
GESELLSCHAFT FÜR TOXIKOLOGISCWE UND FORENSISCHE CHEMIE



I.



T+K (1988) 55: 1 — 32
Heft 55, November 1988

MITTEILUNGSBLATT DER
GESELLSCHAFT FÜR TOXIKOLOGISCHE UND FORENSISCHE CHEMIE

D as Mitteilungsblatt erscheint in zwangloser Folge, im Schnitt sechs mal jährlich. Alle Mitglieder
der GTFCh erhalten die Zeitschrift im Rahmen ihres Mitgliedsbeitrages.

Schriftleitung: PD Dr. Thomas Daldrup
Institut für Rechtsmedizin
der Universität Düsseldorf
Moorenstraße 5
D-4000 Düsseldorf

Inhaltsverzeichnis

Vorwort 27.-30. Juni 1988, Groningen,
K.-A. Kovar, M. Markert: Zur Umset­ TIAFT 22
zung des Kombinationspräparates 4. Jul i 1988, Berl in, 60. Geburts­
Yaloron® N Lösung mit Kaliumper­ t ag Beyer 25
manganat 3

8. Jul i 1988, Heidelberg, Gedenk­
W. Arnold: Bericht über den Work­ sitzung J.H.Bösche 27
shop ",988 — Dünnschichtchromato­

«® graphie 7 Veranstaltungskalender
Mosbach 1989 29

S.R. Rippstein: Dünnschichtchroma­
tographisch-enzymatischer Nachweis Einladung Mitgl i ederversammlung
von Cholinesterasehemmer 9 Neue Mitgl iede r -30

W.Hänsel, R.Strömmer: Schnelles Ver­ Buchbesprechungen 31
fahren zur Anreicherung von h' -THC­
9 -Carbonsäure im Harn 12

W.Hänsel,R.Strömner: Schnellnachweis
für THC-Netaboliten im Harn 13

H.Schütz,F.Erdmann: DC-Screening von
Benzodiazepinen 15 .

Th. Daldrup: Laxantiennachweis im
Urin mit t e l s DC/AMD 18

W. Arnold: seransta l tung ska l ender
N achlese: 10. Juni 1988, Ber l i n
Symposium 20



Vorwort

Ihnen liegt nun das erste Toxichem + Krimtech Heft vor, welches

unter meiner Schriftleitung erschienen ist. Ich hoffe, da6 es

auch in Zukunft gelingt, durch zahlreiche interessante Beiträge

den informativen und spontanen Charakter dieses Mitteilungs­

blattes, welches rund 400 Fachkollegen, die an Universitäten,

Kriminalämtern, Untersuchungsämtern, Privatlabors oder in der

I ndust r i e i m B e r e i c h A n a l y t i k , Tox i ko l o g i e u n d K r i m i n a l i st i k

tätig sind, direkt erreicht, zu erhalten.

T oxichem + K r i m t ec h ( o de r k u r z T + K ) i st e i n den M it g l i ede r n d e r

GTFCH zur Verfügung stehendes, einmaliges Forum, um neue Erkennt­

nisse und Informationen kurzfristig unter den zahlreichen Kollegen

des In- und Auslandes, die auf dem gleichen Gebiet arbeiten wie

man selber , au s z u t a u schen.

A n diese r S te l l e m ö c ht e i ch au c h d i e M it g l i ed e r d e r G e s e ll sc h a f t

aus den nicht deutschsprachigen Nachbarländern ermutigen, Bei­

träge z.B. in englischer Sprache einzureichen, so da6 ein reger

Informationsaustausch zwischen den europäischen Ländern statt­

f i nden k a nn .

D as Mi t t e i l un g s b l a t t wi r d i n Zuk u n f t üb e r d i e En t w i ck l u n g d e s

Mitgl iederstandes berichten. In diesem Zusammenhang habe ich die

traurige Aufgabe, Ihnen mitteilen zu müssen, da6 unser langj ähriger

Kollege und Freund Dr. Gerhard Müller verstorben ist. Er war maß­

geblich an der Gründung und dem Aufbau der GTFCH beteiligt. Unser

Mitgef üh l g i l t i nsbe s o ndere s e i n e r F a m i l i e .

Trotz dieser überschattenden Nachricht möchte ich nicht versäumen,

Herrn Dr. James Bäumler stellvertretend im Namen aller Leser von

Toxichem + Krimtech für die fast 10jährige redaktionelle Betreuung

des Mitteilungsblattes zu danken.

T . Da l d r u p
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ZUR UMSETZUNG DES KOMBINATIONSPRÄPARATES VALORON N LÖSUNG

MI T KAL IUMP ERMANGANAT*)

Anmerkungen und Ergänzungen zum Bericht "Die sogenannte Naloxonschleuder" von
H.Krause, W.Stark und E.Schneider in Toxichem. und Krimtech.Nr.54, 10-13(1988).

K--A. Kovar und M. Markert, Pharmaz. Institut der Universität Tübingen,
Auf der Morgenstelle 8, 7400 Tübingen.

In dem o.a. Beitrag berichten die Autoren über eine Abtrennung der "ant­

a gonist isch wi r k e n den Ko m ponente d es Sc h merzmi t t e l s Val o r o n - N dur c h

B eigabe e ine r «Messerspi tze . K a l i u mpermanganat z u 10 ml Fl a s c hen inha l t " ,

w ie sie a u s d e r R a u schgi f t szene bekann t s e i [ S . 1 0 j . S i e k o mmen zum E r ­

gebnis. daß " a l s g ü n s t i gste En t n a l o xon ie rungsmethode eine B e igabe v on c a .

500 ~ m KMnO< zu 5 m l Val o r on N .. . b e f u n den w u r d e. N a loxon w e r de h i e r ­
b' b ' l ' h bl ' b d ~T / d' h l l ' . . l / d d h g g g h l ­

tes reduziert und dürfte somit bei mipbräuchlicher Anwendung einer so

vorbehandelten Valoron N-Lösung als Antagonist kaum noch wirksam sein"

[ Zusammenfassung S.12J. An a n d erer S t e l l e [S . 1 1 ] w i r d b e h a u p t et , d a ß " d i e

Lösung hinterher neben unverändertem Tilidin in nahezu gleichen Konzen­

t rat ionen No r t i l i d i n un d Ac et l - bi sn o r t i l i d i n ( di e Ver h äl t n i s se wu r de n

m assenspektrometr i sch b e s t i mmt ) be i n h a l t e " . W i r h ab e n un s sei t ei n i g e n

Jahren mit der gleichen Problematik beschäftigt und müssen sowohl in ei­

n igen Punk ten w i d e rsprechen a l s a u c h i n an d e ren d i e a n g es te l l ten V e r mu ­

tungen konk r e t i e ieren .

Vorbemerkun gen

Wie im E x p er iment l e i c h t f e s t s t e l l b ar , v e r s t eh t m a n u n t e r ei n e r « M esser­

spitze v ol l . KMn 04 ein e Men g e zwi s c he n 50 - 1 50 mg.

Die von den Autoren diskutierte Oxidation des in der Lösung vor­

handenen Ethanols (11,596) hat keinen nennenswerten Einflug auf das Pro­

duktspek t rum. D e r pH- An s t i e g ) 7 bei h öh er e n KMn O ~-Konzent ra t i onen

'> bus der Dissertation von if. iCarkert. TQbingen 1988 und Dtsch. hpoth. Ztg. ilea Druck.



ehrt zur teilweisen Abscheidung der Verbindungen als wasserunlösliche,

ölige Basen auf dem gebildeten Braunstein. Wird letzteres nicht erschöp­

«nd extrahiert, entzieht sich ein Teil der quantitativen Erfassung. Nalo­

xon erfordert bei gc Bestimmung eine Injektortemperatur >200~C. Tilidin

w andelt s i ch u n a b hängig v o n d e m v e r wendeten Säu lenmater ia l a b 1 6 0 ()C i n

d as eis - I somer, a b 2 0 0 ' C du r c h R e t r o - D i e n - Z e r f a l l i n den At r o p a es te r u m

( G Satz inger , L i e b igs A n n . C h em. 7 2 8 , 6 6 ( 1 9 6 8 ) ] . Genauere Wert e l i e f e r t

die HPLC, be i de r d i e R e a k t i ons lösung ohne E x t r a k t i o n sver l ust e d i r ek t au f

d ie Säule gebracht w e r den k a n n .

Ergebnis un d D i s k ussion

Im Verlaufe der O x idat ion von Valoron "~N Lösung f anden wi r f o l gende
Produkte:

aus Naloxon (1) bei niedriger KMnO<-Konzentration das 2,2'­

B iphenylder iva t 2 ( P s eudonaloxon) un d de n 2 , 3 ' - D i p h eny l e t he r 3 ,

aus Ti l i d i n ( 4 ) N- ~ Form I t i l i d in ( 5 ) u n d N o r t i l i d i n ( 6)

OH

1I ~ 4
HO 1 8 1Q OH

~o~+ <e 12
S

O 19 1 g Q /
O 14 R B O O

I OH
HO s'

H ~ Og
OH I.I, 'Ib 10

i d 10 P ( )
so~~ N< s O 1)

17 O
10 O

17 ov
OH

4
5

6

O
Hgc CHg

O=C
Q • O

'O' O=C
Q •

2
4

N
H<« • • "

,'O '
3 C ' No' ~>

II
O Hgc



Die Identifizierung erfolgte durch spektroskopischen Vergleich mit synthe­

tisierten Substanzen. So erkennt man im » C-N M R-Spektrum (Abb.l) das

Vorliegen v o n N - Fo r my l t i l i d i n s o w oh l i n de r E- a ls au ch i n der Z- For m .

Die B i l d ung e i n e s Ac e t y l d e r i v a tes de s B i s n o r t i l i d i n s [ v g l . S . l 1] i s t un t e r

d en gegebenen B e d ingungen i m al k a l i s chen M i l i e u n i c h t mö g l i ch . A c e t y l ­

bisnort i l i d i n un d N- For m y l t i l i d i n we i se n d ie gl e i ch e M o l masse v o n m/ e

289 auf und können daher — sofern man keine Vergleichssubstanzen

einsetzt — bei der GC/MS-Untersuchung leicht verwechselt werden.
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Abb. l : 4 0 0 M H z » C - NMR-Spekt ru m v on E u nd Z- N- For m y l t i l i d i n , b r ei t ­

bandentkoppelt. Die Zuordnung erfolgte u.a. über DEPT-Experiment

und Mul t i p l i z i t ä te n d e r g e k oppel ten Spek t r en .

Entsprechend der Abhängigkeit der Produktpalette von d e r zu g esetz ten

KMn04-Menge wur d e n zwi s c he n 12 u nd 400 mg KMnO< p r o 10 ml

Valoron»N Lösung eingesetzt und hplc untersucht.Naloxon wird bereits

bei der unteren KMn04-Grenze zu Ober 2/3 abgebaut (Abb. 2). Es entste­



hen durch o x i d a t i v e p h eno lkupp lung zu 5 096 Pseudonaloxon (2 ) u n d z u 12 %

das Diphenylether-Derivat 3. Beide Verbindungen verschwinden bei höherer
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Abb.2: Produktspektrum der oxidierten Valoron~>N Lösung

KMnO<-Zugabe fast vollständig, ebenso Naloxon, das bereits ab 60 mg

K MnO< kaum n o c h zu f i n d e n i s t . T i l i d i n wi rd we s e n t l i c h l an g s amer o x i ­

d jert : Se ine K onzent r a t ion s i nk t e r s t a b d e m E i n s at z v o n 3 0 m g K M n O<, a b

1 50 mg w i r d d i e 5 0 96-Grenze e r r e i ch t u n d d i e F o l g eprodukt e N - F o r m y l t i l i ­

d in (6 ) u n d N o r t i l i d i n ( g t r et e n i n st e i g enden K onzent ra t i onen a u f . D a N ­

F ormylt i l i d i n i m s a u re n p H de s Magens z u N o r t i l i d i n h y d r o l y s i er t u n d l et z ­

t eres a l s ak t i v e r Met a b o l i t des Ti l i d i n s gi l t , wer d e n d ie Ti l i di n v e r l u s t e

weitgehend kompensiert. Den dimeren Naloxonderivaten 2 und 8 ist keine

pharmakologische Bedeutung zuzuschreiben, weil diese Strukturen dem

Rezep- tormodell eines Antagonisten widersprechen [L. Latasch und R.

