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123. Synthese von Haschisch-Inhaltsstoffen
4. Mitteilung?)

von T. Petrzilka, W, Haefliger und C. Sikemeier

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zirich

(11. 111. 69)

Summayry. (—)-Cannabidiol has been synthesized from (+ )-cis- and (+ )-frans-p-menthadicen-
(2,8)-01-(1) and olivetol, using N, N-dimethylformamide dineopentyl acctal or weak acids, such as
oxalic, picric, or maleic acid, as catalysts.

Since the chirality of (+)-frans-p-menthadien-(2, 8)-0l-(1} is known, the above synthesis con-
stitutes an unambiguous prove for the absolute configuration of { - )-cannabidiol and the two iso-
meric (—~ )-6a, 10a-trans-tetrahydrocannabinols.

Lf stronger acids, such as p-tolucnesulfonic, trifluoroacetic, or hydrochloric acid, are used as
mediators for the reaction, (—)-/18-6a,10a-trans-tetrahydrocannabinol is obtained as the main
product.

Transformation of the thermodynamically more stable A8-tetrahydrocannabinol into the less
stable /1®-isomer was achieved in a practically quantitative yield by addition of hydrochloric acid
and elimination of the clements of hydrochloric acid by means of potassium f-amylate. If resorc-
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were used instead of olivetol in the condensation reaction with strong acids, the corresponding
homologues of A8-tetrahydrocannabinol were obtained in varying yields.

1. Einleitung. - In den letzten Jahren sind eine Reihe von Synthesen von Canna-
binol, Cannabidiol und des halluzinogenen Prinzips des Haschisch, Tetrahydrocanna-
binol, beschrieben worden [1]. Dabei handelte es sich allerdings meistens um Synthe-
sen der racemischen Form dieser Verbindungen und die Gesamtausbeuten iiberstiegen
kaum einige wenige Prozente. Unsere eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet fijhrten zu
einer einfachen, rationellen Synthese von (—)-Cannabidiol, (—)-A8-Tetrahydrocanna-
binol und (—)-A°%-Tetrahydrocannabinol, woritber wir in verschiedenen vorliufigen
Mitteilungen {2] berichtet haben. Nunmehr beschreiben wir diese Versuche 7 extenso.

I1. (—)-Cannabidiol (V), Cannabinol (XX). (4)-Cannabidiol-dimethyldther ist
erstmals von KORTE ef al. [3] synthetisiert worden, wobei diese Autoren vom Prinzip
der DIELS-ALDER-Addition an substitulerte Zimtsiuren |4] Gebrauch machten.
Spiter gelang dem Bonner Arbeitskreis die Spaltung der Athergruppen und somit die
Darstellung von rac.-Cannabidiol {1d).

Eine Totalsynthese von rac.-Cannabidiol beschrieben auch MECHOULAM & GAONI
[Ta]; sie folgten dabei einem von ihnen [5] postulierten Biogeneseschema, erhielten
aber das gesuchte (4)-Cannabidiol in nur 29, Ausbeute.

1) 3.Mitteilung: [2c¢].
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Als Ausgangspunkt unserer synthetischen Arbeiten auf dem Gebiete der Haschisch-
Inhaltsstoffe beniitzten wir einen von EscHENMOSER [2a] herrithrenden Vorschlag,
die durch die Arbeiten von SCHENK, OHLOFF ¢t al. [6a! leicht zuginglichen, optisch
aktiven cis- und trans-p-Menthadien-(2,8)-1-ole (III)?) in Gegenwart von N,N-Di-
methylformamid-dineopentylacetal mit Olivetol®) umzusetzen. Eine Vereinigung die-
ser Komponenten zum Strukturtyp des Cannabidiols wiirde auf einfachste Art optisch
aktive Produkte bekannter Chiralitat lefern und damit zugleich die damals noch nicht
eindeutig festgelegte Chiralitdt des natiirlichen (--)}-Cannabidiols (CBD) abkliren.
Als moglicher Reaktionsweg einer solchen Kondensation erschien u.a. die interme-
didre Bildung von czs- bzw. trans-Menthadienyl-olivetol-dthern des Typs 11, die durch
CraIsEx’sche Umlagerung in entsprechende stereoisomere Cannabidiole iibergehen
koénnten.

Die Umsetzung von (+4)-cis-p-Menthadien-(2,8)-1-ol (III) mit Olivetol in Gegen-
wart von N, N-Dimethylformamid-dineopentylacetal bei Raumtemperatur fithrte u. a.

Schema 1
oHd
C5Hyg +
0H
(=)-trans-CBD (V) Olivetol (1) (+)-cis-p-Men-

thadienol (I11)

CqHyy,

cis-Menthadienyl-dather 11 (= )-trans-CBD (V)

%) Wir danken der Firma FirmeNicH & CIE, Genf, fiir die Uberlassung von (+)-cis- und (+)-
trans-p-Menthadicn-(2, 8)-ol-(1) (III/IV}, sowie von (4)-p-Menthatrien-(1, 5, 8).

%) Wir danken der Firma F.HOFFMANN-LA RocHE, Basel, fir dic Uberlassung ciner grésseren
Menge Olivetol.
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direkt zum natiirlichen (—)-Cannabidiol. Die analoge Umsetzung des (+)-trans-p-
Menthadienols zeigte im wesentlichen das gleiche Reaktionsbild?). Eine Bildung von
Zwischenprodukten des Typs II konnte in keinem der Versuche beobachtet werden.

Schewma 2
0— CH,—~C(CHz) 5 F N
\3 /o—caz—c (Cliz)5
0~ CHy— C(CHz) y—CH

B J i i

(—}-XXVTI

4} Bei der {rither [2a] als cis-Isomeres des (- )-Cannabidiols interpreticrten Verbindung handelt
es sich tatsichlich, wie eine cingehende Untersuchung gezeigt hat, um das stellungsisomere 4-
Menthadienyl-olivetol (—)-VT.
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Diese Ergebnisse deuteten auf die im Schema 2 dargelegten Reaktionsablaufe. Da-
nach bildet sich aus dem MEERWEIN’schen Acetal mit Menthadienol zunichst ein ge-
mischtes Acetal a, welches nach Protonierung durch Elimination von Neopentyl-
alkohol in das Iminium-Ion b iibergeht. Dieses besitzt im Formiminium-Strukturteil
eine ausgezeichnete Abgangsgruppe, so dass sich leicht das Carbonium-Ion ¢ bilden
kann, welches dann seinerseits mit Olivetol, bzw. Resorcin, im Sinne einer elektrophi-
len Substitution?®) reagiert.

Diese Interpretation fiihrte zu Versuchen, die Kondensation von (+)-I11 und (+)-
1V, bzw. (4)-p-Menthatrien-(1,5,8)3) mit Olivetol auch unter Zuhilfenahme von
Siuren durchzufithren. Schwache Siuren lieferten in der Tat eine dhnliche Produkte-
verteilung wie sie bei der Kondensation mittels der MEERWEIN’schen Acetale beob-
achtet worden war (Tabelle 1); starke Sduren hingegen gaben Anlass zu Sekundir-
reaktionen, auf die wir im folgenden Abschnitt noch zu sprechen kommen werden.

Tabelle 1. Kondensation mittels schwacher Sduren

Katalysator Ausbeuten in %

(—)-2-substit. (—)-4-substit.

Olivetol Olivetol
N, N-Dimethylformamid-dincopentylacetal 21 32
Oxalsdure-dihydrat 23,5 34,5
Zinkchlorid, wasserfrei 17 38
2-Hydroxypyridin 15 20,5
2-Hydroxy-5-nitro-pyridin 7 19
Pikrinsdurc 19 20
Maleinsaure 21,5 32

Da die Chiraltitit der eingesetzten (+)-p-Menthadienole im Sinne der Formelbil-
der (+)-III und (-+)-IV (Schema 2) feststeht [6], und die Kondensation zum natiirli-
chen (—)-Cannabidiol (V) fithrt, ist damit die absolute Konfiguration des natiirlich
vorkommenden (—)-V und demzufolge auch jene des (—)-A%-Tetrahydrocannabinols
(XI) festgelegt. Dies gilt unter der schwerlich anzufechtenden Voraussetzung, dass
das Chiralititszentrum am C-4 im p-Menthadienyl-Strukturteil wihrend der Konden-
sation von (+)-ITI/IV zu (—)-V unberiihrt bleibt§).

Waurde (+4)-¢is- oder (-+)-trans-p-Menthadien-(2, 8)-ol-(1) (ITI/IV) mit Olivetol und
N, N-Dimethylformamid-dineopentylacetal in Methylenchlorid stehengelassen oder
mit einer schwachen Sidure, wie Oxalsiure, Pikrinsdure oder Maleinsiure usw. in Ben-
zol unter Riickfluss gekocht, so wurden nach Chromatographie des mit Wasser aufge-
arbeiteten Reaktionsprodukts an Silicagel drei leicht trennbare, neue Produkte isoliert
{Schema 3):

1. (—)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(1, 8)-yl)-olivetol (VII) 5%
2. (—)-Cannabidiol (V) 259,
3. (—)-4-(3-3, 4-trans-p-Menthadien-(1, 8)-yl)-olivetol (VI) 359%,
ferner 4. Unverdndertes Olivetol 309%,

5)  Bzw. eincr nuclcophilen Substitution am Carbonium-Ion ¢ (vgl. [2b]).

8 Dic hier abgeleitete Chiralitit des (— }-Cannabidiols stimmt mit jener @iberein, dic sich aus der
von Apawms et al. [7] beschriebenen, experimentell nicht ganz cindeutigen Verkniipfung von
(—)-Tetrahydrocannabidiol mit (—)-Menthol ergibt; in allerncuster Zeit haben MECHOULAM
et al. [8] die Apams’schen Versuche nachgearbeitet und unsere Ableitungen bestitigen kénnen.

70
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Schema 3

(+ )-trans-IV

(+)-cis-IT1
0H

CgHyy

OH

CH 0-CH,—C
3 2 >—C(CH
N—CH >

N
CHx 0~CHy~ C(CH;

OH /

)3

)3

S
5%
(-)-2,4-disubstit. C5Hyq
Oliv. VII

(—)-Bis
-3, 5-dinitro- . - R .
benzoat XXII 259, (—)-Cannabidiol (V) 359, (—)-4-substit.  (—)-Bis-
Oliv. VI 3, 5-Dinitro-
benzoat
XXIII
a) Cycl. a) Cyecl.
b) Dehydr. b) Dehydr.

Cannabinol (XX) stell.-isomeres Dibenzo [b, d] pyranXXI
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Der Verbindung (—)-VII konnte auf Grund des Massenspektrums (Molekularpik
448), der analytischen und spektroskopischen Daten die Struktur eines Bis-mentha-
dienyl-olivetols zugeschrieben werden. Sie verdankt ihre Entstehung offensichtlich
der Kombination von einer Molekel Olivetol und zwei Aquivalenten des p-Mentha-
dienols.

(—)-V erwies sich als in allen analytischen und spektroskopischen Daten sowie der
spez. Drehung mit natiirlichem (—)-Cannabidiol identisch. Auch ein kristallines Bis-
3,5-dinitrobenzoat (—)-XXII stimmte in allen Eigenschaften mit einem authentischen
Derivat iiberein. Einen weiteren Strukturbeweis erbrachte die Cyclisation von (—)-V
zu (—)-A8- und (-—)-A%-Tetrahydrocannabinol (I1X/XI), die sich in allen Eigenschaften
als identisch mit den natiirlichen Produkten erwicsen.

Bei dem postulierten Mechanismus darf angenommen werden, dass die Stereo-
chemie am C-4 des p-Menthadienylrestes ebenfalls erhalten bleibt und somit fiir alle
oben erwihnten Produkte eine 3,4-trans-Verkniipfung resultiert.

Auf Grund der Tatsache, dass (—)-VI im NMR.-Spektrum in Chloroform fiir die
aromatischen Protonen ein Singulett zeigt, wurde seinerzeit dieser Verbindung die
Struktur eines c¢is-Cannabidiols zugeschrieben [2a]. Bei der eingehenderen Unter-
suchung zeigte es sich jedoch, dass die NMR.-Spektren in Hexadeuterodimethylsulf-
oxid oder Hexadeuterobenzol fiir die aromatischen Protonen die nach der jetzt ange-
nommenen Struktur erwartete Aufspaltung in zwei Dublette ( J,; = 2,7 cps) ergeben.
Den gleichen Belund lieferte auch das Bis-3, 5-dinitrobenzoat (—)-XXIII. Endlich
ergab die Cyclisierung zum stellungsisomeren Tetrahydrocannabinol (—)-X und dessen
Dehydrierung mit Schwefel das Dibenzo[b,d] pyran XXI, das mit einem authentischen
Priparat identisch war [9]. Fiir ein cis-Cannabidiol hitte die gleiche Reaktionsfolge
zum bekannten Cannabinol (XX) fithren miissen (Schema 3).

Folgende Befunde, die vielleicht auf das Bestehen eines Gleichgewichts zwischen 2-
und 4-substituiertein Olivetol (V/VI) hindeuten, sollen hier noch erwdhnt werden:

1. Wird das bei der Kondensation von (+)-IIT/IV mit Olivetol mittels N, N-Di-
methylformamid-dineopentylacetal erhaltene und mit Wasser aufgearbeitete Gemisch
destilliert, so liegt das Verhiltnis von 2- und 4-substituiertem Olivetol bei 1:1. Wird
nach der gleichen Reaktion das Gemisch der Produkte ohne Destillation chromato-
graphisch aufgetrennt, so liegt das Verhiltnis von (—)-V und (—)-VI bei 23%,:35%,.

2. Bei der Behandlung von (—)-VI mit starker Siure, z. B. mit p-Toluolsulfonsiure
in Benzol, erhilt man ein Gemisch von (—)-A8-Tetrahydrocannabinol (IX) und 4-
substitulertem, cyclisiertem Olivetol (—)-X (vgl. Schema 4) im Verhiltnis 2:1. Die
Bildung von (—)-IX deutet auf eine Wanderung des p-Menthadienylrestes von der 2-
in die 4-Stellung des Olivetols. Moglicherweise bewirkt die Saure eine Spaltung von
(—)-VI im Sinne einer «Retrokondensation» unter neuerlicher Ausbildung des Carbo-
nium-Ions ¢ (Schema 2).

II1. (—)-A48-Tetrahydrocannabinol (IX). — (—)-A%-Tetrahydrocannabinol (/18-
THC, IX) wurde erstmals von HIvELY ef al. [10] aus Marihuana isoliert.

Kurz nach dem Erscheinen unserer vorlaufigen Mitteilung {2b] haben MEcHOULAM
et al. [11] seine Synthese auf prinzipiell 4hnlichem Wege, ndmlich durch Kombination
des bicyclischen Monoterpens (—)-Verbenol mit Olivetol, beschrieben, wobei das ge-
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suchte Produkt entweder in einer Stufe, oder in zwei Stufen iiber das 2-Pinenyl-olive-
tol in 35-proz. Ausbeute erhalten wurde.

Eine weitere Totalsynthese von (—)-IX wurde von JEN ¢t al. [12] beschrieben. Ba-
sierend auf der DIELS-ALDER-Addition von Isopren an die anti-Form eines Zimtsaure-
Derivates {4] wurde die rac. Form einer Carbonsiure erhalten, welche in die Antipo-
den getrennt und iiber zwei Stufen in (—)-IX iibergefiihrt werden konnte.

Im vorigen Abschnitt wurde die Kondensation von Olivetol mit (+)-IIT/TV mittels
schwacher Siuren beschrieben. Wurde die gleiche Reaktion mit Hilfe von starken
Siuren, wie p-Toluolsulfonsidure oder Trifluoressigsdure, in Benzol durchgefiihrt, so
ergab sich ein anderes Bild (vgl. Schema 4).

Schema 4

HO OH

Cs1
(+)-trans-p-Menth. (+ )-cis-p-Menth.
v ITI
{ J
p-Toluolsulfonsiure
Benzol

5 Hyy CsHya

5% (—)-2,4-di- 539% (—)-48- 139, (— )-4-substit.
substit.Oliv. THC Olivetol
VIIL X X
MG == 448 MG = 314 MG = 314

Das Reaktionsgemisch bestand wiederum aus drei durch Chromatographie an
Silicagel leicht trennbaren Verbindungen:
1. Disubstituiertes, cyclisiertes Olivetol (—)-VIIL 5%,
2. (—=)-A8-Tetrahydrocannabinol (IX) 539%,
3. (—)-4-Substituiertes, cyclisiertes Olivetol X 139%,
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Auf Grund des Massenspektrums (Molekularpik 448), sowie der spektroskopischen
und analytischen Daten konnte VIII die Struktur eines 2,4-disubstituierten, cycli-
sierten Olivetols zugeschrieben werden.

Die Verbindung (—)-IX erwies sich alsin allen analytischen und spektroskopischen
Daten sowie der spez. Drehung als mit dem von HIVELY et al. {10] aus Marihuana iso-
lierten, natiirlichen Haschisch-Wirkstoff identisch.

Schema 5

HO

-

C5H11

(=)-48-THC IX (—)-49-THC XI (—)-V
stabil instabil
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Bei der Verbindung (—)-X handelt es sich, dhnlich wie bei der Kondensation mit
schwachen Sduren, um das stellungsisomere 4-substituierte Olivetol, das hier jedoch
zu einem Tetrahydrodibenzoib, d]pyran cyclisiert worden ist.

