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123. Synthese von Haschisch-Inhaltsstoffen 
4. Rlitteilung') 

von T. Petrzilka, W.  Haefliger und C. Sikemeier 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg Techn. Hochschule, Zurich 

(11. 111. 69) 

Sicmmary. ( -  )-Cannabidiol has been synthesized from (+ j-cis- and (+ )-trans-p-menthadien- 
(2,8)-01-(1) and olivetol, using N, N-dimethq.lformamide dineopentyl acctal or weak acids, such as 
oxdic, picric, or trlaleic acid, as catalysts. 

Since the chirality of (f )-trdns-p7menthadicn-(2, 8j-o1-(1) is known, the above synthesis con- 
stitutes an unambiguous prove for the absolute configuration of ( -  )-cannabidiol and the two iso- 
meric ( -  )-6a, l0a-trans-tetrahydrocannabinols. 

If stronger acids, such as p-toluenesulfonic, trifluoroacetic, or hydrochloric acid, are used as 
mediators for the reaction, ( -  j-A8-6a, l0a-trans-tetrahydrocannabinol is obtained as the main 
product. 

Transformation of the thermodynamically more stablc A8-tetrahydrocannabinol into the less 
stable /Pisonier mas achieved in a practically quantitative yield by addition of hydrochloric acid 
and elimination of the elements of hydrochloric acid by  means o f  potassium t-amylate. If resorc- 
inols I 

were used instead of olivetol in the condensation reaction with strong acids, the corresponding 
homologucs of n8-tetrahydrocannsbinol were obtained in varying yields. 

1 .  Einleitung. .- In den letzten Jnliren sind eine lieihe von Synthesen von Canna- 
bind, Cannabidiol und des halluzinogenen Prinzips des Haschisch, Tetrahydrocanna- 
binol, beschrieben worden [ 11. Dabei handelte es sich allerdings meistens um Synthe- 
sen der racemischen Form dieser Verbindungen und die Gesamtausbeuten iiberstiegen 
kauni einige wenige Prozente. Unsere eigenen Arbeiten auf diesein Gebiet fuhrten zu 
einer einfachen, rationellen Synthese von (-)-Cannabidiol, (-)-A*-Tetrahydrocanna- 
b ind  und (-)-A$-Tetrahydrocannabinol, woriiber wir in verschiedenen vorlaufigen 
Mjtteilung-en i2] berichtet haben. Nunmehr beschreiben wir diese Versuche in extenso. 

11. (-)-Cannabidiol (V), Cannabinol (XX). (5)-Cannabidiol-dimethylather ist 
erstmals von KORTE et al. [3]  synthetisiert worden, wobei diese Autoren vom Prinzip 
der DrEr~s-ALi)ER-Addition an substituierte Ziintsauren 141 Gebrauch machten. 
Spater gelang dem Bonner Arbeitskreis die Spaltung der Athergruppen und somit die 
Darstellung von rac.-Cannabidiol 11 d]. 

Eine Totalsynthese von rm-Cannabidiol beschrieben auch MECHOULAM & GAONI 
I 1 a] ; sie folgten dabei einem von ihnen [5] postulierten Riogeneseschema, erhielten 
aber das gesuchte (j+Cannabidiol in nur 2% Ausbeute. 

1) 3.Mittcilung: [ Z c ] .  
- .~ .~ - -~ 
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Als Ausgangspunkt unserer synthetiscl-ien Arbeiten auf deiii Gebiete der Hascliisch- 
Inhaltsstoffe beniitzten wir einen von ESCHEN~IOSER ;2  a! herriilirenden Vorsclilag, 
die durch die Arbeiten von SCHENK, OHLOFF et al. ;6a/ leicht zuganglichen, optisch 
aktiven cis- und tvans-p-Mentliadien-(Z, 8)-1-ole (111) z, in Gegenwart von N, X-Di- 
methylfor maniid-dineopentjilacetal init Olivetol 3, uinzusetzen. Eine Vereinigung die- 
ser I<oniponenten zurn Strukturtyp des Cannabidiols wiirdc auf einfachste Art optisch 
aktive Produkte bekannter Chiralitat liefern und damit zugleich die damals noch niclit 
eindeutig festgelegte Chiralitat des naturliclien (--)-Cannabidiols (CBD) abkliiren. 
Als moglicher Reaktionsweg einer solchen Kondensation erschien u, a. die interme- 
diare Bildung von cis- bzw. tvans-Menthadienyl-olivetol-athern des Typs 11, die durch 
CLAISEX'SChe Umlagei-ung in entsprechende stereoisoinere Cannabidiole ubergehen 
konnten. 

Die Umsetzung von (i~-)-cis-~-Mentliadien-(Z, 8)-1-01 (111) niit Olivctol in Gegen- 
wart von N, N-Dimethylformamid-dineopentylacetal bei Raumtemperatur fuhrte u. a .  

Schemu 1 

I 
I 

I 

( - ) - t r a n s - C R n  (V) 

OH 

Olivctol (I) 

$' - 

(+ )-cis-p-Men- 
thadienol ( I  1 I )  

cis-Menthadien?.l-8thcr TI ( - ) - / V U ~ ? S - C B I )  (1') 

2) 

3, 

Wir danken der I'irma FIKMBNICH & CIE, Genf, fur die Ubcrlassung von ( + ) - c i s -  und (+ ) -  
fruizs-~-Menthadicn-(Z, 8)-ol-(l) (III/IV),  sowic von (i)-p-Menthatricn-(l ,  5,s). 
Wir danken dcr Firma F. HOFFMANN-12.4 ROCHE, Basel, fur die cherlassung ciner griisscren 
Mengc Olivctol. 
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direkt Zuni natiirlichen (-)-Cannabidiol. Die analoge Umsetzung des (+)-trans-@- 
Menthadienols zeigte im wesentlichen das gleiche Reakt i~nsbi ld~) .  Eine Bildung von 
Zwischenprodukten des Typs I1 konnte in Iteinern der Versuclie beobachtet werden. 

Sckenm 2 

O-CH2-C(CH ) / 7 3  OH C H  

3 8 -  CH 

CH3 'O-CH2- C(CHJ)3 
t 

(+) -1v lH+ JH+ a 

( -  )-xxvrr ( - ) - Y  

IZci dci- friihcr [a  a] als cis-IsoInercs des ( - )-Cannabidiols intcryreticrten Verbindung handclt 
es sich tatsachlich, wie eine cingehende Untersuchung gczeigt hat, uni das stellungsisomere 4- 
Menthatlienyl-olivetol ( -  )-VT. 
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Diese Ergebnisse deuteten auf die im Schema 2 dargelegten Reaktionsablaufe. Da- 
nach bildet sich aus dem MmRWEIN’schen Acetal mit Menthadienol zunachst ein ge- 
mischtes Acetal a, welches nach Protonierung durch Elimination von Neopentyl- 
alkohol in das Iminium-Ion b iibergeht. Dieses besitzt im Formiminiurn-Strukturteil 
eine ausgezeichnete Abgangsgruppe, so dass sich leicht das Carbonium-Ion c bilden 
kann, welches dann seinerseits mit Olivetol, bzw. Resorcin, im Sinne einer elektrophi- 
len Substitution 7 reagiert. 

Diese Interpretation fuhrte zu Versuchen, die Kondensation von (+ )-I11 und (+)- 
IV, bzw. (i)-$-Mentliatrien-(l, 5,s) 3, mit Olivetol auch unter Zuhilfenahme von 
Sauren durchzufuhren. Schwache Sauren lieferten in der Tat eine ahnliche Produkte- 
verteilung wie sie bei der Kondensation mittels der MEERWEIN’Schen Acetale beob- 
achtet worden war (Tabelle 1) ; starke Sauren hingegen gaben Anlass zu Sekundar- 
reaktionen, auf die wir im folgenden Abschnitt noch zu sprechen kommen werden. 

Tabellc 1. Kondensation mzttels schwacher Siiuren 

Katalysator Ausbeuten in % 
( -  )-2-substit. ( - )-4-substit. 
Olivetol Olivetol 

N, N-dimethyltor mamid-dincopentylacetal 
Oxalsaure-dihydrat 
Zinkchlorid, wasserfrci 
2-H ydroxypyridin 
2-Hydroxy-5-nitro-pyi-idin 
Pikrinsaurc 
Maleinsaurc 

21 
23,s 
17 
15 
7 

19 
21,s 

32 
34,5 
38 
20,5 
19 
20 
32 

Da die Chiraltitat der eingesetzten (+)-$-Menthadienole im Sinne der Formelbil- 
der (+)-I11 und (+)-IV (Schema 2 )  feststeht [6], und die Kondensation zum natiirli- 
chen (-)-Cannabidiol (V) fuhrt, ist damit die absolute Konfiguration des natiirlich 
vorkommenden (-)-V und demzufolge auch jene des (-)-dY-Tetrahydrocannabinols 
(XI) festgelegt. Dies gilt unter der schwerlich anzufechtenden Voraussetzung, dass 
das Chiralitatszentrum am C-4 im p-Menthadienyl-Strukturteil wahrend der Konden- 
sation von (+)-III/IV zu (-)-V unberuhrt bleibt6). 

Wurde (+)-cis- oder (-t)-trans-p-Menthadien-(Z, 8)-01-( 1) (IIIiIV) mit Olivetol und 
N, N-Dimethylformamid-dineopentylacetal in Methylenchlorid stehengelassen oder 
mit einer schwachen Saure, wie Oxalsaure, Pikrinsaure oder Maleinsaul-e usw. in Ben- 
zol unter Kuckfluss gekocht, so wurden nach Chromatographie des mit Wasser aufge- 
arbeiteten Reaktionsprodukts an Silicagel drei leicht trennbare, neue Produkte isoliert 
(Schema 3) : 
1. (-) -2,4-13~-(3-3,4-tru~~s-~-menthadien- (1,s) -yl)-olivetol (VII) 5 Yo 
2. (-)-Cannabidiol (V) 25% 
3. (- ) -4-(3-3,4-trans-p-Menthadien-( 1,s) -yl) -oliveto1 (VI) 35 % 

30 Yo ferner 4. Unverandertes Olivetol 
~- 

Rzw. eincr nuclcophilcn Substitution am Carbonium-Ion c (vgl. [2b]). 
Die hier rtbgeleitete Chiralitat des (-)-Cannabidiols stimmt mit jener iiberein, dic sich aus  der 
von ADAMS et ul. [7] beschriebenen, expcriincntell nicht ganz cindeutigen Vcrkniipfung von 
( -  )-Tetrahydrocannabidiol mit ( -  )-Menthol ergibt; in allerncuster Zeit habcn MECHOULAM 
et al. [S] die AnaMs’schcn Versuche nachgearbeitet und unsere Ableitungcn bcstatigen kijnncn. 

g, 

70 
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Schema 3 

\ (+ )-trans-IV 

OH 

,/ 
(+ )-cis-I11 

OH 

-3,5-dinitro- benzoat XXII 25% ( -  )-Cannabidiol ( 1 7 )  35% (-)-4-substit. ( - ) -%-  
Oliv. VI 3,5-Dinitro- 

benzoat 
X X I I I  

a) cycl. 
b) Dehydr. 

Cannabinol (XX) stell.-isomcres Dibcnzo [b, d] pyranXXI 
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Der Verbindung (-)-VIl konnte auf Grund des Massenspektrunis (Molekularpik 
448), der analytischen und spektroskopischen Daten die Struktur eines Ris-mentlia- 
dienyl-olivetols zugesclirieben werden. Sie verdankt ihre Entsteliung offensichtlich 
der Kombination von einer Molekel Olivetol und zwei Aquivalenten des $-Melitha- 
dienols. 

(-)-V erwies sich als in allen analytischen und spektroskopisclien Dateii sowie der 
spez. Drehung mit natiirlichem (-)-Cannabidiol identisch. Aucli ein kristallines Bis- 
3,5-dinitrobenzoat (-)-XXII stimmte in allen Eigenschaften mit einem autlientischen 
Derivat iiberein. Einen weiteren Struliturbeweis erbrarhte die Cyclisation von (-)-V 
zu (-)-A*- und (-)-dg-Tetrahydrocannabinol (IXlXI),  die sich in allen Eigenschaften 
als identiscli init den natiirlichen Produkten erwiesen. 

Bei dem postulierten Mechanismus darf angenoninien werden, dass die Stereo- 
chemie am C-4 des $-Menthadienylrestes ebenfalls erlialten bleibt und soinit fur alle 
oben erwahnten Produkte eine 3,4-trans-Verkniipfung resultiert. 

Auf Grund der Tatsache, dass (-)-VI im NMR.-Spektrum in Chloroform fur die 
aromatisclien Protonen ein Singulett zeigt, wurcle seinerzeit dieser Verbindung die 
Struktur eines cis-Cannabidiols zugeschrieben [2 a]. Bei der eingelienderen Unter- 
suchung zeigte es sicli jedoch, dass die NMK.-Spektren in Hexadeuterodimetliylsulf- 
oxid oder Hexadeuterobenzol fur die aromatisclien Protonen die nach der jetzt ange- 
noininenen Struktur erwartete Aufspaltung in zwei Dublette ( J A B  = 2,7 cps) ergeben. 
Den gleichen Refund lieferte auch das Bis-3,5-dinitrobenzoat (-)-XXIII. Bndlich 
ergab die Cyclisierung zuin stellungsisomeren Tetrahydrocannabinol (-)-X und dessen 
Dehydrierung niit Schwefel das Dibenzo [b, d] pyran XXI, das init einem autlientischen 
Praparat identisch war [ S ] .  Fur ein cis-Cannabidiol h i t te  die gleiche Keaktionsfolge 
zum bekaniiten Cannabinol (XX) fiihren miissen (Schema 3 ) .  

Folgende Refunde, die vielleicht auf das Restelien eines Gleichgewichts zwischen 2- 
und 4-substituiertein Olivetol (V/T.’I) hindeuten, sollen hier noch erwalint werden : 

1. Wird das bei der Kondensation von (+)-III/IV mit Olivetol mittels N,N-Di- 
methylformamid-dineopentylacetal erhaltene und init Wasser aufgearbeitete Geiiiisch 
destilliert, so liegt das Verhaltnis von 2- und 4-substituiertem Olivetol bei 1 : 1. Wircl 
nach der gleiclien Reaktion das Gemiscli der Produkte ohne Destillation chromato- 
graphisch aufgetrennt, so liegt das Verhaltnis von (-)-V und (-)-VI bei 23%:35%. 

2. Bei der Behandlung von (-)-VI mit starker Saure, z. B. mit p-Toluolsulfonsiiure 
in Benzol, erlialt inan ein Gemiscli von (-)-As-Tetrahydrocannabinol (IX) und 4- 
substituiertem, cyclisiertem Olivetol (-)-X (vgl. Schema 4) im Verhaltnis 2 : 1. Die 
Bildung von (-)-IX deutet auf eine Wanderung des $-Menthadienylrestes von der 2- 
in die 4-Stellung des Olivetols. Moglicherweise bewirkt die Saure eine Spaltung von 
(-)-\’I im Sinne einer {( Retrokondensation )) unter neuerlicher Ausbildung des Carbo- 
nium-Ions c (Schema 2). 

111. ( -)-A*-Tetrahydrocannabinol (IX). - (-)-A*-Tetrahydrocannabinol (,IR- 
THC, IX)  wurde erstrnals von HIVELY et al. [lo] aus Mariliuana isoliert. 

Kurz nach dem Erscheinen unserer vorlaufigen Mitteilung [2 b] liaben MECHOUI,A31 

et al. [,l I] seine Svnthese auf prinzipiell ahnlicliem Wege, namlich durcli Kombination 
des bicyclisclien Monoterpens (-) -Verbenol mit Olivetol, beschrieben, wobei das ge- 
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suchte Produkt entweder in einer Stufe, oder in zwei Stufen uber das 2-Pinenyl-olive- 
to1 in 35-proz. Ausbeute erlialten wurde. 

Eine weitere Totalsynthese von (-)-IX wurde von JEK et al. [12] beschrieben. Ba- 
sierend auf der DIELS-ALDER-Addition von Isopren an die anti-Form eines Zimtsaure- 
Derivates [4] wurde die yac. Form einer Carbonsaure erhalten, welche in die Antipo- 
den getrennt und uber zwei Stufen in (-)-IX ubergefiihrt werden konnte. 

Iin vorigen Abschnitt wurde die Kondensation von Olivetol rnit (+)-III/IV mittels 
schwacher Sauren beschrieben. Wurde die gleiche Reaktion mit Hilfe von starken 
Sauren, wie $-Toluolsulfonsaure oder Trifluoressigsaure, in Benzol durchgefiihrt, so 
ergab sich ein anderes Bild (vgl. Schema 4). 

Schema 4 
OH 

p-Toluolsulfonsaure 
Benzol 

( + ) -trans-p-Menth. 
I V  

(+ )-cis-p-Menth. 
I11 

5% (-)-2,4-di- 53% ( - ) - A S -  13% (-)-4-substit. 
substit. Oliv. THC Olivetol 

VII  [ IX x 
MG = 448 MG = 314 MG = 314 

Das Reaktionsgemisch bestand wiederum aus drei durch Chromatographie an 
Silicagel leicht trennbaren Verbindungen : 
1. Disubstituiertes, cyclisiertes Olivetol (-)-VIII 5 o/o 
2. (-)-&-Tetrahydrocannabinol (IX) 53% 
3.  (-)-4-Substituiertes, cyclisiertes Olivetol X 13% 
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Auf Grund des Massenspektrums (Molekularpik 448), sowie der spektroskopisclien 
und analytischen Daten konnte VIII die Struktur eines 2,4-disubstituierten, cycli- 
sierten Olivetols zugeschrieben werden. 

Die Verbindung (-)-IX erwies sich als in allen analytischen und spektroskopischen 
Daten sowie der spez. Drehung als mit dem von HIVELY et al. [lo] aus Marihuana iso- 
lierten, naturlichen Haschisch-Wirkstoff identisch. 

Schema 5 

Hoq \ 

(+)-IV 

i" 

L 

-[yy 0 

vo'Hc I 

(-)-A*-THC IX (-)-Ag-THC XI 
stabil instabil 
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Bei der Verbindung (-)-X handelt es sich, ahnlich wie bei der Kondensation iiiit 
scliwaclien Sauren, um das stellungsisomere 4-substituierte Olivetol, das liier jedoch 
zu einein Tetraliydrodibenzo ~ b, d] pyran cyclisiert worden ist. 

Die erwahnten Befunde deuten auf einen Reaktionsinechanisinus hin, wie er in 
Schema 5 dargestellt ist, d. h. zuerst verliert (+)-III/IV unter der Einwirkung der 
Saure Wasser, wobei sich das Carboniuni-Ion c ausbilden kann. Dieses kondensiert 
sich mit Olivetol zuin (-)-Cannabidid V. Unter der Einwirkung der starken Saure 
findet anschliessend Rjngscliluss zuin ( -)-As-Tetrahydrocannabinol ( A  "THC, XI) 
statt  und endlich verschiebt sich die Doppelbindung in die stabilere A*-Stellung. 

