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%ﬁj Bericht iiber "Tormic Metals", ‘Symposium.
BN ' in Clinical Chemistry and Chemical
i b "Toxicology, Monte Carlo, _ | ' ST
lMonaco 1977 : M. Geldmacher (Erlangen)

Bericht uber die Vortrage des Workshops
1977 in Homburg: .

G. Midller = (Wiesbaden)

M. Moller ° (Homburg) -

H. Berninger (Landstuhl) und

'J. Boesche (Heldelberg)

Tagungen, Kongresse und neue Biicher - L - 1:' :*Rédaktion
Interessantes aus den Laboratorien: " i e s S
Todlickie Noctal-Vergiftung : K. Harzer (Stuttgart)
~Nachweis und Metabolismus des’ a . o
Diaethylallylacetamid E. Klug (Berlin)
Spaltung von Morph1n—3 ~Glucuronid '
'mit Salzsiure - S. Goenechea, K.J. Goebel (Bonn)
Dlaplazentare Passage von Morphin J Boesche (Heldelberg)
‘ * . iﬁ
WORKSHOP
1978
5. - 6. Oktobsi
in

ERLANGEN

‘Toxikologische SchnéllanalySen

~ c——e L

Senden Sie uns bitte kurze Mlttellunpen von Verglftungsfallen aus
Threm Laboratorium. :

Redaktionsschluss der ndchsten Nummer: 30. Mai 1978.
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"Toxic Metals,. Sympositm on Clinical, Chemistry ard Ghemfical
Xicology", Monte Carlo, Monaco, 2. - 5. Mirz 1977

S e T e e e e e et st im e om W Ee——— ——— o e v ———

(M. GELDMACHER)

Veranstalter waren N L
IUPAC. (International Union of Pure and Applied Chemistry)

IFFC (Interhational Federation of Clinical Chemiétry),
sowie die Association of Clinical Scientists.

Zu dem Symposium hatten sich Teilnehmer aus allen finf Brdtei-
len zusamiiengefunden. Das Thema hatte vorwviegend eine klinisch-
chemische Problematik erwarten lassen. Tatsichlich lag aber

das Schwergewicht fast z1n_.gleichen Teilen auf analytischen und
geverbetoxikologischen Problemen. In Hauptreferaten wurden .
~'.Wichtige, allgemeine Fragestellungen von ersten .Kennern des je-
weiligen Gebietes diskutiert: ‘ ' |

.. SCHWARZ -.(USA) ; Essentiality versud. toxicity of ‘metalg.c™ -
- WEBB (UK): Metabolic targets of toxic metals.

.
S

‘A GOYER (Canada): Tissue and cellular toxicolégy of metals.
PISCATOR (Schweden): Cadmium poisoning.

-W. Clarkson (USA): Mercury poisoning.

-W. SUNDERMANN jr. (USA): Nickel poisoning.

J. SAVORY (USA): Arsenic pnoisoning.

D. BARITROP (UK): Lead poisoning. |

M. SOEPPLER (FRG): Analyses of toxic metals in biological mate-—

rials. » :
R. BOURDON (France): Investigations on metal toxicity in the

clinical laboratory.
S.5. BROWN (UK): Reference materials and methods.
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In Parallelsitzungen wurden weitgehend zusammengehtrige kurze
Referate zu den Themen Blei, Cadmium, Nickel und Quecksilber
gebracht, vereinzelt auch iiber Kupfer, Gold, Platin, Paladium,
Zink, Wismut, Eisen, Mangan, Chrom, Aluminium'und Iithium.

Hervorstechend war die Aktivitit der iiber Nickel referierenden
Wissenschaftler, die eine eigene Gruppe innerhalb der IUPAC—Ar—
beitsgruppe Toxikologie (im Rahmen der Sektion Klinische Che-
“mie) bilden. Klinisch-toxikologisch interessant war das gehduf-
te Auftreten von Wismut-Vergiftungen in Australien.und Frank-
reich in den letzten Jahren, die als iatrogen bedingt angese-

- hen werden miissen. Neben vielen interessanten Vortrigen, die
-sich kritisch mit der Bestimmung der toxischen Metalle im bio-
logischen Material auselnandersetzten, fanden weitere Referate
besonderes Interesse, die sich mit- biochémischen oder Physiolo-
gischen Verdnderungen als friuhestes Kriterium einer Sch8digung
‘durch toxische Metalle befassten. Dazu gehdrt die Ausscheidung
von Beta-2-lIikroglobulin bei Cadmium--Vergiftung sowie die Be—
einflussung psychomotorischer Funktionen als sehr frihe Auswir-
kung einer hoch reversiblen Quecksilberschidigung.
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Die Héuptreferate und ein Teil der Vortridge sind inzwischen-ge-
druckt erschienen. (S.S. Brown: Clinical Chemistry and Clinical
Tox1bology -of Metals. Proceedings of the First Int. Symposium or-
ganized by’ the ‘Commission on Toxicology, TUPAC, Section on Cllnlf
cal -Chemistry. Elsevier, North Holland Amsterdam, New York, Ox-

ford-1977,-398 §.

