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Beitriigg zur Untersuchung von Urin auf Suchtmittel.

Von
Ernst Vibic.

Dem neugegriindeten Westberliner Institut fiir gerichtliche und
soziale Medizin obliegt die Durchfiihrung sémtlicher Kontrollunter-
suchungen der in ganz Westberlin anséssigen Siichtigen und sucht-
verdichtigen Personen. Dadurch ist die toxikologische Abteilung des
Institutes vor die Aufgabe gestellt, tiglich bis zu 20—25 chemische
Untersuchungen von Urinproben vorzunehmen. Fast alle Urinproben
miissen nicht nur auf Opiate und deren Derivate, sondern auch auf die
synthetischen Analgetica, Dolantin, Polamidon und neuerdings auch
noch Cliradon gepriift werden. Bei einer etwas kleineren Zahl der Urine
ist auch nach Pervitin zu fahnden.

Es ist nun verstdndlich, daf diese Aufgabe nicht durch Anwendung
der herkémmlichen, recht zeitraubenden chemisch-toxikologischen Identi-
fizierungsverfahren zu lésen war, sondern nur durch Schaffung einer neuen
Untersuchungsmethodik. Es wurden daher Schnellmethoden entwickelt,
welche bereits geringste Mengen bestimmter Suchtmittel anzeigten und
deren negativer Ausfall es gestattete, die untersuchte Urinprobe von einer
weiteren Untersuchung auszuschlieBen und einen negativen Befund zu
erheben. Zeigte das Kurzverfahren positive oder auch nur verdédchtige
Befunde an, dann war eine eingehende Uberpriifung nach den bewihr-
ten Identifizierungsmethoden (Mikrosublimation, Mikroschmelzpunkt-
bestimmung, Farben- und Mikrokristallfillungsreaktionen) vorzunehmen.

Nach den zur Anwendung kommenden Schnellverfahren zerfallt die
chemische Untersuchung in 3 Gruppen: 1. Die Gruppe der Opiate und
deren Derivate, sowie Cocain. II. Die Gruppe der vollsynthetischen
Analgetica, Polamidon, Dolantin und Cliradon. III. Die Gruppe der
Weckamine, hauptséchlich Pervitin.

1. Opiate und deren Derivate.

Als Vorprobe kam bei dieser Gruppe zuniichst das bekannte nephelo-
metrische Kurzverfahren von DECkERT in Betracht. Dieses hat sich bei
der Vorprifung auf Morphin infolge seiner groBen Empfindlichkeit gut
bewéhrt.

In einer fritheren Arbeit des Verfassers wurde bereits nachgewiesen,
daf} die Morphinfillung durch Polamidon und Dolantin bis zu 300 y je
10 cm® Urin nicht gestort wird, wenn die Vorfallung mit Ammonium-
molybdat richtig ausgefilhrt wird. Neuerdings wurde festgestellt, da
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auch Cliradon bei weit iiber 300 y/10 cm? Urin liegenden Gehalten weit-
gehend durch Molybdat abgeschieden und durch Vanadat nicht gefillt
wird, so dafl eine Vortduschung von Morphin nicht zu befiirchten ist.

Bei besonders hohen Polamidon- und Dolantingehalten, sowie bei
Anwesenheit basischer Arzneistoffe, wird vor der Priifung nach DECKERT
eine Ausschiittelung des mit Natronlauge alkalisierten Urines vorge-
nommen, wodurch die genannten Stoffe von Morphin getrennt werden.

Was nun den Nachweis bzw. die Anzeige der iibrigen Opiate an-
belangt, so war auf Grund der herrschenden, recht uneinheitlichen An-
schauungen und eigener Erfahrungen eine eingehende Uberpriifung des
Verhaltens dieser Alkaloide bei Anwendung der DEckERTschen Methode
unbedingt erforderlich. Es wurden daher systematische Reihenversuche
vorgenommen, um die Grenzen des Nachweises festzustellen.

Dilaudid reagiert nach DrckERT &hnlich wie Morphin, doch ist die
Empfindlichkeit etwas geringer (Erfassungsgrenze 2025y bei Prifung
von 10 ecm3 Urin).

Cocain wird bei den in Betracht kommenden Konzentrationen weder
durch Molybdat, noch durch Vanadat gefdllt, so dafl es im allgemeinen
nach DECKERT nicht angezeigt wird.

