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1 Einleitung und Zielsetzung 

Die Cannabispflanze wird seit über 10.000 Jahren in China als Nutzpflanze kultiviert. 

Erste Nachweise belegen, dass zunächst die Fasern der Pflanze zur Herstellung von 

Seilen, Netzen und Kleidung verwendet wurden. Später wurde Cannabis und dessen 

berauschende Bestandteile auch zu medizinischen und spirituellen Zwecken 

verwendet.[1] Im chinesischen Buch Shénnóng Běncǎojīng (Heilkräuterklassiker nach 

Shennong) wird die Cannabispflanze bereits als Heilpflanze, inklusive der Abbildung 

der Blätter, Samen und Wurzeln, sowie der Wirkung der jeweiligen Bestandteile, 

beschrieben (Abbildung 1).[2]  

 

Abbildung 1: Darstellung der Cannabispflanze aus Shénnóng Běncǎojīng mit 

Beschreibung über die Wirkung der verschiedenen Pflanzenbestandteile. (Quelle: An 

Archaeological and Historical Account of Cannabis in China[2]) 
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Es zeigt sich, dass die psychoaktiven Effekte der Cannabispflanze schon früh bekannt 

waren, jedoch gibt es nur wenig Aufzeichnungen darüber, dass Hanf, aufgrund seiner 

berauschenden Wirkung im alten China verwendet wurde.[3-4] 

Die psychoaktiven Effekte von Cannabis wurden in Indien bereits früher genutzt. Hier 

spielte Cannabis sei 2000 v. Chr. eine bedeutende Rolle als Rausch- und Heilmittel. 

Cannabis wurde dabei zunächst im religiösen Rahmen, ab 1000 v. Chr. jedoch auch 

zur Behandlung von medizinischen Beschwerden verwendet.[3, 5] 

Ausgehend von Asien verbreitete sich Cannabis in weite Teile der Welt. 

Archäologische Funde in Ägypten, Tibet und Griechenland aus den Jahren 1.000 bis 

400 v. Chr. zeigen die Nutzung der Hanfpflanze zu unterschiedlichen Zwecken, jedoch 

hauptsächlich als Arzneimittel und im rituellen Rahmen.[3, 6] Zum einen wurden die 

Fasern der Hanfpflanze zur Herstellung verschiedener Utensilien verwendet, zum 

anderen wurden unterschiedliche Pflanzenteile auch konsumiert.[3, 6] In Europa wurde 

Cannabis ab dem 16. Jahrhundert zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt.[3] 

Nachdem Cannabis damit lange Zeit als Heilmittel verwendet wurde, setzte im 20. 

Jahrhundert eine zunehmende Kriminalisierung von Cannabis ein. Auf der zweiten 

Opiumkonferenz 1925, wurde der Handel mit Cannabis stark eingeschränkt.[7-8] Später 

wurde dies in den USA weiter durch den Marijuana Tax Act von 1937[9] verschärft. Mit 

dem Einheits-Übereinkommen von 1961 über Suchtstoffe[10] wurde Cannabis 

letztendlich in weiten Teilen der Welt verboten. Trotz diverser Verbote, wurde und wird 

Cannabis, vor allem wegen der berauschenden Wirkung des darin enthaltenen 

Δ9-Tetrahydrocannabinol (Δ9-THC), weiter konsumiert. Die USA deklarierte daher 

1970 Cannabis als schedule 1 drug, ohne akzeptierte medizinische Verwendung und 

mit hohem Missbrauchspotential.[3, 11] 

Nach langer Zeit, in der Cannabis als illegale Droge eingestuft wurde, 

begannen mehrere Staaten, darunter Teile der USA und auch Deutschland, in den 

2010er und 2020er Jahren mit der Entkriminalisierung oder (Teil-)Legalisierung von 

Cannabis.[12-13] Begleitet wird dieser Wandel mit einem kontinuierlichen Anstieg des 

Cannabiskonsums, sowohl in Deutschland als auch weltweit, welcher sich nach 

Prognosen in den nächsten Jahren fortführen soll (Abbildung 2).[14-15] 

Neben dem Konsum von Cannabis als Rauschmittel, erfreuen sich Cannbidiol 

(CBD)-haltige Produkte einer zunehmenden Beliebtheit (Abbildung 2). CBD wird dabei 

verschiedenen Produkten wie Cremes, Süßigkeiten oder Getränken zugesetzt oder, in 

Öl gelöst, als Tropfen verkauft. [14-15] 
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Abbildung 2: Anzahl der Cannabis-Konsumenten in Deutschland von 2017 bis 2029 

(Prognose), aufgeteilt nach Konsum von Cannabis oder CBD-haltigen Produkten. 

(Quelle: Statista[14]) 

Auch in der heutigen Medizin wächst das Interesse an Cannabis beziehungsweise 

Cannabinoiden. So ist in Deutschland seit 2011 das Medikament Sativex® zur 

Behandlung einer Spastik bei Multipler Sklerose zugelassen. Das Mundspray enthält  

als Wirkstoff einen Auszug aus Cannabis-Blüten und -Blättern.[16] Ein Sprühstoß 

(100 µL) enthält damit 2.7 mg Δ9-THC und 2.5 mg CBD.[17]  

 

Abbildung 3: Natürliche Formen von Δ9-THC und CBD. 

Nicht nur Cannabinoidextrakte werden in Medikamenten eingesetzt, sondern auch 

synthetisch hergestellte Cannabinoide finden Anwendung in Medikamenten. 

Dronabinol, das synthetisch hergestellte, jedoch auch natürlich in Cannabis 

vorkommende Δ9-trans-THC, ist Wirkstoff des von der Food and Drug Administration 

(FDA) zugelassenem Medikament Marinol®.[18] Es wird zur Behandlung von Übelkeit 

und Erbrechen bei einer Chemotherapie oder bei Appetitlosigkeit bei einer AIDS/HIV-

Erkrankung eingesetzt.[18-19]  

Ein weiteres Medikament, welches ein Cannabinoid enthält, ist Canemes®. Desssen 

Wirkstoff Nabilon (Abbildung 4) kommt jedoch nicht in der Cannabispflanze vor, 

sondern wird synthetisch hergestellt.[20-21] Nabilon imitiert dabei die Struktur von THC 
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und wird ebenfalls zur Behandlung von Übelkeit und Erbrechen bei einer 

Chemotherapie eingesetzt.[20] 

 

Abbildung 4: Synthetisches Cannabinoid Nabilon – Wirkstoff von Canemes®. 

Diese Entwicklungen zeigen, dass Cannabinoide ein vielfältiges therapeutisches 

Potential bieten.[22] Um den Nutzen der pflanzlichen Substanzen weiter zu untersuchen 

und diese auch zur Behandlung einzusetzen, ist es notwendig die Naturstoffe in ihrer 

Reinform zu erhalten. Dies ist entweder durch Extraktion und anschließende 

aufwendige Trennprozesse oder durch Totalsynthese der Verbindungen möglich. Die 

Totalsynthese ist daher ein zentraler Bestandteil der Entwicklung neuer Medikamente. 

Auch die gezielte Funktionalisierung von Naturstoffen spielt eine große Rolle in der 

Medikamentenentwicklung, da bereits kleine strukturelle Veränderungen große 

Auswirkungen auf die Wirksamkeit und Verträglichkeit eines Medikaments haben 

können.[23-24] 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Synthese der Isohexahydrocannabinole 

(iso-HHC). Diese Cannabinoide zeichnen sich durch den nicht präferierten 

Ringschluss über Position 3 im Terpenrest mit einer Hydroxy-Funktion des 

Resorcinrestes, sowie der vollständigen Sättigung der Olefinbindungen aus. Im 

iso-HHC kommen drei Stereozentren vor, wobei sich zwei davon gegenseitig 

bedingen. Es sind daher vier verschiedene Konfigurationsisomere denkbar. Ziel der 

Arbeit ist es, diese enantio- beziehungsweise diastereoselektiv zu synthetisieren. 
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2 Theoretischer Hintergrund 

In der Cannabispflanze Cannabis sativa L. kommen eine Vielzahl an Naturstoffen vor, 

darunter verschiedene Terpene, Phenole, Flavonoide, Alkaloide und Cannabinoide. 

Die Cannabinoide können dabei nach ihrem Strukturmotiv in verschiedene 

Unterklassen eingeteilt werden. Alle Strukturen haben einen Resorcinkern 

(vgl. Abbildung 5, blau markiert) gemein, variieren jedoch im daran gebundenen 

Monoterpenrest (vgl. Abbildung 5, schwarz markiert) und einer Alkylkette (vgl. 

Abbildung 5, grün markiert).[25-26] Die Länge der Alkylkette unterteilt die Cannabinoide 

in Olivetoide (C5), Varinoide (C3), Orcoide (C1) und Resorcinoide (C0).  

Wie in Abbildung 5 gezeigt, lassen sich Cannabinoide in verschiedene Typen 

unterteilen – den Cannabigerol-Typ (CBG), den Cannabichromen-Typ (CBC), den 

Cannabidiol-Typ (CBD), den Tetrahydrocannabinol-Typ (THC), den 

Cannabicyclol-Typ (CBL), den Cannabinol-Typ (CBN) und den Cannabicitran-Typ 

(CBT).[27]  

 

Abbildung 5: Cannabinoide mit deren Untertypen. Farbgebung: blau: Resorcinkern; 

schwarz: Terpenrest; grün: Alkylkette. 
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Die häufigsten und auch bekanntesten Vertreter der Cannabinoide aus der 

Hanfpflanze Cannabis sativa L. sind das Cannabinol (CBN), Cannabidiol (CBD), 

Δ8-Tetrahydrocannabinol (Δ8-THC) und Δ9-Tetrahydrocannabinol (Δ9-THC).[28] 

Letzteres wurde 1964 erstmals von Gaoni und Mechoulam[29] aus Extrakten von 

Cannabis sativa L. isoliert, dessen Struktur aufgeklärt und als hauptverantwortlich für 

die psychoaktive Wirkung von Cannabis identifiziert.[30]  

 

Abbildung 6: Die bekanntesten Cannabinoide aus Cannabis sativa L. Cannabinol 

(CBN), Cannabidiol (CBD), Δ8-Tetrahydrocannabinol (Δ8-THC) und 

Δ9-Tetrahydrocannabidiol (Δ9-THC). 

2.1 Cannabinoid Synthese 

2.1.1 Biosynthese 

Die Biosynthese von Cannabinoiden findet hauptsächlich in den Trichomen, den 

Pflanzenhaaren, weiblicher Blüten der Cannabispflanze statt.[31] Die Synthese erfolgt 

dabei, wie in Abbildung 7 gezeigt, aus Fettsäuren und Isoprenoiden. Im ersten Schritt 

wird Hexanoyl-Coenzym-A (Hexanoyl-CoA; AA) mit drei Malonyl-CoA in 

Aldolkondensationen zur Triketonsäure AB und durch Polyketidzyklasen in einer 

Knoevenagelreaktion zu Olivetolsäure-CoA (AC) umgesetzt.[31-32] Alkylierung mit 

Geranylpyrophosphat (AD) durch Prenyltransferasen bildet anschließend die 

Cannabigerolsäure.[27, 33-34] In oxidativen Zyklisierungsreaktionen werden durch 

THCA-Synthase, CBDA-Synthase und CBCA-Synthase die entsprechenden 

Cannabinoidsäuren gebildet.[35-37] Nichtenzymatische Reaktionen durch Wärme oder 

UV-Strahlung führen zur Decarboxylierung der Cannabinoidsäuren, wodurch sie zu 

ihren entsprechenden Cannabinoiden umgewandelt werden.[31-32, 37-38] 
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Abbildung 7: Biosyntheseweg der häufigsten Cannabinoid-Carbonsäuren. 

Cannabigerolsäure (CBGA), Δ9-Tetrahydrocannabinolsäure (THCA), 

Cannabidiolsäure (CBDA), und Cannabicromensäure (CBCA) aus 

Hexanoyl-CoA (AA) und Malonyl-CoA. 

2.1.2 Totalsynthese 

Cannabinoide werden zum größten Teil aus Pflanzenextrakten gewonnen. Da die 

Trennung der einzelnen Bestandteile jedoch auf Grund ihrer strukturellen Ähnlichkeit 

große Herausforderungen mit sich bringt, gibt es eine Vielzahl an verschiedenen 

Synthesestrategien zur synthetischen Darstellung von Cannabinoiden.[39] Auf die 

Synthesen der beiden häufigsten Phytocannabinoide, CBD und THC, soll im Weiteren 

näher eingegangen werden. 

2.1.2.1. Synthese von CBD  

CBD wurde 1940 erstmals von Adams et al.[40] aus der Cannabispflanze isoliert. Die 

Strukturaufklärung erfolgte jedoch erst 1963 durch Mechoulam et al.[41]. Zwei Jahre 

später erfolgte, ebenfalls durch Mechoulam et al.[42], die erste Synthese von CBD, als 

racemisches Gemisch. Mechoulam und Gaoni nutzten 1,3-Di-O-methylolivetol (AE) 
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und Citral A (AF) als Ausgangsverbindungen und konnten so über drei Stufen (±)-CBD 

erhalten. Ihnen gelang die Synthese mit einer sehr geringen Ausbeute von 2 %.[42-44]  

 

Abbildung 8: Synthese des (±)-CBD nach Mechoulam und Gaoni[42] aus 

1,3-Di-O-methylolivetol (AE) und Citral A (AF). 

Etwa zur selben Zeit wurde von Korte et al.[45] eine weitere Synthese publiziert. Korte 

erhielt den (±)-CBD-dimethylether (AL) aus 1,3-Di-O-methylolivetol (AE). Durch 

Formylierung des Aromaten AE zu AI und anschließender Aldol-Kondensation erhielt 

Korte AJ. Dies setzte er in einer Diels-Alder-Reaktion mit α-β-Methylbuta-1,3-dien zum 

zyklischen Olefin AK um. Olefinierung unter Wittig-Bedingungen lieferte AL.  
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Abbildung 9: Synthese von (±)-Di-O-methyl-CBD (AL) aus Di-O-methylolivetol (AE) 

nach Korte et al.[45]. 

Petrzilka et al.[46] gelang 1967 die erste enantioselektive Synthese von (–)-CBD durch 

Umsatz von Olivetol mit (+)-p-Mentha-2,8-dien-1-ol (AM) in Gegenwart von 

Dimethylformamiddineopentylacetal.[43-44, 46-47] 

 

Abbildung 10: Synthese des (–)-CBD nach Petrzilka et al.[46] aus Olivetol und 

(+)-p-Mentha-2,8-dien-1-ol (AM).[47] 
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Abbildung 11: Weitere Ausgangsverbindungen oder wichtige Zwischenstufen zur 

Synthese von CBD in der Literatur.[42, 48-53] 

In der Zwischenzeit wurden weitere Strategien zur Synthese von CBD veröffentlicht. 

Olivetol oder Olivetolderivate dienen hierbei meist als Ausgangsverbindung (Abbildung 

11).[39, 51, 54] Olivetol, beziehungsweise das Derivat, reagiert anschließend in einer 

SEAr-Reaktion mit einem Terpen oder einer Terpenvorstufe. Weitere wichtige 

Zwischenschritte in der CBD-Synthese sind unter anderem anschließende Diels-Alder-

Reaktionen[53] oder Ireland-Claisen-Umlagerungen[51]. 

2.1.2.2. Synthese von THC 

Die Strukturaufklärung von THC und dessen Isolation erfolgte 1964 von Mechoulam 

et al.[29]. Im Zuge der racemischen Synthese des CBD erfolgte auch die racemische 

Synthese von Δ9-THC 1965 durch Mechoulam et al.[42]. Mechoulam und Gaoni 

zyklisierten das in der vorangegangenen Synthese erhaltene CBD durch Erhitzen in 

salzsaurem Ethanol.[42] Die Möglichkeit der Zyklisierung von CBD zu Δ9-THC in 

salzsaurem Ethanol, war bereits durch vorangegangene Arbeiten von Mechoulam[29] 

bekannt.  
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Eine weitere Synthese des racemischen Δ9-THC erfolgte 1966 von Taylor et al.[55] 

durch Umsatz des Olivetol-Derivats AE mit Citral A (AF) in Gegenwart von BF3·OEt2. 

Die Reaktion ähnelt dabei der von Mechoulam, jedoch wurde das Δ9-THC von Taylor 

ohne CBD als Zwischenprodukt erhalten.[55] 

 

Abbildung 12: Synthese von (±)-Δ9-THC nach Mechoulam[42] (a) und Taylor[55] (b). 

Ebenfalls 1966 wurde von Fahrenholtz et al.[56] eine weitere Synthese von 

racemischem THC publiziert. Die Synthese erfolgte aus Olivetol und 

(α)-Acetylglutarsäurediethylester (AN), durch eine Pechmann-Kondensation zu AO. 

Es folgten weitere Reaktionen, so dass über acht Stufen das (±)-Δ9-THC erhalten 

werden konnte (Abbildung 13). 

 

Abbildung 13: Synthese von racemischen THC nach Fahrenholtz et al.[56] 

Die erste enantioselektive Totalsynthese von THC gelang 1967 durch Mechoulam, 

Braun und Gaoni.[57] Sie setzten (–)-Verbenol (AP) mit Olivetol und katalytischen 
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Mengen para-Toluolsulfonsäure um und erhielten Olivetylverbenyl (AQ). Dieses wurde 

anschließend mit BF3·OEt2 versetzt, wodurch das (–)-Δ8-THC erhalten werden konnte 

(von Mechoulam et al. als (–)-Δ1(6)-THC bezeichnet). Wurde (–)-Verbenol (AP) und 

Olivetol direkt mit BF3·OEt2 umgesetzt, konnte das (–)-Δ8-THC ohne isolierte 

Zwischenstufe erhalten werden.[34, 57] 

 

Abbildung 14: Erste enantioselektive Synthese von Δ8-THC nach Mechoulam, Braun 

und Gaoni.[57] 

Eine Isomerisierung zum (–)-Δ9-THC gelang durch Chlorierung mit HCl und 

anschließender Eliminierung durch NaH. Diese Isomerisierung wurde bereits von 

Fahrenholtz[56] bei der Synthese von racemischen THC angewandt, es wird dabei auch 

das Edukt, Δ8-THC, erhalten.[34, 57] 

 

Abbildung 15: Isomerisierung von THC nach Mechoulam, Braun und Gaoni[57] 

beziehungsweise Fahrenholtz et al.[56]. 

Weitere Synthesen folgten und beruhen meist auf der Synthese von CBD und 

anschließender Zyklisierung zu THC. Die Zyklisierung von CBD zu THC kann durch 

verschiedene Brønsted- oder Lewis-Säuren erfolgen. Je nach Wahl des Lösemittels, 
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der Säure, der Reaktionsdauer oder der Reaktionstemperatur wird Δ8-THC, Δ9-THC 

oder iso-THC als Hauptprodukt erhalten.[58-59] 

2.2 Metabolismus von Cannabis 

Cannabinoide wirken auf das Endocannabinoid-System im Körper. Dieses besteht aus 

den Endocannabinoiden, Cannabinoidrezeptoren und Enzymen, welche die 

Endocannabinoide auf-, beziehungsweise abbauen.[60] Als Endocannabinoide werden 

körpereigene Stoffe bezeichnet, die an dieselben Rezeptoren wie Cannabinoide 

binden. Als wichtige Endocannabinoide sind Anandamid (Arachidonoylethanolamid) 

und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) zu nennen (Abbildung 16). 

 

Abbildung 16: Im Körper vorkommende Endocannabinoide Anandamid und 2-AG. 

Cannabinoide binden an die im menschlichen Körper vorkommenden 

Cannabinoidrezeptoren (CB1 und CB2) und aktivieren diese. Der CB1 Rezeptor kommt 

dabei vor allem im zentralen und peripheren Nervensystem vor, der CB2 Rezeptor in 

Teilen des Immunsystems wie den Leukozyten und der Milz.[61] Dadurch tragen die 

Endocannabinoide zur Steuerung von vielen verschiedenen Körperfunktionen bei.[62] 

Sie beeinflussen Prozesse des Schmerzempfindens, des Appetits, 

Entzündungsreaktionen, der Schlafregulierung, der Blutdruckregulierung, der 

Fortpflanzung, der Wahrnehmung und des Gedächtnisses.[60, 62-64]  

Im Körper nicht natürlich vorkommende Cannabinoide, sogenannte 

Phytocannabinoide, wirken auf ähnliche Weise und können dadurch ebenfalls diverse 

Körperfunktionen beeinflussen. Die beiden häufigsten Cannabinoide, Δ9-THC und 

CBD binden dabei unterschiedlich stark an die Rezeptoren CB1 und CB2. Die 

Bindungsstärke von Δ9-THC ist deutlich stärker ist als die des CBD.[65]  

Einmal vom Körper aufgenommen, werden Cannabinoide vor allem in der Leber durch 

enzymatische Oxidation abgebaut. Die Oxidation von THC erfolgt zunächst zu dem 

weiterhin psychoaktiven 11-OH-THC und anschließend zum 11-COOH-THC 
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(11-Nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol), welches nicht weiter psychoaktiv 

wirkt.[66-68] Nach Glucuronidierung wird das metabolisierte THC anschließend über den 

Urin ausgeschieden (Abbildung 17).[61, 69-72] Nicht wasserlösliche und damit nicht über 

den Urin auszuscheidende Metabolite, wie das 11-OH-THC, werden über den Stuhl 

ausgeschieden.[69] CBD wird im Körper auf ähnliche Weise, zunächst zu 7-OH-CBD 

und anschließend zu 7-COOH-CBD, metabolisiert und anschließend  über Stuhl 

beziehungsweise Urin ausgeschieden.[65, 69, 73] Der Metabolismus von Cannabinoiden 

ist komplex und führt zu einer Vielzahl an Metaboliten. Oxidationen und weitere 

Abbaureaktionen an anderen Positionen sind denkbar und finden ebenfalls statt.[73] 

Der Großteil des aufgenommenen THCs und CBDs wird jedoch wie beschrieben 

metabolisiert.  

 

Abbildung 17: Metabolismus von Cannabinoiden am Beispiel von THC. 

2.3 Asymmetrische Synthese 

Im Jahr 1904 wird die asymmetrische Synthese von Willy Marckwald definiert als: 

 

„Asymmetrische Synthesen sind solche, welche aus symmetrisch konstituierten 

Verbindungen unter intermediärer Benutzung optisch-aktiver Stoffe, aber unter 

Vermeidung jedes analytischen Vorganges, optisch-aktive Substanzen erzeugen.“[74] 

 

Marckwald bezieht sich dabei auf die von ihm zuvor durchgeführte Synthese der 

optisch aktiven (S)-(+)-2-Methylbuttersäure (AV) (von Marckwald als L-Valeriansäure 
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bezeichnet).[75] Dazu versetzte Marckwald Ethylmethylmalonsäure (AS) mit (–)-Brucin 

um das Brucin-Salz AT zu erhalten. Durch die Salzbildung mit einer chiralen Base 

werden zwei Diastereomere gebildet, welche sich wiederum in ihren chemischen 

Eigenschaften unterscheiden. Dies nutzte Marckwald aus, da beim Kristallisieren der 

Verbindung lediglich ein Diastereomer ausfällt. Durch Erhitzen kann das Salz 

decarboxyliert werden, wodurch nach Ansäuern lediglich ein Enantiomer der 

2-Methylbuttersäure entstehen sollte. Marckwald fand nach seinen Durchführungen 

einen Überschuss von 10 % der (S)-(+)-2-Methylbuttersäure (AV) vor.[75] 

 

Abbildung 18: Erste asymmetrische Synthese, (S)-(+)-2-Methylbuttersäure (AV) nach 

Marckwald.[75] 

Marckwalds Definition der asymmetrischen Synthese schließt die bereits zuvor von 

Fischer untersuchte Reaktion von Arabinose mit HCN aus.[76] Fischer beobachtete, 

dass bei dieser Reaktion zwei Diastereomere in unterschiedlichen Verhältnissen 

entstehen.[77] Da er aber das bereits stereoisomerenreine Kohlenhydrat als 

Ausgangsverbindung nutzte, galt es nach Marckwalds Definition nicht als 

asymmetrische Synthese. 1971 wurde von Marrison und Mosher eine andere 

Definition der asymmetrischen Synthese aufgestellt, welche die von Fischer 

durchgeführten Experimente mit einbezieht.[77] 

 

„An asymmetric synthesis is a reaction in which an achiral unit in an ensemble of 

substrate molecules is converted by a reactant into a chiral unit in such a manner that 

the stereoisomeric products are produced in unequal amounts.”[78] 
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Diese Definition ähnelt der von der IUPAC 1996 aufgestellten, bis heute akzeptierten 

und gültigen Definition.  

