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ZUSAMMENFASSUNG

Neue psychoaktive Substanzen (NPS) werden als vermeintlich legale Alternative zu
klassischen Missbrauchsdrogen verkauft und konsumiert. Seit der erstmaligen Identifizierung
von NPS als aktive Wirkkomponenten in Kréutermischungen ist die Anzahl verfligbarer
Substanzen stetig gewachsen. Das European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
(EMCDDA) uberwachte Ende 2020 insgesamt 830 NPS. Hiervon werden jahrlich etwa
400 verschiedene Substanzen konsumiert, wobei sich das Sortiment des Marktes stetig
andert. Schnelltests und Immunoassays erfassen NPS nur in geringem Ausmalf3, weshalb zum

Nachweis hochempfindliche Analysenmethoden notwendig sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine qualitative Screeningmethode fir insgesamt 630 NPS-
Analyten in biologischen Matrices entwickelt. Zwei Festphasenextraktionen (SPE) wurden fur
die Gesamtheit der NPS miteinander verglichen. Zur Extraktion von synthetischen
Cannabinoiden (SC) wurde eine weitere SPE, vier Flussig-Flussig-Extraktionen (LLE) und eine
Proteinfallungsextraktion evaluiert. Die Validierung erfolgte gemafR den Richtlinien der
Gesellschaft fuir Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh). Hierzu wurden Spezifitat,
Selektivitdt und die Nachweisgrenzen bestimmt. Zur Abschatzung der Nachweisgrenzen
wurden zwei Konzentrationen, 10 ng/mL und 1 ng/mL, gewahlt. Die entwickelte Methode
wurde im dreijahrigen Untersuchungszeitraum zum Screening von Realproben eingesetzt. Die

Ergebnisse wurden abschlie3end statistisch ausgewertet.

Die Screeningmethode wurde erfolgreich entwickelt und fir Serum (Muttersubstanzen) bzw.
Urin (Metaboliten) validiert. Die Nachweisgrenzen wurden fiir 602 der 630 Analyten ermittelt.
In dotierten 1 ng/mL-Serumproben konnten je nach genutzter SPE-Methode 432 von 492
Muttersubstanzen (87,8 %) und 90 von 110 Metaboliten (81,8 %) identifiziert werden. Bei der
Extraktion von SCs lieferten SPE und LLE vergleichbare Ergebnisse, wéahrend sich die
Proteinfallung als unterlegen erwies. Einige Substanzen waren mittels der genutzten
Extraktionsmethoden nur in hoheren Konzentrationen oder tberhaupt nicht nachweisbar.

Ursache hierfur waren unter anderem Substanzinstabilitaten.

Im Untersuchungszeitraum von drei Jahren wurden insgesamt 4971 Falle auf NPS untersucht,
davon verliefen 129 (2,6 %) der Untersuchungen positiv. In den meisten Fallen wurden SCs
nachgewiesen (n = 101), gefolgt von Benzodiazepinen (n = 25) und Halluzinogenen (n = 3).
Der Median der Serumkonzentrationen lag bei SCs bei 0,15 ng/mL und bei Benzodiazepinen
bei 15 ng/mL. Substanzkonzentrationen Uber 1 ng/mL wurden in allen Fallen detektiert;
zwischen 0,1 ng/mL und 1 ng/mL in 56,5 % der Falle und unter 0,1 ng/mL in 20 % aller Félle.

Die Empfindlichkeit zum Nachweis der meistn NPS wurde somit als ausreichend beurteilt.



ABSTRACT

New psychoactive substances (NPS) are sold and consumed as a supposedly legal alternative
to classical drugs of abuse. Since the first identification of NPS as active components in herbal
mixtures, the number of available substances has grown steadily. The European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) monitored a total of 830 NPS at the end of
2020. Of these, about 400 different substances are consumed annually, with the market's
assortment constantly changing. Rapid tests and immunoassays only detect NPS to a limited
extent, which is why highly sensitive analytical methods are needed for their detection.

In the present work, a qualitative screening method was developed for a total of 630 NPS
analytes in biological matrices. Two solid phase extractions (SPE) were compared for total
NPS. Another SPE, four liquid-liquid extractions (LLE), and one protein precipitation extraction
were evaluated for the extraction of synthetic cannabinoids (SC). Validation was performed
according to the guidelines of the Society for Toxicological and Forensic Chemistry (GTFCh).
For this purpose, specificity, selectivity and the limits of detection were determined. Two
concentrations, 10 ng/mL and 1 ng/mL, were chosen to estimate the limits of detection. The
developed method was used to screen real samples during the three-year study period. Finally,

the results were statistically evaluated.

The screening method was successfully developed and validated for serum (parent
compounds) and urine (metabolites), respectively. The limits of detection were determined for
602 out of 630 analytes. In spiked 1 ng/mL samples, 432 of 492 parent compounds (87.8 %)
and 90 of 110 metabolites (81.8 %) were identified, depending on the SPE method used. For
the extraction of SCs, SPE and LLE provided comparable results, while protein precipitation
proved to be inferior. Some substances were only detectable at higher concentrations or not
at all by the extraction methods used. This was due, among other things, to substance

instabilities.

During the three-year study period, a total of 4971 cases were screened for NPS, of which
129 (2.6 %) were positive. SCs were detected in most of the positive cases (n = 101), followed
by benzodiazepines (n = 25) and hallucinogens (n = 3). The median serum concentrations
were 0.15 ng/mL for SCs and 15 ng/mL for benzodiazepines. Substance concentrations above
1 ng/mL were detected in all cases; between 0.1 ng/mL and 1 ng/mL in 56.5 % of cases, and
below 0.1 ng/mL in 20 % of cases. Sensitivity was thus assessed to be sufficient for detection
of most NPS.
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Einleitung - Neue psychoaktive Substanzen

1 Einleitung

1.1 Neue psychoaktive Substanzen

1.1.1 Begriffsdefinitionen

Als neue psychoaktive Substanzen (NPS) werden verschiedene Gruppen meist synthetisch
hergestellter, zentral wirksamer Stoffe bezeichnet. Anfangliche Benennungen wie
,Designerdrogen” oder ,neue synthetische Drogen” wurden 2005 von der Europaischen Union
(EV) durch den heute gebrauchlichen Begriff ,neue psychoaktive Substanzen® ersetzt I 2,
Viele der Substanzen sind entgegen dieser Bezeichnung nicht neu, sondern wurden bereits
vor Jahrzehnten als Derivate zugelassener Arzneimittel oder Naturstoffe entwickelt . Neu
sind hingegen der Vertrieb als Rauschmittel und die breite Verfuigbarkeit tiber das Internet I,
Dort werden NPS umgangssprachlich auch als ,Legal Highs®, ,Spice®, ,Badesalze“ oder

,Research Chemicals“ bezeichnet.

Die Vereinten Nationen (UN) definierten NPS als Missbrauchsdrogen, die weder durch das
Einheitsabkommen Uber Betdubungsmittel von 1961 noch durch die Konvention uber
psychoaktive Substanzen von 1971 kontrolliert werden, jedoch eine Gefahr fur die 6ffentliche
Gesundheit darstellen konnen . Laut Europaischer Beobachtungsstelle fir Drogen und
Drogensucht (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) werden
NPS als ,legaler Ersatz illegaler Drogen verkauft, deren Wirkungen nachgeahmt werden
sollen. Die Substanzen oder zur Synthese notwendigen Chemikalien werden dabei meist in

GroBmengen aus China eingefiihrt oder innerhalb der EU in geheimen Laboren hergestellt ®1.

NPS werden haufig als ,Legal Highs* (dt. ,legale Rauschmittel“) bezeichnet und beworben.
Dieser Begriff sollte jedoch vermieden werden, da er dem Konsumenten eine vermeintliche
Ungefahrlichkeit der Substanzen suggerieren konnte . AuRerdem unterscheidet sich der
rechtliche Status vieler NPS je nach Land und befindet sich durch Gesetzesanderungen im

stetigen Wandel.

Verkauft werden NPS in der Regel Uber Online-Shops und drtliche Ladengeschéfte, wobei der
Handel seit Beginn der COVID-19 Pandemie lberwiegend digital abgewickelt wird . Die

Substanzen werden entweder als Zubereitungen oder Reinsubstanzen vertrieben.

Die psychoaktiven Wirkstoffe werden auch ,Research Chemicals“ genannt. Sie zeichnen sich
durch hohe Reinheit aus und werden in ihrer Verpackung und Kennzeichnung klassischen

Chemikalien nachempfunden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Beispiele fiir das Erscheinungsbild von ,Research Chemicals* & 9.

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei Zubereitungen um Produkte, welche sich haufig auf
bestimmte NPS-Gruppen beziehen und eine bestimmte Anwendungsform suggerieren sollen.
Beispielsweise werden pulverférmige Kristalle als ,Badesalze” oder pflanzliche Produkte als
~Krautermischungen® oder ,Spice” (dt. ,Gewurz*) bezeichnet (Abbildung 2). Neben den nicht-
psychoaktiv wirksamen Tragermaterialien enthalten diese Zubereitungen einen oder mehrere
psychoaktive Wirkstoffe, welche die eigentliche Rauschwirkung erzeugen sollen %, Deklariert
werden die Produkte mit Warnhinweisen wie ,nicht fir den Verzehr geeignet* um die

gesetzlichen Regulierungen fur Lebensmittel zu umgehen.

Abbildung 2: Beispiele fir das Erscheinungsbild von Zubereitungen: ,Krdutermischungen®, ,Plant Food“ und
,Badesalze* [11-13],

Andere NPS werden als Tabletten oder Pellets verkauft, beispielsweise 1cP-LSD oder

Designerbenzodiazepine (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Beispiele fir NPS in Tabletten- oder Minitablettenform [14-16],

Dass die Deklarierung nicht zwingend dem Inhalt entsprechen muss, zeigten Félle, bei denen
missbrauchlich eingenommene Alprazolam-Tabletten (XANAX®) Designer-Benzodiazepine

enthielten & 171,

1.1.2 Rechtliche Situation

In Deutschland wurden zu Beginn die einzelnen NPS in die Anlagen des
Betaubungsmittelgesetzes (BtMG) aufgenommen und dadurch Handel, Herstellung und Besitz
verboten. Als Reaktion auf die Verbote wurden neue Molekule synthetisiert, die sich in ihrer
Struktur oft nur geringfligig von den zuvor unterstellten Stoffen unterschieden. So unterlagen
die neuen Substanzen nicht mehr dem BtMG obwohl die psychoaktive Wirkung erhalten blieb

oder unter Umstanden sogar verstarkt wurde.

Die Entwicklung geeigneter Methoden zum Nachweis neuer Substanzen und die
anschlielenden betaubungsmittelrechtlichen Verbotsverfahren bendétigten oft langere Zeit,
sodass die Hersteller durch die Entwicklung neuer Substanzen der Gesetzgebung stets
mehrere Schritte voraus waren. Eine Unterstellung von NPS unter das Arzneimittelgesetz
(AMG) aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkungen wurde 2014 vom Europaischen
Gerichtshof (EuGH) mit dem Verweis auf fehlende gesundheitsfordernde Effekte

abgelehnt (81,

Um den Wettlauf zwischen langsamer Gesetzgebung und stetig neu auftretenden Substanzen
zu beenden, trat im November 2016 das ,Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz“ (NpSG) zur
Bekampfung der Verbreitung von NPS in Kraft *°. Entgegen der enumerativen Aufnahme
einzelner Substanzen erfasste dieses ganze Stoffgruppen und daraus abgeleitete
Substanzen. Geringfligige Abwandlungen im Molekil konnten das Verbot nicht mehr
umgehen. Herstellung, Handel, Erwerb, Besitz und Verabreichung von NPS wurden unter
Strafe gestellt. Das Flhren von Kraftfahrzeugen unter dem Einfluss von NPS konnte ebenfalls
geahndet werden, sofern substanzbedingte Ausfallerscheinungen vorlagen. Einzige

Ausnahme blieb der Vertrieb und Erwerb von NPS zu industriellen und wissenschaftlichen
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Zwecken. Das NpSG findet jedoch keine Anwendung auf Substanzen, die bereits durch das
BtMG oder AMG reguliert werden.

Die erste Fassung des NpSG von 2016 erfasste Cannabinoidmimetika (synthetische
Cannabinoide; SC) und 2-Phenylethylamin-Derivate (,Amphetamine®), einschlieRlich der
Unterklasse der Cathinone. Zusammen machten beiden Substanzklassen zum damaligen
Zeitpunkt etwa zwei Drittel aller neu auftretender NPS aus . Doch schon kurz nach
Inkrafttreten des NpSG konnte ein neues SC, Cumyl-PEGACLONE, durch eine veranderte
Kernstruktur das Gesetz umgehen Y, 2019 wurden deshalb die im NpSG aufgefiihrten
Strukturmerkmale aktualisiert. AulBerdem wurde das Gesetz um die Stoffgruppen der
Benzodiazepine, Tryptamin-Derivate einschlieBlich A%'°-Ergolene (Halluzinogene), sowie von
N-(2-Aminocyclohexyl)amid abgeleitete Opioide ergéanzt 2. Im Juni 2021 wurden weiterhin
Arylcyclohexylamine (Ketamin-Derivate) und Benzimidazole (Opioide) dem NpSG

unterstellt 231,

Auf EU-Ebene werden seit 2017 Risikobewertungsverfahren fiir neu auftretende NPS durch
die EMCDDA durchgefiihrt. Eine zeitnahe und vergleichbare Bewertung neuer Substanzen

soll die Umsetzung in nationale Gesetze durch die EU-Mitgliedsstaaten sicherstellen 24,

Ahnlich dem Risikobewertungsverfahren der EMCDDA verfahrt auch das globale
Frihwarnsystem (Early Warning Advisory, EWA) des United Nations Office on Drugs and
Crime (UNODC). Bis Dezember 2020 meldeten 126 Staaten weltweit das Auftreten von
NPS 251,

1.1.3 Marktdynamik

Obwohl einige wenige heute als NPS definierte Substanzen bereits in den 1990er Jahren
auftraten B, begann der Aufschwung der NPS vor allem nachdem 2006 erstmals sogenannte
,Krautermischungen® uber das Internet als vermeintlich legale Cannabisalternativen in Europa
vertrieben wurden B, Bis zum erstmaligen Nachweis des SCs JWH-018 im Jahr 2008 war
lange unklar, welche Inhaltsstoffe den cannabistypischen Rauschzustand hervorriefen 10,
Was folgte, war eine Flut neu auftretender, unbekannter und unregulierter Substanzen. Bis ins
Jahr 2014 stieg die Anzahl neuer NPS stetig an: bis zu 100 neue Substanzen erschienen
jahrlich auf dem Markt 28, Bis Ende 2020 wurden der EMCDDA tiber 830 NPS gemeldet [°],
Seit 2016 sind die Zahlen neuer NPS auf etwa 50 Substanzen pro Jahr gesunken, wobei
insbesondere der Anteil von SCs und Cathinonen zuriickging (Abbildung 4) ¢, Ursache

hierfir waren wahrscheinlich allgemeine politische MalBnahmen, die darauf abzielten die
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Verflgbarkeit von NPS einzuschranken. Gleichermal3en trugen neue Kontrollmaf3nahmen in

den Ursprungslandern wie China dazu bei, die Produktion und den Handel zu regulieren © 27,
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Abbildung 4: Anzahl und Kategorien erstmalig an die EMCDDA gemeldeter NPS seit 2005 [,

Als alarmierend wurde hingegen die vermehrte Meldung von NPS eingestuft, die mit
problematischem Konsum und hohem Abhangigkeitspotential assoziiert werden:
Benzodiazepine und Opioide. Als Reaktion darauf erfolgte 2019 deren Aufnahme ins
NpSG 122,

Ein &hnlicher Verlauf war bei der Gesamtzahl von Beschlagnahmungen sowie der Menge der
sichergestellten Substanzen in der EU zu erkennen. Hier wurde 2019 zum ersten Mal seit finf
Jahren ein neuer Tiefpunkt erreicht (Abbildung 5) .
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Abbildung 5: Anzahl der jahrlichen NPS-Beschlagnahmungen in der EU (+ Norwegen, Turkei) von 2005 bis 2019 B,
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Im Gegensatz zur seit 2015 ricklaufigen Anzahl neuer Substanzen und Beschlagnahmungen
blieb die Anzahl jahrlich nachgewiesener NPS beinahe konstant bei etwa 400 verschiedenen
Substanzen (Abbildung 6) 261, Viele Substanzen zirkulierten trotz unterschiedlicher,
landerspezifischer Verbote weiter, teilweise als anderweitig deklarierte Ausgangsstoffe oder
Produkte B,
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Abbildung 6: Anzahl und Kategorien von NPS, die jedes Jahr nach ihrer ersten Identifizierung nachgewiesen
wurden (2005 bis 2019) [,

Die hohe Anzahl gemeldeter und zirkulierender Stoffe, sowie die Dynamik des standig
wechselnden Marktes, erfordern zunehmende Anstrengungen der Legislatur und Exekutive,

um das Phanomen der NPS zu kontrollieren.

1.1.4 Pravalenz und Grunde des Missbrauchs

Der Anteil von NPS-Konsumenten in Europa wird regelmaRig mit Umfragen in der Bevdlkerung
festgestellt. Abweichende Erhebungsmethoden der einzelnen Staaten erschweren jedoch die
Vergleichbarkeit der Daten . Bei europaischen 15- bis 34-Jahrigen wurde 2021 eine
durchschnittliche Pravalenz von 1,1 % (0,1 — 3,2 %) ermittelt; bei den 15- bis 64-J&hrigen lag
die Pravalenz bei 0,6 % (0,1 - 1,4 %) %, Eine deutlich hthere Pravalenz wurde bei
europdischen Schulkindern im Alter von 15 — 16 Jahren beobachtet: Diese lag 2019 bei
durchschnittlich 2,4 %, nachdem 2015 ein Hochstwert von 3,8 % erreicht wurde 261, SCs
wurden von 0,3 % (Spanien; Litauen) bis 0,6 % (ltalien) der befragten 15- bis 34-Jéhrigen

konsumiert. Vergleicht man in dieser Altersgruppe den Anteil von NPS-Konsumenten mit dem
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klassischer Missbrauchsdrogen wie Cannabis (15 %), Cocain (2,4 %), MDMA (1,9 %) und

Amphetaminen (1,2 %) ! spielten NPS eher eine untergeordnete Rolle.

Eine Umfrage in sechs Bundeslandern in Deutschland ergab 2015 eine Lebenszeitpravalenz
von 2,2 % (Bayern) bis 3,9 % (Hamburg) und eine 12-Monats-Pravalenz von maximal 1,4 %
(Hamburg) ?8, Ahnliche Ergebnisse erbrachte 2018 eine bundesweite Umfrage mit einer
Lebenszeitpravalenz von 2,6 %, einer 12-Monats-Pravalenz von 0,9 % und einer 30-Tage-
Pravalenz von 0,1 % [?°. Am haufigsten wurden NPS von 21- bis 24-Jahrigen konsumiert, mit
einem bis zu 50 % hoheren Anteil an méannlichen Konsumenten 9. Je nach Milieu der
Konsumenten stieg jedoch auch der Anteil an NPS-Konsumenten: Unter Berliner
Partygangern lag die Lebenszeitpravalenz fir Cathinone und SCs bei 15,9 % und 10,3 %, die
12-Monats-Pravalenz bei 3,6 % und 2,1 % und die 30-Tage-Pravalenz bei 1,3 % und 0,8 % E°,
Auch unter Drogenabhéngigen in Deutschland gaben nur 2,6 % der unter 40-Jahrigen an,
innerhalb der letzten 30 Tage NPS konsumiert zu haben; die Lebenszeitpravalenz lag
hingegen bei 53,9 % B4, Die groRe Diskrepanz zwischen Lebenszeitpravalenz und
regelmaRigem Konsum erklarten Scherbaum et al. BY mit den teils schwerwiegenden
unerwiinschten Effekten der NPS. Diese waren besonders bei SCs ausgepragt B4, der in

Deutschland am haufigsten konsumierte NPS-Substanzklasse 52 321,

Die Erhebung von Daten zu Pravalenzen erfolgt auch durch forensisch-toxikologische Institute,
beispielsweise durch die Analyse von Proben aus Verkehrskontrollen und Straftaten, oder
durch Studien an psychiatrischen Kliniken. In Deutschland wurden so in unterschiedlichen
Zeitraumen 1,4 — 34,2 % der analysierten Proben positiv auf SCs getestet B4%71, Im Zeitraum
von 2015 bis 2018 wies das Institut fir Rechtsmedizin in Freiburg in 8,7 % der untersuchten
Proben Designerstimulantien und Designerhalluzinogene nach B8, Europaweit lag die
Positivrate fiir NPS im Zeitraum von 2014 — 2017 zwischen 2,2 % und 27,9 % [3%-43, Es kann
angenommen werden, dass die Gewinnung dieser Proben durch die Polizei mit einer gewissen
Voreingenommenheit (engl. bias) bzw. einem Konsumverdacht erfolgte, was sich in héheren
Positivraten niederschlug. Auch aufgrund unterschiedlicher Probandenkollektive der

durchgefiihrten Studien ist eine Ubertragung auf die Gesamtbevoélkerung nicht moglich.

Die Gruinde fur den Konsum von NPS sind vielfaltig und unterscheiden sich nicht grundsatzlich
von denen klassischer Drogen. Werse “4, Corazza ! und Soussan 1 befragten NPS-
Konsumenten mittels Online-Umfragen zu ihren Erfahrungen, Konsumgewohnheiten und
Konsumgrinden. Im Vordergrund standen hierbei der als angenehm empfundene
Rauschzustand und Neugierde. Auch leichte Verfugbarkeit, geringer Preis, Legalitat der
Substanzen und fehlende Nachweisbarkeit durch Schnelltests und Drogenscreenings waren
wichtige Griinde. Bei unterschiedlichen NPS-Klassen ergaben sich jedoch Unterschiede in der

Auspragung dieser Motivationen. So wurden Stimulantien vor allem zur mentalen und

7
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physischen Leistungssteigerung genutzt 8, wahrend dem Konsum von Halluzinogenen und
Dissoziativa eher spirituelle Konsumgrinde (,Selbstfindung“) zugrunde lagen [,
Konsumenten von SCs war insbesondere die Legalitat, Verfligbarkeit und
Nichtnachweisbarkeit der Substanzen wichtig “4-*¢l, NPS in Form von ,Research Chemicals®
wurden dartber hinaus vornehmlich zur Erweiterung des Erfahrungsschatzes

experimentierfreudiger Konsumenten genutzt 4],

Die vermeintliche Legalitat, Verfugbarkeit und Nichtnachweisbarkeit fiihrten in den
vergangenen Jahren auch zu erhéhtem NPS-Konsum in europaischen Gefangnissen #7481, Zu
diesem Thema verdffentliche die EMCDDA 2018 eine ,Trendspotter Study* 7 insgesamt 22
europdische Staaten meldeten bis 2018 das Auftreten von NPS in Gefangnissen; eine
relevante Problematik wurde in acht Staaten festgestellt, darunter auch Deutschland. Die
Préavalenz war hierbei deutlich hdher als in der Normalbevolkerung: von unter 2 % (Portugal)
bis zu Uber 30 % im Vereinigten Kénigreich (United Kingdom, UK). Der Konsum von SCs war
am weitesten verbreitet (16 Staaten), gefolgt von Cathinonen (10 Staaten), Opioiden
(6 Staaten) und Benzodiazepinen (4 Staaten) [ 48, Die Wirkstoffe werden unter anderem in
Aceton gel6st, auf Papier oder Textilien aufgebracht und durch Besucher oder per Post in die

Einrichtungen geschleust, um dort oral oder inhalativ konsumiert zu werden #7491,

1.1.5 Generelle Risiken des NPS-Konsums

Unabhangig von den individuellen pharmakologischen Wirkungen einzelner Substanzen oder
ganzer Substanzklassen sind die Konsumenten generellen Risiken beim Missbrauch von NPS
ausgesetzt: Fehlende Daten und Erfahrungen zu den Wirkstoffen, Unkenntnis der Inhaltsstoffe
eines Praparats oder Schwankungen des Wirkstoffgehalts bergen die Gefahr der
Uberdosierung %, Vermeintlich bekannte Inhaltsstoffe konnen mit NPS ergéanzt bzw. komplett
ersetzt werden © 7, Auch kénnen Verunreinigungen wie Streckmittel, Syntheseriickstande
oder Nebenprodukte B1-53 zu korperlichen Schaden fuihren. Toxikologische Daten zu NPS
sowie mogliche Kurz- und Langzeitsch&den sind kaum bekannt. Wenig tberraschend sind
deshalb Berichte zu schweren, teils tddlichen Intoxikationen und Massenvergiftungen mit

hochpotenten Substanzen 5 1754 551,
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1.1.6 Substanzklassen

Im Folgenden werden die fur die durchgefuhrten Arbeiten relevanten NPS-Klassen (SCs,
Stimulantien, Halluzinogene und Benzodiazepine) kurz eingefihrt. Eine weitere, hier nicht
behandelte Klasse von NPS sind Designer-Opioide, welche mangels Referenzmaterial nicht

untersucht wurden.

1.1.6.1 Synthetische Cannabinoide

SCs in Form von ,Krautermischungen® werden wie Cannabis mittels Joints, Wasserpfeifen
oder Vaporisatoren inhalativ konsumiert. Auch E-Liquids werden mit SCs versetzt und in
elektronischen Zigaretten (E-Zigaretten) verdampft®l. SCs in Pulverform werden oral
konsumiert oder von den Konsumenten selbst durch Ldsungsmittel in die gewiinschte
Konsumform gebracht ®l. Seit 2008 wurden der EMCDDA 207 SCs gemeldet .. Sie machten
2019 46 % der NPS-Beschlagnahmungen in Europa, Norwegen und der Turkei aus. Im
Vergleich zum Vorjahr war ein Riickgang um 43 % zu verzeichnen B,

Struktur

Missbrauchlich genutzte SCs basieren bis auf wenige Ausnahmen auf Aminoalkylindolen. Die
Grundstruktur lasst sich dabei in vier Strukturelemente unterteilen: Die Kernstruktur, die
Briicke, der Briickenrest sowie die Seitenkette. Abbildung 7 stellt den Aufbau am Beispiel von
JWH-018 dar.

________________________________

,—"'~\
Brickenrest

Brucke ™., (linked group)

(linker)
. 0

Kernstruktur
(core)
i

. Seitenkette
. (side chain)

Abbildung 7: Struktureller Aufbau synthetischer Cannabinoide am Beispiel von JWH-018.
9
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Kikura-Hanaijiri et al. ¢ schlugen 2009 die Klassifizierung der SCs durch diesen modularen
Aufbau vor, an dem sich auch aktuelle Gesetze wie das NpSG orientieren 9. Abbildung 8

zeigt beispielhaft vier SCs mit unterschiedlichen Kernstrukturen, Brticken, Brickenresten und

o} E i ;
>H/H\o/
o) NH o NH o} NH
N N/ N N/
\\\\\ \\©\F

5F-MDMB-PICA AKB-48 UR-144 CUMYL-FUBINACA

Seitenketten.

Abbildung 8: Beispiele von SCs mit unterschiedlichen Strukturelementen.

Pharmakodynamik

Die pharmakologische Wirkung von SCs beruht, analog des in Cannabis enthaltenen (-)-A°-
trans-Tetrahydrocannabinol  (AS-THC), auf der Aktivierung des Endocannabinoid-
Rezeptorsystems. Die psychoaktive Wirkung wird der Aktivierung des Cannabinoid-
Rezeptors 1 (CB1) im zentralen Nervensystem zugeschrieben 57581, Zur Charakterisierung der
pharmakodynamischen Eigenschaften von SCs werden Rezeptoraffinitat und
Rezeptoraktivierungsfahigkeit der klassischen Missbrauchsdroge gegeniibergestellt. Die
Rezeptoraffinitat wird durch Ermittlung der Rezeptor-Substrat-Dissoziationskonstante K;
bestimmt. Sie gibt die halbomaximale Konzentration an, die zur Verdrangung eines Agonisten
vom Rezeptor bendtigt wird 9. Die Fahigkeit einer Substanz CB-Rezeptoren zu aktivieren
nennt man Potenz. Sie wird durch den ECso-Wert angegeben, der Konzentration, bei der eine
halbmaximale Wirkung ausgeltst wird. Der ECso-Wert wird durch intrinsische Aktivitats-Assays
bestimmt, welche gleichzeitig Aufschluss dartiber geben, ob das getestete SC voll-, partial-,
invers-agonistische oder antagonistische Effekte zeigt. Der maximal erreichbare Effekt eines
Agonisten am Rezeptor wird als Emax bezeichnet. Je niedriger Ki- und ECso-Werte, desto hdher
die Rezeptoraffinitdt und Rezeptoraktivierung durch das SC. Verschiedene Assays zur
Bestimmung der Affinitat und Aktivierung kdnnen unterschiedliche Ergebnisse zu einzelnen

Substanzen liefern, was eine absolute Bewertung erschwert (€9,

10
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Im Gegensatz zu A°-THC, einem Partialagonisten am CB1, sind SCs meist hochpotente
Vollagonisten mit htheren Bindungsaffinitaten Y, Hess und Schoeder et al. 662 pestimmten
in Studien die Bindungsaffinitaten von 82 SCs verschiedener Strukturklassen. Das erste in
Krautermischungen identifizierte SC, JWH-018, zeigte eine 2,5-fach hohere Bindungsaffinitat
(Ki 1,51 nM £ 0,67 nM) zum CB1 als A%>-THC (K; 3,87 nM + 0,91 nM) und eine beinahe zweifach
hohere, vollagonistische Rezeptoraktivierung ©®Y. Potentere Substanzen wie MDMB-
FUBINACA (K; 0,0985 nM * 0,0291 nM) erreichten sogar fast 40-fach hohere Affinitaten als
A°-THC ®, Im Vergleich zu JWH-018 erreichen aktuell relevante SCs wie 4F-MDMB-BICA,
4F-MDMB-BINACA, 5F-MDMB-PICA und MDMB-4en-PINACA 2,53- bis 3,78-fach héhere
Emax-Werte bei bis zu 10-fach hoherer Potenz [63 64, Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurden
von Banister und Cannaert et al. 63 5 6] yntersucht, wobei die Fluorierung der Seitenkette
sowie der Einsatz von L-tert-Leucin-Bruckenresten die Potenz stark erhdhten. Zuséatzlich zur
hoheren Rezeptoraffinitat und -aktivierung zeigten einige Hauptmetaboliten der SCs ebenfalls
pharmakologische Wirkungen am CB1 [64 67-70],

Pharmakokinetik und Metabolismus

Aufgrund ihrer Toxizitat ist die Pharmakokinetik von SCs im Menschen kaum erforscht und
wird nur in einigen wenigen Selbstversuchsstudien beschrieben. Nach inhalativer Aufnahme
von JWH-018 wurde die hochste Serumkonzentration innerhalb weniger Minuten erreicht /1731,
Die Pharmakokinetik der SCs kann analog zu AS-THC am ehesten mit einem
Mehrkompartimenten-Modell beschrieben werden [* 7, Durch die ausgepragte Verteilung
konnte JWH-018 nach Einnahme von 2 — 3 mg noch 48 h im Serum nachgewiesen werden "],

SCs werden ausgepragt verstoffwechselt und hauptsachlich als Metaboliten im Urin
ausgeschieden ¥, Dabei werden sie zunachst, abhangig von ihrer chemischen Struktur,
hauptsachlich durch folgende Phase-I-Metabolisierungsreaktionen verstoffwechselt:
Hydroxylierung, Defluorierung, N-Desalkylierung, Ester- und Amidhydrolyse. Abbildung 9 zeigt
die genannten Reaktionen am Beispiel von 5F-MDMB-PICA.

11
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Abbildung 9: Mégliche Phase-I-Metabolisierungsreaktionen von SC am Beispiel von 5F-MDMB-PICA.

Hydroxylierungen finden vor allem an der Seitenkette, aber auch an Kernstruktur und
Bruickenrest statt ["*-8%1, Hydroxylierte Metaboliten konnen an aliphatischen Positionen weiter
zu Carbonsauremetaboliten oxidiert werden 84, Defluorierungen erfolgen meist an der
Seitenkette  mit  nachfolgender  oder  gleichzeitiger ~ Oxidierung bis  zum
Carbonsauremetaboliten 8 8-89_ Ester- und Amidhydrolysen konnen an der Briicke [0 83 90
und am Bruckenrest % erfolgen. Sie sind Hauptreaktionen im Phase-I-Metabolismus von SCs
mit L-Valin- und L-tert-Leucin-Briickenresten und resultieren in den als ,Hydrolysemetabolit*
genannten Carbonsauremetaboliten "6 91-%51 Eine weitere wichtige Metabolisierungsreaktion
ist die N-Desalkylierung, welche zur vollstandigen Abspaltung der Seitenkette von der

Kernstruktur fuhrt €1,

In Phase-llI-Metabolisierungsreaktionen werden die zuvor funktionalisierten Phase-I-
Metaboliten mit Glucuronsaure konjugiert % 71, Da ein GroRteil der Substanzen als konjugierte
Metaboliten ausgeschieden wird, empfiehlt sich eine Glucuronidspaltung vor der Aufarbeitung

von Urinproben 8. 991,

Unerwinschte Wirkungen und Risiken

Die starkeren gewiinschten und unerwiinschten Effekte der SCs im Vergleich zu AS-THC
konnte durch deren pharmakodynamischen Unterschiede erklart werden. Wahrend beim
Konsum von Cannabis die hauptséchliche psychoaktive Wirkung durch A°-THC verursacht
wird, wirken andere enthaltene Phytocannabinoide und Terpene modulierend [100-102,
Beispielsweise wirkt Cannabidiol durch antagonistische Effekte an CB-Rezeptoren der

Wirkung von A°-THC entgegen 2%, Im Gegensatz dazu enthalten Zubereitungen mit SCs

12
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zumeist einen oder mehrere hochpotente CB1-Rezeptoragonisten, was insgesamt zu einer
deutlich starkeren Aktivierung des Endocannabinoidsystems fihrt. Die bekannten
unerwinschten Nebeneffekte des Cannabiskonsums, darunter Tachykardie, Hypertension,
UbermaRige Sedierung, Mundtrockenheit, kognitive Beeintrachtigungen und
Angstzustande % sind beim Konsum von SCs haufig starker ausgepragt %1, Zusatzlich wird
von weiteren, teils schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Krampfanfallen, Agitiertheit,
Aggressivitat, Suizidgedanken und starker Ubelkeit mit Erbrechen berichtet 16111, Es wurden
zahlreiche Vergiftungsfalle, teilweise mit Todesfolge, auf den Konsum von SC zurtickgefihrt,

verursacht durch Herzinfarkte, Nierenversagen oder Bewusstseinsverlust 33 112-118],

Die hohere Toxizitat von SCs im Vergleich zu A°-THC konnte auch durch pharmakologische
Wirkungen an weiteren Zielstrukturen zu erklaren sein. So konnten neben Cannabinoid-
Rezeptoren auch die G-Protein-gekoppelten ,Orphan®-Rezeptoren GPR18 und GPR55 durch
bestimmte Cannabinoide aktiviert werden 1% 120 Die daraus folgenden mdglichen

pathophysiologischen Mechanismen sind dabei jedoch noch weitestgehend unerforscht.
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1.1.6.2 Stimulantien

Designerstimulantien liegen in der Regel als Tabletten oder als feinkristallines Pulver vor und
werden vornehmlich oral oder nasal, seltener intravends, konsumiert. Bis Ende 2019 wurden
der EMCDDA (ber 250 Designerstimulantien verschiedener Stoffgruppen gemeldet, wovon
zahlenmallig die meisten Substanzen der Gruppe der Cathinone und Phenethylamine
zugeordnet wurden 21, 2019 waren etwa ein Viertel aller NPS-Beschlagnahmungen auf

Stimulantien, darunter vorwiegend Cathinone, zurtickzuftihren B,

Struktur

Die meisten Designerstimulantien lassen sich nach ihrer chemischen Struktur in folgende

Gruppen einteilen:

- Phenethylamine bzw. Cathinone (z. B. 4-Fluoramphetamin, 4-Methylmethcathinon)

- Piperazine (z.B. Benzylpiperazin, 1-Piperonylpiperazin)

- Aminoindane (z.B. 5-lodoaminoindan, 5,6-Methylendioxy-2-aminoindan)

- Benzofurane (z.B. 6-(2-aminopropyl)benzofuran, 5-(2-Aminopropyl)-2,3-
dihydrobenzofuran)

- Phenidate (z. B. Ethylphenidat, 4-Flourmethylphenidat)

- Phenylmorpholine (z. B. 3F-Phenmetrazin, N-Ethylphenmetrazol)

- Phenyltropane (z.B. 4-Fluorcocain, RTI-111)

Die Strukturen leiten sich dabei von den klassischen Stimulantien Amphetamin,
Methamphetamin, MDMA und Cocain sowie von Arzneimitteln wie Methylphenidat oder

Phenmetrazin ab.

Abbildung 10 zeigt die Grundstrukturen der Designerstimulantien und zugehdrige

Beispielsubstanzen.
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Abbildung 10: Grundstrukturen der Designerstimulantien und zugehorige Beispielsubstanzen.

15



Einleitung - Neue psychoaktive Substanzen

Pharmakodynamik

Stimulantien wirken vornehmlich durch die Erhéhung der Monoamine Noradrenalin, Dopamin
und Serotonin im synaptischen Spalt durch Induktion der Freisetzung dieser Transmitter oder
deren Wiederaufnahmehemmung (Reuptake-Inhibition) 122133, Die einzelnen Substanzen
weisen dabei unterschiedliche Selektivitat fir die beeinflussten Monoaminsysteme auf 1122 125
127-129,134-136] Dje pharmakologische Potenz der Substanzen lasst sich aufgrund verschiedener
Wirkmechanismen in ihrer Gesamtheit nur schwer vergleichen. Schon bei einer kleinen
Auswahl von Cathinonen lagen die ECso-Werte am inhibierten Monoamintransporter, abhangig
vom transportierten Monoamin, zwischen 0,0125 pM und 3,860 pM 137 1381 Rickli et al. 12
evaluierten die inhibitorische Potenz von Benzofuranen an Monoamintransportern. Die
ICso-Werte lagen fur Noradrenalintransporter (NAT) zwischen 0,16 uM und 0,96 uM, fir
Dopamintransporter (DAT) zwischen 3,3 uM und 77 uM und fUr Serotonintransporter (SERT)
zwischen 0,29 uM und 13 pM. Zum Vergleich lagen die Werte fir MDMA bei 0,36 uM (NET),
16,7 uM (DAT) und 2,4 uM (SERT); fur Methamphetamin bei 0,14 uM (NET), 0,87 uM (DAT)
und 13,6 uM (SERT). Neben gro3en Unterschieden in der Potenz der Substanzen spielen
jedoch auch aktive Metaboliten eine Rolle fir die Gesamtwirkung, wie Niello et al. 32 am
Beispiel von Mephedron beweisen konnten.

Pharmakokinetik und Metabolismus

Nach nasalem Konsum erreichten Teilnehmer eines Selbstversuchs mit Mephedron schon
nach wenigen Minuten relevante Serumkonzentrationen, wahrend das Maximum von
89,8 ng/mL + 41,7 ng/mL nach 55,0 min + 18,2 min erreicht wurde %, Die orale Einnahme
der gleichen Dosis von 100 mg resultierte in einer maximalen Serumkonzentration von
51,7 ng/mL + 20,5 ng/mL nach 1-2h1 Der nasale Konsum erreichte eine hohere
Maximalkonzentration in kiirzerer Zeit. Die Halbwertszeit wurde mit 2,12 h + 0,33 h bestimmt,
weshalb Stimulantien wie Mephedron haufig wiederholt konsumiert werden, um die Wirkung

aufrecht zu erhalten 144,

Stimulantien ~ werden im  menschlichen  Korper  zunachst durch  Phase-I-
Metabolisierungsreaktionen wie Desalkylierung, Hydroxylierung, Reduktion und Oxidation
funktionalisiert. Der Stickstoff der Phenethylamin-Grundstruktur wird hierbei demethyliert bzw.
desalkyliert [32.140. 142 ‘\wahrend bei Cathinonen zusétzlich das B-Keton zum Alkohol reduziert
wird 132,140,142, 143] - Aliphatische Kohlenstoffe konnen hydroxyliert und nachfolgend zur
Carbonséauren oxidiert werden 132140, 143, 1441 "yyerhindungen mit Methylendioxystruktur werden
demethyleniert 14 1441 | opes et al. “wiesen auRerdem darauf hin, dass aus einigen

Stimulantien aktive Metaboliten entstanden. Abbildung 11 zeigt die Metabolisierung von
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4-Methyl-N,N-dimethylcathinon (4-MDMC) Uber 4-Methylmethcathinon (4-MMC; Mephedron)

zu deren gemeinsamen Metaboliten.
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Abbildung 11: Mdgliche Phase-I-Metabolisierungsreaktionen von Designerstimulantien am Beispiel von 4-Methyl-
N,N-dimethylcathinon (4-MDMC).