Bericht iiber den Workshop in Homburg

e i - - -

ca—— -

Von den. elnleltenden Voruragen unseres Workchops -in Homturg uber
den Nachweis von Suchtstoffen sei hler eine kurze Zusammenfas—
sung W1ederpeneben. : :

G. Miller (LKA VWiesbaden) érléu@erte die aktuelle Situation auf .
dem Rauschgiftmarkt. Neben dem Heroin zeigt sich nun vereinzelt
auch Kokaln, Dazu berlchtete Miller folgendes

Legales und illegales Kokain (G. MUELLER, 'Wiesbaden)

In den Blattern des Coca-Strauches sind eine Reihe von Alkaloi-
den enthalten: Cocain, cis— und trans- Clnnamoylcocaln, Trux1llln

und Methylecgonln,.

Zur Gewinnung des medizinisch verwendeten, 1egalen Cocains erd
mittels Methanol-Extraktion ein Gesamtauszug der Alkaloide gewon-—
nen. Das Gemisch wird mit Salzsdure zu Ecgonin gespalten. Daraus
erhdlt man mittels Methanol,/Bortrichlorid oder Methanol/Schwefel-
s8ure Methylecgonin, das schliesslich durch Benzoylierung in Co-
cain Ubergefithrt wird (l) Das Produkt ist praktisch frei von

Verunreinigungen.

Im Gegensatz zum legaleh Material enthalten jene aus der Drogen-
szene eine Reihe von Beimengungen, die nach dem bisherigen Kennt-
nisstand fir eine illegale Herkunft charakteristisch sind (2,3):

Methylecgonin - ~ Cinnamoylcocaine
~Benzoylecgonin . . Benzoesdure .
Ecgonin, . o . Zimtsdure . | e

Weiterhin sind ¢ine Reihe von Zusatzen und Verschnittmittel be-
kannt geworden: o _

Procain Coffein

Benzocain Meuhamphetamln
Tetracain ' Glucose '
Lidocain o . F - Lactose
Heroin - L A P Borsidure

| Hagnesiumsulfat

Einige ‘Substanzen tduschen  im Husseien Erscheinungsbild Cocaln
vor. — Die Verbindungen der- Cain-Gruppe sind wegen der nberfli-
cheniisthetischen Eigenschaften geschmacklich nicht von Cocain

zu unterscheiden. Eine #hnliche Funktion naoen Z.B, Ch:].nqn und

cinchonin in Heroin-Zubereitungen.
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Flir den illegalen Prozess zur Cocain-Gewinnung werden zwei Stufen
angenommen:

I. In der Ndhe der Plantagen werden die getrocknetep Blatter mlg
Wasser sowie Soda oder Kalk ldngere Zeit geriihrt. Die eptstehen e
Brithe wird mit Kerosin, dem iiblichen Brennstoff, extrzhiert. Past
rohe Alkaloidgemisch wird mit Schwefelsdure wieder riickextrahiert.
Die gewonnene Losung 'wird mit Natriumbicarbonat, Soda oder Kalk

- neutralisiert, bis daraus® das Cocain mit anorganischen Salzen ge-
.. meinsam auskristallisiert. Dieses Material: coca paste enthdlt
.-50.:~-.80"% Cocain. | .

' II. Das rohe Alkaloidgemisch wird in verdinnter Schwefelsdure auf-
‘geldst und geklirt. Zur Beseitigung von Cinnamoylcocain wird Ka-
liumpermanganat bis zur schwachen Rotfarbung hinzugegeben, wobeil
die Substanz in Benzaldehyd und lMethylecgonin iibergefiihrt W}rd.
IMittels konzentrierten Ammonialks wird die freie Base ausgefgllt.
Sie wird in Aether wieder aufgeltst. Durch Zugabe von Salzsdure
in Alkohol oder Aceton wird Cocainhydrochlorid gefdllt.

