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Zusammenfassung \%

Zusammenfassung

Synthetische Cannabinoide nehmen als Substanzen, welche die psychoaktive Wirkung von
Cannabis nachahmen, seit nunmehr tiber 10 Jahren eine bedeutende Rolle unter den neuen
psychoaktiven Stoffen (NPS) ein. Aufgrund der groRen strukturellen Vielfalt dieser
Stoffgruppe wurde im November 2016 das Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz (NpSG) in
Deutschland eingefuhrt, welches im Gegensatz zum Betdubungsmittelgesetz (BtMG)
hinsichtlich der rechtlichen Regulierung der Substanzen einen generischen Ansatz mit
Stoffgruppendefinitionen verfolgt. Auch hat der Nachweis synthetischer Cannabinoide in Blut
und Blutserum im forensisch-toxikologischen Kontext groRe Relevanz, da sie aufgrund ihrer
Potenz und Toxizitat neben akuten Beeintrachtigungen auch mit zahlreichen Todesfallen in

Verbindung gebracht werden.

Ein Ziel dieser Arbeit war es den Einfluss rechtlicher Regulierungen, inbesondere durch das
NpSG, auf das Angebot synthetischer Cannabinoide auf dem Onlinemarkt zu untersuchen.
Hierfir wurden im Rahmen eines Marktmonitorings monatlich Testkaufe in Onlineshops
durchgefiihrt und die Produkte sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgewertet. Ferner
sollte mittels einer Studie die Stabilitat 32 ausgewabhlter, strukturell verwandter synthetischer
Cannabinoide in funf Matrices untersucht werden, um geeignete Metabolite fir die
Routineanalytik ausfindig zu machen, die in Abwesenheit der Muttersubstanz als

Konsummarker herangezogen werden kdnnen.

Im Rahmen des Onlinemonitorings konnten mehrere neue synthetische Cannabinoide
identifziert werden. Fur drei dieser Substanzen wurde die vollstandige Strukturaufklarung
mittels GC-EI-MS, LC-qToF-MS und NMR durchgefuhrt. Weiterhin konnten Einflisse
rechtlicher Regulierungen auf das Angebot verfligbarer synthetischer Cannabinoide auf dem
Onlinemarkt beobachtet werden. Dabei spielten nationale gesetzliche Restriktionen ebenso
eine Rolle wie internationale. Die Einfihrung des NpSG fuhrte dazu, dass auf dem
nationalen NPS-Markt neue Substanzen, die die Gesetzgebung umgehen, etabliert wurden.
Weiterhin wurde eine Studie zur Quantifizierung der Wirkstoffe in Rauchermischungen
durchgeflihrt. Hierbei zeigten sich in der Verteilung der Wirkstoffe signifikante Unterschiede
zwischen den untersuchten Rauchermischungen der Onlineshops. Durch Vergleich der
ermittelten Wirkstoffgehalte und pharmakologischer Literaturdaten konnte zudem ein
Zusammenhang zwischen Wirkstoffgehalt der Rauchermischungen und Potenz der
Substanzen gezeigt werden. Im letzten Teil der Arbeit wurde anhand einer Stabilitatsstudie
gezeigt, dass neben dem Nachweis der Muttersubstanz auch die Detektion von
Hydrolyseprodukten synthetischer Cannabinoide in verschiedenen Blut- und Serummatrices
sinnvoll ist. Diese Ergebnisse konnten anhand von Daten aus der Routineanalytik bekraftigt

werden.






Abstract VI

Abstract

Synthetic cannabinoids, as substances that mimic the psychoactive effects of cannabis, have
played an important role among the new psychoactive substances (NPS) for more than 10
years. Due to the great structural diversity of this group of substances, the German Neue-
psychoaktive-Stoffe-Gesetz (NpSG) was introduced in November 2016. In contrast to the
Betdubungsmittelgesetz (BtMG), it follows a generic approach with substance group
definitions regarding the legal regulation of substances. The detection of synthetic
cannabinoids in blood and blood serum is also of great relevance in the forensic-toxicological
context since their potency and toxicity are associated with numerous deaths in addition to

acute impairments.

One aim of this work was to investigate the influence of legal regulations, in particular by the
NpSG, on the supply of synthetic cannabinoids on the online market. For this purpose,
monthly test purchases in online stores were conducted as part of a market monitoring and
evaluated qualitatively and quantitatively. In addition, the stability of 32 selected structurally
related synthetic cannabinoids in five matrices was to be investigated in order to find suitable
metabolites for routine analysis, which can be used as consumption markers in the absence

of the parent substance.

During the online monitoring, several new synthetic cannabinoids could be identified. For
three of these substances the complete structure elucidation by GC-EI-MS, LC-qToF-MS and
NMR was done. Furthermore, influences of legal regulations on the supply of synthetic
cannabinoids on the online market could be observed. National as well as international legal
restrictions influenced this process. The NpSG significantly contributed to the establishment
of new substances on the national NPS market that circumvent the legislation. Furthermore,
a study was conducted to quantify the active ingredients in smoking mixtures. The study
revealed significant differences in the concentrations of the active ingredients between the
smoking mixtures examined. By comparing the determined active ingredient contents and
pharmacological literature data, a relationship between the active ingredient content of the
smoking mixtures and the potency of the substances could be shown. In the last part of the
work it was shown by means of a stability study that besides the detection of the parent
compound the detection of hydrolysis products of synthetic cannabinoids in different blood
and serum matrices is useful. These results could be confirmed by data from routine

analysis.
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Einleitung und theoretische Grundlagen 1

1. Einleitung und theoretische Grundlagen

1.1. Cannabinoide und das Endocannabinoidsystem

Die Verwendung von Hanf (v.a. Cannabis sativa und Cannabis indica) als Nutz- und
Heilpflanze sowie ihre Kultivierung in verschiedenen Teilen der Erde spielt seit mehreren
Tausend Jahren eine bedeutende Rolle. Der Grund der Kultivierung der Pflanze ist hierbei
vielfaltig und reicht von Zlichtungen, die hinsichtlich der Hanffasern, bis hin zu Ziichtungen,
welche aufgrund ihres Gehalts an bestimmten Inhaltsstoffen besonders ertragreich sind. Die
psychoaktive Wirkung dieser Inhaltsstoffe sowie ihre medizinische Verwendung wurden
bereits in der chinesischen und indischen Heilmedizin, in welchen die Verwendung
pflanzlicher Arzneimittel zur Linderung von Beschwerden traditionell eine Rolle spielt,
beschrieben.’* Eine besondere Bedeutung beziiglich der psychoaktiven Eigenschaften von
Cannabis beruht auf dem mit Abstand bekanntesten Phytocannabinoid (-)-A9-trans-
Tetrahydrocannabinol (kurz A®-THC oder THC), das in der Pflanze fast ausschlieRlich in
Form des Precursors THC-Saure A vorliegt. Neben A’-THC sind weiterhin auch etwa 500
weitere Inhaltsstoffe der Cannabispflanze bekannt, wovon 104 als sogenannte

Phytocannabinoide klassifiziert wurden.*

Nachdem schon im Jahr 1963 die Struktur von Cannabidiol (CBD), einem ebenfalls
bekannten Phytocannabinoid, durch die Arbeitsgruppe um den israelischen Wissenschaftler
Raphael Mechoulam aufgeklart wurde, gelang es dieser 1964, in Zusammenarbeit mit Yehiel

Gaoni den psychoaktiven Wirkstoff A-THC (Abbildung 1) aus der Cannabispflanze zu

isolieren und dessen Struktur aufzuklaren.>®

Abbildung 1: Strukturen von CBD (links) und A’-THC (rechts)

Die psychoaktiven Eigenschaften von A%THC sind auf dessen Interaktion mit dem
Endocannabinoidsystem im Koérper, welches Anfang der 1990er Jahre entdeckt wurde,
zuriickzufiihren.” Dieses besteht nach derzeitigem Stand aus zwei G-Protein-gekoppelten
Cannabinoidrezeptoren, den CB-Rezeptoren des Typs 1 und 2 (CB4- sowie CB,-Rezeptor),
den sogenannten Endocannabinoiden (bspw. Anandamid und 2-Arachidonylglycerol

(Abbildung 2)), welche endogene Liganden der genannten Rezeptoren darstellen, sowie
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Proteinen, die fiir Synthese, Transport und Abbau der Liganden verantwortlich sind.®'? Die

Klonierung des CB;-Rezeptors erfolgte erstmals 1990 durch Matsuda und Kollegen.™

OH

OH

_~ Anandamid _~ 2-Arachidonglycerol

Abbildung 2: Strukturen von Anandamid (links) und 2-Arachidonylglycerol (rechts)

1.2. Synthetische Cannabinoide

Synthetische Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, die umgangssprachlich besser unter der
Bezeichnung synthetische Cannabinoide bekannt sind, sind chemisch hergestellte
Substanzen, die analog zu Phyto- und Endocannabinoiden an die CB4- und CB,-Rezeptoren
des menschlichen Endocannabinoidsystems binden und zur Klasse der ,neuen
psychoaktiven Stoffe* (NPS) gezahlt werden. Sie wurden urspriinglich vor allem von
Pharmakonzernen synthetisiert, um potentiell gesundheitsférderliche Wirkungen durch die
Aktivierung der genannten Rezeptoren zur Behandlung von Krankheiten und deren
Symptomen zu nutzen. Dabei sollten die psychotropen Effekte von Cannabis weitgehend
minimiert werden. Die strukturelle Breite synthetischer Cannabinoide ist grof3. Unterschieden

werden hier vier verschiedene Gruppen von Cannabinoid-Rezeptor Agonisten”:

1. Klassische Cannabinoide

2. Nichtklassische Cannabinoide
3. Aminoalkylindole (AAl)
4

Eicosanoide

Zur Gruppe der ,Klassischen Cannabinoide” werden solche Cannabinoide gezahlt, welche
als Grundstruktur eine ABC-trizyklische Dibenzopyranstruktur aufweisen. Neben den
natirlich vorkommenden Phytocannabinoiden in der Hanfpflanze beinhaltet diese Gruppe
auch solche Cannabinoide, welche eine hohe strukturelle Ahnlichkeit zu A°>-THC aufweisen,
jedoch keinen natirlichen Ursprung haben. Beispiele flr synthetisierte Vertreter dieser
Klasse sind unter anderem das von dem Pharmaunternehmen Eli Lilly and Company
vollsynthetische und patentierte A°>-THC-Derivat Nabilon, die von Mechoulam an der Hebrew
University (HU) synthetisierte Substanz HU-210 sowie das von John W. Huffman
synthetisierte JWH-051 (Abbildung 3).">"®
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JWH-051

Abbildung 3: Strukturen von Nabilon (oben links), HU-210 (oben rechts) und JWH-051 (unten)

Die Grundstruktur der Gruppe der ,Nichtklassischen Cannabinoide® basiert im Regelfall auf
dem Strukturelement eines AC-bizyklischen Cyclohexylphenols. Es sind jedoch auch ACD-
trizyklische Grundstrukturen méglich. In beiden Fallen nimmt die strukturelle Ahnlichkeit der
Klasse zu A°-THC deutlich ab. Der Pharmakonzern Pfizer Inc. synthetisierte mit den
Substanzen CP47,497 und CP55,940 sowohl den Prototypen dieser Klasse als auch den
noch heute am haufigsten genutzten CB4-Rezeptor Agonisten im Bereich der
Radioligandenassays.”'” Beide Substanzen sind Beispiele der Grundstruktur des AC-
bizyklischen Cyclohexylphenols, wohingegen die Substanz CP55,244 eine ACD-trizyklische
Grundstruktur aufweist'® (Abbildung 4).

OH OH

OH

CP47,497 CP55,940

HO

OH

CP55,244

HO

Abbildung 4: Strukturen von CP47,497 (oben links), CP55,940 (oben rechts) und CP55,244
(unten)
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Die Gruppe der ,Aminoalkylindole* geht auf die von dem Pharmakonzern Sterling Winthrop
synthetisierte Substanz Pravadolin (WIN 48,098) (Abbildung 5) zurlick und weist strukturell
keine Ahnlichkeit zu A’-THC auf.'®?° Die von Sterling Winthrop hergestellten Substanzen
sind bis heute als sogenannte WIN-Substanzen bekannt. Basierend auf der AAI-Struktur von
Pravadolin wurden von der Arbeitsgruppe um John W. Huffman Uber 450 Substanzen
synthetisiert, welche etliche Jahre spater als JWH-Substanzen (bspw. JWH-073)(Abbildung
5) weltweit Bekanntheit erlangten.?"* Anhand von Struktur-Aktivitats-Beziehungen wurde der

Grundstein fur zahlreiche weitere wirksame Modifikationen des Aminoalkylindol-Typs

geleg

t.23

N

Pravadolin JWH-073

o

Abbildung 5: Strukturen von Pravadolin (links) und JWH-073 (rechts)

Unter die Gruppe der ,Eicosanoide® fallen vor allem Endocannabinoide, welche uber
Biosynthese aus Arachidonsaure gebildet werden, sowie deren Derivate. Die Strukturen

prominenter Vertreter dieser Gruppe sind in Abbildung 2 dargestellt.

1.2.1. Missbrauchspotential

Die Verwendung synthetischer Cannabinoide als Missbrauchsdroge geht auf die 2000er
Jahre zurlGck. Auch wenn bereits im Jahr 2004 Produkte als sogenannte
Rauchermischungen in europaischen Landern verkauft wurden, wurden die Inhaltsstoffe der
wohl bekanntesten Rauchermischung ,Spice” erst im Jahr 2009, nahezu zeitgleich von
deutschen und japanischen Wissenschaftlern unabhangig voneinander, identifiziert. Die
folgenden vier Susbtanzen wurden dabei identifiziert: JWH-018, CP47,497 sowie zwei C8-
Homologe der Substanz CP47,497.2*% Der Name ,Spice®, der urspriinglich die Bezeichnung
einer Zubereitung synthetischer Cannabinoide war, wird heute noch immer als Synonym fur
Produkte, welche synthetische Cannabinoide enthalten, verwendet. Rauchermischungen
bestehen meist aus getrockneten Teilen der Pflanze Damiana (Turnera diffusa), welche in

einer Losung mit synthetischen Cannabinoiden getrankt oder mit einer solchen bespruht
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werden. Die gleichmaRige Verteilung der Wirkstoffe auf dem Pflanzenmaterial wird u.a.
mittels Durchmischung durch Zementmischer versucht zu erzielen.”’ Die dabei genutzten
synthetischen Cannabinoide werden als Pulver von hauptsachlich chinesischen und
indischen Firmen, die im Pharmabereich tatig sind, nach Europa exportiert. Die beschriebene
Produktion der Rauchermischungen erfolgt anschlieBend in den europaischen Landern

selbst.?®

Die Aufmachung der Verpackungen sind oft ansprechend bunt und mit aktuellen
Figuren aus Film und Fernsehen gestaltet. Die Angaben auf der Verpackung beschranken
sich im Regelfall auf die Hinweise ,nicht fiir den menschlichen Verzehr geeignet‘ bzw. ,not
for human consumption“. Angaben zu den in den Produkten enthaltenen synthetischen
Cannabinoiden werden nicht gemacht. In Einzelfallen sind synthetische Cannabinoide
aufgefiihrt, welche nicht in den Produkten enthalten sind. Neben Rauchermischungen als
bekannteste Produktform wurden im Laufe der Jahre auch e-Liquids und ,Legal Hash*-
Produkte, welche synthetische Cannabinoide enthalten, auf dem Markt etabliert. Der Verkauf
dieser Produkte erfolgt im Regelfall als ,Legal-Highs® Uber Onlineshops im Internet und
vermittelt dem Konsumenten eine vermeintliche Legalitat, die bei den Nutzern haufig auch

eine Ungefahrlichkeit der Produkte suggerieren.?

1.2.2. Struktureller Aufbau synthetischer Cannabinoide

Wie in 1.2 beschrieben, besteht unter synthetischen Cannabinoiden eine gewisse
Strukturvielfalt. Der Grofteil der zum Missbrauch verwendeten sowie der neu auf dem Markt
erscheinenden Substanzen orientiert sich strukturell allerdings am Aufbau der
Aminoalkylindole. Als eine der bekanntesten Substanzen dieser Klasse kann das von John
W. Huffmann synthetisierte JWH-018 angesehen werden, welches u.a. in der
Rauchermischung ,Spice“ im Jahr 2009 nachgewiesen wurde und an dessen Beispiel der
modulare Aufbau synthetischer Cannabinoide im Folgenden erldutert wird.?* Synthetische
Cannabinoide weisen in den meisten Fallen die folgenden vier Teilstrukturen auf:
Kernstruktur (1), Briicke (2), Briickenrest (3) und Seitenkette (4). Dieser Aufbau wurde auch

von Kikura-Hanaijiri vorgeschlagen und etabliert.*
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\ _J

(1) Kernstruktur (Indol-Kern)
(2) Briicke (Keton-Briicke)

(3) Briickenrest (Naphtyl-Rest)
(4) Seitenkette (Pentyl-Kette)

(]

(1

f\;// )

(4)

)

Abbildung 6: Modularer Aufbau von synthetischen Cannabinoiden am Beispiel von JWH-018

Dieser modulare Aufbau synthetischer Cannabinoide wird sich von etlichen Landern, welche
dem Ansatz einer gesetzlichen Regulierung anhand der Substanzstruktur folgen, zunutze

gemacht, um die vier verschiedenen Teilstrukturen strukturell zu definieren.

1.2.3. Dynamik des Marktes

Auf europaischer Ebene ist die 1993 gegriindete Europaische Beobachtungsstelle fiir
Drogen und Drogensucht (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
(EMCDDA)) fiir die Sammlung und Veroéffentlichung relevanter Daten (z.B. Datum des ersten
europaischen Auftretens neuartiger Substanzen, Menge der Sicherstellungen etc.)
hinsichtlich klassischer Drogen und NPS zustandig. In den Jahren von Beginn des ,Spice-
Phanomens® 2008 bis zu Beginn dieser Arbeit Anfang 2017 wurden der EMCDDA insgesamt
170 synthetische Cannabinoide (Abbildung 7) gemeldet.®’ Samtliche Daten hinsichtlich der
ersten Meldung der im folgenden Abschnitt genannten synthetischen Cannabinoide wurden

der European Database on New Drugs (EDND) entnommen.*?

31 32

30

25

Abbildung 7: Anzahl neu gemeldeter synthetischer Cannabinoide von 2008 bis 2016
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Wahrend von 2008 bis 2010 hauptsachlich JWH-Substanzen gemeldet wurden, wurden in
den Jahren 2011 und 2012 zunehmend mehr der sogenannten AM-Substanzen registriert,
welche von Alexandros Makriyannis synthetisiert und in einer Patentschrift festgehalten
wurden.*® Wenngleich die Strukturen der von Makriyannis synthetisierten Substanzen sehr
vielfaltig sind, weisen die gemeldeten AM-Substanzen eine groRe Ahnlichkeit zu den JWH-
Substanzen auf. Der Unterschied zwischen JWH-018 und AM-2201 beispielsweise
beschrankt sich lediglich auf die Substitution eines Wasserstoffatoms durch ein Fluoratom

24,34

am endstandigen Kohlenstoff der Pentyl-Seitenkette (Abbildung 8).

F

Abbildung 8: Vergleich der Strukturen von JWH-018 und AM-2201

Mit den Mitte 2013 gemeldeten Substanzen AB-PINACA, AB-FUBINACA und
5F-AB-PINACA wurden in Europa erstmals Substanzen mit einer Valinamid-Struktureinheit
als Briickenrest auf dem Markt registriert.** Diese und weitere synthetische Cannabinoide mit
beschriebenem Bruckenrest wurden Patentschriften des Pharmakonzerns Pfizer Inc.
entnommen.*** Im Jahr 2014 wurden der EMCDDA u.a. die Wirkstoffe Cumyl-PICA,
Cumyl-PINACA und 5F-Cumyl-PINACA gemeldet, welche eine Cumyl-Gruppe als
Brickenrest tragen (Abbildung 9). Auch diese Varianten synthetischer Cannabinoide
entstammen einer Patentschrift.®®* Die von Bowden und Williamson synthetisierten
Substanzen werden, angelehnt an Bowdens Firma ,Stargate Operations®, als SGT-

Substanzen bezeichnet.
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o} o)
Q o}
o} NH, o NH,

NH NH
NH NH
\ N AB-PINACA \ N AB-FUBINACA Cumyl-PICA N 5F-Cumyl-PINACA
/ / N (SGT-56) N (SGT-25)
N N

F

Abbildung 9: Strukturen ausgewahlter Substanzen mit Valinamid- und Cumyl-Gruppe als
Briickenrest

Bereits Ende des Jahres 2014 und verstarkt im Jahr 2015 wurden der EMCDDA Substanzen
gemeldet, bei denen ein Austausch des Valinamidbrickenrests durch einen
tert-Leucinamidbriickenrest oder einen Methyl- bzw. Ethylester eines tert-Leucinbriickenrests
vorgenommen wurde.*® Bekannte Vertreter dieser Substanzklasse sind 5F-MDMB-PINACA
(5F-ADB) und MDMB-CHMICA. Die strukturelle Vielfalt basierte zu dieser Zeit hauptsachlich
auf der Modifikation von Seitenkette, Bricke und/oder Briickenrest. Die Indol- bzw.

Indazolkernstrukur wurde beibehalten.

Neben den etablierten Indol- und Indazolkernstrukturen wurden im Verlauf der Jahre auch

40,41

synthetische Cannabinoide mit Carbazolkernstruktur®®, Azaindolkernstruktur und

y-Carbolinonkernstruktur*> gemeldet (Abbildung 10).

Q [e] Q
NH N
| 5F-MDMB-P7AICA Cumyl-PEGACLONE
(Carbazolkern) N/ N (7-Azaindolkern) N (y-Carbolinonkern)

.
Abbildung 10: Strukturen gemeldeter Substanzen mit ,,alternativer* Kernstruktur

Besonders dem Wirkstoff Cumyl-PEGACLONE, der in Deutschland, die rechtliche
Regulierung von synthetischen Cannabinoiden durch ein neu verabschiedetes Gesetz

zunéchst umging, kam somit eine groRe Bedeutung zu.*?
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1.2.4. Rechtliche Situation von synthetischen Cannabinoiden in Deutschland

Mit Beginn des ,Spice-Phanomens® und der Identifizierung von synthetischen Cannabinoiden
in Rauchermischungen, war der deutsche Gesetzgeber aufgrund der psychoaktiven Wirkung
dieser Stoffe in der Verantwortung auf diese neue Drogenproblematik zu reagieren. Zum
damaligen Zeitpunkt bestand die schnellste und einfachste Lésung darin, die identifizierten
Substanzen in das Betaubungsmittelgesetz (BtMG) aufzunehmen. In Deutschland kénnen
Substanzen in das BtMG aufgenommen werden, die eine Abhangigkeit verursachen, die
genutzt werden kdnnen, um Betaubungsmittel herzustellen oder die durch missbrauchliche
Verwendung eine mittelbare oder unmittelbare Gefahrdung der Gesundheit zur Folge haben
konnen. Das BtMG besteht aus drei Anlagen, in welche Substanzen enumerativ also

einzelstofflich aufgenommen werden:*?

I.  Nicht verkehrsfahige Betaubungsmittel
Il.  Verkehrsfahige, aber nicht verschreibungsfahige Betaubungsmittel

lll.  Verkehrsfahige und verschreibungsfahige Betdubungsmittel

Aufgrund der Dringlichkeit trat auf Grundlage von §1 Abs. 3 BtMG im Januar 2009 die
22.Verordnung  zur  Anderung betdubungsmittelrechtlicher ~ Vorschriften  (kurz:
22. Betdubungsmittelrechts-Anderungsverordnung (22. BtMAndV)) in Kraft. Mit dieser
wurden die synthetischen Cannabinoide CP47,497, drei Homologe dieser Substanz sowie
JWH-018, zunachst fiir ein Jahr, in Anlage Il des BtMG aufgenommen.** Diese Substanzen
wurden zusatzlich zu den synthetischen Cannabinoiden JWH-019 und JWH-073 mit der
24. BtMAndV dauerhaft in Anlage |l des BtMG aufgenommen.*® Tabelle 37 zeigt eine
detaillierte Auflistung der dem BtMG unterstellten synthetischen Cannabinoide. Durch die
Transparenz und die zeitliche Inanspruchnahme des deutschen Gesetzgebungsverfahrens
sowie durch die in 1.2.3 beschriebene Schnelllebigkeit des Marktes wurden dem BtMG
unterstellte Substanzen unmittelbar nach Inkrafttreten der jeweiligen BtMAndV durch

chemisch geringfiigig veranderte Wirkstoffe auf dem Drogenmarkt ersetzt.

Um diesem Vorsprung der Handler habhaft zu werden, wurde bis 2014, erganzend zum
BtMG, das Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (kurz Arzneimittelgesetz (AMG)) zur
Handhabung von Substanzen, die (noch) nicht dem BtMG unterstellt waren, herangezogen.
Aufgrund ihrer pharmakologischen Aktivitdt wurden Produkte, welche synthetische
Cannabinoide beinhalteten, in Anlehnung an §2 Abs. 1 AMG als Arzneimittel eingestuft, fur
die gemal §21 Abs. 1 AMG eine Zulassungspflicht besteht. Da eine solche Zulassung flr
derartige Produkte nicht bestand, wurden diese als nicht zugelassene, bedenkliche
Arzneimittel angesehen, wodurch das Inverkehrbringen strafrechtlich verfolgt werden

konnte.*®
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Der Europaische Gerichtshof (EuGH) entschied am 10.07.2014 in den verbundenen
Rechtssachen C-358/13 und C-181/14, die zur Entscheidung vom Bundesgerichtshof
vorgelegt wurden, dass der Arzneimittelbegriff auf Produkte, die synthetische Cannabinoide
enthalten nicht angewendet werden kann, da deren Wirkungen sich auf eine schlichte
Beeinflussung des physiologischen Funktionen beschrédnken, ohne dass sie geeignet wéren,
der menschlichen Gesundheit unmittelbar oder mittelbar zutraglich zu sein, [und da sie] nur
konsumiert werden, um einen Rauschzustand hervorzurufen, und die dabei
gesundheitsschéadlich sind.*” Aufgrund dieser Entscheidung konnte das AMG nicht weiter fiir
Rauchermischungen angewendet werden, welche synthetische Cannabinoide enthielten, die

nicht dem BtMG unterstanden.

Knapp drei Monate vor Beginn dieser Arbeit, am 26.11.2016 trat mit dem Gesetz zur
Bekampfung der Verbreitung neuer psychoaktiver Stoffe (kurz: Neue-psychoaktive-Stoffe-
Gesetz (NpSG)) ein Gesetz in Kraft, welches die Liicke, die sich durch das Urteil des EuGH
aufgetan hatte, schlieRen sollte.*® Im NpSG wird im Gegensatz zum BtMG ein generischer
Ansatz der rechtlichen Regulierung von u.a. synthetischen Cannabinoiden verfolgt. Wie
bereits in 1.2.2 beschrieben, ist der Aufbau von synthetischen Cannabinoiden in die vier
Strukturelemente ,Kernstruktur®, ,Brucke®, ,Brickenrest® und ,Seitenkette” aufgeteilt. Im
NpSG wurden diese Strukturelemente moglichst breit definiert, sodass die Moglichkeit
entfiel, anhand geringer chemischer Modifikationen, neue legale Substanzen auf dem Markt
zu etablieren. Eine detaillierte Auflistung der dem NpSG unterstellten Strukturelemente
befindet sich im Anhang 8.2.

1.2.5. Chemisch-toxikologische Analyse von Serum- und Blutproben

Eine chemisch-toxikologische Analyse ist immer dann notwendig, wenn eine
substanzinduzierte Beeintrachtigung in einer forensischen Fragestellung angenommen wird
oder ausgeschlossen werden soll. Beispiele solcher Fragestellungen sind Todesfalle mit
ungeklarter Todesursache, StralRenverkehrsdelikte, Vergiftungsfalle, Beurteilung der
Schuldfahigkeit durch Drogenabusus sowie die Prifung des Konsums von Drogen in
Abstinenzkontrollprogrammen. Die drei klassischen Untersuchungsmatrices sind hierbei Blut,
Urin und Haare. Es werden jedoch auch Analysen anhand der Matrices Speichel, Schweil}
sowie anhand von Organgeweben durchgeflinrt. Letztere sind besonders in der
Leichentoxikologie, wenn beispielweise keine Korperflissigkeiten mehr verfigbar sind, von
grolier Bedeutung. Die in dieser Arbeit hauptsachlich analysierten Matrices sind Serum und
unterschiedliche Blutproben. Hinsichtlich der Leichentoxikologie sind Femoralvenenblut und
Herzblut die bevorzugten Matrices. In anderen oben genannten Fragestellungen dient

bevorzugt Serum, seltener aber auch Vollblut oder Blutkuchen als Matrix der Wahl.
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Die Blutanalytik nimmt einen besonderen Stellenwert in der Forensik ein, da durch die
Bestimmung der Blutkonzentration eine akute Beeintrachtigung durch zentralwirksame
Substanzen am besten eingeschatzt werden kann. Der Vorteil einer Substanzanalyse im Blut
liegt darin, dass die tatsachlich aufgenommene Substanz meist in unveranderter Form
nachgewiesen werden kann. Produkte des Metabolismus oder enzymatischer Reaktionen
finden sich zwar auch im Blut, allerdings zu einem deutlich geringeren Anteil als
beispielsweise in Urin. Ein weiterer Vorteil, der allerdings auch einen Nachteil fir die
betroffene Person darstellt, ist die invasive Probenentnahme von Blut. Eine Blutprobe
zeichnet sich somit durch eine hohe Falschungssicherheit aus. Eine invasive Entnahme ist
im Gegensatz zu einer nicht invasiven Methode mit mehr Aufwand verbunden und durch
Fachpersonal, im Regelfall durch Arzte, durchzufiihren. Ein weiterer Nachteil der Blutanalytik
liegt in der vergleichsweise geringen Nachweisbarkeitsdauer von Substanzen im Blut (z.B.
im Vergleich zu Urin und Haaren). In Haaren beispielsweise kann ein Drogenmissbrauch je

nach Lange der Haare (iber Wochen bis zu Jahren nachgewiesen werden.***°

1.3. Theoretische Grundlagen der instrumentellen Analyseverfahren

Aufgrund der Notwendigkeit der Trennung komplexer, organischer Mischungen und einer
hohen Sensitivitdt der Nachweismethoden hat sich in der forensischen Toxikologie der
Einsatz von FlUssigkeitschromatographie bzw. Gaschromatographie zur Trennung gekoppelt
mit massenspektrometrischen Methoden zur Detektion der Analyten etabliert. Je nach
Fragestellung werden auch andere Detektionsverfahren wie  beispielsweise
Diodenarraydetektion (DAD) verwendet.’’ In den folgenden Abschnitten werden die fiir diese
Arbeit relevanten Prinzipien dieser Detektionsmethoden erlautert. Da eine detaillierte
Beschreibung der Methoden inklusive aller physikalischen und chemischen Feinheiten Gber
den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen wirde, werden nachfolgend lediglich die Grundlagen

der verwendeten Messtechniken beschrieben.

1.3.1. Massenspektrometrische Verfahren

Wie bereits in 1.3 erwahnt hat die Kopplung zwischen chromatographischen Methoden und
Massenspektrometrie einen bedeutenden Anteil an der heutzutage gangigen
Analysenpraxis. Die sensitive und selektive Detektion der Komponenten zuvor aufgetrennter,
komplexer Stoffgemische erméglicht die valide Bestimmung von Analyten in sehr niedrigen

Konzentrationen.

1.3.1.1. Triple-Quadrupol-Massenspektrometer
Triple-Quadrupol-Massenspektrometer basieren auf Quadrupol-Massenanalysatoren. Ein
solcher Quadrupol-Massenanalysator besteht aus vier hyperbolisch und zylindrisch

geformten Stabelektroden, die quadratisch zueinander angeordnet sind. An samtlichen
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Elektroden liegen sowohl Gleich- als auch Wechselspannungen an, wahrend die
gegenlberliegenden Elektrodenpaare jeweils auf demselben Potential gehalten werden.
Durch die geeignete Festlegung der Gleich- und Wechselstromspannungen fungiert der
Quadrupol als Massenfilter, da nur lonen, mit spezifischem Masse/Ladungs-Verhaltnis (m/z),
diesen passieren kénnen, die sich aufgrund der eingestellten Spannungen, auf oszillierenden
Bahnen durch den Quadrupol hindurchbewegen. lonen mit anderem m/z kollidieren aufgrund

nicht stabiler Bahnen mit den Stiben und werden so neutralisiert (Abbildung 11).°%°?

lon mit instabiler
Flughahn

zum
Detektor

lon mit stabiler
Flugbahn

Abbildung 11: Aufbau eines Quadrupols mit verschiedenen lonenflugbahnen®

Bei Triple-Quadrupol-Massenspektrometern (kurz: Triple-Quad, QgQ) werden drei am
Detektionsvorgang beteiligte Quadrupole (Q1-Q3) hintereinandergeschaltet. Ein weiterer
sogenannter ,Hilfs“-Quadrupol (QO) ist vorgeschaltet und dient der Fokussierung des in der
lonenquelle erzeugten lonenstrahls. Die Funktionsweise der Quadrupole Q1 und Q3
unterscheidet sich nicht voneinander. Beide Quadrupole dienen der Massenselektion
wahrend der Messung. Je nach Messmodus werden die Massenfilter in den Quadrupolen
unterschiedlich gesetzt. g2 hingegen fungiert ausschliellich als Kollisionszelle (keine
Selektionsfunktion), in welcher die in Q1 selektierten lonen, durch stoRinduzierte
Fragmentierung mittels eines inerten Stoligases (aus Kostengriinden meist Stickstoff)
fragmentiert werden. Anschliellend werden die in g2 entstandenen Fragmentionen in Q3,

dem zweiten Massenfilter, selektiert (Abbildung 12).

Quadrupol 0 Quadrupol 1 Quadrupol 2 Quadrupol 3 Detektor

|

g | - | | c—
\'/) /L me—
5 B =
I () | - { YO——
Interface LHilfs*-Quadrupol 1. Messquadrupol  Kollisionszelle 2. Messquadrupol Faraday-Platte
gasdurchléssiger Quadrupol und Elektronen-
zur Flihrung der lonen vervielfacher

Abbildung 12: Schematischer Aufbau eines Triple-QuadrupoI-Massenspektrometer553
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Die Bezeichnungen »1andem-Massenspektrometrie” (Tandem-MS) oder
.Massenspektrometrie/Massenspektrometrie® (MS/MS) haben sich aufgrund der simultanen
Nutzung mehrerer Massenanalysatoren durchgesetzt. Im Folgenden werden mit den
Scanmodi ,Product lon Scan® und ,Multiple Reaction Monitoring“ die zwei in dieser Arbeit

genutzten Messmethoden beschrieben.®'?

1.3.1.1.1 Product lon Scan (PIS)

Der Product lon Scan dient vereinfacht ausgedriickt dem Gewinn von Strukturinformationen
eines Analyten spezifischer Masse. Hierfur wird in Q1 ein spezifisches m/z selektiert (z.B.
das Molekilion) und in g2 fragmentiert. Die entstandenen Fragmentionen werden im Q3 Uber
den gesamten m/z-Bereich detektiert und man erhalt ein Produktionenspektrum (Abbildung
13). Die Produktionenspektren in der vorliegenden Arbeit wurden mittels ,Enhanced Product
lon“-Scan (EPI) ermittelt. Voraussetzung fiir dieses Art der Messung ist die Moglichkeit, den
Massenfilter Q3 als Lineare lonenfalle (engl: linear ion trap (LIT)) betreiben zu kénnen. In der
LIT kénnen die Produktionen vor der Detektion angereichert werden, um somit eine positive

Beeinflussung der Signalintensitat zu erreichen.*

Q1 q2 Q3
8 ==
X " o

\ P ¢ »
® » .j:.r ® e —»
¥ |t 17 | L

m/z konstant Fragmentierung m/z scannen

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Quadrupolfunktionen im PIS-Modus®?

1.3.1.1.2 Multiple reaction monitoring (MRM)

Das Multiple Reaction Monitoring dient der Messung bereits bekannter
Fragmentierungsreaktionen eines Molekils. Im ersten Massenfilter Q1 wird dabei ein
spezifisches m/z-Verhaltnis des Vorlauferions eingestellt, wahrend im zweiten Massenfilter
Q3 das m/z-Verhaltnis des Fragmentions analysiert wird. Eine solche Messung wird als

MRM-Ubergang bezeichnet.>
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Q1 q2 Q3
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der Quadrupolfunktionen im MRM-Modus®?

Um in einem Multi-Target-Screening mit einer MRM-Liste von 100 oder mehr Ubergéngen
eine moglichst hohe Sensitivitat der Messung zu erzielen, werden die Substanzen in einem
Retentionszeitfenster gemessen. Fir jeden zu analysierenden Massenibergang wird eine
Retentionszeit festgelegt, wodurch die Messung des MRM-Ubergangs nur in einem
bestimmten Zeitraum um die festgelegte Retentionszeit des Analyten stattfindet. Diese
Messmethode bezeichnet man als sMRM (scheduled Multiple Reaction Monitoring). Im
forensisch-toxikologischen Kontext werden pro Substanz mindestens zwei MRM-Ubergénge
gemessen, deren Peakflachensignale anschlieRend ins Verhaltnis gesetzt werden konnen,
um das lonenverhatnis zu ermitteln. Dieses verhalt sich bei gleichen Messbedingungen (z.B.
Messung im Blutserum) immer ahnlich und bildet zusammen mit der Retentionszeit und den
zwei substanzspezifischen Ubergangen die drei Identifikationskriterien einer Substanz

wahrend einer MRM-Messung.**

1.3.1.2. Quadrupol-Flugzeit-Massenspektrometrie (qToF-MS)

Das Prinzip des Flugzeit-Massenanalysators (time of flight, ToF) basiert auf der zeitlichen
Trennung von lonen mit unterschiedlichem m/z-Verhaltnis wahrend ihres Flugs entlang einer
feldfreien Driftstrecke. Grundlegend gilt dabei, dass lonen mit einem hohen m/z-Verhaltnis
spater am Detektor ankommen als solche mit einem niedrigen. ToF-MS-Systeme z&hlen im
Gegensatz zu  Triple-Quadrupol-Massenspektrometern zu den hochauflésenden
Massenspektrometern (high resolution HR-MS). Die Hochauflésung bietet hinsichtlich der
Strukturaufklarung von Molekilen grof3e Vorteile, da mit HR-MS die monoisotopische Masse
eines Molekills oder auch der Fragmentionen sehr genau bestimmt werden kann. Aus der
Molekilmasse bzw. der Masse der Fragmentionen lassen sich wiederrum Rickschlisse auf
die Summenformeln der betrachteten Analyten ziehen. Ferner sind aus der Summenformel
Doppelbindungsaquivalente ableitbar. Bei dem in dieser Arbeit genutzten ToF-MS System ist
ein Quadrupol vorgeschaltet, welcher dem Anwender mehrere Messmodi bietet, die im

Folgenden erlautert werden.*%°°
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1.3.1.2.1 Full Scan
Bei einer Messung im Full Scan Modus werden durch den vorgeschalteten Massenfilter Q
keine m/z-Verhaltnisse gefiltert. Auch die Kollisionszelle bleibt inaktiv. Es werden somit alle

in der lonenquelle generierten Vorlauferionen detektiert (Abbildung 15).

- l ) ' L0 #
m/z scannen inaktiv T[,'
=

Abbildung 15: Schematische Funktionsweise des Full-Scan Modus®®

1.3.1.2.2 Broadband Collision-Induced Dissociation (bbCID)

Bei einer Messung im Broadband Collision-Induced Dissociation Modus werden durch den
vorgeschalteten Massenfilter Q keine m/z-Verhéltnisse gefiltert. Durch die aktive
Kollisionszelle werden die Vorlauferionen teilweise fragmentiert und samtliche lonen
anschlielend detektiert. Eine Zuordnung der Fragmentionen zu einem spezifischen
Vorlauferion ist nicht zwangslaufig méglich (Abbildung 16), kann aber teilweise Uber die

Chromatographie erfolgen.

. 4 3 pree—
. g f

m/z scannen aktiv

Abbildung 16: Schematische Funktionsweise des bbCID-Scan Modus®®

1.3.1.2.3 Auto MS/MS Scan

Bei einer Messung im Auto MS/MS-Modus werden durch den vorgeschalteten Massenfilter
Q1 m/z-Verhéltnisse gefiltert und anschlielend fragmentiert. Dies macht es madglich
Produktionenspektren von zuvor ausgewahlten Molekulionen aufzunehmen (Abbildung 17).
Hierbei kbénnen vom qToF-MS je nach Einstellung automatisch, z.B. von den

signalintensivsten Molekulionen, Fragmentionenspektren generiert werden.
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m/z konstant aktiv

Abbildung 17: Schematische Funktionsweise des Auto MS/MSScan Modus®*

1.3.2. Diodenarray-Detektion

Die Nutzung eines Diodenarraydetektors (DAD) erfolgt im Regelfall mit einer vorgeschalteten
Trennung eines Substanzgemisches mittels HPLC. Das Prinzip eines DAD ist vergleichbar
mit einem UV/VIS-Photometer. Wahrend bei Photometern im Regelfall nur die Extinktion
einer bestimmten, eingestellten (monochromatischen) Wellenldnge gemessen wird, erfolgt
diese bei einem DAD zeitgleich Uber einen breiten Wellenlangenbereich. Dieser kann sich
durch die Nutzung einer Deuterium- und einer Wolfram-Lampe Uber den UV- sowie den VIS-
Bereich erstrecken. Die Lampen strahlen polychromatisches Licht aus, welches vom
Analyten und dem Laufmittel in einer Durchflusszelle absorbiert wird. Das transmittierte,
polychromatische Licht wird in seine monochromatischen Bestandteile aufgetrennt und jede
Wellenlange anschlieRend anhand einer Photodiode detektiert (Abbildung 18). Weitere

Vorteile eines DAD bestehen in seiner Robustheit und einem grofRen linearen Bereich.*”*®

Polych t
r_c}ji/r'ﬂ\L Diode array
Source Sample H A
Entrance Dispersion
slit device

Abbildung 18: Schematischer Aufbau eines DAD*

1.4. Ziele der Arbeit

Ein Ziel der Arbeit bestand in der Uberwachung des Legal-High-Onlinemarktes beziiglich
Zubereitungen, die synthetische Cannabinoide enthalten. Besonders die Identifizierung neu
auftretender Wirkstoffe spielte dabei, aufgrund des Inkrafttretens des NpSG drei Monate vor
Beginn der Arbeit, eine entscheidende Rolle. Die Analyse der gekauften Produkte erfolgte
mittels GC-MS und die sich anschlieRende Strukturaufklarung zusatzlich mit QToF-MS und

Kernresonanzspektroskopie (NMR). Anhand der Auswertung des Online-Monitorings von
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2015-2019 sollte eine Evaluierung des NpSG erfolgen. Der Fokus lag dabei auf der
Auswertung von Produkten hinsichtlich der Erfassung durch das BtMG oder das NpSG, um
Uber den zeitlichen Verlauf die Auswirkung des NpSG auf den deutschen Legal-High-Markt

zu bewerten.

Weiterhin wurden Konzentrationen einzelner Wirkstoffe, welche in online erworbenen
Produkten nachgewiesen wurden, quantitativ mittels HPLC-DAD bestimmt. Ziel hierbei war
es durch vollstandige Aliquotierung der untersuchten Rauchermischungen die Verteilung der
Wirkstoffe innerhalb einer Packung zu untersuchen. Verglichen wurden hierbei verschiedene
Parameter (Herkunft, Name, Wirkstoff etc.). Mit in die Betrachtung einbezogen wurden die

pharmakologischen Eigenschaften der Wirkstoffe.

AbschlielRend wurden 32 ausgewahlte synthetische Cananbinoide auf ihre Stabilitat in flnf
unterschiedlichen forensisch-toxikologisch relevanten Matrices untersucht. Ziel hierbei war
es, Auswirkungen von Matrix, Lagerungsbedingungen und -zeitraume auf die Stabilitat der
Wirkstoffe zu ermitteln. Bei Abbau der Ausgangssubstanzen sollten geeignete
Abbauprodukte detektiert werden, die auch bei Abwesenheit der Muttersubstanz eine

Aussage Uber einen eventuell vorangegangenen Konsum zulassen.

Mittels der Erkenntnisse aus Monitoring und Stabilitdtsuntersuchungen sollte die
Messmethode bezlglich des Nachweises synthetischer Cannabinoide in Blutserum, welche
im Institut fur Rechtsmedizin Freiburg im Rahmen der forensisch-toxikologischen
Routineanalytik genutzt wird, aktuell gehalten werden. Weiterhin sollte diese Methode durch

Abbauprodukte der untersuchten synthetischen Cannabinoide erganzt werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Chemikalien

Tabelle 1: Verwendete Chemikalien

Chemikalie Reinheit Hersteller (Standort)

Acetonitril LC-MS grade Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Ameisensaure > 98% p.a. Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland
Ammoniumformiat Lésung 10 M > 99,995% Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Chloroform, deuteriert 99,96% Euriso-Top GmbH, Saint-Aubin, Frankreich

Ethanol >99,8% Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Ethylacetat >99,5% p.a. Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Methanol 2 99,9% Sigma Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Methanol, deuteriert 99,95% Euriso-Top GmbH, Saint-Aubin, Frankreich
n-Hexan > 99,5% p.a. Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland
Natriumcarbonat =99 Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland
Natriumhydrogencarbonat > 99 Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Wasser, deionisiert -

Hauseigene Medica Pro, Celle,

Deutschland

Anlage,

2.1.2. Referenzstandards

Die von Herstellern oder als ,Research Chemicals“ kommerziell erworbenen sowie die von

anderen Institutionen erhaltenen, als Referenzsubstanzen verwendeten, Standards werden

im Anhang in Tabelle 38 aufgefiihrt.