In  Phase-ll-Metabolisierungsreaktionen werden die gebildeten Hydroxygruppen mit

Glucuronsaure oder Sulfat konjugiert [132. 142-145]

Unerwinschte Wirkungen und Risiken

Designerstimulantien zeigen starke sympathomimetische Wirkungen, welche mit zahlreichen
unerwinschten physiologischen Effekten assoziiert werden. Kardiovaskulare Effekte wie
Tachykardie und Hypertension 1461501 kgnnen schwerwiegende Folgen wie intrazerebrale
Blutungen 148150 Herzinfarkte und Kardiomyopathien 48151 zur  Folge haben.
Hyperthermie [146. 149,150, 152-1541 ‘kann neben Multiorganversagen 1461521 quch zu schweren
Delirien fuhren %, Weiterhin sind akutes Nierenversagen 1521561 Agitation [146.150. 153]
Serotonin-Syndrom 52, Rhabdomyolyse 52154 Neurotoxizitat 33 1571 und Psychosen 15 158,
1591 auf kurz- und langfristigen Konsum von Designerstimulantien zuriickzufihren. Zahlreiche
Vergiftungsfalle mit Todesfolge wurden mit der akuten Toxizitat von Designerstimulantien in

Verbindung gebracht [148, 150, 154, 155, 160—164]_
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1.1.6.3 Halluzinogene

Halluzinogene Stoffe kénnen in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern oder Flissigkeiten
vorliegen und werden Uberwiegend oral und nasal, aber auch inhalativ und intravenos
konsumiert 1651671 Bis Ende 2019 wurden der EMCDDA etwa 150 Halluzinogene
verschiedener Stoffgruppen gemeldet, wovon Phenethylamine und Tryptamine zahlenmafig

am haufigsten vertreten waren 121,

Struktur

Halluzinogene lassen sich nach ihrer chemischen Struktur in folgende Gruppen einteilen:

- Phenethylamine (z.B. 2C-B, 25I-NBOMe)

- Diarylethylamine (z. B. Ephenidin, Methoxphenidin)

- Arylcyclohexylamine (z.B. 3-MeO-PCP, 2F-Deschloroketamin)
- Ergoline (z.B. 1p-LSD, AL-LAD)

- Tryptamine (z.B. 4-AcO-DET, 5-MeO-DMT)

Die Strukturen leiten sich beispielsweise von Phenethylamin ab, wobei fir eine halluzinogene
Wirkung die Positionen 2 und 5 des Aromaten mit Methoxygruppen substituiert werden 1651,
Andere Substanzen sind Derivate bekannter Missbrauchsdrogen oder Arzneimittel wie
Phencyclidin (PCP), Lysergséaurediethylamid (LSD), Psilocybin oder Ketamin. Abbildung 12

zeigt die Grundstrukturen der Halluzinogene und zugehérige Beispielsubstanzen.
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Abbildung 12: Grundstrukturen der Halluzinogene und zugehdérige Beispielsubstanzen.
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Pharmakodynamik

Halluzinogene wirken haufig als Voll- oder Partialagonisten an 5-HT.-Rezeptoren, zeigen aber
ebenfalls Affinitat zu alpha-adrenergen Rezeptoren oder wirken als Wiederaufnahmehemmer
an NAT, DAT und SERT [¢-1751 " AuRerdem wirken Arylcyclohexylamine und Diarylethylamine
durch die starke Inhibition von NMDA-Rezeptoren in hohen Dosen dissoziativ [172-174. 176-179]
wahrend sie in niedrigen Dosen stimulierende Effekte aufweisen X771, Die verschiedenen
Affinitaten zu unterschiedlichen Rezeptoren und Transportern wirken sich auf die
halluzinogene Wirkung der einzelnen Stoffe aus 72, Unter anderem deshalb konnten
beispielsweise pharmakologische Effekte von PCP und dessen Analoga nur schwer in
Korrelation zu gemessenen Serumspiegeln gebracht werden [18-182  \Wirksame Dosen
enthalten je nach Substanzklasse weniger als 100 pug (Ergoline) bis hin zu 150 mg
(Phenethylamine, Tryptamine) Wirkstoff [165 167. 172],

Pharmakokinetik und Metabolismus

Auch bei Halluzinogenen bestimmt die Applikationsart maf3geblich die Bioverfligbarkeit und
den Eintritt der Wirkung %1, Substanzspezifisch kann die Wirkung weniger als eine
Stunde 167- 184 pbis mehrere Tage andauern [165 1851861 Hochpotente Substanzen wie LSD
erreichten dabei in Selbstversuchen maximale Serumkonzentrationen von lediglich bis zu
4 ng/mL 1871,

Halluzinogene durchlaufen je nach Struktur verschiedene Phase-I-Metabolisierungs-
reaktionen. Phenethylamine werden an den Positionen 2 und 5 des aromatischen Rings
demethyliert 18-1% ynd an der Seitenkette oxidativ deaminiert 18191 Arylcyclohexylamine
konnen am Sauerstoff 192194 oder Stickstoff (193195191 desalkyliert werden. Hydroxylierungen
finden am Cyclohexylring 1180 192-195. 1971 gowie am Piperidinring 180 192197 statt. Auch Offnungen
des Piperidinrings und Carboxylierung der resultierenden Seitenkette sind je nach Struktur
moglich 192, Ahnlich werden Diarylethylamine durch N-Desalkylierung %81 und Hydroxylierung
am Cyclohexylring oder Aromaten [ metabolisiert. Tryptamine werden am Sauerstoff und
Stickstoff desalkyliert 28 und am Aromaten hydroxyliert 18, Einige Stoffe, beispielsweise
1p-LSD oder acetylierte Tryptaminderivate wie 4-AcO-DET, werden als Prodrug im Korper
rasch in ihre aktiven Metaboliten verstoffwechselt [87- 191, Manche Halluzinogene weisen nach
ihrer Metabolisierung hohere Potenzen auf, beispielsweise nach der Hydrolyse von
3-MeO-PCP zu 3-OH-PCP 172,192, 200]

Abbildung 13 zeigt die wichtigsten Metabolisierungs-reaktionen eines Phenethylamins (2C-B),
Arylcyclohexylamins (3-MeO-PCP) und Tryptamins (4-AcO-DET).
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Abbildung 13: Mdgliche Phase-I-Metabolisierungsreaktionen von Halluzinogenen aus der Gruppe der
Phenethylamine (2C-B), Arylcyclohexylamine (3-MeO-PCP) und Tryptamine (4-AcO-DET).

In  Phase-ll-Metabolisierungsreaktionen werden die gebildeten Hydroxygruppen mit

Glucuronsaure oder Sulfat konjugiert (189 192, 198,201, 202]

Unerwinschte Wirkungen und Risiken

Stoffe, die als potente 5-HT.-Rezeptoragonisten wirken, kénnen wie Stimulantien zum
sympathomimetischen Syndrom bzw. Serotoninsyndrom fiihren 8, Je nach Dosis konnen
Tachykardie, Hypertension, Hyperthermie und Agitation auftreten (165 167.203-208 Ay ch Ubelkeit
und Erbrechen 1167 180. 205 gowjie schwerwiegende Nebenwirkungen wie Delirium [204. 205, 209]
Krampfanfalle, Atemdepression, Atemstillstand und Herzstillstand [265-167. 172, 207 yyyrden nach
dem Konsum von Halluzinogenen berichtet und fiihrten teilweise zum Tod [295 207, 210-213]
Psychische Nebenwirkungen &uRerten sich vor allem in bizarrem und aggressivem
Verhalten [205, 208, 214—216]’ Starken Ha”UZinationen [165, 180, 189, 205, 206, 208, 217, 218], Psychosen [180, 219,

2201 Angstzustanden 2% und Suizidgedanken 6%,
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1.1.6.4 Benzodiazepine

Benzodiazepine und ihre NPS-Analoga werden in der Regel oral als Pulver oder Tablette
konsumiert . Bis Ende Oktober 2020 wurden der EMCDDA 30 Designerbenzodiazepine
gemeldet, wobei der Markt zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Arbeit Ende 2021
hauptsachlich von Etizolam und Flualprazolam dominiert wurde .. Entgegen des generellen
NPS-Trends (s. 1.1.3) stieg die Anzahl der Beschlagnahmungen von Benzodiazepinen auch
in den letzten drei Jahren kontinuierlich an®. Ende 2020 waren 19 % aller NPS-
Beschlagnahmungen den Benzodiazepinen zuzuordnen Bl Einige in Deutschland verbotene
Designerbenzodiazepine sind in anderen Staaten zugelassen, z.B. Etizolam, Phenazepam

und Fludiazepam [221],

Struktur

Rein chemisch gesehen sind Benzodiazepine Verbindungen mit bizyklischem Kerngertst,
bestehend aus einem anellierten Benzol- und Diazepinring. Medizinisch gesehen schlief3t die
Gruppe der Benzodiazepine jedoch alle Substanzen ein, die pharmakologisch &hnlich wirken.
Dazu gehdren neben der klassischen Grundstruktur der 1,4-Benzodiazepine unter anderem
auch die trizyklischen Triazolobenzodiazpine und Thienotriazolodiazepine. In diese drei
Gruppen lassen sich fast alle Designerbenzodiazepine einordnen 221, Abbildung 14 zeigt

einige zugehdrige Beispielsubstanzen.

1,4-Benzodiazepine Triazolobenzodiazepine Thienotriazolodiazepine
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Abbildung 14: Grundstrukturen der Benzodiazepine und zugehérige Beispielsubstanzen.
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Pharmakodynamik

Benzodiazepine sind allosterische Modulatoren am GABAa-Rezeptor und binden zwischen
deren a- und y-Untereinheit 222 223, Durch Erhéhung der Offnungsfrequenz des gekoppelten
Chlorid-lonenkanals wird die Wirkung des korpereigenen Transmitters GABA verstarkt 12241,
Der Subtyp der a-Untereinheit 223 225 die Affinitat der Substanzen zu den verschiedenen
Subtypen 2?61 sowie die Dosis 2%l bestimmen die pharmakologischen Wirkungen der
Benzodiazepine 223 226 Sedative, antikonvulsive und amnetische Effekte werden durch
Rezeptoren mit a;-Untereinheit vermittelt; zentrale Muskelrelaxation und Anxiolyse durch

Rezeptoren mit az-Untereinheit 2231,

Die Pharmakodynamik der Designerbenzodiazepine wurde bislang nur vereinzelt erforscht; es
wird jedoch angenommen, dass die pharmakologischen Eigenschaften klassischer
Benzodiazepine auch auf deren NPS-Analoga anwendbar sind 2722271, Die Rezeptoraffinitaten
der Designerbenzodiazepine sind dabei haufig stark erhoht 228 22° was laut Selbstversuchen
von Konsumenten in geringen wirksamen Dosen von 0,08 -10mg resultiert 239,
Triazolobenzodiazepine wie Flubromazolam, Clonazolam und Pyrazolam werden teilweise
10- bis 20-fach niedriger dosiert als ihre 1,4-Benzodiazepin-Analoga Flubromazepam,

Clonazepam und Bromazepam 172231,

Pharmakokinetik und Metabolismus

Benzodiazepine werden (blicherweise nach ihrer Wirkdauer kategorisiert: kurz wirkende
(Halbwertszeit (HWZ) 2 — 8 h; z.B. Midazolam), mittellang wirkende (HWZ 8 — 20 h; z.B.
Aprazolam) und lang wirkende Benzodiazepine (HWZ 20 — 96 h; z.B. Diazepam) %%, Die
partiell extrem langen Halbwertszeiten von mehreren Tagen haben verschiedene Ursachen:
die hohe Verteilung im Fettgewebe, die Bildung aktiver Metaboliten sowie die Ausscheidung
Uber die Galle und anschlieRende Ruckresorption im Darm 2], Stark lipophile
Benzodiazepine werden in der Leber funktionalisiert und tberwiegend als Metaboliten im Urin

ausgeschieden, wahrend hydrophilere Vertreter auch unmetabolisiert im Urin nachweisbar
sind 232 233]

Die Wirkdauer unerforschter Substanzen lasst sich aufgrund der Bildung pharmakologisch
aktiver Metaboliten nicht vorhersagen, sofern die Kinetik aller beteiligter Verbindungen nicht
bekannt ist 24231 Diclazepam hat beispielsweise eine initiale HWZ von 1,9 h in der
Verteilungsphase und eine terminale HWZ von 42 h 26, Die aktiven Metaboliten Delorazepam
(HWZ 78 h 27y und Lormetazepam (HWZ 13 h %8) werden abschlieRend zum ebenfalls
aktiven Lorazepam (HWZ 12 h2¥) metabolisiert (Abbildung 15) 2%, Dass sich die

Stoffwechselwege der Benzodiazepine teilweise Uberschneiden, zeigen auch die Prodrugs
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Cloxazolam und Mexazolam, welche im Koérper zum wirksamen Delorazepam metabolisiert
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Abbildung 15: Die Metabolisierung von Diclazepam zu dessen aktiven Metaboliten Lormetazepam, Delorazepam
und Lorazepam.

In Phase-I-Metabolisierungsreaktionen werden Benzodiazepine an verschiedenen Stellen
hydroxyliert:  1,4-Benzodiazepine werden am C-3 und C-4’ hydroxyliert (240241
Triazolobenzodiazepine bzw. Thienotriazolodiazepine am C-4 bzw. C-6 und an aliphatischen
Seitenketten 1233 240.242-247] . Des  Weiteren werden 1,4-Benzodiazepinen am Stickstoff
desalkyliert 412481 Nitrogruppen an C-7 bzw. C-8 Position werden zum primaren Amin
reduziert 2412491, Abbildung 16 veranschaulicht die wichtigsten Metabolisierungsreaktionen am
Beispiel von Nimetazepam und Etizolam.
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Abbildung 16: Mdgliche Phase-I-Metabolisierungsreaktionen von Designerbenzodiazepinen am Beispiel von
Nimetazepam und Etizolam.
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In  Phase-ll-Metabolisierungsreaktionen werden die gebildeten Hydroxygruppen mit
Glucuronsaure konjugiert 233.250-2521 . Das durch Nitroreduktion entstandene Amin wird

acetyliert 25 oder ebenfalls mit Glucuronsaure konjugiert 2472511,

Unerwinschte Wirkungen und Risiken

Haufig sind bei der Anwendung bzw. dem Konsum von Benzodiazepinen nicht alle
pharmakologischen Effekte gewlnscht, weshalb einige zwangslaufig als unerwinschte
Wirkungen auftreten kénnen 223, Dazu gehdren beispielsweise verlangerte Reaktionszeiten,
eingeschrankte Aufmerksamkeit, Benommenheit, Amnesie, Mudigkeit, Muskelschwéche,
Ataxie, und Affektabflachung ??*2%2, Fur Designerbenzodiazepine wird analog klassischer
Benzodiazepine ein hohes Abhangigkeitspotential angenommen 254251, Dies kann sich beim
Absetzen in Entzugssymptomatiken wie Schlaflosigkeit, Krampfanfallen, Muskel-
verspannungen, Angstzustanden, Zittern, Schwitzen und Delir auRern 2%, Aufgrund der
Wirkung von Benzodiazepinen als allosterische Modulatoren am GABAa-Rezeptor kann dieser
nur in Anwesenheit des endogenen Liganden GABA aktiviert werden 2571, Hierdurch wird die
maximale Wirkung von Benzodiazepinen begrenzt 571, Lebensbedrohliche Zustande treten
folglich seltener auf als bei anderen NPS-Klassen 54 223,

Dennoch wurde von atemdepressiven Wirkungen, Bradykardien und komatésen Zustanden
nach Einnahme von Designerbenzodiazepinen berichtet 1754 2582591 Aych Todesfalle wurden
mit dem Konsum neuartiger Benzodiazepine in Verbindung gebracht 1243 26% Der Einsatz des
Antidots Flumazenil bei Intoxikationen mit Designerbenzodiazepinen ist weitgehend
unerforscht; die antagonisierende Wirkung nach Konsum von Flubromazolam wurde jedoch
bestatigt (28 2591, Haufigste Ursache fir Intoxikationen sind illegal erworbene, falsch deklarierte
Benzodiazepine mit hoher Potenz Bl.
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1.2 Analytik in der forensischen Toxikologie

Chemisch-toxikologische Analysen werden notwendig, wenn in einer forensischen
Fragestellung eine substanzinduzierte Beeintrdchtigung angenommen wird oder
ausgeschlossen werden soll. Solche Fragestellungen sind beispielsweise Todesfélle mit
ungeklarter Ursache, Vergiftungsfalle, StralRenverkehrsdelikte, Beurteilungen zur
Schuldfahigkeit bei Straftaten oder die Prifung des Konsums von Drogen in Abstinenzkontroll-
programmen. Die gangigsten Matrices fir forensisch-toxikologische Untersuchungen sind
Blut, Urin und Haare, wobei auch alternative Matrices wie Speichel oder Schweil3 genutzt
werden konnen. In der Leichentoxikologie k&nnen neben Korperflissigkeiten wie
Femoralvenenblut, Herzblut und Urin auch Mageninhalt und Organgewebe wie Leber, Lunge
oder Gehirn analysiert werden. 261

Die Wahl des Probenmaterials ist nicht nur abhangig von dessen Verfligbarkeit, sondern auch
von der jeweiligen Fragestellung. Durch die Analyse von Blutproben kann festgestellt werden,
ob eine akute Beeinflussung durch pharmakologisch wirksame Substanzen vorlag. Hierbei
sind meist die tatsachlich aufgenommenen, unveranderten Substanzen im Blut nachweisbar,
wahrend Metaboliten nur in geringerer Konzentration vorliegen. Die invasive Probennahme
der Blutproben durch Fachpersonal verhindert die Manipulation der Probe, ist jedoch mit einem
erhdohten personellen und zeitlichen Aufwand verbunden. Des Weiteren ist die
Nachweisbarkeitsdauer von Substanzen im Blut eher gering, insbesondere im Vergleich zu
Urin und Haaren. Deren Analyse ist besonders dazu geeignet, langerfristige Abstinenz
nachzuweisen. In Haaren kénnen sowohl Muttersubstanzen als auch Metaboliten eingelagert
und je nach Haarlange tiber mehrere Monate und Jahre nachgewiesen werden 2612621 |m Urin
liegen bei polaren Substanzen Uberwiegend die unmetabolisierten Muttersubstanzen vor,
wahrend bei unpolaren Substanzen hauptsachlich deren in Phase-I- und Phase-llI-
Metabolisierungsreaktionen gebildeten Stoffwechselprodukte vorliegen %1, Durch die
kontinuierliche renale Elimination reichern sich die Metaboliten im Urin an und kénnen je nach

Eliminationskinetik noch mehrere Tage oder Wochen nach Konsum nachweisbar

sein 77, 261, 263]

Im Institut fir Rechtsmedizin Mainz steht die Analytik von Blutproben im Vordergrund, da
Urinproben abseits der Leichentoxikologie und der Abstinenzkontrolle nur selten vorliegen.

Auch Haare und alternative Matrices werden nur bei besonderen Fragestellungen untersucht.
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1.2.1 Extraktion und Analyse

Komplexe biologische Matrices wie Blut und Urin werden in der Regel im Rahmen der
Probenaufarbeitung einem Extraktionsschritt unterzogen. Dieser dient der Trennung der
analytisch relevanten Substanzen von storenden Matrixbestandteilen. So werden die
Analysegeréte vor Verunreinigungen aus der Matrix geschutzt und interferierende Substanzen
eliminiert 24, Die gangigsten Extraktionsmethoden sind Flissig-Flissig-Extraktionen (LLE)
236, 265-267] ynd Festphasenextraktionen (SPE) 268270 doch auch simplere Proteinfallungs-
extraktionen (PPT) oder Verdinnungen werden genutzt 8% 271-273 Der resultierende Extrakt
kann anschlieBend direkt analysiert oder in Folgeschritten aufkonzentriert oder derivatisiert

werden.

Auch nach der Extraktion sind noch zahlreiche Matrixbestandteile und geltste Stoffe in den
Proben enthalten, weshalb eine weitere Auftrennung der enthaltenen Substanzen im Rahmen
der Analyse notig ist. Hierfir werden neben den haufigsten chromatographischen Methoden
wie Gaschromatographie (GC) 119 205, 274-2761 gder (Hochleistungs)fliissigchromatographie
(HPLC / LC) 38, 205, 268, 269, 272, 273, 2771 guch lonenmobilitatsspektrometrie (IMS) 278-280 oder
Kapillarelektrophorese 19 21 angewandt. Zur Detektion der Analyten werden heutzutage
Uberwiegend massenspektrometrische Techniken wie Tandem-Massenspektrometrie
(MS/MS) 282-2891 oder hochauflosende Massenspektrometrie (engl. high-resolution mass
spectrometry, HRMS) [80: 272, 277, 290-292] @ingesetzt. GleichermaRen finden spektrometrische
Methoden wie Flammenionisationsdetektion (FID) [2%% 2°41 Dioden-Array-Detektion (DAD) 2%

2%] oder Raman-Spektroskopie 27 298 Anwendung.

Die Kopplung von Flissigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometern (LC-MS/MS)
hat sich bei der Analytik biologischer Proben aufgrund hoher Selektivitat und Sensitivitat sowie
der einfachen Probenvorbereitung als Methode der Wahl etabliert 172 299300 Feststoffproben
werden im Gegensatz dazu eher mittels GC-MS, Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) und

Infrarotspektroskopie (IR) 2% 236 3011 jdentifiziert.

Vor den genannten spezifischen Nachweismethoden werden in forensischen Laboren haufig
immunochemische Vortests durchgefiihrt. Diese sind durch Kreuzreaktivitdten innerhalb von
Substanzklassen in der Lage unspezifische Nachweise zu liefern. Durch das
zugrundeliegenden Testprinzip sind sie jedoch lediglich dazu geeignet, sich einen ersten
Uberblick zu verschaffen. Insbesondere bei der Analytik von NPS sind die Ergebnisse der
Immunoassays aufgrund mangelnder Kreuzreaktivitditen nur bedingt geeignet, um deren
Konsum anzuzeigen 187:299.302-304] 'Finzig innerhalb der Klasse der Benzodiazepine konnte eine

ausreichende Kreuzreaktivitat beobachtet werden [221. 3051,
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1.2.2 Theoretische Grundlagen der Analyseverfahren

Im Folgenden werden die theoretischen Grundlagen der fir diese Arbeit relevanten
Analysenmethoden erlautert.

1.2.2.1 Flussigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS)

Die LC-MS ist die Methode der Wahl beim Nachweis von NPS. Im Gegensatz zur GC-MS
spielt die Fluchtigkeit der Substanzen keine Rolle, weshalb in der Probenvorbereitung keine
Derivatisierung der Analyten nétig ist. Da idealerweise mehrere hundert NPS nachgewiesen
werden  sollen, waren aufgrund der  strukturellen Diversitat  verschiedene
Derivatisierungsschritte nétig, um alle Substanzen zu erfassen. Bei der LC werden die in der
Probe enthaltenen Analyten aufgrund ihrer physiko-chemischen Eigenschaften durch den
Strom einer mobilen Phase (Flie3mittel) durch eine stationdre Phase (Chromatographiesaule)
aufgetrennt. Die Wechselwirkungen des Analyten mit beiden Phasen bestimmt dabei die
Retentionszeit, die zum Erreichen des massenspektrometrischen Detektors bendtigt wird. £

Im Massenspektrometer werden die Analyten zunéchst in der lonenquelle ionisiert und
anschlielRend im Vakuum anhand ihres Masse-zu-Ladungsverhaltnisses (m/z) getrennt und
detektiert. Zusatzlich konnen durch Verwendung einer Kollisionszelle zuséatzliche
Informationen Uber die Analyten gewonnen werden. Dort stof3en die ionisierten Molekulionen,
auch Precursor (dt. ,Vorlauferion®) genannt, mit dem in der Kollisionszelle befindlichen Gas
(z.B. Stickstoff) zusammen und dissoziieren (engl. collision-induced dissociation; CID). Die

gebildeten Fragment-lonen werden abschlieBend am Detektor registriert. 3¢l

Zur lonisierung der Analyten wird bei der Kopplung von LC und MS haufig die
Elektrosprayionisation (ESI) angewendet. Durch dieses schonende lonisierungsverfahren
wird, im Gegensatz zur ElektronenstoRRionisation (El), nur ein geringer Anteil der Analyten

friihzeitig in der lonenquelle fragmentiert. 06

Weiterhin nutzen Tandem-Massenspektrometer je nach Funktionsprinzip einen oder mehrere
in Reihe geschaltete Analysatoren. Ein in der Massenspektrometrie eingesetzter
Massenanalysator ist der Quadrupol (Q), der lonen nach ihren m/z trennt. Der Quadrupol
besteht aus vier planparallel zueinander ausgerichteten Stabelektroden welche ein
elektrisches Feld erzeugen. Die gegeniberliegenden Elektroden befinden sich jeweils auf dem
gleichen Potential, wahrend zwischen benachbarten Elektroden eine variable Spannung mit
einem Gleichspannungs- und einem hochfrequenten Wechselspannungsanteil angelegt wird.
Durch das elektrische Feld beeinflusst, durchqueren die lonen den Quadrupol auf einer

sinusférmigen Flugbahn. Uber die Einstellung der Frequenz oder der Spannung lasst sich
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festlegen, welche m/z auf einer zentralen Flugbahn den Quadrupol passieren kénnen,
wahrend alle Ubrigen lonen mit gréRerem oder kleinerem m/z aus dem Wechselfeld des
Quadrupols herausbeschleunigt werden und den Einflussbereich des elektrischen Felds
irreversibel verlassen (Abbildung 17). Der Quadrupol wird deshalb in seiner Funktion auch als
Massenfilter bezeichnet, da nur lonen des festgelegten m/z-Akzeptanzbereichs den

Quadrupol durchqueren und den Detektor erreichen konnen. %]

; w .
lonen mit lonen mit
instabiler Flugbahn biler Flugbz

joann

e W

zum Detektor

lonenstrahl
von Quelle

Abbildung 17: Schematische Darstellung eines Quadrupols und der Flugbahnen von lonen 3971,

Triple-Quadrupol-Massenspektrometrie (QqQ-MS)

Bei der QqQ-MS sind drei Quadrupole in Reihe geschaltet, wobei der erste und dritte
Quadrupol (Q1 und Q3) als Massenfilter fungieren und der zweite Quadrupol (q) als
Kollisionszelle fur die Fragmentierung der Analyten eingesetzt wird. Durch den variablen
Einsatz der Massenfilter Q1 und Q3 kbénnen verschiedene Messmodi genutzt werden, wie

beispielsweise das Multiple Reaction Monitoring (MRM). (6]

Im MRM-Modus wird ein definierter Precursor isoliert, fragmentiert und dessen bekannte
Fragmentierungsreaktionen gemessen. Der Q1 wird dabei auf den m/z-Wert des Precursors

und der Q3 auf den m/z-Wert des bekannten Fragment-lons eingestellt (Abbildung 18).

Ql q2 Q3

( ( )_O({ i O

—— g — —

( D || ( D || ( 0

m/z konstant CID m/z konstant

b

Abbildung 18: Schematische Darstellung der in Reihe geschalteten Quadrupole im MRM-Modus. Angepasst aus
Literatur [3061,
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In jedem Messzyklus kénnen mehrere dieser Fragmentierungsreaktionen (MRM-Ubergange)
eines oder mehrerer Precursor gemessen werden, wobei Q1 und Q3 nur kurzzeitig einen
spezifischen MRM-Ubergang filtern %!, Die Gesamtzeit der Einzelmessungen in einem
Messzyklus (Zyklusdauer; engl. Cycle Time) wird von der Anzahl der Analyten, der Anzahl der
MRM-Ubergange und der fir jeden MRM-Ubergang eingestellten Messzeit (Verweilzeit; engl.
Dwell Time) bestimmt. Je geringer die Cycle Time, desto geringer der Abstand zweier
Messpunkte und desto praziser die Abbildung der tatsachlichen Peakform. Mit steigender
Dwell Time steigt hingegen die Peakhdhe und resultiert in niedrigeren Nachweisgrenzen (engl.
limit of detection; LOD) %I, Entsprechend gilt es Cycle Time, Dwell Time und Anzahl der
Analyten zu optimieren. Um dies zu erreichen, werden MRM-Ubergange lediglich in einem
moglichst kleinen Zeitfenster um die erwartete Retentionszeit des betreffenden Analyten
gemessen, auch scheduled MRM (sMRM) genannt.

Der MRM-Modus ist durch seine hohe Selektivitat und niedrige Nachweisgrenzen der am
weitesten verbreitete Messmodus zum qualitativen und quantitativen Nachweis
niedermolekularer organischer Verbindungen und findet breite Anwendung in der forensischen
Toxikologie 2% 3% MRM-Methoden haben jedoch den Nachteil, dass nur explizit in der
Methode festgelegte Analyten und Massenlibergange erfasst werden. Die
Fragmentierungsreaktionen missen dazu bereits bekannt sein. Dies nennt sich
informationsabhangige Datenerfassung (engl. information-dependent acquisition; IDA). Mit
steigender Anzahl gleichzeitig eluierender (koeluierender) Analyten und zugehérigen MRM-
Ubergangen muss die Dwell Time reduziert werden, um die Cycle Time beizubehalten. In der
Folge erhéhen sich die Nachweisgrenzen. Bei Entwicklung der Methode muss deshalb
abgewogen werden, wie viele und welche Analyten erfasst werden sollen. Nachtragliches
Hinzufigen neuer Analyten erfordert durch veranderte Nachweisgrenzen und
Bestimmungsgrenzen (engl. lower limit of quantification; LLOQ) eine erneute Validierung der
Methode.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine MRM-Methode durch die Leistung des
Massenspektrometers, der verwendeten Chromatographie und der Anzahl der untersuchten
Analyten limitiert wird. Aus diesem Grund konzentrieren sich die meisten MRM-Methoden der
Literatur nur auf eine Auswahl von Substanzen einzelner [266. 268, 283-286, 309-311] gder mehrerer
NPS-Klassen [273:287-289,312,313] - pyrch die hohe Marktdynamik der NPS sind standige
Anpassungen der Methoden unumgéanglich, was einen hohen Arbeitsaufwand verursacht. Das
Entfernen vermeintlich obsoleter Analyten aus der Methode kann zudem falsch-negative
Ergebnisse begiinstigen. Obgleich der genannten Limitierungen sind QqQ-MS und MRM-

Methoden in ihrer Sensitivitat weitestgehend unerreicht.
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Quadrupol-Flugzeit-Massenspektrometrie (QTOF-MS)

Bei Massenspektrometern mit TOF-Massenanalysator werden Analyten aufgrund ihrer
unterschiedlichen Flugzeit (engl. time-of-flight; TOF) in einer feldfreien Driftstrecke (Flugrohr)
anhand ihrer m/z-Werte aufgetrennt und anschlieBend detektiert. 130!

Die lonen werden mit einer kinetischen Energie Ex» beschleunigt und legen eine definierte
Strecke s zurtick. Gemessen wird die hierflr bendtigte Zeit . Setzt man die konstante Strecke

s sowie die gemessene Zeit ¢ in Formel 1 ein, ergibt sich die Geschwindigkeit v des lons.
s
Formel1: wv= 7

Ldst man Formel 2 nach der Masse m auf und setzt die konstante kinetische Energie £y, und

die errechnete Geschwindigkeit v ein, ergibt sich die Masse des lons (Formel 3).
1
Formel 2.  Eyy, = Emv2

E .
Formel 3: m = 2

2

N =

Je langer die Flugbahn der lonen, desto genauer kann die Masse ermittelt werden. TOF- und
QTOF-Systeme zéhlen zu den hochauflésenden Massenspektrometern und kdnnen
m/z-Werte messen, die sich nur im millionstel Bereich (engl. parts per million; ppm) von den
berechneten monoisotopischen Massen (engl. exact mass) der Analyten unterscheiden (ca.
0,01 u). Im Vergleich dazu sind QqQ-MS-Systeme niedrigauflésende Massenspektrometer,
die mit einer Massengenauigkeit von ca. +0,5 u lediglich die Nominalmasse eines lons
angeben kdnnen. Durch Bestimmung der akkuraten Masse (engl. accurate mass) kann je nach
Auflésungsvermogen des Massenspektrometers die Summenformel des Analyten eindeutig
abgeleitet werden. So kdnnen wichtige Informationen zur Strukturaufklarung unbekannter

Analyten gewonnen werden. 2081

Das in dieser Arbeit verwendete QTOF-Massenspektrometer war zusatzlich mit einem
Quadrupol als Massenfilter und einer Kollisionszelle vor dem Flugrohr ausgestattet. Im

Folgenden soll das Funktionsprinzip der verwendeten Messmodi erldutert werden.
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Full Scan (MS!-Modus): Im Full Scan sind der Quadrupol und die Kollisionszelle deaktiviert;
es findet keine Selektion bestimmter m/z-Werte und keine Fragmentierung statt. Alle Precursor

erreichen das Flugrohr und werden detektiert (Abbildung 19).

=

Flugrohr
(TOF)
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Abbildung 19: Schematische Darstellung der QTOF-MS-Schaltung im Full Scan-Modus. Angepasst aus
Literatur [306],

Auto-MS/MS (MS2-Modus): Im Auto-MS/MS werden im Quadrupol bestimmte m/z-Werte
selektiert und in der Kollisionszelle fragmentiert. Alle Fragmente erreichen das Flugrohr und
werden detektiert (Abbildung 20). Auf diese Weise kann das gesamte Fragmentspektrum

eines isolierten Precursors aufgenommen werden.

Q Kollisionszell ¢
ollisionszelle v Flugrohr

WL:‘#O e B i

. ( 00 \ 7
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Abbildung 20: Schematische Darstellung der QTOF-MS-Schaltung im Auto-MS/MS-Modus. Angepasst aus
Literatur [306],
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Vor jedem Auto-MS/MS-Zyklus wird ein Full Scan durchgefiihrt, auf Basis dessen der
signalstarkste Precursor automatisch zur Isolation und Fragmentierung ausgewahlt wird
(Abbildung 21). Dies nennt sich datenabhéngige Datenerfassung (engl. data-dependent
acquisition; DDA). Im Gegensatz zur IDA bei MRM-Methoden werden Precursor nur dann

isoliert und fragmentiert, wenn sie ausreichend hohe Peakhthen erreichen.

=
=]
=l
-«
I
=]

0
Full Sean (MS1) Auto-MS/MS (MS2)

Molekiil-lon
(Precursor)
v

Relative Signalstarke [%)]
Relative Signalstarke [%)]
n
3

100 150 200 250 300 350 m/z 50 100 150 200 250 300 m/z

Abbildung 21: Full Scan und Auto-MS/MS Scan. Das im Full Scan (linkes Massenspektrum) signalstarkste lon wird
im darauffolgenden Auto-MS/MS-Zyklus durch den Quadrupol isoliert und in der Kollisionszelle fragmentiert.
Gemessen wird das volle Fragmentspektrum (rechtes Massenspektrum).

Ein Messzyklus besteht aus einem Full Scan und einem oder mehreren darauffolgenden
Auto-MS/MS Scans. Pro Zyklus kdnnen also beispielsweise die drei signalstéarksten Precursor
isoliert und fragmentiert werden. Vorteilhaft ist hierbei, dass die Analyten in der
Datenerfassungsmethode nicht spezifiziert sein missen und deshalb eine héhere Anzahl an
Analyten nicht zur Verringerung der Sensitivitdt fuhrt. Zur Identifizierung ist eine
Spektrenbibliothek nétig, mit der die gemessenen Fragmentspekiren abgeglichen werden
kénnen. Durch die Isolation der Precursor werden reine Fragmentspektren gewonnen, welche
durch ihre hohe Auflésung spezifisch mit Referenzspektren abgeglichen werden kénnen. Der
Auswahlalgorithmus birgt jedoch die Gefahr des ,Ubersehens” von méglicherweise relevanten
Precursorn mit geringer Peakhdhe, was eine Identifizierung verhindern und mdoglicherweise

falsch-negative Ergebnisse liefern kann.

Die Cycle Time bestimmt die Anzahl der Datenpunkte im Full Scan (MS?) und die Absténde
zwischen den Auto-MS/MS Scans (MS?). Mit steigender Dwell Time ¢ fir MS?*- und MS?-Scans
und steigender Anzahl ausgewdahlter Precursor per Cycle n erhoht sich die Cycle Time nach

folgender Formel:

Cycle Time = t(MS!) + n X t(MS?) + 100 ms
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All-lons-MS/MS: Im All-lons-MS/MS, auch All-lons-Fragmentation (AIF; MSA) genannt,
durchqueren alle Precursor den deaktivierten Quadrupol und werden in der Kollisionszelle
fragmentiert. Alle Fragmente aller lonen erreichen das Flugrohr und werden detektiert
(Abbildung 22). Auf diese Weise entstehen gemischte Fragmentspektren, die nicht mehr

einzelnen Precursorn zugeordnet werden konnen.

Yy
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Abbildung 22: Schematische Darstellung der QTOF-MS-Schaltung im All-lons-MS/MS-Modus. Angepasst aus
Literatur [306],

Vor jedem All-lons Scan wird ein Full Scan durchgefiihrt. Unabhangig von dessen erfassten
Daten werden im Anschluss alle lonen des Full Scan fragmentiert und detektiert. Dies nennt

sich datenunabhangige Datenerfassung (engl. data-independent acquisition; DIA).

Die chromatographischen Peaks von Full Scan (Precursor) und All-lons Scan (Produkt-lonen)
werden Ubereinandergelegt, dekonvolutioniert und, bei gleicher Retentionszeit, einander
zugeordnet (Abbildung 23). Die Identifizierung erfolgt anschlieRend Uber den Abgleich der
zugeordneten Produkt-lonen mit der Spektrenbibliothek.

2.50E+07

Precursor-lon

2.00E+07 (Full Scan)

1.50E+07

Intensity
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Produkt-lonen

5.00E+06 (All-lons Scan)

0.00E+00

3535 3536 3537 3538 3539 35.40 3541 35.42 3543 3544 35.45 35.46

Retention Time (minutes)

Abbildung 23: Precursor und Produkt-lonen eines All-lons Scans. Der Precursor und die entstandenen Produkt-
lonen eluieren zur gleichen Zeit von der chromatographischen Saule und kénnen einander zugeordnet werden.
Angepasst aus Literatur B4,
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Die gro3ten Vorteile der DIA sind die vollstandige Erfassung aller Daten ohne Selektion
bestimmter lonen und somit die uneingeschrénkte retrospektive Auswertung vergangener
Messungen. Die hohe Belastung der Spektren mit Stdrfragmenten aus koeluierenden
Matrixbestandteilen und Analyten kann die eindeutige ldentifizierung jedoch erschweren oder
sogar verhindern B3 Bei unzureichender Dekonvolutionierung kann dies zu falsch-

negativen Ergebnissen fiihren 1381,

Anwendungsbereiche

QTOF-MS werden aufgrund ihrer geringen Limitierungen in der Anzahl detektierbarer Analyten
haufig fur umfangreiche qualitative Screenings eingesetzt 277: 3193201 Sje eignen sich deshalb
auch gut fir die Analyse von NPS, deren Gesamtzahl stetig ansteigt. Das Entfernen obsoleter
Analyten ist nicht notwendig, was sich bei der hohen Marktdynamik der NPS als grof3er Vortell

erweisen kann, um falsch-negative Ergebnisse zu vermeiden. 72

1.2.3 Validierung in der forensischen Toxikologie

Forensisch-toxikologische Untersuchungsmethoden werden genutzt, um Informationen und
Daten zu generieren, die fur die betreffenden Personen rechtliche Auswirkungen haben
kénnen. Die Behandlung von Patienten, die Bewertung von Todesféllen oder die Grundlage
fur strafrechtliche Konsequenzen hangt von der Verlasslichkeit der ermittelten Ergebnisse ab.
Aus diesem Grund ist eine Validierung der angewandten Analyseverfahren zur Uberpriifung
ihrer Eignung fiir den vorgesehenen Einsatzzweck zwingend erforderlich 2%, Die forensische
Toxikologie in Deutschland erhélt hierzu Vorgaben der Gesellschaft fiir Toxikologische und
Forensische Chemie (GTFCh). In der Richtlinie zur Qualitatssicherung bei forensisch-
chemischen Untersuchungen von Betaubungs- und Arzneimitteln 22 sowie im zugehorigen

Anhang B B2 st festgelegt, welche Validierungsparameter tberpriift werden mussen.

Analyseverfahren die nur zum qualitativen Nachweis genutzt werden, haben dabei geringere
Voraussetzungen als quantifizierende Analyseverfahren. So mussen fir eine Validierung
qualitativer Analyseverfahren lediglich Spezifitat, Selektivitdit und gegebenenfalls die

Nachweisgrenzen bestimmt werden. 522

Spezifitat beschreibt die Fahigkeit einer Methode, einen definierten Analyten ohne Stérungen
zweifelsfrei identifizieren zu konnen. Selektivitat beschreibt dagegen die Fahigkeit einer
Methode, mehrere, gleichzeitig in einer Probe vorhandene Analyten ohne gegenseitige
Storungen oder Interferenzen durch andere vorhandene Analyten eindeutig zu identifizieren.
Als Nachweisgrenze wird die geringste Konzentration eines Analyten in einer Probe definiert,

bei der eine Identifizierung noch maoglich ist. 22
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1.3 Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer umfassenden qualitativen
Screeningmethode fir NPS mittels LC-QTOF-MS und deren Integration in das bestehende

General Unknown Screening (GUS; Suchanalyse ohne Anfangsverdacht) der Routineanalytik.

Hierflr sollte zunachst eine Spektrenbibliothek fur NPS aufgebaut und wahrend des
Untersuchungszeitraums um neue Substanzen erweitert werden. Neben Referenzstandards
sollten auch alternative Quellen zur Erweiterung der Spektrenbibliothek untersucht werden,

beispielsweise Realproben und in vitro umgesetzte Reinsubstanzen.

AnschlieRend sollten die bislang im GUS genutzten flissigchromatographischen und
massenspektrometrischen Parameter Uberprift und gegebenenfalls optimiert werden.
Weiterfihrend sollte die bisherige qualitative Auswertemethode bewertet und an die neuen
Anforderungen angepasst werden.

Nach Abschluss der LC-MS-Methodenentwicklung sollten bestehende und neue
Extraktionsmethoden hinsichtlich ihrer Eignung fur NPS untersucht werden. Hierfur sollten
SPE-, LLE- und PPT-Methoden untersucht und nach den Richtlinien der GTFCh hinsichtlich
Selektivitat und Nachweisgrenzen validiert werden. Da SCs unter den NPS die hdchste
Relevanz hatten, wurden fir diese Substanzklasse zusatzliche Extraktionsmethoden evaluiert.
AbschlieRend sollten die Elutionsprofile der SPE-Methoden diskutiert werden, um die Eignung
der Extraktionsmethoden besser beurteilen zu kénnen. Im Falle der Nicht-Nachweisbarkeit

von Substanzen sollten aul3erdem mogliche Ursachen diskutiert werden.

Nach Abschluss der Methodenentwicklung und der Integration ins GUS sollten zur weiteren
Validierung der Methode Realproben vergangener und aktueller Falle mit nachgewiesenem
NPS-Konsum erneut extrahiert und analysiert werden. Parallel dazu sollte das um NPS
erweiterte GUS in der laufenden Routineanalytik genutzt werden, um den Konsum von NPS
ohne Anfangsverdacht nachzuweisen. Die Bestatigung und Quantifizierung aller detektierter
NPS erfolgte durch ein externes Auftragslabor mittels MRM-Methode via LC-QqQ-MS. Die
Ergebnisse beider Methoden sollten dann miteinander verglichen werden. Abschlie3end sollte
unter Berlcksichtigung der gegebenen limitierenden Faktoren eine Beurteilung zur Eignung
der entwickelten LC-QTOF-MS Methode erfolgen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die epidemiologische Auswertung der in Blut- und
Urinproben detektierten NPS Uber den dreijahrigen Untersuchungszeitraum. Hierbei sollten
auch Unterschiede im Untersuchungsmaterial diskutiert werden. Zuletzt sollten die

detektierten Blutkonzentrationen mit Daten der Literatur verglichen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Chemikalien und Reagenzien

Tabelle 1: Auflistung der verwendeten Chemikalien und Reagenzien.

