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1. Einleitung 
 
Kräutermischungen, die vor allem unter dem Namen „Spice“ bekannt wurden, enthalten als 
Wirkstoffe in der Regel synthetische Cannabinoide und werden als Cannabisersatz konsu-
miert. Für die psychotropen Effekte verantwortlich sind synthetisch hergestellte Cannabi-
mimetika, die ursprünglich im Zuge der Forschung am Endocannabinoidsystem entwickelt 
wurden. Während die synthetischen Cannabinoide der ersten Generation sich zunächst che-
misch-strukturell stark am Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) orientierten (z. B. CP-47, 497 [1] 
und HU-210 [2]), wurden nach Entdeckung und Klonung der Cannabinoid-Rezeptoren später 
auch völlig neue Strukturtypen wie zum Beispiel die Aminoalkylindole als potente Bindungs-
partner dieser Rezeptoren erkannt [3]. Seitdem ist das wissenschaftliche Interesse an diesen 
Verbindungen kontinuierlich gestiegen und führte zu der Synthese hunderter Substanzen mit 
hoher oder mittlerer Bindungsaffinität zu einem oder beiden der bisher bekannten Cannabi-
noidrezeptoren (CB1 und CB2). Wie Lysergsäurediethylamid (LSD) und 3,4-Methylendioxy-
N-methylamphetamin (MDMA, Ecstasy) der Sprung aus dem Feld der pharmazeutischen For-
schung in die Welt der Missbrauchsdrogen gelang, ist nunmehr auch der Missbrauch synthe-
tischer Cannabinoide als Rauschmittel häufig zu beobachten [4]. 
 

Hierzu werden die Chemikalien in chemischen 
Laboratorien hergestellt, auf getrocknetes Pflan-
zenmaterial aufgebracht und in bunt bedruckten 
Folienpäckchen unter einer Vielzahl an Namen 
wie „Spice“, „Maya“ oder „Jamaican Gold“ 
vermarktet (Abb. 1). In Deutschland begann um 
2004 der Vertrieb synthetischer Cannabinoide in 
Kräutermischungen über das Internet, wobei der 
Markt seither eine hohe Dynamik aufweist.   
 
Abb. 1. Kräutermischungen in ihrer besonders für Jugend-
liche attraktiven Aufmachung. 
 
Großflächig bekannt wurde „Spice“ im Jahr 2008, und die Popularität und Verbreitung 
ähnlicher Produkte ist seither nicht abgebrochen. Vor allem für Personen, die sich 
regelmäßigen Drogentests unterziehen müssen, stellen diese Produkte eine Alternative zu 
Cannabis dar, da die verwendeten synthetischen Cannabinoide mit den üblichen 
Drogenschnelltests nicht nachweisbar sind. Für andere Konsumenten spielt die legale 
Erhältlichkeit eine große Rolle.  
 

Der Nachweis des Konsums synthetischer Cannabinoide war auch nach Aufklärung der ent-
haltenen Wirkstoffe zunächst nur in Blut- oder Serumproben in sehr aufwendigen Unter-

Toxichem Krimtech 2015;82(3):307



suchungen möglich. Auf Urin basierende Schnelltests, wie sie vor allem in Abstinenzkontroll-
programmen eingesetzt werden, waren nicht verfügbar und eine Urinanalytik aufgrund der 
umfangreichen Metabolisierung der Substanzen zunächst nicht praktikabel. Daher stieg die 
Popularität dieser Produkte vor allem in Personenkreisen stark an, die sich aus verschiedenen 
Gründen einer regelmäßigen Abstinenzkontrolle durch Untersuchung von Urinproben unter-
ziehen müssen. 
 
 
2. Ziele der Arbeit 
 
Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifizierung der Hauptmetaboliten aller markt-
relevanten synthetischen Cannabinoide in Humanurin und die Entwicklung einer darauf basie-
renden Methode für den sensitiven und spezifischen Nachweis synthetischer Cannabinoide in 
Urinproben. 
 