 

„Stereoselective synthesis A chemical reaction (or reaction sequence) in which one 

or more new elements of chirality are formed in a substrate molecule and which 

produces the stereoisomeric (enantiomeric or diastereoisomeric) products in unequal 

amounts. Traditionally called asymmetric synthesis.”[79-80] 

 

Nach den Arbeiten von Fischer und Marckwald auf dem Gebiet der asymmetrischen 

Synthese dauerte es bis in die 1950er Jahre, bis es gelang die Stereoinduktion in einer 

Reaktion besser zu verstehen. Cram stellte 1952 die Cram’sche Regel auf, mit der es 

möglich sein sollte, die Stereoselektivität einer Reaktion vorherzusagen.[81]  

 

Abbildung 19: Von Cram 1952 publizierte Regel über sterische Kontrolle.[81] 

Die Regel besagt, dass ein im Ausgangsmolekül vorhandenes Stereozentrum die 

Bildung eines neuen Stereozentrums in einer Reaktion aufgrund von sterischen 

Effekten beeinflusst. Cram postuliert, dass in einer Reaktion das angreifende 

Nukleophil die sterisch am wenigsten gehinderte Stelle angreift, wodurch bevorzugt 

ein Enantiomer gebildet wird. [81] 

 

Nachdem verstanden wurde, wie eine Stereoinformation bei einer Reaktion induziert 

werden kann, wurden im Laufe der Zeit chirale Katalysatoren entwickelt. Diese sollen, 

durch Bindung oder Anlagerung an die Ausgangsverbindung, während einer Reaktion 

eine Stereoinformation induzieren, damit ein Enantiomer bevorzugt gebildet wird. 
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Bestimmte Stoffklassen, welche in der Natur in enantiomerenreiner Form vorkommen, 

wie Terpene, Kohlenhydrate oder Aminosäuren, haben sich hierbei als 

Ausgangsverbindungen für solche Katalysatoren bewährt. Bei dieser Auswahl an 

Naturstoffen spricht man vom sogenannten chiral pool.[82] Durch Derivatisierung ist es 

möglich, die Stereoselektivität des Katalysators weiter zu steigern. Eine besonders 

wichtige Rolle spielen hierbei die von Jacobsen 2003 als privilegierte Liganden 

bezeichneten Verbindungen.[83] Es zeigte sich, dass diese bei einer Vielzahl an 

Reaktionen eine gute Stereoselektivität liefern.  

 

Abbildung 20: Beispielhafte Strukturen für privilegierte Liganden.[83-84] 

Ihren Ursprung haben viele dieser Liganden in dem bereits genannten chiral pool, wie 

das TADDOL (Weinsäure) oder die BOX-Liganden (Aminosäuren). Liganden, wie das 

BINOL oder BINAP, haben sich ebenfalls bewährt  

 

Die Wichtigkeit von asymmetrischen Synthesen wird betont durch die 2001 und 2021 

verliehenen Nobelpreise in Chemie „for their work on chirally catalysed hydrogenation 

reactions“ an William S. Knowles und Ryoji Noyori beziehungsweise “for his work on 

chirally catalysed oxidation reactions” an K. Berry Sharpless[85] und „for the 

development of asymmetric organocatalysis“ an Benjamin List und David W.C. 

MacMillan[86]. 

 

2.4 Diels-Alder-Reaktion 

Die Diels-Alder-Reaktion wurde 1928 vom deutschen Chemiker Otto Diels und seinem 

Studenten Kurt Alder entdeckt. Sie untersuchten die Reaktion von p-Chinon (AW) mit 

Cyclopentadien (AX) und zeigten, dass entgegen den zuvor publizierten Aussagen, 

ein [4+2]-Cycloadditionsprodukt (AZ) erhalten wird.[87] 
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Abbildung 21: Die 1928 von Otto Diels und Kurt Alder publizierte [4+2]-Cycloaddition 

von p-Chinon (AW) mit Cyclopentadien (AX) zum einfachen (AY) und doppelten (AZ) 

Additionsprodukt.[87] 

Aufgrund dieser Untersuchungen wurden Diels und Alder 1950 mit dem Nobelpreis in 

Chemie „for their discovery and development of the diene synthesis“ ausgezeichnet.[88] 

 

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine [4+2]-Cycloaddition, bei der ein konjugiertes Dien mit 

einem Dienophil reagiert und dabei ein Cyclohexen-Derivat bildet. Dabei reagiert das 

höchste besetzte Molekülorbital (HOMO, highest occupied molecular orbital) des 

Diens mit dem niedrigsten unbesetzten Molekülorbital (LUMO, lowest unoccupied 

molecular orbital) des Dienophils.  

 

Abbildung 22: Orbitalbetrachtung der Diels-Alder-Reaktion. 

Im Übergangszustand überlappen hierbei die p-Orbitale des Diens mit denen des 

Dienophils und es kommt zu einem Zustand mit sechs delokalisierten π-Elektronen, 

welcher als Übergangszustand mit einem aromatischen Charakter beschrieben 

werden kann. Durch Zugabe einer Lewis-Säure kann, durch Komplexbildung des 

Lewis-Säuren-Katalysators mit dem Dienophil, die Energiedifferenz des HOMOs und 

des LUMOs reduziert werden. Dies hat zur Folge, dass die Aktivierungsbarriere der 

Reaktion gesenkt wird.[89-90] 

Bei einer Diels-Alder-Reaktion wird meist das kinetisch kontrollierte endo-Produkt als 

Hauptprodukt erhalten.[91-92] Nach Woodward und Hoffmann gilt diese endo-Regel 

aufgrund von stabilisierenden Grenzorbitalwechselwirkungen.[89-90, 93] Berechnungen 

zeigen, dass dies nicht die alleinige Ursache ist. Bei der Reaktion von Cyclopentadien 

mit Maleinsäureanhydrid konnte durch Berechnungen gezeigt werden, dass der 

Übergangszustand, welcher bei der Reaktion durchlaufen werden muss, bei dem exo-

Produkt stärker destabilisiert ist als beim endo-Produkt. Es wird daher bevorzugt das 
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endo-Produkt erhalten.[91] Andere Untersuchungen zeigen, dass es weitere Effekte 

gibt, welche stärkeren Einfluss auf die Stereoselektivität haben, als die Effekte der 

Grenzorbitalwechselwirkungen.[92] Die endo-Selektivität einer Diels-Alder-Reaktion 

kann durch Zugabe von Lewis-Säuren gesteigert werden.[89-90] Zudem kann die 

Zugabe einer Lewis-Säure die Regioselektivität einer Diels-Alder-Reaktion umkehren, 

wie von Kishi et al.[94-97] bei der Totalsynthese von Tetrodotoxin gezeigt wurde.[89-90] 

 

Abbildung 23: Diels-Alder-Reaktion von Kishi et al.[94-97] zur Totalsynthese von 

Tetrodotoxin, bei der die Regioselektivität durch Zugabe einer Lewis-Säure umgekehrt 

werden konnte. 

Die Umkehrung der Regioselektivität lässt sich darauf zurückführen, dass die 

Oximfunktion in der Regel als Elektronendonator wirkt. Dadurch reagiert die weiter 

entfernte Doppelbindung als elektronenschwächere Region bevorzugt mit dem Dien. 

Bindet jedoch SnCl4 als Lewis-Säure an das Oxim, wird diesem Elektronendichte 

entzogen. Die Oximfunktion wirkt daher als Elektronenakzeptor und die näherliegende 

Doppelbindung reagiert als elektronenarmes Dienophil.[89-90, 97] 

 

Diels-Alder-Reaktionen sind in der Totalsynthese vieler Naturstoffe zu finden. 

Beispielsweise in der Synthese des Paclitaxel nach Nicolaou et al.[98-101] oder des 

Pinnatoxin A nach Kishi et al.[102]. Die Diels-Alder-Reaktion kann dabei sowohl 

intermolekular (am Beispiel von Paclitaxel) als auch intramolekular (am Beispiel von 

Pinnatoxin A) verlaufen.[89-90] 
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Abbildung 24: Die Naturstoffe Paclitaxel[98-101] und Pinnatoxin A[102], bei deren 

Totalsynthese Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt wurden. Markierte Bereiche zeigen 

die Strukturen, welche durch Diels-Alder-Reaktionen realisiert wurden.  

Eine Diels-Alder-Reaktion erzeugt bis zu vier Stereozentren. Eine erste 

enantioselektive Synthese, durch Zugabe einer chiralen Lewis-Säure, gelang 1988 

Yamamoto et al.[103]. Sie setzten Cyclopentadien (AX) mit Acrylsäure (BD) unter 

Zugabe des auf Weinsäure basierenden Borkatalysators (BE) um und erhielten das 

Diels-Ader-Produkt BF mit einem ee-Wert von 78 %.[103-104] 

 

Abbildung 25: Erste enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (AX) 

mit Acrylsäure (BD) durch den chiralen Borsäurekatalysator BE nach Yamamoto 

et al.[103]. 

Weitere chirale Borkomplexe wurden entwickelt, um Diels-Alder-Reaktionen mit noch 

höheren Enantiomerenüberschüssen zu realisieren. 1994 entwickelten Ishihara 

et al.[105] Borkomplexe, welche intramolekular durch Brønstedsäuren aktiviert werden. 

Mit ihnen gelang es, Reaktionen mit sehr guten ee-Werten bis >99 % zu realisieren.[105]  
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Abbildung 26: Chirale Borsäurekatalysatoren BG und BH mit intramolekularen 

Brønstedsäuren zur Diels-Alder-Reaktion nach Ishihara et al.[105-106] 

Es zeigte sich, dass die intramolekulare Brønstedsäure wichtig für die Geschwindigkeit 

und Enantioselektivität der untersuchten Diels-Alder-Reaktionen ist. Als Grund hierfür 

wurde die π-π-Donor-Akzeptor-Wechselwirkung und die Ausbildung von 

Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Katalysator und Substrat genannt.[104, 106] 

Eine Vielzahl von weiteren chiralen, auf Lewis-Säure basierenden, Katalysatoren 

wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen veröffentlicht. Darunter Kupfer-, Aluminium-, 

Indium-, Magnesium-, Zink-, Eisen-, Cobalt-, Chrom- und Seltenerd-Komplexe.[104] 

 

Eine nicht auf Lewis-Säuren basierende Möglichkeit zur enantioselektiven Katalyse 

stellt die Organokatalyse dar. Der spätere Nobelpreisträger MacMillan und Mitarbeiter 

zeigten, dass Diels-Alder-Reaktionen durch Zugabe eines chiralen sekundären Amins 

mit Enantiomerenüberschüssen von 48 % bis zu 93 % verlaufen.[107] MacMillan setzte 

dabei verschiedene Diene mit α,β-ungesättigten Aldehyden um. Das chirale 

Aminhydrochlorid BI zeigte sich dabei als besonders effektiv.  

 

Abbildung 27: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit Einsatz des Organo-

katalysators BI.[107] 
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3 Ergebnisse und Diskussion 

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese von Isohexahydrocannabinolen (iso-HHC). 

Hexahydrocannabinol kommt in geringen Mengen in der Hanfpflanze natürlich vor[108], 

wird jedoch in der Regel durch Hydrierung von THC gewonnen.[109-110] Die 

iso-Cannabinole zeichnen sich durch einen Ringschluss über Position 3 des 

Terpenrestes mit der Hydroxyfunktion am Resorcinrest aus. Sie entstehen als 

Nebenprodukte bei der synthetischen Darstellung von THC aus CBD.[25, 111] Durch 

Hydrierung der Doppelbindung des Isotetrahydrocannabinol (iso-THC) wird das 

Isohexahydrocannabinol (iso-HHC) erhalten. Iso-HHC hat drei Stereozentren, jedoch 

bedingen sich zwei davon gegenseitig, wodurch vier Stereoisomere möglich sind. 

Jeweils zwei der Konfigurationsisomere verhalten sich als Enantiomere, die restlichen 

verhalten sich zueinander als Diastereomere (Abbildung 28).  

 

Abbildung 28: Mögliche Diastereomere des iso-HHC und deren Stereozentren. 

Im Nachfolgenden wird die Synthese der einzelnen iso-HHC näher beschrieben.  

3.1 Synthese aus CBD 

Die Synthese des (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) kann aus (–)-CBD, welches als Isolat aus 

Extraktionen der Cannabispflanze gewonnen wird, erfolgen. Hierzu wird das CBD 

zunächst durch Zugabe einer Lewis-Säure zu iso-THC (1) zyklisiert.[58, 112] Im 
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Anschluss muss die verbleibende Doppelbindung am Terpenrest hydriert werden. Die 

Synthese von iso-THC (1) erfolgt in der Regel als Nebenprodukt bei der Zyklisierung 

von CBD zu Δ8-THC oder Δ9-THC.[25] Nach Marzullo et al.[58] kann 1, durch die 

Verwendung von BF3·OEt2 als Lewis-Säure in Acetonitril bei –10 °C nach 6 Stunden, 

als Hauptprodukt, mit einer Ausbeute von 35 %, erhalten werden (Mischung aus 

Δ8-iso-THC und Δ4(8)-iso-THC). Andere Lösemittel oder Lewis-Säuren liefern als 

Hauptprodukt die zu erwartenden Konstitutionsisomere Δ8-THC, beziehungsweise 

Δ9-THC.[58] Die Umsätze von Marzullo et al. wurden durch HPLC-Messung und 

1H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Eine isolierte Ausbeute wurde nicht angegeben. 

Die Reaktion wurde wie beschrieben[58] durchgeführt, es konnte jedoch eine isolierte 

Ausbeute des iso-THC (1) von lediglich 5 % erhalten werden. 

 

Abbildung 29: Zyklisierung von CBD-Isolat zu iso-THC nach Marzullo et al.[58]. 

Da die endständige Doppelbindung des CBDs reaktiver gegenüber Hydrierung ist, ist 

es möglich zunächst diese, mit katalytischen Mengen Pt unter 

Wasserstoffatmosphäre, zu hydrieren.[113-115] Um die Selektivität zu erhöhen, wurde 

die Reaktion bei 0 °C durchgeführt. Es konnte einfach hydriertes CBD (2) mit einer 

Ausbeute von 27 % erhalten werden. Da die zur Zyklisierung zu THC bevorzugte 

Doppelbindung dadurch nicht mehr vorhanden war, konnte durch eine anschließende 

Zyklisierung mit BF3·OEt2 das (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) mit einer Ausbeute von 75 % 

erhalten werden.  
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Abbildung 30: Synthese des (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) aus CBD-Isolat durch Hydrierung 

und säurekatalysierter Zyklisierung. 

(2R,5S,6R)-iso-HHC (3) wurde so über zwei Stufen aus CBD mit einer Ausbeute von 

20 % erhalten. Durch eine selektivere Hydrierung der terminalen Doppelbindung sollte 

es möglich sein, die Ausbeute weiter zu steigern.  

3.1.1 Isomerisierung der terminalen Doppelbindung 

Wird die endständige Doppelbindung des CBD umgelagert oder funktionalisiert, steht 

diese nicht mehr für die Zyklisierungsreaktion von CBD zum THC-Derivat zur 

Verfügung. Es wurde daher untersucht, ob es möglich ist, die terminale Doppelbindung 

durch Funktionalisierung oder Umlagerung zu blockieren. Dadurch wäre es möglich, 

die Ausbeute einer Zyklisierungsreaktion von CBD zum (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) weiter 

zu steigern. 

Hierfür wurden zunächst die Hydroxy-Funktionen des (–)-CBDs durch verschiedene 

Schutzgruppen geschützt, um die Derivate 4a-c im Anschluss den 

Isomerisierungsreaktionen zu unterziehen. Bedingungen und Ausbeuten der 

Reaktionen werden in Tabelle 1 aufgeführt. 
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Tabelle 1: Schützung der Hydroxyfunktion von (–)-CBD durch verschiedene 

Schutzgruppen mit Bedingungen und Ausbeute. 

Eintrag Schutzgruppe Bedingung Produkt, Ausbeute 

1 Tetrafluorpyridinyl - Pentafluorpyridin,  

K2CO3, MeCN, 16 h, RT 

4a, 99 %  

2 Methyl- Methyliodid, 

K2CO3, DMF, 22 h, RT 

4b, 84 % 

3 Acetyl- Essigsäureanhydrid, 

Pyridin, DCM, 20 h, RT 

4c, 87 % 

 

 

Abbildung 31: Schützung der Hydroxyfunktion des (–)-CBDs. 

In der Literatur[116-118] wird beschrieben, dass Doppelbindungen durch Ir-Katalysatoren, 

wie Ir(COD)[PCH3(C6H5)2]2+·PF6
–, umgelagert werden können. Der Versuch, die 

Doppelbindung von tetrafluorpyridinylgeschütztem CBD (4a) zum Derivat 5 zu 

isomerisieren, führte nach 18 Stunden zu keiner Reaktion. 

 

Abbildung 32: Isomerisierung der terminalen Doppelbindung mittels eines 

Iridiumkomplex. 
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Eine Umlagerung zur thermodynamisch stabileren, höher substituierten 

Doppelbindung scheint nach Masilamani et al.[119] durch Umsatz mit flüssigem SO2 

möglich; (–)-CBD und die verschiedenen Derivaten 4a-c wurden daher mit flüssigem 

SO2 versetzt. Bei keinem der Derivate konnte eine Reaktion festgestellt werden.  

 

Abbildung 33: Isomerisierung der terminalen Doppelbindung nach Masilamani et al.[119] 

mittels SO2. 

Da keine der beiden Untersuchungen zur Isomerisierung der Doppelbindung 

erfolgreich war und eine Isomerisierung mit einem Verlust eines Stereozentrums 

einher geht, wurde dieser Syntheseweg nicht weiter verfolgt.  

3.1.2 Funktionalisierung der terminalen Doppelbindung 

Eine weitere Möglichkeit die Doppelbindung gegen eine Reaktion zum Ringschluss zu 

blockieren, ist es sie, durch Einführen funktioneller Gruppen, zu maskieren. Dies wurde 

sowohl durch eine Dihydroxylierung mittels OsO4, als auch durch Oxidation zum Keton, 

ebenfalls mit OsO4, versucht. Beide Reaktionen erfolgten nach Literatur[120], es konnte 

weder das Dihydroxiderivat 6 noch das Keton 7 erhalten werden. 
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Abbildung 34: Funktionalisierung der terminalen Doppelbindung durch OsO4. 

3.2 Aufbau eines Terpens 

Im Weiteren wurde untersucht, ob eine Synthese der einzelnen Isomere durch den 

Aufbau des entsprechenden Terpenrestes, mit anschließender Kupplung mit Olivetol, 

möglich ist. Ziel war es, ein Terpen-Derivat mit definierten Stereozentren aufzubauen. 

Durch Kupplung mit Olivetol sollte sowohl ein trans-HHC-Derivat in höheren 

Ausbeuten als auch ein cis-HHC-Derivat erhalten werden. Bei beiden wäre eine 

anschließende Zyklisierung zum iso-HHC möglich.  

 

Abbildung 35: Synthesestrategie durch Kupplung eines enantiomerenreinen 

Terpen-Derivats mit Olivetol. 

3.2.1 Synthese eines Terpens aus Limonen 

Für die Synthese des Terpen-Derivats 10 wurde (R)-Limonen platinkatalysiert hydriert. 

Auch hier war es möglich, durch eine niedrige Reaktionstemperatur zunächst die 

terminale Doppelbindung zu hydrieren, um das einfach hydrierte Produkt 8 zu erhalten. 

Als Nebenprodukt wurde vollständig gesättigtes Limonen, p-Menthan (9), erhalten.  

Zur Kupplung mit Olivetol sollte das Terpen anschließend in einer Wohl-Ziegler-

Bromierung halogeniert werden. Hierzu wurde 8 mit N-Bromsuccinimid (NBS) und 
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Benzoylchlorid in Chloroform umgesetzt. Es konnte jedoch keine Reaktion zum 

gewünschten Produkt 10 festgestellt werden.  

 

Abbildung 36: Hydrierung von (R)-Limonen zu 8 und 9. Die anschließende Bromierung 

zu 10 lieferte nicht das gewünschte Produkt. 

Eine weitere Möglichkeit das gewünschte Produkt zu erhalten, wäre 8 zunächst zu 

hydroxylieren, um 11b zu erhalten. Anschließend könnte in einer Appel-Reaktion die 

Hydroxy-Funktion mit einem Halogenid substituiert werden. Zur Reaktion zu 11a–e 

wurde 8 nach Serra et al.[121] für 7 Tage mit Sauerstoff in Ethanol, mit Bengal Rosa als 

Katalysator, zur Reaktion gebracht. Eine Hydroxylierung des Edukts konnte zwar 

festgestellt werden, jedoch ohne jegliche Selektivität an allen Kohlenstoffatomen im 

Molekül (11a–e). Das Gemisch ließ sich durch säulenchromatographische 

Aufreinigung an Kieselgel nicht vollständig trennen. Das Produktgemisch wurde in 

einer Appel-Reaktion mit Iod, Imidazol und Triphenylphosphan in DCM umgesetzt, es 

konnte jedoch lediglich das an der Methylfunktion iodierte Produkt 12 erhalten werden. 

Die Ausbeute lag hierbei bei 6 %.  

 

Abbildung 37: Hydroxylierung von 8 und anschließende Appel-Reaktion. 
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Da die Hydroxylierung mit Bengal Rosa und anschließender Halogenierung nicht 

erfolgreich war, wurde eine weitere Syntheseroute untersucht. 

3.2.2 Synthese eines Terpens aus Piperiton 

Wird die Ketofunktion des in der Natur enantiomerenrein vorkommenden Piperiton 

zum Alkohol reduziert, ist es möglich Piperitol zu erhalten.[122] 

 

Abbildung 38: Reduktion der Ketoverbindung von Piperiton (13). 

Eine Reduktion von Piperiton zu 13 erfolgte mittel LiAlH4 in Et2O mit einer Ausbeute 

von 87 %. Da die Reduktion nicht stereospezifisch verläuft, entstehen bei der 

Reduktion zwei Diastereomere. Diese lassen sich durch Säulenchromatographie 

trennen.  

Nach einer Kupplung mit Olivetol durch BF3·OEt2 und Al2O3 konnte 

massenspektrometrisch ein Kupplungsprodukt mit dem zu erwartenden 

Molekülgewicht nachgewiesen werden. Dieses konnte nicht isoliert werden. Es erfolgte 

daher keine Aufklärung der Struktur der Verbindung. 

3.2.3 Synthese eines Terpens aus But-2-enol 

Da es möglich scheint, aus einem Monoterpen mit einer Alkoholfunktion, durch 

Kupplung mit Olivetol, ein Cannabinoid-Derivat zu erhalten, wurden weitere 

Untersuchungen durchgeführt, um ein geeignetes Terpen zu synthetisieren. Ziel war 

es, das cis-Piperitol (14) aus 3-Methylbut-2-enol zu synthetisieren und dieses 

anschließend mit Olivetol zu kuppeln. Eine Diels-Alder-Reaktion stellt hierbei einen 

Schlüsselschritt dar, da dadurch stereoselektiv die beiden cis-Enantiomere (14) 

erhalten werden können. Werden diese in einer SN2-Reaktion mit Olivetol umgesetzt, 

werden Stereoisomere erhalten, welche sich chromatographisch trennen lassen.  

Zunächst wurde, durch eine Oxidation mit Mangandioxid (MnO2), das 

3-Methylbut-2-enol in guter Ausbeute zum Aldehyd 15 oxidiert. Hierbei zeigte sich, 

dass bei einer Oxidation mit kommerziell erhältlichem, reinem MnO2 keine Reaktion 

stattfindet. Nach Attenburrow et al.[123] muss das MnO2 zunächst aktiviert werden. 
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Hierzu wurde MnO2 frisch synthetisiert. Die Synthese erfolgte aus Kaliumpermanganat 

mit Mangansulfat-Monohydrat und Natriumhydroxid in Wasser. Das entstandene 

MnO2 wurde anschließend für 48 Stunden bei Raumtemperatur an der Luft getrocknet 

und in der Oxidation eingesetzt. Die Reaktion mit frisch dargestelltem, aktiviertem 

MnO2 bei 80 °C in DCM lieferte das 3-Methylbut-2-enal (15) mit einer Ausbeute von 

96 %.  

 

Abbildung 39: Oxidation von 2-Methyl-but-2-enol zum 2-Methylbut-2-enal (15). 

Der erhaltene Aldehyd wurde anschließend mit Natriumacetat in Essigsäureanhydrid 

in das 3-Methylbut-1,3-dienylacetat (16) überführt. Es konnte das gewünschte Produkt 

16 mit einer Ausbeute von 53 % erhalten werden. Des Weiteren wurde mit einer 

Ausbeute von 20 % das Prenolacetat (17) als Nebenprodukt erhalten.  

 

Abbildung 40: Reaktion des 2-Methylbut-2-enal (15) mit Natriumacetat in 

Essigsäureanhydrid zum 2-Methylbut-1,3-dienylacetat (16). 

Das erhaltene Dien 16 konnte in einer Diels-Alder-Reaktion mit Methylvinylketon 

umgesetzt werden. Da Diels-Alder-Reaktionen stereoselektiv verlaufen, war es 

möglich, dadurch cis-6-Acetyl-3-methylcyclohex-2-en-1-ylacetat (18) zu erhalten. Das 

Produkt konnte mit einer Ausbeute von 11 % erhalten werden. Die Literatur verspricht 

deutlich höhere Ausbeuten, jedoch ist davon auszugehen, dass das Methylvinylketon 

bereits zum Teil polymerisiert vorlag. 