,4uf Grund dieser Vorstellungen vermuteten wir, dass auch (i)-p-Menthatrien- 
(1,5,8) 3, eine aihnliche Kondensationsreaktion mit Olivetol (I) eingehen musste; diese 
Auffassung wurde durcli die Ergebnisse bestatigt. 

Wurde (&)-#-Menthatrien-( 1,5,8) zusamnien init Olivetol in fliissigeni Schwefel- 
dioxid gelost, so erliielt man nacli der Auftrennung des Reaktionsgeinisches an Silica- 
gel eine ahnliclie Verteilung der Reaktionsprodukte wic ini Falle der Kondensation 
init starken Sauren. Allerdings wurde hier das As-Tetrahydrocannabinol in seiner mc.-  
Form erhalten ; es stimmte in allen Eigenschaften mit eineni von den Arbeitskreisen 
MECHOULAM, TAYLOR, bzw. KIERSTEAD [ 1 a, b, c] beschriebenen Produkt iiberein. 

Es lag nun nahe, Kondensationsbedingungen zu suchen, unter denen zwar die 
Kondensation und Ringschlussrcaktion, nicht aber die Verschiebung der Doppelbin- 
dung in die stabilere As-Stellung stattfinden wurde. Alle Versuche in dieser Richtung 
scheiterten jedoch : Entweder katalysierten die verwendeten Sauren die Kondensa- 
tion, nicht aber den Ringschluss, so dass (-)-Cannabidiol crhalten wurde (Tabelle l), 
oder es €and unter der Einwirkung von starken Sauren sowolil Kondensation als auch 
Ringschluss statt, dann erfolgte aber auch stets Verschiebung der Doppelbindung in 
die A*-Stellung, d. h. man erliielt (-)-A*-Tetrahydrocannabinol als Hauptreaktions- 
produkt (Tabelle 2). 

In  eineni einzigen Versucli, naiiilich bei Verwendung von sehr verdunnter alkoholi- 
scher Salzsaure, wurde neben (-)-A*-Tetrahydrocannabinol eine kleine Menge (-)- 
As-Tetrahydrocannabinol isoliert. 

Tabcllc 2. Kondensatioiz millels sfavker Saure?z 

Vermittler =\usbeuten in ;/, 
( -)-ns-THC ( -)-dQ-Tf-IC (-)-l-n-Amyl-3- 

hydroxy-ds-6a, 10a- 
trans-tetrahydro- 

dibenzo [b, d] pyran 
I S  XI  X 

13 
0,05yo Chlorwasserstoff in t-Butanol 13 - 25 
Trifluoressigsaure 55 - 13 
0,0005 N athanolische Salzsaure 2,3 1 wcnig 

IV. (-)-dg-Tetrahydrocannabinol (XI). - Die Umwandlung von (f)-IX in das 
instabilere ( j-)-As-Tetrahydrocannabinol (XI) wurde von FAHRENHOLTZ et al. [l c] 
beschrieben. Durcli Anlagerung von Chlorwasserstoff an die A*-Doppelbindung konn- 
ten diese Autoren 9-Chlor-hexahydrocannabinol (&)-XI1 (Schema 6) gewinnen, wel- 
ches bei der Bellandlung init Natriuinhydrid in Tetrahydrofuran ein Gemisch von 74% 

fi-Toluolsulf onsaure 53 - 
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(*)-XI und 26% (-+)-IX lieferte, aus welchem die gesuchte d9-Verbindung XI iiber 
das m-Nitrobenzolsulfonat in ca. 11% Ausbeute erhalten wurde. 

In neuester Zeit verwendeten MECHOULAM et al. i l l]  die FAHRENHOLTZ’SChe Me- 
thode und trennten die beiden Isomeren durch sorgfaltige 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 uber ein Derivat oder 
chromatographisch getrennt werden, und zum zweiten konnten wir feststellen, dass 
sich wahrend der Trennungs- und Reinigungsoperationen (-)-XI leicht fortlaufend 
zum stabileren (-)-IX isomerisieren kann. 

Es schien uns deshalb wichtig, die Umwandlung von IX in XI moglichst quantita- 
tiv durchzufuhren, so dass weitere Trennungs- und Reinigungsoperationen sich er- 
ubrigen. Dies gelang durch sinngemasse Abanderung der FAHRENHOLTZ’SChen Vor- 
schriften. 

Fur die Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Doppelbindung wahlten wir Me- 
thylenchlorid/Zinltchlorid, und fur die Eliminierung der Elemente des Chlorwasser- 
stoffs fanden wir in Kalium-t-amylat in Benzol eine vorzuglich geeignete Base. 

Schemai6 

HO 

c1 
I 

I X I 1  

d5Hl l  

K-t- 
Amy- 
lat 

Ben- 
201 

d 

(-)-1x 100% 
( -)-dS-THC ( - )-9-Chlor-HHC 

+ pF c1 H@ 

- (-)-x-c ,, 
\ \ 

/ / 

5 11 

I 
OH 100 $ ‘ g H l l  

/ (-)-A9-rac, 

(-)-XI11 ( -  )-3,5-Dinitrophenyl- 
urethan XXTV 
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Der Reaktionsablauf liess sich anliand der NMR.-Spektren verfolgen (Figur) . 
Wahrend (-)-IX das olefinische Proton bei 5,43 ppm zeigt, verschwindet dieses Si- 
gnaI in der Chlorverbindung (-)-XI1 vollstandig. In (-)-XI erscheint eiii neues Signal 
bei 6,35 ppm, wahrend anderseits vom Signal bei 5,43 pprn nichts zu sehen ist. 

H p 
C5H1’ .:i? 

I I I I I I I I 

I I I I I I I I I 

I I I 1 I I I I I 
8 7 6 5 & 3 2 1 0 PPM 

M N R - S p e k t r e n  der Verb indungen  I X  (obeuz), X I I  (Mi t t e )  u n d  X I  (un ten )  
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Wir vermuten, dass durch die Base zunachst 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 fur d.en postulierten Reaktionsablauf fanden wir in der Tatsache, dass 
die isomere Chlorverbindung (-)-XIII, welche sich leicht aus (-)-X darstellen l a s t  
und bei der das phenolische Hydroxyl sich fur diesen Reaktionsablauf in zu grossern 
Abstand von dem zii eliminierenden Proton am C-10 befindet, bei der analogen Be- 
handlung mit Base unverandert blieb. 

Das durch die beschriebene aufeinanderfolgende Anlagerung und Abspaltung von 
Chlorwasserstoff erhaltene (-)-XI stimnite in seinen analytischen und spektroskopi- 
schen Eigenschaften sowie in der spez. Drehung mit dem durch Partialsynthese aus 
(-)-Cannabidiol dargestellten (-)-L39-Tetrahydrocannabinol iiberein (MECHOULAM 
et aE. [13]). Auch ein aus einer Probe dargestelltes 3,5-Dinitroplienylurethan (-)- 
XXIV erwies sich als identisch mit einem authentischen Praparat 7). 

V. Homologe des (-)-As-Tetrahydrocannabinols. - Sclion ADAMS und Mitar- 
beiter 1141 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(lOa), d.h. in Konjuga- 
tion zum aroinatischen Kern. 

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

Tabelle 3.  Homologe des ( -  )-As-6a, 70a-trans-THC 

Ausgangsprodukt 
R =  

Ausbeuten in % 
Substitution Substitution 
in 2 in 4 

-H, Resorcin 
-CH,, Orcin 
-C,H,,, Olivetol 
-CH-C4Hg 

I 
CH, 

-CH-CH-C,H,, 
dH, AH, 

CH, 

CH, 

--CC4Hg 
I 

xxx 
XXXI 
I X  
XXXII 

XXXIII 

XXXIV 

l5,9 
45,5 
52.8 
71,G 

G1,4 

93,2 

32,2 
27,3 
13,3 
5 

7, Wir danken Herrn Prof. R. MECHOULAM, Jerusalem, fur die freundliche Uberlassung dieses 
Vergleichspraparats. 
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Fur die Darstellung der hierfiir benotigten Homologen des Olivetols konnten wir 
uns weitgehend auf die ADAMs’schen Arbeiten [14] stiitzen. Einzig im Falle des l’, 1’- 
Dimethylolivetols waren wir gezwungen, eine eigene Synthese auszuarbeiten, weil wir 
unter den von ADAMS [14b] beschriebenen Bedingungen XIV nicht in XV iiberfuhren 
konnten (Schema 7) und die Umwandlung der Ketogruppe in eine Hydroxylgruppe 
und Elimination derselben nach TSCHUGAEFF zu Umlagerungen Anlass gab. 

Schema 7 

CN b N  

XIV x v  xv1 

1 

X I X  XVIII XVII 

In unseren Handen lieferte die Methylierung von XIV in Ather nach der Vor- 
schrift von ADAMS [14 b] lediglich das cc-Monomethyl-Derivat. Die Darstellung der 
K, M-Dimethylverbindung XV gelang uns unter Verwendung von Dimethoxyathan 
oder Dimethylformamid als Losungsmittel. 

Die Umsetzung von XV mit .n-Propylmagnesiumbroniid ergab in guter Ausbeute 
das Hexanon-Derivat XVI. 

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

VI. Homologe des (-)-As-Tetrahydrocannabinols (Eigenschaften s. Tab. 4). - 
Die Umwandlung der Homologen des (--)-A8-Tetrahydrocannabinols in die entspre- 
chendend9-Derivate erfolgte nach der gleichen Methode, wiewir sieim Falle des ( - ) -As-  
Tetrahydrocannabinols init Erfolg angewendet hatten. 
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VII. (-)-Cannabidiolcarbonsaure-athylester (XXVI). - KORTE [15], SCHULTZ 
[16], MECHOULAM [17] und andere haben gezeigt, dass die Haschisch-Inhaltsstoffe in 
der Pflanze in Form von Carbonsauren vorliegen; es schien uns deshalb von Interesse, 
unsere Synthesemethode wenigstens in einern Fall, namlich fur den Aufbau von (-)- 
Cannabidiolcarbonsaure-athylester (XXVI), anzuwenden (Schema 8). 

Tabelle 4. Wichtigste E'zgenschaften der hergestellten Homologe?& des ( - )-Ag-Tetrahydrocannabinol~ 

in NM €3. MS. 
CHCl, (CDCI,) (Molekular- 

C(lO)-H P i 4  

XXXV -CH, - 188,l' 6,39 258 
XI -C,H,, - 150,5' 6,35 314 
XXXVI -CH-C,H, - 146,O" 6,35 328 

I 
CH3 

X X X V I I  -CH-CH-C5Hll - 129,OO 6,36 370 
&H3 &H3 

CH3 
I 

X X X V I I I  -CC,H,  - 142,2" 6,34 342 

Schema 8 

xxv (+ ) - I I I / I V  

tY1- H 
n c e t a l  

( -  ) -XXVI 1 NaOH 

( -  )-Cannabidiol (V) 

Den 4-Olivetolcarbonsaure-athylester (XXV) stellten wir nach KOKTE et  al. [lS] 
dar. Die Umsetzung dieses Esters niit (+)-$-Menthadienol (III/IV) mittels N, N-Di- 
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methylfor:namid(DMF)-dineopentylacetal, bzw. Oxalsaure, 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 Praparate aus Haschisch ubereinstimmte. 

Durch Behandlung von (-)-XXVI rnit Natronlauge wurde die Estergruppe ver- 
seift, wobei die erlialtene instabile Carbonsaure gleichzeitig decarboxyliert wurde. Das 
so erhaltene Produkt stimmte in Rf-Wert, 1R.- und NMR.-Spektrum mit natiirlichem 
(-)-Cannabidiol (V) iiberein. 

VIII. Neue Synthese von Olivetol. - Kaufliche a-Resorcylsaure wurde durch Me- 
thylierung nach bekannter Vorschrift in 3,5-Dimethoxybenzoesaure ubergefuhrt [19]. 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und Umsetzung des Reaktionsprodukts rnit 
Phosphortribromid fuhrte in guter Ausbeute zum 3,5-Diniethoxybenzylbromid 
XXXIX, welches nach der Methode von COREY Sr POSNER [ZOa] in XL iibergefuhrt 
wurde. 

Lies  man j e  ein Aquivalent 3,5-Dimethoxybcnzylbroniid und Kupfer (I)-jodid 
rnit zwei Aquivalenten Butyllithium reagieren, so wurde durch Destillation des mit 
Ammoniumchloridlosung aufgearbeiteten Reaktionsgemisches der gesuchte Olivetol- 
dimethylather (XL) in 55% Ausbeute erhalten. 

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

Die Verseifung zum gewunschten Olivetol XLI wurde nach den ublichen Methoden 
[21 a, b] durchgefuhrt (Schema 9). 

Schema 9 

C H 3 0 7  OCH3 CH30 y J 0 C H 3  - H O y O H  

___) 

/ 

XXXM CHZBr ‘SHll ‘5’11 
XL XLI 

CH3d 
XLII 

OCH3 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. - Fur Ausfiihrung dcr Analysen unti Au fnahme der Spektren sei 

folgenden Hcrrcn und ihren Mitarbeitern gedankt : 
Herrn W. MANSER fur die untcr seiner Leitung ausgefuhrten Afikroanalysen. - Hcrrn Prof. Dr. 

W. SIMON fur die IR.-Spektren, aufgenommen mit PERKIN-ELMER-SpektrOgraph (PE 125) und 
PERKIN-ELMER-Spektrograph (PE 257). Die Intensitatsbczeichnungen s, m, ze, bedeuten stark, 
mittel, schwach. u V.-Spektren, aufgenommen mit PERKIN-ELMER-Spektrophotometer 137 uv. 
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NMR.-Spektren, aufgenommen auf VARIAN A60-Spelrtrometer (60 MHz) mit Tetramethylsilan 
(6 = 0) als interner Referenz. Die chcmischen Verschiebungen sind in ppm, Spin-Spin-Wechsel- 
wirkungen J in cps (Hz) angegeben. Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = 

Quadruplett, m = Multiplett. - Besonderen Dank schulden wir Herrn PD Dr. J. SEIBL fur die 
Diskussion und Aufnahme der Massen-Spektren auf Massen-Spektrograph HITACHI RMU/6 A, 
Direkteinlass bei 200" und 70 eV. 

Die Gas-Chromatogramme (GC.) wurden aufgenommen auf VARIAN-Aerograph Modell 9OP; 
Kolonne (5'/1/a") 15% SE30 auf Chromosorb W (SOjlOO Mesh), Heliumstrom 55 ml/min, Kolon- 
nentemperatur 240". - Die Smp. wurdcn im offenen Rohrchen in eincr Apparatur nach Dr. TOTTO- 
LI bestimmt und sind nicht korrigiert. Dic Sdp.-4ngaben bedeuten die bei den Kngelrohrdestilla- 
tionen gemessenen Badtemperaturen. - Die Diinnschichtchromatogrumme wurden ausgefuhrt mit 
t DC-Fertigplatten Kieselgel F,,, MERCK 1) in Chloroform und entwickelt durch Bespriihen mit 5- 
proz. Kalinmpermanganatlosung. Die Dickschichtchromatogramme wurden ausgefuhrt mit (( Kiesel- 
gel PF264+366 fur die praparative Schicht-Chromatographic MERCK )), aktiviert 2 Std. bei 120°/ 
Aussendruck. 

1.  Kondensation von Resorcin mit (+)-trans-g-Menthadien-(2,8)-01-(1) (IV). - Ein 
Gemisch von 1,lO g (10 mMol) Resorcin, 1,67 g (11 mMol) (+)-trans-p-Mcnthadien-(Z, 8)-01-(1) ([a$,* 
= f 73,6", in Substanz) und 3.01 g (13 mMol) N, N-Dimethylformamid-dincopcntylaccta.1 in 30 ml 
trockenem LGsungsmittclgcmisch Methylenchlorid/Ather (1 : 5) wurde 72 Std. unter Stickstoff bei 
Raumtemp. geruhrt. Der anfangs ausfallende Niederschlag ging dabei zum Teil in Losung. Die 
Mischung wurde dann in Ather aufgenommen und 3mal mit Wasser (Zngabe von wenig Koch- 
salzlosung) ausgeschiittelt. Die hellgelbe Atherphase wurdc iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft : 3,12 g hellgelbes 01, das an 95 g Silicagel chromatographicrtwurde. Nach wiederholter 
Chromatographic an Silicagel wurde folgende Verteilung an chromatographisch reinen, destillierten 
Substanzen erhaltcn : 

1% % 
1. Benzol a) (-)-2,4-ESis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(l, 8)-y1)-rcsorcin (XXIX) 216 5,7 

b) ( -  )-2-(3-3,4-tvans-p-Mcnthadien-(l, S)-yl)-resorcin (XXVII) 258 10,6 
2. Chloroform ( -  )-4-(3-3,4-trans-p-Menthadicn-(1, 8)-y1)-resorcin (XXVIII) 597 24,5 
3 .  Ather Re s o r c i n 579 52,6 

1650 93,4 
~~ 

In  einem analog angesetztcn Versuch wurde der nach Abdampfcn des Athers erhaltene Riick- 
stand (4,2 g) direlrt im Hochvakuuni destilliert. Das Destillat (2,5 g) wurde wie oben an Silicagel 
chromatographiert, wobei folgende Verteilung an  destillierten Substaiizen erhalten wurde : 
(-)-XXIX, 273 mg (7,2%); (-)-XXVII,  551 mg (22,5%); (-)-XXVIlI,  472 mg (19.3%); 
Resorcin, 443 mg (40,30/,); total 1739 mg (89,3%). 

Charaktevistische Daten uon ( -  )-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(l, 8)-yl)-resorcin ( X X I X )  : 
Rf-Wert 0,63, Sdp. 170-180"/0,001 Torr, [ m ] E  = - 113" (c = 0,33/Cz11,0H). 

C,,H,,O, Ber. C82,49 H 9,05y0 Gcf. C82,23 H 8,88% 

UV. (C,H,OH) : A,, 284 nni (loge = 3,3), Schulter 232 nm (logs = 4,02). IR. (CHC1,) : u. a. 
3430 (s), 2920 (s), 1640 (m),  1622 (m), 1590 (m),  1485 (s). 1445 (s) ,  890 (s) cm-l. NMR. (CDCI,) : 
6 6,80 ( d / J f i  = 8 cps/l  Hlaromat. Proton an C-5), 6,29 ( d / J ~ n  = 8 cps/l H/aromat. Proton an 
C-6), 5,70 (m breit/Z H/durch D,O austauschbar), 5,58 (s breit/2 H/je 1 H an C-2) ,  4,854,35 (mi 
4 H/je 2 H an C-9), 4,00/3,30 (2 m breitlje 1 H/je 1 H an C-3), 2,8-1,2 (m/22 H) ppm. MS. (ZOO"/ 
70 eV): m/e 378 (73%), 310 (87%), 295 (52%), 270 (lo%), 257 (20%),  244 (25%), 227 (loo%), 201 
(lo%), 170 (18"/), 161 (300,/,), 134 (53%), 119 ( l l x ) ,  107 (IS%), 93 (15%). 