Bezeichnung

Hersteller, Standort

1-Chlorbutan HPLC grade (= 99,8 %)
2-Propanol (Rotipuran®) (= 99,8 %, p.a.)
Aceton (Rotipuran®) (= 99,8 %, p.a.)
B-glucuronidase/arylsulfatase (helix pomatia)
Acetonitril HPLC grade (= 99,9 %)
Ammoniaklésung 32 % (30-33 %, reinst.)
Ammoniumacetat (LiChropur™) (= 99,0 %)
Dichlormethan (Rotipuran®) (= 99,5 %, p.a.)
Diethylamin (Rotipuran®) (= 99,5 % p.a.)
Essigsaure (Rotipuran®) (100 %, p.a.)
Essigsaureethylester (Rotipuran®) (= 99,5 %, p.a.)
Kaliumhydrogencarbonat (= 99,5 %, p.a.)
Kaliumdihydrogenphosphat (= 99 %, p.a.)
Kaliumhydroxidlésung 1 M

HP-0321 (0,1 mM)

HP-0921 (2,5 mM)

Methanol HPLC grade (= 99,8 %)

Methanol (Chromatsolv™) (= 99,9 %)
n-Hexan (Rotipuran®) (= 99 %, p.a.)
n-Pentan (Rotipuran®) (= 99 %, p.a.)
Natriumcarbonat wasserfrei (= 99,8 %, p.a.)
Natriumchloridlésung 0,9 %
Natriumhydrogencarbonat

Natriumfluorid (= 99 %, p.a.)

Purin (5,0 mM)

Salzséaure 2 M

Stickstoff

Trockeneis

Wasser (Rotisolv® Ultra LC-MS)

Wasser deionisiert

Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Roche, Mannheim, Deutschland

AppliChem GmbH, Darmstadt, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Thermo Fisher Scientific, Bellefonte, PA, USA
Honeywell Riedel-de Haén , Seelze, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Hauseigene Anlage (s. Laborgeréate und Software)
Eigene Herstellung (Universitdtsmedizin Mainz)
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Hauseigene Anlage (s. Laborgeréate und Software)
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2.1.2 Referenzmaterial

Die in Tabelle 2 aufgefihrten Referenzsubstanzen wurden als interne Standards (ISTD)

genutzt.

Tabelle 2: Auflistung der verwendeten internen Standards.

Bezeichnung Hersteller, Standort
Fludiazepam Lipomed, Arlesheim, Schweiz
JWH-018-D11 Lipomed, Arlesheim, Schweiz
Protriptylin LGC Standards, Wesel, Deutschland

Weiterhin wurden Referenzstandards und Stoffproben von 602 NPS wurden vom Institut fir
Rechtsmedizin Freiburg bereitgestellt, davon 492 Muttersubstanzen und 110 Metaboliten. Vor
Ort wurden aus den dort angesetzten Stammlésungen (1 mg/mL) jeweils 20 pL in ein 2 mL
Braunglasvial pipettiert und verschlossen auf Trockeneis bei ca. =78 °C eingefroren. Nach
dem Transport auf Trockeneis ins Institut fir Rechtsmedizin Mainz wurden jeweils 980 pL
Methanol (MeOH) zugegeben, um ein Endvolumen von 1 mL bei einer Konzentration von
20 pg/mL zu erreichen. Aus den 20 ug/mL Stammlosungen wurden dann ebenfalls
methanolische Verdinnungen in Konzentrationen von 1 pg/mL und 100 ng/mL hergestellt. Die
Lagerung erfolgte bei —20 °C.

Eine Auflistung aller verwendeter NPS-Referenzstandards, sowie deren urspriingliche

Bezugsquelle und Qualitat findet sich im Anhang (Tabelle A-1).

Das Institut fir Rechtsmedizin Freiburg fuhrte flr die Ubergebenen Referenzstandards und
Stoffproben Reinheitsbestimmungen mittels GC-MS und NMR durch. Reinheiten unter 95 %
wurden dort beim Ansetzen der Stammlésungen durch eine Anpassung der Einwaage

berucksichtigt. 8 324

Das fur die Methodenentwicklung verwendete Leerserum stellte die Transfusionszentrale der
Universitatsmedizin Mainz bereit. Leerurin wurde von Freiwilligen aus dem Institut far

Rechtsmedizin Mainz gespendet. Die Lagerung erfolgte bei —20 °C.
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2.1.3 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 3: Auflistung der verwendeten Verbrauchsmaterialien.

Material

Hersteller (Standort)

Bordelkappe Mikrolitervials mit Naturkautschuk-Septe
Eppendorf Reaktionsgefafle 3810X 1,5 mL
Eppendorf Tubes® 5 mL

Gummisauger flr Pasteurpipetten

Headspace Boérdelkappe R20-L

Headspace GefaRe 20 mL klar

Kanile Sterican® g 0.8 x 22 mm, 21 G x 7/8“, Blunt

Kanule Sterican® g 0.9 x 70 mm, 20 G x 2 3/4“, BL/LB

LC-Séule: InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 100
mm, Partikelgro3e 2,7 pm

LC-Vorsaule: InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 5
mm, PartikelgroRe 2,7 pm

Mikrolitervials (325 pL, Rollrand)

Nescofilm Verschlussfolie

Pasteurpipetten

Pipettenspitzen epT.i.P.S.® Reloads 2-200 pL
Pipettenspitzen epT.i.P.S.® Reloads 50-1000 pL

Pipettenspitzen POS-D 0,5-10 pL / 10-100 pL / 100-
1000 L

Reagenzglas Pyrex® Tube 12 x 75 mm /13 x 100 mm
Schraubkappe blau fur 2 mL Vials (9 mm)
Schraubkappe weif} fur 4 mL Vials (13mm)

SPE-Sé&ule: Bond Elut Certify 300 mg, 3 mL, 40 um,
Polyethylen

SPE-Séaule: Bakerbond spe™ C18 500 mg, 3 mL, 40
pum, Polypropylen

Tubes fir Homogenisierer

Vials Transparent (2 mL, Gewinde)
Vials Braunglas (2 mL, Gewinde)

Vials Transparent (4 mL, Gewinde)

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Klaus Ziemer GmbH, Langerwehe, Deutschland

A-Z Analytik-Zubehér GmbH, Langen, Deutschland

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Klaus Ziemer GmbH, Langerwehe, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Mettler-Toledo GmbH, Giel3en, Deutschland

Corning Incorporated, NY, USA

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

VWR International GmbH, Darmstadt, Deutschland

IKA Werke GmbH & Co. KG, Staufen im Breisgau,
Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
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2.1.4 Laborgerate und Software

Tabelle 4: Auflistung der verwendeten Laborgerate und Software.

Gerat / Software

Bezeichnung

Hersteller

Abdampfsysteme

Analysenwaage
Bordelzangen
Gefrierschrank

Homogenisierer

Kihlschrank
Pipetten

SPE-Vakuum-
Extraktionssystem

Stickstoffgenerator

Vakuumpumpe

Vortex-Schuttler

Wasseraufbereitung

Zentrifugen

HPLC

QTOF-MS

Software

TurboVap LV Concentration

Workstation

Pierce Reacti-Therm TS-18822

Mettler AC 100

Liebherr Premium

IKA® Ultra Turrax® Tube Drive

Liebherr Premium

Eppendorf Research plus 1-10
pL / 10-100 pL / 100-1000 pL

Zymark, Hopkinton, USA

Thermo Fisher Scientific, Bellefonte, PA, USA
Mettler Waagen GmbH, Giel3en, Deutschland
Machery-Nagel GmbH, Duren, Deutschland
Liebherr-International AG, Marica, Bulgarien

IKA Werke GmbH & Co. KG, Staufen im Breisgau,
Deutschland

Liebherr-International AG, Marica, Bulgarien

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Research plus 50 uL Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

/100 pL / 200 pL

Multipette® E3x 1 pL — 50 mL

Mettler Toledo POS-D™ 1-10
pL / 10-100pL / 100-1000 pL

VAC ELUT-20, 13 x 75 mm

LC-MS Stickstoffgenerator

NGM
Laboport® N86KN.18

DVX-2500 Multi-Tube-Vortexer
Vortex-Genie 2 (G-560E)

Purelab® Pulse

Heraeus Labofuge 300

Heraeus Biofuge 13
Rotanta 460

Pumpe: G1312B Bin Pump
Entgaser: G4225A HiP

Degasser

Autosampler: G1329B ALS
Saulenofen: G1316A TCC

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Mettler-Toledo GmbH, GielRen, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
cmc Instruments GmbH, Eschborn, Deutschland

KNF, Freiburg, Deutschland

VWR International GmbH, Darmstadt, Deutschland
Scientific Industries, Bohemia, N.Y., USA

Veolia, Celle, Deutschland

Thermo Fisher Scientific, Bellefonte, PA, USA
Thermo Fisher Scientific, Bellefonte, PA, USA

Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen,
Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Agilent G6530A Accurate-Mass Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

QTOF LC/MS

lonenquelle: Agilent G1958-

65138 Jet Stream
Microsoft Excel 2016

LC/MS Data Acquisition

B.09.00

PCDL Manager B.08.00
Qualitative Analysis B.10.0

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Microsoft Coporation, Redmond, WA, USA
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland

Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland
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2.1.5 LOsungen

Carbonatpuffer pH 10 (0,1 M)
Zur Herstellung von einem Liter Carbonatpuffer pH 10 (0,1 M) wurden 5,66 g Natriumcarbonat
und 3,91 g Natriumhydrogencarbonat in einen 1 L Messkolben eingewogen und mit H,O

(deionisiert) auf 1 L aufgefullt.

Phosphatpuffer pH 6 (0,1 M)

Zur Herstellung von einem Liter Phosphatpuffer pH6 (0,1 M) wurden 13,61¢
Kaliumdihydrogenphosphat in einen 1 L Messkolben eingewogen und in ca. 950 mL H;O
(deionisiert) gelost. AnschlieRend wurde der pH-Wert mittels 1 M KOH auf pH 6 eingestellt und
mit H,O (deionisiert) auf 1 L aufgefullt.

Kaliumhydrogencarbonatlésung (0,1 M)

Zur Herstellung von einem Liter Kaliumhydrogencarbonatlésung (0,1 M) wurden 10,01 g
Kaliumhydrogencarbonat in einen 1 L Messkolben eingewogen und mit H>O (deionisiert) auf
1 L aufgefiillt.

Ammoniumacetat (5 M)
Zur Herstellung von 100 mL Ammoniumacetat (5 M) wurden 38,54 g Ammiumacetat in einen

100 mL Messkolben eingewogen und mit H.O (LC-MS grade) auf 100 mL aufgefiillt.

2.1.5.1 FlieBmittel fur LC-QTOF-MS

FlieBmittel A
Zur Herstellung von einem Liter Fliel3mittel A wurden 998 mL LC-MS grade H.O mit 2 mL
Ammoniumacetat (5 M), 10 pL Purin (5 mM) und 20 puL HP-0321 (0,1 mM) versetzt.

FlieBmittel B
Zur Herstellung von einem Liter FlieBmittel B wurden 1000 mL LC-MS grade MeOH mit 10 pL
Purin (5 mM) und 20 puL HP-0321 (0,1 mM) versetzt.
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2.1.5.2 Lo6sungen flr Festphasenextraktionen

Waschlésung SPE A (H.O / MeOH 80:20)
H2O (deionisiert) und MeOH wurden im Verhaltnis 80:20 gemischt.

1. Eluatlésung SPE A (Dichlormethan / Aceton 1:1)
Dichlormethan und Aceton wurden im Verhéltnis 1:1 gemischt.

2. Eluatlésung SPE A (Dichlormethan / 2-Propanol / Ammoniaklsg. 40:10:2)
Dichlormethan, 2-Propanol und Ammoniaklésung (32 %) wurden im Verhaltnis 40:10:2

gemischt.

1. Konditionierlésung SPE B (MeOH / Diethylamin 994:6)
MeOH und Diethylamin wurden im Verhaltnis 994:6 gemischt.

2. Konditionierlésung SPE B (KHCO3;/ ACN 90:10)
KHCOs-Losung (0,1 M) und Acetonitril (ACN) wurden im Verhaltnis 90:10 gemischt.

Waschlésung SPE B (H2O / ACN 80:20)
H>O (deionisiert) und ACN wurden im Verhaltnis 80:20 gemischt.

1. Eluatlésung SPE B (ACN / MeOH / H,0O 3:3:2)
ACN, MeOH und H20 (deionisiert) wurden im Verhaltnis 3:3:2 gemischt.

2. Eluatlosung SPE B (MeOH / Diethylamin 994:6)
MeOH und Diethylamin wurden im Verhaltnis 994:6 gemischt.

Rekonstitutionslésung (ACN / MeOH / H,0O 3:3:2)
ACN, MeOH und H20 (deionisiert) wurden im Verhéltnis 3:3:2 gemischt.

2.1.5.3 L6sungen fur Flussig-Flussig-Extraktionen

Flussig-Flussig-Extraktionslésung 1 (n-Hexan / Ethylacetat 99:1)

n-Hexan und Essigséureethylester wurden im Verhéltnis 99:1 gemischt.

Flussig-Flussig-Extraktionslésung 2 (n-Hexan / Ethylacetat 80:20)

n-Hexan und Essigséureethylester wurden im Verhéltnis 80:20 gemischt.

Flussig-Flussig-Extraktionslésung 3 (n-Pentan / Ethylacetat 90:10)

n-Pentan und Essigsaureethylester wurden im Verhaltnis 90:10 gemischt.
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2.1.5.4 NPS-Gemische

Insgesamt lagen 602 NPS-Stammldsungen mit bekannter Konzentration (20 pg/mL) vor.
Diese wurden nach Substanzklassen in insgesamt 23 NPS-Gemische aufgeteilt. Zur
Vermeidung von Interferenzen durften keine zwei Substanzen im selben Gemisch enthalten
sein, deren Massen- und RT-Unterschied unter 2 u bzw. 0,5 min lag. Eine Auflistung der NPS-
Gemische und der enthaltenen Substanzen findet sich im Anhang (Tabellen A-2 — A-5).

Je Substanz wurden 50 pL Stammldésung (20 pg/mL) in ein 4 mL Vial pipettiert, mittels
Direktverdrangerpipette 1950 pL MeOH zugegeben und fir 30 s gevortext. Hiervon wurden
200 pL aliquotiert in ein 4 mL Vial aliquotiert, mit 1800 uyL MeOH versetzt und fir 30 s
gevortext. Die resultierenden Gemische enthielten die jeweiligen Substanzen in einer

Konzentration von 500 ng/mL bzw. 50 ng/mL.

2.1.5.5 ISTD-Gemisch

Aus den Stammldésungen (1 mg/mL) der ISTDs Fludiazepam, JWH-018-D11 und Protriptylin
wurden jeweils 10 pL entnommen, in einem Mikrolitervial vereint und mit 70 uL MeOH versetzt.
Die hergestellte Losung (100 pg/mL) wurde dann wiederholt im Verhaltnis 1:10 mit MeOH
verdiinnt, bis eine Endkonzentration von 100 ng/mL erreicht wurde. Das Endvolumen von

100 mL wurde dann in Headspacegefal3e aliquotiert, verschlossen und bei =20 °C gelagert.

2.1.6 Realproben

Blut- und Urinproben wurden von der Polizei in Rheinland-Pfalz entnommen und zur
forensisch-toxikologischen Untersuchung auf Drogen oder Medikamente eingesendet. Die
Blutproben wurden bei 4 °C gelagert. Nach Abtrennung der Seren mittels Zentrifugation
wurden die Proben mit Natriumfluorid (NaF) versetzt (Endkonzentration 5 g/L) und bei =20 °C
gelagert. Blutproben, die bereits durch die Polizei in speziellen NaF-Sammelréhrchen
gesammelt wurden, waren bereits hamolysiert, als sie im Institut eintrafen. Nach der
Zentrifugation wurden die resultierenden Uberstande bei —20 °C gelagert. Urinproben wurden
bei —20 °C ohne Zusatz konservierender Reagenzien gelagert. War zum Zeitpunkt der
toxikologischen Untersuchung mittels entwickelter NPS-Screeningmethode kein Serum mehr
vorhanden, wurden stattdessen bei 4 °C gelagerte Vollblutproben trotz ihrer fortgeschrittenen
Hamolyse verwendet. Korperflissigkeiten und Gewebe von intern durchgefiihrten
Obduktionen, beispielsweise Femoralvenenblut, Urin, Leber und Niere, wurden bei =20 °C

ohne Zusatz von konservierenden Reagenzien gelagert.
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2.2 Erstellung der Spektrenbibliothek

Fur die Erstellung der NPS-Spektrenbibliothek wurden Daten zu Retentionszeiten und
Fragmentspektren durch Analyse der einzelnen Substanzen gewonnen. Hierflir wurden,
sofern verfiigbar, methanolische Stammlésungen und Verdinnungen genutzt. Weiterhin
sollten auch Konsensspektren auf ihre Eignung zur Ergdnzung der Spektrenbibliothek
Uberprift werden. Im Folgenden werden die zur Spektrenaufnahme genutzte LC-QTOF-MS-

Methode sowie die Qualitat der verwendeten Quellen fur NPS-Spektren erlautert.

2.2.1 LC-QTOF-MS-Methode zur Spektrenaufnahme

Das verwendete Agilent 1260 Infinity HPLC-System setzte sich aus folgenden Komponenten
zusammen: bindre Pumpe (G1312B 1260), Entgaser (G4225A 1260 HiP Degasser),
Autosampler (G1329B 1260 ALS) und Saulenofen (G1316A 1260 TCC). Der Autosampler
besall keine Funktion zur Temperaturregulierung; die Raumtemperatur wurde jedoch durch

zwei festinstallierte Klimageréate auf 20 °C reguliert.

Das gekoppelte Agilent 6530 QTOF-MS wurde mit einer Agilent Jet Stream Elektrospray
lonenquelle (G1958-65138) im positiven lonisierungsmodus betrieben. Die Messdaten wurden
mittels Agilent LC/MS Data Acquisition B.09.00 im datenabhangigen Auto-MS/MS-Modus
erhoben. Die Cycle Time lag bei 1,1 s. Zur fortlaufenden Massenkorrektur wurden Purin
(m/z 121,0509) und HP-0321 (m/z 322,0481) wahrend der Analyse in die lonenquelle

eingeleitet.

Fur die experimentelle Ermittlung der methoden- und gerateabhéngigen Retentionszeiten und
Fragmentspektren wurden die Parameter von Chromatographie, lonenquelle und

Referenzmassen des etablierten GUS tGibernommen (Tabelle 5).

Die massenspektrometrischen Parameter der Datenerfassung wurden angepasst, um
verschiedene Fragmentspektren bei unterschiedlichen Kollisionsenergien (CE) aufzunehmen.
Hierfur wurden vier statische CEs (10, 20, 30 und 40 eV) sowie eine massenspezifische CE
nach der Formel {0,06 x m/z + 4} verwendet. Letztere wurde im GUS zur Fragmentierung aller
unbekannter Analyten verwendet und soll eine geeignete CE fir die breite Anzahl der Analyten
darstellen, indem héhermolekulare Analyten mit einer hoheren CE fragmentiert werden. Des
Weiteren wurden die Target Counts/Spectrum von 10000 auf 50000 angehoben um die

Auflésung der Fragmentspektren zu erhéhen (Tabelle 5).
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Tabelle 5: LC-QTOF-MS-Parameter zur Aufnahme von Fragmentspektren.

Flissigchromatographie (Agilent 1260 Infinity)

Saule:

Vorsaule:
Saulenofentemperatur:
Injektionsvolumen:
Flussrate:

FlieBmittel A:
FlieRBmittel B:

Gradient:

Reequilibrierung:

InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 100 mm, Partikelgrée 2,7 um
InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 5 mm, Partikelgrof3e 2,7 pm

50 °C
0,75 L
0,4 mL/min

H20; Zusatze: Ammoniumacetat 2 mM, Purin 50 nM, HP-0321 2 nM
MeOH; Zuséatze: Purin 50 nM, HP-0321 2 nM

0,0 — 8,0 min:
8,0 — 20,0 min:
20,0 — 23,9 min:
23,9 — 24,0 min:

6 minmit10% B

linear von 10 % B auf 50 % B
linear von 50 % B auf 100 % B
100% B

linear von 100 % B auf 10 % B

lonenquelle Referenzmassen

Polarity positive Purin 121,050873
Gas Temperatur 320 °C HP-0321 322,048121
Sheath Gas Temperature 380 °C Detection Window 100 ppm
Nebulizer Pressure 35 psi Minimum Height 1000 counts
Drying Gas N2

Drying Gas Flow 8 L/min

Sheath Gas Flow 11 L/min

Capillary Voltage 3000 V

Nozzle Voltage oV

Fragmentor 120 vV

Massenspektrometrie (Agilent 6530 QTOF-MS)

Full Scan (MS?)
Mass Range

Acquisition Rate

Auto-MS/MS Scan (MS?)

Mass Range
Acquisition Rate
Isolation Width

Collision Energy

Maximum Precursors per Cycle

Precursor Threshold
Active Exclusion

Static Exclusion Range

Scan speed varied based on Precursor abundance

Target counts/spectrum

Use MS/MS accumulation time limit

Preferred/Exclude List

100 - 1000 m/z
4 spectra/s (3360 transients/spectrum)

30 — 1000 m/z

4 spectra/s (3209 transients/spectrum)
medium (~4 m/z)

10 eV, 20 eV, 30 eV, 40 eV and {0,06 x m/z + 4} eV
3

1000 counts

excluded after 1 spectrum for 0,07 min
50 — 125 m/z; 600 — 1700 m/z
enabled

50000

enabled

disabled

45



Material und Methoden - Erstellung der Spektrenbibliothek

Zur Datenanalyse und Auswertung der Messdaten wurde die Software Agilent Qualitative

Analysis B.10.0 mit den in Tabelle 6 aufgeflhrten Parametern genutzt.

Tabelle 6: Parameter der qualitativen Auswertung zur Aufnahme von Fragmentspektren.

Compound Discovery Parameter

Compound Mining Algorithm Find by Molecular Feature
Peak Filters (MS?) = 300 counts

lon Species [M+H]+

Minimum Compound Height = 5000 counts

Minimum Compound Quality 260

Peak Filters (MS?) > 10 counts

Extract separate MS/MS Spectrum per Collision Energy Yes

Precursor Tolerance +30 ppm

Deisotope MS/MS Spectrum yes

Identification Criteria

Mass Error +30 ppm
Retention Time Deviation +0,5 min
Library Forward Score 20
Library Reverse Score =50

Include only Library Search Score in overall Identification Score yes

Library Screening disabled

Adjust Score enabled

Peak Filters (MS?) > 10 counts
Precursor ion m/z +(30 ppm + 0,002 u)
Fragment ion m/z +(50 ppm + 0,002 u)
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2.2.2 Quellen der NPS-Spektren

2.2.2.1 Referenzstandards und Stoffproben bekannter Reinheit

Referenzstandards und Stoffproben mit bekannter Reinheit wurden einzeln analysiert.
Konnten in 1 pg/mL Konzentrationen keine ausreichend hohen Messsignale von mindestens

10000 counts erreicht werden, wurde die jeweilige Stammldsung (20 pg/mL) analysiert.

2.2.2.2 Stoffproben ohne Reinheitsangabe

Stoffproben ohne Reinheitsangabe wurden so weit mit MeOH verdinnt, bis bei der Analyse
keine Sattigung des Detektors auftrat (ca. 500000 — 1 000000 counts).

2.2.2.3 In-vitro hydrolysierte Muttersubstanzen

Strukturell geeignete SC Muttersubstanzen wurden in vitro durch alkalische Hydrolyse in ihre
Carbonsauremetaboliten gespalten. Hierzu wurden 30 pL Referenzstandard (20 pg/mL) mit
30 yL Kalilauge (1 M) versetzt und 5 min bei Raum-temperatur (20 °C) inkubiert. Nach
Neutralisation mit 15 yL HCI (2 M) wurde die Probe umgehend analysiert.

2.2.2.4 Spektren aus Realproben

Zur Extraktion von Spektren und Retentionszeiten aus Realproben wurde die betreffende
Probe mit der unter 2.3.4 beschriebenen Methodik analysiert. Fragmentspektren wurden
lediglich mit der massenspezifischen CE nach der Formel {0,06 x m/z + 4} aufgenommen.

2.2.2.5 Spektren aus theoretischen Quellen

Zur Uberprufung der Eignung von Konsensspektren fiir das NPS-Screening wurde mit dem
crowd-sourced Projekt HighResNPS (https://highresnps.forensic.ku.dk/) kooperiert. Durch das
Importieren der eigenen Messdaten von Uber 600 NPS mit Retentionszeiten,
Fragmentspektren und der verwendeten Chromatographie konnten Retentionszeiten fir
bislang nicht selbst gemessene Substanzen kalkuliert werden. Eine separate
Spektrenbibliothek wurde angelegt, um die Ergebnisse bei der Analyse von aufdotierten
SC-Serumproben zu vergleichen. Hierzu wurden identische Messungen mit gleichen

Auswertungsparametern (s. 2.3.4, Tabelle 10) gegenlbergestellt.
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2.3 NPS-Analyse in biologischen Matrices

2.3.1 Probenvorbereitung

1 mL Blut, Serum oder Urin wurde im Reagenzglas vorgelegt und mit 50 pL ISTD-Mix
(100 ng/mL) versetzt und gemischt. Geringere Probenvolumina wurden mit proportional
weniger ISTD-Mix versetzt. Bei Gewebeproben wurde 1 g abgewogen, homogenisiert und mit
1 mL isotonischer Kochsalzldsung versetzt. Urinproben wurden nachfolgend mit 50 L
B-Glucuronidase/Arylsulfatase versetzt und fiir 2 h bei 37 °C inkubiert. FUr jede Messung

wurde zusatzlich eine Nullprobe, bestehend aus Matrix und ISTD-Mix, hergestellt.

2.3.2 Extraktion

Zur Ermittlung geeigneter Extraktionsmethoden fir NPS wurden drei SPE-Methoden
(Tabelle 7), vier LLE-Methoden (Tabelle 8) und eine Proteinfallung (Prazipitation) verwendet.

2.3.2.1 Festphasenextraktion

Grundlage fur die verwendeten SPE-Methoden waren zwei Methoden der Routineanalytik:
SPE A und SPE B.

Methode SPE A wird in der Routineanalytik zur Extraktion von THC (1. Eluat) und basischen
Drogen (2. Eluat) angewandt. Hierzu wurden 200 pL Probenvolumen vorgelegt und im letzten
Schritt in 50 pL Lésungsmittel rekonstituiert. Eine Erhohung des Probenvolumens auf 1 mL
wurde parallel durchgefiihrt und evaluiert. Das urspriingliche Probenvolumen von 200 pL
diente der Uberprifung, ob Proben der Routineanalytik ohne separate Extraktion zur Analyse

von NPS geeignet waren.

Methode SPE B dient in der Routineanalytik der unspezifischen Extraktion basischer und
neutraler Substanzen zum nachfolgenden GUS auf Arzneimittel und Missbrauchsdrogen.
Hierzu wurde 1 mL Probenvolumen vorgelegt und im letzten Schritt in 50 pl Lésungsmittel
rekonstituiert. In der Routineanalytik wurden 0,75 pL Probenvolumen ins LC-QTOF-MS
System injiziert. Eine Erhéhung des Injektionsvolumens (Inj.-Vol.) auf 5 pL wurde parallel
durchgefuhrt und evaluiert. Hierbei sollte Uberprift werden, wie stark das Inj.-Vol. die

Nachweisgrenzen beeinflusste.

Methode SPE C wurde als Hybrid aus SPE A und SPE B entwickelt um Unterschiede bei

Elution und Abdampftemperatur festzustellen. Bis zur Elution wurden alle Schritte von SPE B
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Ubernommen. Die Elution sowie das Abdampfen wurden analog zu SPE A durchgefiihrt. Wie

bei SPE B wurden zwei Inj.-Vol. untersucht.

Die Extraktion wurde manuell mit einem SPE-Vakuum-System durchgefuhrt. Eine
Tropfgeschwindigkeit von ca. 20 Tropfen/min wurde Uber die Starke des angelegten Vakuums
reguliert. Zum Einsatz kamen SPE-Saulen mit C8-Material in Kombination mit einem starken
Kationentauscher (strong cation exchanger; SCX) sowie SPE-Saulen mit endcapped
C18-Material (EC-C18).

Eine Ubersicht Uber die angewandten SPE-Methoden und die verwendeten Losungen gibt
Tabelle 7.

Tabelle 7: Ubersicht Uiber die verwendeten SPE-Methoden.

SPE A SPE B SPEC
C8+SCX-Saulen EC-C18-Saulen EC-C18-Saulen
Probenvolumen 1 mL /200 uL 1mL 1mL
Probenverdiinnung 5 mL Phosphatpuffer (pH 6) 4 mL H20 4 mL H20
Konditionierung 2 x 3 mL MeOH 1 x 3 mL MeOH / 1 x 3 mL MeOH/
Diethylamin (994:6) Diethylamin (994:6)
2 x 2 mL H20 1x3mL0.1MKHCOsz in 1x3mL0.1MKHCOsz in
H20 / ACN (90:10) H20 / ACN (90:10)
Probenzugabe Probenzugabe Probenzugabe Probenzugabe
Waschen 2 x2mL H20 3 x1mLH20/ACN (80:20) 3 x 1 mL H20/ACN (80:20)

2 x 2 mL H20 / MeOH (80:20)
1x1mLO0,1M Essigsaure

Zentrifugation 10 min bei 1000 x g 10 min bei 1000 x g 10 min bei 1000 x g

Elution 3 x 1 mL Dichlormethan / 2x1,2mLACN/MeOH/ 3 x 1 mL Dichlormethan /
Aceton (1:1) H20 (3:3:2) Aceton (1:1)
3 x 1 mL Dichlormethan / 2- 2x1,2mL MeOH / 3 x 1 mL Dichlormethan / 2-
Propanol / Ammoniaklsg. 32% Diethylamin (994:6) Propanol / Ammoniaklsg.
(40:10:2) 32% (40:10:2)

Abdampfen 40 °C unter Stickstoff 95 °C unter Stickstoff 40 °C unter Stickstoff

Rekonstitution 50 pL ACN / MeOH / H20 50 pL ACN / MeOH / H20 50 pL ACN / MeOH / H20
(3:3:2) (3:3:2) (3:3:2)

Inj.-Vol. 5puL 0,75 uL /5 pL 0,75 uL /5 pL

Die vorbereiteten Proben wurden entsprechend Tabelle 7 verdinnt, kurz gevortext und far
10 min bei 1000 x g zentrifugiert. Nach Konditionierung der SPE-Saulen wurde der Uberstand
der Proben schrittweise zugegeben und mittels sanftem Vakuums durch die S&ule gezogen.
AnschlieRend wurden die S&aulen mit den angegebenen Lésungen gewaschen und zur
Trocknung fir 10min bei 1000 x g zentrifugiert. Die Elution erfolgte in zwei

aufeinanderfolgenden Schritten. Beide Eluate wurden getrennt in Reagenzglasern
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aufgefangen und bis zur Trockne eingedampft. Die Rickstande wurden in 300 uL MeOH geldst
und in Mikrolitervials tGberfuhrt. Nach erneutem Eindampfen bei 40 °C unter Stickstoff wurden
die Proben in 50 uL ACN / MeOH / HO (3:3:2) rekonstituiert. AbschlieBend wurden die
Mikrolitervials verschlossen, kurz gevortext und fir 10 min bei 1000 x g zentrifugiert. Aus dem
ersten (E1) und zweiten (E2) Eluat wurden je 25 pL in einem dritten Mikrolitervial vereinigt
(E1+2).

2.3.2.2 Flussig-Flussig-Extraktion

LLE werden haufig zur Extraktion von SCs verwendet. Die hier genutzten Methoden basierten
auf validierten Methoden der Literatur und sollten die Eignung von SPE im direkten Vergleich
zur LLE feststellen. LLE wurden deshalb ausschlief3lich fir SCs durchgefiihrt. Die Methodik
von Angerer et al. #% bildete die Grundlage fur die Methoden LLE D und LLE E. Davon
abgeleitet wurde Methode LLE F in die Versuchsreihe aufgenommen, wobei n-Pentan anstelle

von n-Hexan genutzt wurde. Weiterhin wurde LLE G mit 1-Chlorbutan genutzt 267,

Eine Ubersicht tiber die angewandten LLE-Methoden und die verwendeten Losungen gibt
Tabelle 8.

Tabelle 8: Ubersicht Uiber die verwendeten LLE-Methoden.

LLE A LLEB LLEC LLED

Probenvolumen 1mL 1mL 1mL 1mL

Zusatzreagenzien 500 pL Carbonat- 500 pL Carbonat- 500 pL Carbonat- 200 pL

puffer (pH 10) puffer (pH 10) puffer (pH 10) H20+NaHCO3
Extraktionsgemisch n-Hexan:Ethylacetat n-hexan:Ethylacetat n-Pentan:Ethylacetat 1-Chlorbutan
und Volumen (99:1) (80:20) (90:10)

1,5mL 1,5mL 1,5mL 2 mL
Mischen 5 min 5 min 5 min 15 min
Zentrifugieren 10 min (4300 x Q) 10 min (4300 x g) 10 min (4300 x g) 10 min (4300 x Q)
Transfervolumen 1mL 1mL 1mL 2mL
Eindampfen 40 °C unter Stickstoff 40 °C unter Stickstoff 40 °C unter Stickstoff 40 °C unter Stickstoff
Rekonstitution 50 pL MeOH 50 pL MeOH 50 pL MeOH 50 pL MeOH
Inj.-Vol. 5uL 5uL 5puL 5puL

Die vorbereiteten Proben wurden in ein 5 mL Eppendorf-Reaktionsgefald uberfuhrt,
entsprechend Tabelle 8 mit dem jeweiligen Zusatzreagenz versetzt und kurz gevortext. Nach
Zugabe des Extraktionsgemischs wurden die Proben auf einem Multi-Tube-Vortexer fur die
angegebene Zeit gemischt. AnschlieBend wurde 10 min bei 4300 x g zentrifugiert. Der

Uberstand wurde in ein 2 mL Vial Uberfuihrt und bei 40 °C unter sanftem Stickstoffstrom bis zur
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Trockne eingedampft. Die Ruckstéande wurden mit 300 uL MeOH in ein Mikrolitervial Gberfuhrt.
Nach erneutem Eindampfen bei 40 °C unter Stickstoff wurden die Proben in 50 uL MeOH
rekonstituiert. AbschlieRend wurden die Mikrolitervials verschlossen, kurz gevortext und fur

10 min bei 1000 x g zentrifugiert.

2.3.2.3 Proteinfallung

PPT werden in der Literatur ebenfalls zur Extraktion von SCs verwendet. Auch hier stand der
Vergleich von SPE und PPT bei der Extraktion von SCs im Vordergrund. Die verwendete PPT
basierte auf der Methodik von Ambroziak und Adamowicz [283l,

Die vorbereiteten Proben wurden in ein 1,5 mL Eppendorf-Reaktionsgefal? tberfihrt.
Anschlielend wurden schrittweise 600 pL eiskaltes ACN (-20 °C) zugegeben und nach jeweils
100 yL kurz gevortext. Nach 5min Mischen mittels Multi-Tube-Vortexer bei einer
Geschwindigkeit von 2500 U wurden die Proben fur 5 min bei 11000 x g zentrifugiert. Der
Uberstand wurde vollstandig in ein Mikrolitervial berfiihrt und bei 40 °C unter sanftem
Stickstoffstrom bis zur Trockne eingedampft. Die Rickstdnde wurden in 50 uyL MeOH
rekonstituiert. AbschlieRend wurden die Mikrolitervials verschlossen, kurz gevortext und fur

10 min bei 1000 x g zentrifugiert.

2.3.3 LC-QTOF-MS Methodenentwicklung

2.3.3.1 Flussigchromatographie

Ausgehend von der Chromatographie des bestehenden GUS wurden die Retentionszeiten
aller NPS-Analyten tber die Gesamtlaufzeit von 24 min erfasst. Abhangig von der Verteilung
der Analyten sollten bei Bedarf Anderungen an der stationaren Phase, der mobilen Phase oder
dem Gradienten vorgenommen werden. Bestehende Zielanalyten des GUS sollten dabei nicht

beeintrachtigt werden.

2.3.3.2 Massenspektrometrie

Die lonenquellenparameter des QTOF-MS waren bereits fur das GUS optimiert worden. Auf
Anderungen wurde aufgrund der Vielzahl der Analyten verzichtet. Gleichzeitig sollte auf diese

Weise die Ubertragbarkeit der Validierungsergebnisse fiir NPS ins GUS gewahrleistet werden.
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Fur die Datenerfassung wurde der datenabhangige Auto-MS/MS Modus verwendet. Zur
Optimierung der Auto-MS/MS Datenerfassungsparameter wurden dotierte Serumproben
extrahiert und analysiert. Anhand der erhaltenen Peakhdhen und Peakbreiten wurden

folgende Parameter optimiert:

- MS!-Scanrate

- MS2-Scanrate

- Cycle Time

- Precursor Abundance Threshold
- Precursors per Cycle

- Precursor Exclusion Time.

2.3.3.3 Datenanalyse und Auswertung

Die Parameter der qualitativen Auswertung (Compound Discovery und ldentifizierungs-
kriterien) wurden zunachst vom GUS Ubernommen (2.2.1) und sollten im Zuge der Validierung
bei Bedarf an die neuen Voraussetzungen angepasst werden.

Die Ergebnisse der LC-QTOF-MS-Methodenentwicklung werden in 3.1.2 ausgefihrt.

2.3.4 LC-QTOF-MS-Methode zur Analyse von NPS in

biologischen Matrices

Die folgende Tabelle 9 fasst die verwendeten HPLC-Parameter, den Fliel3mittelgradienten
sowie die Parameter der lonenquelle, Referenzmassen und massenspektirometrische
Datenerfassung zusammen. Das GUS hatte ein Inj.-Vol. von 0,75 pL. Zusatzlich wurde die
Methode fiir ein Inj.-Vol. von 5 pL validiert, um NPS sensitiver nachzuweisen. Die Cycle Time
lag bei 1,033 s. Zur fortlaufenden Massenkorrektur wurden Purin (m/z 121,0509) und HP-0321

(m/z 322,0481) wéhrend der Analyse in die lonenquelle eingeleitet.

Weiterhin wurde eine Preferred List verwendet (s. 3.1.2.2). Eine Ubersicht iiber die in der
Preferred List aufgefiihrten Analyten sowie deren m/z, Retentionszeiten und gewahlten CEs
findet sich im Anhang (Tabellen A-6 — A-11).
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Tabelle 9: LC-QTOF-MS-Parameter zur Analyse von NPS in biologischen Matrices.

Flissigchromatographie (Agilent 1260 Infinity)

Saule:
Vorsaule:
Saulenofentemperatur:

Injektionsvolumen:

InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 100 mm, Partikelgrée 2,7 um

InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,1 x 5 mm, Partikelgrof3e 2,7 pm

50 °C
0,75 uL (GUS) / 5 uL (spezifisches NPS-Screening)

Flussrate: 0,4 mL/min
FlieRmittel A: H20; Zuséatze: Ammoniumacetat 2 mM, Purin 50 nM, HP-0321 2 nM
FlieRmittel B: MeOH; Zuséatze: Purin 50 nM, HP-0321 2 nM
Gradient: 0,0 — 8,0 min: linear von 10 % B auf 50 % B

8,0 —20,0 min: linear von 50 % B auf 100 % B

20,0 - 23,9 min: 100 % B

23,9 — 24,0 min: linear von 100 % B auf 10 % B
Reequilibrierung: 6 min mit 10 % B
lonenquelle Referenzmassen
Polarity Positive Purin 121,050873
Gas Temperatur 320 °C HP-0321 322,048121
Sheath Gas Temperature 380 °C Detection Window 100 ppm
Nebulizer Pressure 35 psi Minimum Height 1000 counts
Drying Gas N2
Drying Gas Flow 8 L/min
Sheath Gas Flow 11 L/min
Capillary Voltage 3000 V
Nozzle Voltage oV
Fragmentor 120 vV

Massenspektrometrie (Agilent 6530 QTOF-MS)

Full Scan (MS?)

Mass Range

Acquisition Rate

Auto-MS/MS Scan (MS?)

Mass Range

Acquisition Rate

Isolation Width

Collision Energy

Maximum Precursors per Cycle
Precursor Threshold

Active Exclusion

Static Exclusion Range

Scan speed varied based on Precursor abundance
Target counts/spectrum

Use MS/MS accumulation time limit

Preferred/Exclude List

100 - 1000 m/z
3 spectra/s (4508 transients/spectrum)

30 — 1000 m/z

5 spectra/s (2520 transients/spectrum)
Medium (~4 m/z)

{0,06 x m/z + 4} eV and Preferred List (s. 3.1.2.2)
3

2000 counts

excluded after 1 spectrum for 0,09 min
50 — 125 m/z; 600 — 1700 m/z
enabled

10000

enabled

enabled +20 ppm; £0,5 min; specific CE (s 3.1.2.2):
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Zur qualitativen Auswertung der Messdaten wurde die Software Agilent Qualitative Analysis

B.10.0 mit den in Tabelle 10 aufgeflhrten Parametern genutzt.

Tabelle 10: Parameter der qualitativen Auswertung zur Analyse von NPS in biologischen Matrices.

Compound Discovery Parameter

Compound Mining Algorithm Find by Molecular Feature
Peak Filters (MS?) = 300 counts

lon Species [M+H]+

Minimum Compound Height = 5000 counts

Minimum Compound Quality 260

Peak Filters (MS?) > 10 counts

Extract separate MS/MS Spectrum per Collision Energy Yes

Precursor Tolerance +30 ppm

Deisotope MS/MS Spectrum Yes

Identification Criteria

Mass Error +30 ppm
Retention Time Deviation +0,5 min
Library Forward Score 20
Library Reverse Score =50

Include only Library Search Score in overall Identification Score yes

Library Screening disabled

Adjust Score enabled

Peak Filters (MS?) > 10 counts
Precursor ion m/z +(30 ppm + 0,002 u)
Fragment ion m/z +(50 ppm + 0,002 u)

AbschlieBend wurden die Instrumentenkurven (Totalionenchromatogramm (TIC), Total
Compound Chromatogramm (TCC), Extracted lon Chromatogram (EIC), Druckkurve der
HPLC-Pumpe) kontrolliert. Identifizierungen mit relativer Retentionszeitabweichung von mehr
als 0,2 min zum ISTD oder Signal-Rausch-Verhaltnisse kleiner 3:1 wurden eliminiert.
Verbliebene, falsch-positive Ergebnisse wurden durch visuelle Beurteilung des

Spektrenvergleichs identifiziert und eliminiert.