 

Abbildung 41: Diels-Alder-Reaktion von 2-Methylbut-1,3-dienylacetat (15) mit 

Methylvinylketon zu 18. 
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NOSEY-NMR-Spektroskopie sowie die Kupplung der Protonen von JH-1,6 = 3.4 Hz 

zeigten, dass das cis-Isomer vorliegt  

 

Abbildung 42: Erhaltenes Diels-Alder-Produkt 18 mit der Kopplungskonstante 

JH,H = 3.4 Hz der Protonen an Position 1 und 6. 

Eine anschließende Wittig-Reaktion mit PPh3MeBr und sec-BuLi in THF lieferte das 

zu erwartende Olefin 19 mit einer Ausbeute von 48 %. Aus 19 konnte durch 

Deacetylierung, in methanolischer Ammoniaklösung und anschließende Zugabe von 

Kaliumhydroxid das cis-iso-Piperitenol (20) mit einer Ausbeute von 72 % erhalten 

werden. Die Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie zeigte nach 29 

Stunden eine nicht vollständige Reaktion, jedoch wurde die Reaktion nach dieser Zeit 

beendet, da kein weiterer Reaktionsfortschritt erkennbar war. Bei der Aufreinigung 

konnten 16 % des Edukts wieder erhalten werden. 

 

Abbildung 43: Wittig-Reaktion zu 19 und anschließende Acetat-Entschützung durch 

Ammoniak in Methanol zu 20. 

Um das cis-Piperitol (14) zu erhalten, wurde eine katalytische Hydrierung mittels Platin 

auf Aktivkohle, unter Wasserstoffatmosphäre, ähnlich der in Abschnitt 3.2.1 

erwähnten, durchgeführt. Es sollte ebenfalls die endständige Doppelbindung hydriert 

werden. Das gewünschte Produkt 14 konnte nicht erhalten werden. Das Edukt konnte 

ebenfalls nicht wieder erhalten werden. 

 

Abbildung 44: Hydrierung von 20 zu 14 durch Pt unter Wasserstoffatmosphäre. 
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Da das cis-Piperitol (14) nicht erhalten wurde, konnte keine Kupplung mit Olivetol 

durchgeführt werden.  

3.3 Synthese mit Isoprenthioether 

Eine weitere Syntheseroute, bei der ebenfalls eine Diels-Alder-Reaktion als 

Schlüsselschritt dient, orientiert sich an Inoue et al.[124-125] Hierbei wurde Isoprenol 

zunächst zum Tosylat 21 und anschließend mit Isopropanthiol zum Thioether 22 

umgesetzt. Dieser soll mit einem geschützten Olivetol-Derivat gekuppelt werden. 

Anschließend soll das Produkt acryliert und in einer Diels-Alder-Reaktion zum 

Cannabinoid-Derivat BJ umgesetzt werden. Diese Syntheseroute verspricht, dass die 

Protonen an Position 5 und 6 im Terpen entsprechend der enantioselektiven Diels-

Alder-Reaktion, ebenfalls in cis-Position stehen.  

Die Synthese des Tosylats 21 gelang mit Tosylchlorid und Triethylamin in DCM mit 

einer Ausbeute von 33 %, die anschließende Thioethersynthese[126] mit NaH zu 22 mit 

einer Ausbeute von 93 %. Die Kupplung mit Monoacetylolivetol 23 in DCM, durch 

SO2Cl2 und Et3N, führte jedoch zur Zersetzung der Edukte. Der Versuch 2,4-Collidin 

als Base zu verwenden, führte ebenfalls zur Zersetzung. Beide Reaktionen sollten 

nach Inoue et al.[124-125] möglich sein.  



3 Ergebnisse und Diskussion 

 

33 

 

Abbildung 45: Geplante Synthese, orientiert an Inoue et al.[124-125]. 

Weitere Literatur[127] zeigt auf, dass eine Kupplung mit dem entsprechenden Sulfoxid 

25 möglich sein sollte. Die Oxidation des Thioethers 22 zum Sulfoxid 25 funktionierte 

weder mit PIDA und KBr noch mit IBX und NEt3Br.[128] 

 

Abbildung 46: Die Oxidation des Thioethers 22 zum Sulfoxid 24 lieferte nicht das 

gewünschte Produkt. 
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Das zur Reaktion eingesetzte Monoacetylolivetol (23) wurde mit einer Ausbeute von 

80 %, durch Acetylierung von Olivetol mit Acetylchlorid und DMAP in DCM bei 0 °C, 

erhalten. Als Nebenprodukt wurde Diacetylolivetol (25) mit 19 % erhalten.  

 

Abbildung 47: Acetylierung von Olivetol zu 23 und 25. 

Es konnte ein Einkristall der Verbindung 23 erhalten werden, welcher durch 

Röntgenbeugungsspektroskopie untersucht wurde, um eine Kristallstruktur zu 

errechnen. Diese ist in Abbildung 48 dargestellt.  

 

Abbildung 48: Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 23. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, rot: Sauerstoff. 

Da weder die Kupplung des Thioethers noch die des Sulfoxids mit dem Olivetolderivat 

erfolgreich war, wurde die Syntheseroute nicht weiter verfolgt. 
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3.4 Synthese aus Phellandren 

In Untersuchungen von Crombie et al. zeigte sich 1988, dass ein aus Phellandren in 

situ erzeugtes Carbokation mit Olivetol zu den Dihydrocannabinolen BK und BL 

reagiert.[129] Crombie et al. versetzten dazu (R)-(–)-α-Phellandren und Olivetol mit 

katalytischen Mengen para-Toluolsulfonsäure, wobei sich zeigte, dass sich zunächst 

das kinetische Produkt (3S,4R)-8,9-Dihydro-o-cannabidiol (BK) formt. Durch längere 

Reaktionszeiten wurde jedoch das thermodynamische Produkt 

(3S,4R)-8,9-Dihydro-p-cannabidiol (BL) erhalten.  

 

Abbildung 49: Kupplung von Olivetol mit Phellandren nach Crombie et al.[129]. 

Beide Produkte können im Lewis-sauren Medium zum jeweiligen HHC-Derivat 26 

beziehungsweise BM zyklisieren, was bei Erhöhung der Reaktionstemperatur der Fall 

ist. Nach 2 Stunden bei 80 °C wurde so das (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) mit 51 % 

Ausbeute als Hauptprodukt erhalten.[129] 
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Abbildung 50: Zyklisierung des von Crombie et al.[129] erhaltene Kupplungsprodukt. 

Die Reaktion wurde entsprechend der Vorschrift von Crombie et al.[129] durchgeführt. 

Es wurde das (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) mit einer Ausbeute von 55 % erhalten. Das in 

der Synthese erhaltene Produkt hat einen spezifischen Drehwinkel von [α]
D

20 = +14.8° 

(c = 1.0) in Chloroform.  

Nach Crombie et al. wird nur ein Stereoisomer und Enantiomer erhalten, was sich 

ebenfalls im Drehwinkel der erhaltenen Verbindung zeigt. Um das entsprechend 

andere Enantiomer zu erhalten, musste das (S)-(+)-α-Phellandren (27) eingesetzt 

werden. Die Synthese des (S)-(+)-α-Phellandren (27) erfolgte in Orientierung an 

Sen et al.[130] aus (R)-(–)-Carvon. Nach Sen wird das (R)-(–)-Carvon zunächst durch 

frisch synthetisierten Wilkinson-Katalysator unter Wasserstoffatmosphäre an der 

terminalen Doppelbindung hydriert. Sen konnte dadurch das gewünschte Produkt mit 

einer Ausbeute von 91 % erhalten.[130] Nach eigener Synthese konnte das Produkt 

jedoch nach 16 Stunden Reaktionszeit zu lediglich 62 % erhalten werden. Die 

katalytische Hydrierung mit Platin auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphäre lieferte 

nach nur 5 Stunden das gewünschte Produkt 28 mit einer Ausbeute von 86 %. Die 

Reaktionszeit konnte dadurch erheblich verkürzt werden und lieferte der Literatur 

entsprechend gute Ausbeuten.  

Im nächsten Schritt wurde das Keton 28 zum Tosylhydrazid-Derivat 29 umgesetzt. Die 

Synthese erfolgte in Anlehnung an Saccoccia et al.[131] in Methanol bei 

Raumtemperatur und lieferte quantitative Ausbeuten. Die von Sen et al. angegebene 

Ausbeute von 93 % in THF, mit katalytischen Mengen Salzsäure und 

Molekularsieb[130], konnte dadurch weiter gesteigert werden.  
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Im letzten Schritt wurde nach Sen et al.[130] der Tosylhydrazid-Rest durch einen 

Überschuss an Methyllithium in Diethylether abgespalten. Die Synthese erfolgte nach 

der Literatur[130], das Produkt wurde jedoch nicht vollständig aufgereinigt, da das 

vollständige Entfernen des Lösemittels am Vakuum immer mit einem Verlust des 

Produkts einher ging. Das erhaltene (S)-(+)-α-Phellandren (27) wurde daher ohne 

weitere Aufreinigung mit Olivetol umgesetzt. 

 

Abbildung 51: Synthese des (S)-(+)-α-Phellandren (27) nach Sen et al.[130]. 

Die Kupplung erfolgte analog zu der mit (R)-(–)-α-Phellandren und lieferte das 

gewünschte (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) mit einer Ausbeute von 22 % über die letzten 

beiden Stufen. Wird die Ausbeute ausgehend vom (R)-(–)-Carvon betrachtet, wird das 

Produkt 3 mit 12 % über 4 Stufen erhalten. Das Produkt hat einen spezifischen 

Drehwinkel von [α]
D

20 = –25.5° (c = 1.0) in Chloroform.  

 

Abbildung 52: Kupplung des synthetisierten (R)-(–)-α-Phellandren (27) mit Olivetol 

zum gewünschten Produkt 3. 

Der Drehwinkel des Produkts 3 hat wie zu erwarten ein negatives Vorzeichen, der 

Betrag der beiden Drehwerte von 26 und 3 ist jedoch nicht identisch. Die beiden, bei 

der Synthese erhaltenen Produkte, wurden daher mittels chiraler HPLC auf ihre 

Enantiomerenverhältnisse untersucht.  
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Abbildung 53: HPLC-Messung mit einer chiralen Säule der beiden Reaktionsprodukte 

von α-Phellandren mit Olivetol. rot: (2R,5S,6R)-iso-HHC (3), blau:(2S,5R,6S)-iso-HHC 

(26). 

Die HPLC-Messung zeigt, dass in beiden Proben jeweils geringe Reste des anderen 

Enantiomers vorhanden sind. Das (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) konnte so mit einem 

Enantiomerenüberschuss von 94.3 %, das (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) mit einem 

Enantiomerenverhältnis von 95.2 % erhalten werden. Aus der HPLC-Messung ist 

ebenfalls ersichtlich, dass bei der Probe des (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) noch Reste 

einer Verunreinigung vorhanden sind. Diese können Grund für den gemessenen 

kleineren Drehwinkel sein.  

3.5 cis-Hexahydrocannabinole 

Zur Aufklärung der Struktur von CBD machten Korte et al. 1965[45] und 1966[132] 

Untersuchungen zur Synthese von CBD. Hierbei war eine Diels-Alder-Reaktion zum 

Aufbau des Terpenrings ein Schlüsselschritt in der Synthese. Korte konnte so 1966 

das CBD als cis/trans-Gemisch erhalten. Das Hauptprodukt war dabei das cis-CBD; 

als Nebenprodukt wurde das trans-CBD erhalten.[132] Dieses Ergebnis wurde zur 

Synthese der cis-HHC-Derivate genutzt. Werden bei der von Korte publizierten 

Syntheseroute bereits vor dem letzten Schritt die Methylether, welche als 

Schutzgruppe dienten, entfernt, sollte es möglich sein, die cis-THC- und dadurch auch 

cis-HHC-Derivate zu erhalten.  

 

Die Synthese der beiden cis-HHC-Derivate orientierte sich daher an der von Korte et 

al.[132] publizierten Route. Verschiedene Abwandlungen dieser Route können bereits 

in der Literatur[53, 133-135] gefunden werden. Zunächst wurden die Alkoholfunktionen von 
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Olivetol durch Methylether geschützt. Hierzu wurde Olivetol mit Dimethylsulfat und 

Kaliumcarbonat in Aceton umgesetzt. Es konnte nach 16 Stunden bei 80 °C das Di-O-

methylolivetol (30) mit einer Ausbeute von 96 % erhalten werden. 

 

Abbildung 54: Methylierung von Olivetol durch Dimethylsulfat mit Kaliumcarbonat in 

Aceton zu 30. 

Die anschließende Formylierung erfolgte in THF durch sec-Buthyllithium und TMEDA 

mit Dimethylformamid. Da sich das Produkt 31 durch säulenchromatographische 

Aufreinigung nicht vollständig von Nebenprodukten trennen ließ, wurde das 

Reaktionsgemisch in der nachfolgenden Reaktion ohne weitere Aufreinigung 

umgesetzt. Im nächsten Schritt wurde das 1,3-Dimethyoxy-2-formyl-olivetol (31) in 

einer Aldolkondensation mit Aceton zum Vinylketon-Derivat 32 umgesetzt.  

 

Abbildung 55: Formylierung und anschließende Aldolkondensation von 

Di-O-methyl-olivetol (30) zum Methylvinylketon-Derivat 32. 

Das Vinylketon-Derivat 32 konnte so mit einer Ausbeute von 41 % über 2 Stufen 

erhalten werden. Bei der Aufreinigung wurde das 1,3-Dimethyoxy-2-formyl-olivetol 

(31) mit 21 % Ausbeute ebenfalls isoliert.  

Um das zur Diels-Alder-Reaktion benötigte Dien 33 zu erhalten, wurde in einer Wittig-

Reaktion mit Triphenylphosphanmethylbromid das Vinylketon-Derivat 32 zum Dien 33 

umgesetzt. Die Olefinierung ergab das gewünschte Produkt mit 73 % Ausbeute.  
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Abbildung 56: Wittig-Olefinierung des Methylvinylketon-Derivat 32 zum Dien 33. 

Das erhaltene Dien 33 konnte nun in einer Diels-Alder-Reaktion mit Methylvinylketon 

umgesetzt werden. Die Reaktion erfolgte in Toluol unter Rückfluss über 6 Stunden. 

Der Reaktion wurden katalytische Mengen Hydrochinon beigefügt, um ein 

Polymerisieren der Edukte zu verhindern. Es wurde ein säulenchromatographisch 

nicht aufzutrennendes Gemisch von zwei Produkten (34 und 35) in 61 % Ausbeute 

erhalten. Massenspektrometrisch konnte nur eine Molekülmasse nachgewiesen 

werden. Das Verhältnis der beiden Produkte wurde durch 1H-NMR-Spektroskopie 

bestimmt und betrug 7/3 (Abbildung 57). Bei der Integration wurden mehrere Peaks 

betrachtet, welche dasselbe Verhältnis ergaben.  
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Abbildung 57: 1H-NMR-Spektrum des erhaltenen Produktgemischs mit dem Verhältnis 

des cis- und trans-Produkts (34 & 35).  

Bei den beiden Produkten handelt es sich um die, bei der Diels-Alder-Reaktion 

entstandenen, cis- und trans-Produkte 34 und 35. Dabei ist das cis-Produkt (34) das 

begünstigte Hauptprodukt. Die Reaktion verlief nicht enantioselektiv, es entstanden 

daher jeweils beide Enantiomere. 
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Abbildung 58: Diels-Alder-Reaktion des Diens 33 mit Methylvinylketon. 

Im nächsten Schritt galt es die Methylether abzuspalten, um über die Alkoholfunktion 

das iso-THC-Derivat zu erhalten. Zur Spaltung der Etherfunktionen wurden 

verschiedene Methoden untersucht. Die untersuchten Bedingungen werden in Tabelle 

2 aufgeführt.  

Tabelle 2: Übersicht der Reaktionsbedingungen zur Abspaltung der Methylether-

funktionen. 

Eintrag Bedingungen Temperatur Zeit  Ergebnis Literatur 

1 LiI, sym-Collidin 170 °C 48 h einfache Abspaltung [136] 

2 MeMgI, neat 160 °C → RT 17 h Zersetzung [137] 

3 NaI, AlCl3, neat 80 °C 7 h Zersetzung [138] 

4 SrCl2, HCl, AcOH 70 °C 6 h Zersetzung [139] 

5 NaSEt, DMF 120 °C 22 h keine Reaktion [140-141] 

6 PBr3, DCM 0 °C → RT 16 h Zersetzung 
 

 

Mit keiner der untersuchten Methoden gelang die vollständige Abspaltung der 

Methylether zu 36. Lediglich bei einer der untersuchten Bedingungen (Eintrag 1) 

konnte eine Abspaltung massenspektrometrisch nachgewiesen werden.  



3 Ergebnisse und Diskussion 42 

 

Abbildung 59: Untersuchte Spaltung der Methylether im Gemisch der beiden iso-THC-

Derivate 34 und 35 lieferte nicht das gewünschte Produkt 36. 

Da in der Literatur aufgeführt wird, dass sich die Abspaltung der Methylether häufig als 

schwierig erweist, wurde die Syntheseroute mit verschiedenen weiteren 

Schutzgruppen untersucht. Hierzu wurde Olivetol zunächst durch verschiedene 

Schutzgruppen derivatisiert, wobei diese aufgrund ihrer Stabilität gegenüber 

basischen Bedingungen ausgewählt wurden. Die Bedingungen zur Derivatisierung von 

Olivetol werden in Tabelle 3 gezeigt.  

 

Abbildung 60: Übersicht der verwendeten Schutzgruppenfunktionen zur Schützung 

der Alkoholfunktionen von Olivetol. 



3 Ergebnisse und Diskussion 

 

43 

Tabelle 3: Übersicht der Bedingungen zur Schützung der Alkoholfunktionen von 

Olivetol. 

Eintrag R =  Bedingung Ausbeute Literatur 

1 -MOM MOMCl, NaH, DMF, 

0 °C → RT, 3 h 

91 % [142] 

2 -TBDMS TBDMS(OTf), 2,6-Lutidin, DCM, 

0 °C → RT, 20 h 

quant. 
 

3 -Ac AcCl, DMAP, Et3N, DCM, 

0 °C → RT, 5 h 

quant. 
 

4 -Ms MsCl, Et3N, DCM, 

0 °C → RT, 64 h 

52 % [143] 

5 -TFP Pentafluorpyridin, K2CO3, MeCN, 

RT, 5 h 

98 % [144] 

6 -Allyl AllylBr, K2CO3, DMF, 

RT, 16 h 

94 % 
 

 

Von dem tetrafluorpyridinylgeschützten Olivetol-Derivat 41 konnte ein Einkristall 

erhalten werden, welcher röntgenkristallographisch untersucht und eine Kristallstruktur 

berechnet werden konnte. Die Kristallstruktur ist in Abbildung 61 dargestellt. 
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Abbildung 61: Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 41. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, gelb: Fluor, blau: Stickstoff, rot: Sauerstoff. 

Die verschiedenen Olivetol-Derivate wurden anschließend durch sec-Buthyllithium 

und TMEDA mit Dimethylformamid in THF einer Formylierung unterzogen. Lediglich 

bei dem 1,3-Dimethoxymethylolivetol (37) und 1,3-Diallylolivetol (42) konnte das 

gewünschte Produkt erhalten werden (Tabelle 4).  

 

Abbildung 62: Formylierung des O-geschützten Olivetols durch BuLi und DMF in THF. 
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Tabelle 4: Ausbeute der Formylierung mit verschiedenen Schutzgruppen. 

Eintrag R =  Temperatur Zeit Ausbeute 

1 -MOM 0 °C → RT 5 h 65 % 

2 -TBDMS 0 °C → RT 16 h keine Reaktion 

3 -Ac – 78 °C → RT 2 h keine Reaktion 

4 -Ms – 78 °C → RT 64 h keine Reaktion 

5  -TFP  – 78 °C → RT  24 h  Zersetzung  

6 -Allyl – 78 °C → RT 18 h 10 % 

Im nachfolgenden Schritt wurden die beiden formylierten Derivate 43 und 44 ebenfalls 

in einer Aldolkondensation mit Aceton zum jeweiligen Vinylketon-Derivat 45 

beziehungsweise 46 umgesetzt. Dies gelang mit beiden Präparaten, allerdings wurde 

beim methoxymethylgeschützten Derivat eine höhere Ausbeute erreicht (Tabelle 5). 

 

Abbildung 63: Aldolkondensation der formylierten Olivetolderivate 43 und 44 zu den 

entsprechenden Methylvinylketonderivaten 45 und 46. 

Tabelle 5: Ausbeuten der Aldolkondensation mit verschiedenen Schutzgruppen. 

Eintrag R =  Bedingungen Ausbeute 

1 -MOM Wasser/Aceton (1/1), NaOH (2.5 M),  

60 °C, 12 h 

61 % 

2 -Allyl Wasser/Aceton (1/1), NaOH (2.5 M),  

60 °C, 12 h 

50 % 

 

Die anschließende Wittig-Olefinierung der beiden Vinylketonderivate gelang lediglich 

bei dem mit methoxymethylethergeschützten Derivat 45. Das Dien 47 konnte mit guten 

Ausbeuten von bis zu 80 % erhalten werden. Das allylethergeschützte Derivat 48 

konnte nicht erhalten werden. 

Da die Ausbeuten der methoxymethylethergeschützten Derivate in allen Stufen 

vielversprechender waren als die durch Allylether geschützten, wurde die 

Syntheseroute mit Allyletherschutzgruppen nicht weiter verfolgt.  
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Abbildung 64: Wittig-Olefinierung der Methylvinylketonderivate 45 und 46. 

Die Diels-Alder-Reaktion wurde zunächst entsprechend des vorausgegangenen 

Methyletherderivats in Toluol und unter Rückfluss durchgeführt. Es konnte im 100 mg 

Maßstab das Zykloadditionsprodukt 49 beziehungsweise 50 mit einer Ausbeute von 

60 % erhalten werden. Jedoch scheiterten spätere Syntheseversuche, welche nach 

der gleichen Vorschrift durchgeführt wurden. Da die Synthese durch das einmalige 

gute Ergebnis dennoch erfolgsversprechend war, wurde die Reaktion weiter 

untersucht. Hierzu wurde die Reaktion in verschiedenen Lösemitteln, bei 

verschiedenen Temperaturen und mit verschiedenen Heizmethoden untersucht. Die 

Ergebnisse werden in Tabelle 6 dargestellt.  

 

Abbildung 65: Diels-Alder-Reaktion des Dien 47 mit Methylvinylketon. 
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Tabelle 6: Diels-Alder-Reaktion mit Methylvinylketon bei verschiedenen Bedingungen. 

Eintrag Lösemittel Zeit Temperatur Katalysator Ausbeute 

1 Toluol 8 h Rückfluss (130 °C) 

konventionell 

– 60 %1 

2 Toluol 16 h Rückfluss (130 °C) 

konventionell 

– – 

3 Toluol 42 h Rückfluss (130 °C) 

konventionell 

AlCl3 – 

4 DCM 16 h Rückfluss (45 °C) 

konventionell 

HfCl4·THF Zersetzung 

5 Wässriges 

Toluol2 

8 h Rückfluss (130 °C) 

konventionell 

– 28 % 

6 Wässriges 

Toluol2 

16 h RT – 40 °C 

Ultraschallbad 

– 23 % 

7 THF3 16 h 65 °C konventionell – 13 % 

8 DMF3 16 h 100 °C konventionell – 32 % 

9 Toluol3 16 h 100 °C konventionell – 29 % 

10 DMSO3 16 h 100 °C konventionell – 58 % 

11 Butyllacton3 16 h 100 °C konventionell – 38 % 

12 NMP3 16 h 100 °C konventionell – 43 % 

13 Wasser 16 h Rückfluss (100 °C) 

konventionell 

– – 

14 DMSO3 16 h 150 °C konventionell – 13 % 

15 Et2O3 16 h 100 °C (Autoklav, 

5 bar) konventionell 

– 41 % 

16 DMSO3 15 min 150 °C Mikrowelle 

300 W 

– 70 % 

1 Ergebnis konnte nur einmal erhalten werden. 2 Toluol wurde zunächst in einem Scheidetrichter mit Wasser 

gesättigt, im Anschluss wurde die wässrige Phase verworfen. 3 Dem Lösemittel wurde 10 % Wasser beigemengt.  

