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47. Synthese von Haschisch-Inhaltsstoffen 
5. Mittcilung’) 

von T. Petrzilka uncl W. G. Lusuardi 
JAmratoriuin fur organischc Chcmic dcr Eidg. Tochn. I Iochschulc, Zurich 

(23. IX .  72) 

Summary. A ( - )-dx-6 a, 10 a-tra?zs-tetraliydrocannabi~iol analogue, with a niethyl-(3-dimcthyl- 
amino-propy1)-amino side-chain instead of the  n-pentyl radical in the naturally occurring product, 
has been synthesized by condensing 5-metliylamino-resorcinol tosylatc with ( + ) - l r u ~ s - p - Z ,  8- 
menthatlien-1-01. 

1. Ein1eitung.- (-)-Tetrahydrocannabinol (im folgenden THC genannt), das aktive 
Prinzip des Haschisch, weist neben den allgemein bekannten halluzinogenen Eigen- 
schaften eine ganze Reihe weiterer pharmakodynamischer Wirkungen auf. 

Nachdem einerseits durch unsere Synthese [l] das tricyclische Gerust des THC 
leicht zuganglich gemacht worden war und anderseits durch Rapaport [2]  auch ba- 
sische Produkte mit halluzinogener Wirkung aus Marikuarta isoliert worden waren, 
stellten wir uris die Aufgabe, stickstoffhaltige THC-Analoga zu synthetisieren. 

In dieser und in der folgenden Arbeit [3] beschreiben wir zwei ausgewahlte Bei- 
spiele solcher THC-Analoga, wobei im ersten Fall die wAmyl-Seitenkette des natur- 
lich vorkommenden THC durch den in zahlreichen klassischen Psychosedativa ent- 
haltenen Methyl-(3-dimethylamino-propyl)-amino-Rest und im zweiten Fall durch 
die N-Methyl-3-propyl-pryrrolidin-3-yl-Gruppc ersetzt wurde, welclie interessante 
analgetische Eigenschaften besitzen sol1 [4!. 

Beide Beispiele sind zugleich eine Illustration fur die Verallgcmeinerungsfahigkeit 
unserer THC-Synthese [l]. 

2. Darstellung von 5-Monomethylamino- bzw. 5-Dimethylamino-resorcin. - 
Als Ausgangsmaterial fur die geplante Kondensation benotigten wir geeignet 
substituierte ,4lkylaminoderivate des Resorcins. Es ist langst bekannt, dass sich 
Phloroglucin sowohl init Ammoniak als auch mit primaren und sekundaren Aminen 
umsetzt und dabei je nach den Keaktionsbedingungen, insbesondere der Temperatur, 
eine oder mehrere Hydroxylgruppen austauscht [5]. Mit Ammoniak [6] wird die erste 
Hydroxylgruppe bereits bei Raumtemperatur ausgetauscht, die zweite bei erhohter 
Temperatur, die dritte erst in Gegenwart eines Katalysators, etwa wie bei einem 
einfachen Phenol. Unsere eigenen Versuchc mit Monomethylamin und Dimethylamin 

1) 4. Mitt. s. 11 I 
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lieferten unter den in der Literatur bekannten Bedingungen [6] [7] entweder die 
disubstituierten Produkte oder schwer trennbare Gemische von mono- und di-sub- 
stituierten Produkten. 

3 hH I 
2 OH 

4 &  
/ \  

5 kHCH, 

Wir fanden nun uberraschendenveise, dass die Reaktion in einem Gemisch von 
Dimethylformamid (DMF) und Wasser, im Verhaltnis von ca. 3:1, selektiv zum 
gewiinschten monosubstituierten Produkt fuhrte. Auf diese einfache Weise gelang 
es, das 5-Monomethylamino-resorcin (5) sowie das 5-Dimethylamino-resorcin (4) zu 
synthetisieren. 

3. Kondensation von 5-Dimethylamino-resorcin (4) mit (+ ) - f ran~-p -2 ,8 -  
Menthadien-1 -01. - Die Kondensation von 5-Alkylresorcinen mit (+)-truns-P-2,8- 
Menthadien-1-01 unter den in [l] angegebenen Bedingungen, d. h. Kochen unter 
Ruckfluss in Benzol in Gegenwart eines sauren Katalysators, lieferte das entspre- 
chende Tetrahydrocannabinol, welches durch Cyclisierung des intermediir entstan- 
denen Tetrahydrocannabidiols entstand. 

Die Umsetzung des 5-Dimethylamino-resorcins (4) mit (+ )-trans-$-Z, 8-Mentha- 
dien-1-01 lieferte jedoch bei Verwendung der verschiedensten sauren Katalysatoren, 
wie z. B. Trifluoressigsaure, $-Toluolsulfonsaure-monohydrat , Bortrifluorid-atherat, 
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Picolinsaure, Schwefeldioxid usw., lediglich das entsprechende Cannabidiol-analoge 
6. Trotz der Verwendung stark saurer Katalysatoren war somit die Cyclisierung 
zum THC ausgeblieben. 

Die Kondensation wurde in verschiedenen Losungsmitteln durchgefuhrt, wie z. B. 
Benzol, Dimet hylformamid, Diathoxyathan usw. AlIe diese Versuche zeigten, dass 
sich Resorcinderivate rnit einem basischen Stickstoff in der Seitenkette nicht cycli- 
sieren liessen. 

Die Struktur der Verbindung 6 ist u. a. durcli das NMR.-Spektrum gesichert. 
Entsprechend den beiden gleichartigen aromatischen Protonen tritt bei 6 = 5,S3 ppm 
ein Singulctt auf. Die zwei phenolischen Protonen erscheinen bei 5,18 ppm und sind 
mit Trifluoressigsaure austauschbar, die Protonen der endstandigen Methylengruppe 
geben ein Multiplett bei 4,64 ppm. 

