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Zum Beweiswert der Sucht- und Dopingmittelanalysen 
mit der Kombination Gaschromatograph-Massenspektrometer 

Gerhard DSring, Jo~ef Marsel, Gerd Remberg und Gerhard Spiteller 

Organisch-Chemisches Institut der Universit~t GSttingen (BRD) 

Eingegangen am 5. Mai 1972 

The Value o/the Combination o] Gas-Chromatograph - -  Mass Spectrometer 
/or the Analysis o/Drugs o/Addiction and Doping Substances 

Summary. Some stimulants and anorectics with phenylethylamine structure cannot be 
definitely distinguished in urine extracts, even by gas chromatographic/mass-spectrometric 
methods. Besides, some of these substances are metabolized to amphetamine or methamphet- 
amine in humans (demonstrated on 3 fenetylline cases) and their detection in urine, therefore, 
does not necessarily prove the intake of amphetamines, which are controlled substances in 
the group of narcotics and dangerous drugs. 

Zusammen]assung. Einige Stimulantien und Appetitziigler mit ~)henyl~thylaminstruktur (1) 
kSnnen aus Urinextrak~en aueh mit der Kombination Gasehromatograph-Massenspektro- 
meter nicht eindeutig unCerschieden werden. ~berdies werden verschiedene Appetitziigler 
und Psychotonica - -  wie sich ]etzt auch am Beispiel des Fenetyllins (Captagon ®) (2) zeigea 
lieB - -  beim Menschea zu Amphetamin bzw. Methamphetamin metabolisiert. Daher ist der 
Nachweis kleiner Mengen beider Verbindungea im Urin noch kein sicherer Beweis fiir eine 
Einnab_me yon Stoffen, die unter die Bet~ubungsmit~elverschreibungsverordnung fallen. 

Key words: Gaschromatograph-Massenspektrometer Analyse - -  SuchtmitCel - -  Doping- 
mittel-~achweis - -  Amphetamin, als FenetyllimMetabolit. 

Die Kombinat ion Gaschromatograph-Massenspektrometer (GC-MS) eignet sich 
hervorragend zur Analyse geringer Mengen yon biologisehen Stoffgemischen. Da- 
her wird vieffach erwartet,  da$ die hohe Trermleistung des Gaschromatographen 
und der substanzspezifische Detektor  Massenspektrometer in jedem Fall eindeu- 
tige Aussagen ermSglichen. Diese Annahme ist in der Regel gerechtfertigt, in spe- 
ziellen F£11en liefert jedoch auch die GC-MS-Kombination mehrdeutige Ergebnisse. 
Da die Erwartungen, die in dieses Analysenverfahren insbesondere ftir den Nach- 
weis yon Sucht- und Dopingmitteln gesetzt wurden, vielfaeh hoeh waren (Robin- 
son, 1972), sell in der vorliegenden Arbeit auf  einige Begrenzungen der Methode 
hingewiesen werden, die eine sehr kritische Beurteilung der erzielten l~esultate 
erforderlich machen. 

Bei Sucht- und Dopingmitteln mit  Phenyl~thylamin-Struktur (1), die sich zum 
grol]en Teil vom Grundgeriist der ~ormel (1) d~trch Methyl-Substitution am a- 
C-Atom ableiten, finder man z. B. im Massenspektrum kaum ein Molekiilion. Von 
herausragender Intensiti~t ist dagegen das N-haltige Bruchstiick, das ]e nach Sub- 
stitution am Stickstoff bei den Massenz~hlen m/e:  30, 44, 58, 72 etc. auftritt .  Die- 
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ses Bruohs$fick ist zwar leicht erkennbar (Hunneman, 1971), hat jedoch - -  wenn 
andere Schlfisselbruchst/icke fehlen ~ ffir die Gesamtstruktur des Molekfils nur 
wenig Aussagekraft, weft derarbige Ionen aus Aminen der verschiedensten Struk- 
turen gebfldet werden kSrmen. 

~__~Y-~ CI-I~-- CI-h--Y ( l ) 
- \ 

9 1  I - I  

So sind z. B. die Massenspektren der Basen PhenSermin (Abb. 1 a) und Metham- 
phetamin (Abb. 1 b) aueh ffir einen Fachmann nicht zu unterscheiden. Die gleiche 
Schwierigkeit bei der Identifizierung hat man bei den Basen N-Athylamphetamin 
(Abb. 2a) und Dimethylamphetamin (Abb. 2b). In beiden F/~llen tritt bevorzugt 
ein Bruch der C-C-Bindung zwischen a- und fl-C-Atom auf, der zum Basispeak bei 
m/e 58 bzw. m/e 72 ffihr¢. AIs zus/~tzliehes Schlfisselion finder man fast nut noch 
ein Fragment der Masse m/e 91 (Gegenion zum Fragment der Masse m/e 58 bzw. 
m/e 72). Da sich derartige Ionen ebenfalls in einer Vielzahl yon Wirkstoffen und 
deren Metaboliten finden, ist somit fiber die Struktur der Ausgangsverbindung 
keine sichere Aussage m6glich. 

