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4s,,~® Bericht über "Tozic Netals", Symposium.
in Glinical Ghemistry and Ghemical

ggg Toxicology, Ißonte Carlo,
monaco 1977 Geidmacher (Erlangen)

Bericht über die Vorträge des )lorkshops
1977 i n Homburg :

G . I lü11er (Wi esba d en )
N . i l ö l l e r (Homb u r g )
H. Bern i n ge r ( Z a n ds t u h l ) und
J . Boesche (Hei d . e l b e r g )

Tagungen, Kongresse und. neue Bücher R edakt i o n

Interessantes aus den Iaboratorien:
tödliche Ãoctal-Vergiftung . K. Harzer (Stuttgart)
-Nachweis und. Netabolismus des
Diaethylallylacetamid E . ICLug (Berlin)
Spaltung von IIorphin-)-Slucuronid
mit Salzsäure S. Goenechea, K.J. Goebe3. (Bonn)
Diaplazentare Passage von 16orphin J. B oesche (Heidelberg)

M O R K S H O P

1 9 7 8

5 . — 6 . O k t o b er

in

Z R I A N G Z N

Toxikologische Schnellanalysen

Senden Sie uns bitte kurze Nitteilungen von Verpiftungsfällen aus
Ihrem Iaboratorium.

Redaktionsschluss der nächsten Nummer: )O. pfai 1978.
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• jc )'"Toxic Metals;, Symposiüm on Clinical,Chemistry- and.Chepk c a l ' To
xicology", Monte Car1o, Monaco, 2. 5 . März 1 9 77 '

(N. GEIBNACRER)
V eransta l t e r w a r e n

IUPAC. (International Union of Pure and App1ied Chemistry)
IEFC (International Pederation of Clinical Chemiktry),
sowie die Associat>on of Clinical Scientists.

Zu dem Symposium hatten sich Teilnehmer aus allen fünf Zrdtel i­
len zusammengefunden. Das Thema hatte vorwiegend eine kLinisch­
chemische Problematik erwarten lassen. Tatsächlich lag aber
das Schwergewicht fast zq..gleichen Teilen auf. analytischen und
gerrerbetoxikologischen I'roblemen. In >auptreferaten wurden

, '..wichtige., allgemeine Pragestel1ungen von ersten Kennern des je­
weiligen Gebietes diskutiert:

K .:: SCHWARZ:.(USA): Essen t i a l i t y :v e r s u s . t e : : i c i t y of :m e t a l s ' - ' "
N. WEBE (UK): IIetabolic targets of toxic metals.
'R. 'A' GOYER (Canada): Tissue 'and 'cellular to::icology of'metals.
N. PISCATOR (Schweden), Cadmium poieoning.
T.W. Clarkson (USA): Nercury poisoning.
> .W. SUEI)ERIiIA1%N jr. ( U SA) : N i c k e l p oi so n i n g .

S AVORY (USA): A r s e n i c p o i s o n i n g .
BARITROP (UK): lead poisoning.

N. SOEPPIER (ERG): Analyses of toxic metals in biological mate­
r i a l s .
R. BOURDON (France)'. Investigations on metal toxicity in the
clinical laboratory.
S.S. BROWN (UK): Reference materials and methode.

In Zarallelsitzungen wurden weitgehend zusammengehörige kurze
Referate zu den Themen Blei, Cadmium, Hickel upcL Quecksilber
gebracht, vereinzelt auch über Kupf er, Gold., Platin, Paladium,
Zink, Wismut, Eis en, Mangan, Chrom, Aluminium und I ithium.

Hervorstechend war die Aktivität der über Nickel referierenden
Wissenschaftler, die eine eigene Gruppe innerhalb der IUPAC-Ar­
beitsgruppe Toxilcologie (im Rahmen der Sektion Klinische Che­
mie) bild.en. Klinisch — toxikologisch interessant war clas gehäuf
te Auftreten von Wismut-Vergiftungen in Australien und Prank­
reich in den letzten Jahren, die als iatrogen becLingt angese­
hen werden müssen. Neben vielen Xnt8ressanten Vorträgen die
: sich kritisch mit der Bestimmung der toxischen Metalle im bio­
logischen Material auseinand.ersetzten, fanden weitere Referate
besonderes I n t e r e s s e , d i e si ch m it bi och e mi s chen oder p h y s i o l o­
gischen Veränderungen als frühestes Kriterium einer Schädigung
durch toxische Metalle befassten. Dazu gehört cLie Ausscheidung
von Beta-2-Ißikroglobulin bei Cadmium--Vergiftung sowie die ]3e
einflussung. psychomotorischer Punktionen als sehr frühe Auswir
kung einer hoch reversiblen Quecksilberschädigung.
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Die Hauptreferate und ein Teil der Vorträge sind inzwischen'ge­
druckt erschienen. (S.S. Hrown: Clinical Chemistry and Clinical
Toxibolojgr of Netals. Proceedings of the Pirst Int. Symposium oi­
ganized by' the Commission on Toxicology, IUPAG, Section on Clini­
cal'-Ghemistry. Zlsevier, North Holland, Arasterdam, New York, Ox- .
f ord - l 9 7 7 , . 3 9 8 B .

