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SUMMARY 

Cross-coupzing of 3,5-dimethoxybenzyI bromide and +buten- 
magnesium bromide i n  presence o f  LizCuC14 af forded 1-(3,5- 
dimethoxypheny1)-4pentene. Dernethylation o f  t h e  l a t t e r  by 
methylmagnesium iod ide  i n  xylene gave r i s e  t o  4 ',5 '-dehydro- 
o l i v e t o l .  The l a t t e r ,  condensed w i t h  trans-p-mentha-2,8-dien- 
2 - 0 2  in t h e  presence of e i t h e r  boron t r i f l u o r i d e  e thera te  or  
p-toEuenesulfonic ac id ,  gave 4 I ,  5 '-dehydro-Ag- and A*-THC 
r e s p e c t i v e l y .  4 ', 5 '-dehydro-AO-THC was a l s o  obtained by 
i somer i za t ion  of 4 ', 5 '-dehydro-A9-THC. C a t a l y t i c  s e l e c t i v e  
reduct ion of t h e s e  precursors  w i t h  deuterium o r  t r i t i u m ,  i n  
t h e  presence of trisitripheny1phosphine)rhodiwn ch lor ide ,  
af forded A9-THC-4 I ,  5 r -2H or A9-THC-4 ', 5 ' -3H (50 Ci/mMole) 
and A0-THC-4',5r-2H or A0-THC-4',5'-3H (56 Ci/nNole) .  

Key Words : Deuterium, Tri t ium,  4 ', 5 ' -dehydrool ivetol ,  
4 ', 5 '-dehydro-A9- and A8-tetrahydrocannabinol. 

L' importance des toxicomanies l i e e s  1 l ' u t i l i s a t i o n  du Cannabis 

e t  l e s  f a i b l e s  concentrat ions du hg-t@trahydrocannabinol (A~-THC) au 

niveau des subst rats  b io log iques necess i tent  l ' u t i l i s a t i o n  des molecules 

marquees B t r e s  haute r a d i o a c t i v i t e  speci f ique pour l a  mise au p o i n t  des 

methodes de de tec t i on  et. de dosage du A ~ - T H C .  
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Le A9-THC marque au l 4 c  prepare dans no t re  l a b o r a t o i r e  (1 )  a 

une a c t i v i t e  speci f ique (28,7 mCi/mMole) i n s u f f i s a n t e  pour ce t r a v a i l .  

Le present memoire d e c r i t  l a  methode de p repara t i on  de d9-THC e t  de son 

isomere, l e  a8-THC marques au deuterium e t  au t r i t i u m  par  reduct ion 

c a t a l y t i q u e  s e l e c t i v e  des d8- e t  A9-dehydro-4' ,5'-THC. 

Cette methode de reduc t i on  du sque le t te  hydrocarbone preform6 

du THC permet l ' i n t r o d u c t i o n  de deuterium ou de t r i t i u m  au d e r n i e r  stade 

de l a  synthese, a une a c t i v i t e  spec i f i que  vo i s ine  de l a  theo r ie .  

Au moment de l a  redac t i on  de ce memoire nous avons eu connais- 

sance de l a  p u b l i c a t i o n  de P i t t  e t  a l .  dans ce j ou rna l  (2 )  su r  l e  mCme 

s u j e t .  Toutefo is ,  no t re  t r a v a i l  d i f f e r e  de c e l u i  de ces auteurs sur  deux 

po in ts .  La voie d'acces aux precurseurs ethyleniques A a -  e t  d9-d@hydro- 

4'-5'-THC e s t  d i f f e r e n t e .  Les cond i t i ons  de reduc t i on  c a t a l y t i q u e  selec- 

t i v e a v e c l e  deuterium ou l e  t r i t i u m  ne sont  pas ident iques.  