2.1.3. Verbrauchsmaterialien

Tabelle 2: Verwendete Verbrauchsmaterialien

Material

Hersteller (Standort)

Kinetex® 2,6 yum C18 100 A, LC column 100 x 2,1 mm
Security Guard™ ULTRA Cartridge C18 2,1 mm
Security Guard ULTRA Holder 2,1 mm to 4,6 mm
Rotilabo® Spritzenfilter 0,45 pm

Injekt® Solo Einmalspritzen 5 mL

HP-5 capillary 30m x 0,25 mm x 0,25 pm

Intensity Solo 2 1.8 um C18, 100 mm x 2,1 mm
VanGuard® BEH C18 1,7 ym

Phenomenex Inc., Aschaffenburg, Deutschland
Phenomenex Inc., Aschaffenburg, Deutschland
Phenomenex Inc., Aschaffenburg, Deutschland
Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

Agilent Technologies GmbH,
Waldbronn, Deutschland

Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland
Waters GmbH, Eschborn, Deutschland
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2.1.4. Analysensysteme, Software und andere Gerate

Tabelle 3: Verwendete Analysensysteme

Analysen- Komponente Hersteller (Standort)
system
Autosampler Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
0 Pumpe A Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
% Pumpe B Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
E Degaser Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
;' Saulenofen Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
§ Controller Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
& API 4000 AB Sciex GmbH, Darmstadt, Deutschland
Analyst AB Sciex GmbH, Darmstadt, Deutschland
Autosampler Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
OE) Pumpe Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
UE) Degasser Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
9 Saulenofen Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
8 Controller Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
u";_ QTrap 6500 AB Sciex GmbH, Darmstadt, Deutschland
E Analyst AB Sciex GmbH, Darmstadt, Deutschland
o DC-MS-Link Dionex Softron GmbH, Germering, Deutschland
\ Elute LC-System Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland
3 n Impact [I™ Quadrupol-
g E. Flugzeitmassenspektrometer mit Apollo  Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland
g I.l‘5 Il lonenquelle (ESI)
g '5 Hystar™ Software (Version 3.2) Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland
E DataAnalysis Software (Version 4.2) Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland
7683 B Series Injector Agilent Technologies GmbH,
Waldbronn, Deutschland
" 6890 N Networkl GC-System Wgzzgtg:rihgg:ﬁg?hslai?bﬁ
e Techpologes Srott
Agilent Chem Station Software Agilent Technologies GmbH,
(D.03.00.61) Waldbronn, Deutschland
Autosampler Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
Pumpe A Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
a Pumpe B Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
3 Saulenofen Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
Q DAD-Detektor Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland

Controller

LabSolutions Software ()

Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland
Shimadzu GmbH, Duisburg, Deutschland




Material und Methoden

21

Analysen- Komponente

Hersteller (Standort)

system
x AVANCE Il HD 500 Bruker Biospin, Rheinstetten, Deutschland
; MNova Software (Version 14.1.) Mestrelab Research,
Santiago de Compostella, Spanien

° 515 HPLC Pump Waters GmbH, Eschborn, Deutschland

'S_ 2525 Binary Gradient Pump Waters GmbH, Eschborn, Deutschland
= g 2767 Sample Manage Waters GmbH, Eschborn, Deutschland
é ‘é 2996 Photo-Diode-Array Detector Waters GmbH, Eschborn, Deutschland

o ZQ 2000 Quadrupol Mass Detector Waters GmbH, Eschborn, Deutschland

1:’ Waters GmbH, Eschborn, Deutschland

MassLynx 4.0

Tabelle 4: Sonstige verwendete Gerite

Gerat Bezeichnung

Hersteller (Standort)

Feinwaage XS 205

Uberkopfschiittler Reax 2

Vortexer Reax Top
Zentrifuge Heraeus Megafuge 3. OR
Heizblock Evaporator

Mettler-Toledo, Gielten, Deutschland

Heidolph Instruments GmbH & Co. KG,
Schwabach, Deutschland

Heidolph Instruments GmbH & Co. KG,
Schwabach, Deutschland

Thermo Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland

Liebisch, Bielefeld, Deutschland

Tabelle 5: Sonstige verwendete Software

Software

Hersteller (Standort)

GraphPad Prism
ChemDraw Professional (19.0.0.22)

Microsoft Office Excel, Word, Powerpoint

GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA
PerkinElmer, Inc., Waltham, MA, USA
Microsoft Corperation, Redmond, WA, USA
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2.1.5. Reagenzien und Losungen

2.1.5.1. Reagenzien fiir den humanen Lebermikrosomen Assay

Tabelle 6: Komponenten fiir den humanen Lebermikrosomen Assay

Komponente Konzentration Hersteller (Standort)
BD Gentest™ Humane Leber . BD Biosciences GmbH,
Mikrosomen (HLMs), 50 Donor Pool 20 mg/mL. in 250 mM Sucrose Heidelberg, Deutschland
NADPH Regenerating System 26 mM NADP", 66 mM Glucose-6- BD Biosciences GmbH,
Solution A Phosphat und 66 mM MgCl., in H,O Heidelberg, Deutschland
NADPH Regenerating System 40 U/mL Glucose-6-Phosphat BD Biosciences GmbH,
Solution B Dehydrogenase in 5mM Natriumcitrat  Heidelberg, Deutschland

Superoxidsismutase (SOD) aus
Rindererythrozyten

BD Biosciences GmbH,

23000 Ufmg Protein Heidelberg, Deutschland

BD Biosciences GmbH,

Kaliumphosphat-Puffer pH 7,5 0,5M Heidelberg, Deutschland

2.1.5.2. Herstellung von Lésungen

FlieBmittel A zur LC-Analytik
Zur Herstellung von einem Liter FlieBmittel A wurden 979 mL deionisiertes Wasser mit 10 mL

Acetonitril, 10 mL Ammoniumformiat-Losung (200 mM) und 1 mL Ameisensdure versetzt.

FlieBmittel B zur LC-Analytik
Zur Herstellung von einem Liter FlieBmittel B wurden 989 mL Acetonirtii mit 10 mL

Ammoniumformiat-Lésung (200 mM) und 1 mL Ameisensaure versetzt.

Carbonatpuffer (pH 10)
Zur Herstellung von einem Liter Carbonatpuffer (pH 10) wurden 534 mL Natriumcarbonat-

Lésung (0,1 mol/L) und 466 mL Natriumhydrogencarbonat-Lésung (0,1 mol/L) gemischt.

Extraktions-Lésung 1
Zur Herstellung von einem Liter ,Extraktions-Losung 1“ wurden 990 mL n-Hexan mit 10 mL

Ethylacetat (99:1, v/v) gemischt.

Extraktionslosung 2
Zur Herstellung von einem Liter ,Extraktions-Losung 2 wurden 800 mL n-Hexan mit 200 mL

Ethylacetat (80:20, v/v) gemischt.

2.1.5.3. Herstellung von Referenzsubstanz-Stammilésungen
Zur Herstellung von Referenzsubstanz-Stammldésungen wurden die in 2.1.2 aufgelisteten
Referenzsubstanzen mit Methanol, Ethanol oder Acetonitril auf die Konzentration von 1

mg/mL verdunnt.



Material und Methoden 23

2.1.5.4. Herstellung von Referenzsubstanz-Arbeitslésungen

Routineanalytik
Die Referenzsubstanz-Arbeitslosungen, welche wahrend der quantitativen Bestimmung

synthetischer Cannabinoide im Blutserum im Rahmen der Routineanalytik genutzt wurden,
sind im Anhang in Tabelle 39 aufgefliihrt. Aus diesen wurden die in Tabelle 7 aufgefiihrten
Lésungen hergestellt, welche samtliche der in Tabelle 39 gelisteten Substanzen in der in

Tabelle 7 angegebenen Konzentration enthielt.

Tabelle 7: Kalibrationslosungen

Arbeitslosung Konzentration
Kalibrationslosung A 1 pg/mL
Kalibrationslésung B 50 ng/mL
Kalibrationslésung C 5 ng/mL

Stabilitatsuntersuchung
Die Referenzsubstanz-Arbeitslésungen, welche wahrend der qualitativen

Stabilitatsuntersuchung genutzt wurden, sind in Tabelle 8 aufgeflihrt.

Tabelle 8: Referenzsubstanz-Arbeitslosungen zur Verwendung wahrend der qualitativen
Stabilitdtsstudie

Mix Substanzen Endkonzentration
im Mix
AB-CHMICA 100 ng/mL
- AB-FUBICA 100 ng/mL
E AB-PICA 100 ng/mL
§ 5F-AB-PICA 100 ng/mL
(‘;D, AMB-CHMINACA 100 ng/mL
g AMB-FUBINACA 100 ng/mL
.g AMB-PINACA 100 ng/mL
* 5F-AMB-PINACA 100 ng/mL
AMB-CHMICA 100 ng/mL
N AMB-FUBICA 100 ng/mL
.-S’ AMB-PICA 100 ng/mL
& 5F-AMB-PICA 100 ng/mL
(D,;, AB-CHMINACA 100 ng/mL
g AB-FUBINACA 100 ng/mL
.‘g AB-PINACA 100 ng/mL
7]

5F-AB-PINACA 100 ng/mL
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Mix Substanzen Endkonzentration
im Mix

ADB-CHMICA 100 ng/mL
® ADB-FUBICA 100 ng/mL
@ ADB-PICA 100 ng/mL
§ 5F-ADB-PICA 100 ng/mL
@ MDMB-CHMINACA 100 ng/mL
§ MDMB-FUBINACA 100 ng/mL
:'é MDMB-PINACA 100 ng/mL
@ 5F-MDMB-PINACA 100 ng/mL
MDMB-CHMICA 100 ng/mL
pd MDMB-FUBICA 100 ng/mL
2 MDMB-PICA 100 ng/mL
§ MDMB -PICA 100 ng/mL
@ ADB-CHMINACA 100 ng/mL
E ADB-FUBINACA 100 ng/mL
."é ADB-PINACA 100 ng/mL
® 5F-ADB-PINACA 100 ng/mL

Interner Standard Mix (ISTD-Mix)
Der interne Standard Mix, der sowohl fir die Routineanalytik als auch fiir die Stabilitatsstudie

verwendet wurde, ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Interner Standard Mix

Substanz Endkonzentration im Substanz Endkonzentration im

Mix Mix
JWH-007-d9 35 ng/mL PB-22-d9 25 ng/mL
JWH-015-d7 25ng/mL RCS-4-d9 50 ng/mL
JWH-018-d9 100 ng/mL UR-144-d5 10 ng/mL
JWH-073-d9 50 ng/mL XLR-11-d5 250 ng/mL
JWH-081-d9 100 ng/mL ADBICA-d9 250 ng/mL
JWH-122-d9 50 ng/mL AKB48-d9 100 ng/mL
JWH-200-d5 100 ng/mL AB-PINACA-d9 250 ng/mL
JWH-210-d9 50 ng/mL AB-FUBINACA-d4 250 ng/mL
JWH-250-d5 25 ng/mL ADB-PINACA-d9 250 ng/mL
MAM-2201-d5 50 ng/mL
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2.2. Methoden

2.2.1. Produktmonitoring (Testkaufe)

Die Testkaufe des Produktmonitorings wurden im Zeitraum von Februar 2017 bis Dezember
2019 Uber das Internet durchgeflihrt. Um eine Betrachtung der Auswirkungen des NpSG auf
das Angebot auf dem Onlinemarkt durchfiihren zu kénnen, wurden die Testkaufe, welche am
Institut fir Rechtsmedizin Freiburg seit Januar 2015 getatigt wurden, mit in die Auswertung
einbezogen. Die Testkaufe seit 2017 erfolgten hauptsachlich im Rahmen der beiden EU-
Projekte ,Spice Profiling® und ,NPS-PRISON®. Homepages von Internetshops, die Produkte
anboten, welche vermutlich SCs enthielten, wurden durch die gangigen
Internetsuchmaschinen ausfindig gemacht. Internetshops, bei welchen die erste Bestellung
getatigt wurde, wurden durch eine Probebestellung mit niedrigem Warenwert auf ihre
Lieferzuverlassigkeit geprift. Bei positiver Probebestellung wurden weitere Produkte des
Sortiments erworben. Besonders nach Gesetzesdnderungen wurden bei bereits beprobten
Shops erneut Testkdufe durchgefuhrt. Der Grofteil der wahrend des Produktmonitorings
erworbenen Produkte waren hierbei Rauchermischungen, E-Liquids und ,Research

Chemicals®.

2.2.1.1. Rauchermischungen

Fir die Wirkstoffextraktion erworbener Ra&uchermischungen wurden 100 mg der
Rauchermischung in ein Reagenzglas eingewogen und mit 1 mL Methanol versetzt. Das
Gemisch wurde 15 s mit einem Vortexer vermischt und anschliefend 5 min bei 4000 rpm
zentrifugiert. 10 uL des Uberstand wurden in ein GC-Glasvial Uberfiihrt und bei 40°C unter
Stickstoffstrom bis zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wurde in 1 mL wasserfreiem
Etyhlacetat rekonstituiert. Die Probe wurde anschlieBend mittels GC-EI-MS (2.2.2.1)

qualitativ analysiert.

2.2.1.2. E-Liquids

Fur die Wirkstoffextraktion erworbener E-Liquids wurde 1 mL des E-Liquids in ein
Reagenzglas pipettiert und mit 1 mL Methanol und 1 mL n-Hexane versetzt. Das Gemisch
wurde 5 min mit einem Uberkopfschittler vermischt und anschlieRend 5 min bei 4000 rpm
zentrifugiert. 10 uL des Uberstand wurden in ein GC-Glasvial (berfiihrt und bei 40°C unter
Stickstoffstrom bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 100 uL wasserfreiem
Etyhlacetat rekonstituiert. Die Probe wurde anschlieBend mittels GC-EI-MS (2.2.2.1)

qualitativ analysiert.
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2.2.1.3. Research Chemicals

Fir die Probenvorbereitung erworbener Research Chemicals wurde 1 mg des Research
Chemicals in ein Vial eingewogen, mit 1 mL Methanol versetzt, mit einem Vortexer gemischt
und im Fall unzureichender Lésung des Pulvers in ein Ultraschallbad gestellt. 10 pyL der
Lésung wurden in ein GC-Glasvial Uberfihrt und bei 40°C unter Stickstoffstrom bis zur
Trockne eingedampft. Der Rickstand wurde in 100 pL wasserfreiem Etyhlacetat

rekonstituiert. Die Probe wurde anschlielend mittels GC-EI-MS (2.2.2.1) qualitativ analysiert.
2.2.2. Strukturaufklarung

2.2.2.1. GC-EI-MS-Analytik
Die GC-EI-MS Analytik erfolgte mittels des in Tabelle 3 genannten Analysensystems:

Tabelle 10: GC-Parameter der GC-EI-MS Analytik

GC-Parameter

Injektionsmodus: Splitless-Injektion

Injektionsporttemperatur: 270 °C

Flussrate: 1 mL/min

GC-Saule: HP-5 capillary 30m x 0,25 mm x 0,25 pm
Injektionsvolumen: 1L

Temperaturgradient: 0,0 — 3,0 min: 100 °C

3,0 — 10,0 min: Anstieg um 30°C/min bis 310°C
10,0 — 20,0 min: 310 °C

Tabelle 11: MS-Parameter der GC-EI-MS Analytik

MS-Parameter

Quellentemperatur: 270 °C
Quadrupoltemperatur: 230 °C

lonisationsmodus: ElektronenstofRionisation (El)
lonisationsenergie: 70 eV

Messmodus: Full Scan

Massenbereich: 50 - 500 u

Scanrate: 1,5 Scans/s

Die erhaltenen Massenspektren wurden sowohl mit kommerziell erwerblichen
Massenspektrenbibliotheken (Cayman Spectral Library, SWGDRUG, Wiley, Maurer-Pfleger-
Weber (MPW)) als auch mit einer hauseigenen Spektrenbibliothek, abgeglichen.
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2.2.2.2. LC-QToF-MS

Die LC-QToF-MS Analytik erfolgte mittels des in Tabelle 3 genannten Analysensystems:

Tabelle 12: LC-Parameter der LC-QToF-MS Analytik

LC-Parameter

Saule:

Vorsaule:
Saulenofentemperatur:
Injektionsvolumen:
Flussrate:

FlieBmittel A:
FlieBmittel B:

Gradient:

Intensity Solo 2 1.8 ym C18, 100 mm x 2,1 mm

VanGuard®BEH C18 1,7 ym

40 °C

10 L

0,200 — 0,480 mL/min

H20, 1% ACN, 2 mM Ammoniumformait, 0,1% Ameisensaure

ACN, 2 mM Ammoniumformiat, 0,1 % Ameisensaure

0,0 — 0,1 min: 4% B, Flussrate 0,200 mL/min

0,1 — 1,0 min: linear von 4% B auf 18% B, Flussrate 0,200 mL/min

1,0 — 2,5 min: linear von 18% B auf 50% B, Flussrate erhoht auf 0,223 mL/min
2,5 — 14 min: linear von 50% B auf 99% B, Flussrate erh6ht auf 0,400 mL/min
14 — 16 min: 99% B, Flussrate erhdht auf 0,480 mL/min

16 — 16,1 min: linear von 99% B auf 4% B, Flussrate 0,480 mL/min

16,1 — 19 min: 4% B, Flussrate 0,480 mL/min

19 — 19,1 min: 4%B, Flussrate gesenkt auf aus 0,200 mL/min

19,1- 20 min: 4% B, Flussrate 0,200 mL/min

Tabelle 13: QToF-Parameter der LC-QToF-Analytik

QToF-MS Parameter

lon Polarity Positiv
-g Capillary Voltage 2500 V
E End Plate Offset 500 V
% Nebulizer Gas 2,0 bar
S  DryGas N2
“g', Dry Gas flow 8,0 L/min
w Dry Temperature 200 °C
Collision Energy 6 eV
§; Mass Range 50 - 500 m/z
E Spectra Rate 4 Hz (Auto-MS/MS)

2 Hz (bbCID)
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QToF-MS Parameter

Collision Energy: 80-120 % of

Excluide Precursor lons

18 eV (Base Mass 100,0000 m/z)
27 eV (Base Mass 300,0000 m/z)
32 eV (Base Mass 500,0000 m/z)

20-200 m/z

c

©

¢  No. Of Precursor lons 3

2 Cycle Time 3,0 sec

n

= Absolute Threshold 100 cts.

o

3 Active Exclusion after 3 spectra
Release after 1,00 min
Reconsider Precursor if Current 5,0
Intens./Previous Intens.

Qc

O ® Collision Energy 30 eV

2 0

-Q u)

2.2.2.3. Flash-Chromatographie

Die in dieser Arbeit beschriebene Isolierung einer Substanz aus einer Rauchermischung

mittels Flash-Chromatographie wurde im Rahmen des EU-Projekts ,ADEBAR plus® im

Bundeskriminalamt in Wiesbaden durchgefiihrt.

Tabelle 14: Flash-Chromatographie-Parameter

LC-Parameter

Saule: XBridge C18, 5,0 ym, 4,6 mm x 150 mm
Vorsaule: XBridge C18, 5,0 ym, 4,6 mm x 19 mm
Flussrate: 22 mL/min

FlieBmittel A: H20, 0,5 % HCOOH

FlieBmittel B: ACN

Gradient: 55 % B isokratisch fiir 13 min

2.2.2.4. NMR-Analytik

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten NMR-Analysen wurden am

Instiut flr

Pharmazeutische Wissenschaften der Universitdt Freiburg im Arbeitskreis von Herrn Prof.

Dr. Mdller durchgefiihrt. Die Spektren wurden bei Raumtemperatur in CDCIl; oder CD;0D

aufgenommen. Neben den eindimensionalen 'H- bzw. *C-NMR Spektren wurden folgende

zweidimensionale Spektren aufgenommen: 'H/"H-COSY (Correlated Spectroscopy), 'H/**C-

HSQC (heteronuclear single quantum coherence) und 'H/"*C-HMBC (heteronuclear multiple-

bond spectroscopy) aufgenommen. Die Datenauswertung erfolgte mittels der Software

TopSpin.
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2.2.3. Wirkstoffquantifizierung von Rauchermischungen

Die in dieser Arbeit durchgefiuhrten Quantifizierungen der in ausgewahlten erworbenen
Rauchermischungen enthaltenen Wirkstoffe wurden je nach Zielsetzung mittels
unterschiedlicher Methoden durchgeflhrt. Es wurde zwischen einer
Durchschnittsgehaltsbestimmung der Wirkstoffe und einer Verteilungsbestimmung der
Wirkstoffe unterschieden. Bei der Verteilungsbestimmung wurde durch das vollstandige
Aliquotieren der Rauchermischungen versucht, das Verhalten der Konsumenten
nachzuahmen, um eine eventuelle Gesundheitsgefahrdung durch Inhomogenitat hinsichtlich
der Verteilung der Wirkstoffe auf dem Pflanzenmaterial zu untersuchen. Die Auswahl der
quantifizierten Rauchermischungen basierte auf den zuvor nachgewiesenen Wirkstoffen. Es
wurden ausschlieRBlich Rauchermischungen gewahlt, deren Wirkstoffe wahrend des

Produktmonitorings durch eine erhéhte Pravalenz aufgefallen waren.

2.2.3.1. Quantifizierung (Homogenitatsuntersuchung)

Bei der Verteilungsbestimmung wurde der gesamte Inhalt der R&uchermischung
systematisch von oben nach unten, schichtweise in 200 mg Aliquote, auf eine
Nachkommastelle genau, eingewogen. Das letzte Aliguot am Boden der Tute wurde
ebenfalls auf eine Nachkommastelle genau eingewogen. Die Aliquote wurden jeweils mit
5 mL Methanol versetzt, mit Hilfe eines Vortexers vermischt und 30 min im Ultraschallbad
behandelt. Die Extrakte wurden mittels Spritzen durch Spritzenfilter mit der Porengrél3e
0,45 ym filtriert. Jeweils 20 pyL der Filtrate wurden mit jeweils 1 mL ACN mit einer
Konzentration von 25 ug/mL 5F-AKB48, welches als ISTD dient, verdiinnt. Diese Lésungen
dienten als Messlésungen und wurden mittels LC-DAD analysiert. Aus der Gesamtheit der

Aliquote einer Rauchermischung konnte zusatzlich der Durchschnittsgehalt ermittelt werden.

2.2.3.2. LC-DAD
Die LC-DAD Analytik erfolgte mittels des in Tabelle 3 aufgefihrten Analysensystems.

Tabelle 15: LC-Parameter der LC-DAD-Analytik

LC-Parameter

Saule: Kinetex® 2,6 um C18 100 A, LC column 100 x 2,1 mm
Vorsiule: Security Guard ™ ULTRA Cartridge C18 2,1 mm
Saulenofentemperatur: 40°C

Injektionsvolumen: 10 yL

Flussrate: 0,500 mL/min

FlieBmittel A: H20, 1% ACN, 2 mM Ammoniumformait, 0,1% Ameisensaure

FlieBmittel B: ACN, 2 mM Ammoniumformiat, 0,1 % Ameisensaure
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LC-Parameter

Gradient: 0,0 — 1,0 min: 20% B
1,0 — 2,5 min: linear von 20% B auf 60% B
2,5 —4,0 min: linear von 60% B auf 65% B
4,0 —5,5min: 65% B
5,5 — 8,0 min: linear von 65% B auf 90% B
8,0 — 10,0 min: 90% B
10,0 — 10,1 min: linear von 90% B auf 20% B
10,1 - 12,0 min: 20% B

Tabelle 16: DAD-Parameter der LC-DAD-Analytik

DAD-Parameter

Lampen: Deuterium (D2) und Wolfram (W)
Wellenldngenbereich: 190 nm — 800 nm
Messzellentemperatur: 40 °C

Spaltbreite: 1,2 nm

Sampling: 1,5625 Hz

Time Constant: 0,640 sec

2.2.4. Stabilitat synthetischer Cannabinoide in forensisch relevanten Matrices

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand in der Untersuchung der Stabilitdt ausgewahlter
synthetischer Cannabinoide gegenuber hydrolytischer Spaltung wahrend unterschiedlicher
Lagerungsbedingungen und Lagerungsdauer. Die hierbei untersuchten Matrices waren
natives Vollblut (VB), Blutserum (Serum), Femoralvenenblut (FVB) und Herzblut (Hz). Diese
Matrices wurden ausgewahlt, da sie die in der Routineanalytik am haufigsten vorkommen. Es
wurde eine qualitative Betrachtung der Stabilitait gegenuber hydrolytischer Spaltung
durchgefihrt.

2.2.41. Identifizierung der Hydrolyseprodukte mittels humaner Lebermikrosomen

Da nicht fur alle Hydrolyseprodukte der in Tabelle 8 gelisteten synthetischen Cannabinoide
kommerzielle Referenzstandards erhéaltlich waren, wurden zundchst von den in Tabelle 8
genannten Substanzen Assays mittels humanen Lebermikrosomen (HLM) durchgeflhrt.
Durch diese Assays konnten die zu untersuchenden und anhand der Molekulstruktur zu
erwartenden Hydrolyseprodukte generiert werden. Die Durchfihrung der Assays wurde nach

einer im Institut fir Rechtsmedizin Freiburg etablierten Vorgehensweise durchgefihrt:

1 pL einer 1mg/mL LOsung eines synthetischen Cannabinoids wurde zu 5 pL des HLM-Pools
zugegeben. Weiterhin wurden 48 uL deionisiertes H20, 20 uL Phosphatpuffer (pH 7,5), 10
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ML Superoxidismutase, 5 yL NADPH Regenerating System Solution A und 1 yL NADPH
Regenerating System Solution B zugegeben. Das Gemisch wurde 30 min bei 37,5°C
inkubiert. AnschlieBend wurden zur Beendigung der Reaktion 100 pL kaltes ACN
zugegeben. Der Ansatz wurde 10 min bei 16110 x g zentrifugiert. Anschliefend wurden 10
uL des Uberstands in ein HPLC-Vial lberfiihrt und mit 90 pL des FlieRmittelgemisches (A/B,
80/20, v/v) verdunnt und mittels LC-QTrap-MS vermessen. Es wurden EPI-Scans der
Hydrolyseprodukte, wie in 2.2.4.3 beschrieben, aufgenommen und anhand dieser Scans

geeignete MRM-Methoden zur Detektion der Hydrolyseprodukte erstellt (Anhang Tabelle 48).

2.2.4.2. Qualitative Betrachtung der Stabilitat synthetischer Cannabinoide

Im Rahmen der qualitativen Betrachtung der Stabilitdt synthetischer Cannabinoide
gegeniber hydrolytischer Spaltung wurden die 32 synthetischen Cannabinoide, welche in
Tabelle 8 aufgeflihrt sind, untersucht. Mit diesen 32 Substanzen wurden die gangigen
Kombinationen synthetischer Cannabinoide mit Indol- und Indazolkernstruktur und Valin-

oder tert-Leucinmethylestern bzw. — amiden als Briickenrest abgedeckt. (s. Tabelle 17).
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Tabelle 17: Strukturformeln der in der qualitativen Stabilitdtsstudie untersuchten synthetischen
Cannabinoide

Indole
Bruckenrest Valin- Valin- tert-Leucin- tert-Leucin-
Seitenkette amide methylester amide methylester

Pentyl /g/z

q .

o
H, Rl o—

/\/\/E /i ‘f

5-Fluorpentyl /g/(

q .

o
Hy Q o—"

SN
SN
SN
SN

Cyclohexyl- /g/<
methyl

08{

Q) {
Yo

Qg
Ye

©i§

o
H, o—

)
s

Fluorbenzyl /g/z

\/Zg /;L(
\/zg /E:(

-
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Indazole
Briickenrest Valin-
Seitenkette amide

Pentyl /g%

5-Fluorpentyl /g/<

Cyclohexyl- /g/(
methyl Q

Fluorbenzyl /g%

tert-Leucin-

methylester

tert-Leucin-

methylester

Aufgrund der moglichen Bildung identischer Hydrolyseprodukte einiger Muttersubstanzen

wurden die 32 in der Studie implementierten Substanzen in insgesamt vier Gemische

(Tabelle 8) aufgeteilt, um eine eindeutige Zuordnung treffen zu kénnen, welche Substanz

hydrolysiert wurde.
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Die Vorgehensweise zur qualitativen Uberprifung der Stabilitat wird exemplarisch fir ein
Gemisch erldutert und wurde fur jedes der Gemische analog durchgefuhrt:

Zur Herstellung der Stabilitatsproben mit der Konzentration 10 ng/mL wurden jeweils
1800 puL Matrix (Blutserum mit Fluoridzusatz, Vollblut mit EDTA-Zusatz, Vollblut mit EDTA-
und Fluoridzusatz, Femoralvenenblut, Herzblut) mit 200 pL des Stabilitats-Gemisches
(Tabelle 8) versetzt. Der hergestellte Pool wurde auf 13 Aliquote & 100 uL aufgeteilt. Ein
Aliquot diente der unmittelbaren Analyse, nachdem die Matrix mit dem Gemisch dotiert
wurde. Jeweils 4 Aliquote wurden bei unterschiedlichen Lagerungstemperaturen
(Raumtemperatur (22 °C), Kihlschrank (8°C), Tiefkuhler (-20°C)) und Lagerungsdauern (1,
5, 15, 30 Tage) aufbewahrt und nach entsprechender Lagerung analysiert. Fir jede
Lagerungstemperatur und jede -dauer wurde zusatzlich ein Aliquot der Leermatrix, als O-
Kontrolle, aufbewahrt. Die Aliquots wurde am Tag der Analyse jeweils zundchst mit 10 uL
ISTD-Gemischs (Tabelle 9) versetzt. AnschlieRend wurden 100 pL Ammoniumformiat-
Lésung (10 M) und 1 mL ACN zugegeben. Die Aliquots wurden zunachst kurz mittels
Vortexer und anschliefend fir 5 min im Uberkopfschiittler durchmischt. Nach Zentrifugation
bei 4000 rpm fir 15 min wurden 800 uL des Uberstands in ein HPLC-Vial (iberfiihrt und bis
zur Trockne unter Stickstoffstrom abgedampft. Zuletzt wurden die Aliquots in jeweils 100 uL
FlieRmittel A/B (80/20 v/v) rekonstituiert.

2.2.4.3. LC-QTrap-MS
Die LC-QTrap-MS Analytik erfolgte mittels des in Tabelle 3 aufgefuhrten QTrap-6500-LC-
MS/MS Analysensystems.

Tabelle 18: LC-Parameter der LC-QTrap-MS Analytik

LC-Parameter

Saule: Kinetex® 2,6 um C18 100 A, LC column 100 x 2,1 mm
Vorsiule: Security Guard™ ULTRA Cartridge C18 2,1 mm
Saulenofentemperatur: 40°C

Injektionsvolumen: 10 yL

Flussrate: 0,500 mL/min

FlieBmittel A: H20, 1% ACN, 2 mM Ammoniumformait, 0,1% Ameisensaure

FlieBRmittel B: ACN, 2 mM Ammoniumformiat, 0,1 % Ameisensaure
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LC-Parameter

Gradient: 0,0 — 1,0 min: 20% B
1,0 — 2,5 min: linear von 20% B auf 60% B
2,5 —4,0 min: linear von 60% B auf 65% B
4,0 - 5,5min: 65% B
5,5 — 8,0 min: linear von 65% B auf 90% B
8,0 — 10,0 min: 90% B
10,0 — 10,1 min: linear von 90% B auf 20% B
10,1 - 12,0 min: 20% B

Tabelle 19: MS-Parameter der LC-QTrap-MS Analytik

ESI-Parameter

Polarity Positiv
Curtain Gas (CUR) 20
Collision Gas (CAD) Medium
lonSpray Voltage (IS) 5500
Temperature (TEM) 600

lon Source Gas 1 (GS1) 20

lon Source Gas 2 (GS 2) 40
MRM-Parameter

Scheduled MRM Enabled
MRM detection Window 45 sec
Target Scan Time 1 sec
Resolution Q1 Unit
Resolution Q2 Unit

Pause between Mass Ranges 5,00 ms

2.2.5. Nachweis synthetischer Cannabinoide im Blutserum

2.2.5.1. Nachweis synthetischer Cannabinoide in der Routineanalytik

Zum Nachweis von synthetischen Cannabioniden in der Routineanalytik wurden wahrend
des Zeitraums dieser Arbeit zwei verschiedene Extraktionsmethoden genutzt. Von
Februar 2017 bis Dezember 2019 wurde die in der Forensischen Toxikologie Freiburg
bereits etablierte Methode =zur Quantifizierung von synthetischen Cannabinoiden in
Serumproben und Blutproben genutzt.?® Ab Januar 2020 wurde die Quantifizierung dieser
Proben mittels der in Kapitel 2.2.4.2 angewandten Methode durchgefiihrt. Eine retrospektive
Betrachtung von Routineproben des Zeitraums Februar 2017 bis Dezember 2019 mit der

neu entwickelten Methode konnte aufgrund fehlenden Probenmaterials nicht durchgefihrt
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werden. Eine Aussage Uber eventuell falsch negative Analyseergebnisse in diesem Zeitraum

konnte somit nicht getroffen werden.
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3. Ergebnisse & Diskussion

3.1. Anpassung des Legal High Onlinemarktes an Gesetzesanderungen
am Beispiel der synthetischen Cannabinoide 5F-Cumyl-
PEGACLONE, 5F-MDMB-P7AICA und Cumyl-CBMICA

Im Zeitraum von Februar 2017 bis Dezember 2019 wurden insgesamt 746 Produkte
(hauptsachlich Rauchermischungen, Research Chemicals und e-Liquids) qualitativ auf
synthetische Cannabinoide untersucht. Eine detaillierte Auswertung dieser Produkte ist in 3.2
zu finden. Die Identifizierung der in den Produkten enthaltenen synthetischen Cannabinoiden
konnte im Regelfall Gber eine GC-MS-Analyse und einen sich anschlieRenden Abgleich mit
EI-MS-Spektrendatenbanken erfolgen. Im Fall erworbener Research Chemicals, die bis zur
Méglichkeit des kommerziellen Erwerbs eines Referenzstandards im Rahmen der
Routineanalytik eingesetzt wurden, wurde eine vollstandige Strukturaufklarung mittels GC-
MS, LC-QToF-MS und NMR durchgefiihrt. War ein Spektrenabgleich eines Wirkstoffs einer
Rauchermischung mit den vorliegenden Datenbanken nicht erfolgreich, wurde diese
Substanz zunachst mittels Flash-Chromatographie isoliert und anschliefend mit Hilfe der
oben genannten analytischen Verfahren strukturell aufgeklart. Anhand von drei Beispielen (2
Research Chemicals, 1 R&auchermischung) wird die Notwendigkeit einer eventuellen

Isolierung des Wirkstoffs sowie der vollstandigen Strukturaufklarung beschrieben.

3.1.1. 5F-Cumyl-PEGACLONE

Mit dem ersten Auftreten im Dezember 2016 und der anschlieBenden strukturellen
Aufklarung des synthetischen Cannabinoids Cumyl-PEGACLONE (SGT-151) war eine
Modifikation am endstandigen Kohlenstoffatom der Pentylkette durch eine Substitution eines
Wasserstoffatoms durch ein Fluoratom als Nachfolger zu erwarten, da dies bereits bei
vorherigen Wirkstoffen beobachtet wurde.?***4? Die Bezeichnung SGT-151 bezieht sich auf
die Namensgebung, die im Patent von Bowden und Williamson fir Cannabimimetika mit
einem Cumyl-Rest angeflihrt ist. Eine Substanz mit der Bezeichnung SGT-151 ist in dem
Patent allerdings nicht aufgefihrt, weshalb diese ,Liicke” genutzt wurde, um hinsichtlich der
Namensgebung Cumyl-PEGACLONE in die Reihe der synthetischen Cannabinoide mit

Cumyl-Rest aufzunehmen.

3.1.1.1. GC-EI-MS Analytik der Substanz

Nachdem auf der Seite eines bekannten Research Chemical Anbieters am 06.12.2017 eine
Substanz unter der Bezeichnung 5F-SGT-151 bestellt wurde, wurde diese am 03.04.2018
erhalten und zunachst mittels GC-MS analysiert. Das erhaltene Massenspektrum ist in
Abbildung 19 (oben) dargestellit.
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Abbildung 19: El-Massenspektren nach GC-MS Analyse der Substanzen 5F-SGT-151 (oben)
und Cumyl-PEGACLONE (unten)

Das Massenspektrum der Substanz wies folgende charakteristische, detektierte lonen auf
(m/z (relative Intensitat in %)): 390 (10), 272 (100), 197 (46), 119 (5), 91 (11). Beim Vergleich
mit dem Massenspektrum von Cumyl-PEGACLONE (Abbildung 19) fiel auf, dass die
Fragmente mit vorhandener Pentylkette eine Massendifferenz von 18 m/z aufwiesen,
wahrend die Fragmentionen m/z 91 (Tropyliumion) und m/z 119 (Dimethylbenzylion) auf eine
nicht substituierte Cumyl-Gruppe schlieRen lielen. Auch das Fragment m/z 197 stimmte mit
dem Massenspektrum von Cumyl-PEGACLONE uberein. Die genannte Differenz wurde als
erstes Indiz angesehen, dass es sich bei der erworbenen Substanz um das am
endstandigen Kohlenstoff der Pentylkette fluorierte Derivat von Cumyl-PEGACLONE
handelte. Abbildung 20 zeigt das postulierte Fragmentierungsschema der Substanz 5F-SGT-
151.
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Abbildung 20: Postuliertes Fragmentierungsschema der Substanz 5F-SGT-151 anhand des GC-
El-Massenspektrums

Da durch den Spektrenabgleich mit der hausinternen Datenbank sowie den kommerziell
erwerblichen Datenbanken keine eindeutige Zuordnung mdglich war, wurde zur Bestatigung
der Summenformeln der Substanz sowie der Fragmentionen eine LC-QToF-MS Analyse
durchgefiihrt.

3.1.1.2. Bestatigung von Summenformel und Fragmenten mittels LC-QToF-MS

Zur Bestatigung der Summenformeln der erworbenen Substanz 5F-SGT-151 sowie dessen
Fragmentionen wurde eine LC-QToF-MS-Analyse des Research Chemicals durchgefuhrt. Im
Full Scan Modus konnte ein Signal im Chromatogramm detektiert werden. Dem Signal
konnte die [M+H]*-Masse von m/z 391,2181 mit einer Massengenauigkeit von -0,3 ppm und
somit die Summenformel CosHysFN,O mit 13 relativen Doppelbindungsaquivalenten
zugeordnet werden. Die Summenformel stimmte, mit der mittels El-Massenspektrum
postulierten Uberein. AnschlieBend wurde die Substanz unter Verwendung des bbCID-Scan
Modus gemessen, um zusatzliche Informationen Uber die entstehenden Fragmente und
deren Summenformeln zu erhalten. Abbildung 21 zeigt das bbCID Spektrum der Substanz.
Die lonen mit m/z 413,2001 und m/z 429,1740 lassen sich durch das [M+Na]*-Addukt sowie
das [M+K]"-Addukt erklaren.
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Abbildung 21: Spektrum des im bbCID-Scan Modus aufgenommenen Research Chemicals
5F-SGT-151

In Abbildung 22 ist das anhand des bbCID-Spektrums postulierte Fragmentierungsschema
der Substanz gezeigt. Die Detektion des Dimethylbenzylions (m/z 119,0855) entsteht durch
die Abspaltung des Hauptfragmentions als Neutralteilchen. Aus dem Dimethylbenzylion
entsteht weiterhin das Tropyliumion (m/z 91,0543). Das Hauptfragmention (m/z 273,1413)
entsteht durch Abspaltung des Cumyl-Rests und der Anlagerung eines Wasserstoffions.
Durch die Abspaltung von HF entsteht das Fragmention (m/z 253,1335), welches eine
endstandige Doppelbindung an der Pentylkette tragt. Aus beiden zuletzt genannten
Fragmentionen kann durch Abspaltung der Pentylkette das Hauptfragmention des y-
Carbolinonkerns (m/z 185,0711) gebildet werden. Weiterhin entsteht durch H,O-Abspaltung
das korrespondierende y-Carbolin (m/z 167,0602). Da anhand der monoisotopischen
Massendifferenz die Abspaltung von HF und somit die Substitution der Pentylkette durch ein
Fluoratom nachgewiesen werden konnte, wurde abschlielend noch eine NMR-Analyse
durchgefiihrt, um die vermutete Position der Substitution am endstéandigen Kohlenstoffatom

der Seitenkette zu bestatigen.
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Abbildung 22: Postuliertes Fragmentierungsschema der Substanz 5F-SGT-151 anhand des
bbCID-Massenspektrums

3.1.1.3. Bestatigung der Struktur sowie der Substitution der Seitenkette mittels NMR

Zur strukturellen Charakterisierung der Substanz 5F-SGT-151 wurden die folgenden NMR-
Experimente durchgefiihrt: "H-NMR (Abbildung 24), *C-NMR (Abbildung 25), 'H/'"H-COSY
(Anhang Abbildung 86), HSQC (Anhang Abbildung 87) und HMBC (Anhang Abbildung 88).
Anhand der Auswertung dieser ein- und zweidimensionalen Experimente konnte die Struktur
als  5-(5-fluoropentyl)-2-(2-phenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-pyrido[4,3-b]indol-1-on  be-
statigt werden (Abbildung 23). Die Zuordnung der zugehdrigen chemischen Verschiebungen,
welche anhand der 'H- und "*C-NMR Experimenten ermittelt wurden, sind in Tabelle 20

aufgefihrt.

Analog zu Cumyl-PEGACLONE* wurden auch die Protonen der Pentylkette durch die
Abschirmung ihrer Kerne hauptsachlich im Hochfeld lokalisiert. (1,45-1,98 ppm). Durch die
auf dem benachbarten Stickstoff (7) basierende Entschirmung, sind die Protonen an Position
17 leicht ins Tieffeld verschoben (4,21-4,31 ppm). Die Verschiebung ins Tieffeld sowie die
Detektion zweier Signale fir Protonen (4,33-4,42 ppm, 4,46-4,53 ppm), welche am selben
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Kohlenstoffatom (21) lokalisiert sind, lasst sich durch die Anwesenheit eines Fluoratoms und
dessen hohe Elektronegativitat erklaren. Die Kohlenstoffatome 19, 20 und 21 weisen bei
genauerer Betrachtung im "*C-NMR Spektrum jeweils ein Duplett auf (in Abbildung 25 nur fiir
Kohlenstoffatom 21 erkennbar). Diese Aufspaltung resultierte aus der Anwesenheit des
Fluoratoms der Pentylkette, da das vorliegende 'C-NMR Spektrum lediglich einer
'H-Breitband-Entkoppelung unterliegt. Die Kopplungskonstanten betrugen 'J=165 Hz,
2J=19,7 Hz und *J=5,3 Hz. Da durch das '"H/'"H-COSY ein zusammenhingendes Spinsystem
erkennbar war, konnte die Anwesenheit des Fluoratoms am endstéandigen Kohlenstoff der
Pentylkette nachgewiesen werden. Die Cumyl-Gruppe als Briickenrest sowie die y-
Carbolinon-Kernstruktur konnten analog zu bereits in der Literatur beschriebenen Signalen

aufgeklart werden.**®’

Tabelle 20: Chemische Verschiebungen der 'H
und *C-NMR Experimente

Position & C-NMR(ppm) & 'H-NMR(ppm)

1 121,1 7,22
2 123,9 7,34

3 108,6 7,34 2 n
4 138,2 - .

5 124,7 - e
6 122,2 8,35

7 - -

8 144.0 -

9 108,9 -

10 159,8 -

11 - -

12 64,2 -

13 147,5 -

14 29,9 2,05

15 29,9 2,05

16 - -

17 43,3 4,21-4,31

18 29,2 1,85-1,98 17 '°

19 23,0 1,45-1,57

20 30,1 1,65-1,81 20

4,33-4,42

21 83.7 4,46-4,53 P
22 - - Abbildung 23: Struktur 5F-Cumyl-PEGACLONE
23 131.8 6,32 mit Nummerierung

24 91,9 7,73
25, 29 124,0 7,25
26, 28 128,4 7,29

27 126,2 7,23
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Abbildung 24: 'H-NMR Spektrum der Substanz 5F-Cumyl-PEGACLONE mit

Signale aus Tabelle 20
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Abbildung 25: *C-NMR Spektrum der Substanz 5F-Cumyl-PEGACLONE mit Zuordnung der

Signale aus Tabelle 20

Die erworbene Substanz 5F-SGT-151 konnte abschlie®end als fluoriertes Derivat von

Cumyl-PEGACLONE identifiziert werden.
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3.1.2. 5F-MDMB-P7AICA

Im Juni 2017 wurde in einem deutschen Onlineshop, welcher Research Chemicals vertrieb,
eine Substanz unter der Bezeichnung ,4N-5F-ADB* erworben. Bereits durch das Auftreten
von 5F-Cumyl-P7AICA®? stand die Kernstruktur der Azaindole zur Umgehung des NpSG in
besonderem Fokus. Anhand der Bezeichnung der Substanz wurde im Gegensatz zu bereits
bekannten Azaindolen zunachst eine Verschiebung des nicht an der Seitenkette
gebundenen Indazolstickstoffs in Position 4 des aromatischen Systems vermutet
(s.Abbildung 85). Ferner wurden die gleiche Seitenkette, Briicke sowie der gleiche
Brickenrest des Produktes im Vergleich zu 5F-ADB angenommen. Das zunachst vermutete
synthetische Cannabinoid ist in Abbildung 26 dargestellit.