4. Kondensation von 5-(Methyl-tosyl-amino)-resorcin (7) mit (+)-t tanS-p- 
2,s-Menthadien-1-01. - Da im Falle des 5-Dimethylamino-resorcins (4) die 
Kondensation zum entsprechenden Cannabidiol zwar stattfand, hingegen die Cycli- 
sierung zum gewiinschten Tetrahydrocannabinol unterblieb, versuchten wir die 
Cyclisierung durch Verwendung des am Stickstoff tosylierten Derivates herbeizu- 
fiihren. 

Die Einfuhrung der +-Tosylgruppe am Stickstoff fuhrte envartungsgemass zu 
einem analogen Verhalten gegeniiber starken Sauren wie bei den bereits unter- 
suchten 5-Alkylresorcinen [l]. Die Kondensation von 5-(Methyl-tosyl-amino)- 
resorcin rnit (-l-)-trans-fi-Z, 8-Menthadien-1-01 durch Einwirkung von Bortrifluorid- 
atherat lieferte dabei bessere Ausbeuten als die eiitsprechenden Kondensationen mit 
+-Toluolsulfonsaure und Trifluoressigsaure. Entsprechend den relativ volurninosen 
Substituenten am Stickstoff ergab sicli bei einer 63,Zproz. Ausbeute an Z-substi- 
tuiertem Produkt 8 nur 4,0% des 4-substituierten Nebenproduktes 9. 

I 
N 

Ts' 'CH, 
7 

+ 
H? , 

CH:, 

5. ( - )- 1 - Hydroxy - 3 - [methyl - (3 - dimethylamino - propyl) - amino] - 6,6,9- 
trimethyl-6a,l0a-ttanS-6a,7,10,10a-tetrahydro-6~- dibenzo[b, dlpyran(l4). - Die 
freie phenolische Hydroxylgruppe des erlialtenen tosylierten THC-Derivates 8 wurde 
vor der Einfuhrung des y-Dimctliylaminopropyl-liestes durch Methylierung mit 
Dimethylsulfat geschiitzt. Die drei Methylprotonen des gewonnenen Methylithers 10 
erschienen in1 NMR-Spektrum als Singulett bei 3,80 ppm. 
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Die Entfernung der N-Tosylgruppe bereitete anfanglich grossere Schwierigkeiten, 
da unter den iiblichen Redingimgen, z. B. durch saure Hydrolyse mit Salzsiiure, 
Schwefelsaure oder rnit Jodwasserstoff/Phosphoniumjodid, die Atherbindung im 
Ring- B der Verbindung 10 angegriffen wurde. Schliesslich wurde durcli Reduktion 
mit Natrium in flussigem Ammoniak [S] das Amin 11 in hoher Ausbeute erhalten, 
das als Li-Salz mit 1-Chlor-3-dimethylamino-propan umgesetzt wurde : 12 bildete 
sich hierbei in 73proz. Ausbeute. Es ist in 5proz. wasseriger Oxalsaure leicht loslich. 

I 
8 CH, 

I 
10 CH, 

Na/NH, 

11 

Seine Struktur ergab sich u. a. aus dem NMR.-Spektrum, welches bei 225 ppm ein 
Singulett aufweist, entsprechend den beiden endstandigen N'-Methylgruppen. Die 
N-Methylgruppe wurde von 2,79 ppm - im Spektrum der Verbindung 11 - nach 2,89 
ppm verschoben. 

Die Spaltung der Methylathergruppe liess sich durch die iiblichen Methoden nicht 
zufriedenstellend durchfuhren. Wir versuchten deshalb die yDimethylaminopropy1- 
Gruppe direkt , ohne Schutz der phenolischen Hydroxylgruppe, in das THC-Gerust 
einzufuhren. Zu diesem Zwecke wurde die N-Tosylgruppe von 8 rnit Natrium in 
Ammoniak 181 reduktiv entfernt und das erhaltene sekundare Amin 13 uber das ent- 
sprechende Lithiumsalz durch Kochen mit 3-Dimethylamino-1-propylchlorid in das 
Diamin 14 iibergefuhrt. Dank der grosseren Reaktivitat der sckundaren aromatischen 
Aminogruppe (verglichen mit der freien phenolischen Hydroxylgruppe) erhielt man 
vorwiegend das gewunschte Produkt 14, neben sehr wenig N, 0-disubstituiertem 
Produkt . 

Die Struktur der Verbindung 14 ergab sich u. a. aus dem NMR.-Spektrum, das 
bei 6 = 2,30 ppm ein Singulett besitzt, entsprechend den beiden endstandigen N'- 

33 
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Methylgruppen. Die N-Methylgruppe wurde von 2,73 ppm - im Spektrum der Ver- 
bindung 13 - nacli 2,82 ppm verschoben. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W.  Simon fur die Aufnahme cler IR.-Spektrcn, Hcrrn Dr. J .  Sezbl 
fur die Massenspektren und Herrn W .  Mansev fur die unter !;ciner Leitung ausgefuhrten Mikro- 
analyscn 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. Die Schmclzpunkte wurclen im offenen Rohrchen in einer Apparatur 

nach Dr. l'ottoli bestimmt und sincl nicht korrigiert. Die Siedepunlzts-.4ngnben bedeutcn die bei den 
Kugelrohrdcstillationen gemesscnen Badtempcrsturcn. 

Die Dunnschichlchromatogru~me (DC.) wurden ausgefiihrt rnit nDC.-Fertigplatten Kicsclgcl 
FZs4 Merck B und durch Bespruhen rnit 5proz. I~aliumpermanganat-Losung cntwickelt. Die Siiulen- 
chromatogramme wurden ausgefuhrt rnit ((Acid Silicic 100 Mesh Mullinckrodt 8 ,  aufgeschlemmt in 
konz. Salzsaure, mit Wasser neutral gewaschcn, abgesaugt und 10 Std.  bci 160°/Normaldruck 
aktiviert. 