-Nach deﬁ'Eﬁfferheh»der Losungsmittel erndlt man ein verkaufsferti-
ges Produkt. Illegales Cocain enthdlt demnach mindestens Methylec-
gonin, sofern dieses Verfahren angewandt wurde.

Literaturangaben::

1. Ehrhart/Ruschig: Arzneimittel, WVeinheim 1972, Bd. II, S. 35.
2. J.M. Mcore, J. Chromatogr. 101, 215 - 218, 1974.
3. J.M. Moore, J. of the AOAC 55. 1199 - 1205, 1975.

Im eigenen Untersuchungsméferial-wurden 1977 folgende Beimengun-—
gen nachgewiesen: :

Lidocain Aminophenazon
Procain Acetylsalicylsiur
Paracetamol ' .- Coffein '
Phenacetin o - Lactose

' Glucose.

Unser Gastgeber, Prof. M. MOELLER, wies auf die Vorteile der immu-—
nologischen Methoden hin. Vergleichsuntersuchungen von radioimmu-
nologischem und DC-GC-Nachweis voa Morphin in Urin zeigten eine
recht gute Uebereinstimmung. Im praktischen Teil konnten wir uns
dann von der einfachen Handhabung der radioimmunclogischen Tests
und von der hohen Empfindlichkeix: Uberzeugen.

H. BERNINGER zeigte die Vorteile bei der Verwendung von Kovatsin-
dices in der gaschromatographischen Analyse, insbesondere bei der
Identifizierung von nicht bekannten Peaks. Er fihrte uns dies
nachher auch praktisch vor. In einem Kleincomputer (Wang) natte
er die Kovatsindices auf zwei verschiedenen Sdulen sowie UV-Daten
und Rf-Verte gespeichert. Es war innerhalb relativ kurzer Zeit
moglich, so Analysenresultate mit den Daten der Testsubstanzen zy
vergleichen. Derartige kleine Datenspeicher und Suchprogramme er-—
leichtern die mithsame Verarbeitung von Analysenresultaten ausser-
ordentlich, und der aufgezeigte Weg diirfie vegwelsend fir die Zu—
kunft sein. - : ' . 4 "
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J . BOLSCHE.berichtete iiber - . :
"Therapeutische-toxische--tddliche Konzentrationen von Suchtstof-
fen".

Er bezog seine Ausfﬁhrungen nicht speziell auf die Bet&dubungsmit-
tel, sondern schloss auch die hiufig mlssbrauchllch zu Suchtzwek-
- kens verwendeten Schlaf— und Beruhigungsmlttel eéin. Am Beispiel
TMethyprylnh' wurde auf die unterschiedlichen Ausscheldungokonzen—
trationen auch bei gleich hoher Ueberdosis hingewiesen. Fir die
,BeurteLlung des ochwereg;ades einer Medikamentenbeeinflussung

ist die quantitative Bestimmung des Blutspiegels wichtig. Um die
Hohe und den Zeitpunk:s der eingenommenen Dosis abschitzen zu kon-
nen, bedarf es der genauen Kenntnis der Pharmakokinetik des be-

treffenden Wirkstoffes (z.B. Heyndrlckx et al. )

Kanto (1975) hat sich beispielsweise elngehend mlt dem Verlauf

von P’asmasplegeln beim Menschen nach Zufuhr von Diazepamn befasst.
Bei einer einmaligen oralen Dosis von 5 mg Diazepam lagorn die ma-
Ximalen Wirkstoffspiegel nach etwa + bis 1 Stunde etwa zwischen
120 - 180 ng/ml, nach 3 Stundeén waren es etwa 80 - SO ng/ml und
nach 6 Stunden etwa:70 ng/ml. -Im Verlauf der weiteren 18 Stunden
fielen dann die’ honzentraulonen auf.ca. 20 --30 ng/ml ab. Derarti-
ge Jntersuchungcergebnlsse konnen dann als Grundlage von Begutach-
tungen in Fdllén dienen, beéi denen’ ein hestimmter erkstoffsple—

. gel in der Bluﬁprobe gemessen wurde. Die Hohe des Wertes lidsst ei-
"‘ne Aussage-zZu, ob eine therapeutische oder eine Ueberd081s einge--

nommen wurde.