F

Abbildung 26: Angenommene Struktur der unter der Bezeichnung "4N-5F-ADB" erworbenen
Substanz

3.1.2.1. GC-EI-MS Analytik der Substanz

Das El-Massenspektrum der Substanz wies die folgenden charakteristischen lonen auf (m/z
(relative Intensitat in %)): 377 (15), 321 (34), 289 (15), 261 (17), 233 (100), 145 (63),
117 (17). Beim Vergleich der Massenspektren von 5F-ADB und der erworbenen Substanz
konnte hinsichtlich der gebildeten Fragmentionen nur ein wesentlicher Unterschied
beobachtet werden (Abbildung 27).
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Abbildung 27: ElI-Massenspektren nach GC-MS Analyse der Substanzen 4N-5F-ADB (oben) und
5F-ADB (unten)

Bei der untersuchten Substanz wurde zusatzlich zu den Fragmentionen, welche
charakteristisch fur 5F-ADB sind, ein Fragment mit m/z von 261 detektiert. In Abbildung 28
ist das postulierte Fragmentierungsschema anhand des GC-El-Massenspektrums
dargestellt. Die, mit Ausnahme des Fragmentions m/z 261, weitgehend identischen
Massenspektren liellen darauf schlieRen, dass es sich bei der erworbenen Substanz um ein
Derivat von 5F-ADB handelte. Die Fragmentionen m/z 321, 289 und 261 sind jeweils mit der
Abspaltung eines Neutralteilchens zu erklaren. Die entstehenden lonen sind analog zur
Muttermasse somit Radikalkationen. Die detektierten lonen mit m/z 233, 145 und 117
entsprechen der klassischen Fragmentierung eines Indazolkerns mit einer fluorierten

Pentylkette als Seitenkette.
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Abbildung 28: Postuliertes Fragmentierungschema von ,,4N-5F-ADB*“ anhand des GC-EI-MS

Der Azaindol-Stickstoff wurde im Fragmentierungsschema an Position 7 gesetzt, da dies
nach vollstandiger Strukturaufklarung mittels NMR (s. 3.1.2.3) die bestatigte Position war.
Anhand des GC-EI-MS konnte die Position dieses Stickstoffs jedoch nicht ermittelt werden.
Da der Spektrenabgleich mit der hausinternen Datenbank lediglich einen Matchfaktor von
42% mit dem Spektrum von 5F-ADB ergab sowie mit den kommerziell erwerblichen
Datenbanken negativ verlief, wurde zur Bestatigung der Summenformeln der Substanz

sowie der korrespondierenden Fragmentionen eine LC-QToF-MS Analyse durchgeflihrt.

3.1.2.2. Bestatigung von Summenformel und Fragmenten mittels LC-QToF-MS

Zur Bestatigung der Summenformeln der erworbenen Substanz ,4N-5F-ADB“ sowie dessen
Fragmente wurde eine LC-QToF-MS Analyse durchgefihrt. Im Full Scan Modus konnte ein
Signal im Chromatogramm detektiert werden. Dem Signal konnte ein [M+H]"-lon mit m/z
378,2194 mit einer Massengenauigkeit von -1,6 ppm und somit die Summenformel
CyoH29FN3O3 mit acht relativen Doppelbindungsaquivalenten zugeordnet werden. Die
Summenformel stimmte mit der im El-Massenspektrum postulierten Gberein. Anschlielend
wurde die Substanz mittels des bbCID-Scan Modus gemessen, um zusatzliche
Informationen Uber die entstehenden Fragmentionen und deren Summenformeln zu
ermitteln. In Abbildung 29 ist das bbCID Spektrum der Substanz dargestellt. Die detektierten
m/z-Werte 400,2011 und 416,1751 lassen sich durch das [M+Na]'-Addukt sowie das [M+K]'-
Addukt erklaren.
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Abbildung 29: El-Massenspektrum der im bbCID-Scan Modus aufgenommenen Substanz 4N-
5F-ADB

In Abbildung 30 ist das postulierte Fragmentierungsschema anhand des bbCID-
Massenspektrums dargestellt. Es entsteht ein Fragment (m/z 358,2125), bei welchem HF
abgespalten wurde. Unter der formalen Abspaltung von Essigsaure (CH3;COOH) entsteht aus
dem [M+H]*-lon (m/z 378,2194) das dargestellte Carbeniumion (m/z 318,1984). Fir die
Bildung des  Hauptfragmentions (m/z  233,1086) wurden zwei  mogliche
Fragmentierungswege aufgezeigt. Die erste Moglichkeit besteht in einer a-Spaltung
zwischen Kohlenstoff- und Stickstoffatom der Carboxamidbriicke direkt aus dem Molekdlion.
Die zweite Moglichkeit besteht in der genannten a-Spaltung aus dem zuvor gebildeten
Cabeniumion. Das gebildete Oxoniumion (m/z 145,0398) stellt das charakteristische

Fragmention eines Indazolkerns dar.
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Abbildung 30: Postuliertes Fragmentierungsschema des Research Chemicals ,,4N-5F-ADB*“
anhand des bbCID-Massenspektrums

Auch in Abbildung 30 wurde der Azaindol-Stickstoff basierend auf dem durch die NMR-
Analyse aufgeklarten Molekuls an die Position 7 des aromatischen Systems gesetzt. Eine
Bestimmung der Position des Azaindol-Stickstoffs ist durch eine LC-MS-QToF-Analyse nicht

moglich.

3.1.2.3. Bestatigung der Struktur sowie der Position des Azaindol-Stickstoffs mittels
NMR

Zur strukturellen Charakterisierung der Substanz ,4N-5F-ADB* wurden die folgenden NMR-
Experimente durchgefiihrt: "H-NMR (Abbildung 32), "*C-NMR (Abbildung 33), 'H/'"H-COSY
(Anhang Abbildung 89), HSQC (Anhang Abbildung 90) und HMBC (Anhang Abbildung 91).
Anhand der Auswertung dieser ein- und zweidimensionalen Experimente konnte die Struktur
als Methyl-2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-carboxamido)-3,3-dimethyl-
butanoat (Abbildung 31) bestatigt werden. Die Zuordnung der zugehdrigen chemischen
Verschiebungen, welche anhand der "H- und "*C-NMR Experimenten ermittelt wurden, sind
in Tabelle 21 aufgeflihrt.

Analog zur strukturellen Charakterisierung in 3.1.1.3 wurde auch bei der vorliegenden
Substanz die Anwesenheit einer fluorierten Pentylkette bestatigt. Besonders der Vergleich

der in 3.1.1.3 genannten Kopplungskonstanten bekraftigte das Strukturelement einer
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fluorierten Pentylkette. Die Bestatigung des Azaindol-Stickstoffs wurde aufgrund der
Kombination mehrere Experimentergebnisse getroffen. Die im HMBC zu erkennende
Fernkopplung zwischen dem Proton an Position 6 und dem quartdren Kohlenstoff an
Position 9, ist nicht zu beobachten, wenn an Position 6 ein Stickstoffatom positioniert ware,
da dies im vorliegenden aromatischen System kein Proton tragen wirde. Weiterhin sind die
Signale der Kohlenstoffatome 1 (117,5 ppm) und 5 (118,2 ppm) nicht ins Tieffeld
verschoben. Position 6 kann somit nicht durch ein Stickstoffatom besetzt sein. Im Gegensatz
dazu sind die Signale der Kohlenstoffatome 2 (143,5 ppm) und 4 (147,1 ppm) ins Tieffeld
verschoben. Dies spricht flr die Anwesenheit eines Stickstoffatoms an Position 3. Ferner
wird durch dieses Stickstoffatom die Fernkopplung im HMBC zwischen dem Proton an

Position 2 und dem quartaren Kohlenstoff an Position 4 unterdriickt.

Tabelle 21: Chemische Verschiebungen der 'H
und *C-NMR Experimente

Position & *C-NMR(ppm) & 'H-NMR(ppm)

1 117,5 7,21
2 143,5 8,36
3 - -
4 147,1 - w "
5 118,2 - o
6 129,0 8,33
7 - -
8 130,8 7,83 "N\
9 108,9 . o
10 163,9 -
11 - 6,47
12 59,6 4,74
13 35,0 -
14 26,8 1,06
15 26,8 1,06
16 26,8 1,06
17 172,7 -
18 - -
19 _ _ 24 25
20 51,9 3,75
21 - - 26 F o7
22 45 4,30-4,36 Abbildung 31: Struktur 5F-MDMB-P7AICA mit
23 29,9 1,88-1,98 Nummerierung
24 22,5 1,39-1,49
25 29,9 1,64-1,79
4,30-4,36
26 83,6 4.46

N
~
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Abbildung 32: 'H-NMR Spektrum der Substanz 5F-MDMB-P7AICA mit Zuordnung der Signale
aus Tabelle 21
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Abbildung 33: 3C-NMR Spektrum der Substanz 5F-MDMB-P7AICA mit Zuordnung der Signale
aus Tabelle 21

Die in Abbildung 26 dargestellte, angenommene Struktur der erworbenen Substanz ,4N-5F-
ADB" konnte nicht bestatigt werden. Der Azaindolstickstoff wurde anhand der Ergebnisse der
NMR-Experimente an Position 7 anstatt an der urpslinglich angenommenen Position 4 des

Molekdls lokalisiert.
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3.1.3. Cumyl-CBMICA

In Folge der Anderung des NpSG am 18. Juli 2019 wurden im Rahmen des
Onlinemonitorings am 27. Juli 2019 Rauchermischungen erworben, welche laut Werbung auf
der Homepage des Onlineshops einen Wirkstoff enthalten sollten, der auch nach
Inkrafttreten der Anderung des NpSG legal sei. Insgesamt wurden in diesem Onlineshop drei
Rauchermischungen mit unterschiedlichem Namen und einem im Gegensatz zu anderen

Rauchermischungen wenig ansprechendem Design erworben (Abbildung 34).

\

Abbildung 34: Rdauchermischung "Mad Hatter" mit dem synthetischen Cannabinoid Cumyl-
CBMICA

3.1.3.1. GC-EI-MS Analytik der Rauchermischung

Nach der Extraktion des unbekannten Wirkstoffs aus der Rauchermischung (s. 2.2.1.1)
wurden im EI-Massenspekirum folgende charakteristische lonen detektiert (m/z (relative
Intensitat in %)): 346 (33), 228 (74), 212 (100), 144 (55), 119 (7), 116 (13). Beim Vergleich
mit dem Massenspekirum des bekannten synthetischen Cannabinoids Cumyl-PICA fiel auf,
dass die Fragmentionen der unbekannten Substanz im niedrigen Massenbereich bis m/z 200
mit denen von Cumyl-PICA Ubereinstimmten, wahrend die Fragmentionen im oberen
Massenbereich (Uber m/z 200) sich um eine Massendifferenz von A m/z = 2 unterschieden.
Diese Beobachtung legte nah, dass der strukturelle Unterschied zu Cumyl-PICA in der
Seitenkette des Molekuls lokalisiert sein musse, da alle Fragmentionen von Cumyl-PICA,
welche die genannte Massendifferenz aufwiesen, noch Uber eine Seitenkette verfugten. Der

Vergleich der ElI-Massenspektren beider Substanzen ist in Abbildung 35 dargestelit.
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Abbildung 35: EI-Massenspektren nach GC-MS Analyse der unbekannten Substanz (oben) und
Cumyl-PICA (unten)

Abbildung 36 zeigt das postulierte Fragmentierungsschema der unbekannten Substanz. Bei
dem Fragmention mit m/z 119 handelt es sich um den als Dimethylbenzylion abgespaltenen
Cumyl-Brickenrest. Die charakteristischen Fragmentionen mit m/z 116 und 144 lieRen auf
eine Indolkernstruktur schlielRen. Bei dem Fragmention (m/z 228) handelt es sich um ein
Radikalkation, welches durch eine McLafferty-Umlagerug und einem damit einhergehenden
Neutralteilchenverlust in Form des Cumyl-Restes entsteht. Ferner entsteht durch a-Spaltung
der Carboxamidbriicke aus dem Muttermolekilion (m/z 346) bzw. aus dem durch die
McLafferty-Umlagerung entstandenen Fragmention (m/z 228) das im Massenspekirum

dominante Oxoniumion (m/z 212).
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Abbildung 36: Postuliertes Fragmentierungschema der unbekannten Substanz anhand des GC-
EI-MS

3.1.3.2. Bestatigung von Summenformel und Fragmenten der unbekannten Substanz
mittels LC-QToF-MS

Zur Bestatigung der Summenformeln der detektierten lonen der unbekannten Substanz
sowie dessen Fragmentionen wurde eine LC-QToF-MS-Analyse durchgefuhrt. Im Full Scan
Modus konnte ein Signal im Chromatogramm detektiert werden. Dem Signal konnte die
[M+H]*-Masse von m/z 347,2123 mit einer Massengenauigkeit von -1,5 ppm und somit die
Summenformel Co3H27N-.O mit 12 relativen Doppelbindungsaquivalenten zugeordnet werden.
Die Summenformel stimmte mit der im EI-Massenspektrum postulierten Uberein.
AnschlieRend wurde die Substanz mittels des bbCID-Scan Modus gemessen, um
zusatzliche Informationen Uber die entstehenden Fragmentionen und deren Summenformeln
zu ermitteln. In Abbildung 37 ist das bbCID Spektrum der Substanz dargestellt. Die
detektierten m/z 369,1942 und 385,1683 lassen sich als [M+Na]*-Addukt sowie als [M+K]'-
Addukt erklaren.
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Abbildung 37: Spektrum der im bbCID-Scan Modus aufgenommenen unbekannten Substanz

In Abbildung 38 ist das postulierte Fragmentierungsschema der unbekannten Substanz
anhand des bbCID-Massenspektrums dargestellt. In der lonenquelle entsteht zunachst ein
.In-Source“-Fragment (m/z 229,1337), bei welchem der Cumyl-Rest als neutrales
Dimethylbenzyl-Molekil abgespalten wurde. Die nachgewiesenen Fragmentionen lieRen auf
einen Cumyl-Rest (m/z 119,0857, rdb=4) und ein Oxoniumion mit Indolkern (m/z 144,0445,
rdb=7) schlielen. Bei der Anzahl von 12 Doppelbindungsaquivalenten der unbekannten
Substanz wurde das verbleibende Doppelbindungsaquivalent in der Seitenkette vermutet, da
eine Indol-Kernstruktur mit Carboxamid-Briicke und Cumyl-Briickenrest bereits aus der
Literatur bekannt war. Zwei Moglichkeiten des Doppelbindungsaquivalents hinsichtlich der
Seitenkette standen zur Uberlegung. Zum einen kénnte eine Doppelbindung in einer
Kohlenwasserstoffkette vorhanden sein. Da eine solche Seitenkette vom NpSG erfasst
worden ware, misste, um die Legalitat des Wirkstoffes zu gewahrleisten, die Position des
Stickstoffatoms in der Indol-Kernstruktur getauscht worden sein. Eine mdgliche Variante war
somit eine Isoindol-Kernstruktur. Die zweite Mdglichkeit bestand darin ein Ringsystem mit
vier Kohlenstoffatomen in die Seitenkette einzubauen, da vom NpSG nur Ringsysteme mit
funf, sechs oder sieben Kohlenstoffatomen eingeschlossen waren. Um diese beiden
Méglichkeiten zu prifen, wurde der Wirkstoff aus der Rauchermischung extrahiert und
anschliefend eine NMR-Analyse zur endglltigen Charakterisierung der unbekannten

Substanz durchgeflhrt.
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Abbildung 38: Postuliertes Fragmentierungsschema der unbekannten Substanz anhand des
bbCID-Massenspektrums

Die in Abbildung 38 gezeigte Struktur entspricht derjenigen, die mittels der NMR-Analyse
nachgewiesen wurde. Anhand der LC-QToF-MS Analyse konnte weder der Stickstoff in der

Kernstruktur noch die genaue Struktur der Seitenkette aufgeklart werden.

3.1.3.3. Bestatigung der Struktur der Seitenkette sowie der Position des Indol-
Stickstoffs mittels NMR
Nach der Extraktion der unbekannten Substanz mittels praparativer HPLC aus der
Rauchermischung wurden zur strukturellen Charakterisierung die folgenden NMR-
Experimente durchgefiihrt: 'TH-NMR (Abbildung 40), '*C-NMR (Abbildung 41), '"H/"H-COSY
(Anhang Abbildung 92), HSQC (Anhang Abbildung 93) und HMBC (Anhang Abbildung 94).
Anhand der Auswertung dieser ein- und zweidimensionalen Experimente konnte die Struktur
als 1-(cyclobutylmethyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indol-3-carboxamid  (Abbildung 39)
bestatigt werden. Die Zuordnung der zugehérigen chemischen Verschiebungen, welche

anhand der "H- und "*C-NMR Experimenten ermittelt wurden, sind in Tabelle 22 aufgefiihrt.
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Zur Prufung der in 3.1.3.2 erwahnten Isoindol-Kernstruktur war das Wasserstoffatom an
Position 8 ausschlaggebend. Aufgrund des benachbarten Stickstoffatoms (Position 7) sowie
des benachbarten, quartdren Kohlenstoffatoms (Position 9) wurde dieses Wasserstoffatom
mangels Kopplungspartner im "H-NMR Spektrum als Singulett detektiert. Zudem konnten im
HMBC Fernkopplungen zu den Kohlenstoffatomen der Positionen 4, 5 und 9 festgestellt
werden. Bei der alternativ in Betracht gezogenen Isoindol-Kernstruktur ware das
Wasserstoffatom am Kohlenstoffatom der Position 7 lokalisiert gewesen und hatte somit mit
den Wasserstoffatomen der Position 17 eine Aufspaltung in ein Triplett zur Folge gehabt.
Statt einer Isoindol-Kernstruktur wurde somit eine bereits bekannte Indol-Kernstruktur
nachgewiesen. Die Methylengruppe der Seitenkette (Position 17) konnte, aufgrund ihrer
Verschiebung ins Tieffeld durch das benachbarte Stickstoffatom sowie durch die
Fernkopplungssignale im HMCB zu den Positionen 4 und 8 im Indolring und den Positionen
18, 24 und 26 im aliphatischen Ringsystem eindeutig identifiziert werden. Durch die
Aufspaltung des Signals der Methingruppe an Position 18 in ein Septett waren in direkter
Nachbarschaft sechs weitere Protonen ndétig. Vier dieser Protonen sind den
Methylengruppen des Ringsystems mit den Positionen 24 und 26 zuzuordnen, wahrend die
ubrigen zwei Protonen dem Kohlenstoffatom an Position 17 zugeordnet werden konnten.
Weiterhin ist im "*C-Spektum ein Signal bei einer chemischen Verschiebung von 26,2 ppm
zu erkennen, welches ungefahr die doppelte Intensitdt gegentber dem Signal mit der
chemischen Verschiebung von 18,1 ppm aufweist. Dies lie} darauf schlieflen, dass es sich
hierbei um die beiden chemisch aquivalenten Kohlenstoffatome der Positionen 24 und 26
handelt. Basierend auf der semisystematischen Benennung synthetischer Cannabinoide
wurde die unbekannte Substanz Cumyl-CBMICA (Cumyl-CylcoButyl-
MethyliIndolCarboxAmid) benannt.
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Tabelle 22: Chemische Verschiebungen der 'H
und "*C-NMR Experimente

Position & °C-NMR(ppm) & 'H-NMR(ppm)

1 121,2 717
2 1221 717
3 110,4 7,29
4 136,7 -
5 124,9 -
6 119,5 7,80
7 - -
8 131,7 7,60
9 111,5
10 164,2
11 - 6,19
12 55,9
13 147,3
14 29,6 1,79
15 29,6 1,79
16 -
17 51,7 4,05
18 35,4 2,77
19 124,7 7,44
20 128,3 7,24
21 126,4 717
gg 134813 ;ij Abbildung 39: Struktur Cumyl-CBMICA mit
1.73 Nummerierung
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Abbildung 40: 1H-NMR-Spektrum der unbekannten Substanz mit Zuordnung der Signale aus
Tabelle 22
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Abbildung 41: *C-NMR-Spektrum der unbekannten Substanz mit Zuordnung der Signale aus
Tabelle 22 (LM: Laufmittelsignal)

3.2. Entwicklung des Legal High Onlinemarktes im Zeitraum von 2015-
2019

Im Zeitraum von 2015 bis 2019 wurden insgesamt 1566 Produkte in Onlineshops gekauft
und analysiert. Samtliche Produkte wurden mit der Absicht erworben, synthetische
Cannabinoide als Wirkstoffe zu identifizieren. Es handelte sich hierbei um 1370
Rauchermischungen, 100 e-Liquids, 30 Legal-Hash Produkte und 66 Research Chemicals.
In den folgenden Kapiteln erfolgt zunachst eine Betrachtung der Entwicklung des Legal High
Onlinemarktes hinsichtlich der einzelnen Jahre des genannten Zeitraums. In diesen
Abschnitten werden die pravalentesten Substanzen naher betrachtet sowie eine
Gesamtbetrachtung der in den Produkten enthaltenen Wirkstoffe hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung durchgefihrt. Unterschieden werden hierbei vier mdgliche Einordnungen, in

Abhangigkeit von der jeweils auf eine Substanz anzuwendenen Gesetzesgrundlage:

1. Betdubungsmittelgesetz (BtMG)

2. Neue psychoaktive Stoffe Gesetz (NpSG)
3. Keine Gesetzesgrundlage
4

Kein Substanznachweis

Wirkstoffe, die vor Inkrafttreten des NpSG auf dem Markt verfligbar waren, jedoch von
diesem erfasst worden waren, wurden in Kategorie 2 eingeordnet. Dies dient einer
schnelleren Ubersicht, welchen Effekt das NpSG auf die Verfligbarkeit dieser Substanzen
hatte.
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AnschlieRend wird eine Gesamtbetrachtung der Jahre bezliglich der Einfihrung und der
Erganzung des NpSG durchgefuhrt. Dann erfolgt eine Betrachtung des Einflusses

internationaler Gesetzgebungen auf den nationalen Legal High Onlinemarkt.

Die Identifizierung der Wirkstoffe konnte in den meisten Fallen durch GC-EI-MS-Analyse und
anschliellendem Spektrenabgleich mit der im Institut fir Rechtsmedizin Freiburg
vorhandenen, hausinternen Spektrendatenbank fiir synthetische Cannabinoide durchgeflihrt
werden. Im Fall von zu bestatigenden Research Chemicals bzw. zu extrahierenden

Rauchermischungen wurde wie in 3.1 erlautert vorgegangen.

3.2.1. Betrachtung des Jahres 2015

Im Jahr 2015 wurden insgesamt 464 Produkte von 66 verschiedenen Bezugsquellen
untersucht. Beim groften Teil dieser Bezugsquellen handelte es sich um Onlineshops (55).
In die Statistik wurden auch Privateinsender und beispielsweise forensische Psychiatrien
aufgenommen, wenn klar erkennbar war, um welche Art von Produkt es sich handelte und
ein Name des Produktes angegeben war. Bei den untersuchten Produkten handelte es sich
um 426 Rauchermischungen, 20 e-Liquids und 18 Research Chemicals. Legal-Hash
Produkte wurden in diesem Zeitraum weder eingesandt noch erworben. Bei der Betrachtung
des Jahres 2015 fallt auf, dass 70 % der erworbenen Produkte Substanzen enthielten,
welche zum damaligen Zeitpunkt von keinem deutschen Gesetz erfasst wurden, aber dem
NpSG, dessen Giltigkeit im Jahr 2015 hypothetisch vorausgesetzt, unterlegen hatten.
Gleichzeitig sind keine Substanzen auf dem Markt vorhanden gewesen, welche nicht dem
BtMG unterstellt waren oder dem NpSG unterstellt gewesen waren. In 26 % der erworbenen
Produkte waren zudem Wirkstoffe enthalten, die bereits zu dem Zeitpunkt ihres Nachweises
dem BtMG unterstellt waren (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Prozentuale Verteilung der gekauften Produkte hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung in Deutschland im Jahr 2015

Insgesamt wurden 33 unterschiedliche synthetische Cannabinoide identifiziert. Zehn von

diesen wurden in mindestens zehn der erworbenen Produkte nachgewiesen (Tabelle 37).

Tabelle 23: Auflistung der pravalentesten Wirkstoffe im Monitoring im Jahr 2015

Wirkstoff Anzahl positiver Produkte Gruppenzugehorigkeit
MDMB-CHMICA 191 tert-Leucinester (Indol)
AB-CHMINACA 93 Valinamid (Indazol)

ADB-CHMINACA 47 tert-Leucinamid (Indazol)
AMB-FUBINACA (FUB-AMB) 32 Valinester (Indazol)
5F-AB-PINACA 30 Valinamid (Indazol)

5F-PB-22 19 Quinolinylindol (Indol)
5F-APINACA (5F-AKB-48) 15 Adamantylindazol (Indazol)

AB-FUBINACA 13 Valinamid (Indazol)

ADB-FUBINACA 11 tert-Leucinamid (Indazol)

5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 10 tert-Leucinester (Indazol)

Auffallig ist hierbei, dass es sich bei acht der zehn Wirkstoffe um Valin- bzw. tert-Leucin-
Derivate handelt. Wie bereits in 1.2.3 erwahnt, stammen die Indazol-Derivate zum Grof3teil
aus Patentschriften des Pharmakonzerns Pfizer.*®*” Das mit Abstand am haufigsten
vertretene synthetische Cannabinoid MDMB-CHMICA findet im Gegensatz zu seinem
Inadazol-Analogon MDMB-CHMINACA (Example No. 129%) keine Erwdhnung in den
Patenten, da es sich bei MDMB-CHMICA um ein synthetisches Cannabinoid mit Indol-
Kernstruktur handelt. Die Rezeptoraffinitait von MDMB-CHMICA gegenlber dem CB;-
Rezeptor ist mit K(MDMB-CHMICA) = 0,410 £ 0,141 nM niedriger als diejenige von MDMB-
CHMINACA mit K(MDMB-CHMINACA) = 0,135 + 0,0,28 nM.** MDMB-CHMICA spielte nicht
nur auf dem deutschen NPS-Markt eine bedeutende Rolle wahrend dieses Zeitraums. Neben

einem Joint Report, welcher von der EMCDDA im Juli 2016 verdffentlicht wurde und eine
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Auflistung gemeldeter Intoxikationsfalle mit Bezug zu MDMB-CHMICA in der Europaischen
Union enthalt®™, findet sich auch in der wissenschaftlichen Literatur eine Vielzahl an
Publikationen zu dieser Thematik.®*"® Durch die 30. BtMAndV im November 2015 wurde
MDMB-CHMICA der Anlage Il des BtMG unterstellt.”" Der Vertrieb dieser Substanz war
somit strafbewahrt. Im Dezember 2015 wurde jedoch weiterhin in 22 von 58 erworbenen
Produkten MDMB-CHMICA nachgewiesen.

AB-CHMINACA (Example No. 21°°) war das synthetische Cannabinoid, das 2015 am
zweithaufigsten in den untersuchten Produkten nachgewiesen wurde. Mit einer
Rezeptoraffinitdt von Ki(AB-CHMINACA) = 1,72 + 0,14 nM ist AB-CHMINACA 4-5 Mal
weniger affin gegeniiber dem CB;-Rezeptor als MDMB-CHMICA.®* Die Datenlage beziiglich
Intoxikationsfallen, auch mit Todesfolge, verhalt sich dhnlich wie bei MDMB-CHMICA %5727
Durch die Aufnahme von AB-CHMINACA in Anlage 1l des BtMG durch die 29. BtMAndV im
Mai 2015, sank der Anteil AB-CHMINACA-positiv getesteter Produkte stark. Wahrend von
Januar bis Mai in 60 Produkten AB-CHMINACA nachgewiesen wurde, wurden von Juni bis

zum Ende des Jahres lediglich 33 Produkte positiv auf diese Substanz getestet.

Das Jahr 2015 war seitdem synthetische Cannabinoide in das BtMG aufgenommen wurden
das einzige Jahr, in welchem zwei BtMANdV erlassen wurden. Wie in Tabelle 37 gelistet,
wurden dem BtMG mit der 30. BtMAndV lediglich zwei synthetische Cannabinoide
hinzugefugt. Die Pravalenz von MDMB-CHMICA und die in der Europaischen Union und
Deutschland mit dem Wirkstoff in Verbindung gebrachten Intoxikationsfallen, bestatigten den
Gesetzgeber darin, hinsichtlich dieser Substanz eine zugige rechtliche Regelung zu

erlassen.

3.2.2. Betrachtung des Jahres 2016

Im Jahr 2016 wurden insgesamt 310 Produkte von 45 verschiedenen Bezugsquellen
untersucht. Beim groéten Teil dieser Bezugsquellen handelte es sich um Onlineshops (41).
In die Statistik wurden auch Privateinsender und beispielsweise forensische Psychiatrien
aufgenommen, wenn klar erkennbar war, um welche Art von Produkt es sich handelte und
ein Name des Produkts angegeben war. Bei den untersuchten Produkten handelte es sich
um 256 Rauchermischungen, 16 e-Liquids, 13 Legal-Hash-Produkte und 25 Research
Chemicals. Wird die Verteilung der Produkte hinsichtlich ihrer rechtlichen Einordnung
anhand der enthaltenen Wirkstoffe betrachtet, stimmen die GroRenordnungen mit der
Verteilung aus dem Jahr 2015 Uberein. Der groRte Anteil der Produkte (60 %) enthielt
Wirkstoffe, welche zum Zeitpunkt der Analyse keiner Gesetzgebung unterlagen, aber unter
die Definition synthetischer Cannabinoide des nach den Definitionen des NpSG gefallen

waren. Weiterhin wurden in 23 % der Produkte Betdubungsmittel gemanR BtMG als Wirkstoffe
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identifiziert. In 13 % der Produkte konnte kein Substanznachweis gefuhrt werden. Auffallig
ist, dass in 4 % der Produkte Wirkstoffe nachgewiesen wurden, die weder in den Anlagen
des BtMG gelistet waren noch durch die Stoffgruppendefinition synthetischer Cannabinodie

im Sinne des NpSG erfasst worden waren.
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Abbildung 43: Prozentuale Verteilung der gekauften Produkte hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung in Deutschland im Jahr 2016

Insgesamt wurden 26 unterschiedliche synthetische Cannabinoide identifiziert. EIf von

diesen wurden in mindestens zehn der erworbenen Produkte nachgewiesen (Tabelle 24).

Tabelle 24: Auflistung der pravalentesten Wirkstoffe im Monitoring im Jahr 2016

Wirkstoff Anzahl positiver Produkte Gruppenzugehorigkeit
5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 46 tert-Leucinester (Indazol)
AMB-CHMICA 42 Valinester (Indol)
AB-CHMINACA 30 Valinamid (Indazol)
5F-MDMB-PICA 28 tert-Leucinester (Indol)
ADB-PINACA 28 tert-Leucinamid (Indazol)
MDMB-FUBICA 22 tert-Leucinester (Indol)
AMB-FUBINACA (FUB-AMB) 21 Valinester (Indazol)
ADB-CHMINACA 15 tert-Leucinamid (Indazol)
MDMB-CHMICA 14 tert-Leucinester (Indol)
S5F-Cumyl-PINACA 10 Cumyl-Derivat (Indazol)
MDMB-CHMCZCA 10 tert-Leucinester (Carbazol)

Auch 2016 zeigt sich ein ahnliches Bild wie bereits im Jahr 2015. Die pravalentesten
synthetischen Cannabinoide stammen aus der Gruppe der Valinamide bzw. —ester sowie der
tert-Leucinamide bzw. —ester. In einer kleiner angelegten Studie wurden im Februar 2016
neun Rauchermischungen aus deutschsprachigen Onlineshops erworben und acht

Wirkstoffe identifiziert.®>”® Sechs dieser acht synthetischen Cannabinoide wurden auch im
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Rahmen des in dieser Arbeit ausgewerteten Testkaufprogramms nachgewiesen, wenngleich
nur drei der Wirkstoffe eine hohe Pravalenz im Untersuchungszeitraum hatten (5F-ADB,
ADB-CHMINACA und MDMB-CHMICA).

5F-MDMB-PINACA, besser bekannt unter der Bezeichnung 5F-ADB, war in 46 der
erworbenen Produkte enthalten und somit das am haufigsten nachgewiesene synthetische
Cannabinoid im Jahr 2016. Die Bezeichnung 5F-MDMB-PINACA beschreibt die Substanz
gemall der semisystematischen Nomenklatur fir synthetische Cannabinoide ausreichend
genau, um die vier typischen Strukturelemente benennen zu kénnen. Die gebrauchlichere,
jedoch irrefiuhrende Bezeichnung 5F-ADB hingegen deutet auf einen tert-Leucinamid-
Briickenrest hin, obwohl die Substanz einen fert-Leucinmethylester als Briickenrest tragt.
Auch die Kernstruktur und die Lange der Seitenkette ist dieser Bezeichnung nicht zu
entnehmen. Einzig eine Fluorierung an flinfter Position ist anhand der Bezeichnung zu
erkennen. Trotz seiner Indazolkernstruktur findet 5F-MDMB-PINACA keine Erwahnung in
den Patenten des Pharmakonzerns Pfizer. ** Mit einer Rezeptoraffinitat gegeniiber dem
CBs-Rezeptor von K;(5F-MDMB-PINACA) = 0,68 nM (eigene Daten) und einer mittleren
effektiven Konzentration von ECso(5F-MDMB-PINACA) = 0,59 nM gehoért SF-MDMB-PINACA
zu den potenteren Vertretern synthetischer Cannabinoide. Allein in Deutschland wurden der
EMCDDA im Jahr 2016 189 Sicherstellungen mit SF-MDMB-PINACA als Wirkstoff gemeldet.
Der GroRteil dieser Sicherstellungen machte Pflanzenmaterial aus.” Ferner wird 5F-MDMB-

PINACA weltweit mit zahlreichen Intoxikationen und Todesfallen in Verbindung gebracht.”*””-
82

Mit Inkrafttreten des NpSG am 26. November 2016 sank die Anzahl der Internetprasenzen
von Onlineshops, auf denen Produkte gekauft werden konnten, welche synthetische
Cannabinoide beinhalteten , deutlich.®® Wie in Abbildung 43 zu sehen ist, wurden im Jahr
2016 bereits in 4% der erworbenen Produkte Wirkstoffe nachgewiesen, die keiner deutschen
Gesetzgebung unterlagen. Neben dem Carbazolderivat MDMB-CHMCZCA ist hier
insbesondere Cumyl-PEGACLONE hervorzuheben, welches eine y-Carbolinon Kernstruktur
aufweist. Somit kann Cumyl-PEGACLONE als direkte Reaktion der Shopbetreiber auf das
Inkrafttreten des NpSG verstanden werden. Bereits im Dezember wurden die ersten
Rauchermischungen mit einem als gesetzeskonform beworbenen Wirkstoff im Rahmen des
Onlinemonitorings erworben. Dieser wurde im Anschluss extrahiert und als Cumyl-
PEGACLONE identifiziert.*  Aufgrund  der  Transparenz  des  deutschen
Gesetzgebungsverfahrens konnten sich Onlineshopbetreiber, die sich auf den Verkauf
rechtlich nicht regulierter, synthetischer Cannabinoide spezialisiert haben, ausreichend lang
mit der Produktion eines in Deutschland legalen Wirkstoffes beschéaftigen. Dies ist als einer

der Grinde anzusehen, weshalb bereits knapp zwei Wochen nach Inkrafttreten des NpSG
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dieses neue Gesetz bereits durch den Wirkstoff Cumyl-PEGALCONE umgangen werden
konnte. Bei dem y-Carbolinon-Grundkdrper handelt es sich auf den ersten Blick um eine
Kernstruktur im Sinne des NpSG. Bei Betrachtung des strukturell verwandten 5F-Cumyl-
PICA st ersichtlich, dass es sich bei der y-Carbolinon-,Kernstruktur® formal um eine
Erweiterung der Bricke um eine Ethylengruppe handelt, die zu einem trizyklischen

Ringsystem fiihrt*?, das nicht vom NpSG erfasst wurde.

3.2.3. Betrachtung des Jahres 2017

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 311 Produkte von 39 verschiedenen Bezugsquellen
untersucht. Bei allen Bezugsquellen handelte es sich um Onlineshops. Unter den
untersuchten Produkten waren 267 Rauchermischungen, 22 e-Liquids, 11 Legal-Hash-
Produkte und 11 Research Chemicals. Verglichen mit den Jahren 2015 und 2016 kehrte sich
2017 der Trend der Wirkstoffe, die in den gekauften Produkten identifiziert wurden, um. Mit
einem Anteil von 49 % enthielten demnach circa die Halfte der gekauften Produkte dem
BtMG unterstellte Wirkstoffe. Mit 15 % sank der Anteil an Produkten, welche Substanzen
enthielten, die dem NpSG unterlagen, deutlich. Diese Beobachtung war durch das
Inkrafttreten des NpSG wenig verwunderlich. Der Anteil an Substanzen, die keiner
Gesetzgebung unterlagen stieg von 4 % im Vorjahr auf 28 % im Jahr 2017 an. In 8 % der

erworbenen Produkte konnte kein Wirkstoff nachgewiesen werden.
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Abbildung 44: Prozentuale Verteilung der gekauften Produkte hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung in Deutschland im Jahr 2017

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 33 unterschiedliche Subtanzen identifiziert. Neun von

diesen wurden in mindestens zehn der erworbenen Produkte nachgewiesen (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Auflistung der pravalentesten Wirkstoffe im Monitoring im Jahr 2017

Wirkstoff Anzahl positiver Produkte Gruppenzugehdorigkeit
Cumyl-PEGACLONE (SGT-151) 72 Cumyl-Derivat (y-Carbolinon)
MDMB-CHMICA 66 tert-Leucinester (Indol)
5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 39 tert-Leucinester (Indazol)
4CN-Cumyl-BINACA 24 Cumyl-Derivat (Indazol)
5F-Cumyl-PINACA 21 Cumyl-Derivat (Indazol)
AB-CHMINACA 19 Valinamid (Indazol)
5F-AB-PINACA 12 Valinamid (Indazol)
JWH-210 10 Napthtoylindol
5F-MDMB-P7AICA 10 tert-Leucinester (Azaindol)

Cumyl-PEGACLONE war im Jahr 2017 das pravalenteste synthetische Cannabinoid
wahrend des Testkaufprogramms. Aufgrund seines Cumyl-Brickenrests und in Anlehnung
an die SGT-Substanzen des Patents von Bowden et al.*®, wird es haufig als SGT-151
bezeichnet, obwohl es in dem Patent keine Erwahnung findet. Lediglich Substanzen mit den
Bezeichnungen SGT-150 und SGT-152 werden in der Patentschrift erwahnt. Es wurde in
Internetforen als gut vertraglich beschrieben. Dies geht auch aus der Datenlage beziglich
Monointoxikationen und Todesfallen, die in direktem Zusammenhang mit Cumyl-

PEGACLONE standen, aus der wissenschaftlichen Literatur hervor.®

Weiterhin wurden im Gegensatz zu 2016 relativ viele Produkte positiv auf MDMB-CHMICA
getestet. 5SF-MDMB-PINACA, das im September 2016 in Anlage |l des BtMG aufgenommen
wurde®®, war mit 39 positiv getesteten Produkten das dritthaufigste detektierte synthetische
Cannabinoid im Jahr 2017. Diese Beobachtungen lassen den Rickschluss zu, dass
ausgehend vom geringen Anteil an Produkten mit Wirkstoffen, die dem NpSG unterliegen,
Shopbetreiber auf alte, bewahrte Wirkstoffe zuriickgegriffen haben. Als Hauptgrinde kdnnen
die gute Verfugbarkeit der Wirkstoffe sowie die vom Konsumenten akzeptierte und erwartete
Wirkung angenommen werden. Im Februar 2017 wurden in einer kleiner angelegten Studie
elf verschiedene R&uchermischungen erworben. Es wurden drei unterschiedliche
synthetische Cannabinoide nachgewiesen: MDMB-CHMICA, Cumyl-PEGACLONE und
5F-Cumyl-P7AICA % Letzteres wurde im Rahmen des Onlinemonitorings im Jahr 2017 in vier
Produkten nachgewiesen und unterlag zu diesem Zeitpunkt aufgrund seiner Azaindol-

Kernstruktur ebenfalls keiner nationalen gesetzlichen Regulierung.

Ein Anteil von 15 % der Produkte, welche Wirkstoffe enthielten, die unter die
Stoffgruppendefinition des NpSG fielen, bestand, wie Tabelle 25 zu entnehmen ist, zum
grolien Teil aus zwei Substanzen: Cumyl-4CN-BINACA (SGT-78) und 5F-Cumyl-PINACA
(SGT-25). Beide Substanzen entstammen dem Patent von Bowden et al..*® Wahrend 5F-
Cumyl-PINACA hauptsachlich in e-liquids fir den Gebrauch in elektronischen Zigaretten
auftrat®®, wurde Cumyl-4CN-BINACA im Monitoring vorwiegend in R&uchermischungen

nachgewiesen. Durch die Nitrilgruppe der Seitenkette kann die Bildung von Cyanid wahrend
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des Stoffwechsels im Kdrper nicht ausgeschlossen werden.?” Diese Thematik wurde auch in
Onlineforen diskutiert, weshalb die Akzeptanz des Wirkstoffes bei Usern als niedrig
anzusehen ist.?® Der EMCDDA wurden bis 2017 von fiinf Mitgliedslandern der Europaischen
Union (Frankreich, Deutschland, Litauen, Spanien und Schweden) 40 Beschlagnahmungen

von Cumyl-4CN-BINACA in Pulverform mit einem Gesamtgewicht von 52 kg gemeldet.®

3.2.4. Betrachtung des Jahres 2018

Im Jahr 2018 wurden insgesamt 257 Produkte von 31 verschiedenen Bezugsquellen
untersucht. Bei allen Bezugsquellen handelte es sich um Onlineshops. Unter den
untersuchten Produkten waren 219 Ra&uchermischungen, 26 e-Liquids, 5 Legal-Hash-
Produkte und 7 Research Chemicals. Im Jahr 2018 ergibt sich dasselbe Bild wie im Vorjahr.
47 % der gekauften Produkte enthielten dem BtMG unterstellte Wirkstoffe. Der Anteil an
Produkten, die Wirkstoffe enthielten, die dem NpSG unterlagen, belief sich auf 12 %. Mit
35 % ist der Anteil an Produkten, deren Wirkstoffe keiner rechtlichen Regulierung unterlagen,
im Vergleich zu Vorjahr um 7 % gestiegen. In 6 % der erworbenen Produkte konnte kein

Wirkstoff nachgewiesen werden.
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Abbildung 45: Prozentuale Verteilung der gekauften Produkte hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung in Deutschland im Jahr 2018

Im Jahr 2018 wurden insgesamt 25 unterschiedliche Subtanzen identifiziert. Neun von

diesen wurden in mindestens zehn der erworbenen Produkte nachgewiesen (Tabelle 26).

Tabelle 26: Auflistung der pravalentesten Wirkstoffe im Monitoring im Jahr 2018

Wirkstoff Anzahl positiver Produkte Gruppenzugehorigkeit

5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 68 tert-Leucinester (Indazol)
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5F-Cumyl-PEGACLONE (5F-SGT-151) 45 Cumyl-Derivat (y-Carbolinon)
5F-MDMB-PICA 35 tert-Leucinester (Indol)
5F-MDMB-P7AICA 21 tert-Leucinester (Azaindol)
Cumyl-PEGACLONE (SGT-151) 18 Cumyl-Derivat (y-Carbolinon)
AB-FUBINACA 13 Valinamid (Indazol)
AMB-CHMICA 12 Valinester (Indol)
JWH-210 10 Napthtoylindol (Indol)
5F-Cumyl-P7AICA 10 Cumyl-Derivat (Azaindol)

Als pravalentester Wirkstoff im Jahr 2018 gehodrte 5F-MDMB-PINACA wie bereits in den
Jahren 2016 und 2017 zu den Top 3 der pravalentesten Substanzen im Rahmen des
Onlinemonitorings. 5F-MDMB-PINACA ist ein Beispiel fir ein ,Evergreen“ auf dem Legal
High Markt. Trotz Aufnahme der Substanz in das BtMG im Juni 2016 ist die Pravalenz der
Substanz, wahrend der genannten Jahre nicht nennenswert gesunken. 5F-MDMB-PINACA
fallt aufgrund seiner Struktur zusatzlich unter die Stoffgruppendefintion eines synthetischen
Cannabinodis im Sinne des NpSG. Auch wenn das BtMG von der Strafbewehrung tGber dem
NpSG angesiedelt ist, hat auch das NpSG als neueres Gesetz nicht zu einer Abnahme der
Pravalenz von 5SF-MDMB-PINACA gefuhrt.