Die erwihnten Befunde deuten auf einen Reaktionsmechanismus hin, wie er in
Schema 5 dargestellt ist, d.h. zuerst verliert (+)-III/IV unter der Einwirkung der
Sadure Wasser, wobei sich das Carbonium-Jon c¢ ausbilden kann. Dieses kondensiert
sich mit Olivetol zum (—)-Cannabidiol V. Unter der Einwirkung der starken Siure
findet anschliessend Ringschluss zum (—)-A%Tetrahydrocannabinol (A°-THC, XI)
statt und endlich verschiebt sich die Doppelbindung in die stabilere A8-Stellung.

Auf Grund dieser Vorstellungen vermuteten wir, dass auch (4)-p-Menthatrien-
(1,5,8)3) eine ahnliche Kondensationsreaktion mit Olivetol (I} eingehen miisste ; diese
Auffassung wurde durch die Ergebnisse bestitigt.

Wurde (4-)-p-Menthatrien-(1,5,8) zusammen mit Olivetol in fliissigem Schwefel-
dioxid gelost, so erhielt man nach der Auftrennung des Reaktionsgemisches an Silica-
gel eine dhnliche Verteilung der Reaktionsprodukte wie im Ifalle der Kondensation
mit starken Sduren. Allerdings wurde hier das A%-Tetrahydrocannabinol in seiner rac.-
Form erhalten; es stimmte in allen Eigenschaften mit einem von den Arbeitskreisen
MecrOULAM, TAYLOR, bzw. KIERSTEAD [1a,b,c] beschriebenen Produkt iiberein.

Es lag nun nahe, Kondensationsbedingungen zu suchen, unter denen zwar die
Kondensation und Ringschlussreaktion, nicht aber die Verschiebung der Doppelbin-
dung in die stabilere 48-Stellung stattfinden wiirde. Alle Versuche in dieser Richtung
scheiterten jedoch: Entweder katalysierten dic verwendeten Sduren die Kondensa-
tion, nicht aber den Ringschluss, so dass (—)-Cannabidiol erhalten wurde (Tabelle 1),
oder es fand unter der Einwirkung von starken Sduren sowohl Kondensation als auch
Ringschluss statt, dann erfolgte aber auch stets Verschiebung der Doppelbindung in
die A®-Stellung, d.h. man erhielt (—)-A8-Tetrahydrocannabinol als Hauptreaktions-
produkt (Tabelle 2).

In einem einzigen Versucl, ndmlich bei Verwendung von sehr verdiinnter alkoholi-
scher Salzsdure, wurde neben (—)-A%-Tetrahydrocannabinol eine kleine Menge (—)-
A%-Tetrahydrocannabinol isoliert.

Tabclle 2. Kondensation millels stavker Sduven

Vermittler Ausbeuten in 9,
(=)-48-THC  (—)-A°*-THC (—)-1-n-Amyl-3-
hydroxy-A%-6a,10a-
trans-tetrahydro-
dibenzo[b, d] pyran

X X1 X
p-Toluolsulfonsiure 53 - 13
0,059, Chlorwasserstoff in /-Butanol 13 - 25
Trifluoressigsaure 55 - 13
0,0005 N dthanolische Salzsiure 2,3 1 wenig

IV. (—)-4A°-Tetrahydrocannabinol (XI). — Die Umwandlung von (+)-IX in das
instabilere (4-)-A%-Tetrahydrocannabinol (XI) wurde von FAHRENHOLTZ et al. [1c]
beschrieben. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an die A%-Doppelbindung konn-
ten diese Autoren 9-Chlor-hexahydrocannabinol (4£)-X1I (Schema 6) gewinnen, wel-
ches bei der Behandlung mit Natriumhydrid in Tetrahydrofuran ein Gemisch von 749,
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(4)-XI und 269%, (4-)-I1X lieferte, aus welchem die gesuchte 4°Verbindung XI iiber
das m-Nitrobenzolsulfonat in ca. 119, Ausbeute erhalten wurde.

In neuester Zeit verwendeten MECHOULAM et al. [11] die FARRENHOLTZ sche Me-
thode und trennten die beiden Isomeren durch sorgfiltige Chromatographie an Flori-
sil. Die Verbindung (—)-XI konnte so in 55-proz. Ausbeute gewonnen werden.

Vom praktischen Standpunkt aus ist jedoch die genannte Methode unbefriedi-
gend, denn erstens muss das Gemisch der Isomeren entweder iiber ein Derivat oder
chromatographisch getrennt werden, und zum zweiten konnten wir feststellen, dass
sich wihrend der Trennungs- und Reinigungsoperationen (—)-XI leicht fortlaufend
zum stabileren (—)-IX isomerisieren kann.

Es schien uns deshalb wichtig, die Umwandlung von IX in XI méglichst quantita-
tiv durchzufithren, so dass weitere Trennungs- und Reinigungsoperationen sich er-
iibrigen. Dies gelang durch sinngemisse Abinderung der FAERENHOLTZ schen Vor-
schriften.

Fiir die Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Doppelbindung wihlten wir Me-
thylenchlorid/Zinkchlorid, und fiir die Eliminierung der Elemente des Chlorwasser-
stoffs fanden wir in Kalium-t-amylat in Benzol eine vorziiglich geeignete Base.

Schema 6

CL

GSHll
1009,
(—)-A8-THC (—)-9-Chlor-HHC

(—)-XIII (—)-3, 5-Dinitrophenyl-
urethan XXIV
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Der Reaktionsablauf liess sich anhand der NMR.-Spektren verfolgen (Figur).
Wihrend (—)-IX das olefinische Proton bei 5,43 ppm zeigt, verschwindet dieses Si-
gnalin der Chlorverbindung (—)-XII vollstindig. In (—)-XI erscheint ein neues Signal
bei 6,35 ppm, wiithrend anderseits vom Signal bei 5,43 ppm nichts zu sehen ist.

,f

CoHyg

T ] T T T 1 T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

MN R-Spekiven dev Verbindungen IX (oben), XII (Mitte) und X I (unien)
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Wir vermuten, dass durch die Base zunichst das Phenolat-Ion d gebildet wird
(Schema 6), welches dann seinerseits die Eliminierung des Chlor-Ions in dem durch die
Pfeile angedeuteten Sinne einleitet.

Eine Stiitze fir den postulierten Reaktionsablauf fanden wir in der Tatsache, dass
die isomere Chlorverbindung (--)-XIII, welche sich leicht aus (—)-X darstellen lisst
und bei der das phenolische Hydroxyl sich fiir diesen Reaktionsablauf in zu grossem
Abstand von dem zu eliminierenden Proton am C-10 befindet, bei der analogen Be-
handlung mit Base unveridndert blieb.

Das durch die beschriebene aufeinanderfolgende Anlagerung und Abspaltung von
Chlorwasserstoff erhaltene (—)-XI stimmte in seinen analytischen und spektroskopi-
schen Eigenschaften sowie in der spez. Drehung mit dem durch Partialsynthese aus
(—)-Cannabidiol dargestellten (—)-A°Tetiahydrocannabinol iiberein (MECHOULAM
et al. [13]}). Auch ein aus einer Probe dargestelltes 3,5-Dinitrophenylurethan (—)-
XXIV erwies sich als identisch mit einem authentischen Priaparat?).

V. Homologe des (—)-43-Tetrahydrocannabinols. — Schon Apams und Mitar-
beiter [14] hatten in den vierziger Jahren eine grosse Zahl von Homologen des Tetra-
hydrocannabinols dargestellt und pharmakologisch gepriift; allerdings besassen diese
Produkte, wie wir heute wissen, die Doppelbindung in C(6a)-C(10a), d.h. in Konjuga-
tion zum aromatischen Kern. '

Wir beschreiben im folgenden eine Reihe von Homologen, die die stereochemische
Anordnung des natiirlichen (—)-A8-Tetrahydrocannabinols aufweisen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Homologe des (—)-A%-6a,10a-trans-THC

Ausgangsprodukt Ausbeuten in 9,
R = Substitution Substitution
in2 in4
—H, Resorcin XXX 15,9 32,2
—CH,, Orcin XXX1 45,5 27,3
—CzH,,, Olivetol X 52,8 13,3
—CH—-C,H, XXXII 71,6 5
¢H,
—CH—CH—CH,, XXXIIT 61,4 8,6
¢H, ¢H,
CH,
-é—-C4H9 XXXIV 93,2 2,8
CH,

7} Wir danken Herrn Prof. R.MEcHoULAM, Jerusalem, fiir die freundliche Uberlassung dieses
Vergleichspraparats.
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Fiir die Darstellung der hierfiir benétigten Homologen des Olivetols konnten wir
uns weitgehend auf die Apams’schen Arbeiten [14] stiitzen. Einzig im Falle des 1°,1'-
Dimethylolivetols waren wir gezwungen, eine eigene Synthese auszuarbeiten, weil wir
unter den von Apawms [14b] beschriebenen Bedingungen XIV nicht in XV iiberfiihren
konnten (Schema 7) und die Umwandlung der Ketogruppe in eine Hydroxylgruppe
und Elimination derselben nach TSCHUGAEFF zu Umlagerungen Anlass gab.

Schema 7
H3CO CH3 H3C CH3
——
0
" :
CN
XIV XV XV1

HO OH HaC CHy  HzCO OCH,
——————— I 3 3
s
XIX

XVIII XVII

In unseren Hinden lieferte die Methylierung von XIV in Ather nach der Vor-
schrift von Apams [14b] lediglich das «-Monomethyl-Derivat. Die Darstellung der
«,a-Dimethylverbindung XV gelang uns unter Verwendung von Dimethoxydthan
oder Dimethylformamid als Losungsmittel.

Die Umsetzung von XV mit #-Propylmagnesiumbromid ergab in guter Ausbeute
das Hexanon-Derivat XVI.

Fiir die Umwandlung der Ketogruppe in XVT1 in eine Methylengruppe fanden wir
den Weg iiber das Thioketal XVII am giinstigsten. Die WoLFF-KisENER-Reduktion
des Hydrazons von XVI fiihrte unerwarteterweise zum 3,5-Dimethoxy-isopropyl-
benzol, dessen Struktur anhand der analytischen, spektroskopischen, sowie auf Grund
des Massenspektrums abgeleitet werden konnte.

VI. Homologe des (—)-A°-Tetrahydrocannabinols (Eigenschaften s. Tab.4). ~
Die Umwandlung der Homologen des (—)-A8%-Tetrahydrocannabinols in die entspre-
chenden A%-Derivate erfolgte nach der gleichen Methode, wie wir sieim Falle des (—)-A8-
Tetrahydrocannabinols mit Erfolg angewendet hatten.
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VII. (—)-Cannabidiolcarbonsiure-ithylester (XXVI). - KORTE [15], SCHULTZ
[16], MEcgouLAaM [17] und andere haben gezeigt, dass die Haschisch-Inhaltsstoffe in
der Pflanze in Form von Carbonsiuren vorliegen ; es schien uns deshalb von Interesse,
unsere Synthesemethode wenigstens in einem Fall, ndmlich fiir den Aufbau von (—)-
Cannabidiolcarbonsiure-dthylester (XXVI), anzuwenden (Schema 8).

Tabelle 4. Wichtigste Eigenschaften dev hevgestellten Homologen des (—)-A%-Tetvahydrocannabinols

[@]2? in NMR. MS.
(-) HQ CHCI, (CDCl,)  (Molekular-
C(10)-H pik)
XXXV —CH, ~188,1° 6,39 258
XI —C,H,, —~150,5° 6,35 314
XXXVI —~CH—C,H, —146,0° 6,35 328
CH,
XXXVII —CH—CH~-C,H,, —~129,0° 6,36 370
cH, CH,
CH,
XXXVIIT —(ll‘C‘,H,, ~142,2° 6,34 342
¢,
Schema 8

HQ

-
DMF-di-
neopen~ H
tyl- HQ
acetal

XXV (4+)-1T1/IV

(—)-Cannabidiol (V)

Den 4-Olivetolcarbonsiure-idthylester (XXV) stellten wir nach KORTE et al. [18]
dar. Die Umsetzung dieses Esters mit (4)-p-Menthadienol (III/IV) mittels N, N-Di-
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methylformamid (DMF)-dineopentylacetal, bzw. Oxalsdure, lieferte nach chromato-
graphischer Reinigung den gesuchten Ester (—)-XXVI, der in seinen analytischen und
spektroskopischen Daten mit den entsprechenden Daten der in der Literatur [17] be-
schriebenen authentischen Prdparate aus Haschisch iibereinstimmte.

Durch Behandlung von (—)-XXVI mit Natronlauge wurde die Estergruppe ver-
seift, wobei die erhaltene instabile Carbonsdure gleichzeitig decarboxyliert wurde. Das
so erhaltene Produkt stimmte in Rf-Wert, IR.- und NMR.-Spektrum mit natiirlichem
(—)-Cannabidiol (V) tiberein.

VIII. Neue Synthese von Olivetol. — Kéufliche z-Resorcylsaure wurde durch Me-
thylierung nach bekannter Vorschrift in 3, 5-Dimethoxybenzoesdure tibergefiihrt {19].
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und Umsetzung des Reaktionsprodukts mit
Phosphortribromid fiithrte in guter Ausbeute zum 3,5-Dimethoxybenzylbromid
XXXIX, welches nach der Methode von Corey & POSNER [20a] in XL iibergefiihrt
wurde.

Liess man je ein Aquivalent 3,5-Dimethoxybenzylbromid und Kupfer (I)-jodid
mit zwei Aquivalenten Butyllithium reagieren, so wurde durch Destillation des mit
Ammoniumchloridlésung aufgearbeiteten Reaktionsgemisches der gesuchte Olivetol-
dimethyldther (XL) in 559%, Ausbeute erhalten.

Als Nebenprodukt beobachtete mnan die Bildung von 3,5,3’,5-Tetramethoxydi-
benzyl (XLII), welches durch Kombination von zwei Molekeln 3, 5-Dimethoxybenzyl-
bromid entsteht.

Die Verseifung zum gewtlinschten Olivetol XLI wurde nach den {iblichen Methoden
[21a,b] durchgefiihrt (Schema 9).

Schema 9
\Q/OCH3 CH30©/OCH3 O\©/
CHZBr C H11 5111 1
‘ XL XLI
AL11

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. — Fiir Ausfithrung der Analysen und Aufnahme der Spektren sei
folgenden Herren und ihren Mitarbeitern gedankt:

Herrn W.MANSER fiir die unter seiner Leitung ausgefithrten Mikroanalysen. — Herrn Prof. Dr.
W.Sivon fiir die IR.-Spekiven, aufgenommen mit PERKIN-ELMER-Spektrograph (PE 125) und
PERKIN-ELMER-Spektrograph (PE 257). Die Intensititsbezeichnungen s, #, w bedeuten stark,
mittel, schwach. UV.-Spektren, aufgenommen mit PERKIN-ELMER-Spektrophotometer 137 UV.
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NMR.-Spektren, anfgenommen auf VARIAN A60-Spektrometer (60 MHz) mit Tetramethylsilan
(6 = 0) als interner Referenz. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm, Spin-Spin-Wechsel-
wirkungen [ in cps (Hz) angegeben. Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, # = Triplett, ¢ =
Quadruplett, m = Multiplett. — Besonderen Dank schulden wir Herrn PD Dr. J.SemsL far die
Diskussion und Aufnahme der Massen-Spektren auf Massen-Spektrograph Hrtacur RMU/6 A,
Direkteinlass bei 200° und 70 eV.

Die Gas-Chromatogramme (GC.) wurden aufgenommen auf Varian-Aerograph Modell 90 P;
Kolonne (5/1/,") 159, SE30 auf Chromosorb W (80/100 Mesh), Heliumstrom 55 ml/min, Kolon-
nentemperatur 240°, — Die Smp. wurden im offenen Réhrchen in einer Apparatur nach Dr. ToTTo-
LI bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Sdp.-4ngaben bedeuten dic bei den Kugelrohrdestilla-
tionen gemessenen Badtemperaturen. — Die Dinnschichichromatogramme wurden ausgefithrt mit
«DC-Fertigplatten Kieselgel F,;, MERCK» in Chloroform und entwickelt durch Besprithen mit 5-
proz. Kaliumpermanganatlésung. Die Dickschichichromatogramme wurden ausgefithrt mit « Kiesel-
gel PRy tq fiir die priparative Schicht-Chromatographie MERCK», aktiviert 2 Std. bei 120°/
Aussendruck.

1. Kondensation von Resorcin mit (+ )-trans-p-Menthadien-(2,8)-ol-(1) (IV). - Ein
Gemisch von 1,10 g (10 mMol) Resorcin, 1,67 g (11 mMol) (+ )-trans-p-Mcnthadien-(2, 8)-ol-(1) ([a]}f
= + 73,6°, in Substanz) und 3,01 g (13 mMol) N, N-Dimethylformamid-dincopentylacetal in 30 ml
trockenem Lésungsmittelgemisch Methylenchlorid/Ather (1:5) wurde 72 Std. unter Stickstoff bei
Raumtemp. gertihrt. Der anfangs ausfallende Niederschlag ging dabei zum Teil in Losung. Die
Mischung wurde dann in Ather aufgenommen und 3mal mit Wasser (Zugabe von wenig Koch-
salzlésung) ausgeschittelt. Die hellgelbe Atherphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampit: 3,12 g hellgelbes Ol, das an 95 g Silicagel chromatographiert wurde. Nach wiederholter
Chromatographie an Silicagel wurde folgende Verteilung an chromatographisch reinen, destillierten
Substanzen erhalten:

ng %
1. Benzol a) (—)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(1, 8)-yl)-resorcin (XXIX) 216 5,7
b) (—)-2-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(1, 8)-yl)-resorcin (X X VII) 258 10,6
2. Chloroform (-~ )-4-(3-3,4-trans-p-Menthadicn-(1, 8)-yl)-resorcin (XX VIII) 597 24,5
3. Ather Resorcin 579 52,6
1650 93,4

In einem analog angesetzten Versuch wurde der nach Abdampfen des Athers erhaltene Riick-
stand (4,2 g) direlt im Hochvakuum destilliert. Das Destillat (2,5 g) wurde wie oben an Silicagel
chromatographiert, wobei folgende Verteilung an dLstillierth Substanzen erhalten wurde:
(=)-XXIX, 273 mg (7,2%); (—)-XXVII, 551 mg (22,5%); V-XXVIII, 472 mg (19,3%);
Resorcin, 443 mg (40,3%); total 1739 mg (89,3%,).

