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SUMMARY

Gas chromatographic detection of nitrogen-containing drugs in agqueous solutions by
means of the nitrogen detector

The nitrogen detector (N-FID), a nitrogen-specific and nitrogen-selective
version of the thermionic detector, offers many advantages in the qualitative and
quantitative determination of nitrogen-containing drugs in aqueous solutions and
especially in biological fluids. Without further preparation the excretion rate of known
drugs can be followed by direct injection of the urine samples. Temperature-pro-
grammed screening analysis, necessary in the forensic field and in doping controls,
is possible after a one-step extracting procedure. Optimal conditions for the use of
the N-FID and columns adapted for the gas chromatography of aqueous solutions
of drugs in the p.p.m. range are described.

EINLEITUNG

Die Gaschromatographie hat einen festen Platz beim Nachweis von basischen
Pharmaka in Korperfliissigkeiten gefundenl—4. Wegen der geringen Konzentration
der Wirkstoffe bzw. ihrer Metaboliten neben grossen Mengen an stdrenden Begleit-
stoffen ist jedoch eine umfangreiche und zeitraubende Probenvorbereitung notig,
die vor allem bei der Durchfithrung einer grossen Anzahl von Analysen stort. Die
Verwendung von thermionischen Detektoren sollte diesen Aufwand wesentlich
verringern. Es ist bekannt?, dass bei der Auswahl von geeigneten Alkalisalzen, ver-
glichen mit dem FID, ein empfindlicherer und zudem spezifischer Nachweis von
Stickstoffverbindungen erreicht werden kann. Dass dieser Detektortyp bisher noch
nicht auf dem Gebiet der Arzneimittelanalytik eingesetzt wurde, diirfte seinen Grund
im Fehlen einer fiir Routineuntersuchungen geeigneten und kommerziell erhiltlichen
Konstruktion haben. Mit der neuerdings verfiigbaren, als ‘‘Stickstoffdetektor’
(N-FID) bezeichneten Version eines N-spezifischen thermionischen Detektors
(Hewlett & Packard GmbH, Boblingen), priiften wir, ob die von uns angestrebte und
flir viele Fragestellungen wiinschenswerte Reduzierung des Aufwands der Proben-
vorbereitung realisierbar ist.
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EXPERIMENTELLES

Gaschrvomatographische Anovdnung

Gerdt. Fiir die gaschromatographischen Untersuchungen verwendeten wir das
Modell 5755 B der Firma Hewlett & Packard GmbH, Béblingen, ausgeriistet mit
einem Doppelkanalschreiber (Moseley H ro-7128 A) und einem elektronischen Inte-
grator HP Modell 3370. Der Einbau des Stickstoffdetektors, Modell 15161 A erfolgte
auf der A-Seite des FID. Anstelle des serienmissigen Detektordeckels verwendeten
wir eine Eigenkonstruktion mit einer durch ein Nadelventil regelbaren Austritts-
éffnung fiir die Brenngase. Ein in 50 Einheiten pro Umdrehung eingeteilter Antrieb
(Duodial, Serie 2606) ersetzte den Regelknopf des Zehngangpotentiometers.

Sdulen. Glassdulen ; aus Alkaliboratglas; 2.5 mm i.D., 6.0 mm 4.D., vom Ein-
spritzblock bis zum Detektoranschluss ohne Verbindungsstiick durchgefiihrt; mit
KOH gewaschener Glaswatte beidseitig auf ca. 1.5 cm Liédnge verschlossen, so dass
die Injektion mit einer xo-ul Mikrospritze auf das Sdulenmaterial erfolgt.

Sdule 1: 1.06 m lang, 5 % Polyidthylenglykol 2o M (HP) auf Chromosorb W,
AW-DMSCS, 80-100 mesh (HP). Der Triger wurde vor dem Impréignieren mit fliis-
siger Phase mit 10 % methanolischer Kalilauge behandelt.

Sdule 2: 1.50 m lang, 2% Igepal CO-880 (HP) und 10% Apiezon L. (HP) auf
Chromosorb P (Serva). Die Behandlung des Trégers entspricht Sdule 1.

Betriebsbedingungen. Die Temperatur des Einspritzblocks bei Sdule r war 19o°,
bei Sdule 2240°, die des N-FID 320°.

~ Fiir den Ofen ist die Temperatur wie bei den Abbildungen angegeben. Iiir das
temperaturprogramm, siehe Tabelle I.