 

Da das Ergebnis aus Eintrag 1 auch durch längere Reaktionszeit nicht reproduziert 

werden konnte (Eintrag 2) wurde der Reaktion eine Lewis-Säure als Katalysator 

beigefügt (Eintrag 3 & 4). Durch Zugabe der Lewis-Säuren AlCl3 oder HfCl4·THF 

konnte jedoch keine Reaktion festgestellt werden (Eintrag 3), beziehungsweise führte 

die Zugabe zur Zersetzung des Edukts (Eintrag 4). Wurde das eingesetzte Lösemittel 
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mit Wasser versetzt, konnte bei allen weiteren Lösemitteln eine Reaktion zum 

gewünschten Produkt beobachtet werden (Eintrag 5–12 & 14–16). Wurde jedoch auf 

ein organisches Lösemittel verzichtet und lediglich Wasser als Lösemittel verwendet 

(Eintrag 13), konnte ebenfalls keine Reaktion beobachtet werden. Die Untersuchung 

verschiedener Lösemittel bei derselben Temperatur und Reaktionszeit (Eintrag 7–12) 

zeigt, dass in DMSO als Lösemittel die beste Ausbeute von 58 % erreicht werden 

konnte. Eine Erhöhung der Temperatur auf 150 °C (Eintrag 14) liefert jedoch erneut 

geringere Ausbeuten.  

Zusätzlich wurde eine Reaktion unter Druck, im Autoklaven, durchgeführt. Hierzu 

wurde Diethylether als Lösemittel verwendet, um durch Heizen einen hohen Druck im 

Autoklaven zu halten. Jedoch lieferte diese Reaktion in Et2O unter hohem Druck 

(Eintrag 15) keine besseren Ausbeuten als die Reaktion bei Normaldruck in DMSO. 

Laut Literatur[145] kann eine Diels-Alder-Reaktion bei erhöhtem Druck mit verbesserter 

Selektivität ablaufen. Dies wurde jedoch bei der Reaktion im Autoklaven nicht 

beobachtet. 

Wurde die Reaktion in DMSO durchgeführt und als Heizmethode Mikrowellenstrahlung 

(300 W) genutzt, konnte die Ausbeute weiter gesteigert werden. Zudem konnte die 

Reaktionszeit auf 15 Minuten reduziert werden (Eintrag 16).  

 

Eine weitere Möglichkeit unter Verkürzung der Reaktionszeit eine Steigerung der 

Ausbeute zu erhalten, stellt die Reaktionsdurchführung im continuous-flow-Reaktor 

dar.[146] Hierzu wurde das Reaktionsgemisch in Toluol gelöst und in einem continuous-

flow-Reaktor zur Reaktion gebracht. Zur Untersuchung der optimalen Bedingungen 

wurde die Reaktion bei verschiedenen Temperaturen und mit verschiedenen 

Reaktionszeiten durchgeführt. Um Temperaturen oberhalb des Siedepunktes des 

Lösemittels zu erreichen, wurde ein Druckventil nach dem Reaktor eingebaut. Als 

Reaktoren wurden 3D-gedruckte Stahlreaktoren verwendet, welche eigens für die 

durchgeführte Reaktion designt und selbst angefertigt wurden.[147]  
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Abbildung 66: Umsatzübersicht der Diels-Alder-Reaktion im continous-flow-Reaktor. 

Bei allen Reaktionsversuchen im continous-flow-Reaktor konnte der Umsatz, bei 

gleicher Reaktionszeit, gegenüber der klassischen Batch Synthese gesteigert werden. 

So beträgt der Umsatz bei 111 °C bereits nach 60 Minuten 20 %, was in der Batch-

Synthese erst nach über 3 Stunden erreicht werden konnte. In Abbildung 66 ist 

ebenfalls zu erkennen, dass der Umsatz auf bis zu 68 % gesteigert werden konnte. 

Dies gelang bei einer Temperatur von 180 °C und einer Reaktionszeit von 60 Minuten. 

Längere Reaktionszeiten konnten aufgrund des Versuchsaufbaus nicht erreicht 

werden, da die Flussraten zu gering wurden und kein durchgängiger Lösemittelstrom 

beibehalten werden konnte. Temperaturen von über 200 °C konnten ebenfalls nicht 

erreicht werden, da das Lösemittel im Reaktor trotz Gegendruck zu sieden begann und 

dadurch ebenfalls der Durchfluss gestört wurde. In Abbildung 66 fällt auf, dass die 

Umsätze der Reaktionen bei 180 °C und 200 °C bei einer Reaktionszeit von 30 

Minuten stark absacken, im Vergleich zu den längeren und kürzeren Reaktionszeiten. 

Dieser Effekt war wiederholt beobachtbar und reproduzierbar, konnte jedoch nicht 

endgültig begründet werden. Ein Grund hierfür könnte sein, dass der Druck bei dem 

eingestellten Fluss nicht konstant gehalten werden konnte, was allerdings nicht erklärt, 

warum die Umsätze bei noch geringerem Fluss wieder anstiegen. Das Phänomen 

wurde nicht weiter untersucht.[147] 

Bei allen Reaktionen, sowohl im continous-flow-Reaktor, durch konventionelles Heizen 

oder Reaktionen in der Mikrowelle, konnte ein Verhältnis der cis- und trans-Produkte 

(49 & 50) von 7/3 bestimmt werden. Das Ergebnis wurde sowohl durch 1H-NMR-



3 Ergebnisse und Diskussion 50 

Spektroskopie als auch durch Gaschromatographie mit FID-Detektion und MS-total-

ion-count erhalten. Das Ergebnis entspricht dem Ergebnis des Methylether-Derivats. 

Die cis- und trans- Verbindungen konnten durch präparative Säulenchromatographie 

nicht voneinander getrennt werden. Zur Analytik der beiden Produkte wurde eine 

präparative HPLC durchgeführt. Die beiden Produkte konnten so getrennt werden, 

jedoch wurde zur nachfolgenden Synthese stets das Gemisch der beiden Produkte 

eingesetzt. 

Im Anschluss sollten die Methoxymethylether gespalten werden, um das Keton 51 zu 

erhalten. Hierzu wurden verschiedene Methoden untersucht. Bei keiner der 

untersuchten Methoden konnte eine vollständige Abspaltung der Ether beobachtet 

werden. Die Ergebnisse der untersuchten Bedingungen werden in Tabelle 7 

aufgeführt.  

Tabelle 7: Untersuchte Bedingungen zur Spaltung der Methoxymethylether. 

Eintrag Bedingungen Temperatur Zeit  Ergebnis Literatur 

1 TFA, DCM 0 °C 2 h Zersetzung [148-149] 

2 HCl, 

iPrOH/THF 

RT 16 h Zersetzung [150] 

3 NaHSO4·SiO2, 

DCM 

RT 1.5 h Zersetzung [151-152] 

4 PrSH, ZnBr, 

DCM 

RT 50 min Zersetzung1 [153] 

5 PBr3, DCM 0 °C → RT 16 h Zersetzung  

6 AcCl, MeOH 0 °C → RT 23 h Zersetzung [154-155] 

7 AcOH 95 °C  48 h Zersetzung [150, 156] 

8 NaI, HCl, 

Aceton 

RT 20 h  einfache Spaltung  

(29 %) 

[157] 

1 In einem Versuch gelang es das Produkt massenspektrometrisch nachzuweisen. 

Bei der versuchten Abspaltung der Methoxymethylether zeigte sich, dass sich das 

Edukt bei den meisten untersuchten Bedingungen zersetzt. Beim Umsatz mit 

Propanthiol und Zinkbromid in Dichlormethan (Eintrag 4) gelang es in einem Versuch 

das Produkt massenspektrometrisch nachzuweisen. Als Hauptprodukt wurde jedoch 

die Abspaltung der Keto-Gruppe beobachtet. Das gewünschte Produkt 51 konnte nicht 

isoliert werden. Durch Umsatz mit Natriumiodid mit katalytischen Mengen Salzsäure 
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in Aceton gelang die Spaltung einer Etherbindung (Eintrag 8). Bei der Reaktion war 

ebenfalls die Zyklisierung mit der Doppelbindung im Terpenrest zum iso-THC-Derivat 

52 beziehungsweise 53 zu beobachten.  

 

Abbildung 67: Spaltung der Methoxymethylether von 49 & 50. 

Zudem ist zu beobachten, dass aus dem Gemisch der Edukte lediglich ein Produkt 

entsteht. Es wurde ausschließlich die Reaktion des cis-Produkts 49 zum 

cis-Enantiomer (52a & 52b) beobachtet.  

 

Abbildung 68: Erhaltene cis-Verbindungen 52a und 52b.  

Im nächsten Schritt galt es, die Carbonylgruppe in eine Methyl- oder Methylen-Gruppe 

zu überführen. Hierzu wurde zunächst eine Wittig-Olefinierung mit 

Triphenylphosphanmethylbromid und n-Buthyllithium in THF durchgeführt, jedoch 

konnte keine Reaktion zu 53 festgestellt werden. Eine Grignard-Reaktion mit 

Methylmagnesiumbromid in Diethylether führte ebenfalls zu keiner Reaktion.  
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Abbildung 69: Untersuchte Wittig- und Grignard-Reaktion zur Entfernung der 

Ketofunktion lieferte nicht das gewünschte Produkt. 

Zur Olefinierung wurde daher eine Petasisreaktion durchgeführt. Hierzu wurde aus 

Titanocendichlorid mit Methyllithium in Diethylether zunächst das Petasis-Reagenz 

synthetisiert. Die Synthese erfolgte nach Literatur[158]; das Reagenz konnte in Toluol 

bei 7 °C für mehrere Wochen gelagert werden. Zur Olefinierung wurde 52 in Toluol mit 

dem Petasisreagenz für 43 Stunden unter Rückfluss gerührt. Es konnte so das 

gewünschte Olefin 53 mit einer Ausbeute von 46 % erhalten werden. Wurde anstatt 

Toluol das niedriger siedende THF verwendet, konnte das Produkt 53 lediglich 

massenspektrometrisch nachgewiesen werden.  

 

Abbildung 70: Petasis Reaktion von 52 zum Olefin 53. 

Von der Verbindung 53 konnte ein Einkristall erhalten werden, welcher 

röntgenkristallographisch untersucht wurde. Die berechnete Kristallstruktur ist in 

Abbildung 71 dargestellt. Die Kristallstruktur bestätigt die Anordnung der Protonen am 
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C5 und C6. Der Kristall wurde aus dem racemischen Gemisch erhalten, das 

entsprechende Enantiomer ist ebenfalls enthalten.  

 

Abbildung 71: Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 53. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, rot: Sauerstoff.  

Im nächsten Schritt galt es die im Terpen-Rest verbleibende Doppelbindung zu 

hydrieren. Dies gelang mit quantitativer Ausbeute durch katalytische Hydrierung an 

Platin auf Aktivkohle in Ethylacetat unter Wasserstoffatmosphäre.  

 

Abbildung 72: Hydrierung von 53 zu 55 durch Pt auf Aktivkohle unter 

Wasserstoffatmosphäre. 
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Die Reaktion kann durch das Verschwinden der Protonensignale bei 4.1–4.6 ppm gut 

beobachtet werden.  
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Abbildung 73: 1H-NMR-Spektrum der Hydrierung von 53 zu Verbindung 55. In grün ist 

der Bereich markiert, in dem die Protonensignale bei der Hydrierung verschwinden. 

Rot: Produkt 55, blau: Edukt 53. 

Um die gewünschten Verbindungen (2S,5S,6S)-iso-HHC (56a) und 

(2R,5R,6R)-iso-HHC (56b) zu erhalten, galt es die verbleibende Methoxymethylether-

Bindung in Verbindung 55 zu spalten. Dies gelang durch Hydrolyse in wässrigem 

Methanol, mittels Ionentauscher (DOWEX® 50W-X2) nach Seto et al.[159]. Der 

Ionentauscher wurde vor der Reaktion nach Literatur[159] aktiviert, die Reaktion erfolgte 

in einem Gemisch aus Methanol und Wasser im Verhältnis 5/1. Das Reaktionsgemisch 

wurde für 24 Stunden unter Rückfluss gerührt und ergab eine Ausbeute von 57 %.  

 

Abbildung 74: Saure Spaltung der Methoxymethylether durch Ionentauscher in 

wässrigem Methanol. 

Über neun Stufen konnte so ein racemisches Gemisch der beiden cis-iso-HHC-

Derivate (56) mit einer Gesamtausbeute von 1.5 % erhalten werden. 

 

Ein Schlüsselschritt der Syntheseroute, in dem die Stereozentren bestimmt werden, 

ist die beschriebene Diels-Alder-Reaktion des 2-(3-Methylbuta-1,3-dien-1-yl)-olivetol-
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Derivats (47) mit Methylvinylketon. Um in der Reaktion ein Enantiomer zu bevorzugen 

ist eine chirale Katalyse von Nöten. In der Literatur[104, 106, 160-161] gibt es mehrere 

Untersuchungen zur chiralen Diels-Alder-Reaktion. So wäre es denkbar, dass durch 

den Einsatz eines chiralen Katalysators oder Komplexierungsreagenz ein Enantiomer 

bevorzugt reagiert. Ob ein und welcher Katalysator bei dieser speziellen Reaktion 

eingesetzt werden kann, müsste weiter untersucht werden.  

 

Abbildung 75: Auswahl an Katalysatoren aus der Literatur zur chiralen Diels-Alder 

Reaktion. BLA nach Ishihara et al.[106], [Cu(box)](OTf)2 nach Evans et al.[160], 

(R)-Prolinol-Kat nach Pauvert et al.[53]. 

Vielversprechend ist hierbei der von Pauvert et al.[53] untersuchte (R)-Prolinol-

Katalysator (Abbildung 75) mit Benzilsäure als Co-Katalysator. Pauvert et al. gelang 

es, durch eine Diels-Alder-Reaktion von Ethoxyethylether geschütztem 

1-Methyl-buta-1,3-dienylolivetol mit Acrolein, das cis-CBD und cis-THC mit einem 

guten Enantiomerenüberschuss von >90 % zu erhalten.[53]  
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4 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wurden Synthesen von Isohexahydrocannabinolen 

(iso-HHC) untersucht. Iso-HHC besitzt drei Stereozentren, wobei sich zwei davon 

gegenseitig bedingen. Dadurch sind vier verschiedene Diastereomere denkbar, 

jeweils zwei davon verhalten sich als Enantiomere. Ziel war die diastereomeren- und 

enantiomerenreine Synthese und die entsprechende Charakterisierung der 

Verbindungen.  

4.1 Synthese aus CBD 

Durch die Zyklisierung von CBD kann das iso-THC (1) erhalten werden. Dies geschieht 

meist als Nebenreaktion bei der Synthese von CBD zu Δ9- beziehungsweise Δ8-THC. 

Da die Zyklisierung über die Doppelbindung an Position 3 im Terpen nicht favorisiert 

abläuft, wurde zunächst die favorisierte, terminale Doppelbindung durch katalytische 

Hydrierung gesättigt. Eine anschließende Lewis-Säure-katalysierte Zyklisierung kann 

ausschließlich über die Position 3 stattfinden. Es gelang, durch Hydrierung bei 0 °C 

und Zyklisierung mittels BF3·OEt2, das (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) über zwei Stufen mit 

einer Gesamtausbeute von 20 % zu erhalten. 

 

Abbildung 76: Synthese aus CBD durch selektive Hydrierung zu 2 und anschließender 

Lewis-Säure-katalysierte Zyklisierung zu 3. 



4 Zusammenfassung 

 

57 

Da sowohl die terminale als auch die interne Doppelbindung durch Platin und 

Wasserstoffatmosphäre hydriert werden können, geht die Hydrierung der terminalen 

Doppelbindung mit einer ständigen Überwachung des Reaktionsfortschritts einher. Es 

wurde daher untersucht, ob die Blockierung der terminalen Doppelbindung durch 

Isomerisierung oder Funktionalisierung möglich ist. Es konnte jedoch in keiner der 

untersuchten Reaktionen die gewünschte Reaktion festgestellt werden.  

 

Abbildung 77: Isomerisierung und Funktionalisierung der Doppelbindung des CBD. Es 

konnte kein Produkt erhalten werden. 

4.2 Synthese durch Aufbau eines Terpenrests 

Zur Untersuchung, ob ein entsprechend aufgebautes Terpen mit Olivetol gekuppelt 

werden kann, wurde (R)-Limonen zunächst an der terminalen Doppelbindung hydriert. 

Eine anschließende Wohl-Ziegler-Bromierung, um ein geeignetes Kupplungsreagenz 

zu schaffen, gelang jedoch nicht. Bei der Oxidation des hydrierten Limonens 8 mit 

Sauerstoff und Bengal Rosa als Katalysator wurde ein nicht trennbares Gemisch aus 

verschiedenen Alkoholen (11a–e) erhalten. In einer anschließenden Appel-Reaktion 

mit Iod konnte nicht das gewünschte Produkt erhalten werden.  
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Abbildung 78: Selektive Hydrierung des (R)-Limonens zu 8. Die anschließende 

Funktionalisierung ergab nicht das gewünschte Produkt. 

Ein Kupplungsprodukt, aus dem durch Reduktion von Piperiton erhaltenen Alkohol 13 

und Olivetol, konnte massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Da die Reduktion 

jedoch mit einem Verlust der Stereoinformation einher geht, scheint diese Variante 

nicht sinnvoll.  

 

Abbildung 79: Durch Reduktion des Piperitons zu 13 und anschließende Lewis-Säure-

katalysierte Kupplung mit Olivetol konnte ein HHC massenspektrometrisch 

nachgewiesen werden. 

Die Synthese des cis-Terpenol (20) gelang aus But-2-enol über fünf Stufen mit einer 

Gesamtausbeute von 1.9 %. Die anschließende Hydrierung lieferte jedoch nicht das 

gewünschte cis-Piperitol (14). 
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Abbildung 80: Synthese des Terpenol (20) aus But-2-enol mit versuchter Hydrierung 

zum Piperitol (14). 

4.3 Synthese aus Phellandren 

Nach Crombie et al.[129] entsteht bei einer Reaktion von (R)-(–)-Phellandren mit 

Olivetol, durch Zugabe von BF3·OEt2 als Katalysator, das (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) mit 

einer Ausbeute von 51 %. Das Ergebnis konnte mit leicht erhöhter Ausbeute von 55 % 

bestätigt werden.  

 

Abbildung 81:Synthese des (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) nach Crombie et al.[129]. 

Bei der Reaktion entsteht lediglich ein Enantiomer. Sollte das (S)-(+)-Phellandren (27) 

in der Reaktion eingesetzt werden, ist daher anzunehmen, dass das entsprechende 

gegenteilige Enantiomer (3) erhalten wird.  

Die Synthese des (S)-(+)-Phellandren erfolgte aus (R)-(–)-Carvon und orientierte sich 

an Sen et al.[130], wobei die Ausbeuten durch Optimierungen der Reaktionen weiter 

gesteigert wurden. Über drei Stufen konnte so das (S)-(+)-Phellandren (27) erhalten 

und in der Kupplung mit Olivetol eingesetzt werden. Man erhält das zu erwartende 

(2R,5S,6R)-iso-HHC (3) mit einer Ausbeute von 12 % über vier Stufen.  
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Abbildung 82: Synthese des (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) aus (R)-(–)-Carvon. 

HPLC-Messungen mit chiraler HPLC-Säule zeigen, dass bei den Reaktionen 

hauptsächlich ein Enantiomer erhalten wird (Abbildung 83). Verunreinigungen vom 

entsprechend anderen Enantiomer sind auf nicht vollständig enantiomerenreine 

Edukte zurückzuführen.  

 

Abbildung 83: HPLC-Messung mit einer chiralen Säule der beiden Reaktionsprodukte 

von α-Phellandren mit Olivetol. Rot: (2R,5S,6R)-iso-HHC (3), blau: (2S,5R,6S)-iso-

HHC (26). 

4.4 Synthese der cis-Hexahydrocannabinole 

Die Synthese der cis-HHC-Derivate 56 orientierte sich an der von Korte et al.[132] 

publizierten Synthese zu cis-THC. Hierzu wurden die Hydroxyfunktionen des Olivetols 

durch Methylether geschützt. Anschließend folgte eine Formylierung, eine Aldol-, eine 

Wittig- und eine Diels-Alder-Reaktion zum Derivat 34. Die notwendige Abspaltung der 

Methylether konnte mit keinem der untersuchten Bedingungen erzielt werden.  
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Abbildung 84: Reaktion zur Synthese des cis-HHC orientiert an Korte et al.[132]. Die 

Spaltung der Methylether zu 36 konnte nicht erzielt werden.  

Es wurden daher verschiedene weitere Schutzgruppen untersucht. Die Formylierung 

gelang dabei lediglich bei Methoxymethylether-Derivat 37 und dem Allylether-Derivat 

42. Da die Synthesen mit dem Methoxymethylether-Derivat durchweg bessere 

Ausbeuten lieferten, wurde die Syntheseroute mit Allylethern nach der Wittig-Reaktion 

nicht weiter verfolgt.  

 

Abbildung 85: Synthese des in der Diels-Alder-Reaktion eingesetzten Diens mit 

verschiedenen Schutzgruppen (SG). Methoxymethyletherschutzgruppen lieferten die 

besten Ergebnisse. 

Für die Diels-Alder-Reaktion des Dien 47 mit Methylvinylketon wurde die Reaktion 

hinsichtlich ihrer Ausbeute und der Reaktionszeit untersucht. Es zeigte sich, dass ein 

Zusatz von Wasser erforderlich ist. Die beste Ausbeute wurde durch Erhitzen in der 

Mikrowelle bei 300 W auf 150 °C für 15 Minuten in DMSO erreicht. Es konnte eine 

Ausbeute von 70 % erhalten werden. Die Reaktion wurde ebenfalls in einem 

Durchflussreaktor untersucht. Hierbei konnte ein Umsatz von 68 % bei 180 °C in Toluol 

bei einer Reaktionszeit von einer Stunde erzielt werden. Bei allen untersuchten 

Reaktionen wurde sowohl das cis- als auch das trans-Produkt der Diels-Alder-

Reaktion erhalten. Das Verhältnis lag bei allen Reaktionen bei 7/3. Die Trennung der 
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beiden Produkte gelang lediglich durch präparative HPLC, es wurde daher in der 

nachfolgenden Reaktion das Gemisch der beiden Produkte eingesetzt.  

 

Abbildung 86: Diels-Alder-Reaktion des Diens 47 mit Methylvinylketon. 

Die Abspaltung eines der beiden Methoxymethylether von 49 gelang durch NaI und 

katalytische Mengen Salzsäure. Hierbei wurde zudem die gewünschte Zyklisierung zu 

52 beobachtet.  

 

Abbildung 87: Spaltung des Methoxymethylethers und simultane Zyklisierung zu 52. 

Die Olefinierung der Ketofunktion konnte durch eine Wittig-Reaktion nicht erreicht 

werden. Eine Petasis-Reaktion lieferte das gewünschte Olefin mit einer Ausbeute von 

46 %. 
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Abbildung 88: Olefinierung der Verbindung 52 zu 53. 

Es konnte ein Einkristall der Verbindung 53 erhalten werden, in welchem die 

cis-Anordnung der Protonen bestätigt wurde.  

 

Abbildung 89: Ellipsoide Darstellung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 53. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, rot: Sauerstoff.  

Die anschließende Hydrierung konnte durch katalytische Mengen Platin auf Aktivkohle 

unter Wasserstoffatmosphäre erzielt werden.  
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Abbildung 90: Hydrierung der Verbindung 53 zum methoxymethylgeschützten 

cis-iso-HHC-Derivat 55. 

Im letzten Schritt wurde die verbleibende Methoxymethyletherfunktion durch saure 

Hydrolyse gespalten. Hierzu wurde Ionentauscher (DOWEX® 50W-X2) in wässrigem 

Methanol verwendet. Es konnten so die beiden cis-HHC (56) erhalten werden.  

 

Abbildung 91: Saure Hydrolyse des Methoxymethylethers der Verbindung 55. 

Die Synthese der cis-HHC (56) gelang dadurch über neun Stufen als racemisches 

Gemisch mit einer Gesamtausbeute von 1.5 %. Die Stereoinformation wird hierbei 

während der Diels-Alder-Reaktion indiziert. Um die beiden Produkte enantiomerenrein 

zu erhalten, wäre es notwendig eine enantioselektive Diels-Alder-Reaktion 

durchzuführen. Dies kann durch den Einsatz eines geeigneten Katalysators während 

der Diels-Alder-Reaktion erfolgen. Potenzielle Katalysatoren werden in der Literatur[53, 

105-106, 160] aufgeführt. Die enantioselektive Diels-Alder-Reaktion wurde nicht weiter 

untersucht.  
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5 Experimenteller Teil 

5.1 Allgemeines 

In diesem Abschnitt sind Geräte und Materialien aufgeführt, die zur Darstellung, 

Isolierung und Charakterisierung der Verbindungen verwendet wurden. 

 

Arbeitsmethoden, Lösemittel und Reagenzien 

Alle verwendeten Lösemittel waren von HPLC-Qualität oder von technischer Qualität 

und wurden vor Gebrauch destilliert. Luft- oder feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen 

wurden mittels Schlenktechnik unter Stickstoffatmosphäre durchgeführt. Die 

Lösemittel wurden hierzu nach literaturbekannten Methoden[162] getrocknet und 

gereinigt. Getrocknete und gereinigte Lösemittel werden im Folgenden als absolutiert 

(abs.) gekennzeichnet. Kommerziell erhältliche Edukte und Reagenzien wurden, 

soweit nicht anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Alle 

verwendeten Chemikalien wurden von der Chemikalienversorgung der Universität 

Tübingen oder von folgenden Unternehmen bezogen: ABCR, Acros Organics, Alfa 

Aesar, Applichem, BLDpharm, Carl Roth, Extrasynthese, Fluka, Fluorochem, 

Honeywell, Merck, Thermo Fisher Scientific.  

