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Abstract

During the last months once again a high number of synthetic cannabimimetics have been
seized by German authorities. These compounds are currently distributed via several online
trading platforms providing a wide diversity of substances. Hence, particularly the identifica-
tion of isobaric substances involves the danger of an incorrect assignment of mass spectra. In
certain cases, this leads to considerable analytical challenges. In the majority of cases, they
can only be mastered by combining multiple analytical techniques. In this article, mass spec-
trometric and infrared spectroscopic data of some newly emerged cannabimimetics are pre-
sented.

Zusammenfassung

Innerhalb der letzten Monate wurde in Deutschland erneut eine groRe Anzahl synthetischer
Cannabinoidmimetika sichergestellt. Diese werden derzeit vor allem in grolem Umfang uber
einschlagige Online-Handelsplattformen vertrieben. Die enorme Vielfalt an verschiedenen
Substanzen birgt vor allem bei isobaren Verbindungen h&ufig die Gefahr einer falschen
Zuordnung von Massenspektren. Dies flihrt in einigen Féllen zu besonderen analytischen
Herausforderungen, die meist nur durch die Kombination mehrerer analytischer Verfahren zu
bewaltigen sind. In dem vorliegenden Artikel werden weitere massenspektrometrische und —
soweit verfligbar — auch infrarotspektroskopische Daten neuer Cannabinoidmimetika zur Ver-
fligung gestellt.

1. Einleitung

Der Markt der Rauchermischungen und darin enthaltener synthetischer Cannabinoidmimetika
entwickelt sich nach wie vor auf3erst dynamisch [1-3]. So vergeht momentan kaum ein Monat
ohne Identifizierung neuer, hochpotenter Substanzen. Das Reservoir, aus dem die Hersteller
schopfen konnen, ist ausgesprochen grol3, da einerseits die pharmakologische Charakterisie-
rung (v. a. die Bindungsaffinitat zum Cannabinoid-Rezeptor Typ 1) hunderter synthetischer
Cannabinoide in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben und somit zugénglich ist [4-11],
und andererseits bei Kenntnis der wichtigsten Pharmakophore durch einfache Permutation
von Substituenten schnell Verbindungen kreiert werden kénnen, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit pharmakologisch aktiv sind. Desweiteren bliiht der Handel mit Reinsubstanzen (vor-
wiegend Aminoalkylindolen), die im Kilomafistab uber einschldgige Online-Handelsplattfor-
men als ,,Research Chemicals“ vertrieben werden. Diese Entwicklungen werfen fiir die Seite
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der Strafverfolgung erhebliche Probleme auf. Der Sachverstdndigenausschuss des Bundes-
institutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) empfahl am 03.05. und 06.12. letz-
ten Jahres u. a. die zuvor dominant in Rauchermischungen aufgetretenen Cannabinoide JWH-
250, JWH-081 und JWH-122 in die Anlage Il des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) aufzu-
nehmen. Hierauf reagierten die Hersteller jedoch umgehend, was sich vor allem zu Beginn
dieses Jahres in einer hohen Anzahl neuer Rauchermischungen duferte, die das hoch CB;-
affine Aminoalkylindol JWH-210 enthielten. Im weiteren Verlauf wurden vom Sachverstén-
digenausschuss dieses und weitere synthetische Cannabinoide (zurzeit insgesamt 12) fur eine
Unterstellung in naher Zukunft empfohlen.

Erst kurzlich berichteten wir Gber die Identifizierung mehrerer neuer Cannabinoidmimetika in
Rauchermischungen und présentierten GC-EI-MS- sowie ATR-IR-Spektren weiterer zu er-
wartender Substanzen [2]. Tatséchlich traten bereits kurze Zeit nach der Verdffentlichung
dieser Daten die ersten jener Substanzen in kommerziell erhéltlichen Rauchermischungen auf
(JWH-200, JWH-203, AM-694). Wahrend in den meisten Produkten noch immer regelméaRig
Substanzen zu finden sind, die — wie in den Produkten der ersten Generationen — aus der wis-
senschaftlichen Literatur stammen, konnten jungst zunehmend Cannabinoidmimetika identifi-
ziert werden, die vollig neue Substitutionsmuster zeigen [12] oder durch Kombination
verschiedener Strukturelemente bereits bekannter Substanzen entstanden sind [13]. Durch die
groBe Anzahl an Substanzen entstehen zunehmend analytische Herausforderungen bei der
Identifizierung neuer synthetischer Cannabinoide. So genugt mittlerweile nicht in jedem Fall
allein eine Identifizierung durch Abgleich von GC-EI-MS-Spektrum und Retentionsindex.
Vielmehr kann es zur Unterscheidung von Stellungsisomeren oder Isobaren notwendig sein,
zusatzliche analytische Verfahren wie IR-Spektroskopie, hochauflésende Massenspektro-
metrie oder Produktionenspektrometrie einzusetzen [12]. Schwierigkeiten kodnnen auch
nebeneinander vorliegende Isomere bereiten, die gaschromatographisch nicht getrennt werden
und so bei der GC-MS-Untersuchung zu Mischspektren fiihren. Solche Isomere missen zur
eindeutigen Identifizierung gegebenenfalls mittels Dunnschichtchromatographie oder préapa-
rativer HPLC bzw. Flashchromatographie voneinander getrennt werden.