Charaktevistische Daten von (—)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(1,8)-yl)-vesorcin (X X IX):
Rf-Wert 0,63, Sdp. 170-180°/0,001 Torr, [e)ff = —113° (¢ = 0,33/C,H,OH).

CogHgyO, DBer. C82,49 H9,05%  Gef. C82,23 H 8,88Y,

UV. (C,H;0H): 4,,,, 284 nm (loge = 3,3), Schulter 232 nm (loge = 4,02). IR. (CHCIy): u.a
3430 (s), 2920 (s), 1640 (m), 1622 (m), 1590 (m), 1485 (s), 1445 (s), 890 (s) cm~L. NMR. (CDCly):
4 6,80 (d/J4p = 8 cps/1 H/aromat. Proton an C-5), 6,29 (4/J4p = 8 cps/1 H/aromat. Proton an
C-6), 5,70 (m breit/2 H/durch D,O austauschbar), 5,58 (s breit/2 H/je 1 H an C-2), 4,85-4,35 (m/
4 H/je 2 H an C-9), 4,00/3,30 (2 m breitfje 1 Hfje 1 H an C-3), 2,8-1,2 (m/22 H) ppm. MS. (200°/
70 eV):mfe 378 (739%,), 310 (879%), 295 (52%,), 270 (109), 257 (20%), 244 (25%,), 227 (100%), 201
(10%), 170 (189%), 161 (309%,), 134 (53%), 119 (11%), 107 (18%), 93 (15%).

Chavaktevistische Daten von (—)-2-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(1,8)-yl)-vesorcin (XX VII): Rf-
Wert 0,46, Sdp. 120-130°/0,001 Torr, [a]f) = —132° (¢ = 0,27/C,II,0H).

CieHgO, Ber. C78,65 H8,25%  Gef. C78,07 I 8,049,%)

8) Trotz wiederholten Reinigungsoperationen konnten keine besseren Analysenwerte erhalten
werden. Die Substanz ist diinnschichtchromatographisch einheitlich und ihre spektroskopi-
schen Daten entsprechen der angenommenen Struktur.
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UV. (C,H,OH): 4, 281275 nm (loge = 3,075/3,1). IR. (CHCly): u.a. 3600 (s), 3420 (s), 2920
(s), 1640 (m), 1618 (s), 1585 (s), 1465 (s), 1280 (s), 1170 (s), 990 (s), 895 {s) cm~L. NMR. (CDCly):
§ 6,98 (m/1 HJaromat. Proton an C-5), 6,40 (d] 45 = 8 cps/2 H/aromat. Protonen an C-4 und C-6),
6,10—4,40 (Untergrund /2 H/durch D,0O austauschbar), 5,62 (s breit/1 H/C-2), 4,67/4,58 (2 s breit/jc
1 H/C-9), 3,98 (m breit/l H/C-3), 2,8-1,5 (m/11 H) ppm; speziell: 1,83 (s/3 H/C-7-Methyl), 1,68
(s/3 H/C-10-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): mfe 244 (27%), 229 (3%), 201 (4%), 176 (23%,), 161
(100%), 147 (4,5%), 123 (5%), 115 (3,5%), 107 (8%), 91 (4%,).

Chavaktevistische Daten von (—)-4-(3-3,4-trans-p-Menthadien- (1, 8)-yl)-vesorcin (XXVIII):
Rf-Wert 0,11, Sdp. 150-160°/0,001 Torr, [o]2¢ = —113° (¢ = 0,225/C,H,0OH).

CigHpO, Ber. C78,65 HB,25%  Gef. C77,75 H 8,08%°%)

UV. (C,H;OH): 4 ., 281 nm (loge = 3,5), 226 nm (loge = 4,0). IR. (CHCly): u.a. 3595 (s),
3430 (s), 2920 (s), 1640 (m), 1623 (s), 1595 (s), 1505 (s), 1460 (s), 1445 (s), 1165 (s), 975 (s}, 895 (m)
cm~1, NMR. (CDCl,): § 6,88 (d/ ] 4 = 9 cps/1 H[aromat. Proton an C-5), 6,37 (m/2 H/aromat. Pro-
ton an C-2 und C-6), 5,68/5,18 (2 s breit/2 H/durch D,0 austauschbar), 4,73/4,63 (2 s breitfje 1 H/
C-9), 3,35 (m breit{l H/C-3), 2,8-1,5 (/11 H) ppm; speziell: 1,79 (s/3 H/C-7-Methyl), 1,61 (s/3 H/
C-10-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): m[e 244 (26%,), 229 (69%), 201 (4,5%), 176 (60%), 161 (100%,),
147 (69%), 123 (89%), 115 (7%), 107 (4,5%), 91 (6,5%,).

2. (=)-Cannabidiol (V). — a) Mit N,N-Dimethylformamid-dineopentyl-acetat.

o) Ausgehend von (+)-trans-p-Menthadien-(2,8)-0l-(1) (IV). Eine Loésung von 1,017 g (564
mMol) Olivetol und 0,944 g (6,21 mMol) (+ )-frans-p-Menthadien-(2,8)-ol-(1) ([¢]}¥ = +63,6°, in
Substanz) in 33 ml trockenem Methylenchlorid wurde mit 1,7 g (7,34 mMol) N, N-Dimethylform-
amid-dineopentylacctal (FLUxA, puriss.) versetzt (ticfbraune Farbung des Gemisches). Unter
Stickstoff wurde hierauf wihrend 63 Std. bei 20° geriihrt. Dic Lésung wurde dann in Ather aufge-
nommen und 5mal mit Wasser ausgezogen. Die anfangs anfallende Emulsion wurde durch Zusatz
von wenig gesittigter Natriumchloridlésung beseitigt. Der Wasserauszug zeigte eine griinliche
TFluoreszenz. Die Atherphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 2,197 g
gelbes Ol, das bei 170-200°/0,001 Torr destilliert wurde: 1,497 g hellgelbes Destillat; Riickstand
126 mg. Das Destillat wurde an 50 g Silicagel mit Benzol chromatographiert. Gegen Schluss der
Chromatographie wurden 2% Ather zugegeben. Unaufgetrennte I'raktionen wurden vercinigt
(0,504 g) und ein zweitesmal an 50 g Florisil mit Hexan/59, Benzol chromatographiert. So wurde
die {folgende Verteilung an chromatographisch reinen, destillierten Substanzen erhalten:

mg %
1. Benzol a) (—)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(1, 8)-yl)-olivetol (VII) 103 41
b) (—)-Cannabidiol (V) 440 24,8

2. Benzol[29, a) (—)-4-(3-3,4-trans-p-Menthadicn-(1, 8)-yl)-olivetol (V1) 514 29,1
Ather b) Olivetol 358 35,3
1415 933

Ein analoger Ansatz, ausgehend von 1,04 g (5,84 mMol) Olivetol und 0,886 g (5,84 mMo}) (+)-
trans-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1) ([«]® = + 69°, in Substanz), lieferte bei direkter Chromatographie
des aus dem Atherextrakt erhaltenen Riickstandcs (2,2 g) und nachfolgender Destillation folgende
Verteilung an Destillaten: (—)-VII, 162 mg (6,2%); (—)-Cannabidiol (V), 380 mg (20,79%); (—)-
VI, 595 mg (32,4%,); Olivetol, 390 mg (37,5%,); total 1527 mg (96,8%,).

B) Ausgehend von (+)-cis-p-Menthadien-(2,8)-0l-(7) (I1I). Ein weiterer Ansatz, ausgehend von
1,182 g (7,79 mMol) (+ )-cis-p-Menthadien-(2,8)-ol-(1) ([oc]]z)o = 4161,5°, in Substanz), lieferte
nach Destillation und Chromatographie des Destillats (2,05 g) folgende Verteilung an destillierten
Verbindungen: (—)-VII, 167 mg (4,8%,); (—)-Cannabidiol V, 552 mg (22,6%); (—)-VI, 648 mg
(26,5%,); Olivetol, 620 mg (44,29,); total 1987 mg (98,1%,).

Ein analoger Ansatz, von 0,836 g (5,5 mMol) (+)-cis-p-Menthadien-(2,8)-0l-(1) ([]L =
+155,2°, ¢ = 0,55 in Athanol) ausgehend, lieferte bei direkter Chromatographie des nach der Auf-
arbeitung erhaltenen Riickstands (1,9 g) folgende Verteilung an destillierten Verbindungen: (- )-
V11, 149 mg (6,0%); (—)-Cannabidiol (V), 337 mg (19,5%); (—)-VI, 425 mg (24,6%); Olivetol,
344 mg (34,7%); total 1255 mg (85,5%,).
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b) Mit Oxalsiure. — o) Ausgehend von (+ )-trans-p-Menthadien-(2,8)-0i-(7) (IV). Eine Losung
von 0,9 g (5 mMol) Olivetol und 0,76 g (5 mMol) (+)-trans-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1) ([«]} =
+76,8°, in Substanz) in 50 ml Benzol wurde mit 0,08 g {0,6 mMol) Oxalsaurc-dihydrat 5 Std. bei
80° gehalten. Die farblose Losung wurde abgekithlt, in Ather aufgenommen und einmal mit ver-
dunnter Natriumhydrogencarbonatlésung ausgezogen. Nach dem Trocknen iitber Natriumsulfat
und Eindampfen blieb 1,7 g farbloses Ol. Dicses wurde an 60 g Silicagel chromatographiert. Fol-
gende Auftrennung wurde nach Destillation im Hochvakuuin erhalten: (—)~VII, 95 mg (4%); (—)-
Cannabidiol (V), 370 mg (23,5%); (—)-VI, 540 mg (34,5%); Olivetol, 330 mg (36,59%,); total
1335 mg (98,5%,).

B) Ausgehend von (+)-cis-p-Menthadien-(2,8)-0l-(7) (III). Der gleiche Ansatz, ausgehend von
0,46 g (3 mMol) (+ )-cis-p-Menthadien-(2, 8)-ol-(1) ([} = + 176,3°, in Substanz) lieferte nach den
gleichen Bedingungen folgende Aufteilung: (—)-VII, 14 mg (1%); (—)-Cannabidiol (V), 174 mg
(18,59%); (—)-VI, 283 mg (30,0%,); Olivetol, 270 mg (50,0%); total 741 mg (99,5%).

c) Ubersicht iber einige mit schwachen Siuven ausgefithvte Kondensationen. An Stelle von Oxal-
siure wurden unter gleichen Bedingungen noch weitcre Katalysatoren auf ihre Eignung fiir die
gewiinschte Kondensation zum (- )-Cannabidiol (V) gepriift (s. Tabelle 5).

Tabelle 5. Ausbeuten an Reaktionsprodukten bei weiteren Kondensationen zu (—)-Cannabidiol (V)
wmit schwachen Sduven

Katalysator/Bedingungen Ausgangs- Destilliert  Ausbeuten in 9,

p-Mentha- direkt nach (—)- {(—)- (—)-4- Olivetol Total

dienol Aufarbei-  2,4-di- Canna- substit.

(+)-111/ tung substit. bidiol Olivetol

v Olivetol

VII v Vi I

N, N-Dimethylformamid- trans nein 6,2 21,0 32,8 38,4 98,4
di-neopentylacetal, trans ja 4,1 24.8 29,1 35,3 93,3
72 Std. bei Raumtemp. cis nein 6,7 19,5 24,6 34,7 85,5
rithren cis ja 4,8 22,6 26,5 44,2 98,1
2-Hydroxypyridin, 2 Std. trans nein 2,8 13,8 28,9 50,5 96,0
Riickfluss in Benzol trans ja 7.3 15,3 20,4 40,3 83,3
Zinkchlorid, wasserfrei, trans nein 3,4 16,8 37,6 40,6 98,4
48 Std. stehenlassen
2-Hydroxy-5-nitropyridin, trans nein 1 7 17,6 73,6 99,2
10 Std. Riickfluss in Benzol
Pikrinsiure, trans nein 1,2 19,2 21,4 53,2 95,0
2 Std. Riickfluss in Benzol
Maleinsiure, trans nein 1,4 22,1 33,0 42,6 99,1
5 Std. Ritckfluss in Benzol
Oxalsdure-dihydrat, trans nein 4 23,5 34,5 36,5 98,5
5 Std. Riickfluss in Benzol trans ja 4,1 28,1 30,2 35,4 97,8

cis nein 1 18,5 30,0 50 99,5

cis ja 2,1 23,7 26,2 47,0 99,0

Charaktevistische Daten von (~—)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(1,8)-yl)-olivetol (VII):
Ri-Wert 0,73, Sdp. 170°/0,001 Torr, [a]}f = —113°/0,6/C,H;OH. Beam-Test: braunrote Firbung.

CyuH,0, Ber. C82,98 H9,89% Gef. C82,90 H 9,88

UV. (C,H,OH): 4, 284 nm (loge = 3,605), Schulter 232 nm (loge = 4,305). IR. (CHCly): u.a.
3595 (w), 3420 (s), 2930 (s), 1643 (m), 1616 (s), 1575 (s), 1435 (s), 1378 (m), 1150 (s), 1096 (w), 1050
(m), 1012 (w), 894 (s) cn~1. NMR. (CDCl,): d 6,23 (s/1 H/aromatisches Proton), 5,93/5,74 (2 s/je
1 H/durch D,O austauschbar), 5,57 (s breit/2 H/zwei C-2), 4,64 (s breit/2 H/zwei C-9), 4,51 (s/2 H/
zwei C-9), 4,2-3,3 (Untergrund, schwach stukturiert/2 H/zwei C-3), 3,0-0,6 (m/33 H) ppm. MS.
(200°/70 eV): mfe 449 (15%,), 448 (399%,), 381 (18%,), 380 (48%), 379 (5%), 366 (19%), 365 (57%),
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341 (9%), 339 (6%), 328 (13%), 327 (43%), 323 (99%,), 314 (15%), 312 (12%), 311 (5%}, 310 (5%),
309 (16%), 299 (7%), 298 (27%2), 297 (100%,), 295 (5%, 273 (7%), 272 (11%,), 271 (21%,), 269 (5%,),
260 (5%), 259 (17%), 257 (89,), 255 (9%, 246 (9%), 243 (6%), 241 (21%), 239 (6%), 231 (13%,),
225 (119%,), 211 (9%,), 199 (109%,), 187 (119%,), 175 (7%, 161 (69%,), 145 % 135 (16%,), 134 (14%,),
133 (11%), 121 (11%), 119 (14%), 109 (14%), 107 (16%), 105 (14%,), 95 (7%), 93 (179%,), 91 (17%,).

Chavakievistische Daten von kvistallinem (—)-Cannabidiol (V): Ri-Wert 0,54, Sdp. 130°/0,001
Torr, Smp. 66° (aus Hexan)9), [a]lf = —129,0° (¢ = 0,45/C,H;OH). Beam-Test: violette Firbung.
GC.: Retentionszeiten: (—)-Cannabidiol (V), 12,05 Min.; Referenz (—)-A%-6a,10a-trans-Tetra-
hydrocannabinol (IX), 14,65 Min.

Cy HyOp Ber. C80,21 H9,629%
iiber Bis-3, 5-dinitrobenzoat gereinigt, kristallisiert Gef. ,, 80,27 ,, 9,719,
chromatogr. gereinigt, flussig »o 80,25, 9,629

UV. (C,HOH): 2 .. 282/274 nm (loge = 3,10/3,12), Schulter 232 nm (loge = 4,04). IR.
(CCly): u.a. 3610 (m), 3450 (s), 3070 (w), 2925 (s), Schulter 1640, 1628 (s), 1581 (s), 1442 (s), 1212
(5), 1023 (m), 891 (m) cm~1. NMR. (CDCly): § 6,22 (s/2 H[aromat. Protonen an C-4 und C-6), 5,56
(s breit/C-2), 4,65/4,56 (je 1 s/je 1 H/C-9), 6,4—4,0 (Untergrund/2 H/durch D,O austauschbar), 4,00
bis 3,65 (m breit/l H/C-3), 3,0-0,6 (m/22 H) ppm; spezicll: 2,45 (/2 H/Benzylprotonen der n-
Amylkette), 1,81 (s/3 H/C-7), 1,67 (s/3 H/C-10), 0,91 (#/3 H/w-Methyl) ppm. NMR. (C,Dy): § 6,6 bis
4,5 (Untergrund/2 H/durch D,O austauschbar), 6,26 (s breit/2 Hjaromat. Protonen an C-4 und
C-6), 5,44 (s breit/l H/C-2), 4,71 (d] = 1,0 cpsj2 H|C-9), 4,25-3,80 (m breit/l H|C-3), 3,0-0,6
(m|22 H) ppm. MS. (200°/70 eV): mje 314 (8%), 299 (4%), 271 (3%), 258 (2%), 246 (189%), 245
(4%, 243 (3%), 233 (3%, 232 (17%,). 231 (100%), 229 (6%}, 207 (3%), 193 (9%), 187 (4%), 175
(8%),174 (139%,), 159 ( 4%) 147 (5%), 121 (14%), 120 (6%,), 119 (4%,), 107 (7%), 93 (4%), 91 (12%,).