Bei der Interpretation von Wirkstoffspiegeln in Verglftungsfallen

sind Angaben aus dexr Literatur von grossem Nutzen.
Niyogi (1973) hat beispielsweise aus 126 Bubllkatlonen entspreu

chende Werte gegammelt.
Richards et--al. (1976) berichteten iber. die ermittelten.Wirkstof<t-

-spleoel in.Organen und Korperflu881gke1ten von 114 todllchen Fal-

len nach Rauvschmittelinjektionen.-
Therapeutlscne, toxische und tddlich W1rkende Blutsplegel ver-

schiedener Substanzen stellte Winek (1973 und 1976) zusammen.
Auch Baselt et al. (1975), sowie Cravey et al. publizierten ghnli-
che Zusammenstellungen, welche der Referenf als Belsplele zur Ein-

o“dnung elpener Befunde - empfahl

A Heyndrlckx F. de Clerck J. Phdrm..Belg §__ 149 (1977)
J. Kantn, Int: J. Glin. Pharmacol. 12, 427 (1975),

S.K. Niyogi, For. Science 2. 67 (1973). | |

R. G. Richards et al., J. Feor. Sci. 1976, 476

Ch. L. Winek, Clin. Chem..22,. 832- (1976) Looonnt

R. C. Baselt et al., Glin. Chem. 21, 44 (1975), R

R. M. Cravey et al., Clin: Texicology 10, 327 (1977),
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‘Toxicology Abstracts

Heft 1 erscheint im Januar 1978 und wird etwa 800 Abstracts
enthalten. Jeder Band soll etwa 10'000 Publlkatlonen referieren.

- Der Subskrlptlonsprels betrdgt & 83.00.

_Auskunft: Informatlon Retrieval lelted l Falconberg Court,
London VIV 5 FG, UK.

Journal of Toxicology

Preston Publications Inc., Illinois.

Handbuch der Arzneimittel- Analytlk o - ID

'Slegfrled Elbel. Verlag Chemie, Weinheim, 1977, 417 S., 354 Ta—
bellen. Preis: DI 118.- .

Uebersichtliche Zusammenstellung der gebréuchlichen Arzneistof-
‘fe sowie Angaben von Identifizierungsreaktion, DC, GC und UV-Da-
ten, Hinweise zur quantitativen Bestlmmung. Ausfuhrllche Litera-

tursammlungen.

Biotransformation von Arzneistoffen, Band 2
S. Pfeifer, VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin 1976.

Band 2 enthidlt 211 Ilonographien folgender erkstoffklassen‘ Anal—
getika, Antineuralgika, Antiflammatoria, Antiarrhythmika, B-Re-
. zeptorenblocker, Antihypertensiva, Chemotherapeutika, Koronardi-

latatoren, Tuberkulostatika.

Fresenius' Zeitschrift fiir Analytische Chemie

Wir mochten nochmals daran erinnern, dass diese Zeltschrlft be—
“reit ist, Publikationen aus unserem Arbeitsgebiet aufzunehmen..
Ebenso sei noch einmal auf den ausgezelchneten Referatentell die-

ser Zeltschrift hlngewlesen

Organisch-chemische Arzneimittel und ihre Svnonvme

Martin Newger. Akademie-Verlag Berlin.

BEs ist eine Neuauflage erschienen!
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April

April

April

Mai

. Mai -.

. Mai

Juli

Juli -

Okt.

Okt.

- Genf '
. 8th" Annual Sympos1um in the Analytlcal Chemistry
- of ‘Pollutants
(Sekretariat: UNI II, Rue General Dufour 24,
CH-1211-Genéve 4).
' Frankfurt

“‘Jahrestaguné der Deutschen Gesellschaft fir Ver-

kehrsmedlzln
(Sekr.: Zentrum fir Rechtsmedlzln, Kennedyallee
104, D 6000 Frankfurt 40).

Relnhardsbrunn (DDR)

3, Symp081um iiber akute: Verglftungen
(Sekr Dr. R. XK. Miller, Abt. f. Toxikol. Che-
mie d. Inst.f.Gerichtl. Medlzln, Johannisallee 28,

DDR-701 Leipzig).

Miinchen

Biochemische Analytlk 78
(Sekr.: Dr. R. Vogel, Postfach 200324,

D-8 Miinchen 2).

Gardasee ' -
O9th Int. Symposium on Chromatography and Electro-

phorese . -
(Sekr.: Dr. A. Frigerio, Ist. di Ricerche Farma-

cologlche Mario Negrl Vla Eritrea 62,

I-20157 Milano).