Christ , A n a es thes is t 8 5 , 5 5 ( 1 9 8 6 ) ] .
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BERICHT ÜBER DEN WORKSHOP 1988 — DÜNNSCHICHTCHROyATOgRAPHI E

W. Arnold, Hamburg

Wie schon einige Male hatte James BÄUMLER erneut zu einem Workshop nach Basel
eingeladen, der am ].5. u. ]>. September in den Räumen des Gerichtsmedizini­
schen und des nahegelegenen Anorganischen Institutes der Universität statt­
fand. Als Arbeitsthema war die Dünnschichtchromatographie bestimmt worden, ei­
ne Analysenmethode deren Anwendung in der chemischen Toxikologie nach gegen­
wärtigen Erfahrungen als unverzichtbar anzusehen ist, von der aber nach allge­
meiner Einschätzung andererseits wahrscheinlich keine wesentlichen Fortschrit­
te in Zukunft zu erwarten wären. Um es vorwegzunehmen, dies war eine völlig
falsche Ansicht, die restlos revidiert werden mußte. Am Ende des Workshops wa­
ren alle Teilnehmer davon überzeugt, daß die Dünnschichtchromatographie auch
für die nächsten Jahrzehnte eine der wichtigsten Nachweismethoden in der fo­
rensischen und klinischen Toxikologie bleiben wird. Den verschiedenen Arbeits­
gruppenleitern und Firmenvertretern ist es gelungen, neue analytische und ap­
parative Möglichkeiten der Dünnschichtchromatographie so überzeugend darzu­
stellen, daß sicherlich viele Teilnehmer des Workshops in Erwägung ziehen wer­
den, diese so wenig störanfällige Methode mehr als bisher bei ihren Untersu­
chungen einzusetzen. Es darf dabei aber nicht verkannt werden, daß eine solche
Umstellung die Anschaffung verschiedener spezieller Geräte bedingt, die nicht
ganz billig sind. Und nicht zu vergessen, all diese analytischen Fortschritte
sind mehr oder weniger auch dem zunehmenden Einsatz von EDV-Anlagen mit ent­
s prechender S o f t w a r e z u ver d a n k e n .

Der Workshop wurde mit einleitenden Worten von James Bäumler eröffnet, der
sich als ein Pionier der DC bezeichnen darf', war er doch einer der ersten, die
diese Methode zielbewußt im Rahmen chemisch-toxikologischer Untersuchungen
schon vor mehreren Jahrzehnten verwendet haben. Anschließend folgten einige
Vorträge von Vertretern der wichtigsten Herstellerfirmen von Geräten, deren
Einsatz die Dünnschichtchromatographie heutzutage zu einem der Gaschromato­
graphie ebenbürtigen Analysenverfahren macht. So wurden moderne Auftragegeräte
vorgestellt, mit deren Hilfe die Auftragung von DC-Lösungen so präzis und ge­
nau erfolgt, daß Fleckengröße und Trennung als optimal zu bezeichnen sind. Ei­
ne anschließende densitometrische Auswertung erlaubt mit Hilfe verschiedener
Detektoren im Rahmen von Remissions- und Transmissionsmessungen u. a. die
Aufnahme von UV-Spektren und damit im Zusammenhang mit standardisierten Rf­
Werten eine fast sichere Identi fizierung.

In den einzelnen Arbeitsgruppen wurden spezielle Probleme der analytischen To­
xikologie behandelt, für deren Lösung die moderne DC besonders geeignet ist.
So konnte STRÖMMER einen THC-Metabolitennachweis vorstellen, der innerhalb von
weniger als 45 Minuten durchgeführt werden kann. Nach Entwicklung wird die DC­
Platte in einer Ammoniakatmosphäre konditioniert, anschließend in Echtblau BB­
Lösung getaucht. Die entstehenden Farbflecken können nach Trocknen mit Paraf­
fin/n-Hexan stabilisiert werden. V. MEYER und HANISCH zeigten ebenfalls eine
etwas modifizierte Methode zum Nachweis von THC-COOH nach Dansylierung auf
fluorometrischem Wege. Auch sie verwendeten zur Stabilisierung und zur Erhö­
hung der Meßemp f indlichkeit der Flecken eine 3: 1 Mischung von n-Hexan/para f­
f jn. Weiterhin wurde von v. MEYER und HANISCH eine fluorometrische Bestimmung
von Morphin vorgeführt. Auch hier wurde wieder dansyliert und zur Erhöhung der
Meßempfindlichkeit n-Hexan/Paraffin eingesetzt. In beiden Fällen wurden sowohl
die THC-COOH- als auch die Morphinf lecken quantitativ mittels eines TLC-Scan­
n ers ausgewer t e t .
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Mit einem bisher etwas vernachlässigten Problem in der forensischen Analytik
hat sich dankenswerter Weise DALDRUP beschäftigt; er stellte eine Methode zum
Nachweis von Laxantien im Urin vor. Nach Hydrolyse mit 0-Glucuronidase wird
der Urin au f eine Extrakt ionssäule gebracht, dann mit Chloro form/Isopropanol
(9-1) extrahiert, anschließend entwickelt und die gleichzeitig mit NaOH und
Mandelins Reagenz besprayten Flecke bei Tages- und UV-Licht beurteilt. Eine

ebenso interessante Aufgabe hatten sich- WENNIG und ROESNER mit dem Nachweis
von quaternären Ammoniumbasen gestellt, indem sie entsprechende Urinproben
nach Vorbereitung (u. a. Zusatz von Bromthymol) einer speziellen Extraktion
unterwarfen, nach Einengung des Eluates entwickelten und mit Dragendorffs Rea­
genz die einzelnen Basen darstellten. SCHijTZ und FUNK berichteten in ihrer Ar­
beitsgruppe über Verbesserungen beim Nachweis von Benzodiazepinen und konnten
dabei zeigen, daß auch Benzodiazepine, die nur in Mengen von 1 mg und darunter
dosiert werden, noch erfaßt werden können.

RIPPSTEIN beschäftigte sich in seinem analytischen Beitrag mit dem kombini«­
ten dünnschichtchromatographischen-enzymatischen Nachweis von Cholinesterase­
hemmern, Betablockern und Diuretika. So gelingt es ihm, mit verschiedenen
Fließmittelsystemen und einem enzymatischen Sprühreagenz Phosphorsäureester
und insektizide Carbamate zu bestimmen. Mittels einer besonderen Reaktions­
chromatographie ist ihm weiterhin die halbquantitative Ermittlung von Beta­
blockern im Nanogrammbereich möglich. Auch bestimmt er Benzothiadiazin-Diure­
tika durch poetchromatographische Derivatisierung (HC1-Spaltung — Diazotie­
rung — Kupplung) . FRANKE berichtete über seine viel fältigen Er fahrungen bei
der Identifizierung unbekannter Substanzen mit Hilfe der Dünnschichtchromato­
graphie, wobei besonders wesentlich eine Standardisierung des Rf-Wertes und
die Verfügbarkeit solcher Werte in standardisierten DC-Systemen ist. Zur Kor­
rektur von DC-Retentionswerten kann eine graphische Interpolation vorgenommen
werden bzw. es kann ein korrigierter Rf-Wert mit Hilfe einer speziellen Glei­
chung errechnet werden. Das Programm "ToxAnalysis" ist inzwischen als Software
käuflich bei der VCH Verlagsgesellschaft in Weinheim. Es kann als ein geeigne­
tes Werkzeug zur schnellen und zuverlässigen Identifizierung von toxikologisch
relevanten Substanzen eingesetzt werden.

James Bäumler sei für den reibungslosen und sehr interessanten Ablauf des
Workshops herzlichst gedankt, vor allem auch für den wunderschönen Abend in
einem elsässischen Weingut, der allen Teilnehmern die Möglichkeit gab, alte
Freundschaften zu festigen und neue anzuknüpfen. Die aus dem Workshop gewon­
nenen wissenschaftlichen Erkenntnisse werden den ca 60 Teilnehmern sicherlich
viele Anregungen für einen gezielten Einsatz der Dünnschichtchromatographie im
Rahmen der forensischen Analyse geben und auch dazu führen, daß die Dünn­
schichtchromatographie eine entsprechende Aufwertung erfährt.
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SHOP 1988: DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHI SCH-ENZYMATI SCHER

NACHWEIS VON CHOL INESTERASEHEMMER

S.R. Rippstein, Basel

Prinzip der Reaktion

Für qualitative und halbquantitative Zwecke können mit zwei
Fliessmittelsystemen und einem enzgmat i sehen Sprühnachweis
P hosphorester un d i ns e k t i z ide C a r b am ate b e s t immt w e r d en . D e r
halbquantitative Nachweis gelingt durch Vergleich der Flecken
einer Verdünnung sreihe von T e st - un d Sta n d a rdpr ob e n.

0
l l

C CH Os

+ CHpCOOH
Enzym

C~>O

2CI

OCHp

CHgO

OCHp

R e a k t i o n s s c h e m a
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In Anwesenheit von C h o l i n e s t eraseb locker w ir d da s
Naphthylacetat durch die Enzymlösung hydrolisiert. Das

entstandene 1 — Naphthol kuppelt mit dem Diazoniumsalz zu
einem violett-blauen F a r b s toff .

Allfällige Insektizide blockieren die Esterase in der
Enzymlösung. Das 1 — Naphthylacetat wird nicht hydrolisiert
und kann nicht mit dem Diazoniumsalz reagieren. An der Stelle
wo die blockierende Substanz im Chromatogramm
erscheint, bleibt eirr wei Her Fleck sichtbar.

V orgeh e n

Wich t i g

Der Nachweis ist so empfindlich, dass durch zu grosse
Esteraseblockermengen sogar das Laufmittel vergiftet werden
kann. Exakte und sauberste Arbeitsweise sow i e seriös
durchgeführte Vorproben führen zum Erfolg.

E ntwickeln der Plat t e

Die Platte wird sorgfältig in die Kammer mit dem Laufmittel 1
oder 2 ge s t e llt un d e nt wi c k e lt . Die L au f s t r e cke Star t- F r o n t
soll S — 1 6 c m be tra g e n .

Nachweis der Cholinesteraseblocker

Die Platte nach dem Entwickeln 19 Minuten an der Luft
liegen lassen. Lösungsmittelrückstände vermindern die Cholin­
esteraseaktivitä t !