Die IR.-Spektven wurden rnit Pevkin-Elmev Spcktrograph PE 125 und PE 257 aufgcnommen. 
Die Intensitatsbczeichnungen s, m, w bcdeuten stark, mittel und schwach. Die Zuordnung crfolgtc 
nach K.  Xakanishi .  Infrared Absorption Spcctroscopy. 1J V.-Spektren wurdcn mit Perkan-Elmer- 
Spcktrophotometer 137 UV, N M  R.-Spektrerz, auf I/aria~z-~~-60-Spektromet~r (60 MIIz) rnit Tctra- 
mcthylsilan (6 = 0) als interner Kcferenz aufgenoinmcn. Die chemischcn Verschiebungen (6) sind 
in ppm, die Kop.plungskonstanten J in Hz angegeben. Es bedcuten: s = Singulctt, d = Dublctt, 
t = Triplctt, q == Quadruplctt, m = Multiplett, Sh = Signalhaufen. Die Massenspcktven (MS.) 
wurdcn mit einem Massen-Spektrograph Hztachi RMIJ/6A, Direktcinlass bei 200' und 70 eV, 
aufgenommcn. 

1. 5-nlethyZaniiizo-resorcin ( 5 ) .  15,27 g (94 mM'ole) Pliloroglucin (1) ( 2  Mol Kristallwdsser, 
FZuka) wurden in 165 ml Diincthylforinaiiiitl uiid 70 in1 Wasser gelost. Zu dieser Losung licss man 
unter Riihren in .Argon-Atmosphare bei Zimmertemperatur 50 ml (97,5 mMole) einer 1.95 N Methyl- 
aminlosung in Wasser tropfen. Nach 20, 54 und 78 Std. wvurden jeweils 5 ml 1,95~ Methylamin- 
losung hinzugefiigt (total 1,35 Aqu. Methylamin). Nach insgcsamt 92 Std. wurde die braunlich 
verfarbte Reaktionsmischung im Rotationsverdampfer cingeengt und im Hochvakuum vom 
grossten Teil des DMF befreit, ohnc jcdoch das LBsungsmittel ganz zu cntfernen. Das ca. 70" 
warmc Rohprodukt wurde schnell in wenig Chloroform gelost, worauf das Produkt spontan aus- 
kristallisicrte. Nich 2 Std. wurden die Kristalle abgenutscht und getrocknet: hellbraune Kristalle 
vom Smp. 142-143", Ausbeute 11.26 g (= 86,2% d. Th.). Zur Bcstimmung der charakteristischen 
Daten wurde cine Probe ini Hochvakuum sublimiert. Dcr Smp. dcs Sublimates betrug 145" (Hydro- 
bromicl: Smp. 295-300"). Rf-Wert (Essigcster) 0,45. 

C,H,NO, Ber. C 60,42 H 6,52 N 10,07y0 Gef. C 60,30 H 6,34 N 10,06y0 

IK. (KBr): u. a. 3305 (s), 3240 (w), 1615 (s), 1530 (m), 1500 ( m ) ,  1310 (nz), 1165 (s), 1060 (m),  
1010 (m). 1000 (m), 93.5 (m),  830 (s) cm-l. - NMR. (C5D&), 8 :  10,74 (m brcit/ZH/mit Trifluoressig- 
saure (TFE) austauschbar) ; 6,49 ( t / l R / J  = 2 Hz/C(2)) ; 6,32 (d/ZH/J = 2 Hz/C(4) und C(6))  ; 
6,2L4,2 (m breit/l H/mit TFE austauschbar/Stickstoff-Proton) ; 2,82 (s/3H/N-Methyl). - MS. 
(200"/70 cV), m / e  (%): 30 (24), 43 (15), 69 (25), 82 ( lo) ,  110 (33), 122 (8), 138 (75), 139 (TOO), 140 

2.  3,5-Bis-methyZamino-~henoZ (2). 6,30 g (39 mhfole) Phloroglucin (1) (2 Mol. Kristallwasscr, 
Fluka)  wurdeii in cin Bonibenrohr vorgelegt, dasselbe init Argon gcfullt und hierauf 10 g (107 
mlllole) einer 33proz. wassr. Methylaminlosung hinzugeiiigt. Das Rohr wurde zugeschinolzen und 
28 Std. bei Zimmertemperatur gehalten. Nach dem Offncn des Rohres wurde der Inhalt eingeengt 
und clas Reaktionsgemisch in Rcnzol aufgeschlammt, abfiltriert und gcwaschen. Man erhielt 5,23 g 
(88,2%) cines braunen Pulvcrs, das durch Sublimation 4,75 g (80%) weisse Kristallc lieferte. 
SubLPunkt 140" (0,Ol Torr). Kf-Wcrt (CHCl,/MeOH 4: 1) 0,44. 

C,H,,N,O Ber. C 63,13 H 7,95 N 18,4l% Gef. C 63,lO H 7,95 N 18,380;, 

IR. (KBr): u. a. 3370 (s), 3320 (w), 2970 (w), 1610 (s), 1535 (5), 1495 (m),  1470 (nz), 1400 (w), 
1330 ( m ) ,  1200 (s), 1170 (s), 1150 (m).  1085 (w), 1065 ( w ) ,  990 (w), 980 (w), 885 (w), 820 ( m ) ,  810 ( m ) ,  

(10). 
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685 (m),  530 (m) cm-l. - NMR. (C5D5K), 8: ca. 10,64 (s breit/lH/mit TFE austauschbar); 6,21 
(d/2H/J = 2 Hz/C(2) und C(6)); 5,94 (t/lH/J = 2 Hz/C(4)); ca. 5,30 ( s  breit/ZH/mit TFE aus- 
tauschbar/Stickstoff-Protonen); 2,85 (s/6H/N-Methyl). - MS. (80°/70 eV), m/e (yo) : 75 (25) .  82 
(15), 94 (9), 110 (ll), 122 (44), 123 (32), 134 (6), 151 (37), 152 ( loo) ,  153 (10). 