Charaktevistische Daten von (—)-4-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(1,8)-yl)-olivetol (VI): TFlussig,

farblos, Rf-Wert 0,18, Sdp. 130-140°/0,001 Torr, [o] = ~113° (¢ = 0,65/C,H;OH). Beam-Test:
weinrote Farbung. GC.: Retentionszeiten: (—)-VI, 11,50 Min_; Referenz (- )-Cannabidiol (V),
12,05 Min. CyHypO, Ber. €80,21 H9,62% Gef. C80,45 H 9,699

UV. (C,H,OH): 4. 288-283 nm (loge = 3,30), 221 nm (loge = 3,92). IR. (CHCL,): u.a. 3595
(n}, 3415 (s}, 3070 (w), 2930 (s), 1620 (s}, 1594 (s), 1444 (s), 1377 (m), 1148 (s), 1130 (s5), 1005 (),
896 (m), 845 (m) cm~L. NMR. (CDCly): é 6,22 (s/2 H/aromatische Protonen an C-2 und C-6), keine
Aufspaltung. 6,06/4,82 (2 s/je 1 Hjdurch D,O austauschbar), 5,54 (s breit/l H/C-2), 4,67/4,50
(2 s breit/je 1 H/C-9), 3,75-3,35 (m breit/l H/C-3), 2,9-0,7 (m/22 H) ppm; speziell: 2,53 (¢/2 H/
Benzylprotonen der n-Amylkette), 1,80 (m/3 H/C-7), 1,54 (s/3 I1/C-10), 0,90 (¢/3 H/w-Methyl) ppm.
NMR. ((CDy),S0): d 8,66 (s breit/2 H| durch D,0 austauschbar), 6,12/6,03 (2 m/je 1 Hjaromatische
Protonen an C-2 und C-6), 5,18 (s breit/1 H/C-2), 4,48 (s/2 H|C-9), 3,6-3,1 (m breit/1 H/C-3), 3,0 bis
0,5 {m/22 H) ppm. NMR. (C;Dy): 6 6,45/6,31 (Z m/jc 1 Hjaromatische Protonen an C-2 und C-6),
6,18/4,87 (2 s breit/je 1 H/durch D,0O austauschbar), 5,49 (s breit/1 H/C-2), 4,78/4,70 (2 m/je 1 H/
C-9), 3,85-3,35 (m breit/l I/C-3), 3,0-0,6 (m/22 H) ppm. MS. (200°/70 eV): mfe 315 (8%), 314
(30%), 299 (6%), 271 (4%), 258 (6%), 247 (12%,), 246 (55%,), 245 (4%,), 243 (13%,), 233 (4%), 232
(18%), 231 (100%), 229 (9%), 208 (5%), 207 (17%,), 206 (10%,), 204 (129%,), 203 (38%,), 194 (129%,),
193 (20%), 191 (8%), 190 (24%), 189 (50%,), 187 (5%), 180 (15%,), 177 (4%, 176 (12%,), 175 (83%,),
174 (15%), 173 (7%), 161 (21%), 149 (19%,), 138 (33%), 137 (239%), 124 (31%), 107 (15%,), 91
(18%). A

3. (—)-Cannabidiyl-bis-3,5-dinitrobenzoat (XXII) und Verseifung zu (—)-V. —a) Bis-
3, 5-dinitrobenzoat { —)-X X 11 von (—)-V. Ein Gemisch von 0,6 g (1,82 mMol) sligem (—)-V (ca. 5%,

—)-VII enthaltend) und 0,96 g (4,15 mMol) 3, 5-Dinitrobenzoylchlorid (Smp. 68°) in 8 ml abs.
Pyridin wurde 14 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur stehengelassen. An-
schliessend wurde die Reaktionslésung weitere 4 Std. auf 60° ecrwidrmt. Die hierauf auf 10° gekiihlte
Lésung wurde in ein Gemisch von 15 ml 1n Salzsdure und 15 g Eis gegossen, wobel ein hellgelber
Niederschlag ausfiel. Die Lésung wurde mit Ather ausgezogen. Der Atherauszug wurde einmal mit
1N Salzsaure ausgezogen und zweimal mit Wasscr gewaschen. Die tiber Natriumsulfat getrocknete

%) Dasin den beschricbenen Versuchen erhaltene élige, nur langsam kristallisierende (—)-Canna-
bidiol (V) liess sich aus Hexan leicht umkristallisiercn.
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Atherphase ergab nach dem Eindampfen einen Riickstand von 1,48 g. Nach der Filtration der
benzolischen Losung iiber 6 g Silicagel blieben 1,38 g 6liges Produkt. Dieses wurde aus Mcthyl-
acetat/Methanol kristallisiert. Nach zweimaliger Umkristallisation wurden 610 mg (—)-Canna-
bidiyl-bis-3, 5-dinitrobenzoat vom Smp. 105-108° gecwonnen. Aus der Mutterlauge konnten weitere
424 mg Produkt vom Smp. 102° erhalten werden.

Chavakteristische Daten von (—)-Cannabidiyl-bis-3,5-dinttrobenzoat (XXI11I). RE-Wert 0,63,
Smp. 105-108°19), [a)}¥ = —77,5° (¢ = 0,4/CHCl,).

CysHgyN,Op,  Ber. €59,82 H4,88 N7979%  Gef. C59,73 H4,97 N7,709,

UV. (C,H;OH): 4 . 251 nm (loge = 4,24). IR. (CHCL;): u.a. 3100 (w), 2920 (m), 1750 (s), 1635
(m), 1545 (s), 1455 (w), 1340 (s), 1250 (s), 1140 (s), 1070 (m), 990 (w), 925 (m) cn—t. NMR. (CDCl,)
[23]): 69,32 (s/6 H/Protonen an 3, 5-Dinitrophenyl), 7,01 (s/2 H/aromat. I’rotonen an C-4 und C-6),
5,34 (s breit/1 H/C-2), 4,76/4,59 (2 s breit/jc 1 H/Protonen an C-9), 3,80-3,30 (m breit/1 H/C-3),
3,0-0,6 (/22 H) ppm.

b) Verseifung zu {—)-Cannabidiol (V). 547 mg (0,78 mMol) (—)-Cannabidiyl-bis-3, 5-dinitro-
benzoat (Smp. 105-108°) wurden in 2 ml Toluol aufgenommen und mit 2 ml flissigem Ammoniak
versetzt. Schon die ersten Tropfen flissigen Ammoniaks bewirkten eine intensive rotviolette Far-
bung des Gemisches. Die I.osung wurde in einem Bombenrohr eingeschmolzen 41/, Std. bei Raum-
temperatur stchengelassen. Danach wurde das Ammoniak langsam abgedanipft und der braunc
Riickstand viermal mit Petrolidther (40-70°) ausgewaschen: 253 mg hellgelber Riickstand, der in
Benzol gelost iiber 3 g Silicagel filtriert und eingedampft wurde: 243 mg, die durch zweimaliges
Umkristallisieren aus Hexan 132 mg (— )-Cannabidiol (V) in hexagonalen Prismen (Smp. 66°;
[l = —129°, ¢ = 0,45 in Athanol) licferten. Eine Probe wurde destilliert und crgab wieder cine
opt. Drehung von —129° (¢ = 0,13 in Athanol).

4. (—)-Bis-3,5-dinitrobenzoat XXIII von (—)-VI. — Ein Gemisch von 1,1 g (3,5 mMol) (—)-
V1 (dimnnschichtchromatographisch rein) und 2 g (8,6 mMol) 3, 5-Dinitrobenzoylchlorid (Smp. 68°)
in 20 ml abs. Pyridin wurde 18 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemp. gerithrt. Es
wurde keine Erwiarmung festgestellt. Dann wurde noch 4 Std. anf 60° crwirmt. Die abgekiihlte
Lésung wurde in ein Gemisch von 30 g Eis und 30 ml 1~ Salzsaure gegossen. Dic entstehende hell-
gelbe Mischung wurde mit Ather ausgezogen. Der Auszug wurde zweimal mit kalter 1n Salzsiure
und einmal mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net und cingedampft: 2,4 g. Nach der Filtration der benzolischen Lsung dieses Riickstandes iiber
15 g Silicagel wurden 2,3 g schaumiges, hellgelbes Produkt erhalten. Dieses wurde 24 Std. bei
+50°/0,001 Torr getrocknet. Ein kristallisiertes Produkt konnte nicht gewonnen werden.
Charaktervistische Daten von Bis-0-(3,5-dinitrobenzoyl)-(—)-4-(3-3, 4-trans-p-menthadien-(1,8)-
yl)-olivetol (XXIIT). Ri-Wert 0,38, [a]l¥ = —59,0° (¢ = 0,59/CHCl,).
CgstlgyN, 05 Ber. €59,82 H4,88 N7,97%  Gef. €59,53 H4,91 N7,86%

UV. (C,H;0H): 4, . 255 nm (loge = 4,32). IR. (CHCly): u.a. 3090 (), 2920 (m), 1750 (s),
1630 (m), 1595 (m), 1546 (s), 1457 (m), 1342 (s), 1261 (s), 1145 (s), 1074 (m), 989 (w), 921 (), 895 (w)
cm~. NMR. (CDCly): § 9,19 (s/6 H/3,5-Dinitrophenyl-H), 7,07 (d/] = 1,8 cps/l H/aromatische
Protonen an C-2 und C-6), 6,95 (d/] = 2,2 cps/l H/aromatische Protonen an C-2 und C-6), 5,23
(s breit/1 H/C-2), 4,69/4,54 (2 s breitfje 1 H/C-9), 3,85-3,40 (s breit/1 H/C-3), 3,1-0,6 (m[22 H)
ppm.

5. Cyclisierung von (—)-Cannabidiol (V). — a) Mit p-Toluolsulfonsdure zu (— )-/18-Tetrahy-
drocannabinol (1X). 0,1 g (0,32 mMol) (—)-Cannabidiol wurde mit 6 mg (0,03 mMol) p-Toluolsulfon-
sdure-monohydrat (FLUKA, puriss.) in 5 ml Benzol 1!f, Std. unter Rickfluss gekocht. Die abge-
kithltec Losung wurde in Ather aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung/Wasser
einmal ausgeschiittelt, dann getrocknet und eingedampft: 95 mg Riickstand, der an 3 g Silicagel
mit Benzol chromatographicrt wurde. Es wurden als erste Fraktion 70 mg sauberes (—}-A8-6a,
10a-trans-Tetrahydrocannabinol isoliert. Nach Destillation im Hochvakuum bei 130-140°/0,001
Torr wurden 68 mg (689, der Theorie) erhalten. Die Daten werden nachfolgend aufgefiihrt.

b) Mit 0,005x dthanolischer Salzsiure zu (— )-A%- Tetvahydrocannabinol (XT). 0,18 g (0,57 mMol)
(—)-Cannabidiol wurden in 10 ml 0,005~ dthanolischer Salzsdure 4 Std. unter Riick{luss gekocht.

10) Nach Apawms, HuNT & CLaRK [22]: Smip. 106-107°, [}y = —76° (¢ = 1,1/Accton).
71
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Nach der tiblichen Aufarbeitung wurden 165 mg Riuckstand erhalten. Dieser wurde an 15 g Silica-
gel/Silbernitrat (5:1) in Benzol chromatographicrt. Neben den in [19] beschriebenen (—)-1-Athoxy-
hexahydrocannabinolen wurden 91 mg (50,5% d. Th.} (—)-A4%-6a,10a-trans-Tetrahydrocannabinot
isoliert. Das Produkt wurde nur im Hochvakuum aber Nacht bei 20°/0,01 Torr getrocknet. Die
Daten werden nachfolgend aufgefithrt.

6. Cyclisierung von (-)- VI mit p- Toluolsulfonsiure. 0,8 g (2,55 mMol) (— )-4-(3-3, 4-trans-
p-Menthadien-(1, 8)-yb-olivetol wurden in 50 ml Benzol mit 0,1 g (0,5 mMol) p-Toluolsulfonsiure-
monohydrat (FLUKA, puriss.) unter Rickfluss gekocht. Dic abgekithlte Losung wurde in Ather auf-
genommen und einmal mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgezogen. Nach dem
Trocknen {iber Natriumsulfat und Eindampfen blieb 0,912 g gelbes Ol. Dieses wurde an 30 g Silica-~
gel mit Benzol chromatographiert. Die erhaltenen Fraktionen wurden im Hochvakuum destilliert
1. (=)-A8-6a,10a-Tetrahydrocannabinol (1X), 308 mg (38,5%); 2. (—)-1-(#-Amyl)-3-hydroxy-
6,6,9-trimethyl-A%-6a, 10 a-trans-tetrahydrodibenzo[b, d] pyran (X), 191 mg (24%,); total 499 mg
(62,5%).

7. Cannabinol (XX) und 1-n-Amyl-3-hydroxy-6,6,9-trimethyl-dibenzo[b,d]pyran
(XXI). — a) Cannabinol {XX). 0,335 g (1,07 mMol) {—)-18-6a,10a-frans-Tetrahydrocannabinol
(I1X) wurde zusammen mit 0,07 g (2,15 mMol) Schwefel 1/, Std. auf einer Temperatur von 240 bis
260° gehalten. Das erkaltete, dunkelbraunc Reaktionsprodukt wurde an 10 g Silicagel mit Benzol
chromatographiert. Es resultierten neben wenigen mg neu entstandener Produkte 0,245 g (749%,)
leicht verunreinigtes Cannabinol. Nach Reinigung uber Dickschichtchromatographie und Destilla-
tion im Hochvakuum ergaben sich (0,18 g (549,) reines Produkt.

Chavaktevistische Daten von Cannabinol (XX}: Rf-Wert 0,52, Sdp. 160°/0,005 Torr.

Co1HogOy  Ber. C81,25 H 8,449  Gef. C81,01 H 8,639

V. (C,H,OR): 4, Schulter 299 nm (loge = 4,06), 285 nm (loge = 4,22), 223 nm {loge =
4,53). IR. (CHCly) : u.a. 3585 (s), 3400 (w), 3030 (w), 3005 (s), 2930 (s), 1620 (s), 1582 (s), 1494 (m),
1400 (s), 1380 (), 1360 (m), 1280 (m), 1152 (s), 1123 (s), 1096 (m), 1049 (s), 1026 (s), 866 (m), 812
(m) em~L. NMR. (CDCly): § 8,20 (s/1 H/C-10), 7,10 (m/2 H/C-7 und C-8), 6,45/6,24 (2d]] = 1,6 cps/
je 1 H/C-2 und C-4}, 5,44 (s/1 H/durch D,O austauschbar), 2,8-0,5 (m[20 H) ppm; speziell: 2,49
(1/2 H/Benzylprotonen der n-Amylkette), 2,39 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,61 (s/6 Hjzwei Methyle an
C-6), 0,89 (¢/3 Hfw-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): mje 311 (4%,), 310 (179%,), 296 (23%,), 295
(100%), 251 (4%), 239 (4%), 238 (17%), 223 (5%), 209 (2,4%,), 195 (2,49%,), 178 (1,6%,), 165 (49%,),
152 (2,49%,), 141 (1,6%), 128 (2,49%), 119,5 (2,4%,), 115 (1,6%,).

b) 7-(n-Amyl)-3-hydroxy-6,0,9-trimethyl-dibenzo[b,d] pyran (XXI). 1,86 g (5,92 mMol) (—)-1-
(n-Amyl)-3-hydroxy-6,6, 9-trimethyl-A%-6 a, 10 a-frans-tetrahydrodibenzo [b,d] pyran (X) wurden
mit 0,38 g (11,9 mMol) elementarem Schwefel 1/, Std. auf ciner Temperatur von 240-260° gehalten.
Unter Verfliissigung des Gemisches fand eine intensive Gasentwicklung statt. Das erkaltete Ge-
misch (2,1 g) wurde an 60 g Silicagel mit Benzol chromatographicrt. Neben wenigen mg neu ent-
standener Produkte resultierten 1,498 g chromatographisch reines XXI. Dieses wurde im Hoch-
vakuum destilliert und crgab 1,436 g (78,3%,) nahezu farbloses, kristallisierendes 1-(n-Amyl)-3-
hydroxy-6, 6, 9-trimethyl-dibenzo [b, d] pyran. Diescs wurde mit Acetanhydrid in dic entsprechende
3-Acetoxyverbindung vom Smp. 61° (Lit. [9]: 62°) iibergefithrt.

Chovakteristische Daten von 1-(n-Awmyl)-3-hvdroxyv-6,06, 9-trimethyl-dibenzo b, d] pyran (XX1I).
Ri-Wert 0,13, Sdp. 160°/0,005 Torr.