l

Bericht über den Vorkshop in Homburg

Von den einleitenden Vorträgen unseres workshops in Hoxcur~ über
den nachweis von Suchts ~offen sei hier eine kurze Zusammenfas­
sun g . wied erge geben:

S. Itüiier (~ >Iiesbaden) erläu.erte die aktuelle Situation auf
d.em Rauschgi f t mar k t . N e ben d.em Heroin z e i g t si ch n u n v e r e i n z e " t
auch Kokain; Dazu berichtete Küller folgendes"

~Le ales und ille ales Iiokain (9. EJELLER, Ifiesbaden)

In d.en Blättern des Coca-Strauches sind eine Reihe von A"kaloi­
d.en enthalten: Cocain, eis- und trans-Ginnamoylcocain, Truxillin
u nd Nethy l e c gon i n .

Zur Gewinnung d.es medizinisch verwendeten, legalen Cocains wird
mittels N thanol-Extraktion ein Gesamtauszug der Alkaloide ger.'on­
nen. Das Gemisch wird mit Salzsäure,zu Zcgonin gespalten. Daraus
erhält man mittels methanol,'Bortrichlorid oder IIethanol/Schwefel­
säure IIethylecgonin, das schliesslich durch Benzoylierung in Co­
cain übergeführt wird (l). Das Produkt ist praktisch rei von
Verunre i n i g u ngen .

Im Gegensatz zum legalen Naterial enthalten jene aus d.er Drogen­
s ene eine Reihe von Beimengungen, die nach dem bisherigen Fennt­
nisstand. für eine illegale Herkunft charakteristisch sind (2,3)'

N ethyl ecgon i n Cinnamoylcocaine
Benzoylecgoni n . Benzoesäure
Zcponin Z3. mtsaure

kleiterhin sind eine Reihe von Zusätzen und Verschnittzittel. be­
kannt g eworden :

Procain C offe i n
Benzocain I-Ie thamphe t amin
T etraca i n Glucose
Ii~< ocain Iactose
Heroin Borsäure

I iagnesiumsulf at

einige 'Substanzen täuscheri im äusse~"en Erscheinungsbild Cocain.
vor. — Die Verbindung,en der.Gain-Gruppe sind. wegen d.er ~berflä­
chenästhetischen Zigenschaftea geschmacklich nicht von. Cocain
zu unterscheid.en. Eine ähnlicne Funktion naben z.B. Chin"n und.
Qinchonin in Heroin-Zuberei.tvÄgen.



F ür den illegalen Prozess zur Cocain-Gewinnung werden zwei Stufen
angenommen:

n der Nähe der plantagen werden die getrockneten Blätter
)Jasser sowie Soda oder Kalk längere Zeit geruh
Brühe wird mit Kerosin, dem üblichen Brenns«ff~
rohe Alkaloidgemisch wird mit Schwefelsäure wied.er rücke>tra»er
Die gewonnene Iösung'wird mit Natriumbicarbonat, Soda oder ~»k
neutralisiert, bis daraus- das Cocain mit anorganischen Salzen ge­
meinsam auskristallisiert. Dieses Material: coca paste enthält
50 — 80 +po C ocain .

II. Das zohe Alkaloid. gemisch wird in verdünnter Schwefelsäure auf­
gelöst und geklärt. Zur Beseitipung von Ginnamoylcocain wird Ka­
liumpermanganat bis zur schwachen Rotfärbung hinzugegebenf wobei
die Substanz in Benzaldehyd und Methylecgonin übergeführt »ird •
Mittels konzentz"ierten Ammoniaks wird die freie Base ausgefällt­
Sie wird in Aether- wieder aufgelöst. Durch Zugabe von Salzsäure
in Alkohol oder Aceton wird Cocainhydrochlorid gefällt •

Nach dem entfernen der Iösungsmittel erhält man ein verkaufsferti­
ges Produkt. Illegales Cocain enthält demnach mindestens Methylec­
gonin, sofern dieses Verfahr en angewandt wurde.

