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Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie, ETH Ziirich

Chemie synthetischer Hanfderivate

T. PETRZILKA

Lassen Sie mich zuniichst kurz rekapitulieren, welches die wichtigsten
Inhaltsstoffe des Haschisch sind {(Abb. 1).

Als erste kristalline und wohldefinierte Verbindung gelang Woobn [3] in
England um die Jahrhundertwende die Isolierung von Cannabinol aus dem
Harz des indischen Hanfs, Cannabis sativa indica. Canx (1930-1932 [1])
und R. Apams (1940 |2]) konnten die Struktur dieser inaktiven Verbindung
aufkliren.

Eine weitere, ebenfalls inaktive Verbindung, das Cannabidiol, wurde von
Apams und Tovp 1940 [2] isoliert und aufgeklirt. Im weiteren konnte
Apams zeigen, dass diese bizyklische Verbindung, welche im Terpenring
teilweise hyvdriert war, bei der Behandlung mit Séure in das aktive Prinzip
des Haschisch, nidmlich das Tetrahydrocannabinel (THC), libergefiihrt wer-
den konnte. Durch Dehydrierung mit Schwefel konnte THC in Cannabinol
iithergefithrt werden, wodurch gezeigt war, dass es das gleiche Kohlenstoff-
geriist wie dieses besitzt. Erst im Jahre 1964 gelang es MEcHOULAM [1a] in
Israel, durch Verwendung von Kernresonanzspektroskopie die genaue
Struktur des THC festzulegen. Danach besass die Verbindung eine trans-
verkniipfte Tetrahydro-dibenzopyran-Struktur mit der Doppelbindung in
9-Stellung.

Ich mochte hier noch ein Wort iiber die beiden Nomenklatursysteme
sagen, die nebeneinander im Gebrauch sind, wodurch manchmal etwas Ver-
wirrung gestiftet wird. Das dltere System beruht auf der Numerierung des
Terpenteils, wobei mit der Zihlung am C-Atom, welches die Methylgruppe
tragt, begonnen wird. 1das neuere System basiert auf den Regeln des Ring-
mndex fiir heterozyklische Verbindungen und beginnt mit der Zahlung beim
C-Atom, welches die phenolische Hydroxylgruppe trigt. Es ist vielleicht
gut, wenn Sie sich merken: 412 = A% A1 — /8,

1966 wurde von MosHER und HoFFMANY cine zweite halluzinogene Ver-
bindung aus dem Haschisch isoliert, und zwar handelte es sich dabei um ein
Isomeres des A*-THC mit der Doppelbindung in 8-Stellung. Tatsichlich
zeigte es sich, dass die Doppelbindung in 8-5Stellung stabiler 1st, denn bei der
Behandlung mit Sdure wird A° THC in das /8-1somere iibergefiihrt.
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Abb. 2. Gaschromatogramm einer Haschischdroge (KorTE [6]). CBD = Cannabidiol,
THC - Tetrahvdrocannabinol, CBN — Cannabinel, CBDS - Cannabidiolearbonsiure.

Auf Abb. 2 sehen Sie ein Gaschromatogramm einer natiirlichen Haschisch-
droge. Die verschiedenen «peaks» entsprechen den verschiedenen Inhalts-
stoffen wie Cannabinol, Cannabidiol, THC und anderen. Es ist bemerkens-
wert, dass das rotgefirbte THC, welches normalerweise 0,5%, der Droge
ausmacht, die einzige halluzinogenwirksame Verbindung darstellt.

Die ersten Versuche zur Synthese von Tetrahydrocannabinol wurden be-
reits von Apams und Tobp anfangs der vierziger Jahre unternommen, ob-
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Nr.1 (—)-A-THC [R = C,Hyn] 1,00 (Standard)

Nr. 2  {—)-A%1THC [R = C;Hyn) 0,7

Nr.3 {—)}-Hexahvdro-C [R = C,H,,-n] 0,3

Nr.4 _PBLTHC syn [R = C,H,;-n] 0,1

Nr.5 do. [R = C.H-n] 0,2 Hexyl-

Nr. 6 do. [R = CH—C,H, 0,3 isomere
CH,

Nr.7 do. [R == CH—CH-—CH, 3

C.H, CH,

Nr. 8 do. [R = CH—C,H,;, 3,6
Nonyl-
CH, isomere
Nr. 9 do. [R = CH—CH—C,H,, 55,3 (300 )
CH, CH,

Abb. 3. Pharmakologische Aktivitit von Tetrahydrocannabinol (Apams [2]).

schon damals die Struktur noch nicht feststand. Die ApAMsschen Arbeiten
sind bemerkenswert, weil er emne Zahl von Homologen darstellte, die in
threr halluzinogenen Wirkung betriachtliche Unterschiede zeigten. Zu be-
merken wire hier noch, dass ADaMs meistens den «dog ataxia test» verwen-
dete, den die meisten Forscher heute als zu unspezifisch ablehnen,

Ich muss es mir versagen, im Rahmen dieses kurzen Vortrags auf die
weiteren Syntheseversuche von THC mit der richtigen stereochemischen
Anordnung, die von verschiedenen Forschergruppen unternommen wurden,
einzugehen. Alle diese Versuche haben eines gemeinsam, niamlich, dass sie
das gesuchte THC in ein paar wenigen Prozent Ausbeute und zudem in
razemischer Form licferten.

