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HASCHISCH—XIV
ZUR KENNTNIS DER INHALTSSTOFFE DES HASCHISCH
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Zusammenfassmg—Ober die Isolierung und Strukturaufklirung von Cannabipinol wird berichtet.
Diese Verbindung ist die erste aus Haschisch-Extrakten isolierte Substanz, der neben dem Acetogenin
ein bicyclisches Monoterpen zu Grunde liegt. Tetrahydrocannabinolcarbonsiure ldsst sich zu sehr
reinem A 9-6a.10a-trans-Tetrahydrocannabinol decarboxylieren.

Abstract-—Isolation and elucidation of the structure of cannabipinol is reported. It is the first compound
isolated from hashish-extracts which contains a bicyclic monoterpene in addition to the acetogenin.
Relationship between tetrahydrocannabinolic acid and A 9-6a.10a-trans-tetrahydrocannabinol has been
shown.

Aus nur wenigen phenolischen Inhaltsstoffen des Hanfes entstehen durch mannig-
faltige Variation die Inhaltsstoffe des Haschisch.! Fiir diese isomerisierenden
Umwandlungen scheinen vor allem Umwelteinfliisse, denen die Droge ausgesetzt
war, entscheidend zu sein. Es ist daher nicht weiter verwunderlich, dass die gleiche
Aufarbeitungsmethode, auf Haschisch verschiedener Provenienz angewandt, unter-
schiedliche Produkte liefert.

Kiirzlich berichteten wir iber die Isolierung des Cannabichromens,> das wir
mehrfach aus Haschisch isoliert haben. Man erhilt die Substanz als farbloses Ol,
das in manchen Fillen nach lingerem Stehen partiell kristallisiert. Das Ol ist in
Ubereinstimmung mit anderen Bearbeitern® eindeutig charakterisiert worden. Der
farblose Festkérper dagegen ist mit dem von uns schon friiher beschriebenen*
“Tetrahydrocannabinol Fp 146°” identisch. Diese Verbindung ist vom Tetrahydro-
cannabinol—ebenso wie Cannabichromen-—nur durch die andersartige Struktur
des Terpenteils unterschieden. Sie besteht formal aus einem Pinan, das mit Olivetol
zweifach so verkniipft ist, dass die drei vic. Methylengruppen des Pinans zugleich
Bestandteil des Pyranrings sind. Wir schlagen fiir diese Verbindung die Bezeichnung
Cannabipinol (I) vor:

7

n—C.H,,

I

Die Verbindung ist optisch aktiv ([«]2® —3°, CHCl,, ¢ = 0-24) und schmilzt bei
144-146°. Der Nernstsche Verteilungskoeffizient im System Ligroin:Methanol:
Wasser : Dimethylformamid 10:8:1-5:1-5 betrigt 1-58. Das Massenspektrum liefert
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das Molekulargewicht 314, entsprechend der Bruttoformel C,;H,,0,. Das NMR-

Spektrum?® zeigt die beiden charakteristischen Signale der Aromatenprotonen des
bn“\epﬂin vprnfhnrtpn Qlivetolrestes {1 3.87 und 4- m sowie die Tnnlnftc der hnnwl-

stindigen Methylengruppe (t 7-60) und der endstandxgen Methylgruppe (t 9 12)
der n-Pentyl-Seitenkette. Bei tieferem Feld erscheinen das Hydroxylproton (r 5-85)
und mit dem Schwerpunkt bei  6-97 das diffuse Multiplett eines—wie die Integration

maiot  aiemaleasen Danculaecatane Thaenmit 1ot din Vaoeouraioinna factaalast Tha amniaacas
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dem Hydroxylproton Protonen neben Sauerstoff fehlen, gilt gleiches fiir das dem
Olivetylidther-Sauerstoff benachbarte C-Atom. Die Singuletts bei ¢ 9-23, 867 und
8-65 gehoren zu drei Methylgruppen. Sie konnen demnach nur entweder an Briicken-
kopfatomen oder geminal stehen. Die Lage des einen Resonanzsignals um 7 87 ldsst
sich in Ubereinstimmung mit bisherigen Befunden? der Position neben Sauerstoff
zuordnen.