I it era tu="angab en:

l. Zhrhart/Rus ehig: Arzneimittel, Ueinhe im 1972,. Bd. II, ~. 3 5 •
2. J.M. Moore, J. Ghromatogr, 101, 215 — 218, 1974.
3. J.M. Moore, J. of the AOAC 5o. 1139 — 1205: 1973 •

Im eigenen Untersuchungsmaterial wurden 1$77 folgende Beimengun­
gen nachgewiesen :

I i doca i n Aminophenaz on
Zrocain Acetylsalic vlsä~e
l'arac etamol C offe i n
9 henacet i n Iactose

Glucos e.

Unser Gastgeber, Pr o f . M. NOZIiLE~R wies auf die Vor teile der immu­
nologischen Nethoden hin. Verpleichsuntersuchungen von radiojmmu- ©
nologischem und DC-GC — Nachweis von Morphin in Urin zeigten eine
recht gute Uebereinstimmung. Im praktischen Teil konnten wir uns
dann von der einfachen Handhabung der radioimmunologischen Tests
und von der hohen Zmpfindlichkeit überzeugen.

H. BZRNINGZR zeigte die Vorteile bei der Verwendung von Kovatsin­
dices in der gaschromatographischen Analyse, insbesondere bei der
Identifizierung von nicht bekannten 1'eaks. Zr führte -uns dies
nachher auch praktisch vor. Xn einem EG.eincomputer ()fang)
er die Kzvatsind.ices auf zwei verschiedenen Säulen sowie UV D t
und Rf-l,'erte gespeichert. Zs war innerhalb relativ kurzer Zeit— aten
möglich, so Analysenresultate mit den Daten der Testsubstan
vergleichen- Derartige kleine Datenspeicher ~d Suchprog ms u s a n zen z u

leichtern die mühsame Verarbe~ tung von AnalysenresultatenC programme er ­

ordentlich, und der aufgezeigte lieg dürfte wegweisend für d Za en au s s e r ­

kunf t sei n . i e Zu ­



J. B01"SCHH b erich t e t e ü b e r

" Therapeu t i s c h e - t o x i s c h e--töd l i c h e E onzent r a t i o n e n v o n S u ch t s t o f ­
f en ) l

>r bezog seine Ausführungen nicht speziell auf die Betäubungsmit­
tel, sondern schloss auch die häufig missbräQchlich zu Suchtzwek­
kerl v- +>endeten ScM.:af — 'und Beruhigvzig mittel ein. Am Beispiel

: '>>ethypryl (~n: s u~"de auf d i e ur t er s c h i .ed l i c h eü Ausscheiclungskonzen­
trationen auch bei gleich honer' Ueberdosis hingewiesen. Für die

..)beurteilung des Schwereg "ades- einer I~iedikamentenbeeinflussung
- st d i e q u a n t i " , a t i v e 13~; kimmung de Bl u t sp i e g e l s a nsicht ig . Um d i e
Höhe Lad d.en Ze i t p u nkt de r " i ngen o mmenen Dosi a bsch ä t z e n z u k ö n ­
nen, bed.arf es der genauer I(enntnis der Pharmakokinetik des be­
treffenden Virkstoffes (".H. Heyndrick- et al.)-.

Kanto (1975) hat sich beispielsweise eingehend mit dem Verlauf
von P" asmaspiegeln bein JCenschen nach Zufuhr von Diaze;>a> befasst.
Bei einer einmaligen oralen Dosis von 5 mg Diazepam ~agi.r.. d.ie ma­
..imalen >/irkstoff spiegel na h etwa ~ bis 1 Stunde etwa zw- sehen
~20 — 180 ng/ml, nach 3 Stunden waren es etwa 80 — 90 ng/ml und
nach 6 Stunden etvia:70 ng/ml..lm Verlauf der weiteren 18 Stunden
fielen dann die Konzentrationen auf.qa. 20 — 30 ng/ml ab. Derart:­
ge Untersuchung ergebnisse können dann als Grund3ag von Beputach­
tungen in Fällen dienen,. oei denen ein ) estimmter Wirkstoffspie­
gel i n de i " ' B3ütp r obe gemessen wurde . D i e H öhe d.es 3fer te s l ä s t ei ­
ne Aussage -zu, o b e i r e t he r a p eut i sehe od.er e i n e U eber dos i s e i ng e - ­
nommen wurde.