Dans no t re  methode (Schema l ) ,  l e  d9-d6hydro-4',5'-THC 7 e s t  

obtenu d i  rectement par  condensation ( 3 )  du trans-p-menthadiene-2,8 01-1 

6avec  l e  dehydro-4',5' o l i v e t o l  5 , lui-mCme obtenu a p a r t i r  de l ' a c i d e  

dimethoxy-3,5 benzoique 1 . La  methode d e c r i t e  par  P i t t  ( 2 )  Cree l a  double 

l i a i s o n  en 4 ' , 5 '  par  debromhydratation du bromo-5' d8-THC @labore 2 p a r t i r  

de bromo-5' o l i v e t o l .  

Le bromure 3 a e t e  prepare par  des methodes dejd dec r i t es  (4.51. 
Pour l ' o b t e n t i o n  du (dimethoxy-3,5 pheny1)-1 pentene-4 4 , nous avons 

essay@ p lus ieu rs  methodes de couplage bromure 3 bromo-1 butene-4. L ' a c t i o n  

du bromure de butene-4 mangnesium sur 3 en presence du CuI selon ( 6 )  

apporte seulement 5-8 % de 4 .  La condensation du bromure de dimethoxy- 

3,5 benzylmagnesium avec l e  bromo-1 butene-4 catalysee par FeC13 ( 7 )  donne 

l e  de r i ve  12 . Le couplage du de r i ve  l i t h i e  du bromo-1 butene-4 e t  l e  

bromure 3 en presence de CuI (8) ne nous a pas f o u r n i  non p l u s  de de r i ve  4 

Finalement, l e  de r i ve  ethy len ique 4 a @ti! obtenu avec un rende- 

ment de 50 % par couplage de bromure 3 bromure de butene-4 magnesium en 

presence de Li2CuC14 dans l e  THF d l a  temperature ambiante selon Tamura e t  

Kochi ( 9 ) .  

Le spectre de masse de 4 presente un p i c  molecula i re  a M+=206 
e t  deux fragments m/e 151 e t  137 correspondant respectivement a l a  coupure 

de l a  chaine en C(1 ' )  e t  C ( 2 ' )  e t  de l a  chaine elle-meme. Son spectre RMN 

montre en t re  5,04 e t  6,48 ppm l e s  signaux ca rac te r i s t i ques  des protons 

v iny l i ques .  Deux p r o d u i t s  secondaires 1 1  e t  12 ( 5 )  on t  @ t e  i s o l e s ,  e t  

i d e n t i f i e s  par RMN e t  spect rometr ie  de masse. 
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SCHEMA 1 

CH 3O 

D C O O H  - cH@H20H -cH3@CH2Br 

CH30 1 CH30 2 CH30 3 

CH 3O R10 

( C H 2 ) 3  - CH = CH2 D ( C H 2 ) 3  - CH = CH2 - 
R2° 

5 R 1 = R 2 = H  

- @  CH30 4 

13 R1 = CH3 ; R2 = H 

5 +  

(CH2)3  - CH = CH2 

I s  

(CH2)3 - CHR - CH2R 

8 a  R = D  

8 b  R = T  

1 0 a  R = D 

1 0 b  R = T 
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LiCuC14 - THF 
* 4  + 3 + Br Mg - (CH2)2 - CH = CH2 

CH30 D C H 3  + CH30 @CH2 - CH2 G O c H 3  

OCH3 
CH30 11 CH30 12 

Les reactifr courants de dhethylation (IH, chlorure de pyridi- 
nium, BBr3) reagissent sur la double liaison pour donner des composes 
d'addition. La demethylation de 4a donc ete realisee par l'iodure de methyl- 
magnesium dans le xylene a reflux (10) pour fournir le dehydro-4',5' olivetol 
5 . La chromatographie fur couche mince preparative nous a permis d'obtenir 
5 pur avec un rendemnt de 55 % et d'isole? 35 % de monomethoxy dehydro-4' ,5' 
olivetol 13 . 

Le spectre RMN de 5 montre entre 4,35 et 5,90 ppm les signaux 
caracteristiques des 3 protons vinyl iques, Le singulet correspondant aux 
deux methoxy a completement disparu. Son spectre de masse presente un pic 
moleculaire a M+ = 178. 