Gase: He, 55—60 ml/min; H,, 25.5 4+ 1.5 ml/min; und Luft, 180-200 ml/min.

Elekirometer- und Integratoreinstellung: Bereich, 10?; Abschwichung, 1; Inte-
gratorausgang, 10 bzw. 20 mV; Neigungsdetektor, 1.0 mV im Anstieg, 0.3 mV im
Abfall des Peaks; Gerduschdimpfung, 3.

TABELLE 1
TEMPERATURPROGRAMM FUR DEN OFEN
Sdule 1 Sdule 2

Anfangstemperatur, °C 110 ioo
Isotherm nach der Injektion, min I I
Anstiegsrate, °C/min 8 8
Endtemperatur, °C 190 250
Isotherm bei der Endtemperatur, min 10 4

Reagenzien \

’ Die folgende Reagenzien wurden verwendet: Bidestilliertes Wasser; Didthyl-
dther, Uiber Calciumhydrid aufbewahrt und vor Gebrauch frisch destilliert; Coffein,
Ephedrin, n-Alkane (Merck); Amphetamin, Triglym (Tridthylenglykoldimethylither)
(EGA-Chemie); Methamphetamin, Dimethylamphetamin (Temmler), Nikethamid,
Pentamethylentetrazol und Heptaminol, isoliert aus Arzneimittelspezialititen der
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GC STICKSTOFFHALTIGEN PHARMAKA 239

Firmen Ciba, Knoll und Delalaude; Cyclohexylacetamid, aus Cyclohexylamin und
Essigsdureanhydrid dargestellt, mehrfach umkristallisiert.

Optimierung des Detektors

Nach dem Aquilibrieren der Gasstréme und Temperaturen wird, vom unteren
Totpunkt ausgehend, der Abstand der Elektrode zur Diise schrittweise vergrossert,
anfangs in Intervallen von 0.2 mm, entsprechend 1/4 Umdrehung der Justierschraube,
spéter in grosseren Abstinden. Der Ionisationsstrom, gemessen in den Einheiten des
Potentiometers, steigt mit grosser werdendem Abstand auf einen Maximalwert
(Imax) an und fillt wieder ab. Er erreicht nach 2.5—-3.5 Umdrehungen den Wert des
unmodifizierten FID ().

Nach jeder Verinderung des Abstandes werden, nachdem die Basislinie nicht
mehr driftet, 2 ul der Eichlésung (10 p.p.m. Pervitin 4 1 9% Triglym in Wasser)
eingespritzt. Sind die Signalhthen der Kohlenstoff- und Stickstoffverbindungen bei
drei aufeinanderfolgenden Injektionen gleich, so wird das Rauschen bei erhdhter
Empfindlichkeit festgestellt. Dann kann die nidchste Einstellung vorgenommen werden.
Als Funktion des Abstandes werden der Ionisationsstrom (), die Peakhthen von
Methamphetamin und Triglym (A~n, kc), die Selektivitit (Sn/c), sowie die untere
Nachweisgrenze (UG) notiert und in einem Diagramm (s. Fig. 1) dargestellt. Der
Stickstofferh6hungswert (4NV) wird aus den N-Signalen bei 7, und Ip,x, berechnet
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Fig. 1. (a) Ionisationsstrom, Peakhthe des Methamphetamins und Peakhthe des Triglyms als
Funktion des Abstandes zwischen Diise und Salzoberfliche. (b) Selektivitit und untere Nachweis-
grenze als Funlktion des Abstandes zwischen Ditse und Salzoberfliche. (c) Peakhthe des Metamphe-
tamins als Funktion des Ionisationsstroms,
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TABELLE II

WERTETABELLE ZU DEN FIG. Ia—C ABHANGIGKEIT DER PARAMETER DES N-FID voM ABSTAND
ELEKTRODE—-DUSE

Legende: ¥ = Umdrehungen der Justierschraube, vom unteren Anschlag der Mechanik aus ge-
zihlt; d = Abstand zwischen Diise und Salzoberfliche in mm; I; = Relativer Ionisationsstrom
in Skalenteile; #a == Peakhtthe des Methamphetamins in mm; k¢ = Peakhthe des Triglyms in
mm; Rmnin = Breite des Rauschbandes in mm (%x, %¢ und Ry4q, sind auf die Verstirkung 102 X 1
und 10 mV Integratorausgang berechnet); Swy/c = (hn*1000)/hc; UG = (2Rmin*Gn)/hn (ng],
wobei Gy = Menge an Methamphetamin in ng; AN = Ax_rip/hriD.