Wir fanden dann, dass bei der Kondensation von (4-)-cis- oder {4 )-trans-
p-Menthadienol mit Olivetol in Gegenwart von starker Sdure in iiber 50%;1ger
Ausbeute und in optisch reiner Form {—)-A8-Tetrahydrocannabinol gebildet
wird. Daneben entstehen in kleineren Mengen ein Stellungsisomere und eine
Verbindung, welche durch Kombination von 1 Mol Olivetol mit 2 Mole-
kiilen Menthadienol entstanden 1st. Beriicksichtigt man bei dieser Synthese
das zuriickgewonnene Olivetol, so steigt die Ausbeute am gesuchten Pro-
dukt auf ca. 80°,,.

Den wahrscheinlichen Mechamsmus des Reaktionsablaufs habe ich Thnen
auf Abb. 5 dargestellt. Danach findet zunéchst Protonierung am Hydroxyl
des Menthadienols statt, worauf Wasser abgespalten wird. Das so gebildete
Carbonium-lon kondensiert sich hierauf in der durch die Pfeile angedeuteten
Weise mit dem Olivetol zu Cannabidiol; dieses erleidet durch die Sdure
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Zyklisierung zu °-THC, worauf schliesslich die Doppelbindung in die sta-
bilere /18-Position verschoben wird.

Ahnlich wie Apams haben wir unsere Synthese dazu beniitzt, eine Reihe
von Homologen darzustellen, die jedoch im Gegensatz zu den friitheren Arbei-
ten die korrekte stereochemische Anordnung besitzen, Betrachtet man die
Tabelle in Abb. 6, so findet man, dass die Kondensation des Olivetols mit
dem Menthadienol um so mehr in der gewiinschten 2-Stellung stattfindet,
je grasser {(bulkier) die Seitenkette im Olivetol ist, Wird fiir die Kondensa-
tion von p-Menthadienol mit Olivetol eine schwache Sdure, wie etwa Oxal-
siure oder Maleinsiure verwendet, so bleibt die Reaktion nach der Konden-
sation stehen, d. h. es findet weder Zyklisierung noch Verschiebung der
Doppelbindung statt, und man erhélt in diesem Fall Cannabidiol als Reak-
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Abb. 6. Homologe des (—}-%-3,4-trans-THC.
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tionsprodukt, das in allen Eigenschaften mit natiirlichem Cannabidiol {iber-
emstimmt,

Da unsere Synthese das stabiliere A8-Isomere lieferte, stellte sich uns noch
die Aufgabe, dieses in das unstabilere A°-THC iiberzufithren. Fiir dieses
schwierige Problem fanden wir nach vielen Vorversuchen eine Lisung
(Abh. 7):

Bei der Anlagerung von Salzsidure an die Doppelbindung des A3-THC
wurde ein 9-Chlorohexahydrocannabinol gebildet, welches bei der Behand-
lung mit Kalium-tert.-amylat in Benzol quantitativ in die gesuchte A%-Ver-
bindung iiberging. Wir vermuten, dass bei der Behandlung mit Base primér
das Phenolat-Anion gebildet wird, welches dann die Eliminierung des Pro-
tons und des Chlors einleitet.

Die Anlagerung und Abspaltung von Salzsiure kann mit Hilfe von Kern-
resonanzspektroskopie verfolgt werden (Abb. 8). Died®Verbindung zeigt
ein Signal fiir das Proton am C 8 bei 5,6 ppm, welches nach der Anlagerung
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von Salzsiure verschwindet. Nach Eliminierung von HC erscheint ein neues
Signal bei 6,3 ppm, welches dem Proton an C 10 entspricht.

Auf Abb. 9 st ein spekulativer Versuch gemacht, gemeinsame Struktur-
elemente bel den bekannteren Halluzinogenen aufznzeigen.

Niemand weiss, wo der Angriffspunkt dieser Psychomimetika liegt, aber
es 18t vielleicht im Hinblick auf die sehr kleinen wirksamen Mengen nicht
unverniinftig anzunehmen, dass diese Stoffe mit einem Enzymsystem reagie-
ren oder es blockieren. Uber dieses Problem wird man miglicherweise durch
die Verwendung von tracermarkiertem Material Niheres aussagen kénnen.

Welches 1st nun die praktische Bedeutung unserer Synthese ?