CH = CH2 
:6 h 

Le ~g-dehydro-4',5' THC 7 a ete obtenu selon (3) avec un rende- 
ment de 43 % en produit purifie par chromatographie sur colonne de gel de 
silice. Cette purification ne nous a pas permis de mettre en evidence la 
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presence de A6-iso-dehydro-4' ,5 '  THC anormal e t  de ~9-dehydro-4' ,5'  THC 
anormal ( 3 ) .  Nous avons pu,n&anmoins, i so l e r  l e  produit d'addition 14 ( 6 % )  
(3 ,5 ) ,  l e  dehydro-4',5' cannabidiol 15 ( 3 % )  ( 1 2 ,  13) e t  l e  A6-iso-dehydro- 
4 ' , 5 '  T H C 1 6  (10%)  ( 3 , 5  ,11-13). 

Le spectre de mase  de 7 montre u n  pic m0leCUlaire a Mf = 312 

(100 %) e t  deux fragments m/e 297 (45 %) e t  229 (33 %) correspondant 

respectivement a M - 15 ( C H 3 )  et M - 83 fi . Son 

spectre RMN presente a 6,30 e t  6,48 ppm deux singulets correspondant aux 
deux protons aromatiques, ?I 5,05 - 6,20 ppm l e s  signaux des protons 
vinyliques e t ,  en par t icu l ie r  a 6,64 ppm un large singulet dir au proton 
en C(10). 

C5"S 

Le spectre de masse de 14 presente u n  pic moleculaire a 
M+ = 446, e t  son spectre RMN montre a 5,75 ppm un  singulet a t t r ibue  aux 
deux protons olefiniques en C(8) e t  C (  14). 

Dans son spectre de masse l e  derive16 donne u n  pic moleculaire 
a M+ = 312 e t  un fragment m/e = 229 (100 %). En RMN, i l  presente a 1,79 ppm 
u n  singulet e t  a 5,18 ppm u n  multiplet correspondant respectivement au 
methyle - 13 e t  aux deux protons olefiniques en C(12) .  

Le derive cannabidiol 15 a ete egalement ident i f ie  par RMN e t  
spectrometrie de masse. 

Le ~~-diihydro-4',5'-THC 9 a e te  obtenu par deux voies. La 
premiere (Methode A ) ,  q u i  e s t  classique, consiste a condenser 5 et  6 en 
presence d'acide p-toluGnesulfonique 

pa r  chromatographie sur colonne de gel de s i l i c e  a permis d ' i so l e r  9 pur  
(40 %),  l e  p r o d u i t  d'addition 14 (11 %) e t  l e  dehydro-4',5' cannabidiol 
15 (15 %). 

( 5 ) .  La purification du produit b r u t  

Le spectre RMN de 9 montre un  multiplet e t r o i t  a 5,40 ppm dC1 
au proton en C(8). Cette structure a ete confirmee par l e  spectre de masse 
qui presente u n  pic moleculaire a M' 312 (100 X )  e t  deux fragments 
m/e 297 (12 %) e t  229 (60 %).  Les differences de pourcentage d'abondance 
re la t ive  de ces deux fragments par  rapport a ceux du derive A q  7,obtenus 
dans les  memes conditions, sont  en faveur de l a  structure A ~ .  

La deuxiGme voie (Methode B )  permettant d 'obtenir  l e  A8-dehydro- 
4 '  ,5' THC 9 consiste 2 isomeriser l e  derive A q  7 a 1 'aide de 1 'acide 
p-toluenesulfonique en milieu benzenique (3,12), avec un  rendement de 75 % 
en p r o d u i t  pur i f ie .  
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Deuteration 
La reduction selective du A9- e t  du ~~-dehydro -4 '  ,5' THC en 

solution dans l ' a ce t a t e  d 'ethyle par l e  deuterium en presence de chlorure 
de rhodium tr is(tr ipheny1phosphine) (14,15) donne l e  A9-THC 2H-4' ,5' 8 a  
e t  le.A8-THC 'H-4' ,5 '  10a.  Apres purification, 1 'analyse par spectrometrie 
de masse donne 95 % d'incorporation de deuterium pour l e  derive Ag 8a  
(80 % )  e t  93 % pour le der ive  A8 10a  (75  % ) .  

cannabi no1 
double l i a  
court ( 2  h 
benzene. 

