-Tetrahydrocannabinol,
sowie von (+)-4%!-3,4-trans-Tetrahydrocannabinol

von T.Petrzilka und C. Sikemeier

(24. V. 67)

Kiirzlich wurde gezeigt, dass (4)-cis- und (+)-frans-p-Menthadien-(2, 8)-ol-(1) sich
mit Hilfe von N, N-Dimethylformamid-dineopentylacetal mit Olivetol zu (—)-
Cannabidiol vereinigen lassen [1]. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass als mog-
liche Zwischenstufe das Immonium-Ion T gebildet wird, welches dann nach Elimina-
tion der Formimminiumgruppe in das Carbonium-Ton II tibergehen wiirde. Dieses
wiirde seinerseits mit dem Olivetol im Sinne einer nucleophilen Substitution reagieren.

Auf Grund dieser Vorstellungen vermuteten wir, dass sich IT moglicherweise auch
durch Einwirkung von Siure auf (+)-cts- und (+)-frans-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1)
(I1I/IITa), bzw. auf (4)-p-Menthatrien-(1,5,8) (IV) bilden sollte; diese Auffassung
wurde durch die vorliegenden Ergebnisse bestitigt.

Wurden die Alkohole ITI/II1a in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure mit Olivetol
umgesetzt — in einem typischen Versuch wurde ein Gemisch von 2,5 mMol Olivetol,
2,5 mMol (+)-cis-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1)[(+)-II1]?) [2] und 0,3 mMol p-Toluol-
sulfonsduremonohydrat?) in 25 ml Benzol*) 2 Std. unter Riickfluss gekocht -, so
konnte aus III nach der iiblichen Aufarbeitung und Chromatographie an Silicagel in
49,0%, Ausbeute (—)-4%1-3,4-trans-Tetrahydrocannabinol [{—)-VII] isoliert werden,
das in allen analytischen und spektroskopischen Daten (vgl. Tabelle) mit dem von
HiveELY et al. [3] isolierten Naturprodukt iibereinstimmte, Unter der Einwirkung
der Sdure hatte somit nicht nur Kondensation des verwendeten Terpens mit dem
Olivetol zu (—)-V stattgefunden, sondern letzteres hatte sich zu (—)-A%2-3,4-frans-
Tetrahydrocannabinol (VI) cyclisiert und endlichwar die Doppelbindung in die sta-
bilere 6, 1-Stellung verschoben worden. Durch diese Synthese ist dieser physiologisch
aktive Inhaltsstoff des Haschisch dusserst leicht zuginglich geworden. Was seine
Chiralitit betrifft, so bestitigt die vorliegende Arbeit die in [1] gemachten Ableitun-
gen.

Ein analoger, von (+4)-trans-p-Menthadien-(2,8)-0l-(1)[(+)-I1Ia]?) ausgehender
Versuch lieferte (—)-VII in einer Ausbeute von 52,8%,.

1) vl [1].

) [l = +176,3°.

) FLUKA, puriss. p.a.
)

)

]

4) Bei grosseren Mengen verfiarbt sich das Reaktionsgemisch zusehends dunkler.

5 [¢]y = +66,4°.
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Die Kondensation des Triens (4-)-IV mit Olivetol in Schwefeldioxid (z. B. wurden
2 mMol Olivetol mit 2 mMol (4-)-p-Menthatrien-(1,5,8)% [4] in 7 ml fliissigem
Schwefeldioxid in einem zugeschmolzenen Bombenrohr 24 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen) lieferte (4)-VII in einer Ausbeute von 26,8%,. Das von uns darge-
stellte Produkt stimmte in allen Eigenschaften mit der von den Arbeitskreisen
MecuouLaM bzw. TAYLOR und KIERSTEAD [5] beschriebenen Verbindung iiberein.

Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser Ergebnisse wird in dieser Zeitschrift erscheinen.

Wir danken der Firma F.HoFFMaANN-LA RocHE & Co. AG. Basel, fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

%) Wir danken der Firma FirmeNICH & CiE, Genéve, fir die Uberlassung dieses Praparates.
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SUMMARY

Acids, such as p-toluenesulfonic acid, mediate the direct formation of optically
active (—)-4%1-3,4-frans-tetrahydrocannabinol from (4)-cis-or (+)-trans-p-mentha-

diene-(2,8)-o0l-(1) and olivetol. . . .
iene-(2,8)-0l-(1) and oliveto Organisch-chemisches Laboratorium

der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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144. Uber die relative Reaktivitiit von Nucleophilen
Vorliufige Mitteilung?)

von R.Scheffold
(27. V. 67)

In einer Arbeit iiber die Komplexchemie des Methylquecksilber-Kations verglei-
chen SCHWARZENBACH & SCHELLENBERG [1] das Proton mit dem Methylquecksilber-
Kation. Sie stellten zusammenfassend fest, das beziiglich der Stéchiometrie und der
Ligandauswahl das Proton als die einfachste harfe Sdure?), das Methylquecksilber-
Kation dagegen als die einfachste weiche Siure?) bezeichnet werden kann. Wahrend
die Frage nach der Stabilitit von Proton-Ligand-Komplexen3) sowohl theoretisch
als auch experimentell weitgehend bearbeitet ist, beschrankt sich die Kenntnis der
Stabilitit von Methylquecksilber-Ligand-Komplexen auf eine verhiltnismissig ge-
ringe Anzahl Verbindungen?).

Uber die Anordnung der Bindungselektronen in Methylquecksilber-Komplexen
geben deren Protonenresonanzspektren Auskunft. Wie HATTON, SCHNEIDER & SIE-
BRAND [7] gezeigt haben, hiingt die Kern-Spin-Spin-Kopplung zwischen den Protonen
der Methylgruppe und den % Hg-Kernen (H4ufigkeit 16,86%,) in einer Reihe von Me-
thylquecksilber-Komplexen CHyHgL stark von der Elektronegativitat der Liganden L

1) Eine ausfiihrliche Mitteilung, die in dieser Zeitschrift erscheinen soll, ist in Vorbereitung.

2) Die Begriffe harf und weick sind im Sinne von PEaRsoN [2] verwendet und decken sich inner-
halb dieser Diskussion mit den Begriffen 4-Metall bzw. B-Metall, die von SCHWARZENBACH [3]
sowie AHRLAND, CHATT & Davirs {4] definiert wurden.

3) In wisseriger Losung normalerweise als BRONSTED-Aziditit von Siuren bezeichnct.

4) Neben zwei Publikationen von SiMPsoN [5, 6] bietet in dieser Hinsicht die Arbeit von SCHWAR-
ZENBACH & SCHELLENBERG [1] den umfassendsten Einblick.



