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uber die Bedeutung der freien, phenolischen Hydroxylgruppe im A8- 

ul?d A'-THC als notwendigem Strukturelement fiir die typische Haschisch-Aktivitgt 

konnten bislang noch keine endgiiltigen Aussagen gemacht werden. Zwar wurde s&or: 

friih ihre Anwesenheit als eine grundlegende Voraussetzung angesehen, doch liefi 

sich mit den bisherigen Modellheispielen l-7) die Frage keineshiegs eindeutig be- 

antworten. An einer Lijsung des Problems interessiert, versuchten wir aus A8-THC 

die l-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 n8-TiiC-Gertist erhalten bleiben 

muI3te, konnten solche Reaktionen jedoch nicht angewandt werden, So wshlten wir 

eine Reduktionsmethode mit Lithium in fliissigem Ammoniak, die bereits an ein- 

fachen Phenolen erfolgreich erprobt wurde 4) . Allerdings tierden nicht die freien 

Fhenole selbst, sondern ihre Phosphors2uredigthyl-arylester eingesetzt. Analog 

dieser Vorscl?rift unterwarfen wir das aus (-)-618-THC 5) und Phosphorsguredisithyl- 

esterchlorid hergestellte Phosphat der Reaktion und erhielten das gewiinschte 

l-Desoxy-A 
8 
-THC (i) in 70% Ausbeute als farblose, iilige Fltissigkeit mit einem 

spezifischen Drehwert [a]:" = - lii4O. 
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CH3 
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Die Struktur fiir _I folgt aus den D!MR-, MS- und IR-Daten durch Vergleich mit 

A8-THC. Mit der Entfernung der phenolischen OH-Gruppe fallt die im A8-THC be- 

stehende sterische Wechselwirkung zwischen dem lOa-Proton und der OH-Gruppe 

fort. Besonders deutlich wird dieser Effekt lrn NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3) 

von 2 durch Verschiebung des Resonanzsignals fiir das IOcr-Proton van S = 3.25 

im AR-THC zu hdherem Feld auf 6 = 2.65. Das oiefinische Proton bei B = 5.4 

bleibt wie such die iibrigen Resonanzsignale im Vergleich zum A8-THC praktisch 

lagekonstant. Auch das Massenspektrum von i zeigt gegeniiber den: A8-THC, abge- 

sehen von der urn m/e I6 verringerten Masse, keine wesentlichen Unterschiede im 

Fragmentierungsmuster und der Intensitatsverteilung. Das zur Charakterisierung 

doppelbindungsisomerer Cannabinoide dienende Intensitgtsverhgltnis. r,) M+-15/M+ 

betrggt unter gleichen Aufnahmebedingungen fiir &_ 0.14 und fur A8-THC 0.13. 

Eine denkbare Isomerisierung der C-C-Doppelbingung wahrend der Reduktion kann 

damit ebenfalls ausgeschlossen werden. Das IR-Spektrum (CHC13) von I zeigt im _ 
-1 Doppelbindungsbereich drei intensive Banden bei 1615, 1565 und 1500 cm . 

Die pharmakologischen Untersuchungen 7) mit I-Desoxy-A8-THC (I) am Hund 

und am Rhesc,saffcn zeigten weder eine blutdrucksenkende noch ZNS-Aktivitgt, 

womit die Anwesenheit der freien phenolischen OH-Gruppe im A8-THC als notwen- 

diges Strukturelement fiir eine pharmakologische Aktivitst eindeutig nachgewie- 

sen ist. Offensichtlich hat diese Gruppe auf molekularer Ebene durch Wasser- 

stoffbriickenbindung mit dem Rezeptor eine grundlegende Funktion, die bei einer 

Entfernung oder Blockierung durch Derivatbildung zum Aktivitgtsverlust fuhrt. 
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