Dans l a  reduction de 9 nous n'avons pas obtenu d'hexahydro- 
signale par P i t t  ( 2 ) .  L'absence de reduction pa r t i e l l e  de l a  
son C(8) - C(9) se ra i t  due au temps de reaction relativement 

l a  place du favorise p a r  l ' u t i l i s a t i o n  d'acetate d 'ethyle 

Le deuteration de 9 en presence de dichlorure de r u t h e n i u m  
t r is ( t r iph6nylphosphine)  selon ( 2 )  nous a fourni 1 0 a  (92 % d'incorpora- 
tion de deuterium) avec un rendement en produit pur i f ie  (60 % )  inferieur 
a celui obtenu par notre technique. 

Tri t i  a t i  on 
La t r i t i a t i o n  de 7 e t  9 a  @te realisee avec le tritium gaz dans 

les  mOmes conditions que pour l a  deuteration. Apres purification p a r  chro- 
3 matographie sur colonne de gel de s i l i c e ,  l e  A ~ - T H C  

(50 Ci/mMole) e t  l e  A*-THC H-4',5' 10 b (56 Ci/mMole) ont ett2 obtenus 
avec un rendement radioactif moyen de 70 %. 

L'identite e t  l a  purete des produits o n t  @te  contrslees pa r  
chromatographie en couche mince ( C C M )  e t  en phase gazeuse ( C P G ) ,  par 
spectrometrie infrarouge (IR) e t  u l  t rav io le t te  ( U V ) ,  par resonance magne- 
tique nucleaire du proton ( R M N )  e t  p a r  spectrometrie de masse (SM). 

H-4',5' 8 b  
3 
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P A R T  I E EXPERIMENT A L E  

La CCM a ete effectuee sur des plaques de gel de s i l i c e  60F254 
Merck. La CPG a e t e  realisee sur u n  appareil Aerograph 200 pour les  produits 
inac t i f s  ou sur appareil Microtek MT 220 pour  l es  produits marques avec 
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de tec t i on  a i o n i s a t i o n  de f l a m e  e t  de tec t i on  de l a  r a d i o a c t i v i t e  par  sc in -  

t i l l a t i o n  ; colonne "Chromosorb G" impregne 1 2  % de s i l i c o n e  XE-60. Les 
spectres I R  ( p r o d u i t s  purs)  o n t  e t e  obtenus au moyen. d 'un  spectrometre 
Perkin-Elmer 221 e t  l e s  spectres UV, au moyen d'un spectrometre Beckman 

DK-2A. Les spectres RMN on t  e t e  en reg is t res  sur  un appare i l  "Jeol C 60 HL" 
ou sur  un appare i l  Varian CFT 20 X ( re ference i n t e r n e  TMS, deplacements 
chimiques en ppm). Les spectres de masse on t  @te e f fec tues  par  i n t r o d u c t i o n  
d i r e c t e  du p r o d u i t  dans l a  source d 'un  spectrometre Varian CH 7. 

JDimethoxy-3.5 pheny l ) - l  p e n t h e - 4  4 

Au melange de 0,46 M de bromure 3 en s o l u t i o n  dans 920 m l  de THF 
e t  de 900 m l  d'une s o l u t i o n  de bromure de b u t h e - 4  magnesium dans l e  THF 
(0,75 M/L) r e f r o i d i  par  un ba in  de glace sont  ajoutes, gout te  a gout te  e t  
SOUS a g i t a t i o n ,  30 m l  d'une s o l u t i o n  de Li2CuC14 dans l e  THF ( 9 ) .  Le me- 
lange reac t i onne l  e s t  a g i t e  ?I l a  temperature ambiante e t  ii l ' a b r i  de l a  
lumiere pendant une n u i t .  Apres a d d i t i o n  de HC1 N, e x t r a c t i o n  1 l ' e t h e r ,  on 

l ave  l a  phase organique successivement avec une s o l u t i o n  de bicarbonate de 
sodium 5 %, avec de l ' eau ,  on seche e t  evapore l e  so l van t  sous v ide.  La 
d i s t i l l a t i o n  donne 22 g (30 % )  de dimethoxy-3,5 toluene 11 (Eb =63-64"C/lmm) 
e t  44 g (50 %) de (dimethoxy-3,5 pheny l ) - l  p e n t h e - 4  4 (Eb : 98"C/lmn), e t  

l a  r e c r i s t a l l i s a t i o n  du r e s i d u  de d i s t i l l a t i o n  f o u r n i t  10 g (14 %)  de 
1,2-bis-((dimethoxy-3,5 pheny1)-1) ethane 11 , F = 109" (benzene). 

