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SUMMARY

Cross-coupling of 3,5-dimethoxybenzyl bromide and 4-buten-
magnesium bromide in presence of Li,CuCl, afforded 1-(3,5-
dimethoxyphenyl)-dpentene. Demethylation of the latter by
methylmagnesium todide in xylene gave rise to 4',5'-dehydro-
olivetol. The latter, condensed with trans-p-mentha-2,8~dien-
1-0l in the presence of either boron trifluoride etherate or
p-toluenesul fonte acid, gave 4',5'-dehydro-r%- and A8-THC
respectively. 4¢',5'-dehydro-A8-THC was also obtained by
isomerization of 4',5'-dehydro-02-THC. Catalytic selective
reduction of these precursors with deuterium or tritiwm, in
the presence of tris{triphenylphosphine)rhodium chloride,
afforded 83-THC-4',5'-2H or AO-THC-4',5'-3H (50 Ci/mMole)
and A8-THC-4',5'-2H or A®-THC-47,5'-SE (56 Ci/mMole).

Key Words : Deuterium, Tritium, 4',5'-dehydroolivetol,
4',5"'-dehydro~n%- and AB-tetrahydrocannabinol.

L'importance des toxicomanies 1iées & 1'utilisation du Cannabis
et les faibles concentrations du a®-tétrahydrocannabinol (a2-THC) au
niveau des substrats biologiques nécessitent 1'utilisation des molécules
marquées 3 trés haute radioactivité spécifique pour la mise au point des
méthodes de détection et de dosage du a2-THC.
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Le A9-THC marqué au 14C préparé dans notre laboratoire (1) a
une activité spécifique (28,7 mCi/mMole) insuffisante pour ce travail.
Le présent mémoire décrit la méthode de préparation de A%-THC et de son
isomére, le AB-THC marqués au deutérium et au tritium par réduction
catalytique sélective des a8- et a%-déhydro-4',5'-THC.

Cette méthode de réduction du squelette hydrocarboné préformé
du THC permet 1'introduction de deutérium ou de tritijum au dernier stade
de la synthése, a une activité spécifique voisine de la théorie.

Au moment de Ta rédaction de ce mémoire nous avons ey connais-
sance de la publication de Pitt et al. dans ce journal (2) sur le méme
sujet. Toutefois, notre travail différe de celui de ces auteurs sur deux
points. La voie d'accés aux précurseurs éthyléniques a8- et A®-déhydro-
4'-5'-THC est différente. Les conditions de réduction catalytique sélec-
tive avec le deutérium ou le tritium ne sont pas identiques.

Dans notre méthode (Schéma 1), le A%-déhydro-4',5'-THC 7 est

obtenu directement par condensation (3) du trans-p-menthadiéne-2,8 ol-1
6 avec le déhydro-4',5' olivetol 6 , lui-méme obtenu & partir de 1'acide
diméthoxy-3,5 benzofque 1 . La méthode décrite par Pitt (2) crée la double

liaison en 4',5' par débromhydratation du bromo-5' A8-THC élaboré & partir
de bromo-5' olivetol.

Le bromure 3 a été préparé par des méthodes déja décrites (4.5).
Pour 1'obtention du (diméthoxy-3,5 phényl)-1 penténe-4 4 , nous avons
essayé plusieurs méthodes de couplage bromure 3 bromo-1 buténe-4. L'action
du bromure de buténe-4 mangnésium sur 3 en présence du Cul selon (6)
apporte seulement 5-8 % de 4. La condensation du bromure de diméthoxy-
3,5 benzylmagnésium avec le bromo-1 buténe-4 catalysée par FeC13 (7) donne
le dérivé 12 . Le couplage du dérivé 1ithié du bromo-1 buténe-4 et Te
bromure 3 en présence de Cul (8) ne nous a pas fourni non plus de dérivé 4.

Finalement, le dérivé éthylénique 4 a été obtenu avec un rende-
ment de 50 % par couplage de bromure 3 bromure de buténe-4 magnésium en
présence de Li,CuCl, dans le THF & la température ambiante selon Tamura et
Kochi (9).