Wichita, Kansas (USA)
8th Int. Meetlng of the Int. Assoc.
Sciences

of PForensic

- (Sekr.: William G. Eckert MD, Box 8282,

Wichita, Kansas 67208 (USA)

Frankfurt
Gesellschaft fiir Arbeltsmedlzln (Generalthema:
Biological Monitoring).

Utrecht

8th Mee Meeting of the European P01son Control Cen-
ters and Annual European Meeting of The Interna-
tional Association of Forensic Toxicologists
(Sekr.: Center of Human Toxicology State Unlver—
sity, Vandellan 14, Utrecht, Niederlande).

-Paris
- IUPHAR. 7th Int. Congress of Pharmacology

(Sekr.: Prof. Paul Lechat, Rue de 1'ecole de
médecine 24, F—73006 Parls) -

Erlangen

‘Workshop. der Fachgruppe Forensische und Tox1kolo—
‘gische Chemie der GDCh.

(Thema. Tox1kol Schnell-
analysen).
(Sekr.: Frau Prof. M Geldmacher, Inst. f. Rechts-

medizin, Universitdtsstr. 22, D-852 Erlangen)

“Prankfurt

3 Tage in dieser Woche: Fortbildungskurs iber
Tox 1kologlsche Chemie der GDCh.
(Sekr.: GDCh., Varrentrappstr. 42, D-6 Frankfurt).
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Todliche NoctalRJVergiftung

Chemisches Untersuchungsamt der Landeshauptstadt Stuttgart
K. HARZER

Eine 28-jdhrige Frau nahm nach Zeugénaussagen am 24.5.1977 40 Ta-
bletten NoctglR,.entsprechehﬁ"B“g Propallylonal. Sie wurde be-
wusstlo§ in das Kreiskrankenhaus Iudwigsburg-eingeliefert.

Am 28.5.1977 wurde sie wiedex wacl, verstarb jedoch am 30.5.1977
. aufgrund der Tablettenvergiftung. Bei der Sektion wurde diagno-
stiziert: Lungenentziindung, ein Leber— und Nierenversagen in Aus-
....bildung,.Tod durch Herz-Kreislaufversagen.

Wdahrend der Behandlﬁng wurden~Serumprobéﬁ'ébgéhommen, in denen
dann der NoctalR—Spiegel bestimmt wurde.

Aufarbeitung

Die Sera wurden mit‘Boratpﬁffer pr3;5 auf 20 ml aufgefullt, auf
Extraktionsstulen Extrelut™. der Fa. Merck gegeben und mit 40 ml
Aether extrahiert. Die dtherische-Phase wurde eingedampft und

der Riickstand in 200 pl Methanql.geldst. ‘B
' §piég§1béstimmung 'f; T - y -

Die quantitative Bestimmung erfolgte mit einem Hochdruckflﬁssig—
keitschromatographen 1250 der Fa. Perkin Elmer. Siule Merck Hi-

bar Lichrosorb RP-8 (7 um). Eluens: Meéthanol/H,0 (60 : 40).
Detektion: UV-Detektor ILC 55 vorn Perkin Elmer,%ei 220.nm.

Dabei wurden folgende Werte erhalten (ng/ml):

. 24.5. 16.00 vor Dialyse 76,5
24.5. 19.00 nach -Dialyse. 64,9
. 24.5, - .24.00_1 o s 97,4
a 25.5. .- .- 07.00  wvor Dialyse 93,2
25.5. 10.00 nach. Dialyse 57 -
25.5. 16.00 . ot 30,2
26.5. 10.00 o 19

27.5. 10.00 R 7,8

Zum Nachweis und MetabolismuS»déEWDiéthylallylacetamid

-~ — -

Institut fir Rechtsmedizin dep.FUﬂBerlin
E. KILUG und P. TOFFEL

+ Didthylallylacetamid (DAi), das_bereits 1928 unter dem Wamen

- "NOVONAL éls Schlafmittél 'in den Handel 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 zu mehr als 99 % umgewandelt wer-

den soll. Mit dem Nachweis bei Intoxikationen haben sich bisher

KAEFERSTEIN und STICHT sowie FEHN und MEGGES befasst.

Zahlreiche Uhtersﬁchﬁngsauftrége, insbesondere aus Enfzdgsﬁiini—
ken, veranlassten uns, Nachweismdglichkeiten fiir den Wirkstoff
im Harn auszuarbeiten. Bei diesen Analysen ergab sich, dass die
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Substanz sowohl unverdndert, als auch in metabolisierter Form
ausgeschieden wird. Bei der unten .angegebenen Aufarbeitung wur-
--den neben’ajnem Hauptmetabollten in einigen Proben bis zu 3 weil-
tere, jedoch-in sehr viel geringerer Konzentration vorllegende,

Abbauprodukte gefunden..