 

Analytische Dünnschichtchromatographie 

Für die analytische Dünnschichtchromatographie wurden POLYGRAM® SIL G/UV254 der 

Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte durch 

Fluoreszenzlöschung mit UV-Licht (254 nm) oder durch Derivatisierung mit einer 

Reagenzlösung. Als Reagenzlösungen wurden Molybdänblau-Lösung, Anisaldehyd-

Lösung, Vanillin-Lösung oder ethanolische Schwefelsäure (5 %) verwendet. Die DC-

Platten wurden in der Hitze entwickelt. 

 

Präparative Säulenchromatographie 

Zur präparativen Säulenchromatographie wurden verschiedene Glassäulen 

unterschiedlicher Größe, mit Kieselgel der Firma Macherey & Nagel (0.032–0.063 mm) 

oder Thermo Fisher Scientific (0.035–0.070 mm), gepackt. Zur präparativen, 

automatisierten Mitteldrucksäulenchromatographie (Flash-Chromatographie) wurde 
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eine Kombination von Besta HD 2-400 Pumpen und Dynamax UV-1 Absorbance 

Detektor verwendet. Als Säulen wurden wiederverwendbare Kunststoff-Kartuschen 

der Firma Götec, gepackt mit Kieselgel der Firma Macherey & Nagel (0.032–0.063mm) 

oder thermo scientific (0.035–0.070 mm), verwendet. Als Laufmittel wurden Petrolether 

(PE), Ethylacetat (EE), Toluol, Methanol (MeOH) oder Dichlormethan (DCM) in 

verschiedenen Zusammensetzungen verwendet. Die Verhältnisse sind in der 

jeweiligen Synthesevorschrift angegeben.  

 

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie) 

Die NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance III HD 300 Nano Bay, Bruker 

Avance III 400, Bruker Avance III HDX 600 oder Bruker Avance III HDX 700 NMR-

Spektrometer gemessen. Die chemische Verschiebung δ wird in ppm angegeben, die 

Kopplungskonstanten J in Hz. Die 13C-Spektren wurden 1H-breitbandentkoppelt 

aufgenommen. Die Spektren wurden auf das Restprotonensignal des jeweils 

verwendeten Lösemittels kalibriert. Die verwendeten Lösemittel sind in den jeweiligen 

Spektren angegeben. Die Zuordnung der Signale erfolgte durch DEPT- sowie 

Korrelationsspektren (1H-1H-COSY, 1H-13C-HSQC, 1H-13C-HMBC, 1H-1H-NOESY). 

  

Die Multiplizitäten werden mit den folgenden Abkürzungen bezeichnet: 

 

s Singulett 

br. s breites Singulett 

d Dublett 

t Triplett 

dd Dublett vom Dublett 

ddd Dublett vom Dublett vom Dublett 

dt Dublett vom Triplett 

ddt Dublett vom Dublett vom Triplett 

dq Dublett vom Quintett 

m Multiplett 
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Massenspektrometrie (MS) 

Die Aufnahme von niedrig aufgelösten Massenspektren erfolgte durch 

Elektronensprayionisation (ESI) auf einem Bruker Daltonics ESQUIRE 3000 Plus 

Massenspektrometer.  

Die Aufnahme von hochaufgelösten Massenspektren erfolgte durch ESI auf einem 

BRUKER Daltonics MAXIS 4G Massenspektrometer. 

Die Aufnahme von Massenspektren mit Elektronenionisation (EI) wurden an einem 

Agilent 5977 B MSD; 8890 GC System aufgenommen. 

 

Gaschromatographie (GC) 

Die Aufnahme von Gaschromatogrammen gekoppelt mit einem Massenspektrometer 

(GC-MS) erfolgte an einem Agilent 5977 B MSD; 8890 GC System. Die Detektion 

erfolgte durch Quadrupol Analysator.  

Die Aufnahme von Gaschromatogrammen ohne gekoppelten Massenspektrometer 

(GC-FID) erfolgte an einem Hewlett Packard 5890 Series II. Die Detektion erfolgte 

durch einen FID. 

Stickstoff wurde als Trägergas verwendet. Als Säule diente eine Quarzglassäule 

(Agilent Technologies 122–5032) mit folgenden Spezifikationen:  

Länge: 30 m, Innendurchmesser: 0.250 mm, Filmdicke: 0.25 µm.  

Die Injektortemperatur betrug 280 °C. Das Temperaturprogramm startete bei 40 °C für 

3 Minuten und stieg auf 300 °C mit einer Rate von 10 °C/min. Die finale Temperatur 

wurde für 10 Minuten gehalten. 

 

Polarimetrie 

Die spezifischen Drehwinkel wurden an einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer, 

Modell 341, mit einer 10 cm Glasküvette bei 20 °C und einer Wellenlänge von 589 nm 

(Na-Lampe) bestimmt. Die für die Messung verwendeten Lösemittel waren von HPLC-

Qualität. 

 

Elementaranalyse (EA) 

Die Elementaranalyse wurde an einem Euro EA 3000 der Firma HEKAtech 

durchgeführt. 
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Schmelzbereichbestimmung  

Die Schmelzbereiche wurden mit einem Melting Point M-560 der Firma Büchi 

bestimmt.  

 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) 

Präparative HPLC 

Zur präparativen HPLC wurde eine S1121 der Firma Sykam verwendet. Als Eluent 

wurde Petrolether und Ethylacetat im Verhältnis 10/1 verwendet. Als Säule wurde eine 

Grom Saphir 65 (5 µm; 250 × 20 mm) verwendet. Die Flussrate betrug 9 mL/min. Die 

Detektion erfolgte durch Absorptionsmessung (230 nm).  

Chirale HPLC 

Zur Bestimmung des Enantiomerenverhältnisses wurde eine HP 1100 der Firma 

Agilent genutzt. Als Eluent wurde Heptan und Isopropanol im Verhältnis 85/15 

verwendet. Als Säule wurde eine RepoSil Chiral-Am der Firma Dr. Maisch (5 µm; 

150 × 4.6 mm) verwendet. Die Flussrate betrug 0.5 mL/min. Die Detektion erfolgte 

durch Absorptionsmessung (229 nm). Integration der Signale bei tR = 5.6 min und 

tR = 6.7 min liefert das Enantiomerenverhältnis.  

 

Kristallstrukturanalyse 

Die Kristallstrukturanalyse erfolgte an einem XtaLAB Synergy, Dualflex, HyPix 

Diffraktometer der Firma Rigaku mit Cu Kα-Strahlung (λ = 1.54178 Å) unter Stickstoff-

Kühlung bei 150 K. Als Programm zur Bestimmung und Strukturverfeinerung wurde 

ShelXT verwendet. 
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Benennung der Atome in der NMR-Zuordnung 

Um eine einheitliche Zuordnung zu gewährleisten, erfolgt die numerische Benennung 

der Atome in der NMR-Zuordnung nicht zwingend der IUPAC-Nomenklatur. Die 

Benennung erfolgt nach folgendem Schema: 

 

 

Abbildung 92: Benennung der Atome für die NMR-Zuordnung der Cannabinoid-

Derivate. 

Die numerische Benennung der Atome bei Terpen-Derivaten erfolgt entsprechend der 

IUPAC-Nomenklatur.  
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5.2 Synthesen der Verbindungen 

5.2.1 Verbindungen aus Kapitel 3.1 

(2R,5R,6R)-Isotetrahydrocannabinol, ((2R,5R,6R)-iso-THC) (1) 

 

Eine Lösung aus (–)-CBD (630 mg; 2.00 mmol; 1 Äq) in MeCN (10 mL) wird auf –7 °C 

gekühlt, BF3·OEt2 (0.33 mL; 2.60 mmol; 1.3 Äq) zugegeben und für 4 h gerührt. 

Anschließend wird das Gemisch auf –20 °C gekühlt und für 17 h gerührt. Die Reaktion 

wird durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung beendet. Die wässrige Phase wird 

abgetrennt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 2/1; Rf = 0.20) liefert 

das Produkt 1 (19.0 mg; 0.060 mmol; 3 %) als braunes Öl.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.26–6.39 (m, 2H), 6.14 (br. s., 1H), 6.06 (s, 1H), 5.43 

(br. s., 1H), 4.06 (dd, J = 5.5 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 2.37–2.45 (m, 2H), 2.13–2.25 (m, 

2H), 2.10 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.93–2.02 (m, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.48–1.62 

(m, 3H), 1.41–1.47 (m, 7H), 1.23–1.33 (m, 4H), 0.83–0.92 (m, 3H) ppm. 

ESI-MS [M + H]+
(theor.) m/z 315.23, 

gemessen   m/z 315.23.  

[α]
D

20 = –61.8 (c = 1.0, Chloroform). 

 

(1R,6R)-8,9-Dihydrocannabidiol (2) 

 

Eine Lösung aus (–)-CBD (200 mg; 636 mmol; 1 Äq) in Ethylacetat (100 mL) wird auf 

0 °C gekühlt. Nach Zugabe von Pt (10 % auf Aktivkohle; 62.0 mg; 5 mol%) wird das 

Gemisch für 2 h unter Wasserstoffatmosphäre gerührt. Der Rückstand wird abgefiltert 

und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische 

Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 40/1) liefert das Produkt 2 (53.5 mg; 0.169 mmol; 

27 %) als braunes Öl. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.22 (br. s., 2H, H-6, 4), 5.53 (s, 1H, H-2'), 3.79–3.86 

(m, 1H, H-1'), 2.41–2.50 (m, 2H, H-1''), 2.05–2.22 (m, 2H, H-5', 4'), 1.76–1.84 (m, 4H, 

H-5', 7'), 1.54–1.68 (m, 4H, H-6', 8', 2''), 1.26–1.46 (m, 5H, H-4', 3'', 4''), 0.83–0.92 (m, 

9H, H-10', 9', 5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 142.9 (C-5), 140.0 (C-3'), 124.8 (C-2'), 113.9 (C-2), 

43.6 (C-6'), 35.5 (C-1''), 35.5 (C-1'), 31.6 (C-3''), 30.7 (C-4'), 30.6 (C-2''), 27.8 (C-8'), 

23.6 (C-7'), 22.5 (C-5'), 22.1 (C-4''), 21.7 (C-9'), 16.4 (C-10'), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 317.24860,  

gemessen    m/z. 317.24899. 

[α]
D

20 = –22.9° (c = 1.0, Chloroform). 

 

(2R,5S,6R)-Isohexahydrocannabinol, (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) 

 

Eine Lösung aus 2 (51.8 mg; 0.164 mmol; 1 Äq) in DCM (5 mL) wird auf –10°C gekühlt. 

Anschließend wird BF3·OEt2 (50 µL; 0.196 mmol; 1.2 Äq) hinzugegeben. Das Gemisch 

wird 1 h bei –10 °C und anschließend 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktion 

wird durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung beendet. Die organische Phase wird 

abgetrennt, mit NaHCO3 Lösung und NaCl Lösung gewaschen und über Na2SO4 

getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten werden am Vakuum entfernt. Es wird ohne 

weitere Aufreinigung das Produkt 3 (38.7 mg; 0.122 mmol; 75 %) erhalten. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 6.29 (s, 1H, H-6)*, 6.13 (s, 1H, H-4)*, 4.61 (br. s., 1H, 

3-OH), 3.35 (d, JH1'-H2' = 2.6 Hz, 1H, H-1'), 2.44–2.48 (m, 2H, H-1''), 1.90 (dd, J = 13.1 

Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-2'), 1.80–1.86 (m, 1H, H-8'), 1.71–1.76 (m, 1H, H-4'), 1.47–1.62 

(m, 6H, H-2', 5', 4', 2''), 1.35 (s, 3H, H-7'), 1.26–1.35 (m, 5H, H-4'', 3'', 6'), 1.10 (d, J = 

6.7 Hz, 3H, H-9'), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-10'), 0.90 (t, JH5''-H4'' = 7.0 Hz, 3H, H-5'') 

ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 157.4 (C-1), 152.1 (C-3), 142.4 (C-5), 111.7 (C-2), 

107.8 (C-4)*, 106.1 (C-6)*, 74.5 (C-3'), 44.3 (C-6'), 35.7 (C-1''), 35.0 (C-4'), 31.6 (C-4'', 

3''), 30.8 (C-2''), 30.5 (C-2'), 29.3 (C-7'), 27.8 (C-1'), 26.2 (C-8'), 22.5 (C-4'', 3''), 22.0 

(C-10'), 21.1 (C-9'), 20.5 (C-5'), 14.0 (C-5'') ppm. 

*Signale können vertauscht sein. 
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HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 317.24751,  

gemessen    m/z 317.24771.  

[α]
D

20
 = –8.1° (c = 0.4, Chloroform). 

 

Di-O-(2,3,5,6-tetrafluorpyridinyl)cannabidiol (4a) 

 

In eine Lösung aus (–)-CBD (500 mg; 1.59 mmol; 1 Äq) in MeCN (10 mL) wird K2CO3 

(462 mg; 3.34 mmol; 2.1 Äq) suspendiert. Pentafluorpyridin (565 mg; 367 mmol; 

2.1 Äq) wird zugegeben und die Reaktionslösung wird für 16 h bei Raumtemperatur 

gerührt. Es wird Wasser zugegeben, bis sich alle Komponenten vollständig gelöst 

haben. Das Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert (3 × 10 mL) und die vereinigten 

organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen aller flüchtiger 

Komponenten am Vakuum wird das Rohprodukt säulenchromatographisch an 

Kieselgel (PE; Rf = 0.43) aufgereinigt. Das gewünschte Produkt 4 (965 mg; 1.58 mmol; 

99 %) wird als farbloses Öl erhalten.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.54 (s, 2H, H-3, 5), 5.27 (s, 1H, H-2'), 4.54–4.63 (m, 

2H, H-9'), 3.98–4.08 (m, 1H, H-1'), 2.78–2.86 (m, 1H, H-6'), 2.45–2.53 (m, 2H, H-1''), 

2.02–2.15 (m, 1H, H-4'), 1.93–2.01 (m, 1H, H-4'), 1.69–1.86 (m, 2H, H-5'), 1.64–1.68 

(m, 3H, H-7'), 1.49–1.56 (m, 2H, H-2''), 1.46 (s, 3H, H-10'), 1.18–1.34 (m, 4H, H-4'', 

3''), 0.84–0.89 (m, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 154.6 (C-6, 2), 147.4 (C-3'), 145.1 (C-OTFP), 144.6 

(C-OTFP), 143.5 (C-4), 134.7 (C-8'), 123.3 (C-1), 122.7 (C-2'), 113.4 (C-3, 5), 111.4 

(C-9'), 46.2 (C-6'), 37.6 (C-1'), 35.3 (C-1''), 31.1 (C-3''), 30.5 (C-2''), 30.3 (C-4'), 28.8 

(C-5'), 23.0 (C-10'), 22.3 (C-4''), 18.9 (C-7'), 13.9 (C-5'') ppm. 

19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = –88.58, –89.13, –154.76, –155.85 ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 635.19152, 

gemessen    m/z 635.19030.  

[α]
D

20
 = –100.5° (c = 1.0, Chloroform). 
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Di-O-methylcannabidiol (4b) 

 

Eine Lösung aus (–)-CBD (250 mg; 0.477 mmol; 1 Äq), K2CO3 (593 mg; 4.29 mmol; 

5.4 Äq) und MeI (0.260 mL; 2.94 mmol; 3.7 Äq) in abs. DMF (10 mL) wird für 22 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird die Reaktion mit H2O (20 mL) verdünnt 

und mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels am Vakuum wird das 

Rohprodukt säulenchromatographisch (PE:EE 40:1; Rf = 0.38) aufgereinigt. Das 

gewünschte Produkt 4b (230 mg; 0.670 mmol; 84 %) wird als farbloses Öl erhalten.  

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 6.34 (s, 2H, H-3, 5), 5.22 (s, 1H, H-2'), 4.42–4.47 (m, 

2H, H-9'), 4.00 (dd, J = 10.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-1'), 3.74 (s, 6H, H-OMe), 2.88–2.93 

(m, 1H, H-6'), 2.52–2.56 (m, 2H, H-1''), 2.16–2.23 (m, 1H, H-4'), 1.97–2.01 (m, 1H, H-

4'), 1.71–1.79 (m, 2H, H-5'), 1.68 (s, 3H, H-7'), 1.58–1.64 (m, 5H, H-10', 2''), 1.31–1.39 

(m, 4H, H-3'', 4''), 0.91 (t, JH5''-H4'' = 7.0 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 149.6 (C-4), 141.9 (C-2, 6), 131.2 (C-3'), 125.9 (C-

2'), 118.9 (C-1), 109.6 (C-9'), 56.0 (C-OMe), 45.2 (C-6'), 36.4 (C-1''), 36.1 (C-1'), 31.7 

(C-3''), 31.0 (C-2''), 30.8 (C-4'), 29.7 (C-5'), 23.5 (C-7'), 22.6 (C-4''), 19.1 (C-10'), 14.1 

(C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 343.26316, 

gemessen    m/z 343.26367. 

 

Di-O-Acetyl-cannabidiol (4c) 

 

Die Synthese orientiert sich an der Literatur[163]. 

Eine Lösung aus (–)-CBD (150 mg; 0.477 mmol; 1 Äq) und Acetanhydrid (156 mg; 

1.53 mmol; 3.2 Äq) in abs. Pyridin (5 mL) wird für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. 

Die Lösung wird mit DCM (50 mL) verdünnt und anschließend mit Wasser (20 mL), 
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1 M HCl (20 mL) und ges. NaHCO3-Lösung gewaschen. Die vereinigten organischen 

Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen aller flüchtigen 

Komponenten am Vakuum wird das Rohprodukt säulenchromatographisch (PE:EE 

40:1; Rf = 0,17) aufgereinigt. Das gewünschte Produkt 4c (166 mg; 0.417 mmol; 87 %) 

wird als gelbes Öl erhalten. 

1H-NMR (400 MHz CDCl3): δ = 6.72 (s, 2H, H-3, 5), 5.21 (s, 1H, H-2'), 4.44–4.57 (m, 

2H, H-9'), 3.45–3.58 (m, 1H, H-1'), 2.60–2.72 (m, 1H, H-6'), 2.51–2.59 (m, 2H, H-1''), 

2.15–2.27 (m, 6H, H-OAc), 1.99–2.10 (m, 1H, H-4'), 1.70–1.84 (m, 2H, H-5'), 1.68 (s, 

3H, H-7'), 1.55–1.65 (m, 5H, H-10', 2''), 1.25–1.37 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.85–0.93 (m, 3H, 

H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 169.0 (C-OAc), 149.6 (C-2, 6), 147.8 (C-8'), 142.0 (C-

4), 132.9 (C-3'), 125.9 (C-1), 124.5 (C-2'), 120.3 (C-3, 5), 111.0 (C-9'), 45.6 (C-6'), 38.4 

(C-1'), 35.2 (C-1''), 31.4 (C-3''), 30.4 (C-4'), 30.3 (C-2''), 28.7 (C-5'), 23.4 (C-7'), 22.4 

(C-4''), 20.9 (C-OAc), 19.6 (C-10'), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 421.23493,  

gemessen    m/z 421.23507.  
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5.2.2 Verbindungen aus Kapitel 3.2 

(+)-p-Menth-1-en (8) 

 

Eine Lösung aus (R)-(+)-Limonen (1.68 g; 12.3 mmol; 1 Äq) in Ethylacetat (100 mL) 

wird auf 0°C gekühlt. Zur Lösung wird Platin (10% auf Aktivkohle, 120 mg; 0.616 mmol; 

5 mol%) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C unter H2-Atmosphäre für 2 h 

gerührt. Unlösliche Rückstände werden abfiltriert, das Lösemittel wird am Vakuum 

entfernt. Man erhält das Produkt 8 (1.70 g; 12.33 mmol; qantitativ) als farbloses Öl 

ohne weitere Aufreinigung.  

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 5.39 (s, 1H, H-2), 1.89–2.03 (m, 3H, H-6, 3), 1.69–

1.78 (m, 2H, H-3, 5), 1.65 (s, 3H, H-7), 1.47 (dq, J = 13.2 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-8), 

1.18–1.28 (m, 2H, H-5, 4), 0.89 (dd, J = 10.0 Hz, JH9,10–H8 = 6.8 Hz, 6H, H-10, 9) ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 133.9 (C-1), 121.0 (C-2), 40.0 (C-4), 32.3 (C-8), 30.8 

(C-6), 29.0 (C-3), 26.5 (C-5), 23.5 (C-7), 20.0 (C-10), 19.7 (C-9) ppm. 

EI-MS [M]+
(theor.)   m/z 138.1,  

gemessen    m/z 138.1. 

[α]
D

20 = +106.1° (c = 1.0, Chloroform). 

 

Hydroxy-p-Menth-1-en (11)  

 

Zu einer Lösung aus (R)-(+)-Limonen (136 g; 1.00 mol; 1 Äq) in Ethanol (500 mL) wird 

PtO2 (1.00 g; 4.42 mmol; 0.4 mol%) gegeben und das Gemisch unter 

Wasserstoffatmosphäre für 24 h gerührt. Der Rückstand wird abfiltriert und das Filtrat 

mit Ethanol weiter verdünnt. Zur Lösung wird Bengal Rosa (1.00 g; 1.03 mmol; 

0.1 mol%) gegeben. Das Gemisch wird für 7 Tage mit O2 durchströmt und mit Licht 

(Halogenglühlampe; λ = 3000 nm–1 mm) bestrahlt. Die Reaktion wird durch Zugabe 

von Na2SO3-Lösung (250 g in 1 L Wasser) beendet. Das Gemisch wird mit Et2O 

extrahiert und über Na2SO4 getrocknet. Destillation am Vakuum (0.11 mbar; 66 °C) 
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und säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE:EE 5:1) ergibt eine 

Mischung verschiedener Produkte 11a-e (50.0 g; 0.324 mol; 32 %).  

Aufgrund des nicht trennbaren Produktgemisches erfolgte keine Analytik. 

 

7-Iod-p-menth-1-en (12) 

 

Eine Lösung aus I2 (214 mg; 0.843 mmol; 1.3 Äq), Triphenylphosphan (221 mg; 

0.843 mmol; 1.3 Äq) und Imidazol (57.4 mg; 0.843 mmol; 1.3 Äq) in DCM (10 mL) wird 

für 5 min bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphäre gerührt. Anschließend wird 

eine Mischung der Produkte 11a-e (100 mg; 0.648 mmol; 1 Äq), gelöst in DCM (1 mL), 

zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird für 17 h bei Raumtemperatur gerührt. Die 

Reaktion wird durch Zugabe von H2O (5 mL) beendet und die wässrige Phase mit DCM 

extrahiert (3 × 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 

getrocknet und das Lösemittel am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische 

Aufreinigung (PE) ergibt 12 (10.2 mg; 0.0386 mmol; 6 %). 

Da das gewünschte Produkt nicht erhalten wurde, erfolgte keine Analytik der 

Verbindung. 

 

(±)-Piperitol (13) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird LiAlH4 (150 mg; 3.94 mmol; 1 Äq) in Et2O suspendiert 

und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird (R)-Piperiton (600 mg; 3.94 mmol; 1 Äq) 

langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch für 18 h bei 0 °C gerührt. Die Reaktion 

wird durch Zugabe von H2O (2 mL) und NaOH-Lösung (10 % in Wasser; 1.5 mL) 

beendet. Die organische Phase wird abgetrennt, mit NaCl-Lösung gewaschen und 

über Na2SO4 getrocknet. Säulenchromatographische Aufreinigung ergibt die Produkte 

13 (cis: 99.4 mg; 0.644 mmol; 16 %; trans: 244 mg; 1.58 mmol; 40 %) sowie eine 

Mischung der Verbindungen (189 mg; 1.23 mmol; 31 %) der Produkte.  
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Cis:  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.62–5.66 (m, 1H, H-6), 4.14 (br. s., 1H, H-1), 1.89–

2.05 (m, 2H, H-3), 1.61–1.77 (m, 5H, H-8, 7, 4), 1.25–1.40 (m, 1H, H-4), 1.08 (s, 1H, 

1-OH), 0.95–1.02 (m, 7H, H-2, 10, 9) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 139.7 (C-5), 123.7 (C-6), 65.1 (C-1), 46.2 (C-2), 31.5 

(C-3), 28.4 (C-8), 23.4 (C-7), 21.0 (C-10), 20.8 (C-9), 20.6 (C-4) ppm. 

EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 154.1,  

gemessen    m/z 154.1. 