Bei der Interpretation von k"lirkstoffspiegeln in Vergiftungsfällen
sind Ang;ah n aus de-.." Literatur vo~ grossem Bützen.
Niyogi (1973) hat beispielsweise aus 126 publikationen entspre­
chende LJerte gesammelt;
pichards et al. (1976) her.-ichteten i;-her. die ermittelten 1firkstoff­
spie el in Organen .un Körperfli'ssipkeiten:.von 114 tödlichen Fäl­
len nach Rauschmittelinj eRtionen.,
Therapeut~ sehe, toxische und. tödlich wirkende 'Blutspiegel ver­
schiedener Substanzen stellte Uinek (1973 und 1976) zusammen.
Auch Hasel et al. (1975), sowie Gravey e L al publizi rten ähnli­
che Zusammenstellungen, welche der..Referent als Beispiele zur Zin­
o dnung eigener' Befunde -empfahl.

A. Reyndrickx, P. de Clerck, J. Pharm. Helg. ~2:, 149 (1977).

J. Kante,' Tn".. J. Clin Pharmacol..:L2. 427 (1975).

S.K. Isiyopi, or. Science 2. 67 (1973).

8. Richards et al., J. Pcr. Sci. ~1 76, 476

Ch. L . U i ne k , - G li n . C h e m. . 22 . 8 3 2 . .(1976) .

R. C. Haselt et al., Clin. Chem. 21~ 44. (1975).

R. lg. Cravey et al., Glin:. Tox cology ~10 327 (1977).



N e u e B ü c h e r Z e i t s c h r i

Toxicolo~ Abstracts

Heft 1 erscheint im Januar 1978 und wird etwa 800 Abstracts
enthalten. Jeder Band soll etwa 10 ' 000 Publikationen referieren­
Der Subskriptionspreis beträgt e 83.00.

Auskunft: Information Retrieval limited., 1 Falconberg Court ~
L ondon UIV 5 FG , UK .

Journal of Toxicol~o~

Preston i'ublications Inc., Illinois.

Handbuch der Arzneimittel-Anal~tip

Siegfried Zlbel. Verlag Chemie, kfeinheim, 1977, 417 S-, 354 Ta­
bellen.. Preis: DII 118.­

Uebersichtliche zusammenstellung der gebräuchlichen Arzneistof­
fe sowie Angaben von Identifizierungsreaktion, DC, GC und UV-Da­
ten, Hinweise zur quantitativen Bestimmung. Ausführliche Litera­
tursammlungen.

Biotransformation von Arzneistoffen Band 2

S. Pfeifer, VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin 1976.

Band 2 enthält 211 iIonngraphien folgender >lirkstoffklassen: Anal­
e tika, Antineuralgika, Anti flammatoria, Antiarrhythmika, p-Re —.
z ep tor enbl ocker, Antihyp ert ens iva, Chemotherap eut ika, Koranardi­
latat or en, Tuberkulos tatika.

Fresenius' Zeitschrift für Analytische Chemie

)/ir möchten nochmals daran erinnern, dass diese Zeitschrift
reit ist, Publikationen aus unseren Arbeitsgebiet aufzunehmen.
Ebenso sei noch einmal auf Ren ausgezeichneten Referatenteil die­
ser Zeitschrift hingewiesen.

Or anisch-chemische Arzneimittel und ihre Synonyme

Nartin Newger. Akademie-Verlag Berlin.

Zs ist eine Neuauflage erschienen!
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5 • — 7 . A p ri l ; 1 Genf'
8th- Annuhl Symposium in the Analytical Chemistry
of Pollutants
(Sekretariat: UNI II, Rue General. Dufour 24.,
G H 1211-Geneve 4 ) .

7 • — 9 . Ap r i l F rankfu r t
Jahrestapüng der Deutschen Gesellschaft für Ver­
k ehrsmediz i n
( Sekz. i Z e n t r u m f ü r R e c h t smedi z i n , K e n nedya l le e
104, D- 6000 F r a n k f u r t 40 ) .

Reinhardsbrunn (D DR)
3. Symposium über akute Vergiftungen
(Sekr.: Dr. R. K. Ilüller, Abt. f. Toxikol. Che­
mie d. Inst. f. Gerichtl. Medizin, Johannisallee 28,
DDR-701 Le i p z i g ) .

18. — 21 . A p r i l München
Biochemische Analytik 78
(Sekr. : D r . R. Vo g e l , Pos t f a c h 2 0 0 5 24 ,
D -8 Nünchen 2 ) .

15. — 17 . Ma i Gard.asee
9th Int. Symposium an Chromätography and Zlectro­
phorese
(Sekr.: Dr. Ii. Frigerio, Ist. di Ricez ehe Farma­
cologiche Mario Negri,. Via Zritrea 62,
I -20157 N i l a n o ) .