CuHast Ber. C 81,25 H 8,449, Gef. C81,16 H 8,609,

UV. (CH, ()H) omax 312-310 nm (loge = 3,99), 282-281 nm (loge = 4,09), Schulter 223 nm
(loge = 4,375). IR. (CHCly) : u.a. 3590 {m), 3390 (w), 3005 (m), 2925 (s), 1608 (s), 1586 (s), 1454 (m),
1398 (m), 1378 (m), 1360 (m), 1316 {(m), 1148 (s), 1121 (s), 1094 (m), 1040 (), 1013 (), 855 (m), 810
(m) cmr L. NMR. (CDCly): 6 7,43 (s/1 H/C-10), 7,12 (s/2 H/C-7 und C-8), 6,44 (d]] = 2,5 cps/1 H/
C-2und C-4), 6,37 (d/[ = 2,6 cps/1 H/C-2 und C-4), 5,27 (s{1 H/durch D,O austauschbar), 3,2-0,6
(m[20 H) ppm; speziell: 2,94 (¢/2 H/Benzylprotonen der n-Amylkette), 2,38 (s/3 H/C-9-Methyl),
1,57 (s/6 Hjzwei Methyle an C-6), 0,90 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (2000/70 eV):mle 311 (11%), 310
(26%,), 297 (9%, 296 (409,), 295 (100%,), 251 (2%), 239 (4%), 238 (4%,), 237 (6%), 225 (3%,), 224
(6%), 223 (14%,), 209 (3%), 195 (3%,), 178 (1,5%), 167 (394), 166 ( %%) 165 (4%}, 153 (1,5%), 152
(3%), 141 {1,5%,), 128 (1,5%,), 115 (1,5%,), 91 (19%).
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8. Kondensation von Olivetol mit-(+ )-frans- und (+ )-cis- p-Menthadien-(2,8)-01-(1)
mit starken Sduren. — a) Mit p-Toluolsulfonsidure zu A8-Tetrahydvocannabinol ((—)-1X). 0,474 g
(2,63 mMol) Olivetol wurde mit 0,403 g (2,65 mMol) (+ }-#rans-p-Menthadicn~(2, 8)-0l-(1} ([aJf =
+66,4°, in Substanz) in Gegenwart von 0,08 g (0,4 mMol) p-Toluolsulfonsdure-monohydrat in
25 ml Benzol 2 Std. auf 80° erhitzt. Die abgekiihlte Losung wurde wie oben aufgearbeitet und er-
gab einen Riickstand von 0,9 g. Nach Auftrennung an 35 g Silicagel und Destillation im Hoch-
vakuum wurde folgende Verteilung erhalten:

mg %o
1. Benzol a) Disubstituiertes, dicyclisicrtes Olivetol, (—)-VIII 65 5,5
D) (—)-A8-6a,10a-trans-Tetrahydrocannabinol (IX) 436 52,8
2. Benzol/ (—)-1-(n-Amyl)-3-hydroxy-6, 6, 9-trimethyl-4%-6a,10a-trans- 110 13,3
Ather (98:2) tetrahydrodibenzo [b,d] pyran (X)
3. Benzol/ Olivetol (I) 95 20
Ather (1:1)
706 91,5

Ein analoger Ansatz, von 0,45 g (2,5 mnMol) Olivetol und 0,38 g (2,5 mMol) (+ }-cis-p-Mentha-
dien-(2,8)-0l-(1) ([«]{? = +176,3°, in Substanz) ausgehend, lieferte nach gleicher Aufarbeitung
und Auftrennung die folgendc Verteilung an destillierten Produkten (Rickstand 0,86 g): (—)-
VIII, 54 mg (4,8%); (—)-A%-Tetrahydrocannabinol (IX), 384 mg (49,09%); (—)-X, 92 mg (11,7%);
Olivetol, 124 mg (27,59%,); total 655 mg (92,5%,).

b) Mit 0,0005w dgthanolischey Salzsdurve zu A%- und A®-Tetrahydvocannabinol ((=)-XI1[1X.)2,0g
(11,1 mMol) Olivctol wurden mit 1,7 g (11,2 mMol) (+ )-trans-p-Menthadicn-(2, 8)-0l-(1) ([«]E =
+ 76,8°, in Substanz) in 100 ml 0,0005~ dthanolischer Salzsdure 18 Std. unter Riickfluss gekocht.
Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 2 g Riickstand crhalten. Der grosste Teil des nicht umge-
setzten p-Mcenthadienols wurde bereits wihrend der Aufarbeitung beim Trocknen im Wasserstrahl-
vakuum entfernt. Der Ritckstand wurde an 100 g Silicagel chromatographiert. Nach dem Trock-
nen im Hochvakuum, 12 Std. bei 20°/0,01 Torr, wurden folgende Ausheuten erhalten.

mg %
1. Benzol a) (—)-48-6a,10a-trans-Tetrahydrocann. (1X) 84 2,4
b} (—)-A%-6a,10a-trans-Tetrahydrocannabinol, rein XI 35 1,0
2. Benzol/ (—)-X 36 1
Ather 98:2
3. Benzol/ Olivetol 1578 79
Ather1:1
1733 834

c) Ubersicht tibev einige mit stavken Sduven ausgefiihvte Kondensationen. Im folgenden wurden
weitere Vermittler auf ihre Eignung fur die Kondensation der oben genannten Edukte zum /8-
Tetrahydrocannabinol untersucht. Die erhaltenen Resultate sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Eine
Saure, die die Kondensation lediglich bis zum A% Isomeren in guter Ausbcute gestattete, wurde
nicht gefunden.

d) Behandlung von (—)-1-(n-Amyl)-3-hydroxy-6,6, 9-trimethyl-A®-6 a, 10 a-trans-tetrahydrodi-
benzo[b,d] pyran (X) mit p-Toluolsulfonsgure. In einem weiteren Versuch wurde reines X mit p-
Toluolsulfonsdure-monohydrat in Benzol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Die iibliche Aufarbeitung
lieferte ausschliesslich Ausgangsprodukt.

Chavaktevistische Daten des disubstituievien, dicyclisievten Oliveiols (—)-VI1I11. Rf-Wert 0,70,
Sdp. 170°/0,001 Torr, [«]) = —274° (¢ = 0,19/CHCl,).

CaH,Op  Ber. C82,98 H9,89%  Gef. C83,05 H9,72%

UV. (C,HOM): 4, 288/279 nm (loge — 3,34/3,35), Schulter 236 nm (loge = 4,03). IR.
(CHCly) : u.a. 3030 (w), 2930 (s), 1607 (s), 1570 (s), 1445 (s), 1413 (s), 1383 (s), 1370 (s), 1325 (),
1185 (s), 1154 (m), 1109 (s}, 1052 (m), 1037 (m), 975 (), 928 (w), 849 (w) cm~1. NMR. (CDCl,):
36,24 (m/1 H/C-4), 5,43 (s breit/2 H/C-8 und C-14), 3,0~0,6 (m/41 H) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e
449 (26%), 448 (T4%,), 433 (7%), 405 (8%), 392 (8%), 381 (7%), 380 (23%), 377 (11%), 367 (6%),



1124 HevrveTica CHiMIcA AcTA — Vol. 52, Fasc. 4 (1969) — Nr. 123

366 (29%), 365 (100%,), 327 (6%), 297 (99%), 283 (69%), 243 (9%), 231 (5%), 227 (6%), 213 (4%),
187 (49), 175 (4%), 133 (99%), 133 (6%), 119 (99%), 109 (7%), 107 (109,), 105 (109,), 93 (15%,), 91
(129%).
Chavakteristische Daten von (—)-A8-6a,]0a-trans- Tetrahydrvocannabinol (IX}. Rf-Wert 0,55,
Sdp. 160°/0,001 Torr, [a] = —264° (¢ = 0,11/C,lH;OH). GC.: Retentionszeit 14,65 Min.
Cyll0,  Ber. C80,21 H9,62%  Gef. € 80,26 H 9,649,

Tabelle 6. Ausbeuten an Heaktionspyoduklen bel Kondensationen zuw Tetrahydvocannabinolen mit
stavken Sduven

Vermittler/Bedingungen Ausgangs-  Ausbeutenin 9
p-Mentha-  Di- (=)-A8- (—=)-4° 4-substit. Olivetol Total
dienol substit. THC THC cyclis.
(+)-III/IV dicyclis. IX XI Olivetol
Olivetol (—-)-X
(—)-VIII
p-Toluolsulfonsaure, trans 5,5 52,8 - 13,3 20 91,5
2 Std, Rickfluss in Benzol cis 4,8 49 - 11,7 27,5 92,5
0,059, Chlorwasserstoff in trans 5,7 13,2 - 24,2 53 96,1
Butanol, 2 Std. Rickfluss
Trifluoressigsaure, trans 1,9 55,2 — 14,2 28,1 99 4
5 Std. Ritck{luss in Benzol
0,0005x dthanolische trans - 2.4 1 1 79 83,4
Salzsdure, 18 Std. Rickfluss
Bortrifluorid-Atherat in trans 11,6 39,5 - 29,3 17,8 98,2
Ather, 12 Std. bei Raumtemp.
stchenlassen
Bortrifluorid-Atherat in trans 11,8 30 - 17 40,8 99,6

Benzol, 3 Std., 65-70°

UV. (C,H,OH): 4, . 282/275 nm (loge = 3,22/3,22), Schulter 230 mm (loge = 4,07). IR.
(CHCL): u.a. 3595 (m), 3400 (w), 3020 (w), 2925 (s), 1620 (s), 1575 (s), 1423 (s), 1247 (s), 1180 (s),
1150 (m), 1127 (m), 1078 {s), 1030 (s), 851 (m) cm 1. NMR. (CDCly): 8 6,27/6,10 (2 d/J4p = 1,5 cps/
2 H/C-2 und C-4), 5,43 (s breit/1 H/C-8), 4,73 (s/1 H/durch D, austauschbar), 3,50-3,00 (m/1 H]
C-10a), 3,0-0,6 (m/25 H) ppm; speziell: 2,46 (¢/2 H/Benzylprotonen der n-Amylkette), 1,71 (s/3 H/
Methyl an C-9), 1,38/1,11 (2 s/jc 3 H/zwei Methyle an C-6), 0,88 (/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/
70 eV), (Verhaltnis mje 299/314 = 0,12 [25)): mfe 316 (6%), 315 (249), 314 (100%), 299 (12%),
272 (16%), 271 (46%), 259 (16%), 258 (40%), 257 (%), 246 (23%,), 245 (119%), 243 (6%), 233 (7%),
232 (169,), 231 (839%), 201 {11%), 193 (23%,), 189 (6°%), 187 (6%), 175 (6%), 174 (14%), 134 (10%),
121 (99), 119 (11%), 107 (9%), 105 (7%), 93 (7%), 91 (10%).

Chavaktevistische Daten von (—)-1-(n-Amyl)-3-hvdvoxy-6,6,9-tvimethvi-A%-6 a, 10 a-trans-fetra-
hydrodibenzo[b,d] pyvan (X). Ri-Wert 0,14, Sdp. 180°/0,001 Torr, [a]} = -~ 206° (¢ = 0,29/CHCL,).

CyllypO,  Ber. 80,21 H9,62%  Gef. € 80,12 I19,66%

GC.: Retentionszeiten: (— )-4-substit. cyclis. Olivetol X, 12,90 Min.; Referenz (— )-48-6a,10a-
trans-Tetrahydrocannabinol, 14,65 Min. UV. (C,H;OH): 4, . 288-285 nm (loge = 3,47), Schulter
226 nm (loge = 4,03). IR. (CL.Cly) 1 u.a. 3595 (m), 3400 (w), 3030 (w), 3000 (m), 2930 (s), 1612 (s},
1591 (s), 1442 (s), 1384 (m), 1324 (m), 1187 (m), 1158 (m), 1129 (s), 1071 {w), 1016 (m), 904 (w), 840
(m) cm~L. NMR. (CDCl,): 06,34 (d ] = 2,5 cps/l H/C-2 und C-4), 6,22 (d/] = 2,7 cps/1 H/C-2 und
C-4), 5,88 (s breit/1 LI/durch 15,0 austauschbar), 5,47 (s breit/1 H/C-8), 3,0-0,6 (m/26 H) ppm;
speziell: 2,53 (¢/2 H/Benzylprotonen der n-Amylkette), 1,72 (s/3 H/C-9-Methyl), 1,37/1,06 (2 s/je
3 H/zwei Methyle an C-6), 0,90 (¢/3 H/w-Mecthyl) ppm. Bemerkenswert ist die Verschicbung des
C(10a)-H gegen hoheres Feld hin. MS. (200°/70 eV): m/fe 315 (189%), 374 (73%), 299 (11%,), 272
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(69%), 271 (23%,), 259 (9%), 258 (22%,), 257 (7%), 247 (5%), 246 ( %), 2
(179%), 232 (18%,), 237 (100%,), 215 (129%,), 201 (189%,), 193 (6%) 0 (7
175 (26%,), 174 (11.%,), 173 (6%), 161 (9%, 147 (6%,), 138 (8%,), 1 (15
124 (99,), 119 (139%,), 115 (7%,), 107 (79%,), 105 (7%,), 93 (8%), 91 130(,)
0,15.

9. Kondensationen in fliissigem Schwefeldioxid. - a) (& )-p-Menthatrien-(1,5,8) und Olive-
tol. Eine Losung von 0,36 g (2 mMol) Olivetol und 0,27 g (2 mMol) (<-)-p-Menthatrien-(1,5,8) in 7 ml
flassigem SO, wurde, in cinem Bombenrohr cingeschmolzen, 24 Std. bei Zimmertemp. stehenge-
lassen. Hierauf wurde das Losungsmittel unter Feuchtigkeitsausschluss abgedampft. Der 6lige
Riickstand wurde in Ather aufgenommen. Die Atherlésung wurde in iiblicher Weise behandelt und
crgab einen Eindampiriickstand von 633 mg. Dieser wurde an 20 g Silicagel chromatographicrt
und lieferte nach Destillation folgende Verteilung:

5(7%), 244 (59%,), 243
7% ) 189 (7%), 187 (8%),
/0) 135 (7%,). 134 (13%)
Verhaltnis mfe 299/314 =

mg %
1. Benzol a} Disubstit. dicyclis. Olivetol 41 4,6
by (£)-48%-64a,10a-trans-Tetrahydrocannabinol 176 28
2. Benzol/Ather 4-substit, cyelis. Olivetol 105 16,7
98:2
3. Benzol/ Olivetol 149 41,4
Ather1:1
471 90,7

b) (4 )-trans- oder (+)-cis-p-Menthadien-(2,8)-0l-(1) und Olivetol. 0,427 g (2,37 mMol) Olivetol
wurden mit 0,356 g (2,34 mMol) (+ )-trans-p-Menthadien-(2, 8)-ol-(1) ([¢]} = + 80,3°, in Substanz)
in 8 ml flussigem SO, geldst und, in cinem Bombenrohr cingeschmolzen, 70 Std. bei Raumtemp.
stehengelassen. Durch Aufarbeitung wie oben wurden 742 mg Riickstand erhalten. Diescr wurde
an 25 g Silicagel wie oben chromatographiert.

Ein analoger Ansatz, ausgchend von 0,595 g (3,3 mMol) Olivetol und 0,502 g (3,3 mMol) (+)-
cis-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1) ([a]i} = +176,3°, in Substanz) in 8 ml flissigem SO, licferte 1,085 g
Riickstand, der an 35 g Silicagel chromatographiert wurde.

Folgende Verteilungen an destillierten Produkten wurden crhalten.

trans-Menth. cis-Menth,
mg % mg %
1. a) Disubstit. dicyclis. Oliv. 60 5,6 135 9,1
b) A8-6a, 10a-trans-THC 142 19,1 215 20,8
2. 4-substit. cyclis. Olivet. 229 30,8 310 29,9
3. Olivetol 135 31,6 188 31,6
566 87,1 848 91,4
opt. Drehungen von 1. b) {o]& —168,7° (¢ = 0,29/C,H;OH) —181,5° {¢ = 0,535/
C,H;OH)

10. Umwandlung von (—)-48- in (—)-4°-6a, 10a-trans- Tetrahydrocannabinol (IX >
XI).-a) (—)-9-Chlor-6 a, 10 a-trans-hexahydrvocannabinol (X I[). Eine T.ésung von 1,046 g (3,3 mMol)
oligem, im Hochvakuum getrocknctem (—)-A3-Tetrahydrocannabinol in 20 ml abs. Methylen-
chlorid wurde mit 0,3 g (2,2 mMol) wasserfrciem Zinkchlorid versetzt. Das farblosc Gemisch wurde
in cincr getrockneten Apparatur bei 0 mit Chlorwasserstoff gesittigt und iiber Nacht bei Raum-
temp. unter Luftausschluss gerithrt. Nach 15 Std. war alles in Losung gegangen. Dic nun ticfgelbe
Losung wurde in Methylenchlorid aufgenommen, cinmal mit Eiswasser und dann unter Zugabe
von wenig Natriumhydrogencarbonat-Losung bis zur beginnenden Zinkhydroxydausfallung aus-
gczogen. Die nun nahczu farblose Methylenchloridphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und
bei Raumtemp. cingedampft. Nach dem Trocknen im Hochvakuum 12 Std. bei 20°/0,01 Torr blic-
ben 1,16 g (1009%) eines dligen Produkts zuriick.
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Chavaktevistische Daten von (—)-9-Chlov-6 a,10a-trans-hexahydrocannabinol (XI1I). Rf-Wert
0,62, Sdp.: Zers. bei 130°/0,001 Torr, [o]fy = — 78,5° (¢ = 0,28/CHCL).