u a Iy hyn he Rmin Sw~lc UG AN
o 2.8 640 I44 — 176 0.05 — 820 0.0I4 36
0.25 3.0 668 176 16 0.05 11000 0.0r1 44
0.5 3.2 651 156 204 0.05 765 0.013 39
0.75 3.4 604 I12 720 0.05 155 0.018 28
1.0 3.6 548 58 088 0.03 58 0.021 14.5
2.8 5.0 506 4 1680 0.01 2.5 0.096 —

(s. Tabelle II). Durch geringfligige Verinderungen der {ibrigen Parameter kann das
Verhiltnis der Signalhthen zum Rauschen und die Selektivitit weiter optimiert
werden.

Probenvorbereitung und Injektionstechnik

In ein 15 ml fassendes Zentrifugenglas mit Schliff (NS 14.5) werden 3.2 g ge-
glithtes Natriumsulfat eingefiillt. 5.0 ml Urin, 2.0 ml Ather und 0.5 ml 5 NV Kalilauge
werden nacheinander in dieser Reihenfolge zugegeben. Nach ro-miniitigem mecha-
nischen Schiitteln wird 5 min bei 1 000 r.p.m. zentrifugiert. Von der klaren &therischen
Phase werden 2 yl mit einer im Eisschrank vorgekiihlten Spritze injiziert.

Losungen der Wirkstoffe in Wasser werden direkt auf den Sdulenanfang injiziert.

Bestimmung der Wiedergewinnungsraten

Eine wissrige Losung mit einer Konzentration von 4 p.p.m. an Metham-
phetamin, Heptaminol, Ephedrin, Nikethamid und Pentamethylenetetrazol wird
nach dem oben beschriebenen Verfahren extrahiert. Zum Vergleich werden weitere
Proben mit festem Natriumkarbonat (250 mg/Probe) bzw. mit 0.5 ml konzentriertem
Ammoniak alkalisiert.

Von der dtherischen Phase werden 2 ul auf die Sdule 1 injiziert, von der wiss-
rigen Phase verdiinnt man 1 mlmit 2 ml Wasser und injiziert bei 5-fach erhohter Emp-
findlichkeit 4 ul. (Eine Injektion der gesittigten Na,SO4-Losung blockiert die Spritze!)
Unter Beriicksichtigung der Verdiinnungsfaktoren erfolgt die Auswertung {iber den
Integrator und nach der Hohenmethode. Hierbei wird die Summe der Wirkstoffe in
der #therischen und wissrigen Phase gleich 100 % gesetzt und der Anteil in den
einzelnen Phasen berechnet.

Eichlésungen

Fir Sdule 1 war die Eichlésung 10 p.p.m. Methamphetamin und 1 9% Triglym
in bidestilliertem Wasser; fiir Sdule 2 war sie 10 p.p.m. Amphetamin und r 9% Triglym
in bidestilliertem Wasser.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

N-Spezifitiit und N-Selektivitit
Zwei Bedingungén sind nach den Ergebnissen von KARMEN® zur Erzielung
emer guten N-Spezifitit notwendig:

. Eine Verbrennung nahe dem Alkalisalz und ein geringer Abstand von Auffang-
elektrode zur Diise. Die vorliegende Detektorkonstruktion erfiillt diese Bedingungen,
denn der in der Zylinderelektrode fixierte Rubidiumbromidkristall muss bis auf wenige
Millimeter an die Diise angenéhert werden, damit die Flamme die Kristalloberfliche
beriihrt. Der wenig iiberstehende Rand des Platinzylinders wirkt als nahe der Ver-
brennungszone gelegener Kollektomng

! Der Detektor arbeitet wie ein FID, wenn die Flamme die Knstalloberﬂache
wegen eines zu gross gewihlten Abstandes nicht erreicht. Das Verhiltnis der Signale
von Methamphetamm zu Triglym entspricht, unter Beriicksichtigung der stoffspezi-
fischen Korrekturfaktoren, den Gewichtsverhiltnissen. Beim Absenken der Elektrode
in die Flammenzone wird das N-Signal vergrossert. Die beginnende Behinderung der
optimalen Verbrennung vermindert das C-Signal, das bei weiterer Verringerung des
Abstandes sogar negativ wird (vergl. Fig. 2a-2c).

