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Abstract

In Germany, five new cannabimimetics have been seized since the end of 2009 to November
2010. Particularly due to the insufficient mass spectrometric data available in the literature for
these compounds, new emerging drugs have to be structurally elucidated by time consuming
and extensive analyses. In this article, mass spectrometric and infrared spectroscopic data of
some upcoming cannabimimetics are presented.

Zusammenfassung

In Deutschland wurden zwischen Ende 2009 bis November 2010 insgesamt fiinf neue Canna-
binoidmimetika sichergestellt. Insbesondere die in der zu diesen Verbindungen publizierten
Literatur unzureichenden massenspektrometrischen Daten fiithren bei jedem neu erscheinen-
den Derivat zur Notwendigkeit zeitaufwindiger und umfangreicher Untersuchungen zur
Strukturaufkldrung. In diesem Artikel werden massenspektrometrische und, soweit verfiigbar,
auch infrarotspektroskopische Daten neuer Cannabinoidmimetika zur Verfligung gestellt.

1. Einleitung

Zurzeit wird der Drogenmarkt von einer Flut neuer Cannabinoidmimetika {iberschwemmt.
Die Entwicklung solcher synthetischer Cannabinoid-Rezeptor-Agonisten geht auf die spéten
1970er Jahre zuriick. Damals forschte Pfizer an neuen Analgetika, die strukturell an A°-THC
angelehnt waren. Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde mit CP-47,497 eine Substanz
entwickelt [1], die im Vergleich zu A’-THC eine vereinfachte Struktur aufwies, jedoch die
pharmakologischen Effekte von A’-THC im Mausmodell iibertraf [2]. In der Folgezeit suchte
Sterling Winthrop nach alternativen nichsteroidalen Antirheumatika mit geringeren gastro-
intestinalen Nebenwirkungen. Hierbei kam es zur Entdeckung von Pravadolin, dessen Ana-
loga mit Aminoalkylindol-Struktur zum Teil sehr hohe Affinititen zu den Cannabinoid-
Rezeptoren aufwiesen [3]. Im Zuge der intensiven Untersuchung von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen fiihrten die Arbeiten von Sterling Winthrop sowie von John W. Huffman zur
Synthese hunderter Aminoalkylindole mit zum Teil ausgesprochen hoher Affinitdt zu den
Cannabinoid-Rezeptoren (z. B. JWH-018 oder JWH-073) [4].

Im Dezember 2008 konnten mit dem C8-Homologen von CP-47,497 und JWH-018 die ersten
Cannabinoidmimetika in verschiedenen Kriutermischungen identifiziert werden. Seitdem
folgten vor allem zahlreiche weitere Strukturanaloge der Aminoalkylindole [5- 8], von denen
inzwischen die Mehrzahl auch in Blutproben analytisch erfasst werden kann [9]. Besonders
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im Jahr 2010 ist bisher eine enorme Dynamik des Marktes zu verzeichnen, da hier bereits finf
neue Vertreter der Aminoalkylindole identifiziert werden konnten. Die Synthese und
Charakterisierung der Cannabinoidmimetika ist umfangreich publiziert. Jedoch sind die pub-
lizierten analytischen Daten nicht auf eine gaschromatographisch-massenspektrometrische
Identifizierung ausgelegt und auf diesem Gebiet oftmals sehr diirftig in den Publikationen
ausgewiesen. In der Folge fiihrt dies bei jedem Auftreten einer neuen Verbindung zu einem
immensen Aufwand zur Isolierung und anschlieBenden Strukturaufkldrung, regelméfig unter
Nutzung der Magnetkernresonanzspektroskopie (NMR), die an den wenigsten forensisch
arbeitenden Institutionen zur Verfiigung steht.

In diesem Artikel werden die Massenspektren und, soweit vorhanden, auch Infrarotspektren
der von Ende 2009 bis November 2010 sichergestellten und in ihrer Struktur aufgeklédrten
Cannabinoidmimetika zur Verfiigung gestellt. Weiterhin werden analytische Daten weiterer
bereits jetzt kduflicher Cannabinoidmimetika dargestellt. Die Infrarotspektroskopie gewinnt
hierbei, wie auch bei der Identifizierung anderer strukturisomerer Verbindungen, zunehmend
eine besondere Bedeutung, da die Gaschromatographie in Verbindung mit der
Massenspektrometrie oft nicht in der Lage ist, zwischen isomeren Verbindungen zu unter-
scheiden. Dies gilt insbesondere dann, wenn nicht alle Isomeren zum Vergleich vorliegen und
die Isomerie im Substitutionsmuster des Aromaten liegt.

2. Material und Methoden
2.1. Chemikalien

1-Butyl-3-(1-(4-methylnaphthoyl))indol (2), 1-Pentyl-3-(1-(4-methoxynaphthoyl))indol (3,
JWH-081), 1-Pentyl-3-(1-(4-methylnaphthoyl))indol (4, JWH-122), 1-Pentyl-3-(1-(4-meth-
oxybenzoyl))indol (5, RCS-04) und 1-Pentyl-3-(1-((4-ethylnaphthoyl))indol (6, JWH-210)
wurden aus Krautermischungen extrahiert, die aus Sicherstellungen des Bayerischen Landes-
kriminalamtes, des Hessischen Landeskriminalamtes, des Bundeskriminalamtes und des
Instituts  fiir Rechtsmedizin  Freiburg stammten. 1-(2-(Morpholin-4-yl)ethyl)-3-(1-
naphthoyl)indol (7, JWH-200), 1-Butyl-3-(1-(4-methoxybenzoyl))indol (8), WIN 55,212-2
(9), CP 55,940 (10), 1-(5-Fluorpentyl)-3-(2-iodbenzoyl)indol (11, AM-694), HU-308 (12),
HU-331 (13), CB-25 (14), CB-52 (15) und 1-Pentyl-3-(2-chlorphenylacetyl)indol (16, JWH-
203) wurden in so genannten ,,Research Chemicals* von verschiedenen Anbietern im Internet
vorgefunden.