Charakteristische Daten von ( -  )-2-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(1,8)-yZ)-resovcin ( X X V I I )  : Rf- 
Wert 0,46, Sdp. 120-130°/0,001 Torr, [XI$ = - 132" (c = O,27/C,I-I50I1). 

C,,H,,02 Rcr. C 78,65 H 8,25y0 Gef. C 78,07 H 8,04%*) 

*) Trotz wiederholten Reinigungsoperationen konnten keine besseren Analysenwerte erhalten 
werden. Die Substanz i s t  diinnschichtchromatographisch einheitlich und ihre spektroskopi- 
schen Daten entsprechen tlcr angcnommcnen Struktur. 
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UV. (C,H,OH) : A,,, 281/275 nm (logs = 3,075/3,1). IK. (CHC1,) : u.a. 3600 (s), 3420 ( s ) ,  2920 
(s), 1640 (m),  1618 (s), 1585 (s), 1465 (s), 1280 (s), 1170 (s), 990 (s), 895 (s) cin-l. NMR. (CDCI,): 
d 6,98 (mil  H/aroniat. Proton an C-5), 6,40 (d/Jm = 8 cps/2 H/aromat. Protonen an C-4 und C-Gj, 
6,104,40 (Untergrund/Z H/durch U,O austauschbar), 5,62 (s breit/l 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 (mil l  H) ppm; speziell: 1,83 (s/3 H/C-7-Methyl), 1,68 
( s / 3  H/C-10-Methyl) ppin. MS. (200"/70 eV): wz/e 244 (27%), 229 (3Yn), 201 (4%), 176 (230/,), 161 
( loo%),  147 (4,5y0j, 123 (5y0), 115 (3,5%), 107 (8y0), 91 (4%). 

Charakteristische Daten von ( - )-4-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(I, 8)-yZ)-resorcin ( X X  V I I I )  : 
Rf-Wert 0,11, Sdp. 150-160"/0,001 Torr, [ x ] Y ~  = - 113" (c = 0,225/C2H,OH). 

C,,H,,O, Ber. C 78,65 H 8,25% Cei. C 77,75 H 8,08yo8) 
UV. (C,H,O€€): A,,, 281 nm (loge = 3,5), 226 nm (loge = 4,O). IR. (CHCI,): u.a. 3595 (sj, 

3430 ( s ) ,  2920 (s), 1640 (nz), 1623 (s), 1595 (s), 1505 (s), 1460 (s), 1445 (s), 1165 (s), 975 (s), 895 (im) 
ein-l. NMK. (CDCI,) : A 6,88 ( d / J A B  = 9 cps/l H/aromat. Proton an C-5), 6,37 (mi2 H/aromat. Pro- 
ton an C-2 und C-G), 5,68/5,18 (2 s breit/2 H/durch L),O austauschbar), 4,73/4,63 (2 s breit/je 1 H/  
C-9), 3,35 (m breit/l H/C-3), 2,8-1,5 ( m i l l  H)  ppm; speziell: 1,79 (s/3 H/C-'i-Methyl), 1,61 (s/3 H/  
C-10-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): l n / e  244 (26%), 229 (6%), 201 (4,5%), 176 ( G O % ) ,  161 ( loo%) ,  
147 (G%j, 123 (SYi), 115 (7%), 107 (4,5%), 91 (6,5%). 

2. (-)-Cannabidiol (V). - a)  Mi t  N,N-L)imethyZformanzirl-tlineope?ztyE-ace~at. 
w )  Ausgehend von (+)- trans-p-Menthadzen-(2,8)-~2-( / )  ( I V ) .  Eine Losung von 1,017 g (564 

mhlol) Olivetol und 0,944 g (6,21 niMol) (+)-trans-p-Menthadicn-(Z, 8)-01-(1) ([~]g = + 63,6', in 
Substanz) in 33 ml trockenein Methylenchloricl wurde mit 1,7 g (7,34 mMol) N, N-Dimethylform- 
amid-dineopentylacetal (FLUKA, puriss . )  versetzt (ticfbraune Farbung des Gemischcs). Unter 
Stickstoff wurde hierauf wahrend 63 Std. bei 20" geriihrt. Die Losung wurde dann in Athcr aufge- 
nommen und 5mal niit Wasser ausgezogen. Die anfangs anfallcnde Emulsion wurde durch Zusatz 
von wcnig gesattigter Natriumchloridlosung beseitigt. Der Wasserauszug zeigte eine griinlichc 
Fluoreszenz. Die Athcrphasc wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 2,197 g 
gelbes 01 ,  das bci 170-200°/0,001 Torr destilliert wurdc: 1,497 g hellgelbes Destillat; Ruckstand 
126 rng. Das nestillat wurde an 50 g Silicagel mit Bcnzol chromatographiert. Gegen Schluss der 
C,hroniatographie wurden 2% kther zugegeben. IJnaufgctrcnnte 1;raktionen wurden vcrcinigt 
(0,504 g) uncl ein zweitesmal an 50 g E'lorisil mit Hexan/5yo Bcnzol chromatographiert. So wurdc 
(lie Iolgencle Verteilung an chromatographisch rcincn, clestillierten Substanzen erhalten : 

mg 

1. Rcnzol a) (-)-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-menthadien-(l, 8)-171)-olivetol (VII) 103 4.1 
b) ( -  )-Cannabidiol (V) 440 24,s 

2. Benzol/ZO/, a) ( -  )-4-(3-3,4-trurzs-~-Mentlia~icn-(1,8)-ylj-olivetol (Vl) 514 29,1 
358 35,3 

1415 93,3 

Ein analoger Ansatz, ausgehend von 1,04 g (5,84 mMo1) Olivetol und 0,886 g (5,84 mMol) (+)- 
trans-P-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) ( [ X I ~  = + 69", in Substanz), liefcrte bei direkter Chromatographie 
dcs aus dem Atherextrakt erhaltenen Riickstandcs (2,Z g) und nachfolgender Destillation folgendc 
Vertcilung an Destillaten: (-)-VII, 162 mg (6,2%,); (-)-Cannabidiol (V), 380 mg (20,70/6); ( - ) -  
VI, 595 mg (32,4y0) ; Olivetol, 390 mg (37,5Y0) ; total 1527 mg (9G,8y0). 

/3) Ausgehend von (+ )-cis-I.'-Menthaclieiz-(Z, 8)-ol-(7) ( I l l ) .  Eiii weiterer Ansatz, ausgehend von 
1,182 g (7,79 mMolj (+ )-cis-p-lllenthadien-(2,8)-01-(1) ([a]$ = + 161,5", in Substanz), lieferte 
nach Destillation und Chromatographic des Destillats (2,05 g) folgende Vertcilung an destillierten 
Vcrhinclungcn: (-)-VII, 167 mg (4,8%); (-)-Cannabidiol V, 552 mg (22,6%); (-)-VI, 648 rrig 
(26,50/,) ; Olivetol, 620 mg (44,2%) ; total 1987 mg (98,1%). 

Ein analoger Ansatz, von 0,836 g (5,s mMol) (+)-cis-p-Mcnthadien-(2,8)-01-(1) ( [ w ] b 8  = 
+ 155,2", G = 0,55 in Athanol) ausgehend, lieferte bei direkter Chromatographie des nach der Xuf- 
arbeitung erhaltcnen Riiclistands (1,9 g) folgende Verteilung an destillierten Verbindungen: ( - ) -  
X I ,  149 mg (6,0y0); (-)-Cannabidiol (V), 337 ing (19,50/,); (-)-VI, 425 mg (24,6Y0); Olivctol, 
344 ing (34,7%); total 1255 mg (85,5y0). 

_ _ -  Kther b) Olivetol 
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b) $.lit Oxalsaure. - a)  Acisgehend von (+)-trans-p-Menthacleen(2,8)-01-(7) ( I V ) .  Eine Losung 
von 0,9 g (5 mMol) Olivetol und 0,76 g (5 mMol) (+.)-trans-p-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) ([a]% 
+76,8", in Substanz) in 50 ml Benzol wurde niit 0,08 g (0,6 mMol) Oxalsaurc-dihydrat 5 Std. be1 
80" gehalten. Die farblose Losung wurde abgekuhlt, in Ather aufgenommen und einmal mit ver- 
dunnter Natriumhydrogencarbonatlosung ausgezogen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat 
und Eindampfen blieb 1,7 g farbloses 01. Dicses wurde an 60 g Silicagel chromatographiert. Fol- 
gende Auftrennung wurdc nach Destillation im Hochvakuutn erhalten: (-)-VII, 95 mg (4%) : ( - ) -  
Cannabidiol (V), 370 mg (23,5%); (-)-VI, 540 mg (34,5%); Olivctol, 330 mg (36,5%); total 
1335 mg (58,5%). 

@) Ausgehend von (+ )-cis-p-Menthadien-(Z,s)-oZ-(l) (111). Der gleiche Ansatz, ausgehend von 
0,46 g (3 mMol) (+)-cis-p-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) ([a12 = + 176,3", in Substanz) lieferte nach den 
gleichen Bedingungcn folgende Aufteilung: ( - ) -VII ,  14 mg (1%);  (-)-Cannabidiol (V), 174 mg 
(18,5%); (-)-VI, 283 mg (30,0%); Olivetol, 270 mg (50,0%); total 741 mg (99,5%). 

c) Ubersicht iiber einige m i t  schwachen Suuren ausgefiihrte Kondemalione?&. A n  Stelle von Oxal- 
saure wurden unter gleichen Bedingungen noch weitcre Katalysatoren auf ihre Eignung fur die 
gewunschte Kondensation zum ( -  )-Cannabidiol (V) gepruft (s. Tabelle 5). 

Tabelle 5. Ausbeuten an Reaktionsprodukten bei weiteren Kondensationen zu ( - ) -Cannabidiol ( 17) 

mit schwachen Sauren 

Katalysator/Bedingungen Ausgangs- Destilliert Ausbeuten in % 
p-Mentha- direlrt nach ( -  )- ( -  ) -  (-)-4- Olivetol Total 
dienol Aufarbei- 2,4-di- Canna- substit. 
(+)-III/ tung substit. bidiol Olivetol 
IV Olivetol 

VII v VI I 
~ ~~~~ 

N, N-Dimethylformamid- trans nein 6,2 21,O 32,8 38,4 98,4 
di-neopentylacetal, trans ja 4,l  24,8 29,l 35,3 53.3 
72 Std. bei Raumtemp. cis nein G,7 19,5 24,6 34,7 85,5 
ruhren cis ja 4,s 22,6 26,5 44,2 98,l 
2-Hydroxypyridin, 2 Std. trans nein 2,8 13,8 28,9 50,5 96,O 
Ruckfluss in Benzol trans ja 7,3 15,3 20,4 40,3 83,3 
Zinkchlorid, wasserfrei, trans nein 3,4 16,s 37,G 40,6 98,4 
48 Std. stehenlassen 
Z-Hydroxy-5-nitropyridi~1, trans nein 1 7 17,6 73,6 99,2 
10 Std. Riickfluss in Benzol 
Pikrinsaure, trans nein 1,2 19,2 21,4 53,2 95,O 
2 Std. Ruckfluss in Benzol 
Maleinsaure, trans nein 1,4 22,l 33,O 42,G 95,l 
5 Std. Ruckfluss in Benzol 
Oxalsaure-dihydrat, trans nein 4 23,5 34,5 36,5 98,5 
5 Std. Ruckfluss in Benzol trans ja 4,1 28,1 30,2 35,4 97,8 

C i S  l a  2,l  23,7 26,2 47,O 59,O 
CiS nein 1 18,5 30.0 50 99,5 

Charakteristische Daten von ( - )-2,4-Bis-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(l, 8)-yl)-olivetol ( V I I )  : 
Rf-Wert 0,73, Sdp. 170"/0,001 Torr, [g]g = - 113"/0,6/C,H,OH. Beam-Test: braunrote Farbung. 

C,,H,,O, I3er. C 82,58 H 9,89% Gef. C 82,90 H 9,SS% 

UV. (C,H,OH) : A,,, 284 nm (loge = 3,605), Schulter 232 nm (logs = 4,305). IK. (CHCl,) : u. a. 
3555 (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. (CDC1,): 6 6,23 (s/l  Hlaromatisches 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,O-0,6 (m/33 H) ppm. MS. 
(200"/70 eV): m/e 449 (15%). 448 (39%), 381 (18%), 380 (48%), 379 (5%), 366 (15%), 365 (57%), 
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341 (9%), 339 (6%), 328 (13%), 327 (43%), 323 (9%), 314 (15%), 312 (12%), 311 (5%), 310 (5%), 
309 (16'$(,), 299 (7%), 298 (27%), 297 (loo%), 295 (57<), 273 (7%), 272 ( l l % ) ,  271 (21%), 269 (5%), 
260 (5%), 259 (17%), 257 (89/,), 255 (9%), 246 (97"), 243 (6%), 241 (21%), 239 (6%), 231 (13%), 
225 (ll%), 211 (9"/), 199 (lo%), 187 (11%), 175 (7%), 161 (6%), 145 (5%), 135 (16%), 134 (14%), 
133 (ll%), 121 (ll%), 119 (14%), 109 (14%), 107 (16%), 105 (14%), 95 (7%), 93 (17%), 91 (17%). 

Charakteristische Duten v o n  kristallinem ( -  )-Can~zabidiol ( V )  : Rf-Wert 0,54, Sdp. 130"/0,001 
Torr, Smp. 66" (aus Hexan) 9 ) ,  [K]F = - 129,O" (c = 0,45/C,H,OH). Beam-Test: violette Farbnng. 
GC.: Reteiitionszeitcn: (-)-Cannabidiol (V),  12,05 Min.; Rcferenz ( -)-AS-6a, l0a-trans-Tetra- 
hydrocannabinol (IX),  14,65 Min. 

C,,H,OO, Ber. C 80,21 H 9,62% 
iiber Bis-3,j-dinitrobenzoat gereinigt, kristallisiert Gef. ,, 80,27 ,, 9,71% 
chroniatogr. gereinigt, fliissig ,, ,, 80,25 ,, 9,62% 

1JV. (C,H,OH): I.,,, 282/274 nm (logs = 3,10/3,12), Schulter 232 nm (logs = 4,04). IR. 
(CCI,): u.a. 3610 (m),  3450 (s), 3070 (w), 2925 (5), Schulter 1640, 1628 (5), 1581 (s), 1442 (s), 1212 
(s), 1023 (m), 891 (m) cni-l. NMR. (CDC1,) : 8 6,22 ( s / 2  H/aroniat. Protonen an C-4 und C-6), 5,56 
(s brcit/C-2), 4,65/4,56 ( je  1 s/je 1 H/C-9), 6 ,44 ,0  (UIitergrund/Z H/durch D,O austauschbar), 4,00 
bis 3,65 (m brcit/l H/C-3), 3,O-0,6 (m/22 H)  ppm; spczicll: 2,45 (ti2 H/Benzylprotonen der n- 
Amylkctte), 1,81 (s/3 H/C-7), 1,67 (s/3 H/C-10), 0,91 (t/3 H/w-Methyl) ppm. NMR. (C,D,): 8 6,6 bis 
4,5 (Untergrund/Z H/durch D,O austauschbar), 6,26 (s brcit/Z H/aromat. Protonen an C-4 und 
C-6) ,  j,44 (s breit/l H/C-2) ,  4,71 ( d / J  = 1,0 cps/2 H/C-9), 4,25-3,80 (m brcit/l H/C-3), 3,O-0,6 
(m/22 H) ppm. MS. (200"/70 eV) : m / e  314 ( 8 % ) ,  299 (4%), 271 (3%), 258 (2yo), 246 (18y0), 245 
(4%), 243 (3%), 233 (346), 232 (17%), 231 ( l O O ~ o ) ,  229 (674), 207 (30/,), 193 (9%). 187 (4%), 175 
(80,6), 174 (13%), 159 (4%), 147 (5%) ,  121  (14%)) 120 (6%), 119 (4%), 107 (7%), 93 (4%), 91 (12%). 

Charakteristische Daten v o z  ( - )-4-(3-3,4-trans-p-Menthadien-(I, 8)-yl)-olivetol ( V I )  : Fliissig, 
farblos, Rf-Wert 0,18, Sdp. 130-140"/0,001 Torr, [a]: = - 113" (c = 0,65/C,H,OH). Beam-Test: 
wcinrote Farbung. GC. : Ketcntionszcitcn: (-)-\'I, 11,50 Min.; Rcfercnz (-)-Cannabidiol (V), 

12 ,05  Min. C,,H,,02 Ber. C80,21 H 9,62% Gef. C 80,45 H 9,69% 

UV. (C,H,OH) : Am,,, 288-283 nm (logs = 3,30), 221 ntn (logs = 3,92). IR. (CHC1,) : u.a. 3595 
(m),  3415 (s), 3070 (w), 2930 (s), 1620 (s), 1594 (s), 1444 ( s ) ,  1377 (m),  1148 (s), 1130 (s), 1005 (m),  
896 (m) ,  845 (m) crn--l. NMR. (CDCl,) : 6 6,22 ( s / 2  H/aroniatische Protonen an C-2 und C-6), keine 
Aufspaltung. 6,06/4,82 (2 s/ je  1 H/durch 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 (.z breit/l H/C-3), 2,9-0,7 (m/22 H)  ppni; speziell: 2,53 ( t /2  H/ 
Benzylprotoncn dei- n-Amylkette), 1,80 (m/3 H/C-7), 1,54 (s/3 I-I/C-l0), 0,90 (t/3 H/w-Methyl) ppm. 
NMK. ((CD,),SO) : 6 8,66 (s breit/2 € I /  durch D,O austauschbar), 6,12/6,03 (2 m/je 1 Hlaromatische 
Protonen an C-2 und C-6), 5,18 (s breit/l H/C-2), 4,48 ( s / 2  H/C-9), 3,6-3,l (m breit/l H/C-3), 3,0 bis 
0,s ( n z / Z Z  H) ppm. NMK. (C,D,) : 6 6,45/6,31 (2 m/jc 1 H/aromatischc Protonen an C-2 und C-6), 
6,18/4,87 (2 s brcit/je 1 H/durch D,O austauschbar), 5,49 (s breit/l H/C-2), 4,78/4,70 (2 m/jc 1 H /  
C-g), 3,85-3,35 (m breit/l l-I/C-3), 3,0 -0,6 (m/22 H) ppm. MS. (200"/70 eV): m/e 315 ( 8 % ) ,  314 
(30%), 299 (6%), 271 (4%), 258 (6%), 247 (12%), 246 (550/;,), 245 (4%), 243 (13x1, 233 (4%), 232 
(18%), 231 ( loo%) ,  229 (9%), 208 (5%), 207 (17%), 206 ( lo%) ,  204 (12%), 203 (38%), 194 (12%), 
193 (20%), 191 (Sql,), 190 (24%), 189 (50%), 187 (5%), 180 (15%), 177 (4%), 176 (12%), 175 (83%), 
174 (150/6), 173 (7%)) 161 (21%) ,  149 (19%), 138 (33%), 137 (23y0), 124 (31%), 107 (15%), 91 
(18%). 

