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Das Cathinon-Derivat Mephedron (4-Methylmethcathinon, 4-MMC) unterliegt gemaf3 der 24.
Betidubungsmittelrechts-Anderungsverordnung (BtMAndV) [1] als Substanz der Anlage I
(nicht verkehrsfahige Betdubungsmittel) dem Betdubungsmittelgesetz (BtMG) [2]. Isobare
und strukturdhnliche Verbindungen wie beispielsweise die (Regio-)Isomere 2-Methylmeth-
cathinon (2-MMC) und 3-Methylmethcathinon (3-MMC) werden derzeit nicht durch das
BtMG erfasst, wenngleich die Aufnahme von 3-MMC in der 40. Sitzung des Sachverstindi-
genausschusses fiir Betdubungsmittel vom Mai 2013 beschlossen wurde [3].

Wir berichten iiber Auffilligkeiten bei der LC-MS/MS-basierten Identifizierung von Methyl-
methcathinon-Isomeren im Urin zweier stationdr behandelter Suchtkranker nach deren ge-
meinsamen Wochenendausgang.
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Abb. 1. Stellungsisomere von Methylmethcathinon, 2-Methylmethcathinon (2-MMC), 3-
Methylmethcathinon (3-MMC) und 4-Methylmethcathinon (4-MMC, Mephedron). Bis dato
wurde nur 4-MMC dem deutschen Betdubungsmittelgesetz (BtMG) unterstellt.

Ein Screening auf Designer-Amphetamine und verwandte Drogen per LC-MS/MS auf einer
kurzen Sdule mit einer Chromatographiezeit von 5 min zeigte in beiden Urinproben ausge-
pragte, liber die Linearititsgrenze des massenspektrometrischen Detektors reichende Signale
im Retentionszeitfenster von 4-Methylmethcathinon. Um die absoluten Retentionszeiten der
unbekannten Signale und deren relative Retentionszeiten in Bezug zu den internen Standards
sowie die Verhiltnisse der MRM-Ubergéinge exakt ermitteln zu kénnen, wurden die Urinpro-
ben nach entsprechender Verdiinnung erneut analysiert. Danach ergab sich fiir beide Proben
ein deutlicher Hinweis auf Mephedron. In Bezug auf die absolute Retention von 4-Methyl-
methcathinon in einer dotierten Leermatrix und auf die Verhiltnisse der MRM-Uberginge la-
gen die Ergebnisse fiir beide Urinproben im zuldssigen Toleranzbereich (Tab. 1).

Tab. 1. Analytische Kenndaten zur Identifikation des unbekannten Signals bezogen auf 4-
MMC nach GTFCh-Kriterien [4].

A absolute A relative A MRM-Verhiltnis
Retentionszeit  Retentionszeit (relativ)
Probe 1 -3,1% -3,1% + 11,8%
Probe 2 -3,1% -2,4% +7,4%

GTFCh-KTriterien + 5% +2,5% + 20% relativ
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Bezogen auf die relative Retention (interner Standard MDMA-DS) erfiillte Probe 2 die vorge-
gebenen Anforderungen einer Identifikation nach den Kriterien in [4] vollstidndig, Probe 1 da-
gegen nicht (Tab. 1).

Darauthin wurde eine Standardaddition mit 4-Methylmethcathinon (Mephedron) durchgefiihrt
(Abb. 2). Sie zeigte eindeutig, dass es sich bei dem untersuchten Signal in den beiden Urin-
proben nicht um 4-Methylmethcathinon handelt. Stattdessen lag offenbar eine Substanz mit
dem 4-MMC ihnlichen Retentionseigenschaften, gleichen Massenfragmenten (MRM) und
vergleichbaren MRM-Intensitdtsverhéltnissen in den Patientenproben vor.
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Abb. 2. MRM-Spuren einer Mephedron (4-MMC)-Addition zu Patientenprobe 1 (links) bzw.
Patientenpobe 2 (rechts).