Eine Substanz galt als nachgewiesen, wenn sie die genannten Identifikationskriterien erfiillte,
die ISTDs nachgewiesen wurden und die Leerprobe der gemessenen Sequenz negativ ausfiel.
Die Peakhthe der ISTDs sollte dabei um nicht mehr als 30 % von denen der Leerprobe

abweichen und mindestens 1 000000 counts betragen.
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2.3.5 Validierung

Die Validierung der qualitativen NPS-Screeningmethode erfolgte gemald den Vorgaben der
GTFCh BZl, pProbenvorbereitung, Extraktion, Analyse und Auswertung wurden wie in 2.3.1,
2.3.2 und 2.3.4 beschrieben durchgefuhrt.

2.3.5.1 Selektivitat

Zur Prufung der Selektivitat wurden sechs Leerproben (Leerserum/Leerurin ohne ISTD) sowie
zwei Nullproben (Leerserum/Leerurin mit ISTD) unterschiedlicher Chargen bzw. Spender

aufgearbeitet und analysiert.

2.3.5.2 Nachweisgrenzen

Qualitative Analyseverfahren kénnen potentiell eine hohe Anzahl von Analyten erfassen.
Aufgrunddessen beschreibt die GTFCh die Moglichkeit, Nachweisgrenzen nur exemplarisch
anhand einzelner, praxisrelevanter Analyten zu bestimmen B?2, Auf diese erleichterte
Validierung wurde in der vorliegenden Studie verzichtet, da sich die Zielanalyten aufgrund des
dynamischen Markts regelmafiig unvorhersehbar andern oder vollkommen neue Substanzen
in den Markt eintreten kdnnen. Weiterhin sind durch die Vielzahl verschiedener NPS und
Substanzklassen Nachweisgrenzen nicht pauschal auf andere Substanzen Ubertragbar.

Strukturell eng verwandte Derivate konnten sich analytisch sehr unterschiedlich verhalten.

Die Abschatzung der Nachweisgrenzen erfolgte lber die Bestimmung des Signal-Rausch-
Verhéltnisses und der Erflillung definierter ldentifikationskriterien (Tabelle 10). Das Signal-
Rausch-Verhaltnis musste mindestens 3:1 betragen und erfolgte durch manuelle Beurteilung

des EIC der einzelnen Analyten.

Die Bestimmung der Nachweisgrenzen erfolgte durch Vorbereitung, Extraktion und Analyse
von dotierten Serum- bzw. Urinproben. Die Leermatrix wurde dabei mit NPS-Gemischen
(s. Anhang Tabellen A-2 — A-5) auf Substanzkonzentrationen von 10 ng/mL bzw. 1 ng/mL
aufgestockt. Serumproben wurden mit Substanzmischungen der Muttersubstanzen (n = 492)
versetzt: SCs (n = 193), Stimulantien (n = 180), Halluzinogene (n = 86), Benzodiazepine

(n = 26) und sonstigen NPS (n = 7). Urinproben wurden SC Metaboliten (n = 110) zugegeben.

Fir die Extraktion von NPS wurden, wie in 2.3.2 erwahnt, drei SPE-Methoden, vier
LLE-Methoden sowie eine PPT hinsichtlich ihrer Nachweisgrenzen evaluiert. Tabelle 11 gibt

eine Ubersicht tiber die durchgefiihrten Extraktionsexperimente.
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Tabelle 11: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Extraktionsexperimente in Bezug auf die einzelnen NPS-Klassen.
Bei SPE wurde innerhalb derselben Methodik zuséatzlich zwischen verschiedenen Proben- oder Injektionsvolumina
unterschieden. ! Methoden der Routineanalytik. 2 Nur eine Auswahl an Substanzen wurde getestet.

SPE LLE PPT
All A2 B1! B2 C1 c2 D E F G

Probenvolumen [uL] 200 1000 | 1000 1000 | 1000 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 200
Inj.-Vol. [pL] 5 5 0,75 5 0,75 5 5 5 5 5 5
SCs v v v v v v (V)? v (V)? v v
SC Metaboliten V4 4 N4 N4 V4 V4 - - - - -
Stimulantien V4 v v v - - - - - - -
Halluzinogene V4 N4 N4 N4 - - - - - - -
Benzodiazepine V4 V4 N4 N4 - - - - - - -
sonstige NPS 4 N4 v V4 - - - - - - -

SPE C wurde nur fir SCs getestet; fir LLE D und LLE F wurden nur eine Auswahl an
Substanzen untersucht. Grinde hierfir werden in 3.1.3.2 ausgefiihrt. Die Ergebnisse der

Methodenvalidierung werden in 3.1.3 aufgefihrt.

2.3.6 SPE Elutionsprofile

Neben der Ermittlung der Nachweisgrenzen der verwendeten Extraktionsmethoden wurden
fur die SPE-Methoden ebenfalls die einzelnen Eluate E1 und E2 analysiert, um detailliertere
Erkenntnisse Uber den Extraktionsprozess zu gewinnen. Die Ergebnisse werden in 3.1.4
diskutiert.

2.3.7 Problematische Substanzen

Anhand der Ergebnisse der Validierung und der SPE Elutionsprofile wurden alle schwer- oder
nicht-nachweisbare Substanzen klassifiziert und mogliche Grinde fir deren erschwerte

Nachweisbarkeit diskutiert. Die Ergebnisse werden in 3.1.6 diskutiert.

56



Material und Methoden - NPS-Analyse in biologischen Matrices

2.3.8 Analyse von Realproben

Realproben der Polizei Rheinland-Pfalz (s. 2.1.6) wurden je nach Fragestellung mit
verschiedenen forensisch-toxikologischen Analyseverfahren untersucht. Eine Untersuchung
auf NPS wurde bis zur Fertigstellung der LC-QTOF-MS Screeningmethode durch eine
validierte MRM-Methode mittels LC-QqQ-MS vom Institut fir Rechtsmedizin Freiburg nach
Ubersenden der Proben durchgefiihrt. Die dortige Extraktion von NPS erfolgte in erster Linie

mittels LLE 24 3251; Stimulantien und Halluzinogene wurden jedoch mittels SPE extrahiert ©¢,

Proben, welche mittels GUS positiv auf NPS getestet wurden, wurden zur Bestatigung und
Quantifizierung ans Institut fir Rechtsmedizin Freiburg Ubergeben. Umgekehrt wurden
Proben, bei denen ein Konsum von NPS mittels deren LC-QqQ-MS-Methode nachgewiesen
wurde, Uber den Untersuchungszeitraum gesammelt und nach Abschluss der
Methodenentwicklung mittels LC-QTOF-MS erneut extrahiert und analysiert. So konnten beide

Methoden miteinander verglichen werden.

Eine eigenstandige Aufarbeitung und Extraktion der Proben erfolgte, sofern nach Abschluss
aller zuvor angefallenen Untersuchungen noch ausreichend Probenmaterial vorlag. Wenn
notig wurden geringere Probenvolumina oder alternatives Probenmaterial verwendet. War
kein Probenmaterial zur erneuten Extraktion vorhanden wurden extrahierte Proben der

Routineanalytik zur Analyse herangezogen.

2.3.8.1 Statistische Auswertung

Fur eine abschlielBende statistische Auswertung aller Realproben wurden fir jeden Fall

folgende Daten erhoben:

- Fallnummer

- Alter und Geschlecht

- Ereigniszeit

- Probenmatrix

- Probenvolumen

- LC-QTOF-MS Analysenergebnisse

- LC-QgqQ-MS Analysenergebnisse einschlief3lich Quantifizierung
- Extraktionsmethode

- Inj.-Vol.
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Mittels Microsoft Excel 2016 sollten anschliel3end grundlegende statistische Auswertungen zu

den folgenden Erhebungen durchgefuhrt werden:

- Fallzahlen

- NPS Positivrate

- Art und Anzahl detektierter NPS
- Probenmatrices

- Blutkonzentrationen.

Die Ergebnisse werden in 3.3.1 erlautert.

2.3.8.2 Sensitivitat in Realproben

Zur weiterfihrenden Bewertung der Sensitivitat der LC-QTOF-MS-Methode bei Realproben
wurden diese mit den validierten LC-QqQ-MS-Methoden des Instituts flir Rechtsmedizin

Freiburg verglichen.

Die Analysenergebnisse beider Methoden wurden gegenubergestellt und hinsichtlich der
Anzahl nachgewiesener Substanzen sowie der Nachweisgrenzen diskutiert. Hierbei sollten
auch mogliche Griunde fur auftretende Differenzen dargelegt werden. Aul3erdem sollten durch
die Quantifizierung mittels LC-QqQ-MS die Nachweisgrenzen in Realféllen weiter prazisiert
werden. Die Ergebnisse werden in 3.3.2 diskutiert.

2.3.9 Limitierungen

Die Limitierungen der Screeningmethode wurden durch die gewonnenen Ergebnisse und

Diskussion aktueller Literatur eruiert. Die Ergebnisse werden in 3.4 ausgefihrt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Methodenentwicklung

Der schematische Ablauf der Methodenentwicklung wird in Abbildung 24 dargestellt. Nach
Erstellung der Spektrenbibliothek wurde die LC-QTOF-MS-Methode entwickelt und optimiert.

AbschlieRend fand eine qualitative Validierung statt und Realfélle wurden analysiert.

Erstellung Spektrenbibliothek

I

A

Erstellung neuer Substanzeneintrage
I

¢— Erganzung von RTs und Fragmentspektren

Integration ins GUS Experimentell Theoretisch
der Routineana|y5e - Referenzsubstanzen - Konsensspektren
- Stoffproben - Open-source data
- Realproben - Crowd-sourced data

Entwicklung LC-QTOF-MS-Methode
| |

Chromatographie Massenspektrometrie Datananalyse
I I I
- Mobile und stationdre Phase - lonenquelle - Toleranzen
- Temperatur - Messmodus - Optimierung Auswertungszeit
- Injektionsvolumen - Datenerfassungsparameter

l |

A 4

Finale Screeningmethode

A 4 A 4

A 4

Qualitative Validierung Anwendung auf Realfalle

- Festphasenextraktion - Analyse aktueller Félle
1 - Flussig-Flussig-Extraktion - Nachtréagliche Analyse
- Proteinféllung bestatigter Falle
L] - Spezifitt und Selektivitat L ]
- Nachweisgrenzen Neues NPS tritt auf

Abbildung 24: Ablauf der Methodenentwicklung.
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3.1.1 Erstellung der Spektrenbibliothek

3.1.1.1 Allgemeine Vorgehensweise

Die Grundlage zur Identifizierung von Substanzen mittels QTOF-MS bildete die
Spektrenbibliothek, welche die hierflr bendétigten Informationen Gber Masse, Retentionszeit
und Fragmentspektren enthielt. Abh&ngig von der Quelle der Informationen konnten neue
Substanzen mehr oder weniger spezifisch nachgewiesen werden (Abbildung 25).
Experimentell ermittelte Daten boten hierbei durch Verwendung des tatsachlichen
Analysegeréts die verlasslichsten Informationen.

Referenzstandards
Stoffproben Experimentell

Spektren aus Realproben

Konfidenz

Konsensspektren
Theoretisch
kalkulierte Retentionszeiten

Abbildung 25: Vertrauenswurdigkeit verschiedener Quellen fur die Erstellung einer Spektrenbibliothek.

Zunachst wurden Eintrage der Substanzen mit Substanzname und Summenformel erstellt. Die
exakte monoisotopische Masse wurde anhand der Summenformel automatisch mit vier

Nachkommastellen errechnet.

Die ldentifizierung der Einzelstoffe erfolgte anhand der exakten Masse. Die gemessenen
Retentionszeiten und Fragmentspektren wurden anschlieBend in die Spektrenbibliothek
Ubertragen. Hierbei wurden nur Fragmente tbernommen, fir die anhand ihrer Masse eine zur
Muttersubstanz passende Summenformel zugeordnet werden konnte (Abbildung 26). Dies

verhinderte die Ubertragung von Stérfragmenten aus der Probe oder dem Analysensystem.
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Abbildung 26: Fragmentspektrum von AB-CHMICA. Den griinen Peaks konnten anhand ihrer Masse eine
Summenformel zugeordnet werden. Orangenfarbene Peaks wurden als Stérfragmente oder Hintergrundrauschen
bewertet und nicht in die Spektrenbibliothek Ubertragen.

Abbildung 27 zeigt das Spektrum aus Abbildung 26 in nativer und bereinigter Form. Im
bereinigten Spektrum sind nur annotierte Fragmente enthalten, wéhrend ins native Spektrum
alle Peaks aufgenommen wurden. In beiden Spektren wurde die theoretische Masse der
annotierten Fragmente anhand ihrer Summenformel neu berechnet, um experimentelle

Messfehler auszugleichen.
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Abbildung 27: Vergleich des Fragmentspektrums von AB-CHMICA in nativer Form (oben) und bereinigter Form
(unten) in der Spektrenbibliothek. Nur zuvor annotierte Fragmente wurden in das bereinigte Fragmentspektrum
Ubernommen. Anhand der zugeordneten Summenformel wurde die theoretische Masse der annotierten Fragmente
berechnet und ibernommen.
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3.1.1.2 Spektren aus experimentelle Quellen

Die Analyse von Stoffproben erfolgte mit der in 2.2.1 beschriebenen Analysenmethode. Im
Folgenden wird die unterschiedliche Qualitdt der Stoffproben kurz erlautert. Im
Anhang (Tabelle A-1) wird die Qualitat jedes Analyten beschrieben.

Referenzstandards mit Analysenzertifikat

Identitdt und Reinheit der Referenzstandards wurden durch Analysezertifikate bestatigt. Die
hohe Qualitét dieser Standards stellte sicher, dass die flr die Spektrenbibliothek generierten
Daten valide waren. Insgesamt wurden 474 zertifizierte Referenzstandards verschiedener

Hersteller genutzt (Anhang Tabelle A-1).

Stoffproben mit bekannter oder unbekannter Reinheit

Referenzstandards waren fiur neu aufgetretene NPS und Metaboliten haufig erst nach
mehreren Monaten kauflich erwerbbar 261, Fir die Uberbriickung dieser Zeitraume konnten
alternativ. weniger reine Stoffproben wie Tabletten oder Blotter genutzt werden, um
Fragmentspektren und Retentionszeiten zu erhalten B8, Insgesamt wurden 129 Stoffproben
mit bekannter Reinheit und zwei Stoffproben mit unbekannter Reinheit (1cp-LSD, RCS-4-C4)
verwendet (Anhang Tabelle A-1).

In-vitro hydrolysierte Muttersubstanzen

Einige SC Metaboliten konnten in vitro durch alkalische Hydrolyse der Muttersubstanzen
hergestellt werden (Abbildung 28). Dies wurde fir Substanzen durchgefiihrt, deren

Esterbindung in vivo zur jeweiligen Carboxylsaure hydrolysiert wird ©1],

5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA M12
(Hydr.metab.)

o NN KOH o) NN

e
5 min, 20 °C
N N
T HT

Abbildung 28: Alkalische Hydrolyse von 5F-MDMB-PICA zu dessen Hydrolysemetaboliten in vitro.
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Insgesamt konnten so die Hydrolysemetaboliten (Hydr.metab.) der folgenden 16 SCs
gewonnen werden: 4F-MDMB-BINACA, 5F-AEB, 5F-MDMB-P7AICA, 5F-MDMB-PICA, AMB,
AMB-CHMICA, AMB-CHMINACA, AMB-FUBICA, AMB-PICA, EMB-FUBINACA, FUB-AMB,
MDMB-CHMCZCA, MDMB-CHMINACA, MDMB-PICA, MDMB-PINACA und MMB-2201.

Spektren aus Realproben

Wurde in einer Realprobe eine neu aufgetretene Substanz durch ein anderes Labor
nachgewiesen, oder lag der Konsum der Substanz aufgrund von aufgefundenen Stoffproben
oder polizeilichen Aussagen nahe, konnten dessen Retentionszeit und Fragmentspektren aus
der Messung extrahiert werden. Die resultierende Retentionszeit wurde, soweit moglich, mit
strukturell verwandten Substanzen verglichen. Die Fragmentspektren wurden mit bereits
publizierten Daten verglichen oder anhand maoglicher Fragmentierungsreaktionen verifiziert.
Waren sowohl Retentionszeit als auch Fragmentspektren plausibel, wurden diese in die

Bibliothek Ubertragen.

Insgesamt konnten so Spektren und Retentionszeiten von funf Muttersubstanzen
(4F-MDMB-BICA, 4F-MDMB-BINACA, Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221, Cumyl-CBMICA,
MDMB-4en-PINACA) und sieben Metaboliten (4F-MDMB-BICA (Hydr.metab.),
4F-MDMB-BINACA (Hydr.metab.), 5F-AB-P7AICA M13 (Hydr.metab.), 8-Aminoclonazolam,
8-OH-Etizolam, a-OH-Flualprazolam, MDMB-4en-PINACA (Hydr.metab.)) gewonnen werden.

Die hierdurch erhaltenen Spektren von 4F-MDMB-BINACA, 4F-MDMB-BINACA (Hydr.metab.)
und MDMB-4en-PINACA wurden nach dem Erhalt von zertifizierten Referenzsubstanzen

ersetzt.

3.1.1.3 Spektren aus theoretischen Quellen

Neben der experimentellen Gewinnung von Fragmentspektren und Retentionszeiten boten
sich auch theoretische Quellen zur Erstellung neuer Substanzeintrage an. Hierflr wurde mit
dem crowd-sourced Projekt HighResNPS (https://highresnps.forensic.ku.dk) kooperiert,
welches sich insbesondere auf die Zuganglichkeit von NPS-Spektren und -Retentionszeiten
spezialisiert hat. Hierbei werden Konsensspektren und kalkulierte Retentionszeiten

verwendet, um geratetibergreifende Spektrenbibliotheken zu erstellen. 527

Konsensspektren

Die Erstellung eines Konsensspektrums erfolgt durch Mittelwertbildung mehrerer Messungen

eines bestimmten Elements. Durch die Verwendung unterschiedlicher lonisierungsmodi,
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lonenquellenparameter und CEs werden dann jene Fragmente ermittelt, die unabhangig von
den jeweiligen Geratekonfigurationen auftreten. Ziel ist, ein valides Fragmentspektrum durch
Reduktion von experimentellem Rauschen und Artefakten zu erhalten. Die Verhaltnisse der
Peakhothen einzelner Fragmente werden hierbei entweder nicht berticksichtigt oder ungefahr
abgeschatzt. Die Anzahl der Fragmente eines Konsensspektrums ist durch den gegenseitigen
Ausschluss seltener Fragmente geringer als bei der Aufnahme einzelner, vollstandiger
Spektren. [328.329]

Nach dem Upload der eigenen Spektrenbibliothek wurde eine Bibliothek bereitgestellt, die
kalkulierte Retentionszeiten und vereinfachte Fragmentspektren mit geschéatzten
Peakhthenverhéltnisse enthielt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren ca. 2000
Substanzeintrage enthalten, von denen etwa 1400 mindestens ein Fragmentspektrum
enthielten. Mehr als 45 % der Eintrage mit Spektrum basierten auf den Daten mehrerer
Quellen #271,

Zum Vergleich beider Spektrenbibliotheken wurden die identischen Rohdaten aus Messungen
der mittels SPE B extrahierten, aufdotierten SC-Proben (s. 2.3.2.1) mitder in 2.3.4 (Tabelle 10)
beschriebenen Methode ausgewertet. Die Auswertemethode unterschied sich letztlich nur
durch Verwendung der Konsensspektrenbibliothek. Die Ergebnisse werden in Tabelle 12
zusammengefasst und ziehen teilweise Ergebnisse aus 3.1.3.2 vor.

Tabelle 12:  Vergleich der Auswertungsergebnisse der erstellten Spektrenbibliothek mit einer

Konsensspektrenbibliothek. Untersucht wurde die Anzahl identifizierter SCs in dotierten Proben sowie der
durchschnittlich erzielte Library Score.

10 ng/mL-Serumproben 1 ng/mL-Serumproben
Identifiziert @ Library Score Identifiziert @ Library Score
. L 95,6 % 95 % 92,2 % 89 %
Eigene Spektrenbibliothek
(185/193) (51 - 99 %) (178 /193) (47 — 99 %)
94,3 % 82 % 88,6 % 83 %
HighResNPS Spektrenbibliothek 0 ) 0 °
(182 /193) (46 — 100 %) (171 /193) (52 — 100 %)

Mittels HighResNPS-Bibliothek wurden drei Substanzen in den 10 ng/mL-Serumproben und
sieben Substanzen in den 1 ng/mL- Serumproben nicht identifiziert, die mit der eigenen
Spektrenbibliothek erkannt wurden. Der durchschnittliche Library Score war bei 10 ng/mL-
Serumproben um 13 % und bei 1 ng/mL- Serumproben um 6 % niedriger, was in erster Linie
auf die willktrlichen Peakhdhenverhaltnisse der Konsensspektren zuriickzufihren war
(Abbildung 29). Die mittels HighResNPS unter Angabe der eigenen chromatographischen
Parameter kalkulierten Retentionszeiten erwiesen sich als sehr prazise und wichen im
Durchschnitt nur um -0,004 min (-0,166 — 0,093 min) bei 10 ng/mL- Serumproben und -0,012
min (-0,072 — 0,127 min) bei 1 ng/mL- Serumproben ab.
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Abbildung 29: Vergleich des Fragmentspektrums von THJ-018 (Spektrum A und B, obere Halfte) mit der selbst
erstellen Spektrenbibliothek (Spektrum A, untere Halfte) und der HighResNPS-Konsensspektrenbibliothek
(Spektrum B, untere Hélfte) bei einer CE von 30 eV. Ubereinstimmende Fragmente wurden zur besseren
Sichtbarkeit mit einem Hakchen markiert. Die nahezu idealen Peakhdhenverhéltnisse der Fragment-lonen in (A)
ergaben einen Library Score von 96,74. In (B) waren alle Fragmente der Konsensspektrenbibliothek (Spektrum B,
untere Hélfte) im gemessenen Spektrum (Spektrum B, obere Halfte) vorhanden; die starke Abweichung der
Peakhohenverhaltnisse resultierte jedoch in einem geringeren Library Score von 67,91.

Nachteilig bei der Nutzung der Konsensspekirenbibliothek war der erhdhte Arbeitsaufwand
der manuellen Sichtung der Ergebnisliste. Durch die hohe Anzahl an Substanzeintragen und
den niedrigeren Library Scores war eine manuelle Inspektion aller Treffer notwendig, um
fehlerhafte ldentifikationen auszuschlieRen. Auch eine Absenkung der Identifizierungskriterien
misste in Erwagung gezogen werden, um falsch-negative Ergebnisse in Realproben zu
vermeiden. Dies wirde jedoch gleichermalRen zu einer gréReren Menge falsch-positiver
Ergebnisse fuhren und somit den Arbeitsaufwand erheblich steigern. Die Verlasslichkeit des
Library Scores lief3 unterhalb von 80 % merklich nach; haufig stimmte nur eines von mehreren

Fragmenten Uberein. Weiterhin ware die eindeutige ldentifizierung von Substanzen mit
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ahnlichen Fragmenspektren ohne den Vergleich der Retentionszeiten aufgrund der geringeren

Anzahl von Fragmenten und fehlenden Peakhdhenverhaltnissen wahrscheinlich nicht mdglich.

Die Vorhersage der Retentionszeiten hingegen war sehr prazise, was dem Umstand
geschuldet ist, dass lber 600 Substanzen fir die Berechnungen des Retentionszeitmodells
zur Verfigung standen. Mdglich, aber ungenauer, wére die Vorhersage bereits ab
50 importierten Retentionszeiten. Laut Davidsen B2” wiirden bereits neue Vorhersagemodelle
sowohl fur Retentionszeiten als auch fur NPS-Fragmentspektren entwickelt. Die bereits
praktisch anwendbare Methode kénnten in Zukunft somit weiter verbessert werden, indem
beispielsweise die Vorhersage von Fragmentspektren bei bestimmten CEs erméglicht wird.
So kénnte der Einstieg in die NPS-Analytik erleichtert werden, da sowohl Entwicklungszeit als

auch Kosten der Referenzsubstanzen eingespart wirden.

Trotz der genannten Limitierungen konnten Konsensspektren zum Zeitpunkt dieser Studie
bereits als Erganzung zur bestehenden, klassischen Spektrenbibliothek genutzt werden.
Beispielsweise konnte in einem polizeilichen Verdachtsfall (Fall 79, s.3.3) das SC
Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 erfolgreich identifiziert und dessen Spektrum und

Retentionszeit aus der Realprobe extrahiert werden.

Kalkulierte Retentionszeiten

Fur Substanzen, fur welche bis zum Zeitpunkt dieser Arbeit keine Konsensspektren vorlagen,
konnten die Retentionszeiten wie zuvor beschrieben kalkuliert werden. Diese Substanzen
hatten jedoch keine praktische Relevanz fur die durchgefihrte Studie, da ohne

Referenzspektrum keine eindeutige Identifizierung der Substanzen moglich war.
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3.1.2 LC-QTOF-MS Methodenentwicklung

3.1.2.1 Flussigchromatographie

Die verwendete Chromatographie mit EC-C18 Poroshell Saule war in der Lage, alle
untersuchten NPS innerhalb der Laufzeit von 24 min zu eluieren. Die ermittelten
Retentionszeiten lagen zwischen 2,66 min und 23,25 min. Abbildung 30 veranschaulicht die

Retentionszeitverteilung der einzelnen NPS-Klassen.

Stimulantien - ] [
Halluzinogene - l—|:|:|—|
Benzodiazepine -

—— -
Sonstige NPS - H T[H
LT}

SC Metabolite ° ot

Synth. Cannabinoide 4 L }
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Retentionszeit [min]

Abbildung 30: Retentionszeitverteilung der einzelnen NPS-Klassen als horizontaler Boxplot.

Die eher kleineren Molektle der Stimulantien (n = 180) und Halluzinogene (n = 87) eluierten
dabei am friihesten. Benzodiazepine (n = 29) sowie die sonstigen NPS (n = 7) hatten eher
schmale Retentionszeitfenster. SCs (n = 197) eluierten erst in der zweiten Halfte der
Chromatographie, wahrend ihre hydrophileren Metaboliten (n = 130) aufgrund schwécherer
Wechselwirkungen mit der EC-C18-Saule friher eluierten. Die Gesamtverteilung aller

630 Analyten wird in Abbildung 31 gezeigt.
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—  Std Dev.=437248
N =629
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|

0 T T T =
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Abbildung 31: Retentionszeitverteilung aller NPS-Analyten (n = 630) als Histogramm in Intervallen zu je einer
Minute. Mittelwert 13,45 min.
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Insgesamt wurde die Laufzeit von 24 min fast vollstandig ausgenutzt. Auch die stationare
Phase mit EC-C18-Saulenmaterial und mobile Phase aus H.O und MeOH eigneten sich flr
die strukturell verschiedenen NPS-Klassen. Eine vollstandige chromatographische Trennung
aller Stellungsisomeren konnte aufgrund der Vielzahl der Analyten jedoch nicht erreicht

werden (s. auch 3.4.3).

Das Inj.-Vol. des GUS von 0,75 pL wurde einer Erhéhung auf 5 pL hinsichtlich der erreichbaren
Nachweisgrenzen gegenibergestellt. Fir das spezifische NPS-Screening wurde das Inj.-Vol.
von 5 pL anschlieRend ibernommen. Die Ergebnisse hierzu werden in 3.2 diskutiert.

3.1.2.2 Massenspektrometrie

Die Optimierung der massenspektrometrischen Parameter erfolgte mit dem Ziel, die
Sensitivitt zu erhohen, die Spektrenqualitat zu verbessern und falsch-negative Ergebnisse zu

minimieren. Hierfur wurden folgende Parameter untersucht (s. auch 2.3.3.2):

- MS!-Scanrate

- MS2-Scanrate

- Cycle Time

- Precursor Abundance Threshold
- Precursors per Cycle

- Exclusion Time.

Erh6éhung der Sensitivitat

Eine Reduktion der MS!-Scanrate von 4 Hz auf 3 Hz hatte eine Erhéhung der Verweilzeit von
250 ms/Spektrum auf 333 ms/Spektrum (+33 %) zur Folge. Infolgedessen stiegen die
MS?!-Peakhohen um 33 % bei gleichzeitiger Erhéhung der Cycle Time von 1,1 s auf 1,183 s
(+83 ms).

Verbesserung der Spektrenqualitat

Die Precursor Abundance Threshold (Mindestpeakhthe zur Fragmentierung) wurde von
1000 counts auf 2000 counts erhéht, um die Spektrenqualitdt des ersten aufgenommenen
Spektrums zu verbessern. Eine weitere Erhdhung bis zur Minimum Compound Height
(Mindestpeakhdhe zur Identifizierung) von 5000 counts (s. 2.3.4) ware theoretisch mdglich,
wirde aber mitunter die Aufnahme eines zweiten MS2-Spektrums bei kleinen Peaks

verhindern (s. folgenden Abschnitt).
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Erhohung der Identifizierungsleistung

Der Precursor-Auswahlalgorithmus des Auto-MS/MS-Modus hatte unabh&ngig vom
datenabhéngigen Arbeitsprinzip eine maximale Anzahl simultan nachweisbarer Substanzen.
Diese lief3 sich durch die Parameter Cycle Time, Precursors per Cycle und Exclusion Time
nach folgender Formel berechnen:

] ] Exclusion Time (s)
Anzahl simultan nachweisbarer Substanzen = - X Precursors per Cycle
Cycle Time (s)

Hierbei war zu beachten, dass der Wert der Anzahl simultan nachweisbaren Substanzen nur
ganze Zahlen annehmen konnte. Da pauschal keine Mindestanzahl simultan bestimmbarer
Substanzen festgelegt werden konnte, wurde versucht, einen mdglichst hohen Wert durch
Erhohung der Exclusion Time und Reduktion der Cycle Time zu erreichen.

Die urspriungliche Methode des GUS hatte eine Cycle Time von 1,1 s und eine Exclusion Time
von 0,07 min (4,2 s). Bei 3 Precursors per Cycle entsprach dies 11 simultan nachweisbaren
Substanzen. Durch die zuvor vorgenommene Verringerung der MS*-Scanrate von 4 Hz auf
3 Hz erhohte sich die Cycle Time auf jedoch auf 1,183 s. Infolgedessen verringerte sich die
Anzahl simultan nachweisbarer Substanzen auf 10.

Zur Bestimmung der Exclusion Time wurden chromatographische Peaks von Compounds
nahe der Mindestpeakhdhe von 5000 counts (s. 2.3.4) und moglichst geringer Peakbreite
untersucht. Um eine ausreichen Spektrenqualitdt zu gewdhrleisten, sollten selbst fir
schmalste Peaks mindestens zwei MS2-Scans aufgenommen werden. Je naher die Scans
hierbei an der Spitze des Peaks aufgenommen wurden, desto héher waren Auflésung und

Signal-Rausch-Verhaltnis der Fragmentspektren.

Abbildung 32 zeigt das Extracted lon Chromatogram (EIC) von 4-Chlor-Pentedron mit der

geringsten gemessenen Peakbreite von 0,12 min (7,2 s).
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Abbildung 32: EIC von 4-Chlor-Pentedron. Nach Uberschreiten der Precursor Abundance Threshold wird das erste
MS2-Spektrum aufgenommen. Nach Ablauf der Exclusion Time kann ein weiteres MS?-Spektrum aufgenommen
werden, bis die Peakhdhe wieder unter 2000 counts fallt. Je héher der Peak bei Aufnahme des Spektrums, desto
hoher die Spektrenqualitat. Alle Spektren werden abschlieRend gemittelt.

Die Anpassung der Exclusion Time konnte lediglich in 0,01 min (0,6 s) Schritten erfolgen. Eine
Erhéhung der Exclusion Time von 0,07 min auf 0,09 min hatte trotz geringfligig grofl3erer
Entfernung zur Peakspitze nur einen geringen Abfall der Peakhéhe um ca. 12 % (1000 counts)
zur Folge. Zum Vergleich zeigt Abbildung 33 einen deutlich gréReren Peak von PMMA mit
einer Peakbreite von 0,54 min (32,4 s). Durch die hohe Peakbreite werden bei einer Exclusion
Time von 0,09 min insgesamt sechs MS?-Scans durchgefiihrt. Eine Anderung der Exclusion
Time hétte hier durch die ohnehin hohe Anzahl von MS2-Scans keine groRe Auswirkung auf

die Spektrenqualitat.
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Abbildung 33: Extracted lon Chromatogram von PMMA. Durch die Breite des Peaks kénnen insgesamt sechs MS2-
Spektren aufgenommen werden, welche abschlieRend gemittelt werden. Eine Anderung der Exclusion Time hat
bei breiten Peaks aufgrund der hohen Anzahl MS2-Scans keinen signifikanten Einfluss auf die Spektrenqualitat.
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Durch die Erhdéhung der Exclusion Time auf 0,09 min konnte die Anzahl simultan
nachweisbarer Substanzen von 10 auf 13 erhéht werden. Eine weitere Steigerung war nach

Ausschdpfen der Exclusion Time nur noch durch eine Verringerung der Cycle Time mdglich.

Dies wurde durch eine Erh6hung der MS2-Scanrate von 4 Hz auf 5 Hz erreicht, infolgedessen
sich die Dwell Time von 250 ms/Spektrum auf 200 ms/Spektrum (-20 %) reduzierte. Analog
verringerten sich die Peakhohen der MS2-Scans um 20 %. Ein Vergleich des Library Scores
zwischen MS2?-Scanraten von 4 Hz und 5 Hz zeigte jedoch keine Unterschiede, weshalb die
Verringerung der PeakhOhen zugunsten der reduzierten Cycle Time in Kauf genommen
werden konnte. Bei drei durchgefiihrten MS2-Scans pro Zyklus wurde somit die Cycle Time
um 150 ms auf 1,033 s reduziert. Insgesamt konnten nun 15 Substanzen simultan
nachgewiesen werden. Abbildung 34 zeigt die Abhangigkeit der Anzahl simultan
nachweisbaren Substanzen von der Exclusion Time und der Cycle Time sowie den

durchlaufenen Optimierungsprozess.
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Abbildung 34: Entwicklung der Anzahl simultan nachweisbarer Substanzen im Laufe der Methodenoptimierung in
Abhéangigkeit von Cycle Time und Exclusion Time. Die einzelnen Schritte der Methodenentwicklung werden gelb
dargestellt. Die initiale Verschlechterung durch Verringerung der MS*-Scanrate wurde nachfolgend durch Erhéhung
der Exclusion Time und MS?-Scanrate iberkompensiert.
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Preferred List

Nachdem die Optimierung der passiven Parameter zur Vermeidung falsch-negativer
Ergebnisse abgeschlossen war, galt es den aktiven Auswabhlalgorithmus auf die gezieltere
Erfassung von NPS zu fokussieren.

Die hierfir verwendete Preferred List verénderte das grundlegend datenabhangige
Funkionsprinzip des Auto-MS/MS Modus hin zu einer primar informationsabhéngigen und
sekundar datenabhéngigen Datenerfassung. Wie einleitend in 1.2.2.1 beschrieben selektiert
der Auto-MS/MS-Modus in jedem MS*-Zyklus qualifizierte Precursor anhand ihrer Peakhéhe.
Der Eintrag eines m/z-Werts in die Preferred List fihrte dem entgegenstehend zu einer

Priorisierung dieses m/z-Werts unabhangig von der Peakhdhe.

Hierzu wurden die m/z-Werte der betreffenden Substanzen mit der maximal zulassigen
Abweichung in ppm angegeben. Folglich wurden alle Precursor im definierten m/z-Bereich,

ungeachtet ihrer Peakhthe, Uber die gesamte Laufzeit der Analyse bevorzugt fragmentiert.

Da pro Zyklus maximal drei Precursor fragmentiert wurden, konnte eine zu grof3e Anzahl von
Eintréagen in der Preferred List sowohl zur Konkurrenz unter bevorzugten Substanzen als auch
zwischen bevorzugten Substanzen und dem datenabhangigen Auswahlmodus filhren. Um
dies zu verhindern, wurden Retentionszeiten und maximal erlaubte
Retentionszeitabweichungen definiert. Folglich wurden Precursor nur kurzzeitig im erwarteten

Zeitraum bevorzugt, &hnlich des Arbeitsprinzips des SMRM-Modus (s. 1.2.2.1).

Zuletzt war es moglich fir jeden Precursor eine individuelle CE in der Preferred List
festzulegen, sofern eine Abweichung von der Standardkollisionsenergie notwendig sein sollte
(s. folgender Abschnitt). Abbildung 35 zeigt einen Auszug der Preferred List.

Auto MS5/MS Preferred/E xclude T able

On Prec. méz DTLEEI_T]’IZ Z | Prec. Type 'Il'::r?'ltn.a ?iﬂ:[?n?r:.] lz0. *Width E:Dr'!!i:r;:yn

2 226159 40| 1|Prefered 11.69(1 Medium [~4 msz] |20
2 2271026 40| 1|Prefered £.19]1 Medium [~4 miz] |20
v 230.0942 a0 1|Preferned 936 (1 Mediurm [~4 m/z]

v 2311104 40( 1 |Prefened 10,661 Medium [~4 miz] |30
=l 2321696 40( 1 |Preferned 11.351 Medium [~4 miz] |20
=l 2321696 40( 1 |Preferned 12821 Medium [~4 miz] |20
~d 2331648 0| 1|Prefered B.06(1 Medium [~4 msz] |30
i~ 2331648 0| 1|Prefered 5211 Medium [~4 msz] |30

Abbildung 35: Auszug aus der Preferred List. Listeneintrage umfassen das Precursor m/z, die erlaubte
Massenabweichung in ppm (Gesamtfenster; 40 ppm £ +20 ppm), den Ladungszustand Z, die Retentionszeit, die
erlaubte Retentionszeitabweichung in min (Gesamtfenster; 1 min 2 +0,5 min), die Isolationsbreite (Gesamtfenster;
4 m/z 2 +2 u) sowie die individuelle CE, sofern festgelegt. Bei leerem CE-Feld wird nach der Standardformel der
Methode fragmentiert, hier: {0,06 x m/z + 4} eV.
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Individuelle Kollisionsenergien

Individuelle CEs halfen dabei, alle Substanzen eindeutig zu identifizieren. Generell konnten
Precursor bei mehreren unterschiedlichen CEs fragmentiert werden, was die Genauigkeit des
Spektrenabgleichs erhdhte. Da fir jeden ausgewdahlten Precursor jedoch eine maximale Dwell
Time durch die MS2-Scanrate vorgegeben war, reduzierte sich bei Verwendung mehrerer CEs
die Dwell Time pro Spektrum antiproportional zur Anzahl genutzter CEs. Bei zwei CEs wirde
sich die jeweilige Dwell Time also halbieren; bei drei CEs dritteln. Die daraus resultierende
Reduktion der Spektrenqualitat konnte eine erfolgreiche Identifizierung verhindern, sollte der
Library Score unter den definierten Grenzwert sinken. Deshalb wurde fur jede Substanz eine

individuelle CE ausgewahlt:

Primar erfolgte die Auswahl der geeigneten CE anhand der Anzahl vorhandener, mdglichst
hochmolekularer Fragment-lonen (m/z > 80) mit relativen Peakhthen = 5 % des Basispeaks.
Je mehr Fragmente aus einem Precursor entstanden, desto spezifischer war dessen
~Fingerabdruck®, welcher mit der Spektrenbibliothek abgeglichen wurde. Am Beispiel von
2-Fluordeschloroketamin (Abbildung 36) ist erkennbar, dass bei 10eV die meisten
charakteristischen Fragmente entstanden.
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Abbildung 36: Fragmentspektren von Fluordeschloroketamin bei verschiedenen CEs. Die ideale CE liefert
mdglichst viele charakteristische Fragmente; in diesem Fall bei 10 eV.
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Kleinere Fragmente waren oft wenig spezifisch, da sie aus zahlreichen Grundstrukturen
entstehen konnten. Beispielsweise entstand das Fragment-lon mit m/z 109,0448 aus allen
Molekulen mit Fluorphenyl-Teilstruktur (Abbildung 37).

NH,

2-Fluoramphetamin

H
N CID
~ 0 > ]
(o] >
NH
2F-Deschloroketamin - m/z 109,0448

3-Fluorphenmetrazin

Abbildung 37: Fragmentierung verschiedener Precursor zu identischen Fragment-lonen.

Fur Substanzen, die sich in ihrer Masse und Retentionszeit innerhalb der definierten
Abweichungen unterschieden oder deren Retentionsbereich zumindest teilweise Uberlappte,
wurde eine CE gewahlt, welche die eindeutige Unterscheidung beider Substanzen
gewabhrleistete. Beispielsweise eluierten 5F-AEB und 5F-ADB im Abstand von 0,03 min und
hatten identische Massen (377,2115 u). Eine Unterscheidung war lediglich Gber ein einziges
Fragment-lon moglich (Abbildung 38). Dieses dissoziierte jedoch ab einer CE von 30 eV
vollstéandig in kleinere Fragmente. Eine Unterscheidung war somit nur bei 10 eV und 20 eV
gegeben. Da die relevanten Fragmente bei 20 eV lediglich relative Peakhthen von 44,17 %
bzw. 36,62 % aufwiesen, wurde eine CE von 10 eV (rel. Peakhthen von 100 %) in die

Preferred List aufgenommen.
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Abbildung 38: Unterschiede im Fragmentspektrum von 5F-ADB und 5F-AEB. Beide unterschieden sich nur durch
ein Fragment-lon (s. Pfeile), welches ab 30 eV vollstandig zerfiel. Die Auswahl der idealen CE konnte deshalb fiir
die eindeutige Identifizierung entscheidend sein.
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3.1.2.3 Datenanalyse und Auswertung

Die qualitative Analyse erfolgte nach dem in Abbildung 39 dargestellten Arbeitsablauf.
Compound Discovery und ldentifizierung wurden automatisiert, wahrend die abschlie3ende

Beurteilung manuell durchgefuhrt wurde.

Compound Discovery Identifizierung Beurteilung
- Peakhohe - Masse - Signal-Rausch-Verhaltnis
- Peakform - Retentionszeit - Instrumentenkurven

- Fragmentspektrum

Abbildung 39: Workflow der qualitativen Analyse und die Kriterien der einzelnen Schritte.

