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Water-soluble cannabinoids -especiaHy camabinoid acids-- were isolated 
from cannabis extracts by adsorption 01t XAD resins. In these extracts the previously 
unknown camibinoids C 3-cannabichromaqone, C,-camabielsoin and C,-camabiel- 
soic acid B were detected by gas chromatography-mass spectrometry_ The main com- 
pound, an acid of so far unknown structure, has the same skeleton as the compound 
of mass 328 that has been isolated some time ago. The extract contained also its 
(I,-homologue and the C,-homologous acid. 

Gut wasserI&liche Verbindungen, insbesondere Glykoside, k&men aus w&s- 
rigen Extrakten durch Adsorption an XAD-Harzenl gewomen werden. Wir haben 
diese Metbode zur Isolierung bisher unbekamter Cannabinoide angewandt und an- 
schliessend das Verbindungsgemisch -gegebenenfalls nach vorhergehender Deriva- 
tisierung- tit der Kombination Glaskapi~argaschromatogrrtph-Masseuse 
meter untersucht, ?&r&h tie wir dies in einer vorangegangenen Arbeit bescbrieben 
haben2s3 . 

Eine Haschischprobe unbekannter He&u&t (507 g; gr%xer Afghan) w-urde in 
einem Mi;rer zerkfeinert tmd tit Methylenchlorid-Ethanol (I : 1) zweimal mazerieti. 
Der nach dem Abdestillieren der vereinigten Liisungsmittel im Vakuum erhaltene 
Riickstand (31 g) wurde zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die zur weitgehen- 
den Entfernmg von Neutralcamabinoiden noch zweimal tit Essigester ausgeschfit- 
telte wesrige Phase wurde nach de= Durchleiten van Stick&off (zur.Entfemmg van 
Essigesterresten) iiber eine XAD4 Slule (%I0 g) gegeben. Das tr&kengelatiene S&- 



lenmaterial wurde anschliessend 48 h in einer Soxhlet-Apparatur mit Methanol. ex- 
trabiert. Nach dem Abdestillieren des L6sungsxuittels im Vakuum erg&en sich 398 
mg (3.7 - l0-f “/o) an amorphem Rfickstazd. -: 

Nach dem Aufsch&mmen in Acetatpuff&r (pH 4.7) und d& Behindlung irn 
Ultraschallbad konnte die Probe weitgehend gel&t werden. Fine daxauffolgende Ex- 
traktion mit Essi&ster fibe&ihrte 47% der Substanzmenge in die organ&he Phase, 
w~raus sie durch Abdcstillieren des Liisungsrnittels im Vakuum wieder~wonnen 
werden konnte. 

Ans dem erhaltenen Stoffgemisch wurden nach Literaturangaben durch Um- 
setzung mit ether&her Diazomethanliisung Methylestefl, durch Reaktion mit Me- 
thylbotiure Methylbors&xeeste~~s und mit N-Methyl-N-trimethylsiiyltrifluoracet- 
amid (MSTFA)-Pyridin Trimethylsilyl-(TMS-)Derivate’ dargestcllt. 

Gaschromatogramme und Retentionsindices wnrden an mit FID ausgestatteten 
Carlo Erba 23@0-Gaschromatographen gemcssen. Die Glaskapiilars%len (25 m x 
0.3 mm I.D.) waren mit SE-30 nach der statist&hen Methade belegt. Die Injektor- 
temperatur betrug 275”. Zur Auf’nahme der abgebildeten Gaschromatogramme wurde 
die Ofentemperatur 3 min bei 170” (Fig. 1) bzw. 200” (Fig. 4) gehalten und dann 
bis 290” mit 2”/min pro grammiert. Als Ttigcrgas diente Helium. Die Bestimmung 
der Retentionsindices erfolgte bei einem Temperaturprogramm ab 180” (3 min iso- 
therm) mit l”/min, als Trggergas die& Wasserstolf (0.6 kg/cm2). 

Zur Feststellung der Retentionsindices wurden die Probcn zusammen mit den 
gerac@hligen n-Kohlenwasserstoffen von C&H, bis C,,& injiziert8. Die Berech- 
nung der Indices erfolgte auf Grund der van einem Integrator (Spectra-Physics, Auto- 
lab System I) ausgedruckten Verweilzeiten der Kohlenwasserstoffe und der Canna- 
binoide (d tR f 0.02). 

