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Zusamm~assmq-Uber die Isolierung und Strukturaufklarung dcs Esters I der Cannabidiolcarbon- 
tiure mit dem bisher als Inhaltsstoff unbekannten Tetrahydrocannabitriol wird berichtet. Die Verbinduog 
I stellt einen neuen Strukturtyp phenolischer Haschisch-Inhaltsstoffe dar. 

.&tract-The isolation and structure elucidation of the ester I of cannabidiolic acid and tetrahydro- 
cannabitriol is reported. This alcoholic moiety until now was unknown as a constituent. Compound I 
represents a new type of structure of the phenolic constituents of hashish. 

Aus dem Petroljither-Extrakt von Haschisch2 erhslt man in einer 1800-stufigen 
Gegenstromverteilung$ eine Fraktion, die nach Chromatographie an Kieselgel zur 
Entternung geringer Mengen an A’-Tetrahydrocannabino13 und Cannabichromen4 
den Ester 15 liefert. Die Verbindung ist optisch aktiv [(a]$’ + 105”; c = O-35), ihr 
UV-Spektrum gleicht dem anderer Haschisch-Inhaltsstoffe (2, = 227 mu, R2 = 276 

mb 4 = 309 mu (Schulter); e, :ez = 1.8; Methanol). Beim trockenen Erhitzen im 
Vakuum oder durch Kochen mit wenig p-Toluolsulfontiure in Benz01 liefert I 
Cannabidiol (III) und Cannabinol (VI) ; beide Verbindungen konnten durch dtinn- 
schichtchromatographischen Vergleich mit authentischen Proben identif=iert 
werden. 

i IO: RcR’.H 

IV: RrH, R’XOOH 

V: R=SdCH313, R’=COOH 

I: R=H 

II: R: Si(Ct$~ 

* Neue Anschrift : institut de Chimie des Substances Naturelles, Gif-Sur-Yvette (S.-&-O.) 
7 Neue Anschrift : Farbenfabriken Bayer, Wiss. Hauptlaboratorium, Leverkusen. 
2 Vollautomatische O’Keefe-Verteilungsbatterie Bauart Quickfit, 200 Stufen zu F ,! x 10 ml Phasen- 

volumen ; Losungsmittelsystem Ligroin/Methanol/Wasser/Dimethylformamid (10: 8 : 2 : 1). 
0 Die Bezifferung der Formel erfolgte fti die Ringe A, B und C nach den fiir Dibenzopyrane giiltigea 

Regeln, im Ring E nach der fiir Monoterpene iiblichen ablweise. 
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Im Massenspektrum* des Silylierungsproduktes II erscheint ein Molekular-Ion 
bei m/e 974, fiir das die Summenformel C&H9&Si4 (Mol.-gew. Ber : 9745’763, Gef: 
974*5700) bestimmt wurde; das Tetrol I be&t demnach die Su~enformeI 
C43HS807 (Mol.-gew. 686), also etwa das Doppelte wie die bisher beschriebenen 
Ha.schisch-Jnhaltsstoffe.5 Als intensiven Peak weist das Massenspektrum von II ein 
Bruchstiick bei der Massenzahl 472 auf, dem die Summenformel CZ71-14403Si2 
(Ber : 472.2829, Gef : 472.2827) zukommt. Es entsteht offeabar durch die Eliminierung 
eines ~nnabidiol~rbon~ur~-disilyl~ther-Molek~s (V) zum Olelin-Ion a. Da eine 
derartige Spaltung nur bei Estern aliphatischer Alkohole, nicht aber bei Phenolestern 
mijglich ist, muss die Estergruppierung in I bzw, II an C-9 oder C-10 angreifen. 
Sowohl das Molekular-Ion als such das Bruchstiick m/e 472 (a} zerfallen, wie meta- 
stabile Ionen belegen, durch Abspaltung eines Methylrad~als, wobei aus letzterem- 
in Analogie zu Verbindungen vom Typ der Tetrahydro~nnabinole6~er base peak 
(m/e 457) gebildet wird. 
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ABE 1 Massenspcktrum des Tetrahydr~nnabitriolesters der ~nnabidiol~rbon~ure (I) 