Eukodal, Dicodid, Codein und Acedicon werden unterhalb 70-—80 y
je 10 em3 Urin kaum wesentlich durch Molybdat abgeschieden und
innerhalb dieses Konzentrationsbereiches — bis auf die ein wenig gréBere
Empfindlichkeit des Dicodids — auch durch zusétzliches Vanadat nicht
niedergeschlagen. Krst bei hoheren Opiatgehalten entstehen schwache
Tritbungen, doch ist deren Auftreten unsicher. da das Alkaloid dann
schon durch Molybdat zum Teil ausgefillt wird.

Papaverin und Narcotin werden schon verhaltnismaBig leicht durch
Molybdat niedergeschlagen, so dal mit Vanadat kaum noch wesentliche
Triibungen eintreten. Durch Narcotin hervorgerufene Tritbungen werden
erheblich rascher gebildet, als dies beim Morphin der Fall ist.

Das DrcrEerTsche Schnellverfahren ist praktisch somit nur fiir die
Anzeige von Morphin und Dilaudid brauchbar, wihrend die anderen
Opiate gerade innerhalb jenes Bereiches geringerer Konzentrationen,
welcher fiir die laufende Urinkontrolle der Suchtverddchtigen am aller-
wichtigsten ist, keineswegs erfallt werden. Erfahrungsgemif wenden ja
versierte Siichtige alle Mittel an, um den Opiatgehalt im Urin moglichst
herabzudriicken. ‘

Der Verfasser hatte sich daher die Aufgabe gestellt, diese Liicken bei
den Vorproben durch ein neues Kurzverfahren auszufilllen. Unter den
vielen Alkaloidfdllungsmitteln, welche fiir Tritbungsreaktionen mit den
Opiaten in Frage kommen, haben sich bei den systematischen Versuchen
die Halogene Brom und Jod als am besten geeignet erwiesen. Die Einzel-
heiten iiber die Versuchsdurchfiithrung und Auffindung der giinstigsten
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Reaktionsbedingungen kénnen hier nicht wiedergegeben werden, es sei
nur darauf hingewiesen, daf es gelungen ist, jene Bedingungen zu finden,
unter denen es moglich war, jede noch so geringe Tritbungsreaktion mit
opiat- und alkaloidfreien Urinen zu vermeiden. Dadurch war es moglich
geworden, auch schwach positive Ergebnisse von den Leerwerten,
d. h. den negativen Befunden, mit Sicherheit zu unterscheiden. Erfreu-
licherweise konnten durch die ermittelten Reaktionsbedingungen auch
die Reaktionen mit den meisten Arzneistoffen soweit beeinflufit werden,
daB kaum noch dhnliche Tritbungen wie bei den Opiaten zu verzeichnen
waren. Der spezifische Wert der Methode konnte also wesentlich
gesteigert werden.

Um die Durchfithrung des Schnellverfahrens nach Moglichkeit zu
vereinfachen und abzukiirzen, wurde es in seinem ersten Teil mit der
Prufung nach DEcKERT gekoppelt, so daBl mit einem minimalen Mehrauf-
wand an Zeit fast gleichzeitig zwei Vorpriifungen vorgenommen werden,
wobei zuverlissig die ganze Gruppe der Opiate und Derivate erfaBt wird.

Je nach der zur Verfiigung stehenden Urinmenge kann die Vornahme
der Halogenprobe in zweifacher Art erfolgen. Bei der Verwendung von
nur 10 em? Urin kann durch Zusatz beider Halogene hintereinander ein
allgemeiner Hinweis auf einen Opiatgehalt erlangt werden, wihrend bei
der doppelten Ausfiihrung der Probe mit 20 cm® Urin durch die zusitz-
liche Reaktion mit Jodlgsung allein bereits eine gewisse Differenzierung
zwischen den Opiaten erreicht wird. Zur weiteren Kennzeichnung ist
noch darauf zu achten, ob schon mit der Bromlésung vor dem Zusatz
der Jodl6sung eine Opalescenz oder Tritbung auftritt.

Die Durchfithrung der Kurzpriifung auf Opiate geht nun so vor sich,
daBl 30 cm?® des Uring — davon sind 10 cm3 fir die DEckERTSche Probe
und 20 em? fiir die Halogenmethode bestimmt — zuniichst nach dem
modifizierten Deckert-Verfahren verarbeitet werden, wobei natiirlich
auch die dreifachen Mengen der Reagentien und Wasser verwendet
werden. Das nach der Vorfallung mit dem Molybdat und anschlieflender
Mikrofiltration erhaltene Filtrat wird nun auf 3 Reagensgléischen zu
gleichen Teilen verteilt.