Mit 45 positiv getesteten Produkten ist 5SF-Cumyl-PEGACLONE, das fluorierte Derivat von
Cumyl-PEGACLONE, der Wirkstoff, der 2018 am zweithaufigsten nachgewiesen wurde. Das
erste positive Produkt mit dieser Substanz wurde bereits im Mai 2018 erworben. Dies ist
erwdhnenswert, da Cumyl-PEGACLONE erst zwei Monate spater, im Juli 2018, durch die
Verordnung zur Anderung betdubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften
(BtMRANdV)® in Anlage Il des BtMG aufgenommen wurde. Auch daran ist wiederum zu
erkennen, dass die Hersteller bzw. Vertreiber synthetischer Cannabinoide bereits auf eine
rechtliche Regulierung des synthetischen Cannabinoids Cumyl-PEGACLONE vorbereitet
waren. Bereits in der 48. Sitzung des Sachverstandigenausschusses fiir Betaubungsmittel
am 08.05.2017 wurde empfohlen, Cumyl-PEGACLONE in Anlage Il des BtMG aufzunehmen.
Shopbetreiber konnten sich dementsprechend ber ein Jahr mit der Synthese eines neuen
Wirkstoffes beschaftigen bzw. diese in Auftrag geben. Im Fall von Cumyl-PEGACLONE war
eine Fluorierung des endstandigen Kohlenstoffs der Seitenkette zu erwarten, da diese
Modifikation bereits bei etlichen synthetischen Cannabinoiden zuvor beobachtet wurde. Mit
einer Affinitdt gegenuber dem CB-Rezeptor von Ki(5F-Cumyl-PEGACLONE) = 0,03 nM ist
das fluorierte Derivat im Vergleich zu Cumyl-PEGACLONE mit Ki(Cumyl-PEGACLONE) =
0,36 nM circa um den Faktor 10 héher.*’ Auch wurden in der wissenschaftlichen Literatur
bereits einige Todesfalle mit 5F-Cumyl-PEGACLONE in Verbindung gebracht.*

Mit Erlass der BtMRAndV wurde der Wirkstoff Cumyl-PEGACLONE in allen betreffenden
Rauchermischungen umgehend durch den zu dieser Zeit rechtlich nicht regulierten Wirkstoff
5F-Cumyl-PEGACLONE ersetzt. Shopbetreiber, die sich auf die Vermarktung legaler



68 Ergebnisse & Diskussion

Substanzen spezialisiert haben, stellten bereits mit Verkiindung der jeweiligen Anderungen
im Bundesgesetzblatt den Versand ein. AnschlieBend wurde der Wirkstoff in

Rauchermischungen zeitnah auf die legale Nachfolgesubstanz umgestellt.

Im Juni 2018 wurden in einer kleiner angelegten Studie 15 R&auchermischungen von 4
deutschsprachigen Internetshops erworben. Es wurden drei verschiedene synthetische
Cannabinoide nachgewiesen: 5SF-MDMB-PINACA (5F-ADB), Cumyl-PEGACLONE und 5F-
Cumyl-PEGACLONE.*

3.2.5. Betrachtung des Jahres 2019

Im Jahr 2019 wurden insgesamt 224 Produkte von 23 verschiedenen Bezugsquellen
untersucht. Bei allen Bezugsquellen handelte es sich um Onlineshops. Unter den
untersuchten Produkten waren 202 Ra&uchermischungen, 16 e-Liquids, 1 Legal-Hash-
Produkt und 5 Research Chemicals. Bei Betrachtung des Jahres 2019 wird deutlich, dass
der Anteil an Produkten, die Betaubungsmittel enthielten, mit einem Abfall von 47 % auf 9 %
im Vergleich zum Vorjahr deutlich abgenommen hat. Der Anteil an erworbenen Produkten,
die vom NpSG erfasste Substanzen enthielten, stieg auf 34 % an. Mit 38 % anderte sich der
Anteil an Produkten, deren Wirkstoffe keiner gesetzlichen Regulierung unterlagen nicht
signifikant. In 19% der erworbenen Produkte konnte kein Wirkstoff nachgewiesen werden.

Dieser Wert ist, im Vergleich zu den Vorjahren, relativ hoch.
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Abbildung 46: Prozentuale Verteilung der gekauften Produkte hinsichtlich der rechtlichen
Einordnung in Deutschland im Jahr 2019
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Im Jahr 2019 wurden insgesamt 20 unterschiedliche Subtanzen identifiziert. Finf von diesen

wurden in mindestens zehn der erworbenen Produkte nachgewiesen (Tabelle 27).

Tabelle 27: Auflistung der pravalentesten Wirkstoffe im Monitoring im Jahr 2019

Wirkstoff Anzahl positiver Produkte Gruppenzugehorigkeit
Cumyl-CBMICA 40 -
5F-Cumyl-PEGACLONE 37 Cumyl-Derivat (y-Carbolinon)
5F-MDMB-PICA 37 tert-Leucinester (Indol)
4F-MDMB-BINACA 18 tert-Leucinester (Indazol)
5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) 10 tert-Leucinester (Indazol)

Auf den ersten Blick fallt auf, dass das in den Jahren 2016 bis 2018 vorherrschende
synthetische Cannabinoid 5F-MDMB-PINACA im Jahr 2019 mit lediglich 10 positiv
getesteten Produkten keine hohe Pravalenz mehr auf dem Legal High Markt aufweist. Die

vermutlichen Griinde hierflr werden in 3.2.7 detailliert erlautert.

Durch die Verordnung zur Anderung der Anlage des Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetzes
und von Anlagen des Betaubungsmittelgesetzes (NpSGuBtmAnIAndV)®® im Juli 2019 wurde
die Definition der Briicke im NpSG angepasst. Der Ringschluss zwischen dem Amidstickstoff
der Carboxamidfunktion der Briicke und Position 2 der Indol-Kernstruktur wurde in das
NpSG aufgenommen. Synthetische Cannabinoide mit einer y-Carbolinon-Kernstruktur waren
somit nach der Erweiterung des NpSG gesetzlich reguliert. Zeitgleich wurde 5F-Cumyl-
PEGACLONE zuséatzlich in Anlage Il des BtMG aufgenommen. Die 37 positiv getesteten
Produkte auf 5F-Cumyl-PEGACLONE wurden vor Inkrafttreten der NpSGuBtmAnlAndV

erworben.

Mit Cumyl-CBMICA ist im Juli 2019 ein synthetisches Cannabinoid auf dem Onlinemarkt
erschienen, das die Stoffgruppendefinition des erweiterten NpSG anhand der Seitenkette
umgeht. Wie im Anhang unter 8.2.2.4 ersichtlich wird, wurden vom NpSG lediglich
Seitenketten erfasst, welche eine RinggrélRe von fiinf, sechs oder sieben Ringatomen
aufwiesen. Wie in 3.1.3 beschrieben, wurden im Ring der Seitenkette vier Ringatome
nachgewiesen. Mit Inkrafttreten der NpSGuBtmAnIAndV wurde von den Shopbetreibern ein
Versandstopp veranlasst und die Produktpalette auf den neuen Wirkstoff Cumyl-CBMICA

umgestellt.

Mit 37 positiv auf 5F-MDMB-PICA getesteten Produkten ergab sich kein nennenswerter
Unterschied zum Vorjahr. Obwohl 5F-MDMB-PICA unter die Stoffgruppendefintion
synthetischer Cannabinoide gemall NpSG fallt, spielte es auf dem deutschen Legal High
Markt eine signifikante Rolle. Strukturell ist es mit SF-MDMB-PINACA (5F-ADB) verwandt
(Abbildung 47). Die vermutlichen Griinde fiir die hohe Pravalenz einer Substanz, welche vom

NpSG rechtlich reguliert ist, werden in 3.2.7 detailliert erlautert.
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Im Juni 2019 wurde im Onlinemonitoring zum ersten Mal das synthetische Cannabinoid
4F-MDMB-BINACA in einem erworbenen Produkt nachgewiesen. Insgesamt wurde es ab
Juni in 18 gekauften Rauchermischungen detektiert. Es weist eine enge strukturelle
Verwandschaft mit 5SF-MDMB-PINACA (5F-ADB) auf. Die fluorierte Pentylseitenkette wurde
durch eine fluorierte Butylseitenkette ersetzt. Die restlichen Strukturelemente blieben
unberthrt (Abbildung 47). 4F-MDMB-BINACA kann als Nachfolgesubstanz von 5F-MDMB-

PINACA angesehen werden. Griinde fiir diese Annahme werden in 3.2.7 detailliert erlautert.
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Abbildung 47: Strukturformeln von 5F-ADB, 5F-MDMB-PICA und 4F-MIDMB-BINACA

3.2.6. Gesamtbetrachtung des Auswertezeitraums und Auswirkungen des
NpSG auf den Legal High Onlinemarkt

In Abbildung 48 sind die Anteile der Produkte dargestellt, die aufgrund der enthaltenen

Wirkstoffe in eine der folgenden vier Kategorien eingeteilt werden kénnen:

- Unterliegt dem BtMG
- Unterliegt dem NpSG
- Unterliegt keiner Gesetzesgrundlage

- Keine Detektion eines Wirkstoffes

Der Erwerb der Produkte ist hierbei in die Zeitrdume vor und nach Inkrafttreten des NpSG

eingeteilt.

Bei Betrachtung des Gesamtauswertezeitraums, ist zu beobachten, dass mit 64 % der
Grolteil der Produkte vor Inkrafttreten des NpSG Wirkstoffe enthielt, die vom NpSG
abgedeckt worden waren. Dies war zu erwarten, da bei Ausarbeitung des NpSG bzw.
dessen Strukturdefinitionen diese synthetischen Cannabinoide als Beispiele rechtich zu
erfassender Cannabinmimetika herangezogen wurden. Diese Substanzen waren zu dem
damaligen Zeitpunkt rechtlich nicht reguliert. Verkauf und Konsum waren demnach legal,

sodass diese Substanzen ihrer Sammelbezeichnung als Legal-High ferecht wurden. Der



Ergebnisse & Diskussion 71

Anteil an Produkten, der Betadubungsmittel enthielt, war vor Inkrafttreten des NpSG mit 24 %
deutlich niedriger. Auffallig ist, dass vor Inkrafttreten des NpSG nahezu keine Wirkstoffe auf
dem Markt vertreten waren, die nicht in einer Anlage des BtMG gelistet waren oder vom
NpSG erfasst worden waren. Nach Inkrafttreten des NpSG sank der Anteil an Produkten, die
dem NpSG unterstellte Wirkstoffe enthielten auf 19 %. Der Anteil an Produkten, die dem
BtMG unterstellte Wirkstoffe enthielten, stieg nach Inkrafttreten des NpSG um 14 % auf 38 %
an. Letzteres deutet an, dass nach Inkraftreten des NpSG nicht mehr maligeblich der legale
Status der Subtanz, sondern auch die Verbraucherakzeptanz fir die Auswahl der
Substanzen in Produkten entscheidend war. In 33 % der nach Inkrafttreten des NpSG
erworbenen Produkte wurden Wirkstoffe nachgewiesen, die zum Zeitpunkt ihres Erwerbs
weder von BtMG noch von NpSG erfasst wurden. Bei diesen Substanzen handelt es sich
hauptsachlich um die Substanzen Cumyl-PEGACLONE, 5F-Cumyl-PEGACLONE und
Cumyl-CBMICA. Die Synthese dieser Substanzen wurde vermutlich von Shopbetreibern

eigens zur Umgehung des NpSG fiir den deutschen Markt in Auftrag gegeben.®*%°

B vor NpSG
El nach NpSG

Abbildung 48: Gesamtbetrachtung des Auswertezeitraums hinsichtlich der Einfiihrung des
NpSG
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Anhand der Gesamtbetrachtung macht es zunachst den Eindruck, dass sich Shopbetreiber
nach Inkrattreten des NpSG von NpSG-relevanten Substanzen distanziert hatten und sich
auf Wirkstoffe konzentrieren, die entweder bereits im BtMG gelistet sind oder sowohl BtMG
als auch NpSG umgehen. Es mussen zwei Motivationen der Shopbetreiber betrachtet
werden. Die erste Motivation besteht darin, Produkte in Deutschland anzubieten, die keiner
nationalen Gesetzgebung unterliegen. Die Vorgehensweise ist dabei stets identisch. Nach
der Veroffentlichung einer bevorstehenden Gesetzesanderung im Bundesgesetzblatt (BGBI.)
wird der Versand von Rauchermischungen, welche den bis dahin legalen Wirkstoff
enthielten, eingestellt. Aufgrund des langwierigen Gesetzgebungsverfahrens st
Shopbetreibern bereits vor der Bekanntmachung im BGBIl bekannt, welche
Gesetzesanderungen sich durch zuklnftige Verordnungen ergeben werden. Ein
Nachfolgewirkstoff ist somit meist schon in ausreichender Menge produziert worden und
muss nach der Bekanntmachung im BGBI. nur noch auf das Pflanzenmaterial aufgebracht
werden. Produkte mit neuem, legalem Wirkstoff sind somit innerhalb weniger Tage nach
Inkrafttreten der Anderungsverordnungen von BtMG oder NpSG auf dem Markt verfligbar.
Die zweite Motivation besteht darin, nationale Gesetze nicht zu bericksichtigen und die
Wirkstoffe anzubieten, die im Ausland, hauptsachlich in China, in groRen Mengen produziert
werden.?® Die deutsche Gesetzgebung hat auf diese Motivation somit keinen Einfluss. In
3.2.7 wird der Einfluss internationaler Gesetzgebung auf das Angebot an synthetischen

Cannabinoiden auf dem deutschen Markt detailliert beschrieben.

Die in Abbildung 48 dargestellte Gesamtbetrachtung Iasst einen groben Uberblick tiber das
Angebot des Auswertezeitraums zu. Aus den Betrachtungen der Einzeljahre ist allerdings
ersichtlich, dass im Jahr 2019 der Anteil an Produkten, deren Inhaltsstoffe dem NpSG
unterlagen im Gegensatz zum Vorjahr deutlich angestiegen ist, wahrend der Anteil an
betdubungsmittelhaltigen Produkten (gemaR BtMG) stark gesunken ist. Eine solche
Entwicklung ist der Gesamtbetrachtung nicht zu entnehmen, weshalb eine Betrachtung der

einzelnen Jahre unerlasslich ist, um akute Anderungen im Angebot festzustellen.

In Abbildung 49 ist die Pravalenz aller synthetischen Cannabinoide, die wahrend des
Onlinemonitorings von 2015 bis 2019 in den erworbenen Produkten nachgewiesen wurden,

dargestellt.
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2016 2017 2018 2019

( 2015
i . Q1| a3/ a1 [@|a3|[a4 a1 a3/ a1 [@ a3 a1l ]| e a3 a4

ADB-FUBINACA
5F-SDB-006 $§
NE-CHMIMO §
5CI-AKB48 §
ADB-PINACA
AMB-CHMICA §
5F-AMB-PICA §
MDMB-CHMCZCA §
MO-CHMINACA
5F-AEB
MDMB-CHMINACA
5F-MDMB-PICA
5F-Cumyl-P7AICA §
MDMB-FUBICA
Cumyl-PEGACLONE §
4CN-Cumyl-BINACA
5F-AB-FUPPYCA
JWH-022
5F-Cumyl-PICA
FDU-PB-22
5F-MDMB-P7AICA ]
4CN-Cumyl-B7AICA
5F-Cumyl-PEGACLONE
4F-MDMB-BINACA
MDMB-4en-PINACA
5CI-AB-PINACA
5F-A-PT7AICA
FUB-AEB
Cumyl-CBMICA
Cumyl-CHMEGACLONE
MMB-4en-PICA
Abbildung 49: Pravalenz der von 2015 bis 2019 im Onlinemonitoring detektierten synthetischen Cannabinoide aufgeteilt nach Quartalen. In rot
gekennzeichnete Stoffe waren bereits vor 2015 in Anlage Il des BtMG gelistet. Mit § gekennzeichnete Substanzen wurden zum markierten Zeitpunkt
in das BtMG aufgenommen. Rote Linien kennzeichnen Inkrafttreten sowie die Erweiterung des NpSG.
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3.2.7. Einfluss internationaler Gesetzgebung

Das nachfolgende Kapitel soll den Einfluss internationaler Gesetzgebung auf das nationale
Angebot synthetischer Cannabinoide in Legal High Produkten am Beispiel von SF-MDMB-
PINACA (5F-ADB) aufzeigen. Wie in 3.2.2 beschrieben, war 5F-MDMB-PINACA im Jahr
2016 in Deutschland eines der pravalentesten synthetischen Cannabinoide, obwohl es
bereits im Mai 2016 in Anlage Il des BtMG aufgenommen wurde. Struktur (Abbildung 47) und

Toxizitat (3.2.2) dieser Substanz wurden bereits in den vorherigen Kapiteln erldutert.

Wie in Abbildung 50 dargestellt, lag der Anteil an Rauchermischungen, die das synthetische
Cannabinoid 5F-ADB enthielten, in den ersten beiden Quartalen des Jahres 2016 bei
ungefahr 30 %, wahrend der Anteil nach Aufnahme des Wirkstoffes in das BtMG im Mai
2016 im dritten Quartal auf rund 5 % abfiel. Im vierten Quartal wurde 5F-ADB in keinem
erworbenen Produkt nachgewiesen. Mit Inkrafttreten des NpSG stieg der Anteil an 5F-ADB-
haltigen Produkten ab dem ersten Quartal 2017 bis zum dritten Quartal 2018 bis auf 40 %
kontinuierlich an. Ab dem vierten Quartal 2018 sank der Anteil an 5F-ADB-haltigen
Produkten. Seit dem dritten Quartal 2019 wurde in keinem erworbenen Produkt 5F-ADB
nachgewiesen. Diese Entwicklung lasst sich am besten mit dem Verbot von 5F-ADB im
August 2018 in China erkldren. Zu diesem Zeitpunkt wurden 32 NPS der nationalen,
chinesischen Gesetzgebung unterstellt. Unter diesen befanden sich acht synthetische
Cannabinoide (z.B. 5F-ADB).*® Der Riickgang des synthetischen Cannabinoids 5F-ADB
steht somit in keinem Zusammenhang mit einer nationalen deutschen Gesetzgebung.
Weiterhin ist Abbildung 50 zu entnehmen, dass 5F-ADB durch die zwei strukturell
verwandten synthetischen Cannabinoide 5F-MDMB-PICA und 4F-MDMB-BINACA ersetzt
wurde. Wahrend 5F-MDMB-PICA bereits im dritten Quartal im Jahr 2016 einen Anteil von
28 % der erworbenen Produkte ausmachte, nach der Einfiihrung des NpSG zunachst jedoch
wieder vom Legal High Markt verschwand, handelt es sich bei 4F-MDMB-BINACA vermutlich
um das ,tatsachliche Ersatzprodukt® flr 5F-ADB. Die chemische Modifikation beider
Substanzen besteht lediglich im Austausch der am endstindigen Kohlenstoff fluorierten
Pentylkette durch eine am endstidndigen Kohlenstoff fluorierte  Butylkette.
Synthesevorschriften in Syntheselabors kénnen somit bei Austausch eines Eduktes zum
groften Teil Gbernommen werden. Auch die Kosten im Produktionsland werden so gering
gehalten, da aufwandige neue Synthesevorschriften nicht notwendig sind. 4F-MDMB-
BINACA wurde in Deutschland zum ersten Mal im vierten Quartal 2018 nachgewiesen und
der Anteil an 4F-MDMB-BINACA-haltigen Produkten stieg bis zum vierten Quartal 2019 an.
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@ Mai-2016 : Aufnahme von 5F-ADB in Anlage Il des BtMG
Aug-2016 : Erster Nachweis von 5F-MDMB-PICA in Deutschland
@ Nov-2016 : Inkrafttreten des NpSG (inkl. 5F-MDMB-PICA)

@ Aug-2018 : Verbot von 5F-ADB in China

Dez-2018 : Erster Nachweis von 4F-MDMB-BINACA in Deutschland

OLEIG ® [5]
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Abbildung 50: Prozentuale Verteilung der synthetischen Cannabinoide 5F-ADB, 5F-MDMB-PICA
und 4F-MDMB-BINACA in Rauchermischungen wahrend des Zeitraums 2016 bis
2019

Sowohl 5F-MDMB-PICA als auch 4F-MDMB-BINACA unterliegen in Deutschland aufgrund
ihrer Struktur dem NpSG. Der Austausch von 5F-ADB durch 5F-MDMB-PICA und 4F-
MDMB-BINACA erklart auch den Rickgang von BtM-haltigen Produkten ohne den Beitrag
einer deutschen, nationalen Gesetzgebung. Durch das Verbot von 5F-ADB in China kam der
Export dieses Wirkstoffes zum Erliegen und wurde durch zwei Substanzen, die in
Deutschland dem NpSG unterliegen, ersetzt. Somit stieg der Anteil der Produkte, die

Wirkstoffe enthielten, welche unter das NpSG fielen, auf 34 % an.
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3.3. Quantifizierung von Rauchermischungen
In den nachfolgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der Quantifizierung einiger im
Monitoring erworbener Rauchermischungen dargestellt und ausgewertet. Es werden die

folgenden Vergleiche angestellt:

1. Wirkstoffgehalt dem aufieren Erscheinungsbild nach gleicher Rauchermischungen
aus acht unterschiedlichen Shops
2. Wirkstoffgehalt unterschiedlicher Rauchermischungen aus demselben Shop

3. Wirkstoffgehalt von Rauchermischungen zu unterschiedlichen Erwerbszeitpunkten

Der Fokus der Gehaltsbestimmungen lag hierbei auf Rauchermischungen mit den folgenden
Wirkstoffen:  5F-MDMB-PINACA, 5F-MDMB-P7AICA, 5F-MDMB-PICA, 5F-Cumyl-
PEGACLONE und Cumyl-CBMICA. Bei dieser Auswahl handelte es sich um pravalente,
relevante Wirkstoffe der Jahre 2016 bis 2019. Alle erhobenen Quantifizierungsergebnisse

der einzelnen Aliquots sind im Anhang aufgelistet (Tabelle 40 bis Tabelle 47).
3.3.1. Homogenitatsbestimmung

3.3.1.1. 5F-Cumyl-PEGACLONE

In Tabelle 28 sind die Quantifizierungsergebnisse der R&auchermischungen ,Desert®
dargestellt. Diese wurden in acht verschiedenen Shops erworben. Die Rauchermischung
.Desert wird als Einstiegsrduchermischung mit dem Starkegrad ,Mittel* vertrieben. Es war
dementsprechend von einer relativ geringen Wirkstoffkonzentration auszugehen. Im
Anschluss an die in 2.2.3.1 beschriebene Extraktion, wurde mittels GC-EI-MS in allen acht
Rauchermischungen der  Wirkstoff 5F-Cumyl-PEGACLONE nachgewiesen. Das
Gesamtgewicht der R&uchermischungen variierte von 1,9 g bis 2,3 g. Die auf der
Verpackung angegebene Menge betrug in allen Fallen 2 g. Die Abweichung vom
angegebenen Gewicht lag somit mit Ausnahme einer Rauchermischung (+15 %) bei allen
Proben bei +5 %. Basierend auf dem Gesamtgewicht der jeweiligen Rauchermischung
wurden zwischen 10 und 12 Aliquote (je ca. 200 mg) eingewogen. Die ermittelten
Konzentrationsspannen von 5F-Cumyl-PEGACLONE bewegten sich hierbei zwischen
2,7 mg/g und 9,0 mg/g, wobei die Differenz des Wirkstoffgehalts innerhalb derselben
Packung zwischen zwei Aliquoten in nur einem Fall den Wert von 5 mg/g Uberschritten hat
(Rauchgeist). Die niedrigste Durchschnittskonzentration betrug 3,7 mg/g, die hdéchste
5,2 mg/g. Die relative Standardabweichung der Aliquote innerhalb eines Produktes war bei
der Probe aus dem Shop ,Tembo“ mit 11,2 % am niedrigsten und bei der Probe aus dem
Shop ,Rauchgeist® mit 37,9 % am hochsten. Diese Werte sind ein Maf3 fir die Homogenitat

der Wirkstoffverteilung und werden spater genauer diskutiert.



78 Ergebnisse & Diskussion

Tabelle 28: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung der Rauchermischung ,,Desert” aus acht unterschiedlichen Shops

Shopname Gesamtgewicht Anzahlan Konzentrations- Durchschnitts- RSD
[q] Aliquots spanne konzentration [%]
[mg/g] [mg/g]

RM-Store 1,9 10 3,6-8,2 49 28,6
Herbalman 1,9 10 3,7-7,2 4,6 22,4
Herbalgator 2,0 10 2,7-7,0 3,7 35,4
Rauchgeist 2,1 11 3,8-9,0 52 37,9

Tembo 2,1 11 3,7-5,7 4,9 11,2
Smokeworld 2,1 11 3,0-6,4 4,0 26,2
oo 2,1 11 3,6-5,6 4,6 15,1

Goldkraut 23 12 3,6-5,8 4,6 16,9

In Abbildung 51 ist die Verteilung der Wirkstoffkonzentration der aus den acht verschiedenen
Shops erworbenen Rauchermischungen ,Desert* dargestellt. Bei vier Rduchermischungen
wurden Ausreiser nach oben beobachtet. Bei diesen Ausreisern handelte es sich stets um
das letzte Aliquot am Boden der Tute der jeweiligen Rauchermischung. Dieses Phanomen ist
durch das ,Durchrieseln® kleiner Pflanzenteile in Richtung des Tutenbodens zu erklaren.
Kleinere Pflanzenteile haben relativ zu ihrer GesamtgroRe bzw. zu ihrer Masse eine grolde
Oberflache und somit eine hohe auf ihrer Oberflache aufgebrachte Wirkstoffkonzentration im
Verhaltnis zu ihrem Gewicht. Ahnliche Beobachtungen hinsichtlich der Konzentration des
Wirkstoffes am Boden einer Verpackungseinheit wurden bereits in anderen Studien
gemacht.”” Weiterhin ist Abbildung 51 anschaulich zu entnehmen, dass sich der
Durchschnittsgehalt der Rauchermischungen aus den verschiedenen Shops nicht
nennenswert unterscheidet, wahrend die Homogenitat der Verteilung des Wirkstoffes teils
sehr unterschiedlich ist wie an der relativen Standardabweichung (RSD) in Tabelle 28 zu
erkennen ist. Betrachtet man die RSD ohne die AusreiRer am Titenboden wird deutlich,
dass diese Werte einen erheblichen Beitrag zur hohen RSD leisten. Ohne das Aliquot am
Tlatenboden zu betrachten, ist die RSD der betreffenden Rauchermischungen um
mindestens 10 % geringer. Die Homogenitat innerhalb der Tite liegt somit in den meisten
Fallen bei einer RSD von unter 20 %. Um eine Uberdosis zu vermeiden, kdnnte der
Verbraucher darauf achten die kleinen Pflanzenteile am Boden einer Tute mit Vorsicht zu

konsumieren, da der Wirkstoffgehalt dort erheblich hdher sein kann als im Rest der Packung.
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Abbildung 51: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischung Desert mit dem Inhaltsstoff
5F-Cumyl-PEGACLONE aus acht unterschiedlichen Onlineshops (X kennzeichnet Ausreier)

Im Rahmen dieser Studie wurde in jedem derselben acht Shops die Rauchermischung
,Glory“ erworben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 29 aufgefiihrt. Auch diese wurde auf den
Homepages der Shops mit der Wirkstarke ,Mittel* beworben. Nach GC-MS Analyse wurde in
allen Proben 5F-Cumyl-PEGACLONE nachgewiesen. Das Gesamtgewicht der
Rauchermischungen variierte von 3,0 g bis 3,3 g, wahrend das Gewicht des Inhalts mit 3 g
angegeben war. Die Abweichung von der Angabe auf der Verpackung betrug somit maximal
+10 %. Keine Packung enthielt weniger als die angegebenen 3 g. Die eingewogenen
Aliquote beliefen sich auf 15 bis 17 pro Packung. Die Konzentrationsspanne der Aliquote lag

zwischen 2,9 mg/g und 8,8 mg/g, wobei die Differenz zwischen zwei Aliquoten derselben
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Packung maximal 4,3 mg/g betrug. Die niedrigste bzw. héchste Durchschnittskonzentration

lag bei 4,4 mg/g bzw. 5,9 mg/g. Die RSD lag bis auf einen Shop durchgehend unter 20 %.

Tabelle 29: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung der Rauchermischung ,,Glory“ aus acht unterschiedlichen Shops

Shopname Gesamtgewicht Anzahlan Konzentrations- Durchschnitts- RSD
[q] Aliquots spanne konzentration [%]
[mg/g] [mg/g]

RM-Store 3,2 16 3,7-7,9 5,4 19,2
Herbalman 3,3 16 4,2-7,7 53 16,7
Herbalgator 3,0 15 3,8-7,1 5,1 16,4
Rauchgeist 3,2 17 4,5-8,8 5,9 19,3

Tembo 3,0 16 4,6-8,2 5,8 16,4
Smokeworld 3,2 16 3,3-7,1 4.4 21,5
Krésftfr‘fh'/elt 3,1 16 2,963 4,8 18,3

Goldkraut 3,0 15 4,3-8,6 5,7 17,9

In Abbildung 52 ist die Verteilung der einzelnen Aliquote in einem Whisker Box Plot
Diagramm dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die Durchschnittskonzentrationen aller
Packungen nah beieinander liegen. Auch die Homogenitdt der Rauchermischungen ist
ahnlich, was an den anndhernd gleich grolen Boxen im Diagramm zu erkennen ist. Die
detektierten Ausreier sind analog zu den Desert Rauchermischungen ausschlief3lich auf
dem Tutenboden lokalisiert. Sowohl Desert als auch Glory wurden mit der Wirkstoffstarke
.Mittel“ vermarktet. Auch wenn der Durchschnittsgehalt der Rauchermischung Glory
oberhalb des Gehaltes von Desert liegt, ist der Unterschied so gering, dass die Angabe der
gleichen Wirkstoffstarken vertretbar ist. Wie bereits erwahnt, ist die Verteilung des
Wirkstoffes innerhalb der einzelnen Tlten homogener als bei der Rauchermischung Desert.
Nichtsdestotrotz ist auch bei Glory vom Konsum der kleinen Pflanzenteile auf dem

Packungsboden zur Vermeidung einer Intoxikation durch Uberdosierung abzusehen.
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Abbildung 52: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischung Glory mit dem Inhaltsstoff
5F-Cumyl-PEGACLONE aus acht unterschiedlichen Onlineshops (X kennzeichnet Ausreier)

3.3.1.2. 5F-MDMB-PINACA (5F-ADB)

Im Rahmen der Quantifizierungsstudie wurden der Wirkstoffgehalt und dessen Verteilung
von insgesamt 14 Rauchermischungen, welche das synthetische Cannabinoid 5F-MDMB-
PINACA enthielten, ermittelt. Die untersuchten Proben wurden in zwei unterschiedlichen
Onlineshops erworben. Im Onlineshop ,Coyote-fly* wurden acht Rauchermischungen mit
verschiedenen Bezeichnungen erworben und diese anhand ihres Wirkstoffgehaltes
verglichen. Die Ergebnisse der Quantifizierung sind in Tabelle 30 dargestellt. Es ist zu
erkennen, dass sich die durchschnittliche Wirkstoffkonzentration, mit Ausnahme der
Rauchermischung White Tiger, auf einem gleichbleibenden Niveau befand. Die RSD der
einzelnen Rauchermischungen betragt bei flinf der acht erworbenen Rauchermischungen
weniger als 10 %, bei keiner der untersuchten Produkte mehr als 20 %. Die Verteilung des

Wirkstoffes konnte somit als verhaltnismaRig homogen nachgewiesen werden. Die
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Konzentrationsspanne der Rduchermischung ,Mad Hatter* wies mit 11,5 — 23,0 mg Wirkstoff
pro Gramm Rauchermischung die hdéchste Spanne auf. Bei einer Abweichung der
Wirkstoffkonzentration um den Faktor 2 zwischen dem Aliquot mit der geringsten und dem
Aliquot mit der héchsten Konzentration, ist das Risiko einer Uberdosis beim Konsum dieser

Rauchermischung am héchsten.

Tabelle 30: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung acht unterschiedicher Rauchermischungen aus dem Onlineshop Coyote-

fly

Produktname Gesamtgewicht Anzahl Konzentrations- Durchschnitts- RSD
an spanne konzentration o
[a] Aliquots [%]
[mg/g] [mg/g]

Blaze 3,8 18 16,0 - 21,1 19,2 7,7

Dead Man 3,7 17 22,7 - 26,8 24,7 4,9
Walking

DOWNZ2Earth 1,0 5 15,2-22,0 20,1 14,0

Mad Hatter 2,8 13 11,5-23,0 18,4 19,5

Roter Stern 0,7 4 18,5-214 19,9 7.8

Tai High 2,2 11 15,4 -21,0 18,3 8,7

Wasted 27 14 17,2-221 20,1 8,0

White Tiger 2,7 14 10,9-16,8 13,1 11,4

In Abbildung 53 ist die Verteilung des Wirkstoffes der acht Rauchermischungen des
Onlineshops Coyote-fly in einem Diagramm dargestellt. Die einzige R&uchermischung,
welche einen Ausreifer nach oben aufweist, ist White Tiger. Wie bereits in den
Quantifizierungen in Kapitel 3.3.1.1 handelte es sich hierbei um das letzte Aliquot am
Tutenboden. Die meist geringe Hohe der Boxen verdeutlicht die geringe RSD. Die Produkte
werden auf der Homepage zum grof3ten Teil ohne Beschreibung der Wirkstarke angeboten.
Darliber hinaus wurden die acht untersuchten Rauchermischungen am 09. Juni 2016
erworben und somit erst nachdem 5F-MDMB-PINACA in Anlage Il des BtMG aufgenommen
wurde. Der Konsument setzt sich somit nicht nur einem Gesundheitsrisiko aus, sondern

macht sich auch durch den Erwerb eines Betaubungsmittels strafbar.
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Abbildung 53: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5F-
MDMB-PINACA aus dem Onlineshop Coyote-fly (X kennzeichnet Ausreier)

Im Onlineshop ,vI-liquid“ wurden insgesamt sechs Rauchermischungen bestellt. Jeweils zwei
wurden mit der Absicht erworben den Wirkstoffgehalt zwischen zwei Produkten desselben
Namens zu vergleichen. Zudem wurde ein Vergleich mit den im Onlineshop ,coyote-fly*
erworbenen Rauchermischungen gezogen. Die Ergebnisse der Quantifizierung sind in
Tabelle 31 aufgelistet.

Das Gesamtgewicht der R&uchermischung Beast war auf der Verpackung mit 3 g
angegeben. Das Gewicht von Beast 1 wich um 0,2 g nach unten ab. In Beast 2 wurden 3,0 g
ausgewogen. Der Durchschnittsgehalt von Beast 2 ist mit ca. 50 mg/g um ca. 6 mg/g héher
als der von Beast 1. Mit einer Konzentrationsdifferenz zwischen dem Aliquot mit der
niedrigsten und der héchsten Konzentration von ca. 12 mg/g fur Beast 1 und 16 mg/g fur

Beast 2 und einem RSD von 8,8 % bzw. 8,6 % unterscheiden sich die Rauchermischungen
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nicht entscheidend voneinander. Ein ahnliches Bild zeigt sich auch bei den
Rauchermischungen ,The Discussioner® und ,Voodoo Moon“, wobei ,Voodoo Moon 2¢
verglichen mit ,Voodoo Moon 1° bei ahnlicher Konzentrationsspanne und
Durchschnittskonzentration eine doppelt so hohe RSD aufweist. Wie in Abbildung 54
dargestellt, wurde bei der Rauchermischung ,Voodoo Moon 1“ ein Ausreil’er nach unten
festgestellt. Dieser Wert tragt malRgeblich dazu bei, dass die Konzentrationsspannen der

beiden Rauchermischungen ahnlich sind, wahrend sich die RSD unterscheidet.

Tabelle 31: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung der Rauchermischungen aus dem Onlineshop vi-liquid

Produktname Gesamtgewicht Anzahl Konzentrations- Durchschnitts- RSD
an spanne konzentration o
[a] Aliquots [%]
[mg/d] [mg/g]
Beast 1 28 14 38.4—509 44.0 88
Beast 2 3.0 16 40,8 - 56,8 50 4 8.6
_The 25 13 27.6 - 47.8 37.8 143
Discussioner 1
_The 28 15 36,1502 43,1 10,0
Discussioner 2
Voodoo 33 16 27.8—40.4 36.6 8.6
Moon 1
Voodoo 33 16 28.0—42.8 343 16,3
Moon 2

In Abbildung 54 sind diese Ergebnisse Ubersichtlich in einem Whisker-Box-Plot Diagramm
dargestellt. Beim Vergleich zwischen Abbildung 53 und Abbildung 54 fallt auf, dass die
Durchschnittsgehalte der Rauchermischungen des Onlineshops Coyote-fly sich ca. um den
Faktor 2 von denen des Onlineshops vl-liquid unterscheiden. Die Rauchermischungen der
Shops ahneln sich aufierlich nicht und werden nicht unter identischen Namen vertrieben. Sie
enthalten dennoch denselben Wirkstoff. Ist dem Konsumenten beispielsweise der
verwendete Wirkstoff der Rauchermischungen, welchen beide Shops benutzen, bekannt, ist
eine Uberdosierung aufgrund der unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen jedoch nicht

unwahrscheinlich.
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Abbildung 54: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5F-
MDMB-PINACA aus dem Onlineshop vi-liquid (X kennzeichnet AusreifRer)

3.3.1.3. 5F-MDMB-P7AICA

Bei dem synthetischen Cannabinoid 5F-MDMB-P7AICA handelt es sich um das 7-Azaindol
von 5F-MDMB-PINACA. Die Charakterisierung dieses Wirkstoffes wurde in 3.1.2
beschrieben. Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 14 Rauchermischungen mit dem
Wirkstoff 5F-MDMB-P7AICA aus dem Shop myway24.eu in Aliquots aufgeteilt und
quantifiziert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt. Auf den ersten Blick ist zu
erkennen, dass die Durchschnittskonzentrationen der Rauchermischungen deutlich héher
liegen als bei 5F-Cumyl-PEGACLONE (3.3.1.1) und 5F-MDMB-PINACA (3.3.1.2). Die
vermutlichen Grunde hierfur werden in 3.3.2 genauer diskutiert. In diesem Abschnitt werden

zunachst nur die quantitativen Ergebnisse betrachtet.
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Bei ,YOLO 1“ und ,Manga XXL 1 handelt es sich um zwei Rauchermischungen, die im
November 2017 erworben wurden. In beiden Fallen betragt die Durchschnittskonzentration
deutlich weniger als 100 mg/g. Weiterhin wurde in keinem quantifizierten Aliquot eine
Konzentration detektiert, die den Wert von 100 mg/g Uberstieg. Die Rauchermischungen
unterschieden sich sowohl anhand des Durchschnittgehalts als auch anhand der RSD
erheblich. Wahrend ,YOLO 1“ mit einer RSD von 9 % als sehr homogen angesehen werden
kann, unterscheiden sich die Konzentrationen der Aliquots von ,Manga XXL 1“ bei einer RSD
von 37,1 % erheblich voneinander, was sich auch in der breiten Konzentrationsspanne
widerspiegelt. Im April 2018 wurden die gleichen Rauchermischungen im selben Shop erneut
erworben und auf dieselbe Art quantifiziert. Zum einen fallt auf, dass die
Durchschnittskonzentrationen, die Konzentrationsspannen sowie die RSD-Werte von ,YOLO
2“ und ,Manga XXL 2“ annahernd identisch sind. Weiterhin ist auffallig, dass sich die
ermittelten Ergebnisse der gleichen Rauchermischungen, die zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erworben wurden, deutlich unterscheiden. Wahrend es im November 2017 noch
danach aussieht, dass YOLO und Manga XXL Rauchermischungen mit unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen sind, erwecken die Ergebnisse von April 2018 den Eindruck, dass
mehr Wirkstoff zur Produktion der Rauchermischungen benutzt wurde, jedoch dieselbe
Rauchermischung unter zwei verschiedenen Namen vermarktet wurde, um eine dem
aulerlichen Anschein nach gréRere Produktvielfalt anbieten zu kdnnen. Die hdheren
Wirkstoffkonzentrationen der beiden im April 2018 erworbenen Rauchermischungen werden

in 3.3.2 genauer diskutiert.

Die Ubrigen quantifizierten Rauchermischungen wurden ausschliellich im Jahr 2018
erworben. Der Durchschnittsgehalt liegt bei allen Produkten Gber 100 mg/g, wahrend die
RSD bis auf eine Ausnahme (K2 Black Edition mit 36,7 %) bei maximal 20 % lag. Dieser
Wert spricht fir eine akzeptable Homogenitat der einzelnen Rauchermischungen hinsichtlich
der Wirkstoffverteilung.
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Tabelle 32: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung der Rauchermischungen aus dem Onlineshop myway24

Produktname Kauf- Gesamt- Konzentrations- Durchschnitts- RSD
datum gewicht spanne konzentration [%]
(1]
[a] [mg/g] [mg/g]
Annihilation  07.08.18 28 122.4-176.8 1493 10,0
Bonzai Citrus ~ 07.08.18 21 77.0 — 1531 106.8 18,7
Jamaican 54 3 49 27 68.0 — 1363 107.0 18,8
Gold Extreme
KEz dB!aC" 23.03.18 29 38,5-172,5 125.1 367
ition
KMA 07.08.18 39 795-1513 116.9 17.0
Made in 18.04.18 29 82,8 — 1338 1061 13.0
Belgium
Scooby Snax 44 44 4g 3.9 915-134,0 109,0 13,2
Blueberry
Scooby Snax g 44 49 3.9 74.5_145,0 113,7 20,0
Kush
Spice 19.11.18 27 90,4 — 150,8 1183 16,8
Spice Green  18.04.18 26 129.8 — 2555 167 4 20,0
YOLO 1 141117 3.0 67,0 — 90,6 766 9.0
YOLO 2 18.04.18 27 101,7 - 157.8 1373 10,8
Manga XXL1  14.11.17 3.0 29,2 — 96,4 47,7 37.1
Manga XXL2  18.04.18 3.0 1075 — 1487 1315 10,3

Wie in Abbildung 55 dargestellt, befinden sich die Durchschnittswirkstoffkonzentrationen der
im Jahr 2018 erworbenen Ra&uchermischungen (Ausnahme: Spice Green) auf einem
ahnlichen Niveau. Wie bereits fur ,YOLO 2 und ,Manga XXL 2“ diskutiert, liegt auch fur die
restlichen Rauchermischungen die Vermutung nahe, dass flr verschiedene Sorten dieselbe
Zubereitung aus getrocknetem Pflanzenmaterial und aufgetragenem Wirkstoff verwendet
wurde. Die Intention der Shopbetreiber dirfte darin liegen mit moglichst wenig Aufwand dem
Konsumenten ein breites und dulerlich vielfaltiges Produktspektrum anbieten zu kénnen. Bei
Onlineshops, in denen diese Strategie verfolgt wird, ist es hinsichtlich der beim Konsum zu
erwartenden gesundheitlichen Gefahren besonders kritisch, wenn einzelne
Rauchermischungen, wie in diesem Fall Spice Green eine deutlich hohere
Wirkstoffkonzentration aufweisen. Da auf der Homepage des Shops nicht ersichtlich
gewesen ist, dass es sich bei Spice Green um eine besonders starke Rauchermischung
handelte, ist die Gefahr einer Uberdosis fiir den Konsumenten als besonders hoch
eimzuschatzen, da er sich eventuell auf die Konsummenge und Wirkung Dbereits

konsumierter Rauchermischungen desselben Shops verlasst, die eine deutlich geringere
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Wirkstoffkonzentration aufwiesen. Die oberen Ausreifer wurden ohne Ausnahme, wie schon

in allen in diesem Kapitel beschriebenen Rauchermischungen, auf dem Tutenboden

detektiert.
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Abbildung 55: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5F-
MDMB-P7AICA aus dem Onlineshop myway24 (X kennzeichnet Ausreifler)

3.3.1.4. 5F-MDMB-PICA
Im Onlineshop vl-liquid wurden acht Rauchermischungen mit dem Wirkstoff 5F-MDMB-PICA

erworben. Es handelte sich hierbei um insgesamt finf unterschiedliche Produkte, da drei
Produkte doppelt erworben wurden, um die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Tutchen desselben Produktes zum selben Erwerbsdatum zu testen (Interpackage-

Variability). Weiterhin wurden zwei weitere Rauchermischungen gekauft, um insgesamt flinf
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verschiedene Produkte desselben Shops auf Homogenitat und Durchschnittskonzentration

zu uberprufen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 33 und Abbildung 56 dargestellt.