Trans: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.38–5.42 (m, 1H, H-6), 4.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-1), 

1.91–2.06 (m, 3H, H-4, 8), 1.65–1.73 (m, 4H, H-3, 7), 1.20–1.39 (m, 2H, H-2, 3), 0.98 

(d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-10) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 137.7 (C-5), 125.2 (C-6), 69.2 (C-1), 48.0 (C-2), 30.1 

(C-4), 26.6 (C-8), 23.1 (C-7), 21.2 (C-9), 20.9 (C-3), 17.4 (C-10) ppm. 

EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 154.1,  

gemessen    m/z 154.1. 

 

3-Methyl-but-2-enal (15) 

 

Eine Lösung aus Kaliumpermanganat (51.8 g; 328 mmol) in Wasser (330 mL) wird auf 

80 °C erhitzt. Anschließend wird eine Mangansulfat-Monohydrat-Lösung (45.7 g; 

270 mmol; in 80 mL H2O) sowie eine Natriumhydroxid-Lösung (36.4 g; 909 mmol; in 

90 mL H2O) langsam zugegeben. Das Gemisch wird 1 h bei 80 °C gerührt, die heiße 

Lösung gefiltert und mit Wasser neutral gewaschen. Das Filtrat wird für 48 h an Luft 

getrocknet. Das Mangandioxid wird als brauner Feststoff erhalten. 

Zu einer Lösung aus Prenol (1.00 g; 11.6 mmol; 1 Äq) in DCM (70 mL) wird frisch 

dargestelltes Mangandioxid (16.4 g; 189 mmol; 16 Äq) gegeben. Das Gemisch wird für 

68 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend über Kieselgel gefiltert. Nach 

Entfernen aller flüchtigen Komponenten am Vakuum wird das Produkt 15 (939 mg; 

11.2 mmol; 96 %) als farbloses Öl erhalten.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-1), 5.87–5.92 (m, 1H, H-2), 

2.17 (d, J = 1.2 Hz, 3H, H-5), 1.98–1.99 (m, 3H, H-4) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 191.1 (C-1), 160.6 (C-3), 128.1 (C-2), 27.2 (C-5), 18.9 

(C-4) ppm. 
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EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 84.0,  

gemessen    m/z 84.1. 

 

2-Methylbut-1,3-dienylacetat (16) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird 15 (5.02 g; 59.7 mmol; 1 Äq) in Essigsäureanhydrid 

(11 mL) gelöst und mit Natriumacetat (4.87 g; 59.7 mmol; 1 Äq) versetzt. Es wird eine 

katalytische Menge Hydrochinon zugegeben und das Reaktionsgemisch für 18 h unter 

Rückfluss gerührt. Die abgekühlte Lösung wird anschließend auf eine ges. 

Natriumacetat-Natriumchlorid-Lösung (1:1; 40 mL) gegossen und die wässrige Phase 

mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. 

NaHCO3-Lösung und Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen 

Komponenten am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung 

(PE/EE 20/1; Rf = 0.71) ergibt das Produkt 16 (3.69 g; 31.4 mmol; 55 %) als farbloses 

Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H-1), 6.15 (d, J = 12.7 Hz, 

1H, H-2), 4.92–4.98 (m, 2H, H-4), 2.16 (s, 3H, 1-OCOCH3), 1.87 (t, J = 1.0 Hz, 3H, H-

5) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 168.1 (1-OCOCH3), 138.5 (C-3), 136.4 (C-1), 118.2 

(C-2), 116.5 (C-4), 20.7 (C-1-OCOCH3), 18.7 (C-5) ppm. 

EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 126.1,  

gemessen    m/z 126.0. 

 

cis-6-Acyl-3-methylcyclohex-2-en-1-ylacetat (18) 

 

Eine Lösung aus 16 (1.00 g; 7.93 mmol; 1 Äq) und Methylvinylketon (1.10 mL; 

13.2 mmol; 1.7 Äq) in Benzol (20 mL) wird für 19 h unter Rückfluss gerührt. 

Anschließend werden alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE 10:1; Rf = 0.15) ergibt das Produkt 

18 (0.170 g; 0.868 mmol; 11 %) als farbloses Öl.  
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1H-NMR (700 MHz, CD2Cl2): δ = 5.61–5.64 (m, 1H, H-2), 5.56–5.58 (m, 1H, H-1), 2.57 

(dt, J = 12.9 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, H-6), 2.13 (s, 2H, H-9), 2.10 (dd, J = 18.1 Hz, J = 5.8 

Hz, 1H, H-4), 1.98–2.03 (m, 1H, H-4), 1.93 (s, 3H, 1-OCOCH3), 1.85–1.90 (m, 1H, H-

5), 1.75–1.83 (m, 1H, H-5), 1.73 (s, 3H, H-7) ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CD2Cl2): δ = 207.9 (1-OCOCH3), 170.9 (C-8), 143.0 (C-3), 118.9 

(C-2), 67.8 (C-1), 51.3 (C-6), 30.3 (C-4), 28.6 (C-9), 23.7 (C-7), 21.4 (1-OCOCH3), 19.4 

(C-5) ppm. 

ESI-MS [M +Na]+
(theor.)  m/z 219.10,  

gemessen    m/z 219.05. 

 

cis-p-Mentha-2,8-dienylacetat (19) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird PPh3MeBr (583 mg; 1.63 mmol; 1.6 Äq) in abs. THF 

(10 mL) gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschließend wird sec-BuLi (1.25 mL; 

1.63 mmol; 1.3 M in Hexan, 1.6 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird zunächst für 1 h 

bei –20 °C und anschließend 20 min bei RT gerührt. Anschließend wird das Gemisch 

erneut auf –20 °C gekühlt und 18 (200 mg, 1.02 mmol, 1.0 Äq) in abs. THF (5 mL) 

zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf RT erwärmt und 14 h gerührt. Das 

Gemisch wird mit Pentan (30 mL) verdünnt und auf Eiswasser gegossen. Die wässrige 

Phase wird mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. 

NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Säulenchromatographische 

Aufreinigung (PE/EE 50/1, Rf = 0.31) liefert das Produkt 19 (94.8 mg, 0.488 mmol, 

48 %) als farbloses Öl.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.57–5.64 (m, 1H, H-2), 5.36–5.41 (m, 1H, H-1), 4.85 

(s, 1H, H-9), 4.73 (s, 1H, H-9), 2.17 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-6), 2.03–2.12 (m, 2H, H-4), 

1.98 (s, 3H, 1-OCOCH3), 1.80–1.90 (m, 1H, H-5), 1.78 (s, 3H, H-10), 1.74 (s, 3H, H-

7), 1.69–1.73 (m, 1H, H-5) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 170.7 (1-OCOCH3), 145.9 (C-8), 141.6 (C-3), 119.6 

(C-2), 111.0 (C-9), 67.4 (C-1), 44.3 (C-6), 31.0 (C-4), 23.4 (C-7), 22.5 (C-10), 21.9 (C-

5), 21.1 (1-OCOCH3) ppm. 

EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 194.1,  

gemessen    m/z 194.0. 
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cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol (20) 

 

Zu einer Lösung aus 19 (94.8 mg; 0.488 mmol; 1Äq) in MeOH (5 mL) wird NH3 (7 N in 

MeOH; 5 mL) gegeben, für 14 h bei Raumtemperatur gerührt, nochmals NH3 (7 N in 

MeOH; 3 mL) zugegeben und für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird 

KOH (93.2 mg; 1.66 mmol; 3 Äq) zur Lösung gegeben und für weitere 12 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Zur Reaktionslösung wird Wasser (75 mL) gegeben und mit 

Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 4/1, Rf = 0.40) ergibt 

das Produkt 20 (53.2 mg; 0.349 mmol; 72 %) als farbloses Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.65–5.72 (m, 1H, H-2), 4.99–5.02 (m, 1H, H-9), 4.82 

(s, 1H, H-9), 4.14 (br. s., 1H, H-1), 2.12 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-6), 2.00–2.07 (m, 2H, 

H-4), 1.84 (s, 3H, H-10), 1.75–1.82 (m, 1H, H-5), 1.73 (s, 3H, H-7), 1.57–1.63 (m, 1H, 

H-5) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 146.6 (C-8), 139.7 (C-3), 122.4 (C-2), 111.7 (C-9), 

63.8 (C-1), 46.1 (C-6), 31.1 (C-4), 23.4 (C-7), 22.6 (C-10), 20.9 (C-5) ppm. 

EI-MS [M +H]+
(theor.)   m/z 152.1,  

gemessen    m/z 152.1. 
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5.2.3 Verbindungen aus Kapitel 3.3 

Isoprenoltosylat (21) 

 

Eine Lösung aus Isoprenol (10.0 mL; 98.7 mmol; 1 Äq), Triethylamin (20.5 mL; 

148 mmol; 1.5 Äq) und p-Toluolsulfonsäurechlorid (28.2 g; 148 mmol; 1.5 Äq) in DCM 

(200 mL) wird für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wird am 

Vakuum eingeengt, mit Ethylacetat verdünnt und mit ges. NaHCO3-Lösung und ges. 

NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 10/1) liefert das Produkt 

21 (7.75 g; 32.3 mmol; 33 %) als weißen Feststoff. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 1-O-SO2C6H4CH3), 7.35 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H, 1-O-SO2C6H4CH3), 4.80 (s, 1H, H-4), 4.68 (s, 1H, H-4), 4.13 (t, JH1–H2 = 

6.9 Hz, 2H, H-1), 2.46 (s, 3H, 1-O-SO2C6H4CH3), 2.36 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-2), 1.67 (s, 

3H, H-5) ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 144.7 (1-O-SO2C6H4CH3), 140.1 (C-3), 133.1 (C-1-

O-SO2C6H4CH3), 129.8 1-O-SO2C6H4CH3), 127.9 1-O-SO2C6H4CH3), 113.1 (C-4), 

68.5 (C-1), 36.7 (C-2), 22.3 (C-5), 21.6 (1-O-SO2C6H4CH3) ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 263.07124,  

gemessen    m/z 263.07137. 

 

Isoprenylisopropylsulfan (22) 

 

Zu einer Lösung aus iso-Propenthiol (570 mg; 7.49 mmol; 0.9 Äq) in THF (25 mL) wird 

NaH (300 mg; 12.48 mmol; 1.5 Äq) gegeben und für 1.5 h bei Raumtemperatur gerührt. 

Anschließend wird 21 (2.00 g; 8.32 mmol; 1 Äq) in THF (20 mL) zugegeben und das 

Gemisch bei 40 °C für 16 h gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von MeOH 

(10 mL) beendet. Das Lösemittel wird durch Destillation bei 100 °C entfernt und der 

Rückstand in Wasser und DCM aufgenommen. Die wässrige Phase wird mit DCM 

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und 

das Lösemittel am Vakuum entfernt. Ohne weitere Aufreinigung wird das Produkt 22 

(1.11 g; 7.69 mmol; 93 %) erhalten.  
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.73–4.81 (m, 2H, H-4), 2.96 (dt, J = 13.4 Hz, JH1'–H2',3' 

= 6.7 Hz, 1H, H-1'), 2.63–2.69 (m, 2H, H-1), 2.30 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-2), 1.76 (s, 3H, 

H-5), 1.28 (d, J H2',3'–H1' = 6.7 Hz, 5H, H-2', 3') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 144.3 (C-3), 111.0 (C-4), 38.0 (C-2), 34.8 (C-1'), 28.7 

(C-1), 23.4 (C-2', 3'), 22.2 (C-5) ppm. 

 

Olivetolmonoacetat (23) 

 

Eine Lösung aus Olivetol (2.00g; 11.1 mmol; 1 Äq) und DMAP (67.8 mg; 0.555 mmol; 

5 mol%) in DCM (20 mL) und Et3N (20 mL) wird auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird 

langsam AcCl (800 µL; 11.1 mmol; 1 Äq) zugegeben. Die Reaktionslösung wird über 

5 h auf Raumtemperatur erwärmt. Durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung wird die 

Reaktion beendet. Anschließend wird die organische Phase abgetrennt und mit 

1 N HCl und NaCl-Lösung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden 

über Na2SO4 getrocknet. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel 

(PE/EE 3/1) ergibt das Produkt 23 (1.97 g; 8.86 mmol; 80 %) als farblosen Feststoff. 

Es wird ebenfalls 39 (550 mg; 2.08 mmol; 19 %) erhalten.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ= 6.48–6.53 (m, 2H, H-6, 4), 6.41 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H-

2), 5.25 (s, 1H, 3-OH), 2.54 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-1'), 2.29 (s, 3H, H-1-OAc), 1.55–1.64 

(m, 2H, H-2'), 1.28–1.37 (m, 4H, H-3', 4'), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-5') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 169.8 (1-OAc), 156.2 (C-3), 151.3 (C-1), 145.8 (C-5), 

113.7 (C-6), 113.2 (C-4), 106.4 (C-2), 35.7 (C-1'), 31.4 (C-3'), 30.6 (C-2'), 22.5 (C-4'), 

21.2 (1-OAc), 14.0 (C-5') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M – H]–
(theor.) m/z 221.11832,  

gemessen    m/z 221.11867. 
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5.2.4 Verbindungen aus Kapitel 3.4 

(2S,5R,6S)-Isohexahydrocannabinol, (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) 

 

Zu einer Lösung aus Olivetol (100 mg; 0.555 mmol; 1 Äq) und (R)-α-Phellandren 

(129 mg; 0.616 mmol; 1.1 Äq) in Toluol (5 mL) wird p-Toluolsulfonsäure-Monohydrat 

(43.3 mg; 0.227 mmol; 0.41 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird für 2 h bei 80 °C 

gerührt. Anschließend werden alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 25/1) liefert das Produkt 

26 (95.9 mg; 0.303 mmol; 55 %) als braunes Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 6.29 (s, 1H, H-6)*, 6.13 (s, 1H, H-4)*, 4.61 (br. s., 1H, 

3-OH), 3.35 (d, JH1'-H2' = 2.6 Hz, 1H, H-1'), 2.44–2.48 (m, 2H, H-1''), 1.90 (dd, J = 13.1 

Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-2'), 1.80–1.86 (m, 1H, H-8'), 1.71–1.76 (m, 1H, H-4'), 1.47–1.62 

(m, 6H, H-2', 5', 4', 2''), 1.35 (s, 3H, H-7'), 1.26–1.35 (m, 5H, H-4'', 3'', 6'), 1.10 (d, J = 

6.7 Hz, 3H, H-9'), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-10'), 0.90 (t, JH5''-H4'' = 7.0 Hz, 3H, H-5'') 

ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 157.4 (C-1), 152.1 (C-3), 142.4 (C-5), 111.7 (C-2), 

107.8 (C-4)*, 106.1 (C-6)*, 74.5 (C-3'), 44.3 (C-6'), 35.7 (C-1''), 35.0 (C-4'), 31.6 (C-4'', 

3''), 30.8 (C-2''), 30.5 (C-2'), 29.3 (C-7'), 27.8 (C-1'), 26.2 (C-8'), 22.5 (C-3'', 4''), 22.0 

(C-10'), 21.1 (C-9'), 20.5 (C-5'), 14.0 (C-5'') ppm. 

*Signale können vertauscht sein. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 317.24751,  

gemessen    m/z 317.24771.  

[α]
D

20 = +14.8° (c = 1.0, Chloroform). 
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(R)-(+)-Carvotanaceton (28) 

 

Variante 1: Wilkinson-Katalysator 

Wilkinson-Katalysator: Ethanol (200 mL) wird vorgelegt und auf 78 °C erhitzt. 

Anschließend wird Triphenylphosphan (6.00 g; 22.8 mmol; 4.8 Äq) zugegeben und bis 

zum vollständigen Lösen gerührt. Daraufhin wird Rhodium-(III)-chlorid (1.00 g; 

4.78 mmol; 1 Äq) zugegeben und das Gemisch für 2 h unter Rückfluss gerührt. Die 

Kristalle werden heiß abfiltriert und mit Et2O nachgewaschen. Man erhält den 

Wilkinson-Katalysator (2.84 g; 3.07 mmol; 40 %) als rote Kristalle.  

 

Toluol (100 mL) wird vorgelegt und für 30 min mit Wasserstoff durchströmt. 

Anschließend wird der Wilkinson-Katalysator (2.84 g; 3.07 mmol; 12 mol%) ohne zu 

rühren zugegeben, das Reaktionsgefäß verschlossen und unter Wasserstoff-

Atmosphäre gerührt, bis sich der Katalysator vollständig gelöst hat. Durch ein Septum 

wird (R)-Carvon (4.15 mL; 26.6 mmol; 1 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird für 18 h 

unter Wasserstoffatmosphäre gerührt. Ausfallender Feststoff wird über Kieselgel 

abgefiltert und mit Et2O nachgewaschen. Das Filtrat wird mit Wasser und ges. NaCl-

Lösung gewaschen. Vakuumdestillation liefert das gewünschte Produkt 28 (2.52 g; 

16.6 mmol; 62 %) als farbloses Öl.  

 

Variante 2: Platin auf Aktivkohle 

(R)-Carvon (10.4 mL; 66.6 mmol; 1 Äq) wird in Ethylacetat (250 mL) gelöst und Pt 

(10 % auf Aktivkohle; 3.50 mg; 0.1 mol%) zugegeben. Das Gemisch wird für 3 h unter 

Wasserstoffatmosphäre gerührt. Vakuumdestillation liefert das gewünschte Produkt 

28 (8.71 g; 57.2 mmol; 86 %) als farbloses Öl.  

 

Variante 3: Platindioxid 

(R)-Carvon (10.4 mL; 66.6 mmol; 1 Äq) wird in Ethylacetat (250 mL) gelöst und PtO2 

(1.5 mg; 0.1 mol%) zugegeben. Das Gemisch wird für 3 h unter Wasserstoff-

atmosphäre gerührt. Vakuumdestillation liefert das gewünschte Produkt 28 (5.50 g; 

36.1 mmol; 54 %) als farbloses Öl.  
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1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 6.73–6.75 (m, 1H, H-3), 2.53 (ddd, J = 16.0 Hz, J = 

3.7 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-6), 2.33–2.39 (m, 1H, H-4), 2.05–2.12 (m, 2H, H-6, 4), 1.80–

1.88 (m, 1H, H-5), 1.77 (dt, J = 2.6 Hz, J = 1.3 Hz, 3H, H-7), 1.57 (dq, J = 13.4 Hz, JH8–

H9 = 6.7 Hz, 1H, H-8), 0.91 (dd, JH9–H8 = 6.8 Hz, J = 2.4 Hz, 6H, H-9, 10) ppm. 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 200.7 (C-1), 145.3 (C-3), 135.3 (C-2), 42.0 (C-6), 42.0 

(C-5), 32.0 (C-8), 29.8 (C-4), 19.5 (C-9), 19.5 (C-10), 15.6 (C-7) ppm. 

 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 153.12769,  

gemessen    m/z. 153.12739. 

[α]
D

20 = –49.7° (c = 1.0, Chloroform). 

 

(R)-5-Isopropyl-2-methylcyclohex-2-en-1-tosylhydrazon (29) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird 28 (279 mg; 1.83 mmol; 1 Äq) in abs. MeOH (20 mL) 

gelöst und Tosylhydrazin (341 mg; 1.83 mmol; 1 Äq) hinzugegeben. Das Gemisch wird 

bei Raumtemperatur für 72 h gerührt und anschließend über Celite® gefiltert. 

Kristallisation aus Toluol ergibt das Produkt 29 (587 mg; 1.83 mmol; quantitativ) als 

farblosen Feststoff. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 9.72 (br. s., 1H, 1-NNHTos), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

1-NNHTos), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 1-NNHTos), 6.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-3), 2.72 

(dd, J = 16.5 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-6), 2.40–2.44 (m, 3H, 1-NNHTos), 2.10–2.19 (m, 

1H, H-4), 1.74–1.86 (m, 2H, H-4, 6), 1.69–1.73 (m, 3H, H-7), 1.44–1.55 (m, 2H, H-5, 

8), 0.90 (dd, J = 12.5 Hz, J = 6.7 Hz, 6H, H-9, 10) ppm.  

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 155.0 (C-1), 142.3 (1-NNHTos), 135.2 (1-NNHTos), 

132.7 (C-3), 131.5 (C-2), 128.2 (1-NNHTos), 127.2, 127.0 (1-NNHTos), 38.8 (C-5), 

31.3 (C-8), 27.7 (C-4), 27.7 (C-6), 20.6 (1-NNHTos), 18.9 (C-9), 18.8 (C-10), 16.8 (C-

7) ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 343.14507,  

gemessen    m/z 343.14529.  

Schmelzbereich: 158.0 – 164.0 °C. 

[α]
D

20 = –25.5° (c = 1.0, Chloroform). 
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(S)-α-Phellandren (27) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird 29 (500 mg; 1.56 mmol; 1 Äq) in abs. THF (20 mL) 

gelöst und auf 0 °C gekühlt, woraufhin MeLi (1.6 M in Et2O; 3.8 mL; 6.09 mmol; 3.9 Äq) 

langsam zugegeben wird. Das Gemisch wird zunächst 1 h bei 0 °C und anschließend 

16 h bei Raumtemperatur gerührt. Durch Zugabe von Wasser (10 mL) wird die 

Reaktion beendet. Die wässrige Phase wird abgetrennt und mit DCM extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel 

am Vakuum entfernt. Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.  

 

(2R,5S,6R)-Isohexahydrocannabinol, (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) 

 

Das entstandene (S)-α-Phellandren wird in Toluol (5 mL) gelöst und Olivetol (150 mg; 

0.832 mmol; 0.53 Äq) und p-Toluolsulfonsäure Monohydrat (64.9 mg; 0.341 mmol; 

0.22 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird für 2 h bei 80 °C gerührt. Anschließend 

werden alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische 

Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 25/1) liefert das Produkt 3 (111 mg; 0.352 mmol; 

22 % über 2 Stufen) als braunes Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 6.29 (s, 1H, H-6)*, 6.13 (s, 1H, H-4)*, 4.61 (br. s., 1H, 

3-OH), 3.35 (d, JH1'-H2' = 2.6 Hz, 1H, H-1'), 2.44–2.48 (m, 2H, H-1''), 1.90 (dd, J = 13.1 

Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-2'), 1.80–1.86 (m, 1H, H-8'), 1.71–1.76 (m, 1H, H-4'), 1.47–1.62 

(m, 6H, H-2', 5', 4', 2''), 1.35 (s, 3H, H-7'), 1.26–1.35 (m, 5H, H-4'', 3'', 6'), 1.10 (d, J = 

6.7 Hz, 3H, H-9'), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-10'), 0.90 (t, JH5''-H4'' = 7.0 Hz, 3H, H-5'') 

ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 157.4 (C-1), 152.1 (C-3), 142.4 (C-5), 111.7 (C-2), 

107.8 (C-4)*, 106.1 (C-6)*, 74.5 (C-3'), 44.3 (C-6'), 35.7 (C-1''), 35.0 (C-4'), 31.6 (C-4'', 

3''), 30.8 (C-2''), 30.5 (C-2'), 29.3 (C-7'), 27.8 (C-1'), 26.2 (C-8'), 22.5 (C-4'', 3''), 22.0 

(C-10'), 21.1 (C-9'), 20.5 (C-5'), 14.0 (C-5'') ppm. 

*Signale können vertauscht sein. 

HR ESI-TOF-MS [M - H]-
(theor.) m/z 315.23295,  
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gemessen    m/z 315.23345.  

[α]
D

20 = -25.5° (c = 1.0, Chloroform). 
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5.2.6 Verbindungen aus Kapitel 3.5 

1,3-Di-O-methylolivetol (30) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird Olivetol (10.0 g; 55.5 mmol; 1 Äq) in abs. Aceton 

(150 mL) gelöst. Zur Lösung wird K2CO3 (23.0 g; 166.4 mmol; 3 Äq) gegeben und 

Dimethylsulfat (15.8 mL; 166 mmol; 3 Äq) langsam zugetropft. Das Gemisch wird 5 min 

bei Raumtemperatur und anschließend 16 h bei 80 °C gerührt. Alle Feststoffe werden 

abgefiltert und der Rückstand mit Et2O gewaschen. Das Filtrat wird mit 1 M HCl und 

ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 9:1) liefert das Produkt 

30 (11.1 g; 53.4 mmol; 96 %) als farbloses Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.36 (d, J = 2.3 Hz, 9H, H-4, 6), 6.31 (t, J = 2.2 Hz, 

1H, H-2), 3.79 (s, 6H, 1-OCH3, 3-OCH3), 2.55 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H-1''), 1.62 (t, J = 7.5 

Hz, 2H, H-2''), 1.30–1.38 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz,CDCl3): δ = 160.7 (C-1, 3), 145.4 (C-5), 106.5 (C-4, 6), 97.5 (C-2), 

55.2 (1-OCH3, 3-OCH3), 36.3 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.9 (C-2''), 22.5 (C-4''), 14.0 (C-5'') 

ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 209.15361, 

gemessen    m/z 209.15364. 