Im folgenden soll stlchwortartlg uber den Nachwels des DAA und
seines "Haupimetaboliten" sowie. uber dessen. nunmehr aufgeklédrte
Struktur berichtel werden. Ausfuhrllche Angaben folgen im Rahmen

einer in Kulae erscheinenden Arbelt i

4. Extraktion ; ;

. DAA und sein: 'haaptmetaboll " lassen sich sowohl aus saurem,

- neutralem baW alkalischem Medium mit Aether oder anderen orga-—
. nischen Idsungsmitteln extrahieren. Wir bevorzugen Aether da

- bei degsen Einengung ein Verlust des leicht fluchtLgen DAA nicht
: zu befiirchten ist. Die Reinigung der Extrakte erfolgt mit 10%iger
" 'Bleiacetatlosung. (Die in "Toxichent Nr. 4 von DRASCH und MEYER
angegebenen Verluste bei der:Anwendung von Bleiacetatldsung zur
Reinigung saurer EBxtrakte ist abhingig vom Volumenverhdltnis der
Losungen. Sie sind zu vernachlidssigen, wenn ein Verhdltnis von
etwa 80 ml Aether : 2 ml Eleiacetat eingehalten wird).

B Abt*ennung und Detektlon

D . — e — S D D G . — S W C— . S —— — - —

System nach SEIFERT (Unterphase Butanol. Chloroform—Ammonlak
120:55:25). Papier: S+S 2045 b.
hRf (DAA) : 80 blS 90. -

—..—.-———.—.._—-..——uu.---.-——_—-—————-.————

a) System Ch¢omoform—ﬁceton (80 20) ‘Kieselgel G. .
o hRf (DAA) 38 . PR
hRf (IV’e tabolit )
" bezogen auf Bromisnval hRf = 40.

b) Eine bessere Auftrennung von DAA und Metabolit erfolgt im
System Chloroform-Benzol- Dlathylamln (120:60:20).
hRf (DAA) = 35
hRf (Metabolit) = 47. : :

S G . G S e =y s ¢

DAA 1isst sich mit Quecksilber-l-nitrat, dhniiech wie die Barbitu-—
rate anfirben. Nachwelsgrenze auf dem Papler fur DAA mit Quecksil-
ber-l-nitrat = 5 bis 10 pg. Der Hauptmetabollt eaglert Jedpch

nlcht mit diesem Reagenz. : M cpe e

i Zur Detektlon beider Substanzen auf der Dunnschlchtplatte lasst
sich gepufferte Bromkresolgrunlosung verwenden. Nachweisgrenzen

flir DAA und den Metaboliten auf der Platte: weniger:als. 10 pg.

Dieses Reagenz hat den Vorteil, dass beide Substanzen-nach der An-—

farbung mit Aether extrahiert und gaSchromatographlsch welter un-
tersucht werden koOnnen. o

Bei der Detelktion mit Chlor-Tcliden bzw. Chlor/o—Dianisidin fHirbt
sich lediglich DAA an.



-~ 9 -

Subs+tanz sowohl unveradndert, als auch in metabolisierter Form
ausgeschieden wird. Bei der unten..angegebenen Aufarbeitung wur-
.den neben einem Hauptmetaboliten in einigen Proben bis zu 3 wel-
tere, jedoch in sehr viel geringerer Konzentration vorliegende,
Abbauprodukte gefunden. Ly = ;

Tm folzenden soll stichwortartig iber den Nachweis. des DAA und
seines "Haupimetaboliten" sowie liber dessen. nunmehr aufgeklédrte
Struktur berichtet werden. Ausfiihrliiche Angaben folgen im Rahmen
einer in Kurze erscheinenden Arbeit. s . memd i

t

A. Extraltion

. DAA und sein:"Hauptmetabolit" lassen sich sowohl aus saurem,

- neutralem bzw. alkalischem Medium mit Aether oder anderen orga-

" nischen ILosungsmitteln extrahieren. Wir bevorzugen Aether, da

" bei dessen Einengung ein Verlust des leicht fliichtigen DAA nicht
. zu befiirchter ist. Die Reinigung der Extrakte erfolgt mit 10%iger
" Bleiacétatlosung. (Die in “"Toxichen!’ Nr. 4 von DRASCH und MEYER
angegebenen Verluste beil der:Anwendung von Bleiacetatlosung zur
Reinigung saurer Extrakte ist abhdngig vom Volumenverhdltnis der
Losungen. Sie sind zu vernachlédssigen, wenn ein Verhdlinis von
etwa 80 ml Aether : 2 ml Bleiacetat eingehalten wird).