Tabelle 33: Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer
Standardabweichung der Rauchermischungen aus dem Onlineshop vi-liquid

Produktname Kauf- Gesamt- Konzentrations-  Durchschnitts- RSD
datum gewicht spanne konzentration [%]

[d] [mg/g] [mg/g]
Nothing as a 22.01.19 5,1 33,7 -45,1 40,2 5,8

liar 1

Nothingasa  22.01.19 4,8 30,9 - 40,4 36,5 7,2
Hurricane 1 22.01.19 3.1 235-41.2 35,4 11,2
Hurricane 2 22.01.19 2,9 28,6 —43,0 36,0 9,5
Whoa 1 22.01.19 3,0 32,4 -41,6 37,8 7,6
Whoa 2 22.01.19 3.1 35,4 -42,6 38,5 55
Capitalism Kills  22.01.19 29 30,5-42,4 35,4 9,2
Zombie 22.01.19 3.1 30,7 - 46,0 36,8 12,2

Beim Vergleich der RSD-Werte aus Tabelle 33 und den geringen Breiten der Boxen in
Abbildung 56 ist ersichtlich, dass die erworbenen Rauchermischungen vergleichsweise
homogen sind. Die RSD-Werte sind abgesehen von zwei Ausnahmen stetig unter 10 %,
wobei auch Werte von 11,2 % und 12,2 % noch fir eine hohe Homogenitat innerhalb der
Proben sprechen. Bei der Testung der Interpackage-Variabilty fallt auf, dass gleiche Tltchen
untereinander ahnliche Werte bzgl. Durchschnittskonzentration und RSD aufweisen. Als
Beispiel seien hier ,Hurricane 1 und ,Hurricane 2“ genannt mit Durchschnitts-
konzentrationen von 35,4 mg/g bzw. 36,0 mg/g und RSD-Werten von 11,2 % bzw. 9,5 %. Es
ist auch zu sehen, dass sich die funf unterschiedlichen Rauchermischungen, ahnlich wie in
3.3.1.3, trotz verschiedener Produktnamen, nicht nennenswert in ihrer
Durchschnittskonzentration voneinander unterscheiden. Einzig die gleichmaRige Verteilung
des Wirkstoffes ist in einigen Produkten, bei anndhernd identischer Durchschnitts-
konzentration, schlechter als in anderen. Durch den Vergleich der
Durchschnittskonzentrationen kann der beschriebene Unterschied in der Homogenitat jedoch
vernachlassigt werden. Da Ausreilder bzw. stark abweichende Werte, die noch nicht als
AusreiRer bezeichnet werden, einen starkeren Einfluss auf die RSD als auch die
Durchschnittskonzentration haben, liegt die Vermutung, dass es sich um dieselbe

Zubereitung in Tatchen verschiedenen Namens handelt, dennoch nahe.
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Abbildung 56: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5F-
MDMB-PICA aus dem Onlineshop vi-liquid (X kennzeichnet AusreiBer)

3.3.1.5. Cumyl-CBMICA

Insgesamt wurde im Rahmen dieser Quantifizierungsstudie der Wirkstoff Cumyl-CBMICA in
14 Rauchermischungen aus zwei unterschiedlichen Shops quantifiziert. Zunachst wurden im
Juli 2019 im Onlineshop legal-dreams acht Rauchermischungen erworben. Obwohl acht
unterschiedliche Produkte bestellt wurden, wurden nur 2 unterschiedliche Produkte (1x Mad
Hatter, 7x Caution) geliefert. Beim Vergleich der sieben R&uchermischungen mit der
Bezeichnung ,Caution® zeigt sich eine Gesamtgewichtsspanne von 2,4 g bis 3,4 g. Auf der
Homepage wird die Rduchermischung mit einem Gesamtgewicht von 3 g angeboten. Die
Schwankungsbreite erstreckt sich demnach von —20 % bis +13 % bezogen auf die auf der
Homepage deklarierte Angabe. Lediglich in einem Fall wurden knapp 3 g ausgewogen. Das
Gewicht der Ubrigen Proben entsprach nicht den Angaben auf der Verpackung. Hinsichtlich
der Durchschnittskonzentrationen liegen die sieben Rauchermischungen in einem ahnlichen
Bereich von ca. 5 — 7 mg/g, wobei die RSD von Caution 6 mit 44,8 % sehr hoch ist. Mit

13,7 mg Wirkstoff pro Gramm Rauchermischung weist Caution 6 auch das Aliquot mit der
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hdchsten Wirkstoffkonzentration auf. Die Ubrigen Rduchermischungen kénnen mit einer RSD
von meist weniger als 20 % als homogen bezeichnet werden. Die Rauchermischung Mad
Hatter, welche zum selben Zeitpunkt erworben wurde, weist, bei einer &ahnlichen
Durchschnittskonzentration (7,3 mg/g) ebenfalls eine hohe RSD (45,0 %) auf. Alle im Juli
erworbenen Rauchermischungen weisen demnach eine sehr niedrige Wirkstoffkonzentration
auf, die sich mit den in 3.3.1.1 beschriebenen Rauchermischungen vergleichen lasst. Im
September 2019 wurden zudem zwei Rauchermischungen mit der Bezeichnung ,Desert” aus
dem Onlineshop Rauchgeist erworben, welche auf der Homepage mit der Starke ,mittel"
beschrieben wurden. Die Durchschnittskonzentration belief sich bei diesen Produkten mit
ungefahr 16 mg/g auf mehr als das Doppelte, verglichen mit den im Juli erworbenen
Produkten. Die RSD liegt in beiden Fallen unter 10 %.

Tabelle 34 Konzentrationsspannen und Durchschnittskonzentrationen mit relativer

Standardabweichung der Rauchermischungen aus den Onlineshops legal-dreams und
Rauchgeist

Produktname Kauf- Gesamt- Konzentrations- Durchschnitts- RSD
datum gewicht spanne konzentration [%]
[g] [mg/g] [mg/g]

Mad Hatter 27.07.19 3,6 4,8-19,8 7,3 45,0
Caution 1 27.07.19 3,3 59-7,0 5,1 17,0
Caution 2 27.07.19 3.4 41-84 5,5 22,9
Caution 3 27.07.19 2,5 41-73 5,8 17,5
Caution 4 27.07.19 2,9 42-8,0 6,3 16,8
Caution 5 27.07.19 2,7 43-93 6,6 17,5
Caution 6 27.07.19 2,5 3,7-13,7 6,1 44,8
Caution 7 27.07.19 2,4 4,0-8,1 5,7 19,1
poation 021219 3.4 31,9482 38,6 10,5
poaion 021219 33 20,7 46,8 37,3 12,2
Fairly Legal 02.12.19 1,2 41,4 - 57,2 48,1 14,4
Desert 1 12.09.19 1,7 13,4 -18,8 15,9 9,9
Desert 2 12.09.19 1,8 15,9 -18,2 16,7 4,5
Joker 19.10.19 3,8 41,1-79,8 71,2 11,9

Weiterhin  wurden im Oktober und im Dezember des Jahres 2019 erneut
Rauchermischungen mit dem Wirkstoff Cumyl-CBMICA bei den Shops Rauchgeist und legal-
dreams erworben. Auch wenn die Ruchermischungen nicht die gleiche Bezeichnung wie
die zuvor erworbenen haben, wird in Abbildung 57 schnell ersichtlich, dass die Shopbetreiber

die Wirkstoffkonzentration erhdht haben. Lagen bei legal-dreams die
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Durchschnittskonzentrationen im Juli noch im einstelligen Bereich, wurden im Dezember
Konzentrationen von ab 30 mg/g ermittelt. Auch flr die Rauchermischung ,Joker® von
Rauchgeist ist dieser Trend =zu beobachten. Wenngleich die Wirkstarke der
Rauchermischung auf der Homepage nicht als ,mittel* sondern als ,stark bezeichnet wird,
ist eine Erhdhung der Konzentration um den Faktor 4 als erheblich zu betrachten. Verglichen
mit einer Studie”, in welcher der Wirkstoff Cumyl-PEGACLONE in R&uchermischungen von
Rauchgeist quantifiziert wurde, ist ersichtlich, dass das Produkt ,Joker® im Gegensatz zu
,Desert* — beide am selben Datum erworben — nur eine um den Faktor 2,5 hohere
Wirkstoffkonzentration aufweist. Auch aufgrund von Rezensionen in Internetforen, in denen
die erste von Rauchgeist vertriebene Charge der Rauchermischungen mit Cumyl-CBMICA
als Wirkstoff als ,durchwachsen“ bezeichnet wurde®, kann davon ausgegangen werden,

dass die Wirkstoffkonzentration nachtraglich angepasst wurde.
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Abbildung 57: Whisker Box Plot Diagramm der Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff
Cumyl-CBMICA aus den Onlineshops Legal-dreams und Rauchgeist (X kennzeichnet
Ausreiller)
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3.3.2. Zusammenhang zwischen Wirkstoffmenge und pharmakologischen

Daten

Mit einer durchschnittlichen Wirkstoffkonzentration von wungefahr 5mg 5F-Cumyl-
PEGACLONE pro Gramm Rauchermischung enthalten die in 3.3.1.1 analysierten Produkte
verglichen mit einer Studie®, in deren Rahmen das nicht fluorierte Derivat quantifiziert
wurde, eine deutlich geringere Wirkstoffkonzentration. Die beiden in der Studie analysierten
Rauchermischungen mit den Namen ,Desert® und ,Desert X-Mas“ weisen eine
durchschnittliche Wirkstoffkonzentration von ungefahr 11 mg Cumyl-PEGACLONE pro
Gramm Rauchermischung auf. Die Konzentration liegt damit im Vergleich zu den in dieser
Arbeit analysierten Produkten um etwas mehr als den Faktor 2 hdher. Im Regelfall ist davon
auszugehen, dass an der Pentylkette fluorierte Wirkstoffe eine hohere Bindungsaffinitat
gegeniiber der Cannabinoidrezeptoren besitzen als ihre nicht fluorierten Derivate.?>%*'% Dies
zeigt sich auch bei den vorliegenden Wirkstoffen. Wahrend Cumyl-PEGACLONE eine
Bindungsaffinitit am CB;-Rezeptor von Ki=0,36 nM aufweist, belduft sich die
Bindungsaffinitdt am CB4-Rezeptor von 5F-Cumyl-PEGACLONE auf K=0,03 nM. Die Affinitat
des fluorierten Derivats ist somit rund um den Faktor 10 héher. Eine hohe Affinitat gegenlber
dem Rezeptor zeigt sich fir gewdhnlich auch in der Potenz der Substanz. Cumyl-
PEGACLONE besitzt eine Rezeptoraktivitdt am CB;-Rezeptor von EC5,=1,62 nM, wahrend
5F-Cumyl-PEGACLONE eine Rezeptoraktivitdt am CBi-Rezeptor von EC5=0,63 nM
aufweist.’’ Die ermittelten Konzentrationen der Rauchermischungen korrelieren mit den
aufgezeigten pharmakologischen Werten, da die Rauchermischungen, deren Inhaltsstoff
eine hohere Bindungsaffinitdt und Potenz besitzt, eine niedrigere Wirkstoffkonzentration

aufweisen.

Weiterhin  wurden die Wirkstoffkonzentrationen der Rauchermischungen mit den
Inhaltsstoffen 5F-MDMB-PICA, 5F-MDMB-PINACA (5F-ADB) und 5F-MDMB-P7AICA
hinsichtlich ihrer pharmakologischen Daten verglichen. Wie in Abbildung 58 dargestellt,
handelt es sich bei diesen Wirkstoffen um Derivate mit Indol-, Indazol- bzw. 7-Azaindol-

Kernstruktur. Strukturell sind diese Wirkstoffe eng miteinander verwandt.
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Abbildung 58: Strukturen von 5F-MDMB-PINACA, 5F-MDMB-PICA und 5F-MDMB-P7AICA

Die in den Kapiteln 3.3.1.2 bis 3.3.1.4 ermittelten Konzentrationen zeigen, dass der Wirkstoff
5F-MDMB-P7AICA, relativ zu den beiden anderen Derivaten, in sehr hohen Konzentrationen
in den betreffenden Rauchermischungen detektiert wurde. 5F-MDMB-PICA und 5F-MDMB-
PINACA wurden von dem Shop ,vl-liquid in ungefahr gleichen Konzentrationen in den
Rauchermischungen eingesetzt, wahrend die Rauchermischungen des Shops ,coyote-fly*
ca. die Halfte der von ,vi-liquid“ verwendeten Wirkstoffmenge von 5F-MDMB-PINACA
aufweisen. In der Literatur wird hinsichtlich der Affinitat fur Indol-, Indazol- bzw. 7-Azaindol-
Kernstrukturen anhand der synthetischen Cannabinoide 5F-Cumyl-PICA, 5F-Cumyl-PINACA
und 5F-Cumyl-P7AICA folgende Tendenz aufgezeigt: Mit einer Rezeptoraffinitdt am CB;-
Rezeptor von Ki=2,95 nM weist das Indazolderivat 5SF-Cumyl-PINACA die hochste Affinitat
auf, gefolgt von 5F-Cumyl-PICA mit einer Affinitat von Ki=12,6 nM. Die mit Abstand geringste
Affinitdt am CBq-Rezeptor weist 5F-Cumyl-P7AICA mit K=174 nM auf. Auch die Aktivitat
betreffend zeigt sich diese Reihenfolge.’®" Hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften
Aktivitat und Affinitdt konnte anhand dieser Werte folgende Regel formuliert werden:
Indazole>Indole>7-Azaindole. In einer weiteren Studie wurden die Aktivitaten von 5SF-MDMB-
PINACA mit EC5=0,59 nM und 5F-MDMB-PICA mit EC5=0,45 nM als sehr ahnlich
beschrieben.® Zur Substanz 5F-MDMB-P7AICA sind in der wissenschaftlichen Literatur
bisher keine pharmakologischen Daten verfligbar. Die hohen Wirkstoffkonzentrationen der
Rauchermischungen mit 5F-MDMB-P7AICA lassen sich gut durch die in Userforen
beschriebene kurze Wirkdauer in Kombination mit der beschriebenen, geringen Affinitat von
7-Azaindol-Derivaten erklaren.'® Auch die gleichbleibenden Wirkstoffkonzentrationen des
Shops ,vI-liquid“ beziglich der Wirkstoffe 5F-MDMB-PICA und 5F-MDMB-PINACA werden

durch die beschriebenen pharmakologischen Daten dieser Stoffe gestuitzt.

Bei dem in Kapitel 3.3.1.5 quantifizierten Wirkstoff Cumyl-CBMICA fallt besonders die
Anderung der Wirkstoffmenge nach negativen Kommentaren in Internetforen auf. Bei Cumyl-
CBMICA handelt es sich um ein verhaltnismaRig neues synthetisches Cannabinoid.

Pharmakologische Daten liegen demnach in der Literatur nicht vor. Verglichen mit den
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bereits diskutierten synthetischen Cannabinoiden ist davon auszugehen, dass weder Affinitat
noch Aktivitdt von Cumyl-CBMICA sich in derselben GroéfRenordnung wie jene von
beispielsweise 5F-MDMB-PICA oder 5SF-MDMB-PINACA bewegen.

Allgemein wurde beobachtet, dass die Wirkstoffkonzentrationen in den untersuchten
Rauchermischungen mit den pharmakologischen Daten korrelieren oder zumindest unter
Beriicksichtigung von Userkommentaren angepasst werden. Ob die treibende Kraft der
Shopbetreiber Laboruntersuchungen hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften
neuer Substanzen oder die Anpassung der Wirkstoffmenge anhand von negativen
Rezensionen in Internetforen ist, lasst sich anhand dieser Studie nicht feststellen. Im
Einzelfall kann nicht ausgeschlossen werden, dass Shopbetreiber auch die Kosten von
Affinitats- und Aktivitatsmessungen auf sich nehmen, um einen Wirkstoff anbieten zu
konnen, von dem eine Wirkung zu erwarten ist. Eine kostspielige Synthese zur Umgehung
der hiesigen Gesetze in Auftrag zu geben, ohne die Wirksamkeit des Endproduktes
abzusichern, ist aus wirtschaftlicher Sicht eines Unternehmens - denn nichts anderes sind

einige professionelle Onlineshops - nicht sinnvoll.
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3.4. Stabilitatsuntersuchung synthetischer Cannabinoide mit
Valinleucin- und fert-Leucinmethylester oder -amiden als
Briickenrest

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Stabilitatsuntersuchungen von 32
verschiedenen synthetischen Cannabinoiden (Tabelle 8) vorgestellt. Vorversuche zur
Entstehung relevanter Abbauprodukte wurden mittels humaner Lebermikrosomen
durchgefiihrt. Die Stabilitatsstudie wurde anschlieBend mit flnf forensisch relevanten
Blutmatrices bei drei Lagerungsbedingungen und fir finf Lagerzeitraume durchgefiihrt. Ziel
der Studie war es eine Aussage darlber treffen zu kdnnen, ob die ausschlieliliche Detektion
von Muttersubstanzen auch in Blut- und Serumproben zu falsch negativen
Analysenergebnissen fihren kann. Insbesondere bei langerer Lagerung forensischer Proben
und dem eventuell damit einhergehenden fortschreitenden Abbau der Substanzen, spielt es
eine bedeutende Rolle, alternative Zielanalyten als Konsummarker heranziehen zu kdénnen.
Auch im Fall von Urinproben koénnen fast ausschlieBlich Metaboliten der eigentlichen

Wirksubstanzen fiir einen Konsumnachweis herangezogen werden.'%*"%

3.4.1. Ergebnisse der humanen Lebermikrosomen Assays

Der Fokus der wahrend der Stabilitdtsstudie entstehenden Abbauprodukte lag insbesondere
auf solchen, die durch enzymatische Reaktionen entstehen kdnnten. Vorstellbar war hierbei
eine Entstehung der freien Carbonsaure aus den Methylestern oder den Saureamiden. Auch
die enzymatische Spaltung des Carboxamidlinkers, welcher charakteristisch fur die
untersuchten synthetischen Cannabioide ist, wurde bei den postulierten MRM-Ubergangen
bertcksichtigt. Dartiber hinaus wurden EPI-Scans durchgeflihrt, um ein komplettes Spektrum
der entstandenen Substanzen zu erhalten. Die Spaltung des Carboxamidlinkers hatte
ebenfalls die Bildung einer freien Carbonsdure zur Folge. Die in 2.2.4.1 beschriebene
Vorgehensweise wurde zur Prifung der Entstehung der genannten Abbauprodukte genutzt.
Die Inkubation von Muttersubstanzen mit humanen Lebermikrosomen ist besonders fir die
Urinanalytik zur in-vitro Detektion von Metaboliten gangige Praxis. Durch die mittels der
HLMs generierten Metaboliten wurden Identifikationskriterien wie MRM-Ubergange und

Retentionszeiten definiert (Tabelle 48).

Im Rahmen der Messungen der mit den humanen Lebermikrosomen inkubierten
Muttersubstanzen stellte sich heraus, dass eine Spaltung des Carboxamidlinkers wie in
Abbildung 59 dargestellt ist, nicht auftritt. Die Detektion des postulierten Abbauproduktes
wurde in der sich anschliellenden Stabilitdtsstudie demnach nicht berlcksichtigt, da die
Bildung dieses Abbauproduktes durch im Blut anwesende Enzyme fiur nicht relevant

gehalten wurde.
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Abbildung 59: Hypothese zur enzymatischen Spaltung des Carboxamidlinkers

Die Bildung der freien Saure aus der Methylester- bzw. der Amidfunktion hingegen konnte

anhand der Messungen beobachtet werden (Abbildung 60).

—r.
\ Enzymatische Aktivitat \
N N R' = Seitenkette
\ \ R" = OCHj; oder NH,
R R R" = H oder CHjy

Abbildung 60: Hypothese zur enzymatischen Hydrolyse der Esther- oder Amidfunktion

In der nachfolgenden Stabilitatsstudie wurden somit die Muttersubstanzen sowie deren

Hydrolyseprodukte in Form der freien Carbonsauren detektiert.

3.4.2. Stabilitdat 32 verschiedener synthetischer Cannabinoide auf qualitativer

Ebene

In Tabelle 35 wird der Aufbau der Studie kurz und anschaulich am Beispiel der Matrix
Herzblut aufgezeigt. Pro Lagerungsbedingung und Matrix wurden jeweils flnf Proben

analysiert:

Tabelle 35: Schema der Stabilitdtsstudie anhand der Matrix Herzblut (Hz) Die Zahlen stellen die
Anzahl der untersuchten Proben dar (RT: Raumtemperatur, KS: Kiihlschrank, TK: Tiefkiihlung)

Tag 0 Tag 1 Tag 5 Tag 15 Tag 30
RT KS TK RT KS TK RT KS TK RT KS TK

Hz 1 5 5 56 &6 6 5 565 5 5 5 5 565 5
Hz 2 5 5 56 65§ 6§ 5 5 5 5 5 5 5 5
Hz 3 5 5 5 5§ 6§65 5 5 5 5 5 5 5 5
Hz 4 5 5 5 &6 o6 5 65 65 5 5 5 &6 5
Hz 5 5 5 5 &6 6 5 565 5 5 5 5 565 5

Summe 25 25 25 26 256 25 25 25 26 25 25 25 25
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Die Auswertung erfolgte durch Auftragen des Peakflachenverhaltnisses von Muttersubstanz
bzw. Hydrolyseprodukt und internem Standard. Es wurde ein interner Standard Mix mit
mehreren deuterierten Substanzen genutzt. Das Peakflachenverhaltnis wurde anschlielend
gegen die Lagerungsdauer aufgetragen. Ein Nachweis der analysierten Substanzen wurde

dann als erbracht angesehen, wenn folgende Identifikationskriterien erflllt waren:

1. Beide MRM-Ubergange detektiert
2. Verhéltnis zwischen den beiden MRM-Ubergéngen geprift
3. Signal/Rausch-Verhaltnis groRer 3

3.4.2.1. Herzblut

Die Stabilitat im Herzblut wird im folgenden Kapitel anhand von vier Substanzen dargestellt.
Es handelt sich hierbei um AB-PICA, AMB-PICA, 5F-ADB-PICA und 5F-MDMB-PICA. Deren
Strukturformeln sind in Abbildung 61 abgebildet.

- NH, o

NH; o 0 e}

NH NH

F F

Abbildung 61: Strukturformeln von AB-PICA, AMB-PICA,5F-ADB-PICA und 5F-MDMB-PICA
(v.l.n.r.)

In Abbildung 62 ist die Stabilitait des synthetischen Cannbinoids AMB-PICA und die
Entstehung des zugehorigen Hydrolyseprodukts bei unterschiedlichen Lagerungsbedingunen
in Herzblut abgebildet. In der linken Spalte der Abbildung ist die Stabilitat der Muttersubstanz
dargestellt, wahrend die rechte Spalte die Bildung des Hydrolyseprodukts zeigt.
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Abbildung 62: Stabilitit von AMB-PICA (links) und Bildung des zugehérigen
Hydrolyseprodukts (rechts) in Herzblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen

Bei AMB-PICA handelt es sich um ein synthetisches Cannabinoid mit einer
Methylesterfunktion. Es ist deutlich erkennbar, dass wahrend der Lagerung bei
Raumtemperatur in zwei Herzblutmatrices bereits nach einem Tag keine Muttersubstanz
mehr nachgewiesen werden konnte. Auch in den drei tbrigen Herzblutmatrices ist ein Abfall
der AMB-PICA Konzentration zu erkennen. Wahrend nach 15 Tagen bereits in vier von finf
Herzblutproben keine Muttersubstanz mehr nachweisbar war, konnte nach 30 Tagen in
keiner der Proben AMB-PICA nachgewiesen werden. Die Analyse der Substanz AMB-PICA
in einer einen Tag bei Raumtemperatur gelagerten Herzblutprobe kénnte anhand dieser
Befunde bereits als falsch negativ bewertet werden. Wird die Entstehung des zugehdrigen
Hydrolyseprodukts bei Raumtemperatur betrachtet, I1&sst sich bei allen Herzblutmatrices ein
Trend in der Zunahme der Konzentration des Hydrolyseprodukts im Laufe der Studie

beobachten. Bereits nach einem Tag Lagerung bei Raumtemperatur ist in allen Matrices das
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Hydrolyseprodukt nachweisbar. Die Kurve der Zunahme verlauft fur alle Proben annahernd

identisch und ist in Kombination mit der Abnahme der Muttersubstanz plausibel.

Fur die Lagerung bei Kiihlschranktemperatur zeichnet sich ein leicht verlangsamtes Bild des
Abbaus der Muttersubstanz AMB-PICA verglichen mit der Lagerung bei Raumtemperatur ab.
Wahrend nach einem Tag Lagerung noch in allen finf Proben eindeutige Signale der
Muttersubstanz vorhanden waren, wurde nach finf Tagen in zwei der funf Herzblutmatrices
keine Muttersubstanz mehr nachgewiesen. Es handelt sich hierbei um dieselben
Herzblutmatrices, in welchen bereits bei Raumtemperatur zuerst keine Substanz mehr
nachgewiesen werden konnte. Moégliche Griinde hierfir kbnnten in der Beschaffenheit der
beiden Herzblutmatrices liegen, welche sich bereits bei der Vorbereitung der Proben
schlechter pipettieren lie}. Besonders bereits eingetretene Faulnisveranderungen der
Leichen konnte hierfir ausschlaggebend gewesen sein. Nach 30 Tagen konnte in zwei der
funf Matrices noch AMB-PICA nachgewiesen werden. In den Ubrigen Proben war dies nicht
der Fall. Die Bildung des Hydrolyseprodukts wahrend der Lagerung im Kuhlschrank dhnelt
der wahrend der Lagerung bei Raumtemperatur. Die Konzentrationen steigen ahnlich schnell
an und sind an Tag 30 auf einem ahnlichen Niveau. Die Matrices, in welchen an Tag 30 nach
Beginn der Lagerung bei Kihlschranktemperatur noch Muttersubstanz nachweisbar war,
weisen auch leicht geringere Konzentrationen bei der Detektion des Hydrolyseproduktes auf

verglichen mit der Lagerung bei Raumtemperatur.

Wahrend der Lagerung bei Tiefkuhltemperatur zeigten sich keine nennenswerten
Konzentrationsabfalle der Muttersubstanz in den funf untersuchten Herzblutmatrices. Bei
genauerer Betrachtung von Herzblut 1 fallt auf, dass sich im Gegensatz zu den Ubrigen
Matrices ein leichter Abwartstrend erkennen lasst. Bei dieser Probe handelt es sich um eine
Herzblutmatrix, bei der auch bei Raumtemperatur und Kihlschranktemperatur ein schneller
Abbau der Muttersubstanz festgestellt wurde. Der Einfluss der indivduellen Beschaffenheit
der Probe (durch Dbeispielsweise Faulnisveranderungen) scheint neben der
Lagerungstemperatur ebenfalls eine Rolle hinsichtlich der Stabilitat zu spielen. Da in keiner
der untersuchten Proben die Bildung des zugehdérigen Hydrolyseprodukts beobachtet
werden konnte, handelt es sich bei diesem Abfall vernutlich um einen Abbau der Substanz,
bei welchem andere Produkte (bzw. nur in nicht detektierbatem Ausmall das

Hydrolyseprodukt) entstehen.
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In Abbildung 63 ist die Stabilitdt des synthetischen Cannbinoids AB-PICA und die
Entstehung des zugehdrigen Hydrolyseprodukts bei unterschiedlichen Lagerungsbedingunen
in Herzblut dargestellt. In der linken Spalte der Abbildung ist die Stabilitat der Muttersubstanz
dargestellt, wahrend die rechte Spalte die Bildung des Hydrolyseprodukts zeigt.
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Abbildung 63: Stabilitit von AB-PICA (links) und Bildung des zugehoérigen Hydrolyseprodukts
(rechts) in Herzblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen

Bei AB-PICA handelt es sich um ein synthetisches Cannabinoid mit einer Amidfunktion. Der
linken Spalte der Abbildung ist zu entnehmen, dass sich das Peakflachenverhaltnis der
Muttersubstanz zum internen Standard unabhangig von der Lagerungsdauer kaum
verandert. Auch zwischen den Lagerungsbedingungen ist kein wesentlicher Unterschied
erkennbar. Das Peakflachenverhaltnis unterliegt einzig geringen Messschwankungen, wobei
ein steigender oder fallender Trend nicht auszumachen ist. Die ausbleibende Detektion der
freien Carbonsaure (Hydrolyseprodukt) deckt sich mit den Befunden der Muttersubstanz. Ein

Abbau der Muttersubstanz fand fur das synthetische Cannabinoide AB-PICA wahrend der
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Lagerung in Herzblut nicht statt. Die plausibelste Erklarung liegt hierbei in der chemischen
Struktur von AB-PICA, welches, im Gegensatz zu AMB-PICA, aufgrund der Amidfunktion

weniger anfallig gegentber Hydrolyse zu sein scheint.



Ergebnisse & Diskussion 103

In Abbildung 64 ist die Stabilitdt des synthetischen Cannbinoids 5F-MDMB-PICA und die
Entstehung des zugehdrigen Hydrolyseprodukts bei unterschiedlichen
Lagerungsbedingungen in Herzblut dargestellt. In der linken Spalte der Abbildung ist die
Stabilitdt der Muttersubstanz abgebildet, wahrend die rechte Spalte die Bildung des

Hydrolyseprodukts zeigt.
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Abbildung 64: Stabilitat von 5SF-MDMB-PICA (links) und Bildung des zugehérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Herzblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen

Es ist zu erkennen, dass das Peakflachenverhalinis bei Raumtemperatur im Verlauf der
Studie fur alle funf Matrices kontinuierlich abnimmt. Die Abnahme ist bei Herzblut 1 und
Herzblut 4 am groRten und diese Proben weisen demnach nach 30 Tagen Lagerung das
geringste Peakflachenverhaltnis auf. Verglichen mit AMB-PICA (Abbildung 62) fallt jedoch
auf, dass die Abnahme deutlich langsamer verlauft. Das Peakflachenverhaltnis im Fall von
AMB-PICA nahm in Herzblut 1 und Herzblut 4 innerhalb von nur einem Tag Lagerung rasant

ab. Weiterhin ist auffallig, dass auch nach 30 Tagen Lagerung in vier von funf Proben 5F-
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MDMB-PICA als Muttersubstanz nachgewiesen werden konnte. Bei AMB-PICA wurde dies
nicht beobachtet. Die Bildung des Hydrolyseproduktes von 5F-MDMB-PICA bei
Raumtemperatur korreliert sehr gut mit dem Abbau der Muttersubstanz. Das
Peakflachenverhaltnis des Hydrolyseprodukts der Herzblutproben 2, 3 und 5 ist deutlich

geringer als das der Herzblutproben 1 und 4.

Bei der Lagerung der Proben im Kihlschrank ist vor allem im Zeitraum zwischen 15 und 30
Tagen Lagerung fir fast alle Proben ein Abfall des Peakflachenverhaltnisses zu erkennen.
Das Hydrolyseprodukt konnte allerdings nur bei Herzblut 1 und 4 detektiert werden. In den
anderen drei Herzblutmatrices wurde auch nach 30 Tagen kein Hydrolyseprodukt

nachgewiesen.

Die Proben, welche im Tiefkiihlschrank gelagert waren, zeigen wie auch bei AMB-PICA
keinen nennenswerten Abfall der Peakflachenverhaltnisse. Auch hier korrelieren die Befunde
des Hydrolyseproduktes sehr gut mit denen der Muttersubstanz, da auch nach 30 Tagen

kein Hydrolyseprodukt in den Proben nachgewiesen werden konnte.
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In Abbildung 65 ist die Stabilitdt des synthetischen Cannbinoids 5F-ADB-PICA und die
Entstehung des zugehdrigen Hydrolyseprodukts bei unterschiedlichen
Lagerungsbedingungen in Herzblut dargestellt. In der linken Spalte der Abbildung ist die
Stabilitdt der Muttersubstanz abgebildet, wahrend die rechte Spalte die Bildung des
Hydrolyseprodukts zeigt.

Die Verlaufe der Kurven von AB-PICA (Abbildung 63) und 5F-ADB-PICA (Abbildung 65)
unterscheiden sich nicht. Bei keiner der untersuchten Lagerungsbedingungen ist ein Abfall
des Peakflachenverhaltnisses der Muttersubstanzen zu erkennen. Gleichzeitig wurde in

keinem der Falle das entsprechende Hydrolyseprodukt nachgewiesen.
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Abbildung 65: Stabilitit von 5F-ADB-PICA (links) und Bildung des zugehorigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Herzblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen

Zusammenfassend lasst sich fir die Lagerung von synthetischen Cannabinoiden im Herzblut

festhalten, dass die Stabilitdt bei Tiefkihlschranktemperatur praktisch nicht beeintrachtigt
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wird. In allen dargestellten Fallen waren die Peakflachenverhaltnisse der Muttersubstanzen
auf einem stabilen Niveau, wahrend keine entsprechenden Hydrolyseprodukte
nachgewiesen werden konnten. Dieser Befund war zu erwarten, da auch flir zahlreiche
andere Drogen die Lagerung bei Tiefkihltemperatur aus Stabilitatsgrinden empfohlen
wird."" Hinsichtlich der Stabilitdt bei Kihlschranktemperatur und Raumtemperatur sind
synthetische Cannabinoide mit einer Valinleucinmethylester-Funktion deutlich instabiler als
solche mit einer tert-Leucinmethylester-Funktion. Dies gilt fir beide genannten
Lagerungsbedingungen. Synthetische Cannabinoide mit einer Amidfunktion unterliegen
keiner Lagerungsinstabilitat. Dieser Befund deckt sich mit einer kleiner angelegten Studie

von Krotulski et al..'®

Aufgrund der Ubersichtlichkeit wurden in diesem Kapitel exemplarisch vier synthetische
Cannabinoide gewahlt, welche strukturell eng verwandt sind und sich in einer Methylgruppe
und der Substitution eines Wasserstoffatoms durch ein Fluoratom unterscheiden. Der
anhand dieser Substanzen dargestellte Trend hinsichtlich der Stabilitat I&sst sich auch fir die
Ubrigen untersuchten Wirkstoffe beobachten. Vor allem flr Herzblutproben, bei denen der
Faulnisprozess der Leiche bereits in einem fortgeschrittenen Stadium war oder die Lagerung
nicht bei Tiefkihltemperatur erfolgte, ist die Erfassung der Hydrolyseprodukte zur
Vorbeugung falsch negativer Befunde zwingend erforderlich. Die Konzentration, welche in
dieser Studie zu den einzelnen Proben zudotiert wurde, belief sich pro Substanz auf 10
ng/mL. Die Konzentrationen waren somit in einem Bereich, welcher Uber den in
Routineproben durchschnittlich beobachteten Konzentrationen lag. In Einzelfallen wurden in
der Literatur auch Konzentrationen jenseits von 10 ng/mL nachgewiesen. Flr die forensisch-
toxikologische Fallarbeit bedeutet dies, dass aufgrund der geringen Konzentrationen in
Realproben die Detektion der Hydrolyseprodukte eine geeignete Mdglichkeit darstellt, den

Konsum synthetischer Cannabinoide nachzuweisen.
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3.4.2.2. Femoralvenenblut

Zum besseren Vergleich der Stabilitatsergebnisse von Femoralvenenblut und Herzblut
werden auch im folgenden Kapitel die Stabilitdtskurven von AMB-PICA, AB-PICA, 5F-
MDMB-PICA und 5F-ADB-PICA dargestellt (Abbildung 66 bis Abbildung 69). Im Gegensatz
zu der Studie in Herzblut, ist das synthetische Cannabinoid AMB-PICA auch nach 15 Tagen
Lagerung bei Raumtemperatur noch in drei von finf Femoralvenenblutmatrices nachweisbar.
Auch nach 30 Tagen Lagerung bei Raumtemperatur konnte die Muttersubstanz noch in zwei
der untersuchten Femoralvenenblutproben nachgewiesen werden. In Proben im Rahmen der
Routineanalytik, deren Ausgangskonzentration geringer als 10 ng/mL war, ist es somit nicht

auszuschlieRen, dass bereits friher kein Substanznachweis mehr méglich ware.
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Abbildung 66: Stabilitit von AMB-PICA (links) und Bildung des zugehdrigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Femoralvenenblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen
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Hinsichtlich des Hydrolyseprodukts zeichnet sich im Vergleich zu der Herzblutstudie bei
Raumtemperatur ein ahnlicher Trend ab. Bereits nach einem Tag Lagerung ist in allen
untersuchten Femoralvenenblutproben das Hydrolyseprodukt von AMB-PICA nachweisbar.

Im Verlauf der Studie nimmt das Peakflachenverhaltnis bis Tag 30 kontinuierlich zu.

Wahrend der Lagerung von AMB-PICA im Kihlschrank, konnte zu jedem Zeitpunkt der
Studie die Muttersubstanz in Femoralvenenblut nachgewiesen werden. Das
Peakflachenverhaltnis nahm im Verlauf der Lagerung kontinuierlich ab, wahrend die Bildung
des Hydrolyseprodukts fiir alle untersuchten Proben zunahm. In drei von flinf Proben war
das Peakflachenverhatnis bezlglich des Hydrolyseprodukts bei Raumtemperatur mit dem
wahrend der Lagerung im  Kuhlschrank vergleichbar. Die Ubrigen zwei
Femoralvenenblutproben wiesen nach 30 Tagen Lagerung im Kuihilschrank ein deutlich
geringes Peakflachenverhaltnis als bei Raumtemperatur. Bei diesen beiden Proben handelt
es sich um dieselben Proben, bei denen das hdchste Peakflachenverhaltnis beziiglich der
Muttersubstanz beobachtet wurde. Die genauen Faktoren, welche fir den geringeren Abbau
und damit einhergehend fir die geringe Bildung des Hydrolyseproduktes verantwortlich sind,
kénnen nicht abschlieRend benannt werden. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass auch

im Femoralvenenblut Faulnisprozesse den Abbau der Muttersubstanzen beglnstigen.

Wahrend der Lagerung bei Tiefkihltemperatur wurde analog zur Lagerung in Herzblut keine
Bildung des Hydrolyseprodukts beobachtet. Auch die Peakflachenverhaltnisse von AMB-
PICA waren in den untersuchten Femoralvenenblutproben annahernd konstant. Die

Stabilitatskurve zeigt keinen klaren Abfall.
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In Abbildung 67 ist die Stabilitdt von AB-PICA in Femoralvenenblut bei den untersuchten
Lagerungbedingungen dargestellt. Analog zur Lagerung in Herzblut ist bei keiner der
untersuchten Lagerungstemperaturen in Femoralvenenblut ein abfallender Trend hinsichtlich
des Peakflachenverhaltnisses von AB-PICA erkennbar. Weiterhin wurde wahrend keiner
Lagerungsbedingung die Bildung des Hydrolseprodukts beobachtet. Auch dieses Ergebnis

deckt sich mit der Beobachtung in Herzblut.
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Abbildung 67: Stabilitit von AB-PICA (links) und Bildung des zugehoérigen Hydrolyseprodukts
(rechts) in Femoralvenenblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen
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Abbildung 68 zeigt die Stabilitdtskurve des synthetischen Cannabinoids 5F-MDMB-PICA in
Femoralvenenblut bei den untersuchten Lagerungsbedingungen. Bei Raumtemperatur ist fir
die Muttersubstanz erkennbar, dass das Peakflachenverhaltnis bis Tag 15 bei vier von funf
untersuchten Femoralvenenblutproben keinem klaren Abwartstrend folgt. Ab Tag 15 nimmt

das Peakflachenverhaltnis flr alle untersuchten Proben ab. Die Muttersubstanz konnte bei

Raumtemperatur zu jedem Zeitpunkt im Verlauf der Studie nachgewiesen werden.
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Abbildung 68: Stabilitat von 5F-MDMB-PICA (links) und Bildung des zugehoérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Femoralvenenblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen

Wahrend der Lagerung bei Raumtemperatur konnte lediglich in Femoralvenenblut 4 bereits
nach einem Tag das Hydrolyseprodukt von 5F-MDMB-PICA nachgewiesen werden. Nach

5 Tagen Lagerungsdauer wurde es zusatzlich in Femoralvenenblut 1 und 2 detektiert,
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wahrend das Hydrolyseprodukt nach 30 Tagen Lagerung in allen untersuchten Proben

nachgewiesen werden konnte.

Bei der Lagerung der Femoralvenenblutproben im Kuhlschrank wurde bei der
Muttersubstanz kein signifikanter Abfall der Peakflachenverhaltnisse festgestellt. Die
Kurvenverlaufe sind weitgehend stabil und es werden lediglich Schwankungen aufgrund von
Messungenauigkeiten beobachtet. In zwei von funf untersuchten Matrices wurden nach 15
Tagen geringe Mengen an Hydrolyseprodukt nachgewiesen. Nach insgesamt 30 Tagen
wurde es in einer weiteren Matrix detektiert. Die Peakflachenverhaltnisse sind wie der
Abbildung zu entnehmen ist sehr gering und anhand der Stabilitat der Muttersubstanz bei

Lagerung im Kihlschrank kaum als relevant anzusehen.

Wahrend der Lagerung bei Tiefkihltemperatur verhalten sich die Stabilitatskurven ahnlich
wie wahrend der Lagerung der Proben im Kuhischrank. Einzig zwischen Tag 15 und Tag 30
ist fr Femoralvenenblut 4 ein deutlicher Abfall des Peakflachenverhaltnisses zu erkennen.
Zu keinem Zeitpunkt im Verlauf der Studie wurde das Hydrolyseprodukt von 5F-MDMB-PICA
nach Lagerung bei Tiefkihltemperatur detektiert. Der Abfall des Peakflachenverhaltnisses
der Muttersubstanz in Femoralvenenblut 4 ist daher eher durch eine Messungenauigkeit zu
erklaren als durch eine Hydrolyse von 5F-MDMB-PICA.
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In Abbildung 69 ist die Stabilitdt von 5F-ADB-PICA in Femoralvenenblut bei den
untersuchten Lagerungbedingungen dargestellt. Analog zur Lagerung in Herzblut ist bei
keiner der untersuchten Lagerungstemperaturen in Femoralvenenblut ein abfallender Trend
hinsichtlich des Peakflachenverhaltnisses von 5F-ADB-PICA erkennbar. Weiterhin wurde
wahrend keiner Lagerungsbedingung die Bildung des Hydrolseprodukts beobachtet. Auch

dieses Ergebnis deckt sich mit der Beobachtung in Herzblut.

Abbildung 69: Stabilitdt von 5F-ADB-PICA (links) und Bildung des zugehérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Femoralvenenblut bei verschiedenen Lagerungsbedingungen
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3.4.2.3. Blutserum mit Kaliumfluoridzusatz

Im folgenden Kapitel wird die Stabilitdt synthetischer Cannabinoide in Blutserum mit
Kaliumfluoridzusatz (c(KF) = ~ 10mg/mL Serum) anhand vier strukturell eng verwandter
Substanzen dargestellt. Bei diesen handelt es sich um AB-FUBICA, AMB-FUBICA, ADB-
FUBICA und MDMB-FUBICA. Wie in Abbildung 70 dargestellt unterscheiden sich jeweils
zwei der Substanzen nur in einer zusatzlichen Methylgruppe. Durch den Zusatz des
Kaliumfluorids sollte eine enzyminhibierende Wirkung hinsichtlich der Esterasen im Serum

untersucht werden, wie sie beispielsweise auch als inhibierend fiir den Abbau von Kokain zu

Benzoylecgonin bzw. Ecgoninmethylester in der Literatur beschrieben ist.'®
o] o] (o] o]
NH, O/ NH, O/
o] (o] (o] o]
NH NH NH NH
N N N N
F F F F

Abbildung 70: Strukturformeln von AB-FUBICA, AMB-FUBICA, ADB-FUBICA und MDMB-
FUBICA (v.l.n.r.)
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In Abbildung 71 ist die Stabilitdt von AB-FUBICA bei den getesteten Lagerungsbedingungen
und -zeitrdumen dargestellt. Es handelt sich hierbei um ein synthetisches Cannabinoid mit
einer Amidfunktion (Abbildung 70). Wie bereits in Herzblut und Femoralvenenblut beobachtet
wurde, ist auch in Blutserum mit Fluoridzusatz kein Abbau der Muttersubstanz, bei
Anwesenheit einer Amidfunktion, erkennbar. Dieser Befund st bei allen
Lagerungsbedingungen gleich und wird durch die ausbleibende Detektion des zugehdrigen
Hydrolyseproduktes untermauert. Aufgrund der bisher untersuchten Matrices war auch im

Serum keine Bildung eines Hydrolyseproduktes zu erwarten.
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Abbildung 71: Stabilitit von AB-FUBICA (links) und Bildung des zugehorigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Blutserum mit Fluoridzusatz bei verschiedenen
Lagerungsbedingungen
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In Abbildung 72 ist die Stabilitit von AMB-FUBICA bei den getesteten
Lagerungsbedingungen und -zeitrdumen dargestellt. Wie in Abbildung 70 ersichtlich, handelt
es sich bei AMB-FUBICA um ein synthetisches Cannabinoid mit einer Methylfunktion am
Brickenrest. Bei Raumtemperatur (Abbildung 72 oben) ist ein abnehmender Trend des
Peakflachenverhaltnisses mit zunehmender Lagerungsdauer zu beobachten. Bei vier von
funf untersuchten Serummatrices ist bereits nach einem Tag Lagerung ein steiler Abfall des
Peakflachenverhaltnisses erkennbar. Lediglich bei Serum 1 ist dieser Abfall weniger stark
ausgepragt. Nach 30 Tagen Lagerung nahern sich alle Peakflachenverhaltnisse einem Wert

von annahernd O an.
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Abbildung 72: Stabilitit von AMB-FUBICA (links) und Bildung des zugehoérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Blutserum mit Fluoridzusatz bei verschiedenen
Lagerungsbedingungen
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Ein vollstandiger Abbau von AMB-FUBICA wurde nur fir Serum 2 beobachtet. Bei den
Ubrigen Serummatrices war die Muttersubstanz auch nach 30 Tagen Lagerung bei
Raumtemperatur noch detektierbar. Korrelierend zu dem Befund des sinkenden
Peakflachenverhaltnisses der Muttersubstanz, zeigte sich, dass bereits nach einem Tag
Lagerung in allen untersuchten Serummatrices das korrespondierende Hydrolyseprodukt von
AMB-FUBICA nachgewiesen werden konnte. Allgemein ist zu beobachten, dass bei der
Bildung der Hydrolyseprodukte, ahnlich wie der Abbau der Muttersubstanz, bereits nach
einem Tag ein steiler Sprung zu beobachten ist. Fir alle Matrices steigt das
Peakflachenverhaltnis des Hydrolyseprodukts an. Auch diese Befunde decken sich mit der
stetigen  Abnahme  der  Muttersubstanz  bei Raumtemperatur. Mit  einem
Peakflachenverhaltnis, welches ungefahr um den Faktor 2 gréRer ist, nimmt auch hier
Serum 2 eine Sonderstellung ein. Es weist die vermeintlich hochste Konzentration des
Hydrolyseproduktes auf, wahrend die Muttersubstanz zu diesem Lagerungszeitpunkt nicht
mehr detektierbar war. Die Grinde fir die abweichenden Ergebnisse hinsichtlich des
Serums 2 kdnnen auch hier nicht abschlieRend geklart werden. Ein effizienterer Abbau der
Muttersubstanz durch die beteiligten Enzyme kdnnte hier fur eine Erklarung sein. Bei den
Ubrigen  untersuchten  Serummatrices ist kein wesentlicher Unterschied im

Peakflachenverhéltnis untereinander erkennbar.