 

2-Formyl-1,3-di-O-methylolivetol (31) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird 30 (10.0 g; 48.0 mmol; 1 Äq) in abs. THF (200 mL) 

gelöst und auf –78 °C gekühlt. Zur Lösung wird über 10 min sec-BuLi (1.3 M in 

Cyclohexan; 44.3 mL; 1.2 Äq) zugegeben, für 30 min bei –78 °C und 1 h bei 0 °C 

gerührt. Anschließend wird abs. DMF (8.60 mL; 57.6 mmol; 1.2 Äq) in abs. THF 

(10 mL) zugegeben, für 30 min bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Die 

Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung (75 mL) beendet und das 

Gemisch mit Wasser (25 mL) verdünnt. Die wässrige Phase wird mit Ethylacetat 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. 

Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und alle 
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flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. Das Produkt 31 wird ohne weitere 

Aufreinigung weiter umgesetzt.  

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 10.38 (s, 1H, H-1'), 6.32 (s, 2H, H-4, 6), 3.82 (s, 4H, 

3-OMe, 1-OMe), 2.51–2.54 (m, 2H, H-1''),1.54–1.59 (m, 2H, H-2''), 1.25–1.30 (m, 4H, 

H-3'', 4''), 0.82–0.86 (m, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 189.0 (C-1'), 162.3 (C-1, 3), 152.6 (C-5), 112.3 (C-2), 

104.0 (C-4, 6), 56.0 (3-OMe, 1-OMe), 37.2 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.6 (C-2''), 22.5 (C-

4''), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 237.14852, 

gemessen    m/z 237.14872. 

 

(E)-2-(But-3-en-2-on-4-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (32) 

 

Nicht aufgereinigtes 31 (11.2 g; 47.2 mmol; 1 Äq) wird in Aceton/Wasser (1/1; 400 mL) 

gelöst und NaOH (2.5 M in Wasser; 55.0 mL; 2.9 Äq) zugegeben. Das 

Reaktionsgemisch wird für 12 h bei 60 °C gerührt. Nach Abkühlen auf RT wird die 

Lösung mit 1 N HCl angesäuert und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Alle 

flüchtigen Komponenten werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische 

Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 5/1) liefert das Produkt 32 (5.41 g; 19.6 mmol; 41 %) 

als gelbes Öl. Das Edukt 31 (2.36 g; 9.99 mmol; 21 %) kann als gelber Feststoff wieder 

erhalten werden.  

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 7.97 (d, JH1'–H2' = 16.6 Hz, 1H, H-1'), 7.14 (d, JH2'–H1' = 

16.6 Hz, 1H, H-2'), 6.39 (s, 2H, H-4, 6), 3.89 (s, 6H, 1-OMe, 3-OMe), 2.58–2.61 (m, 

2H, H-1''), 2.37 (s, 3H, H-4'), 1.62–1.67 (m, 2H, H-2''), 1.33–1.37 (m, 4H, H-3'', 4''), 

0.91 (t, JH5''–H4'' = 7.0 Hz, 3H, H-5'') ppm.  

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 277.18010, 

gemessen    m/z 277.17982. 
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(E)-(2-Methylbuta-1,3-dien-4-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (33) 

 

Unter Stickstoffatmosphäre wird Ph3PMeBr (4.89 g; 13.7 mmol; 1.4 Äq) in abs. THF 

(50 mL) gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschließend wird sec-BuLi (1.3 M in Hexan; 

10.5 mL; 13.7 mmol; 1.4 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird 1 h bei –20 °C, 30 min bei 

Raumtemperatur gerührt, erneut auf –20 °C gekühlt und 32 in abs. THF (10 mL) 

zugegeben. Das Gemisch wir 16 h gerührt und dabei auf Raumtemperatur erwärmt. 

Die Reaktionslösung wird auf Eis gegossen, die organische Phase abgetrennt und die 

wässrige Phase mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum 

entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 50/1) ergibt 

das Produkt 33 (1.95 g; 7.09 mmol; 73 %) als weißen Feststoff.  

1H-NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ = 7.26 (d, JH1'–H2' = 16.5 Hz, 1H, H-1'), 6.81 (d, J H2'–H1' 

= 16.5 Hz, 1H, H-2'), 6.41 (s, 2H, H-4, 6), 4.96–5.05 (m, 2H, H-4'), 3.84 (s, 6H, 1-OCH3, 

3-OCH3), 2.53–2.61 (m, 2H, H-1''), 1.96 (d, J = 0.4 Hz, 3H, H-5'), 1.57–1.69 (m, 2H, H-

2''), 1.30–1.38 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.88–0.93 (m, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CD2Cl2): δ = 158.9 (C-1, 3), 144.5 (C-2'), 144.3 (C-5), 134.8 (C-

3'), 120.7 (C-1'), 115.9 (C-4'), 112.6 (C-2)* 104.8 (C-4, 6), 56.2 (1-OCH3, 3-OCH3), 

37.1 (C-1''), 32.2 (C-3''), 31.6 (C-2''), 23.1 (C-4''), 18.7 (C-5'), 14.4 (C-5'') ppm. 

*Peak sichtbar als Kreuzpeak im 1H-13C-HMBC-Spektrum. 
ESI-MS [M + H]+

(theor.)  m/z 275.20, 

gemessen    m/z 275.09. 
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(cis/trans)-(4-Acetyl-1-methylcyclohexen-3-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (34/35) 

 

Zu einer Lösung aus 33 (1.00 g; 3.64 mmol; 1 Äq) in Toluol (20 mL) wird 

Methylvinylketon (310 µL; 3.64 mmol; 1 Äq) gegeben. Das Gemisch wird für 6 h unter 

Rückfluss gerührt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 15:1) 

gibt die Mischung (70/30)* der beiden Produkte 34 und 35 (765 mg; 2.22 mmol; 61 %) 

als farbloses Öl.  

*Das Verhältnis der Produkte wurde durch NMR-Messung bestimmt.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.35 (s), 6.32 (s), 5.31 (d, J = 1.6 Hz), 5.14–5.18 (m), 

4.47–4.55 (m), 3.76 (s), 3.72 (s), 3.24–3.33 (m), 2.93 (ddd, J = 11.3 Hz, J = 7.6 Hz, J 

= 3.5 Hz), 2.49–2.57 (m), 2.20–2.33 (m), 2.09–2.19 (m), 1.94–2.06 (m), 1.90 (s), 1.87 

(s), 1.69–1.74 (m), 1.67 (s), 1.55–1.64 (m), 1.27–1.39 (m), 0.87–0.93 (m) ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 211.2, 158.6, 143.1, 132.3, 124.8, 122.8, 115.4, 

104.9, 104.7, 55.9, 55.5, 51.6, 51.1, 36.4, 36.4, 34.6, 31.9, 31.6, 29.5, 29.1, 28.6, 26.6, 

23.8, 23.3, 22.5, 21.8, 14.0 ppm. 

Da keine vollständige Trennung erreicht wurde, erfolgte keine Zuordnung der Signale 

im NMR-Spektrum. Das Spektrum wird im Anhang aufgeführt. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 367.22417,  

gemessen    m/z 367.22437. 

 

1,9-Di-O-(methoxymethyl)olivetol (37) 

 

Eine Lösung aus Olivetol (10.0 g; 55.5 mmol; 1 Äq) in abs. DMF (50 mL) wird auf 0 °C 

gekühlt. Zur Lösung wird zunächst in kleinen Portionen NaH (60 % auf Mineralöl; 

3.46 g; 144 mmol; 2.6 Äq) und anschließend Methoxymethylchlorid (10.1 mL; 

113 mmol; 2.4 Äq) gegeben. Das Gemisch wird langsam auf Raumtemperatur erwärmt 

und dabei für 3 h gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser (30 mL) 

beendet. Die wässrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten 
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werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel 

(PE/EE 15/1) liefert das Produkt 37 (13.6 g; 50.6 mmol; 91 %) als farbloses Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 6.56–6.59 (m, 1H, H-2), 6.54 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-6, 

4), 5.14–5.17 (m, 4H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 3.47–3.50 (m, 6H, 1-OCH2OCH3, 

3-OCH2OCH3), 2.52–2.56 (m, 2H, H-1''), 1.58–1.63 (m, 2H, H-2''), 1.31–1.36 (m, 4H, 

H-3'', 4''), 0.88–0.91 (m, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 158.1 (C-1, 3), 145.6 (C-5), 109.8 (C-6, 4), 102.1 (C-

2), 94.5 (1-OCH2OCH3,3-OCH2OCH3), 56.0 (1-OCH2OCH3,3-OCH2OCH3), 36.1 (C-

1''), 31.5 (C-3''), 30.9 (C-2''), 22.5 (C-4''), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 269.17474,  

gemessen    m/z 269.17462. 

 

1,3-Di((tert-butyldimethylsilyl)-oxy)olivetol (38) 

 

Zu einer Lösung aus Olivetol (4.00 g; 22.2 mmol; 1 Äq) in abs. DCM wird bei 0°C 

Tertbutyldimethylsilyltriflat (15.3 mL; 66.6 mmol; 3 Äq) und Lutidin (7.80 mL; 66.6 mL; 

3 Äq) gegeben. Die Reaktionslösung wird auf Raumtemperatur erwärmt und für 20 h 

gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung beendet und die 

wässrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 

Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 5/1) liefert das Produkt 

38 (9.07 g; 22.2 mmol; quantitativ) als farbloses Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.29 (d, JH4,6–H2 = 2.2 Hz, 2H, H-4, 6), 6.17 (t, JH2–H4,6 

= 2.2 Hz, 2H, H-2), 2.48 (t, J = 7.6 Hz, 4H, H-1''), 1.55–1.62 (m, 4H, H-2''), 1.26–1.35 

(m, 8H, H-3'', 4''), 0.97–0.99 (m, 18H, 1-OSi(CH3)2C(CH3)3, 3-OSi(CH3)2C(CH3)3), 0.89 

(t, J = 7.0 Hz, 4H, H-5''), 0.16–0.21 (m, 12H, 1-OSi(CH3)2C(CH3)3, 3-

OSi(CH3)2C(CH3)3) ppm. 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 156.2 (C-1, 3), 144.9 (C-5), 113.7 (C-4, 6), 109.4 (C-

2), 35.8 (C-1'), 31.4 (C-3'), 30.9 (C-2'), 25.7 (1-OSi(CH3)2C(CH3)3, 3-

OSi(CH3)2C(CH3)3), 22.5 (C-4'), 18.2 (1-OSi(CH3)2C(CH3)3, 3-OSi(CH3)2C(CH3)3), 14.0 

(C-5'), –4.4 (1-OSi(CH3)2C(CH3)3, 3-OSi(CH3)2C(CH3)3) ppm.  
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HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 409.29526,  

gemessen    m/z 409.29597.  

 

1,3-Di(methansulfonyl)olivetol (40) 

 

Zu einer Lösung aus Olivetol (2.00 g; 11.1 mmol; 1 Äq) und Triethylamin (3 mL; 

44.4 mmol; 4 Äq) in abs. DCM (40 mL) wird bei 0 °C Mesylchlorid (4.60 mL; 28.9 mmol; 

2.6 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwärmt und für 64 h 

gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser (20 mL) beendet und die 

wässrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

ges. NaCl-Lösung gewaschen, alle flüchtigen Komponenten werden am Vakuum 

entfernt, der Rückstand in Diethylether aufgenommen, mit ges. NaHCO3-Lösung 

gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten werden am 

Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel liefert das 

Produkt 40 (1.93 g; 5.74 mmol; 52 %) als farbloses Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CDCl3): δ = 7.11 (d, J = 2.2 Hz, 2H, H-4, 6), 7.08 (t, J = 2.2 Hz, 

1H, H-2), 3.18 (s, 6H, 1-OSiO2CH3, 3-OSiO2CH3), 2.66 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-1''), 1.60–

1.67 (m, 2H, H-2''), 1.29–1.39 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): δ = 149.2 (C-1, 3), 147.2 (C-5), 121.0 (C-6, 4), 113.5 (C-

2), 37.6 (1-OSiO2CH3, 3-OSiO2CH3), 35.6 (C-1''), 31.3 (C-3''), 30.5 (C-2''), 22.4 (C-4''), 

13.9 (C-5'') ppm. 

ESI- MS [M + Na]+
(theor.)  m/z 359.06,  

gemessen    m/z 358.98. 

EA (theor.)    46.41 %C, 5.99 %H, 19.06 %S, 

gemessen    47.10 %C, 6.09 %H, 17.71 %S. 
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Di-O-(2,3,5,6-tetrafluorpyridinyl)olivetol (41) 

 

Zu einer Lösung aus Olivetol (1.02 g; 5.66 mmol; 1 Äq) in Acetonitril (40 mL) wird 

Pentafluorpyridin (1.30 mL; 11.88 mmol; 2.1 Äq) und K2CO3 (1.64 g; 11.9 mmol; 

2.1 Äq) zugegeben. Das Gemisch wird für 5 h bei Raumtemperatur gerührt. Die 

Reaktion wird durch Zugabe von Wasser (20 mL) beendet und die wässrige Phase mit 

Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am 

Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 15/1) 

liefert das Produkt 41 (2.65 g; 5.54 mmol; 98 %) farbloses Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CD2Cl2): δ = 6.73 (d, J = 2.2 Hz, 2H, H-4, 6), 6.69–6.72 (m, 1H, H-

2), 2.59 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H-1''), 1.58 (dt, J = 15.1 Hz, J = 7.6 Hz, 2H, H-2''), 1.25–

1.35 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CD2Cl2): δ = 157.0 (C-3, 1), 148.3 (C-5), 145.5 (1-OC5F4N, 3-

OC5F4N), 144.4 (1-OC5F4N, 3-OC5F4N), 144.0 (1-OC5F4N, 3-OC5F4N), 137.5 (1-

OC5F4N, 3-OC5F4N), 136.0 (1-OC5F4N, 3-OC5F4N), 113.6 (C-4, 6), 104.2 (C-2), 36.3 

(C-1''), 31.8 (C-3''), 31.1 (C-2''), 23.0 (C-4''), 14.3 (C-5'') ppm. 

19F-NMR (659 MHz, CD2Cl2): δ = –89.17, –154.65 ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Cl]–
(theor.) m/z 513.06215, 

gemessen    m/z 513.06096. 

 

Di-O-Allylolivetol (42) 

 

Zu einer Lösung aus Olivetol (10.0 g; 55.5 mmol; 1 Äq) in DMF (60 mL) wird K2CO3 

(19.2 g; 139 mmol; 2.5 Äq) und Allylbromid (12.0 mL; 139 mmol; 2.5 Äq) gegeben. Das 

Gemisch wird für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird der Feststoff 

abgefiltert und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. Der Rückstand wird 

in Ethylacetat aufgenommen, mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, die organische Phase 
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über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 15/1) liefert das Produkt 

42 (14.5 g; 55.5 mmol; quantitativ) als farblose Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.38 (s, 2H, H-6, 4), 6.33–6.36 (m, 1H, H-2), 6.06 (ddt, 

J = 17.2 Hz, J = 10.6 Hz, J = 5.3 Hz, 2H, 1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 5.42 (dq, J 

= 17.2 Hz, J = 1.6 Hz, 2H, 1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 5.29 (dq, J = 10.5 Hz, J = 

1.4 Hz, 2H, 1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 4.51 (dt, J = 5.4 Hz, J = 1.5 Hz, 4H, 1-

OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 2.51–2.57 (m, 2H, H-1''), 1.52–1.68 (m, 3H, H-2''), 

1.26–1.40 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.87–0.94 (m, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 159.6 (C-3, 1), 145.3 (C-5), 133.4 (1-OCH2CHCH2, 

3-OCH2CHCH2), 117.6 (1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 107.5 (C-4, 6), 99.0 (C-2), 

68.8 (1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 36.2 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.9 (C-2''), 22.5 (C-

4''), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 261.18491,  

gemessen    m/z 261.18516. 

 

2-Formyl-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (43) 

 

Eine Lösung aus 37 (5.00 g; 18.6 mmol; 1 Äq) und Tetramethylethylendiamin (3.25 g; 

28.0 mmol; 1.5 Äq) in abs. THF (80 mL) wird auf 0 °C gekühlt. Zur Lösung wird langsam 

sec-BuLi (1.3 M in Hexan; 21.5 mL; 28.0 mmol; 1.5 Äq) gegeben und die Lösung für 

1 h bei 0 °C gerührt. Anschließend wird DMF (2.90 mL; 37.3 mmol; 2 Äq) in THF 

(10 mL) zugegeben, das Gemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmt und dabei 

für 5 h gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung (20 mL) 

beendet. Die wässrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten 

werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel 

(PE/EE 6/1) liefert das Produkt 43 (3.59 g; 12.1 mmol; 65 %) als farbloses Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 10.49 (s, 1H, 2-CHO), 6.67 (s, 2H, H-6, 4), 5.26 (s, 

4H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 3.52 (s, 6H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 2.55–

2.61 (m, 2H, H-1''), 1.58–1.64 (m, 2H, H-2''), 1.30–1.37 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.88–0.93 

(m, 3H, H-5'') ppm. 
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 188.8 (2-CHO), 159.5 (C-1, 3), 152.3 (C-5), 114.1 (C-

2), 108.7 (C-4, 6), 94.8 (1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 56.5 (1-OCH2OCH3, 3-

OCH2OCH3), 36.9 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.5 (C-2''), 22.4 (C-4''), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [2M + Na]+
(theor.) m/z 615.31397, 

gemessen     m/z 615.31443. 

 

2-Formyl-1,3-di-O-allylolivetol (44) 

 

Eine Lösung aus 42 (3.00 g; 11.5 mmol; 1 Äq) und Tetramethylethylendiamin (2.0 g; 

17.3 mmol; 1.5 Äq) in abs. THF (50 mL) wird auf –78 °C gekühlt. Zur Lösung wird 

langsam sec-BuLi (1.3 M in Hexan; 14.2 mL; 18.4 mmol; 1.5 Äq) gegeben und die 

Lösung für 30 min bei –78 °C gerührt. Anschließend wird DMF (1.80 mL; 23.0 mmol; 

2 Äq) zugegeben, das Gemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmt und dabei für 

18 h gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung (15 mL) 

beendet. Die wässrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten 

werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an 

Aluminiumoxid (PE/EE 10/1) liefert das Produkt 44 (340 mg; 1.18 mmol; 10 %) als 

braunes Öl. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.37–9.41 (m, 1H, 2-COH), 6.27–6.54 (m, 3H, H-6, 4, 

1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 6.04 (ddt, J = 17.2 Hz, J = 10.6 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, 

1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 5.26–5.44 (m, 2H, 1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 

4.49 (dt, J = 5.3 Hz, J = 1.4 Hz, 2H, 1-OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 2.52 (t, J = 7.6 

Hz, 2H, H-1''), 1.56–1.63 (m, 2H, H-2''), 1.29–1.37 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.87–0.93 (m, 3H, 

H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHzCDCl3): δ = 187.2 (2-COH), 133.2 (C-1, 3), 117.7 (C-5), 108.8 (1-

OCH2CHCH2, 3-OCH2CHCH2), 107.8 (C-4, 6), 99.5 (C-2), 68.8 (1-OCH2CHCH2, 3-

OCH2CHCH2), 36.1 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.7 (C-2''), 22.5, 14.0 (C-4''), 12.0 (C-5'') ppm. 

ESI-MS [M + H]+
(theor.)  m/z 289.18, 

gemessen    m/z 289.20. 
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(E)-2-(But-3-en-2-on-4-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (45) 

 

Zu einer Lösung aus 43 (1.06 g; 3.58 mmol; 1 Äq) in Aceton/Wasser (1/1; 100 mL) wird 

NaOH (2.5 M in Wasser; 4.00 mL; 2.9 Äq) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird für 

12 h bei 60 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die Lösung mit 1 M 

HCl angesäuert und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen 

Komponenten werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung 

an Kieselgel (Toluol/EE 15/1) liefert das Produkt 45 (729 mg; 2.17 mmol; 61 %).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.97 (d, JH1'–H2' = 16.6 Hz, 1H, H-1'), 7.14 (d, J H2'–H1' = 

16.5 Hz, 2H, H-2'), 6.67 (s, 2H, H-4, 6), 5.26 (s, 4H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 

3.51 (s, 6H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 2.57 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-1''), 2.38 (s, 3H, 

H-4'), 1.58–1.66 (m, 2H, H-2''), 1.30–1.38 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-

5'') ppm.  

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 200.4 (C-3'), 157.5 (C-1, 3), 147.8 (C-5), 135.0 (C-

1'), 129.9 (C-2'), 111.4 (C-2), 108.2 (C-6, 4), 94.6 (1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 56.4 

(1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 36.6 (C-1''), 31.5 (C-3''), 30.8 (C-2''), 27.1 (C-4'), 22.5 

(C-4''), 14.0 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 359.18289,  

gemessen    m/z 359.18332. 

 

(E)-2-(But-3-en-2-on-4-yl)-1,3-di-O-allylolivetol (46) 

 

Zu einer Lösung aus 44 (340 mg; 1.18 mmol; 1 Äq) in Aceton/Wasser (1/1; 14.0 mL) 

wird NaOH (2.5 M in Wasser; 1.40 mL; 2.9 Äq) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 

für 12 h bei 60 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die Lösung mit 

1 N HCl angesäuert und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen 
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Komponenten werden am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung 

an Kieselgel (Toluol/EE 15/1) liefert das Produkt 46 (194 mg; 0.591 mmol; 50 %).  

ESI-MS [M + H]+
(theor.)  m/z 329.21,  

gemessen    m/z 329.33. 

 

(E)-(2-Methylbuta-1,3-dien-4-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (47) 

 

In abs. THF (10 mL) wird Ph3PBr (297 mg; 0.832 mmol; 1.4 Äq) gelöst und auf –20 °C 

gekühlt. Anschließend wird n-BuLi (1.6 M in Hexan; 520 µL; 1.4 Äq) zugegeben und 

zunächst 30 min bei –20 °C und anschließend 30 min bei Raumtemperatur gerührt. 

Die Lösung wird erneut auf –20 °C gekühlt und 45 (200 mg; 0.594 mmol; 1 Äq) in abs. 

THF (5 mL) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 

erwärmt und für 20 h gerührt. Die Reaktionslösung wird auf Eis gegossen, die 

organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit Petrolether extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen 

Komponenten am Vakuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung an 

Kieselgel (PE/EE 10/1) ergibt das Produkt 47 (159 mg; 0.474 mmol; 80 %). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.28 (d, J = 16.5 Hz, 2H, H-2'), 6.82 (d, J = 16.5 Hz, 

1H, H-1'), 6.64 (s, 2H, H-6, 4), 5.22 (s, 4H, 1-OCH2CH3, 3-OCH2CH3), 5.02–5.08 (m, 

2H, H-4'), 3.52 (s, 6H, 1-OCH2CH3, 3-OCH2CH3), 2.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-1''), 2.00 

(s, 3H, H-5'), 1.58–1.66 (m, 2H, H-2''), 1.29–1.39 (m, 4H, H-3'', 4''), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 

3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz,CDCl3): δ = 155.9 (C-3, 1), 143.6 (C-5), 143.6 (C-3'), 135.2 (C-2'), 

119.9 (C-1'), 116.1 (C-4'), 114.5 (C-2), 109.0 (C-6, 4), 94.9 (1-OCH2CH3, 3-OCH2CH3), 

56.2 (1-OCH2CH3, 3-OCH2CH3), 36.3 (C-1''), 31.6 (C-3''), 30.9 (C-2''), 22.5 (C-4''), 18.4 

(C-5'), 14.0 (C-5'') ppm. 

ESI -MS [M + Na]+
(theor.)  m/z 357.20,  

gemessen    m/z 357.23. 
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(cis/trans)-(4-Acyl-1-methylcyclohexen-3-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol 

(49/50) 

 

In DMSO (5 mL) wird 47 (212 mg; 0.634 mmol; 1 Äq) gelöst und mit Wasser (0.7 mL) 

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der Mikrowelle (300 W) für 15 min auf 150 °C 

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit DCM (10 mL) verdünnt und mit Wasser 

gewaschen. Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 10/1) 

ergibt ein Gemisch (7/3)* der beiden Produkte 49 und 50 (179 mg; 0.442 mmol; 70 %). 

Das Edukt 47 (33.4 mg; 0.100 mmol; 16 %) konnte wieder erhalten werden.  