Massenspektren wurden mit einer LKB 2091 Gaschromatograph-Massenspek- 
trometer-Kombination (Glaskapillars&leninnendurchmesser 0.3 mm; SE-30 D&m- 
film) gekoppelt mit einem LKB 2130-Datensystem (mit PDP-1 I-Reclmer) aufgenom- 
men. Die Ionisierungsenergie betrug 70 eV, der Totalionenstrom wurde bei 20 eV rc- 
gistriert. Der Heliumfluss in der 25-m Glaskapillarsiiule betrug 2 ml/min und die 
Injektortemperatur 275”. Programnu -ert wnrde mit 2”/min. 

Zum Nachweis metastabiler Ionen wurden Massenspektren an einer Varian 
M&T CH-7 Gaschromatograph-Massenspektrometer-Kombination auf Photopapier 
aufgenommen- 

Hochaufl&ungswerte wurden an einer Varian MAT 731 Gas$romatograph- 
Massenspektrometer-Kombination (gepackte S&de, 3 % SE-30 auf Chromosorb W 
AW DMCS) bestimmt. Dazu wurde die genaue Masse des erwart&en Ions berechnet 
und auf dem Sichtschirm eingestellt. Erschien die Verbindung im Verlauf dcs Gas- 
chromatogramms, musste bei Obereinstimmung der berechneten und tats%@lichen 
Masse das Ion deutlich hervortreten. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die gaschromatographisch-massenspektrometrische (CC-MS) Untersuchung 
der underivatisierten Probe zeigt ‘im Gegensatz ‘zur Fraktion der mit l&s&es&$ 
extrabierbaren- Cannabinoide, die- als Hauptkomponenten Cannahidiol (CBD), Te- 
trahydrocannabinol (THC) und Cannabinol (CBN) aufw+f_ als Haup;tbes&ndteil 
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TABELLJ5E 

GC=PEAXZUORDNUNG DER WASSERL&LKHEN CANNABINOKDE 
Bei den karsiv gedwckten fonen bandelt es sich urn die jeweiligen B&speaks. 

Peak-i%. ta iv+ Ionen Lit. 

1 21.35” 346 
2 21.70 3(14 
3’ 21.77” 300 (65) 

4 22.11 

2 22.86 
7’ 22.97 
8 23.12 
9 23.58 

10 23.73 
11 23.78 

302 
300 
300 (SO) 
374 
282 
314 
332 
328 (65) 

12 
13’ 
14’ 
15 
16 
17 
18 
19’ 
20’ 
21’ 
22 
23’ 
24 
25’ 
26 
27’ 
28 
29’ 
30’ 
31’ 
32 
33 
34’ 
35 
36 

24.13 
24.52 

24.96 
24.99 
25.17 

25.76 
26.32 

28.00 
25.18 
25.50 

26.81 
27.32 

330 
314 
310 
30s 

(390) 
402 
310 
328 
302 
330 (29) 
310 
346 
330 (82) 
346 
408 
360 
358 
390 
384 
388 
388 
386 

z 
4w 

331,273 (M-73) 
C~ichromanon (Fig_ 2) 
2% (M--15:18), 282 (M--18;ZO). 267 (M-33$20), 
257 (M-43;100), 243 (M-.57;27), 242 (M--58;41), 
230 (M-70;54), 229 (M-71:54), 43 
C&kmabielsoin (Fig. 3) 
285 
285 (44), 257 
359,301 (M-73) 
C&annabinol 
CannabidiOl 

Cannabichramanon 
313 (M-15;16), 310 (M-18;17), 295 (M-33;11), 
285 (M-43;100), 271 (M-57;20), 270 (M-58;19), 
258 (M-70;50), 257 (M-71;43), 43 (45) 
Casm.&iekoin 
Tetrahydrocarmabinol 
295 
D&y&oC&QQa bifuran 
Ph~urediiso~~~eaylester 
387,329 (M-73) 
Cannabinol 
285,214 
287, 246 
315 (5), 262 (12), 247 
Catmabifuran 
290 
315 (29), 299 

zsa 
C&amabielsoinSure-Be-B-metbykter (Fig. 8) 
Fig. 6 
375 
342 
373. 357 
CamabielsoiB-methykster (Fig_ 7) 
Fig. 5 
384,371 
373,348 
373,348 

16 

& 

12 
18 

53 
19 

:‘3 

23 

14 

l ti diesen FSifen entbiekn die GC-Peaks nocb weitere Verbindungen. 
l * tn wuzde grapbiscb ermittelt (A& f 0.04). 