Parallel zu der Grosse des N-Signals verliuft der Grundionisationsstrom

L

i [min]

o
AN
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o

Fxg 2. Einfluss des Abstandes zwischen Diise und Sa.lzoberﬁ&che auf das Chromatogramm:
(2) '2:8 mm, (b) 3.0 mm und (c) 3.4 mm Abstand. Retentionszeit: Methampheta.mm, 2.0 min;
Triglym, 4.6 min.
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GC STICKSTOFFHALTIGEN PHARMAKA 243

(Fig. 1c), der in relativen, willkiirlich eingeteilten Einheiten des Zehngangpotentio-
meters abgelesen wird. Im Gegensatz zu den mit Salz-Sinterspitzen modifizierten FID
ist diese Anordnung streng selektiv, denn sie unterdriickt die Kohienstoffanzeige bis
hin zu negativen Werten. :
So erlaubt bereits die Variation des Abstandes die geeignete und zur-Losung
eines Problems giinstigste Selektivitit einzustellen. Sie kann, angefangen von FID-
Bedingungen bis zu einem Maximum, das bei einigem Optimierungsaufwand bei
I:3000 liegt, gewihlt werden. Negative Werte fiir die Selektivitit, die laut Definition
aus negativen Kohlenstoff-Peaks resultieren, schieden fiir unsere Problemstellung aus,
koénnen aber unter Umstidnden fiir die Lésung anderer Probleme interessant sein.

Die untere Nachweisgrenze des N-FID

Die untere Nachweisgrenze ist ein wesentliches Charakteristikum eines Analysen-
verfahrens. Wie aus der Formel (siehe Tabelle I) hervorgeht?, bestimmen bei vor-
gegebener Konzentration der Substanz zwei Messgrossen ihren Wert: die Signalhhe
und das Rauschen. Beide werden durch die Detektorparameter und, wenn auch in

10mV

]

-

[
| 1 1 1

0 4 8 12 6 20' 24
[min]

Fig. 3. Trennung einer wisserigen Losung von Wirkstoffen auf Polyédthylenglykol 20 M (Sidule 1,
N = 840 fiir Methamphetamin). Konzentration: 5 p.p.m.; Einspritzmenge: 2 ul; 1 = Metham-
phetamin; 2 = Heptaminol; 3 = Ephedrin; 4 = Nikethamid; 5 == Pentamethylentetrazol.
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unterschiedlichem Masse, durch die Qualitit der Sdule beeinflusst. Symmetrische
Peaks und keine Verluste durch Adsorption sind Vorbedingungen fiir das Erreichen
einer niedrigen Nachweisgrenze. :
Auswahl des Sdulenmaterials. Da unsere Untersuchungen auf die direkte Injek-
tion von wissrigen Losungen basischer Wirkstoffe, vor allem aus der Gruppe der
Phenylalkylamine im 0.1-10.0 p.p.m.-Bereich hinzielten, iiberpriiften wir die in der
Literatur fiir die Chromatographie dieser Substanzen empfohlenen fliissigen Phasen
und Sdulenmaterialien. Hierbei ergaben zunichst nur die Polyithylenglykoltypen mit
wissrigen Testlésungen in diesem Konzentrationsbereich gute Ergebnisse (Fig. 3).
Thermostabilere Phasen, wie Apiezon L und verschiedene Silikongummitypen, wiesen
ein nicht mehr tolerierbares ‘‘tailing’’ auf. Eine Vorbehandlung des Trigermaterials
durch Silylieren mit Dimethyldichlorsilan, durch Waschen mit alkoholischer Kalilauge
oder Imprignieren mit Kalilauge, konnte das ‘‘tailing’’ nicht gentigend unterdriicken.
Lediglich das Zumischen von Polyidthylenglykol 20 M oder Polyester verbesserte
die Trenneigenschaften, ohne jedoch ganz die Trennleistungen der Polyithylenglykol-