~ll~chließend wird di e P l atte mit Lösung A besprüht, bis die
Platte gerade glänzend nass wird. Es dürfen sich keine

darf nicht verlaufen.
Tropfen auf der Oberfläche bilden und die aufgesprühte Lösung

die Platte während 28 Minuten bei Raumtemperatur geschützt
vor Luftzirku l a tio n l ieg en lassen . ( P l a tte n i ch t e i t ke nie t eintrocknen
l a s s e n ! )

n ach erfolgter Inkubation besprüht man die Platte t
frisch bereiteter Lösung B. Die weissen Flecken a f l t t

e a e mi t we n i g
ec en au v io le t tem

grund werden erst nach 1Q bis 28 Minuten sichtbar.

Qualitativer Nachweis

M it dem Laufmittel 1 können die Carbonate Rit d L
die Phosphorester qualitativ durch Rf.-Werte f
Zusätzlich wird aber ein DC­
fikation beitragen.

ereicn zur Identi­
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Halbguantitative Bestimmung

Die halbquantitative Bestimmung der Insektizide geschieht
durch Vergleich der Fleckengrössen der Proben mit denjenigen
d er Re f e r en z en .

Chemikalien

D C Platten K i e s e lgel 68 H P TLC W R F 2 54s M e rck 1 555 2
A ce t o n
A cetylcholinesterase AC H E-2 By o cym e
Dinatriumhydrogenphosphat 12 H20
E ch t b l a u s a l z B
N -Hex a n
Kaliumdihydrogenphosphat
M eth a n o l
1-Naphthylace tat (Merck )

S prüh l ö s u n g e n

A Ch o l i n e s t e r a s e
B E ch tb l a u s alz B u . 1 — N ap ht h y l a c e t at . N i ch t b e s t ä n d i g ,

muss jedesmal frisch zubereitet werden:
5 ml Naphthyla c e tatlösung + 2 9 m l E ch tb l a u s a l zlösung .

A: 158 Einheiten Cholinesterase in 199 ml Puffer lösen
(im Kühlschrank bei 4 o C ca. 1 Woche haltbar)

Puffer: 19 g N a2H P0 4 x 1 2 H 20 und 1 ,8 g KH 2P0 4 i n des t
Wasser lösen und auf 1 Liter verdünnen (pH = 7,4)
Im Kühlschrank aufbewahren.

B : Lösung a : 4 88 m g Ech tb l a u s alz B i n 1 68 m l de st W ass e r
l äs e n .

Lösung b : 2 5 8 mg 1 — Naphthylacetat in 188 ml Ethanol
l ös e n .
Beide Lösungen im Kühlschrank aufbewahren.

Sprühlösung: Vor Gebrauch 28 ml Lösung a mit 5 ml Lösung b
m isch e n .

Lauf mi t tel

1 To l u o l : Ac e t o n 2 0 : 1 9
2 Hexa n : Ac e t o n SQ : 2 0

Empfindlichkeit der Methode

5 ng
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WORKSHOP 1988: SCHNELLES VERFAHREN ZUR ANREICHERUNG VON

-THC-9-CARBONSÄURE IM HARN

W. Hänsel und R. Strömmer, Kiel

Das Verfahren liefert sehr saubere Extrakte, die sich auch gut

für den Einsatz in der Gaschromatographie eignen.

Probenaufarbeitung: Säule BAKER narc-1; 3 ml, modifiziert

10 ml Urin werden in einem 100 ml PYREX-Schraubreagenzglas mit

10 ml demineralisiertem Wasser und 1 ml 10 N- Kalilauge

versetzt und bei 60'C im Wasserbad für 15 min. erhitzt.

Nach dem Abkühlen im Wasserbad bei ca. 20' C wird mit konz.

Essigsäure auf pH ca. 3,0 eingestellt. Di- so behandelt- Probe

wird (falls erforderlich) filtriert.

V orbere i t ung de r S ä u l e

Die Säule wird mit 2 x 3 ml Ifethanol und dann sofort mit

2 x 3 ml 0,05 11-Phosphorsäure versetzt. Es bleibt ein geringer

Ü berstand au f d e r S ä u l e .

Die Probe wird über ein geeignetes Vorratsgefäß auf die Säule

gegeben, mit einer Geschwindigkeit von ca. 5 ml/ min durchge­

saugt und durch reiteres Saugen ca. 2 min getrocknet.

Die Säule wird mit 1 ml einer Hischung von Acetonitril/

0,1 N-Salzsäure (40+60) gespült, danach mit 2 x 250 pl n-Hexan

gewaschen und für ca. 5 min bei angelegtem Vakuum getrocknet.

E lut i o n de r P r o b e

Die Elution erfolgt mit 2 x 0,5 ml einer Hischung von n-Hexan/

Essigester (1+1). Danach wird mit Stickstoff oder am Rotatjons­

verdampfer bis zur Trockene eingeengt und der Rückstand mit ca.

200 pl Ethylacetat / Isopropanol (9+1) aufgenommen.
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WORKSHOP 1988: SCHNELLNACHWEIS FÜR THC-METABOLITEN IN HARN

W. Hänsel und R. Strömmer, Kiel

1. Allgmeine Hinweise:

Zur Anwendung kommt die H-Trennkammer 50 x 50 mm, (Fa. DESAGA). Die

Kammer besteht aus einem flachen Teflonkörper, mit Fritte und Glasdeckel

Als DC-Platten werden Formate 50 x 50 mm (HPK-F ~~) der Fa.

eingese t z t .

Durch die Gradienten- oder Stufentrennung in Verbindung mit der o-g.

H-Trennkammer wird eine verbesserte Trennleistung der HPTLC-Platte

erreicht. Der Aufwand an Zeit und Kosten ist dagegen sehr gering.

Als Beispiel für ein schnelles toxikologisches Screening wird hier

der dünnschichtchromatographische Nachweis der 9-THC-Carbonsäure

beschrieben. (Zur Probenaufarbeitung mit der Narc-1 Säule s. Anlagen)

Anmerkungen:

Zum Schutz vor Verunreinigung sollte die empfindliche Fritt" nur

mit der Pinzette in die Kammer eingesetzt, sorgfältig positioniert

und (falls notwendig) mit Filterpapi™rstreifen fixiert werden.

Di- Fritt- wird von Zeit zu Zeit in Dichlormethan gereinigt (Ultra­

schallbad) oder ausgewechselt.

Für eine optimale Kammersättigung wird ein Filterpapier in den Kon­

ditionierraum der Kammer eingelegt.

Zur Entwicklung der DC-Platte sind Temperaturschwankungen, ungleich­

mäßige Lichtverhältnisse sowie Luftbewegungen zu vermeiden.

2. Vorbereitung der H-Trennkammer für die Gradientenentwicklung

An der Unterseite des Glasdeckels werden vier Deckgläser (für die

Mikroskopie) mit Cyanacrylat so aufgeklebt, daß die 50 x 50 mm DC­

Platte fixiert werden kann. Für den Zeitraum der Entwicklung der

DC-Platte erfolgt hier der Kontakt der DC-Platte mit ( wenig ! )

Alleskleber. Der an den Deckgläsern anhaftende Klebstoff wird vor

jeder Chromatographie durch kurzes Einwirken von Fließmitteldämpfen

(aus der mit den jeweiligen Fließmitteln versetzten Konditionier­

kammer stamm"nd) weich und kann so nahezu unbegrenzt zur Fixierung

vieler DC-Platten verwendet «erden.

Auf der Oberseite wird der Glasdeckel mit Markierungen für eine Mehr

fachentwicklung vorbereitet und mit Stoffklebeband (Tesaband)' klapp

bar an den Teflonkörper der H-Kammer angesetzt.
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3 . A rb e i t s w e i s e :

Der Fließmittel-Trog wird mit ca. 1,5 ml Toluol/Essigester/Ameisen­

säur- conc. 15+5+1 aufgefüllt.

Die Konditionierkammer wird mit 1,0 ml Fließmittel (s.o.) beschickt

und bei 21-22' C 15 min konditioniert (zwischenzeitlich erfolgt der

P robenauf t r a g . )

3.1 Probenauftrag und Entwicklung (T = 21 — 22' C)

2-5 pl Probenextrakt oder Standard ~rerden mit der Linomatenspritze

(Linomat III, Fa. CAIIAG) oder mit Kapillaren aufgetragen (Band 3mm) .

Stufe I: Die DC-Platte ~rird auf dem Glasdeckel fixiert und auf 15 mm

entwickelt.

Der Deckel wird aufgeklappt und die DC-Platte 3 min zwischengetrock­

net (Ventilator).

(Dabei muß di" Kammer mit einem 2. Glasdeckel abgedeckt sein.)

Stufe II: Der Fließmittel-Trog und der Konditionierraum ~rerden mit

je 0,5 ml Fließmittel (s.o.) nachgefüllt, der Deckel erneut abgesenkt

und damit die DC-Platte auf insgesamt 30 mm Laufstrecke entwickelt.

Danach ~rerden die DC-Platte 5 min getrocknet und die Lösungsmittel­

rest- in der H-Trennkammer mit einem saugfähigen Tuch aufgenommen.

Die entwickelte Platte wird vom Glasdeckel gelöst.

3.2 Konditionieren in der Ammoniakkammer

• In einer weiteren H-Kammer wird die DC-Platte mit der Schichtseite

5 min den Ammoniakdämpf en (konz. Ammoniak) ausgesetzt.

3.3 Tauchlösung

S0 mg Echtblausalz BB werden in einem 50 ml Schliffzylinder einge­

wogen und nach Zugabe von 5 nl Nasser durch Schütteln gelöst.

Danach werden 25 nl Hethanol zugegeben und mit Dichlormethan auf

40 ml aufgefüllt.

Die Tauchlösung ist stets frisch angesetzt zu verwenden!

3.4 Tauchen

Die DC-Platte wird langsam in die Tauchkammer eingef"h t d

trocknet. Danach kann zur Stab.'l.isierung noch mit Pa ff' /n

1+1 nachgetaucht we rden .

Rf-wer t 9- TH C-9-Carbonsäure : c a. 0 , g



15 T +K (1988) 55 : 15 - 1 7

WORKSHOP 1988: DC-SCREEN ING VON BENZOD IAZEP INEN

H. Schütz und F. Erdmann, Gießen

Eine Umfrage ergab, daß praktisch alle Teilnehmer des Workshop

bereits mit der Methode arbeiten und gute Erfahrungen gemacht

haben. So lag der Schwerpunkt weniger auf einer praktischen

Demonstration des Screening-Verfahrens (dies wäre in den ver­

fügbaren 55 Minuten auch gar nicht möglich gewesen), sondern

in der Erörterung möglicher Fehlerquellen und Ergänzungen:

Bei der sauren Hydrolyse und insbesondere beim Eindampfen

der Extrakte darf nicht zu stark erhitzt werden. Benutzt

man beispielsweise ein Sandbad oder eine direkte Brenner­

flamme, so kann der Anteil von Zyklisierungs- und anderen

Umlagerungsprodukten auf Kosten der Aminobenzophenonderivate

stark ansteigen. Man findet dann auf der DC-Platte zahlreiche

weitere gelbe Flecke, die sich jedoch auch nach photolyti­

scher Desalkylierung nicht mit Bratton-Marshall-Reagenz

anfärben lassen. Dies kann irritieren, da man u.U. andere

Medikamente oder Fremdstoffe zu übersehen glaubt.

Workshopteilnehmer, die auf dem Wasserbad hydrolysieren und

eindampfen (Schutzgas) beobachteten derartige Störungen kaum.

Andererseits darf die Temperatur aber auch nicht zu niedrig

sein (z.B..bei noch nicht vollständig erhitztem Wasserbad

nach dem morgendlichen Einschalten), da es dann nur zu einer

partiellen Hydrolyse kommen kann.