Compound Discovery

Im ersten Schritt wurden aus den Rohdaten der Messung sogenannte Compounds extrahiert.
Hierfuir wurde der Find by Molecular Feature Algorithmus verwendet, welcher alle gewonnenen
MS!-Daten als dreidimensionales Feld von Werten (Peakhohe, Masse, Retentionszeit)
behandelte. Aus diesem Feld wurde zunéchst das Hintergrundrauschen entfernt. Danach
wurden Merkmale (engl. Features) gesucht, die ein gemeinsames Elutionsprofil aufwiesen,
beispielsweise Massen, die zu &hnlichen Zeiten eluierten. Diese Massen wurden abschliel3end
in Compounds gruppiert. Ein Compound enthielt neben der monoisotopischen Masse des
Molekils auch dessen Isotopen und Addukte. Zusammengefasst entsprach jedes Compound
einer Uber einen bestimmten Zeitraum eluierenden Masse in Form eines chromatographischen

Peaks.

Folgende Parameter wurden festgelegt, um ein ausreichendes Signal-Rausch-Verhéltnis zu

gewahrleisten:

- Peak Filters (MS?) 2 300 counts
- Minimum Compound Height =2 5000 counts
- Minimum Compound Quality = 60.

Zur Reduktion des Hintergrundrauschens in MS2-Spektren wurde zudem eine minimale

Fragment-lon-Peakhthe von 10 counts festgelegt (Peak Filters (MS?) = 10 counts).

Alternative Compound Discovery Algorithmen erwiesen sich aufgrund ihres Arbeitsprinzips als
unterlegen. Der Find by Auto-MS/MS Algorithmus spezialisierte sich auf den

Spektrenabgleich, konnte den einzelnen Compounds jedoch keine Retentionszeit zuordnen
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um sie mit der Spektrenbibliothek vergleichen. Der Find by Formula Algorithmus konnte die
Dauer der Auswertung zwar stark reduzieren, war jedoch nicht in der Lage Compounds zu
extrahieren, die nicht in der Bibliothek vorhanden waren. Somit konnten bis dahin unbekannte

Substanzen nicht manuell identifiziert werden.

Identifizierung

Im zweiten Schritt erfolgte die Identifizierung der Compounds durch den Abgleich der
aufgenommenen Fragmentspektren mit jenen der Spektrenbibliothek. Ein Algorithmus

bewertete Forward Score und Reverse Score jeweils mit einer Punktzahl von 0 — 100.

Der Forward Score war das Ergebnis einer Gegenilberstellung der m/z-Werte und relativen
Peakhthen der Peaks des gemessenen Spektrums mit allen Peaks des Bibliotheksspektrums.
Bei einem Forward Score von 100 waren beide Spektren identisch. Da im aufgenommenen
Spektrum in der Regel Stor-lonen durch Grundrauschen oder Systemkontaminationen prasent
waren, eignete sich die Verwendung des Forward Score vorwiegend flr starke Signale.
Falsch-positive Ergebnisse wurden tendenziell vermieden. Bei schwachen Signalen wurden
allerdings vermehrt falsch-negative Ergebnisse geliefert, da Stor-lonen des gemessenen
Spektrums keine Ubereinstimmung im Vergleichsspektrum fanden und den Forward Score
folglich senkten.

Umgekehrt wurden beim Reverse Score die Peaks des Bibliotheksspektrums mit denen des
unbekannten Spektrum verglichen. Alle Peaks des gemessenen Spektrums, die nicht im
Bibliotheksspektrum enthalten waren, wurden bei der Berechnung des Reverse Scores
ignoriert. Bei einem Reverse Score von 100 waren im gemessenen Spektrum alle Peaks des
Bibliotheksspektrums in gleicher Hohe prasent. Die Verwendung des Reverse Score eignete
sich besser bei schwachen oder verrauschten Signalen, da er nicht durch Stor-lonen
abgesenkt wurde. Es traten vermehrt falsch-positive Ergebnisse auf, wahrend falsch-negative

Ergebnisse eher vermieden wurden.

Da die Screeningmethode fur den sensitiven Nachweis von Substanzen in matrixbelasteten
Proben entwickelt wurde, erfolgte die Berechnung des Library Scores ausschlief3lich Gber den
Reverse Score. Somit wurde sichergestellt, dass auch in Bereichen nahe der Nachweisgrenze
falsch-negative Ergebnisse vermieden wurden. Abbildung 40 veranschaulicht die teilweise

groRe Diskrepanz von Forward Score und Reverse Score bei verschiedenen MS!-Peakhshen.
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Abbildung 40: Unterschiede zwischen Forward Score und Reverse Score bei matrixbelasteten Proben. Bei
geringen MS*-Peakhohen (AB-CHFUPPYCA, blaues Spektrum) trat erhohtes Hintergrundrauschen auf, welches
den Forward Score erheblich senkte. Umgekehrt waren alle Peaks des Bibliotheksspektrums (jeweils untere Halfte)
auch in der gemessenen Probe (jeweils obere Halfte) enthalten und resultierte in einem hohen Reverse Score. Zur
zuverlassigen Identifizierung nahe der Nachweisgrenze wurde der Forward Score deshalb ignoriert.

Die Identifizierungskriterien (s. 2.3.4) wurden insgesamt eher groRzligig gewahlt, um falsch-
negative Ergebnisse zu vermeiden (Massenabweichung +30 ppm; Retentionszeitabweichung
0,5 min; Library Forward Score = 0; Library Reverse Score = 50). Falsch-positive Ergebnisse

konnten bei der abschlieRenden manuellen Beurteilung eliminiert werden.

Beurteilung

Zur Kontrolle des ordnungsgemafien Ablaufs der Chromatographie und Massenspektrometrie
wurden das Totalionenchromatogramm (TIC), Total Compound Chromatogramm (TCC),
Extrakted lon Chromatogramm (EIC) sowie die Druckkurve der HPLC-Pumpe in Augenschein
genommen (Abbildung 41). Bei Auffalligkeiten wie plotzlichem Druckverlust oder fehlenden

Messsignalen wurde die Messung wiederholt.
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Abbildung 41: LC-QTOF-MS-Instrumentenkurven, welche bei der manuellen Beurteilung Uberprift wurden:
Totalionenchromatogramm (TIC), Total Compound Chromatogram (TCC), Druckkurve der bindren Pumpe und
Extracted lon Chromatogram (EIC) der identifizierten Compounds. Bei Auffalligkeiten wie Signalverlust oder
Druckabfall wurde die Messung wiederholt.

AbschlieBend wurden die identifizierten Compounds manuell gesichtet. Falsch-positive
Ergebnisse, bedingt durch die alleinige Verwendung des Reverse Scores, wurden durch
visuelle Beurteilung des Spektrenvergleichs identifiziert und eliminiert. Abbildung 42 zeigt

beispielhaft eine falsch-positive Identifizierung, die manuell eliminiert wurde.
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Abbildung 42: Falsch-positive Identifizierung von JWH-019 (6-OH-Hexyl). Da alle Peaks des Bibliotheksspektrums
(unten) im gemessenen Spektrum (oben) vorhanden waren, fiel der Reverse Score trotz falscher
Peakhohenverhaltnisse mit 80,04 hoch genug flr eine positive Identifizierung aus. Bei manueller Sichtung konnten
solche fehlerhaften Treffer jedoch eindeutig eliminiert werden.

Wurden nach manueller Inspektion alle Identifizierungskriterien erfillt, galt die Substanz als
identifiziert.
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3.1.3 Validierung

3.1.3.1 Selektivitat

Die Prufung auf Selektivitat erfolgte durch Vorbereitung, Extraktion und Analyse (s. 2.3) von
Leerproben (n = 6) und Nullproben (n = 2). Keine Leerprobe wies positive Identifizierungen
auf. In den Nullproben wurden neben dem zugesetzten ISTD ebenfalls keine weiteren
Analyten identifiziert. Die Selektivitat war demnach fir alle verwendeten Methoden gegeben.

3.1.3.2 Nachweisgrenzen

Alle Extrakte wurden unmittelbar nach Fertigstellung analysiert. Bei den SPEs wurden die
vereinigten Extrakte (E1+2) zur Bestimmung der Nachweisgrenzen verwendet. Eine
detaillierte Auffihrung der Nachweisgrenzen aller Einzelsubstanzen findet sich im
Anhang (Tabellen A-6 — A-11).

Festphasenextraktion

Muttersubstanzen

Die Ergebnisse fur NPS-Muttersubstanzen werden in Tabelle 13 zusammengefasst. SPE C
wurde lediglich fur SCs und deren Metaboliten durchgefiihrt, da keine Verbesserung der
Nachweisgrenzen im Vergleich zu SPE A und SPE B erreicht werden konnten.
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Tabelle 13: Nachweisgrenzen der NPS-Muttersubstanzen nach Extraktion mittels SPE. Dargestellt wird die Anzahl der detektierten Analyten in dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-
Serumproben. Aufgrund der Unterlegenheit von SPE C gegenliber SPE A und SPE B beim Nachweis von SCs wurden keine weiteren Experimente flr die Ubrigen NPS-Klassen

durchgefihrt. 1 Methoden der Routineanalytik.

Methode Proben- Inj.-Vol. Gesamt SCs Stimulantien Halluzinogene  Benzodiazepine sonstige NPS
el 10 ng/mL 1ng/mL | 10ng/mL 1ng/mL 10ng/mL 1ng/mL 10ng/mL 1ng/mL 10ng/mL 1ng/mL 10ng/mL 1 ng/mL
SPE A1 200 pL 5uL 94,9 % 79,1 % 95,9 % 78,8 % 92,2 % 76,1 % 96,5 % 84,9 % 100 % 80,8 % 100 % 85,7 %
(4671492) (389/492) | (185/193) (152/193) (166/180) (137/180) (83/86) (73/86) (26/26) (21/26) (717 6/7)
SPE A2 1000 uL  5pL 97,4 % 85,8 % 98,4 % 91,2 % 94,4 % 77,2 % 1000% 87,2% 100 % 96,2 % 100 % 100 %
(4791492) (422/492) | (190/193) (176/193) (170/180) (139/180) (86/86) (75/86) (26/26) (25/26) (717 (717
SPEB1' 1000puL 0,75 puL 93,1 % 78,5 % 95,9 % 90,2 % 87,2 % 67,2 % 96,5 % 69,8 % 100 % 92,3% 100 % 100 %
(4581492) (386/492) | (185/193) (174/193) (157/180) (121/180) (83/86) (60/86) (26/26) (24/26) (717 (717
SPE B2 1000 uL  5pL 95,5 % 87,8 % 95,9 % 92,2 % 92,8 % 80,0% 98,8 % 91,9% 100 % 92,3% 100 % 100 %
(470/492) (432/492) | (185/193) (178/193) (167/180) (144/180) (85/86) (79/86) (26/26) (24/26) (717 (717
SPEC1 1000 uL 0,75 pL ) i 943%  87,0% i i i ) ) ) ) )
(182/193) (168/193)
SPEC2 1000 uL 5pL ) i 948%  87,6% i i i ) ) ) ) )
(183/193) (169/193)
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Durch die in der Routineanalytik verwendete Methode SPE Al konnten 94,9 % der
Muttersubstanzen in dotierten 10 ng/mL-Serumproben und 79,1 % der Substanzen in
1 ng/mL-Serumproben nachgewiesen werden. Durch Erhéhung des Probenvolumens auf
1000 pL (SPE A2) konnte die Anzahl der nachgewiesenen Muttersubstanzen auf 97,4 %
(10 ng/mL) und 85,5% (1 ng/mL) gesteigert werden — eine Verbesserung um 2,5 bzw.
6,4 Prozentpunkte.

Mittels der in der Routineanalytik angewandte Methode SPE B1 mit 0,75 pL Inj.-Vol. konnten
93,1 % (10 ng/mL) und 78,5 % (1 ng/mL) der Muttersubstanzen nachgewiesen werden. Die
Steigerung des Inj.-Vol. auf 5 pL (SPE B2) konnte in beiden Konzentrationsbereichen, jedoch
insbesondere in den 1 ng/mL-Serumproben, eine deutliche Erhéhung der Anzahl detektierter
Substanzen bewirken. So konnten 955% (10 ng/mL) und 87,8 % (1 ng/mL) der
Muttersubstanzen nachgewiesen werden — ein Anstieg von 2,4 bzw. 7,3 Prozentpunkten.

Die Extraktionsmethode SPE C2 schnitt beim Nachweis von SCs in beiden
Konzentrationsbereichen schlechter ab als die Methoden SPE A2 und SPE B2. Bezogen auf
SCs wurden hier wie bei SPE B2 keine nennenswerten Unterschiedene zwischen den
getesteten Inj.-Vol. 0,75 uL und 5 pL festgestellt. Die erhofften Vorteile von SPE C
gegenluber SPE B, vorwiegend die erniedrigte Abdampftemperatur von 40 °C anstatt 95 °C
sowie die starker unpolaren  Elutionsmittel  Dichlormethan / Aceton (1:1) und
Dichlormethan / 2-Propanol / Ammoniakisg. 32 % (40:10:2) statt ACN/MeOH / H,0 (3:3:2)
und MeOH / Diethylamin (994:6) konnten sich im Praxistest zumindest fiir SCs nicht
bestatigen. Eine gewissen Stabilitat der Substanzen gegentber Hitzeeinwirkung im
Abdampfprozess schien hier gegeben zu sein. Ebenso kénnte sich aufgrund der stark
unpolaren Elutionsmittel die Reinheit der Extrakte durch Elution interferierender
Matrixbestandteile verringert haben. Starkere Matrixeffekte kdnnten ionensuppressive

Einflisse zur Folge gehabt haben.

Im Vergleich der Methoden SPE A2 und SPE B2 zeigten sich in beiden Konzentrations-
bereichen aller NPS-Klassen nur geringe Unterschiede in der Anzahl nachgewiesener
Muttersubstanzen. Insgesamt konnten mit SPE A2 etwa zehn Substanzen (2 Prozentpunkte)
weniger nachgewiesen werden als mit SPE B2. Sowohl das C8-Saulenmaterial mit
Kationentauscher (SPE A) als auch das non-endcapped C18-Saulenmaterial (SPE B)
schienen mit den verwendeten Wasch- und Elutionslésungen fir das Spektrum der

untersuchten Substanzen geeignet zu sein.

Die bereits im GUS verwendete Extraktionsmethode SPE B wurde entsprechend der

Ergebnisse fortan auch fir die Extraktion von NPS angewandt. Fir die Maximierung der
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Sensitivitat sollte speziell in Fallen mit NPS-Fragestellung das Inj.-Vol. von 0,75 pL auf 5 L

erhoht werden.

Metaboliten

Tabelle 14 enthalt die Ergebnisse fur SC Metaboliten.

Tabelle 14: Nachweisgrenzen der SC Metaboliten nach Extraktion mittels SPE. Dargestellt wird die Anzahl der
nachweisbaren Analyten in dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Urinproben. * Methode der Routineanalytik.

SC Metaboliten
10 ng/mL 1 ng/mL

Methode Proben-Vol. Inj.-Vol.

SPEA2 1000 pL 5 pL 96,4 % 81,8 %
(106/110)  (90/110)

SPE B1! 1000 pL 0,75 pL 72,7 % 64,5 %
(80/110) (71/110)

SPEB2 1000 pL 5 uL 72,7 % 65,5 %
(80/110) (721 110)

SPEC1 1000 pL 0,75 L 74,5 % 63,6 %
(82 /110) (70 / 110)

SPEC2 1000 pL 5 pL 75,5 % 64,5 %
(83 /110) (71/110)

Fur SPE Al wurde auf die Bestimmung der Nachweisgrenzen fir Metaboliten verzichtet, da
fir Urinproben in der Routineanalytik tblicherweise 1 mL Probenvolumen verwendet wurde.
Mittels SPE A2 konnten 96,4 % (10 ng/mL) und 81,8 % (1 ng/mL) der SC Metaboliten

nachgewiesen werden.

Die Methoden SPE B und SPE C erwiesen sich als weniger geeignet fir Metaboliten. Innerhalb
der Methoden konnte durch Erhdhung des Inj.-Vol. nur maximal ein zusatzlicher Metabolit
(ca. 1 Prozentpunkt) nachgewiesen werden. So wurden durch SPE B2 72,7 % (10 ng/mL)
bzw. 65,5 % (1 ng/mL) und durch SPE C2 75,5 % (10 ng/mL) bzw. 64,5 % (1 ng/mL) der

Metaboliten nachgewiesen.

Die geringere Anzahl nachgewiesener Substanzen der Methoden SPE B und SPE C konnte
durch eine Analyse der verwendeten Waschlosung (H2O / ACN (80:20)) erklart werden. Hierzu
wurden die Waschlosungen der dotierten 10 ng/mL-Urinproben aufgefangen und nach
Extraktionsschema SPE B (s. 2.3.2.1) eingedampft und rekonstituiert. Insgesamt 24 der 30
Metaboliten, welche mit SPE B2 nicht nachweisbar waren, konnten in der Waschlosung
detektiert werden. Alle betroffenen Metaboliten enthielten mindestens eine Carboxylgruppe.
Durch die erhohte Polaritat konnten die Substanzen nicht ausreichend mit dem

C18-Saulenmaterial zuriickgehalten werden. Daher wurden sie durch die ebenfalls starker
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unpolare Waschlésung, H.O / ACN (80:20) anstelle von H,O / MeOH (80:20), bereits im

Waschschritt eluiert.

In beiden Konzentrationsbereichen konnten durch SPE A2 ca. 15 Prozentpunkte mehr
Metaboliten nachgewiesen werden als mit SPE B2. Die minimale Diskrepanz zwischen SPE B
und SPE C, welche bis zur Elution identisch verliefen, liel3e sich durch Abweichungen bei der
manuellen Durchfihrung der SPE, wie beispielsweise unterschiedlichen Tropf-

geschwindigkeiten im Waschschritt, erklaren.

Die Extraktion von Urinproben mit NPS-Fragestellung wurde entsprechend der Ergebnisse
fortan mit SPE A2 durchgefuhrt, da die Ubrigen NPS-Klassen und deren Metaboliten
tendenziell polarer waren als SC Metaboliten (s. 3.1.2.1).

FlUssig-Fllssig-Extraktion

Zur vorlaufigen Beurteilung der Eignung der vier verwendeten LLE-Methoden wurde zunéachst
Mix 4 mit 34 enthaltenen SCs in zwei Konzentrationen extrahiert und analysiert. Die

Ergebnisse werden in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Tabelle 15: Nachweisgrenzen von 34 SCs nach Extraktion mittels LLE. Dargestellt wird die Anzahl der
nachweisbaren Analyten in dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben. Trotz marginaler Unterschiede waren
Methode LLE E und LLE G uberlegen.

. SCs

Methode Proben-Vol. Inj.-Vol.
10 ng/mL 1 ng/mL
LLED 1000 pL 5pL 88,2 % 85,3 %
(30/34) (29 1 34)
LLEE 1000 pL 5uL 100 % 91,2 %
(341 34) (31/34)
LLEF 1000 pL 5uL 94,1 % 91,2 %
(32/34) (31/34)
LLEG 1000 pL 5uL 97,1 % 88,2 %
(33/34) (30 /34)

Durch den geringen Anteil von Ethylacetat im Extraktionsgemisch von Methode LLE D
(n-Hexan:Ethylacetat (99:1)) konnten die starker polaren SCs 5F-ABICA, AB-FUBICA und
ADBICA nicht extrahiert werden. Mit Methode LLE F (n-Pentan:Ethylacetat (90:10)) konnte
hiervon lediglich 5F-ABICA nicht extrahiert werden. Aufgrund der hohen Relevanz der
betroffenen und chemisch-strukturell eng verwandten SCs mit L-Valin- und L-tert-Leucin-

Briickenresten wurden die Methoden LLE D und LLE F aus der Versuchsreihe entfernt.
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Weiterfuhrend wurden die Methoden LLE E (n-Hexan:Ethylacetat 80:20) und LLE G
(1-Chlorbutan) zur Extraktion aller Muttersubstanzen der SCs angewandt. Die Ergebnisse

werden in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Nachweisgrenzen aller SCs nach Extraktion mittels zweier vorausgewahlter LLE-Methoden. Dargestellt
wird die Anzahl der nachweisbaren Analyten in dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben. Beide Methoden
erwiesen sich als beinahe gleichwertig bei der Extraktion von SCs.

SCs
10 ng/mL 1 ng/mL

Methode Proben-Vol. Inj.-Vol.

LLEE 1000 pL 5 pL 98,4 % 94,8 %
(190/193) (183 /193)

LLE G 1000 pL 5 pL 97,9 % 93,8 %
(189/193)  (181/193)

Methode LLE E war Methode LLE G in der Anzahl nachweisbarer Substanzen geringfugig
Uberlegen: Insgesamt konnten 98,4 % der Substanzen in 10 ng/mL-Serumproben und 94,8 %
der Substanzen in 1 ng/ml-Serumproben nachgewiesen werden. Aufgrund der marginalen

Unterschiede wurden jedoch beide Extraktionsmethoden als geeignet erachtet.

Proteinfallungsextraktion

Mittels PPT wurden in 10 ng/mL-Serumproben 92,2 % (177 / 193) und in 1 ng/mL-Serum-
proben 76,2 % (145 / 193) der SCs nachgewiesen. Da mit 600 uL ACN extrahiert wurde, war
eine Erhoéhung des vorgegebenen Probenvolumens von 200 pyL nicht praktikabel. Das
proportional hthere ACN-Volumen hatten den Abdampfprozess stark verlangert und andere
Reaktionsgefalle erfordert. Fir die untersuchten Substanzen, insbesondere im
1 ng/mL-Konzentrationsbereich, wurde die durchgefliihrte PPT deshalb als ungeeignet

beurteilt.

3.1.4 SPE Elutionsprofile

Neben der Ermittlung der Nachweisgrenzen durch Analyse der vereinigten Extrakte E1+2
wurden die separaten Extrakte E1 und E2 der dotierten 10 ng/mL-Serum- und -Urinproben
ebenfalls analysiert. Untersucht wurden alle in der Validierung erfassten Substanzen,
zuzlglich RCS-4-C4.

In Tabelle 17 werden die Ergebnisse nach NPS-Klassen getrennt zusammengefasst. Die
Auflistung der Eluatverteilung aller Einzelsubstanzen findet sich im Anhang
(Tabellen A-6 — A-11).
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Tabelle 17: SPE-Elutionsprofile der NPS-Klassen. Aufgefiihrt wird die Anzahl der Substanzen, die im ersten Eluat
(E1) oder zweiten Eluat (E2) in dotierten 10 ng/mL-Serumproben bzw. -Urinproben nachgewiesen wurden. Daruber
hinaus enthalt sie die Anzahl der Substanzen, deren Elutionsprofil nicht bestimmt werden konnte, weil sie in keinem
der beiden Eluate detektiert wurden (,unbekannt®). Zuséatzlich werden die Werte fur die Gesamtzahl der NPS-

Analyten und fir NPS-Muttersubstanzen angegeben. * Stimulantien. 2 Halluzinogene. 2 Benzodiazepine.

SPE A
Eluat SCs Stim! Hallu?> BzZO® Sonstige SC Metab. Muttersubst. Gesamt
n=194 n=180 n=86 n=26 n=7 n=110 n =493 n =603
E1 174 0 0 23 2 101 199 300
Dichlormethan/  (39795) (0%) (0%) (885%) (286%) (91,8 %) (40,4 %) (49,8 %)
Aceton (1:1)
N E2 o 19 180 86 3 5 2 293 295
Di t
Z_g:rog;r:; /aN”H3 9,8%) (100%) (100%) (11,%) (714%) (1.8 %) (59,4 %) (48,9 %)
(40:10:2)
1 0 0 0 0 7 1 8
Unbek. ©05%) (0%  (0%) (0 %) (0 %) (6,4 %) (0,2 %) (1,3 %)
SPE B
Eluat SCs Stim! Hallu?> BzZO® Sonstige SC Metab. Muttersubst. Gesamt
n=194 n=180 n=8 n=26 n=7 n=110 n =493 n =603
E1 51 27 13 26 2 63 119 182
ACN/ ('\4'9305' IH0  (263%) (150%) (151%) (100%) (28.6%) (57,3 %) (24,1 %) (30,2 %)
E2 136 137 70 0 5 22 348 370
MeOH / Diethylamin (70,1 %) (76,1%) (814%) (0%)  (714%) (20,0 %) (70,6 %) (61,4 %)
(996:4)
7 16 3 0 0 25 26 51
Unbek. (k6% (89%) (5%  (0%) (0 %) (22,7 %) (5,3 %) (8,4 %)
SPE C
Eluat SCs - - - - SC Metab. Muttersubst. Gesamt
n=194 n =110 n=194 n =304
E1 187 84 187 271
Dichlormethan /- (g6 4 o) - ; (76,4 %) (96,4 %) (89,1 %)
Aceton (1:1)
Dichl o han / 0 0 0 0
t - - -
Detemetian! (0% o0 0w oW
(40:10:2)
7 26 7 33
Unbek. (3.6 %) - - - (23,6 %) (3.6 %) (10,9 %)

Bei Betrachtung der Gesamtheit der NPS-Muttersubstanzen wurde ersichtlich, dass sich die
untersuchten Substanzen Uber beide Eluate verteilten (Abbildung 43). Im Vergleich beider
Extraktionsmethoden eluierten bei SPE A mehr Substanzen im ersten Eluat, bedingt durch die
schwachere Bindung neutraler Substanzen am C8-Saulenmaterial sowie das starker unpolare
(1:2). SPE B
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(ACN / MeOH / H20 (3:3:2)) eluierte bedingt durch seinen Wasseranteil und der geringeren
Elutionskraft des MeOH weniger Substanzen. Zusatzlich wurden neutrale Substanzen starker
am C18-Saulenmaterial zuriickgehalten. Fur einen geringen Anteil der Substanzen konnte die
Eluatverteilung nicht festgestellt werden, da sie in keinem der beiden Eluate detektiert

wurden: 0,2 % der Substanzen bei SPE A und 5,3 % der Substanzen bei SPE B.

0,2% 5,3%
100% 1 = —
@ Unbekannt

c
CINJ O E2 (basisch)
§ 80% OE1 (neutral)
a 59,4%
S
D 60% A 70,6%
Q
o
()
'4_3 40 %
Q
o+
S
— 20% A 40,4%
Q
e 24,1%
<
0%
SPE A SPE B

NPS Muttersubstanzen

Abbildung 43: Elutionsprofile der NPS-Mutter-substanzen (n = 493) fir SPE A und SPE B. Bedingt durch das starker
unpolare Elutionsmittel von SPE A eluierten mehr Substanzen im ersten Elutionsschritt als mittels SPE B.

Im Folgenden werden die Elutionsprofile der einzelnen NPS-Klassen kurz diskutiert.

Abbildung 44 stellt die Elutionsprofile von SCs und deren Metaboliten in allen drei SPE-
Methoden dar.
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0,5% 3,6% 3,6%
100% 1 =—L2"" ol i 1,8%
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b 80% -
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2 20,0%
» 60% - 70,1%
3
] 89,7% 96,4% 91,8%
£ 40% 1 76,4%
]
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2 20% -
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<
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Abbildung 44: Elutionsprofile der SCs (n = 194) und SC Metaboliten (n = 110) mittels SPE A, SPE B und SPE C.
SPE A und SPE C eluierten der Grof3teil der SCs und SC Metaboliten im ersten Elutionsschritt, wahrend bei SPE
B inshesondere bei den SCs eine starkere Verschiebung ins zweite Eluat stattfand. Uber 20 % der Metaboliten
wurden nach Extraktion mittels SPE B und SPE C in keinem der beiden Eluate detektiert.

Die grofRtenteils neutralen, unpolaren SCs wurden mit SPE A und SPE C durch das stark
unpolare erste Elutionsmittel (Dichlormethan / Aceton (1:1)) fast vollstandig (SPE A) bzw.
vollstandig (SPE C) eluiert. Durch den Kationentauscher fanden sich im zweiten Eluat von
SPE A Uberwiegend basische SCs mit tertidren Amingruppen, beispielsweise AB-005,
AM-1220, JWH-200, MN-25 und WIN 48,098. Mit SPE B2 wurden im ersten Elutionsschritt
eher polare SCs eluiert, beispielsweise Verbindungen mit L-Valin- und L-tert-Leucin-
Briickenresten wie AB-FUBINACA, 4F-MDMB-BINACA und 5F-MDMB-PICA. Der Grol3teil der
Substanzen wurde im zweiten Elutionsschritt durch das starkere Elutionsmittel

Dichlormethan / 2-Propanol / Ammoniaklisg. (40:10:2) eluiert.

Die Metaboliten der SCs sind durch Biotransformationen wie Hydroxylierungen oder
Desalkylierungen polarer und saurer als ihre Muttersubstanzen. Entsprechend wurden sie
weniger stark auf C8- und C18-Saulenmaterial zuriickgehalten und entzogen sich auch den
Wechselwirkungen des Kationentauschers. Alle drei SPE-Methoden eluierten den Grol3teil der

Metaboliten bereits im ersten Eluat oder, wie in 3.1.3.2 diskutiert, bereits im Waschschritt.

Zur Erfassung aller SCs und ihrer Metaboliten mussten bei SPE A und SPE B beide Eluate
analysiert werden, wobei das zweite Eluat von SPE A bei Nichtberiicksichtigung der Analyten
mit unbekanntem Elutionsprofil vernachlassigbar wéare. Bei SPE C konnten durch den
fehlenden Kationentauscher und das starke erste Elutionsmittel alle Substanzen im ersten

Schritt eluiert werden; das zweite Eluat kdnnte hier verworfen werden.
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In Abbildung 45 werden die Elutionsprofile der Stimulantien und Halluzinogene dargestellt.

c B Unbekannt
GEJ O E2 (basisch)
S 80 % A OE1 (neutral)
3
>
0 60% 1 81,4%
] 0 ,470
£ 100% 76,1% 100%
Q
S 40% -
o
o+
>
— 20% A
()
o+
g o 15,0% 15,1%

SPE A SPEB SPE A SPE B

Stimulantien Halluzinogene

Abbildung 45: Elutionsprofile der Stimulantien (n = 180) und Halluzinogene (n = 86) mittels SPE A und SPE B.
Aufgrund der Wechselwirkung zwischen dem Kationentauscher von SPE A und den kleinen, basischen Strukturen
der Stimulantien und Halluzinogene wurden samtliche Substanzen im zweiten, basischen Eluat detektiert.
Dahingegen wurde mittels SPE B ein kleiner Teil der Substanzen bereits im ersten Schritt eluiert.

Die uUberwiegend basischen Substanzen der Stimulantien und Halluzinogene wurden durch
den Kationentauscher von SPE A vollstandig zuriickgehalten und eluierten ausschlief3lich im
zweiten Eluat. Fur die spezifische Untersuchung dieser Substanzgruppen kénnte das erste

Eluat verworfen werden.

Ahnlich verlief die Elution mit SPE B, wobei hier etwa 15% der Analyten beider
Substanzklassen bereits im ersten Schritt eluierten. Bei den Halluzinogenen betraf dies
insbesondere Ketamin- und Lysergsaurederivate; bei den Stimulantien vor allem
Phenylmorpholine, Methylendioxycathinone und am Aromaten unsubstituierte Cathinone. Hier
waren zur Erfassung aller Substanzen jeweils beide Eluat notig. 8,9 % der Stimulantien und
3,5 % der Halluzinogene wurden in keinem der beiden Eluate detektiert. Diese Substanzen
konnten aufgrund der erhdhten Abdampftemperatur von 95 °C durch Substanzinstabilitaten

zerfallen sein (s. auch 3.4.1).
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AbschlieRend werden in Abbildung 46 die Elutionsprofile der Benzodiazepine und sonstigen

NPS dargestellt.
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Abbildung 46: Elutionsprofile der Designerbenzodiazepine (n = 26) und sonstigen NPS (n = 7) mittels SPE A und
SPE B. Die Benzodiazepine eluierten in beiden Methoden fast vollstandig bzw. vollstdndig im ersten Eluat. Dies
konnte auf die erhohte Polaritdt der Strukturen zuriickgefuhrt werden. Die sonstigen NPS wiesen keine
Unterschiede im Elutionsprofil zwischen SPE A und SPE B auf. Die Elutionsreihenfolge konnte auf die Séure-Base-
Eigenschaften der Einzelsubstanzen zurtickgefuhrt werden.

Benzodiazepine sind polarer als andere NPS-Klassen mit vergleichbarem Molekulargewicht.
Dies ist auf die kompakte Struktur ihrer aromatischen Systeme sowie der erhdhten Polaritat

durch funktionelle Gruppen, beispielsweise Halogenen am Aromaten, zuriickzufiihren. 30

Die langkettigen C18-Gruppen der SPE B-Saulen bindeten diese nur schwach 229, da freie
Silanolgruppen, die zur Wasserstoffbriickenbindung fahig waren B31, im Endcapping-Prozess
durch Trimethylsilylgruppen ersetzt wurden B2, Dahingehen waren bei den C8-Saulen von
SPE A freie Silanolgruppen vorhanden. Zuséatzlich wurden diese durch die kirzeren
C8-Gruppen sterisch weniger abgeschirmt. So wurden die Benzodiazpine durch
Wasserstoffbriickenbindungen zusétzlich gebunden B39, Die Elution erfolgte daher fast

vollstandig (SPE A) bzw. vollstdndig (SPE B) im ersten Elutionsschritt.

Aus der Gruppe sonstiger NPS eluierten in beiden Extraktionsmethoden die zwei neutralen
Methaqualon-Analoga Etaqualon und Mebroqualon im ersten Eluat. Im zweiten Eluat wurden
die finf basischen Substanzen 4F-BF, 4-MeO-BF, AH-7921, Mitragynin und U-47700
detektiert.
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3.1.5 Fazit Extraktion

Bei Betrachtung der Gesamtheit der NPS-Muttersubstanzen konnten mit SPE B2 die meisten
Substanzen im relevanten Konzentrationsbereich von 1 ng/mL nachgewiesen werden. Die
Unterschiede zu SPE A2 fielen jedoch gering aus, was letztlich beide Methoden zur Extraktion
der verschiedenen Substanzklassen qualifizierte. Bei der Extraktion der SC Metaboliten erwies
sich SPE A2 am geeignetsten.

Bei Gegenuberstellung von SPE und LLE beziiglich der Extraktion von SCs konnten mittels
LLE im 1 ng/mL Bereich durch LLE E insgesamt 2,6 Prozentpunkte mehr Substanzen als mit
SPE B2 nachgewiesen werden (94,8 % vs. 92,2 %). Hier konnte gezeigt werden, dass SCs
mittels SPE ahnlich gut extrahiert werden konnten wie mit der Ublicherweise durchgefiihrten
LLE. Die Proteinfallung wurde insbesondere aufgrund der problematischen Extraktion

grolRerer Probenvolumina als ungeeignet beurteilt.

Zur Analytik von NPS in Blutproben wird fortan SPE B2 angewandt. Eine Anpassung der
Extraktionsmethodik war nicht notwendig, sofern beide Extrakte vereinigt wurden. Die
Erhoéhung des Inj.-Vol. von 0,75 pL auf 5 pL empfahl sich zum sensitiven Nachweis von NPS

im unteren ng/mL-Konzentrationsbereich.

Zur Analytik fur Metaboliten in Urinproben wurde fortan SPE A2 genutzt. Auch hier musste bei
Analyse der vereinigten Extrakte keine Anpassung der Extraktionsmethodik erfolgen. Es
empfahl sich ebenfalls ein Inj.-Vol. von 5 pL.

3.1.6 Problematische Substanzen

Einige Substanzen lie3en sich mit der entwickelten Extraktions- und Analysenmethode nicht
nachweisen oder hatten eine erhdhte Nachweisgrenze zwischen 1 ng/mL und 10 ng/mL. Im
Folgenden werden diese ,problematischen Substanzen® aufgefihrt und mégliche Grinde der

erschwerten Nachweisbarkeit diskutiert.
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Tabelle 18 enthalt jene Substanzen, die in keiner der beiden Konzentration nach Extraktion

mittels SPE detektiert werden konnten.

Tabelle 18: Auflistung der NPS-Analyten, die weder in dotierten 1 ng/mL- noch in 10 ng/mL-Proben detektiert
wurden.

Analyt Klasse
AB-CHMINACA M5A (3-Carboxyindol-4-OH-Cyclohexyl) SC Metab.
AB-CHMINACA M7 (Valin-Isopropionsaure) SC Metab.
AB-FUBINACA (Valinamidsaure) SC Metab.
AB-PINACA (N-Pentanséaure) SC Metab.
2-Chlorethcathinon (2-CEC) Stim
2-Chlormethcathinon (2-CMC) Stim
2-Fluorethcathinon (2-FEC) Stim
2-Fluormethcathinon (2-FMC) Stim
3-Fluorethcathinon (3-FEC) Stim
4-Fluormethylphenidat (4F-MPH) Stim
Cl-Pseudoephedrin Stim
JWH-176 SC
SGT-13 SC

Die vier SC Metaboliten waren durch ihre Carbonsaurefunktion stark polar und somit mittels
SPE schwer extrahierbar. AB-PINACA (N-Pentanséaure) wurde auf3erdem in der Waschlésung
von SPE B detektiert (s. 3.1.3.2). Zudem ist die nach Protonenabgabe negativ geladene
Carbonsaurefunktion im positiven ESI-Modus nur schwer ionisierbar, was Ursache fir zu

schwache Messignale gewesen sein kdnnte.

Fur Cathinon-Derivate wurden bereits in mehreren Studien sturkturabh&ngige Instabilitaten
festgestellt 138 333-337: S0 sind sekundare Amine durch eine mdgliche oxidative Deaminierung
deutlich instabiler als tertiare Amine B3, Auch erhohte Temperaturen und pH-Werte > 7
fordern den Abbau von Cathinon-Derivaten. Einige Analyten, darunter 2-FEC, 2-FMC 4F-MPH
und Cl-Pseudoephedrin waren selbst bei Lagerung um -20 °C instabil B8, Ein Zerfall der

Substanzen beim Abdampfen oder in der lonenquelle wére durchaus denkbar.

JWH-176 tragt keine funktionellen Gruppen, die im positiven ESI-Modus eine Ladung tragen

konnten. Fir SGT-13 lagen keine Stabilitatsdaten vor.
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Tabelle 19 enthalt NPS-Analyten, die nur mittels einer SPE-Methode und nur in erhéhter

Konzentration von 10 ng/mL nachgewiesen werden konnten.

Tabelle 19: Auflistung der NPS-Analyten, die nur mittels einer der beiden SPE-Methoden und nur in erhéhter
Konzentration von 10 ng/mL nachgewiesen werden konnten.

Analyt Klasse Analyt Klasse
3-Chlorethcathinon (3-CEC) Stim ADB-PINACA (N-Pentanséure) SC Metab.
3-Fluormethcathinon (3-FMC) Stim 3,4-Dimethoxyphenetylamin (DMPEA) Stim
4-Acetoxydiallyltryptamin (4-AcO-DALT) Hallu JWH-018 (5-OH-Pentyl-Glucuronid) SC Metab.
5F-PB-22 (3-Carboxyindol) SC Metab. | JWH-072 (N-Propionséure) SC Metab.
Bk-2C-B Stim JWH-073 (N-Butanséure) SC Metab.
AB-CHMINACA M3A (Valin-4-OH-Cyclohexyl) SC Metab.| MDMB-FUBICA M3 (Hydr.metab.) SC Metab.
AB-CHMINACA M4 (3-Carboxyindol) SC Metab.| MDMB-FUBINACA M1 (Hydr.metab.) SC Metab.
AB-CHMINACA M6 (Isopropionsaure) SC Metab. | Metamfepramon Stim
ADB-CHMINACA M3 (Valin-4-OH-Cyclohexyl) SC Metab.| Modafiendz Stim
ADBICA (N-Pentanséaure) SC Metab. | PB-22 (3-Carboxyindol) SC Metab.

Auch hier hatten 11 von 13 SC Metaboliten eine Carbonsaurefunktion mit den zuvor genannten

analytischen Einschrankungen.

Die Instabilitdit der Cathinone 3-CEC, 3-FMC und Bk-2C-B wurde bereits in Studien
festgestellt 28335 Auch Modafiendz lieR sich in Konzentrationen unter 300 ng/mL nicht
nachweisen 8, Fir die Stimulantien DMPEA und Metamfepramon lagen keine vergleichbaren
Daten vor. Weitere Moglichkeiten waren substanzspezifische Instabilitaten oder eine
schwache lonisierung in der lonenquelle. Das Halluzinogen 4-AcO-DALT konnte in Versuchen
von Grumann B8 aufgrund rascher Hydrolyse der Esterfunktion im Serum ebenfalls nicht

nachgewiesen werden.
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In Tabelle 20 werden Substanzen aufgefihrt, die mittels beider SPE-Methoden, jedoch

lediglich in Konzentrationen von 10 ng/mL nachgewiesen werden konnten.

Tabelle 20: Auflistung der NPS-Analyten, die mittels beider SPE-Methoden, jedoch nur in erhéhter Konzentration
von 10 ng/mL nachgewiesen werden konnten.

Analyt Klasse | Analyt Klasse
2,3-Dimethylmethcathinon (2,3-DMMC) Stim a-PAVP Stim
2-Methylmethcathinon (2-MMC) Stim AB-001 SC
3-Chlormethcathinon (3-CMC) Stim ADBICA SC
4-Acetoxydiethyltryptamin (4-AcO-DET) Hallu AM-1235 SC
4-Acetoxydipropyltryptamin (4-AcO-DPT) Hallu Amfepramon Stim
4-Acetoxymethylethyltryptamin (4-AcO-MET) Hallu Diclofensin Stim
4-Chlor-N-dimethylcathinon (4-CDMC) Stim Gidazepam BzO
4-Chlorisopropylcathinon (4-CiC) Stim JWH-018 (2-OH-Indol) SC Metab.
4-Chlormethcathinon (4-CMC) Stim JWH-145 SC
4F-Buphedron Stim JWH-175 SC
4-Fluorethcathinon (4-FEC) Stim N-Ethylbuphedron (NEB) Stim
4-Fluor-N-isopropylamino-valerophenon (4F-1PV) Stim nE-nM-4F-Cath. Stim

Auch hier fielen 13 der 14 Stimulantien in die Klasse der Cathinone. Eine geringe Stabilitat
wurde bereits fur die Substanzen 2-MMC, 3-CMC, 4-CMC und NEB festgestellt 28 333,
2,3-DMMC, 4-CiC, 4F-Buphedron, 4-FEC, 4F-IPV und a-PAVP enthielten ein sekundéres

Amin, das, wie zuvor genannt, zur Instabilitat beitragen konnte.