1. Samtliche auf Abb. 1 gezeigten Hauptinhaltsstoffe des Haschisch kin-
nen nunmehr synthetisch in optisch reiner Form und in beliebiger Menge
gewonnen werden. Damit ist endlich nach 150 Jahren Haschischforschung
die Moglichkeit gegeben, diese Verbindungen pharmakologisch und klinisch
eingehend n eindeutiger Weise zu priifen. Wenn Sie sich vergegenwiirtigen,
dass all die vielen Arbeiten, die mit genuinem Haschisch durchgefiihrt wur-
den, oft zu unsicheren Resultaten fithrten, weil die Zusammensetzung der
Droge in weiten Grenzen variiert, kénnen Sie ermessen, dass darin ein Fort-
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schritt liegt. In diesem Zusammenhang michte ich erw#hnen, dass das
amerikanische National Institute of Mental Health etwa 30 kg unseres syn-
thetischen THC zur Durchfiihrung ihres grossangelegten Forschungspro-
gramms bestellt hat. Erst wenn diese Versuche durchgefiihrt sein werden,
wird es moglich sein, sich ein fundiertes Urteal iiber die Gefiéhrlichkeit dieser
Drogen zu machen, und erst dann kénnen die sozialen und legalen Probleme
auf einer rationalen Grundlage gelost werden.

2. Des weitern ermoglicht die Synthese die Herstellung von tracermarkier-
tem Materal, was fur die Biochemiker sicherlich von Bedeutungsein wird.

3. Endlich ist es durch die Synthese moglich geworden, die Darstellung
von Analogen und Homologen durchzufiihren. Damit wird die Hoffnung ver-
kniipft, dass es gelingen mage, die verschiedenen pharmakologischen Eigen-
schaften des Haschisch, wie etwa psychometrische, analgetische, sedative
oder Tranquillizerwirkung usw. voneinander zu trennen und so zu wert-
vollen Pharmaka zu gelangen.

Zusammeniassung

Unter dem Einfluss von starker Sdure lassen sich (4-)-cis- und (4 )-trans-
p-Menthadienol und Olivetol zu (—)/®-Tetrahydrocannabinol kondensieren.
Durch Addition und nachfolgende Elimination von Salzgdure Liess sich die
Doppelbindung quantitativ in die 4°-Stellung verschieben. IJieses Produkt
stimmte in allen Figenschaften mit dem aus natiirlichem Haschisch gewon-
nenen A*-THC liberein.

Wurde fiir die Kondensation eine schwache Siure wie Oxalséure oder
Pikrinsiiure verwendet, so wurde (- }-Cannabidiol erhalten, das in allen
Eigenschaften mit dem ans Haschisch isolierten Cannabidiol iibereinstimmte.

Durch Verwendung von Homologen des Olivetols bei der Kondensation
konnten die entsprechenden Homologen des THC erhalten werden.

Résumé

Sous Uaction d’acide fort, le {})-cis- et le (4-)-trans-p-méthadiénol se
combine avec lolivétol pour en faire un (—)A%-tétrahydrocannabinol. Par
addition puis élimination d’acide chlorhyvdrique 'on peut déplacer quanti-
tativement la liaison double en position A% Cette substance correspond 2
tout point de vue au A*-THC extrait du haschisch naturel.

Si l'on a utilisé pour réaliser la condensation un acide faible corme l'acide
oxalique ou l'acide picrique, on obtient du (—}-cannabidiol, qui est par-
faitement identique au cannabidiol isolé du haschisch.

En utilisant des homologues de I'olivétol, on a pu obtenir tous les homo-
logues du THC.

Riassunto

Grazie all’azione di acidi potenti, il (-} )-cis- ed il{--)-trans-p-menthadienol
come pure l'olivetol, possono formare per condensazione il {—)-A*-tetra-
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hydrocannabinol. Mediante aggiunta e susseguente eliminazione di acido
chloridrico fu possibile spostare quantitativamente 1l doppio legame in posi-
zione A° Questo prodotto ha le stesse proprieta del A%-THC che viene estratto
dal haschisch naturale.

Se per la condensazione ci si serve di un acido debole quale I'acido ossalico
o pierico, 81 ottiene il (—)-cannabidiol, con proprieta ugual al cannabidiol
estratto dal haschisch.

Se per la condensazione ci si serve degli omologhi dell’olivetol, si possono
ottenere 1 rispettivi omologhi del THC.

Summary

Under the influence of strong acids, (4)-cis- and (4)-trans-p-menthadienol
and olivetol can be condensed to (—)A3-tetrahydrocannabinol. By addition
and then elimination of hydrochloric acid, the double bound can be shifted
quantitatively to the A* position. This product agrees in all characteristics
with those of A*-THC from naturally produced hashisch.

If the condensation is made with a weak acid such as oxalic acid or picric
acid, then (—)-cannabidiol 1s obtained which agrees in all characteristics
with the cannabidiol which is isolated from hashisch.

With the use of homologes of olivetol in the condensation, the correspond-
ing homologes of THC are obtained.
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