3. 5-Dimethylamino-resorczn (4). 5,94 g (36,6 mMole) Phloroglucin (1) (2  Mol. Kristallwasser, 
FZuka) wurden in 64 ml DMF und 27,5 ml Wasser gelost. Hicrauf wurde unter Argon und Riihren 
20 ml (46'6 mMole) einer 2,33 N Dimethylaminlosung in Wasser zugetropft. Innerhalb von 48 Std. 
wurden noch 3ma.l 2 ml Dimethylaminlosung zugegeben bis zur vollstandigen Umsetzung des 
Phloroglucins (Kontrolle durch DC.). Danach wurde die Rcalttionsl~sung eingeengt, das erhaltene 
zahfliissige 01 in wenig Chloroform gelost und die Substanz zum Kristallisieren gebracht. Nach 
Umkristallisieren aus Chloroform erhiclt man 4,50 g (80,5%) rosa Kristalle. Smp. 146" (aus CHCI, 
umkrist.). Rf-Wert (CHCl,/MeOH 4: 1) 0,58. 

C,H1,WO, Ber. C 62,72 H 7,24 N 9,14y0 Gef. C 62,68 H 7.17 N 9,10yo 

UV. (C,H,OH), Amax: 253 (4,13), Schultern 282/289/292 (3,27/3,18/3,11) nm (logs). - IK .  
(KBr) : u. a. 3280 (s), 2970 (m), 1610 ( s ) ,  1510 (m) ,  1460 (m),  1435 (m) ,  1380 (w), 1345 (w), 1275 (w), 
1250 (m),  1190 (w). 1140 (s), 1040 (m).  1005 (s), 990 (m),  885 (s), 810 (s), 685 (m),  630 (m) cm-l. - 
NMR. (C5D5N), 6 :  9,23 (s breit/ZH/mit TFE austauschbar); 6,55 ( t / J  = 2 HzjlHIC(2)); 6,34 
( d / J  = 2 Hz/ZH/C(4) und C(6)); 2,83 (s/6H/N-Methyl). - MS. (200°/70 eV), nt /e  (%) :  44 (22), 53 
( 8 ) ,  69 (12), 76,5 ( lo) ,  81 ( lo) ,  110 (14), 124 (19). 138 (16), 152 (99), 153 (700). 

4. Kondensation von 5-Dimethyl~mino-resorcin (4) mit (+ )-trans-p-2,8-Menthadien-l-oZ. 253 mg 
(1,65 mMole) 5-Dimcthylamino-resorcin wurden in 10 ml Dimethoxyathan geltist und mit 266 mg 
(1,74 mMole) (+ )-trans-p-Z, 8-Menthadien-1-01 versetzt. Nun wurdc 0,2 ml Trifluorcssigsaure 
(1,7 Mol-Aqu.) zugegeben und die Mischung wahrend 20 Std. unter Ruckfluss erwarmt. Nach dem 
Erkalten wurde die tiefrote Reaktionslosung zwischen Ather und Natriumhydrogencarbonat- 
Losung verteilt. Die getrocknete Atherphase hinterliess einen Ruckstand von 377 mg, der an 10 g 
Silicagcl rnit Chloroform chromatographiert wurde. Nach Destillation ini Hochvakuum erhielt 
man 190 mg (40%) reines ( - )-T- (3,C-trans-p-7, 8-Menthadien-3-yZ)-5'-d~nzet~yZ~mino-reso~c~n (6 ) .  
Sdp. 155-165"/0,02 Torr. [a12 = - 81" (c = 0,8/CHCl,). Rf-Wert (CHCl,/MeOH 4:  1) 0,69. 

C,,H,,O,N Ber. C 75,20 H 9,63 N 4,73% Gef. C 75,26 H 9,50 N 4,730/;, 

UV. (C,H,OH), Amax: 286 (2,96), Schulter 254 (3,60) nm (loge). - IR. (CHCI,) : u. a. 3590 (w), 
3420 (m) ,  2920 ( m ) ,  1630 (s), 1565 (nz), 1510 (w), 1445 (m),  1380 (w), 1150 (w), 1120 ( w ) ,  1000 (w), 
890 (m) cm-l. - NMR. (CDCI,), 13: 5,83 (s/ZH/C(4') und C(6')); 5,57 (m breit/lH/C(Z)); ca. 5,18 
(m breit/ZH/mit TFE austauschbar); 4.64 (m/ZH/C(9)) ; ca. 3 3 1  (m breit/lH/C(3)); 2,84 (s/6H/ 
N-Methyl); 2,55 (s/lH/C(4)); 1,79 ( t /J  = 0,7 Hz/3H/C(10)); 1.67 ( d / J  = 1,0 Hz/3H/C(7)). - 
MS. (200°/70 eV), m/e (%):  77 (4), 91 (5), 153 (19), 166 (9), 188 (5), 204 (700), 219 (31). 272 (6), 
287 (32). 

5. Tosylierung UOB 5-MethyZumino-vesorcin (5).  1,390 g (10 mMole) 5-Methylamino-resorcin (5) 
wurden in 40 ml Alkohol gelost und dam 953 mg (5  mMole) fi-Tosylchlorid gegeben. Die Losung 
wurde anschliessend 6 Std. unter Riickfluss erwarmt. Die klare dunkclrote Losung wurde nach 
dem Erkalten zwischen 1 N Salzsaure und Essigester verteilt. Die organische Phase wurde getrock- 
net und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde sogleich rnit wenig Wasser versetzt und 
zum Kristallisieren gebracht. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Wasser erhielt man 1,322 g 
(45 %) 5-(IMetl~yZyl-tosyl-umi~o)-re~orc~~ (7). Smp. 72-74' (Kristalle mit 1 Mol. Kristallwasser, aus 
Methanol/Wasser umkrist.) ; Sub1.-Punkt 240-250" (0,02 Torr), stark zersetzlich. Rf-Wert (CHC1.J 
MeOH 4: 1) 0,59. 