22. — . 26. Mai Wichita, Kansas (USA)
8th I n t . M e e t i n g o f t he I n t . .As s o c . of For e n s ic
Sciences
(Sekr.: Willi.am G. Zckert ND, Box 8282,
l tfi.chi ta , K a n sas 6 7 208 ( USA) .

25. — 29 . Ma i F rankfu r t
Gesellschaft für Arbeitsmedizin (Generalthema:
Biological Nonitoring).

7 . Ju l i Utrecht
8th Meeting of the Huropean Poison Control, Cen­
ters and. Annual Puropean Meeting of The Interna­
tional Association of Forensic Toxicologists
(Sekr.: Center of Human Toxicology State Univer­
sity, Vand.ellen 14, Utrecht, Niederland.e).

16. — 21 . J u l i P ar i s
IUPEkR. 7th Int. Gongress of Pharmacology
(Sekr. : Pr o f . Pa uß. Lechat , R u e d e 1 ' co o l e de
medecine 24 , F - 7 5 006 Pa r i s ) .

5 . — 6 . Ok t . Erlenen
Workshop d.er Fachgruppe Forensische und Toxikolo­
gische Chemie,der GDGh. (Thema: Toxikol. Schnell­
a nalysen ) .
(Sekr.: Frau Prof. N. 'Geldmachez, Inst. f. Rechts­
medizin, Universitätsstr. 22, D-852 Erlangen).

1 5. — 20 . O k t . Frankf ur t
3 Tage in dies.er Woche.: Fortbild.ungskurs über
To-ikolo gis ehe Chemie der GDCh.
(Sekr.: GDGh., Vazrentrappstr. 42, D-6 Frankfurt) .
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RTödliche Noctal -Vergiftung

Chemisches Untersuchungsamt der Landeshauptstadt Stuttgart

K. I-D&ZER
Eine 28-jährige Frau nahm nach Zeugenaussagen am 24.-5.-1977 40 Ta­
bletten NoctalR entsprechend 8 g Propallylonal. Sie wurde be­
wusstlos in das Kreiskrankenhaus tudwigsburg eingeliefert­
Am 28.5.1977 wurde sie wieder. wach, verstarb jedoch am 30 • 5 • 1977
aufgrund der Tablettenvergiftung. Bei der Sektion wurde diagno­
stiziert: Lungenentzündung, ein Leber- und Nierenversagen in Aus­
.bildung,.Tod durch Kerz-Kreislaufversagen.

Nährend der Behandlung wurden Serumproben abgenommen, in d.enen
dann der NoctalR-Spiegel bestimmt wurde.

Aufarbe~itun

Die Sera wurden mit Boratp ffer pH 3,g auf 20 ml aufgefüllt, auf
Zxtrakticnssaulen Zxtrelut der Pa. Nerck gegeben und mit 40 m-L
Aether extrahiert. Die ätherische Phase wurde eingedampft und
der Rückstand in 200 pl Ißethano1 .gelöst.

.ii@ '. ~ ~ 1b * '

Die quantitative Bestimmung erfolgte mit einem EIochc~ruckflüssig­
keitschromatographen 1250 der. Fa. Perkin Eimer. Säule Nerck Hi­
bar Lichrosorb RP-8 (7 pm}, Zluens: ilethanol/H 0 (60 : 40).
Detekti on: UV-Detektor LG g5 von Perkin Zlmer Eei 220 nm.

Dabei wurden folgende uferte erhalten- (jg/ml):

24.5 . 16 . 00 v or Di al y se 76 , 5
24.5 . 19 . 00 nach Di al y se 64 , 9
24.5 . - 24 . 00 ' . . 97 , 4

' 25.5 . 07 . 00 v or Di al y se 9$ , 2
25. 5 . 10 . 00 nach . D i a l y s e 57
25. 5 . 16 . 00 :- -. '. - $0 , 2
26.g. . 10 . 00 ' 19
27.5 . 10 . 00 7 „8

Zum Nachweis und. Netabolismus des Diäthylallylacetamid.

Institut für Rechtsmed.izin der FU Berlin

E. KLUB und P . T OFFEI

Diäthylallylacetamid (DAii), das,bereits 1928 unter dem Hamen
-NOVON/p als Schlafmittel in d.en H;)nclel kam, hat erst in letzter
:Zeit wieder eine gewisse Bedeutung — insbesondere in Verbindung
mit Diphenhydramin — erlangt. Ueber sein Schicksal im Organismus
ist nur soviel bekannt, dass es "u. mehr als 99 po umgewandelt wer
den soll. Nit dem Nachweis bei Intoxikationen haben sich bisher
KAEFERSTEIN und STICHT sowie FEHN und. I'KGGES befasst.