Enhanced product ion (EPI)-Spektren der unbekannten Substanz stimmten in beiden Féllen
mit dem Spektrum von Mephedron gut {iberein. Die EPI-Spektren fiihrten damit auch nicht
zur Identifikation der unbekannten Substanz. Im Gegenteil, eine Auswertung der Chromato-
gramme iber einen Spektrenvergleich (z. B. per Datenbanksuche) hétte den Verdacht auf das
Vorliegen von Mephedron (4-MMC) eher erhértet.

Zur Uberpriifung, ob Stellungsisomere von 4-Methylmethcathinon, z. B. 2-MMC oder 3-
MMC, fiir unsere Befunde urséchlich sind, wurden diese beiden, bis dato im Labor nicht vor-
handenen, Substanzen beschafft. Die LC-MS/MS-Analytik von mit diesen Substanzen dotier-
ten Leermatrices und Aliquoten der beiden Patientenproben ergab schlieBlich eine Uber-
einstimmung der absoluten und relativen Retentionszeiten mit jenen von 3-MMC und damit
die sichere Identifikation von 3-Methylmethcathinon in den beiden Patientenproben'.

Unser Beispiel zeigt, dass auch bei Anwendung und vollstindiger Erfiillung der Identifikati-
onskriterien nach den GTFCh-Leitlinien [4] Fehlidentifizierungen fiir Stellungsisomere mit
isobaren MRM moglich sind.

'Aliquote der Patientenproben wurden an das Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit Freiburg weitergeleitet.
Dort konnte die Substanz 3-MMC bestidtigt werden, zusétzlich wurde ein Methylbuphedronisomer in den Pro-
ben identifiziert. Die Autoren danken der Arbeitsgruppe um Professor Volker Auwirter fiir die Analysen.
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Eine genaue Identifizierung des Isomers kann aber von hoher Relevanz sein: So ist das in un-
serer Kasuistik zundchst vermutete 4-Methylmethcathinon als Betdubungsmittel eingestuft
[2], das letztendlich nachgewiesene 3-Methylmethcathinon soll dagegen erst dem Betiu-
bungsmittelgesetz unterstellt werden [3], ist also momentan legal, wihrend das Stellungsiso-
mer 2-Methylmethcathinon offenbar derzeit noch gar nicht zur Aufnahme in das BtMG vor-
gesehen ist”.

Moglicherweise muss, in Reaktion auf die neuen Drogentrends, iiber eine Verschiarfung der
Identifikationskriterien diskutiert werden. Dabei konnte durchaus auf bereits etablierte Sys-
teme zuriick gegriffen [5] oder eine Standardaddition eingefordert werden [6]. Die WADA [5]
beispielsweise verlangt zur Identifikation bezogen auf die absolute Retentionszeit eine maxi-
male Abweichung von + 2% oder + 0,1 min (die kleinere der beiden Abweichungen gilt).
Hinsichtlich der relativen Retentionszeit wird eine Abweichung von + 1% toleriert, bei Ver-
wendung eines isotopenmarkierten Standards der Zielsubstanz sogar nur = 0,1%. Diese Krite-
rien wiirden im Vergleich zu jenen aus [4] (Tab. 1) eine deutliche Verscharfung der analy-
tischen Anforderungen bedeuten. Dies konnte sich in Anbetracht der bereits vorhandenen und
noch zu erwartenden Fiille von Designerdrogen und deren Isomere jedoch als sinnvoll und
notwendig erweisen.

Bei Anwendung der WADA-Kriterien [5] wére zum Beispiel in unseren beiden Féllen 4-
Methylmethcathinon als Kandidat sofort ausgeschieden (Tab. 2).

Tab. 2. Analytische Kenndaten zur Identifikation des unbekannten Signals bezogen auf 4-
MMC nach WADA-Kriterien [5].

A absolute A relative MRM-Verhiltnis
Retentionszeit Retentionszeit absolut
Probe 1 -3,1% -3,1% 76%
Probe 2 -3,1% -2,4% 73%
Vergleich 4-MMC + 0% + 0% 68%
WADA-KTriterien +2% +1% + 10% absolut

Gleichzeitig erreichen wir auch unter diesen verschirften Kriterien in beiden Fillen eine si-
chere Identifikation von 3-Methylmethcathinon (Tab. 3).