2.2. Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Probenvorbereitung: Proben der sichergestellten Krautermischungen wurden mit Ethanol ex-
trahiert [8]. Pulverproben wurden in Methanol oder Ethanol in einer Konzentration von
mindestens 100 pg/mL gelost. 1 pL dieser Extrakte wurde in das GC-MS-System injiziert.

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

GC-Parameter: Die Aufgabe erfolgte splitless. Die Injektortemperatur betrug 220 °C. Tréger-
gas war Helium (1 mL/min, constant flow). Fiir die Trennung wurde eine Fused Silica DB-1
Saule der Firma J&W, Lange 30 m, Innendurchmesser 0,32 mm, Filmdicke 0,25 pm verwen-
det. Das Temperaturprogramm startete bei 80 °C mit einer Haltezeit von 1 min und heizte an-
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schlieBend mit 15 °C/min auf eine Endtemperatur von 280 °C auf, die 20 min gehalten wurde.
Die Temperatur der Transferline zum Massenspektrometer betrug 280 °C.

MS-Parameter: Es wurde ein Massenbereich von m/z = 29 — 600 mit einem Scan pro Sekunde
gemessen. Zur Aufnahme der Elektronenstof3-Ionisations (EI)-Massenspektren wurde eine
Ionisationsenergie von 70 eV bei einer Emissionsstromstidrke von 400 pA verwendet. Die
Temperatur der lonenquelle betrug 175 °C.

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

2.3. 'H- und “C-NMR-Untersuchungen

Die gekauften ,,Reinsubstanzen™ 5 — 8 und 16 wurden gaschromatographisch-massenspektro-
metrisch und NMR-spektroskopisch vermessen, um die Struktur zu bestitigen. Bei den in
Krautermischungen sichergestellten Verbindungen wurden nach préparativ chromatographi-
scher Anreicherung Strukturbestdtigungen mittels GC-MS und NMR vorgenommen oder die
Verbindungen mittels der NMR-spektroskopisch abgesicherten gekauften Wirkstoffe unter
Zuhilfenahme der Infrarotspektroskopie identifiziert. Die NMR-spektroskopischen Daten
werden in diesem Artikel nicht priasentiert.

3. Massenspektren und IR-Spektren
3.1. Sichergestellte Cannabinoidmimetika seit Ende 2009 bis 2010

Uber die Strukturaufklirung und die analytischen Daten von 1-Pentyl-3-(2-methoxyphenyl-
acetyl)indol (1, JWH-250) wurde bereits berichtet [7,8]. Ebenfalls 2009 wurde das JWH-073-
Homolog 1-Butyl-3-(1-(4-methylnaphthoyl))indol (2) im Gemisch mit JWH-073 in einer
Kréautermischung aufgefunden [10].

(JWH-250)

JWH-073 1-Butyl-3[1-(4-methylnaphthoyl)]indol
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Im Jahr 2010 wurden Kriutermischungen mit den Inhaltsstoffen 1-Pentyl-3-(1-(4-methoxy-
naphthoyl))indol (3, JWH-081), 1-Pentyl-3-(1-(4-methylnaphthoyl))indol (4, JWH-122), 1-
Pentyl-3-(1-(4-methoxybenzoyl))indol (5, RCS-04), 1-Pentyl-3-(1-((4-ethylnaphthoyl))indol
(6, JWH-210) und 1-Hexyl-3-(1-naphthoyl)indol (JWH-019, [11]) sichergestellt.
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1-Pentyl-3-[1-(4-methyInaphtoyl)]indol
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1-Pentyl-3-(4-methoxybenzoyl)indol
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3.2. Bereits kiufliche weitere Cannabinoidmimetika

1-(2-(Morpholin-4-yl)ethyl)-3-(1-naphthoyl)indol (7, JWH-200), 1-Butyl-3-(1-(4-methoxy-
benzoyl))indol (8, als Verunreinigung in 5 enthalten), WIN 55,212-2 (9), CP 55,940 (10), 1-
(5-Fluorpentyl)-3-(2-iodbenzoyl)indol (11, AM-694), HU-308 (12), HU-331 (13), CB-25
(14), CB-52 (15) und 1-Pentyl-3-(2-chlorphenylacetyl)indol (16, JWH-203) wurden in als
»Research Chemicals® bereits kiduflichen Cannabinoidmimetika gefunden. Diese wurden
bisher in Deutschland noch nicht in Krautermischungen sichergestellt. Ihr Erscheinen darin ist
aber sicherlich nur noch eine Frage der Zeit.
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(R)-(+)-[2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-morpholinylmethyl)pyrrolo[(1,2,3.de)-1,4-benzoxazin-

6-yl]-1-naphthalenylmethanon
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1-(5-Fluorpentyl)-3-(2-iodbenzoyl)indol MW:435.27987
1-[(5-Fluorpentyl)-1H-indol-3-yl]-(2-iodphenyl)methanon MM:435.04954
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HU-308
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CB-25 MW:403,60548
N-Cyclopropyl-11-(3-hydroxy-5-pentylphenoxy)undecanamid MM:403,30864
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CB-52
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