Auf/~hnliche Schwierigkeiten wiesen Blomquis~ et al. (1971) bin, die beim Ami- 
Crip~ylin ebenfalls nut ein Ion bei m/e 58 fanden. Sie schlugen vor, die Aufnahme 
der Massenspektren bei niedriger Elektronenenergie vorzunehmen, um neben den 
Molekfilionen auch charakteristische Bruchstficke zu erhalten (SpiCeller et al., 
1965). t~ierzu ist anzumerken, da$ Blomquist et al. Aufnahmen yon l~einsubstan- 
zen machten. Bei der Sucht- und Dopingmi~telanalyse liegen hingegen Stoff- 
gemische vet, so dab eine Trennung im Kombinationsger/~t n6tig ist. Die Qualitat 
derartiger Spektren ist im allgemeinen schlechter als beim Direkteinffihrverfahren. 
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Abb. I. Massenspektrum yon Phentermin (a) und Methamphetamin (b); aufgenommen bei 

70 eV mit einem CH 7 Kombinationsger~t der Fa. Varian 1VLAT 
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Abb. 2. Massenspekgrum yon N-Xghylamphetamin (a) und Dimeghylemphetamin (b); auf- 
genommea bei 70 eV mi~ einem C~ 7 Kombinationsger~t der ~ .  Vari~a ~ T  

Setz~ man die Elektronenenergie herab, so geht dies auf Kosten der Empfindlich- 
keit, so daI~ unter Umst£nden die Probenmenge nich~ mehr zur Aufnahme aus- 
wertbarer Spektren ausreicht. AuBerdem se~zt dieses Verfahren wegen des Fehlens 
anderer Bruchstiicke einen einwandfrei anzeigenden Massenm~rkierer bzw. ein 
D~tensystem voraus. Alle diese Schwierigkeiten erlauben nur eine beschr~nkte 
Anwendung des vorgesehlagenen Verf~hrens. 

Eine Unterscheidung der in Abb. 1 und Abb. 2 d~rgestellten Basenpaare mit 
]=Ii]fe der gasohromatographischen Re~entionszei~en is~ eberffalls sohwierig 
(Abb. 3 und Abb. 4). Die hier verwende~en Reinsubstanzen werden zwar noch ge- 
~rennt; Chroma~ogramme der aus Urin isolier~en Basenfrak~ion sind durch zahl- 
reiche begleiCende Verunreinigungen aber hi~ufig so uniibersichtlich, da~ eine 
sichere Iden¢ifizierung unmSglich wird. 

Zieht man neben der GC-MS-Kombination noch die Dtinnschichtchromato- 
graphie zu den ~achweisen heran, liefern aueh l~f-Wert und Anfarbbarkeit oft nut 
dann eindeutige Befunde, wenn man mehrere der in der Litera¢ur beschriebenen 
Systeme zur Identifizierung yon Sucht- und Dopingmitteln benutzt. So war z. B. 
das in dea Abb. 1 und 3 d~rgestellte, mi~ der GC-~S-Kombination nicht unter- 
scheidbare Basenpaar - -  der als harmlos gel~ende Appetitz6gler Phentermin uud 
d~s unter die ]~etaubungsmittelverschreibungsverordnung fallende Me~hamphet- 
amin - -  auch in den Systemen yon Waldi et al. (1961) und Machata (1966) nich~ 
deutlich aufzutrennen. Erst  wenn zusatzlich zu diesen Systemen weitere Trenn- 
gemische verwende~ wurden (Clarke, 1969; Eberhardt  et al., 1965; Paulus et al., 
1965), lieBen sich alle Phenyl~thylamin-Derivate eindeutig identifizieren. Ein der- 
artiges Vorgehen ist umstiindlich und erfordert schon etwas grS~ere Mengen an 
Untersuchungsma~erial. Ferner kSnnea gelegentlich Verunreinigungen aus dem 
Urin den ~uehweis stSren. 



Beweiswert der Sucht- und Dopingmittelanalysen 277 

~-c~- ,~-N~ 
C~ 

\ 

100 ° Programm:  8°/Min. 

Abb. 3. Gaschrom~togr~mm eines Gemisches aus I)hentermin und Methamphetamin (vgl. 
Abb. 1); au~genommea mi~ einem V~riaa Aemgraph 1700; 170 om Glassiiule (Innendurch- 
messer: c~. 2 ram), 10% KOH, 10% Apiezon L auf Chromosorb W, AW-D~ICS, 80/100 mesh; 

Einspritzblocktemp. : 250°; F~D-De~ektortemp. : 270 ° 

Zur weiteren Absicherung der Struktur der isolierten Basen soll~e daher mSg- 
lichst die I~erstellung yon Derivatetl versucht werden. Alfes et al. (•969) s~ellten 
zum Nachweis Dansylderivate her. Diese hgben aber den Nachtefl, dab sie einmal 
das Molekulargewich~ betr~chtlich erhShen und dami~ eine GC-Analyse erschwe- 
ten. Zum anderel~ liefern sie eine Menge zusi~zlicher Bruchstficke, die insbeson- 
dere bei der Auswertung yon Massenspektren aus noch verunreinigten Extrakten 
st6ren kSnnen. ~be r  gute Erfahrungen mit der Umwandlung in Isothiocyanate be- 
richte~en kfirzlich Brandenberger et al. 