Cq H;,ClO,  Ber. C71,87 HB,90 C110,10%  Gef. C72,12 H 9,02 (19,679,

UV. (CH;OH): A,,,. 283/278 nm (loge = 3,29/3,27), Schulter 230 nm (loge = 4,05). 1R.
(CHCly): u.a. 3605 (m), 3420 (w), 2960 (s), 2930 (s), 2870 (m), 1625 (s), 1578 (s), 1427 (s), 1318 (m),
1255 (m), 1204 (s), 1140 (), 1130 (s), 1090 (m), 1071 (m), 1040 (s), 1030 (s), 995 (), 873 (m) cm~L.
NMR. (CDCl,): 6 6,28/6,10 (2 m[2 H/C-2und C-4), 5,0-4,0 (Untergrund/1 H/durch D,0 austausch-
bar), 3,70-3,10 (m|1 H/C-10a), 3,1-0,6 (1|27 H) ppm; speziell: 2,45 (t/2 H[Benzylprotonen der n-
Amylkette), 1,68 (s/3 H/Methyl an C-9}, 1,40/1,14 (2 s/je 3 H/zwei Mcthyle an C-6), 0,89 (#/3 H/w-
Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 350 (5%,), 342 (139%,), 315 (26%,), 314 (1009,), 300 (79%,), 299
(26%), 272 (169%,), 271 (479%), 259 (259,), 258 (429%,), 257 (10%), 246 (219%,), 245 (13%), 243 (10%),
232 (18%,), 231 (939%,), 201 (139%,), 193 (269%,), 187 (10%), 174 (16%,), 134 (11%), 121 (119), 119
(13%), 115 (10%,), 107 (15%), 105 (119%,), 93 (119%,), 91 (20%).

b) (=)-4%-6a,10a-trans-Tetrahydrvocannabinol (X I'). Einc Losung von 1,080 (3,1 mMol) éligem
{(—)-XIT in 15 ml abs. Benzol wurde unter Argon in cine gertihrte, auf 5° gekithlte Losung von
10 ml 1M Kalium-f-amylat in Benzol getropft. Darauf wurde dic gelbe I.osung 15 Min. auf 65° er-
wirmt. Dann wurde in die mit Eis abgekthlte Losung wilirend ungefihr 30 Min. Kohlendioxid
eingelcitet, wobei teilweisc Entfarbung eintrat. Die Mischung wurde zwischen Ather und Eiswas-
ser verteilt, wobei mit Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH = 7 abgestumpit wurde. Die
Atherphasc wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum blieben 970 mg (100%,) chromatographisch cinheitliches Ol zuriick.

Eine Probe wurde im Hochvakuum bei 150°/0,02 Torr destilliert. Das Destillat enthielt geméss
opl. Drechung und NMR.-Spektrum ca. 199, frisch entstandencs (-~ )-A8-Tetrahydrocannabinol.

Chavaktevistische Daten von (—)-A%-6Ga, 10a-trans- Tetrahydrocannabinol (XI). - a) Nicht destil-
lLievie Probe. Ri-Wert 0,50, [oc]lzjo = —150,5° (¢ = 0,53/CHCl,). GC.: Retentionszeiten: (—)-A%-THC
(XI), 15,80 Min.; Referenz (—)-A8-THC IX, 14,65 Min. UV. (C;H,OH): 2 283/276 nm (loge =
3,21/3,20), Schulter 230 nm (loge = 4,03). IR. (CHCL,): u.a. 3610 (m), 3410 (w), 2930 (s), 1625 (s),
1578 (s), 1426 (s), 1384 (s), 1245 (m), 1184 (s), 1130 (s), 1112 (), 1040 (s), 850 (m) cm-1. NMR.
(CDCL) 66,35 (sf1 H/C-10), 6,29/6,14 (2 2 J ap = 1,5 cps/2 F1/C-2 und C-4), 4,82 (s/1 H{durch D,O
austauschbar), 3,35-2,90 (m/1 H/C-10a), 2,9-0,6 (m/25 H) ppm; speziell: 2,45 (¢/2 H/Benzylproto-
nen der #n-Amylkette), 1,69 (s breit/Methyl an C-9), 1,40/1,09 (2 s{je 3 H/zwei Mcthyle an C-6), 0,89
(¢/3 H|w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 315 (249%,), 314 (100%,), 300 (159,), 299 (679%,), 272
(129%,), 271 (449,), 259 (11%), 258 (31%,), 257 (109%,), 246 (11%,), 243 (22%), 232 (15%), 231 (76%),
201 (8%,), 193 (159}, 174 (109,), 119 (9%,), 107 (8%,), 105 (15%,), 91 (149,). Verhiltnis m/e 299/314
= 0,67. Dieser Wert stimmt, vermutlich wegen apparativer Unterschiede, mit dem in der Lit. [9]
angegebenen nicht tibercin.

b} Destillierte Probe. Sdp. 150°/0,02 Torr, [a)y = ~171,8° (199%, (—)-48-THC).

CpiHgoOp  Ber. €80,21 I119,629%  Gef. C80,22 I 9,62%

NMR. (CDCL,): 66,35 (s/0,8 H), 5,47 (s breit/0,2 H) ppm, fibriges Spektrum identisch mit dem-
jenigen der nicht destillierten Probe.

11. (-)-1-(n-Amyl)-3-hydroxy-6,6,9-trimethyl-9-chlor-6a, 10a-trans-hexahydro-
dibenzof{b,d]pyran XIII. - Ein zu 10. a) analoger Versuch, ausgchend von 1,2 g (3,8 mMol) (—)-1-
(n-Amyl)-3-hydroxy-6, 6, 9-trimethyl-A8-6a, 10a-trans-letrahydro-dibenzo [b, d] pyran (X), licferte
nach dem Trocknen im Hochvakuum 1,23 g (929%) XIII.

Chavaktevistische Daten von (—)-T-(n-Amyl)-3-hydroxy-0,0,9-trimethyl-9-chlor-6 a, 10 a-trans-
hexahydyro-dibenzo[b,d] pyvan (XI1I). Ri-Wert 0,15, [«}® = —23,8° (¢ = 0,22/CHCly).

CyH,,ClO,  Ber. C71,87 H890 (110,109, Gef. €C72,31 HB8,81 (19,759

UV. (C,H;0H): 4,,,, 285-283 nm (loge = 3,51), Schulter 228 nm (loge = 4,075). IR. (CHCl,):
u.a. 3595 (m), 3390 (w), 3000 (m), 2930 (s), 1613 (s), 1592 (s), 1440 (s), 1386 (m), 1325 (m), 1139 (s},
1129 (s), 1026 (m), 992 (m), 870 (w), 841 (m) cm~1. NMR. (CDCla}: 86,27 (d/] = 2,5c¢ps[1 H|/C-2 und
C-4), 6,13 (d/] = 2,6 cps/l IH/C-2 und C-4), 4,28 (s breit/l H/durch D,O austauschbar), 3,4-0,6
(m|28 H) ppm; speziell: 2,58 (¢{2 H{Renzylproionen der n-Amylkette), 1,65 (s/3 H/C-9-Methyl),
1,38/1,09 (2 s/je 3 Hfzwei Methyle an C-6), 0,90 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 c¢V): m/e 352
(6%), 351 (49%,), 350 (19%), 335 {4%), 315 (89), 314 (219%), 309 (10%,), 308 {(6%), 307 (20%,), 300
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(49%), 299 (169,), 296 (5%), 295 (4%,), 294 (16%,), 272 (12%,), 271 (48%), 260 {10%), 259 (46%,),
258 (20%), 257 (6%), 251 (9%), 247 (7%,), 246 (24%,), 245 (7%,), 244 (7%), 243 (29%,), 233 (13%),
232 (199}, 231 (1009%), 229 (9%), 217 (11%,), 216 (99%,), 215 (49%,), 203 {15%,), 201 (23%,), 193
(239%,), 187 (18%,), 175 (64%), 174 (19%), 161 (289,), 149 (209%,), 138 (27%), 137 (71%), 135 (27%,),
124 (469,), 119 (33%,), 109 (28%), 107 {32%), 105 (22%,), 95 (18%,).

12. 3,5-Dinitrophenylurethan (—)-XXIV von (—)-4°-Tetrahydrocannabinol. — 80 mg
(0,34 mMol) 3, 5-Dinitrobenzoesiureazid wurden in 5 ml Toluol 20 Min. unter Riickfluss gekocht.
Diese Losung wurde mit 101 mg (0,32 mMol) (- )-49-Tetrahydrocannabinol (XI) in 2 ml Toluol
versetzt und 17 Std. auf 95° erwdrmt. Danach wurde ein unldslicher Ritckstand (15 mg, Smp. 285°)
abfiltriert. Das Filtrat wurde cingedampft. Der Riickstand von 165 mg wurde an 8 g Silicagel mit
Benzol chromatographiert. Neben wenigen mg unbekannter Produkte wurden 89 mg chromato-
graphisch reines Produkt isoliert. Dieses wurde in 2 ml Hexan unter Zusatz von 3 Tropfen Benzol
geldst, mit authentischem 3, 5-Dinitrophenylurethan geimpft und mchrere Tage stchengelassen.
Es resultierten 87 mg (529%,) farbloses, kristallines Produkt.

Chavakteristische Daten von (-)-A%6a,70a-trans- Tetrahydvocannabinol-3, 5-dinitvophenyl-
wrethan (XX IV). Ri-Wert 0,38, Smp. 113°, Misch-Smp. 113°, Smp. (auth. Probe) 114°. [«]¥ =
—204° (¢ = 0,19/CHCl,).

CogHyaN;O;, Ber. C 64,23 H 6,35 N 8,039 Gef. C64,49 H6,00 N 8,02%

R. (CHCLy) : u.a. 3430 (w), 3110 (w), 2935 (m), 1645 (m), 1615 (m), 1548 (s}, 1348 (s), 1250 (m),
1130 (m), 1077 (w), cm~1. NMR. (CDCly): § 8,82 (s/3 H/Protonen an 3, 3-Dinitrophenyl), 8,09 (s
breit/l1 H/durch D,0 austauschbar), 6,57 (m/1 H/C-10), 6,31 (s/2 H/C-4 und C-6), 3,40-3,00 (m
breit/1 H/C-10a), 2,85 (¢/2 11/Benzylprotonen der n-Amylkette), 2,5-0,6 (/23 H) ppm; speziell:
1,69 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,46/1,12 (2 s/je 3 H|zwei Methyle an C-6), 0,90 (¢/3 H/w-Methyl) ppm.

13. (—)-48- und (~)-A%-6a, 10a-trans-Tetrahydrocannabinol- Homologe. — Die Reihc
der kondensierten 5-substituierten Resorcine wurde bereits im Theor, Teil aufgefithrt. Diese Resor-
cine wurden ohne Ausnahme den unter 8. und 10. beschriebenen Verfahren unterworfen. Nur im Fall
des Resorcins konnte das entsprechende (—)-1-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-4°-6a, 10 a-frans-tetra-
hydrodibenzo[b,d] pyran nicht in analytisch und spektroskopisch reiner FForm isoliert werden.

Die Herstellung von 1’-Methyl-11) und 1/, 2’-Dimethyl-5'- 'aithyl olivetol!?) erfolgte genau nach
den in [14b] angegebencn Verfahren. Das Ausgangsprodukt 3, 5-Dimethoxybenzoesdurcamid [19]
wurde aus a-Resorcylsdure (FLuka, techn.) hergestellt. Fir 17,1’-Dimethylolivetol wurde das in
[14b] angegebene Verfahren z.Teil abgedndert. Die Verseifungen wurden z.Teil gemiss [26]
durchgefithrt.

Heystellung von 17,1’-Dimethylolivetol (XI1X). Als erstes wurde 3,5-Dimethoxybenzylcyanid
(XIV) nach [14D] hergestellt. Die weiteren Stufen sind aus Schema 7 (Theor. Teil) und der Be-
schreibung ersichtlich.

o, o-Dimethyl-3, 5-dimethoxyphenyl-acetonitril (XV). 5 g (100 mMol) Natriuinhydrid-Dispersion
in O1 (509,) wurden dreimal it Pentan ausgewaschen. Dann wurden dazu unter Argon 100 ml
frisch iiber Kalium destilliertes Dimethoxyithan gegcben. Unter Rithren wurden 9 ml (140 mMol)
Methyljodid (FLukaA, puriss. p.a.) eingegossen. Darauf wurden vorsichtig 8 g (45 mMol) festes,
kristallisiertes 3, 5-Dimethoxybenzylcyanid (XIV) cingetragen. Es erfolgte eine spontane Reaktion
unter Aufschiumen. Ubcer Nacht wurde ausgerithrt. Dann wurde das Gemisch mit Eiswasser zer-
setzt und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung auf pH = 7-8 abgestumpft. Die L.osung wurde
mit Ather ausgezogen. Der Atherauszug wurde getrocknet und cingedampft. Der Riickstand wurde
im Hochvakuum destilliert: 9,2 g (99,5%), Sdp. 170°/0,1 Torr. - NMR. (CDCly): 6 6,63 (d/] = 2
cps/2 H/C-4 und C-6), 6,41 (¢/] = 2 cps/l H|C-2), 3,83 (s/6 H[zwei O-CH,), 1,71 (s/6 H o, o-Di-
1 NMR. (CDCly): § 6,31 (d/] = 2 cps/2 H[C-4 und C-6), 6,22 (m1 H|C-2), 5,73 (s breit/2 H/durch

D,O austauschbar}), 2,53 (¢// = 7 cps/1 H/C-1%), 1,8-0,7 (m/12 H) ppm; speziell: 1,15 (d/] =

7 cps/3 H/Methyl an C-17), 0,85 (#/3 H/w- Methyl) ppm. MS. (200°/70 cV): mfe 194 (249,), 152

(6%), 138 (1009,), 137 (25%), 123 (17%), (89%)-

12) NMR. (CDCly): 6 6,26 (m/3 H/C-2, C-4 und L 6y, 5,23 (s breit/2 H/durch D,0O austauschbar),
2,45 (m breit/l H/C-17), 2,0-0,6 (m/18 H) ppm; speziell: 1,17 (d/] = 7 cps/3H/Mcthyl an C-1%),
0,88 {¢/3 H/w-Mecthyl), 0,71 (d]] = 6 cps/3 H/Mecthyl an C-2’) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 236
(11%), 177 (119,), 166 (21%), 152 (15%), 138 (100%), 137 (67%,), 123 (299%,), 91 (10%).
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methyl) ppm. MS. (200°/70 eV) : mfe 205 (100%,), 190 (76%), 175 (9%), 163 (189}, 151 (63%,), 138
(42%), 109 (20%,), 91 (16%,).

2-Methyl-2-(3, 5-dimethoxyphenyl)-hexanon-(3) (XVI). 1,5 g (7,3 mMol) XV wurden zu ciner
Lésung von 0,45 g {18 mMol) Magnesium und 2,5-g (20 mMol) frisch destilliertem #-Propylbromid
in 30 ml absolutem Ather gegeben. Die entstehende Losung wurde 65 Std. unter Rickfluss ge-
kocht. Dann wurde sie mit 2N Schwefelsdure zersctzt. Das entstechende Gemisch wurde 2 Std. anf
dem Wasserbad erhitzt. Danach wurde es abgekiihlt und mit Ather ausgezogen. Der Auszug wurde
getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum destilliert: 1,75 g (95,5%,), Sdp. 135°/0,001 Torr. —
NMR. (CDCly): 66,39 (s/3 H/C-2, C-4 und C-6), 3,79 (s/6 Hjzwei O-CH,), 2,23 {t/] = 6,5 cpsj2 H/
C-3%, 1,51 (m/2 H/C-4"), 1,46 (s/6 Hjzwei Methyle an C-1%), 0,79 (#/3 H/w-Mcthyl) ppm. MS. (200°/
70 eV): mfe 250 (109%,), 179 (100%,), 151 (9%,), 139 (17%,), 124 (6%), 95 (6%,).

Thioketal XVII von XVI. 400 mg (1,6 mMol) XVT wurden in 5 ml Athandithiol (FLuKa,
purum) gelost und bei 0° mit Chlorwasserstoff unter Feuchtigkeitsausschluss gesittigt. Die Losung
wurde verschlossen 48 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wurde sie mit Natrinmhydrogen-
carbonat-Losung bis zur basischen Reaktion versctzt. Die entstchendc Losung wurde mit Ather
ausgezogen, der Atherauszug getrocknet und eingedampft. Zur vollstindigen Entfernung des
Athandithiols wurde der Riickstand 2 Std. bei 70°/12 Torr belassen; danach wurde er im Hoch-
vakuum destilliert: 510 mg (97,9%,), Sdp. 1307/0,001 Torr. - NMR. (CDCl,): § 6,81 (d/] = 2 cps/
2 H/C-4 und C-6), 6,34 (m/1 H/C-2), 3,78 (s/6 H[zwei O-CH,), 3,3-0,6 (m/17 H) ppm; spcziell: 1,60
(s/6 I1/zwei Methyle an C-17), 0,83 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 €V): mje 326 (1,29,), 149
(129%), 147 (1009%), 139 (6%, 124 (6%,), 105 (7%,), 94 (9%).

2-Methyl-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-hexan (X VIII). 530 mg (1,63 mMol) XVII wurden mit 10 g
Ranry-Nickel in 200 ml Mcthanol 30 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde dic Suspension
abgckiihlt und @iber Ccllit filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und im Hochvakuum destilliert:
370 mg (96,59%), Sdp. 115°/0,001 Torr. - NMR. (CDCl,) : § 6,47 {(d/] = 2 cps/2 H/C-4 und C-6}, 6,29
(mf1 HJC-2), 3,78 (s/6 H/zwei O—CH,), 1,8-0,6 (m/15 H) ppm; speziell: 1,26 (s/6 11jzwei Methyle an
C-17), 0,83 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 ¢V): mje 236 (22°%,), 193 (3%,), 180 (100%), 166
(32%,), 151 (189}, 139 (219%,), 121 (9%), 91 (109,).