Die betroffenen Halluzinogene vom Tryptamin-Typ sind wie das zuvor genannte 4-AcO-DALT
stark hydrolyseanféllig. In allen Proben dieses Typs konnten jedoch die jeweiligen
Hydrolyseprodukte nachgewiesen werden. Folglich sollten diese in Realfallen die primaren
Zielanalyten darstellen.

Die Ubrigen NPS wiesen keine besonderen Instabilitaiten auf 8 338, Moglich ware auch
weiterhin die mangelnde Extraktion der Substanzen. Beispielsweise konnten die SCs AB-001,
ADBICA und JWH-145 mit alternativen Extraktionsmethoden (SPE C; LLE) sensitiver

nachgewiesen werden als mit den SPE A und SPE B.

Die Vielschichtigkeit der gesamten Analysenmethode sowie unvollstdndige Stabilitdtsdaten in
verschiedenen Matrices machten eine eindeutige Ursachenfindung in den meisten Féallen nicht
madglich. Durch die Verwendung verschiedener Extraktionsmethoden bei gleichbleibender
Analysenmethode konnten dennoch fir viele Substanzen wichtige Erkenntnisse gewonnen

werden.
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3.2 Integration ins General Unknown Screening

Die Anwendung der entwickelten LC-QTOF-MS Methode sollte zum frihestmdglichen
Zeitpunkt erfolgen. Um dies zu erreichen, wurde nach Fertigstellung der NPS-
Spektrenbibliothek selbige unmittelbar mit der Spektrenbibliothek des GUS zusammengefihrt.
So konnten fortan alle zur Suchanalyse beauftragten Realproben ohne zusatzlichen Aufwand

gleichzeitig auf NPS untersucht werden.

Die erstellte Spektrenbibliothek wurde der Auswertemethode des GUS mit denselben
Identifikationskriterien des dedizierten NPS-Screenings zugefugt (s. 2.3.4). Weiterhin wurden
die vorgenommenen Optimierungen des NPS-Screenings (s.3.1.2) fur das GUS

tubernommen. Die Preferred List wurde ebenfalls mit identischen Parametern tbertragen.

Nach Ermittlung der Nachweisgrenzen wurde SPE B als geeignetste Extraktionsmethode fur
NPS ermittelt (s. 3.1.5). Diese Methode wurde bereits zuvor im GUS angewendet, jedoch mit
einem geringeren Inj.-Vol. als in der finalen NPS-Screeningmethode (s. 2.3.2.1).

Das ursprungliche Inj.-Vol. von 0,75 L wurde zur Vermeidung der Uberladung des Detektors
durch Substanzen mit hohen Serumkonzentrationen, beispielsweise bei Intoxikationen mit
Arzneistoffen oder Rauschmitteln, festgelegt und dementsprechend beibehalten. Die Anzahl
nachgewiesener Substanzen der dotierten 1 ng/mL-Serumproben unterschied sich zwischen
beiden Inj.-Vol. vor allem bei den Stimulantien (80,0 % vs. 67,2 %) und Halluzinogenen
(91,9 % vs. 69,8 %). Die Unterschiede bei SCs (92,2% vs. 90,2 %), Benzodiazepinen
(jeweils 92,3 %) und sonstigen NPS (jeweils 100 %) waren vernachlassigbar. Bei héheren
Serumkonzentrationen von 10 ng/mL war auch die Anzahl nachgewiesener Stimulantien
(92,8 % vs. 87,2 %) deutlich héher und die Differenz geringer.

Die hoheren Nachweisgrenzen einiger Vertreter der Stimulantien und Halluzinogene sollten
bei der Analyse von Realproben keine signifikante Rolle spielen, da reale

Serumkonzentrationen ublicherweise tiber 10 ng/mL lagen 339,

Tabelle 21 fasst die Unterschiede beider Inj.-Vol. von SPE B zusammen.
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Tabelle 21: Unterschiede der Nachweisgrenzen zwischen 0,75 uL und 5 pL Inj.-Vol. nach Extraktion mittels SPE B.
Eine Erhohung des Inj.-Vol. fuhrte insbesondere im 1 ng/mL-Konzentrationsbereich zu einer erhéhten
Nachweisbarkeit von Stimulantien und Halluzinogenen. Eine geringfligige Verbesserung war auch bei SCs zu
beobachten. Im 10 ng/mL-Konzentrationsbereich waren die Unterschiede marginal.

10 ng/mL 1 ng/mL
NPS-Klasse SPE B1 SPE B2 Differenz SPE B1 SPE B2 Differenz
(0,75 pL) (5 pL) (absolut) | (0,75 L) (5 pL) (absolut)
SCs 95,9 % 95,9 % - 90,2 % 92,2 % 2,0%
(185/193)  (185/193) (174/193)  (178/193) (4 Subst.)
SC Metaboliten 71,8 % 71,8 % - 64,5 % 65,5 % 0,9 %
(79/110) (79/110) (71/110) (721 110) (1 Subst.)
Stimulantien 87,2% 92,8 % 5,6 % 67,2 % 80,0% 12,8 %

(157/180)  (167/180) (10 Subst) | (121/180)  (144/180) (23 Subst.

Halluzinogene 96,5 % 98,8 % 23% 69,8 % 91,9 % 22,1 %
(83/86) (85/86) (2 Subst.) (60 / 86) (791 86) (19 Subst.)
Benzodiazpine 100,0 % 100,0 % - 92,3 % 92,3 % -
(26 / 26) (26 / 26) (24 1 26) (24 1 26)
Sonstige NPS 100,0 % 100,0 % - 100,0 % 100,0 % -
717 @17 717 717
Gesamt 89,2 % 91,2 % 2,0% 75,7 % 83,7 % 7,8 %

(537/602)  (549/602) (12 Subst) | (456/602)  (504/602) (47 Subst.

Da groRtenteils SCs und Benzodiazepine in Realféllen auftraten (s. 3.3.1.2), war die Methode
trotz des geringeren Inj.-Vol. von 0,75 pL zum Nachweis der praxisrelevanten NPS-Klassen
geeignet. Neben den neu hinzugefiigten NPS enthielt die Spektrenbibliothek des GUS weitere
2750 Substanzeintrdgen mit Fragmentspektren.

3.2.1 Relevanz aktueller NPS

Aufgrund groRRen Anzahl verschiedenster NPS-Analyten konnten einige Substanzen nicht
durch die Extraktion oder die Analysenmethode erfasst werden. Im Folgenden sollen die im
Untersuchungszeitraum relevantesten NPS und ihre hier erreichten Nachweisgrenzen kurz

aufgefuhrt werden.

Das Institut fur Therapieforschung Minchen publizierte 2019 einen Sachbericht zu den
Auswirkungen des NpSG, worin Klienten der Suchthilfe zu ihrem NPS-Konsum im Zeitraum
von Marz 2018 bis Juli 2019 befragt wurden B4%, Namentlich genannt wurden finf SCs
(5F-ADB; 5F-Cumyl-P7AICA, Cumyl-PECAGLONE, JWH-018 und MDMB-CHMICA), zwolf
Stimulantien (2-FA; 3-FPM; 3-MEC; 3-MMC; 4Cl-a-PVP; 4F-EPH; a-PHP; a-PVT; MDPYV,
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Mephedron; PV8; RTI-111) und sieben Halluzinogene (1p-LSD; 25I-NBOMe; 2C-B; 5-MeO-
MiPT; Methoxetamin; Deschloroketamin; Diphenidin). Au3er 2-FA, 2C-B und 3-MEC konnten
alle genannten Substanzen unabhéngig vom Inj.-Vol. mit SPE B extrahiert und in dotierten
1 ng/mL-Serumproben nachgewiesen werden (Anhang Tabellen A-6, A-8 und A-9). 2-FA und
2C-B konnten lediglich bei einem Inj.-Vol. von 5 pL in dotierten 1 ng/mL-Proben detektiert

werden. 3-MEC wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

Die von Mogler 24 2017 und 2018 am haufigsten nachgewiesenen SCs in Urinproben waren
5F-ADB, 5F-Cumyl-PEGACLONE, Cumyl-PECAGLONE, 4CN-Cumyl-BINACA, FUB-AMB
und MDMB-CHMICA. Alle Stoffe konnten mit SPE B extrahiert und in dotierten
1 ng/mL-Serumproben  auch  bei  geringem Inj.-Vol. nachgewiesen  werden
(Anhang Tabelle A-6).

Halter 125 detektierte im letzten Quartal 2019 die SCs 4F-MDMB-BINACA, 5F-MDMB-PICA,
Cumyl-CHMEGACLONE, Cumyl-CBMICA, MDMB-4en-PINACA und MMB-4en-PICA. Aul3er
Cumyl-CBMICA, fir welches kein Referenzstandard vorlag, konnten alle genannten
Substanzen mit SPE B extrahiert und in dotierten 1 ng/mL-Serumproben auch bei geringem

Inj.-Vol. nachgewiesen werden (Anhang Tabelle A-6).

Bei den Stimulantien detektierte Grumann B8 von 2015 bis 2018 am haufigsten die Stoffe
2-/3-14-FA, a-PHP und N-Ethylpentylon. Bei alleiniger Betrachtung von 2018 wurden
auBerdem 2-/3-/4-MMC, 4Cl-a-PVP, 4-MEC, 4-Me-PHP, 4-MTA, MDPBP und MDPHP
vermehrt nachgewiesen. 4-MEC und 4-Me-PHP wurden in dieser Arbeit nicht untersucht.
Auler 2-FA, 3-FA, 4Cl-a-PVP und 2-MMC konnten alle genannten Stimulantien mit SPE B
extrahiert und in dotierten 1 ng/mL-Serumproben auch bei geringem Inj.-Vol. detektiert werden
(Anhang Tabelle A-8). Bei einem erhéhten Inj.-Vol. von 5 pL konnten ebenfalls 2-FA, 3-FA und

4Cl-a-PVP nachgewiesen werden. Einzig fur 2-MMC lag die Nachweisgrenze tber 1 ng/mL.

Auch die in dieser Arbeit haufig detektierten NPS (s. 3.3.1), darunter die SCs 4F-MDMB-BICA,
4F-MDMB-BINACA, 5F-ADB, 5F-MDMB-P7AICA, 5F-MDMB-PICA, JWH-210, JWH-122 und
MDMB-4en-PINACA sowie die bisher nicht genannten Designerbenzodiazepine
Flualprazolam, Flubromazolam, Clonazolam und Etizolam, konnten mit SPE B extrahiert und
in dotierten 1 ng/mL-Serumproben auch bei geringem Inj.-Vol. nachgewiesen werden
(Anhang Tabellen A-6 — A-10). Einzig fur 4F-MDMB-BICA lag kein Referenzstandard zur

Bestimmung der Nachweisgrenze vor.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in Deutschland relevantesten NPS der letzten
Jahre einschliel3lich der aktuellsten Vertreter mit der vorgestellten Methode sensitiv erfasst
werden. Die in dieser Arbeit nicht-detektierbaren Substanzen hatten bislang keine praktische

Relevanz in der forensischen Toxikologie. Dennoch missen beim Auftreten neuer oder beim
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Wiederauftreten bekannter NPS deren hier festgestellte Nachweisgrenzen bedacht werden

und, sofern nétig, die Methodik angepasst werden.

3.3 Analyse von Realfallen

Die Analysenergebnisse der Realfélle werden in den Folgenden Tabellen detailliert dargestellt:

- Tabelle 22 (SCs)
- Tabelle 23 (Stimulantien und Halluzinogene)
- Tabelle 24 (Benzodiazepine)

97



Ergebnisse und Diskussion - Analyse von Realféllen

Tabelle 22: Analysenergebnisse der positiven SC-Falle (n = 101) im Untersuchungszeitraum von 02/2018 bis 01/2021. Die LC-QqQ-MS-Analysen zur Quantifizierung wurden
jeweils mit 1000 pL Probenvolumen durchgefiihrt. Probenmatrix, Probenmenge, QTOF-Extraktion und Inj.-Vol. beziehen sich auf die NPS-Analyse mittels LC-QTOF-MS.
Chronologische Sortierung der Falle. Sortierung der nachgewiesenen Substanzen primar nach Blutkonzentration (absteigend) und sekundar alphabetisch. Identische oder
artverwandte Nachweise wurden in der gleichen Zeile direkt gegentbergestellt. Qualitative Nachweise werden mit (+) dargestellt. Blutkonzentrationen unterhalb der
Bestimmungsgrenze wurden mit ,<* angegeben.

Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
1119J.|m 02/2018 Vollblut (h&m.) 500 uL  FUB-AMB Hydr.metab. FUB-AMB <0,1 SPE A 5
MDMB-FUBINACA <0,1
2129J.|m 03/2018 NaF-Blut 1000 yL  MDMB-FUBINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-FUBINACA 2,4 SPE A 5
AB-FUBINACA Hydr.metab. AB-FUBINACA <0,1
3135J. |m 04/2018 Vollblut (ham.) 700 uL - ADB-FUBINACA 0,51 SPE A 5
Cumyl-PEGACLONE 0,26
41233.|m 04/2018 Serum 700 pL - ACN-Cumyl-BINACA <0,1 SPE A 5
5127J.|m 05/2018 NaF-Blut 500 L - 5F-ADB <0,1 SPE A 5
6135J.|m 06/2018 Vollblut (ham.) 150 uL - 5F-ADB <01 SPE A 5
7132J3.|m 08/2018 Vollblut (h&dm.) 1000 pL - JWH-122 <0,1 SPE A 5
8125J.|m 08/2018 Serum 700 uL - 5F-Cumyl-PEGACLONE <01 SPE A 5
NE-CHMIMO <0,1
9153J.|m 08/2018 Serum 650 uL - 5F-ADB <01 SPE A 5
10[34J. |w 09/2018 Vollblut (ham.) 40puL - 5F-Cumyl-PEGACLONE 0,21 SPE A 5
11]129J. | m 11/2018 Vollblut (ham.) 400 uyL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA ca. 16 SPE A 5
12133J. |w 12/2018 Femoralvenenblut 1000 yL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA 1,7 SPEA 5
5F-Cumyl-P7AICA <01
5F-Cumyl-PICA <01
Urin 1000 yL  5F-MDMB-PICA Hydr.metab. Keine Analyse +) SPE A 5
13132J. |w 12/2018 NaF-Blut 1000 pL - 5F-Cumyl-PEGACLONE <01 SPE A 5
14|18J.|m 12/2018 Serum 1000 pL  5F-ADB Hydr.metab. 5F-ADB 0,3 SPE A 5
15129J.|m 12/2018 Serum 1000 pL - 5F-ADB <0,1 SPE A 5
16[38J.|m 01/2019 Serum 950 uL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA 0,89 SPE A 5

4F-MDMB-BINACA
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
17129J.|m 01/2019 Serum 1000 pL  5F-MDMB-P7AICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-P7AICA 2,32 SPE A 5
18[35J.|m 01/2019 Serum 1000 pL - JWH-210 0,35 SPE B 0,75
JWH-122 <0,1
19[126J.|m 02/2019 Serum 1000 pL - 5F-Cumyl-PINACA 0,29 SPE A 5
20|31J.|m 03/2019 Serum 900 L - 5F-Cumyl-PEGACLONE 0,16 SPE A 5
21122J.|m 03/2019 NaF-Blut 800 uL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA 0,26 SPE A 5
4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA 0,25
5F-MDMB-P7AICA <0,1
22|26J.|m  05/2019 NaF-Blut 1000 uL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA 0,54 SPE A 5
23|22J.|m 05/2019 Serum 1000 yL  S5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA 2,39 SPE A 5
24130J.|m 05/2019 Serum 1000 pL - 4F-MDMB-BINACA 0,41 SPE A 5
25|50J.|m 05/2019 Serum 1000 yL  S5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA ca. 6,95 SPE B 0,75
4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA ca. 6,55
26[29J.|m  05/2019 Serum 600 UL 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA 2,5 SPE A 5
4F-MDMB-BINACA Hydr.metab.
27125J3.|m 05/2019 Femoralvenenblut 1000 pL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA ca. 42 SPE B 0,75
28(26J.|m  05/2019 Vollblut (ham.) 850 L - 4F-MDMB-BINACA <0,1 SPE A 5
29|23J.|m 06/2019 Serum 1000 yL - 4F-MDMB-BINACA <0,1 SPE A 5
30|20J.|m 06/2019 Serum 900 pL - 4F-MDMB-BINACA <0,1 SPE A 5
31]20J.|m  06/2019 Vollblut (ham.) 800 uL - 5F-MDMB-PICA 0,11 SPE A 5
32|24J.|m 06/2019 Serum 1000 pL  5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA <0,1 SPE A 5
33|65J.|m 07/2019 Femoralvenenblut 1000 yL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA 0,48 SPE A 5
5F-MDMB-PICA 0,14
Urin 1000 yL - 4F-MDMB-BINACA Metaboliten (+) SPE A 5
5F-MDMB-PICA Metaboliten o)
34119J.|m 07/2019 Vollblut (ham.) 700 yL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA 1,62 SPE A 5
5F-MDMB-PICA 0,14
35[35J. |w 09/2019 Serum 1000 pL  Cumyl-CBMICA Cumyl-CBMICA +) SPEB 5
36|37J.|m 09/2019 Serum 1000 yL - MDMB-4en-PINACA (+) SPE B 5
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
37130J.|m 10/2019 Serum 500 puL - 5F-ADB <0,1 SPE B 5
38128J.|m 10/2019 Serum 1000 pL  5F-Cumyl-P7AICA 5F-Cumyl-P7AICA 34 SPE B 0,75
5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 0,35 | (+)
4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 0,30 | (+)
JWH-122 0,20
5F-ADB 5F-ADB (+ Hydr.metab.) 0,15 | (+)
AMB-CHMICA (+ Hydr.metab.) 0,12 | (+)
Cumyl-PEGACLONE +)
39|42J. |m 11/2019 Femoralvenenblut 800 uL  5F-MDMB-P7AICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-P7AICA (+ Hydr.metab.) 75| (+) SPEB 5
5F-AB-P7AICA Hydr.metab.
Urin 1000 pL  5F-AB-P7AICA Hydr.metab. 5F-AB-P7AICA Hydr.metab. (+) SPE A 5
5F-ADB Hydr.metab. 5F-ADB Hydr.metab. )
5F-ADB-PINACA Metaboliten )
5F-AMB 5F-AMB Metaboliten (+)
5F-MDMB-P7AICA Hydr.metab. 5F-MDMB-P7AICA Hydr.metab. (+)
FUB-AMB-/EMB-FUBINACA Hydr.metab. FUB-AMB-/EMB-FUBINACA Hydr.metab. (+)
40|25J.|m  12/2019 Serum 1000 uL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 0,75 | (+) SPE B 5
41122J.|m 02/2020 Femoralvenenblut - Keine Analyse 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 0,18 | (+) SPE B 5
Urin 1000 yL  5F-MDMB-PICA Hydr.metab. Keine Analyse - SPE A 5
42119J.|m  03/2020 Serum 1000 pL  4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 9,2 | (+) SPE B 5
43|21J.|m  03/2020 Serum 1000 uL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 1,11 | (+) SPE B 0,75
4CN-Cumyl-BINACA ACN-Cumyl-BINACA 0,29
44139J.|m  03/2020 NaF-Blut 180 uL  4CN-Cumyl-BINACA 4CN-Cumyl-BINACA ca. 56 SPEB 5
45]150J. | m 05/2020 Femoralvenenblut 1000 pL  Cumyl-CBMICA Cumyl-CBMICA ca. 12 SPEB 5
Urin 1000 pL - Cumyl-CBMEGACLONE Metaboliten +) SPE A 5
Cumyl-CBMICA Metaboliten )
Cumyl-CBMINACA Metaboliten +)
46119J.|m 05/2020 Serum 700 uL - AB-FUB7AICA 0,23 SPEB 5
47148J.|m 06/2020 Serum 1000 pL  JWH-210 JWH-210 0,98 SPE B 5
JWH-122 JWH-122 0,30
JWH-018 JWH-018 0,14
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
JWH-073 3-OH-butyl Metabolit JWH-073 <0,1
JWH-081 <0,1
48| 35J.|m  06/2020 NaF-Blut 900 uL  4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 0,45 | (+) SPE B 5
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. )
49119J.|m 06/2020 Serum 1000 pL - 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +) SPE B 5
50|14J.|m  06/2020 Serum 1000 uL  MDMB-4en-PINACJA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,19 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) @@
51|16J.|m  06/2020 Serum 1000 i MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,43 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) 0,19 | (+)
4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) IR,
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. )
52119J.|m 06/2020 Serum 1000 uyL  MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 021 | (%) SPE B 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) IR,
53|19J.|m 06/2020 Serum 1000 uL  MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,50 | (+) SPEB 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) IR,
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
54151J.|m 06/2020 Femoralvenenblut 1000 pL MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,2 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) OREG
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
Urin 1000 pL  4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA Metaboliten +) SPE A 5
4F-MDMB-BINACA Metaboliten +)
5F-AB-P7AICA Metaboliten +)
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. 5F-MDMB-PICA Metaboliten (+)
ADB-BINACA Metaboliten +)
Cumyl-CBMEGACLONE Metaboliten +)
FUB-144 Metaboliten +)
MDMB-4en-PINACA Metaboliten (+)
55[139J.|w 07/2020 Serum 1000 pL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) ca.52 | (+) SPEB 5
56|37J.|m 07/2020 Serum 1000 yL  5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. (+) SPE B 0,75
57121J.|m 07/2020 Urin 1000 pL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) Keine Analyse ) SPE A 5
4F-MDMB-BINACA Hydr.metab. +)

101



Ergebnisse und Diskussion - Analyse von Realféllen

Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
58|18J.|m  08/2020 Serum 1000 uL  4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 1@ SPE B 5
5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) ]
59|22J.|m  08/2020 Serum 950 L 5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 0,34 | (+) SPE B 5
MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+)
4F-MDMB-BICA AF-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) @@
60]30J.|m  08/2020 Serum 1000 pL  4CN-Cumyl-BINACA 4CN-Cumyl-BINACA 7.1 SPE B 5
MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,69 | (+)
61|17J.|w 08/2020 Serum 200 uL - 4F-MDMB-BINACA Hydr.metab. +) SPEB 5
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
62|14J.|m  08/2020 Serum 1000 pL - 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5
Urin 1000 pL  4F-MDMB-BINACA Hydr.metab. Keine Analyse ) SPE A 5
63|17J.|w  09/2020 NaF-Blut 900 uL  4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 1@ SPE B 5
64]19J.|m  09/2020 Serum 400 uL  MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 1,0 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BINACA 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+)
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. )
65[32J.|w  09/2020 Serum 400 uL  5F-MDMB-PICA 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) OREG
66[32J.|m 09/2020 Serum 1000 pL JWH-122 <0,1 SPE B 0,75
JWH-210 JWH-210 <0,1
5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. +)
6734J.|m  09/2020 Serum 200 yL  5F-MDMB-PICA Hydr.metab. 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +) SPE B 5
MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. +)
68122J.|m 09/2020 Serum 200 yL  MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1]| (+) SPE A 5
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
69|15J.|m 09/2020 Serum 1000 yL - MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. +) SPE B 5
70123J.|m  10/2020 Serum 1000 pL  5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 24 | () SPE B 0,75
MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,18 | (+)
JWH-210 JWH-210 0,11
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) (GENE)
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
710129J.|m  10/2020 Serum 1000 uL - MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. ) SPE B 5
72122J.1m 10/2020 Serum 300ppL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1 ]| (+) SPE B 5
73|125J.|m 10/2020 Serum 1000 pL MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,35 | (+) SPEB 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 1 ®
74137J.|m 10/2020 Serum 1000 uyL  MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1 ]| (+) SPE B 0,75
751223.|m 10/2020 Serum 1000 pL - JWH-210 <01 SPE B 5
MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1 ]| (+)
76154J.|m 10/2020 Serum 400 L - MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. ) SPE B 5
77116J.|m 10/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,16 | (+) SPE B 5
78130J.|m 11/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,16 | (+) SPE B 5
79126J.|m 11/2020 Serum 1000 pL 4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPEB 5
MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1]| (+)
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) GQENE)
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 )
80|26J.|m  11/2020 Serum 1000 yL  MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 0,75
Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 +)
81|37J.|m  11/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5
82|20J.|m 11/2020 Serum 1000 pL - 5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 0,16 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BICA Hydr.metab. +)
83|30J.|m 11/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (%) SPE B 5
84121J.|m 11/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) (CGENE) SPEB 5
85|35J.|m 11/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1]| (+) SPE B 5
86(29J.|m  12/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (%) SPEB 5
87116J.|m 12/2020 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) GQENC) SPEB 5
88|31J.|m 12/2020 Serum 1000 pL  MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,54 | (+) SPEB 5
4F-MDMB-BICA (+ Hydr.metab.) 4F-MDMB-BICA *)
5F-MDMB-PICA (+ Hydr.metab.) 5F-MDMB-PICA Hydr.metab. )
89(23J.|m  12/2020 Serum 1000 L - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (¥ SPEB 5
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol.
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [pL]
90|28J.|m 01/2021 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 ]| (¢+) SPEB 5
91120J.|m 01/2021 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1 ]| (+) SPE B 5
92(23J.|m  01/2021 Serum 1000 uL  MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 0,21 | (+) SPE B 5
5F-MDMB-PICA *)
93[20J.|m  01/2021 Serum 1000 uL MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 04| (%) SPE B 5
5F-MDMB-PICA *)
4F-MDMB-BICA +)
94127J.|m 01/2021 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA Hydr.metab. ) SPE B 5
95|32J.|m  01/2021 Gehirn 1000 mg 4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA ) SPE B 5
ADB-BINACA +)
MDMB-4en-PINACA *)
Leber 1000 mg 4F-MDMB-BICA 4F-MDMB-BICA (+) SPEB 5
ADB-BINACA +)
MDMB-4en-PINACA *)
96[31J.|m  01/2021 Serum 900 uL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5
97128J.|m 01/2021 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <0,1]| (+) SPE B 5
98141J.|m 01/2021 Serum 1000 pL - MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (%) SPE B 5
99(26J.|m  01/2021 Serum 1000 uL MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
10038 J.|m 02/2021 Serum 1000 yL  MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) 12 | (+) SPE B 5
4F-MDMB-BINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+)
5F-MDMB-P7AICA Hydr.metab. +)
5F-MDMB-PICA Hydr.metab. +)
101]35J.|m 02/2021 Serum 1000 yL  MDMB-4en-PINACA MDMB-4en-PINACA (+ Hydr.metab.) <01 | (+) SPE B 5

Tabelle 23: Analysenergebnisse der positiven Stimulantien- und Halluzinogenfélle (n = 3) im Untersuchungszeitraum von 02/2018 bis 01/2021. Die LC-QqQ-MS-Analysen zur
Quantifizierung wurden jeweils mit 1000 puL Probenvolumen durchgefuhrt. Probenmatrix, Probenmenge, QTOF-Extraktion und Inj.-Vol. beziehen sich auf die NPS-Analyse mittels
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LC-QTOF-MS. Chronologische Sortierung der Falle. Sortierung der nachgewiesenen Substanzen primar nach Blutkonzentration (absteigend) und sekundar alphabetisch.
Identische oder artverwandte Nachweise wurden in der gleichen Zeile direkt gegeniibergestellt. Qualitative Nachweise werden mit (+) dargestellt. Blutkonzentrationen unterhalb
der Bestimmungsgrenze wurden mit < angegeben.

Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgqQ-MS Nachweise Blutkonz. QTOF- Inj.-Vol
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [uL]
102|25J.|m 02/2020 Serum 1000 pL 5-OH-DMT (Bufotenin) 5-OH-DMT (Bufotenin) ) SPE B 0,75
103]22J.|m 12/2020 Serum 1000 pL 2F-Deschloroketamin 2F-Deschloroketamin 75 SPEB 5
Deschloroketamin Deschloroketamin 25
Methoxpropamin Methoxpropamin <01
104 |17J.|m 01/2021 Serum 1000pL 2C-B 2C-B 1,7 SPE A 5
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Tabelle 24: Analysenergebnisse der positiven Designerbenzodiazepin-Félle (n = 25) im Untersuchungszeitraum von 02/2018 bis 01/2021. Die LC-QqQ-MS-Analysen zur
Quantifizierung wurden jeweils mit 2000 pL Probenvolumen durchgefihrt. Probenmatrix, Probenmenge, QTOF-Extraktion und Inj.-Vol. beziehen sich auf die NPS-Analyse mittels
LC-QTOF-MS. Chronologische Sortierung der Falle. Sortierung der nachgewiesenen Substanzen primar nach Blutkonzentration (absteigend) und sekundar alphabetisch.
Identische oder artverwandte Nachweise wurden in der gleichen Zeile direkt gegeniibergestellt. Qualitative Nachweise werden mit (+) dargestellt. Blutkonzentrationen unterhalb
der Bestimmungsgrenze wurden mit ,,<* angegeben.

Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QgQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol
Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [uL]
105|23J.|m 01/2019 Serum 1000 pL Etizolam (+ 8-OH-Etizolam) Etizolam 3,7 SPEB 0,75
Clonazolam (+ 8-Aminoclonazolam) Clonazolam 1,8
Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 28
Lorazepam 5
Alprazolam +)
106 |43 J.|w 07/2019 NaF-Blut 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 16 SPEB 5
Clonazolam (+ 8-Aminoclonazolam) (QENE)
107|126 J.|m 07/2019 Serum 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 68 SPE B 0,75
108 |21J.|m 08/2019 Serum 1000 pL Flualprazolam Flualprazolam 15 SPEB 0,75
8-Aminoclonazolam )
109|21J.|m 08/2019 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 47 | (+) SPEB 0,75
Etizolam (+ 8-OH-Etizolam) Etizolam 6| (+)
110]22J.|m 09/2019 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam (CGENE) SPE B 0,75
111|20J.|m 10/2019 NaF-Blut 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 15 | (+) SPE B 0,75
112120J.|m 10/2019 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 18 | (+) SPE B 0,75
11356 J.|w  10/2019 Serum 1000 pL Clotiazepam Clotiazepam (+) SPE B 0,75
Alprazolam (+ 4-OH-Alprazolam) Alprazolam 95 | (+)
114|126 J.|m  03/2020 Serum 1000 pL Flubromazepam (+ 3-OH- Flubromazepam 19 | (+) SPE B 0,75
Flubromazepam)
Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 15 | (+)
Etizolam (+ 8-OH-Etizolam) (QENE)
115|127 J.|m  05/2020 Urin 1000 pL 8-Aminoclonazolam Keine Analyse (+) SPE B 5
116132J.|m 06/2020 Femoralvenenblut 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 71 () SPEB 5
Urin 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Keine Analyse (CQENC) SPE A 5
117152J.|m 07/2020 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 35| (+) SPEB 5
118 |23J.|m 08/2020 Serum 1000 pL Flualprazolam Flualprazolam 0,9 SPE B 0,75
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Fallnr. | Alter | Ereignis-  Probenmatrix Proben- LC-QTOF-MS Nachweise LC-QqQ-MS Nachweise Blutkonz, QTOF- Inj.-Vol

Geschlecht zeit menge [ng/mL] Extraktion [uL]
Midazolam Midazolam 6

119|23J.|m 09/2020 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 230 | (+) SPEB 0,75
Flubromazolam Flubromazolam (+)
Midazolam (+ a-OH-Midazolam) Midazolam (+ a-OH-Midazolam) 420 | 20
Alprazolam Alprazolam 110

120120J.|m 09/2020 Serum 1000 pL Clonazolam (+ 8-Aminoclonazolam) Clonazolam 6,5 (+) SPEB 0,75
Alprazolam Alprazolam 100

121122J3.|m 09/2020 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 13 | () SPE B 0,75
Flubromazolam Flubromazolam 4

122|18J.|m 10/2020 Serum 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 1,1 SPE B 0,75

123]120J.|m 11/2020 Serum 400 pL Flubromazolam Flubromazolam 4,5 SPEA 5

124|122 J.|m 12/2020 Serum 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 3,5 SPEB 0,75
Clonazolam (+ 8-Aminoclonazolam) Clonazolam 131 (%)
Lorazepam Lorazepam 56

125]16J.|m 12/2020 Serum 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Flualprazolam 18 | (+) SPEB 0,75

126 |22J.|m 12/2020 Serum 1000 pL Keine Analyse Flualprazolam 4,5

Urin 1000 pL Flualprazolam (+ a-OH-Flualprazolam) Keine Analyse (QENE) SPE A 0,75

127|120J.|m 01/2021 Serum 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 140 SPEB 0,75

128 |22J.|m 01/2021 Serum 1000 pL Etizolam (+ 8-OH-Etizolam) Etizolam 34 | (+) SPE B 0,75
Alprazolam (+ a-OH-Alprazolam) Alprazolam (+ a-OH-Alprazolam) 42 | 2,6

129|23J.|w 01/2021 Serum 1000 pL Flubromazolam Flubromazolam 6,8 SPE B 0,75
Alprazolam Alprazolam 23
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3.3.1 Epidemiologie

3.3.1.1 Fallzahlen

Im dreijahrigen Untersuchungszeitraum vom 01.02.2018 bis 31.01.2021 wurden insgesamt
27513 Falle forensisch-toxikologisch auf Drogen und/oder Medikamente untersucht. Relevant
fur die durchgefihrte Studie waren die Anordnungen des GUS (LC-QTOF-MS) und der
spezifischen SC-Untersuchung (LC-QqQ-MS, Institut fir Rechtsmedizin Freiburg).

Ein GUS wurde in 4228 Fallen angeordnet (15,4 %); eine spezifische Untersuchung auf SCs
in 1685 Fallen (6,1 %). Darin eingeschlossen ist die initiale Anordnung beider Verfahren in
insgesamt 471 Fallen (1,7 %).

Tabelle 25 gibt eine detaillierte Ubersicht iber die Fallzahlen der einzelnen Jahre im
Untersuchungszeitraum. Hierbei fiel auf, dass der prozentuale Anteil an GUS-Anordnungen
seit 2020 leicht abfiel, wahrend der Anteil an spezifischen SC Anordnungen seit 2018 um etwa

einen Prozentpunkt anstieg.

Tabelle 25: Anzahl toxikologischer Untersuchungen, GUS-Analysen sowie spezifischer SC-Analysen und deren
Anteil an der Gesamtheit toxikologischer Untersuchungen. 'Die Zahlen der GUS- und SC-Analysen schlieBen die
Zahlen der kombinierten Anforderung (GUS + SC-Analyse) ein. 2 01.02.2018 — 31.12.2018. ° 01.01.2021 —
31.01.2021.

Zeitraum Tox. Falle GUS Analysen SC Analysen GUS + SC Analyse!
(gesamt) (gesamt)
20182 7855 1244 | 7855 443/ 7855 126/ 7855
(15,8 %) (5,6 %) (1,6 %)
2019 9226 1464 / 9226 559 /9226 162 /9226
(15,9 %) (6,1 %) (1,8 %)
2020 9615 1413 /9615 629 /9615 176 /9615
(14,7 %) (6,5 %) (1,8 %)
20213 817 107 /817 54 /817 71817
(13,1 %) (6,6 %) (0,9 %)
Gesamt 27513 4228127513 1685 /27513 471/27513
(15,4 %) (6,1 %) (1,7 %)
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Bedingt durch die Mdglichkeit zur gesonderten Anforderung einer SC-Analyse neben des GUS
ergaben sich fir SCs eine Testrate von 18,1 % (4971 Untersuchungen). Fur alle tbrigen
NPS-Klassen ergab sich eine etwas niedrigere Testrate von 15,4 % (4228 Untersuchungen).

Tabelle 26 fasst die Untersuchungszahlen der einzelnen Jahre zusammen.

Tabelle 26: Anzahl toxikologischer Untersuchungen auf SCs und andere NPS-Klassen und deren Anteil an der
Gesamtheit toxikologischer Untersuchungen. Die Anzahl der NPS-Analysen entspricht der Anzahl durchgefiihrter
GUS-Analysen. Die Anzahl der SC-Analysen war durch die zusatzliche SC-Anforderung geringfugig hoéher als die
Ubrigen NPS-Analysen. Siehe auch Tabelle 25. 1 01.02.2018 — 31.12.2018. 201.01.2021 — 31.01.2021.

Zeitraum SC-Untersuchungen Ubrige NPS-
Untersuchungen
2018 1435/ 7855 1244 ] 7855
(18,3 %) (15,8 %)
2019 1699 / 9226 1464/ 9226
(18,4 %) (15,9 %)
2020 1690 /9615 1413 /9615
(17,6 %) (14,7 %)
20212 147 /817 107 /817
(18,0 %) (13,1 %)
Gesamt 4971 /27513 4228 /27513
(18,1 %) (15,4 %)

Insgesamt konnten in 129 Fallen NPS nachgewiesen werden, davon in 101 Fallen SCs
(78,3 %), in 25 Fallen Designerbenzodiazepine (19,4 %) und in drei Fallen Halluzinogene
(2,3 %) (Tabelle 27). Designerstimulantien wurden nicht nachgewiesen. In Ubereinstimmung
mit anderen Studien zeigte sich auch hier, dass SCs die in Deutschland am haufigsten

konsumierte Substanzklasse der NPS darstellte 31331,

Tabelle 27: Anzahl positiver NPS-Falle, Art der nachgewiesenen NPS und deren Anteil an der Gesamtzahl positiver
NPS-Falle. 1 01.02.2018 — 31.12.2018. 201.01.2021 — 31.01.2021.

Zeitraum pos. NPS Félle davon SC-Falle davon BZO-Fédlle  davon Hallu-Féalle
2018! 15 15 (100 %) - -
2019 34 25 (73,5 %) 9 (26,5 %) -
2020 64 49 (76,6 %) 13 (20,3 %) 2 (3,1 %)
20212 16 12 (75,0 %) 3 (18,8 %) 1 (6,3 %)
Gesamt 129 101 (78,3 %) 25 (19,4 %) 3(2,3 %)
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Seit 2018 stieg der Anteil positiver Proben an (Tabelle 28). Im Jahr 2020 waren in 3,8 % der
Proben, welche auf NPS getestet wurden, mindestens ein NPS nachweisbar. Insbesondere

die Anzahl positiver SC- und Benzodiazepinféalle nahm zu.

Tabelle 28: Positivrate der einzelnen NPS-Klassen und der Gesamtheit der NPS in Bezug auf die Anzahl
durchgefiihrter Untersuchungen. Positive NPS- und SC-Félle bezogen auf Fallzahlen von GUS+SC, positive BZO-
und Hallu-Falle bezogen auf Fallzahlen von GUS (s. auch Tabelle 25). 101.02.2018 — 31.12.2018. 201.01.2021 —
31.01.2021.

Zeitraum Positivrate NPS Positivrate SC Positivrate BZO Positivrate Hallu

(gesamt)

20181 1,0 % 1,0 % -
(15 / 1435) (15 / 1435)

2019 2,0% 1.5% 0,6 %
(34 / 1699) (25 / 1699) (9/1464)

2020 3,8% 29% 0,9 % 0,1%
(64 / 1690) (49 / 1690) (13/1413) (2/1413)

20212 10,9 % 8,2% 2,8 % 0,9 %

(16 /147) (12/147) (3/107) (1/107)
Gesamt 2,6 % 2,0% 0,6 % <0,1%

(129 / 4971) (101 / 4971) (25 / 4228) (314228)

Wahrend die spezifische Untersuchung auf SCs bereits vor Entwicklung der
NPS-Screeningmethode regelmafig angeordnet wurde, war dies fir Designerbenzodiazepine
nicht Ublich. Jene wurden erst nach Abschluss der Methodenentwicklung Mitte 2019
regelmafig erfasst. Zeitgleich stieg die Anzahl positiver SC-Proben an, da durch die
Integration der Spektrenbibliothek ins GUS jahrlich durchschnittlich 1200 zusétzliche Proben
auf SCs bzw. NPS getestet wurden. Betrachtet man den Zeitraum ab Integration der NPS-
Spektren ins GUS (Mai 2019 — Januar 2021) wurden insgesamt 46 von 108 NPS-Fallen
(42,6 %) durch das GUS erfasst. Darin eingeschlossen 23,7 % der SC-Félle (n = 19), 96,0 %

der Benzodiazepin-Falle (n = 24) und alle Halluzinogen-Félle (n = 3).

Wie eingangs erwahnt (s. 1.1.4) lieBen sich anhand dieser Fallzahlen keine verlasslichen
Ruckschlisse auf die Pravalenz von NPS ziehen, da Probennahme und Anordnung der
Untersuchungen stark durch Anfangsverdachte der Polizei oder Aussagen der Beschuldigten
beeinflusst worden sein konnten. Auch der geringere Anteil an Ersterfassungen bei SC-Féllen
durch das GUS kénnte auf die situative Einschatzung der Polizeibeamten zurtickzufiihren sein.
So konnten unspezifische Suchanalysen eher bei alteren Beschuldigten mit mdglicher
Medikamenteneinnahme angeordnet worden sein; spezifische SC-Analysen dagegen eher bei

jungeren Beschuldigten, die cannabistypische Auffalligkeiten zeigten.
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3.3.1.2 Substanznachweise

Der dynamische Markt der NPS sorgt fir eine Vielzahl konsumierter Substanzen. Im
Folgenden werden die Nachweise aller Einzelsubstanzen im Untersuchungszeitraum
aufgefuhrt. Enthalten sind alle Nachweise, die mittels LC-QTOF-MS oder LC-QqQ-MS

erbracht wurden.

Synthetische Cannabinoide

Ein deutlicher Anstieg der SC-Falle erfolgte im Juni 2020 und hielt sich bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums, mit einem Maximum von zwolf Fallen im Januar 2021 (Tabelle 29).
Grinde hierfur konnten zum einen die standig weiterentwickelten Analysenmethoden sein,
deren Sensitivitat auch fir Spurenkonzentrationen unter 0,1 ng/mL ausreichte (Tabelle 22).
Zum anderen konnte der Beginn der Coronavirus-Pandemie fir einen Anstieg des SC-
Konsums mitverantwortlich sein: Die Preise fir Cannabisbluten und -harz stiegen an, wahrend
Lieferketten und Logistik des Drogenhandels in Europa aufgrund von Infektionsschutz-
maflnahmen und Grenzkontrollen eingeschrankt wurden. Infolgedessen nahm der Online-

Drogenhandel zu, welcher ohnehin einen leichten Zugang zu NPS ermdglichte. 41

111



Ergebnisse und Diskussion - Analyse von Realféllen

Tabelle 29: Heatmap der positiven SC-Falle (n = 101) mit Anzahl und Art der Substanzen sowie deren zeitliches Auftreten Gber den gesamten Untersuchungszeitraum, nach
Monaten. Insgesamt wurden 34 verschiedene SCs bei einer Gesamtzahl von 185 SC-Nachweisen detektiert. Sortiert primér nach Anzahl der Nachweise und sekundér nach

zeitlichem Auftreten.
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Die am haufigsten nachgewiesenen SCs waren MDMB-4en-PINACA (45 Nachweise),
5F-MDMB-PICA (38 Nachweise), 4F-MDMB-BINACA (24 Nachweise) und 4F-MDMB-BICA
(16 Nachweise). 5F-MDMB-PICA und 4F-MDMB-BINACA traten ab Mai 2019 vermehrt in
Erscheinung und machten 2019 zahlenmaRig die meisten Falle aus. MDMB-4en-PINACA und
4F-MDMB-BICA traten hingegen erst im Juni 2020 gehauft auf. MDMB-4en-PINACA sorgte

bis Ende Januar 2021 noch fiir anhaltend hohe Fallzahlen.