Weitere Auskiinfte iiber die Struktur liefert das Massenspektrum. Es ist, unter
gewohnlichen Bedingungen aufgenommen, von dem des Cannabichromens kaum
unterschieden. Bei vorsichtiger Messung lassen sich jedoch Unterschiede festellen
(Tabelle 1). Auf Grund dieses Verhaltens haben wir irrtiimlich? angenommen, dass
beim Cannabichromen das Fragment ¢ in zwei Stufen gebildet wird. Tatséichlich
kommt diese Eigenschaft dem Cannabipinol zu.

TABELLE 1
mfe 314 299 232 231 174
a 90 55 19-2 100 79
b 149 58 182 100 10'5
I 283 168 94-5 100 500

Bruchstiicke > m/e 170 von Cannabichromen und Cannabipinol
im Massenspektrometer mit > 5 proz. rel Intensitiit bei verschie-
denen Bedingungen.

(a) Cannabichromen, Atlas CH 4, Hochtemperatureinlass-System
200°*

(b) Cannabipinol, Atlas CH 4, TO 4-Ofen 70°.

(¢) Cannabipinol, CEC 21, Block 110°, Probe 92°.

Der wichtigste Unterschied ist also die rel. Intensitdt des Fragments b m/e 232.
Base peak ist das typische Fragment ¢,% 7 das zugleich den 6-gliedrigen Pyranring
beweist. Die hohe Intensitit der Masse 232 zeigt, dass zwischen den beiden Briicken-

OH OH OH
R &% R &7 R &%

a: mfe 314 b: m/e232 c: mfe 231
R = n-C;H,,
* Bei der Wiederholung dieser Messung mit einem Direkt-Einlassteil nach Biemann bei 180° blieben

die Peakintensitaten innerhalb der Fehlergrenze unverdndert, ebenso bei Verwendung eines MS 9-
Massenspektrometers (Hotbox 180°, Ionenquelle 200°).
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kopfatomen eine CH,-Gruppe stehen muss. Das Bruchstiick b verliert rasch ein
Wasserstoffatom und liefert das Chromenylion c.

Der jetzt noch unbestimmte Molekiilteil der Summenformel C;H,, muss nun
aus zwei Methylgruppen und einem Vierring bestehen. Dieser kann mit dem Pyran-
ring 1,2- oder 1,3-stéindig verkniipft sein. Fiir die ebenfalls denkbaren Cyclopropan-

strukturen ergeben sich aus den Spektren keine Anhaltspunkte. Nur die 1,3-Ver-
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der grossen Unterschiede der chemischen Verschiebung beider Methylgruppen zu.
Die dem Aromaten zugewandte liegt im Bereich der diamagnetischen Abschirmung
des Kerns und gibt ein Signal bei ungewdhnlich hohem Feld. Auch die Signallage
der anderen ist in guter Ubereinstimmung mit NMR-Spektren von Verbindungen
dhnlicher Struktur.®

Bei der Untersuchung des sauren Teils der cannabichromenhaltigen Haschisch-
Sorten lieferte die Gegenstromverteilung neben Cannabidiol->'® und Cannabinol-
carbonsiure' ! zwei weitere Fraktionen, von denen eine neben Tetrahydrocannabinol-
carbonsiure'? Cannabichromensiure enthielt. Durch wiederholtes Extrahieren
mit 5 proz. KOH und Ausfillen mit eiskalter verd. Schwefelsiure erhilt man neben
reiner Tetrahydrocannabinolcarbonsidure eine Fraktion mit etwa 40 proz. Canna-
bichromensdure.* Deren charakteristische Protonenresonanz-Signale® gestatteten
eine Identifizierung aus dem Gemisch.

Von den Signalen des Cannabichromens? fehlt das eines Aromatenprotons bei
t 4:06. Weiterhin erscheint das Hydroxylproton zu tieferem Feld verschoben bei
T —1-5

Tetrahydrocannabinolcarbonsiduret ist in reiner Form ein farbloses, amorphes
Pulver ([«]3° —247°, ¢ = 10, CHCl,). Nach dreimonatigem Stehen in Dimethyl-
formamid decarboxyliert sie zu etwa 85 Prozent und liefert nach Abtrennen der
Sdure mit Alkali sehr reines A9-6a.10a-trans-Tetrahydrocannabinol ([«]3° —150°,
¢ = 10, CHCl,). ~

Wir danken der Stiftung Volkswagenwerk fiir eine Sachbeihilfe.
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* Der Gehalt wurde durch Integration der NMR-Signale ermittelt.
+ Der frither niedriger gefundene Wert (loc. cit.'?) wurde von geringen Beimengungen an Dimethyl-
formamid verursacht.