Das freie Tetrol I liefert kein eindeutig erkennbares Molekular-Ion. Sein Massen- 
spektrum ist im wesentlichen als eine Oberlagerung der Spektren beider “Unterein- 
heiten” des ~olek~s anzusehen. Durch Spaltung des Esters entsteht das Ion der 
Cannabidiolcarbontiure (IV; m/e 358; C22H3004, Ber: 358.2144, Gef: 358.2150); 
es bleibt offen, ob diese Spaltung thermisch oder nach der Elektronenstoss-Ionisierung, 
etwa durch eine Mclafferty-Umlagerung, erfolgte. Die !%ure decarboxyliert dann 
zu Cannabidiol (III, m/e 314), das in bekannter Weise weiter zerfillt (m/e 314 -+ 246 3 
231 + 174}.’ 

* Die Massenspcktrcn wutden mit eincm Masscnspcktrometer MS 9 (A.E.I.) vermesscn. Die Verbin- 
dungen I. II und dh Hexahydroderivat von I wurden direkt in der Ionenquellc verdampft. die Substanz VII 
und-Tetrahydrocannabidi&arbotiure fiber ein auf 150” aufgehelztes Einlass-System eingefiihrt. Die 
SummenformeIn bestimmter Ionen wurden tnittels Hochaufliisung bestimmt (AuflBsungsvermiigen ea. 
12,ooO, Refere~u~tanzcn (C,F,),N und ~erfluorkerosin~. 
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Neben dieser Spaltung beobachtet man die fiir Salicylsiureester typische, unter 
Beteiligung der zur Estergruppe ortbsWdigen phenol&hen OH-Gruppe ablau- 
fende Fragmentierung’ zum Alkohol-Ion b (m/e 346; CzlH3,,04, Ber: 346.2144, 
Gef: 346.2158). Durch nachfolgende, mehrfache Abspaltung von Wasser bzw. eines 
Methylradikals entstehen daraus die Ionen m/e 33 1, 328, 313, 310 und 295. Die 
besonders hohe Intensitit des Peaks m/e 295 (=b - 2H,O - CH,) ist durch die 
grosse Stabilitgt des Ions c zu erkllren, welches aus dem Massenspektrum des 
Cannabinols (VI) wohlbekannt ist.9 Dass ein dem Ion b entsprechendes Bruchstiick 
im Massenspektrum des SilylZithers II nicht auftritt, beruht darauf, dass hier alle 
OH-Gruppen blockiert sind. 

a, m/f2 C72 b. m/e 346 c, m/e 295 

Das NMR-Spektrum* von I zeigt neben den Signalen eines Cannabidiolcarbon- 
tiureesters, lo mit diesen teilweise iiberlagert, die beiden Dubletts eines halbseitig 
vergtherten Olivetylrestes (r = 3.78, 3.97, J = l-5 Hz; Ring A), ferner die drei 
Singuletts der Methylgruppen an C-6 und C-9 (z = 8*58,8*73,8*83) und das Singulett 
des Protons an C-10 (7 = 5.65). Dessen chemische Verschiebtig weist auf einen 
sekundgren Alkohol bin.” 

Bei der katalytischen Hydrierung von I werden 2 Mol Wasserstoff rasch auf- 
genommen, wobei die Doppelbindungen im Terpenteil der Cannabidiolcarbontiure 
abgesgttigt werden. Die Reaktion kommt danach aber nicht zum Stillstand, sondem 
es wird weiterhin sehr langsam Wasserstoff verbraucht. Bricht man die Hydrierung 
nach 48 Stunden ab, so lassen sich neben dem Hexahydroderivat von I zwei Spalt- 
produkte, das Tetrahydroderivat der Stiure IV und ein lo-Hydroxy-hexahydro- 
cannabinol (VII) isolieren.? Beide entstehen offensichtlich durch eine 1,2-Eliminierung 
der Carbondure12 und nachfolgende Hydrierung des dabei begildeten Olefins zu VII. 

Im Massenspektrum des Hexahydroderivats von I findet man wie beim ungedttigt- 
en Ester kein Molekular-Ion. Die wichtigsten Abbaureaktionen gehen wieder von 
der Estergruppierung aus und fiihren zu den gesiittigten Analoga der Fragment- 
Ionen IV (m/e 362) und b (m/e 348); dies beweist. dass der !%ureteil zwei olefmische 

* Aufgenommen mit dem Varian A-60 in Ccl, mit Tetramethylsilan als innerem Standard. Die Methyl- 
signale des Esters I wurden mit Benz01 als Likungsmittel besser aufgelkt, die angegeknen r-Werte gelten 
in diesem Falle also fiir Benzol. 