C,,H,,O,NS Ber. C 57,33 H 5,16 N 4,78 S 10,93% 
Gef. ,, 57,42 ,, 5,18 ,, 4,69 ,, 10,88% 

Cl,H1,04NS,H,0 Ber. C 54,02 H 5,51 N 4,50 S 10,30% 
Gef. ,, 54,08 ,, 534 ,, 436 ,, 10,34% 

IR. (CHC1,): u. a. 3580 (w), 3400 (m, breit), 1605 (s), 1475 (w), 1450 (w), 1340 (s), 1305 (w), 
1290 (v), 1165 ( s ) ,  1085 (m),  1005 (m),  955 (m) ,  840 (w) cm-1. - NMR. (CDCI,), 6: 7,51 (2tlAA'BB'- 
System/ZH/ortho zu Sulfonyl); 7,22 (2t/AA'BB'-System/2H/meta zu Sulfonyl) ; 6,30 (t/lH/ 
J = 2 HzJC(2)); 6,22 ( d / 2 H / , J  = 2 Hz/C(4) und C(6)); 3,08 (s/3H/N-Methyl); 2,37 (sj3HIMethyl 
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para zu Sulfonyl). - hlS.  (150”/70 cV), rn/e (%) :  65 (17), 69 (lo), 82 ( t l ) ,  91 (46), 110 (26), 124 (6). 
138 (46), 145 (9), 115 (6), 174 (8), 188 (9), 201 (lo), 228 (16), 229 (700), 230 (ls), 293 (7), 294 ( 2 ) .  

6. Kondensalion von. 5-(Met?zyl~tosyl-a~rzino)-vesorci~~ (7) init (+ )-traiis-p-Z, #-i~~ent lkadien-l-ol .  
1,32 g (4,24 m h k k )  5-(Methyl-tosyl-amino)-resorcin (7) wurden in 25 ml Dimethoxyathan und 
30 ml Rcnzol gelijst. Dazu wurden 773 mg (+)-lvavzs-p-Z, 8-Menthadicn-1-01 (5,08 ntMole) und 
2,12 ml (1,25 Mol-Aqu.) ciner 48proZ. Hortrifluori(l-atlicrat-I~osung gegcbcn. Unter ;Irgon wurdc 
das Rcaktionsgemisch 9 Std.  unter Riickfluss erhitzt. Dic mit Eis gekiihltc T,osung wurde zwi- 
schcn ,4ther und vcrcl. Natriumhydrogencarl)onat-Losung verteilt, die abgctrcnnte ,<thcrphase 
gctrocknet und cingedatcpft. Es vcrblieb ein Riickstand von 1,854 g, dcr an 45 g Silicagel chroma- 
tographiert wurd.e. Man crhiclt folgende I’erteilung 

0 ’  mg /O 

a) Rcnzol unbek. I’roclukt 90 323 

c) Methylcnc:hlorid+ 1 % Methanol 4-substit. (9) 77 4,0 
d) Methylcnchlorid + 10% Mcthanol Edukt  (7) 270 20,l 

b) Mcthylenchlorid 2-substit. (8) 1140 63,2 

1577 90,3 

( -  ) - I -  Hydroxy-3-(methyl-tosyl-amino)-6,G,9-2rimel?~yl-6a, IOU-trans - 6 a ,  7,10,70a-tctva,hydvo- 
GH-dibenzo[b ,d!~yran  (8). Sdp. 240-250°/0,01 Toi-r. [a]: .= - 126” (c = 0,8/CHCJ,). Rf-Wcrt 
(C:HCI,/MeOH 4:  1) 0,78. 

C,,H,,O,SN Ber. C 67,43 H 6,84 N 3,28 S 7,3074 
Gef. ,, 6752  ,, 6,79 ,, 3,25 ,, 7,570/6 

UV. (C,H,OH), I,,,: 287 (3,51), Schultcr 228 (4,39) nrn   log^). ~ 1R. (CHCl,): u. a. 3590 (w), 
3440 (w), 2990 ( m ) ,  2940 (m) ,  1615 (s), 1585 (s), 1495 (m),  1425 (s), 1340 (s), 1305 (w), 1185 ( s ) ,  
1165 (s), 1090 (s),  1035 ( s ) ,  1020 (yn), 980 ( s ) ,  810 ( m ) ,  660 (s) c1n-l. - NMR. (CDCl,), 6:  7,51 
(AA’BB’-Systeni/2 H/ortho zu Sulfonyl) ; 7,24 (AA’BB’-Systcm/Z H/meta zu Sulfonyl) ; 5,32/5,92 
(2mljc 1 I I j C ( 2 )  und C(4)) ; 5,52 (mil H/C(8)) ; ca (nz/l H/nii t  I1,O austauschbar) ; 3.07 (s/3 H/ 
N-hlethyl) ; 2,40 (s/3 H/h5cthylprotonen tlcr p -  Igruppc) ; 2,35-0,7 (m/14H), speziell: 1,68 
(s/3H/Methyl an Cis)), 1,34/1,03 (2s/je 3H/zwci Mcthpl an (76)).  -- MS. (250”/70 eV), w/e (%) :  
91 (IOO), 105 (12), 119 ( I l ) ,  133 (8), 150 (lo),  155 (ZO), 174 (6). 188 (19), 204 (ll), 213 (7), 228 (21), 
242 (6), 256 (13), 272 (15), 280 (19), 295 (13), 308 (j), 322 (S), 344 (16), 363 (71), 412 (1,2), 427 (14). 

( -  ) - I -  (Metlayl-tosyl-amino)-3-hydroxy-6,6,9-tvimethyl-6~, IOU-trans- 6 a ,  7,10, IOa-tetrahydvo- 
6H-dibenzo[b, dlpyran (9). Sdp. 250-255°/0,01 Torr (starkc Zcrs.). [a]:; == - 116” (c = l,O/CHCl,). 
Ri-Wert (CHCl,/MeOH 4:  1) 0,76. 