Wegen der extrem hohen Empfindlichkeit der Methode wirken

sich Verschleppungsfehler beim Auftragen besonders stark aus.

A us d i e sem Grund i s t Ei nm a l k a p i l l ar e n ( z . B. 2 m m ) d er Vor z u g

zu geben. Gut bewährt hat sich auch der LINOMAT (CAMAG), mit

dem ein strichförmiges Auftragen möglich ist. Die Güte der

Trennung wird dadurch gesteigert, (z.B. Unterscheidung von ACB,

ACFB und ADB).
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Schwierigkeiten beim Desalkylieren treten selten auf. Wenn

beim nachfolgenden Diazotieren und Kuppeln mit Bratton­

Marshall-Reagenz keine Anfärbung erfolgt, so liegt dies

meist daran, daß die DC-Platte nach dem Bestrahlen mit der

Höhensonne noch warm war, was die Ausbeute bei der Diazo­

tierung sehr stark vermindert. Aus diesem Grund wird empfohlen,

die DC-Platte vor dem Diazotierungsschritt auf Temperaturen

z wischen e twa 5 u n d 1 0 C a b z u küh l e n .

Die konventionellen 20 x 20 cm DC-Platten eignen sich gut

zur Trennung verschmutzter Extrakte, wie sie nach intensiver

saurer Hy d r o l y s e h ä u f i g vor l i eg e n . N a c h t e i l i g i st d i e r e l at i v

l ange Entw i c k l u n g sze i t . Hi e r i st an den Ei ns a t z v on 1 0 x 10 cm
DC-Platten zu denken, die schneller laufen. Benutzt man jedoch

10 x 10 cm Platten ohne Konzentrierungszone, so sind zeitauf­

wendigere A p p l i ka t i on s t e c h n i ke n e r f or d e r l i ch , d i e d i e Ze i t e r ­

sparnis bei der Entwicklung teilweise kompensieren können.

V orte i l h a ft l as s e n s i ch 1 0 x 10 c m D C- P l a t t e n m i t Kon z e n ­
trierungszone verwenden, die mit den üblichen Kapi llaren

beschick t w e r d e n k ö nnen .

Häufig läßt sich die einmalige Einnahme therapeutischer Dosen
Rvon Flunitrazepam (Rohypnol ) mit der Methode nicht sicher

erfassen. In diesen Fällen hat sich eine Variante bewährt,

d ie vo r e i n i g e r Ze i t pub l i z i e r t wur d e ( V a n r o o i j et a l . ,

A na lyt C h i m 1 70 : 1 5 3 - 158 ( 1 9 85) ) . Sonderd r u cke w u r den z u r

Verfügung geste l,l t und können noch angefordert werden.

Tetrazepam und Nortetrazepam (aus Musaril ) lassen sichR

ebenfalls mit dem DC-Screening erfassen, wenn man vor dem

Desalky l i er u n g s sc h r i t t d i e ent wi c k e l t e D C - P l a t te b ei 366 nm

betrachtet (intensive gelbe Eigenfluoreszenz). Auch hierzu

wurde eine Arbeitsvorschrift verteilt (Schütz et, al. Kranken

h auspharmazie 6 : 280 - 2 8 2 ( 1 9 8 5 ) ) . S o n d e r d r u ck e s t e h e n n o c

zur Ve r f ü g u ng .

Die neuen tetrazykl ischen Benzodiazepine (z. B. Alprazolam
Loprazolam, Midazolam und Triazolam) werden vom Bratton­

Marshal l-Screening nicht erfaßt. Alle Versuche, diese hoch­

wirksamen Substanzen oder ihre Metaboliten in primäri n pr imäre aro ­
matische Amine zu überführen, schlugen fehl. Daher kann für
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das dünnschichtchromatographische Screening nur die DC

der unhydrolysierten Benzodiazepine und die Detektion

mit üblichen Basenreagentien (Jodoplatinat, Dragendorff u-a-)

empfohlen werden. Bewährt hat sich in diesem Zusammenhang

das Konzept des korrigierten R -Wertes. Eine umfangreiche

Datensammlung wurde k ü r z l i c h p u b li z i e r t ( Sc h ü t z e t a l - , Be i t r ­

g er i c h t l . M ed . 4 6: 149 - 15 3 ( 1 9 88) ) . F re i l i ch i st nur be i Übe r ­

dosierungen mit genügend Substanzausscheidung zu rechnen.

Eingegangen wurde auch auf die häufig beobachteten diskre­

panten Befunde zwischen DC-Screening und Immunoassays.

Ursachen hierfür sind: Unterschiedliche Nachweisgrenzen der

Verfahren, Konjugatbildungen, mäßige Kreuzreaktivitäten oder

niedrige Konzentrationen. Möglichkeiten zur Behebung dieser

Störungen wurden kürzlich publiziert (Schütz et al., Ärztl.

L ab. 34 : 1 3 0 - 13 6 ( 1 9 8 8 ) ) .

Die im Rahmen des Workshop hergestellten DC-Platten wurden

mit einem Scanner der Fa. CAMAG vermessen. Zunächst wurden

d ie UV-Spekt r e n i n s i t u r eg i st r i er t und gep l o t t e t . W ei t er h i n
w urde e i n S c a n in Laufrichtung aufgenommen. Die verschiedenen

M öglichk e i t e n des Gerätes konnten demonstriert werden und

gestatten günst ige Perspektiven für künftige Entwicklungen

der qu a l i t at i ven und vor allem auch quantitativen DC. Die

Fa. CAMAG beabs i cht i g t i n d i es e m Zusammenhang di e E rs t e l l un g

einer D a t e n bank und die Optimierung von Trennproblemen mittels

AMD-System.

Anmerkung: Die vollständige Methode ist beschrieben in:

Schütz, H. — Dünnschichtchromatographische Suchanalyse für

1 ,4-Benzod i azep in e i n H a r n , Bl ut und M a gen i n h a l t ( Mi t t . VI

der DFG-Senatskommiss ion f ü r Kl i n i sch - t ox i ko l o g i s c h e A n a l y t i k ) .

VCH-Verlagsgesel lschaft, Weinheim, 1986, ISBN 3-527-2735O-6
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WORKSHOP 1988: LAXANTIENNACHWEIS IM URIN MITTELS DC/AMD*

T h. Da l d r up , D ü s s e l d o r f

Mit dem hier vorgestellten Screeningverfahren lassen sich 12 bis 24 Stunden nach

der Einnahme der meisten Laxantienpräparate positive Befunde erhalten.

1. Au fberei tung des Urins (nach de Wolff e t a l . : Cl i n . C hem. 27:914-917 (1981)

und Human Toxicol. 2:385-389 (1983). 19 ml Urin werden mit Essigsäure exakt

auf pH 5 eingestellt, mit 5000 U 8-Glucuronidase (Rohextrakt aus der Wein­

bergschnecke) versetzt und 2 Stunden bei 60'C inkubiert. Die Lösung wird

nach Abkühlen exakt auf 20 ml aufgefüllt, auf eine Extraktionssäule Typ

Chem Elut CE 1020 überführt und nach etwa 5 Min. 1 bis 2 mal mit 20 ml

Chloroform/Isopropanol (9:1) extrahiert. Der Extrakt wird eingeengt und in

0,4 ml Methanol aufgenommen.

2. DC/AMD (Automatische mehrdimensionale Dünnschichtchromatographie

nach K. Burger)

Extrakte und Vergleiche werden mit dem Linomaten (Camag) auf eine — mög­

lichst vorgereinigte — HPTLC-Fertigplatte (Merck) aufgetragen und mit dem

Camag-AMD-System in 25 Einzelläufen schrittweise (mit Zwischentrocknung)

e ntwickelt , wobei die Entwicklungszeit kont inuier l i ch gesteigert w i r d .

Das Fließmittel erreicht im Gradientenprogramm nach jeweils 5 Stufen

folgende Zusammensetzung:

S tufe 1 : Methanol/Amei sensäure (1000: 1)

S tufe 5 : Methanol/Dichlormethan/Amei sensäure (400: 600: 1)

Stufe 10: Methanol/Dichl ormethan/Amei sensäure (200: 800: 1)

Stufe 15: Di chl ormethan/Ame i sensäure (1000: 1)

Stufe 20: Dichlormethan/Amei sensäure (1000: 1)

Stufe 25: n-Hexan

* Ich danke Herrn K. Burger (Firma Bayer Dormagen} fjjr die

Hil festel lungen zur Durchführung der DC/AMD
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»e Detektion erfolgt densitometrisch mit einem Scanner vor und nach Ansprühen

mit 6 n NaOH bzw. frisch angesetztem Mandelinreagenz (50 ml Ammoniummonovanadat

+ 5 ml konzentrierter Schwefelsäure, 5 Min. Ultraschallbad).

Vergleiche: 1) 1) . 1) .Dantron, Rhein , Chrysophansäure und Aloe Emodin

0,02 X in Chloroform

2).Phenolphthale in : i n E th anol vor lösen, 0,02 X in Chloroform/Ethanol (9 :1)
3)Bisacodyl und Deacetylb isacodyl: 2 mg Bisacodyl + 2 ml Ethanol + 20 ul

6 n NaOH, 30 Min. auf 70'C erwärmen, abkühlen, mit 20 ul 6 n HCl neutralisieren

+ 8 ml Chloroform, + 2 mg Bi sacodyl.

Ergebnisse

h R f Tageslicht NaOH Mandalin

Chrysophansäure 98 gelb violett/braun gelb/grün

Aloe Emodin 79 gelb violett/braun gelb/grün

Rhein 47 gelb violett/rosa gelb/grün

Dantron 99 orange violett/braun gelb/grün

Bisacodyl 81 farblos l i l a ) l i l a

Deacetylbisacodyl 57 farblos l i l a ) l i l a

Phenolphthalein 66 farblos l i l a braun

2) 3)
Bezugsquellen: Roth, Merck, Thomae

Nach längerer Liegezeit.
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VERANSTALTUNGSKALENDER NACHLESE

W.Arnold, Hamburg

10. Juni 1988, Berl in : Symposium anläßlich der 25. S i t zung der Arbei tsgruppe
oxikologisch-chemische Analytik zur Aufklärung akuter Vergiftungen" des

Bundesgesundheitsamtes

Die 25. Jubiläumssitzung der vorgenannten Arbeitsgruppe des Bundesgesundheits­
amtes wurde am 10. Juni 19BB abgeschlossen mit einem wissenschaftlichen Sym­
posium, auf dem zu relevanten Themen und Problemen im Rahmen der klinisch-to­
xikologischen Analytik Stellung genommen wurde. Den wissenschaftlichen Teil
der Tagung eröffnete v. CLARMANN, der u. a. mit eindringlichen Worten darauf
hinwies, daß im Interesse eines vergifteten Patienten und einer erfolgrei­
chen Therapie eine optimale Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und
dem klinisch-toxikologischen Analytiker eine unabdingbare Voraussetzung ist.
PFLEGER berichtete über seinen vielfältigen praktischen Erfahrungen bei der
Untersuchung biologischer Asservate aus klinisch-toxikologischen Vergi f tungs­
fällen. Im Vordergrund seiner Ausführungen stand der Appell, bei akuten Into­
xikationen vornehmlich solche analytische Nachweisver fahren einzusetzen, die
so einfach wie möglich, gleichzeitig aber spezifisch sind und demonstrierte
dies an Hand einiger eindrucksvoller Beispiele. Der Mißbrauch von Medikamenten
ist nach Ansicht von PFLEGER einem Panorawandel unterworfen, der, abgesehen
von den Rauschgi f ten der Drogenszene, augenblicklich in Richtung der Psycho­
therapeutika tendiert, unter Bevorzugung der Benzodiazepine. Um bei einer sol­
chen Intoxikation zu spezifischen Ergebnissen zu kommen, ist der Einsatz der
kombinierten Gaschromatographie mit der Massenspektrometrie erf orderlich, er­
gänzt durch weitere hinweisende Verfahren und, heutzutage unverzichtbar,

durch leistungs fähige Computer.