B. :Abtrernihg und Detektion

1. Papierchyomstographie
System nach SEIFERT (Unterphase Butanol-Chloroform-Ammoniak
120:55:25). Papier: S+8 2045 b. h L L

hRf (DAA) =: 80 bis 90.

2. DﬁnnsChichﬁchromatographie

D S Bl I . S — R D WSS Bt B G G D T WD EEES > G S S § D G G

a) System Chloroform-iceton (80:20). Kieselgel G... . ..
" hRf (D4A) = 38 - e DT

hRf (Metabolit) = 42 . '

" bezogen auf Bromisoval hRf = 40.

b) Eine bessere Auftrennung von DAA und Metabolit erfolgt im

System Chloroform-Benzol-Difithylamin (120:60:20).

hRf (DAA) = 3% - -

hRf (Metabolit) = 47. : :

DAA ldsst sich mit Quecksilber-l-nitrat, dhnlich wie die Barbitu-
rate anfirben. Nachweisgrenze auf dem Papier fir DAA mit Quecksil-
ber-l-nitrat = 5 bis 10 pg. Der Hauptmetabolit reagiert jedoch
nicht mit diesem Reagenz. : ';%;:“.';. LI
.. Zur Detektion beider Substanzen auf der Diinnschichtplatte lésst
sich gepufferte Bromkresolgrinlosung verwenden.,Nachwéisgrenzen
fiir DAA und den Metaboliten auf der Platte: weniger:als. 10-pg.
Dieses Reagenz hat den Vorteil, dass beide Substanzen: nach der An-
firbung mit Aether extrahiert und gaschromatographisch weiter un-
tersucht werden Xonnen. : ' foam FLm T oe
Bei der Detektion mit Chlor-Tcliden bzw. Chlor/o-Dianisidin firbt

sich lediglich DAA an.
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L

o wﬁ z ‘
; N KOVATS R I
i DAA , METABOLIT
= ——rere s e
2,5 % OV-1 OT 150° -
Chrom G,AW-DIMCS ET 250° { 1280 1390
b 80-100 mesh | or 250° -
) _ SRS ISR A
. 2,5 % OV-17 OT 2008
Chrom G,AW-DMCS | ET 2507 1560 1705
! 80-100 mesh DT 250 -
e e e ———— ' -
. 2,5 % SE-30 - 0T 2007 - {
Chrom G,AW-DICS ET 300 1303 | 1423
{ 80-100 mesh - °{ DT 350 o

. Iénge der SHulen: 2 m; @¥: 2,4 mm. Glas.

Gerdte:

Perkin-Elmer F 42 und

Hewlett-Packard 5750 G.

Bemerkenswert erscheint, dass lediglich unverdndertes DAA mit

dem N-FID nachzuweisen ist, d

FID.

C. Struktur des Hauptmetaboliten. -

Durch prédparative Dinnschichtchromatographie im Diinnschichtsy-
stem b wurde der Metabolit isoliert und mittels Methanol vorsich-

er Metabolit jedoch nur mit dem

tig aus dem Kieselgel extrahiert. Gaschromatographisch fand sich
eine einheitliche Substanz. Durch MS,  NMR, UV, FI-MS, GC-MS(CH4)

ergab sich folgende Struktur, die auch mit den chemischen Eige
schaften (Extraktionsverhalten, Anfirbungen) ibereinstimmt:

H,C ——

°

'HOCH,-C

2 7N\

O

s
-C
| 2

H
0

C
) ==
7

Ca H16'03

2,2'Diéthyl—4—hydroxymethyl—yubutylrolactbn

n—

Offen bleibt zunichst die Frage, ob der Metabolit als y-Iacton

oder als freie S&ure ausgeschieden wird, die erst bei der Aufar-

' beitung des Harns unter Wasserabspaltung zum stabilen Y—-Lacton

cyclisiert.

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

(Literatur bei den Verfassern).