7 Eki der Aufari>eitung wird die S&ure mit KOH als Kaliumsalz abgetrennt und der verbleibtnde 
Neutralteil prhparativ schicbtchromatographiert. 
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Bindungen, das T~trahydr~cannabitriol nur eine enthielten. Im Gegensatz zur 
ungefittigten Verbindung I fmdet man hier aber nicht die intensiven, durch Verlust 
eines Methylradikals hervorgerufenen Peaks, was auf die fehlende aktivierende 
Wirkung der A6a(10a) -Doppelbindung auf die gem-Dimethylgruppierung zuriick- 
zufihren ist.6 Im NMR-Spektrum des Hexahydroderivats sind die Signale der 
Olefinprotonen verschwunden, das Signal f”ur das Proton an C-10 ist nun zu einem 
Dublett aufgespalten und geringfiigig zu tieferem Feld verschoben (z = 558, J = 3-S 
Hz). Neben dem Multiplett fti das benzylische Proton an C-3’ (7 = 675) findet man 
nun ein weiteres Multiplett fiir das Proton an C-lOa (r = 6.45). 

Die Identif~ierung des sauren Spaltst~cks der Hydrogenolyse geschah durch 
Vergleich mit einer hydrierten Probe authent~her ~~abidiol~~bon~ure : Die 
ER-Spektren beider Substanzen waren identisch. Das Massenspektrum der Ver- 
bindung stimmt-bis auf die IntensitHt des Peaks m/e 44, hervorgerufen durch die 
(therm&he) Deearboxylierung der SYure6 -mit dem des Tetrahydrocannabidiolsg 
tiberein. Unter schonenden Messbedingungen lieferte die SHure ein recht komplexes 
Spektrum, beidem die Fragmentierung weitgehend von der Carboxylgruppe bestimmt 
wird. Fur das Spaltprodukt VII konnten durch Massenspektrometrie das Molekular- 
gewicht (m/e 332) und die Summenformel (C, LHJ20J, Ber : 332.2351, Gef: 332.2358) 
sichergestellt werden. 

Eine Analyse der voH- Schwingungen in den IR-Spektren* zeigte, dass I iiber ein 
System von Wa~ersto~r~cken-Bindungen verf”ugt. Neben freiem phenolischem 
Hydroxyl (3598 cm-‘) findet man drei Banden fir gebundene OH-Gruppen bei 
3578, 3419 und 3352 cm-‘. Beim Hexahydroderivat tritt eine Verschiebung ein zu 
3594 cm-’ (phenolisches OH), 3435 und 3235 em-‘. Die letzten beiden Werte 
stimmen mit den bei Salicyls&ureestern beobachteten gut tiberein.i3 Offenbar 
k&men die Doppelbindungen in I als Acceptoren der Wasserstoffbrticken fungieren 
und dadurch eine Faltung des Molekiils verursachen, die die tetrasubstituierte 
Dop~lbindung gegeniiber dem Hydrierungskatalysator abschirmt. Die Bande 
fiir ein freies sekundgres Hydroxyl tritt erst nach der hydrierenden Spaltung zu VII 
auf. Ihre Lage bei 3433 cm ml deutet auf’ eine axiale ~ordnung dieser ~~-Gruppe 
hin ;” im Einklang hiermit weist das Proton am gleichen Kohlenstoffatom (C-10) 
die fur gquatoriale Protonen charakteristische starke chemische Verschiebung auf 
(z = 5*65).14 Das Vorliegen der sekundgren Hydroxylgruppe in VII beweist, dasy 
bei I die Carbons&ire-Einheit mit der tertiaren OH-Gruppe an C-9 verkntipft sein 
muss. 

Danksagung-Der Strjiiiun$ Vokswugenmdc danken wir fiir die zur AnschafKmg des Massenspektrometers 
bereitgestellten Mittel, der D&s&en Forschqsgemeinschuji f&r Sachmitte). 
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