3. (-)-Cannabidiyl-bis-3,5-dinitrobenzoat (XXII) und Verseifung zu (-)-V. - a) His- 
3,5-dinitrobemout ( - ) - X X I I  von ( - ) - V .  Ein Gernisch von 0,6 g (1,82 mMol) digern (-)-V (ca. 5% 
(-)-VII enthaltend) und 0,96 g (4,15 niMol) 3,5-l~inilrobenzoylchlorid (Smp. 68") in 8 ml abs. 
Pyridin wurde 14 Std. unter Feuchtigkcitsausschluss bei Raumteniperatur stehengelassen. An- 
schliesscnd wurde die Keaktionslosung weiterc 4 Std. auf 60" crmarmt. Die hierauf auf 10" gekiihlte 
Losung wurdc in ein Gemisch von 1.5 in1 IN Salzsaure untl 15 g Eis gcgosscn, wobci ein hellgelber 
Niederschlag ausfiel. Die Losung wurdc m i t  Athcr ausgczogcn. Dcr Athcrauszug wurcle einmal niit 
IN Salzsaure ausgezogcn und zweimal init Wasscr gcwaschen. Dic iibcr Natriumsulfat getrockncte 

9) Das in den beschriebenen Versuchcn erhaltene olige, nur langsam kristallisierende ( -  )-Canna- 
bicliol (1') liess sich aus Hexan leicht umkristallisiercn. 
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Atherphase ergab nach den1 Eindampfen einen Ruckstand \-on 1,48 g. Nach tler Filtration dcr 
benzolischen Losung uber 6 g Silicagel blieben 1,38 g oligcs Produkt. Uieses wurtle aus Methyl- 
acctat/Methanol kristallisiert. Nach zmcinialiger Umkristallisation wurden 610 mg ( ~ )-Canna- 
bidiyl-bis-3,5-dinitrobcnzoat vom Smp. 105-108" gcwonnen. :\us tler Muttcrlaugc konntcn weitere 
424 mg Produkt voni Snip. 102" erhalten werden. 

Charaktevistische Daten von ( -  )-Cannahidiyl-his-.?, 5-diiiitrobensoat ( X X I  I ) .  Kf-M'ert 0,63,  
Smp. 105-108"10j, [K].$ = -77,5" (c = 0,4/CHC13). 

C,,H,,N,O,, Rcr. C 59,82 H 4,88 N 7,970,/, Gef. C 59,73 H 4,97 Pi 7,7004 

UV. (C,H,OHj : Amox 251 nin (logs = 4,24). IK. (CIIC1,) : 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 (7%) NRIK. (CL)Cl,) 
"231: 6 9,32 (s/6 H/Protoncn an 3,5-Dinitrophenyl), 7,01 (s/2 H/aroniat. l'rotonen an C-4 u n d  C-6) ,  
5,34 (,s h e i t / l  H/C-2), 4,76/4,50 (2 s breitlje 1 H/Protonen an C-9), 3,80-3,30 ( m  breit / l  H/G3),  
3,O-0,6 (m/22 H) ppm. 

b) Vevseifzing ZLL ( - ) -Cannabidid ( V ) ,  547 mg (0,78 mMol) ( -  )-Cannsbidi~~l-bis-3,5-dinitro- 
benzoat (Snip. 105-108") wurden in 2 ml Toluol aufgenommen u n d  mit 2 ml flussigem -4mmoniak 
versetzt. Schon die ersten Tropfcn flussigen hmmoniaks bcwirkten eine intensive rotviolctte F i r -  
bung dcs Gemischcs. Die 1,iisung wurdc in eincm Bombcnrohr eingeschrriolzen 4l/, Std. bci Raurri- 
tempcratur stchcngclasscn. Tlanach wurdc das Rmmoniak langsam abgcdampft und der braunc 
Ruckstand vicrmal rnit Pctrolathcr (40-70") ausgeiraschen : 253 nig hcllgelbcr Ruckstand, der in 
Benzol gelijst iiber 3 g Silicagel filtriert untl eingedanipft murde : 243 mg, die durch zweinialiges 
Umkristallisieren aus Hexan 132 nig (~ j-Cannabidiol (V) in hexagonalen Prismcn (Snip. 66"; 
[ L X ] ~  = - 129", c = 0,45 in Athanol) licfcrtcn. Einc I'rohe wurde tlestilliert und crgab wiedcr cine 
opt. Drehung von - 129" ( c  = 0,13 in Athanol). 

4. (-)-Bis-3,5-dinitrobenzoat XXIIIvon(-)-V1.-EinGcmisch von 1,l g (3,5niMol) ( - ) -  
V1 (clunnschichtchromatographisch rein) und 2 g (8,6 mMol) 3,5-T)inItrobcnzoylchlorid (Smp. 68") 
in 20 ml abs. Pyridin wurde 18 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bci Raumtemp. geruhrt. Es 
wurde keine Erwiirmung festgestellt. Dann wurde noch 4 Std. auf 60" crwarmt. Uie abgckiihltc 
Liisung wurde in ein Gemisch von 30 g Eis und 30 ml 1s Salzsaure gegosscn. Die entstehende hell- 
gelbe Mischung wurde init Ather ausgezogen. Dcr Auszug \vurdc zweinial mit lcalter 1~ Salzsaure 
und einmal tnit verd. I\-atriumli?.drogencarbona~-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock- 
net und eingcdampft: 2,4 g. Nsch der Filtration der benzolischen Lijsuiig dicscs Riickstandcs bbcr 
15 g Silicagel wurden 2,3 g schaumiges, hellgelbes l'rodukt erhalten. Dicscs wurdc 24 Sttl. bci 
+ S O o / O , O O l  Torr getrocknet. Ein kristallisiertes Produkt konntc nlctrt gcwonnen werclcn. 

Charaktevistische Daten voic Bis-0-(3,5-dinitroheizzo~yZ) - (  - ) -4-(3-3,4-trans-p-nzentlzarZie~~-( I ,  S)- 
yZ)-oZivetoZ ( X X I I I ) .  Rf-Wert 0,38,  [a]g  = - 59,O" (c = O,59/CHCI,). 

C,,~I,4N,C)1, Ber. C 59,82 H 4,88 N 7,97% Gef. C 59,53 H 4 9 1  K 7,8674 

UV. (C,H,OH): A,,, 255 nm (logs = 4,32). IK.  (CHC1,): u.a. 3090 (?Iz), 2920 (yn), 1750 (s), 
1630 (m) ,  1595 (m) ,  1546 (s j ,  1457 (m), 1342 (s), 1261 ( s ) ,  1145 (s), 1074 (nz), 989 (w), 921 ( m ) ,  895 (zo) 
cm-l. KMR. (CDCI,) : 6 9,19 (s/6 H/3,5-Dinitrophcnyl-H), 7,07 ( d ! ]  = 1,8 cps/l H/aromatischc 
Protoncn an C-2 und C-6), 6,95 (d/,\ = 2,2 cps/l H/aromatisclic Protoncn a n  C-2 und CXj ,  5,23 
(s breit / l  H/C-2), 4,69/4,54 (2 s brcit/jc 1 H/C-9), 3,85-3,40 (TIL breit / l  H/C-3), 3,l-0.6 ( m / 2 2  H) 
PPm. 

5. Cyclisierung von (-)-Cannabidiol (V). -a) ~1Tit p-ToluoZszilJoizsdure zu ( -  ) -d8-Tetrahy-  
drocaimzahinol (IS). 0,l g (0,32 nihlol) ( -  )-Cannabidid wiirde mit 6 mg (0,03 niMol) p-Toluolsulfon- 
saure-monohydrat ( F ~ u ~ c n ,  puviss.) in 5 ml Benzol 11/, Std. untcr Ruckfluss gekocht. Die abge- 
kiihltc Losung wurdc in Athcr aufgenommen und mit Katriumhydrogencarbonat-Losung/\Vasscr 
einmal ausgeschiittelt, clann getrocknet und eingedampft: 95 ing Ruckstand, der an 3 g Silicagel 
mi t  Benzol chromatographiert wurcle. Es wurden als erste Fraktion 70 nig sauberes ( -  )-A8-6a, 
10 a-tvans-Tetrahytlrocannsbinol isolicrt. Each Destillation im liochvakuum bei 130-140"/0,001 
Torr wurden 68 mg (6876 der Theorie) erhalten. Die Daten werdcn nachfolgcnd aufgefuhrt. 

b) Mit 0 , 0 0 5 ~  athanolischer Salzsawe zu ( -  )-A9-TetvahyrErocaiznabiizol ( X I ) .  0,18 g (0,57 mMol) 
( -  )-Cannabidiol wurden in 10 nil 0 , 0 0 5 ~  athanolischer Salzsaurc 4 Std. untcr Riickfluss gckocht. 

lo) Nach ADAIWS, IIUNT & CLARK [22] : Snip. 106--107", [a]:: = - 76" (c = 1,l /Aceton). 

71 
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Nach dcr iiblichcn Aufarbeitung wurden 165 mg Kuckstand erhaltcn. Dicser wurde an  15 g Silica- 
gcl/Silbcrnitrat (5 : 1) in Hcnzol chrornatographicrt. Xeben den in [19] beschriebenen ( -  )-l-Athoxy- 
hcxa.hydrocaniiahinolcn u-urclcn 91 mg (50,50/, d. Th.) ( - )-A9-6a, 10a-trans-Tetrahydrocannabinol 
isoliert. Das Produkt w-urde nur in] Hochvakuuin u h r  Nacht bei 20"/0,01 Torr getrocknet. Die 
Daten wertlen nachfolgend aufgefiihrt. 

6. Cyclisierung von (-)-VI mit p-Toluolsulfonsaure. 0,8  i: (2,55 mMol) ( ~ )-4-(3-3,4-trans- 
p-hlenthadien-(l, 8)-yl)-olivetol wurdcn in 50 in1 Benzol niit 0 , l  g (0,5 niMol) p-Toluolsulfonsaurc- 
inonol~ytlrat (FLUILY, ~u~i.s.s .)  untcr Riickiluss gekocht. Dic abgclcuhlte Msung wurde in Ather anf- 
genotnrnen und einmal rnit vcrdiinnter Natriutilllydrogencarbonat- Losung ausgezogcn. Nach dem 
Trocknen iiber Na'iriumsulfat und Eintlampfcn bliet) 0,912 g gelbes 01. Dieses wurde an  30 g Silica- 
gel niit Benzol chromatographicrt. Die erhaltcncn Fraktioncn wurdcn ini Hochvakuuni destilliert : 
1. ( -  )-A6-6a, 10a-Tetrahydrocannabinol ( IX),  308 tng (38,576) : 2 .  ( -  )-l-(~z-Amy1)~3-hydroxy- 
6,6,9-triniethyl-,/l6-6a, 10a-truns-tctrahydrodibenzo [b, (I] pyran (X), 191 mg (24%) : total 499 mg 

7. Cannabinol (XX)  und 1 -n- Amyl-3- hydroxy-6,6,9- trimethyl- dibenzolb ,d]pyran 
(XXI). - a) CannabinoE ( X X ) .  0,335 g (1,07 ITIMOI) ( -  )-A8-6a, 10 a-trans-Tctrahydrocannabinol 
(1X) wurde zusa~iitncn init 0,07 g (2,15 inMol) Schwcfcl Sttl. auf einer Tcmperatur von 240 bis 
260" gehalten. Das crkaltcte, dunkelbraunc Realitlonsprodulct wurdc an  10 g Silicagel mit Renzol 
chromatographicrt. Es resultiertcn neben wenigcn mg neu entstandencr Produkte 0,245 g (74%) 
leicti t verunreinigtcs Cannabinol. Nach Reinigung iibcr 1)ickschichtchromatographie und Dcstilla- 
tion itn Hochvakuutn crgaben sich 0,18 g (54%) rcines Proclukt. 
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(62,5Y0). 

Chavalzteristische /))aten uon Cannubinol ( X X )  : Rf-Wert 0,52, Sdp. 160"/0,005 Torr. 
C21H2G02 T3cr. C 81,25 H 8,44% Gcf. C 81,01 H 8,63y0 

1117.  (C,H,OH) : I.,,, Schulter 299 nm (log6 = 4,06), 285 nrn (loge = 4,22), 223 nin (logs = 
4,53). IR. (CHCI,): u.a. 3585 (s), 340U (w), 3030 (w). 3005 (,T), 2930 (s), 1620 (s), 1582 (s), 1494 (m) ,  
1400 (s), 1380 (w7), 1360 (m) .  1280 (m). 1152 (s), 1123 (s), 1096 (m) 1049 (s), 1025 ( h ) ,  866 (m) ,  812 
(w) cn-1. NRIR. (CDCI,): cS 8,20 (s/l  HjC-lO), 7,10 ( w / 2  13/C,-7 und -8 ) ,  6,45/6,24 ( 2  d/.J = 1,6 cps/ 
j e  1 H/C-2 und C-4), 5,44 (s/l H/durcli U,O austauschbar), 2,8-0,s (y./20 H) ppni: speziell: 2'49 
(2/2 H/Bcnzylproionen dcr n-Amylkette), 2,39 (s/3 H/hTethyl an  C-9), 1,61 (s/6 H/zwei Methyle an  
C X ) ,  0,89 ( t /3  H/ru-hlethyl) ppni. MS. (200"/70 eV): m / e  311 (4%), 310 (17%), 296 ( 2 3 % ) ,  295 
(100%), 251 (40/;), 239 (4%), 238 (17%), 223 (5%), 209 (2,4%), 195 (2,4%), 178 (1,6y1), 165 (4%), 
152 (2,4%), 141 (1,6%), 128 (2,4%), 119,s (2,4u/,), 115 (1.6%). 

I)) I-(n-A mnyZ)-3-hydroxy-6,6, Wrimrthyl-dibenzo rb, d j  pyran ( X S I ) .  1,86 g (5,92 mMol) ( - )-1- 
(~2-Aitiyl)-3-hyclroxy-6,6, 9-trimethyl-ds-6 a ,  10 a-trans-tetrahydrodi~~enzo [b, d] pyran (X) wurden 
mit 0,38 g (11,9 m;llol) elementarem Schwefel I/, Std.  auf ciner Temperatur von 240-260" gehalten. 
Untcr Vcrfliissigung dcs Cemisches fand eine intensive Gasentwicklung statt. Das erkaltcte Ge- 
rnisch (2,l g) wurclc an 60 g Silicagel init Benzol chromatographiert. Neben wenigen mg ncu cnt- 
standcncr Produktc rcsulticrten 1,498 g chroniatographisch rcines XXI. Dieses wurde im Hoch- 
vakuum dcstillicrt und crgab 1,436 g (78,3%) nahezu farbloscs, kristallisierendes l-(n-Amyl)-3- 
hydroxy-6,6,9-trirnethyl-dibcnzo [b, d j  pyran. Uiescs wurtle tnit Acctanhpdrid in dic entsprechendc 
3-;\cctoxyverbindung voin Snip. 61" (Lit. [C,] : 62") ubcrgefuhrt. 

Cl~avukteristisrhr Ilaten vopz ~ - ( n - A m y Z ) - 3 - ~ 1 ~ 1 ( / ~ ~ . ~ ? - ~ ,  6 ,  S-trimethyl-dibeizzo [b,  dlpyraiz ( X S l ) .  
Rf-Wert 0,13, Stlp. 160Y/O,005 Torr. 