C,,I-I,,O,SN Ber. C 67,43 H 6,84 N 3,28 S 7,50% 
Gef. ,, 67,48 ,, 6,84 ,, 3,78 ,, 7,51% 

UV. (C,H,OH), Amax:  287/274 (3,57/3,59), Schultcr 239 (4,24) nm (log&). - IR.  (CHC1,): u. a .  
3580 (w), 3300 ($9, breit), 2970 (w), 2930 ( m ) ,  1640 (w), 1615 (s), 1585 (s), 1490 (m) ,  1445 ( m ) ,  1425 
(m),  1340 ( s ) ,  1305 (w), 1165 (s), 1090 (s), 1035 (m), 980 ( s )  cm-l. -NMR.  (CDCl,), 6: 7,53 (AA’BB’- 
Systcni/2Il/ortho zu Sulfonyl) ; 7,23 (AA’HH’-Systcm/2H/mcta zu Sulfonyl) ; 6,51/5,92 (2m/je 
1 H/C(2) und C(4)) ; 5,39 (m/ l  H/C(8)) ; 3.10 (s/3 H/W-Methyl) ; 2,42 (s/3 H/Rtethylprotonen der 
p-Tosylgruppe) ; 2,3--0,7 (m/14H), speziell: 1,70 (s/3H/Mcthyl an C i s ) ) ,  1,35/1,08 (2s/je 3H/zwei 
Methyl an C(6)). -1LlS. (250’/70 eV), m / e  (yo) :  69 (45), 82 (79), 91 (loo), 105 (33), 119 (22), 133 (28), 
150 (17), 188 (30), 204 (22), 216 (28), 229 (22) ,  272 (42). 280 (28), 295 (16), 322 (9), 344 (25), 363 
(87), 412 (3), 427 (18), 428 (7), 429 (3). 

7. Methylierung von ( - )-7-Hydroxy-3-(methyl-tosyl-aminc~)-6,6,9-trimethyl-Ga, I0a-trans-6a, 7, 
10,70a-tetvuhydro-GH-dibenzo[b, d]-pyran (8) mil Dinwthylsztl/at. 8 , O O  g (18,7 mMole) Phenol 8 
wurden in 100 nil Dioxan und 5 nil Wasscr gclost. Zu dicscr T20sung gab man 15 ml (37,5 mMolc) 
wassr. 10proz. Natronlauge und 2,5 ml (26,7 mMole) l~imethylsulfat .  Hierduf wurde das 2-Phasen- 
systcin auf der Schiittelmaschinc wahrend 5 Std. intensiv durchgcschiittelt. Um das iiberschiissigc 
Dimcthylsulfat zu zerstdrcn, erwirmte man anschlicsscnd 30 Min. unter Riickfluss. Das Reak- 
tionsgernisch wurdc mit Ather ausgezogcn und licfcrtc 8,02 g (97 76) chromatographisch reines 
( -  )-7-2~efhoxy-,3-(naethyl-tosyl-anziizo-6,(i, 9-tvzmethyl- 6 n ,  IOcc-trans-6a, 7,10, IOa-tefrahydro-6H-rli- 
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be.tzzo[b,djpyran (10). Sdp. 220-230"/0,01 Torr. [ x ] g  = - 127,s" (c = 1,0/CHC13). Rf-Wert (CHCI,) 

C,,H,,O,NS Ber. C 68,OO H 7,08 N 3,17 S 7,26% , 
0,52. 

Gef. ,, 67,96 ,, 7,14 ,, 3,11 ,, 7,20% 

UV. (C,H,OH), Amax: 213 (4,68), 227 (4,49), 286 (3,57) nm (loge). - IR. (CHCI,) : u. a. 2960 (m), 
2920 (m). 2860 ( w ) ,  1610 (s), 1580 (s), 1460 (m), 1450 (m)! 1420 (m), 1345 (s), 1305 (w) ,  1250 (w), 
1165 ( s ) ,  1120 (s), 1090 (m),  1000 ( w ) ,  875 (m) cm-l. - NMK. (CDCI,), 6 :  7,6-7,l (AA'BB'- 
Systcm/4H/arom. Protonen der p-Tosylgruppc) ; 6,50/6,05 (2m/jc 1 H/C(2) und C(4)) ; 5,50 (mil H/ 
C(8)) ; 3.80 (s/3 H/O-CH,) ; 3,15 (s/3H/N-CH3) ; 2,45 (s/3 H/Methylprotonen der p-Tosylgruppe) ; 
2,3-0,s (m/14H), spezicll: 1,74 (s/3H/Methyl an C(9)); 1,36 /l,OX(Zs/je 3H/zwei Methyl an 
C(6)). - MS. (200"/70 eV), m/e (%): 91 (55), 105 (6), 119 (5), 133 (lo), 155 (12), 164 (6). 174 (4), 
190 (6), 202 ( l l ) ,  218 (16), 230 (37), 243 (19), 256 (7), 270 (5), 286 (700), 294 (18), 309 (13), 
320 (5), 336 ( lo) ,  346 (2), 358 (36), 377 (XO), 386 (Z), 398 (4), 426 (3), 441 (48). 

8. Xediihtzve Ent/evnzmg der Tosylgruppe lion 10. 7,8 g (17,7 mMole) N-Tosylat 10 wurden in 
50 rnl Ather und 50 nil Uiinethoxyathan gelost. Zu dieser Losung brachte man durch Kondensa- 
tion 120 in1 flussiges Ammonialr. Nun wurden kleine Natriumstucke in die magn. geriihrte Losung 
gegebcn, bis sich die blauen Schlieren nicht mehr entfarbten. Die Losung wurde noch wahrend 
45 Min. weitergeruhrt und bchielt ihre dunkelblaue Farbe. I-Iierauf wurde das Ammoniak ent- 
fernt, das uberschussige Natrium in Methanol aufgelost und das Gemisch zwischen k h c r  und 
1 N Schwefelsaure vertcilt. Die Atherphase liefertc 360 mg nicht umgesetztes N-Tosylat 10. 