*Das Verhältnis der beiden Produkte wurde durch NMR bestimmt. 

cis: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.57 (s, 2H, H-6, 4), 5.33 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-2'), 

5.03–5.14 (m, 4H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 4.49–4.56 (m, 1H, H-6'), 3.47 (s, 6H, 

1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 2.96 (s, 1H, H-1'), 2.47–2.53 (m, 2H, H-1''), 2.27–2.39 

(m, 1H, H-5'), 2.12–2.21 (m, 1H, H-4'), 1.97–2.08 (m, 1H, H-4'), 1.86 (s, 3H, H-9'), 1.71 

(s, 4H, H-7', 5'), 1.54–1.61 (m, 4H, H-2''), 1.26–1.38 (m, 5H, H-3'', 4''), 0.87–0.92 (m, 

3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 211.2 (C-8'), 156.4 (C-1, 3), 143.6 (C-5), 132.2 (C-

3'), 122.8 (C-2'), 116.8 (C-2), 108.4 (C-4, 6), 94.7 (1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 56.1 

(1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 51.5 (C-1'), 36.2 (C-1''), 32.3 (C-6'), 31.7 (C-3''), 30.9 

(C-2''), 29.2 (C-9'), 28.9 (C-4'), 23.8 (C-7'), 22.5 (C-4''), 22.0 (C-5'), 14.0 (C-5'') ppm. 

trans: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.57 (s, 2H, H-6, 4), 5.21 (s, 1H, H-2'), 5.11 (dd, J = 

16.1 Hz, J = 6.6 Hz, 4H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 4.18–4.25 (m, 1H, H-6'), 3.47 

(s, 6H, 1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 3.30–3.39 (m, 1H, H-1'), 2.51 (t, J = 7.8 Hz, 2H, 

H-1''), 1.99–2.20 (m, 2H, H-5'), 1.89–1.96 (m, 4H, H-4', 9'), 1.78–1.88 (m, 2H, H-4'), 

1.67 (s, 2H, H-7'), 1.57 (s, 8H, H-2''), 1.25–1.37 (m, 7H, H-3'', 4''), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 

4H, H-5'') ppm. 
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 213.2 (C-8'), 156.0 (C-3, 1), 143.2 (C-5), 131.2 (C-

3'), 124.9 (C-2'), 118.6 (C-2), 108.6 (C-4, 6), 94.7 (1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 56.1 

(1-OCH2OCH3, 3-OCH2OCH3), 50.8 (C-1'), 36.2 (C-1''), 35.0 (C-6'), 31.7 (C-3''), 31.0 

(C-2''), 29.6 (C-4'), 29.3 (C-9'), 26.4 (C-5'), 23.3 (C-7'), 22.5 (C-4''), 14.1 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + Na]+
(theor.) m/z 427.24604,  

gemessen    m/z 427.24567. 

 

(5,6-cis)-5-Acyl-7-O-(methoxymethyl)-2-methyl-9-pentyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

2,6-methanbenzo[b]oxocin (52) 

 

In Aceton (5 mL) wird das in der Reaktion erhalten Gemisch aus 49 und 50 (32.0 mg; 

0.0791 mmol; 1 Äq) gelöst, NaI (59.3 mg; 0.396 mmol; 5 Äq) zugegeben und mit 1 N 

HCl (1 Tropfen) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird für 20 h bei Raumtemperatur 

gerührt. Anschließend wird das Gemisch mit ges. NaHCO3-Lösung neutralisiert. Die 

wässrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 

über Na2SO4 getrocknet und alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 10/1) ergibt das Produkt 

52 (5.00 mg; 0.0139 mmol; 18 %) als gelbes Öl. 

1H-NMR (600 MHz, CD2Cl2): δ = 6.38 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.29 (s, 1H, H-6), 5.00 

(dd, J = 22.9 Hz, J = 6.8 Hz, 2H, 3-OCH2OCH3), 3.70 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-1'), 3.42 (s, 

3H, 3-OCH2OCH3), 2.69–2.75 (m, 1H, H-6'), 2.48 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H-1''), 2.23 (s, 3H, 

H-9'), 1.95–1.99 (m, 1H, H-2'), 1.93 (dd, J = 13.0 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H-4'), 1.81 (dt, J 

= 12.9 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-4'), 1.54–1.61 (m, 3H, H-2''), 1.46–1.53 (m, 2H, H-2', 5'), 

1.26–1.40 (m, 9H, H-5', 7', 3'', 4''), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (151 MHz, CD2Cl2): δ = 209.4 (C-8'), 157.6 (C-1), 155.4 (C-3), 144.0 (C-5), 

109.3 (C-6), 108.7 (C-2), 105.0 (C-4), 95.3 (3-OCH2OCH3), 74.1 (C-3'), 56.5 (3-

OCH2OCH3), 55.3 (C-6'), 39.1 (C-2'), 37.5 (C-4'), 36.6 (C-1''), 32.3 (C-3''), 31.5 (C-2''), 

30.1 (C-1'), 29.4 (C-9'), 29.1 (C-7'), 23.1 (C-4''), 20.4 (C-5'), 14.4 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 361.23734,  

gemessen    m/z 361.23778. 
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cis-O-(Methoxymethyl)isotetrahydrocannabinol (53) 

 

Eine Lösung aus 52 (11.9 mg; 0.0330 mmol; 1 Äq) in abs. Toluol (5 mL) wird mit 

Petasis-Reagenz[158] (1 g/10 mL in abs. Toluol; 300 µL; 4.5 Äq) versetzt und für 43 h 

bei 90 °C gerührt. Das Gemisch wird anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt, 

mit Toluol (10 mL) verdünnt und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die wässrigen 

Phasen werden mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über 

Na2SO4 getrocknet. Alle flüchtigen Komponenten werden am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 30/1) ergibt das Produkt 

53 (5.40 mg; 0.0151 mmol; 46 %) als gelbes Öl. 

1H-NMR (700 MHz, CD2Cl2): δ = 6.38 (s, 1H, H-4), 6.26 (s, 1H, H-6), 4.95–5.00 (m, 

2H, 3-OCH2CH3), 4.56 (s, 1H, H-9'), 4.16 (s, 1H, H-9'), 3.50–3.53 (m, 1H, H-1'), 3.42 

(s, 3H, 3-OCH2OCH3), 2.46 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-1''), 2.20 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H-6'), 

1.93–1.98 (m, 1H, H-4'), 1.87–1.91 (m, 4H, H-2', 10'), 1.77 (dt, J = 13.0 Hz, J = 3.2 Hz, 

1H, H-2'), 1.54–1.59 (m, 3H, H-4', 2''), 1.37–1.46 (m, 2H, H-5'), 1.28–1.35 (m, 7H, H-

7', 3'', 4''), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5'') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CD2Cl2): δ = 157.6 (C-1), 156.7 (C-3), 148.7 (C-8'), 143.2 (C-5), 

110.3 (C-2), 109.0 (C-6), 108.5 (C-9'), 105.2 (C-4), 95.8 (3-OCH2OCH3), 74.6 (C-3'), 

56.2 (3-OCH2OCH3), 49.2 (C-6'), 40.4, 37.8, 36.6 (C-1''), 32.2 (C-3''), 31.5 (C-2''), 30.5 

(C-1'), 29.1 (C-7'), 23.7 (C-5'), 23.5 (C-10'), 23.1 (C-4''), 14.4 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 381.24002,  

gemessen    m/z 381.24013. 

 

cis-O-(methoxymethyl)isohexahydrocannabinol (55) 

 

Eine Lösung aus 53 (4.30 mg; 0.120 mmol; 1 Äq) in Ethylacetat (25 mL) wird mit Pt 

(10 % auf Aktivkohle; 2.30 mg; 11.8 µmol; 10 mol%) versetzt und für 20 h unter 

Wasserstoffatmosphäre gerührt. Anschließend werden alle Feststoffe abgefiltert und 
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alle flüchtigen Komponenten am Vakuum entfernt. Ohne weitere Aufreinigung wird das 

Produkt 55 (4.30 mg; 0.120 mmol; quantitativ) als farbloses Öl erhalten. 

1H-NMR (700 MHz, MeCN-d3): δ = 6.40–6.42 (m, 1H, H-4), 6.22–6.24 (m, 1H, H-6), 

5.09–5.15 (m, 2H, 3-OCH2OCH3), 3.46–3.49 (m, 1H, H-1'), 3.41 (s, 3H, 3-OCH2OCH3), 

2.45–2.49 (m, 2H, H-1''), 1.88 (ddt, J = 13.6 Hz, J = 4.5 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-2'), 1.84 

(dd, J = 12.9 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H-4'), 1.63 (dt, J = 12.9 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H-4'), 

1.50–1.61 (m, 5H, H-2', 2''), 1.25–1.36 (m, 8H, H-5', 6', 8', 3'', 4''), 1.12 (d, J = 5.8 Hz, 

3H, H-9'), 0.86–0.92 (m, 6H, H-7', 5''), 0.72 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-10') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, MeCN-d3): δ = 158.5 (C-1), 156.6 (C-3), 143.5 (C-5), 111.7 (C-2), 

109.6 (C-6), 105.5 (C-4), 95.5 (3-OCH2OCH3), 74.9 (C-3'), 56.6 (3-OCH2OCH3), 51.0 

(C-6'), 40.9 (C-2'), 38.1 (C-4'), 36.6 (C-1''), 32.4 (C-3''), 31.9 (C-2''), 30.4 (C-9'), 30.1 

(C-1'), 29.0 (C-8'), 23.6 (C-4''), 23.3 (C-5'), 23.1 (C-7'), 20.8 (C-10'), 14.4 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 383.25567,  

gemessen    m/z 383.25603. 

 

cis-Isohexahydrocannabinol, cis-iso-HHC (56) 

 

Aktivierung des Ionentauschers:[159] 

Zur Aktivierung des DOWEX® 50W-X2 Ionentauscher wird dieser nacheinander mit 

Wasser, 2 M NaOH-Lösung, Wasser, 2 M HCl-Lösung und zuletzt, bis das Filtrat neutral 

ist, mit Wasser gewaschen.  

 

Eine Lösung aus 55 (5.00 mg; 0.139 mmol; 1 Äq) in MeOH/Wasser (5/1; 1.2 mL) wird 

mit frisch aktiviertem DOWEX® 50W-X2 Ionentauscher (15.0 mg) versetzt und für 24 h 

unter Rückfluss gerührt. Der Feststoff wird abgefiltert und mit MeOH nachgewaschen. 

Alle flüchtigen Komponenten werden am Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (PE/EE 30/1) liefert das Produkt 

56 (2.50 mg; 0.0790 mmol; 57 %) als braunes Öl. 
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1H-NMR (700 MHz, CD2Cl2): δ = 6.19 (s, 1H, H-6), 6.08 (s, 1H, H-4), 4.67 (s, 1H, H-3-

OH), 3.39 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-1'), 2.41–2.45 (m, 2H, H-1''), 1.93 (dt, J = 13.7 Hz, J = 

2.1 Hz, 1H, H-5'), 1.80 (dd, J = 12.9 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H-2'), 1.71 (dt, J = 12.9 Hz, J 

= 3.2 Hz, 1H, H-2'), 1.57 (td, J = 15.2 Hz, J = 7.9 Hz, 2H, H-2''), 1.48 (td, J = 13.5 Hz, 

J = 5.1 Hz, 1H, H-5'), 1.24–1.38 (m, 10H, H-4', 8', 7', 6', 4'', 3''), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 

H-9'), 0.95–1.03 (m, 1H, H-4'), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-5''), 0.73 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 

H-10') ppm. 

13C-NMR (176 MHz, CD2Cl2): δ = 158.4 (C-1), 154.1 (C-3), 143.2 (C-2), 109.0 (C-5), 

108.3 (C-6), 106.3 (C-4), 74.6 (C-3'), 50.7 (C-6'), 40.7 (C-5'), 38.0 (C-2'), 36.1 (C-1''), 

32.2 (C-3''), 31.4 (C-4''), 30.1 (C-8'), 29.9 (C-1'), 29.1 (C-7'), 23.1 (C-2''), 23.1 (C-4'), 

23.0 (C-9'), 20.7 (C-10'), 14.4 (C-5'') ppm. 

HR ESI-TOF-MS [M + H]+
(theor.) m/z 315.23295,  

gemessen    m/z 315.23358. 
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6 Anhang 

6.1 Abkürzungsverzeichnis 

[α] spezifischer Drehwinkel 

°C  Temperatur in Grad Celsius 

11-COOH-THC 11-Nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol 

11-OH-THC 11-Hydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol  

2-AG 2-Arachidonoylglycerol 

7-COOH-CBD 7-Carboxycannabidiol 

7-OH-CBD 7-Hydroxycannabidiol 

abs.  absolutiert 

Ac Acetyl 

AIDS acquired immune deficiency syndrome  

Äq Äquivalente 

BF3·OEt2 Bortrifluoriddiethyletherat 

BINAP 2,2′-Bis(diphenylphosphino)-1,1′-binaphthyl 

BINOL 1,1'-Bi-2-naphthol 

BLA Brønsted acid-assisted chiral Lewis acid  

BOX Bis(oxazolin) 

Bu Butyl 

c Konzentration [g/mL] 

CB1 Cannabinoid-Rezeptor 1 

CB2 Cannabinoid-Rezeptor 2 

CBC Cannabichromen 

CBCA Cannabichromensäure 

CBD Cannabidiol 

CBDA Cannabidiolsäure 

CBG Cannabigerol 

CBL Cannabicyclol  

CBN Cannabinol 

CBT Cannabicitran 

CoA Coenzym-A 
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COD 1,5-Cyclooctadien 

DC Dünnschichtchromatographie 

DCM Dichlormethan 

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin 

DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

EA Elementaranalyse 

EE Ethylacetat 

ee Enantiomerenüberschuss 

EI Elektronenstoßionisation  

ESI Elektrosprayionisation 

Et Ethyl 

et al. et alii / et aliae / et alia (und andere) 

FDA Food and Drug Administration  

FID Flammenionisationsdetektor 

GC Gaschromatographie 

ges. gesättigt  

h Stunde(n) 

HHC Hexahydrocannabinol 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

HOMO highest occupied molecular orbital 

HPLC high performance liquid chromatography  

 (Hochleistungsflüssigkeitschromatographie) 

HR high resolution (hochauflösend) 

Hz Hertz 

IBX 2-Iodoxybenzoesäure 

IUPAC  International Union of Pure and Applied Chemistry 

J  Kopplungskonstante 

LR low resolution (niedrigauflösend) 

LUMO lowest unoccupied molecular orbital 

M Molar 

Me Methyl 

MeCN Acetonitril 

min Minute(n) 
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MOM Methoxymethyl 

MS Massenspektrometrie 

Ms Methansulfonyl 

N Normal 

neat ohne Lösemittel, pur 

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon 

NMR nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanz) 

p para 

PE Petrolether 

Ph Phenyl 

PIDA Diacetoxyiodbenzol 

p-TSA para-Toluolsulfonsäure 

reflux unter Rückfluss 

Rf Retentionsfaktor 

RT Raumtemperatur 

SEAr elektrophile aromatische Substitution 

SG Schutzgruppe 

SN2 nukleophile Substitution 2. Ordnung 

TADDOL α,α,α',α'-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol 

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl 

TFA Trifluoressigsäure 

TFP Tetrafluorpyridinyl 

THC Tetrahydrocannabinol 

THCA Tetrahydrocannabinolsäure 

theor. theoretisch 

THF Tetrahydrofuran 

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 

TOF time-of-flight (Flugzeit) 

Tos Tosyl 

UV ultraviolett 

v. Chr vor Christus 

vgl. vergleiche 

δ chemische Verschiebung [ppm] 

ΔT höhere Temperatur 
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6.2 Kristallographischer Anhang 

Daten der Verbindung 23 

 

 

 

Abbildung 93: Zwei ellipsoide Darstellungen (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 23. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, rot: Sauerstoff. 
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Tabelle 8: Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 23. Die 

vollständigen Daten der Röntgenstrukturanalyse sind bei dem Cambridge 

Cristallographic Data Center (CCDC) hinterlegt und können unter Angabe der 

Identifikationsnummer 2285594 abgerufen werden. 

Summenformel C13H18O3  

CCDC-Identifikationsnummer 2285594 

Dichte (berechnet) 1.231 g/cm3 

Absorptionskoeffizient µ 0.698 mm-1 

Molekulargewicht  222.286  

Kristallgröße 0.18×0.06×0.04 mm3 

Temperatur  150.00(10) K 

Kristallsystem   monoclinic  

Raumgruppe  P21/n  

Abmessung der Elementarzelle  

a = 11.5376(2) Å α = 90 ° 

b = 6.9790(1) Å β = 100.686(2) ° 

c = 15.1606(3) Å γ = 90 ° 

Zellvolumen 1199.58(4) Å3 

Formeleinheiten pro Zelle (Z) 4  

Z‘ 1 

Wellenlänge  1.54184 Å 

Messbereich  4.44 ° – 78.68 ° 

Absorptionskorrektur spherical harmonics 

Verfeinerungsmethode Full matrix least squares minimization on F2 

Vollständigkeit zu Ω = 78.68° 100% 

Gemessene Reflexe 28814  

Unabhängige Reflexe   2521 [Rint = 0.0212] 

Daten / Einschänkungen / Parameter  2378 / 0 / 308 

Largest Peak  0.0985  

Deepest Hole  -0.0805  

Goodness-of-fit on F2  1.2804  

Finale R-Werte R1 = 1.07 % wR2 = 2.51 % 

R-Werte (alle Daten)  R1 = 1.21 % wR2 =2.54 % 
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Daten der Verbindung 41  

 

 
Abbildung 94: Zwei ellipsoide Darstellungen (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 41. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, gelb: Fluor, violett: Stickstoff, rot: Sauerstoff.  
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Tabelle 9: Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 41. Die 

vollständigen Daten der Röntgenstrukturanalyse sind bei dem Cambridge 

Cristallographic Data Center (CCDC) hinterlegt und können unter Angabe der 

Identifikationsnummer 2447782 abgerufen werden. 

Summenformel C21H14F8N2O2 

CCDC-Identifikationsnummer  2447782  

Dichte (berechnet) 1.569 g/cm3 

Absorptionskoeffizient µ 1.351 mm-1 

Molekulargewicht  478345 

Kristallgröße 0.28×0.02×0.02 mm3 

Temperatur  229.99(11) K 

Kristallsystem   monoklin 

Raumgruppe  P21/m 

Abmessung der Elementarzelle  

a = 4.5168(2) Å α = 90 ° 

b = 19.1745(10) Å β = 90.976(5) ° 

c =11,69498&9 Å γ = 90 ° 

Zellvolumen 1012.72 Å3 

Formeleinheiten pro Zelle (Z) 2  

Z‘ 0.5 

Wellenlänge  1.54184 Å 

Messbereich  3.78 ° – 80.29 ° 

Absorptionskorrektur spherical harmonics 

Verfeinerungsmethode Full matrix least squares minimization on F2 

Vollständigkeit zu Ω = 80.29° 100% 

Gemessene Reflexe 36753  

Unabhängige Reflexe   2260 [Rint = 0.0371] 

Daten / Einschänkungen / Parameter  1864 / 0 / 227 

Largest Peak  0.2572  

Deepest Hole  -0.1925  

Goodness-of-fit on F2  1.0747  

Finale R-Werte R1 = 4.27 % wR2 = 11.64 % 

R-Werte (alle Daten)  R1 = 4.98 % wR2 = 12.31 % 
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Daten der Verbindung 53 

 

 

Abbildung 95: Zwei ellipsoide Darstellungen (Aufenthaltswahrscheinlichkeit 50 %) der 

Röntgenkristallstruktur von Verbindung 53. Farbgebung: Grau: Kohlenstoff, 

weiß: Wasserstoff, rot: Sauerstoff.  
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Tabelle 10: Kristalldaten und Strukturverfeinerungsparameter der Verbindung 53. Die 

vollständigen Daten der Röntgenstrukturanalyse sind bei dem Cambridge 

Cristallographic Data Center (CCDC) hinterlegt und können unter Angabe der 

Identifikationsnummer 2404166 abgerufen werden. 

Summenformel C23H34O3 

CCDC-Identifikationsnummer  2404166  

Dichte (berechnet) 1.127 g/cm3 

Absorptionskoeffizient µ 0.568 mm-1 

Molekulargewicht  358.50 

Kristallgröße 0.05×0.03×0.01 mm3 

Temperatur  150.00(2) K 

Kristallsystem   tetragonal 

Raumgruppe  P-421c 

Flack-Parameter 0.4(5) 

Hooft-Parameter -0.5(2) 

Abmessung der Elementarzelle  

a = 21.9039(11) Å α = 90 ° 

b = 21.9039(11) Å β = 90 ° 

c = 8.8070(7) Å γ = 90 ° 

Zellvolumen 4225.4(5) Å3 

Formeleinheiten pro Zelle (Z) 8  

Z‘ 1 

Wellenlänge  1.54184 Å 

Messbereich  2.853 ° – 68.172 ° 

Absorptionskorrektur spherical harmonics 

Verfeinerungsmethode Full matrix least squares minimization on F2 

Vollständigkeit zu Ω = 68.172° 100% 

Gemessene Reflexe 24846  

Unabhängige Reflexe   3828 [Rint = 0.1294] 

Daten / Einschänkungen / Parameter  2453 / 0 / 257 

Largest Peak  0.505  

Deepest Hole  -0.196  

Goodness-of-fit on F2  1.020  

Finale R-Werte R1 = 5.67 % wR2 = 12.25 % 

R-Werte (alle Daten)  R1 = 10.66 % wR2 = 14.50 % 
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6.3 NMR Spektrenanhang 

(2R,5R,6R)-Isotetrahydrocannabinol, (2R,5R,6R)-iso-THC (1) 
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(1R,6R)-8,9-Dihydrocannabidiol (2) 

 

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

9.485.414.674.022.072.041.000.991.15

6
.2

2

5
.5

3
5

.5
3

3
.8

4
3

.8
3

3
.8

3
3

.8
2

3
.8

1
3

.8
1

3
.8

0

2
.4

8
2

.4
6

2
.4

4
2

.1
2

2
.1

2
1

.8
0

1
.7

8
1

.6
2

1
.6

0
1

.3
3

1
.3

3
1

.3
2

1
.3

2

0
.9

0
0

.8
8

0
.8

7
0

.8
7

0
.8

6

 

144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

1
4

2
.9

1
4

0
.0

1
2

4
.8

1
1

3
.9

4
3

.6

3
5

.5
3

1
.6

3
0

.7
3

0
.6

2
7

.8
2

3
.6

2
2

.5
2

2
.1

2
1

.7
1

6
.4

1
4

.0

 

  

 

 



6 Anhang 116 

(2R,5S,6R)-Isohexahydrocannabinol, (2R,5S,6R)-iso-HHC (3) 

(2S,5R,6S)-Isohexahydrocannabinol, (2S,5R,6S)-iso-HHC (26) 
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Di-O-(2,3,5,6-tetrafluorpyridinyl)cannabidiol (4a) 
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Di-O-Methylcannabidiol (4b) 
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Cannabidioldiacetat (4c) 
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(+)-p-Menth-1-en (8) 
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cis-Piperitol (13) 
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trans-Piperitol (13) 
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3-Methyl-but-2-enal (15) 
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2-Methylbut-1,3-dienylacetat (16) 
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cis-6-Acyl-3-methylcyclohex-2-en-1-ylacetat (18) 
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cis-p-Mentha-2,8-dienylacetat (19)  

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

1.103.063.091.013.091.941.271.101.041.091.00

5
.6

1
5

.6
1

5
.6

0
5

.6
0

5
.3

9
5

.3
8

5
.3

7

4
.8

5

4
.7

3

2
.1

9
2

.1
5

2
.1

0
2

.0
9

2
.0

7
1

.9
8

1
.8

6

1
.7

8
1

.7
4

 

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

1
7

0
.7

1
4

5
.9

1
4

1
.6

1
1

9
.6

1
1

1
.0

6
7

.4

4
4

.3

3
1

.0

2
3

.4
2

2
.5

2
1

.9

 

  

 

 



6 Anhang 128 

cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol (20) 
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Isoprenyltosylat (21) 
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Isoprenylisopropylsulfan (22) 
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Olivetolmonoacetat (23) 
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(R)-(+)-Carvotanaceton (28) 
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(R)-5-Isopropyl-2-methylcyclohex-2-en-1-tosylhydrazon (29) 
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1,3-Di-O-methylolivetol (30) 
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2-Formyl-1,3-di-O-methylolivetol (31) 
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(E)-2-(But-3-en-2-on-4-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (32) 
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(E)-(2-Methylbuta-1,3-dien-4-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (33) 
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(cis/trans)-(4-Acetyl-1-methylcyclohexen-3-yl)-1,3-di-O-methylolivetol (34/35) 
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1,9-Di-O-(methoxymethyl)olivetol (37) 
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1,3-Di((tert-butyldimethylsilyl)-oxy)olivetol (38) 
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1,3-Di(methansulfonyl)olivetol (40) 
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Di-O-(2,3,5,6-tetrafluorpyridinyl)olivetol (41) 
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Di-O-allylolivetol (42) 
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2-Formyl-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (43) 
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2-Formyl-1,3-di-O-allylolivetol (44) 
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(E)-2-(But-3-en-2-on-4-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (45) 
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(E)-(2-Methylbuta-1,3-dien-4-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (47) 
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cis-(4-Acyl-1-methylcyclohexen-3-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (49) 
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trans-(4-Acyl-1-methylcyclohexen-3-yl)-1,3-di-O-(methoxymethyl)olivetol (50) 
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(5,6-cis)-5-Acyl-7-O-(methoxymethyl)-2-methyl-9-pentyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

2,6-methanbenzo[b]oxocin (52) 
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cis-O-(Methoxymethyl)isotetrahydrocannabinol (53) 
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cis-O-(Methoxymethyl)isohexahydrocannabinol (55) 
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cis-Isohexahydrocannabinol, cis-iso-HHC (56) 
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