Tabelle 7. Ubersicht iiber die duvch p-Toluolsulfonsiure katalysievten Kondensationen von

HO
HO_ r\ _OH L
[ mit
7
I
R
R Ausbeuten in 9
2,46 2,4 4,6 2 4 Edukt Total
—H 0,813) 7,213 10,6%) 159 32,21 31,9 98,6
(XXX)
—CHj, - 10,51%) - 45,5 27,31 16,5 99,8
(XXXI)
—CH--C,H, - 6,413) - 71,6 513 10,6 93,6
(L/Hs (XXXII)
—CH—CH—C,H,, ~ 2,613) - 61,4 8,613 14,6 87,2
éHs C'Hq (XXXITT)
CH,
I
—C—C,H, - - - 93,2 2,813 4 100,0
(‘)H3 (XXX1V)

13y Auf Grund von NMR.- und Massen-Spektrum; iibrige Daten wurden nicht bestimmt,
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2-Methyl-2-(3, 5-dihydvoxyphenyl)-hexan, 1’,1’-Dimethylolivetol (X IX). Aus einem Gemisch von
9 ml Pyridin und 10 ml konz. Salzsiure wurde solange Wasser wegdestilliert, bis die Gemischtem-
peratur 210° betrug. Danach wurde die Losung auf 140° abgekiihlt und mit 710 mg (3 mMol) XVTIII
versetzt. Unter Argon wurdc die gelbe Losung 3 Std. unter Rickfluss gekocht, wobci sie sich leicht
braun farbte. Das Gemisch wurde mit Eis abgekiihlt, mit wenig konz. Salzsdure angesiducrt und
mit Ather ausgezogen. Der Atherauszug wurde mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung
(pH = 7) gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand von 650 mg wurde an Silicagel
chromatographiert. Das erhaltene Produkt wurde im Hochvakuum destilliert: 468 mg (74,8%,),
Sdp. 150°/0,001 Torr. - NMR. (CDCl,): 6 6,39 (d/] = 1,9 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,18 (m|1 H|C-2),
5,20 {s/2 H/durch D,O austauschbar), 2,1-0,6 (m/15 H) ppm; speziell: 1,22 (s/6 H/1’,1’-Dimethyl),
0,83 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV) : mfe 208 (23%,), 191 (109%,), 151 (100%), 138 (31%,),
123 (489%,), 111 (249%,), 83 (14%), 69 (25%,).

Chavaktevistische Daten wvon (-)-1-Hydvoxy-6,6,9-trimethyl-A3-6a, 10 a-trans-tetrahydrvo-di-
benzo[b,d] pyran (XX X). Rf-Wert 0,35, Sdp. 130°/0,001 Torr, [¢]& = —269° (¢ = 0,35/CHCly).

CigHyOp, Ber. C78,65 H 8,25%  Gef. C78,35 H 8,269,
UV. (C,HOH): 4 282276 nm (loge = 3,17/3,17), Schulter 227 nm (loge = 4,04). IR.

(CHCI;): u.a. 3595 (m),,"a3x360 (w), 2970 (s), 1612 (s), 1581 (s), 1488 (s), 1459 (s), 1384 (s), 1370 (s),
1296 (s), 1256 (s), 1180 (m), 1158 (s), 1130 (s), 1080 (m), 1023 (m), 1008 (s), 960 (w), 902 (m), 875 (w),
857 (w) crn~t. NMR. (CDCly): 6 6,94 (¢/1 H|] = 8 cps/C-3), Jup = J4c = 8 cps, 6,43 (g/1 H|J =
8,1 cps/C-2 und C-4), Jpg = Jca = 7,9 cps, 6,24 (g/1 H/] = 7,8 cps/C-2 und C-4), Jpc = Jep =
1,2 ¢cps, 5,45 (s breit/1 H/C-8), 5,10 (s/1 H/durch D,O austauschbar), 3,5-3,0 (m/1 H/C-10a), 3,0-0,6
(m[14 H) ppm; speziell: 1,72 (s/3 H/C-9-Methyl}, 1,40/1,11 (2 s/je 3 Hjzwci Methyle an C-6) ppm.
MS. (200°/70 eV): mfe 245 (12%), 244 (64%,), 229 (119%,), 202 (12%,), 201 (75%,), 189 (5%), 187 (6%,).
183 (6%,), 176 (249,), 175 (8%,), 173 (7%), 165 (6%), 163 (6%), 162 (13%,), 161 (100%,), 147 (8%,),
134 (5%,), 123 (25%,), 122 (5%), 121 (13%,), 119 (9%), 115 (7%), 108 (5%,), 107 (149%), 105 (7%),
5 (7%), 93 (9%), 91 (129%,). Verhiltnis m/e 229/244 = 0,172.

Chavaktevistische Daten von (- )-1-Hydroxy-3,6,6,9-tetramethyl-A®-6 a, 10 a-trans-tetrahydro-
dibenzo[b,d] pyran (X XXT). R-Wert 0,48, [a]y = —329° (¢ = 0,4/CHCL,), Sdp. 140°/0,001 Torr.

CpHpO, Ber. C79,03 H8,58%  Gef. C79,02 H 8599

GC.: Retentionszeiten: (—)-4%-6a,10a-trans-Tetrahydrocannabinol, 14,65 Min.; (—)-1-
Hydroxy-3,6,6,9-tctramethyl-48%-6 a, 10 a-trans-tetrahydrodibenzo [b, d] pyran, 5,35 Min. UV.
(C;H;OH): 4,,,, 282/275 nm (loge = 3,21/3,18), Schulter 230 nm (loge = 4,02). IR. (CHCl,): u.a
3595 (m), 3400 (w), 2975 (s), 1624 (s), 1578 (s), 1445 (m), 1385 (s}, 1333 (s), 1250 (s), 1182 (s), 1153
(m), 1130 (s), 1081 (s}, 1040 (m), 996 (m), 908 (w), 850 (m), 816 (m) cm—1. NMR. (CDCly): § 6,29/6,10
(2d|J4p = 1,5 cps/2 H/C-2 und C-4), 5,44 (s breit/1 H/C-8), 4,87 (s/1 H/durch D,O austauschbar),
3,50-2,95 (m breit/l H/C-10a), 2,95-0,60 (m/17 H) ppm; speziell: 2,20 (s/3 H/C-3-Methyl), 1,71
(s/3 H/C-9-Methyl), 1,38/1,11 (2 s/je 3 Hjzwei Methyle an C-6) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 259
(199%), 258 (97%), 243 (14%,), 216 (11%,), 215 (17%), 203 (109%,), 202 (4%,), 201 (8%), 197 (5%),
191 (5%,), 190 (289,), 189 (9%,), 187 (7%), 182 (4%,), 177 (6%), 176 (15%), 175 (100%,), 161 (7%},
137 (29%,), 134 (7%), 128 (5%), 121 (10%), 119 (12%), 115 (79%,), 107 {(8%), 105 (7%), 93 (6%),
91 (159,). Verhaltnis m/e 243/258 = 0,144.

Chavakteristische Daten von (—)-1-Hydvoxy-3,6,6,9-tetramethyl-A%-6 a, 10 a-trans-tetrahydvo-
dibenzo [0, d] pyran (XX XV). — Nicht destillievte Probe. Rf-Wert 0,46, [«]2® = —188,1° (0,3/CHCl,).
UV. (C;H,OH): 4, 283/276 nm (loge = 3,17/3,15), Schulter 230 nm (loge = 3,98). IR. (CHCl,):
u.a. 3596 (m), 3340 (w), 2970 (s), 2925 (s), 1624 (s), 1578 (s), 1458 (s), 1447 (s), 1384 (s), 1332 (s},
1264 (m), 1180 (s), 1129 (s), 1112 (m), 1090 (), 1053 (s), 998 (m), 907 (w), 876 (m), 834 (m) cm- L.
NMR. (CDCly): 6 6,39 (m/1 H/C-10), 6,29/6,15 (2 s/2 H/C-2 und C-4), 5,4—4,0 (Untcrgrund/1 H/
durch D,O austauschbar), 3,4-2,9 (m breit/1 H/C-10a), 2,9-0,6 (m/17 H) ppm; speziell: 2,19
(s/3 H|C-3-Methyl), 1,69 (s/3 H/C-9-Methyl), 1,41/1,10 (2 s/je 3 H/zwei Methyle an C-6) ppm. MS.
(200°/70 eV): mfe 259 (219%,), 258 (100%,), 244 (15%), 243 (78%,), 241 (10%,), 229 (5%), 216 (12%,),
215 (62%,), 201 (149,), 190 (14%,), 189 (7%,), 188 (7%, 187 (10%), 177 (7%), 176 (13%), 175 (80%),
165 (7%,), 161 (149,), 137 (19%), 128 (6%), 121 (7%,), 115 ( o), 105 (5%), 95 (5%), 91 (9%). Ver-
hédltnis m/fe 243/258 = 0,78,
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Destillierte Pyobe. Sdp. 130°/0,001 Torr, [a]3 == —229° (s = 0,4/CHCLy), ca. 29%, (—)-A8-
Isomeres enthaltend.

CpHypO, Ber. C79,03 H8,58%  Gef. C78,838 HB8,70%

Charaktevistische Daten von (—)-A8-6a,10a-trans-1’-Methyl-tetrahydvocannabinol (XXXII).
Rf-Wert 0,58, Sdp. 160°/0,001 Torr, [a]lf = —252° (¢ = 0,32/C,H,OH).
CgoHgpOy  Ber. C80,44 H 9,83%  Gef. C80,05 H9,84%,

UV. (CH,OH): 4. 282/276 nm (loge = 3,20/3,19), Schulter 230 nm (loge = 4,02). IR.
(CHCly): w.a. 3595 (m), 3400 (w), 2960 (s), 2925 (s), 1623 (s), 1578 (s), 1428 (s), 1250 (s), 1184 (s),
1154 (m), 1081 {s), 1031 (s), 961 (m), 853 (m) cm=> NMR. (CDCLy): 6 6,29/6,10 (2 4] = 1,8 cps/je
1 H/C-2 und C-4}, 5,45 (s breit/1 H/C-8), 4,75 (s/1 H/durch D,0 austauschbar), 3,50-3,00 (m/1 H/
C-10a), 3,0-0,6 (m/27 H) ppm; speziell: 2,51 (g/] = 7 cps/C-17}, 1,71 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,39/
1,11 (2 s/je 3 H/zwei Methyle an C-6), 1,16 (d/] = 7 cps/3 H/Mcthylan C-17), 0,85 (¢/3 H/w-Methyl)
ppm. MS. (200°/70 eV}: mje 329 (26%), 328 (92%), 313 (9%,), 286 (119%,), 285 (23%,), 273 (25%,),
272 (100%,), 271 (109%), 260 (12%), 246 (13%), 245 (699%), 229 (6%), 207 (24%), 204 (7%, 203
(17%), 202 (7%), 201 (30%,), 189 (11%), 188 ( 21%) 187 (209%), 183 (89%), 175 (8%), 174 (6%),
173 (6%), 165 (6%), 163 (7%}, 161 (109%), 150 (119, 149 (9%), 138 (9%, 137 (129%,), 135 (12%,),
134 (229%,), 133 (129,), 129 (8%), 128 (7 %) 123 (10%) 122 (149%), 121 (199%), 119 (23%), 115
(9%), 109 (129), 107 (28%), 105 {149,), 95 (9%), 93 (20%), 91 (26%).

Chavaktevistische Daten von (—)-A°-6a,10a-trans-1"-Methyi-tetvahydvocannabinol (X XXV 1).
Ri-Wert 0,56, [a]iY = —146,0° (0,46/C,H;OH).

CyoHl;,0,  Ber. C80,44 H9,83%  Gef. C80,45 H 9,889

UV. (C,H;OH): 4. 281/275 nm (loge = 3,44/3,43), Schulter 230 nm (loge = 4,05). IR.
(CHCLy) : u.a. 3505 (m), 3360 (w), 2930 (s), 1623 (s), 1577 (s), 1428 (s), 1386 (m), 1264 (m), 1244 (m),
1185 (s}, 1130 (m), 1114 (m), 1039 (s), 960 (m), 850 (m) cm~1. NMR. (CDCl,): § 6,35 (m/1 H/C-10),
6,29/6,15 (2 d/] = 2 cps/2 H/C-2 und C-4), 5,2-4,5 (Untergrund/1 H/dureh D,O austauschbar),
3,40-3,00 (mf1 H|C-10a), 3,0-0,5 (m/27 H) ppm; speziell: 1,70 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,44/1,12
(2 s/je 3 H/zwei Methyle an C-6), 1,25 (s/3 H/C-1"-Mcthyl), 0,87 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/
70 eV): mfe 329 (26%,), 328 (100%,), 314 (159%,), 313 (57%), 286 (9%), 285 (27%), 273 (14%,), 272
(59%), 271 (17%,), 246 (109%,), 245 (499%,), 243 (25%,), 207 (8%,), 201 (11%,), 188 (89%,), 187 (11%,),
107 (89,), 105 (8%), 93 (8%), 91 (14%,).

Chavakteristische Daten von (—)-A%-6a,10a-trans-1’,2-Dimethyl-5'-dthyl-tetrahydvocannabinol
(XXXTI1I). Rf-Wert 0,55, Sdp. 160°/0,001 Torr, [«]}§ = —221,5° (0,25/C,H,OH).

CosHggOs  Ber. C81,03 H 10,349, Gef. C 81,04 H 10,49%,
UV. (C,H,OH): &__ 282/276 nm (logs = 3,30/3,29), Schuiter 230 nm (logs = 4,10). IR.

(CHCl,) : u.a. 3595 (m)',n%x400 (w), 2960 (s), 2930 (s), 1623 (s), 1577 (s), 1427 (s), 1250 (s), 1184 (s),
1154 (m), 1082 (s), 1030 (s), 955 (m), 855 (m) cm~L. NMR. (CDCl,): § 6,26/6,07 (2d/] = 1,8 cpsj2 H/
C-2und C-4), 5,43 (s breit/1 H|C-8), 4,71 (s/1 H/durch D,0 austauschbar), 3,50-3,00 (m/1 H/C-10a),
3,0-0,6 (/33 H) ppm; speziell: 2,46 (m/1 H/C-17),1,71 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,38/1,10 (2 sfje 3 H/
zwei Methyle an C-6), 1,16 (d/] = 7 cps/3 H/C-1’), 0,88 (¢/3 H/w-Methyl), 0,74 (d/] = 6 cps/
Methyl an C-2) ppm. MS. (200°/70 eV): mfe 371 (189%,), 370 (599%,), 327 (6%,), 314 (7%,), 311 (10%,),
301 (139%,), 300 (46%,), 287 (169%,), 273 (229%,), 272 (100%,), 271 (42%,), 258 ( % 243 (4%,), 229
(6%), 215 (5%), 203 (119%,), 201 (7°%,), 189 (89%,), 188 (11% 187 % 150 (5%,), 137 (89%), 133

(5%), 122 (6%), 121 (6%), 119 (6%), 107 (8%), 105 (6%), %) 1 (7%)-
Chavaktevistische Daten von (—)-A%6a,10a-trans-7',2’- Dzmethyl -5’-dthyl-tetrahydyvocannabinol
(XXXVII). RE-Wert 0,57, [o]20 = —129,0° (¢ = 0,49/C,HOH).

Cosllps0;  Ber. C81,03 H10,34%  Gef. C80,88 H 10,42%

UV. (C,H,0H): 4, 282/276 nm (loge = 3,20(3,19), Schulter 230 nm (loge = 4,02). 1IR.
(CHCl,) : u.a. 3600 (m), 3360 (w), 2930 (s), 1623 (s), 1575 (s), 1427 (s), 1386 (m), 1264 (m), 1234 (m),
1185 (s), 1130 (m), 1114 (m), 1036 (s), 851 (m) cm~1. NMR. (CDCl,): § 6,36 (m/1 H|C-10), 6,25/6,12
(2 s/2 H/C-2 und C-4), 4,1-3,6 (m breit/l H/durch D,0 austauschbar), 3,35--3,05 (/1 H/C-10a),
3,0-0,5 (m/33 H) ppm; speziell: 1,71 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,44/1,14 (2 s/je 3 H/zweci Methyle an
C-6), 1,24 (s/3 H/Methyl an C-1%), 0,89 (¢/3 H/w- Methyl) O 77 (/3 H/Methyl an C-2°) ppm. MS.
(200°/70 eV): mfe 371 (20%,), 370 (689%,), 369 (69%), 368 ( , 356 (8%), 355 (19%), 327 (8%}, 326
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(6%), 325 (229,), 311 (15%), 301 (9%,), 300 (299%,), 288 (6%, 287 ( , 285 (69%,), 273 (219%,), 272
(1009%), 271 (80%,), 257 (7%), 243 (18%), 229 (7%), 203 (9%), 201( % 189 ( 9%) 188 (129%), 187
(9%), 149 (69,), 137 (69%), 121 (79%), 107 (7%,), 105 (7%). 95 (6%,), 93 (7%), 91 (109%,).

Charaktevistische Daten vOn (—)-A8-6a,10a-trans-1’, 1’-Dimethyl-tetrabydrocannabinol
(XXXIV). Rf-Wert 0,59, Sdp. 140°/0,001 Torr, [a]¥ = —237° (¢ = 0,11/CHCL,).

CogHg,O;  Ber. C80,65 H10,01%  Gef. C80,55 H10,07%

UV. (C,H;OH): 4. 282/276 nm (loge = 3,17/3,16), Schulter 230 nm (loge = 4,09). IR.
(CHClg): u.a. 3595 (m), 3330 {m), 3040 (w), 2920 (s), 1621 (s}, 1571 (s), 1412 {s), 1327 (s}, 1255 (s),
1181 (s), 1153 (m), 1132 (m), 1078 (s), 1030 (s), 969 (m), 855 (m) cm~1. NMR. (CDCl,): ¢ 6,42/6,25
(2d/] = 1,9 cps/je 1 H/C-2 und C-4), 5,45 (s breit/1 H/C-8), 4,71 (s/1 H/durch D,O austauschbar),
3,50-3,00 (m/1 H/C-10a), 3,0-0,6 (m/29 H) ppm; speziell: 1,70 (s/3 H/Mcthyl an C-9), 1,39/1,12
(2 s/je 3 Hjzwei Methyle an C-6), 1,21 (s/6 H/1’,1’-Dimethyl), 0,84 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS.
(200°]70 eV) : mje 343 (12%,), 342 (44%,), 327 (5%,), 325 (109%,), 299 (10%,), 287 (24%), 286 (100%,),
285 (27%), 273 (9%), 272 (29% ), 260 (7%), 259 (37%,), 243 (8%,), 221( o), 217 (139%,), 201 (10%,),
187 (7%), 164 (13%), 149 (9%), 135 (11%), 121 (12%), 107 (13%), 91 (11%,).