Zahlreiche Unter'suchungsauf träge, insbesondere aus Rntzugsklini
ken, veranlassten uns, Nachweismöglichkeiten für d.en kfirkstoff
im Harn auszuarbeiten. Bei diesen Analysen ergab sich, dass die



Subs.an sowoh1 unverändert,. als auch "iß metabolisierter Form
ausgeschied.en wird. Bei der unten .angegebenen Aufarbeitung wur­
den neben e i n em-Hauptmetabol i t e n i n ei n i g e n P r o ben b i s zu 3 we i ­
tere,,jedoch ''.n sehr viel geringerer Konzentration vorliegend.e,
Abbauprodukte g e f ~mden.. 4

Tm folgenden so'l stichwortartig über den Nachweis- d.es DAA und.
seines "Hauptmetaboliten" sowie über dessen. nunmehr aufgeklärte
Struktm berichte~. werden. Ausführliche Angaben folgen im Rahmen
eine-" in Kür"e er cheinenden Arbeit. I

I
I

I

I •

A - Zz t r a k t i o r
h

~'H„uptmetabo l i „" lassen s~ch sowohl aus
neutralem bzw. alkalischem ißedium mit Aether od.er anderen orga­
nischer Xiösungsmitte Ln eztrahiei."en. Wir bevorzugen Aether, da
bei de""en Pinenguvg ein Verlust des leicht flüchtigen DAR nicht
zu befürchten ist. Die.Reinigen g der Extrakte erfolgt mit 10ßiger
Eleiacetatlö-'ung. (D~ e in "Toxichem' Nr. 4 von. DRlBGH und MEYER
angegebenen Verlus.te.bei d.er'Anwend.ung von Bleiacetatlösung zur
Reinigung saure= extrakte ist abhängig vorn Volurneüverhältnis der
lösungen. S" e sir d zu vernachlässigen, wenn ein Verhältnis von
etwa BG ml Aether : 2 ml Eleiacetat eingehalten wird).

B. -Abt~ermun und Detektion

1. Pap ie - e h> oma toga ach~ e

System nach SEIFERT (Unterphase Eutanol-Chloroform-Ammoniak
120: 55.'25 ) . Papi er : S -I S 2045 b .
h Rf (DAA) =- BO bi s 9 0 .

2. Dünns chich i-,chromato ~waphie

a) System Chlor:"oform-.Aceton (BG:20). Kieselgel 9.
hRf (DAA ) = 38
hRf (Metabolit) = 42
be"ogen auf Bromisoval hRf = 4Ü.

b) Eine bessere Auftrennung von. DAA und Metabolit erf'olgt im
System Chloroform-.Eenzol-Di5thylamin (120:60."20).
h'R.:" (DAA) = 33
hRf (Metabolit) = 47.

3. Anf ärhung

DAA läss ~ sich mit Quecksilber-l-nitrat, ähn1ich wi e d.ie Barbitu­
rate anfärben. Nachweisgrenze auf dem Papier für DAA mit Quecksil­
ber-1-n" trat = 5 bis 10 pg. Der Hauptmetabolit ~"eagiert jet.och
nich t m i t di es e m Reagenz..

1

Zur Detektion beider Substanzen auf d.er Dünnschichtplatte.lässt
sich gepvXferte Bromkresolgrünlösung verwenden. Hachweisgrenzen
für DAA und d.en ICetabnliten auf d.er Platte: weniger:als 10 pg.
D iese.- Reagerz ha t d e n V o r t ei l , dass b e i d .e Subst a nzen n ach d .er An ­
färbung mit Aether extrahiert und gahchromatographisch weiter un­
t ersuch t w e r den k ö nnen .

Bei der Detektion mit Chlor-Tcliden bzw. Ghlorjo-Dianisidin farbt
sich 1ediglich DAR an.
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Subs an sorrohl unverände=t,. als auch" in metabolisierter Form
ausgeschied.en wird.. Bei Qer unten...angegebenen Aufarbeitung wur­
den r eben e in e m-Hauptmetabol i t e n i n ei n i ge n P r o b en b i s zu 3 wei ­
tere, ,jedoch 'n sehr viel geringerer E(onzentration vorliegend.e,
Abbauprodulcte g fxmden,.