Wahrend der Lagerung bei Kihlschranktemperatur (Abbildung 72 mitte) zeigte sich, dass
das Peakflachenverhaltnis bei Tag 1 und Tag 5 (mit Ausnahme von Serum 1) relativ stark
sinkt und anschlieRend bei allen Matrices auf einem gleichbleibenden Niveau bleibt. Es ist
deutlich erkennbar, dass die Muttersubstanz zu jedem Lagerungszeitpunkt detektiert werden
konnte. Die Peakflachenverhaltnisse des Hydrolyseproduktes sind deutlich geringer als bei
Raumtemperatur. Hydrolyseprodukte sind detektierbar, ein Peakflachenverhaltnis von 0,02
wird aber nur in einem Fall Uberschritten. Die Bildung von Hydrolyseprodukten wahrend der
Lagerung bei Kuhlschranktemperatur in Serum mit zugesetztem Kaliumfluoridsalz spielt im
Rahmen dieser Studie eine untergeordnete Rolle. Auffallig war dennoch, dass ohne
nennenswerte Bildung des Hydrolyseproduktes die Konzentration der Muttersubstanz
abnahm. Eine Erklarung dieser Beobachtung kénnte an einer flr die Detektion relevanten

Veranderung der Probenmatrix wahrend der Lagerung liegen.

Bei Lagerung im Tiefklihlschrank (Abbildung 72 unten) verhalt es sich ahnlich wie bei der
Lagerung im Kihlschrank. Das Peakflachenverhaltnis der Muttersubstanz nimmt in allen
Matrices (Ausnahme Serum 1) zundchst stark ab und stabilisiert sich anschlielend. Die
Bildung des Hydrolyseprodukts kann bei dieser Art der Lagerung als relevanter Faktor
ebenfalls ausgeschlossen werden, da dieses - wie im Graphen zu sehen ist - zu keinem

Zeitpunkt detektiert werden konnte.
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In Abbildung 73 st die Stabilitdt von ADB-FUBICA bei den dargestellten
Lagerungsbedinngungen und -zeitrdumen abgebildet. Zunachst ist auffallig, dass die
Peakflachenverhaltnisse von ADB-FUBICA bei allen Lagerungstemperaturen und
Serummatrices annahernd identisch verlaufen. Die Bildung des Hydrolyseproduktes wurde
fur keine der untersuchten Bedingungen beobachtet. Wie bereits flir AB-FUBICA beobachtet,
war auch fur ADB-FUBICA, das sich nur durch eine zusatzliche Methylgruppe von AB-
FUBICA unterscheidet, keine Hydrolyse der Muttersubstanz zu erwarten. Die Befunde
korrelieren auch mit den Ergebnissen der untersuchten Matrices Herzblut und
Femoralvenenblut, in denen ebenfalls keine Hydrolyse synthetischer Cannabinoide mit

Amidfunktion beobachtet wurde.
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Abbildung 73: Stabilitait von ADB-FUBICA (links) und Bildung des zugehérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Blutserum mit Fluoridzusatz bei verschiedenen
Lagerungsbedingungen

Abbildung 74 zeigt die Stabilitdt von MDMB-FUBICA in Blutserum mit Fluoridzusatz bei
Raumtemperatur, im Kiihischrank und im Tiefkiihischrank. Ahnlich wie bei AMB-FUBICA ist
auch fir MDMB-FUBICA bei Raumtemperatur zunachst ein steiler Abfall des
Peakflachenverhaltnisses zu beobachten. Bei allen untersuchten Serummatrices halt dieser
Trend bis zum Lagerungstag 15 an und stabilisiert sich anschlieRend. Der Unterschied des
Peakflachenverhaltnisses zwischen Tag 15 wund Tag 30 war marginal. Die
Peakflachenverhaltnisse hinsichtlich der Bildung des Hydrolyseproduktes (Abbildung 74
oben rechts) waren deutlich geringer als bei AMB-FUBICA.
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Abbildung 74: Stabilitit von MDMB-FUBICA (links) und Bildung des zugehérigen Hydro-
lyseprodukts (rechts) in Blutserum mit Fluoridzusatz bei verschiedenen
Lagerungsbedingungen

Die Bildung des Hydrolyseproduktes wurde zwischen Tag 5 und Tag 15 in allen untersuchten
Serummatrices beobachtet. Die Peakflachenverhaltnisse unterschiedlicher Substanzen zu
vergleichen, bietet nur eine geringe Aussagekraft. Griinde hierflr liegen beispielsweise in
einer unterschiedlich guten lonisierbarkeit verschiedener Substanzen sowie in der
Auswirkung der Matrix auf die Detektion der Substanzen. Werden diese Griinde zunachst
nicht betrachtet, spricht besonders eine gehemmte Enzymaktivitat aufgrund der zusatzlichen
Methylgruppe fir eine verminderte Bildung des Hydrolyseproduktes im Vergleich zu AMB-
FUBICA.
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Wahrend der Lagerung im Kuhlschrank féallt auf, dass die Muttersubstanz zu jedem
Lagerungszeitpunkt der Studie nachweisbar war. Weiterhin wurde von Beginn bis Tag 5 ein
starker Abfall des Peakflachenverhaltnisses der Muttersubstanz beobachtet. Die Bildung des

Hydrolyseproduktes wurde zu keinem Zeitpunkt wahrend der Studie beobachtet.

Bei Betrachtung der Stabilitdtskurven bei der Lagerung im Tiefkihlschrank stellt man fest,
dass die Kurven im Verlauf der Studie relativ gleichbleibend sind und es keinen klaren Trend
zu einem Kkleineren Peakflachenverhaltnis gibt. Auch die ausbleibende Bildung eines

Hydrolyseproduktes korreliert gut mit den Befunden hinsichtlich der Muttersubtanz.
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3.4.2.4. Vergleich Vollblut mit EDTA-Zusatz mit Vollblut mit EDTA und
Kaliumfluoridzusatz
Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse beziglich der Stabilitdt synthetischer
Cannabinoide in Vollblut vorgestellt. Es handelt sich hierbei um den Vergleich zwischen
Vollblut mit EDTA-Zusatz und Vollblut mit EDTA-Zusatz und Kaliumfluoridzusatz. Analog zu
Kapitel 3.4.2.3 sollte auch bei dieser Studie der Einfluss des Kaliumfluoridsalzes auf die
Enzymaktivitdt der Esterasen und der damit in Verbindung stehenden Bildung des
Hydrolyseproduktes untersucht werden. Folgend werden die Ergebnisse der
Modellsubstanzen AMB-CHMINACA und 5F-MDMB-PINACA vorgestellt. Aufgrund der
qualitativen Ergebnisse welche im Anhang in Tabelle 52und Tabelle 53 detailiert aufgeflihrt
sind, wurde auf die graphische Darstellung eines synthetischen Cannabinoids mit
Amidfunktion verzichtet. Vergleichbar mit den bereits vorgestellten Stabilitdtsstudien wurde

bei keinem Wirkstoff mit Amidfunktion die Bildung eines Hydrolyseproduktes beobachtet.
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Abbildung 75: Strukturformeln von AMB-CHMINACA (links) und 5F-MDMB-PINACA (rechts)
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In Abbildung 76 ist die Stabilitdt von AMB-CHMINACA in Vollblut bei den untersuchten
Lagerungsbedingungen und -dauern dargestellt. Auf der linken Seite ist der Verlauf des
Peakflachenverhaltnisses bei EDTA-Zusatz abgebildet, wahrend auf der rechten Seite

zusatzlich zu dem EDTA-Zusatz auch Kaliumfluorid zugegeben wurde.
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Abbildung 76: Vergleich zwischen der Stabilitit von AMB-CHMINACA in Vollblut mit EDTA-
Zusatz (links) und mit EDTA- und Kaliumfluoridzusatz (rechts)

Bei Zusatz von EDTA zur Vollblutprobe ist bei Raumtemperatur zu erkennen, dass es bei
vier von funf untersuchten Vollblutmatrices bereits nach einem Tag zu einem steilen Abfall
des Peakflachenverhaltnisses der Muttersubtanz kam. Eine Ausnahme stellt Vollblut 2 dar,
bei welchem der steile Abfall bis Tag 5 anhalt. Spatestens ab Tag 5 der Studie sinkt das
Peakflachenverhaltnis weniger schnell. Griinde hierfir kénnten in der eingangs héheren
Konzentration von AMB-CHMINACA liegen, sowie in einer Abnahme der Enzymaktivitat im
Verlauf der Studie. AMB-CHMINACA war zu jedem Zeitpunkt der Studie im Vollblut mit
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EDTA-Zusatz nachweisbar. Vergleicht man die Vollblutproben mit EDTA-Zusatz mit denen,
welchen zusatzlich Kaliumflourid zugesetzt wurde, fallt auf, dass das Peakflachenverhaltnis
fur keine der untersuchten Vollblutmatrices mit KF-Zusatz einen klaren Abwartstrend
aufweist. Speziell fiir Vollblut 1, 4 und 5 sind waagrecht verlaufende Stabilitatskurvenverlaufe
zu beobachten. Analog zu Abbildung 76 ist in Abbildung 77 die Bildung der
Hydrolyseprodukte dargestellt. Bei Betrachtung der Proben, welche bei Raumtemperatur
gelagert wurden, kann folgender Unterschied festgehalten werden. Bei denjenigen Proben,
welche nur mit EDTA versetzt wurden, ist zu erkennen, dass die Kurve zur Bildung des
Hydrolyseprodukts steiler verlauft als bei den Proben, welchen zusatzlich Kaliumfluorid
zugegeben wurde. Diese Befunde korrelieren gut mit den bereits vorgestellten Ergebnissen
bezlglich des Verlaufs der Peakflachenverhalinisse der Muttersubstanz in den

entsprechenden Matrixbedingungen.
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Abbildung 77: Hydrolyseprodukt AMB-CHMINACA Vergleich ohne und mit Fluorid

Die Lagerung von AMB-CHMINACA bei Kuhlschranktemperatur weist weder mit EDTA-
Zusatz noch mit EDTA- und Kaliumfluoridzusatz eine nennenswerte Instabilitdt anhand der
Kurvenverlaufe in Abbildung 76 auf. Die Peakflachenverhaltnisse schwanken fir einzelne
untersuchte Vollblutmatrices, allerdings ist kein eindeutiger Trend erkennbar, der fir die
Instabilitat von AMB-CHMINACA bei diesen Lagerungsbedingungen sprechen wirde. Die
Bildung des Hydrolyseproduktes ist deutlich langsamer als bei Raumtemperatur. Die
Peakflachenverhaltnisse bewegen sich in einem sehr niedrigen Bereich. Die Bildung wurde
somit zwar nachgewiesen, spielt aber flir die Praxis nur eine untergeordnete Rolle, da der
Konsumnachweis zu jeder Zeit anhand der Muttersubstanz hatte gefiihrt werden kénnen.
Auffallig ist, dass bereits nach 5 Tagen Lagerung in allen Vollblutproben, welche nur mit

EDTA versetzt wurden, das Hydrolyseprodukt, wenn auch nur in geringen Mengen,
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nachgewiesen wurde. Dies ist bei den Proben, welche zusatlich mit Kaluimfluorid versetzt
wurden, fir vier von finf Matrices erst bei Tag 15 zu beobachten. In Vollblut 2 wurde kein

Hydroylseprodukt nachgewiesen.

Wie bereits anhand der bisher vorgestellten Stabilitdtsergebnissen zu erwarten war, verhalt
sich AMB-CHMINACA bei Tiefkiihitemperaturen stabil. Dabei spielt es keine Rolle, ob dem
Vollblut lediglich der Gerinnungshemmer EDTA oder EDTA und der Esteraseinhibitor

Kaliumfluorid zugesetzt wurde. Die Bildung des Hydrolyseprodukts wurde nicht beobachtet.
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In Abbildung 78 ist die Stabilitdt von 5SF-MDMB-PINACA in Vollblut bei den untersuchten
Lagerungsbedingungen und -dauern dargestellt. Auf der linken Seite ist der Verlauf des
Peakflachenverhaltnisses bei EDTA-Zusatz abgebildet, wahrend auf der rechten Seite

zusatzlich zu dem EDTA-Zusatz auch Kaliumfluorid zugegeben wurde.
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Abbildung 78: Vergleich zwischen der Stabilitat von 5SF-MDMB-PINACA in Vollblut mit EDTA-
Zusatz (links) und mit EDTA- und Kaliumfluoridzusatz (rechts)

Beim Vergleich der bei Raumtemperatur gelagerten Proben fallt auf, dass, ahnlich wie bei
AMB-CHMINACA, bei den Proben, welchen nur EDTA zugesetzt worden ist, das
Peakflachenverhaltnis einen langsamen aber deutlich erkennbaren Abfall aufweist. Die
Kurvenverlaufe der Proben, welche zusatzlich Kaliumfluorid als Zusatz beinhalteten, sind
dagegen stabil. Vergleicht man die Bildung der Hydrolyseprodukte bei Raumtemperatur

(Abbildung 79) wird deutlich, dass sich bereits nach einem Tag Lagerung bei
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Raumtemperatur in den EDTA-Proben, Hydrolyseprodukt bildete. Im Verlauf der Studie
nimmt die Bildung des Hydrolyseprodukts zu. Im Gegensatz hierzu steht die Bildung des
Hydrolyseprodukts in Proben, welche zusatzlich mit Kaliumfluorid versetzt wurden. In diesen
Proben konnte das Hydrolyseprodukt wahrend des gesamten Verlaufs der Studie nicht

nachgewiesen werden.
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Abbildung 79: Hydrolyseprodukt SF-MDMB-PINACA Vergleich ohne und mit Fluorid

Bei der Lagerung der Proben im Kuhlschrank sowie im Tiefkihlschrank fallt auf, dass die
Peakflachenverhaltnisse stabil bleiben. Dies gilt sowohl fiir die Vollblutproben, welche nur mit
EDTA versetzt wurden als auch fir jene, denen zusatzlich Kaliumfluorid zugesetzt wurde.

Damit einhergehend findet keine Bildung des Hydrolyseprodukts statt.
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3.4.2.5. Zusammenfassung der Stabilitatsergebnisse
In Tabelle 49 bis Tabelle 53 im Anhang sind die Ergebnisse der Stabilitatsstudie auf
qualitativer Ebene flr die untersuchten Lagerungsbedinungen, Lagerungszeitpunkte,

Matrices und fir alle in der Studie betrachteten Substanzen dargestellt.

Im Verlauf der in dieser Arbeit durchgefiihrten Stabilitatsstudie wurde fiir keine der
untersuchten Matrices die Bildung von Hydrolyseprodukten wahrend der Lagerung bei
Tiefklhltemperatur beobachtet. Die Stabilitatskurven der untersuchten Muttersubstanzen
wiesen unter diesen Bedingungen zu keinem Zeitpunkt der Studie einen erkennbaren
Abwartstrend auf. Zusammenfassend wird, zur Vermeidung von Hydrolyse der
Muttersubstanzen, die Lagerung bei Tiefkihltemperatur empfohlen. Diese Ergebnisse
decken sich auch mit den von Hess et al. und Fort et al. durchgefiihrten Studien, nach
welchen synthetische Cannabinoide am stabilsten bei der Lagerung im Tiefkihlschrank (-
20 °C) sind."®"" Von einer Lagerung bei Raumtemperatur ist abzusehen, da die

untersuchten Substanzen bei dieser Lagerungsbedingung die groite Instabilitat aufwiesen.

Weiterhin konnten folgende GesetzmaRigkeiten im Rahmen der Studie beobachtet werden.
Synthetische Cannabinoide mit Bruckenresten, die eine Amidfunktion aufweisen, unterliegen
keiner Hydrolyse durch in den jeweiligen Matrices enthaltene Enzyme oder spontaner
Hydrolyse. Dabei war es unerheblich, ob der Brickenrest eine fert-Butylgruppe oder eine
Isopropylgruppe enthielt. Hinsichtlich der synthetischen Cannabinoide mit einem Methylester
als funktionelle Gruppe konnten deutliche Unterschiede im Hydrolyseverhalten beobachtet
werden. Wirkstoffe, die neben einem Methylester eine Isopropylgruppe in der Seitenkette
trugen, wurden sehr stark hydrolysiert, sodass in Extremfallen bereits nach einem Tag
Lagerung keine Muttersubstanz mehr nachgewiesen werden konnte. Diese Beobachtung ist
stark abhangig von der untersuchten Matrix, der Lagerungstemperatur und bei
Leichenmaterial (Herzblut, Femoralvenenblut) deutlicher zu beobachten als bei Serum- oder
Vollblutproben. Im Vergleich zu Wirkstoffen, die anstelle einer tert-Butylgruppe eine
Isopropylgruppe trugen, konnte dieses Ergebnis als Gesetzmaligkeit beobachtet werden. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass synthetische Cannabinoide mit tert-Butylgruppe und
Methylesterfunktion einer enzymatischen Hydrolyse weniger stark unterliegen. Diese
Beobachtung wurde bereits von Franz et al. beschrieben."’? In der von Franz et al.
durchgefiihrten Studie wurden die untersuchten Substanzen mit humanen Lebermikrosomen
umgesetzt. Obwohl die synthetischen Cannabinoide somit anderen Enzymen bzw.
Enzymklassen ausgesetzt wurden, konnte jedoch hinsichtlich der Hydrolyse von
Methylestern keine abweichenden Ergebnisse verglichen mit der in dieser Arbeit

durchgeflhrten Studie beobachtet werden.
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3.5. Nachweis synthetischer Cannabinoide im Blutserum

Im Rahmen der Routineanalytik der Forensischen Toxikologie der Rechtsmedizin Freiburg
werden Blutserumproben und andere Blutproben, wie beispielsweise Herzblut und
Femoralvenenblut auf die Anwesenheit synthetischer Cannabinoide untersucht. Das
Spektrum der untersuchten Wirkstoffe andert sich hierbei stindig, da es sich an die
temporaren Gegebenheiten des Onlinemarktes angepasste. Die Messmethode muss
demnach standig um neu auftretende synthetische Cannabinoide erweitert werden, wahrend
altere Vertreter dieser Klasse von NPS, welche keine Pravalenz mehr aufweisen, aus der
Messmethode entfernt werden kdnnen. Im nachfolgenden Kapitel werden die notwendigen
Anderungen der Extraktionsmethode zur Analytik synthetischer Cannabinoide inklusive ihrer
Hydrolyseprodukte in Kirze vorgestellt. Weiterhin werden Ergebnisse der Routineanalytik

vorgestellt, die nach Miterfassung der Hydrolyseprodukte der Wirkstoffe erhalten wurden.

3.5.1. Methodenentwicklung aufgrund der Ergebnisse der

Stabilitatsuntersuchungen

Aufgrund der Befunde der Stabilitatsstudie wurde es fur sinnvoll erachtet, zukinftig neben
den Muttersubstanzen auch Hydrolyseprodukte bestimmter synthetischer Cannabinoide mit
Esterfunktion im Rahmen der Routineanalytik zu erfassen. Die Extraktion, welche bis Ende
des Jahres 2019 Anwendung fand, wurde von Giorgetti et al. beschrieben.*® Die zu dieser
Zeit verwendete basische Extraktion mit Ethylacetat und n-Hexan eignete sich sehr gut, um
die Muttersubstanzen zu extrahieren, da sich sowohl synthetische Cannabinoide mit Amid-
als auch mit Esterfunktion im basischen Milieu gut in der organischen Phase I6sen. Bei der
Extraktion der Hydrolyseprodukte der Ester, also Substanzen mit einer freien
Carbonsauregruppe, stellt eine basische Extraktion keine geeignete Methode dar. Durch den
zugegebenen Carbonatpuffer liegt die Carbonsaure deprotoniert und dementsprechend mit
negativer Ladung vor. Geladene Substanzen |6sen sich bevorzugt in der wassrigen Phase,
weshalb die bis Ende 2019 verwendete Methode zur Extraktion von Hydrolyseprodukten

ungeeignet war.

Aufgrund der langjahrigen Expertise in der Forensischen Toxikologie hinsichtlich der Analytik
von synthetischen Cannabinoiden im Urin und der damit einhergehenden Notwendigkeit, die
im menschlichen Metabolismus entstehenden Stoffwechselprodukte aus der Matrix Urin zu
extrahieren, wurde die im Institut etablierte Extraktionsmethode fir Urinproben fir die Blut-
und Serumanalytik adaptiert. Die flr Urinproben verwendete Extraktionsmethode wurde von
Giorgetti et al. beschrieben.*® Da im Blut keine Phase |l Metaboliten gespalten werden
mussen, wird fir die Blut- und Serumanalytik keine Glucoronidase-Spaltung benétigt. Zudem

konnte auf den Phosphatpuffer verzichtet werden. Die letztendlich fiir die Routineanalytik
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verwendete Extraktionsmethode gleicht der fir die Stabilitdtsstudie genutzten Methode und
istin 2.2.4.2 beschrieben.

3.5.2. Routineanalytikergebnisse im Blutserum

Im Zeitraum von Januar bis September 2020 wurden insgesamt 857 eingesandte Blut- oder
Serumproben im Rahmen der Routineanalytik mittels der neuen Extraktionsmethode
analysiert. Insgesamt wurden 115 der untersuchten Proben auf mindestens ein
synthetisches Cannabinoid positiv getestet. Dies entspricht einer Positivrate von 13,4 %. In
Tabelle 36 sind die Substanzen aufgelistet, bei welchen neben der Muttersubstanz auch das
zugehdrige Hydrolyseprodukt oder nur das Hydrolyseprodukt einer Muttersubstanz detektiert

wurden.

Tabelle 36: In der Routineanalytik nachgewiesene synthetische Cannabinoide mit Esterfunktion
inkl. Nachweishaufigkeit deren nachgewiesener Hydrolyseprodukte

Substanzname Anzahl positiver Befunde
MDMB-4en-PINACA 36
MDMB-4en-PINACA (Hydrolyseprodukt) 46
5F-MDMB-PICA 32
5F-MDMB-PICA (Hydrolyseprodukt) 63
4F-MDMB-BINACA 21
4F-MDMB-BINACA (Hydrolyseprodukt) 29
4F-MDMB-BICA 18
4F-MDMB-BICA (Hydrolyseprodukt) 24
5F-MDMB-PINACA 1
5F-MDMB-PINACA (Hydrolyseprodukt) 2
AMB-CHMICA 1
AMB-CHMICA (Hydrolyseprodukt) 1

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass die Anzahl der Falle, in denen die Muttersubstanz
detektiert wurde, stets geringer ist als die Anzahl der Falle, in denen das zugehorige
Hydrolyseprodukt detektiert wurde (Ausnahme: AMB-CHMICA). Im Fall von 5F-MDMB-PICA
wurde das Hydrolyseprodukt innerhalb des Untersuchungszeitraumes 63 Mal detektiert,
wahrend die Muttersubstanz mit lediglich 32 positiven Befunden nur ungefahr halb so oft
nachgewiesen werden konnte. Weiterhin wurde kein Fall beobachtet, in welchem
ausschliellich die Muttersubstanz ohne gleichzeitigen Nachweis des zugehdrigen
Hydrolyseprodukts detektiert wurde. In der in Kapitel 3.4.2 vorgestellten Stabilitatsstudie

wurde die Substanz 5F-MDMB-PICA in keiner der untersuchten Matrices vollstéandig
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abgebaut. Dementsprechend wurde in keiner der Stabilitdtsproben ausschliellich das
Hydrolyseprodukt von 5F-MDMB-PICA detektiert. Die Befunde der Routineanalytik lassen
auf zwei unterschiedliche Mdglichkeiten schlieRen, die die Detektion des Hydrolyseprodukts

ohne Anwesenheit der Muttersubstanz erklaren.

Zum einen handelt es sich bei der Stabilitdtsstudie lediglich um eine Lagerungsstudie in
verschiedenen Matrices. Die in vivo fir den Abbau der Muttersubstanz verantwortlichen
Prozesse im Blut sind deutlich vielfaltiger und kénnen in Studien nicht vollstandig abgebildet
werden. Da es sich bei den untersuchten Routineproben neben Serumproben aus
beispielsweise Strallenverkehrsfallen auch um Herzblut- und Femoralvenenblutproben
handelte, sind auch Einflisse der sogenannten postmortalen Umverteilung in der Leiche
selbst oder Effekte von Faulnissprozessen zu bericksichtigen. Die Auswirkung postmortaler
Prozesse ist flr zahlreiche andere Drogen in der Literatur bereits umfangreich

beschreiben.'%116

Die Befunde der Routineanalytik mit Detektion der Hydrolyseprodukte beinhaltet eine weitere
Komplikation. Ist auf dem Onlinemarkt beispielsweise nur 5F-MDMB-PICA in Produkten
verfugbar, werden in der Routineanalytik nur diese Muttersubstanz und deren
Hydrolyseprodukt detektiert. Das Hydrolyseprodukt kann allerdings nicht nur aus dem
Methylester, sondern ebenso aus dem Ethylester gebildet werden. Neben der Starke der
Empfindlichkeit der in der Routineanalytik genutzten MRM-Methoden, zeigt sich hier eine der
groten Schwachen dieser Messtechnik. Da sich die Methylester und Ethylester in einer
Massendifferenz von m/z 14 unterscheiden, wird die Muttersubstanz des Ethylesters nicht
detektiert. Die Detektion des Hydrolyseprodukts hingegen kann somit, neben einem
Konsumnachweis von bekannten Substanzen, ebenso als Hinweis flir neu auftretende,
langerkettige Ester dienen. Die Ethylester der in Tabelle 36 aufgeflihrten Muttersubstanzen
wurden wahrend der Routineanalytik nicht detektiert. Der Grund hierflr liegt in der Datenlage
des Onlinemonitorings und der Meldedaten der EMCDDA wahrend des Auswertezeitraums.
Da keine Hinweise auf das Vorhandensein der Ethylester auf dem Legal High Markt
vorhanden waren, wurden diese Substanzen auch nicht in die Routinemethode
aufgenommen. Die aus Tabelle 36 ersichtlichen Differenzen zwischen der Detektion der
Muttersubstanzen und der zugehorigen Hydrolyseprodukten lassen sich somit mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht auf nicht detektierte Ethylester zurlickfiihren, sondern durch den

vollstandigen Abbau der Methylester erklaren.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel des ersten Teils der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen der nationalen und
internationalen Gesetzgebung und insbesondere des NpSG auf das Onlineangebot von
,Legal Highs“, welche synthetische Cannabinoide enthalten, zu evaluieren. Dazu wurde
zunachst die Strukturaufklarung von 5F-Cumyl-PEGACLONE, 5F-MDMB-P7AICA und
Cumyl-CBMICA anhand von GC-MS, LC-QToF-MS und NMR vorgestellt. Die genannten
synthetischen Cannabinoide wurden zum Zeitpunkt ihres Auftretens und ihrer strukturellen
Charakterisierung nicht von der Stoffgruppendefinition fur Cannabimimetika des NpSG
erfasst und waren nicht dem BtMG unterstellt. Um die Stoffgruppendefinition zu umgehen,
wurden Modifikationen an der Kernstruktur, an der Bricke sowie an der Seitenkette
vorgenommen. Nachdem Cumyl-PEGACLONE, das erste synthetische Cannabinoid,
welches aufgrund seiner Struktur nicht vom NpSG abgedeckt war*?, in Anlage Il des BtMG
aufgenommen wurde, wurden beide Gesetze durch eine Fluorierung der Seitenkette erneut
umgangen. Im Gegensatz zu Cumyl-PEGACLONE, das mit vergleichsweise wenigen

schweren Vergiftungsfallen in Verbindung gebracht wird"""®

, wurden fir 5F-Cumyl-
PEGACLONE auch letale Monointoxikationen beschrieben.?> Ferner wurde nach
Inkrafttreten des NpSG das Auftreten von Azaindolen am Beispiel von 5F-MDMB-P7AICA
aufgezeigt. Der zuletzt beschriebenen Substanz Cumyl-CBMICA kommt eine besondere
Bedeutung zu, da diese als erstes synthetische Cannabinoid nach der ersten Anderung des
NpSG als legaler Wirkstoff in Rauchermischungen detektiert wurde. Die Modifikation bestand
hierbei in der Verwendung einer Cyclobutylmethyl-Seitenkette, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit speziell fiir den deutschen Markt entwickelt wurde.'"® Im Rahmen dieser
Arbeit konnte anhand dieser drei synthetischen Cannabinoide gezeigt werden, dass trotz der
EinfUhrung des NpSG und der damit einhergehenden, breiten gesetzlichen Unterstellung von
synthetischen Cannabinoiden anhand der Stoffgruppendefinitionen weiterhin synthetische
Cannabinoide auf dem NPS-Markt erscheinen, die weder vom BtMG noch vom NpSG erfasst
werden und folglich die Geltungsbereiche der einschlagigen Rechtsvorschriften zunachst

umgehen kénnen.

Der zweite Teil der Arbeit besteht in der detaillierten Betrachtung des durchgefihrten
Onlinemonitorings der Jahre 2015 bis 2019. Dabei wurde der Einfluss von nationalen wie
auch von internationalen Gesetzesanderungen auf das Marktangebot untersucht. Eine
besondere Rolle bei dieser Betrachtung kam dem NpSG zu, das kurz vor Beginn dieser
Arbeit in Kraft trat und als ,generisches® Gesetz einen anderen Ansatz verfolgt als das
bereits langer etablierte BtMG. Folgende Haupterkenntnisse kénnen anhand der
Beobachtungen festgehalten werden: Im Verlauf der ausgewerteten Jahre nahm die Anzahl

der Shops, die im Internet verfligbar waren, kontinuierlich ab. Ahnlich verhalt es sich mit der
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Vielfalt der Wirkstoffe, die in den Produkten enthalten waren. Besonders nach der Einflihrung
des NpSG ist ein deutlicher Rickgang der Anzahl der verfligbaren Wirkstoffe zu erkennen.
Weiterhin wurden nach Inkrafttreten des NpSG Wirkstoffe detektiert, die sowohl BtMG als
auch NpSG umgingen. Dies ist eindeutig als eine Antwort auf die deutsche Gesetzgebung zu
interpretieren und wurde auch im Jahr 2020 - nach Beendigung der praktischen Arbeit
hinsichtlich des Onlinemonitorings im Rahmen dieser Dissertation - weiterhin beobachtet.
Durch die Verordnung zur Anderung der Anlage des Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetzes im
Juli 2020™° wurde durch die Anpassung der Seitenkettendefinition (Anhang 8.2.3) die in
dieser Arbeit vorgestellte Substanz Cumyl-CBMICA dem NpSG unterstellt. Der neuste auf
dem Markt erschienene Wirkstoff, welcher nicht durch das NpSG erfasst wird, ist Cumyl-
BC[2.2.1]JHPMEGACLONE. Hinsichtlich internationaler Gesetzgebung sind die Substanzen
5F-MDMB-PINACA und AMB-FUBINACA (in Deutschland beides Betaubungsmittel) zu
nennen, welche erst nach ihrem Verbot in China vom deutschen Markt verschwanden,
jedoch unverzuglich durch strukturdhnliche Wirkstoffe, welche in Deutschland unter die
Stoffgruppendefinition des NpSG fielen, ersetzt wurden. Die rechtliche Regulierung neu
erschienener Wirkstoffe kann bzw. sollte auch auf Grundlage einer sogenannten ,harm
reduction®, also einer Schadensminimierung betrachtet werden. Wird eine als relativ sicher
einstufte, legale, pravalente Substanz von der nationalen Gesetzgebung erfasst, besteht die
Moglichkeit, dass diese Substanz von einer potentiell gefahrlicheren Subtanz hinsichtlich
Potenz und Toxizitat ersetzt wird. Dies fihrt dazu, dass Konsumenten sich einem erhéhten
Risiko gegenlber einer ihnen unbekannten Substanz aussetzen. Die Substanzen Cumyl-
PEGACLONE und 5F-Cumyl-PEGACLONE stellen ein Beispiel fur die genannte Problematik
dar, da letzterer Wirkstoff in direkter Verbindung mit mehreren Todesfallen steht und als

Nachfolgesubstanz von Cumyl-PEGALCONE anzusehen ist.%

Weiterhin wurden im Rahmen dieser Arbeit erworbene Rauchermischungen hinsichtlich ihres
Wirkstoffgehalts untersucht. Der Fokus lag hierbei auf der Untersuchung der
Wirkstoffverteilung auf dem Pflanzenmaterial sowie auf der Bestimmung des
Durchschnittsgehalts. Es konnte anhand des Durchschnittsgehalts gezeigt werden, dass in
verschiedenen Onlineshops (Rauchgeist, Herbalgator etc.) Produkte der gleichen
Rauchermischungscharge angeboten werden. Die Wirkstoffverteilung in den einzelnen
Tltchen variierte hierbei bei der Rauchermischung ,Desert® von Shop zu Shop teilweise
erheblich. Dies wurde bei der Rduchermischung ,Glory“ nicht in diesem Ausmal} beobachtet.
Es wurde weiterhin gezeigt, dass die Menge der Wirkstoffe auf den Rauchermischungen
maligeblich von deren Affinitdten gegenliber den Cannabinoidrezeptoren abhangt.
Synthetische Cannabinoide mit einer geringen Affinitdt gegenuber diesen Rezeptoren

wurden in dem betrachteten Zeitraum in relativ hohen Konzentrationen in den betreffenden
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Produkten nachgewiesen. Besonders anschaulich konnte dies am Beispiel von Cumyl-
CBMICA dargestellt werden. Der Wirkstoffgehalt in Rduchermischungen, welche direkt nach
Erscheinen des Wirkstoffs untersucht wurden, war realtiv gering. Nach Beschwerden der
Konsumenten Uber Unwirksamkeit der Produkte konnte beobachtet werden, dass der
Wirkstoffgehalt in Cumyl-CBMICA-haltigen R&uchermischungen zunahm. Uber die
Verteilung der Wirkstoffe kann in Anbetracht der Studienergebnisse keine pauschale
Aussage getroffen werden. Wahrend die Verteilung der Wirkstoffe in einigen
Rauchermischungen sehr homogen war, konnte in anderen Rauchermischungen genau das
Gegenteil beobachtet werden. Haufig konnte ein erhéhter Wirkstoffgehalt am Boden eines
Rauchermischungstitchens nachgewiesen werden. Diese Tatsache stellt eine enorme
Gesundheitsgefahr fiir den Konsumenten dar, da das Risiko einer Uberdosierung und einer
daraus resultierenden Intoxikation hierbei am hoéchsten ist. Da es fur Konsumenten
unmoglich ist, solche Unterschiede in der Wirkstoffverteilung zu erkennen und sich
Konsummengen haufig an Angaben aus Nutzerforen orientieren, stellt der Konsum von
Rauchermischungen nach wie vor eine nicht unerhebliche und insbesondere nicht

kalkulierbare Gefahr fiir die Verbraucher dar.

Im letzten Teil der Arbeit wurde die Stabilitat von 32 synthetischen Cannabinoiden in funf
biologischen Matrices untersucht. Es wurden funf unterschiedliche Lagerungszeitrdume und
drei Lagerungstemperaturen in der Studie betrachtet. Allgemein wurde ein erheblicher
Unterschied in der Stabilitdt synthetischer Cannabinoide mit Amidfunktion verglichen mit
solchen, die einen Methylester als funktionelle Gruppe trugen, beobachtet. In den
untersuchten Matrices konnte keine Instabilitdt der Wirkstoffe mit Amidfunktion als Teil des
Briickenrestes festgestellt werden. Dabei war die Beschaffenheit des restlichen Teils des
Molekiils unerheblich. Fiir 16 der untersuchten Substanzen wurde dementsprechend keine
Instabilitat beobachtet. Bei den synthetischen Cannabinoiden die einen Methylester als
Bestandteil des Brickenrestes trugen, wurden differenzierte Beobachtungen gemacht.
Sowohl die untersuchte Matrix als auch die chemische Struktur des verbleibenden
Briickenrestes haben sich als malRgebliche Faktoren hinsichtlich der Stabilitdt herausgestellt.
Dabei haben sich synthetische Cannabinoide mit einer tert-Butylgruppe als deutlich stabiler
erwiesen als solche, die eine Isopropylgruppe tragen. Diese Beobachtungen trafen auf alle
untersuchten Matrices zu, wobei die Stabilitdt in Leichenmaterial deutlich geringer war als in
Blutserum oder Vollblut. Aufgrund der Ergebnisse der Stabilitdtsstudie wurde die Detektion
von Hydrolyseprodukten synthetischer Cannabinoide in die Routineanalytik Gbernommen.
Durch die Detektion der Hydrolyseprodukte konnten fehlende Konsumnachweise anhand der
Muttersubstanz vermieden werden, da in einigen Fallen trotz Abwesenheit der

Muttersubstanz dennoch ein Konsumnachweis erbracht werden konnte. Es wird
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dementsprechend im Rahmen der Analytik von synthetischen Cannabinoiden in biologischen
Matrices als sinnvoll erachtet, auch Hydrolyseprodukte mit einer geeigneten Extraktions- und

Analysenmethode zu erfassen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Markt flr synthetische
Cannabinoide trotz der Einfihrung des NpSG nicht zum Stillstand gekommen ist. Zwar hat
die Substanzvielfalt im Verlauf der Jahre abgenommen, die Dynamik des Marktes jedoch
nicht. Das ,Katz-und-Maus*“-Spiel, welches in den Anfangsjahren des Phanomens beziiglich
des BtMG zwischen Gesetzgeber und Shopbetreibern stattfand, geht nun zusatzlich
bezlglich des NpSG weiter. Um neue synthetische Cannabinoide friihzeitig zu erkennen und
diese charakterisieren zu konnen, wird das in dieser Arbeit vorgestellte Onlinemonitoring

auch in den kommenden Jahren ein notwendiges Instrument bleiben.
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8. Anhang

8.1. Betaubungsmittelgesetzanderungen

Tabelle 37: Auflistung der fir synthetische Cannabinoide relevanten
Betaubungsmittelgesetzanderungen

Verordnungs- Tag des In Anlage Il aufgenommene synthetische
bezeichnung Inkrafttretens Cannabinoide
22. BtMAndv** 22.01.2009 CP 47,497, CP 47,497-C6-Homolog, CP 47,497-C8-Homolog,
zunachst fur ein  CP 47,497-C9-Homolog, JWH-018
Jahr
24. BtMAndV* 24.12.2009 CP 47,497, CP 47,497-C6-Homolog, CP 47,497-C8-Homolog,
CP 47,497-C9-Homolog, JWH-018, JWH-019, JWH-073
26. BtMAndV'® 26.07.2012 AB-001, AM-694, JWH-007, JWH-015, JWH-081, JWH-122,
JWH—200, JWH-203, JWH-210, JWH-250, JWH-251, RCS-4
27. BtMAndV™' 17.07.2013 AKB-48, 5F-AKB-48, AM-1220, AM-1220 Azepan, AM-2201,

AM-2232, AM-2233, MAM-2201, XLR-11, JWH-307, RCS-4
ortho Isomer, UR-144

28. BtMAndV'# 13.12.2014 AB-FUBINACA, AB-PINACA, APICA, BB-22, EAM-2201,
FDU-PB-22, 5F-PB-22, FUB-PB-22, PB-22, STS-135, THJ-2201

29. BtMAndVv'% 23.05.2015 AB-CHMINACA, 5F-ABICA, 5F-AB-PINACA, 5F-AMB, 5F-SDB-
006, SDB-006, THJ-018

30. BtMAndv™ 21.11.2015 MDMB-CHMICA, NM-2201

31. BtMAndv** 09.06.2016 ADB-CHMINACA, ADB-FUBINACA, AMB-FUBINACA, 5F-ADB,
5F-MN-18

18. BtMGAnIAndV'** 21.06.2017 AMB-CHMICA, 5CI-AKB-48, 5CI-JWH-018, MDMB-CHMCZCA,
MMB-2201, NE-CHMIMO

BtMRANdV* 13.07.2018 Cumyl-PEGACLONE, 5F-Cumyl-P7AICA

NpSGuBtmGAnIAndv®®  18.07.2019 Cumyl-4CN-BINACA, 5F-Cumyl-PEGACLONE

20. BtMGAnlAndv'?® 11.07.2020 5F-MDMB-PICA

8.2. Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz (NpSG)

Das am 26.11.2016 in Kraft getretene NpSG ist ein generisches Gesetz, in welchem
Cannabimimetika bzw. synthetische Cannabinoide anhand von vier Strukturelementen
definiert werden. Die Strukturelemente entsprechen dem in 1.2.2 beschriebenen Aufbau. In
den folgenden zwei Abschnitten werden die im November 2016 verabschiedete Fassung des
Gesetzes sowie die Erweiterung von Juli 2019 detailliert dargestellt. Die in den verwendeten
Zitaten des Gesetzestextes genannten Bezilige beziehen sich auf den Anhang dieser Arbeit

und unterscheiden sich dementsprechend zu denen im NpSG.



XXXVI Anhang

Briicke an
der Kernstruktu

Kernstruktur/Geriist

Seitenkette

Abbildung 80: Schematischer Aufbau eines Cannabimimetikums / synthetischen Cannabinoids
laut NpSG und abstrahierte Form (rechts)

8.2.1. Urspriingliche Fassung des NpSG (26.11.2016)

8.2.1.1. Kernstruktur/Geriist

Urspringlich wurden folgende flinf Kernstrukturen im NpSG definiert (Abbildung 81). Die
Ringysteme koénnen an den Positionen Ry, R, und R; mit den folgenden Atomen oder
Atomgruppen substituiert sein: Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Methyl-, Methoxy- und

Nitrogruppen.

Indol-1,3-diyl
Rq

2-Methylindol-1,3-diyl
Rq

Indazol-1,3-diyl
R4

R2 R2
Rs % Rs & Rs %

Rz

Benzimidazol-1,2-diyl-Isomer I Benzimidazol-1,2-diyl-Isomer 11
Ry N R4

N N

Rz R2
R3 M R3 %

Abbildung 81: Im NpSG definierte Kernstrukturen (Stand: 26.11.2016)

8.2.1.2. Briicke an der Kernstruktur

Die Definition der Bricke an der Kernstruktur lautet im NpSG wie folgt:

,Die Briicke an der Kernstruktur schliel3t die folgenden Strukturelemente ein, die jeweils an
derin 8.2.1.1 bezeichneten Stelle der Kernstruktur gebunden sind: (Abbildung 82)

a) Carbonyl- und Azacarbonylverbindungen
b) Carboxamidogruppe (Carbonylgruppe an Kernstruktur geknlipft)
c) Carboxylgruppe (Carbonylgruppe an Kernstruktur geknlipft)
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d) direkt an die Kernstruktur angebundene stickstoff-, sauerstoff- oder schwefelhaltige
Heterozyklen mit einer Ringgré3e von bis zu fiinf Atomen mit einer Doppelbindung

zum Stickstoffatom an der Ankniipfungsstelle.*®

0]

/

_X

NH o 0 N| \x
/

. o« c% X

a) Carbonyl- und

Azacarbonylgruppen b) Carboxamidogruppe c¢) Carboxylgruppe d) Heterozyklen

Abbildung 82: Im NpSG definierte Briicken an der Kernstruktur (Stand: 26.11.2016)

Ein beliebiger Substituent X kann durch eines der folgenden Atome ersetzt werden:
Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel. Die zwei verbleibenden Substituenten X werden durch

Kohlenstoffatome ersetzt.