Der Inhalt des ersten Réhrchens wird normal nach DEckERT unter-
sucht.

Der Inhalt des zweiten Rohrchens wird mit 0,05 cm® Ammoniak
(25 %) alkalisch gemacht, dann mit 0,06 cm? Essigsdure (30 % ) angeséuert
und nun ein Tropfen einer 1/10 n-Jodlésung hinzugefiigt.

Das dritte Rohrchen wird in der gleichen Weise mit Ammoniak und
Essigséiure versetzt und danach ein Tropfen einer Brom-Kaliumbromid-
lésung (1 Vol.-Teil gesittigtes Bromwasser -+ 2 Vol.-Teile 10%ige KBr-
Lisung) zugegeben. Man beobachtet 1 min, ob Opalescenz auftritt und
filgt dann noch einen Tropfen der Jodlésung hinzu.
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Sofort nach dem Jodzusatz beobachtet man beide Rohrchen, ob eine
Fiarbung bzw. Tritbung gebildet wird. Unter Umstidnden langsam auf-
tretende schwache Opalescenzen sind obne Bedeutung. Sehr wichtig
ist auch die Feststellung, ob sich beim Stehen iiber Nacht am Boden
des Reagensglischens ein rétlichbrauner Belag gebildet hat.

Nach ihrem Verhalten gegen die Halogene lassen sich die Opiate in
£ Gruppen gliedern, welche eine rasche Unterscheidung ermdglichen:

Die Gruppe 1 bilden Morphin und Dilaudid. Diese werden nach
DEeckERT angezeigt, wihrend mit Brom- und Jodlosung allein oder
zemeinsam unterhalb 100y je 10 em?® keine Triibungen entstehen.

Zur Gruppe 2 gehoren Eukodal und Codein, welche mit beiden Halo-
genen gemeinsam sofort braune feindisperse Tritbungen geben, dagegen
aber mit Jod- oder Bromlésung allein, unterhalb etwa 80 y/10 cm?® Urin,
nicht reagieren. Eukodal wird mit beiden Halogenen schon bei einem
Gehalt von 10 9/10 cm? angezeigt (Codein beginnend mit 20 y).

Die Gruppe 3 umfaBt Dicodid, Acedicon und Cocain. Schon mit
Jodlosung allein werden braune Triibungen gebildet, bei Dicodid
beginnend mit 10—20 vy, bei Acedicon und Cocain beginnend mit 30y
je 10 em® Urin.

Bromlssung allein erzeugt mit Dicodid ab 60 y/10 em® weille Opa-
lescenzen, wihrend Cocain auch bei h6heren Gehalten nicht reagiert.
Acedicon nimmt eine Mittelstellung ein. Wesentlich empfindlicher ist
die Reaktion des Dicodids mit der Bromigsung in salpetersaurer Losung,
die man im Anschlufl an die Probe nach DECKERT bei deren negativem
Ausfall durchfithren kann.

Die Fillungen mit beiden Halogenen sind entsprechend stirker als
mit Jodlésung allein.

SchlieBlich kann noch eine 4. Gruppe unterschieden werden. Narcotin
und Papaverin werden schon durch Molybdat weitgehend ausgefillt,
daher treten die sonst sehr empfindlichen Reaktionen mit den Halogenen
nur schwach in Erscheinung. Beide Alkaloide kénnen iibrigens dem Urin
in schwach essigsaurer Losung durch Ausschiitteln mit Chloroform ent-
zogen werden.

Zusammenfassend kann auf Grund langer praktischer Erfahrungen
ausgesagt werden, daf das neue Kurzverfahren im Verein mit der gleich-
zeitigen Durchfilhrung der Prifung nach DmcrerT und der noch zu
erwihnenden Untersuchung mit Bromkresolgriin sichere Hinweise fir
das Vorliegen von Opiaten zu erbringen vermag. Infolge der hohen
Empfindlichkeit des Verfahrens kann bei negativen Befunden eine weitere
Untersuchung unterbleiben. Bei positivem Ausfall werden in Zweifels-
fallen und zur Sicherung der Diagnose die iiblichen Identifizierungs-
verfahren angewendet.
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I1. Die vollsynthetischen Analgetica.