Der Nachweis yon Suchtmitteln mit Phenylgthylamfl]-Struk~ur im Urin is~ je- 
doch nich~ nur aus rein analytischen Griinden problema~isch, sondern vor allem 
auch deswegen, well im Stoffwechsel aus als harmlos geltenden Deriva~en Metham- 
phetamin und Amphetamin, d. h. S~offe, die unter die Be~i~ubungsmitgelverschrei- 
bungsverordnung fallen, entstehen kSnnen. So wiesen Hoffmann (1971) sowie 
]3esserer (1971) kfirzlich im Urin Amphetamin nach AN 1-Einnahme nach. Der 
gleiche Befund wurde yon uns unter Anwendung der GC-MS-Kombina~ion erhal- 
ten (l~emberg et al., 1972). l%rner fanden ~4r bei friiheren Untersuchungen 
Methamphe~amln als Stoffwecbselproduk~ des Benzphetamins und Furfenorex 
(Marsel et al., 1972). Diese Ergebnisse lieBen vermuten, dab noch wei~ere/~hnlich 
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Gasc~oma~o~amm eines Gemisches aus N-~thylamphegamin und Dimethyl- 
amphetam~ (vgl. Abb. 2) ; gleiche Bed~gungen wie in Abb. 3 

strukturierte Verbindungen, z.B. Fenetyllin (7-(2-(a-MeShyl-phenyl~thyl)4heo- 
phyllin (=  Cap~agon) (2)), ebenfalls Amphetamin-Deriwte im Stoffwechsel liefern 
wiirden. 

CH, ? CH, 
\~/~,~ ~ 1 ~  --CI~--OH~--N~--~--CI~, __/--k 
/~/~/ 

o ~ 
CH~ 

(2) 

Wir arbeiteten daher Urinproben einer Versuchsperson, die 50 mg Fenetyllin 
eingenommen bathe, nach unserem schon fr/iher beschriebenen Verfahren (Marsel 
et al., 1972) auf Baseu auf und untersuehten den Urinextrak~ mi$ der GC-MS- 
Kombination. Dabei wurde eine Base ge£unden, welche die gleiche Reten$ionszei$ 
und dasselbe Massenspektrum wie Amphe~amin hatte. 

Bei einer weiteren Versuehsperson, die 100 mg ~enetyllin eingenommen hatte, 
wurde die Ausscheidung 31 S~d lang verfolgt und die ausgeschiedene Amphet- 
aminmenge fiber das Gaschromatogramm quan~ita¢iv bestimmt (s. Tabelle 1). 

D~ in einem aus t~enetyllin-Tabletten gewormenen Extrakt kein Amphetamin 
festgestell~ wurde, mug das im Urin nachgewiesene Amphet~min als Stoffweehsel- 
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Tabelle 1. Nachweis von Amphetamin als Fenetyllin-Metabolit im Urin nach Einnahme yon 
100 mg Fenetyllin 

Zcit Ausgeschiedene 
n~ch der Einnahme Amphetamin-Menge 

~g/~ ~ 

0--10 Std 162 
1 ~ 2 3  Std 150 
23--31 Std 20 

, 
/ 

produkt des Fenetyllins aufgefal~t werden. Bei beiden Versuchspersonen war uno 
veriindertes Fenetyllin im Urin nicht nachweisbar. 

In  einem Begutachtungsfall, in dem die Einnahme einer hohen Fene~yllin- 
Dosis (16 Tabletten) behauptet worden war, wurden auSer einer Amphetamin- 
Konzentration yon etwa 13 ~ o  auch grSBere Mengen des unveriinderten Wirk- 
stoffes im Urin gefunden. Das Vorliegen yon Fenetyllin liel] sich in diesem Fall 
auch dfinnschichtchromatographisch und UV-spektroskopisch bestgtigen. 

Unsere neuen Befunde zeigen noch einmal, da$ aus dem Nachweis kleiner Men- 
gen yon Amphetamin und Methamphetamin im Urin nicht immer der Schlu$ auf 
die Einnahme eines unter die Beti~ubungsmittelverschreib~ngsverordnung fallen- 
den Priiparates gezogen werden kann. Dieser TrugschluI] lieg~ besonders nach Ein- 
nahme kleiner Dosen yon Benzphetamh~, Furfenorex und :Fenetylliz~ nahe, well in 
diesea Fi~llen die unver~nder~en Ausgangsverbindungen nur in kaum nachweis- 
baren Spuren im Urin auftreten. 
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