Aufgrund der starken Prasenz beider Substanzen veréffentlichte die EMCDDA im Méarz 2021
Risikobewertungen fir MDMB-4en-PINACA und 4F-MDMB-BICA B34 3%l Hijerin wurde
4F-MDMB-BICA unter anderem als Nachfolger der nahe verwandten und seit November 2020
international regulierten Substanzen 5F-MDMB-PICA und 4F-MDMB-BINACA benannt 13433441,
Auch MDMB-4en-PINACA ist strukturell eng mit 5F-MDMB-PICA und 4F-MDMB-BINACA
verwandt. Dessen internationale Regulierung wurde im April 2021 beschlossen B4 und ist im
Entwurf fir Dezember 2021 enthalten 346, 4F-MDMB-BICA wurde international bislang nicht
in die Konvention tber psychoaktive Substanzen von 1971 aufgenommen.

Die Auswirkungen der Regulierungen konnten in dieser Arbeit noch nicht abgeschéatzt werden.
Blickt man jedoch auf das vor einigen Jahren noch weit verbreitete 5F-ADB zurtick, welches
seit November 2018 international reguliert wird 3471, ware ein moglicher Ruckgang der zum
Zeitpunkt dieser Arbeit den Markt dominierenden Substanzen durchaus méglich. Wie bei
5F-ADB 7 3481 ware hierfur jedoch die nationale Umsetzung in China notwendig, dem
wichtigsten Ursprungsland von MDMB-4en-PINACA und 4F-MDMB-BICA 349 350 Gleichzeitig
kann jedoch die Entwicklung neuer Substanzen zur Umgehung dieser enumerativen

Regulierung erwartet werden.

Zu erwdhnen sei aul3erdem, dass die genannten Substanzen in Deutschland bereits vom
NpSG erfasst werden. Die rechtlichen Einschrankungen scheinen den Handel jedoch nicht
verhindern zu konnen. Eine Aufnahme ins BtMG erfolgte bislang nicht, kdnnte aber ein

weiterer Baustein zur Abschreckung des Handels mit den genannten Substanzen darstellen.

Stimulantien

Im Untersuchungszeitraum wurden keine Designerstimulantien nachgewiesen. Ursache
hierfir kénnten zum einen die eher geringe Pravalenz von stimulierenden NPS in Europa
sein [, zum anderen auch die geringe Stabilitat vieler Substanzen (s. 3.4.1) und der damit

einhergehenden kurzen Nachweisbarkeit.
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Halluzinogene

Halluzinogene wurden im Untersuchungszeitraum nur in drei Fallen nachgewiesen
(Tabelle 30). Eine Tendenz zu bestimmten Substanzen wurde hierbei nicht festgestellt; es

konnte von Einzelfallen ausgegangen werden.

Tabelle 30: Heatmap der positiven Halluzinogen-Falle (n = 3) mit Anzahl und Art der Substanzen sowie deren
zeitliches Auftreten. Bis Anfang 2020 wurden keine Substanzen nachgewiesen. Insgesamt wurden funf
verschiedene Halluzinogene jeweils einmal detektiert. Sortiert primar nach Anzahl der Nachweise und sekundar
nach zeitlichem Auftreten.

Zeitraum 2019 2020 = | Nachweise
Substanz 8552553288288 58885853288 % & &|eesamtin]
2C-B 1 1
2F-Deschloroketamin 1 1
Deschloroketamin 1 1
Methoxpropamin 1 1
5-OH-DMT (Bufotenin) 1 1
Substanznachweise je Monat[n] |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0{0 1 0 0 0O 0O 0O O O 0O O 3i1 5
Félle je Monat [n] 0000 0D O0O0ODOODOOD/OI0O1 0O O 0ODOODOOO0 1:12 3

Halluzinogenen und Dissoziativa sind im Vergleich zu anderen Drogen generell eher
unterreprasentiert, da der Konsum fuir gewohnlich im privaten Umfeld stattfindet 81,

Benzodiazepine

Designerbenzodiazepine wurden vor Erstellung der NPS-Spektrenbibliothek nicht im GUS
erfasst. Seit Juli 2019 wurden regelmallig Designerbenzodiazepine nachgewiesen

(Tabelle 31), wenn auch auf einem niedrigeren Niveau als SCs.

Tabelle 31: Heatmap der positiven Designerbenzodiazepin-Falle (n = 25) mit Anzahl und Art der Substanzen sowie
deren zeitliches Auftreten. Der GroRteil der Substanzen wurde nach Implementierung der Spektrenbibliothek ins
GUS Mitte 2019 nachgewiesen. Insgesamt wurden sechs verschiedene Benzodiazepine bei einer Gesamtzahl von
35 Nachweisen detektiert. Sortiert primér nach Anzahl der Nachweise und sekundér nach zeitlichem Auftreten.

Zeitraum 2019 2020 ~ [ Nachweise
Substanz 855553288288 588825853288 % & &|eesamtin]
Flualprazolam 1 2 .1/2 1 1]11]1]2 2 14
Flubromazolam 2 2 1.1 1412 9
Clonazolam 1 1.1 1 1 1 6
Etizolam 1 1 1 1 4
Flubromazepam 1 1
Clotiazepam 1 1
Substanznachweise jeMonat[n] |3 0 0 0 0 0 3 4 1 3 0 0{0 0 3 0 1 1 1 15 1 1 43 35
Félle je Monat [n] 1000002 213 00j00/1 01 11/1 31 13:3 25

Die am haufigsten nachgewiesenen Designerbenzodiazepine waren Flualprazolam
(14 Nachweise), Flubromazolam (9 Nachweise), Clonazolam (6 Nachweise) und Etizolam
(4 Nachweise). Flualprazolam und Etizolam werden seit November 2020 international
reguliert B*4, weshalb Flubromazolam als deren potentieller Nachfolger seine Ruickkehr in den

Markt antrat. Seit September 2020 war es das am haufigsten nachgewiesene Designer-
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benzodiazepin. Im April 2021 wurde jedoch auch die Aufnahme von Flubromazolam und
Clonazolam in die Konvention Uber psychoaktive Substanzen von 1971 beschlossen, welche
im Dezember 2021 in Kraft treten soll B4, Auch hier kann von einer Ablésung durch bislang

unregulierte Substanzen ausgegangen werden.

Ein weiterer Anstieg des Konsums von Designerbenzodiazepinen wird von der EMCDDA als
Folge der Coronavirus-Pandemie erwartet: Durch erhdhte Verschreibungszahlen
zugelassener Benzodiazepine zur Behandlung von Schlafstérungen und Angstzustanden,
sowie immer strenger werdenden Leitlinien zur Vermeidung von Benzodiazepinabhangigkeit,
bieten = Designerbenzodiazepine eine  vermeintlich  einfache  Mdoglichkeit — zur
Selbstmedikation 122°!, Weiterhin kauften unwissende Konsumenten gefalschte, vermeintlich
zugelassene Benzodiazepine wie Alprazolam oder Diazepam, welche an Stelle der
deklarierten Wirkstoffe Designerbenzodiazepine enthielten 172291,

3.3.1.3 Konsum multipler NPS

In 41,9 % der NPS-Félle konnte mehr als ein NPS nachgewiesen werden (Tabelle 32). Bei
SCs betraf dies fast die Halfte der Falle, bei Designerbenzodiazepinen und Halluzinogenen

etwa ein Drittel. Vier oder mehr verschiedene NPS wurden lediglich bei SC-Fallen detektiert.

Tabelle 32: Anzahl nachgewiesener NPS je Fall. Aufgefuhrt wird die Gesamtheit der NPS und die einzelnen
Substanzklassen.

Gesamt (n = 129) SC (n = 101) BZO (n = 25) Hallu (n = 3)

1 NPS nachgewiesen 75 (58,1 %) 56 (55,4 %) 17 (68,0 %) 2 (66,7 %)
2 NPS nachgewiesen 34 (26,4 %) 27 (26,7 %) 6 (24,0 %) 1 (33,3 %)
3 NPS nachgewiesen 11 (8,5 %) 9 (8,9 %) 2 (8,0 %)

4 NPS nachgewiesen 4 (3,1 %) 4 (4,0 %)

5 NPS nachgewiesen 2 (1,6 %) 2 (2,0 %)

6 NPS nachgewiesen 1 (0,8 %) 1(1,0 %)

7 NPS nachgewiesen 1 (0,8 %) 1(1,0 %)

8 NPS nachgewiesen 1 (0,8 %) 1(1,0 %)

Bei den aufgefiihrten Fallen mit Designerbenzodiazepinen wurden klassische Benzodiazepine
nicht eingeschlossen. In insgesamt acht Fallen (32,0 %) wurden diese zusétzlich detektiert:
Alprazolam in sechs Fallen, Midazolam in zwei Fallen und Lorazepam in zwei Fallen. Somit

ware in insgesamt 13 Fallen (52,0 %) mehr als ein Benzodiazepin detektiert worden.

In 8 von 9 Todesfallen wurde mehr als ein NPS nachgewiesen (Tabelle 22 und 24). Die nicht-
quantitative Bestimmung in Urin- und Gewebeproben gab jedoch keinen Aufschluss tber die

tatsachlichen Konzentrationen. Im Femoralvenenblut wurden in keinem Todesfall mehr als drei
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NPS nachgewiesen. Die fehlende Datenlage zum Abbau der Substanzen nach dem Tod sowie

Post-Mortem-Verteilungsprozessen erschwerten jedoch die Beurteilung.

Der Nachweis mehrerer NPS in einer Probe konnte verschiedene Ursachen haben. Zum einen
kann eine NPS-Zubereitung (Krautermischung, LOsung, Tablette) mehrere wirksame
Komponenten enthalten, um die Rauschwirkung zu beeinflussen 5% 3513521 Konsumenten
konnten die Zubereitungen auch selbst gemischt oder verschiedene Zubereitungen
konsumiert haben. Auch bei der Herstellung von NPS kodnnten an zahlreichen
Produktionsschritten Kontaminationen aufgetreten sein, beispielsweise durch Rickstéande aus
vorherigen Syntheseansétzen, bei der Verpackung von NPS oder der Weiterverarbeitung zu
NPS-Zubereitungen B4,

Die unzuverlassige oder fehlende Deklaration von NPS-Zubereitungen macht es schwierig,

Kontaminationen als solche zu erkennen.

3.3.1.4 Untersuchte Probenmatrices

Der Metabolismus des Menschen sorgt fir eine rasche Umwandlung von Muttersubstanzen in
verschiedene Metaboliten und deren Elimination Uber die Niere. Das Ausmal der
Metabolisierung, die beteiligten Enzyme und die Verteilung im Korper bestimmen dabei, ob
Muttersubstanzen auch unverdndert ausgeschieden werden und ob Metaboliten im Blut

nachweisbar sind.

Insgesamt wurden 139 Proben aus 129 Fallen analysiert. In zehn Fallen wurden jeweils zwei
verschiedene Matrices untersucht (Tabelle 22 und 24), darunter acht Todesfalle. Tabelle 33

gibt einen Uberblick tber die analysierten Proben der einzelnen NPS-Klassen.

Tabelle 33: Ubersicht {iber die analysierten Probenmatrices der Realfille. Insgesamt wurden 139 Proben aus
129 Fallen untersucht.

Probenmatrix Gesamt SC BZO Hallu
Serum 99 75 21 3
NaF-Blut 10 8 2

Vollblut (ham.) 9 9

Femoralvenenblut 8 7 1

Urin 11 8 3

Gehirn 1 1

Leber 1 1

Gesamt 139 109 27 3
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Unter den analysierten Proben waren 126 Blutproben (90,6 %), elf Urinproben (7,9 %) und

zwei Gewebeproben (1,4 %). 7 von 11 Urinproben (63,6 %) stammten aus Todesfallen.

Aufgrund der geringen Anzahl anfallender Urinproben, sowie der Nichtverfigbarkeit
zertifizierter Referenzstandards von Metaboliten der neuesten NPS, waren zunachst nur
Metaboliten alterer SCs in der Spektrenbibliothek enthalten. Hydrolysemetaboliten der SCs
sowie Metaboliten der Designerbenzodiazepine wurden nachtraglich hinzugefigt (s. 3.1.1.2).

Blutproben

In Tabelle 34 werden die zum Zeitpunkt dieser Studie relevantesten SCs aufgefuhrt. Deren

jeweilige Hydrolysemetaboliten lagen ebenfalls in der Spektrenbibliothek vor.

Tabelle 34: Haufigkeit der Detektion von Muttersubstanz, Hydrolysemetaboliten oder beiden Analyten in Blutproben
der vier relevantesten SCs. Hydrolysemetaboliten stellten aufgrund ihres verlangerten Nachweisfensters einen
wichtigen Konsummarker bei SCs mit endstandigen Estern am Briickenrest dar.

Substanz Nachweise Muttersubstanz  Hydr.metab. Muttersubstanz +

im Blut nachgewiesen nachgewiesen Hydr.metab. nachgewiesen
MDMB-4en-PINACA 44 38 (86,4 %) 43 (97,7 %) 37 (84,1 %)
5F-MDMB-PICA 37 25 (67,6 %) 29 (78,4 %) 17 (45,9 %)
4F-MDMB-BINACA 22 20 (90,9 %) 12 (54,5 %) 10 (45,5 %)
4F-MDMB-BICA 15 14 (93,3 %) 14 (93,3 %) 13 (86,7 %)
Gesamt 118 97 (82,2 %) 98 (83,1 %) 77 (65,3 %)

In durchschnittlich 83,1 % der Blutproben wurden Hydrolysemetaboliten detektiert, etwas
haufiger als die Muttersubstanzen (82,2 %). In 65,3 % der Blutproben wurden sowonhl

Muttersubstanz als auch der jeweilige Hydrolysemetabolit nachgewiesen.

Insbesondere bei MDMB-4en-PINACA und 4F-MDMB-BICA konnten in fast allen Fallen die
Hydrolysemetaboliten detektiert werden. Bei 4F-MDMB-BINACA wurden Hydrolyse-
metaboliten am seltensten nachgewiesen. Ursache hierfiir konnten im unterschiedlichen Grad
der Metabolisierung liegen. Doch auch substanzspezifische Stabilitats- und
lonisierungseigenschaften konnten fur die Extraktion und massenspektrometrische Detektion

entscheidend gewesen sein.

Die Erfassung von Hydrolysemetaboliten in Blutproben erbringt wichtige Vorteile,
beispielsweise als Biomarker zur Verlangerung des Nachweiszeitraums [ °3, Sie kdnnen

weiterhin als zusatzliche Bestatigung einer detektierten Muttersubstanz betrachtet werden.
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Wird nur der Hydrolysemetabolit detektiert, ist die zweifelsfreie Bestimmung der
Muttersubstanz  nicht zwingend gegeben, da verschiedene SCs zum selben
Hydrolysemetaboliten metabolisiert werden kénnen. Beispielsweise werden Methyl- und
Ethylester derselben Grundstruktur zum identischen Hydrolysemetaboliten abgebaut
(Abbildung 47). Durch Beobachtung des NPS-Marktes und Meldungen der EMCDDA lie3en
sich die Hydrolysemetaboliten jedoch in den meisten Fallen den jeweiligen Muttersubstanzen

zuordnen, wie auch Halter #2° pestétigte.

— OH OJ

o) o) Hydrolyse O Hydrolyse o (o)
—_— -
NH NH NH

5F-MDMB-PICA Hydrolysemetabolit 5F-EDMB-PICA

Abbildung 47: Metabolisierung unterschiedlicher SCs zu identischen Hydrolysemetaboliten am Beispiel von
5F-MDMB-PICA und 5F-EDMB-PICA. Eine eindeutige Zuordnung zu einer bestimmten Muttersubstanz ist in
Abwesenheit weiterer Metaboliten nicht méglich.

In Tabelle 35 werden die zum Zeitpunkt dieser Studie relevantesten Designerbenzodiazepine
aufgeflihrt, deren jeweilige Metaboliten a-Hydroxyflualprazolam, 8-Aminoclonazolam sowie
8-Ethyl- bzw. a-Hydroxyetizolam in der Spektrenbibliothek vorlagen. Fir das ebenfalls h&ufig
detektierte Flubromazolam lagen Spektren der Metaboliten nicht vor.

Tabelle 35: Haufigkeit der Detektion von Muttersubstanz, Metaboliten oder beiden Analyten in Blutproben der drei
relevantesten Designerbenzodiazepine, fur die Metabolitspektren vorlagen. Metaboliten stellten aufgrund ihres
verlangerten Nachweisfensters einen wichtigen Konsummarker bei Benzodiazepinen dar.

Substanz Nachweise Muttersubstanz Metabolit(en) Muttersubstanz +

im Blut nachgewiesen nachgewiesen  Metaboliten nachgewiesen
Flualprazolam 14 14 (100 %) 11 (78,6 %) 11 (78,6 %)
Clonazolam 5 4 (80,0 %) 5 (100 %) 4 (80,0 %)
Etizolam 4 4 (100 %) 4 (100 %) 4 (100 %)
Gesamt 23 22 (95,7 %) 20 (87,0 %) 19 (82,6 %)

Metaboliten konnten in den meisten Blutproben (87,0 %) nachgewiesen werden, jedoch
seltener als die jeweiligen Muttersubstanzen (95,7 %). In 82,6 % der Blutproben wurden beide

Analyten nebeneinander detektiert.
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Substanzspezifische Unterschiede lagen hier kaum vor; es kann von einer grundlegenden
Stabilitdt und Nachweisbarkeit der Metaboliten ausgegangen werden. Auch hier dienten die
Metaboliten als Bestatigung der Muttersubstanzen und konnten im Fall von Clonazepam einen

zusatzlichen Substanznachweis bei Abwesenheit der Muttersubstanz erbringen.

Wie eingangs erwahnt (s. 1.1.6.4), kénnen verschiedene Benzodiazepine die gleichen
Metaboliten bilden. Auch pharmakologisch wirksame Metaboliten kénnen als NPS vertrieben
und konsumiert werden, beispielsweise 3-Hydroxyphenazepam %3 3%, Bei der Interpretation
der Ergebnisse miissen diese Limitierungen zwingend beachtet werden.

Urinproben

In Tabelle 36 werden die zum Zeitpunkt dieser Studie relevantesten NPS aufgeflihrt, deren

Metaboliten in der Spektrenbibliothek vorlagen und die in Urinproben detektiert wurden.

Tabelle 36: Haufigkeit der Detektion von Muttersubstanz, Metaboliten oder beiden Analyten in Urinproben der sechs
relevantesten NPS, fiir die Metabolitspektren vorlagen.

Substanz Nachweise Muttersubstanz Metabolit(en) Muttersubstanz +

im Urin nachgewiesen nachgewiesen Metaboliten nachgewiesen
MDMB-4en-PINACA 1 1 (100 %) 1 (100 %)
5F-MDMB-PICA 5 1 (20 %) 5 (100 %) 2 (40 %)
4F-MDMB-BINACA 4 - 4 (100 %) 2 (50 %)
4F-MDMB-BICA 1 1 (100 %) 1 (100 %) 1 (100 %)
Flualprazolam 2 2 (100 %) 2 (100 %) 2 (100 %)
Clonazolam 1 - 1 (100 %)
Gesamt 14 4 (28,6 %) 14 (100 %) 8 (57,1 %)

In allen Urinproben wurden die jeweiligen Metaboliten nachgewiesen, wahrend
Muttersubstanzen nur in 4 von 11 (36,4 %) Proben detektiert wurden. Wie eingangs erwahnt
(s. 1.1.6.1 und 1.1.6.4) werden SCs nur geringfligig unverandert im Urin ausgeschieden [/,
Dahingegen konnen hydrophilere Benzodiazepine durchaus als Muttersubstanz
ausgeschieden werden 232 233 Die geringe Anzahl untersuchter Urinproben lasst
diesbeziiglich jedoch keine tiefergehende Auswertung zu. Dennoch zeigen die Ergebnisse,
dass bei der Analyse von Urinproben zumindest die Hauptmetaboliten in der
Spektrenbibliothek vorliegen sollten. Die Analyse von Urinproben kann somit zur Bestétigung
von Nachweisen in Blutproben sowie, aufgrund der erhdhten Nachweisdauer vieler

Metaboliten, zur Abstinenzkontrolle genutzt werden.
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3.3.1.5 Substanzkonzentrationen in Blutproben

Im Folgenden werden die ermittelten Blutkonzentrationen der SCs (Tabelle 37), Halluzinogene
(Tabelle 38) und Designerbenzodiazepine (Tabelle 39) zusammengefasst. Weiterhin wird der
Anteil von Spuren (Substanzkonzentrationen < 0,1 ng/mL) aufgefuhrt.

Tabelle 37: Ubersicht tiber die Anzahl der quantifizierten SCs, deren Blutkonzentrationenbereiche und Median
sowie Anzahl der Spurenkonzentrationen (< 0,1 ng/mL) und deren Anteil an den Quantifizierungen. Sortiert primar
nach Anzahl der Quantifizierungen und sekundér alphabetisch.

Substanz Quantifizierungen . NEZs el N Ante_iI_S_puren /
bereiche [ng/mL] [ng/mL] <0,1 ng/mL Quantifizierungen

MDMB-4en-PINACA 34 <0,1-1,2 0,10 19 56 %
5F-MDMB-PICA 19 <0,1-52 0,35 2 11%
4F-MDMB-BINACA 19 <0,1-42 0,30 7 37 %
5F-ADB 7 <0,1-0,30 0,10 5 71 %
JWH-122 5 <0,1-0,30 0,10 3 60 %
JWH-210 5 <0,1-0,98 0,11 2 40 %
5F-Cumyl-PEGACLONE 4 <0,1-0,21 0,13 2 50 %
5F-MDMB-P7AICA 3 <0,1-75 2,32 1 33%
4CN-Cumyl-BINACA 4 <0,1-56 3,70 1 25 %
5F-Cumyl-P7AICA 2 <0,1-34 1,75 1 50 %
Cumyl-CBMICA 1 12 - - -
Cumyl-Pegaclone 1 0,26 - - -
MDMB-FUBINACA 2 <0,1-24 1,25 1 50 %
5F-Cumyl-PICA 1 <0,1 - 1 100 %
5F-Cumyl-PINACA 1 0,29 - - -
AB-FUB7AICA 1 0,23 - - -
AB-FUBINACA 1 <0,1 - 1 100 %
ADB-FUBINACA 1 0,51 - - -
AMB-CHMICA 1 0,12 - - -
FUB-AMB 1 <0,1 - 1 100 %
JWH-018 1 0,14 - - -
JWH-073 1 <0,1 - 1 100 %
JWH-081 1 <0,1 - 1 100 %
NE-CHMIMO 1 <0,1 - 1 100 %
Gesamt: 117 <0,1-56 0,15 50 43 %

Die festgestellten Konzentrationsbereiche der SCs deckten sich weitestgehend mit denen der
Fachliteratur. Adamowicz %! fasste in einem Kurzbericht die publizierten Blutkonzentrationen
von 65 SCs im Zeitraum 2009 bis Anfang 2020 zusammen. Darunter fielen auch die hier
detektierten Substanzen 5F-MDMB-PICA, 5F-ADB, JWH-122, JWH-210,
5F-Cumyl-PEGACLONE, 5F-MDMB-P7AICA, 4CN-Cumyl-BINACA, 5F-Cumyl-P7AICA sowie

weitere, nur einmal nachgewiesene SCs.

Die in der vorliegenden Arbeit vorgefundenen Konzentrationsmaxima von 5F-MDMB-PICA mit
52 ng/mL und 5F-MDMB-P7AICA mit 7,5ng/mL Ubertrafen die von Adamowicz ¥
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dokumentierten Maxima deutlich. Fir die eher neuen SCs 4F-MDMB-BINACA und
MDMB-4en-PINACA lagen zum Zeitpunkt dieser Studie keine Vergleichswerte vor. Der
Median aller Blutkonzentrationen lag bei 0,15 ng/mL und bildet deutlich ab, dass die meisten

SCs in sehr geringen Konzentrationen nachgewiesen wurden.

Der Anteil von Spurenkonzentrationen lag bei durchschnittlich 43 %. Einbezogen wurden
jedoch ausschlieBlich quantifizierte Muttersubstanzen; qualitativ.  nachgewiesenen

(Hydrolyse)metaboliten wurden ausgeschlossen.

Tabelle 38: Ubersicht liber die Anzahl der quantifizierten Halluzinogene, deren Blutkonzentrationenbereiche und
Median sowie Anzahl der Spurenkonzentrationen (< 0,1 ng/mL) und deren Anteil an den Quantifizierungen. Sortiert
primér nach Anzahl der Quantifizierungen und sekundéar alphabetisch.

Substanz Quantifizierungen Konz.- Median Spuren Anteil Spuren /
bereiche [ng/mL] [ng/mL] <0,1ng/mL Quantifizierungen
2C-B 1 1,7 - - -
2F-Deschloroketamin 1 75 - - -
Deschloroketamin 1 25 - - -
Methoxypropamin 1 <0,1 - 1 100 %
Gesamt: 4 <0,1-75 2,1 1 25%

Die nachgewiesenen Halluzinogene wurden jeweils nur einmal quantifiziert. Die Konzentration
von 2C-B mit 1,7 ng/mL liegt damit im unteren Bereich zweier in der Literatur beschriebenen
Konzentrationen von 1,6 ng/mL und 14 ng/mL B%, 2F-Deschloroketamin, Deschloroketamin
und Methoxpropamin lagen weit unter den in zwei Todesfadllen gemessenen
Blutkonzentrationen von 1780 ng/mL 51 bzw. 1300 ng/mL B8 2F-Deschloroketamin,
40 ng/mL Deschloroketamin #%8 und 6400 ng/mL Methoxpropamin %81, In dieser Arbeit wurde

wurde lediglich Methoxpropamin im Spurenbereich detektiert.

Tabelle 39:  Ubersicht iber die Anzahl der quantifizierten Designerbenzodiazepine, deren
Blutkonzentrationenbereiche und Median sowie Anzahl der Spurenkonzentrationen (< 0,1 ng/mL) und deren Anteil
an den Quantifizierungen. Sortiert primar nach Anzahl der Quantifizierungen und sekundar alphabetisch.

Substanz Quantifizierungen Konz.- Median Spuren Anteil Spuren /
bereiche [ng/mL] [ng/mL] <0,1ng/mL Quantifizierungen

Flualprazolam 13 0,9 - 230 15,00 - -
Flubromazolam 8 1,1-140 5,65 - -
Clonazolam 3 1,3-6,5 1,80 - -
Etizolam 3 3,7-34 6,00 - -
Flubromazepam 1 19 19,00 - -
Gesamt: 28 0,9-230 15,00 - -

Designerbenzodiazepine wurden im Bereich von 0,9 ng/mL bis 230 ng/mL quantifiziert; der
Median lag bei 15 ng/mL. Flualprazolam und Flubromazolam tbertrafen die hdchsten in der

Literatur angegebenen Blutkonzentrationen von 68 ng/mL B9 bzw. 100 ng/mL #5% bei nicht-
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lethalen Fallen, wahrend Clonazolam [50-3621 Etizolam [0 3621 ynd Flubromazepam [36% 362] jn
den bereits beschriebenen Konzentrationsbereichen lagen. Im Median lag Flualprazolam mit
15,0 ng/ml etwas hoher als Vergleichswerte von 8 ng/mL und 14 ng/mL #5%:382] Flubromazolam
und Clonazolam lagen mit 5,65 ng/mL bzw. 1,80 ng/mL etwas niedriger als beschriebene
Konzentrationen von 5,6 ng/mL und 12 ng/ml (Flubromazolam) #6362 bzw. 4,1 ng/mL und
5,3 ng/mL (Clonazolam) (60 3¢ Etizolam und Flubromazepam lagen mit 6,00 ng/mL und
19,00 ng/mL weit unter den Medianen beschriebener Félle von 50 ng/mL und 54 ng/mL
(Etizolam) (€0 3621 hzw, 37 ng/mL und 55 ng/mL (Flubromazepam) 269 3621 Aufgrund der
geringen  Fallzahlen  von  Clonazolam, Etizolam und  Flubromazepam im
Untersuchungszeitraum waren die Blutkonzentrationen jedoch nur bedingt mit denen der
Literatur vergleichbar. Spurenkonzentrationen der Muttersubstanzen wurden in keinem Fall

nachgewiesen.

Fazit Blutkonzentrationen

Die bestimmten Blutkonzentrationen gaben in erster Linie Einblicke in die notwendige
Sensitivitdt der Analyseverfahren. Fir SCs und Halluzinogene vom 2C-X-, 25x-NBOx- oder
LSD-Typ sind Nachweisgrenzen von 1 ng/mL oder darunter erforderlich [206. 207, 210. 301, 355, 363]
Fur Benzodiazepine, Ketamin-Derivate und Stimulantien waren theoretisch auch
Nachweisgrenzen zwischen 1 ng/mL und 10 ng/mL ausreichend [33% 357 358,360.362] " Djege
Eingrenzung ist jedoch rein analytischer Natur: Die Korrelation zwischen Blutkonzentration und
toxikologischer Wirkung beim Konsumenten bleibt aufgrund mangelnder Studien weiterhin
schwierig. Daten zu Rezeptoraffinititen und Potenz der Substanzen kdnnen den Vergleich mit
verwandten Rauschmitteln erleichtern. Auch veroffentlichte Fallberichte kénnen zur
Interpretation genutzt werden. Diese erscheinen jedoch haufig erst einige Zeit nach dem
Auftreten neuer Substanzen. Die in dieser Studie festgestellten Blutkonzentrationen deckten
sich grofdtenteils mit den bereits beschriebenen Daten der Literatur. Dennoch konnten fiir
5F-MDMB-PICA (52 ng/mL), 5F-MDMB-P7AICA (7,5 ng/mL), Flualprazolam (230 ng/mL) und

Flubromazolam (140 ng/mL) neue HOchstwerte dokumentiert werden.

Die in der Literatur beschriebenen Blutkonzentrationen sind allerdings keineswegs
reprasentativ, da Intoxikationen und Hospitalisierungen tendenziell haufiger dokumentiert
werden. Wechselwirkungen zwischen NPS und anderen Drogen oder Arzneimitteln kénnen
die psychoaktive Gesamtwirkung ebenfalls in unbekanntem Male beeinflussen.
Vorerkrankungen, insbesondere des Herz-Kreislaufsystems, kdnnten ebenso erheblich zur
Hospitalisierung oder dem Tod beitragen. Haufig sind Todesfalle nicht eindeutig auf den

Konsum von NPS zurtckzufiihren: Die von Adamowicz 33:3% zusammengefassten
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Blutkonzentrationen von SCs und Cathinonen wiesen zwischen nicht-lethalen und lethalen

Fallen erhebliche Schnittmengen auf.

Weitere Limitierungen in der Interpretation der Blutkonzentrationen sind unterschiedliche bzw.
unbekannte Plasmaproteinbindung bei Serum- und Vollblutproben, Post-mortem-

Verteilungsprozesse sowie Substanzinstabilitaten nach Probennahme.

3.3.2 Sensitivitat der Screeningmethode in Realproben

3.3.2.1 Synthetische Cannabinoide

SCs waren die am haufigsten detektierte NPS-Klasse im Untersuchungszeitraum und wurden
neben der entwickelten NPS-Screeningmethode mittels LC-QTOF-MS auch durch eine
validierte LC-QqQ-MS-Methode bestétigt und quantifiziert (s. 2.3.8.2). Im Folgenden werden
beide Methoden hinsichtlich ihrer Sensitivitéat im Nachweis von SCs miteinander verglichen
und beurteilt. Tabelle 40 vergleicht die Anzahl der detektierten Analyten.

Tabelle 40: Gegeniiberstellung von LC-QTOF-MS und LC-QqQ-MS in Bezug auf die Anzahl nachgewiesener
Analyten in Realproben.

Gesamt LC-QTOF-MS LC-QqQ-MS
Identifizierte Muttersubstanzen 150 86 (57,3 %) 142 (94,7 %)
Identifizierte Hydrolysemetaboliten 117 41 (35,0 %) 97 (82,9 %)
Identifizierte weitere Metaboliten 16 1 (6,3 %) 15 (93,8 %)
Identifizierte Analyten gesamt 283 128 (45,2 %) 254 (89,8 %)

Von allen mittels beider kombinierter Methoden detektierten Analyten (n =283) konnten
45,2 % (n = 128) mittels LC-QTOF-MS nachgewiesen werden. Der Anteil nachgewiesener
Muttersubstanzen (n = 150) lag mit 57,3 % (n =86) hoher als der Anteil nachgewiesener
Hydrolysemetaboliten (n = 117) mit 35,0 % (n = 41). Nur ein weiterer Metabolit (6,3 %) wurden
mittels LC-QTOF-MS detektiert.

Im Einklang mit den in 3.1.3.2 bestimmten Nachweisgrenzen wurden mittels LC-QTOF-MS
21 von 21 Muttersubstanzen (100 %) detektiert, deren Konzentration Uber 1 ng/mL lag.
Dartber hinaus wurden 26 von 46 Muttersubstanzen (56,5 %) zwischen 0,1 ng/mL und
1 ng/mL nachgewiesen. Im Spurenbereich unter 0,1 ng/mL konnten mittels LC-QTOF-MS
lediglich 10 von 50 Muttersubstanzen (20 %) detektiert werden. Zuletzt konnten 29 von 33

Muttersubstanzen (87,9 %) unbekannter Konzentration nachgewiesen werden. Eine
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detailliertere Betrachtung der Metaboliten konnte aufgrund mangelnder Quantifizierungen

nicht erfolgen.

Falsch-negative Ergebnisse durch LC-QTOF-MS

In 44 von 101 SC-Féllen (43,6 %) konnten mittels LC-QTOF-MS keinerlei Analyten detektiert
werden, was in falsch-negativen Befunden resultiert hatte. Im Folgenden werden mdogliche

Ursachen hierfur erlautert:

Substanzkonzentrationen

In 13 Fallen wurden lediglich Muttersubstanzen im Spurenbereich detektiert (Falle 4-9, 13, 15,
28-30, 37, 75). In elf Fallen waren nur Muttersubstanzen im Spurenbereich und Hydrolyse-
metaboliten unbekannter Konzentration enthalten (Falle 72, 81, 83, 85, 86, 89-91, 96-98). In
neun Fallen waren Muttersubstanzen und/oder Hydrolysemetaboliten in unbekannter
Konzentration enthalten (Falle 36, 49, 61, 69, 71, 76, 84, 87, 94). Somit konnten in 33 von 44
falsch-negativen SC-Fallen (75,0 %) keine Rickschlisse auf die Substanzkonzentrationen
und damit einhergehend die Sensitivitat der Methode gezogen werden. Méglich ware jedoch,

dass in diesen Fallen lediglich Spurenkonzentrationen unter 1 ng/mL vorlagen.

Probenart

In 6 von 44 falsch-negativen Fallen (13,6 %) wurden hamolysierte, bei 4 °C gelagerte
Vollblutproben zur Analyse genutzt (Falle 3, 6, 7, 10, 28, 31); in zwei weiteren Fallen (4,5 %)
teilhdmolysiertes NaF-Blut (Falle 5 und 13).

Durch die Lagerung der Proben bei 4 °C konnte die Instabilitdt mancher Substanzen zu einem
Abfall der Konzentration fihren (s. 3.4.1). Des Weiteren findet auch bei 4 °C der hamolytische
Abbau von Erythrozyten statt ¢4, Durch die Freisetzung des Cytoplasmas in das umliegende
Serum findet, abhangig vom urspriinglichen Hamatokriten und dem Stadium der Hamolyse,

eine Verdinnung der Probe statt. Dies kbnnte zu geringeren Substanzkonzentrationen fihren.

Probenvolumen

Ebenfalls entscheidend ist das verwendete Probenvolumen. Bei unzureichendem
Probenvolumen musste davon ausgegangen werden, dass sich die Nachweisgrenzen
entsprechend erhéhten. In 16 von 44 falsch-negativen Fallen (36,4 %) wurden weniger als
700 pL Probenvolumen, bis hin zu 40 pL verwendet (Falle 1, 5, 6, 9, 10, 11, 26, 37, 44, 61, 64,
65, 67, 68, 72, 76). Eine zu hohe Reduktion des Probenvolumens konnte fiir Nachweise im

unteren Konzentrationsbereich kritisch sein (s. 3.1.3.2 und Tabelle 13).
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Extraktionsmethode und Injektionsvolumen

In einigen SC-Fallen wurden Extrakte der Routineanalytik analysiert. Die hierbei genutzten
Extraktionsmethoden (SPE Al und SPE B1) und Inj.-Vol. (0,75 uL und 5 pL) wichen dabei von
den in 3.1.5 als optimal festgestellten Methoden ab. Eine Wiederholung der Extraktion bzw.
Messung mit der geeignetsten Methode war aufgrund der geringen Menge des vorliegenden
Probenmaterials bzw. Extrakts nur teilweise moglich. Wie in 3.1.3.2 erlautert, waren jedoch
sowohl SPE A und SPE B als auch ein geringeres Inj.-Vol. fur den sensitiven Nachweis von
SCs im 1 ng/mL-Bereich geeignet.

3.3.2.2 Designerbenzodiazepine und Halluzinogene

Da Designerbenzodiazepine und Halluzinogene lediglich mittels LC-QTOF-MS erstidentifiziert
wurden, fallt der Vergleich mit der quantifizierenden LC-QqQ-MS-Methode weniger detailliert

aus.

Insgesamt wurden 33 Benzodiazepin-Muttersubstanzen und 23 Benzodiazepin-Metaboliten
sowie vier Halluzinogen-Muttersubstanzen mittels LC-QTOF-MS detektiert. Die anschlieRende
Bestatigung mittels LC-QgQ-MS erbrachte keine weiteren Nachweise von Muttersubstanzen;
Metaboliten der NPS waren in der MRM-Methode nicht enthalten.

Auch hier wurden die zuvor ermittelten Nachweisgrenzen bestétigt, wobei nur zwei
Muttersubstanzen unterhalb 1 ng/mL lagen: Methoxypropamin (< 0,1 ng/mL) und
Flualprazolam (0,9 ng/mL). Ebenfalls wurden nur in zwei Fallen teil-hdmolysiertes NaF-Blut
verwendet (Falle 106 und 111) und nur in einem Fall ein geringeres Probenvolumen von
400 pL (Fall 123). Bedingt durch die etablierte Extraktions- und Analysenmethode des GUS
wurden fast ausschlie3lich Extraktionsmethode SPE B1 mit einem Inj.-Vol. von 0,75 pL
genutzt. Die Unterschiede der SPE-Methoden waren auch hier gering (s. 3.1.3.2).

3.4 Limitierungen der Screeningmethode

3.4.1 Stabilitat der NPS

Wie bereits in 3.1.6 angesprochen, ist die Stabilitét einzelner Substanzen in unterschiedlichen
Matrices und bei variierenden Lagerungstemperaturen durchaus entscheidend fir eine
erfolgreiche Identifizierung in Realproben. Die verschiedenen NPS-Klassen haben

diesbezuglich sehr unterschiedliche physikochemische Eigenschaften:
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Bei der Klasse der Stimulantien sind insbesondere Cathinone instabil [38. 333-337. 365, 366] ' qgoch
auch andere Phenethylamine zerfallen oder verflichtigen sich bei erhdéhten Temperaturen,
beispielsweise beim Abdampfen oder in der lonenquelle #3681 Trotz dieser Gegebenheiten
konnten die meisten Stimulantien auch nach Abdampftemperaturen von bis zu 95 °C (SPE B)

noch sensitiv nachgewiesen werden.

Halluzinogene erwiesen sich in Stabilitatsstudien von Grumann B8 als groRtenteils stabil im
Serum und weniger stabil im Urin. Besonders Tryptamine und deren acetylierte Prodrugs (z. B.
4-AcO-DALT) stellten sich als instabil heraus. Diskutiert wurde auf3erdem der potenzielle
Abbau von 25x-NBx-Derivaten (z.B. 25I-NBOMe) zu den eng verwandten 2C-x-Derivaten
(z.B. 2C-l), welcher jedoch nicht eindeutig bestatigt werden konnte. Hier empfiehlt sich die
parallele Erfassung moglicher Abbau- und Stoffwechselprodukte.

Fur die strukturell sehr heterogene Gruppe der SCs gibt es ebenfalls Stabilitatsstudien, die
eine Lagerung bei —20 °C empfehlen P 325 338, 369 Hess et al. 2% zeigten, dass einige
Substanzen bereits nach wenigen Tagen oberhalb des Gefrierpunkts hohe Substanzverluste
aufwiesen. Doch auch wiederholtes Auf- und Abtauen wirkte sich bereits negativ auf die
Substanzkonzentration aus 25 338 Besonders empfindlich waren hier Substanzen mit
Esterbindungen, welche mutmaflich bei erhéhten Temperaturen spontan oder enzymatisch
hydrolysiert wurden 521, Halter 525 bestatigte den Abbau von SCs mit Methyl- und Ethylestern
am Briickenrest zu den jeweiligen Hydrolysemetaboliten, insbesondere bei Lagerung um 4 °C
oder hoher. Diese Abbaureaktion wurde bei =20 °C nicht festgestellt B2, Auch die Zugabe von
Kaliumfluorid konnte den Abbau zum Hydrolysemetaboliten bei allen Lagerungstemperaturen

verhindern 823,

Benzodiazepine sind eine grundsatzlich eher stabile Substanzklasse B 371 Auch bei
Lagerungstemperaturen von 4 °C werden sie nur relativ langsam abgebaut B9, Selbiges wird
auch fur ihre NPS-Analoga angenommen 72, Bestimmte strukturelle Merkmale wie
beispielsweise Nitrogruppen erniedrigen jedoch die Stabilitat, da sie enzymatisch zum
jeweiligen Amin abgebaut werden B72 3731, Beispiele hierfur sind Nifoxipam, Nimetazepam,
Nitrazolam und Clonazolam. Dieser Prozess kann durch die Zugabe von Kaliumfluorid
minimiert werden B73, Hier empfiehlt sich der parallele Nachweis des Aminometaboliten,

beispielsweise 8-Aminoclonazolam.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass NPS-Proben bei —20 °C gelagert werden sollten,
um mogliche Zerfallsreaktionen friihzeitig zu verhindern. Der Zusatz von Konservierungs-
mitteln wie Natrium- oder Kaliumfluorid sollte unmittelbar nach Trennung des Serums
zugegeben werden. Da einige Substanzen sogar bei Tiefkiihltemperatur Instabilitdt zeigten,

empfiehlt sich eine zeithahe Analyse. Probleme zeigten sich hier im Zeitraum von der
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Probennahme bis zum Probeneingang im Institut fir Rechtsmedizin: Proben werden in der
Regel ungekihlt verschickt und bis zur Trennung des Serums bei 4 °C gelagert. In diesen
Zeitraumen kann ein substanzieller Abbau der Substanzen stattfinden. Auch wéahrend der
Extraktion bei Raumtemperatur (20 °C) sowie beim Abdampfen bei bis zu 95 °C kann ein
Substanzzerfall angenommen werden. Nach Extraktion und Wiederaufnahme im
Ldsungsmittelgemisch wurden die Proben bei —-20 °C tiefgekihlt. Nach anschlieBendem
Auftauen zur Analyse und Bereitstellen im Autosampler konnten die Proben jedoch abhangig
von der Grol3e der Messsequenz 24 — 48 h lang bei Raumtemperatur (20 °C) exponiert sein.
Ein Autosampler mit Kuhlfunktion hatte sich fir diese Art von Proben besser geeignet. Die
Aufnahme von Zerfallsprodukten in die Analysenmethode sollte deshalb bei bekannter
Instabilitat dringend erfolgen.