In diesem Artikel prasentieren wir weitere GC-EI-MS- und — soweit geniigend Substanz vor-
handen war — auch ATR-IR-Spektren von seit dem Erscheinen des letzten Artikels neu in
Krautermischungen aufgetretenen Cannabinoidmimetika. Daruber hinaus werden analytische
Daten einiger synthetischer Cannbinoide dargestellt, die zwar noch nicht in fertigen Rdu-
chermischungen aufgetreten sind, aber bereits als ,,Research Chemicals* angeboten werden.

2. Material und Methoden
2.1. Chemikalien

2-Methyl-3-(1-naphthoyl)-1-pentylindol (JWH-007, 1), 1-[(N-Methylpiperidin-2-yl)methyl]-
3-(1-naphthoyl)indol (AM-1220, 2), 1-(N-Methylazepan-3-yl)-3-(1-naphthoyl)indol (3), 3-(1-
Adamantoyl)-1-pentylindol (4), 1-(5-Fluorpentyl)-3-(4-methylnaphtho-1-yl)indol (5), sowie
3-[(2-Methoxyphenyl)acetyl]-1-[(1-methylpiperidin-2-yl)methyl]indol (6) wurden aus Ré&u-
chermischungen isoliert, die aus Sicherstellungen des Landeskriminalamtes Berlin und des
Instituts fur Rechtsmedizin Freiburg stammten. Die ldentifizierung von 2-Methyl-3-(1-
naphthoyl)-1-propylindol (JWH-015, 7), 3-[(2-Methylphenyl)acetyl]-1-pentylindol (JWH-
251, 8), 1-(5-Fluorpentyl)-3-(1-naphthoyl)indol (AM-2201, 9), 2-Methyl-3-(1-(4-methoxy-
benzoyl))-1-(2-(morpholin-4-yl)ethyl)indol (WIN 48,098, 10) sowie 1-Naphthyl-(4-pentoxy-
naphth-1-yl)methanon (CRA-13, 11) in R&uchermischungen erfolgte am Institut fur Rechts-
medizin Freiburg anhand des Abgleichs von GC-EI-Massenspektren und Retentionsindizes
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mit dort vorhandenen Referenzsubstanzen. Die Substanzen 3-(4-Brom-1-naphthoyl)-1-penty-
lindol (JWH-387, 12) sowie 3-(4-Fluor-1-naphthoyl)-1-pentylindol (JWH-412, 13) stammten
aus Sicherstellungen der Polizei in Baden-Wirttemberg und lagen jeweils als Feststoffprobe
vor. 3-(2-Methoxybenzoyl)-1-pentylindol (14) wurde vom Landeskriminalamt Niedersachsen
als Feststoffprobe zur Verfligung gestellt. 3-(4-Chlor-1-naphthoyl)-1-pentylindol (JWH-398,
15) und 1-(2-Cyclohexylethyl)-3-[(2-methoxyphenyl)acetyl]indol (RCS-8, 16) wurden als
Referenzsubstanzen von Cayman Chemical (Ann Arbor, Michigan, USA) bezogen.

2.2. Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Probenvorbereitung: Proben der sichergestellten Krautermischungen wurden mit Ethanol ex-
trahiert [3]. Pulverproben wurden in Ethanol oder Isopropanol in einer Konzentration von
mindestens 100 pg/mL geldst. 1 pL dieser Extrakte wurde in das GC-MS-System injiziert.

Gerate: Die Analysen erfolgten auf einem GC-MS-System bestehend aus einem Gaschroma-
tograph (Trace GC Ultra) der Firma Thermo Scientific mit Autosampler CTC CombiPAL
(CTC Analytics, Schweiz), gekoppelt mit einem TSQ7000 Triple-Quadrupol-Massenspek-
trometer der Firma Thermo-Finnigan.

GC-Parameter: Die Aufgabe erfolgte splitless. Die Injektortemperatur betrug 220 °C. Trager-
gas war Helium (1 mL/min, constant flow). Fir die Trennung wurde eine Fused Silica DB-1
Saule der Firma J&W, Lange 30 m, Innendurchmesser 0,25 mm, Filmdicke 0,25 pum verwen-
det. Das Temperaturprogramm startete bei 80 °C mit einer Haltezeit von 2 min und heizte
anschlieBend mit 15 °C/min auf eine Endtemperatur von 280 °C auf, die 21 min gehalten
wurde. Die Temperatur der Transferline zum Massenspektrometer betrug 280 °C.

