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Uber die Bedeutung der freien, phenolischen Hydroxylgruppe im A8—
und Ag—THC als notwendigem Strukturelement fir die typische Haschisch-Aktivitst
konnten bislang noch keine endgiiltigen Aussagen gemacht werden. Zwar wurde schor
frih ihre Anwesenheit als eine grundlegende Voraussetzung angesehen, doch 1lieB
sich mit den bisherigen Modellbeispielenl_B) die Frage keineswegs eindeutig be-
antworten., An einer Losung des Problems interessiert, versuchten wir sus AS—THC
die 1-OH-Gruppe zu entfernen. Die Entfernung phenolischer Hydroxylgruppen ge-
lingt zwar mit vielen Methoden, doch beinhalten die meisten eine katalytische
Reduktionsstufe. Da die C=C-Doppelbindung im AB—THC—Gerust erhalten bleiben
mufite, konnten solche Reaktionen Jjedoch nicht angewandt werden, So widhlten wir
eine Reduktionsmethode mit Lithium in flilssigem Ammoniak, die bereits an ein-
4)

fachnen Phenolen erfolgreich erprobt wurde /', Allerdings werden nicht die freien

Fhenole selbst, sondern ihre Phosphorsiduredidthyl-arylester eingesetzt., Analog
dieser Vorschrift unterwarfen wir das aus (—)—AS-THC5> und Phosphorsgureditithyl-
esterchlorid hergestellte Phosphat der Reaktion und erhielten das gewlinschte

1-Desoxy—A8—THC (;) in 70% Ausbeute als farblose, dlige Flissigkeit mit einen

gpezifischen Drehwert [@]%O = - 194°,
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Die Struktur fir 1 folgt aus den NMR-, MS5- und IR-Daten durch Vergieich mit
AB—THC. Mit der Entfernung der phenolischen OH-Gruppe f&dllt die im AS—THC bhe-
stehende sterische Wechselwirkung zwischen dem 10w«-FProton und der OH-Gruppe
fort, Besonders deutlich wird dieser Effekt im NMR-Spektrum (100 MHz, CDCIB)

von durch Verschiebung des Resonanzsignals flr das l0a-Proton von & = 3.25

1
im AS—THC zu hiéherem Feld auf & = 2.65. Das olefinische Proton bei & = 5.4
bleibt wie auch die iUbrigen Resonanzsignale im Vergleich zum AS—THC praktisch
lagekonstant. Auch das Massenspektrum von 1 zeigt gegeniiber dem AS«THC, abge-
sehen von der um m/e 16 verringerten Masse, keine wesentlichen Unterschiede im
Fragmentierungsmuster und der Intensititsverteilung. Das zur Charakterisierung
doppelbindungsisomerer Cannabinoide dienende Intensitétsverhéltnis6) ;“-‘IJr—lB/M+
betrégt unter gleichen Aufnahmebedingungen flr 1 0.14 und fir AB—THC 0.13.
Eine denkbare Isomerisierung der C=C-Doppelbingung wdhrend der Reduktion kann
damit ebenfalls ausgeschlossen werden. Das IR-Spektrum (CHCIB) ven 1 zeigt im

Doppelbindungsbereich dreil intensive Banden bei 1615, 1565 und 1500 cm_l.

7) mit l—Desoxy—AS—THC (;) am Hund

Die pharmakologischen Untersuchungen
und am Rhesusaffen zeigten weder eine blutdrucksenkende noch ZNS-Aktivitat,
womit die Anwesenheit der freien phenolischen OH-Gruppe im AS—THC als notwen-
diges Strukturelement fir eine pharmakologische Aktivitédt eindeutig nachgewie-
sen ist. Offensichtlich hat diese Gruppe auf molekularer Ebene durch Wasser-

stoffbriickenbindung mit dem Rezeptor eine grundlegende Funktion, die beil einer

Entfernung oder Blockierung durch Derivatbildung zum Aktivitatsverlust fihrt.
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