Als Vorpriifung auf diese Suchtmittel wird das vom Verfasser bereits
veroffentlichte Verfahren! mit Bromkresolgriin angewendet, welches aus
dem von CroNHEIM und WARE urspriinglich fiir den Polamidonnachweis
angegebenen Verfahren entstanden ist. Durch eine sehr weitgehende
Vereinfachung der Untersuchung ist es moglich, in ganz kurzer Zeit fest-
zustellen, ob Polamidon und Dolantin in Mengen iber 10 y/10 em3 Urin
auszuschliefen sind. Auch Cliradon reagiert mit Bromkresolgrin, aller-
dings in wesentlich geringerem Mafle, so dafi erst etwa 50y je 10 cm?
Urin sicher angezeigt werden. Von den Opiaten zeigen nur Dicodid,
Acedicon und gegebenenfalls auch Eukodal schwache Reaktionen, welche
unter Umstéinden zur Unterscheidung der Opiate im Zusammenhang mit
der Halogenmethode verwertet werden kénnen.

AuBer der starken Reaktion mit Chinin konnten noch beim Pervitin
und Novocain schwach positive Reaktionen festgestellt werden.

Die vom Verfasser in der zitierten Arbeit angefiihrten Unterschei-
dungs- und Identititsreaktionen mit den Halogenen, Pikrinsiure, Pikro-
lonsdure und Quecksilberchlorid-Salzsidure wurden inzwischen durch ein
neues Unterscheidungsverfahren ergiinzt, welches eine rasche Orien-
tierung iber die mit Bromkresolgrin positiv reagierende Substanz
- ermoglicht.

Die neue Methode beruht auf den Verschiedenheiten in der Basizitét
der Stoffe und in ihrer Loslichkeit in organischen Losungsmitteln.

Der Urin wird zunédchst nur unter Zusatz des konzentrierten Phos-
phatpuffers allein bei einem py von 5,6 mit Benzol vorextrahiert, wobei
je nach dem Suchtmittel ein bestimmter Anteil desselben in das Benzol
itbergeht.

Nach Abtrennung des Benzols wird dann erst Bromkresolgriin
zugegeben und nun der Restgehalt des positiv reagierenden Stoffes
quantitativ ermittelt.

Dieser Restwert gestattet eine Einordnung der Suchtmittel in
3 Qruppen. :

Polamidon liefert auf Grund der bei 20 siichtigen Personen gefun-
denen Resultate Restwerte zwischen 12—25%.

Dolantin gab Restwerte zwischen 70—87%.

Cliradon und die Opiate bleiben nach der Vorextraktion fast 100%ig
im Urin zuriick.

Zum Nachweis des Cliradons ist eine geniigend empfindliche und voll-
spezifische Kristallfdllungsreaktion bisher nicht bekannt geworden.

Bin Identititsnachweis kann jedoch durch die Gesamtheit der fol-
genden vom Verfasser gefundenen Reaktionen mit allergrofiter Wahr-
scheinlichkeit erbracht werden.

B Vipic, ErNST: Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 212, 339 (1951).
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1. Bei der Vorprobe nach DEckERT wird Cliradon durch eine sehr
empfindliche Tribungsreaktion erkannt, welche eintritt, wenn nach dem
Vanadatzusatz zu der klaren Losung 1 Tropfen Bromreagens hinzugefiigt
wird. Bereits 10y Cliradon in 10 em?® Urin werden so angezeigt.

2. Cliradon gibt, wie schon erwi#hnt, eine schwache Reaktion mit
Bromkresolgriin. (Nachweisgrenze 50 /10 cm3 Urin.)

3. Da Cliradon eine phenolische OH-Gruppe enthilt, wird es beim
Schitteln mit Natronlauge aus dem Benzolauszug entfernt. Der salz-
saure Auszug aus dem Benzol muf} also negativ reagieren.

4. Nach der Vorextraktion ergibt sich ein Restwert zwischen 95 bis
100%.

5. Das aus dem Urin mit Chloroform ausgeschiittelte Cliradon kann
mit diazotierter Sulfanilsdure zu einem orangeroten Azofarbstoff ge-
kuppelt werden.

6. Mit dem Marquis-Reagens entsteht eine Orangefirbung (Mikro-
sublimate 10—20 y).

7. MEckEs Reagens fiarbt das Hydrochlorid orangegelb, dann sehr
rasch blauviolett, schlieBlich blau.

Mikrosublimate der Base werden rasch blau.

I11. Die Weckamine, insbesondere Pervitin.

