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1. Einleitung

Im Bereich der Forensik haben Schnelluntersuchungstechniken einen hohen Stellenwert, da
vor Ort, z.B. bei der Tatortarbeit in illegalen Laboratorien, oftmals schnelle und belastbare
Untersuchungsergebnisse fiir Entscheidungen bendtigt werden. Fiir die Erlangung von ge-
richtsfesten Ergebnissen reichen einfache Untersuchungen mit den gédngigen Schnellunter-
suchungstechniken aber nicht aus, da bedeutende wissenschaftliche Dachverbidnde im Bereich
der Kriminaltechnik, wie die Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs
(SWGDRUG), empfehlen, sichergestellte Materialen oder Spuren mit mindestens zwei unter-
schiedlichen Methoden zu analysieren, wobei eine Methode mit hohem Identifizierungspoten-
zial verwendet werden soll [1]. Diese Methoden liefern zwar sehr verldssliche und aussage-
kréftige Ergebnisse, haben aber den Nachteil, dass hédufig eine aufwendige Probenvorberei-
tung und eine lange Analysenzeit notwendig sind. Die im Jahr 2004 von Graham Cooks ent-
wickelte, neuartige Ionisierungstechnik fiir die Massenspektrometrie, die Desorptions-
Elektrospray-lonisierungs-Massenspektrometrie (DESI-MS) [2], besitzt hingegen ein hohes
Potential flir die direkte massenspektrometrische Untersuchung von forensisch relevanten
Materialien [3-4], was die Nachteile der gingigen Kopplungen von Massenspektrometrie und
chromatographischen Methoden (Probenvorbereitung und lange Analysezeiten) unter Beibe-
haltung des hohen Identifizierungspotenzials nivelliert.

Neben der Identifizierung von Substanzen spielt die Quantifizierung in der Kriminaltechnik
eine wichtige Rolle. Die Information liber die Konzentration bzw. den Gehalt einer Substanz
wird unter anderem fiir die Festlegung des Strafmafles bendtigt. Ein weiterer Bereich, in dem
quantitative Ergebnisse eine Rolle spielen ist das Profiling sichergestellter Rauschgiftproben.
Dabei handelt es sich um einen Vergleich von dhnlichen Materialien, bei dem festgestellt
werden soll, ob die Materialien aus der gleichen Quelle (z.B. Syntheseprozess) stammen, oder
ob sonstige Beziige zwischen den Materialien bestehen.

Neben klassischen Aufgabenbereichen in den kriminaltechnischen Fachgebieten ergeben sich
auch immer neue analytische Fragestellungen durch neu auftretende Deliktphdnomene. Dazu
gehoren zum Beispiel die Bereiche der Arzneimittelfdlschungen und der sogenannten Krdu-
termischungen (,,Spice “-Phidnomen), die beide erst durch das Internet ihre heutige Bedeutung
erlangen konnten. Im Bereich der Schnelldetektion bereitet die Analyse von Krautermischun-
gen Probleme, da durch die Verwendung potenter Wirkstoffe in vergleichsweise geringer
Konzentration in diesen Produkten eine Analyse mit Schnelltestkits nicht oder nur einge-
schrinkt moglich ist. Auch fiir den zunehmend Bedeutung erlangenden Bereich der Untersu-
chung von Arzneimittelfdlschungen ist eine funktionierende Schnellanalytik notwendig, da
hier hdufig ein belastbares und dokumentiertes Untersuchungsergebnis innerhalb weniger
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Tage vorliegen muss. Neue Aufgabenfelder werden der Kriminalpolizei und somit auch der
Kriminaltechnik auch durch den Gesetzgeber zugeteilt. So wurden 2007 durch die Anderung
des Arzneimittelgesetzes und die Einfithrung der Dopingmittelmengenverordnung (DmMYV)
Grenzwerte filir den Besitz von Dopingsubstanzen festgelegt, wodurch eine quantitative Ana-
lyse von Dopingpriparaten notwendig wurde. Da im Breiten- und teilweise auch im Spitzen-
sport Substanzen aus der Gruppe der androgenen anabolen Steroide am hdufigsten zu Do-
pingzwecken missbraucht werden, ist es fiir die Kriminaltechnik wichtig, quantitative Infor-
mationen flir diese Substanzklasse ermitteln zu konnen.