10mV
[}

|

U —

T L L v

0 4 8 12 16 20

24 [min] 28

Fig. 4. Trennung einer wisserigen Lbsung von Wirkstoffen auf Apiezon L-Igepal modifiziert
(Siule 2). N = 680 fiir Methamphetamin. 1 = Amphetamin; 2 = Methamphetamin; 3 = Di-
methylamphetamin; 4 = Cyclohexylacetamid (i.St.); 5= Ephedrin; 6 =|Nikethamid; 7 =
Pentamethylentetrazol; 8 = Coffein. '
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typen zu erreichen (Fig. 4). Die Eichkurven wissriger Losungen von Methamphetamin,
Nikethamid, Ephedrin, Heptaminol und Pentamethylentetrazol (Fig. 5) vrelaufen
iiber den gesamten Konzentrationsbereich linear. Die Trennfihigkeit dieses Sdulen-
typs wird durch wiederholte Injektionen wissriger Losung nicht beeinflusst. Die
theoretische Bodenzahl verindert sich iiber einen liingeren Zeitraum nicht. Die gleiche

Aussage gilt fiir die Injektion nicht getrockneter, mit Wasser gesittigter organischer
Losungsmittel, wie sie nach einem einmaligen Verteilungsschritt anfallen.

{og h
3.0 A
(5)
t4)
(12 )
20 -
(3)
10
T T 1 \J
! 10 100 1000 ppm.

Fig. 5. Eichkurven von Methamphetamin (1), Heptaminol (2), Ephedrin (3), Nikethamid (4) und
Pentamethylentetrazol (5).

Signal|Rauschverhélinis. Folgende Parameter beeinflussen das Signal/Rausch-
verhiltnis: die Detektortemperatur, die Position des Salzes in der Kollektorelektrode,
die Gasdurchflussmengen von Luft, Helium und Wasserstoff, sowie der Abstand
der Elektrode zur Diise. Hierbei ist vorausgesetzt, dass die salzgefiillte Elektrode
genau zentrisch iiber der Diisenbohrung montiert ist und somit auch bei einer Ab-
standsverdnderung eine definierte Geometrie eingehalten wird.

Da mit Ausnahme des Elektrodenabstandes alle anderen aufgefithrten Para-
meter nur in engen Grenzen veridndert werden kénnen, werden diese zweckméssiger-
weise fest eingestellt. So ist die Detektortemperatur durch die Besténdigkeit der
Silicongummiringe limitiert, die zum Abdichten der Glassiulen benutzt werden,
obwohl eine Temperatursteigerung iiber die von uns gewihlte obere Grenze von 330°
hinaus noch eine Erh6hung des N-Signals erméglichen wiirde. Das Rubidiumbromid-
salz wird in dem Platinzylinder am besten so fixiert, dass dieser noch etwa 0.3 mm
iibersteht und somit als Kollektorring dient. Die Gasmengenstréome sind so aufein-
ander abgestimmt, dass eine reduzierende und relativ kalte Flamme entstehtS,
Bedingungen, die ein hohes N-Signal unter weitgehender Unterdriickung des C-Signals
begiinstigen. In Tabelle II und in den Fig. ra-c wurden bereits die Ergebnisse, die
durch Verinderung des Elektrodenabstandes erhalten werden, zusammengestellt,
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Es wird deutlich, dass die Hohe des N-Signals und die Breite des Rauschbandes von
der Grosse des Grundionisationsstromes abhingen (s. Fig. 1c). Die Selektivitit, die
zu Beginn wegen des negativen Kohlenstoffpeaks ein negatives Vorzeichen besitzt,
fillt vom Maximalwert mit steigendem Abstand rasch ab.

Die N-Erhéhungswerte, die von AUE ef 4/.5 und EBING? mit etwa 100 angegeben
werden, fithren nicht im gleichen Ausmass zu einer Verringerung der unteren Nach-
weisgrenze, da der alkalimodifizierte FID ein stidrkeres Rauschen aufweist. Eine
genaue Analyse des bei hoher Empfindlichkeit erhaltenen Rauschbandes-(s. Fig. 6)
zeigt, dass es aus drei Anteilen besteht: einem Rauschen mit einer Frequenz von
5—10 Hertz, einer plétzlichen Verschiebung der Basislinie um etwa 5-8 mm, einer
Schwingung mit einer Frequenz von ca. 1/7 Hertz.

g, e

a

Fig. 6. Rauschen des N-FID: (a) ungefiltert, (b) mit Integrator und Geriduschdimpfung 3 und
(¢) mit geringem Uberdruck im Verbrennungsraum, sonstige Parameter wie b. Bereich: 10 X 1}
0.5 mV Integratorausgang; Siule I.