Uer saure Auszug wurde niit Kaliumcarbonat basisch gestellt und crneut mit Ather ausge- 
zogen. Die getrocknete Atherphase lieferte 4,19 g (82,5%) chromatographisch rcincs ( - ) - I -  
Methoxy-3-methylarnino-6,6,9-tvirimethyl-6 a, 70 a-trans-ba, 7,10,10 a-fetvahydro-6 H-dihenzo[b, d;py- 
ran (11). Sdp. 170-180"/0,01 Torr. [a]: = - 167" (c = l,O/CHCI,). Rf-Wert (CHCI,) 0,31. 

C,,H,,08N Bcr. C 75,22 H 8,77 N 4,87% Gef. C 75,03 H 8,73 N 4,82% 

UV. (C,H,OH), Am,,: 217 (4,45), 249 (3,92), 289 (3,30) nm (loge). - IR. (CHCI,) : u. a. 3440 (w), 
2930 (m). 2840 (w), 1620 (s), 1585 (s) 1500 (m). 1485 (m),  1400 (w), 1383 (w) ,  1370 (w) ,  1275 (y), 
1180 (s), 1155 ( w ) ,  1110 (s), 1000 (w) cm-I. - NMR. (CDCI,), 6: 5,77 (s/2H/C(2) nnd C(4)); 
5,41 (mil H/C(8)) ; 3,76 (s/3H/O-CH3) ; 3,32 (s/l  H/mit D,O austauschbar) ; 2,79 (s/3 H/N-CH,) ; 
2,7-0,8 (m/14H), spcziell 1,69 (s/3H/Mcthyl an C(9)), 1,35/1,10 (Zs/je 3Hlzwei Methyl an C(6)). - 
MS. (90"/70 eV), m/e (%) :  91 (5), 105 (3), 119 (4), 136 (3), 153 (18), 166 (8), 174 ( 3 ) ,  190 (6), 204 
(roo). 219 (26j, 232 (5), 244 (7), 256 (Z), 272 (9), 287 (57). 

9. ( - )-1-Methoxy-3-[methyl-(3-dimethylamino-propyl)-amino]-6,6,9-trimethyl-6a, IOa-trans-6a, 
7,70, irOa-tetrahydro-6H-dibelzzo[b, dlpyran (12). Zu einer eiskalten Suspension von 5,43 g (34,3 
mMolc) y-Chlorpropyl-dimethylamin-hydrochlorid (Fluka, purum) in 12 ml Toluol wurden unter 
Rtihren 12 ml einer 56proz. Kalilauge getropft. Die Mischung wurde 20 Min. geruhrt, worauf die 
organische Pha.se abgetrennt wurde. Die wasscrige Schicht wurde noch zweimal rnit total 18 ml 
Toluol verruhrt, das Toluol abgetrennt und uber Natriumsulfat getrocknet. 4,18 g (14,6 mMole) 
seh.-Amin 11 wurden in 70 ml abs. Dioxan gelost und die Losung bei einer Temperatur von 0" 
mi t  25 ml (63 mMolc) einer 2 , 5 5 ~  Butyllithium-Losung (in Hexan, Fluka, purum) versetzt und 

Std. geruhrt. Nun wurde die frisch zubereitete Toluollosung von 3-Dimethylamino-1-propyl- 
chlorid zugegeben und die Mischung wiihrend Z1/, Std. untcr Riickfluss erwarmt. Die erkaltcte 
Losung wurde rnit 1 N Schwefelsaure ausgezogen, der saure Auszug basisch gestellt und erncut 
mit Ather extrahiert. Die mit Natriumsulfat getrocknetc Atherphase hinterliess beim Eindampfen 
eincn Ruckstand von 4,8 g Gewicht, der an 40 g Silicagel chromatographiert u-urde. Ausbeutc: 
3,9 g (72%) Produkt 12. Sdp. 185-190°/0,01 Torr (teilw. Zers.). [a]% = - 150" (c = 0,8/CHCl,). 
Rf-Wert (CHClJMeOH 4:  1) 0,29. 

Die Substanz loste sich gut in 5proz. Oxalsaure oder V\.'einsaurc. 
C,,H,6N,0, Ber. C 74,15 H 9.74 N 7,52% Gef. C 74,31 H 9,66 N 7,50% 

UT'. (C,H,OH), I,,,: 223 (4,46), 259 (4,09), 289 (3,25) nm (logs). - IR. (CHCI,): u. a. 
2940 (s), 2780 (m), 1620 (s), 1560 (s), 1500 (m), 1460 (s), 1383 (m). 1370 (m),  1245 (m), 1110 ( s ) ,  
1025 (w), 905 (w) cn-l. - NMK. (CDCI,), 6 :  5,93/5,85 (2dlbcide J = 2,s Hz/je lHIC(2) und C(4)); 

2,5-2,3 (m Untergrund/ZH/N'-CH,--) ; 2,25 (s/bH/zwei Methyl an N') ; 2 , 6 0 3  (m/16H), speziell: 
1,70 (s/3H/Methyl an C(9)), 1,36/1,10 (Zs/je 3H/zwei Methyl an C(6)). -MS. (120"/70 eV), nz/e (yo) : 

5,42 ( n ~ j 1  H/C(8)) ; 3,81 (s/3H/O-- CH,); 3,32 ( t i ]  = 7 Hz/ZH/N-CH,-); 2,89 (s/3H/N-CH3) ; 
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91 (46), 105 (17), 115 (18). 153 (18), 167 (17), 178 ( l j ) ,  192 (12), 204 (60), 218 (57), 244 (25), 272 
(32), 287 (44). 301 (64), 314 (24), 327 (17), 358 (3), 372 (100). 