Neben Blut-, Serum- oder Urinproben werden in der Praxis auch Haarproben als Matrix zur 
Überprüfung einer Abstinenz herangezogen. Allgemein lässt sich durch Haaranalytik retro-
spektiv ein längerer Zeitraum überwachen. Im Vergleich mit den üblichen Untersuchungs-
matrices sind Haare besonders stark äußeren Einflüssen ausgesetzt und somit anfällig für ex-
terne Kontaminationen, was bei der Interpretation der Befunde einer Haaranalyse zu berück-
sichtigen ist. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Entwicklung einer 
Nachweismethode für synthetische Cannabinoide in Haaren sowie die Untersuchung der Be-
einflussung der Analysenergebnisse durch externe Kontamination. 
 
 
3. Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Der erste Teil der Arbeit beschäftigte sich mit der Identifizierung der Phase-I-Hauptmetabo-
liten von 16 forensisch relevanten synthetischen Cannabinoiden in Humanurin. Basierend auf 
einer ständigen Marktüberwachung der Kräutermischungen vom „Spice“-Typ wurden die 
Metaboliten der synthetischen Cannabinoide, welche häufiger auftreten, zeitnah identifiziert. 
Für alle untersuchten synthetischen Cannabinoide wurden Mono- und Dihydroxylierungen 
sowie Oxidationen zur entsprechenden Carbonsäure als Hauptreaktionen des Phase-I-Meta-
bolismus beobachtet. Die unverstoffwechselten Muttersubstanzen wurden in den untersuchten 
Urinproben nicht detektiert. Die Struktursicherung der postulierten Metaboliten erfolgte durch 
Bestimmung der Feinmassen, sowie –falls erhältlich – durch Abgleich mit den entsprechen-
den Referenzsubstanzen. 
 

Neben den oben genannten Hauptmetabolisierungsreaktionen wurden im Metabolismus eini-
ger synthetischer Cannabinoide Besonderheiten festgestellt. Dabei handelt es sich zum einen 
um die in vivo beobachtete Decarboxylierung der Säuremetaboliten. Diese Reaktion führt 
über einen noch ungeklärten Mechanismus zu einer Verkürzung der Alkylkette. In einigen 
Fällen können dabei Metaboliten entstehen, die üblicherweise aus dem Konsum eines anderen 
synthetischen Cannabinoides resultieren. Beispielsweise werden nach Konsum des synthe-
tischen Cannabinoides JWH-019 sowohl Metaboliten des Pentylanalogons JWH-018 als auch 
des Butylanalogons JWH-073 und des Propylanalogons JWH-072 in den Urinproben der 
Konsumenten detektiert. 
 

Eine weitere Besonderheit liegt im Metabolismus der synthetischen Cannabinoide, die eine 
5-Fluorpentylgruppe am Indolstickstoff tragen. Neben den üblichen Monohydroxylierungen 
der Verbindungen kommt es bei diesen Substanzen auch zu einer metabolischen Substitution 
des Fluoratoms durch eine Hydroxygruppe. Dadurch werden Metaboliten gebildet, welche 
typisch für das nicht-fluorierte Analogon sind. Dies kann zu Problemen führen, wenn die 
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nicht-fluorierten Analoga auch in Kräutermischungen auftreten, da in diesen Fällen nicht ohne 
Weiteres auf die konsumierte Substanz geschlossen werden kann. So werden nach dem 
Konsum des synthetischen Cannabinoids AM-2201, neben den typischen AM-2201-Metabo-
liten zusätzlich Metaboliten des JWH-018 sowie die durch weitere Decarboxylierung gebil-
deten Metaboliten des JWH-073 im Urin nachgewiesen. Eine Aufklärung kann im Falle des 
Konsums von AM-2201 durch die Betrachtung der spezifischen Metaboliten des JWH-018 
gelingen, da im Rahmen dieser Arbeit der N-(4-Hydroxypentyl)-Metabolit als eindeutiger 
Konsummarker für JWH-018 identifiziert wurde. Entsprechende Analogieschlüsse sind nach 
ersten Beobachtungen in Patientenproben wahrscheinlich auch für strukturell analog auf-
gebaute synthetische Cannabinoide (wie EAM-2201, MAM-2201 und XLR-11) zulässig. Aus 
forensischer Sicht kann die sichere Identifizierung der konsumierten Substanz von besonde-
rem Interesse sein, da die fluorierten Verbindungen im Vergleich zu ihren nicht-fluorierten 
Analoga oft erst zeitlich verzögert dem BtMG unterstellt wurden und in manchen Fällen die 
Zuordnung zu einem bestimmten Produkt von Interesse für die Strafverfolgung sein kann 
(z. B. unerlaubte Abgabe von Betäubungsmitteln an Minderjährige). 
 