Das relativ schnelle Rauschen lisst sich mit der Inkonstanz der Flamme er-
kliren. Elektronisch kann es mit Hilfe des Integrators unterdriickt werden (s. Fig. 6a
und b). Das plotzliche Abweichen der Basislinie ist durch geringe Luftstrémungen
im Labor bedingt, wie sie z.B. schon durch langsames Vorbeigehen an dem Gerit
in 1—~2 m Abstand erzeugt werden. Das Offnen der Labortiir gibt zu extrem scharfen
Peaks Anlass. Um von diesen geringen Luftdruckschwankungen unabhingig zu
werden, ersetzten wir den iiblichen Detektordeckel durch einen regelbaren Auslass.
Wird das Abstrémen der Brenngase behindert, so entsteht ein leichter Uberdruck im
Verbrennungsraum des N-FID. Hierdurch kann der Einfluss der dusseren Luftbe-
wegung nahezu ausgeschlossen werden (s. Fig. 6c). Eine einfache, aber nicht ganz
reproduzierbare Methode zur Reduzierung der Druckschwankungen ist das Verstopfen
der Bohrungen im serienmissigen FID-Deckel mit Glaswolle.

Filir die relativ langsamen und weniger intensiven Frequenzen von 1/7 Hertz
fehlt uns zur Zeit eine Erklirung. Druckschwankungen der Brenngase kénnen aus-
-geschlossen werden, da mehrfache Abwandlung der Gasversorgung keine Anderungen
oder Verbesserungen ergaben.

‘Nach Optimierung aller Parameter und unter Ausschluss von Luftdruck-
schwankungen erzielten wir eine untere Nachweisgrenze von gréssenordnungsmissig
10 pg pro Injektion. Dies stellt eine Verbesserung um den Faktor 10 dar, denn unter
FID-Bedingungen erzielten wir auf dem gleichen Gerit eine Nachweisgrenze von

I00 pg.

Deyr lineare Bereich
- Die bei quantitativen Bestimmungen interessierenden Eichfunktionen fiir
Methamphetamin, Heptaminol, Ephedrin, Nikethamid und Pentamethylentetrazol
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sind in Fig. 5 wiedergegeben. Der lineare Bereich umfasst vier Zehnerpotenzen.
Beginnend mit einer unteren Nachweisgrenze von 20 pg reicht er bis etwa 200 ng pro
Injektion. Diese Werte hingen vom prozentualen Stickstoffgehalt und der Halbwerts-
breite der Signale ab, die unter den angegebenen Analysenbedingungen etwa 10 sec
betrigt. Liegen hohere Konzentrationen an stickstoffhaltigen Verbindungen vor, so
kann durch Verdiinnung der Proben oder durch Splitten des Trigergasstromes der
lineare Bereich aufgesucht werden.

Analyse wdssviger Lisungen

Wie aus den oben beschriebenen Ergebnissen hervorgeht, ist die wiederholte
Injektion von wissrigen Lésungen der reinen Wirkstoffe chne weiteres méglich, Die
weit komplexere Zusammensetzung von Urin bewirkt Stérungen, die jedoch bei
isothermer Arbeitsweise und Optimierung aller Parameter des N-FID so weit um-
gangen werden kénnen, dass der qualitative und quantitative Nachweis einzelner
Wirkstoffe gelingt. So kénnen u.a. oral aufgenommenes Amphetamin, Methampheta-
min, Dimethylamphetamin, Nikethamid, Pentamethylentetrazol und Coffein ein-
wandfrei im Urin nachgewiesen werden (vergl. Fig. 7).

Zur Verfolgung der Ausscheidungsgeschwindigkeit dieser stickstoffhaltigen
Drogen erwies sich die hier beschriebene direkte Injektion von Urin als beste Lésung?®.

20 mV

o

T T Y

T 4 1 1
0 ‘ 8 0 4 g |o 4 8 (min]

Fig. 7. Nachweis von Coffein nach oraler Applikation durch direkte Injektion von Urin auf die
Siule. Siule 2, 220° isotherm, sonstige Parameter wie im experimentellen Teil angegeben. Coffein-
dosis: 300 mg. (a) Leerwert = 1.3 p.p.m.; (b) 90 min = 8.3 p.p.m. und (¢) 150 min == 10.4 p.p.m.
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Eine Ubertragung auf andere Wirkstoffe ist moglich, da durch Wechsel der Polaritit
der fliissigen Phase oder durch hdhere Trennleistung der benutzten Siulen stérende
Verbindungen abgetrennt werden kénnen. -

Diese Technik ist jedoch weniger geeignet bei temperaturprogrammierter
Arbeitsweise, die bei Ubersichtsanalysen wie Dopingkontrollen und forensischen
Untersuchungen angezeigt ist. Bei der Vielzahl von Verbindungen, auf die gepriift
werden soll, ist damit zu rechnen, dass Stérsubstanzen und Wirkstoffe gleiche Reten-
tionszeiten aufweisen. Ferner werden Zersetzungsprodukte von Riickstinden aus
dem Einspritzblock beim Abkiihlen des Ofens im Siulenanfang festgehalten und bei
nachfolgenden temperaturprogrammierten Analysen eluiert.