Derive 4 : 

IR v cm-l = 1150, 1060, 1615, 2835 

UV (&OH) imax = 279,5 e t  273 nm 
CCM e t  CPG = tab leau I, RMN = tableau I 1  
SM = p i c s  1 m/e 206 (M') (54 %) , 152 (100 %),  165 ( 5  %) 

I R  v cm-I = 1065, 1145, 2840, 2945 
UV (MeOH) Xmax = 279, 5 e t  272,5 nm 
CCM e t  CPG = tab leau I , RMN = tab leau I I 
SM = p i c s  a m/e 152 (M') (56 %), 105 (97 %), 81  (100 %)  

I R  (KBr) v cm-' 1060, 1130, 2840 

UV ( M e O H )  Amax = 280 e t  273,5 nm 
CCM e t  CPG = tab leau I, RMN = tableau I 1  
SM = p i c s  a m/e 302 (M') (67 %) ,  239 (5 %) ,  151 (100 %) 

Der ive 11: 

Der ive 12 : 

(Dihydroxy-3,5 ph@nyl) -1  pentene-4 ou dehydro- 4',5' o l i v e t o l  5 

A 625 m l  (1,25 M y  2 M/L) d'une s o l u t i o n  etheree d ' i odu re  de 

methylmagnesium evaporee B sec sous un courant d 'azote sont a joutes 500 m l  
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de xylene. A ce t te  suspension e s t  a j o u t k  goutte 1 goutte, sous agitation 
e t  1 la temperature ambiante, une solutionde 25,75 g (0,125 M )  de 4 dans 
500 ml de xylene, e t  l e  melange reactionnel e s t  chauffe au reflux avec une 
vive agitation pendant 24 h .  Le melange refroidi e s t  verse dans l a  glace- 
acide sulfurique 6N. l a  phase organique e s t  lavee avec de l ' e au ,  puis 
ex t ra i te  avec de la soude 2N. La phase aqueuse alcaline e s t  lavee avec de 
1 'ether,  neutralisee avec 1 'acide chlorhydrique N e t  apres traitement 
habitue1 on purifie l e  produit p a r  CCM preparative (plaques 20 x 40, gel- 
de s i l i c e  60 F 254 Merck, cyclohexane - acetate d 'ethyle 50 : 50).  On 
obtient ainsi 5 p u r  (huile,  55 %) e t  l e  (methoxy-3 hydroxy-5 pheny1)-1 
pentene-4 13 (hui le ,  35 %). 

Derive 5 : 
-1 IR u cm = 1140, 995, 1600, 3300 

UV (MeOH) = 278 nm 
CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN tableau I 1  
SM = pics 1 m/e 178 (M+) (36 %) , 136 ( 7  %) , 124 (100 %) 

IR v cm-l = 1130, 1030, 2850, 3300 
UV ( M e O H )  Xmax = 279,5 nm 
CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN : tableau I 1  
SM = pics 1 m/e 192 (M+) (79 %), 163 (31 %), 138 (100 %) 