Le spectre de masse de 4 présente un pic moléculaire a Mt = 206
et deux fragments m/e 151 et 137 correspondant respectivement i la coupure
de Ta chaine en C(1') et C(2') et de la chaine elle-méme. Son spectre RMN
montre entre 5,04 et 6,48 ppm les signaux caractéristiques des protons
vinyliques. Deux produits secondaires 11 et 12 (5) ont &té isolés, et
identifiés par RMN et spectrométrie de masse. )
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LiCuC14 - THF

3 + Br Mg - (CHy), - CH = CH, — 4 *

CH3O CH30 OCH3
OCH

CH40 " CH30 12 3

Les réactifs courants de déméthylation (IH, chlorure de pyridi-
nium, BBry) réagissent sur 1a double liaison pour donner des composés
d'addition. La deméthylation de 4 a donc &té réalisée par 1'iodure de méthyl-
magnésium dans le xyléne & reflux (10) pour fournir le dé&hydro-4',5' olivetol
6 . La chromatographie sur couche mince préparative nous a permis d‘obtenir
5 pur avec un rendemnt de 55 % et d'isoler 35 % de monométhoxy déhydro-4',5'
olivetol 13.

Le spectre RMN de B montre entre 4,35 et 5,90 ppm les signaux
caractéristiques des 3 protons vinyliques. Le singulet correspondant aux
deux méthoxy a complétement disparu. Son spectre de masse présente un pic
moléculaire a M = 178,

(CHy) 5 - CH = CHy

(L 1O

10a
(CHy) 5 - CH = CH Y
2)3 2 i H e

13 12

Le a9-déhydro-4',5' THC 7 a &té obtenu selon (3) avec un rende-
ment de 43 % en produit purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice. Cette purification ne nous a pas permis de mettre en évidence la
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présence de A5-iso-déhydro-4',5' THC anormal et de a%-déhydro-4',5' THC
anormal (3). Nous avons pu,néanmoins, isoler le produit d'addition 14 (6%)
(3,5), le déhydro-4',5' cannabidiol 15 (3%) (12, 13) et le AB-iso-d&hydro-
4',5' THC16 (10%) (3,5,11-13).

Le spectre de masse de 7 montre un pic moléculaire a Mt=312
(100 %) et deux fragments m/e 297 (45 %) et 229 (33 a) correspondant
d

respectivement @ M - 15 (CH3) et M - 83 . . Son
° CgHy

spectre RMN présente & 6,30 et 6,48 ppm deux singulets correspondant aux
deux protons aromatiques, & 5,05 - 6,20 ppm les signaux des protons

vinyliques et, en particulier & 6,64 ppm un large singulet d& au proton
en C(10).

Le spectre de masse de 14 présente un pic moléculaire &
M+ = 446, et son spectre RMN montre & 5,75 ppm un singulet attribué aux
deux protons oléfiniques en C(8) et C(14).

Dans son spectre de masse le dérivé 16 donne un pic moléculaire
i M =312 etun fragment m/e = 229 (100 %). En RMN, i1 présente & 1,79 ppm
un singulet et @ 5,18 ppm un multiplet correspondant respectivement au
méthyle - 13 et aux deux protons oléfiniques en C(12).

Le dérivé cannabidiol 15 a &té également identifié par RMN et
spectrométrie de masse.

Le AB-déhydro-4',5'-THC 9 a été obtenu par deux voies. La
premiére (Méthode A), qui est classique, consiste & condenser 5 et 6 en
présence d'acide p-toluénesulfonique (5). La purification du produit brut
par chromatographig sur colonne de gel de silice a permis d'isoler 9 pur

(40 %), le produit d'addition 14 (11 %) et le dé&hydro-4',5' cannabidiol
15 (15 %).

Le spectre RMN de 9 montre un multiplet &troit & 5,40 ppm dd
au proton en C(8). Cette structure a &t& confirmée par le spectre de masse
qui présente un pic moléculaire & Mt = 312 (100 %) et deux fragments
m/e 297 (12 %) et 229 (60 %). Les différences de pourcentage d'abondance
relative de ces deux fragments par rapport & ceux du dérivé a° 7, obtenus
dans les mémes conditions, sont en faveur de la structure a8.

La deuxiéme voie (M&thode B) permettant d'obtenir le A8-déhydro-
4',5' THC 9 consiste a isomériser le dérivé 427 & 1'aide de 1'acide

p-toluénesulfonique en milieu benzénique (3,12), avec un rendement de 75 %
en produit purifié.
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Deutération

La réduction sélective du A%- et du A8-déhydro-4',5' THC en
solution dans 1'acétate d'éthyle par le deutérium en présence de chlorure
de rhodium tris(triphénylphosphine) (14,15) donne Te A%-THC 2H-4',5‘ 8a
et le-AB-THC 2H—4‘,5' 10a. Aprés purification, 1'analyse par spectrométrie
de masse donne 95 % d'incorporation de deutérium pour le dérivé A% 8a
(80 %) et 93 % pour le dérivé A8 10a (75 %).