Auch pyrolytische Prozesse, die während des Rauchens auftreten, können das Metaboliten-
profil stark erweitern (Abb. 2). 
 

 
 
Abb. 2. Folgeprodukte des AM-2201, die durch Hitzeeinwirkung oder metabolisch gebildet werden können. 

 
Zusätzlich wurde für einige ausgewählte synthetische Cannabinoide der Metabolismus in 
vitro durch Inkubationen mit humanen Lebermikrosomen und isolierten CYP-Enzymen unter-
sucht und so erste Daten zur Enzymkinetik gewonnen. Nach den vorliegenden Ergebnissen 
werden die Hauptmetabolisierungsreaktionen durch mehrere CYP-Isoformen katalysiert. 
Individuelle genetische Varianten sollten daher beim Metabolismus synthetischer Cannabi-
noide nur eine eher untergeordnete Rolle spielen. 
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Im Fokus der Arbeit stand die Entwicklung einer LC-MS/MS-Methode zum Nachweis des 
Konsums synthetischer Cannabinoide in Urinproben. Diese wurde auf Grundlage der identifi-
zierten humanen Hauptmetaboliten entwickelt und nach forensischen Richtlinien validiert. Sie 
fand Anwendung in der klinischen und forensisch-toxikologischen Fallarbeit zur Aufklärung 
von Vergiftungen und zur Abstinenzkontrolle. In Untersuchungen zur Nachweisbarkeitsdauer 
synthetischer Cannabinoide in Urinproben zeigte sich, dass die Metaboliten der Substanzen 
mittels hochempfindlicher Nachweisverfahren nach einem einmaligen Konsum bis zu mehre-
ren Tagen und nach chronischem Konsum bis zu mehreren Wochen oder gar Monaten nach-
weisbar sind. Die Evaluierung eines Antikörper-basierten Schnelltests zum Nachweis der 
Metaboliten synthetischer Cannabinoide in Urinproben durch Vergleich mit der entwickelten 
LC-MS/MS-Analytik ergab, dass dieser Schnelltest nicht mit ausreichender Sensitivität und 
Spezifität für einen Nachweis herangezogen werden kann. 
 

Der zweite Teil der Arbeit beschäftigte sich mit der Entwicklung und Evaluierung einer LC-
MS/MS-Methode zum Nachweis synthetischer Cannabinoide in Haarproben. Im Zuge einer 
Studie zur Rauchkontamination von Haarproben wurde gezeigt, dass die externe Einlagerung 
synthetischer Cannabinoide in die Haarstruktur zu enorm hohen Wirkstoffkonzentrationen 
führen kann, die auch nach mehrmaligen Haarwäschen nicht vollständig entfernt werden, und 
bei der Interpretation von Ergebnissen der Haaranalytik berücksichtigt werden muss. 
 

Die retrospektive Analyse von Urin- und Haarproben aus der Fahreignungsdiagnostik zeigte 
zudem, dass die Substitution von Cannabis durch synthetische Cannabinoide in dieser spezifi-
schen Gruppe potentieller Konsumenten eine bedeutende Rolle spielt (über 6 % der Probanden 
einer zufällig erhobenen Stichprobe mit n > 500 hatten ihren ursprünglichen Cannabiskonsum 
auf synthetische Cannabinoide umgestellt). 
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