Xm folgenden so'l stichwortartig über d.en Nachweis
seines "EIaupgmetabol' ten" sowie. über dessen. nunmehr aufgeklärte
Struktu" berichte~. werden. Ausführliche Angaben folgeri im Rahmen
einer in Kür"e erscheinenden Arbeit. I

I

I

I •

Z xtrak t i o r

sein;"H uptmetabolit" lassen sich sowohl aus sau em
neutralem bzw. alkal'schem Medium mit Aether od.er anderen orga­
n ischer Xiösungsmi t t e~ n ez t r a h i e i ."en. kafir bevorzugen Ae t h er , Q a
bei d.e'"en Pinengung ein Verlust des leicht flüchtigen'DAA nicht
zu befürchteI-.. ist. Die .Reinigu g der Extrakte erfolgt mit 10ßiger
Eleiacetatlö';:ung. (D'e in "Toxichem' iVr. 4 .von, DRASGH und MEYER
angegebenen Verluste.bei d.er'Anwendung von Bleiacetatlösung zur
Reinigung saure= extrakte ist abhängig vom Volumenverhältnis d.er
lösungen. Sie sind zu vernachlässigen, wenn ein Verhältnis von
etwa 80 ml Aether : 2 ml Eleiacetat eingehalten wird.).

13. Abtrermün~und Detektion

1. Pap ie - e h> oma togragh~ e

System nach SZIFERT (Unterphase 33utannl.-Chloroform-Ammoniak
1 20:55:25) . R a p i e r : S + S 2 045 b .
hRf' (DAA) =- 80 b i s 90 .

2. Dünnschich cchromatographie

a ) Sys tem Chl<>-"oform — .icceton (80 : 2 0 ) . K i e s e l g e l G.
hRf (DAA ) = 38
hRf (1~1etabol i t ) = 42
be"ogen auf Bromisoval hRf = 40.

b) Eine bessere Auftrennung von DArk und Metabolit erfolgt im
System Chloroform--Benzol-Di~thylamin (120:60:20).

(DAA) = 33
hRf (Netabolit) = 47.

Anf ärbung

DAA läss ~ sich mit Quecksilber — l-nitrat, ähnli-bh ~ri.e d.ie Barbitu­
rate anfärben. Ifachweisgrenze auf dem Papier für DAA mit Quecksil­
ber-1-n'trat = 5 bis 10 pg. Der Hauptmetabolit .reagiert jedoch
nich t m i t d i es e m Reagenz..

'I

7ur Detektion beider Subs tanzen auf d.er Dünnschichtplatte. lässt
sich gepuf f erte Bromkresolgrünlösung verwend.en. iTachwei.sgrenzen
für DAA und den Netabnliten auf d.er Platte: weniger:als 10.pg.
Diese„" Reager z hat den Vorteil, dass beide Substanzen. nach d.er An­
färbung mit Aether extrahiert und gaßchromatographisch weiter un­
tersuch t w e r d.en können.

Bei der Detektion mit Chlor-Toliden bzw. Chlor/o-Dianisidin farbt
sich lediglich DAA an.
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4. Gas chr omatographie

KOVATS R I

Dlg'l IK TM OLI T

2,5 ~/o OV-1 OT 150
Chrom G,AM-DMGS ET 250 1280 1390
80-100 mesh DT 250

2 5 Zo OV — 17. OT 200
Chrom G,AV-DMCS ZT 250 1560 1705
80-100 mesh DT 250

2 , 5 SE- 3 0 OT 200
Chrom G,AN-DINGS ET 300 1303 1423
80-. 100 mesh DT '350

Länge der Säulen: 2 m; g: 2,4 mm. 91as.

Geräte: Perkin-Eimer F 42 und
Hewlett-Packard 5750 G.

Bemerkenswert erscheint, dass lediglich unverändertes DAR mit
dem- N-FID nachzuweisen ist, der Metabolit jedoch nur mit dem
FID.

C. Struktur d.es Hau~tmetaboliten­

Durch präp.arative Dünnschichtchromatographie im Dünnschichtsy­
stem b wurd.e d.er Metabolit isoliert und mittels Methanol vorsich­
tig aus dem Kieselgel extrahiert. Gaschromatographisch fand sich
eine einheitliche Substanz. Durch MS, IVlR, UV, PI-MS, GG-MS(GH4)
ergab sich folgende Struktur, die auch mit den chemischen Eigen­
schaften (Zxtraktionsverhalten, Anfärbungen) übereinstimmt:

2H

HG — G — GH

HOCH2-G~ G = 0 GaK 02

2,2'Diäthyl-4-hydrozymethyl-y-butylrolacton

Offen bleibt. zunächst die Frage, ob der Netabolit als j-Iacton
oder als freie Säure ausgeschieden wird., die erst bei d.er Aufar
beitung des Harns unter ~,'asserabspaltung zum stabilen y-Lacton
cyclisiert.

Die Konzentrationen vom unveränderten DM und. seinem Metaboliten
liegen im Harn bei bis zu 70 pg/ml.