C21H2G02 Ber. C 81.25 H H,44% Gef. C 81,16 H 8,60y0 
1 7 1 7 .  (C,H,OH) : I.,,, 312-310 n m  (loge = 3,99), 282-281 nin (loge = 4,09), Schulter 225 nm 

139X (wi) ,  1378 (m) ,  1360 ( v z ) ,  1316 ( m ) ,  1148 ( s ) ,  1121 ( s ) ,  1094 (y.), 1040 (m),  1013 (m),  855 (nz), 810 
(WZ) cm l. NMR. (CUC1,) : 0 7,43 (s/l H/C-10), 7,12 (s/2 H/C-7 untl C-8) ,  6,44 ( d / J  = 2 , s  cps/l H /  
( : - 2  nnd C-4), 6,37 ( d / J  = 2,6 cps/1 H/C-2 und C-4), 5,27 ( s / l  H/durch D,O austauschbar), 3,2-0,6 
(m/20 13) pprri; speziell . 2,94 (t/2 H/Bcnzylprotonen der n-Xmylkette), 2,38 (s/3 lI/C-9-Methyl), 
1,57 (s/6 H/zwei Methple an C-6), 0,90 (t/3 H/o-Methyl) ppm. MS. (200°/70 eV): m/e 311 (11%), 310 
(260,b), 297 (90/,), 296 (4096). 295 ( loo%),  251 ( 2 % ) ,  230 (4%), 238 (40/,), 237 ( 6 % ) ,  225 (3%) ,  224 
( 6 % ) ,  223 (/4",). 209 (3; / , ) .  19.5 (30/,) ,  178 (1,50,5), 1 6 7  (3yd), 166 (30/ , ) ,  165 (4%), 153 (1,5%), 152 
( 3 % ) ,  141 (1,5y0), 128 (1,59/0), 115 (1,574), 01  ( 1 ~ 0 ) -  

(log6 = 4,375). IR.  (CHC1,): u . a .  3590 (wz), 3390 ( w ) ,  300.5 (NZ), 2925 (s), 1608 (s), 1586 (L), 1454 (mi, 
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8.  Kondensation von Olivetol mit-( + )-trans- und (+ )-cis-p-Menthadien-(2,8)-01-(1) 
mit starken Sauren. - a) Mil p-TolzLol.rulfonsaure zu An-Tetrahydrocannabinol (( - ) - l X ) .  0,474 g 
(2,63 mMol) Olivctol wurde mit 0,403 g (2,65 mMol) (+ )-trans-p-Mentliadien-(2, 8)-ol-(l) ([a];' = 

+ 66,4", in Substanz) in Gegenwart von 0,08 g (0,4 mMol) fi-Toluolsulfonsaiure-monohyclrat in 
25 ml Benzol 2 Std.  auf 80" erhitzt. Die abgckiihlte Losung wurde wie obcn aufgearbeitct untl er- 
gab einen Riickstand von 0,9 g. Each Auftrennung an 35 g Silicagel nncl Destillation im Hoch- 
vakuuni wurde folgcnde Verteilung crhalten : 

1. Benzol a) Disubstituiertes, dicyclisicrtcs Olivctol, ( - )-\TI1 65 5,5 
1)) ( - )-A"6a, l0a-trans-Tetrahydrocannabinol (1X) 436 52,8 

2. Benzol/ ( -  )-l-(n-Amyl)-3-l~pdroxy-6,6,9-trimethyl-~~-6a, 10a-trans- 110 13,3 

"g 70 

Ather (98 : 2) 

Ather (1 : 1) 

tetrahydroclibenzo [b, d] pyran (X) 
3. Benzol/ Olivetol (I) 95 20 

-~ 
706 91,s 

Ein analoger Ansatz, von 0,45 g (2,5 mMol) Olivetol und 0,38 g (2,5 mMol) (+)-cis-p-Mentha- 
dien-(2, 8)-ol-(l) ([rxjg = + 176,3", in Substanz) ausgehend, lieferte nsch gleicher Aufarbeitung 
und Auftrennung die iolgendc Verteilung an destillierten Produktcn (Riickstand 0,8G g) : ( -  ) -  
V I I I ,  54 mg (4,8%) : ( -)-A8-Tctrahydrocannabinol (IX), 384 mg (49,0%); ( - ) -X,  92 mg (11,7%) ; 
Olivetol, 124 mg (27,5%); total 655 tng (92,5%). 

b) Mzt 0,0005N athanolischer Salzsaure zu A9- u n d  As-Tetrahydrocaiznahinol ( (  - ) - X  I / I X . )  2,0 g 
(11,l mMol) Olivctol wurden niit 1,7 g (11,2 mMol) (+)-tvans-p-Mcnthadien-(2,8)-01-(1) ([or]g = 
+ 76,8", in Substanz) in 100 m l 0 , 0 0 0 5 ~  Pthanolischer Salzsaure 18 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Nach der iiblichen hufarbcitnng wurdcn 2 g Riickstand crhalten. Der grosste Teil des nicht umgc- 
setzten P-Mcnthadienols wurde bereits wahrend der ilufarbeitung beim Trocknen ini Wasscrstrahl- 
vakuum entfcrnt. Der Riickstand wurde an 100 g Silicagel chroniatographiert. Nach dcni Trock- 
nen im Hochvskuuni, 12 Std. bci ZO"/O,Ol Torr, wurdcn folgcnde Ausbeutcn erhaltcn. 

nig y; 

b) ( -  )-A9-6a, 10a-trulzs-Tetrahydrocannabinol, rein XI  35 1,0 
1. Bcnzol a) ( -  )-4*-6a, l0a-traizs-Tctrahydrocann. (IX) 84 2,4 

2. Benzol/ (~ ) -X 36 1 

3.  Bcnzol/ Olivetol 1578 79 
Ather 98 : 2 

Ather 1 : 1 
~~ 

1733 83,4 

c)  Ubersicht iihev einige mit starken Sauren azrsg2fuhvte Kondensationen. l m  folgendcn wurdcn 
weitcrc Vcrmittler auf ihre Eignung fur die ICondensation der oben gcnannten Eduktc zurn AR- 
Tetrahydrocannabinol untersucht. Die erhaltenen Rcsultate sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Eine 
Saure, die die Kondensation lediglich bis zum dg-Isomeren in gutcr Ausbcute gestattete, wurdc 
nicht gefundcn. 

(1) Behandlung von ( - j-/-(n-Amylj-3-hydroxy-6,6, 9-trinzethyl-A8-6a, l0a-trans-tetrahydrodl- 
benzo [b, d]pyran ( X )  mit p-?'oluolsulfonsuzLre. I n  einem weiteren Versuch wurde reines X niit p -  
Toluolsulfonsaure-nionoliydrat in Hcnzo l2  Stcl. unter Riickfluss gekocht. Die iibliclie Aufarbeitung 
lieferte ausschliesslich Ausgangsprodukt. 

Charakteristische Daten des disubstituierten, dicyclisierten Olivetok ( - ) -  V I I  r. Rf- Wcrt 0,70, 
Sdp. 170"/0,001 Torr, [a]: = -274" (c = 0,19/CHCI3). 

C31H440, Ber. C 82.98 H 939% Gef. C 83,03 H 9,72% 

UV. (C,H,OlI) : Amnr 288/279 nni (loge = 3,34/3,35), Schulter 236 nm (loge = 4,03). 1R. 
(CHC1,): u.a.  3030 (w). 2930 (s), 1607 (s), 1570 (s), 1445 (s), 1413 ( s ) ,  1383 (s), 1370 (s), 1325 ( m ) ,  
1185 (s), 1154 (m) ,  1109 (s), 1052 (m) ,  1037 (m),  975 (w), 928 (w), 849 ( w )  cm-l. NMK. (CDC1,): 
8 G,24 (nz / l  H/C-4), 5,43 (s breit/2 H/C-8 und C-14), 3,O-0,6 (mi41 H) ppm. MS.  (200"/70 eV) : m/e 
449 (26%). 448 (74%), 433 (7%), 405 (8%), 392 (8%), 381 (7%), 380 (23%), 377 (ll%), 367 ( G % ) ,  



1124 HELvRT1c.t CHIMICA n C T A  - Val. 52, Fasc. 4 (1969) - Nr. 123 

366 (29%), 365 (l00./,), 327 (6%), 297 (9"/0), 283 (606), 243 (9%), 231 (5%), 227 (6%),  213 (4%), 
187 (47;,), 175 (4%). 135 (90/,), 133 (6:4,), 119 (9%), 109 (7%), 107 ( l o % ) ,  105 (10%). 93 (15%), 91 

Charakti,vistische Llaten 7iov ( - )-,An--6a, IOU-trans- T~trcci~~~~lvocaizzzabinol ( I X ) .  Rf-Wcrt 0,.55, 
(1 2 Yo). 

Sdp. 160'/0,001 Tort-, !a] g= - 264" ( r  = O,ll/C,H,OH). GC.:  Retentionszeit 14,65 Min. 
C21113002 Her. C 80,21 H 9,62:& Gcf. c' 80,26 11 9,64% 

Vermit tler/T3cdingungcn ~Iusgangs- .\usbcutcn in % 
p-Menttia- I)i- ( -  ) -A8-  ( - ) - A g -  4-substit. Olivetol Total 
dienol substit. THC THC cyclls. 
(+  ) - I I I / I IT dicyclis. I X  XI Olivetol 

()livetnl ( - ) -X  
( - )-VII I 

p-Toluolsulfonsaurc, tvam 5,5 52,s ~~ 13,3 20 91 , j  
2 Std. Riiclrfluss in Rciizol czs 4 3  49 11,7 27,5 92,s 
0,05% Chlorwasscrstnff in t v a ~ s  5,7 1 3 2  24,2 53 06, I 
Butanol, 2 Std. l<Bckfluss 

Trifluoressigsaurc, t v a m  1,9 55,2 ~~ 14,2 28,1 99,4 
5 Sttl. 12Cicklluss in 73cnzol 
0,0005 N iithanolischc tvulzs - 2,4 1 1 79 83,4 
Salzsaurc, 18 Std. Kuckfluss 

Bortrifluoricl-'~thcrat in t r a m  11,6 39,s - 29,3 17,8 98,2 
Ather, 12 Stcl. h i  Raumtcrnp. 
stchenlasscn 
Bortrifluorid-Xthera t in tvaiza 11,8 3 0 - I. 7 40,8 99,6 
Benzol, 3 Sttl., 65-70" 

IJV. (C,Il,O€-I): 282/275 nm (logs = 3,22/3,22), Schulter 230 nm (logs : 4,07). IR. 
(CHC1,). 11.a. 3595 (nz), 3400 ( w ) ,  3020 ( w ) ,  2925 (s), 1620 (s), 1575 ( A ) ,  1423 ( s ) ,  1247 (s), 1180 (s), 

2 H/C-2 und C-4), 5,43 (s breit / l  H/C-8), 4,73 (s/l lI /durch L>,U austauschhar), 3,50-3,00 (mll  I3j 
C-lOa), 3,0-0,6 (mj2.5 H) p p m ;  speziell: 2,46 (tj2 H/Renzylprotonen clcr n-Amylkette), 1,71 ( s / 3  H/ 
Methyl an C-9), 1,38/1,11 (2 s/jc 3 I-I/zwei Methyle a n  C - 6 ) ,  0,88 ( t /3  H/o-Xcthyl) ppni. MS.  (ZOO"/ 
70 el'), (Verhaltnis m j e  299/314 = 0,12 [ 2 i l ) :  mje 316 ( G O / , ) ,  315 (24%), 314 ( I O U % ) ,  299 (12%). 
272 (16:(,), 271 (46%), 259 ( l G Y A ) ,  258 (40:<), 257 (9y0), 246 (230/), 245 (llx), 243 ( O X ) ,  233 (7%), 
232 (16%), 231 (83$ / / ) ,  201 (ll:h), 193 (23%) ,  189 (67{,), 187 (674), 175 (67(,), 174 (14%), 134 ( l o % ) ,  
121 (9",1), 119 (119/0), 107 (97{>), 105 (7x1 ,  93 (704), 91 (10%). 

Cizucrokteristzschs 7)ateiz uon ( - ) - I -  (n-Arilyl)-3-h.vdroxy-6,6, S-lrimethvl-AB-6 a,  IOU-trans-tetra- 
h.vdrodibenio [b,  dlpyvaiz ( X ) .  Ri-Wert 0,14, Sdp. 180' /0,00l Torr, [aj:; = - 206" ( r  = 0,29/CHCl,). 

Czlt1300, Ber. C 80,21 H 9,62'% Gcf. C 80,12 I1 9,660/, 

1150 ( M ) ,  1127 ( M ) ,  1078 (s), 1030 (s), 851 (WZ) C I I ~  -'. N M K .  (CDCI,): 8 6,27/6,10 (2  JAB = 1,5 c p /  

GC. : Ketcntionszeiten: (-)-4-substit.  cyclis. Olivetol S, 12,W Min.; Rcferenz ( -  )-As-tja, 10a- 
288-285 nm (loge = 3,47), Schulter 

226 nm (logs = 4,03) .  TR. (Cl-:C'lx): u . a .  3595 (nz), 3400 (w) ,  3030 (w) ,  3000 (wz), 2930 (s), 1612 ( s ) ,  
1.591 ( A ) ,  1442 ( s ) ,  13x4 (wz). 1324 ( w 7 ) ,  1187 (nz), 1158 (nz), 1129 (5), 1071 (w), 1016 (m) ,  904 (w), 840 
( i i z )  cni - l  SRIK. (CDCI,) : h 6,34 ( d / J  : 2,5  cps/l H/C-2 untl C-4), 6,22 ( d / J  = 2,7 c p / 1  H/G2 und 
C-4),  5,88 ( 5  l)reit/l LI/durch I,,O austauschbar), 5,47 ( s  breit/l H/C-8) ,  3,0-0,6 (m/26 H) ppm; 
speziell: 2,53 (2/2 H/Rcnzylprotnne~i der n-hmylkctte), 1,72 ( s / 3  H/C-9-Methyl), 1,37/1,06 ( 2  s/jc 
3 H/zwei Mcthylc an CX), 0,90 ( t / 3  H/m-Mcthyl) ppm. Bemcrkenswert ist die Verschicbung des 
('(lOa)-H gcgcn hoheres Fcld liin. NS. (200"/70 eV) :  rn /e  31.5 (187(,), 314 (73%), 299 ( 7 7 % ) ,  272 

etraliydrocannal)inol, 14,6.5 Min. CV. (C,H,OH) : 
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(6’y0), 271 (23y0), 259 (!I%), 2\58 (22%),  257 (7:/,), 247 (5%), 246 (250/6), 245 (7%) ,  244 (57/6), 243 
(17%), 232 (18%), 23/ ( /OO%) ,  215 (12yo), 201 (18%), 193 (60/,), 190 (77;). 189 (70/,), 187 (H:b), 
775 (26‘%), 174 (11 %), 173 (6%) ,  161 (9%), 147 (6%), 138 (8u/,), 137 (15”4), 135 (7O/i), 134 (130,5), 
124 (9%), 119 (13%), 11.5 (7’7/,), 107 (7y0), 105 (7%), 93 ( 8 0 / ) ,  91 (13y0). Vcrhaltnis m / e  299/314 = 

0,15. 
9. Kondensationen in fliissigem Schwefeldioxid. ~ a) ( i ) - p - ~ ~ ( e i z t h a t v r e l z - ( l ,  5,8) uizd Olive- 

tol. Eine Losungvon0,36 g ( 2  mMol) Olivetol und 0,27 g (2 mMol) (&)-p-Rlenthatricn-(l, 5,8) in 7 in1 
fliissigcm SO, wurde, in cinem Bombcnrohr cingeschmolzen, 24 Std. bci Zinimertemp. stehcnge- 
lasscn. Hierauf wurde das Losungsmittel unter Fcuchtigkeitsaiisscllluss abgedanipft. Der olige 
Ruckstand wurde in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wurtle in ublicher Weise bchandclt und 
crgab einen Eindainpfriicltstand von 633 mg. Dieser ivurdc an 20 g Silicagel chromatographicrt 
und liefertc nach Dcstillation folgcnde Verteilung : 

1. Benzol a) 1)isul)stit. dicyclis. Olivetol 41 4,6 

2. Dcnzol/kther 4-substit. cyclis. Olivctol 105 16,7 

3 .  Bcnzol/ Olivetol 149 41,4 

171 90,7 

b) (+)-trans- oder (+ )-cis-p-Menthadien-(Z, 8)-oZ-(l) urzd OZivetuZ. 0,427 g (2,37 mMol) Olivetol 
wurden mit 0,356 g (2,34 mMol) (+)-trans-p-Menthadien-(Z, 8)-ol-(l) ([a$; = + 80,3”, in Substanz) 
in 8 ml fliissigem SO, geltist und, in eineni Bombenrohr cingeschrnolzen, 70 Std. bci Kaurntemp. 
stehengclassen. I h r c h  Aufarbeitung wie oben wurdcn 742 mg Ruckstand erhalten. Diescr w m l c  
an 25 g Silicagel wie olien chromatographiert. 

Ein analoger Ansatz, ausgchend von 0,595 g (3,3 mMol) Olivetol und 0,502 g (3 ,3  mMol) (+ ) -  
cis-p-Mcnthadien-(2,8)-01-(1) ([a]b8 = + 176,3”, in Substanz) in 8 ml fliissigem SO, licferte 1,085 g 
Ruckstand, der an 35 g Silicagel chromatographicrL wurrle. 

1% % 

b) ( &)-A8-6a, 10a-troizs-Tetrahyc~rocannabinol 176 28 

98:2 

ffther 1 : 1 - __ 

Folgende Verteilungcn an destilliertcn I’roclukten wurden crhaltcn. 

1. a) Disubstit. dicyclis. Oliv 
b) A8-6a, IOa-trarzs-THC, 

2. 4-sut~stit. c ~ d i s .  Olivct. 
3. Olivctnl 

6 0 5,6 
142 19,l  
229 30.8 
135 
566 
- 31,6 

87,l  
- 

135 C), 1 
21.5 20,s 
310 29,9 
188 31,6 
848 91,4 
- ~ 

opt. Drehungen von 1.1)) [m]: - 168,7” (c = 0,29/C,,HsOH) - 181,Y (c = 0,55/ 
C , W W  

10. Urnwandlung von (-)-AR- in (-)-AQ-6a, l0a-trans-Tetrahydrocannabinol (IX+ 
XI). -a) (-)-9-Chlou-Ga, IOa-trans-hexahyrZvoca7znabi~zoZ ( X I I ) .  Eine J.iisungvon 1,046g ( 3 , 3  tnRlol) 
digem, im Hochvakuum getrocknctem ( - ) -ns-Tetrahydrocannabinol in 20 ml abs. Methylen- 
chloricl wurde mit 0,3 g (2,2 mMol) wasserfrciein Zinkchlorid vcrsetzt. Das farblosc Gemisch wurdc 
in cincr getrocltiicten Apparatur bei 0” mit Chlorwasserstoff gesattigt und iibcr Nacht bei Kaum- 
temp. unter Taftausschluss geriihrt. Nach 15 Std. war alles in Losung gegangen. Die nun ticfgeltic 
Losung wurde in Methylenchlorid aufgenommcn, cinmal rriit Eiswasser und dann unter Zugabc 
von wenig Natriurn1iydrogcncarl)onat-Losung bis z u r  beginncnden Zinkhydroxydausfallung aus- 
gczogen. Die nun nahczu farblosc Methylcnchloridphase wurde iiber Natriunisulfat getrocknet und 
bei Raumtemp. cingedanipft. Nach dein Trocknen im Hochvakuuni 1 2  Std. hei 2O0/0,0l Torr hlic- 
ben 1,16 g (100%) eincs oligcn F‘rodukts zuriick. 
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Charaktevistische Daten Zion ( -  )-9-Chlov-Ga, 10a-trans-hexahydvocalzlzclbinol ( X I I ) .  Rf-Wert 
0,62, Sdp. : Zers. bei 130"/0,001 Torr, [MI!: = - 78,5" (c = 0,28/CHCl,). 

C,lH,,C102 Ber. C 71,87 H 8,90 C1 10,lOyu Gci. C 72,12 H 9,02 C19,670/, 

UV. (C,lI,OH) : A,,, 283/278 nni (logs = 3,29/3,27), Schulter 230 nm (loge = 4,05). 1R. 
(CHCI,): u .a .  3605 (mj, 3420 (w), 2960 (s), 2930 (s), 2870 (nzj, 1625 (s), 1578 (s), 1427 (5j,  1318 (m) ,  
1255 (m) ,  1204 (s), 1140 (m) ,  1130 (s), 1090 (m) ,  1071 (m) ,  1040 (s), 1030 (s), 995 (m), 873 (mj cm-l. 
NMR. (CTICI,) : b 6,28/6,10 (2 m/2 H/C-2 und C-4), 5,0-4,0 (I!ntergrund/l H/durch D,O austausch- 
bar), 3,70-3,10 ( m / l  H/C-lOa), 3 , l - O , G  ( ~ ~ 1 2 7  H) ppm; speziell: 2,45 ( t / 2  HIBenzylprotonen der N- 

Aniylkettej, l ,68 (5/3 H/Methyl an G O ) ,  1,40/1,14 (2 s/ je  3 H/zwei Mcthyle an C-6), 0,89 ( t / 3  H / o -  
Methyl) pprn. MS. (200"/70 eV): ,m/e 350 (5%), 342 (13%), 315 (26yoj, 314 (100%), 300 (7%), 299 
(2G%), 272 (16%), 271 (47%), 259 (25%), 258 (42%), 257 (lo?(,), 246 (21%), 245 (13%), 243 (1074), 
232 (18%), 231 (930,&), 201 (13%), 193 (26%), 187 (lox), 174 (16%), 134 (llx,), 121 (llyh), 119 
(13%), 115 ( l o % ) ,  107 (15%j, 105 (llx), 93 ( l l y & ) ,  91 (20%). 