Spaltung von Morpn1n-3 ~Glucuronid mlt qalzsaure

T TSP e T aam . e G- re G Yemdme 4t oa. e v Sem wmas wtn

Institut fir Gerichtliche Medizin der Universitdt Bonn
S. GOENECHEA und K. =J. GOEBIEL
Reines Morphin wund syntheulscheq Morphin-3-— glucuronld wurden

nach drei bhekannten Verfahren mit HC1 hydroly31ert - Die Hydroly—
Deoedlngungen varen: . e T e

METIONE  I: ca. 12%ige HCl. 30 min im kochenden Wasserbad
(offenes Gefass)

METHODE II: ca. 20%ige HCl 6 min im offenen. Gefdss azeotrop
erhitzt, : -

METHODE III: ca. 5%ige ‘HCl. 30 min im kochenden Wasserbad
(unter Riickfluss.

Die bei Anwendung der drei Methoden entstahdenen Morphlnvgrlust”
tzw. die von dem theoretischen \lert (lOO Ausbeute) fehlenden
Morphinmengen in % sind Tabelle I zu entnehmen,._ :

Tavelle I: lMcrphinverluste bei der Hydrolyse mit HC1

Verlusté

Verfahren freies Morphin i Morphinglucuronid

. . t

' %‘— e e S— e — S Sy ——— s 0 - — — 3 e .—-..-————q"-
" ”
.

o 8 o oo Poot

B e e DTS .

E Methode I o 14,9 < 8,3 % 1]
L e e _~__1
Methode IT { 27,7 % 13,2 % ‘—‘%
Methode III i 9,4 % 59,5 % 1
e --_"__7_____.%m_w_._hf_“",,-__;___-n-_f-_i_,_;;__wi
:fﬁMeth. i; mod. ; 5,4 % E ————— - [

_ Als besonders vorteilhaft hat sich der Zusatz von Naqu (Tabel-~
le I, Methode I mod.) erwiesen: hierfiir wverden vor Beg: nn der
Hydrolyse zu 100 ml Reaktionsgemisch 1,5 ml einer 40olgen NASO_ -
ILosung in Wasser gegeben.. 3

Es wurde ferner festgestellt, dass’ die Dxtraktlonsrate des
Morphins mit CHClB/Isopropanol (3 l) 96, 3 % betrédgt..
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Diaplazentare Passage von Morphin
(2us dem Ihstitut fiir Rechtsmedizin Heidelbere)
J. BOESCHE

- Bine von Heroin abhingige Schwangere spritzte sich bis zu etwa
2% Tage vor der Geburt tdglich ein- bis zweimal Heroin. Etwa
10 Stunden nach der. Geburt wurden bei Mutter und Neugeborenem
(M&dchen) Blut und Urin gesichert. Radioimmunologische Untersu-
chungen mittels iAbuscreen-3H-Test (Hoffmann-La Roche) ergaben
Folgendes:

Ilorphin-Aequivalente

Mutter { Neugeborenes
f Serum f negativ i 35 ng/ml
¢ - T
4 Urin I 170 ng/m1 400 ng/ml

Im Urin des Neugeﬁorénen liess sich nach Hydrolyse das Vorhanden-ff

sein von Morphin zusidtzlich durch diinnschichtchromatographische

Untersuchungen bestdtigen. Bis zu einem Tag nach der Geburt zeig—fl

te das Neugeborene keinerlei Entzugssymptomatik.

! Liebe Leserinnen, liebe Leser,

, Sie erhalten regelmissig unser Mitteilungsblatt und

é in Zukunft auch die Datenbldtter. Ihre Kollegen sam-

/ meln Informationen, bemilhen sich um bessere Zusam-

! menarbeit, veranstalten Fortbildungskurse usw. Dies

{ ist aber nur mdglich dank unserer Arbeitsgruppe und

! .dem idealistischen Einsatz einiger weniger. Aber
wir brauchen die Unterstiitzung aller.

Darum bitten wir Sie, sofern Sie es noch nicht ge—
tan haben, der Gesellschaft Deutscher Chemiker bzw.
der Fachgruppe Lebensmittel- und Gerichtliche Chemie

beizutreten.

(Anmeldungen an unseren Obmann Prof. Raudonat, .
i Frankfurt, oder direkt an die GDCh, Varrentrappstr.
3 42, Frankfurt). L
R T R . Mit bestem Dank -
Die Redaktion

-

Adresse der Redaktoren: |
Dr. J. Bdumler, Postfach 282, CH-4012 Basel.

Prof. M. Geldmacher, Institut fiir Rechtsmedizin, Univer-
sitétsstrasse 22, 852 Erlangen.

Prof. H. Raudonat, Institut fiir Rechtsmedizin, Kennedy-
allee 104, 7 Frankfurt 70.
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