(Iiteratur bei den Verfassern).



Spaltung vnn Morphin-3-Glucxxronid mit Salzsäure

Institut Kür Gerichtliche Pied' zi n der Universität Bonn

S. GOT~lIKCEEA und K. — J. GOr"BEI

Reine Morphin ~~d synthetisches Morphin-3 — pt.ucuronid wurden
nach drei bekan'iten Verfahren m't HCl hydrolys~ ert. D= e Hydroly­
.-.e oedingungen war en.'

1&T -- 0)~Z ca. 12+>oige HGl. 30 min im kochenden >lasserbad
( offenes Be f ä s s ) .

KT.ANODE I.i: ca. 20i+oige HC1. 6 min im offenen Gefäss azeotrop
erhi t z t .

MHTHOD III: ca. 5ßige HG1. 30 min. im kochenden 3fasseroad
( untex Hück f i u s s .

Die be" Anwendung der drei Methoden entstandeneri Morphinverlust=
bz~~. die von dem theoretischen 11ert (100 +o Ausbeute) fehlend.en
Korah.inmengen iii po sinä Tabelle I zu entnehmen.

Tabelle I: Ncrphinverluste bei der Hydrolyse mit HC1

'I V er l u s t e
I

Verf ahr en l f r eies I I o rph n I> lorphing l u c u r o n x d

7.".ethode 14, 9 ' . ') 8,3

M ethode I I 27 7 13,2 ~l

Methode I I I 9 ,4 , o 5 9 5 / o

~- 'He th I , mod . 5 , 4 ; i o
l

>U.s besonders vorteilhaft hat sich der Zusatz von HaijHO~ (Z-bel­
le I, Methode I mod. ) em~iesen: hierfür werden vor weg: nn der
Hydrolyse zu 100 ml Reaktionsgemisch 1,5 ml einer 40~>oz.gen BABQ­
Iösung i n ) J asser g e g eben .

Zs wurde ferner festgestellt, dass.die Mtraktionsrate de„
MorPhins mit GHGl~/lsoProPanol (3:1) 96,g fa beträgt.
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Diaplazentare Passage von Morphin

( aus dem In s t i t u t f ur Rec h t s medi z i n H e i d e l b e r g )

J. BOZSCHZ
Eine vön Heroin abhängige Schwangere sprit"te sich bis zu etwa
2> Tage vor der Geburt täglich ein- bis zweimal Heroin. Etwa
10 Stunden nach d.er. Geburt wurden bei Mutter und Neugeborenem
(Nädchen) 31ut und Urin gesichert. Radioimmunologische Untersu­
chungen mittels Abuscreen-5H-Test (Hoffmann-La Roche) ergeben
Polgendes:

Iiorphin-Aequivalente

Mutter ~ Ih.ugeborenes

Herum negativ ) 55 ng/ml

Urin 170 ng/ml 400 ng/ml

Im Urin des neugeborenen liess sich nach Hydrolyse das Vorhanden
sein von Morphin zusät" lieh durch dünnschichtchromatographische
Untersuchungen. bestätigen. Bis zu einem Tag nach der Geburt zeig­
te d.as l<eugeborene keinerlei Zntzugssymptomatik.

Liebe E eserinnen, liebe E eser,

Sie erhalten regelmässig unser IIitteilungsblatt und
in Zukunft auch die Datenblätter. Ihre Kollegen sam­
meln Informationen, bemühen sich um bessere Zusam­
menarbeit, veranstalten Portbildungskurse usw. Dies
ist aber nur möglich dank unserer Arbeitsgruppe und
..dem idealistischen Zinsatz einiger weniger. Aber
wir brauchen die Unterstützung aller.

Darum bitten wir Sie, sofern Sie es noch nicht ge­
tan haben, der Gesellschaft Deutscher Chemiker bzw.
der Pachgruppe Lebensmittel- und Gerichtliche Ghemie
b eizu t r e t e n .

(iUunoldungen an unseren Obmann Prof. Raudonat,
Prankfurt, oder direkt an die GDGh, Varrontrappstr.
42, 1"rankfu r t ) .

ICit bestem Dank
D ie Redakt i o n

+ i

~ adresse der R edak t o r e n :
CPi

Dr. J. Bäumler, Postfach 282, GH-4012 Basel.

Prof. M. Geldmacher, Institut fiir Rechtsmedizin, Univer
sitätsstrasse 22, 852 Zrlangen.

Prof. H. Raudonat, Institut fiir Rechtsmed.izin, Kennedy­
allee 104, 7 Prankfurt 70.

,I