11) ( - j -A9-6a,  IOU-trans-Tetrahydrocannabinol ( X r ) .  Einc Lijsungvon 1,080g (3,1 mMol) oligem 
(-)-XI1 in 15 ml abs. Henzol wurde unter Argon in cine gcriihrte, auf 5" gckiihlte Losung von 
10 ml 1~ Kalium-t-amylat in Benzol getropft. Darauf m-urcle dic gelbe T,osung 15 Min. auf 65" er- 
warmt. Dann wurde in die niit Eis abgekiihlte 1,osnng wiLhrend ungefahr 30 Min. Kohlendioxid 
eingeleitet, wobei teilweisc Entfgrbung eintrat. Die Mischung wurde zwischcn Ather und Eiswas- 
scr vcrteilt, wobei init Natriumhydrogencarbonat-Losung auf p H  = 7 abgestumpft wurde. Die 
Atherphase wiirde ubcr Natriumsulfat getrocknet und cingcdampft. Nach dem Trocknen irn 
Hochvakuum blieben 970 mg (1 00%) chromatographisch cinhcitliches 01 zuriick. 

Eine Frobe wurde in1 Hochvakuum bei 150"/0,02 Torr destilliert. Das Destillat enthielt gemass 
opt. Drchung und NMR.-Spektrum ca. 19% friscli entstantlencs ( -  )-A8-Tetrahydrocannabinol. 

Charaktevistische Daten uuiz ( -  )-A8-Gn, IOa-trans-TetrahyrErocannabinol ( X I ) .  - a) Nicht destil- 
Zierte Pvohe. Rf-Wcrt 0,50, [ c x ] ~  = - 150,5" (c = 0,53/CHCl,). GC.: Ketentionszeiten: (-)-d9-THC 
(XI) ,  15,80 Min.; Referenz ( -)-As-THC IX, 14,65 Min. UV. (C,H,OH): A,,, 283/276 nni (logs = 
3,21/3,20), Schulter 230 nm (loge = 4,03). IR.  (CHCI,): u.8.  3610 ( m ) ,  3410 ( M ) ,  2930 (.$j, 162.5 (s), 
1578 (s), 1426 (s), 1384 ( s ) ,  1245 (m),  1184 (s), 1130 (s), 1112 (nz). 1040 (s), 850 (nzj CIII-~.  NMR. 
(CnCl,) : d 6,35 (s / l  kI/C-lO), 6,29/6,14 (2  JAB = 1,5 cps/2 lI/C-2 und C-4), 4,82 ( s / S  I-I/durch D,O 
austauschbar), 3,35-2,90 (m/1  H/C-lOa), 2,9-0,6 ( m / 2 5  H) ppm; spcziell: 2,45 ( t /2  H/Benzylproto- 
nen der n-Amylkette), 1,69 (5  breit/Methyl an C-9), 1,40/1,04 (2 s/ je  3 H/zwei Mcthyle an C-G), 0,89 
( t /3  H/o-Mcthyl) ppm. MS. (200"/70 eV): m / e  315 (24%), 314 (100%), 300 (15%), 299 (67%), 272 
(12%), 271 (440/,), 259 ( 1 l % j ,  258 (31%). 257 (lo%), 246 (llx), 243 (22%), 232 (15%), 231 (76%), 
201 (80/,), 193 (15%), 174 (lox), 119 (9%), 107 ( 8 % ) ,  105 (15%), 91 (14%). Verhaltnis m/e 299/314 
= 0,67. Dieser Wert stimmt, vcrinutlich wegen qiparativer IJntcrschiedc, mit dcm in dcr Lit. [9] 
angegebenen nicht iibercin . 

b) Destillievte Pvohe. Sdp. 150"/0,02 Torr, [MI:; = - 171,s" (1.996 ( -)-As-THC). 
CZ1H3002 Ber. C 80,21 II 9,62% Gcf. C 80,22 11 9,627; 

NMK. (CDCl,) : 6 6,35 (s/O,8 H), 5,47 (s breit/0,2 11) ppni, ubriges Spcktruni identisch rnit dcm- 
jenigen der nicht destillierten Probe. 

1 1 .  (-) - 1 - (n - Amyl)-3- hydroxy -6,6,9- trimethyl- 9-chlor - 6a, 10a- trans-hexahydro- 
dibenzo[b,d]pyranXIII. -Ein zu 10. a) analogcrversuch, ausgchendvon 1 , 2  g (3,8 mMol) (-)-I- 
(iz-Am~l)-3-hydroxy-G, 6,9-trimethyl-AR-6a, l0a-tra?zs-tetrahydro-dibenzo [b, d] pyran (X), lieferte 
nach d u n  Trocknen im Hochvakuum 1,23 g (92%) XIII. 

Chuvaktevistis6he Dateiz uogz ( - )-l-(n-Anzyl)-3-hydroxy-G, l i ,Y- t r i~ne t~~yl -~-chlor-6a ,  IOU-trans- 
hexahydvo-dibenzo rb, dlfiyran ( X I I T ) .  Kf-Wert 0,15, [E!? = - 23,s" (c = 0,22/CHCl,). 

C,,H,,ClO, Ber. C 7137 H 8,90 C1 l O , l O %  Gcf. C 72,31 H 8,81 C1 9,75y0 

TJV. (C,H,OH) : i,,,, 285-283 nm (logs = 3,51), Schulter 228 nm (logs = 4,075). I R .  (CHC1,) : 
u.a .  3.595 (wL), 3390 (w). 3000 (mj, 2930 (s), 1613 (s), 1592 (sj, 1440 (s), 1386 (m), 1325 (nzj, 1139 (s), 
1129 ( s ) ,  1026 (m) ,  992 (m),  870 ( M ) ,  841 ( Y E )  c1n-l. NMR. (Cl)Cl,) : (7 6,27 ( d / J  = 2,s cps/l  H/C-2 und 
C-4), 6,13 (dlJr = 2 ,G  cps/l  II/C-2 und C-4), 4,28 (s breit/l tI/durch L),O austauschbar), 3,4-0,6 
(m/28 H )  pprn; speziell: 2,58 ( t / 2  H/Xenzylprotonen der ?z-.Amyllrettc), 1,65 ( s /3  H/C-%Methyl), 
1,38/1,09 (2 s/je 3 H/zwei hfcthyle an C-G), 0,90 ( t / 3  H/co-Methyl) ppm. MS. (200"/70 cVj : ?n/e  352 
(6"/6), 351 (4%), 350 (19%), 335 (4%), 315 ( 8 % ) ,  314 (21%), 309 (loyo), 308 (6y0), 307 ( Z O O / , ) ,  300 
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(49/,), 299 (16%), 296 (5%), 295 [4yn),  294 (l67;), 272 (12%), 271 (48%), 260 (loyo), 250 (40‘$;,), 
258 (20%), 257 (60(,), 251 (9%), 247 (7%), 246 (24%), 245 (7%), 244 (7O/,), 243 (290/,), 2 3 3  (13%), 
232 (19”/u), 231 (loo%), 229 (9”/0), 217 (ll%), 216 (9%), 215 (49%), 203 (ljy,), 201 ( 2 3 % ) ,  IC)3 
(23%), 187 (18$6), 17.5 (64yn), 174 (19%), 161 (Byn), 149 (20%),  138 (27yo), 137 (ilx), 135 (27%), 
124 (46%), 119 (33%), 109 ( 2 8 % ) ,  107 (32%), 105 (22%), 95 (18%). 

12. 3,5-Dinitrophenylurethan (-)-XXIV von (-)-A9--Tetrahydrocannabinol. - 80 ing 
(0,34 mMol) 3,5-Dinitrobenzoesaureazid wurden in 5 ml Toluol 20 Min. unter Ruckfluss gekocht. 
Diese Losung wurde mit 101 mg (0,32 mn‘lol) ( -  )-A@-Tetrahydrocannabinol (XI) in 2 ml Toluol 
versetzt und 17 Stcl. auf 95” erwarmt. Danach wurde ein unlbslichcr Ruckstand (15 mg, Smp. 285”) 
abfiltriert. Das Filtrat wurde cingedampft. Der Ruckstand von 16.5 rng wurclc an 8 g Silicagel mit 
Benzol chromatographiert. Ncben wenigen mg unbekannter Produkte wurdcn 89 mg chromato- 
graphisch reines Produkt isoliert. Dieses wurdc in 2 ml Hexan unter Zusatz von 3 Tropfen Benzol 
gelost, mit authentischem 3,5-Dinitrophenylurethan geimpft und mchrere ’rage stehengelasscn. 
Es resultierten 87 iiig (52%) farbloses, kristallines Produkt. 

Charakteristische Datcn won ( - )-A9-6a, 7Oa-trans- Tetruh~drocan~l?abiizol-3,5-dinit~ophenyl- 
urethan ( X X I V ) .  Rf-Wert 0,38, Smp. 113”, Misch-Snip. l13’, Snip. (auth. Probe) 114”. [m]? = 

C,,H,,N,O, Ber. C 64,23 H 6,35 N 8,037, Gef. C 64,49 H 6.00 N 8,02% 

IR.  (CHC1,) : u.a.  3430 (w), 3110 (m), 2935 (m),  1645 (m).  1615 (w), 1518 (s), 1348 ( s ) ,  1250 ( m ) ,  
1130 (m),  1077 (w), cm-l. XMR. (CDCI,) : 8 8,82 ( s / 3  H/Protonen an 3,5-Dinitrophenyl), 8,09 (s 
breit / l  H/durch L),O austauschbar), 6,57 (mil H/C-l0), 6,31 (s/2 H/C-4 uncl C-6), 3,40-3,OO (m 
breit/l H/C-lOa), 2,85 (1/2 ll/Benzylprotonen dcr n-Amylltette), 2,5-0,6 (m/23 H )  ppiii; speziell : 
1,69 (s/3 H/Methyl an  C-9), 1,46/1,12 (2 s/je 3 H/zwei Methylc an C-6), 0,90 ( t / 3  H/wMethyl) ppni. 

13. ( - ) -As-  und ( - ) - A  9-6a, l0a-trans-Tetrahydrocannabinol-Homologe. - Die Reihc 
der kondensiertcn 5-substituierten Resorcine wurde bcreits im Theor. Teil aufgcfuhrt. lliese Kcsor- 
cine wurden ohne Ausnahme den unter 8. und 10. beschriebencnVerlahren untcrworfcn. Nur iin Fall 
dcs Resorcins konnte das cntsprechcnde ( -  )-l-Hydroxy-6,6, 9-trimcthyl-As-6a, 10a-traw.s-tctra- 
hydrodibenzo [b, d] ppran nicht in analytisch und spektroskopisch reincr Form isoliert werden. 

Die Herstellung von l’-Mcthyl-ll) und 1’. 2’-Dimethyl-5’-athyl-oliveto11~) erfolgtc genau nach 
dcn in [I4 b] angegebencn Verfahren. Das Xusgangsprodukt 3 ,  S-Diiiicthoxybenzoesaurcamid [I91 
wurde aus a-Resorcylsaure (FLUU, techn.) hergestcllt. Fur l’, l’-~)imethylolivctol w-urde ckts in 
[14b] angegebene Verfahren z. Tcil abgeandert. Die Vcrseifungen wurden z. Teil gcrnass [26j 
durchgefiihrt. 

Hcvstellung uun I’ ,  7’-Uamethyloliwetol ( X I X ) .  .Us erstcs wurclc 3,5-l)ivnetho~ybcnzyIcyanid 
( X I V )  nach [14bl hergestcllt. Die wcitercn Stufen sind aus Schema 7 (Thcor. Teil) und dcr nc- 
schreibung ersichtlich. 

a ,  a - D i ~ ~ t e t h ~ ~ l - 3 , 5 - d z ~ r z e t l ~ o ~ ~ ~ ~ h e n ~ ~ l - u ~ ~ t o ~ ~ t r z Z  (XI’). 5 g (100 inblol) liatriuinhydrid-l)ispcrsion 
in 01 (50%) wurden dreiinal init Pcntan ausgcwaschcn. Uann wurden dazu unter Argon 100 nil 
frisch uber ICalinrn dcstilliertes Diniethoxyathan gegcben. Unter Riihrcn wurden 9 in1 (140 niblol) 
Methyljodid (FLUKA, pawzss. p .  a , )  eingegossen. Darauf wurden vorsichtig 8 g (45 niMol) festes, 
kristallisicrtes 3,5-Diinethoxybenzylcyanid (XIV) eingetragcn. Es erfolgte eine spontane Reaktioii 
unter Aufschaumcn. Ubcr Nacht wurdc ausgeruhrt. Dann wurdc das Gcmisch mit Eiswasser zer- 
setzt und niit hTatriunihydrogencarbonat-Losung auf pH = 7-8 abgestumpft. Die Losung wurdc 
mit Ather ausgezogen. Der Athcrauszug wurde getrocknet und cingedampft. Lkr Ruckstand wurdc 
im Hochvakuurn destilliert: 9,2 g (99,5%), Sdp. 170“/0.1 Tori-. - NMR. (C,LlCI,): 0 6,63 ( d / J  = 2 
cps/2 H/C-4 und C-6), 6,41 ( t / J  - 2 cps/l  H/C-2),  3,83 (s /6  €I/zwei 0-CN,) ,  1,71 (s/6 H/a,a-Tli- 

11) NMR. (CDC1,): h 6,31 ( d / J  = 2 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,22 (mil H/C-2), 5,73 (s breit/2 H/tlurch 
D,O austauschbar), 2,53 ( q / J  = 7 cps/l H/C-I’), 1,8-0,7 (%/I2 H )  ppin; speziell: 1,15 ( d / J  = 

7 cps/3 H/Methyl an C-1’), 0,85 (t/3 H/w-Methyl) ppm. MS. (2003/70 cV) : n?/e 194 (2474). 1.52 
(60/,), 138 (100%), 137 (257,), 123 (17%), 91 ( 8 % ) .  

12) NMR. (CDCI,): h 6,26 (mi3 H/C-2, C-4 und C-6), 5,23 (s breit/2 H/durch D,O austauschbar), 
2,45 (nz breit / l  H/C-l’), 2,0-0,6 (mj l8  H) ppm; speziell: 1,17 (dl.7 = 7 cps/3H/Mcthyl an C-l’), 
0.88 ( t /3  H/w-Afethyl), 0,71 ( d / J  = 6 cps/3 HIMcthyl an C-2’) ppm. MS. (200”/70 eV) : m/e 236 

-204” (C = 0,10/CHCl,). 

- ~~ 

(ll%), 177 (lly’), 166 (21%),  152 (15?6), 138 (100%), 137 (67:/,), 123 (29%), 91 (10%). 
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methyl) ppni. MS. (200"/70 eV): wz/e 205 (l0O0i,), 190 (760/0), 175 [9yo), 163 (18%), 151 (63%), 138 
(42%), 109 (20%),  91 (16%). 

Z-~~~eth3,1-2-(3,5-liirnethoxyphenyZ)-hexanon-(3) (2YVT). 1,5 g (7,3 mMol) XV wurden zu eincr 
Losung von 0,45 g (18 1nMo1) Magnesium und 2,5-g (20 mNIol) frisch tlestilliertem n-Propylbromid 
in 30 ml absolutem Kther gegeben. Die entstehende Losung wurde 65 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht. Dann w-urde sic niit 2r; Schwcfelsaure zersctzt. l k s  cntstehcntic Gemisch wurde 2 Std. auf 
den1 Wasscrlxul erhitzt. Ihnach wurde cs abgekiililt utid niit Kther ausgezogen. Der Auszug wurde 
getrocknet, eirigedampft und im Hochvakuum destilliert: 1 ,7i  g (95,5%), Sdp. 135"/0,001 Torr. - 
iiMI+. (CDCI,) : 17 6,39 (s/3 kI/C-2, C-4 und C-6) ,  3,79 (s/6 H/zwei O--CH3), 2,23 ( t / J  = 6,5 c p s p  H/ 
C-3 ' ) ,  l , 5 l  ( ~ n / 2  H/C-4'), 1.46 (s/6 H/z\vei Methylc an C-l'), 0,79 (t/3 H/cti-Methyl) ppm. MS. ( Z O O o /  
70 eV) : nl/e 250 (lo?;), 179 ( loo%),  151 (9%), 139 (17%), 124 (6%). 95 (67;). 

Thioketal X V I I  von X V I .  400 nig (1,6 rnMol) XI-T lvurdcn in 5 nil Athandithiol (FLUKA, 
pz(rzwz) gcliist und bci 0" niit Chlorwnsserstoff unter i'c~ichtiglteitsausschluss gcsattigt. Dic Losung 
wurde verschlossen 48 Std. bei Kauinteinperatur geriihrt. Dann wurde sic mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung bis zui- basischen Reaktion versctzt. Uic cntstchendc Losung Lvurde mit Ather 
ausgezogcn, der Athcrauszug getrocknet und eingeclampft. Znr  vollstandigcn Entfernung des 
,&thsndithiols wvurclc der Riickstand 2 Std. bei 70"/12 Torr belassen; danach wurde er im Hoch- 
vakuum destilliert: 530 nig (97,9(y0), Sdp. 130'/0,001 Torr. -- NICIII. (CUCI,): 8 6,81 (d / , ]  = 2 cps/ 
2 H/C-4 und C - 6 ) ,  6,34 (nz/l H/C-2), 3,78 (s/6 H/zwei O-CH,), 3,3-0,6 (mj17 H) p p ~ n ;  speziell: 1,60 
(s/6 I-l/zivci Methylc an C-l ') ,  0,83 ( t / 3  H/m-Methyl) ppm. MS. (200"/70 eY) : m / e  326 (1,2%), 149 
(IZX), 147 (lOOo,'o). 139 (67(,), 124 (GY]), 105 (70/,), 04 (9'$(,). 

Z - A f e t h y Z - Z - ( 3 , 5 - ~ z ~ ~ z e ~ ~ ~ o x ~ ~ ~ ~ z e ~ z y Z ) - h e ~ a ~ z  ( X I ' I I I ) .  530 nig (1,63 mMol) XVII wurden mit 10 g 
RAN t<Y-Nicltel in 200 ml Mcthanol 30 Sttl. unter Ruckfluss gekocht. Danach wurde die Suspension 
abgckiihlt und uber Ccllit filtriert. Das Piltrat wurdc eingedanipft und im tlochvakuuni destillicrt: 
370 nig (96,.50/6), Sdp. 115"/0,001 Torr. -- NMR. (CDCI,) : 6 6,47 ( d / J  = 2 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,29 
( m / l  H/C-2), 3,78 (s/G H/zwei O-CH,), 1,8-0,6 (m/15 H) ppni; spcziell: 1,26 (s/6 I-I/zwci Methyle an 
C-1'), 0,83 ( t /3  H/o-Methyl) ppni. MS. (200°/70 cV) : nz/e 236 (220/), 193 (3y0), 180 (100%), 166 
(320/6), 151 (187(,), 139 (217(,), 121 (9%), 91 (10%). 