Dans 1a réduction de 9 nous n'avons pas obtenu d'hexahydro-
cannabinol signalé par Pitt (2). L'absence de réduction partielle de la
double Tiaison C(8) - C(9) serait due au temps de réaction relativement
court (2 h) favorisé par 1'utilisation d'acétate d'éthyle & la place du
benzéne.

Le deutération de 9 en présence de dichlorure de ruthénium
tris(triphénylphosphine) selon (2) nous a fourni 10a (92 % d'incorpora-
tion de deutérium) avec un rendement en produit purifié (60 %) inférieur
a celui obtenu par notre technique.

Tritiation

La tritiation de 7 et 9 a été réalisée avec le tritium gaz dans
les mémes conditions que pour Ta deutération. Aprés purification par chro-
matographie sur colonne de gel de silice, le a%-THC 3H-4',5' 8b
(50 Ci/mMole) et Te aB-THC SH-4',5' 10 b (56 Ci/mMole) ont &té obtenus
avec un rendement radiocactif moyen de 70 %.

L'identité et la pureté des produits ont &té contrdlées par
chromatographie en couche mince (CCM) et en phase gazeuse (CPG), par
spectrométrie infrarouge (IR) et ultraviolette (UV), par résonance magné-
tique nucléaire du proton (RMN) et par spectrométrie de masse (SM).
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PARTIE EXPERIMENTALE

La CCM a été effectude sur des plaques de gel de silice 60F 254
Merck. La CPG a été réalisée sur un appareil Aerograph 200 pour les produits
inactifs ou sur appareil Microtek MT 220 pour les produits marqués avec
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détection & fonisation de flamme et détection de 1a radioactivité par scin-
tillation ; colonne “Chromosorb G" imprégné a 2 % de silicone XE-60. Les
spectres IR (produits purs) ont été obtenus au moyen d'un spectrométre
Perkin-Elmer 221 et les spectres UV, au moyen d'un spectrométre Beckman
DK-2A. Les spectres RMN ont &té enregistrés sur un appareil "Jeol C 60 HL"
ou sur un appareil Varian CFT 20 X (référence interne TMS, déplacements
chimiques en ppm). Les spectres de masse ont été effectués par introduction
directe du produit dans la source d'un spectrométre Varian CH 7.

(Diméthoxy-3,5 phényl}-1 penténe-4 4

Au mélange de 0,46 M de bromure 3 en solution dans 920 m1 de THF
et de 900 ml d'une solution de bromure de buténe-4 magnésium dans le THF
(0,75 M/L) refroidi par un bain de glace sont ajoutés, goutte & goutte et
sous agitation, 30 ml d'une solution de Li,CuCl, dans le THF (9). Le mé-
Tange réactionnel est agité & la température ambiante et & 1'abri de la
Tumigre pendant une nuit. Aprés addition de HC1 N, extraction & 1'&ther, on
lave la phase organigue successivement avec une solution de bicarbonate de
sodium 5 %, avec de 1'eau, on séche et évapore le solvant sous vide. La
distillation donne 22 g (30 %) de diméthoxy-3,5 toluéne 11 (Eb = 63-64°C/1mm)
et 44 g (50 %) de (diméthoxy-3,5 phényl)-1 penténe-4 4 (Eb : 98°C/lwmm), et
la recristallisation du résidu de distillation fournit 10 g (14 %) de
1,2-bis-((diméthoxy-3,5 phény1)-1) &thane 1. , F = 109° (benzéne).

Dérive 4 :
IR v em™) = 1150, 1060, 1615, 2835
UV (MeOH) xpy = 279,5 et 273 nm
CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau II
SM = pics & m/e 206 (M+) (54 %), 152 (100 %), 165 (5 %)

Dérivé 11:
IR v cm} = 1065, 1145, 2840, 2945
UV (MeOH) A_._ = 279, 5 et 272,5 nm

max
CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau II

SM = pics & m/e 152 (M) (56 %), 105 (97 %), 81 (100 %)
Dérivé 12:

IR (KBr) v cn ! = 1060, 1130, 2840

UV (MeOH) Anax = 280 et 273,5 nm

CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau II

SM = pics a m/e 302 (M%) (67 %), 239 (5 %), 151 (100 %)

