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Untersuchungen tiber die Verteilung und Metaboliamus von A8 bzw. A9Tetrahydrocannabinol
(THC) der psychotrop wirksamen Inhaltsstoffe der Cannabis sativa L, fhren nur mit

4C-markierten Verbindungen zu zuverlissigen Ergebnissen. Kitirzlich wurden zwei
stereospezifische Synthesen des 14'C-ASTHC ausgehend von 14C-Olivetol (5-n-amylresorcin)
und (+)-trans-p-Menthadien-2, 8-0l-1(1) beschriebenl' 2)- Wihrend in den beschriebenen

Synthesen der radioaktiv markierte Teil im ersten Reaktionsschritt eingefihrt wurde, ist es

uns gelungen, den 14C-Reet erst in der letzten Reaktionsstufe einzufigen.

3, 5-Dihydroxybenzylbromid (2) - eine instabile Verbindung, die bisher nur in L&sung
dargestellt wurde3) - entsteht in 97 % Ausbeute bei der Reaktion von 3, 5-Dihydroxybenzyl-
alkohol mit PBr3 in abs., Tetrahydrofuran/Benzol-Gemisch. Aus CCl4 148t sie sich kristallin
erhalten, Fp. 132% (Zersetzung). NMR § (DMSO) : 7. 40 (s/breit/2H) durch D2
6.27 (4/J = 2 cps/2H/C-4 und C-6), 6.13 (t/J = 2 cps/1H/C-2), 4.43 (s/2H Benzylprotonen).
Fir weitere Reaktionen kann die Verbindung (2) ohne Reinigung auch als 8liges Produkt

O austauschbar,

eingesetzt werden,
2,95 g (14, 9 mMol) 3, 5-Dihydroxybenzylbromid werden mit 2, 28 g (15 mMol) (+)trans-p-

Menthadien-2, 8-01-1 (1)4) (QZDO
sduremonohydrat in 100 ml Benzol 1 h bei ZOOC gerihrt, dann 2 h am RickfluB3 erhitzt,

=+ 66, 40) in Gegenwart von 0, 5 g (2, 5 mMol) p-Toluolsulfon-

Nach chromatographischer Reinigung iiber Florisil/Benzol erh4lt man 1,25 g (25 % d.Th)

der Verbindung (3) als braunes, viskoses Ol. o = -224, 4°, NMR ¢ (CDCl3) :6,38 - 6,25

(2d/7 = 1,5 cps/2H/C-2 und C-4), 5,4 (s/1H/C-8), 5.0 - 4.4 (1H durch D,O austauschbar).
4.29 (s/2H/Benzylprotonen), 3,5 - 3.0 (m/1H/C-10a), 1. 68 (s/3H/C-9-Methyl), 1,33 und 1. 08
(28/6H/C-6-Methyl). Vor der Reaktion mit 14C -Butyllithium wurde die phenolische Hydroxyl-
8ruppe silyliert, N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid (MSTFA) in Gegenwart von
Trimethylchlorsilan reagiert in abs. Benzol bei 22°C und 14 h mit der Bromverbindung (3)

in quantitativer Ausbeute zum Silyldther (4). Nach Entfernung der flichtigen Bestandteile

im Hochvakuum bei 100°C kann die Substanz ohne weitere Reinigung verwendet werden,
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n-Butyllithium (1-14C), dargestellt aus k#uflich erhiltlichem n-Butylbromid (1-14C) reagiert
nur in einem Syntheseschritt mit dem Silyldther zu dem gewiinschten 14C-As-'I‘etra.hydro-

cannabinol (6).

Zé mg Lithium - 3, 1 mMol) in 0, 8 ml n-Hexan wurden mit 166, 7 mg n-Butylbromid (1-14C)

(1, 22 mMol), spez. Aktivitdt 0, 82 mC/mMol unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluBl versetzt
und 0, 5 h bei 0°C gertihrt, Anschliefend wurden 0, 21 g des Silyldthers (4) (0, 53 mMol) geldst
in 2,2 ml n-Hexan und 93 mg CuJ(0, 48 mMol) bei 0°c zugegebens). Nach 4 h wurde das
Reaktionsgemisch mit 10 ml gesittigter NH4C1 L3sung versetzt und ausgesthert, Der Riickstand

wurde nach Entfernung des Athers mit 10 ml CH,OH:10 ml Benzol und 20 il konz. HC1 tber

3
Nacht steheng8elassen. Nach Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch siulenchromatographisch

dber SiOZ/Benzol gereinigt. Ausbeute: 67 mg (0,21 m/Mol), spez. Aktivitit 0, 82 mC/mMol.
Fir die radiochemische Reinheit wurde ein Wert von 98 % ermittelt,

Die analytischen und spektroskopischen Daten des auf diesem Wege dargestellten 14C-As-

Tetrahydrocannabinols stimmen mit den Daten des nach Petrzilka et al, 6) hergestellten

ASTHC 8 tberein.
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