Diese Nachteile lassen sich jedoch vermeiden, wenn ein einfacher Verteilungs-
schritt durchgefiihrt wird. Durch Zusatz von wasserfreiem Natriumsulfat werden aus
der alkalisierten wissrigen Phase die Wirkstoffe nahezu quantitativ in den Ather
tibergefiihrt (s. Tabelle III). Dabei werden aus dem Urin nur noch wenige, stérende
Verbindungen extrahiert, so dass vorhandene Drogen sicher nachweisbar sind. Die
nach Applikation von pharmakologischen Normdosen zu erwartenden Konzentra-
tionen von ca. I-10 p.p.m. liegen deutlich iiber der Nachweisgrenze von etwa 0.05
p.p-m. (Fig. 8).

TABELLE III
WIEDERGEWINNUNGSRATEN VON METHAMPHETAMIN, HEPTAMINOL, EPHEDRIN, NIKETHAMID UND
PENTAMETHYLENTETRAZOL

Auswertung: (a) Integrator, (b) Htbhenmethode., GC-Bedingungen: Sdule 1, sonstige Parameter
siche experimenteller Teil.

Methamphet- Heptaminol Ephedrin Nikethamid Pentamethylen-
amin tetrazol

——

a b a b a b a b a b

% Gehalt der

#dtherischen Phase

tiber KOH-Lésung 100 100 Q9 o8 o8 o6 100 99 g8 o6
% Gehalt der

#Atherischen Phase

tiber Na,CO4-Lésung 98 97 89 o1 100 go 99 100 99 as
% Gehalt der

#dtherischen Phase

ttber NH,OH-Lbsung roo 99 100 o8 100 100 99 99 94 a4

Gegentiber den bisherigen Verfahren bedeutet die Reduzierung der Proben-
vorbereitung auf einen einfachen Verteilungsschritt ein wesentlicher Fortschritt,
weil nicht nur der Arbeitsaufwand eingeschrinkt, sondern auch Fehlerméglichkeiten
vermieden werden, die mit einer in viele Einzelschritte unterteilten Analysenvor-
schrift verbunden sind.
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Fig. 8. Wiedergewinnung von Wirkstoffen aus Urin nach einem einfachen Verteilungsschritt.
Zugemischt wurden: (r) Amphetamin, 1 p.p.m.; (2) Methamphetamin, 1 p.p.m.; (3) Dimethyl-
amphetamin, 1 p.p.m.; (4) Cyclohexylacetamid (i.St.), 2 p.p.m.; (5) Ephedrin, 5 p.p.m.; (6) Niketh-
amid, 3 p.p.m.; (7) Pentamethylentetrazol, 2 p.p.m.; (X) unbekannt.

der vorliegenden Arbeit Dank. Weiter danken wir den Temmler-Werken GmbH fiir
die Uberlassung von zahlreichen Vergleichssubstanzen.

ZUSAMMENFASSUNG

Der ‘‘Stickstoffdetektor’’ (N-FID), eine N-spezifische und N-selektive Version
des thermionischen Detektors, bietet Vorteile fiir die qualitative und quantitative
Analyse von stickstoffhaltigen Pharmaka in wissrigen, vor allem biologischen Fliissig-
keiten. Unter Verzicht auf eine Probenvorbereitung kann bei isothermer Arbeits-
weise die Ausscheidungsgeschwindigkeit von Wirkstoffen durch direkte Injektion
der Urinproben bestimmt werden. Temperaturprogrammierte Ubersichtsanalysen,
wie sie bei forensischen Untersuchungen oder Dopingkontrollen anfallen, sind nach
einem einfachen Verteilungsschritt moglich. Die Optimierung des N-FID sowie ge-
eignete Sdulen fiir die Gaschromatographie von wissrigen Loésungen mit Wirkstoff-
konzentrationen im p.p.m.-Bereich werden beschrieben.
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