(Dihydroxy-3,5 phényl)-1 penténe-4 ou déhydro- 4',5' olivetol &

A 625 ml (1,25 M, 2 M/L) d'une solution é&thérée d'iodure de
méthylmagnésium évaporée a sec sous un courant d'azote sont ajoutés 500 ml
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de xyléne. A cette suspension est ajoutée goutte 3 goutte, sous agitation
et & la température ambiante, une solutionde 25,75 g (0,125 M) de 4 dans
500 ml de xyléne, et le mélange réactionnel est chauffé au reflux avec une
vive agitation pendant 24 h. Le mélange refroidi est versé dans la glace-
acide sulfurique 6N, la phase organique est lavée avec de 1'eau, puis
extraite avec de la soude 2N. La phase aqueuse alcaline est lTavée avec de
1'éther, neutralisée avec 1'acide chlorhydrique N et aprés traitement
habituel on purifie le produit par CCM préparative (plaques 20 x 40, gel-
de silice 60 F 254 Merck, cyclohexane - acétate d'éthyle 50 : 50). On
obtient ainsi 5 pur (huile, 55 %) et Te (m&thoxy-3 hydroxy-5 phényl)-1
penténe-4 13 (huile, 35 %).

Dérivé 5 :
IR v em ! = 1140, 995, 1600, 3300
UV (MeQH) X .. = 278 nm

CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau II
SM = pics & m/e 178 (M+) (36 %), 136 (7 %), 124 (100 %)

Dérivé 13:
IR v cm ! = 1130, 1030, 2850, 3300
UV (MeOH) x_.. = 279,5 nm

max
CCM et CPG = tableau I, RMN : tableau II

SM = pics a m/e 192 (M) (79 %), 163 (31 %), 138 (100 %)

29-Déhydro-4',5' THC 7

A une solution de 214 mg (1,2 mMoles) de déhydro-4',5' olivetol
5 , 198 mg ( 1,3 mMoles) de trans-p-menthadiéne-2,8 ol-1 6 (Firmenich)
et 900 mg de sulfate de magnésium dans 15 ml de CH2C12 anhydre refroidie
a 0° C est ajoutée, sous agitation et sous atmosphére d'azote sec,une
solution de 0,4 m1 de monoéthérate de trifluorure de bore (Merck-Schuchardt)
dans 4,6 ml de CH2C12 anhydre. Aprés vive agitation du mélange & 0° C
pendant 1 h, on ajoute 2 g de bicarbonate de sodium. Au bout de 30 mn la
suspension devenue jaune claire est filtrée, lavée, séchée et évaporée i
sec. L'huile ainsi obtenue est purifiée par chromatographie sur colonne
de gel de silice 60 Merck préte & 1'emploi (dimension C). Le gradient
d' elution est obtenu en ajoutant progressivement un mélange d'hexane-
&ther éthylique 80-20 dans 1‘'hexane. On détecte les produits absorbants
dans 1'UV et recueille les fractions de 1 ml environ toutes les 10 minutes.
On isole ainsi dans 1'ordre 22 mg (6 %) de produit de double cyclisation
14 , 37 mg (10 %) de a8-iso-déhydro-4',5' THC 16, 158 mg (43 %) de
49-déhydro-4',5' THC 7 et 11 mg (3 %) de déhydro-4',5' cannabidiol 15.

Dérivé 7:

CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau III
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SM = pics & m/e 312 (M+) (100 %), 297 (45 %), 258 (60 %), 229 (35 %)
Dérivé 14:
CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau III
SM = pics a m/e 446 (M+) (22 %), 312 (23 %), 244 (45 %), 229 (100 %)
175 (74 %)
Dérivé 1%:
CCM et CPG = tableau I, RMN : tableau III
SM = pics a m/e 312 (M+) (31 %), 244 (61 %), 230 (31 %), 229 (100 %)
190 (19 %), 187 (21 %), 175 (22 %)
Dérivé 16:
CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau III
SM = pics a m/e 312 (M+) (43 %), 297 (8 %), 258 (25 %), 230 (30 %)
229 (100 %)