Derive 13: 

ag-Dehydro-4' ,5'  THC 7 

A une solution de 214 mg ( 1 , 2  mMoles) de dGhydro-4',5' olivetol 

5 , 198 mg ( 1,3 Moles) de trans-p-menthadiene-2,8 01-1 6 (Firmenich) 
e t  900 mg de su l fa te  de magnesium dans 15 m l  de C H 2 C 1 2  anhydre refroidie 
1 0" C e s t  ajoutee, sous agitation e t  sous atmosphere d 'azote sec,une 
solution de 0,4 m l  de monoetherate de t r i f luorure  de bore (Merck-Schuchardt) 
dans 4,6 m l  de C H 2 C 1 2  anhydre. Apres vive agitation du melange 1 0" C 
pendant 1 h ,  on ajoute 2 g de bicarbonate de sodium. Au bout de 30 mn l a  
suspension devenue jaune Claire e s t  f i l t r e e ,  lavee, sechee e t  evaporee 1 
sec. L'huile ainsi obtenue e s t  purifiee par chromatographie sur colonne 
de gel de s i l i c e  60 Merck prete a l 'emploi (dimension C ) .  Le gradient 
d '  elution e s t  obtenu en ajoutant progressivernent un melange d'hexane- 
ether ethylique 80-20 dans l'hexane. On detecte l e s  produits absorbants 
dans I ' U V  e t  recueil le les  fractions de 1 ml environ toutes les  10 minutes. 
On isole 
14 , 37 mg (10 %) de ~~- i so -dehydro -4 ' , 5 '  THC 1 6 ,  158 mg (43 %) de 
~q-dehydro-4',5' THC 7 e t  11 mg ( 3  %) de dehydro-4',5' cannabidiol 1 5 .  

Derive 7 : 

ainsi dans l 'o rdre  22  mg ( 6  %) de produit de double cyclisation 

CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN = tableau I11 
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SM = pics a m/e 312 (M') (100 %),  297 (45 %), 258 (60 %),  229 (35 %) 

Derive 14 : 

CCM et CPG = tableau I ,  RMN = tableau 111 
SM = pics a m/e 446 (M') (22  %) , 312 (23 %) , 244 (45 %) , 229 (100 %) 

175 (74 %) 

Derive 15: 

CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN : tableau I11 
SM = pics a m/e 312 (M') (31 %), 244 (61 %),  230 (31 %),  229 (100 %) 

190 (19 %),  187 ( 2 1  % ) ,  175 ( 2 2  %) 

Derive 16: 

CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN = tableau I11 
SM = pics a m/e 312 (M') (43 %),  297 (8 %),  258 ( 2 5  %),  230 (30 %) 

229 (100 %) 

&8-Dehydr0-4',5' THC 9 

IllEhoLle-A 
Sous atmosphere d 'azote sec,  on introduit  dans un  ballon a t r o i s  

0 

tubulures muni d'une barriere de tamis 3A 2,6 g (14,6 mMoles) de 5 en 
solution dans 60 ml de benzene anhydre, 430 mg (2,5 mMoles) d'acide 
p-toluenesulfonique e t  2,45 g (16 mMoles) de 6. Le melange reactionnel 
e s t  chauffe au reflux pendant 2 h 1 / 2 .  Apres traitement de l a  phase organique 
e t  evaporation A sec l ' h u i l e  obtenue e s t  purifiee comme pour l e  derive 7 . 
On recueil le 495 mg (11 %) de 14,  1,8 g (40 % )  de ~ ~ - d e h y d r o - 4 ' , 5 '  THC 
9 , 675 mg (15 %) de 15 , e t  deux impuretes non identifiees (10 %). 

M!?thode-! 
La solution de 103 mg (0,33 mMole) de 7 e t  9 mg (0,06 mMole) 

d'acide p-toluenesulfonique dans  3,5 ml de benzene anhydre e s t  chauffee 
au reflux pendant 30 minutes, l a  reaction e t a n t  suivie par CPG. Apr@s 
traitement e t  purification come precedemment, on obtient 77 mg (75 X )  de9.  

CCM e t  CPG = tableau I ,  RMN = tableau I11 
SM = pics a m/e 312 (M') (100 %),  258 (87 % ) ,  229 (61 %),  149 (40 %) 

A ~ - T H C  'H-4',5' 8 a  

Le micro ballon a 2 tubulures contenant 4,4 mg de chlorure de 
rhodium tris(tripheny1phosphine) ( F l u k a )  e s t  longuement balaye par du 
deuterium. La solution de 15 mg (48 pMoles) de 7 dans 0,75 m l  d 'ace ta te  
d'ethyle e s t  injectee e t  l e  melange reactionnel e s t  ag i te ,  a l ' ab r i  de l a  
lumiere, pendant 2 h. Apres evaporation du solvant, l e  residu e s t  repris 
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par de 1 'hexane e t  f i l t r e .  Apres purification come pour l e  derive 7 , on 
obtient 12 mg (80 % j  de 8 a  contrble par UV, par CMM e t  CPG (tgbleau I), 
par RMN (tableau 111). 