Tabcllc 7. t'bevs icht iibev die duvch p-lolttolsziljorzsuure katalysierten Kondensationen von 

HO 

I V  

R .2usbcutcn in yo 
2,4,6 2,4 4,6 2 4 Edukt Total 

-H 

-CH, 

--CH -C,H, 
I 

CH, 
-CH-CH--C,lI,, 

$H, kHz 

CHz 

CH, 

-C-C,H, 
I 

0,813) 7,213) 10,6r3) 15,9 32,213) 31,9 98,6 
( S X X )  

( S X Y I )  

( S X X l I )  

(XXXlI  I )  

- 10.513) - 45,s 27,3I.j) 16,5 993 

- 6,413) - 71 6 5 y 10,G 93,6 

- 2,6'j) - 61,4 8,613) 14,6 87,2 

- 93,2 2,813) '+ 100,o 
(XXX IY) 

1s) Auf Grund von NMR: und Rlassen-Spckti-urn; iibrigc Daten wurden nicht bestimmt. 
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2-Methyl-2-(3,5-dihydroxyphenyl)-hexarz, I ' ,  1'-Dimethylolivetol ( X I X ) .  4 u s  einem Gemisch von 
9 ml Pyridin und 10 ml konz. Salzsaurc wurde solange Wasser wegdestillicrt, bis die Gemischteni- 
peratur 210" betrug. nanach wurdc die Losung auf 140" abgekuhlt und mit 710 mg (3 mMol) XVITI 
versetzt. Unter Argon wurdc die gelbe Lfisung 3 Std. unter Ruckfluss gckocht, wobci sie sich lcicht 
braun farbte. Das Gemisch wurde mit Eis abgekuhlt, mit wenig konz. Salzsaure angesaucrt und 
mit Ather ausgezogen. Dcr Atherauszug wurde mit verdunnter Natriumhydrogencarbonat-T,osung 
(pH = 7) gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand von 650 mg wurde an Silicagel 
chromatographiert. Das erhaltene Produkt wurde im Hochvakuum destilliert : 468 mg (74,8y0), 
Sdp. 150"/0,001 Torr. - NMR. (CDCl,): d 6,39 ( d / J  = 1,9 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,18 (mil H/C-2), 
5 2 0  ( s / 2  H/durch D,O austauschbar), 2,l-0,6 (m/15 H )  ppm; speziell: 1,22 (s /6  H/l', l'-l)imethyl), 
0,83 (t/3 H/o-Methyl) ppm. MS. (200"/70 eV): m/e 208 (23%), 191 ( lo%) ,  151 ( loo%) ,  138 (31%), 
123 (48%), 111 (24%), 83  (14%), 69 (25%). 

Charakteristische Dateiz von ( -  )-l-Hydroxy-6,6,9-tvimethyl-A~-6a, 10a-trans-tetrahydro-di- 
benzo[b,d]$yran (XXX). Rf-Wert 0,35, Sdp. 130"/0,001 Torr, [a]g  = - 269" (c = 0,35/CHC1,). 

Cl,H,,O, Ber. C 78,65 H 8,25% Gcf. C 78,35 H 8,26% 

UV. (C,H,OH): A,,, 282/276 nm (logs = 3,17/3,17), Schultcr 227 nm (logc: = 4,04). III. 
(CHCI,): u.a.  3595 (m),  3360 (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 (wz), 1008 (s), 960 (w), 902 (m) ,  875 (w), 
857 (w) cm-l. NMR. (CDCl,) : 6 6,94 (t i1 H// = 8 cps/C-3), JAB = JAC = 8 cps, 6,43 ( q / l  H/, /  = 

8,l cps/C-2 und C-4), JBA = J C A  = 7,9 cps, 6,24 ( q / l  H// = 7,8 cps/C-2 und C-4), JBC = , J ~ B  = 

1,2 cps, 5,45 (s brcit/l H/C-8), 5,10 (s/l H/durch D,O austauschbar), 3,5-3,0 (m/l H/C-lOa), 3,0 0,6 
(m(14 H) ppni; speziell: 1,72 ( s /3  H/C-9-Methyl), 1,40/1,11 (2 slje 3 H/zwci Methyle an C-6) ppni. 
MS. (200"/70 eV) : m / e  245 (12%), 244 (64%), 229 (11%), 202 (12%), 201 (75%), 189 (5%), 187 (6%), 
183 (6%), 176 (24%), 175 ( 8 % ) ,  173 (7%), 165 (6%), 163 (6%), 162 (13%), 161 ( l o o % ) ,  147 ( 8 % ) ,  
134 (5%), 123 (as%), 122 (5%), 121 (13%), 119 (9%), 115 (7%), 108 (5%), 107 (14%), 105 (7%), 
95 (7%), 93 (9%), 91 (12%). Verhaltnis m/e 229/244 = 0,172. 

Charakteristische Daten von ( - )-l-Hydroxy-3,6,6, 9-tetramethyl-As-6a, ioa-trans-tetrahydro- 
dibenzo[b,d]pyran ( X X X I ) .  Rf-Wert 0,48, [a]? = - 329" (c = 0,4/CHCI,), Sclp. 140"/0,001 Torr. 

C1,H,,O, Ber. C 79,03 H 8,58y0 Gef. C 79,02 H 8,59% 

GC. : Retcntionszeiten: ( -  )-A*-Ga, 10a-trans-Tetrahydrocannabinol, 14,65 Min. ; ( - )-1- 
Hydroxy-3,6,6, 9-tctramethyl-d8-6 a, 10a-trans-tetrahydrodibenzo [b, d] pyran, 5,35 Min. UV. 
(C,H,OH) : A,,, 282/275 nni (loge = 3,21/3,18), Schulter 230 nni (logs = 4,02). IR. (CHC1,) : u.a.  
3595 (m),  3400 (w) ,  2975 (s), 1624 (s), 1578 ( s ) ,  1445 (nz). 1385 (s), 1333 (s), 12.50 (s), 1182 ( s ) ,  1153 
( m ) ,  1130 (s), 1081 (s), 1040 (m),  996 (m), 908 ( w ) ,  850 (m) ,  816 (m) mrl.  NMR. (CDCI,): 86,29/6,10 
(2 d / j ~ ~  = 1,5 cps/2 H/C-2 und C-4). 5,44 (s brcit/l H/C-8), 4,87 (s/l H/durch D,O austauschbar), 
3,50-2,95 (m brcit/l H/C-lOa), 2,95-0,60 (mi17 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 H/zwei Methyle an C-6) ppm. MS. (200"/70 eV) : m/e 259 
(19%), 258 (97%), 243 (14%), 216 (ll%), 215 (17%), 203 ( lo%),  202 (4y0), 201 (80/,),  197 (5%), 
191 (5%) ,  190 (28%), 189 (9%), 187 (7%), 182 (4%), 177 (6%), 176 (15%), 175 (loo%), 161 (7%) ,  
137 (29%), 134 (7%), 128 (5%), 121 ( lo%) ,  119 (12%), 115 (7%), 107 ( 8 % ) ,  105 (7%), 93 (6%), 
91 (15%). Verhaltnis m/e 243/258 = 0,144. 

Charakteristische Daten von ( - )-l-Hydroxy-3,6,6,9-fetramethyl-A9-6a, 10a-trans-tetvahydro- 
dzbenzo[b,d]$)yran ( X X X V ) .  - Nicht destillierte Probe. Rf-Wert 0,46, [aj2" = - 188,l" (0,3/CHC,l,). 
UV. (C,fI,OH) : 283/276 nm (logs = 3,17/3,15), Schulter 230 nm (logs = 3,98). IR.  (CHCI,) : 
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 (m), 1053 ( s ) ,  998 (m),  907 (zD), 876 (m),  834 (wz) cm- l. 
NMR. (CDCl,) : b 6.39 (m/l  H/C-lo), 6,29/6,15 (2 s/2 H/C-2 und C-4), 5,4-4,0 (Untcrgrund/l H/  
durch D,O austauschbar), 3,4-2,9 (m breit/l H/C-lOa), 2,9-0,6 (mi17 H)  ppm; speziell: 2,19 
(s/3 H/C-3-Methyl), 1,69 (s/3 H/C-g-Methyl), 3,41/1,10 (2 s / j e  3 H/zwei Methyle an C-6) ppm. MS. 
(200"/70 eV): m/e 259 (21%), 258 (loo%), 244 (15%), 243 (78%), 241 (lo%), 229 (5%), 216 (12OlO), 
215 (62%). 201 (14%), 190 (14%), 189 (7%), 188 (7%), 187 ( l o % ) ,  177 (7%), 176 (13%), 175 ( 8 0 % ) ,  
165 (7%), 161 (14%), 137 (19%), 128 (6%), 121 (7%). 115 ( G S ) ,  105 (5u/b), 95 (5%), 91 (9%). Ver- 
haltnis mle 2431258 = 0,78. 
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Destillierte Probe. Sdp. 130"/0,001 Torr, [E]:  = - 229* (c = 0,4/CHCI,), ca. 29'/" ( -  )-A8- 
Isomeres enthaltend. 

CI7HS2O2 Ber. C 79,03 H 8,58% Gcf. C 78,88 H 8,70% 

Charakteristische Daten v ~ n  ( -  )-A8-60, IOa-trans-I'-~~~eihyl-tetrahydvocannabilzol ( X X X I I ) .  
Kf-Wcrt 0,58, Sdp. 160"/0,001 Torr, [cz ]~ '  = - 252" (c = 0,32/C,H,OH). 

C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,83% Gef. C 80,05 H 9,840/, 

UV. (C,H,OH): A,,, 282/276 nm (logs = 3,20/3,19), Schulter 230 nm (logs = 4,02). IR.  
(CHCI,): u .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-I. NMR. (CDCl,): 6 6,29/6,10 (2 d / J  = 1.8 cps/je 
1 H / G 2  und C-4), 5,45 ( s  breit / l  H/C-8), 4.75 (s / l  H/durch D,O austauschbar), 3,50-3,OO (mil H /  
C-10a), 3,0-0,6 (m/27 H )  ppm;  speziell: 2,51 ( g / J  = 7 cps/C-1'). 1,71 (s/3 H/Methyl an  C-9), 1,39/ 
1,11 ( 2  s/ jc  3 H/zwei Sfethyle an  C-6), 1,16 ( d / J  = 7 cps/3 H/Mcthyl an C-1'), 0,85 ( t / 3  H/w-Methyl) 
ppm. MS.  (200"/70 el'): m/e 329 (26%), 328 (92%), 313 (9%), 286 (ll%), 285 (23%), 273 (25%). 
272 (100%). 271 ( l o % ) ,  260 (12%), 246 (13%), 245 (69%), 229 (6%). 207 (24%), 204 (7%), 203 
(17%), 202 (7%) ,  201 (307"), 189 (llx), 188 (21%),  187 (20%), 183 (8%), 175 (8%), 174 (6%) ,  
173 (6%), 165 (6%), 163 (7%), 161 ( lo%),  1.50 ( l l Y L ) ,  149 (99/,), 138 (9%), 137 (12%), 135 (12%), 
134 ( 2 2 % ) ,  133 (12%), 129 (8%), 128 (7%), 123 (lo%), 122 (14%). 121 (19%), 119 ( 2 3 % ) ,  115 
(9%), 109 (12%), 107 (28%), 10.5 (14%), 95 (9%), 93 (20%), 91 (26%). 

Chavaktevistische Daten lion ( - )-A@-6a, 10a-trans-l '-ldlethyl-tetrahydroca~inabinol ( X X X  V l ) .  
Rf-Wert 0,56, [r~]g = - 146,O" (0,46/C,H,OH). 

C,,H,,02 Bcr. C 80,44 H 9,83% Gcf. C 80,45 H 9,880/, 

UV.  (C,H,OH): Ama1. 281/275 nm (log& = 3,44/3,43), Schulter 230 nni (loge = 4,05). 1K. 
(CHCI,): u.n. 3505 (m) ,  3360 ( w ) ,  2930 (s), 1623 (s), 1577 ( s ) ,  1428 (s), 1386 (m) ,  1264 (m),  1244 (m),  
1185 (.$), 1130 (m),  1114 (m),  1039 (s), 960 (m),  850 (m) cni-l. NMR. (CDCI,): 0 6,35 (mi l  H/C-l0),  
6,29/6,15 (2 d / J  = 2 cps/2 H/C-2 und C-4), 5,2-4,5 (Untergrund/l €l/clurch D,O austauschhar), 
3,40-3,OO (m/1 H/C-3.0a), 3,O-0,5 (mi27 H) ppm; speziell: 1,70 ( s /3  H/Methyl an C-9), 1,44/1,12 
( 2  s / j e  3 H/zwei Methyle an C-6), 1,25 (s/3 H/C-1'-Methyl), 0,87 (t /3 H/w-Methyl) ppm. MS. (ZOOo/ 
70 eV) :  m/e 329 ( 2 6 % ) ,  328 (loo%), 314 (15%). 313 (57%), 286 (9%), 285 (27%), 273 (14%), 272 
(59%), 271 (17%), 246 (lo%), 245 (49%), 243 ( 2 5 % ) ,  207 (8%) ,  201 (11%), 188 (8%), 187 (11%), 
107 (8%) ,  105 ( 8 % ) ,  93 @%), 91 (14%). 

Charakteristische Daten van ( - )-AS-6a, 1Oa-trans-If, 2'-~nimethyl-5'-athyl-tetruhydrocannabiol 
( X X X I I I ) .  Kf-Wert 0,55, Sdp. 160"/0,001 Torr, = - 221,S" (0,25/C,H,OH). 

C,,H,,O, Ber. C 81,03 H 10,3496 Gef. C 81.04 H 10.492, 

UV. (C,H,OH): Amax 282/276 nni (logs = 3,30/3,29), Schulter 230 nm (logs = 4,10). IR. 
(CHCl,): u.a.  3595 (m) ,  3400 (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-'. NMR. (CIXI,) : 8 6,26/6,07 ( 2  d / J  = 1,s cps/2 H /  
C-2 und C-4), 5,43 (s breit / l  H/C-S), 4,71 (s / l  H/dnrch D,C) austauschbar), 3,50-3,00 (nz/l H/C-lOa), 
3,0-0,6 (m/33 H)  ppm; speziell: 2,46 (mi l  H/C-l'),  1,71 (s/3 H/Methyl an  C-9), 1,38/1,10 ( 2  s / j e  3 H/ 
zwei Methyle an  C-6). 1,16 ( d / , l  = 7 cps/3 H/C-l'),  0,88 ( t / 3  H/w-Mcthyl), 0,74 ( d / J  = 6 cps/ 
Methyl an C-2') ppm. MS. (200"/70 eV) : m / e  371 (IS%), 370 (59%), 327 (6%), 314 (7%), 311 (lo%), 
301 (13%), 300 (46%), 287 (16%), 273 ( 2 2 % ) ,  272 ( loo%),  271 (420/,), 258 (7%), 243 (4%), 229 
(6%), 215 (5%), 203 (llx), 201 (7%), 189 ( 8 % ) ,  188 (11%), 187 (7%) ,  150 (556), 137 ( 8 % ) ,  133 

Charakteristische Daten uon ( - ) -A9-6a, 10 a-trans-7 I ,  2'-Dimethyl-5'-athyl-tetr~hydrocannabinol 
(57"), 122 (6%), 121 (6%), 119 (6oj,), 107 (8%), 105 (6%), 93 (7%), 91 (7%). 

( X X X V I I ) .  Rf-Wcrt 0,57, [cc]~' = - 129,O" (c = 0,49/C,H,OH). 
C&,,O2 Ber. C 81,03 H 10,3476 Gef. C 80,88 H 10,420/, 

EV. (C,II,OH): A,,,y 282/276 n m  (logs = 3,20/3,19), Schulter 230 nm (loge = 4,02). 1R. 
(CHC1,): u . a .  3600 (m),  3360 (w), 2930 (s), 1623 (s), 1575 (s), 1427 (s), 1386 (nz), 1264 (m),  1234 (m),  
1185 (s), 1130 (m) ,  1114 (m),  1036 (s), 851 (m) crn-l. NMH. (CDCI,): 8 6,36 (mi l  H/C-10), 6,25/6,12 
(2 s /Z  H/C-2 und C-4), 4,l-3,6 (nz breit/l H/durch D,O austauschbar), 3,35-3,05 (mil H/C-lOa), 
3,O-0,5 (m/33 H) ppni; spcziell: 1,71 (s/3 H/Methyl an C-9), 1,44/1,14 ( 2  s / je  3 H/zwei Methyle an 
C-6), 1,24 ( s / 3  l i /Methyl an C-l'),  0,89 ( t / 3  H/w-Methyl), 0,77 ( d / 3  H/Mcthyl an C-2') ppm. MS. 
(200"/70 e l7 ) :  m/e 371 (20%), 370 (68%), 369 (6%), 368 ( G o / ) ,  356 (EX), 355 (19%), 327 (SO;,), 326 
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(6%). 325 (22%), 311 (15%), 301 (9%), 300 (29%), 288 (6%), 287 (25%), 285 (6%), 273 (Zlx), 272 
( loo%),  271 (SO%), 257 (7%), 243 (18%),  229 (7%), 203 (9%). 201 (So/,), 189 (9%), 188 (12%),  187 
P%), 149 (6%), 137 (6%), 121 (7%), 107 (7%), 105 (7'%), 95 (6%), 93 (7%), 91 (1074). 

Charakteristische Daten uon ( -  )-AS-6a, 70a-trans-/', I'-Dinaethyl-tetrahydrocanv~ahinol 
( X X X I V ) .  Rf-Wert 0,59, Sdp. 140"/0,001 Torr, [E]? = - 237" (c = O,ll/CHCl,). 