MS-Parameter: Es wurde ein Massenbereich von m/z = 29 — 600 mit einem Scan pro Sekunde
gemessen. Zur Aufnahme der ElektronenstoB-lonisations (El)-Massenspektren wurde eine
lonisationsenergie von 70 eV bei einer Emissionsstromstarke von 400 pA verwendet. Die
Temperatur der lonenquelle betrug 175 °C.

Retentionsindizes (RI) sind als Kovats Indizes, berechnet nach Messung einer n-Alkan-Mi-
schung mithilfe des oben angegebenen Temperaturprogramms, angegeben.

2.3. 'H- und **C-NMR-Untersuchungen

Zur ldentifizierung der Substanzen JWH-015 (7), JWH-251 (8), AM-2201 (9), WIN 48,098
(10) und CRA-13 (11) wurden Substanzen verwendet, die als ,,Research Chemicals* erwor-
ben wurden. Diese wurden gaschromatographisch-massenspektrometrisch und NMR-spektro-
skopisch vermessen, um die jeweilige Struktur zu bestétigen. Bei den aus Krautermischungen
isolierten Verbindungen wurden nach préaparativer chromatographischer Anreicherung Struk-
turbestatigungen mittels GC-MS und NMR vorgenommen oder die Verbindungen mittels der
NMR-spektroskopisch abgesicherten, gekauften Wirkstoffe unter Zuhilfenahme der Infrarot-
spektroskopie durch Vergleich identifiziert. Die NMR-spektroskopischen Daten werden in
diesem Artikel nicht prasentiert.

2.4. Infrarotspektroskopie
Zur Aufnahme der ATR-IR-Spektren wurde ein Nicolet 380 FT-IR mit einer Smart Golden

Gate Diamant ATR verwendet. Die Wellenzahlauflésung wurde auf 4 cm™ eingestellt und die
Spektren in einem Bereich von 600 — 4000 cm™ aufgenommen.
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3. Massenspektren und ATR-IR-Spektren
3.1. Sichergestellte Cannabinoidmimetika Ende 2010 bis Oktober 2011

Im Folgenden werden die Massenspektren nach ElektronenstofBionisation und, soweit geni-
gend Substanz vorhanden war, auch die ATR-IR-Spektren abgebildet.
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Das Cannabinoidmimetikum AM-1220 (2) lag zusammen mit seinem Azepan-Isomer (3) in einer
70:30 — Mischung zuné&chst in einem ,,Research Chemical* vor und konnte kurze Zeit spater
auch in dieser Zusammensetzung in mehreren Krautermischungen nachgewiesen werden. Die
beiden Isomere sind unter den verwendeten gaschromatographischen Bedingungen nicht zu
trennen. Sie lielen sich jedoch diinnschichtchromatographisch auftrennen und so strukturell
charakterisieren. Die beiden Isomere sind massenspektrometrisch und infrarotspektroskopisch
sehr gut zu unterscheiden. Da das Mischungsverhéltnis produktionsbedingt zu sein scheint,
wird hier auch das GC-MS-Spektrum der Mischung, das groBe Ahnlichkeiten mit dem GC-
MS-Spektrum von AM-1220 aufweist, dargestelit.
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EI-MS von AM-1220 (2) und seinem Azepan-Isomer (3) im Verhéltnis 70:30.

Das mit einer Adamantoyl-Gruppe neuartig substituierte Cannabinoidmimetikum 4 ist nach
Elektronenstof3ionisation massenspektrometrisch bis auf minimale Unterschiede nicht von
dem alphamethylierten Derivat des JWH-250 [14] zu unterscheiden. Dessen Spektrum ist
durch Methylierung von JWH-250 zwar bereits bekannt, ist jedoch selbst noch nicht auf dem
Markt aufgetaucht. Die beiden Verbindungen lassen sich NMR-spektrometrisch, tochter-
ionenspektroskopisch oder mithilfe von hochauflésender Massenspektrometrie differenzieren
[12]. Ferner sind die Retentionszeiten der beiden Verbindungen deutlich zu unterscheiden.
Anhand dieser Beispiele wird deutlich, wie vorsichtig bei der Zuordnung von Massenspektren
vorgegangen werden muss.
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Das ortho-Isomer von RCS-4 (14) konnte bereits als Wirkstoff in Kréutermischungen identi-
fiziert werden. Eine Verbindung mit identischem Massenspektrum wurde in England vermut-
lich falschlicherweise als 3-(4-Hydroxymethyl)benzoyl)-1-pentylindol, also als Isobares mit
einer para-Hydroxymethylgruppe anstelle einer ortho-Methoxygruppe, identifiziert. Die in
Deutschland in Krdautermischungen und als Festsubstanz sichergestellten Asservate enthielten
jedoch immer die Verbindung 14, was in verschiedenen Laboratorien durch NMR-Spektro-

skopie bestatigt wurde.
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3.2. Bereits kaufliche Cannabinoidmimetika
Die folgenden synthetischen Cannabinoide sind bereits als ,,Research Chemicals“ im Internet

zu beziehen und z. T. als solche bereits sichergestellt worden. Sie sind bisher noch nicht in
Rauchermischungen detektiert worden.
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