Im Anschluß sprach ARNQLD zur Fourier-Transformation-Infrarot-Spektrometrie
(FTIR). In Form der dispersiven Infrarot-Spektrometrie war dieses Verfahren
noch vor 25 Jahre die überwiegend verwendete spezifische Identifizierungsme­
thode für organische Substanzen. Bedingt durch ihre relative Unempfindlichkeit
und den höheren Arbeitsaufwand wurde sie Ende der 60er Jahre weitgehend ver­
drängt und ersetzt durch die Massenspektrometrie. Durch Verwendung eines In­
terferometers anstatt der früher üblichen Prismen und Gitter wurde mit Hilfe
der computergestützten Fourier-Transformations-Umrechnung ein neues IR-Spek­
trometer geschaffen, das in neuester Ausführung nur um ein geringes unempfind­
licher als ein Massenspektrometer ist, in Form des off-line Cryolect-Verfahren
in dieser Beziehung jedoch konkurrieren kann. Die Vorteile der FTIR gegenüber
der MS bestehen darin, daß die FTIR zerstörungsfrei arbeitet, die Identifizie­
rung von Isomeren ermöglicht, mit Hilfe des FTIR-Mikroskopes die Untersuchung
kleinster Teilchen bis zur optischen Auf lösungsgrenze des sichtbaren Lichtes
und auch die Analyse opaker Substanzen sowie mit Hilfe besonderer Zusatzgeräte
die Beobachtung sto f flicher Veränderungen in vivo erlaubt. Es gibt praktisch
kaum eine Aufgabenstellung, die nicht mittels der FTIR gelöst werden könnte.

Nach SCHWIETZER ist es notwendig, in bestimmten Fällen bei vorgesehenen Qrgan­
transpl anta tionen eine toxikologische Untersuchung des übrige L ' h t
als oder bei lebenden Organspendern eine Urinuntersuchung d h f"h . A

es u r a ge n exc h enmater x ­

diese Weise kann verhindert werden, daß bei derartigen auf d ' dc ung u rc zu uhr e n . A u f
a igen au wen igen und immer

noch lebensbedrohlichen chirurgischen Eingriffen Fremdorg rl
die bereits durch eine Noxe mehr oder weniger vorges h "d ' t ' d.

en rem organe verpflanzt wer­
ni er vorgeschädig t sind. THAL­

H0FER sprach zur Diagnose, Klinik und Therapie der akut P t
tung die er in Beziehung setzte zu dem klinischen Bild d' I

er a u en aracetamol-Vergi f­
en i iese r Intoxikation.

Unterschieden wurde zwischen einer akuten Symptomat l ' d d
Bild einer solchen Schädigung, wobei die eindeutige D'

p oma o ogie und dem chronischen
n eu ige iagnose zwischen beiden

Extremen nicht immer leicht zu stellen ist. In di F "ll
Tagesabständen durchgeführte chemische Urinanaly

n iesen Fällen sind meist in
r inana ysen zu r s i c h e r e n A b r e n z u n

erforderlxch, um eine eindeutige Entscheidun " ] '
ei ung zu ermöglichen g g
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BAUDISCH und GÖTZ machten auf ein Phänomen bei der quantitativen Cadmiumbe­
stimmung in Leichenorganen aufmerksam. 3e länger die Zeit ist, die zwischen
Tod eines Menschen und der Analyse seiner parenchymatösen Organe verstreicht,
desto höher steigt der ermittelte Cadmiumspiegel besonders im Blut und teil­
~eise auch in Organen an, ohne daß dies eindeutig statistisch abgesichert wer­
den konnte. Die Autoren stellten sich daher die Frage, ob bisher bei der Fest­
legung durchschnittlicher Cadmiumwerte in menschlichen Organen diese Tatsache
berücksichtigt worden ist. Sie wiesen in diesem Zusammenhang auf verschiedene
Todesfälle hin, die nach den Sektionsbefunden eindeutig für einen Herzinfarkt
als Todesursache sprachen. Später durchgeführte Cadmiumanalysen ergaben so ho­
he Spiegel dieses Metalls im Blut, wie sie bei chronischen Vergiftungen dieser
Art zu finden sind- Weitere Untersuchungen sind in Vorbereitung) um zu klärent
ob es nach dem Tod bzw- in der Agonie möglicherweise zur spezifischen Cadmium­
anreicherung in bestimmten Organen kommt, bewirkt durch eine Ausschwemmung von
Cadmiumspeichern.

KÖPPEL berichtete über interessante Ergebnisse bei der Überprüfung von Schwer
metallblutspiegeln von Intensivpatienten, denen die erforderlichen Kalorie» n
Form von Nährlösungen zugeführt wurden.. Nach seinen Untersuchungen ist kaum
anzunehmen, daß eine relevante Schwermetallaufnahme durch kontinuierliches He­
rauslösen von Metallen aus gebräuchlichen Infusionsbestecken und Schläuchen
(Ausnahme Nickelbesteck ! ) erfolgt. Ebenso ist auch ein derartiger Vorgang bei
der Hämolyse weitgehend auszuschließen. Bei der Analyse von Nährsalzlösungen
wurden jedoch verschiedentlich Metallkonzentrationen ermittelt, die zwar noch
nicht im toxischen Bereich lagen, aber nach Aufnahme mehrerer Liter dieser Lö­
sung in ihrer Gesamtmenge nicht mehr als unbedenklich anzusehen waren. KÖPPEL
f orderte daher, den Schwermetallgehalt von Nährlösungen genauestens zu bestim­
men und auf der Inhaltsdeklaration anzugeben.

BEYER äußerte sich an Hand eigener Untersuchungsergebnisse zur Analytik, Bio­
trans formation und Toxikologie des Tetrachlorethens (PER) . Dieses Lösungsmit­
tel wird nicht nur zur Kleiderreinigung bevorzugt verwendet, sondern auch als
Stabilisator Kunststoffen zugesetzt. Von einigen Fachleuten wird es als krebs­
auslösender Faktor angesehen. Im Urin wird PER als Trichloracetylchlorid aus­
geschieden. Bei der klinischen Symptomatik steht im akuten Fall zunächst eine
narkotische Wirkung im Vordergrund, gefolgt von einer Leberschädigung, über
chronische Schäden ist bisher nur wenig bekannt. Die PER-Werte von Blutanaly­
sen, welche bei einer großen Zahl möglicherweise gefährdeter Personen durchge­
führt wurden, ergaben nur angedeutet in wenigen Fällen Hinweise für die Auf­
nahme toxischer Mengen dieses Lösungsmittels.

Im abschließenden Vortrag befaßte sich GELDMACHER-v.MALLINCKRODT mit Problemen
der Interpretation von Blutspiegeln toxischer Substanzen im Rahmen von Vergif­
tungen- Unter Hinweis auf WIDMARK (Alkoholspiegel) und DOST (Blutspiegel) sag­
te sie, daß bei einer Bef undbewertung nicht nur die verwendete Analysenmethode
Bedeutung hat; auch Entn ahme, Transport und Analysenvorbereitung kön­
nen zusätzlich das Untersuchungsergebnis entscheidend verändern. Es ist wei­
terhin für die Beurteilung des ermitLelten Blutspiegels wichtig, ob es sich um
ein Arzneimittel oder Gif t mit kurzer Halbwertszeit oder eine Substanz han­
delt, die einen ausgesprochenen Summationsef fel<t aufweist, also sehr verzögert
wieder ausgeschieden oder abgebaut wird. Dies bedeutet, Proteinbindung und I'le­
tabolismus spielen neben der Pharmal<odynamik und -kinetik der betref fenden
Substanz im Zusammenhang mit der Dosis-Wirkungsbeziehung eine wesentliche Rol­
] e und können t ür die klinische Interpretation ausschlaggebend sein. Beein­
flußt wird außerdem die Beurteilung des Dlutspiegels durch Vergleich mit
sogenannten Normalwerten, welche nach therapeutischer Dosierung des infrage
kommenden Mittels bestimmt wurden. Auch die Intensität phat makologi scher E f­
fektes ist für die klinische Interpretation zusätzlich zu berücksichtigen.
Nach WINEK ist es daher in manchen Fällen sehr schwierig zu entscheiden, liegt

Blutspiegel noch im therapeutischen oder bereits im toxischen Bereich.
HEA[3 und MOFFAT haben mehr oder weniger erfolgreich versucht, diese Definiti­
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onsschwierigkeiten durch Aufstellen klinischer Kategorien für die Toxizität
von Arzneimittel- und Giftsubstanzen zu beseitigen. Auch UGES hat erst kürz­
lich (1987) eine Liste zusammengestellt, in der eine entsprechende Differen­
zierung vorgenommen wurde. Es ist daher eine besonders wichtige zukünftige
Aufgabe, durch kritische Sichtung und Sammlung analytischer und klinischer
Daten von Vergiftungsfällen die bisherigen, teilweise recht unterschiedlichen
Bewertungen zu revidieren, um ein den wirklichen Verhältnissen entsprechendes
Statement zu erstellen. Dies ist sicher nur auf internationaler Basis möglich.

Außerhalb des Symposiums wurde am Nachmittag des 10. Juni das Rathgen-For­
schungslabor — Preußischer Kulturbesitz — von etwa 30 Personen besucht. Die
einzelnen Abteilungen und Laboratorien wurden unter fachkundiger Führung von
Dr. GOEDICKE besichtigt. Viele der angewendeten Untersuchungsmethoden waren
toxikologischen Analysenver fahren prinzipiell nicht unähnlich und zeigten auf,
welche Möglichkeiten die moderne apparative Analytik besitzt, um Fälschungen
von Gemälden oder anderen Kunstgegenständen aufzudecken •

Herrn Pr o f . D r . BE Y ERund seinen Mitarbeitern sowie den Herren Dr. FABRICIUS
und PREUSSNER vom BGA nochmals vielen Dank für das interessante vielseitige
Vort r a g s p r o g r amms des Symposiums, das sicher vielen von uns neue Anregungen
gegeben und n eu e Wege auf dem Gebiet der chemisch-toxikologischen Analytik
auf gezeigt hat.

GRONINGEN/HOLLAND, 27.-30. Juni 1988 — 25. TIAFT-METTING

Für die letzten Tage des Juni 1988 hatte Dr. Donald UGES zum 25. Internationa­
len Kongreß f ür Forensische Toxikologie nach Groningen eingeladen. Etwa 150
Toxikologen aus aller Herren Länder versammelten sich in diesen Tagen in Gro­
ningen. Der Kongreß wurde offiziell am Montag, den 27. Juni in der Aula des
Universitätshauptgebäudes erö f f net • Nach den üblichen Begrüßungsansprachen
äußerte sich Frau GELDMACHER-v.MALLINCKRODT in einem Plenarvortrag zu den
Schwierigkeiten, die bei der Interpretation von Analysenergebnissen auftret

re enk"önnen. Im Rahmen jeder toxikologischen Analyse sind folgende 3 Schritte sorg­
fältig zu beachten: 1. Sicherstellung des Untersuchungsmaterials 2. Vorberei­
tung für die chemische Untersuchung 3. Auswahl des richtigen Untersuchungsver­
fahrens. Die analytischen Ergebnissen sind unter Berücksichtigung aller mögli­
chen Fehlerquellen in Verbindung mit dem klinischen Erscheinungsbild und den
pathologischen Befunden kritisch auszuwerten und insbesondere in klinisch-to­
xikologischen Fällen zusammen mit dem behandelnden Arzt zu interpretieren.