10. ( -  )-l-iYydvox~y-3-methylamino-6,6,9-trimethyZ-6a, IOa-trans-6a, 7,10,70a-fetrrzhydro-6H- 
dibenzo[b,djpyran (13). 12,80 g (30 mMole) Tosylat 8 wurden in 80 ml abs. Ather und 80 ml abs. 
Dimethoxyathan gelost. Zu dieser Losung brachtc man durch liondensation 160 ml flussiges 
Ammoniak. Nun wurden kleine Natrium-Stucke in (lie magnetisch geruhrte Losung gegeben, bis 
cine dunkelviolette Losung entstand, die sich nicht mehr cntfarbte. Die Losung wurde noch wah- 
rcnd 11/, Std. kraftig weitergeruhrt, ohne dass die dunkelviolette Farbe verloren ging. Hierauf 
wurde das Ammoniak abdestilliert, das uberschussige Katriuni in Methanol aufgelost und das 
Geniisch zwischcn Ather und Hydrogencarbonat-Losung vcrteilt. Die eingedampfte Atherphasc 
hinterliess 6,37 g (77,5%) chromatographisch rcines Produkt 13 als 01. Zur Bcstimmung der 
chsrakteristischen Daten wurde einc Probe im Hochvakuum destilliert. Sdp. 170-180"/0,01 Torr. 
[u]? = - 201" (c = l,O/CHCI,). Rf-Wcrt (CHClJMeOH 4 :  1) 0,68. 

C1,H,,NO, Ber. C 74,69 H 8,48 N 5,12% Gef. C 74,30 H 8,44 N 4,94y0 
UV. (C,H,O:H), Ima,: 218 (4,65), 248 (3,94), 292 (3,23) nm (logs). - IR. (CHCI,): u. a. 3600 (m) ,  

3440 (m),  2930 (s), 1630 ( s ) ,  1580 (s), 1510 (m) ,  1490 (m) ,  3470 (zo), 1450 ( w ) ,  1400 ( W J ) ,  1385 (nz), 
1370 (w), 1250 ((m), 1180 (s), 1085 ( m ) ,  1030 (nz), 980 ( w )  cm-l. - XMR. (CDCI,), d :  5,79/5,62 
( 2 d / J  = 2,2 Hz/je 1H/C(2) und C(4) ) ;  ca. 5,41 (s breitjlHiC(8)); 4,lO (s breit/ZH/mit D,O aus- 
tauschbar) ; 3,8-3,0 (m Untergrund/l H/C(10 a)) ; 2,73 (s/3 H/N-CH,) ; 2,5-1,8 (Sh/4H/l\lethylen- 
protoncn an C(7) und C(10)); 1,67 ( d / J  = 2 Hz/3H/Methyl an C(9)); 1,36/1,10(2s/je 3H/ zwei 
Mcthyl an C(6)); 0,89 (s/lH/C(6a)). -MS. (200"/70 eV), m/e ("4): 82 (6), 119 (9), 139 (28), 152 (13), 
190 (700), 205 (28), 218 (5), 230 (8), 257 (7), 273 (47). 

( - )-l-.Hydroxy-3-[methyl-(3-dimetlz~lamino-~ro~yl)-amino]-6,6, S-trimethy1-6a, I0a-trans- 
6a, 7,70, IOa-tetrahydro-6H-dibenzo[b, dlpyran (14). 6,37 g (23,3 mMole) sek.-Amin (13) wurden in 
125 ml abs. Dioxan gelost. Dazu wurdcn bei 0" unter Argon 25 ml (62,5 mMole = 2,7 Mol-Aqu.) 
2,5 M Butyllithium-Losung in Ilexan getropft nnd dic Losung wahrend 80 Min. gut durchgeruhrt. 
Nun wurde einc frisch zubereitete Losung von 34,8 mMolen (=  1,5 Mol-Aqu.) 3-Dimethylamino- 
1-propylchlorid in 35 ml Toluol zugcgeben und die Mischurig 3 Std. unter Riickfluss erwarmt. 
Nach der iiblichen -4ufarbcitung erhiclt man 6.40 g Rohprodukt, das an 200 g Kieselgel in Mcthyl- 
enchlorid chromatographiert wurde. Ausbcute: 4,33 g (52%) Phenol 14. Sdp. 240-250°/0,01 Tom. 
[ ~ J D  -i20 - -- 171" (C = 0,33/CHCI3). Rf-Wert (CHCIJMeOH 4: l )  0,29. 

C22H,,N,0, Ber. C 73,70 H 9,56 N 7,81% Gef'. C 73,30 H 9 3 6  N 7,3974 
LJV. (C,H,OH), I,,,: 224 (4,53), 257 (4,l O), 290 (3,64) nm (logs). - IR. (CHCI,) : u. a. 3590 (w), 

3300 (w ,  breit), 2940 (s), 2780 (m) ,  1625 (s), 1570 (m) ,  1510 ( m ) .  1440 (m),  1383 (m) ,  1370 (m), 1250 
(m),  1180 ( n z ) .  1105 (nz), 1035 (m)  cni-l. - NMR. (CDCl,), 6: ca. 6,2 (nz breit/lH/mit D,O austausch- 
bar); 5,79 (m/2H/C(2) und C(4)) ; 5,44 (m brcit/l HIC(8)) ; 3,26 ( t / J  = 7 Hz/2H/N-CH2-) : 2,82 
(s/3H/N-CH3); 2,43 ( t /J  = 7 Hz/ZH/N'-CH,--): 2,30 (s/GH/IV'-CH,) ; 1,70 (s/3H/Methyl an 
C(9)); 1,37/1,11 (2s/je 3H/zwei Methyl an C(6)). - MS. (200"/70 eV), m/e (yo):  119 (14), 139 (19), 
153 (19), 179 (22), 190 (41). 204 (35), 205 (30), 219 (2'4, 230 (34), 258 (50), 273 (67). 286 (48), 287 
(70), 300 (33), 313 (24), 358 (700). 
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