Camabielsoin (12), deutich weniger CBD (9) und CBN (18) und mr eke Spur T’HC 
(13); die Ietzten drei Camabinoide werden wegen her teilweisen WasserEisfichkeit 

such in der w%ssrigen Fraktion gefundeng. 
Zus~tzlich m-den. here& bekanaten.CaMabinoiden (sielze ‘FabeiIe 1) Jiessen 

sich ;fus den Massenspektren der in Fig. 1 angkeigten Peaks &e Strukturen der fool- 
genden bi&er lI&ekazta au&e&I. .I 
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204 220 2.60 * 260 280 230 

Fig. 1. Gaschromatozzxzxmm der Fraktion der wasserIfiskhen Cknnabiioide. Zur Peakmordnwig 

si&e TabfSe I. 

Peak 2 enthat eine Verbindung mit dem Molekfargewicht (MG) 304 (Fig. 

2). Die Summenformel wurde durch Hochaufl6sung zu CrsH&4 bestimmt. Im Mas- 
senspektnun liegen die ScbEisselionen bei den Massen 289 (M - 15), 23 1 [M - (15 4 
sq, 219 pA - (15 _t SO)] und 179 (M - 125). Molekiilionen und Schliisseliunen 

x 



sind damit ibis auf d&s gemeinsame Bruchsf&lc der Masse 150 gegeniiber Camabi- 
chroma~on (10)2s3 (~,&&I+; MG 332) um 28 Masseneinheiten @ME) oder C& zu 
niedrigeren Massen verschoben: Nach der Biemamschen VerschiebungsregeZ’” liegt 
denmach C&annabichromanon vat 

C&qmologe Camabinoide sind bekamtich Begleitverbindungen der in 
g&en& Menge vorkomnenden CE,-Verbindungex+. 

Zur Best&igung der Struktur wurde ein Teii der Probe tit Metbylbors&m 
umgesetzt. Wie wir fanden, setzen sich Verbindungen, die das StruktureIement Ia 
en&&en und denmach in der Enolfonn Ib vorliegen k&men, tit Aikylbors&re zu 
eirxem cyclischen Derivat um (die Reaktion erfolgt nicht qumtitativ, etwa die H&e 
der &sgamgsverbindun~ blel%t unumgesetzt). Hochati&ungswerte bestitigkn die 
Surnmer$ormel des Molekiilions (C,J&,Q,B) Gnd des (M - 15)Schliisselions 
(C,,H,O,B) dieser Verbindrmg. 

OH OH 

. Ia Ib 

CS (2) und C&axmabichromanon (10) erwiesen sich als nicht stab& ihre 
Konzentration nabs im Vergleich zu den anderen Camabinoiden beim Aufbewahren 
stidig ab. 

Dem Peak 3 entspricht ein Cmnabinoid der Masse 300, Das _Masser)speMnrm 
gleicht der Verbindung tit dem Molekulargewicht 328 (11) m&r Verschiebung der 
Scbliisseliouen urn 28 ME ZK niedrigeren Wean. Die bier neu nachgewiesenene Ver- 
bindung 3 stel& denmach das C,-HomoIoge der Verbindung 11 dar. 

Der Verbindrrng 11 wur$e van uns zun%zhst die vortitige Struktur @nes 5 
0x0-THC zugeordnet2*3, do& zeigen noch nicht_ abgeschlossene neuere Unter- 
suchungen, dass dieser Strukt&vorsch!ag nicht aufkechterbak~ wereen .kqm. So 
entb~t die Verbindung die Carbon&uppe nicht in einenx R.&system, sondem in 
Fm e&r CF&CG-G=~. 

Das Massenspektrum der Verbindung aus Peak 4 I&& eti MoIekulargcwicht 
van 302 erkemen (Fig. 3). Schliksselionen bei (M - 83) und (M. - 12% ME sowie 
bei.m/c 147 sind cbara&eristiseh fiir eine Verbindung vom Typ @es Cam~bi&oin12: 
Daraus ergibt sicb, dass dieser Verbindung die Struktur des C,-Camabiekoin zu- 
ko+FF5&_. : .* _ : 

: =. Daneben WuTde eiue Am& b&her mch nicht ident&ie& ~&um.binoide 
festgesteelk~ Ihre ~Molekukgewichte @ur bei eindeutigen FFdIen) md mit&ter mch 
der Basimeak sind der ?&belle 1 zu entnehmen. . -_‘ 

-. Ii?& tjen Verbiidungeh I, ‘7 und 17 handelt es sich um C,-, & md C~Tzkmm- 
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Fig. 3. M&nspektrutn des C&amabieIsoin. 

loge eines neuen Cannabinoidtyps. Sie lassen in den Massenspektren alle einen Basis- 
peakbei(M - 15), ein Molekiilion von ungeflahr 10 % und ein (M - 73)-Bruchstiick 
von etwa 40 % erkennen. 