Am Nachmittag des gleichen Tages befaßte sich eine weitere Vortragsserie mit
verschiedenen F aktoren, die f ür die Interpretation von Analysen r b
Bedeutung sein können. So war OSSELTON der Meinung, daß Erfahrung und toxiko­

n a ysenerge n i s s e n v o n

logische Kenntnisse bei der Auswertung von Analysenwerten unersetzlich sind.
LUDEWIG betonte, daß für die Interpretation eines akuten Verg ft h h
vor allem der Plasmaspiegel des betref fenden Toxins heranzuziehen ist. Dies

s a u en e r g i ungsges c h e h ens

musse jedoch in enger Verbindung mit dem klinischen Bild der Intoxikation er­
folgen. QE ZEEUW wies daraufhin, daß auch genetisch bedingte Differenzen im
Zusammenhang mit weiteren Faktoren den Metabolismus ein G f t d d

ismus eines i tes und damit
den klinischen Verlauf einer Vergi f tung entscheidend b ' fl

eein f l ussen k önnen.

SPIEH[ER zeigte anhand einiger interessanter Beispiele d ß d E '
eispie e, a der Einsatz eines

Computers mit geeigneter Software die Interpretation V ' ft
insbesondere bei Zwischenfällen mit Rauschdrogen 1 ' ht t.

äußerte sich SADASIVAM. Nach seiner Ansicht wird in Z k ft d
sc rogen erleichtert. Ähnlich

der Bearbeitung forensisch relevanter Fälle unverzichtb
wir in u unft der Computer bei

S wiesen darauf hin, daß die Analyse nur eine
unverzic ar sein. WORM und CHRI­

se nur eines einzigen Asservates ein
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entscheidender Fehler sein kann, wie sie an lland einer )/ergiftung mit Propo­
xyphen «monstrierten. SCllOOTSTRA berichtet e über eine ungewöhn].iche Acetal­
dehydin«xit<ation, ohne daß die Ursachen cjie.,es Zwischenf a] ls be friedigend ge­
klärt werden konnten. CODY machLe auf neue Hög].ichkeiLen bei der quantitativen
Sicherung des Nachweises von THC-Hetabo].iLen im Urin miL Hi].fe von Verg]eichs­
proben aufmerksam. Nach Untersuctiungsergebnissen von VERSTRAETE und BUYLAERT
~s« ] n e Ameisensäure — bedingte Hämolyse nicht, durch einen direkten Effekt auf

son«rn im wesentlichen au f Säurewirkung zur ückzu f ühren. Nach
DONNER et al. ist eine erfolgreiche Therapie einer schweren Ch]oratvergiftung
»t To] uid~nblau bei entsprechender InLensivbehand].ung mög].ich.

Die Vorträge am Dien" tag vormittag (28. Juni) beschäf tigten sich mit dem Nach­
weis und der Interpretatation der verschiedensLen Vergiftungen. Themen waren

• Hassenverg> f tungen m it guec k s i l be r c hl o r i d i m I r al< ( D t tAtl IR), ak u t e I n t o ­
xikationen mit l31eiLeLraaethyl (SADl IK), c.ine Rehabilitation nach schwerer
neuro]ogisctier Schädigung nach Aufnahme tnxischer Thalliummengen (SAVELKOUL et

«r Nachweis von ]tiallium in Organparenchymen mitte]s Gt=AAS (KALHPE) und
»» yL isctie Er f a sung von Aluminium im Gehirngewebe bei Alzheimerscher Er­

krankung (VAN GINKEL et a.l). KAA berichtete über zunehmende Todesfälle durch
Propoxyphen in Dänemark, STEEN]OFT et al "owie TEIGF et al über tödliche Into­
xil<ationen in nordeuropäischen Ländern während der letzten Jahre und VEL3KOVIC
et al über Exitus f älle durch Alt<otiol in .Jugoslawien. HANSEN und KNUDSEN sowie
NLLSON et al er]äuterten seltene Gasvergit Lungsfälle. KUO äußerte sich
Vorbehandlung biologisctier Asservate für die nachfolgende Paraquatbestimmung
m it te l s I one n - ( t~romatog r ap t i i e .

Der Dienstagnachmit tag war vornehmlich Beiträgen aus der analytischen Ver fah­
renstechnik vorbehalten. 4 Vorträge befassten sich mit verschiedenen Methoden
der Ermittlung gaschromatographischer Retentionsindices (FRANKE et al, BOGUSZ
et al, ADERJAN und Bogusz, 03ANPERÄ et al). BREHftER zeigte an verschiedenen
Beispielen die analytischen Möglichkeiten der FTIR-Spektrometrie auf. Der Ein­
satz der llPLC mit Dioden-Array-Detektor im Rahmen des Nachweises von Drogen
und ihren Metaboliten wurde von DUCllATEAU et al als letzter Beitrag dieses
Tages e r ö r t er t .

Am f reitag (30. juni) wurden im wesentlichen analytische Problemen, vornehm­
lich Fragen des Einsatzen der GC/MS beim Nachweis der verschiedensten Medika­
mente und ihrer Metaboliten erörtert. So berichteten KÖPPEL et al über Ermitt­
lung des Benzodiazepinantagonisten Flumazanil nach hohen Dosen von Benzodiaze­
pinen. POVEL sprach über den Einsatz des Ion Trap Detektors mit chemischer Io­
nisation und HILLER über Identifizierung von Rauschdrogen mit Hilfe eines kom­
binierten GC/FTIR/HS-Gerätes. Der Beitrag von BRUINS befasste sich mit den
Möglichkeiten einer t-IPLC/MS-Kopplung in cler f orensisch-toxikologischen Analy­
se. Weiter äußerten sich DE 3ONG und MAES sowie VERWEU zu speziellen techni­
schen Fragen und Problemen im Rahmen der GC/HS-Analyse.

Weitere Vorträge tiatten zum Thema die Anwendung der GC/MS bei besonderen Ver­
giftungen. So wurde u. a. berichtet über den Nachweis von Helperon und Pipam­
peron nebst Hetaboliten (KÖPPEL et al), eine tödliche Propranololintoxikation
(REYS et al) sowie die Ermittlung von Opiaten in Blut und Urin (SCHUBERTH).
LELOUX et al wiesen verschiedene 0-Blocker-Substanzen im Urin mittels GC/HS
nach. Die Bestimmung von NSAI-Medikamenten (Ibuprofen, Naproxen u. a. ) gelang
RUSSELL in Leichenasservaten mit Hilfe der HPLC sowie der GC/MS. BATEH sprach
zu einem Screening-Verfahren zum Nachweis der verschiedensten Arzneimitte].,
beginnend mit immunologischen Tests (Emit, Abuscreen, TDx), Dünnschichtchroma­
tngraphie in )/erbindung mit dem Toxi Lab A System, mit Abschluß durch die GC/­
MSD. DRASCtt et al tiatten sich die Aufgabe gestellt, die HPLC-Analyse durch
automatische Zuführung der Proben, in speziellen Kassetten deponiert uncj dort
entsprechend vorbereitet, zu vereinfachen und zu erleichtern. An Hand von Un­
tersuchungen auf Benzodiazepine und trizyklische Antidepressiva wurde etas Ver
f ahren überzeugend dargestellt.
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Die Donnerstag-Nachmittag-Vorträge waren besonderen Probleme des Hauschgift­
nachweises im Rahmen der Drogenszene gewidmet. STAUB und HOBYH sprachen über
ihre Untersuchungen von Kopfhaaren heroinsüctitiger Personen mittels RIA und
GC/MS- Größenordnungsmäßig fanden sich übereinstimmungen der Haarwerte mit
Werten von Urinproben, die entsprechend f rüher asserviert worden waren. Ver­
einzelt konnte jedoch auch bei negativem Urinbefund in den entsprechenden
Haarabschnitten Morphin nachgewiesen werden. Ob möglicherweise Dif fusions­
oder andere -Vorgänge dafür vcrantwortlicti zu machen sind, blieb ungeklärt­
MAHIGO et al berichteten eben f alls über Kopf tiaaruntersuchungen süchtiger Per­
sonen auf Morptiin. Neben der HIA-Analyse wurcle zur Absictierung die HPLC einge­
setzt. MACI-IBERT et al beschäf tigten sich mit den Einwj.rkungen der Salzsäurehy­
drolyse auf Glukuronide des florptiins und Codeins unter verschiedenen analyti­
schen Bedingungen. CONE et al plädierten für die radioimmunologische Untersu­
chung von Speichel auf florphin und Codein als schnell, einfach und spezifisch •
v- MEYER et.al empf ahlen für den Nachweis von Opiaten und Cannabinoiden den
Einsatz der HPLC mit Fluoreszenzdetektor, nach vorangehender Dansylierung.
Dieses Verfahren sei wesentlich spezifischer als die IIPLC-Bestimmung mit einem
UV-Detektor. Für THC lag die Erfa sungsgrenze bei 0,2 ng/ml­

El.ne Reihe weiterer Vorträge befas" ten sicti ebenf alls mit dem Nachweis ver­
schiedener, in der Szene gebräuctilicher Hausciigif te und ihrer Er"atzstol fe­
LFVIS et al verwendeten die IIPLC mit Fluoreszenzdetektor unter zusätzlichem
Einsatz eines Fluorphors für die Ermittlung von Amphetaminen im IJrin Drogenab­
hängiger. GUBALA und KALA äußerten sich optimistisch über das Abbott TDx Ver­
fahren bei der qualitaLiven und quantitativen Bestimmunq von Benzodiazepinen,

Opiaten und Alkohol in biologischen Asservaten. Einen gleichen positiven Ein­
druck hatten auch PEAT et al, die eine neue Version des TDx Verfahrens, das
HTDx verwendeten. Zu 90;o konnten die immunologischen Ergebnisse mittels GC/MS
bestätigt werden. Nur bei positiven Amphetaminbefunden fanden sich erhebliche
Diskrepanzen. VERSTHAETE und WIEME berichteten über vergleichende Untersuchun­
gen auf Benzodiazepine mittels HPLC, Enzymimmunoassay und Hadiorezeptor-Assay
(HRA) . Es zeigten sich gute bis sehr gute Übereinstimmungen zwischen HPLC und
HRA, während die enzymjmmunologischen Resultate wesentlich ungenauer ausfie­
len. DUNNETT et al stellten eine neue automatische Extraktionsmethode für An­
ti-Dopingmittel vor, die in Verbindung mit nachfolgender HPLC-Analyse erfolg­
reich eingesetzt wurde.