8.2.1.3. Briickenrest

Die Definition des Briickenrests lautet im NpSG wie folgt:

,Der Briickenrest kann Kombinationen der Elemente Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff,
Sauerstoff, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom oder lod enthalten, die eine maximale

Molekiilmasse von 400 u haben und folgende Strukturelemente beinhalten kbnnen:

a) beliebig substituierte geséttigte, ungeséttigte oder aromatische Ringstrukturen
einschlie8lich Polyzyklen und Heterozyklen, wobei eine Anbindung auch Uber einen
Substituenten an die Briicke méglich ist,

b) beliebig substituierte Kettenstrukturen, die unter Einbeziehung der Heteroatome eine
durchgehende Kettenldnge von maximal zwdlf Atomen (ohne Mitzéhlung von

Wasserstoffatomen) aufweisen.“*®
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Nachfolgend (Abbildung 83) eine Auswahl fur Brickenreste der Kategorie a) und b):

a)

Naphthyl- Tetramethylcyclopropyl- Cumyl- Admanatyl-
b)
O O O O
NH, o NH, "
Valindamid Valinmethylester tert-Leucinamid tert-Leucinmethylester

Abbildung 83: Auswahl von im NpSG definierten und gingigen Briickenresten

8.2.1.4. Seitenkette
Die Definition der Seitenkette lautet im NpSG wie folgt:

,Die Seitenkette schliel3t folgende Strukturelemente ein, die jeweils an der unter Nummer

8.2.1.1 bezeichneten Stelle der Kernstruktur gebunden sind:

a) geséttigte und einfach ungesittigte, verzweigte und nicht verzweigte
Kohlenwasserstoffketten, die in der Kette auch Sauerstoff und Schwefelatome
enthalten kénnen, inklusive Halogen-, Trifluormethyl- und Cyanosubstituenten sowie
sauerstoff- und schwefelhaltige Substituenten mit einer durchgehenden Kettenldnge
einschlie8lich Heteroatomen von drei bis sieben Atomen (ohne Mitzdhlung von
Wasserstoffatomen)

b) lber eine Methylen-, Ethylen- oder 2-Oxoethylenbriicke gekoppelte oder direkt
angebundene geséttigte, ungeséttigte oder aromatische Ringe mit flinf, sechs oder
sieben Ringatomen einschliellich Stickstoff-, Sauerstoff oder Schwefelheterozyklen
inklusive am Ring fluor-, chlor-, brom-, iod-, trifluormethyl-, methoxy- oder

cyanosubstituierte sowie am Ringstickstoff methyl- oder ethylsubstituierte Derivate.
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Nachfolgend (Abbildung 84) eine Auswahl fur Seitenketten der Kategorie a) und b):
a)

F //
Pentyl- F 4-Fluorpentyl N
5-Fluorpentyl- 4-Cyanobutyl

b)

F
Cyclohexylmethyl- Benzyl- 4-Fluorbenzyl

Abbildung 84: Auswahl von im NpSG definierten und gangigen Seitenketten
8.2.2. Anderung der Anlagen des NpSG (18.07.2019)

Am 18. Juli 2019 trat mit der Verordnung zur Anderung der Anlage des Neue-psychoaktive-
Stoffe-Gesetzes und von Anlagen des Betaubungsmittelgesetzes die erste Erweiterung des
NpSG in Kraft.®® Ergdnzungen oder Anderungen in den zitierten Abschnitten gegeniiber der

Ursprungsfassung werden rot hervorgehoben.

8.2.2.1. Kernstruktur

Zusatzlich zu den in 8.2.1.1 gelisteten Kernstrukturen wurden die Nachfolgenden erganzt
(Abbildung 85), wobei der Substituent X durch folgende Gruppen oder Atome ersetzt werden
kann: CH, C-CHs;, C-F, C-ClI, C-Br, C-l oder N.
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Nl N\ | X \X
/ P /
R, Z N Ry N N
N o
4-Aza-Derivate 5-Aza-Derivate 7-Aza-Derivate
(0]
R4
N—
| /
R> ./ N /
N R N
Rs ‘ ‘ R4
Carbazol-1.4-diyl 4-Chinolon-1.3-diyl
Ro
Rs

Pyrazol-1,5-diyl Pyrazol-1,3-diyl

Abbildung 85: Neu in das NpSG aufgenommene Kernstrukturen

8.2.2.2. Bricke an der Kernstruktur
Die Definition der Briicke an der Kernstruktur lautet in der gednderten Anlage des NpSG wie

folgt:

,Die Briicke an der Kernstruktur schliel3t die folgenden Strukturelemente ein, die jeweils an
der in 8.2.2.1 bezeichneten Stelle der Kernstruktur gebunden sind: (Abbildung 82)

a) Carbonyl- und Azacarbonylverbindungen

b) Carboxamidogruppe (Carbonylgruppe an Kernstruktur geknlipft), unter Einschluss
von kohlenstoff- und wasserstoffhaltigen Substituenten am Amidstickstoff, die mit
Position 2 der Indolkernstruktur (8.2.1.1) einen Sechsring bilden.

c) Carboxylgruppe (Carbonylgruppe an Kernstruktur geknlipft)

d) direkt an die Kernstruktur angebundene stickstoff-, sauerstoff- oder schwefelhaltige
Heterozyklen mit einer Ringgré3e von bis zu fiinf Atomen mit einer Doppelbindung

zum Stickstoffatom an der Ankniipfungsstelle.®’

8.2.2.3. Briickenrest

Die Definition des Briickenrests lautet in der geanderten Anlage des NpSG wie folgt:

,Der Briickenrest kann Kombinationen der Atome Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff,
Sauerstoff, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom oder lod enthalten, die eine maximale

Molekiilmasse von 400 u haben und folgende Strukturelemente beinhalten kbnnen:
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a) beliebig substituierte geséttigte, ungeséttigte oder aromatische Ringstrukturen
einschlieB8lich Polyzyklen und Heterozyklen, wobei eine Anbindung an die Briicke
auch dber einen Substituenten méglich ist,

b) beliebig substituierte Kettenstrukturen, die unter Einbeziehung der Heteroatome eine
durchgehende Kettenldnge von maximal zwélf Atomen (ohne Mitzdhlung von

Wasserstoffatomen) aufweisen.

8.2.2.4. Seitenkette

Die Definition der Seitenkette lautet in der gednderten Anlage des NpSG wie folgt:

.Die Seitenkette schlielt folgende Strukturelemente ein, die jeweils an der unter 8.2.2.1

bezeichneten Stelle der Kernstruktur gebunden sind:

a) gesdttigte und einfach ungeséttigte, verzweigte und nicht verzweigte
Kohlenwasserstoffketten, die in der Kette auch Sauerstoff und Schwefelatome
enthalten kénnen, mit einer durchgehenden Kettenldange einschlielllich Heteroatomen
von drei bis sieben Atomen (ohne Mitzdhlung von Wasserstoffatomen) einschliel8lich
Halogen-, Trifluormethyl- und Cyanosubstituenten sowie sauerstoff- und
schwefelhaltige Substituenten,

b) lber eine Methylen-, Ethylen- oder 2-Oxoethylenbriicke gekoppelte oder direkt
angebundene geséttigte, ungeséttigte oder aromatische Ringe mit flinf, sechs oder
sieben Ringatomen einschliellich Stickstoff-, Sauerstoff oder Schwefelheterozyklen
inklusive am Ring fluor-, chlor-, brom-, iod-, trifluormethyl-, methoxy- oder

cyanosubstituierte sowie am Ringstickstoff methyl- oder ethylsubstituierte Derivate.“®

Weiterhin wurden auch synthetische Cannabinoide, die von 3-Sulfonylamidobenzoesaure
abgeleitet sind, ins NpSG aufgenommen. Diese werden hier nicht erwdhnt, da diese

Anderung fur die vorliegende Arbeit keine Relevanz hat.

8.2.3. Anderung der Anlagen des NpSG (09.07.2020)

Am 09. Juli 2020 trat mit der Verordnung zur Anderung der Anlage des Neue-psychoaktive-
Stoffe-Gesetzes die zweite Erweiterung des NpSG in Kraft.'"® Erganzungen oder
Anderungen in den zitierten Abschnitten gegeniiber der ersten Erweiterung werden rot

hervorgehoben.

8.2.3.1. Seitenkette

Die Definition der Seitenkette lautet in der geanderten Anlage des NpSG wie folgt:

,Die Seitenkette schlie3t folgende Strukturelemente ein, die jeweils an der unter 8.2.2.1

bezeichneten Stelle der Kernstruktur gebunden sind:
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a)

b)

gesiéttigte und einfach ungeséttigte, verzweigte und nicht verzweigte
Kohlenwasserstoffketten, die in der Kette auch Sauerstoff und Schwefelatome
enthalten kénnen, mit einer durchgehenden Kettenldnge einschlief3lich Heteroatomen
von drei bis sieben Atomen (ohne Mitzéhlung von Wasserstoffatomen) einschlief3lich
Halogen-, Trifluormethyl- und Cyanosubstituenten sowie sauerstoff- und
schwefelhaltige Substituenten,

direkt angebundene geséttigte, ungeséttigte oder, soweit méglich, aromatische Ringe
mit drei bis sieben Ringatomen, einschliellich Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelheterozyklen und am Ring fluor-, chlor-, brom-, iod-, trifluormethyl-,
methoxy- oder cyanosubstituierte Derivate sowie am Ringstickstoff methyl- oder
ethylsubstituierte Derivate,

Uber eine Kohlenwasserstoffbriicke (geséttigt oder einfach ungeséttigt, verzweigt
oder nicht verzweigt, in Position 2 optional oxo-substituiert) mit insgesamt ein bis vier
Kohlenstoffatomen gekoppelte gesaéttigte, ungeséttigte oder, soweit mobglich,
aromatische Ringe mit drei bis sieben Ringatomen, einschliellich Stickstoff-,
Sauerstoff- oder Schwefelheterozyklen und am Ring fluor-, chlor-, brom-, iod-,
trifluormethyl-, methoxy- oder cyanosubstituierte Derivate sowie am Ringstickstoff

methyl- oder ethylsubstituierte Derivate
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8.3. Verwendete Substanzen und Losungen

Tabelle 38:Verwendete Referenzsubstanzen und deuterierte Standards inkl. Bezugsquelle

Referenzsubstanz Hersteller (Standort) / Bezugsquelle
4F-MDMB-BINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MIl, USA
5CI-AKB48 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-ABICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-AB-P7AICA als “Research Chemical” erworben
5F-AB-PINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-ADB Bereitgestellt von BKA, Wiesbaden, Deutschland
5F-ADBICA Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA
5F-ADB-PINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA
5F-AKB48 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-AMB Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-AMB-PICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

5F-Cumyl-P7AICA
5F-Cumyl-PEGACLONE
5F-Cumyl-PICA
5F-Cumyl-PINACA
5F-MDMB-P7AICA

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Chiron AS, Trondheim, Norwegen

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

als “Research Chemical” erworben

5F-MDMB-PICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-NNEI Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-NPB-22 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-PB-22 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
5F-SDB-005 Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA
5F-SDB-006 Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA
A-834,735 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
AB-001 LGC Standards, Wesel, Deutschland

3,5-AB-CHMFUPPYCA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
AB-CHMICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
AB-CHMINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

AB-CHMINACA metabolite M2
AB-CHMINACA metabolite M4
AB-FUBT7AICA

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

AB-FUBICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
AB-FUBINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
AB-PINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
ADB-BICA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
ADB-BINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
ADB-CHMICA Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,

ADB-CHMINACA
ADB-FUBICA

Ljubljana, Slowenien
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
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Referenzsubstanz

Hersteller (Standort) / Bezugsquelle

ADB-FUBINACA
ADBICA
ADB-PINACA
AKB48

AKB57

AM-2201
AM-2232
AM-2233

AMB
AMB-CHMICA

AMB-FUBICA
APICA
APP-CHMINACA
APP-FUBNACA
BB-22
Cumyl-4CN-B7AICA
Cumyl-4CN-BINACA

Cumyl-BICA Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

Cumyl-CBMICA bereitgestellt von LKA Schleswig-Holstein, Kiel, Deutschland

Cumyl-CHMEGACLONE bereitgestellt von LKA Schleswig-Holstein, Kiel, Deutschland

Cumyl-PEGACLONE Chiron AS, Trondheim, Norwegen

Cumyl-PICA Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

Cumyl-PINACA Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

Cumyl-THPINACA Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

EAM-2201 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

EG-018 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

EG-2201 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FDU-PB-22 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FUB-AKB48 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FUB-AMB Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FUB-JWH-018 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FUB-NPB-22 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

FUB-PB-22 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

JWH-018 LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-073 LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-081 LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-122 LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-203 LGC Standards, Wesel, Deutschland

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
als “Research Chemical” erworben

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,

Ljubljana, Slowenien

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
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Referenzsubstanz Hersteller (Standort) / Bezugsquelle

JWH-210 LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-250 LGC Standards, Wesel, Deutschland

MA-CHMINACA Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

MAM-2201 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

MDMB-4en-PINACA

MDMB-CHMCZCA
MDMB-CHMICA
MDMB-CHMINACA
MDMB-CHMINACA metabolite M2
MDMB-FUBICA

MDMB-FUBINACA
MMB-4en-PICA

MO-CHMINACA
MPhP-2201

NE-CHMIMO
NM-2201

NNEI

NPB-22

PB-22

PX-1

PX-2

SDB-005
SDB-006
STS-135
THJ-018
THJ-2201
UR-144
XLR-11
AB-FUBINACA-d4
AB-PINACA-dg
ADB-PINACA-dg
ADBICA-dg
AKB48-dg
JWH-007-dg
JWH-015-d7
JWH-018-d11
JWH-073-dg
JWH-081-dg
JWH-122-dg

Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

als “Research Chemical” erworben
als “Research Chemical” erworben
Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

Bereitgestellt von National Institute of Forensic Toxicology,
Budapest, Ungarn

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

Cayman Chemical, Ann Arbor, MIl, USA

Bereitgestellt von Slovenien National Forensic Laboratory,
Ljubljana, Slowenien

Isoliert aus Rauchermischung

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MIl, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Lipomed GmbH, Herne, Detuschland
Chiron AS, Trondheim, Norwegen
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
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Referenzsubstanz Hersteller (Standort) / Bezugsquelle
JWH-200-ds Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
JWH-210-dg Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
JWH-250-ds Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
MAM-2201-ds Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
PB-22-dg Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
RCS-4-dg Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
UR-144-ds Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
XLR-11-ds Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

Tabelle 39: Verwendete Referenzsubstanz-Arbeitslésungen fiir die Routineanalytik (Stand:
09.12.2019)

Mix Substanzen Ausgangs- Aliquot Endkonzentration
konzentration im Mix
AB-CHMICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
ADB-CHMICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
Cumyl-P7AICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
- Cumyl-PINACA-5F 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
é—‘ MAM-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g MDMB-FUBICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
> MDMB-FUBINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
MDMB-PICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
PB-22 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
STS-135 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AKB-48-5CI 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AKB-48-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AMB-CHMICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
APICA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
; JWH-081 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
?g JWH-203 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
& MDMB-CHMCZCA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
UR-144 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
XLR-11 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
Cumyl- 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL

CHMEGACLONE
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Mix Substanzen Ausgangs- Aliquot Endkonzentration
konzentration im Mix
A-834,735 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
ADB-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AKB-48 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
o AM-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é AM-2232 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g AM-2233 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
‘% Cumyl-PINACA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
NE-CHMIMO 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
PB-22-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
EtOH 100 pL
AB-CHMINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AB-PINACA-5F 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
ADB-CHMINACA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
ADB-FUBINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
; JWH-250 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
;g MDMB-CHMICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
‘% SDB-006 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
THJ-018 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
5F-Cumyl- 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
PEGACLONE
4F-MDMB-BINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
ABICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
Cumyl-BINACA-4CN 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
Cumyl-PEGACLONE 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
o EAM-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é‘ EG-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
8 JWH-018 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
& JWH-073 1 mg/mL 100 L 100 pg/mL
JWH-122 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
MN-18 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
NNEI 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
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Mix Substanzen Ausgangs- Aliquot Endkonzentration
konzentration im Mix
AB-FUBINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AB-PINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
ADBICA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
© ADBICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é ADB-PINACA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g BB-22 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
&  EG-018 1 mg/mL 100 L 100 pg/mL
MDMB-CHMINACA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
MMB-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
NNEI-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
FDU-PB-22 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
ADB-PINACA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
AMB 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
~ AMB-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é FUB-AKB-48 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g FUB-PB-22 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
% NPB-22 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
NPB-22-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
SDB-005-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
THJ-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
APP-CHMINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
APP-FUBINACA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
FUB-AMB 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
© MA-CHMINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é NM-2201 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g PX-1 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
% PX-2 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
SDB-005 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
SDB-006-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
Cumyl-CBMICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
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Mix Substanzen Ausgangs- Aliquot Endkonzentration
konzentration im Mix
AKB-57 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
Cumyl-B7AICA-4CN 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
Cumyl-BICA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
o Cumyl-PICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é—‘ Cumyl-PICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
_g Cumyl-THPINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
‘% FUB-JWH-018 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
FUB-NPB-22 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
MO-CHMINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
PY-PICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AB-BICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AB-FUBICA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
ADB-BICA 1 mg/mL 100 yL 100 pg/mL
o ADB-BINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é ADB-FUBICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
é AMB-FUBICA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
& ywH210 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
MDMB-P7AICA-5F 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
AB-CHFUPPYCA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL

MDMB-4en-PINACA 1 mg/mL 100 pL 100 pg/mL
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8.4. Weitere NMR-Spektren
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Abbildung 86: 1H/1H-COSY-Spektrum von 5F-Cumyl-PEGACLONE
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Abbildung 87: HSQC-Spektrum von 5F-Cumyl-PEGACLONE
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Abbildung 88: HMBC-Spektrum von 5F-Cumyl-PEGACLONE
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Abbildung 89: 1H/1H-COSY-Spektrum von 5F-MDMB-P7AICA
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Abbildung 90: HSQC-Spektrum von 5F-MDMB-P7AICA
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Abbildung 91: HMBC-Spektrum von 5F-MDMB-P7AICA
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Abbildung 92: "H/'"H-COSY-Spektrum von Cumyl-CBMICA
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Abbildung 93: HSQC-Spektrum von Cumyl-CBMICA
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Abbildung 94: HMBC-Spektrum von Cumyl-CBMICA
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8.5. Weitere Ergebnisse der Quantifizierungsstudie
Tabelle 40: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen ,,Desert” mit dem Inhaltsstoff 5SF-Cumyl-PEGACLONE

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

t o [mg] Area [pg/mg] [%] t 5 [mg] Area [ng/mg] [%]
®9 1 179,6 215506 751190 417 0,42 S E 1 181,2 217617 750673 4,20 0,42
8 ?n 2 181,6 220170 752205 4,26 0,43 8 S 2 195,8 230266 751902 4,25 0,42
s E 3 184,8 200518 752968 3,58 0,36 s 5 3 217,7 224703 752602 3,67 0,37
£ .. 4 197,9 236267 751946 4,37 0,44 gT 4 181,8 218287 751396 4,20 0,42
s g 5 189,3 207749 750107 3,73 0,37 s o 5 208,1 287775 754101 5,54 0,55
Ecwc 6 204,8 270950 751581 5,19 0,52 £ g 6 187,7 214268 754013 3,93 0,39
.g s 7 191,2 223101 751220 4,14 0,41 .g S 7 221,7 253043 755274 4,30 0,43
[ 8 200,2 300469 751985 6,14 0,61 © o 8 189,9 230725 754396 4,37 0,44
on 9 203,3 260709 751830 4,94 0,49 o ﬁ 9 185,9 229739 752443 4,45 0,45
10 243,1 436101 752238 8,21 0,82 10 184,6 320045 755701 7,21 0,72

= 1 203,9 201860 741824 3,36 0,34 - 1 196,7 214167 746710 3,81 0,38

E -g 2 216,0 190847 743845 2,87 0,29 E -% 2 200,5 224039 746027 4,02 0,40
8o 3 213,3 215303 740681 3,59 0,36 ¢ 3 212,7 242056 745364 4,28 0,43
o8 4 211,4 197597 745870 3,10 0,31 Qg 4 182,2 203624 744603 3,80 0,38
[T 5 185,0 171025 745034 2,73 0,27 oS 5 188,9 210216 744015 3,87 0,39
% I 6 210,3 180782 743404 2,68 0,27 g D: 6 199,9 313418 741888 6,63 0,66
S g 7 193,3 183240 742022 2,99 0,30 s g 7 190,7 226647 743673 4,33 0,43
= e 8 183,7 225151 744291 4,44 0,44 S S 8 186,8 251049 742376 5,18 0,52
'8 8' 9 206,6 233744 744179 4,19 0,42 '8 g— 9 204,8 315214 742868 6,51 0,65
a £ 10 197,0 324780 745246 7,02 0,70 = 10 207,0 303457 743175 6,12 0,61
o » 11 123,5 310000 743732 10,54 1,05

1 205,9 261495 743798 4,98 0,50 1 219,1 260378 743501 4,65 0,46

% o 2 186,6 252073 743571 5,20 0,52 % 2 198,5 185544 744908 2,96 0,30
4 -g 3 197,5 238668 745249 4,51 0,45 4 3 200,8 204741 745153 3,47 0,35
9 o 4 193,9 249205 743925 4,92 0,49 Q ) E 4 205,4 194029 746309 3,09 0,31
GE"_ 5 207,4 288687 740281 5,73 0,57 GE’ g g 5 225,7 235647 743392 3,89 0,39
© g 6 207,1 255806 743831 4,79 0,48 52 6 188,2 200012 746151 3,55 0,36
s o 7 192,5 252173 743899 5,04 0,50 s o =] 7 175,3 189450 769808 3,28 0,33
= g- 8 185,8 237029 743797 4,76 0,48 =) UE, 8 184,7 222287 743471 4,33 0,43
'8 < 9 188,8 238332 744841 4,71 0,47 '8 9 192,4 191803 746871 3,23 0,32
o o 10 185,6 266638 743002 5,69 0,57 o 10 194,2 302661 747761 6,44 0,64
11 214,2 222466 744909 3,73 0,37 11 86,3 158425 747866 4,97 0,50
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Produktname: Desert
Shopname

Spice-Krauterwelt

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%]
1 202,2 272140 740752 5,40 0,54
2 196,0 230227 744808 4,30 0,43
3 206,4 248706 745482 4,59 0,46
4 187,0 200513 745682 3,60 0,36
5 188,8 241414 744408 4,81 0,48
6 209,7 249571 744155 4,56 0,46
7 191,4 203170 746120 3,59 0,36
8 182,6 208362 742058 3,96 0,40
9 202,7 248444 745651 4,67 0,47
10 180,0 251407 742738 5,38 0,54
11 110,8 189803 740287 5,59 0,56

Produktname: Desert
Shopname: Goldkraut

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%]
1 195,1 250957 737601 5,00 0,50
2 197,0 273215 740409 5,58 0,56
3 215,3 255345 740196 4,63 0,46
4 195,4 207205 741325 3,67 0,37
5 211,4 261077 740513 4,87 0,49
6 188,8 210598 736247 3,95 0,39
7 214,8 251919 736604 4,58 0,46
8 198,6 206160 738931 3,60 0,36
9 2144 222554 740468 3,76 0,38
10 224,6 256411 738051 4,48 0,45
11 188,0 265392 737981 5,63 0,56
12 98,6 181551 738055 5,83 0,58

Tabelle 41: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen ,,Glory“ mit dem Inhaltsstoff 5F-Cumyl-PEGACLONE

Produktname: Glory
Shopname: RM-Store

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%]
1 176,4 214037 736137 4,34 0,43
2 227,3 227836 737283 3,71 0,37
3 215,2 320194 737236 6,40 0,64
4 178,1 238554 739071 5,06 0,51
5 189,9 225601 737838 4,37 0,44
6 184,5 219528 737358 4,31 0,43
7 206,4 255564 736063 4,87 0,49
8 191,5 277529 736056 5,92 0,59
9 209,9 290522 738617 5,73 0,57
10 194,3 247892 736606 4,94 0,49
11 193,8 243451 735254 4,84 0,48
12 182,1 256741 733523 5,59 0,56
13 202,6 295309 734697 6,12 0,61
14 190,5 268873 735633 5,69 0,57
15 207,6 302176 736463 6,14 0,61
16 2287 393283 734284 7,91 0,79

Produktname: Glory
Shopname: Herbalman

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ng/mg] [%]
1 189,4 268179 736494 5,69 0,57
2 212,3 299561 738359 5,91 0,59
3 188,5 272506 734223 5,88 0,59
4 212,3 305604 737752 6,08 0,61
5 205,7 253738 738212 4,82 0,48
6 209,9 243061 739335 4,42 0,44
7 218,7 265753 739201 4,84 0,48
8 192,0 221709 740028 4,18 0,42
9 190,9 249913 741887 5,04 0,50
10 209,6 282546 737245 5,53 0,55
11 199,7 237093 737271 4,49 0,45
12 182,9 238719 740588 4,92 0,49
13 197,8 262508 740544 5,24 0,52
14 189,9 232879 742784 4,54 0,45
15 217,3 266311 744766 4,83 0,48
16 253,2 420978 737456 7,73 0,77




Anhang LVII
Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 202,7 288574 746599 5,79 0,58 1 121,2 270581 748429 8,80 0,88
2 200,9 246306 747020 4,64 0,46 2 186,3 255484 749496 5,25 0,53
o 3 186,8 211411 752785 3,87 0,39 » 3 208,7 294911 748180 5,78 0,58
g"’g 4 210,3 253553 748428 4,61 0,46 g"g 4 186,5 252140 748216 5,16 0,52
0w 5 211,0 224337 749966 3,80 0,38 o< 5 205,4 281893 748456 5,51 0,55
.. 2 6 195,9 243834 750749 4,65 0,46 S 6 202,3 272130 749403 5,31 0,53
g 2 7 191,5 251702 744207 5,05 0,51 g & 7 189,0 232905 747061 4,52 0,45
© 8 209,7 259765 743203 4,84 0,48 © .. 8 200,0 266795 750992 5,20 0,52
é g 9 212,3 259997 740372 4,82 0,48 E g 9 187,6 289722 749830 6,25 0,63
> ® 10 2143 273784 742306 5,12 0,51 S © 10 198,6 293311 751081 5,99 0,60
'8 S 11 212,5 271596 742962 5,10 0,51 '8 s 11 206,3 269217 748574 5,13 0,51
o _8 12 202,3 280416 745256 5,58 0,56 o _g 12 1954 256897 751353 5,03 0,50
7] 13 220 315914 747948 6,03 0,60 7] 13 206,0 275314 750872 5,28 0,53
14 202,9 280654 744780 5,58 0,56 14 201,5 298083 750435 6,05 0,60
15 130,7 244757 745203 7,08 0,71 15 207,2 314069 752588 6,30 0,63
16 191,3 322509 750908 7,09 0,71
17 119,9 256859 751276 8,20 0,82
1 202,2 297577 765236 5,85 0,59 1 209,4 203742 741624 3,33 0,33
2 201,8 282727 762497 5,48 0,55 2 173,3 185170 739473 3,42 0,34
3 188,7 257359 762167 511 0,51 3 211,9 262635 742447 4,88 0,49
4 205,6 252521 760766 4,58 0,46 g 4 214,5 245873 740265 4,39 0,44
E’g 5 196,2 266766 762286 5,19 0,52 E g 5 210,9 240362 812811 3,73 0,37
O E 6 208,0 349929 760286 7,15 0,72 oL 6 199,5 225304 743714 4,10 0,41
N At 7 190,9 285023 759807 5,89 0,59 s 2 7 193,6 212828 736700 3,91 0,39
g o 8 195,2 270518 762644 5,32 0,53 £ ,% 8 216,8 248077 749223 4,32 0,43
£ g 9 192,4 274565 761822 5,52 0,55 g P 9 178,8 230143 738389 4,78 0,48
% g 10 196,4 269565 745401 5,43 0,54 = g 10 191,5 271352 742322 5,66 0,57
-g F) 11 195,5 264095 748015 5,27 0,53 B e 11 2246 290917 750761 5,24 0,52
2 12 193,5 245003 749752 4,75 0,47 a 8‘ 12 194,2 206471 741463 3,67 0,37
13 182,3 283534 748942 6,25 0,63 f, 13 190,9 217307 741041 4,06 0,41
14 194,6 279106 747594 5,74 0,57 14 189,4 209278 740114 3,86 0,39
15 192,3 359008 748130 8,17 0,82 15 181,9 229772 739737 4,67 0,47
16 72,8 174682 751052 7,11 0,71 16 201,2 330232 741081 7,08 0,71
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Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
% 1 217,2 263105 736918 4,82 0,48 1 181,9 270985 738234 5,99 0,60
E 2 183,7 229459 736334 4,65 0,47 - 2 210,2 301890 740451 6,01 0,60
>0 3 211,6 311656 736678 6,28 0,63 > g 3 208,2 298211 738592 5,99 0,60
) _g 4 214,3 268184 739163 5,00 0,50 o £ 4 215,5 291613 741975 5,57 0,56
o E 5 189,7 225549 740889 4,34 0,43 O3z 5 213,9 273516 738979 5,16 0,52
o ® 6 204,5 239469 738099 4,44 0,44 o 8 6 196,9 257022 740892 5,10 0,51
g o 7 206,7 265942 735131 5,17 0,52 g - 7 213,3 252373 742187 4,57 0,46
c (% 8 201,7 232009 740156 4,27 0,43 c g 8 205,4 271921 740432 5,31 0,53
. 9 179,3 209688 738489 4,11 0,41 x ] 9 204,7 312885 741724 6,47 0,65
-3 g 10 211,3 276415 738666 5,30 0,53 % g_ 10 202,8 234402 742274 4,30 0,43
O 1 216,3 314674 740140 6,18 0,62 o 11 201,4 256371 745828 4,92 0,49
o & 12 178,4 228999 738874 4,75 0,47 o ﬁ 12 196,8 291505 744735 6,07 0,61
_g 13 215,7 249906 738819 4,49 0,45 13 206,9 269874 745356 5,17 0,52
n 14 223,2 238903 738919 4,05 0,41 14 204,9 279630 745253 5,49 0,55
15 185,2 276841 743450 6,01 0,60 15 184,9 361773 747221 8,59 0,86

16 97,0 130366 738554 2,87 0,29

Tabelle 42: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5SF-ADB aus dem Shop "Coyote-fly"

Produktname: Blaze

Shopname: Coyote-Fly

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%]
1 211,9 1530999 761217 16,42 1,64
2 202,5 1583689 761357 17,75 1,77
3 206,3 1752527 754981 19,35 1,93
4 207,6 1458098 762992 15,97 1,60
5 221,2 1769485 758525 18,13 1,81
6 203,3 1788679 760973 19,87 1,99
7 211,5 1782913 756922 19,14 1,91
8 214,9 1885564 761565 19,76 1,98
9 201,5 1660642 772813 18,40 1,84
10 2154 1815406 758348 19,09 1,91
11 221,2 2006854 774591 20,06 2,01
12 202,6 1882217 762942 20,89 2,09
13 221,5 1832599 764206 18,59 1,86
14 208,2 1821309 764861 19,65 1,96
15 209,9 1921744 763633 20,55 2,06
16 212,9 2005892 763220 21,13 2,11
17 211,6 1969881 768231 20,76 2,08
18 208,7 1913705 761977 20,63 2,06

Produktname: Dead Man Walking

Shopname: Coyote-Fly

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%]

1 212,5 2253568 747248 24,17 2,42
2 219,2 2259963 745457 23,56 2,36
3 216,9 2272977 749763 23,80 2,38
4 213,8 2128195 746802 22,75 2,27
5 217,6 2319487 749921 24,19 2,42
6 215,5 2276430 747100 24,08 2,41
7 221,8 2213101 750567 22,66 2,27
8 222,6 2409579 741808 24,80 2,48
9 208,5 2434465 747301 26,55 2,66
10 213,7 2308923 744330 24,70 2,47
11 2222 2575867 745058 26,40 2,64
12 200,9 2161927 745964 24,60 2,46
13 217,6 2364960 752087 24,58 2,46
14 224.6 2583275 756469 25,80 2,58
15 218,5 2429189 744705 25,37 2,54
16 2154 2319216 747296 24,52 2,45
17 230,0 2703875 744493 26,75 2,68
2253568 747248 24,17 2,42




Anhang LIX
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

< [mg] Area [ug/mg] [%] . [mg] Area [ng/mg] [%]
ﬂ > 1 190,6 1790900 771131 20,95 2,10 g > 1 183,6 1591724 746948 20,03 2,00
o 2 180,2 1858749 805583 22,02 2,20 £ u- 2 2222 1693358 744878 17,61 1,76
g % 3 183,6 1731079 773760 20,99 2,10 - -g 3 219,6 1073544 746971 11,54 1,15
o> 4 204,5 1996970 774093 21,60 2,16 T > 4 204.,4 1870644 745148 21,05 2,1
o 8 5 226,6 1553896 783925 15,15 1,51 E 8 5 206,0 1621883 746746 18,18 1,82
3y g s 6 209,4 1789295 744968 19,70 1,97
€ g & E 7 192,5 1118820 745599 13,70 1,37
2 g £ g 8 2222 2140749 747765 21,98 2,20
s = 9 220,2 1306371 742234 13,92 1,39
s 8 3 8 10 205,0 1945285 740377 21,93 2,19
ocwn & 2] 11 219,4 1569864 744012 16,60 1,66
o 12 223,8 2255114 744017 23,07 2,31
13 273,5 2397377 743847 20,03 2,00
- 1 185,8 1482279 744933 18,54 1,85 P 1 218,8 1747451 757022 18,15 1,81
o 2 183,2 1464249 744925 18,59 1,86 = 2 200,3 1342587 760236 15,36 1,54
3 é 3 183,2 1659712 742986 21,00 2,10 :l_: ‘g':_, 3 191,4 1459213 757741 17,45 1,74
£ E g 4 127,5 1159750 744130 21,44 2,14 ﬁ g 4 183,4 1555034 764054 19,19 1,92
g % 8 P 8 5 200,0 1687409 757363 19,19 1,92
ke P £ P 6 197,2 1675697 765878 19,13 1,91
3 g £ g e 7 196,9 1850232 772079 20,90 2,09
Qx g % s 8 201,5 1688178 755075 19,11 1,91
o g— 'g g— 9 183,5 1513121 754995 18,90 1,89
ﬁ & ‘-,C, 10 197,6 1526163 756919 17,65 1,77
11 210,4 1470961 757031 16,01 1,60
1 188,8 1710442 795950 19,64 1,96 1 202,5 1116439 762727 12,73 1,27
2 187,2 1623295 789957 18,98 1,90 5 2 189,6 1207979 767366 14,55 1,46
g E 3 207,6 2074207 798822 21,41 2,14 _C_DE 3 193,7 946276 771791 11,28 1,13
® & 4 21,5 2152322 807617 21,55 2,16 'q', ® 4 218,8 1028385 764904 10,88 1,09
2 ° 5 195,2 1572977 814750 17,15 1,71 =0 5 188,6 1081320 764724 13,23 1,32
.. 3‘ 6 199,5 1983294 822387 20,76 2,08 é 3’ 6 197,9 1121670 757492 13,16 1,32
g U 7 219,7 2228870 798546 21,70 2,17 3 U 7 208,4 1204903 763607 13,27 1,33
g [ 8 180,0 1731807 750210 22,06 2,21 £ 9 8 194,0 1123598 760474 13,40 1,34
£ g 9 190,2 1817208 759976 21,59 2,16 g g 9 196,6 1128122 767109 13,17 1,32
_g g_ 10 180,9 1586897 761340 19,90 1,99 k7 g_ 10 213,3 1015439 762754 11,06 1,11
o _C:> 11 181,4 1426629 765218 17,85 1,78 .g _8 11 216,3 1268358 758588 13,50 1,35
o v 12 1817 1463639 783301 17,86 1,79 °wmw 12 181,1 986272 758025 12,75 1,27
13 180,4 1683074 775397 20,75 2,07 o 13 202,3 1214350 763133 13,78 1,38
14 198,4 1859354 774146 20,79 2,08 14 104,6 735206 760936 16,79 1,68




LX

Anhang

Tabelle 43: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5SF-ADB aus dem Shop "vl-Liquid"

Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 203,5 4166429 745621 46,09 4,61 1 186,0 3356339 745730 40,79 4,08
2 209,4 3907574 744038 42,15 4,21 2 201,0 5094421 747370 56,75 5,67
- 3 207,3 3828920 745330 41,66 417 2', o 3 196,5 4463605 747362 50,96 5,10
2 g. 4 201,2 3527827 741678 39,80 3,98 - g. 4 186,6 4450209 750769 53,27 5,33
g 3 5 204,9 4471078 741648 49,32 4,93 é’ 3 5 193,0 4228240 745639 49,31 4,93
r —; 6 213,3 3623388 743921 38,43 3,84 5 —; 6 183,0 3774769 749848 46,26 4,63
€ 3 7 217,3 3877271 744213 40,29 4,03 € 3 7 217,0 5239876 756797 53,38 5,34
S £ 8 213,3 4800322 740869 50,87 5,09 S E 8 187,0 4584114 749741 54,80 5,48
£8 9 207,2 4026982 743133 43,92 4,39 £8 9 206,1 4206094 750264 45,66 4,57
S o 10 206,5 3725638 741883 40,90 4,09 > o 10 202,0 4143636 748790 45,99 4,60
-8 _8 11 201,8 3937955 746363 43,93 4,39 -8 _8 11 192,3 4019920 763185 46,03 4,60
aon 12 213,9 4424467 744047 46,62 4,66 aon 12 191,0 4476351 754995 52,05 5,21
13 204,0 4458206 746432 49,09 4,91 13 198,0 4484186 746355 50,87 5,09
14 168,3 3203403 745810 43,06 4,31 14 180,3 4292236 748596 53,36 5,34
15 201,0 4921918 759035 54,02 5,40
16 127,3 3001464 751485 53,03 5,30
1 201,4 3341997 756286 37,00 3,70 1 200,0 3254814 761706 36,05 3,61
2 184,2 2776771 755911 33,78 3,38 2 204,5 3665667 769246 39,23 3,92
3 181,9 3091464 759283 37,81 3,78 3 191,1 4063530 762046 46,88 4,69
- 'g 4 198,1 2552792 753025 29,05 2,90 o~ 'g 4 189,3 3809219 763531 44,33 4,43
P ] o 5 210,4 3942256 751081 41,92 4,19 P o o 5 184,7 3268032 757826 39,39 3,94
£ S -1 6 202,9 3666890 755444 40,26 4,03 £ S -1 6 207,9 4147821 757652 44,22 4,42
s g > 7 201,9 2478474 756253 27,58 2,76 s g > 7 216,4 4365333 759615 44,55 4,46
oo 8 192,7 3453330 764044 39,53 3,95 509 8 187,6 4248176 757419 50,18 5,02
-3 z g 9 211,2 3569564 759384 37,48 3,75 'g ﬁ E 9 182,9 3913050 777415 46,28 4,63
°no g_ 10 190,4 3208385 758433 37,50 3,75 °n g_ 10 197,6 4231806 756809 47,50 4,75
o 2o 11 190,5 3368231 761680 39,14 3,91 o 2o 11 214,2 4089096 767863 41,77 4,18
- ﬁ 12 194,0 3764723 758947 43,01 4,30 - ﬁ 12 208,1 4371064 767307 45,93 4,59
13 194,7 4197814 757868 47,76 4,78 13 200,2 4145114 756380 45,96 4,60
14 181,7 3013356 757130 37,02 3,70
15 122,4 2055386 765966 37,49 3,75




Anhang LXI

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]

‘; 1 218,2 3833704 811189 35,15 3,52 ‘: 1 214,5 447462 134824 25,76 2,58
o 2 202,4 4326544 864669 39,99 4,00 o 2 193,2 686855 169756 34,34 3,43
E° o 3 184,5 3433121 791371 38,37 3,84 § k=] 3 193,4 470525 145666 27,88 2,79
o g_ 4 199,7 3565828 791975 36,70 3,67 o g. 4 215,0 313901 85497 28,20 2,82
_g 3 5 191,9 3529614 794258 37,73 3,77 _8 ] 5 209,2 660565 182668 28,58 2,86
be) —; 6 2144 3388962 803120 32,18 3,22 o —; 6 213,3 696809 159077 33,49 3,35
>° s 7 206,8 4114285 795248 40,39 4,04 g P 7 183,3 408976 117722 31,44 3,14
s E 8 205,5 3927289 795224 38,90 3,89 3 £ 8 198,1 583285 174790 28,04 2,80
£ g 9 223,9 4266530 812231 37,84 3,78 £ g 9 213,6 356496 93349 29,44 2,94
g Q 10 208,9 3880370 798489 37,69 3,77 g o 10 216,7 732568 193686 28,76 2,88
g _8 11 214,8 3762719 776214 36,57 3,66 £ _8 11 212,3 745611 164624 34,72 3,47
_g 2 12 192,7 3339219 798190 35,51 3,55 _g 0 12 195,7 299908 83178 30,47 3,05
o 13 200,8 2688229 799771 27,84 2,78 o 13 189,9 727797 136483 45,26 4,53
o 14 219,6 3666964 797047 34,06 3,41 o 14 192,2 313650 83532 32,21 3,22
15 214,6 4069831 791635 38,69 3,87 15 197,5 351203 87678 33,28 3,33

16 208,4 3864650 796174 37,74 3,77 16 252,3 394449 86486 29,40 2,94

Tabelle 44: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5F-MDMB-P7AICA aus dem Shop
"myway24"

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

c [mg] Area [ug/mg] [%] " [mg] Area [ug/mg] [%]
o 1 210,2 5457242 976734 160,75 16,07 2 1 209,2 3226525 1017707 91,49 9,15
'ﬁ § 2 209,5 5842903 969877 176,80 17,68 5 § 2 217 .1 3659330 1006321 102,91 10,29
E 5* 3 2222 4152782 938567 122,39 12,24 - ;- 3 2249 3809555 1011774 102,87 10,29
c 3 4 194,8 4583688 943221 153,34 15,33 N 2 4 201,5 3183709 1005190 96,55 9,66
5 E‘ 5 208,8 5190255 934295 163,57 16,36 S E’ 5 199,8 4088220 999883 125,76 12,58
.. 6 195,3 4445668 939306 148,96 14,90 m 6 212,4 3969774 1008613 113,87 11,39
g “E’ 7 221,2 5439940 938032 161,19 16,12 ) °E’ 7 199,1 3521763 1009570 107,64 10,76
c ® 8 213,6 4655030 938073 142,81 14,28 g ®© 8 186,9 2311752 985769 77,02 7,70
E g_ 9 215,8 4622359 949956 138,60 13,86 £ g_ 9 181,5 2811977 1006794 94,50 9,45
> _g 10 213,0 4822824 941238 147,88 14,79 -§ _g 10 1949 3526871 1019738 109,02 10,90
'g (7] 1M 196,8 4062930 1028542 123,34 12,33 X7 11 122,3 3110085 1019973 153,14 15,31
E 12 188,3 5013110 1029897 158,90 15,89 e

13 206,9 4949919 1001341 146,86 14,69 o

14 126,9 3021411 1006566 145,28 14,53




LXII Anhang
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] c [mg] Area [ug/mg] [%]
1 2113 3618993 759553 136,31 13,63 .f-_’ 1 183,3 1040951 762720 44,70 4,47
g < 2 220,9 3683631 752578 136,20 13,62 T« 2 200,2 946729 753069 38,46 3,85
o < 3 2127 2572094 757781 98,04 9,80 ﬂ L 3 214,4 1519615 759042 57,29 5,73
] g 4 218,9 2932900 751627 109,54 10,95 Q g 4 201,4 4266248 755007 172,49 17,25
guw s 5 214,6 2681332 755474 101,61 10,16 = 5 5 215,7 4379730 753830 165,60 16,56
gD E 6 210,8 2081700 756295 80,18 8,02 g g 6 213,9 4336073 758703 164,27 16,43
x 8 o 7 194,9 2504374 754676 104,60 10,46 ¥ o 7 196,0 3769165 753269 156,93 15,69
.g c £ 8 186,8 2048422 755451 89,14 8,91 o E 8 213,6 3711447 754124 141,63 14,16
eS8 e 9 186,7 2742030 752121 119,98 12,00 E 2 9 180,4 3516291 756162 158,44 15,84
Qs g' 10 198,2 2742030 756234 112,40 11,24 g 8‘ 10 204,5 3517968 756255 139,82 13,98
E < 11 194,7 2870389 755231 119,95 11,99 ho = 11 215,0 4214460 755353 159,54 15,95
3 » 12 181,4 15619972 756204 67,99 6,80 .3 o 12 199,0 3392145 754041 138,94 13,89
13 244 3463333 755071 115,54 11,55 ° 13 201,1 2194041 752759 89,01 8,90
o 14 180,8 2505090 751929 113,20 11,32
15 106,0 1771692 755035 135,89 13,59
1 210,11 2770815 759262 104,91 10,49 1 194,0 2911696 768738 117,94 11,79
2 218,9 2938994 759406 108,64 10,86 2 204,3 2332537 770267 91,04 9,10
3 207,1 3275030 759622 127,94 12,79 £ 3 199,2 3103402 768572 124,57 12,46
4 207,8 3126010 760709 121,53 12,15 2 4 213,3 2211597 768800 82,83 8,28
< 3 5 2127 2784062 763364 105,35 10,54 %g 5 208,0 2532092 770896 97,01 9,70
s > 6 206,1 2384953 764742 92,95 9,29 m > 6 216,4 3105882 764505 115,37 11,54
X 3 7 2193 2567063 763022 94,25 9,42 £ 3 7 210,5 2945643 767905 111,98 11,20
L) E‘ 8 202,2 2841292 761546 113,38 11,34 3 E‘ 8 191,7 2490178 772022 103,36 10,34
g .. 9 219,9 2163657 759790 79,53 7,95 ‘E“ . 9 194,4 2216708 764485 91,61 9,16
£ “E’ 10 211,9 2444656 766213 92,49 9,25 . g 10 196,2 2754693 793940 108,65 10,86
-§ i 11 215,9 3262829 760666 122,10 12,21 dE, o 11 191,5 2724642 765372 114,21 11,42
'g o 12 2111 3178909 760238 121,73 12,17 = 12 188,8 2413485 769287 102,07 10,21
o _8 13 210,4 3954214 763666 151,29 15,13 = _8 13 182,0 2232939 765726 98,41 9,84
n 14 217,0 3226081 759805 120,25 12,03 _g n 14 191,5 2354208 769496 98,13 9,81
15 214,9 3500353 761387 131,49 13,15 o 15 74,9 1280387 783607 133,76 13,38
16 219,8 4031548 758460 148,67 14,87 o
17 202,1 3213097 761654 128,28 12,83
18 265,7 4586152 759562 139,72 13,97