2. Zielsetzung

Im Bereich der synthetischen Cannabimimetika wurden seit dem Auftauchen dieser Substan-
zen in ,Spice‘-Produkten viele Forschungsarbeiten durchgefiihrt. Diese konzentrierten sich
aber vor allem auf den Konsumnachweis in Korperfliissigkeiten und Haaren, weswegen neben
der Erarbeitung von Analysenverfahren die Aufkldrung des Metabolismus von synthetischen
Cannabimimetika im Vordergrund stand [5-7]. In dem fiir die Kriminaltechnik wichtigen Be-
reich der Materialanalytik wurden jedoch kaum Forschungsarbeiten durchgefiihrt. Aus diesem
Grund sollte in dieser Arbeit ein schnelles und flexibles quantitatives UHPLC-DAD-MS Ver-
fahren fiir die Untersuchung von synthetischen Cannabimimetika in ,Spice‘-Produkten ent-
wickelt werden. Dabei lag das Hauptaugenmerk auf der notwendigen Probenvorbereitung.
Weiterhin sollte fiir die schnelle und eindeutige Identifizierung der synthetischen Cannabi-
mimetika in ,Spice‘-Produkten ein direkt-massenspektrometrisches Verfahren fiir die Unter-
suchung von Kriutermischungen entwickelt werden.

Fiir die massenspektrometrische Analyse von Arzneimitteln war es, bis zur Entwicklung von
Techniken zur direkten Massenspektrometrie, immer notwendig, diese in eine geloste Form
zu lberfithren. Mit der Etablierung der direkten Massenspektrometrie wurden vereinzelte
Untersuchungen zur Eignung der DESI-MS fiir die Analyse von unterschiedlichen Arznei-
mittelformen durchgefiihrt [8-9]. In diesen Arbeiten wurden zwar DESI-MS Experimente an
Tabletten durchgefiihrt, aber keine Untersuchungen zu der Eignung der DESI-MS zur Direkt-
analytik beschichteter Tabletten und Steckkapseln. Aus diesem Grund werden in dieser Arbeit
Verfahren entwickelt, um Steckkapseln, Pulver und beschichtete Tabletten direkt mittels der
DESI-MS zu analysieren.

Die Analyse von androgenen anabolen Steroiden ist fiir die Kriminaltechnik eine Herausfor-
derung, da die am weitesten verbreitete Applikationsform aus in Speisedlen geldsten Steroi-
den besteht (Depotzubereitungen fiir die intramuskuldre Injektion). Die bisherigen Analyse-
verfahren sind jedoch vor allem fiir die Untersuchung von Tabletten und Losungen entwickelt
worden [10-11]. 2005 wurde in einer Monographie ,,Testosterone and Esters der
SWGDRUG eine letzte aktualisierte Version fiir die Vorgehensweise bei der Analytik von
Testosteron und Testosteronestern veroffentlicht, die zwar quantitative Analysenverfahren be-
schreibt aber einschréankt, dass diese nicht mit dligen Zubereitungen getestet wurden [12]. In
Abgrenzung zu diesen bisher durchgefiihrten Arbeiten sollten im Rahmen der vorliegenden
Dissertation Verfahren entwickelt werden, um die quantitativen Informationen iiber jede ein-
zelne Esterform in 6ligen Matrices zu erhalten (Gewinnung von Profilinginformationen). Da-
bei sollte zusitzlich eine Kopplung mit einem Massenspektrometer ermoglicht werden um
unbekannte Substanzen identifizieren zu kdnnen.

Als Erginzung zur DESI-Technik, die vor allem fiir die Ionisierung von polaren Substanzen
geeignet ist [13], wurde die Direct Probe-Technik, die auf der APCI-Technik beruht, fiir die
Untersuchung von unpolaren Substanzen verwendet. In diesem Zusammenhang wird weiter-



Toxichem Krimtech 2014;81(2):71

hin untersucht, welchen Einfluss die Verwendung unterschiedlicher Massenspektrometer auf
die DESI-MS-Analysenergebnisse hat.