Tab. 3. Analytische Kenndaten zur Identifikation des unbekannten Signals bezogen auf 3-
MMC nach WADA-Kriterien [5].

A absolute A relative MRM-Verhiltnis
Retentionszeit Retentionszeit absolut
Probe 1 -0,6% + 0% 76%
Probe 2 -0,6% 0,7% 73%
Vergleich 3-MMC + 0% + 0% 75%
WADA-KTriterien +2% +1% + 10% absolut

’In diesem Zusammenhang ist interessant zu wissen, dass sich - nach Aussage des einen Patienten gegeniiber
dem behandelnden Psychiater - der Drogendealer auf den Internetseiten der rechtsmedizinischen Institute iiber
deren Nachweismdglichkeiten von Designer-Amphetaminen informierte und absichtlich entsprechende, dort
nicht gelistete, Substanzen anbot, in dem Glauben, diese kdnnten derzeit analytisch nicht erfasst werden.
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Westphal und Junge beschreiben eine erfolgreiche Differenzierung von LSD-Isobaren iiber
die entsprechenden Immoniumion-Produktionenspektren [7]. Dieser Weg wird im Fall der
von uns untersuchten Mephedron-Stellungsisomere 2-MMC, 3-MMC und 4-MMC allerdings
nicht zum Ziel fiihren, da sich diese Verbindungen lediglich in der Position des Ringsubsti-
tuenten (Abb. 1) und nicht durch die Alkylketten am Stickstoff unterscheiden und somit iden-
tische Immoniumionen und deren Produktionenspektren zu erwarten sind.

Westphal zeigt Moglichkeiten einer Unterscheidung von Substitutionsmustern am aromati-
schen Ring auf [8]. Diese sind allerdings abgingig von der Substanz nur teilweise umsetzbar
oder konnen sich z. B. auf eine Abtrennung von ortho-substituierten von meta- und para-
substituierten Verbindungen beschrianken. Ob die in unseren Fillen erforderliche meta-/para-
Trennung von 3-MMC und 4-MMC iiber diese Protokolle realisierbar ist, bleibt zu kldren.

SchlieBlich bleibt zu priifen, ob durch die Einbeziehung von physiologischen Metaboliten der
in Frage kommenden isobaren Verbindungen ein Verdacht erhirtet oder eine sichere Identifi-
kation herbei gefiihrt werden kann. So zeigte sich in unseren beiden Urinproben zusitzlich
zum hier diskutierten, letztlich als 3-Methylmethcathinon identifiziertem, Signal ein zweites
Signal unbekannter Herkunft. Seine Masseniiberginge und MRM-Intensititsverhdltnisse ent-
sprachen jenen von Methcathinon, nicht aber die Retentionszeit. Diese differierte in beiden
Féllen deutlich zu jener von Methcathinon. Es konnte sich hierbei um einen Metaboliten des
3-Methylmethcathinons handeln. Nach [9,10] ist Desmethyl-MMC ein Metabolit von MMC
und zeigt die gleichen Masseniiberginge wie Methcathinon. MRM-IDA-EPI-Scans der bei-
den Urinproben unter Anwendung theoretischer MRM fiir Desmethyl-MMC ergaben tatsdch-
lich Hinweise auf MMC-Metabolite. Deren sicherer Nachweis wiirde dann zusédtzlich einen
Methylmethcathinon-Konsum bestdtigen. Da fiir den Beweis dieser Vermutung die Ver-
gleichssubstanzen fehlten, sollen diese Befunde fiir eine spétere, ausfiihrliche Kasuistik zu-
rlick gestellt werden.

Zusammenfassung: Die Anwendung schérferer Identifikationskriterien und insbesondere die
Standardaddition erwiesen sich in unseren Fillen zur Differenzierung (il)legaler Methylmeth-
cathinon-Isomere als erfolgreich. Ob dieses Vorgehen auf vergleichbare (Grenz-)Fille unter
anderen analytischen Bedingungen iibertragen werden kann und ob eine allgemeine Anwen-
dung dieser Kriterien sinnvoll und praktikabel ist, muss sich zukiinftig erweisen.
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