SM = 318 (19 %), 317 (90 %),  316 (M') (100 %), 315 (30 %), 302 (78 %) 

301 (95 %), 274 (33 %), 273 ( 3 3  % ) ,  258 (75 %) 

AE-THC LH-4' , 5 '  10a  

Prepare a par t i r  de 10 mg (33 ubloles) de 9 dans 0,5 ml d'ace- 
t a t e  d'ethyle e t  3 mg de catalyseur. Rdt  = 7,5 mg (75 %), contrble pa r  UV, 
CCM e t  CPG (tableau I), RMN (tableau 111). 

SM = 318 (25 %),  317 (82 % ) ,  316 (M') (100 %),  315 (15 %),  273 ( 86 %) 
258 ( 85 %) , 233 (96 %) . 

3 A9-THC H-4' ,5' 8 b  

Le melange de 31 mg (0 , l  mMole) de 7 dans 1,5 ml d 'acetate 
d 'ethyle e t  15 mg de catalyseur e s t  degaze, conge16 e t  mis sous atmosphere 
de tr i t ium gaz. On l a i sse  l e  melange revenir 3 l a  temperature ambiante e t  
agite p e n d a n t  2 h .  Apres purification, on obtient 22 mq (3,5 Ci, Rdt = 70 %) 

de 8 b avec 96 % de purete radiochimique e t  une ac t iv i t e  specifique de 
50 Ci/mMole. 

AE-THC 3H-4' , 5 '  10b 

Prepare a p a r t i r  de 50 mg (0,15 mllole) de 9 dans 2,5 ml d'ace- 
t a t e  d'ethyle e t  15 mg de catalyseur. Apres purification, on obtient 34 my 
( 6 , l  Ci , Rdt = 75 %) de 1 0 b  avec 96 % de purete radiochimique e t  une 
ac t iv i t e  specifique de 56 Ci/rnM. 

La purete chimique de 8 b  e t  1 0 b  e s t  contrblee p a r  spectropho- 
tometrie UV en solution dans l e  methanol a 277-283 mu Dour l e  derive 8 b e t  
e t  275-283 mu pour l o b .  Leur purete radiochimique e s t  determinee oar  
CCM e t  CPG (tableau I). 
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Produi t s  

3 - 

4 - 

5 - 

11 - 

12 - 

13 - 

7 - 

8a , - 

9 - 

10a , 10b 

14 

- -  

- 

15 - 

16 - 

CCM - Revelateurs = U V  e t  
sel de bleu solide B 

Rf - solvants 

(a )  

0,85 

0,89 

0,34 

0,87 

0,79 

0,68 

( b )  

0,92 

0,91 

0,56 

0,85 

0,92 

0,82 

0,93 

0,93 

0,94 

0,92 

0,38 

0,49 

0,56 

0,50 

0,57 

0,77 

0,57 

0,49 

(a)  Cycl ohexane - AcOEt 70: 30 

( c j  C H C I ~  

(e )  CsH6 

0,45 

0,51 

0,46 

0,56 

0,67 

0,50 

0,51 

0,44 

0,51 

0,51 

0,57 

0,66 

0,44 

CPG - Temps de 
retention 

225" C 

0,11 

0,13 

1 

0,08 

2,18 

0.32 

240' C 

1,13 

i 

0,95 

0,90 

1 , O l  

0,84 

0,79 

; ( b )  CH2C12 - k O H  10 X 

; ( d )  n-Hexane - Ether 80:20 
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1 -  

2 -  

3 -  

4 -  

5 -  

6 -  
7 -  
8 -  

9 -  
10 - 

11 - 
12 - 
13 - 
14 - 

15 - 
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