Anhang LXII

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 209,0 2441003 770470 91,51 9,15 1 217,9 3302621 764330 119,84 11,98
2 218,2 2779290 766405 102,11 10,21 2 207,0 3397036 761730 132,41 13,24
3 206,9 3174431 769097 122,60 12,26 3 2041 3098717 761903 122,46 12,25
P < 4 210,0 3519053 768796 133,97 13,40 < 4 203,0 3279778 759359 130,76 13,08
o ‘; 5 214,8 3119650 768661 116,11 11,61 ﬁ ‘; 5 216,2 2654301 759378 99,33 9,93
° ﬁ © 6 217,5 3214494 768639 118,17 11,82 o2 6 212,9 3778274 765611 142,49 14,25
€3 ; 7 212,6 2785408 769731 104,58 10,46 £ X ; 7 201,6 3617224 760815 144,96 14,50
g o e 8 219,8 3069385 770130 111,43 11,14 g ﬁ £ 8 221,1 2805033 763666 102,08 10,21
h~ ﬁ o 9 216,0 2641305 767570 97,88 9,79 e q:, ) 9 207,0 2710324 760112 105,83 10,58
.g (,c, £ 10 216,4 3038536 767679 112,40 11,24 -g > £ 10 211,6 2173184 761357 82,84 8,28
o > 2 1 213,9 3007757 769794 112,25 11,22 o '8 2 11 205,0 2846329 764863 111,54 11,15
o '8 g— 12 211,9 2952188 770269 111,14 11,11 o 8 g— 12 220,0 3658733 761105 134,31 13,43
8 ﬁ 13 210,0 2881537 766806 109,95 11,00 (7] ﬁ 13 209,4 1935349 761967 74,47 7,45
n 14 210,7 2981842 768122 113,22 11,32 14 205,7 2194927 772218 84,86 8,49
15 217,8 3006223 770078 110,14 11,01 15 219,9 2406589 764895 87,89 8,79
16 211,0 3259972 767277 123,75 12,38 16 2222 2716909 759500 98,91 9,89
17 203,6 2496625 769061 97,95 9,79 17 208,3 2833136 764789 109,27 10,93
18 200,7 2899349 769462 115,36 11,54 18 192,3 3649746 761154 153,27 15,33
19 107,0 888398 769174 66,08 6,61 19 154.4 2330547 761258 121,79 12,18
1 207,2 3494530 761288 133,91 13,39 c 1 210,2 3461858 767158 129,76 12,98
2 201,7 2601892 761685 104,05 10,40 3 2 209,5 4571819 767713 174,77 17,48
8 § 3 211,2 3406223 762330 130,03 13,00 6 § 3 2222 4073520 764976 147,33 14,73
-3 5’ 4 211,5 3336125 755257 128,36 12,84 P 5‘ 4 194,8 4559547 765014 188,11 18,81
‘_’f i 5 201,4 3741800 757196 150,83 15,08 % ; 5 208,8 4559547 765090 175,48 17,55
g £ 6 209,1 3748562 760926 144,82 14,48 n £ 6 195,3 4233347 765788 174,02 17,40
c o 7 209,0 3351207 759645 129,73 12,97 o0 7 221,2 3708278 765933 134,54 13,45
E g 8 215,2 2401417 758186 90,41 9,04 g g 8 213,6 3647989 763568 137,48 13,75
_g g_ 9 219,6 3290691 757540 121,57 12,16 £ g_ 9 215,8 3655820 765094 136,10 13,61
00 10 203,3 2414094 760383 95,93 9,59 -§ o 10 213,0 4294298 764813 162,06 16,21
o f, 1" 205,9 2434784 759652 95,62 9,56 '8 ‘.’:’ 11 188,3 4202904 765732 179,20 17,92
12 216,3 2701842 759108 101,10 10,11 E 12 206,9 4672884 765018 181,52 18,15
13 212,5 2910713 757873 111,06 11,11 13 126,9 4032444 764459 255,53 25,55




LXIV Anhang
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 202,9 2306512 757551 90,57 9,06 1 205,2 3621718 766615 139,17 13,92
< 2 199,2 1648077 757568 67,03 6,70 < 2 198,1 3636162 770869 146,36 14,64
< 3 216,2 2178897 755687 81,91 8,19 < 3 210,7 3400444 767764 129,19 12,92
o g 4 195,1 1993219 757528 82,81 8,28 Py g 4 213,3 4113649 770308 153,91 15,39
E_ S 5 193,1 1967178 766482 81,61 8,16 £ ~ > 5 193,8 3614788 769456 149,00 14,90
s o g 6 206,3 1763602 758319 69,20 6,92 s o g 6 202,9 3993240 766554 157,83 15,78
o 7 187,6 1654662 755081 71,69 7,17 o 7 190,6 3672699 769653 153,89 15,39
.g g S 8 205,6 1881120 756942 74,21 7,42 g g g 8 196,0 3372100 767945 137,69 13,77
o e 9 199,4 1707942 757396 69,41 6,94 o c 9 219,6 3702874 768600 134,85 13,49
o g' 10 188,6 1776220 756914 76,38 7,64 o g' 10 203,1 3424948 768757 134,82 13,48
< 11 208,5 1813166 757437 70,48 7,05 ﬁ 11 1941 2458530 764775 101,74 10,17
» 12 198,5 1740693 757883 71,02 7,10 12 206,1 3163611 767585 122,89 12,29
13 197,0 1839886 754800 75,96 7,60 13 194,9 3222936 765862 132,70 13,27
14 216,6 2205569 755764 82,75 8,27 14 98,3 1574020 768265 127,89 12,79
15 137,7 1436341 767979 83,32 8,33
1 190,2 741364 753771 30,93 3,09 1 193,1 4460356 997867 139,91 13,99
- 2 2171 1460142 751910 54,88 5,49 o~ 2 198,0 4604089 1025866 139,31 13,93
- 3 204,3 758875 753179 30,17 3,02 - 3 182,3 4522812 1025138 148,74 14,87
;é S 4 210,5 1208339 755328 46,59 4,66 § S 4 207,2 4511144 1016118 131,69 13,17
© T 5 180,6 1521973 753961 68,58 6,86 8 g 5 217,5 4579790 1016445 127,32 12,73
g ; 6 213,6 1398931 752989 53,35 5,34 c i 6 187,4 4579790 1016596 147,75 14,78
g S 7 205,0 1156288 754356 45,83 4,58 g £ 7 217,9 4579790 991831 130,25 13,02
PR 8 201,3 1154356 751823 46,76 4,68 PR 8 217,0 4756228 1010008 133,39 13,34
£ E 9 195,3 1443393 754597 60,09 6,01 £ g 9 206,8 4801001 990408 144,08 14,41
z g 10 200,9 2374881 753216 96,40 9,64 S c 10 210,7 4639351 992782 136,32 13,63
x g' 11 216,0 1029682 752792 38,80 3,88 x 8' 1" 201,0 4746701 1030709 140,83 14,08
% ﬁ 12 190,9 1016730 753458 43,31 4,33 -3 ;,C, 12 193,8 3561683 1038096 108,76 10,88
o 13 195,7 858563 754070 35,61 3,56 e 13 198,4 3561683 1002064 110,07 11,01
o 14 194,2 841364 753991 35,17 3,52 o 14 181,1 3731961 998048 126,87 12,69
15 171,9 619124 751742 29,27 2,93 15 241,9 4211294 995015 107,53 10,75




Anhang

LXV

Tabelle 45: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff 5SF-MDMB-PICA aus dem Shop "vi-

Liquid"
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ng/mg] [%] [mg] Area [ng/mg] [%]
1 200,5 2475078 2003588 37,73 3,77 1 198,9 769788 766350 30,89 3,09
2 203,6 1721821 1336233 38,77 3,88 2 184,6 1036167 905793 37,93 3,79
3 189,6 1632143 1334724 39,50 3,95 3 195,7 897793 771775 36,39 3,64
4 212,8 1566383 1337617 33,69 3,37 4 181,3 781455 769807 34,25 3,43
5 187,5 1681110 1332738 41,20 4,12 5 205,9 1331179 1011510 39,15 3,92
6 186,1 1660828 1335821 40,91 4,09 6 204,9 903434 766928 35,20 3,52
7 1951 1804263 1307921 43,32 4,33 7 204,1 1135324 968563 35,16 3,52
-3 8 179,2 1666458 1426878 39,90 3,99 2 8 185,7 787684 775093 33,48 3,35
_— g_ 9 2011 1737796 1314957 40,26 4,03 . g_ 9 219,7 1074038 770273 38,89 3,89
g =53 10 179,9 2050651 1821376 38,31 3,83 g =53 10 216,4 1359235 997427 38,58 3,86
G © —; 11 221,5 3090886 2105771 40,61 4,06 G © —; 11 188,9 932302 769934 39,25 3,93
Eon-. 12 194,3 1827147 1363546 42,25 4,23 Eon-. 12 2229 1079670 783360 37,89 3,79
= g g 13 182,6 1595375 1317972 40,59 4,06 = g g 13 177,4 875867 768223 39,34 3,93
'g £C 14 213,9 1862683 1295429 41,20 4,12 'g £C 14 190,1 865108 816267 34,11 3,41
a2 15 189,9 1597921 1306687 39,43 3,94 a2 15 205,4 1041398 792522 39,19 3,92
§ _g 16 198,5 1734627 1301052 41,15 4,11 § _g 16 223,2 1197723 910418 36,11 3,61
2] 17 2141 2030928 1290676 45,06 4,51 2] 17 182,8 845047 768651 36,81 3,68
18 186,8 1790918 1332587 44,08 4,41 18 181,2 977731 838900 39,38 3,94
19 200,0 1619008 1284586 38,60 3,86 19 179,7 782406 772422 34,48 3,45
20 188,4 1643168 1301187 41,05 4,11 20 213,5 857518 769927 31,93 3,19
21 188,1 1542048 1315836 38,14 3,81 21 199,9 842429 770075 33,49 3,35
22 184,3 1566817 1330532 39,12 3,91 22 213,3 1113604 852172 37,53 3,75
23 193,8 1924475 1412608 43,07 4,31 23 207,2 945173 780526 35,79 3,58
24 187,6 1542349 1301981 38,66 3,87 24 178,7 909105 770126 40,44 4,04

25 218,3 1759828 1289156 38,31 3,83

26 198,9 1715465 1290051 40,96 4,10




LXVI Anhang
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 194,6 826487 769559 33,77 3,38 1 2243 986171 766867 35,12 3,51
2 178,8 864165 766404 38,60 3,86 2 199,9 861782 766606 34,42 3,44
k=] 3 205,0 817520 765058 31,90 3,19 k=] 3 213,4 920903 767201 34,44 3,44
.. g_ 4 178,9 840252 767824 37,44 3,74 .. g_ 4 220,9 1011377 768565 36,49 3,65
g - 3 5 184,3 860557 764800 37,37 3,74 g N 5 186,5 765729 876152 28,64 2,86
g 2 —; 6 194,0 866679 767908 35,61 3,56 g 2 —; 6 195,2 911269 769778 37,13 3,71
£ S s 7 202,0 987525 770041 38,89 3,89 £ S & 7 195,9 802535 771261 32,50 3,25
=S £ 8 206,7 932008 769346 35,89 3,59 =S £ 8 217,5 904862 783221 32,52 3,25
'8 5 o 9 212,3 981242 769492 36,79 3,68 '8 5 s 9 212,3 1008399 774194 37,58 3,76
o Ta 10 184,0 879133 792601 36,90 3,69 o s 10 189,1 935813 772201 39,24 3,92
_g 11 213,6 896863 768865 33,43 3,34 _g 11 177,8 836733 769317 37,44 3,74
2] 12 223,2 659411 767817 23,51 2,35 2] 12 183,9 822822 771354 35,49 3,55
13 189,1 847246 769429 35,64 3,56 13 195,0 964707 769403 39,38 3,94
14 185,9 773008 769107 33,07 3,31 14 186,9 876235 768204 37,36 3,74
15 192,5 886910 771645 36,55 3,66 15 150,1 808496 766209 43,01 4,30
16 1111 577325 769111 41,24 4,12

1 195,8 886133 770924 35,94 3,59 1 180,9 811572 769441 35,68 3,57
2 196,7 805538 774568 32,35 3,23 2 188,6 837763 767062 35,44 3,54
3 221,3 1016877 770210 36,51 3,65 3 197,0 971684 767015 39,39 3,94
- 4 184,7 939185 771690 40,35 4,04 - 4 185,7 831414 768352 35,66 3,57
'S 5 184,7 880400 769783 37,91 3,79 'S 5 180,3 917264 769329 40,49 4,05
g _|g 6 183,0 930830 770481 40,42 4,04 g _|g 6 195,8 926491 768801 37,69 3,77
c - —; 7 1947 939959 767335 38,53 3,85 c - —; 7 204,6 1026096 766399 40,09 4,01
£ P 3 8 186,0 924414 769757 39,53 3,95 £ P 3 8 217,6 1063656 766899 39,06 3,91
=< £ 9 183,7 892125 766884 38,77 3,88 =< £ 9 205,9 989758 771217 38,18 3,82
'8 = s 10 190,0 914009 768795 38,31 3,83 '8 = s 10 203,9 1085854 766059 42,60 4,26
o g— 11 1951 1015093 769244 41,43 4,14 o g— 11 2111 1046302 768998 39,49 3,95
< 12 190,3 993139 768628 41,59 4,16 < 12 191,4 962084 766194 40,18 4,02
» 13 212,2 879591 770084 32,95 3,30 n 13 180,2 857405 769152 37,86 3,79
14 216,6 934844 766862 34,46 3,45 14 204,9 973759 765990 38,00 3,80
15 217,8 1040331 764624 38,27 3,83 15 209,4 930787 768751 35,41 3,54
16 95,2 479806 766289 40,08 4,01




Anhang LXVII

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 192,3 829669 824631 32,00 3,20 1 192,7 1037837 1025273 32,13 3,21
2 179,2 727819 772874 32,13 3,21 2 187,9 791740 840710 30,65 3,06
o 3 184,2 743853 774551 31,88 3,19 o 3 211,9 874143 823106 30,67 3,07
) g_ 4 201,6 1210690 999102 36,81 3,68 .. g_ 4 212,6 910618 768858 34,11 3,41
g § 3 5 179,9 818786 783023 35,56 3,56 g 3 5 197,4 906166 769350 36,53 3,65
© —; 6 198,6 938731 782961 36,97 3,70 © .Q —; 6 194,6 802259 765425 32,95 3,30
£ g . 7 180,5 851128 831146 34,71 3,47 £’ 7 191,6 947186 765349 39,56 3,96
§ % g 8 189,9 839905 778480 34,77 3,48 § § g 8 180,0 1070370 854464 42,62 4,26
'8 "é_ g 9 196,8 911744 846506 33,49 3,35 '8 N g 9 188,6 1011072 824359 39,82 3,98
E T Q 10 183,8 1013223 859669 39,26 3,93 E o 10 187,6 1328367 943098 46,01 4,60
o _g 11 180,4 917990 828492 37,59 3,76 _g 11 190,5 899990 769188 37,60 3,76
2 12 179,4 701481 782634 30,54 3,05 2 12 198,9 802351 767554 32,16 3,22
13 208,0 977127 836836 34,37 3,44 13 178,6 928872 818696 38,89 3,89
14 191,7 990988 813795 38,90 3,89 14 208,8 915236 767321 34,98 3,50
15 212,4 1139093 774506 42,44 4,24 15 184,7 932584 766317 40,35 4,03
16 168,9 837411 771351 39,34 3,93

Tabelle 46: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff Cumyl-CBMICA aus dem Shop "legal-
dreams"”

Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent

[mg] Area [ng/mg] [%] [mg] Area [ng/mg] [%]
1 206,8 160584 757453 5,80 0,58 1 190,8 115933 748816 4,55 0,45
2 205,1 156062 755629 5,69 0,57 2 196,1 126850 748563 4,86 0,49
7} 3 212,0 180380 756133 6,38 0,64 ) 3 212,9 109365 746597 3,85 0,38
g 4 209,6 194071 759229 6,92 0,69 g 4 201,9 110454 747023 4,10 0,41
.. o 5 216,2 197908 757406 6,86 0,69 .. o 5 196,9 133272 751582 5,07 0,51
g - 9 6 208,7 163125 759151 5,82 0,58 g 9 6 191,7 116862 747504 4,57 0,46
® g ® 7 206,1 185053 754444 6,75 0,67 G E® 7 192,0 133386 746436 5,24 0,52
s g §’ 8 202,2 193546 770805 7,05 0,70 s -f—.’ §’ 8 195,5 113084 747966 4,33 0,43
= o3 9 201,4 129580 759845 4,76 0,48 = a S 9 194,6 125739 749892 4,84 0,48
3 g £ 10 216,2 195650 763335 6,73 0,67 BOE 10 189,9 128399 746010 5,09 0,51
a i 11 2104 189950 760146 6,74 0,67 a i 11 188,2 124145 748624 4,95 0,49
o 12 2143 168373 760823 5,84 0,58 o 12 203,4 143423 750290 5,30 0,53
2 13 217,7 162219 764725 5,51 0,55 2 13 198,7 145248 747176 5,52 0,55
" 14 213,1 206466 760457 7,24 0,72 " 14 211,6 195078 746681 7,01 0,70
15 201,3 166417 759127 6,16 0,62 15 222,2 172466 752045 5,84 0,58
16 204,3 237429 759435 8,72 0,87 16 273,3 244846 748216 6,83 0,68

17 190,7 197450 763239 7,70 0,77

18 46,7 125550 761590 19,82 1,98




LXVIII Anhang
Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [ug/mg] [%] [mg] Area [ug/mg] [%]
1 209,0 109299 750415 3,90 0,39 1 204,9 153706 750274 5,65 0,56
2 210,5 115127 744374 4,12 0,41 2 200,7 111043 750133 4,13 0,41
[7) 3 211,7 123952 749998 4,38 0,44 [7) 3 189,2 131564 749613 5,22 0,52
g 4 215,1 135865 747858 4,76 0,48 g 4 191,4 169594 752348 6,67 0,67
.. (< 5 207,5 118062 750632 4,25 0,42 .. (< 5 186,7 123287 750483 4,94 0,49
g ~ E 6 205,7 156597 748077 5,75 0,58 g o E 6 2222 172421 748155 5,87 0,59
G = g 7 208,3 177465 750790 6,43 0,64 G = g 7 191,0 112789 751234 4,40 0,44
£900 8 202,4 141237 749708 5,25 0,52 £00 8 189,5 156507 749740 6,22 0,62
§ 5 :; 9 208,0 230534 750167 8,41 0,84 § 5 ;5 9 199,7 131941 750426 4,95 0,50
'g 8 £ 10 202,0 147802 751291 5,50 0,55 'g 8 £ 10 206,6 196036 747402 7,21 0,72
o g 11 205,2 118085 747818 4,31 0,43 o g 11 193,7 152382 746796 5,95 0,59
o 12 193,5 167470 750349 6,53 0,65 o 12 204.,4 173401 748153 6,42 0,64
_g 13 189,9 116190 746433 4,59 0,46 _g 13 128,3 125940 751830 7,33 0,73
2 14 216,6 199431 751041 6,96 0,70 2]
15 189,8 138907 747015 5,52 0,55
16 186,4 164243 748124 6,66 0,67
17 138,7 124066 746348 6,73 0,67
1 204,4 155533 750643 5,73 0,57 1 217,8 194168 748409 6,76 0,68
" 2 181,8 134683 748051 5,57 0,56 " 2 226,3 187692 746818 6,30 0,63
£ 3 197,5 110230 749713 4,16 0,42 S 3 217,4 201079 750542 7,00 0,70
N g 4 2141 199540 749955 7,06 0,71 N g 4 203,1 173652 746537 6,49 0,65
[ o 5 215,0 166470 748041 5,86 0,59 [ o 5 190,8 138905 750670 5,46 0,55
% : © 6 207 1 189765 752019 6,91 0,69 % lg © 6 225,9 127746 747812 4,25 0,42
£Eo g’ 7 207,9 159239 751477 5,76 0,58 £ g’ 7 220,1 184660 749379 6,35 0,63
§ 5 P 8 212,6 167547 749270 5,95 0,60 § 5 P 8 222,5 215563 749475 7,35 0,74
'8 8 £ 9 1974 158268 749402 6,05 0,60 '8 8 £ 9 219,0 172863 748549 5,97 0,60
o g 10 190,6 178169 750702 7,06 0,71 o g 10 196,1 170852 746857 6,61 0,66
g— 11 209,1 137269 749421 4,93 0,49 g— 11 196,6 184143 750100 7,08 0,71
ﬁ 12 190,4 173103 748990 6,88 0,69 ﬁ 12 191,0 182315 T47772 7,24 0,72
13 194,2 203009 747322 7,95 0,79 13 175,7 216353 750969 9,33 0,93
14 279,2 280538 748360 7,67 0,77




Anhang LXIX
Aliquot Einwaage  Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
@ [mg] Area [ug/mg] [%] @ [mg] Area [ug/mg] [%]
g 1 197,0 183467 750373 7,04 0,70 g 1 182,5 148282 748230 6,13 0,61
.. o 2 214,6 111289 749564 3,87 0,39 .. o 2 209,5 144823 748495 5,21 0,52
g © 2 3 203,1 119090 749956 4,38 0,44 g ~ 2 3 193,9 129343 748932 5,01 0,50
G c® 4 209,5 152882 750711 5,49 0,55 G © 4 200,5 108528 748202 4,04 0,40
£9 o 5 2239 110879 749391 3,70 0,37 0 o 5 187,6 143522 748848 5,76 0,58
=5 715 6 203,0 133832 749918 4,95 0,49 =5 Td 6 196,6 131165 749143 5,01 0,50
'8 8 £ 7 198,9 159385 749942 6,04 0,60 '8 8 £ 7 185,0 138239 749424 5,62 0,56
o s 8 222,5 184992 749411 6,29 0,63 a s 8 208,9 222150 745492 8,12 0,81
o 9 1951 115885 748851 4,44 0,44 o 9 198,8 129987 749534 4,90 0,49
_g 10 212,9 150019 751934 5,29 0,53 _g 10 198,1 159027 745993 6,08 0,61
" 11 192,4 326421 734724 13,74 1,37 " 11 211,5 146543 747629 5,23 0,52
12 215,9 227299 749993 8,35 0,84 12 229,7 214209 746985 7,10 0,71
1 215,0 977247 751544 34,87 3,49 1 208,1 1028756 754941 37,77 3,78
2 204,4 852614 752697 31,94 3,19 2 2141 1028033 750854 36,88 3,69
" 3 2127 941582 751999 33,94 3,39 " 3 211,0 1072535 759676 38,59 3,86
S 4 216,5 1150592 747016 41,05 4,10 £ 4 212,5 896663 757039 32,13 3,21
N E g 5 214,0 996497 751778 35,72 3,57 N (g g 5 207,2 1156978 752840 42,79 4,28
© 59 6 207,2 1195762 748353 44,50 4,45 © 59 6 203,6 882823 749522 33,35 3,33
% § © 7 203,6 1056111 748923 39,95 4,00 % § © 7 215,5 881450 749832 31,44 3,14
£8P 8 213,9 1160459 752478 41,60 4,16 £E8Q 8 207,5 978298 750350 36,23 3,62
s n& T.; 9 212,4 1019731 754114 36,72 3,67 E n& T.; 9 2121 822301 752144 29,70 2,97
'8 o E 10 206,5 1095654 752967 40,65 4,06 '8 o E 10 208,7 1005204 756550 36,71 3,67
asg8 11 21,3 1061648 750988 38,59 3,86 asg8 11 216,6 958444 753062 33,88 3,39
8 g— 12 202,2 1045644 749804 39,78 3,98 8 g— 12 215,7 1118940 757206 39,52 3,95
ﬁ 13 215,1 1350572 752027 48,19 4,82 ﬁ 13 211,0 1110988 752608 40,36 4,04
14 211,2 1126201 752361 40,89 4,09 14 217,7 1200274 751806 42,32 4,23
15 210,1 1165606 751017 42,62 4,26 15 212,7 1052965 753355 37,90 3,79
16 225,6 1238395 748526 42,32 4,23 16 143,6 876540 751212 46,83 4,68
1 202,4 1229328 756878 46,31 4,63
) = 2 212,7 1167011 761143 41,59 4,16
% o 3 208,4 1126265 753044 41,40 4,14
£ 4 4 216,0 1627302 761198 57,16 5,72
= % 5 2157 1301513 758224 45,93 4,59
'8 E 6 176,5 1333356 777484 56,08 5,61
S
o




LXX Anhang

Tabelle 47: Quantifizierungsergebnisse der in Aliquots aufgeteilten Rauchermischungen mit dem Inhaltsstoff Cumyl-CBMICA aus dem Shop
"Rauchgeist"

Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent Aliquot Einwaage Analyte IS Area Gehalt Prozent
[mg] Area [pg/mg] [%] [mg] Area [ng/mg] [%]
P - 1 209,1 474269 747592 17,42 1,74 P - 1 193,9 458703 746289 18,20 1,82
E-2 0 2 217,0 378301 745864 13,40 1,34 Eq2 2 2 205,0 454251 744159 17,10 1,71
e g % 3 220,4 437209 745057 15,28 1,53 g e é 8, 3 199,8 420586 746302 16,18 1,62
32 g_ﬁ 4 188,9 399991 745609 16,29 1,63 £ g_ﬁ 4 189,5 410920 743309 16,73 1,67
-g 8 o 3 5 216,0 430415 744827 15,35 1,54 .g 8 o > 5 225,6 466197 747003 15,89 1,59
° z% & 6 2211 417712 744983 14,55 1,45 o f, & 6 201,4 454861 748201 17,33 1,73
o 7 210,6 446627 745036 16,34 1,63 o 7 212,7 442402 748656 15,95 1,59
8 185,0 452022 744912 18,83 1,88 8 205,4 449878 748751 16,79 1,68
9 75,3 158703 746289 15,97 1,60 9 190,5 404557 747722 16,29 1,63
1 208,3 1952540 756284 71,61 7,16
2 200,8 1820642 755681 69,31 6,93
3 215,3 1985889 754639 70,62 7,06
- 4 208,8 1870936 754646 68,59 6,86
] 5 209,2 2099531 752933 77,02 7,70
S % 6 210,4 1893595 750801 69,25 6,92
g 5 7 197,6 1862683 751822 72,43 7,24
= 8 205,2 2068833 746746 78,01 7,80
Ex 9 202,3 1969642 749277 75,07 7,51
g @ 10 208,8 1999076 746136 74,14 7,41
= g 11 212,2 2088250 747557 76,06 7,61
'8 g_ 12 210,3 2006889 739671 74,54 7,45
& _g 13 207,9 2086710 742482 78,11 7,81
7] 14 216,6 1820875 742780 65,38 6,54
15 192,8 1978939 743468 79,76 7,98
16 206,6 1827086 742886 68,77 6,88
17 209,4 1959530 744923 72,58 7,26
18 284,9 2501922 741327 68,47 6,85




Anhang LXXI

8.6. Weitere Daten zur Stabilitatsstudie

Tabelle 48: MRM-Liste der Stabilitatsstudie (Muttersubstanzen, Hydrolyseprodukte, intere
Standards)

Q1 Q3 RT Analytname DP EP CE CXP
[Da] [Da]  [min] vl vl vl [Vl
356 339 3,4 AB-CHMICA 1 55 9 15 20
356 240 3,4 AB-CHMICA 2 55 9 30 20
356 144 3,4 AB-CHMICA 3 55 9 50 17
368 351 3,0 AB-FUBICA 1 45 8 13 20
368 252 3,0 AB-FUBICA 2 45 8 26 16
368 109 3,0 AB-FUBICA 3 45 8 43 15
330 313 3,2 AB-PICA 1 50 10 13 20
330 214 3,2 AB-PICA 2 50 10 26 20
330 144 3,2 AB-PICA 3 50 10 50 17
348 331 29 5F-AB-PICA 1 40 10 13 18
348 232 29 5F-AB-PICA 2 40 10 30 15
348 144 29 5F-AB-PICA 3 40 10 51 18
372 312 55 AMB-CHMINACA 1 60 10 23 20
372 241 55 AMB-CHMINACA 2 60 10 34 20
372 145 55 AMB-CHMINACA 3 60 10 50 20
384 324 4,0 AMB-FUBINACA 1 60 10 21 20
384 253 4.0 AMB-FUBINACA 2 60 10 31 20
384 109 4.0 AMB-FUBINACA 3 60 10 50 20
346 286 4.7 AMB-PINACA 1 60 10 20 20
346 215 4,7 AMB-PINACA 2 60 10 31 20
346 145 4,7 AMB-PINACA 3 60 10 52 20
364 304 3,8 5F-AMB-PINACA 1 60 10 22 20
364 233 3,8 5F-AMB-PINACA 2 60 10 30 20
364 145 3,8 5F-AMB-PINACA 3 60 10 55 20
371 240 4,5 AMB-CHMICA 1 47 10 34 20
371 144 4,5 AMB-CHMICA 2 47 10 50 20
371 116 4,5 AMB-CHMICA 3 47 10 70 20
383 252 3,6 AMB-FUBICA 1 40 9 20 14
383 109 3,6 AMB-FUBICA 2 40 9 45 12
345 214 4.1 AMB-PICA 1 60 10 20 20
345 144 4,1 AMB-PICA 2 60 10 47 20
345 116 4,1 AMB-PICA 3 60 10 70 15
363 232 3,5 5F-AMB-PICA 1 50 10 20 19
363 144 3,5 5F-AMB-PICA 2 50 10 50 17
363 116 3,5 5F-AMB-PICA 3 50 10 70 15
357 340 3,5 AB-CHMINACA 1 60 10 15 20
357 241 3,5 AB-CHMINACA 2 60 10 30 20
357 145 3,5 AB-CHMINACA 3 60 10 50 20
369 352 3,1 AB-FUBINACA 1 60 10 13 20
369 324 3.1 AB-FUBINACA 2 60 10 20 15
369 253 3,1 AB-FUBINACA 3 60 10 32 20
369 109 3,1 AB-FUBINACA 4 60 10 50 20
331 314 3,3 AB-PINACA 1 60 10 12 20
331 286 3,3 AB-PINACA 2 60 10 19 20
331 215 3,3 AB-PINACA 3 60 10 33 20
331 145 3,3 AB-PINACA 4 60 10 50 20
349 332 3,0 5F-AB-PINACA 1 60 10 13 20
349 304 3,0 5F-AB-PINACA 2 60 10 21 20
349 233 3,0 5F-AB-PINACA 3 60 10 32 20
349 145 3,0 5F-AB-PINACA 4 60 10 55 20
370 353 3,6 ADB-CHMICA 1 54 10 16 20
370 240 3,6 ADB-CHMICA 2 54 10 30 21
370 144 3,6 ADB-CHMICA 3 54 10 52 16




LXXII Anhang

Q1 Q3 RT Analytname DP EP CE CXP
[Da] [Da] [min] Vi v VI V]
382 365 3,1 ADB-FUBICA1 60 10 15 20
382 252 3,1 ADB-FUBICA 2 60 10 28 17
382 109 3,1 ADB-FUBICA 3 60 10 50 18
344 327 3,4 ADB-PICA 1 35 10 12 17
344 214 3,4 ADB-PICA2 35 10 30 20
344 144 3,4 ADB-PICA 3 35 10 50 17
362 345 3,1 5F-ADB-PICA 1 50 10 16 14
362 232 3,1 5F-ADB-PICA 2 50 10 30 25
362 144 3,1 5F-ADB-PICA 3 50 10 56 20
386 326 6,7 MDMB-CHMINACA 1 60 10 23 20
386 241 6,7 MDMB-CHMINACA 2 60 10 34 20
386 145 6,7 MDMB-CHMINACA 3 60 10 50 20
398 338 4.5 MDMB-FUBINACA 1 60 10 21 20
398 253 4.5 MDMB-FUBINACA 2 60 10 31 20
398 109 4.5 MDMB-FUBINACA 3 60 10 50 20
360 300 55  MDMB-PINACA 1 60 10 20 20
360 215 55 MDMB-PINACA 2 60 10 31 20
360 145 55 MDMB-PINACA 3 60 10 52 20
378 318 4,2 5F-MDMB-PINACA 1 60 10 22 20
378 233 4,2 5F-MDMB-PINACA 2 60 10 30 20
378 145 4,2 5F-MDMB-PINACA 3 60 10 55 20
385 240 52 MDMB-CHMICA 1 50 9 21 21
385 144 52 MDMB-CHMICA 2 50 9 52 16
385 116 52 MDMB-CHMICA 3 50 9 81 14
397 252 4,0 MDMB-FUBICA 1 55 10 23 21
397 109 4,0 MDMB-FUBICA 2 55 10 45 20
359 214 4,6 MDMB-PICA 1 45 8 22 18
359 144 4,6 MDMB-PICA 2 45 8 50 17
359 116 46  MDMB-PICA3 45 8 68 14
377 232 3,8 5F-MDMB-PICA 1 40 10 23 19
377 144 3,8 5F-MDMB-PICA 2 40 10 52 17
377 116 3,8 5F-MDMB-PICA 3 40 10 70 20
371 354 3,9 ADB-CHMINACA 1 60 10 15 20
371 326 3,9 ADB-CHMINACA 2 60 10 23 20
371 241 3,9 ADB-CHMINACA 3 60 10 36 20
371 145 3,9 ADB-CHMINACA 4 60 10 55 20
383 366 3,3 ADB-FUBINACA 1 60 10 13 20
383 338 3,3 ADB-FUBINACA 2 60 10 20 20
383 253 3,3 ADB-FUBINACA 3 60 10 35 20
383 109 3,3 ADB-FUBINACA 4 60 10 48 20
345 328 3,6  ADB-PINACA 1 60 10 12 20
345 300 3,6  ADB-PINACA 2 60 10 20 20
345 215 3,6 ADB-PINACA 3 60 10 33 20
345 145 3,6 ADB-PINACA 4 60 10 50 20
363 346 3,1 5F-ADB-PINACA 1 60 10 13 20
363 318 3,1 5F-ADB-PINACA 2 60 10 21 20
363 233 3,1 5F-ADB-PINACA 3 60 10 32 20
363 145 3,1 5F-ADB-PINACA 4 60 10 55 20
340 295 3,3 d9-AB-PINACA 75 4 18 10
373 328 3,0 d9-AB-FUBINACA 50 5 22 10
354 224 3,5 d9-ADB-PINACA 48 10 33 17
353 223 3,3 d9-ADBICA 50 11 28 18
375 135 7,9 d9-AKB48 67 5 27 21
365 155 6,3  d9-JWH-007 90 5 36 11
335 155 46  d7-JWH-015 85 5 34 11
351 155 58  d9-JWH-018 80 5 35 7
337 155 50  d9-JWH-073 85 5 32 11
381 185 6,2  d9-JWH-081 85 5 35 12




Anhang LXXIII

Q1 Q3 RT Analytname DP EP CE CXP
[Da] [Da] [min] Vi v VI V]
365 169 6,7  d9-JWH-122 100 5 36 12
390 155 2,7 d5-JWH-200 75 5 33 11
379 183 7,3 d9-JWH-210 90 5 35 8
341 121 4.9 d5-JWH-250 78 5 30 8
379 169 4,9  d5-MAM-2201 90 5 37 13
368 223 49  d9-PB-22 52 5 21 10
331 135 4,7 d9-RCS+4 70 5 34 10
317 125 7,0 d5-UR-144 80 5 34 16
335 125 53  d5-XLR-11 60 10 55 11
357 240 3,6 Hydr. AMB/AB-CHMICA 1 60 5 50 5
357 144 3,6 Hydr. AMB/AB-CHMICA 2 60 5 50 10
369 252 3.1 Hydr. AMB/AB-FUBICA 1 50 5 35 9
369 109 3,1 Hydr. AMB/AB-FUBICA 2 50 5 35 8
331 214 3,4 Hydr. AMB/AB-PICA 1 50 10 35 15
331 144 3,4 Hydr. AMB/AB-PICA 2 50 10 35 15
349 232 3,2 Hydr. 5SF-AMB/AB-PICA 1 45 11 35 13
349 144 3,2 Hydr. 5F-AMB/AB-PICA 2 45 11 35 11
358 241 3,9 Hydr. AMB/AB-CHMINACA 1 50 10 50 15
358 145 3,9 Hydr. AMB/AB-CHMINACA 2 50 10 50 15
370 324 3,3 Hydr. AMB/AB-FUBINACA 1 50 10 20 15
370 253 3,3 Hydr. AMB/AB-FUBINACA 2 50 10 20 15
332 286 3,6 Hydr. AMB/AB-PINACA 1 50 10 20 15
332 215 3,6 Hydr. AMB/AB-PINACA 2 50 10 20 15
350 233 3,2 Hydr. 5F-AMB/AB-PINACA 1 45 11 35 20
350 213 3,2 Hydr. 5SF-AMB/AB-PINACA 2 45 11 35 4
350 145 3,2 Hydr. 5SF-AMB/AB-PINACA 3 45 11 35 4
371 240 3,9 Hydr. MDMB/ADB-CHMICA 1 50 5 35 5
371 144 3,9 Hydr. MDMB/ADB-CHMICA 2 50 5 35 10
383 252 3,3 Hydr. MDMB/ADB-FUBICA 1 50 5 35 9
383 109 3,3 Hydr. MDMB/ADB-FUBICA 2 55 5 35 16
363 232 3,2 Hydr. 5F-MDMB/ADB-PICA 1 57 5 30 15
363 144 3,2 Hydr. 5F-MDMB/ADB-PICA 2 57 5 60 14
345 214 3,6 Hydr. MDMB/ADB-PICA 1 50 5 30 15
345 144 3,6 Hydr. MDMB/ADB-PICA 2 57 5 60 14
372 241 43 Hydr. MDMB/ADB-CHMINACA 1 70 5 35 12
372 145 4,3 Hydr. MDMB/ADB-CHMINACA 2 70 5 35 9
384 253 3,5 Hydr. MDMB/ADB-FUBINACA 1 55 10 50 22
384 109 3,5 Hydr. MDMB/ADB-FUBINACA 2 55 10 50 7
346 300 3,9 Hydr. MDMB/ADB-PINACA 1 57 5 17 11
346 215 3,9 Hydr. MDMB/ADB-PINACA 2 50 10 20 15
346 145 3,9 Hydr. MDMB/ADB-PINACA 3 50 10 50 15
364 318 3,3 Hydr. 5F-MDMB/ADB-PINACA 1 50 10 20 15
364 233 3,3 Hydr. 5F-MDMB/ADB-PINACA 2 50 10 20 15




LXXIV Anhang

Tabelle 49: Qualitative Auswertung der Stabilitatsergebnisse der Matrix Herzblut. (griin: in jeder Matrix detektiert, orange: in mindestens einer
Matrix nicht detektiert, rot: in keiner Matrix detektiert, M: Muttersubstanz, H: Hydrolyseprodukt)

Tage (Raumtemperatur) Tage (Kiihlschrank) Tage (Tiefkiihlschrank)
1 5 15 30

Substanzname

AB-CHMICA
AB-FUBICA
AB-PICA
5F-AB-PICA
ADB-CHMICA
ADB-FUBICA
ADB-PICA
5F-ADB-PICA
AMB-CHMICA
AMB-FUBICA
AMB-PICA
5F-AMB-PICA
MDMB-CHMICA
MDMB-FUBICA
MDMB-PICA
5F-MDMB-PICA
AB-CHMINACA
AB-FUBINACA
AB-PINACA
5F-AB-PINACA
ADB-CHMINACA
ADB-FUBINACA
ADB-PINACA
5F-ADB-PINACA
AMB-CHMINACA
AMB-FUBINACA
AMB-PINACA
5F-AMB-PINACA
MDMB-CHMINACA
MDMB-FUBINACA
MDMB-PINACA
5F-MDMB-PINACA

Amide

Indole

Ester

Amide

Indazole

Ester




Anhang

LXXV

Tabelle 50: Qualitative Auswertung der Stabilitatsergebnisse der Matrix Femoralvenenblut. (griin: in jeder Matrix detektiert, orange: in mindestens

einer Matrix nicht detektiert, rot: in keiner Matrix detektiert, M: Muttersubstanz, H: Hydrolyseprodukt)

Tage (Raumtem

eratur)

Tage (Kiihlschrank)

Tage (Tiefkiihlschrank)
1

15

5 15

Substanzname

Indole

Amide

AB-CHMICA

AB-FUBICA

AB-PICA

5F-AB-PICA

ADB-CHMICA

ADB-FUBICA

ADB-PICA

5F-ADB-PICA

Ester

AMB-CHMICA

AMB-FUBICA

AMB-PICA

5F-AMB-PICA

MDMB-CHMICA

MDMB-FUBICA

MDMB-PICA

5F-MDMB-PICA

Indazole

Amide

AB-CHMINACA

AB-FUBINACA

AB-PINACA

5F-AB-PINACA

ADB-CHMINACA

ADB-FUBINACA

ADB-PINACA

5F-ADB-PINACA

Ester

AMB-CHMINACA

AMB-FUBINACA

AMB-PINACA

5F-AMB-PINACA

MDMB-CHMINACA

MDMB-FUBINACA

MDMB-PINACA

5F-MDMB-PINACA




LXXVI Anhang

Tabelle 51: Qualitative Auswertung der Stabilitatsergebnisse der Matrix Blutserum mit Kaliumfluoridzusatz. (griin: in jeder Matrix detektiert,
orange: in mindestens einer Matrix nicht detektiert, rot: in keiner Matrix detektiert, M: Muttersubstanz, H: Hydrolyseprodukt)

Tage (Raumtemperatur) Tage (Kiihlschrank) Tage (Tiefkiihlschrank)
1 5 15 30

Substanzname

AB-CHMICA
AB-FUBICA
AB-PICA
5F-AB-PICA
ADB-CHMICA
ADB-FUBICA
ADB-PICA
5F-ADB-PICA
AMB-CHMICA
AMB-FUBICA
AMB-PICA
5F-AMB-PICA
MDMB-CHMICA
MDMB-FUBICA
MDMB-PICA
5F-MDMB-PICA
AB-CHMINACA
AB-FUBINACA
AB-PINACA
5F-AB-PINACA
ADB-CHMINACA
ADB-FUBINACA
ADB-PINACA
5F-ADB-PINACA
AMB-CHMINACA
AMB-FUBINACA
AMB-PINACA
5F-AMB-PINACA
MDMB-CHMINACA
MDMB-FUBINACA
MDMB-PINACA
5F-MDMB-PINACA

Amide

Indole

Ester

Amide

Indazole

Ester




Anhang LXXVII

Tabelle 52: Qualitative Auswertung der Stabilititsergebnisse der Matrix Vollblut mit EDTA-Zusatz. (griin: in jeder Matrix detektiert, orange: in
mindestens einer Matrix nicht detektiert, rot: in keiner Matrix detektiert, M: Muttersubstanz, H: Hydrolyseprodukt)

Tage (Raumtemperatur) Tage (Kiihlschrank) Tage (Tiefkiihlschrank)
1 5 15 30

Substanzname

AB-CHMICA
AB-FUBICA
AB-PICA
5F-AB-PICA
ADB-CHMICA
ADB-FUBICA
ADB-PICA
5F-ADB-PICA
AMB-CHMICA
AMB-FUBICA
AMB-PICA
5F-AMB-PICA
MDMB-CHMICA
MDMB-FUBICA
MDMB-PICA
5F-MDMB-PICA
AB-CHMINACA
AB-FUBINACA
AB-PINACA
5F-AB-PINACA
ADB-CHMINACA
ADB-FUBINACA
ADB-PINACA
5F-ADB-PINACA
AMB-CHMINACA
AMB-FUBINACA
AMB-PINACA
5F-AMB-PINACA
MDMB-CHMINACA
MDMB-FUBINACA
MDMB-PINACA
5F-MDMB-PINACA

Amide

Indole

Ester

Amide

Indazole

Ester




LXXVIII Anhang

Tabelle 53: Qualitative Auswertung der Stabilitdtsergebnisse der Matrix Vollblut mit EDTA- und Kaliumfluoridzusatz. (griin: in jeder Matrix
detektiert, orange: in mindestens einer Matrix nicht detektiert, rot: in keiner Matrix detektiert, M: Muttersubstanz, H: Hydrolyseprodukt)

Tage (Raumtemperatur) Tage (Kiihlschrank) Tage (Tiefkiihlschrank)
1 5 15 30

Substanzname

AB-CHMICA
AB-FUBICA
AB-PICA
5F-AB-PICA
ADB-CHMICA
ADB-FUBICA
ADB-PICA
5F-ADB-PICA
AMB-CHMICA
AMB-FUBICA
AMB-PICA
5F-AMB-PICA
MDMB-CHMICA
MDMB-FUBICA
MDMB-PICA
5F-MDMB-PICA
AB-CHMINACA
AB-FUBINACA
AB-PINACA
5F-AB-PINACA
ADB-CHMINACA
ADB-FUBINACA
ADB-PINACA
5F-ADB-PINACA
AMB-CHMINACA
AMB-FUBINACA
AMB-PINACA
5F-AMB-PINACA
MDMB-CHMINACA
MDMB-FUBINACA
MDMB-PINACA
5F-MDMB-PINACA

Amide

Indole

Ester

Amide

Indazole

Ester
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