Chayakteyistische  Daten  von (~)-4%6a,70a-trans-7,7 —Dzmethyl—tetmhydmcannab'inol
(XXXVIII). - Nicht destillievte Pyobe. Rf-Wert 0,58, [}y = —142,2° (¢ = 0,25/CHCl;). — UV.
(C,H;OH): 4. 283/276 nm (loge = 3,26/3,25), Schulter 230 nm (loge = 4,00). IR. (CHCl,): u.a
3595 (m), 3330 (w), 3065 (w), 2925 (s), 1623 (s), 1573 (s), 1460 (m), 1412 (s), 1365 (m), 1329 (s), 1264
(m), 1184 (m), 1134 (w), 1083 (w), 1035 (s), 970 (m), 945 (m), 853 (m) cn~1. NMR. (CDCl,): § 6,41/
6,29 (24/] = 1,8 cps/je 1 H/C-2 und C-4), 6,34 (s breit/1 H/C-1.0}, 4,86 (s breit/1 H/durch D,O aus-
tauschbar), 3,40-3,00 (m breit/1 H/C-10a}, 3,0-0,6 (m/29 H) ppm; speziell: 1,71 (s/3 H/Methyl an
C-9),1,43/1,11 (2 sfje 3 H/zwei Methyle an C-6), 1,20 (s/6 H/[1/,1’-Dimethyl), 0,83 (/3 H/w-Methyl)
ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 343 (139), 342 (44%), 327 (169,), 325 (24%,), 324 (26%), 323 {99%),
299 (169%,), 287 (26%,), 286 (100%), 285 (34%), 272 (27%), 265 (20%), 259 (43%), 243 (16%), 217
(14%), 201 (179%), 187 (13%), 164 (17%), 135 (16%), 119 (319%), 107 (23%), 91 (39%).

Destillievte Probe. Sdp. 140°/0,001 Torr, [) = —171,3° (¢ = 0,29/CHCl,), ca. 30% (—)-/8-
Isomeres enthaltend.

H,,0, Ber. C80,65 H10,01% Gef. C80,70 H 10,06%

14. (—)-Cannabidiolcarbonsiure-éithylester und Verseifung/Decarboxylierung zu
(—)-Cannabidiol. — a) (—)-Cannabidiolcarbonsdure-dthylester (XX V1I).

o) Mit N,N-Dimethylformamid-dineopentylacetal. 1,0 g (3,96 mMol) 4-Carbidthoxyolivetol
(XXV) und 0,662 g (4,36 mMol) (+)-trans-p-Menthadien-(2, 8)-0l-(1) (IV) ([« = +73,6°, in
Substanz) wurden in 10 ml trocknem Methylenchlorid gelost und mit 1,19 g {5,16 mMol) N, N-Di-
methylformamid-dineopentylacetal unter Stickstoff wahrend 71 Std. geriihrt. Die Reaktions-
losung wurde in Ather aufgenommen und fanfmal mit Wasser ausgezogen. Nach dem Trocknen
itber Natriumsulfat und Eindampfen bei 20°/13 Torr verblieben 1,64 g Rohprodukt. Nach wieder-
holter Chromatographie an Silicagel und Florisil mit Benzol wurde die folgende Verteilung an
chromatographisch reinen, nicht destillierten, im Hochvakuum getrockneten Produktcn erhalten:
(—)-Cannabidiolcarbonsdure-athylester (XXVI), 639 mg (429); unbekanntes Produkt U,;, 252
mg; unbekanntes Produkt U,, 95 mg; 4-Carbidthoxyolivetol (XXV), 334 mg (33%); total 1320 mg,
75%.

Ein analoger Ansatz, von 0,662 g (4,36 mMol) (+ )-cis-p-Menthadien-(2, 8)-0l-{1} {I1I) {[oc]%,“ =
+178,5° (¢ = 0,55 in C,H,OH), lieferte 1,65 g Rohprodukt. Dieses wurde wic oben aufgctrenut
und ergab folgende Verteilung an nicht destillierten, im Hochvakuum getrockneten, ditnnschicht-
chromatographisch rcinen Produkten: (—)-Cannabidiolcarbonsaure-athylester, 346 mg (23%,)
unbekanntes Produkt Uy, 169 mg; unbekanntes Produkt U,, 94 mg; 4-Carbidthoxyolivetol, 360 mg
(369%,); total 969 mg, 599%,.

B) Mit Oxalsdure. 2,0 g (8 mMol) 4-Carbidthoxyolivetol wurden mit 1,25 g (8 mMol) {4 )-trans-
p-Menthadien-(2,8)-0l-(1) (IV) ([«]% = +76,8°, in Substanz) in Gegenwart von 0,1 g (0,8 mMol)
Oxalsdure-dihydrat in 70 ml Benzol 5 Std. auf 80° erhitzt. Die gekiihlte Reaktionslésung wurde in
Ather aufgenommen und einmal mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgezogen.
Die Atherphase wurde tiber Natriumsulfat getrocknct und eingedampft. Es verblicben 2,8 g farb-
loses, dliges Produkt. Dieses wurde an 80 g Florisil aufgetrennt. Folgende Fraktionen (im Hoch-
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vakuum getrocknet) wurden erhalten: Benzol/Hexan (1:1), (—)-XXVI, 250 mg (8%,); Benzol/
Essigester (1:1), (—)-XXV krist., 1750 mg (87,59%,); total 2000 mg, 95,59%.

Charakievistische Dalen von (—)-Cannabidiolcarbonsduve-dthylester (XXVI). Rf-Wert 0,62,
[} = —87,0° (¢ = 0,63/C,H,OH).

CpHy O, Ber. C74,57 H887%  Gef. C74,42 H 8909

UV. (C,H,OH): 4. 224 nm (loge = 4,435), 273 nm (loge = 4,16), 308 nm (loge = 3,73). IR
(CHCLy) : u.a. 3380 (m), 3070 (w), 2930 (s), 1642 (s), 1621 (s), 1578 (s), 1368 (m), 1310 (s), 1264 (s),
1240 (s}, 1110 (w), 1020 (m), 895 (m) cm~1. NMR. (CDCly): 6 12,09/6,45 (2 s/2 H|durch D,0 aus-
tauschbar), 6,23 (s/1 H/aromat. Proton), 5,58 (s/1 H/C-2), 4,55/4,44 (2 m|2 H|zwei H an C-9), 4,41
(q]J = 7,2 cpsf2 HIO-CH,—CH,), 4,3~3,9 {m breit/1 11/C-3), 3,0-0,6 (m/25 H) ppm; speziell: 2,85
(m breit/2 H/Bcenzylprotonen der n-Amylkette), 1,80 (s/3 H/C-7), 1,72 (s/3 H/C-10), 1,41 (#/3 ]
O-CH,-CHy,), 0,90 (¢/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (200°/70 ¢V) : m /e 388 (5%,), 387 (22%),), 386 (78%,),
373 (5%), 344 (5%), 343 (179%,), 342 (44%), 341 (10%), 327 (13%,), 319 (239%), 318 (100%,), 304
(59%), 303 (149%), 297 (9%,), 285 (89%,), 280 (8%), 279 (8%,), 273 (22%,), 272 (95%), 271 (7%,), 267
(10%,), 266 (89%,), 265 (36%), 259 (6%), 258 (139%,), 257 (64%), 256 (11%,), 255 (119,), 234 (21 %),
231 (17%), 279 (22%,), 216 (129,), 201 (139%,), 188 (17%,), 173 (15%,), 160 (119%,), 145 (10%,), 134
(14%), 121 (16%), 107 (8%), 91 (129%,).

b) Verseifung von (—)-Cannabidiolcarbonsdure-dthylestey (XX TV1I). 92 mg (0,238 mMol) (—)-
Cannabidiolcarbonsaure-dthylester wurden mit 10 ml Methanol und 15 ml 5-proz. wisseriger
Natronlauge 1 Std. unter Riickfluss gckocht. Anschlicssend wurde in Ather aufgenommen, einmal
mit Wasser und wenig verdiinnter Salzsdure und ein zweites Mal mit Wasser ausgeschiittelt. Der
Athcrauszug wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und cingedampft: 69 mg Riickstand. Da ge-
miss Dinnschichtchromatographic in Chloroform nur cin Tecil des Edukts verseift war, wurde
nochmals mit 10 ml Methanol und 15 ml 5-proz. wisscriger Natronlauge versetzt und im Wasser-
bad weitere 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Analoge Aufarbeitung ergab 48 mg diinnschichtchro-
matographisch einheitliches Produkt. Nach Filtration der benzolischen Losung iiber wenig Silica-
gel verblieben 36 mg. Dieser Riickstand, im Hochvakuum bei 150-160°/0,001 Torr destilliert, er-
gab 25 mg hellgelbes Ol, das sich als diinnschichtchromatographisch einheitlich erwies und in Rf-
Wert, IR.- und NMR.-Spcktrum mit (- )-Cannabidiol (V) iibcreinstimmte.

15. Synthese von Olivetol. —a) 3, 5-Dimethoxybenzylalkohol. a-Resorcylsdure (FLUKA, techn.)
wurde nach [19] in 3, 5-Dimethoxybenzoesdure tibergefithrt. Diese wurde mit Lithiumaluminium-
hydrid in Ather zum entsprechenden 3, 5-Dimethoxybenzylalkohol in 929, Ausbeute reduzicrt.

b) 3,5-Dimethoxybenzylbromid (X XXI1X). Eine Losung von 10,5 g (62,5 mMol) 3,35-Dime-
thoxybenzylalkohol in 100 ml trockenem Mecthylenchlorid wurde bei 0° mit 15 g (55 mMol)
Phosphortribromid versctzt und bei Raumtemp. 1 Std. gerithrt. Dann wurde das Gemisch mit Eis-
wasser zersetzt, mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, die Mcthylenchloridphase abgetrennt, iiber
Calciumchlorid getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Petroldther versetzt, wobei
das Produkt in farblosen Prismen kristallisierte: 11,54 g {809%,) vom Smp. 69-70°. Eine Probe
wurde fiir die Bestimmung der Daten zweimal aus Ather/Petrolather umkristallisiert: Smp. 70 bis
71°. IR. (CHCIy) : u.a. 3030 (w), 2930 (m), 2830 (m), 1595 (s), 1458 (s), 1154 (s), 1064 (s), 838 (m)

—1. NMR. (CDCl,): 8 6,55 (d/] = 2 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,40 (¢/] = 2,1 cps/1 H/C-2), 4,43
(s/2 H/Benzylprotonen), 3,80 (s/6 Hjzwei O—CH,) ppm. MS. (200°/70 ¢V): mje 232 (13%,), 230
(139,), 151 (1009%,), 121 (7%,), 91 (15%,), 77 (13%,).

CoH,BrO, DBer. C46,77 H4,80 DBr34,589, Gef. C46,66 H 4,81 Br 34,279

¢) 3,5-Dimethoxy-n-amylbenzol, Olivetol-dimethyldither (XL). Ein Gemisch von 0,925 g (4 mMol)
3, 5-Dimethoxybenzylbromid, 1,5 g (4 mMol) Kupfer(I)-jodid in 80 ml Ather wurde bei 0° mit 3,5
ml (8,8 mMol) Butyllithium (16-proz. in Hexan) versetzt und bei diecser Temp. 4 Std. gerithrt.
Gleich am Anfang farbte sich das Gemisch schwarz. Es wurde mit gesittigter Ammoniumchlorid-
l6sung zersetzt und mit Ather ausgezogen. Das Kupfer ging mit blauer Farbe in Lésung (pH 7-8).
Der Riickstand (750 mg) aus der getrockneten und cingedampften Atherphase wurde im Hoch-
vakuum destilliert: 435 mg (559%,), Sdp. 100°/0,001 Torr. IR. (CHCl,): u.a. 2920 (m), Schulter 1605
(s), 1595 (s}, 1460 (s), 1150 (s), 1060 (s), 830 (m) cm~t. NMR. (CDCl,): 4 6,32 (s/3 H/C-2, C-4 und
C-6), 3,78 (s/6 Hjzwei O-CH,), 2,54 (¢/2 H/Benzylprotonen der #-Amylkette), 1,80-1,10 (m breit/



HervEeTica CaiMica AcTa - Vol. 52, IFasc. 4 (1969) — Nr. 123 1133

6 Hdrei ~CH,-), 0,90 (¢/3 Hjw-Methyl) ppm. MS. (200770 c¢V): mfe 208 (23%), 165 (23%), 152
(100%), 123 (13%), 91 {10%), 77 (8%).

CisHp00,  Ber. C74,96 H 9,68%  Gef. C74,87 H9,77%

d) 3,5,3,5’- Tetvamethoxydibenzyl (XLII). Aus dem Rickstand [s. unter ¢)] der Destillation
konnten durch Temperaturerhdhung 200 mg 3, 5,3, 5'-Tetramethoxydibenzyl (XLII) bei 180-190°/
0,001 Torr in kristallisierter Form isoliert werden. Eine Probe wurde fiir die Bestimmung der Da-
ten zweimal aus Ather/Petroldther umkristallisiert: Smp. 102°. IR. (CHCl,): u.a. 3000 (m), 2940
(s}, 1600 (s), 1460 (s), 1150 (s), 1060 (s), 830 (m) cmm~L. NMR. (CDCly): d 6,35 (s/6 H/aromatische
Protonen), 4,78 (s/12 H/Mcthoxylprotonen), 2,86 (s/4 H/Benzylprotonen) ppm. MS. (200°/70 ¢V):
mfe 303 (129;), 302 {(609%), 208 (10%]), 165 (10%), 152 (80%), 151 (100%), 123 (13%), 91 (16%), 86
(179%), 78 (96%,).
: CigHgOy  Ber. C71,50 H 7,339  Gef. C71,31 H7,459%

c) Verseifung zu Olivetol (XLI). Aus einecm Gemisch von 9 ml Pyridin und 10 ml konz. Salz-
saure wurde solange Wasser abdestilliert, bis die Gemischtemperatur 210° betrug. Das Gemisch
wurde auf 140° abgekiihlt, mit 440 mg (2,11 mMol) Olivetol-dimethylather versetzt und unter
Argon 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abgekiihlt, in Wasser aufgcnommen und mit
Ather ausgezogen. Der Auszug wurde mit wenig Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand von 380 mg wurde an 20 g Silicagel mit Chloroform
chromatographiert. Das so gereinigte Olivetol wurde im Hochvakuum bei 130°/0,001 Torr destil-
liert; 293 mg (77%). NMR. (CDCl,): § 6,23 (m/3 H/aromatische Protonen), 5,67 (s breit/2 H/durch
D,0 austauschbar), 2,45 (¢/2 H/Benzylprotonen der »-Amylkette), 1,80-1,00 (s breit/6 H/Mcthy-
lenprotonen der n-Amylkette), 0,87 (¢/3 Hfw-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): mfe 180 (23%), 165
(1,3%), 151 (2%), 137 (149,), 124 (1009%,), 107 (2,5%), 95 (4%), 77 (4%).

T.P., W.H. und C.S. danken der Firma F. HorFMANN-LA RocHE, Basel, fur die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.
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124. Dérivés propargyliques IX [1]

Propargyl-pyrrolidinols et propargyl-perhydro-azépinols
et leurs esters

par M. Prost, M. Urbain et R. Charlier

Services de Recherche LaBaz (Directeur: Dr G.DELTOUR)
1, avenue de Béjar, Bruxelles 12

(20 111 69)

Summary. The authors describe the synthesis of 3-propargyl-pyrrolidin-3-ols and 4-propargyl-
perhydro-azepin-4-ols, and their esters. The antitussive, analgetic, and local ancsthetic activities
as well as the respiration stimulative effect of these compounds are related.

1. Introduction. Pour approfondir nos connaissances des relations entre la structure
chimique et 1'activité pharmacodynamique des esters de propargyl-4-pipéridinols-4,
nous avons voulu étudier 'influence de la grandeur de 'azacycle. Ceci nous a conduit
a synthétiser les dérives analogues des systémes resp. pentagonal et heptagonal, soit
des propargyl-3-pyrrolidinols-3 et propargyl-4-perhydro-azépinols-4 et leurs esters,
de la formule générale I, A en examiner les activités analgésique ou antitussive et &
comparer leurs effets secondaires, a ceux des propargyl-pipéridinols [2].

Dans la série des analgésiques dérivés de la copule phényl-4-pipéridine, des
substances analogues (IT) ont déja été préparés et ces produits ont montré des
propriétés analgésiques intéressantes, combinées, semble-t-il pour certains dérivés,
a une réduction du pouvoir toxicomanogéne [3].

HC=C—CH, ocor /7 \ R’ N
> \_ /> x = 1, R’ = —OCOC,Hj (Prodilidéne)
<. - ,
R (CHy)x (CH,), x =3, R’ = —CO,C,H; (Ethoheptazine)
. P “x P x = 3, R’ = —OCOC,H (Proheptazine)
| |
R’ CH,

I, x=1ct3 11