18 weitere wissenschaf tliche Beiträge wurden als Poster angeboten. BOUMA et al
waren der Meinung, daß ein totales analytisches Screening auf Gifte, wenn jeg­
liche Anhaltspunkte fetilen, mit meist unüberwindlichen Schwierigkeiten verbun­
den ist. Sie machen f olgenden Vorschlag: l. Umfassendes immunologisches Scree­
ning 2. Dünnschichtchromatographie 3. IIPLC 4. Kapillar-GC. Wenn ein Verdacht
auf Anwesenheit anorganischer Gif te vorliegt, sollte zusätzlich eine AAS-Ana­
lyse durchgeführt werden. MARKIEWICZ und GUBALA berichteten über kombinierte,
tödliche Kohlenmonoxid-Alkoholvergi ftungen. Nach Meinung von HAND und Mitar­
beitern wird Buprenorphin nicht allzu selten in Urinproben von Drogensüchtigen
gef=unden. Der immunologische Nachweis dieses hochwirksamen Mittels sollte da­
her bei Süchtigen nicht unterlassen werden. STEYN und I-IUNDT haben anläßlich
der Untersuchung eines Todesfalles ein GC/MS-Verfahren zur Identifizierung von
Cantharidin entwickelt. Ebenso gelang auch IWASAKI et al mittels GC/MS die Er­
fassung von Amphetaminen und Ephedrin in den Knochenüberresten einer 5 Bahre

Freien gelegenen Leiche. Auch K03IMA et al benützten die GC/MS zur Aufklä­
rung einer fraglichen Pestizidvergi f tung. In den asservierten K" fl"ervie r e n ör per l üs s i g­
keiten (Blut, Urin und Erbrochenem) konnte Fenithrothion und mehrere Metaboli­
ten dieser Verbindung nachgewiesen werden. HIVIEH und BENEDEK gelang es, mit­
te] s GC/MS, aus einem J(uael fisch ein Neurotoxin zu isolier d i T t dzu iso ieren und als Tetrodo­
toxin zu identi fizieren. In Tierversuchen erwies sich diese G ft, l n
wirksam und zeigte Erscheinungen, analog dem aus Haiti bek t "Z o " ph"

e armten" Zombi"-Phäno­
men. REES gelang, ebenfalls mit GC/MS der Nachweis von S l ' d ( b t ' tl ac weis von u pirid (substituier­
tes Benzamid) im Blut und Urin schizophrener Patienten.
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Postern wurde auf speziel]e toxikologische prob]eme und Fakten
ingewiesen. Methodiscti wurde neben immunologischen Verfahren die ttpLC bevor­

zu9 an9ewendet • OSSELTON et al überprüf ten clie Reprocluzierbarkeit von HpLC­
Be unden im Vergleicti mit anderen Laboratorien, insbesondere bei cler Erfassung
basischer Substanzen. SCHMOLDT und SCt tULTZ stellten ein Hp[ C-Ver f ahren vor,

dem sie verschiedene NSAID-Substanzen nebeneinander bestimmten (Angabe der
tentionszeiten und — Indices). ZWEIPI ENNING et al verwendeten die HpLC mit

elektrochemischen Detektor zur Bestimmung von delta-9-TttC im Blut oder Serum.
MOORE und Mitarbeit er berichteten über einen HIA-Nachweis von Fentanyl, OSSEL­
TON et al von Drogen in Olutproben süctitiger personen mit Hilfe cles ABBOTT
TDx-Immunoanalysensys tems.

RIVIER und SAUGY wiesen auf eine quantitative Alkoholbestimmung an Steil~
GC tsin, indem sie die Oxydation des Alkohols mit liefe-Oxidasen benützten, um
a nschließend die verminderte Sauerstof fkonzentration mit einer Sauerst« « lek ­
trode zu bestimmen. NAGATA et aL ermittelten über eine extraktive AlkyIie­
rungstectlnik den Sulridgetlalt in biologischen Geweben durch GC-ECD. In Versu­
chen an Ratten stellten sie fest, daß vor allem im Lungen- und'Getiirngewebe
der Sul f idspiectel besonders hncta lag. ARNOLD berichtet e über röntgenolo9ische
sowie f orensi ch-toxikologisctie und l<linisch-chemische Befunde nach Lungenas­
piration von etwa 100 — 150 Gramm metallischen quecksilbers. Der betref f ende
Patient wurde über 5 Jatire kontrolliert (klinisch- und forensisch-chemisch
sowie röntgenologisch), ohne daß sich bei gleictibleibender hoher guecksilber­
aussctieidung im Urin (Elimination auf dem Darmwege wurde nicht überprüf t ! )
weder chronisct>e noch al<ute gesundheitliche Folgeersctieinungen zeigten.

Abschließend sei Donald Uges und seinen Mitarbeitern für die interessante Ta­
gung, die reibungslos und minutiös abgestimmt über die Bühne lief', recht herz­
lich gedankt. Das Beiprogramm war sorgfältig vorbereitet und trug in hohem Ma­
ße dazu bei, den Kongreßteilnehmern die Schönheiten des nördlichen Hollands zu
zeigen, ganz zu schweigen von der erlebnisreichen Grachtenfahrt durch Amster­
dam. Zu jeder Zeit war Gelegenheit gegeben, alte und neue Freundschaften in
f actilichen und privaten Gesprächen zu erneuern oder neu anzuknüpfen.

BERLIN, 4. Jul i 1988: WISSENSCHAFTLICHES SYMPOSIUM ZUM

60. GEBURTSTAG VON PROF. DR. KARL-HEINZ BEYER

Weit über' t "b 100 Wissenschaftler Freunde und Bekannte waren der Einladung des

Jubi l a r s g e o g . acb '1 f lgt Na ch den üblichen Laudationes und Begrüßungsansprachen, bei
d h d Berline r Senat vertreten war, erstattete Herr BEYER einen er­denen auc h e r
f ' h d humorvoll gewürzten Bericht über seine mehr als 20 Jahref r i s c h e n d en ,
Tätigkeit am er inerB rliner Landesuntersuchungsamt. Weitere 9 Vorträge wurden

Kollegen unll d Wissenschaftlern gehalten, die in dieser Zeit von über pO Jahren
n9em wissenscha ftlichen Kontakt gestanden hatten oder als Dokto

r anden u n t e r i m gea r e sd t ihm gearbeitet hatten. Mit einem Beitrag "Begegnungen und Wege zu
einer interdiszip inärent d z iplinären Biotransformation" würdigte Herr LEUTNER die wegwei­

s enden Untersuc u ngen v od U t uchungen von BEYER zum Metabolismus der Benzodiazepine und
schiedener a n e r e r e ih ' d derer Medikamente, die die Forschungsarbeit au f'

entscheidend v o r ange r i et h 'd d or angetrieben haben. Interessant waren die Ausführungen

DE über s e i ne l tl B" b ' >AC~Y ' d>~~>Pl l tlät"e Tät i gk e i t al s A p o t h eker un d Be r a t e r v o n

s isch Kran e n a n e 'h K k an ei ner grol3en psychia tr ischen Klinik.
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Frau IBE würdigte in ihrem Referat die problemlose Zusammenarbeit ihrer Inten­
sivklinik mit den chemisch-toxikologischen Laboratorien von Herrn BEYER insbe­
sondere im Rahmen der Differentialdiagnose einer Bewußtlosigkeit und wies da­
rauf hin, daß eine chemische Analyse in den meisten solcher Fälle eine unab­
dingbare Notwendigkeit sei. KLUG sprach zu den Möglichkeiten, die bereits bei
der Obduktion eine Vergiftung erkennen lassen und demonstrierte dies an Hand
einiger interessanter Beispiele. Auch sei es unumgänglich, daß in Sektionsfäl­
len mit Vergiftungsverdacht der untersuchende Toxikologe über das klinische
Erscheinungsbild bei dem betreffenden Patienten unterichtet wird, um auf die­
sem Wege mögliche Anhaltspunkte zur Art des toxischen Wirkstoffes zu erhalten.
Interessant waren die Ausführungen von SADEE zur Analytik und Metabolismus der
Opiate und Endorphine. Vor allem auf immunologischen Wege sind die analyti­
schen Nachweismöglichkeiten bei weitem nicht ausgeschöpft und gelingt es, das
biologische Zusammenspiel beider Wirkstof fgruppen noch besser als bisher zu
erkennen.

Frau MARTZ sprach über Screeningmethoden zum Nachweis der Benzodiazepine und
erörterte die Einordnung der FPIA im Rahmen der analytischen Gegebenheiten.
Der Metabolismus des Psychotherapeutikums Carbamazepin war das Thema des Vor­
trages von GEIS, mit der Fragestellung, ob bestimmte Abbauprodukte dieses im­
mer noch häufig verwendeten Medikaments Artefakte oder echte Metaboliten sind.
WIEGREBE berichtete über Untersuchungen zur Analytik und zum Metabolismus des
Propallylonals, einem Barbiturat, das auch heute noch als wesentlicher Wirk­
stoff in dem Schi afmittelpräparat Noctal enthalten und besonders gekennzeich­
net ist durch die Substitution eines Bromatoms am Barbitursäurering. ARNDT und
KLINGE hatten in humor voller Weise die fachlich-internen Mitteilungen einer
pharmazeutischen Zeitschrift des Jahrgangs 1928, des Geburtsjahres von BEYER,
ausgewertet und ließen erkennen, daß zu dieser Zeit die fachlichen und auch
wissenschaftlichen Interessen der deutschen Apotheker ganz anders als in der
heutigen Zeit waren.

Die Referenten und einige Freunde des Jubilars hatten anschließend noch Gele­
genheit, bei einem Mittagessen in einem in der Nähe gelegenen Restaurant, sich
zusammen mit dem Jubilar in regem Gespräch persönlich und fachlich auszutau­
schen. Prof. BEYER sei für die Initiative zu diesem interessanten und vielfäl­
tigen Symposium gedankt, das insgesamt zu einer Bereicherung des Fachwissens
der Teilnehmer und sicherlich auch zu weiteren Anregungen geführt hat.
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HEIDELBERG, 8. Jul i 1988: WISSENSCHAFTLICHE GEDENKSITZUNG ZU

EHREN VON JOHANN H. BÖSCHE

Fast ein halbes Jahr nach dem unerwarteten Tod des Akademischen Oberrates am

Institut für Rechtsmedizin der Universität Heidelberg Dr. rer. nat- Johann "­

BÖSCHE wurde am 8. Juli 1988 zu Ehren des Verstorbenen eine wissenschaftliche

Gedenkfeier veranstaltet.

Georg SCHMIDT, sein ehemaliger Chef, eröffnete mit bewegten Worten 4ie Sitzung

an 4er außer 4er Familie Bösche viele Mitglieder der GTFCh aus Nah und Fern

sowie Freunde und Kollegen aus Heidelberg teilnahmen. Hans BÖSCHE, 4er mit ihm

mehr als 24 Jahre zusammengearbeitet hatte, so erklärte SCHMIDT, habe sich mit

Leib und Seele der forensischen Toxikologie verschrieben. Manfred MÖLLER wies

auf die Verdienste BÖSCHE's bei der Gründung der GTFCh hin und erinnerte daran,

daß er durch seinen persönlichen Einsatz als Tagungsleiter wesentlich zum Ge­

lingen der Mosbacher Symposien beigetragen hat. Wolfgang ARNOLD ging auf den

persönlichen und beruflichen Werdegang des Verstorbenen mit all seinen Höhen

und Tiefen ein und würdigte seine hervorragende analytische qualifikation, die

Niederschlag in mehr als 100 Publikationen fand. Rolf ADERJAN äußerte sich zur

Bedeutung quantitativer Bestimmungen bei toxikologischen Todesfällen. Außer

einer Blutspiegelbestimmung sind Ermitt l ungen des Toxingehaltes in Muskulatur

und Fettgewebe neben Untersuchungen von Leber und Niere ausschlaggebend, um

eine ungefähre Schätzung der aufgenommenen Wirkstoffdosis vornehmen zu können.