Freie Cannabinoids%rren erleiden im Gaschromatographen Zersetzung; zu- 
mindest werden sie decarboxyliert. Zur Prtlftmg auf ihr Vorhandensein wurde daher 
eine Probe des erhaltenen Extraktes vor der GC-Trennung mit etherischer Diazome- 
thanlijsung umgeseti. Die anschliessende Untersuchung in der Gaschromatograph- 
Massenspektrometer-Kombination zeigt das in Fig. 4 reproduzierte Gaschromato- 
gramm. Die Massenspektren lassen unter anderem das Vorhandensein der folgenden 
Cannabinoids&rremethylester erkennen. 

Hauptkomponente ist ein Ester der Masse 386 (Peak 33; C23H3005; Fig. 5). 
Basispeak ist das Ion der Masse 311 (Cz0Hz303), entsprechend der Abspaltung von 
C,H,O, (CH,OH und CH&O-). Dieses Ion wird tiber die primlre Abspaltung von 
CHsCO- aus dem Molektilion gebildet (belegt durch me&stabile Ionen m/e 305 und 
282). Der bevorzugte Verlust von 43 ME ist typisch ftir die oben erw%nte Verbin- 
dung 11. Das Vorhandensein des gleichen Grundgel~tes wie bei der Verbindung 11 
wird lurch die Bildung der Ionen bei m/e 328 (C&I~O& M - C&I&O), m/e 316 
(C,&I,,O,; M - C,I&O) und m/e 272 (C&,,O,; m/e 328 - C4HB) erkennbar. 

Da dieser Carbonsliuremethylester in Fig. 4 als Hauptkomponente erscheint, 
muss man annehmen, dass iru Gaschromatographen die underlvatisierte Ssure fast 
vollstidig durch thermische Zersetzung zerstijrt wird, w&rend sich unter Abspaltung 
von CO, die Verbindung Xl nur zu einem geringen Teil bildet, so dass in Fig. 1 
Cannabielsoin als Hauptcannabinoid hervortritt. 

MQ$cherweise ist diese S5ure identisch mit einer Cannabinoids&re gleicher 
Summenformel (und unbekannter Struktur), die kiirzlich von IIanG und K.rejEiiu 
isohert wurde. 

Der Peak 28 enrhlt einen Cannabinoids%ue ester mit dem Molekulargewicht 
358 (C&&OS: Fig. 6)_ Das Fragmentierungsrchema gleicht dem van Verbindung 33, 
das C,-homologe Cannabinoid liegt also urspriinglich such als Carbon&lure vor. 

. Die Umsetzung der Methylester 28 und 33 mit MSTFA verschiebt die MolekiiI- 
ionen um 72 ME nach m/e 460 bzw. 432. Dabei wird allerdings keine freie phenolische 
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Fig, 4. Gaschramatogramm der Fmktion der wasse&islichen Casma~moide nach der Derivati- 
sierung tit IXazometlxm Zur Peakmordnung siehe T&el!e I- 

OH-Gruppe umgesetzt. Der Basispeak bei m/e 243, der such bei dem monosiIyIierten 
Neutraicannabinoid I1 bei @&her Masse hervortriti*, deutet viebneht dart& bin, 
dass sick die Ketogmppe zum Enol-TMS-Derivat tmgesetzt hat. 

Peak 32 enth8lt Cannabielsoins~url~~er (C&&05; MG 388; Fig. 7)x4. 
Der Metbytester bus Peak 27 (CzrHzeO,; MG 360; Fig. 8) zeigt das gleiche Bruch- 
stiickverh&en, au& bier erscbeint der Basispeak bei M - 225 ME, Demnach hand& 
es sich bef dieser Verbindnng urn CsCannabieIsoinssuremethylester, 

Die Derivatiserung der CaMabielsoins~~e~e~yf~~er tit MSTFA fiilxt zur 
Einft&nmg ~0x1 zwei TMS~Gruppe~, wobei sich die Molekuiargewichte auf 532 bzw. 
504 erhshen. Die charakteristischen Spahstiicke erscheinen im Massenspektrum bei 
m/e IO8 (CgI&+) und m/e 130 (C,H,OSiC,H,*), die detn alicyclischen Teil der Mole- 
knife ex&tasnmen. Demgegeniiber sind die fiir die CannabielsoinsQXkNr typischen 
fonar bei M - 83 und M - 125 ME oder der Verlust van C&O- und TMSOH 
deutlich weniger intensiv. 