Die bisher bekannt gewordenen Methoden zum Nachweis von Per-
vitin sind teils unspezifisch, teils zu wenig empfindlich und daher nicht
immer geeignet, geringste Mengen von Pervitin in biologischem Material,
und zwar speziell im Urin, rasch und mit der fiir forensische Zwecke not-
wendigen Sicherheit nachzuweisen.

Lange praktische Erfahrungen haben gezeigt, dafi die Kristall-
bildung mit Platinchlorwasserstoffsiure bei der Anwendung der von
GrIEBEL eingefiihrten Mikrobechermethode durch die aus dem Urin
mitextrahierten biogenen Amine empfindlich gestért wird, so daf
geringe Pervitingehalte nicht mehr sicher feststellbar sind.

Es gelang nun diese Stérung durch Ab#nderung der Arbeitsbedin-
gungen so weitgehend auszuschalten, dal nunmehr auch geringe Per-
vitingehalte rasch und in einfachster Weise sicher nachweisbar wurden. .

Das aus dem Urin in der iiblichen Weise (Ausschiitteln mit Ather,
Extraktion des Atherauszuges mit verdiinnter Salzsiure) isolierte Per-
vitin-Chlorhydrat wird im Mikrobecher nach Zusatz von Natronlauge
unter Einhaltung einer bestimmten Zeit und Temperatur destilliert und
mit dem sich gleichzeitig entwickelnden Wasserdampf auf kleinen trocke-
nen — also keinen Reagenstropfen tragenden — Objekttrigern niederge-
schlagen. In den Kondensaten wird sodann das Pervitin durch Vermischen
mit Platinchlorwasserstoffsiure in Form der bekannten typischen
Kristalle identifiziert. Diese ein- oder zweiseitig spitz zulaufenden
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prismatischen Kristalle sind meist in senkrechter Stellung zum Rande
des Tropfens wahrnehmbar und weisen ' vielfach eine sehr erhebliche
Lénge auf, wodurch eine sichere Erkennung gewshrleistet ist.

Diese Nachweismethode ist derart empfindlich, daB es noch moglich
ist, den Nachweis jener Pervitinspuren zu erbringen, welche nach der
geringsten Pervitindosierung (1 Tablette zu 0,003 g) in der Zeit zwischen
4—12 Std nach der Einnahme in den Harn tibergehen. Die Zuverlissig-
keit des Nachweises wurde durch eine grofle Zahl von Untersuchungen
pervitinfreier Harne, als auch von Urinen nach bekannter Pervitin-
medikation erwiesen.

In 10 em? Urin kénnen, wenn die Flissigkeitsmenge im Mikrobecher
moglichst klein gehalten wird (1 Tropfen), noch wenige y Pervitin nach-
gewiesen werden.

Die im vorstehenden Referat wiedergegebenen Priifungsmethoden
werden noch gesondert und entsprechend ausfithrlich in Fachzeitschriften
zur Veroffentlichung gelangen.

Zusammenfassung.

Die sehr héufigen Urinkontrollen einer groBen Zahl suchtverdéch-
tiger Personen machten die Anwendung von Schnellmethoden zur che-
mischen Untersuchung von Urin auf Suchtmittel erforderlich.

Es wurde festgestellt, daf} gerade innerhalb der wichtigen Bereiche
geringerer Konzentrationen, aufiler Morphin und Dilaudid, die anderen
Opiate und deren Derivate sowie Cocain durch die Kurzprifung nach
DrckERT nicht angezeigt werden. Um diese Alkaloide nachzuweisen,
wurde daher ein Kurzverfahren ausgearbeitet, welches auf jenen Trii-
buhgsreaktionen beruht, welche eintreten, wenn den extrahierten Opia-
ten bestimmte Brom- und Jodlfsungen einzeln oder hintereinander
zugesetzt werden. ‘

Zur Unterscheidung der mit Bromkresolgriin positiv reagierenden
Analgetica und anderer Arzneistoffe wird ein neues Verfahren angegeben,
welches auf den Unterschieden in der Basizitit dieser Stoffe und in der
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln beruht.

SchlieBlich wird, zum Nachweis von geringen Pervitingehalten im
Urin, ein rasch und in einfacher Weise durchfiihrbares Mikrobecher-
verfahren kurz beschrieben, durch welches eine Ausschaltung der beim
Verfahren nach GrIEBEL stérenden, aus den Urinen stammenden. fliich.
tigen Stoffe erreicht wird.
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