3. Ergebnisse

Fiir die quantitative Analytik von synthetischen Cannabimimetika in ,Spice‘-Produkten wurde
ein UHPLC-DAD-MS Verfahren entwickelt und validiert. Es wurden systematische Untersu-
chungen zu der Wirkstoffverteilung in Kridutermischungen durchgefiihrt. Dabei zeigten sich
erhebliche Unterschiede in den Wirkstoffgehalten unterschiedlicher Materialproben verschie-
dener Produktgenerationen. Weiterhin wurden verschiedene Probenvorbereitungsvarianten fiir
die qualitative und quantitative Analyse untersucht. Anhand der Ergebnisse konnte eine flexi-
ble Untersuchungsstrategie fiir die kriminaltechnische Materialuntersuchung von Kréiuter-
mischungen erarbeitet werden. Diese beinhaltet neben der Quantifizierung und Identifizierung
auch eine Schnelluntersuchung mittels einer DESI-MS Methode zur direkten Untersuchung
von Kriutermaterial. In diesem Zusammenhang wurden DESI/ESI-MS"-Spektren von neuen
synthetischen Cannabimimetika aufgenommen und die Fragmentierungswege (bis MS*) auf-
geklart. Die erarbeitete Vorgehensweise wurde durch die Teilnahme an Ringversuchen vali-
diert und in die Fallarbeit tiberfiihrt.

Bei der direkt-massenspektrometrischen Untersuchung von Arzneimitteln konnte gezeigt
werden, dass sogar beschichtete Tabletten ohne weitere Probenvorbereitung mittels DESI-MS
analysiert werden konnen, da die Beschichtung mittels DESI-Spray entfernt werden kann
(siche Abbildung 1). Weiterhin war die Wirkstoffidentifizierung in anderen Arzneiformen
(Pflaster, Gele und Tropfen) durch DESI-MS Messungen moglich.

Abb.1.Fliche auf der die Beschich-
tung einer Viagra-Tablette in Abhin-
gigkeit des Ldsemittelflusses des
DESI-Sprays entfernt wurde.

Fiir die Analytik von anabolen Steroiden in 6ligen Zubereitungen wurden zwei UHPLC-
DAD-Verfahren (siche Abbildung 2) entwickelt und validiert, die es ermdglichen, neben
unterschiedlichen Wirkstoffen auch die jeweilige Esterform ein und derselben Substanz zu
quantifizieren, wodurch Proben aus verschiedenen Sicherstellungen miteinander verglichen
werden kénnen (Gewinn von Profilinginformationen).

Fiir das erste Verfahren wurde durch Probenvorbereitung mittels Festphasenextraktion die
Olmatrix entfernt und so eine Kopplung mit einem Massenspektrometer ermdglicht. Fiir das
zweite Verfahren wurde eine monolithische Trennsédule eingesetzt, weswegen hier auf eine
Probenvorbereitung verzichtet werden konnte. Beide Verfahren wurden in die
kriminaltechnische Fallarbeit {iberfiihrt und anhand von Ringversuchsproben verifiziert. Fiir
die direkt-massenspektrometrische Analyse von 6ligen Zubereitungen wurde ein DESI-MS
Verfahren entwickelt, was zu einer erheblichen Zeitersparnis unter Aufrechterhaltung des
hohen Identifizierungspotenials der Massenspektrometrie fiihrte.
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Abb. 2. Hintergrund korrigiertes Chromatogramm einer UHPLC-DAD Messung eines
Gemisches von 17 Steroiden und Steroidestern.

Beim Vergleich der DESI-Quelle mit einer APCI (Direct Probe)-Quelle zeigte es sich, dass
die Ionisierung bei der DESI-Technik dhnlich zu der ESI-Technik und bei der Direct Probe-
Technik dhnlich zu der EI-Technik erfolgt. Insgesamt ist die DESI-Technik der Direct Probe-
Technik vorzuziehen, da aufgrund von einer moglichen lingeren Beprobungszeit MS"-Spekt-
ren aufgenommen werden konnen und die Kontaminationsgefahr des Massenspektrometers
und der APCI-Quelle bei Verwendung der Direct Probe-Technik zu grof3 ist.

Ein weiterer Aspekt bestand in einer Gegeniiberstellung der Kopplung der DESI-Quelle an
unterschiedliche Massenspektrometer. Dabei stellte sich heraus, dass die Verwendung eines
Ionenfallenmassenspektrometers (IT-MS) der eines Flugzeitmassenspektrometers (TOF-MS)
vorzuzichen ist, da die zusitzliche Information der exakten Masse nicht den Verlust der
Fragmentierungsinformation ausgleicht. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden,
dass mittels DESI-IT-MS" eine Unterscheidung von Regioisomeren moglich ist, die mittels
DESI-TOF-MS nicht getroffen werden konnte.
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