C,,H,,O, Ber. C 80,65 H l O , O l %  Gef. C 80,55 H 10,07% 

UV. (C,H,OH): Amax 282/276 nm (logs = 3,17/3,16), Schulter 230 nni (loge = 4,09). IR .  
(CHCI,): u.a. 3595 (m),  3330 (m),  3040 (w), 2920 ( s ) ,  162L ( s ) ,  1571 (s), 1412 (s), 1327 ( s ) ,  1255 ( s ) ,  
1181 ( s ) ,  1153 (m).  1132 (m) ,  1078 (s), 1030 (s), 969 (m) ,  855 (m) cm-l. NMR. (CDCl,): b 6,42/6,25 
(2 d/J = 1,9 cps/je 1 H/C-2 und C-4), 5,45 (s brcit/l H/C-8), 4,71 ( s / l  H/durch D,O austauschbar), 
3,50-3.00 ( m i l  H/C-lOa), 3,O-0,6 (mi29 H) ppm; speziell: 1,70 (s/3 H/Mcthyl an C-9), 1,39/1,12 
(2 s/je 3 H/zwei Methyle an C-6), 1,21 (s/6 H/l',l'-Dimethyl), 0,84 (t/3 H/w-Methyl) ppni. MS. 
(200"/70 eV): m/e 343 (12%), 342 (44%), 327 (5%), 325 (3.0%), 299 ( lo%),  287 (24%), 286 (l000/),  
285 (27%), 273 (9%), 272 (29%), 260 (7%), 259 (37%), 243 ( 8 % ) ,  221 (9o/io), 217 (13%), 201 ( lo%) ,  
187 (7%), 164 (13%), 149 (9"/0), 135 ( l l x ) ,  121 (12%), 107 (13%), 91 (ll?;). 

Charakteristische Daten von ( - )-Ag-6a, 7 Oa-trans-]', I'-Uimethyl-tetrahy~r~cannnahinol 
( X X X V I I I ) .  - Nicht destiltierte Probe. Rf-Wert 0.58, [a]g  = - 142,2" (G = 0,25/CHCl,). ~ UV. 
(C,H,OH) : A,,, 283/276 nm (loge = 3,26/3,25), Schulter 230 nm (loge = 4.00). IR. (CHCI,) : u. a. 
3595 (nz), 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 (nz). 853 (m) cm-l. NMR. (CDCI,): 0 6,41/ 
6,29 (2 d/J = 1,8 cpsjje 1 H/C-2 und C-4), 6,34 (s breit / l  H/C-l0), 4,86 (s breit/l H/durch D,O aus- 
tauschbar), 3,40-3,OO (m breit/l H/C-lOa), 3,O-0,6 (m/29 H) ppm; speziell: 1,71 (s/3 H/iMethyl an 
C-9), 1,43/1,11 (2 s/je 3 H/zweiMethyle an C-6), 1,20 (s/6 H/l',l '-Dimethyl), 0,83 (t/3 H/w-Methyl) 
ppm. MS. (200"/70 eV): m/e 343 (13%), 342 (44%), 327 (16%), 325 (24%), 324 (26%), 323 (99%), 
299 (16%), 287 (26%), 286 (loo%), 285 (34%), 272 (27%), 265 (20%), 259 (43%), 243 (16%), 217 
(14%), 201 (17%), 187 (13%), 164 (17%), 135 (16%), 119 (31%), 107 (23%), 91 (39%). 

Destillierte Probe. Sdp. 140"/0,001 Torr, [a]? = - 171,3" (c  = 0,29/CHCl,), ca. 30% ( -  )-As- 
Isomeres enthaltend. 

CZ3H,,02 Ber. C 80,65 H l0 ,0 l% Gcf. C 80,713 H 10,06y0 

14. (-)-Cannabidiolcarbonsaure-athylester und Verseifung/Decarboxylierung zu 
(-)-Cannabidiol. - a) ( - )-Cannabidiolcarhonsaure-athylester ( X X V  7 ) .  

a) M i t  N ,  N-Dimethylformamid-dineopentylacetal. 1,0 g (3.96 niMol) 4-Carbathoxyolivetol 
(XXV) und 0,662 g (4,36 mMol) (+)-trans-p-Menthadien-(2, 8)-01-(1) (IV) ( [ a ] g  : + 73,6", in 
Substanz) wnrden in 10 ml trockncm Methylenchlorid gclost und mit 1,19 g (.5,16 mMol) N,N-Di- 
methylformamid-dineopentylacetal unter Stickstoff wahrcnd 71 Std. geriihrt. Die Rcaktions- 
losung wurde in Ather aufgenommen und funfmal mit Wasser ausgezogen. Nach dein Trockncn 
iiber Natriumsulfat und Eindampfen bei 20"/13 Torr verblicben 1,64 g Rohprodukt. Nach wierler- 
holter Chromatographie an Silicagel und Florisil mit Bcnzol uwrde die folgende Vcrtcilung an 
chromatographisch reinen, nicht destillierten, im Hochvakuum getrockneten Produktcn crhalten : 
( - )-Cannabidiolcarbonsaure-athylcster (XXVI), 639 mg (42%) ; unbekanntes Produkt U,, 252 
mg; unbekanntes Produkt U,, 95 mg; 4-Carbathoxyolivetol (XXV), 334 mg (3394) : total 1320 mg, 

Ein analoger Ansatz, von 0,662 g (4,36 mMol) (+)-cis-p-Menthadien-(Z, 8)-01-(1) (111) ( [a]g 
+ 178,s" (c = 0,55 in C,H,OH), lieferte 1,65 g Rohprodukt. IXeses wurde wie oben aufgctrennt 
und ergab folgcnde Verteilung an nicht destillierten, im Hochvakuum getrockneten, diinnschicht- 
chromatographisch rcinen Produkten : ( - )-Cannabidiolcarbonsaure-athylcstcr, 346 mg (23 %) 
unbekanntes Produkt IT,, 169 mg; unbekanntes Produkt U,, 94 mg ; 4-Carb~thoxyoIiveto1, 360 nig 
(36%) ; total 969 nig, 59%. 

8) Mit Oxalsuuve. 2,0 g (8  mMol) 4-Carbathoxyolivctol wurden niit 1,25 g (8 mMol) ( + ) - t r a m -  
p-Menthadien-(2,8)-01-(1) (IV) ([~]g = +76,8", in Substanz) in Gegenwart von 0 , l  g (0,s mMol) 
Oxalsaure-dihydrat in 70 ml  Renzol 5 Std. auf 80" crhitzt. Die gekiihlte Reaktionslosung wurde in 
Ather aufgenommen und cinmal mit vercliinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgezogen. 
Die Atherphase wurde iiber Natriutnsulfat getrocknct und eingedanipft. Es verblicbcn 2,s g farb- 
loses, oliges Produkt. Dicses wurdc an 80 g Florisil aufgetrennt. Folgende Fraktionen (im Hoch- 

75%. 
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vakuum getrocknet) murden erhaltcn: Benzol/Hexan (1 : l), ( - ) -XXVI,  250 mg (8%) ; Henzol/ 
Essigester (1 : l), ( - ) -XXV krist., 1750 mg (87,5%) ; total  2000 mg, 95,5y0. 

Charakteristische Daten Zion ( -  )-Cannahidiolcarhorasaure-athylester ( X X V I ) .  Rf-n'ert 0,62, 
[~i];' = - 87,O" (G = 0,63/C,H50H). 

C24H,404 Bcr. C 74,57 H 8,87% Gef. C 74,42 H 8,90% 

TJV. (C,H,OH) : A,,, 224 nm (logs = 4,435), 273 nm (log? = 4,16), 308 n m  (logs = 3,73). I R .  
(CHCl,): 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) cni-l. NMR. (CDC1,): 8 12,09/6,45 ( 2  s/Z H/durch D,O aus- 
tauschhar), 6,23 (s/ l  H/aroniat. Proton), 5,58 ( s / l  H/C-2), 4,55/4,44 (2 m/2 H/zwei H an C-9), 4,41 
(y/J - 7,2 cps/2 HIO-CH,-CH,), 4,3--3,9 (m breit / l  II/C-3), 3,0 0,6 (m/25 11) ppm; speziell: 2,85 
(m breit/2 H/Benzylprotonen der n-hmylkette), 1,80 ( s / 3  H/C-7), 1,72 (s/3 H/C-l0), 1,41 ( t / 3  H/ 
0-CH,-CH,), 0,90 ( t / 3  H/w-Methyl) pptn. MS. (200"/70 cV) : m/? 388 (5%), 387 (22"/,), 386 (78%), 
373 (5%), 344 (5%), 343 (17%), 342 (44x1, 341 ( l o % ) ,  327 (13%), 319 ( 2 3 % ) ,  378 (roo:/,), 304 
(5%), 303 (14%), 297 (9%), 285 (8%) ,  280 (8%),  279 ( 8 % ) ,  273 (22%), 272 (95%), 271 (7%) ,  267 
( lo%) ,  266 (8%) ,  265 ( 3 6 % ) ,  259 (6%), 258 (13%), 257 (64%),  256 (ll%), 255 (11%), 2.34 (21%), 
231 (17%). 2/9 (22yo), 216 (12y0), 201 (13%), 188 (17%), 173 (15yo), 160 (lly0), 145 ( l o % ) ,  134 
(14%), 121 (16%), 107 ( 8 % ) ,  91 (12%). 

h) Verseifung mwz ( -  )-Cannabidiolcarbonsiiure-Ufhylestev ( X X V I ) .  92 tng (0,238 niMol) ( -  ) -  
Cannabidiolcarbonsaure-athylester wurden init 10 in1 Methanol und 15 in1 5-proz. wasseriger 
Natronlauge 1 Std. unter Ruckfluss gckocht. Anschliesscnd wurde in Athcr aufgenommen, einnial 
mit Wasser und wcnig verdunnter Salzsaure und e in  ziveites Ma1 mit Wasser ausgeschuttelt. Der 
Atherauszug wurde uber Natriutnsulfat getrocknet und eingedampft : 69 mg Ruckstand. Ua ge- 
mass 1)unnschichtchromatographie in Chloroform nur ein Tcil des Edukts vcrseift war, wurde 
nochmals mit 10  ml Methanol und 15 ml 5-prOz. wasscrigcr Natronlaugc vcrsetzt und im Wasser- 
had weitere 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Analoge Aufarbeitung ergab 48 mg dunnschichtchro- 
tiiatographisch einheitliches Produkt. Nach Filtration der benzolischen Losung iiber wenig Silica- 
gel verblieben 36 mg. Dieser Ruckstand, in1 Hochvakuum bei 150-160"/0,001 Torr clestilliert, er- 
gab 25 nig liellgelbes 01, das sich als dunnschichtchromatographisch einheitlich erwies und in Kf- 
Wert, 1K.- und NMK.-Spektrum niit ( -  )-Cannabidiol ( V )  ubcrcinstimmtc. 

15. Synthese von Olivetol. -a) 3,5-Dimethoxyhenzylalkohol. wResorcylsaure (FLTTKA, techn.) 
wurde nach [19] in 3,5-Dimethoxyhenzoesaure ubergefuhrt. Diese wurde mit Lithiumaluminiuni- 
hydrid in d the r  zum entsprechenden 3,5-Dimethoxybenzylalkohol in 92% Ausbeute reduziert. 

b) .?, 5-Dimetho~ybenzyZbromid ( X X X I X ) .  Eine Losung vou 10,5 g (62,5 niMol) 3,5-Dirne- 
thoxybenzylalkohol in 100 ml trockcncm Mcthylcnchlorid wurdc bci 0" mit 15  g (55 mMol) 
Phosphortribromid vcrsctzt und bei Raumtemp. 1 Std. geruhrt. Dann wurdc das Gemisch init Eis- 
wasser zersetzt, rnit Meth ylenchlorid ausgeschuttelt, die Methylenchloridphase abgetrennt, uber 
Calciumchlorid getrocknet und eingeengt. Uer Ruckstand wurde mit  Petrolather versetzt, wobei 
das Produkt in farblosen Prismen kristallisierte: 11,54 g (80%) vom Smp. 69-70". Eine Probe 
wurde fur die Hestimtnung dcr Datcn zweimal aus Athcr/Petrolather utnkrktallisiert : Smp. 70 bis 
71". I K .  (CHCI,): u.a.  3030 (w), 2930 (m) ,  2830 (m) ,  1595 (s), 1458 (s), 1154 ( s ) ,  1064 (s), 838 (m) 
cm-l. NMK. (CDCI,) : i, 6,55 ( d / J  = 2 cps/2 H/C-4 und C-6), 6,40 ( t / J  = 2, l  cps/l  H/C-2), 4,43 
(s/2 H/Bcnzylprotonen), 3,80 (s/6 H/zwei 0-CH,) ppni. MS.  (200"/70 cV) : wz/e 232 (13%), 230 
(13%), 151 ( loo%),  121 (7%), 91 (15y0), 77 (13%). 

C,H,,BrO, Ber. C 46.77 H 4,80 Br 34,580,/0 Gcf. C 46,66 H 4,81 Br 34,270/, 

c) 3,5-Uzmetho:uy-n-anzylbenzal, Olivetol-dimethyluther ( X L ) .  Ein Gemisch von 0,925 g (4 niMd) 
3,5-Dimethoxybcnzylbromid, 1,5 g (4 mMol) Kupfcr(1)-jodid in 80 ml Ather wurde bei 0" mit 3,5 
in1 (8 ,8  mhfol) Butyllithium (16-proz. in Hexan) versctzt und hei dicser Temp. 4 Std.  geruhrt. 
Gleich am Anfang farbte sich das Gemisch schwarz. Es wurtle mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
losung zersetzt und mit Ather ausgezogen. Das Kupfer ging mit blauer Farbe in Losung (pH 7-8). 
l )er  Ruckstand (750 mg) aus dcr gctrockncten und cingcdampftcn Atherphase wurde itn Hoch- 
valruurn destilliert: 455 mg (55%), Sdp. 100°/O,OOl Torr. I R .  (CHCl,): u. a. 2920 (m),  Schultcr 1605 
(s), 1595 (s), 1460 (s), 1150 (.<), 1060 (s), 830 (m) ctii-l. NMR. (CDC1,): b 6,32 (s/3 H/C-2,  C-4 und 
C-6), 3,78 (s/6 H/zwei 0-CH,), 2,54 (t/2 H/Benzylprotonen cler n-Amylkette), 1,80-1,10 (m breit/ 
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6 H/drei -CH,), 0,90 ( t /3  H/w-Methyl) ppm. MS. (200'/70 cV): m/e 208 (23%),  165 (23x1, 152 
(1000,'0), 123 (13%), 91 (lo%), 77 (8%). 

C,,H,oO, Ber. C 74,96 H 9,68% Gef. C 74,87 H 9,77% 

d) 3,5,3',5'- TetvamethoxvdibeizzyzyE ( X L I I ) .  h u s  dem Ruckstand [s. unter c)] der Destillation 
konnten durch Tcmperaturerhehung 200 mg 3,5,3', 5'-Tetramcthoxydibenzyl (XLII) bei 180-1909/ 
0,001 Torr in kristallisierter Form isoliert werdcn. Eine Probe murde fur die Bcstininiung cler Da- 
ten zweinial aus ,&thcr/Petrolather umkristallisiert: Snip. 102". IR. (CHC1,) : u.a. 3000 (m). 2940 
(s), 1600 (s), 1460 (s), 1150 ( s ) ,  1060 (s), 830 (m) cn-l .  NMK. (CDCl,): 8 6,35 (s/6 H/aromatischc 
Protonen), 4,78 (s/12 H/Mcthoxylprotonen), 2,86 (s/4 H/Benzylprotoncn) ppm. MS. (200"/70 eV) : 
m/e 303 (12%), 302 (60%), 208 (lo%), 165 (lo%), 152 (80%),  151 ( l U O Y / , ) ,  123 (13%), 91 (16%), 86 
(17%), 78 (96%). 

C,,H,,O, Ber. C 71,50 H 7,33% Gef. C 71,31 H 7,45% 

c) Versrifmzg zu Olivetol ( X L I ) .  Aus eincm Gemisch von 9 ml Pyridin und 10 ml konz. Salz- 
saure wurde solange Wasser abclestilliert, bis die Gemischtemperatur 210" betrug. Das Gemisch 
wurde auf 140" abgekuhlt, mit 440 mg (2,11 mMol) Olivctol-dirnethylathcr versetzt und unter 
Argon 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abgekiihlt, in Wasser aufgcnomrnen und mit 
Kthcr ausgczogen. Dcr huszug wurde niit wenig Natriunihydrogencarbonat-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingedanipft. Der Ruckstand von 380 mg wurde an 20 g Silicagel mit Chloroform 
chromatographiert. Das so gereinigte Olivetol wurde im Hochvakuurn bei 130"/0,001 Torr dcstil- 
liert; 293 nig (77%). NMR. (CDCl,) : 6 6,23 (mi3 Hlaromatische Protonen), 5,67 (s breit/2 H/durch 
D,O austauschbar), 2,45 ( t / 2  H/Benzylprotonen der n-Arnylkettc), 1,80-1,00 ( m  brcit/6 H/Methy- 
lenprotonen der n-Amylkette), 0,87 ( t /3  H/w-Methyl) ppm. MS. (200"/70 eV) : m/e 180 ( 2 3 % ) ,  16.5 
(1,3%), 151 (2%),  137 (14%), 124 (l000/,), 107 (2,5%), 95 (4%), 77 (4%). 

T. P., W. H .  und C. S.  danken der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE, Basel, fur die llntcrstut- 
zung dieser Arbeit. 
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124. Dkrivbs propargyliques IX [l] 
Propargyl-pyrrolidinols et propargyl-perhydro-azCp--iols 

et leurs esters 
par M. Prost, M. Urbain e t  R. Charlier 

Services de Recherche LAHAZ (Directeur: Dr G. DELTOTJR) 
1, avenue de Rdjar, Bruxelles 12 

(20 I11 69) 

Summary. The authors describe the synthesis of 3-propargyl-pyrrolidin-3-01s and 4-propargyl- 
perhydro-azepin-4-ols, and their esters. The antitussive, analgetic, and local anesthetic activities 
as well as the respiration stimulative effcct of these compounds are related. 

1. Introduction. Pour approfondir nos connaissances des relations entre la structure 
chirnique et l'activitk pliarmacodynaniique des esters de propargyl-4-pip6ridinols-4, 
nous avow voulu Btudier l'influence de la grandeur de l'azacycle. Ceci nous a conduit 
B synthktiser les dkrives analogues des systkmes resp. pentagonal et heptagonal, sait 
des propargyl-3-pyrrolidinols-3 et propargyl-4-perhydro-az6pinols-4 et leurs esters, 
de la formule gknkrale I, B en examiner les activitks analgksique ou antitussive et 2 
comparer leurs effets secondaires, B ceux des propargyl-pipkridinols [Z ] .  

Dans la s&ie des analgksiques dCrivCs de la copule ph&nnyl-4-pipCridine, des 
substances analogues (11) ont d6ji  Ctk prbparks et ces produits ont montrC des 
propriCtBs analg6siques intkressantes, combink ,  semble-t-il pour certains dCrivCs, 
j une rkduction du pouvoir toxicomanogkne /3].  

x = 1, R' = -OCOC,H, (Prodllldknc) 

x = 3 ,  R' = -OCOC,H, (Proheptazine) 
x = 3, R' = -CO,C,H, (Ethoheptazine) 

F I C A  --CH 

I 

1 I 
R' 

I, x = l e t 3  

CH, 

I1 