l Das Massewpektrum des TMS-E&t% der Yerbiidung 14 wurde vcza der auf aaderem Wege 
‘solierten S&s&.12 e&&en 
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Aus den bisker mitgeteilten Untersuckungsergebnissen l&s& sick noch nicht 
die Stellung der Carboxylgruppe am Canuabinoidgetist abbiten. Urn N entscheiden, 
ob diese als o- oder als p-PkenolcarbonsZkue vorliegeni wurde ein Teil der Ausgangs- 
probe mit Metkylbors%rre umgesetzt. Bei dieser Reaktion entsteken nack Harvef 
nur aus den o-Phenolcarbons&nen cyclische BorsZurederivate. 

Die GC-MS-Untersuchung der Reaktiousprodukte ergab uur die Anwesen- 
keit der Cannabinoide 3 und 11, nach zu.s%zlicher Veresterung die der Verbindung 
27 und 32. Uanach ist die o-Stindigkeit van Phenol- und Carboxylgmppe auszu- 
sckliessen. Nack der Bezeicknungsweise von Skani und Meckoulamr4 handelt es sich 
demnack bei 27 urn C,-Cannabielsoinssiure B. 

Auch die S%uen 28 und 33 bilden keine Bors&nederivate. 
Die Cannabinoide 3 und 4 diirften urspriinglich suck als S&ren vorgelegen 

haben. Da Cannabinoi&uren aber bei l&gerer Lagerung (insbesondere in LGsung) 
decarboxylieren k&men, muss mit ihrem Auftreten als Spurenbestandteil such in 
Hasckisckextrakt-Neutralfraktionen gerecknet werden15. 

Zur Priifung auf Cannabinoidglykoside wurden die von der XAD-SWe 
eluierten Substauzen enzymatischen Verseifungsversuchen mit Enzymen aus H&x 
p&afia sowie mit a- und mit #?-Glucosidase unterworfen. Nack iiblicker Aufarbeitung 
ergab sick ein im Cannabinoidbereick unverZndertes Gasckromatogramm. Danach 
lagen kier offensicktlich keine Cannabinoidkonjugate vor. 

SCHLUSSBETRACHTUNG 

Aus einem Hasckisckextrakt wurden gut wasserl6slicke Cannabinoide durch 
Adsorption an XAD-4 isoliert. Dabei wurden vor allem CaMabinoids&uen abge- 
trenut, die ebenso durch Extraktion mit Natroulaugez4 gewonnen werden kiinnten. 
In diesem FalIe steigt akerdings der Ante8 an FetWuren stark an, so dass die Can- 
nabinoide im Gaschromatogramm teilweise iiberlagert werden. Daneben treten in 
dieser Fraktion jedoch noch einige Neutralcannabinoide in Erscheinung, die bei der 
Untersuchung der Neutralfraktion der Hasckischprobe in einer Gasckromatograph- 
Massenspektrometer-Combination nicht mehr nachgewiesen werden k&men, weil 
kier ikre Konzentration gegentiber den anderen Neutralcannabinoiden zu gering ge- 
worden ist. Dieser Trennungsweg eriiffnet somit die Maglichkeit der Isolierung wei- 
terer gut wasserliislicher Cannabinoide, die vielleickt in Hasckisckproben angerei- 
ckert sind, die anderen Herkunftsl~ndem oder anderen Cannabisarten entstammen. 
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Herrn Dr. G. Remberg fiir die Best&mung der HochaufI&ungswe&e. Der Deutschen 
Forschungsgemeinschaf6 und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir 
Sachmittel. H. Grate dankt der Fritz ter Meer-Stiftung fiir ein Stipendium. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Durch Adsorption an MD-Han wurden aus Cannabisextrakt wasserliisliche 
Cannabinoide -vor allem CannabinoidsZiuren- gewormen. Diese Extrakte enthal- 
ten, wie eine Untersuchung in einer Gaschromatograph-Massenspektrometer-Kom- 
bination ergab, die bisher unbekannten Canuabinoide Cs-Cannabichromanon, Cg- 
Cannabielsoiu uud C&aunabielsoinsZure B. 

Die in Hauptmenge vorkommende Sfure hat das gleiche Grundgeriist wie eine 
bereits friiher isolierte Verbindung vom MolekuIargewicht 328. Von dieser Ver- 
bindung wurden iiberdies das C,-Homologe und die Cs-homoIoge S&ire gefunden. 
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