James BÄUMLER sprach über die toxische Bedeutung der' Schlafmittel , die in den

letzten Jahrzehnten verschiedenen Modeströmungen unterworfen waren und erwähnte

in diesem Zusammenhang die hervorragenden Beiträge von BÖSCHE im Gadamer, die

zwar bereits 1979 veröffentlicht, aber noch heute Gültigkeit haben. Maciej

BOGUSZ berichtete über eine gasanalytische Ermittlung des CO-Hb-Gehaltes im

Blut mit dem Comopac-Gerät von Dräger, wobei mittels Vide o die Anwesenden noch­

mals Hans BÖSCHE bei der überzeugenden Darstellung dieses Verfahrens erleben

durften. Gerhard BOHN sprach über die toxikologische Analytik der trizyklischen

Antidepressiva und ihrer Metaboliten.U.a. wurde auch die Pionierarbeit von

BÖSCHE bei der Bestimmung eines der wichtigsten Vertreter dieser Stoffklasse,

des Imipramins, gewürdigt. In einem weiteren Beitrag erinnerte Gottfried

MACHATA an die Verdienste des Verstorbenen im Rahmen von Kommissionen der

Deutschen Forschungsgemeinschaft und des Bundesgesundheitsamtes besonders auf

dem Gebiet der klinischen Toxikologie. Dietrich MEBS äußerte sich zu den umwelt­

politischen Aufgaben der Rechtsmedizin und forensischen Toxikologie. Er ging

dabei auf das spezielle, hochaktuelle Problem des Seehundsterbens in der Nordsee
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und damit einhergehend auf die ungehemmte Entwicklung der sogenannten Killer­

algen ein. Die Vermehrung dieser Algen beruht wahrscheinlich auf dem Absterben

großer Mengen der verschiedensten Lebewesen in der Meeresfauna infolge zu­

nehmender Verunreinigung der Nordsee. Durch diese Algen werden Toxine ausge­

schieden, die die Wiederstandsfähigkeit besonders höherer Tierarten gegen

bakterielle und Virus-Infektionen entscheidend schwächen. Gerhard MÖLLHOFF

berichtete über häufige Gespräche mit Johann BÖSCHE in den vergangenen Jahren

über soziale Fragen und Probleme. An Hand verschiedener Übersichten und Tabellen

wurde erörtert, in welch beängstigtem Maße die Bundesrepublik durch Arbeitslose,

Sozialhilfeempfänger und in neuester Zeit zunehmend durch Asylanten finanziell

belastet wird. Der Pharmakologe und Toxikologe Karl PFLEGER sprach über den

Panorawandel im Rahmen des Schlafmittelsuizids und auch des wechselnden Gebrauchs

von Suchtstoffen in der Drogenszene. Er zeigte auf, daß es durch die Nebenwir­

kungen vieler Wirkstoffe, wenn sei in Überdosierung genommen werden, zu schweren

Vergiftungs- und Suchterscheinungen, in manchen Fällen mit Todesfolge kommen

kann. In den ersten 50 Jahren dieses Jahrhunderts waren es fast ausschließlich

Barbiturate, die mißbräuchlich verwendet wurden. Diese wurden allmählich abge­

löst durch zunächst frei verkäufliche Substanzen wie Methaqualon und später

Bromharnstoffderivate, welche, nachdem sie rezeptpflichtig geworden waren,

wiederum durch andere sedierende Arzneimittel ersetzt wurden. Robert WENNIG

äußerte sich zur Analytik einiger toxikologisch relevanter quarternärer Ammo­

niumverbindungen im biologischen Material und erk lärte an Hand einiger Ver­

g if tungsfäl l e d i eser Ar t den Verlauf des k l i n i schen Erscheinungsbildes im

Zusammenhang mit chemisch-quantitativen Befunden.

Die verschiedenen wissenschaftlichen Vorträge zeigten auf, daß der forensische

Chemiker und Toxikologe Johannes BÖSCHE in einer fast 25jährigen Tätigkeit an

den rechtsmedizinischen Instituten in Tübingen und Heidelberg praktisch auf

allen Gebieten dieses wicht igen Tei l f aches der Rechtsmedizin wertvo l l e analy­

tische Arbeit geleistet hat und daß er früher als viele andere Toxkologen

modernste Methoden der apparativen Chemie einsetzte. Außer der Musik, mit der

er vielen Menschen Freude brachte, hat er durch seinen intensiven beruflichen

Einsatz für die forensische Chemie wesentlich und auch entscheidend mit zur

Lösung schwieriger analytischer Probleme beigetragen.
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VERANSTALTUNGSKALENDER — V ORANKÜNDIGUNG

Nosbach, 14.04. — 15.04. 1989:

"Arzneistoffmißbrauch — a nalytische und toxikologische Aspekte"

Vorläufiges Programm

Freitag, 14.04. 1989

09.00 — 09.30 Uhr: Begrüßung
09.30 — 10.10 Uhr: KEUP: Psychiatrische Aspekte des Arzneistoff­

mißbrauchs
10.10 — 10.35 Uhr: WAGNER: Arzneistoffmißbrauch aus verkehrs­

medizinischer Sicht
10.35 — 11.00 Uhr: STAAK: Betäubungsmittelmißbrauch aus

verkehrsmedizinischer Sicht
11.00 — 11.20 Uhr: PAUSE
11.20 — 11.50 Uhr: WELLHÖNER: Physiologische Aspekte des Arzneistoff­

mißbrauchs

12.00 — 13.30 Uhr: M ITT A G S P A U S E

13.30 — 14.00 Uhr: MÜLLER: Systematische toxikologische Analytik
( Leipzig ) der Ar z n e i s to f f e

14.00 — 14.30 Uhr: MEGGES: Synthetische Drogen

14.30 — 15.45 Uhr: KURZVORTRÄGE

15.45 — 16.00 Uhr: PAUSE

16.00 — 17.00 Uhr: KURZVORTRÄGE

18.45 — 20.00 Uhr: STAS-Festsitzung

anschließend: Festliches Buffet

und Festvort rag: BÄUMLER: "10 Jahre GTFCh"

Samstag, 15.04. 1989

09.00 — 10.00 Uhr: MITGLIEDERVERSAMMLUNG

10.30 — 11.00 Uhr: F INKLE: Thema steht noch nicht fest

11.00 — 11.30 Uhr: BLUME: Quantif izierung von Arzneistoffen im
biologischen Material

11.30 — 11.50 Uhr: PAUSE

11.50 — 13.30 Uhr: KURZVORTRÄGE

Anmeldeschluß für Kurzvorträge ist der 30. 11. 1988! Anmeldungen sind unter
Beifügung einer Zusammenfassung an die Geschäf tsstel le oder den Präsidenten
der GTFCh zu r ichten.
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Einladung zur ordentlichen Mitgliederversammlung der GTFCh.

Ort und Zeitpunkt: Mosbach, 15.04.1989 — 09-00 Uhr

TAGESORDNUNG

Jahresbericht des Präsidenten und der

Arbeitsgruppenleiter

2. Bericht des Schatzmeisters und der

K assenprüf e r

3. Entlastung des Vorstandes

4. Festlegung des Jahresbeitrages

5. Mahl des V o r s t a n des

6. gual i t ä t s k o n t ro l l e

7. Versch iedenes

Anträge zu 7. müssen dem Vorstand einen Monat vorher

e ingere i c h t w e r d e n .

M öller , Pr äs i d e n t

Neue Mi t g l i ed e r :

Dr. Marlene Franke, Institut für Rechtsmedizin, Bonn

Dr. Thomas Briellmann, Gerichtschemisches Laboratorium, Basel

Dr. Achim Klöppel, Institut für Rechtsmedizin, Essen
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BUCHBESPRECHUNGEN

Introduction to Microscale High-performance Liquid Chromatography
Herausgegeben von Daido Ishii.
VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim; Basel Cambridge; New York­
1988. XII I , 208 Sei ten, 156 Abbildungen, 32 Tabellen. DM 118­

Die Vorteile der Verwendung von HPLC-Säulen mit sehr geringem inneren Durch­

messer bis hin zu Kapillarsäulen liegen auf der Hand: Der Verbrauch an mobiler

Phase ist sehr gering, so daß auch teure Lösungsmittel (Beispiel: deuterierte

Lösungsmittel bei der Kombination HPLC-FTIR) oder seltene stationäre Phasen

eingesetzt werden können. Auch sind die geringen Fließmittelmengen vorteilhaft

für die direkte Kopplung von HPLC und Massenspektrometrie. Die geringen Wärme­

kapazitäten dieser kleiner Säulen eröffnen sogar die Möglichkeit der tempera­

turprogrammierten Chromatographie.

Der Herausgeber des vorliegenden Buches hat bereits Mitte der 70er Jahre Mikro­

säulen (mit Säulenmaterial gepackte Teflonschläuche von 0,5 mm Innendurchmesser)

in der HPLC eingesetzt. Diese langjährige praktische Erfahrung findet ihren

Niederschlag in dem nun erschienenen Buch. Es ist eine gelungene (auch allge­

meine) Einführung in die HPLC, die für jeden HPLC-Anwender — auch der, der

etwas mehr über die hinter der Praxis stehende Theorie erfahren möchte — eine

lohnenswerte Lektüre darstellt. Positiv empfand ich die relativ wertfreie

Gegenüberstellung der verschiedenen HPLC-Techniken, so daß man am Schluß des

Buches eine recht genaue Vorstellung hatte, für welche Trennprobleme konven­

t ionelle Säulen nach wie vor d i e r i c h t i ge Wahl darste l len und für welche

Trennprobleme eine HPLC-Anordnung mit Semimikro- und Mikrosäulen-die besseren

Ergebnisse erwarten l assen.

Daldrup (Düsseldorf )
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Verzeichnis der Chemischen und Lebensmittel­
Untersuchungsämter in der Bundesrepublik Deutschland
Zweite, revidierte und ergänzte Auflage
Im Auftrag der Fachgruppe "Lebensmittelchemie und
gerichtliche Chemie" in der Gesellschaft Deutscher
Chemiker
Bearbeitet und herausgegeben von K. Herrmann

VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim; Basel; Cambridge;
New York
1988. VII, 71 Seiten.
DM 24, — .

Enthalten sind die Adressen sämtlicher amtlicher Chemischen Untersuchungs­
ämter oder — anstalten geordnet nach Städten und Bundesländern, der Sanitäts­
dienstlichen Untersuchungseinrichtungen der Bundeswehr, der Sachverständigen
für Gegenproben nach g 35 LMBG geordnet nach Alphabet und nach Städten.
Weiter sind aufgeführt die Institute für Lebensmittelchemie, die Deutsche
Forschungsanstalt für Lebensmittelchemie, die Bundesforschungsanstalten im
Geschäftsbereich des Bundesministers für Ernährung, Landwirtschaft und
Forsten, die Fachverbände der Bundesvereinigung der Deutschen Ernährungs­
industrie und die zuständigen Referenten beim Bundesminister für Jugend,
Familie, Frauen und Gesundheit, im Bundesgesundheitsamt und in den Landes­
regierungen. In einem Orts- und Gebietsverzeichnis ist aufgelistet welche
Städte welchem Untersuchungsamt zugeordnet sind„Bei den einzelnen Instituten
sind angegeben die Leiter, die Stellvertreter und die Namen der Mitarbeiter,
zusätzlich die Schwerpunktaufgaben und die Spezialgebiete. Toxikologische
Untersuchungen werden in folgenden Ämtern durchgeführt: Aachen, Berlin,
Bielefeld, Bochum, Dortmund, Düsseldorf, Essen, Hagen, Moers, Paderborn
und Siegen.

Harzer (Stuttgart)