48-Déhydro-4',5' THC 9

Méthode A

Sous atmosphére d'azote sec, on introduit dans un ballon & trois
tubulures muni d‘une barriére de tamis 3A 2,6 g (14,6 mMoles) de 5 en
solution dans 60 ml de benzéne anhydre, 430 mg (2,5 mMoles) d'acide
p-toluénesuifonique et 2,45 g (16 mMoles) de 6 . Le mélange réactionnel
est chauffé au reflux pendant 2hl/2. Aprés traitement de la phase organique
et évaporation a sec 1'huile obtenue est purifiée comme pour le dérivé 7 .
On recueille 495 mg (11 %) de 14, 1,8 g (40 %) de A®-déhydro-4',5' THC

9, 675 mg (15 %) de 15 , et deux impuretés non identifiées (10 %).
Méthode B

La solution de 103 mg (0,33 mMole) de 7 et 9 mg (0,06 mMole)
d'acide p-toluénesulfonique dans 3,5 ml de benzéne anhydre est chauffée
au reflux pendant 30 minutes, la réaction &tant suivie par CPG. Aprés

traitement et purification comme précédemment, on obtient 77 mg (75 %) de 9.

CCM et CPG = tableau I, RMN = tableau II!
SM = pics & m/e 312 (M+) (100 %), 258 (87 %), 229 (61 %), 149 (40 %)

AO-THC 2H-4',5' g8a

Le micro ballen & 2 tubulures contenant 4,4 mg de chlorure de
rhodium tris(triphénylphosphine) (Fluka) est longuement balayé par du
deuterium. La solution de 15 mg (48 uMoles) de 7 dans 0,75 ml d'acétate
d'éthyle est injectée et Te mélange réactionnel est agité, 3 1‘abri de 1a
Tumiére, pendant 2 h. Aprés évaporation du solvant, le résidu est repris
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par de 1'hexane et filtré. Aprés purification comme pour le dérivé 7, on
obtient 12 mg (80 %) de 8a contrdlé par UV, par CMM et CPG (tableau I),
par RMN (tableau III).
SM = 318 (19 %), 317 (90 %), 316 (M+) (100 %), 315 (30 %), 302 (78 %)
301 (95 %), 274 (33 %), 273 (33 %), 258 (75 %)

2

A8-THC “H-4',5' 10a

Préparé & partir de 10 mg (33 uMoles) de 9 dans 0,5 ml d'acé-
tate d'éthyle et 3 mg de catalyseur. Rdt = 7,5 mg (75 %), contrdlé par UV,
CCM et CPG (tableau I), RMN (tableau III).

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

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

Le mélange de 31 mg (0,1 mMole) de 7 dans 1,5 ml d'acétate
d'éthyle et 15 mg de catalyseur est dégazé, congelé et mis sous atmosphére
de tritium gaz. On laisse le mélange revenir & la température ambiante et
agite pendant 2 h. Aprés purification, on obtient 22 mg (3,5 Ci, Rdt = 70 %)
de 8b avec 96 % de pureté radiochimique et une activité spécifique de
50 Ci/mMole.

A8-THC 3H-4',5' 10b

Préparé & partir de 50 mg (0,15 mMole) de 9 dans 2,5 ml d'acé-
tate d'éthyle et 15 mg de catalyseur. Aprés purification, on obtient 34 my
(6,1 Ci, Rdt = 75 %) de10b avec 96 % de pureté radiochimique et une
activité spécifique de 56 Ci/mM.

La pureté chimique de 8b et 10b est contrdlée par spectropho-
tométrie UV en solution dans le méthanol & 277-283 my pour le dérivé 8 b et
et 275-283 my pour 10b. Leur pureté radiochimique est déterminée par
CCM et CPG (tableau I).
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Tableau I

CCM - Révélateurs = UV et
Produits sel de bleu solide B CPG - Temys de
Rf - Solvants rétention
(a) (b) (c) (d) (e) 225° ¢ | 240° C
3 0,85 0,92 0,93 0,11
4 0,89 0,91 0,93 0,13
5 0,3 | 0,56 1
1 0,87 0,85 0,94 0,08
12 0,79 0,92 0,92 2,18
13 0,68 0,82 0,38 0,32
7 0,49 0,45 0,44 1,13
8a , §E 0,56 0,51 0,51 1
9 0,50 0,46 0,51 0,95
10a , 10b 0,57 0,5 | 0,57 0,90
14 0,77 0,67 0,66 1,01
15 0,57 0,50 0,84
16 0,49 0,51 0,44 0,79
(a) Cyclohexane - AcOEt 70:30 H (b) CHZC]Z - MeOH 10 %
(c) CHCI4 5 (d) n-Hexane - Ether 80:20
(e) CgHg
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