So konnten beispielsweise die Diskrepanzen der Falle 1, 2, 14, 56, 58, 66, 88 und 108 erklart
werden, bei denen eine Methode (LC-QTOF-MS oder LC-QqQ-MS) noch die Muttersubstanz
nachweisen konnte, wahrend in der anderen nur noch Zerfallsprodukte detektiert wurden. Die
Proben wurden ebenfalls ungekinhlt an das Institut fur Rechtsmedizin Freiburg verschickt. Der
daraus resultierende Substanzverlust konnte fur den Nachweis von geringen

Substanzkonzentrationen entscheidend sein, insbesondere bei weniger sensitiven Geraten.

Da auch die in dieser Arbeit verwendeten Referenzsubstanzen potentiellen Zerfallsreaktionen
ausgesetzt waren, primar durch haufiges Auf- und Abtauen, kénnten die Nachweisgrenzen

durchaus niedriger ausfallen, als die praktischen Ergebnisse vermuten lassen.

3.4.2 Auto-MS/MS Datenerfassung

Das zugrundeliegende Messprinzip des Auto-MS/MS-Modus wurde bereits in 1.2.2 kurz
erlautert und in 3.1.2.2 weiter ausgefiihrt. Durch Weiterentwicklung des datenabhéangigen
Auto-MS/MS-Modus  mittels  Preferred List zur primar informationsabhangigen
Datenerfassung, konnten bereits Probleme bei der Detektion von Precursorn mit geringer
Peakhthe umgangen werden. Dennoch birgt der Auswabhlalgorithmus die Gefahr, Substanzen

zu Ubersehen und so die Identifizierung zu verhindern 74 3751,

Jingste Studien zeigen einen klaren Trend zur Nutzung datenunabhangiger Messmodi wie
AIF und fihren hohere Sensitivitat, zuverlassigere ldentifizierung und uneingeschrankte
retrospektive Analyse als Vorteile an 8 375378 Da AIF jedoch unter verrauschten Spektren in
komplexen Matrices litt 26379 wurde der Ansatz unter dem Namen SWATH (sequential
window acquisition of all theoretical mass spectra) weiterentwickelt €. Wahrend AIF den

gesamten Massenbereich flr die Fragmentierung einbezieht, unterteilt SWATH ihn in mehrere
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kleinere Teilbereiche. Diese Technik ermoglicht sauberere Spektren und folglich eine bessere
Identifizierung und Quantifizierung von Precursor- und Fragment-lonen B6.379  |m
Allgemeinen sind Fragmentspektren, die mittels DIA, inshesondere AlF, erfasst werden,
unreiner als Spektren der DDA %5318 ynd erfordern Dekonvolutionstechniken fiir den Abgleich
mit Spektrenbibliotheken 186 318 3761 SWATH |6st hierbei wichtige Probleme der DIA und gilt

derzeit als empfindlicher als DDA-Methoden 18 377, 378],

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit unterstitzen nur wenige Gerate SWATH, und AIF kann die
Qualitat der Spektren fir eine eindeutige ldentifizierung von Substanzen in niedrigen
Konzentrationen nicht gewahrleisten B¢, In dieser Studie stand SWATH nicht zur Verfiigung,
und AIF bot keine ausreichende Spezifitat fur Proben im 1 ng/mL-Konzentrationsbereich.
Weniger prominente Fragmente wurden durch das Grundrauschen tberlagert und machten
die eindeutige Identifizierung einiger Analyten unmaoglich. Die Kombination von DDA mit IDA
durch Implementierung der Preferred List konnte hingegen eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat erreichen. Die mittels der entwickelten Methode erreichten Nachweisgrenzen waren
dabei durchaus vergleichbar mit denen beschriebener DIA-Methoden 318 377, 380, 381],

Eine retrospektive Analyse ist bei der DDA hingegen nur begrenzt mdglich, da pro Zyklus nur
eine begrenzte Anzahl von Precursorn isoliert und fragmentiert werden kann. Da unbekannte
Substanzen nicht in der Preferred List enthalten sind, kbnnen diese bei geringer Peakhdhe
vom Auswahlalgorithmus ignoriert werden. Trotz dieser Limitierungen konnten in den
Fallen 16, 79 und 80 retrospektiv 4F-MDMB-BINACA bzw. Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221

nachgewiesen werden.

3.4.3 Koeluierende Isomere

Eine ausreichende Trennung von Stellungsisomeren konnte mit der bestehenden
Chromatographie nicht fur alle Substanzen erreicht werden. Eine solche Unterscheidung war
insbesondere vor Inkrafttreten des NpSG von grol3er Bedeutung, da durch die Synthese von
Stellungsisomeren bekannter Substanzen legale Alternativen zu den im BtMG explizit
aufgefiihrten Stoffen angeboten werden konnten B8, Da durch das NpSG auch
Stellungsisomere abgedeckt werden, spielt diese Differenzierung beim qualitativen Nachweis
keine Ubergeordnete Rolle mehr. Fir eine pharmakologisch-toxikologische Bewertung bei
Kenntnis der Serumkonzentration einer Substanz wére eine Differenzierung aufgrund
unterschiedlicher pharmakokinetischer und -dynamischer Eigenschaften dennoch zwingend

notwendig.
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Betroffen waren Isomere mit enger Retentionszeit (RT) und identischen
Fragmentierungsmustern. Bei SCs betraf dies vor allem Substanzen, die einzig durch ihre
unterschiedlich positionierte Seitenkette an aromatischen Strukturen variierten, wie
beispielsweise AB-FUBINACA (RT 15,02 min) und seine 2-Fluorbenzyl- (RT 15,33 min) und
3-Fluorbenzyl-lsomere (RT 14,99 min) (Abbildung 48).

(o]
o} NH,
NH
\N
/
N
F
AB-FUBINACA
AB-FUBINACA F
2-Fluorbenzyl Isomer F
AB-FUBINACA

3-Fluorbenzyl Isomer

Abbildung 48: AB-FUBINACA und seine Stellungsisomere lieferten identische Fragmentspekiren. Uber die
Retentionszeit war nur das 2-Fluorbenzylisomer von den anderen Isomeren zu unterscheiden (ART 0,31 min
(AB-FUBINACA) bzw. 0,34 min (AB-FUBINACA 3-Fluorbenzyl)).

Auch die Retentionszeiten von JWH-210 (RT 20,12 min) und JWH-234 (RT 20,04 min)
(Abbildung 49) lagen so nahe beieinander, dass eine Unterscheidung nur durch den direkten

Retentionszeitenvergleich mit Kontrollproben mdglich war.

JWH-210

N
\\\\\JWH234

Abbildung 49: JWH-210 und JWH-234 sind Stellungsisomere mit &hnlicher Retentionszeit (ART 0,08 min) und
identischen Fragmentspektren.
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In der Klasse der Stimulantien gab es deutlich mehr Isomere, beispielsweise 2-/3-/4-FA,
2-/3-14-FMC oder 4-/5-/6-/7-APDB (Abbildung 50), wobei diese zumindest teilweise Uber ihre

Retentionszeit unterscheidbar waren.

NH,
4-APDB
NH,
2-FA 2-FMC
F :
3-FA 3-FMC Q 5-APDB
H
F NH, F N
\
o]
F F 6-APDB
4-FA 4-FMC
NH,
7-APDB
NH,

Abbildung 50: 4-FA, 2-FMC, 7-APDB sowie zahlreiche weitere Stimulantien haben Stellungsisomere, die ebenfalls
als NPS vermarktet werden. Identische Fragmentspektren und unzureichende chromatographische Trennung
kénnen eine eindeutige Identifizierung erschweren.

Wahrend die FA-Isomere kaum in ihrer Retentionszeit differierten (RTs 5,83 min; 5,83 min,
5,87 min), konnten 3-FMC und 4-FMC eindeutig von 2-FMC unterschieden werden
(RTs 6,07 min; 5,91 min; 5,34 min), nicht aber untereinander. Auch 4-APDB und 5-APDB
waren untereinander nicht unterscheidbar, wohl aber von 6-APDB und 7-APDB (RTs 6,26 min;
6,24 min; 6,49 min; 7,46 min).

Zur weiteren Differenzierung der betroffenen Substanzen wére eine geeignetere

chromatographische Trennung erforderlich.

Bei gleichzeitigem Auftreten von Isomeren oder Verbindungen mit ahnlicher Masse (2 u
Quadrupol-Isolationsbreite) konnten diese nicht nebeneinander nachgewiesen werden, sofern
die Peaks nicht ausreichend getrennt waren. Dies konnte zu gemischten Fragmentspektren
und folglich zu niedrigeren Bibliotheksergebnissen fiihren. Bei der manuellen Auswertung
moglicher Ubereinstimmungen konnte dies jedoch beim Vergleich der erfassten
Fragmentspektren mit denen der vorgeschlagenen Ubereinstimmungen festgestellt werden.
Im Untersuchungszeitraum dieser Studie war allerdings kein Realfall von dieser Ausnahme

betroffen. Eine Limitierung fur Realfalle wurde daher nicht angenommen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde eine qualitative Screeningmethode fiir den Nachweis von
NPS in biologischen Matrices mittels LC-QTOF-MS entwickelt.

Insgesamt 630 NPS-Analyten wurden mit Fragmentspektren, Retentionszeit und Masse in die
Spektrenbibliothek aufgenommen. Lagen Referenzstandards oder Stoffproben vor, wurden
Fragmentspektren bei funf verschiedenen CEs aufgenommen. Die CE, die das
aussagekraftigste Fragmentspektrum lieferte, wurde in eine Preferred List aufgenommen. So
konnten, bis auf einige Stellungsisomere, alle Substanzen eindeutig voneinander
unterschieden werden. Auch die Nutzung von crowd-soucred Konsensspektren wurde zur
Identifizierung von SCs herangezogen und erwies sich als vielversprechende Alternative zur

klassischen Spektrenbibliothek.

Die Spektrenbibliothek konnte beliebig um neue Substanzen erweitert werden, ohne dass ein
Entfernen obsoleter Analyten notwendig wurde. Die Zusammenfihrung mit der bestehenden
Spektrenbibliothek klassischer Missbrauchsdrogen und Arzneistoffen zur Erweiterung des
GUS erfolgte problemlos.

Die Analyten eluierten Gber einen Grol3teil der chromatographischen Laufzeit von 24 min und
die verwendete EC-C18-Saule erwies sich als geeignet fiir die untersuchten Substanzklassen.
Durch die datenabhangige Auto-MS/MS Datenerfassung konnten bis zu 15 Substanzen

parallel identifiziert werden, ohne die Sensitivitdt der Methode zu beeintrachtigen.

Eine Validierung nach den Richtlinien der GTFCh erfolgte fir 602 Analyten, darunter
492 Muttersubstanzen und 110 SC Metaboliten. Zur Extraktion der Gesamtheit der NPS
wurden zwei etablierte SPE-Methoden miteinander verglichen. Hierfir wurden dotierte

Matrixproben in 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Konzentrationen verwendet.

Bei der Extraktion der 492 Muttersubstanzen konnten mittels C18-SPE-Saulen
470 Substanzen (95,5 %) in 10 ng/mL-Serumproben und 432 Substanzen (87,8 %) in
1 ng/mL-Serumproben nachgewiesen werden. Bei der Extraktion der 110 SC Metaboliten
erwiesen sich C8-SCX-SPE-Saulen als uberlegen. Hier konnten 106 Metaboliten (96,4 %) in
10 ng/mL-Urinproben und 90 Metaboliten (81,8 %) in 1 ng/mL-Urinroben nachgewiesen
werden. Die Verwendung eines erhghten Inj.-Vol. von 5 pL steigerte die Anzahl

nachgewiesener Substanzen dabei deutlich.

Zusatzlich wurden fir die 193 SCs eine weitere SPE-Methode, vier LLE-Methoden und eine

Proteinfallungsextraktion evaluiert. Verglichen mit den zuvor angewandten SPE-Methoden

konnte hier lediglich mittels LLE eine vergleichbare Anzahl von Analyten extrahiert werden.

Durch n-Hexan/Ethylacetat (80:20) als Extraktionsgemisch konnten 190 SCs (98,4 %) in
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10 ng/mL-Serumproben und 183 SCs (94,8 %) in 1 ng/mL-Serumproben nachgewiesen
werden. Mittels C18-SPE-Saulen wurden hingegen 185 SCs (95,9 %) in 10 ng/mL-
Serumproben und 178 SCs (92,2 %) in 1 ng/mL-Serumproben detektiert.

Einige Analyten konnten nicht oder nur in héherer Konzentration nachgewiesen werden. Dies
war grofitenteils auf Substanzinstabilitaten zurickzufihren, etwa bei Stimulantien vom
Cathinon-Typ oder bei SCs und Halluzinogenen mit Esterfunktion. Bei einigen SC Metaboliten
war die hohe Polaritat durch enthaltene Carboxylgruppen fir die mangelnde Extraktion und

lonisierung verantwortlich.

Uber den dreijahrigen Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 4228 GUS-Analysen und
1685 spezifische SC-Analysen von Realproben durchgefiihrt. Insgesamt 129 Falle wurden
positiv auf NPS getestet, wobei die Positivrate von urspriinglich 1,0 % (2018) auf 3,8 % (2020)
anstieg. Durchschnittlich wurden in 2,6 % der untersuchten Félle NPS nachgewiesen. Am
haufigsten wurden SCs nachgewiesen (n = 101), gefolgt von Benzodiazepinen (n = 25) und
Halluzinogenen (n = 3).

Die am héaufigsten nachgewiesenen SCs waren MDMB-4en-PINACA, 5F-MDMB-PICA,
4F-MDMB-BINACA, 4F-MDMB-BICA. Bei den Benzodiazepinen wurden Uberwiegend
Flualprazolam, Flubromazolam, Clonazolam und Etizolam nachgewiesen. Halluzinogene
wurden jeweils nur einmalig detektiert, darunter drei Ketamin-Derivate und 2C-B. In annahernd
der Halfte aller Félle wurde mehr als ein NPS nachgewiesen. Beim Nachweis von SCs mit
Esterfunktion wurden friihzeitig deren Hydrolyseprodukte als Konsummarker in die Methode
integriert. So konnten die Nachweisfenster der betroffenen SCs entscheidend verlangert

werden.

Die Blutkonzentrationen der detektierte NPS waren stark von deren Substanzklasse und der
Potenz der jeweiligen Substanz abhangig. Der Median der Serumkonzentrationen lag bei
0,15 ng/mL (SCs) bzw. 15 ng/mL (Benzodiazepine).

Substanzkonzentrationen dber 1 ng/mL wurden in allen Realfdllen detektiert; zwischen
0,1 ng/mL und 1 ng/mL in 56,5 % der Falle und im Spurenbereich unter 0,1 ng/mL in 20 % der
Falle. Die meisten realen Nachweisgrenzen lagen demnach mutmaflich zwischen 0,1 ng/mL
und 1 ng/mL. Die Empfindlichkeit der Methode wurde somit als ausreichend fur die Detektion

oberhalb des Spurenbereichs von 0,1 ng/mL befunden.

Der dynamische Markt sowie die stéandige Einfuhrung neuer Substanzen stellt die forensische
Toxikologie regelmafig vor neue Herausforderungen. Die vorgestellte Screeningmethode
eignet sich durch das zugrundeliegende Messprinzip, der hohen Empfindlichkeit und der
einfachen Erweiterung der Spektrenbibliothek ausgezeichnet zur ungezielten Analyse von

NPS. Dennoch muss der NPS-Markt standig beobachtet werden, um auch neue Substanzen

132



Zusammenfassung und Ausblick

zeitnah nach deren Auftreten nachweisen zu kdnnen. Der Mangel an zertifizierten
Referenzstandards stellt hierbei ein Hindernis dar. Diesem kann durch Forschung an der
Vorhersage von Retentionszeiten und Fragmentierungsmustern zunehmend entgegengewirkt
werden. AuBerdem zeigte sich, dass insbesondere internationale Regularien einen
bedeutenden Einfluss auf den Handel mit NPS hatten. Das ,Katz-und-Maus®-Spiel zwischen
Gesetzgeber und NPS-Produzenten wird mutmalflich auch in Zukunft nicht zum Stillstand
kommen. Die Entwicklung zugénglicher und breit verfigbarer Nachweismethoden wird
deshalb auch kinftig ein wichtiges Instrument zum Nachweis von NPS darstellen.
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Tabelle A-1: Nomenklatur, Substanzklasse und Bezugsquelle der Analyten

Anhang Tabelle A-1: Ubersicht aller NPS-Analyten mit Bezeichnung, Substanzklasse, Nomenklatur, Bezugsquelle und Qualitit. !Die Qualitit des Referenzmaterials wurde in fiinf
Gruppen eingeteilt: A (Referenzstandard mit Analysenzertifikat), B (Stoffprobe mit Reinheitsangabe), C (Stoffprobe ohne Reinheitsangabe), D (Hydrolysat aus Muttersubstanz),
E (Extraktion aus Realprobe).

Analyt Vollstandiger Name Klasse @ ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?!
1cp-LSD 1-Cyclopropionyl- Hallu (6aR,9R)-N,N-diethyl-7-methyl-4-cyclopropylmethanoyl-4,6,6a,7,8,9-  als “Research Chemical” erworben C
Lysergsaurediethylamid hexahydroindolo[4,3-fg]quinoline-9-carboxamide
1p-LSD 1-Propionyl- Hallu (6aR,9R)-N,N-Diethyl-7-methyl-4-propanoyl-6,6a,8,9- Synex Synthetics BV, Maastricht, A
Lysergsaurediethylamid tetrahydroindolo[4,3-fg]quinoline-9-carboxamide Niederlande
2,3-DMMC 2,3-Dimethylmethcathinon Stim 1-(2,3-Dimethylphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one Institut fir Rechtsmedizin Budapest, B
Budapest, Ungarn

2,4,5-TMMC 2,4,5-Trimethylmethcathinon Stim 2-(Methylamino)-1-(2,4,5-trimethylphenyl)propan-1-one Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

2,5-DMA 2,5-Dimethoxyamphetamin Stim 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)propylamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

25B-NBF N-Fluorobenzyl-2C-B Hallu 2-(4-Bromo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-(2-fluorobenzyl)ethanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

25B-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-B Hallu 2-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methoxyphenyl)methyllethanamine

25C-NBOH N-Hyroxybenzyl-2C-C Hallu 2-({[2-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)ethyllamino}methyl)phenol Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

25C-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-C Hallu 2-(4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methoxyphenyl)methyl]ethan-1-amine

25D-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-D Hallu 2-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

25E-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-E Hallu 2-(4-ethyl-2,5-dimethoxyphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

25G-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-G Hallu 2-(2,5-Dimethoxy-3,4-dimethylphenyl)-N-[(2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methoxyphenyl)methyllethanamine

25H-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-H Hallu 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-[(2-methoxyphenyl)methyl]ethanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

25I-NBF N-Fluorobenzyl-2C-B Hallu 2-(4-iodo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2-fluorophenyl)methyl]ethan-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
amine

25I-NBMD N-Methylendioxobenzyl-2C-I Hallu N-[(2H-1,3-benzodioxol-4-yl)methyl]-2-(4-iodo-2,5- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dimethoxyphenyl)ethan-1-amine

25|-NBOH N-Hyroxybenzyl-2C-I Hallu 2-((2-(4-lodo-2,5-dimethoxyphenyl)ethylamino)methyl)phenol Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

25I-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-I Hallu 2-(4-iodo-2,5-dimethoxyphenyl)-N-[(2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

methoxyphenyl)methyl]lethanamine
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Analyt Vollstéandiger Name Klasse  ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?
25iP-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-iP Hallu 2-(2,5-Dimethoxy-4-propan-2-ylphenyl)-N-[(2- Slovenien National Forensic B
methoxyphenyl)methyllethanamine Laboratory, Ljubljana, Slowenien
25N-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-N Hallu 2-(2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
25P-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-P Hallu 2-(4-propyl-2,5-dimethoxyphenyl)-N-(2-methoxybenzyl)ethanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
25T2-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-T2 Hallu 2-[2,5-Dimethoxy-4-(methylsulfanyl)phenyl]-N-(2- Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
methoxybenzyl)ethanamine
25T4-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-T4 Hallu 2-[4-(Isopropylsulfanyl)-2,5-dimethoxyphenyl]-N-(2- Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
methoxybenzyl)ethanamine
25T7-NBOMe N-Methoxybenzyl-2C-T7 Hallu 2-[2,5-Dimethoxy-4-(propylsulfanyl)phenyl]-N-(2- Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
methoxybenzyl)ethanamine
2-Al 2-Aminoindan Stim 2,3-Dihydro-1H-inden-2-amine als “Research Chemical” erworben B
2C-B - Hallu 4-Bromo-2,5-dimethoxyphenylethanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2C-B-fly - Hallu 2-(4-Bromo-2,3,6,7-tetrahydrofuro[2,3-f][1]benzofuran-8- als “Research Chemical” erworben B
yl)ethanamine
2C-C - Hallu 2-(4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine TRC, North York, ON, Canada A
2C-D - Hallu 1-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-2-aminoethane TRC, North York, ON, Canada A
2C-E - Hallu 2,5-Dimethoxy-4-ethylphenethylamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2-CEC 2-Chlorethcathinon Stim 1-(2-Chlorophenyl)-2-(ethylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2C-H - Hallu 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2C-1 - Hallu 2-(4-lodo-2,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2-CMC 2-Chlormethcathinon Stim 1-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2C-N - Hallu 2-(2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl)ethan-1-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2C-P - Hallu 2-(2,5-dimethoxy-4-propylphenyl)ethanamine Landeskriminalamt Schleswig-Holstein, B
Kiel, Deutschland
2C-T-2 - Hallu 2-[4-(Ethylsulfanyl)-2,5-dimethoxyphenyl]ethan-1-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2C-T-4 - Hallu 2-[4-(Isopropylthio)-2,5-dimethoxyphenyl]ethanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2C-T-7 - Hallu 2-[2,5-Dimethoxy-4-(propylsulfanyl)phenyl]ethan-1-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2-FA 2-Fluoramphetamin Stim 1-(2-Fluorophenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
2F-Deschloroketamin  2-Fluordeschloroketamin Hallu 2-(2-Fluorophenyl)-2-methylamino-cyclohexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2-FEC 2-Fluorethlcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(2-fluorophenyl)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2-FMA 2-Fluormethamphetamin Stim (RS)-1-(2-Fluorophenyl)-N-methylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

172



Analyt Vollstéandiger Name Klasse  ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?
2-FMC 2-Fluormethcathinon Stim 1-(2-Fluorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2-FPPP Fluorolintan Hallu 1-(1-(2-fluorophenyl)-2-phenylethyl)pyrrolidine Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
2-MAPB 2-(2- Stim 1-(1-Benzofuran-2-yl)-N-methyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
(Methylamino)propyl)benzofuran
2-MeO-Ketamin 2-Methoxyketamin Hallu 2-(2-Methoxyphenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
2-MMC 2-Methylmethcathinon Stim 2-(Methylamino)-1-(2-methylphenyl)-1-propanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A
3,4-CTMP 3,4-Dichloromethylphenidate Stim Methyl (2R)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-[(2R)-piperidin-2-yl]acetate als “Research Chemical” erworben B
3,4-DMA 3,4-Dimethoxyamphetamin Stim 1-(3,4-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
3,4-DMMC 3,4-Dimethylmethcathinon Stim (%)-1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland
3,4-EDMC 3,4-Ethylenedioxymethcathinone Stim 1-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3,4-MeO-a-PHP 3,4-Dimethoxy-a- Stim 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-hexanone Slovenien National Forensic
pyrrolidinohexaphenon Laboratory, Ljubljana, Slowenien
3-CAF - SC naphthalen-2-yl 1-(2-fluorophenyl)indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3C-B-fly - Stim 1-(4_1-brom0-2,3,6,7-tetrahydr0furo[2,3-f][l]benzofuran-8-yl)propan-2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
amine
3C-E - Hallu 1-(4-Ethoxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
3-CEC 3-Chlorethcathinon Stim 1-(3-Chlorophenyl)-2-(ethylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-CMC 3-Chlormethcathinon Stim 1-(3-Chlorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone als “Research Chemical” erworben B
3C-P - Hallu 1-(3,5-Dimethoxy-4-propoxyphenyl)propan-2-amine Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland
3-FA 3-Fluoramphetamin Stim 1-(3-Fluorophenyl)-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-FEC 3-Fluorethcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(3-fluorophenyl)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-FMA 3-Fluormethamphetamin Stim 1-(3-Fluorophenyl)-N-methyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-FMC 3-Fluormethcathinon Stim 1-(3-Fluorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cerilliant, Round Rock, TX, USA A
3F-Phenetrazin 3-Fluorphenetrazin Stim 3-Ethyl-2-(3-fluorophenyl)morpholine Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
3F-Phenmetrazin 3-Fluorphenmetrazin Stim 2-(3-Fluorophenyl)-3-methylmorpholine LGC Standards, Wesel, Deutschland A
3-MAPB 3-(2-(Methylamino)propyl)- Stim 1-(1-Benzofuran-3-yl)-N-methylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
benzofuran
3-Me-Buphedron 3-Methylbuphedron Stim 2-(Methylamino)-1-(3-methylphenyl)-1-butanone (hydrochloride) Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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Analyt Vollstéandiger Name Klasse  ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?

3-MEC 3-Methylethcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(3-methylphenyl)-1-propanone als “Research Chemical” erworben B

3-MeO-MC 3-Methoxymethcathinon Stim 1-(3-Methoxyphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

3-MeO-PCP 3-Methoxyphencyclidin Hallu 1-[1-(3-methoxyphenyl)cyclohexyl]-piperidine als “Research Chemical” erworben B

3-MMC 3-Methylmethcathinon Stim 2-(Methylamino)-1-(3-methylphenyl)-1-propanone Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

3-OH-Flubromazepam 3-Hydroxyflubromazepam BzO 7-Bromo-5-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-1,3-dihydro-2H-1,4- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
benzodiazepin-2-one

3-OH-Phenazepam 3-Hydroxyphenazepam BZO 7-Bromo-5-(2-chlorophenyl)-3-hydroxy-1,3-dihydro-2H-1,4- LGC Standards, Wesel, Deutschland A
benzodiazepin-2-one

4-AcO-DALT 4-Acetoxydiallyltryptamin Hallu 3-{2-[Di(prop-2-en-1-yl)amino]ethyl}-1H-indol-4-y| acetate als “Research Chemical” erworben B

4-AcO-DET 4-Acetoxydiethyltryptamin Hallu 3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-4-yl acetate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-AcO-DPT 4-Acetoxydipropyltryptamin Hallu 3-(2-(dipropylamino)ethyl)-1H-indol-4-y| acetate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-AcO-MET 4-Acetoxymethylethyltryptamin Hallu 3-(2-Ethyl(methyl)aminoethyl)-1H-indol-4-yl acetate als “Research Chemical” erworben B

4-APDB 4-(2-Aminopropyl)-2,3- Stim 1-(2,3-Dihydro-1-benzofuran-4-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

dihydrobenzofuran

4-BMC 4-Brommethcathinon Stim 1-(4-Bromophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-CAB - Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-butanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-CBC 4-Chlorbutylcathinon Stim 2-(butylamino)-1-(4-chlorophenyl)-1-propanone Basis e.V., Frankfurt a. M., B

Deutschland

4-CDMC 4-Chlor-N-dimethylcathinon Stim 1-(4-chlorophenyl)-2-(dimethylamino)-1-propanone als “Research Chemical” erworben B

4-CEC 4-Chlorethcathinon Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-(ethylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-CiC 4-Chlorisopropylcathinon Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-(propan-2-ylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4Cl-Pentedron 4-Chlorpentedron Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-(methylamino)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4Cl-a-PVP 4-Chlor-a-pyrrolidinovalerophenon  Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-pentanone Slovenien National Forensic B

Laboratory, Ljubljana, Slowenien

4-CMA 4-Chlormethamphetamin Stim 1-(4-Chlorophenyl)-N-methyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-CMC 4-Chlormethcathinon Stim 1-(4-Chlorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

4CN-Cumyl-B7AICA  4-Cyanid-Cumyl-B7AICA SC 1-(4-cyanobutyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)pyrrolo[2,3-b]pyridine-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

ACN-Cumyl-BINACA  4-Cyanid-Cumyl-BINACA SC 1-(4-Cyanobutyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

4-EAPB 4-(2-Ethylaminopropyl)benzofuran ~ Stim 1-(1-Benzofuran-4-yl)-N-ethyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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Analyt Vollstéandiger Name Klasse  ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?

4-EEC 4-Ethylethcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(4-ethylphenyl)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-EMC 4-Ethylmethcathinon Stim 1-(4-Ethylphenyl)-2-(methylamino)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-FA 4-Fluoramphetamin Stim (RS)-1-(4-Fluorophenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

4F-BF 4-Fluorbutyrfentanyl Sonstige  N-(4-Fluorophenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-butanamide Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien

4F-Buphedron 4-Fluorbuphedron Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(methylamino)-1-butanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-FEC 4-Fluorethcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(4-fluorophenyl)-1-propanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4F-Ephedrin 4-Fluorephedrin Stim (1R,2S)-1-(4-Fluorophenyl)-2-(methylamino)-1-propanol Cerilliant, Round Rock, TX, USA A

4F-Ethylphenidat 4-Fluorethylphenidat Stim Ethyl 2-(4-fluorophenyl)-2-(piperidin-2-yl)acetate als “Research Chemical” erworben B

AF-IPV 4-Fluor-N-isopropylamino- Stim 1-(4-fluorophenyl)-2-(propan-2-ylamino)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

valerophenon

4-FMA 4-Fluormethamphetamin Stim (RS)-1-(4-Fluorophenyl)-N-methylpropan-2-amine als “Research Chemical” erworben

4-FMC 4-Fluormethcathinon Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(methylamino)propan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland

4F-MDMB-BICA 4-Fluor-MDMB-BICA SC Methyl (S)-2-(1-(4-fluorobutyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3,3- aus Realprobe E

dimethylbutanoate

4F-MDMB-BICA - SC Metab. (S)-2-(1-(4-fluorobutyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3,3- aus Realprobe E

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

4F-MDMB-BINACA 4-Fluor-MDMB-BINACA SC Methyl (2S)-2-{[1-(4-fluorobutyl)-1H-indazole-3-carbonyllamino}-3,3-  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

dimethylbutanoate

4F-MDMB-BINACA - SC Metab. (S)-2-(1-(4-fluorobutyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3- Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

4F-MPH 4-Fluormethylphenidat Stim Methyl 2-(4-fluorophenyl)-2-(piperidin-2-yl)acetate als “Research Chemical” erworben B

4F-PHP 4-Fluor-a-pyrrolidinohexanophenon  Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-hexanone als “Research Chemical” erworben B

4F-PV8 4-Fluor-a-pyrrolidinoheptaphenon  Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-heptanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4F-PV9 4-Fluor-a-pyrrolidinoctaphenon Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-octanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4F-0-PBP 4-Fluor-a-pyrrolidinobutiophenon Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-butanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4F-a-PVP 4-Fluor-a-pyrrolidinovalerophenon  Stim 1-(4-Fluorophenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

4-HTMPIPO - SC 4-Hydroxy-3,3,4-trimethyl-1-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)pentan-1-one Landeskriminalamt Schleswig-Holstein, B
Kiel, Deutschland

4-MAPB 4-(2-methylaminopropyl)- Stim 1-(1-Benzofuran-4-yl)-N-methyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

benzofuran
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Analyt Vollstéandiger Name Klasse  ACD/IUPAC (engl.) Bezugsquelle, Standort Qualitat?
4-MDMC 4-Methyl-N,N-dimethylcathinon Stim 2-(Dimethylamino)-1-(4-methylphenyl)-1-propanone Basis e.V., Frankfurt a. M., B
Deutschland
4-MEAP 4-Methyl-a- Stim 2-(Ethylamino)-1-(4-methylphenyl)-1-pentanone als “Research Chemical” erworben B
ethylaminopentiophenone
4-Me-Buphedron 4-Methylbuphedron Stim 2-(Methylamino)-1-(4-methylphenyl)-1-butanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
4-MEC 4-Methylethcathinon Stim 2-(Ethylamino)-1-(4-methylphenyl)-1-propanone Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland
4-Me-Methylphenidat  4-Methylmethylphenidat Stim methyl (2R)-2-(4-methylphenyl)-2-[(2R)-piperidin-2-yl]acetate als “Research Chemical” erworben B
4-MeO-BF 4-Methoxybutyrfentanyl Sonstige  N-(4-Methoxyphenyl)-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-butanamide  Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
4-MeO-PV9 4-Methoxy-a-pyrrolidinooctaphenon  Stim 1-(4-Methoxyphenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-octanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
4-MeO-a-PVP 4-Methoxy-a- Stim 1-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one Slovenien National Forensic B
pyrrolidinovalerophenon Laboratory, Ljubljana, Slowenien
4-Me-Pentedron 4-Methylpentedron Stim 1-(4-Methylphenyl)-2-methylamino-pentan-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
4-Me-Phenmetrazin Methylphenmetrazin Stim 3-Methyl-2-(4-methylphenyl)morpholine als “Research Chemical” erworben B
4-Me-a-PHP 4-Methyl-a- Stim (RS)-1-(4-Methylphenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-hexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
pyrrolidinohexanophenon
4-MMA 4-Methylmethamphetamin Stim N-methyl-1-(4-methylphenyl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
4-MMC 4-Methylmethcathinon Stim (RS)-2-Methylamino-1-(4-methylphenyl)propan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz,
Mainz, Deutschland
4-MTA 4-Methylthioamphetamin Stim 1-[4-(Methylsulfanyl)phenyl]propan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
4-OH-DET 4-Hydroxydiethyltryptamin Hallu 3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-4-ol als “Research Chemical” erworben B
4-OH-MET 4-Hydroxymethylethyltryptamin Hallu 3-{2-[Ethyl(methyl)amino]ethyl}-1H-indol-4-ol Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
4-OH-MiPT 4-Hydroxymethyl- Hallu 3-{2-[methyl(propan-2-yl)amino]ethyl}-1H-indol-4-ol als “Research Chemical” erworben B
isopropyltryptamin
5-APB 5-(2-Aminopropyl)benzofuran Stim 1-(1-Benzofuran-5-yl)propan-2-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A
5-APB-NBOMe N-Methoxybenzyl-5-(2- Stim 1-(1-Benzofuran-5-yl)-N-[(2-methoxyphenyl)methyl]propan-2-amine als “Research Chemical” erworben
aminopropyl)benzofuran
5-APDB 5-(2-Aminopropyl)-2,3- Stim 1-(2,3-Dihydro-1-benzofuran-5-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dihydrobenzofuran
5-APDI 5-(2-Aminopropyl)-2,3,-dihydro-1H-  Stim (¥)-1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

inden
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5-BPDi Indanyl-a- Stim 1-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-hexanone Slovenien National Forensic B
Pyrrolidinohexanophenone Laboratory, Ljubljana, Slowenien

5Br-UR-144 5-Brom-UR-144 SC [1-(5-Bromopentyl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone

5CI-AB-PINACA 5-Chlor-AB-PINACA SC N-[(2S)-1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(5- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
chloropentyl)indazole-3-carboxamide

5CI-AKB-48 5-Chlor-AKB-48 SC N-(adamantan-1-yl)-1-(5-chloropentyl)-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5CI-NNEI 5-Chlor-NNEI SC 1-(5-Chloropentyl)-N-(naphthalen-1-yl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5-DBFPV 5-Dihydrobenzofuranpyrovaleron Stim 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B

Mainz, Deutschland

5-EAPB 5-(2-Ethylaminopropyl)benzofuran ~ Stim 1-(1-Benzofuran-5-yl)-N-ethylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-AB-001 5-Fluor-AB-001 SC (Adamantan-1-yl)[1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-ylJmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-AB-FUPPYCA 5-Fluor-AB-FUPPYCA SC N-(1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-5-(4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
fluorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide

5F-ABICA 5-Fluor-ABICA SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(5-fluoropentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indole-3-carboxamide

5F-AB-P7AICA 5-Fluor-AB-P7AICA SC N-(1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H- als "Research Chemical" erworben B
pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carboxamide

5F-AB-P7AICA M13 - SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-L-valine aus Realprobe E

(Hydrolysemetab.)

5F-AB-PINACA 5-Fluor-AB-PINACA SC N-[(2S)-1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(5- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
fluoropentyl)indazole-3-carboxamide

5F-AB-PINACA (4- 5F-AB-PINACA N-(4- SC Metab. N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-fluoro-4-hydroxypentyl)- ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

OH-Pentyl) Hydroxypentyl) 1H-indazole-3-carboxamide

5F-ADB 5-Fluor-ADB SC Methyl (S)-2-[1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxamido]-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dimethylbutanoate

5F-ADB - SC Metab. (S)-2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

5F-ADBICA 5-Fluor-ADBICA SC N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indole-3-carboxamide

5F-ADB-PINACA 5-Fluor-ADB-PINACA SC N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indazole-3-carboxamide

5F-AEB 5-Fluor-AEB SC ethyl (1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valinate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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5F-AEB - SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

5F-AKB-48 5-Fluor-AKB-48 SC N-(adamantan-1-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-AMB 5-Fluor-AMB SC Methyl (2S)-2-{[1-(5-fluoropentyl)-1H-indazol-3-yl[formamido}-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methylbutanoate

5F-AMB (5-OH- 5F-AMB N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

5F-AMB - SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.)

5F-AMB (N- - SC Metab. N-[[1-(4-carboxybutyl)-1H-indazol-3-yl]carbonyl]-L-valine, 1-methyl Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure) ester

5F-Cumyl-P7AICA 5-Fluor-Cumyl-P7AICA SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)pyrrolo[2,3-b]pyridine-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

5F-Cumyl- 5-Fluor-Cumyl-PEGACLONE SC 5-(5-Fluoropentyl)-2-(2-phenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-pyrido[4,3- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

PEGACLONE blindol-1-one

5F-Cumyl-PICA 5-Fluor-Cumyl-PICA SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-Cumyl-PINACA 5-Fluor-Cumyl-PINACA SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

5F-MDMB-P7AICA 5-Fluor-MDMB-P7AICA SC Methyl (2S)-2-{[1-(5-fluoropentyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
carbonyllamino}-3,3-dimethylbutanoate

5F-MDMB-P7AICA - SC Metab. (S)-2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carboxamido)- Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.) 3,3-dimethylbutanoic acid

5F-MDMB-PICA 5-Fluor-MDMB-PICA SC Methyl (2S)-2-[[1-(5-fluoropentyl)indole-3-carbonyl]amino]-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dimethylbutanoate

5F-MDMB-PICA M12 - SC Metab. (S)-2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3,3- Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

5F-MN-18 5-Fluor-MN-18 SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(naphthalen-1-yl)-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-NNEI 5-Fluor-NNEI SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(naphthalen-1-yl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-NPB-22 5-Fluor-NPB-22 SC quinolin-8-yl 1-(5-fluoropentyl)indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-PB-22 5-Fluor-PB-22 SC 1-pentyfluoro-1H-indole-3-carboxylic acid 8-quinolinyl ester Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

5F-PB-22 (3- - SC Metab. 1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Carboxyindol)

5F-PCN 5-Fluor-PCN SC 1-(5-fluoropentyl)-N-(naphthalen-1-yl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

carboxamide
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5F-PY-PICA 5-Fluor-PY-PICA SC [1-(5-Fluoropentyl)-1H-indol-3-yl](pyrrolidin-1-yl)methanone Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
5F-SDB-005 5-Fluor-SDB-005 SC Naphthalen-1-yl 1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
5F-SDB-006 5-Fluor-SDB-006 SC N-Benzyl-1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
5F-THJ 5-Fluor-THJ SC 1-(5-Fluoropentyl)-N-(quinolin-8-yl)-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
5-1Al 5-lod-2-aminoindan Stim 5-iodo-2,3-dihydro-1H-inden-2-amine als “Research Chemical” erworben B
5-IT 5-(2-Aminopropyl)indole Stim 1-(1H-Indol-5-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
5-MAPB 5-(2-Methylaminopropyl)- Stim 1-(Benzofuran-5-yl)-N-methylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
benzofuran
5-MAPDB 5-(2-Methylaminopropyl)-2,3- Stim 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-N-methylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dihydrobenzofuran
5-MBPB 5-(2-Methylaminobutyl)benzofuran ~ Stim 1-(1-benzofuran-5-yl)-N-methylbutan-2-amine Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
5-MeO-AMT 5-Methoxy-a-methyltryptamin Hallu 1-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
5-MeO-DALT 5-Methoxy-N,N-diallyltryptamin Hallu N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-(prop-2-en-1-yl)prop-2-en-1-  als “Research Chemical” erworben B
amine
5-MeO-DiBF 5-Methoxy-N,N- Hallu N-[2-(5-Methoxy-1-benzofuran-3-yl)ethyl]-N-(propan-2-yl)propan-2- als “Research Chemical” erworben B
diisopropylbenzofuran amine
5-MeO-DMT 5-Methoxy-N,N-dimethyltryptamin ~ Hallu 2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamine als “Research Chemical” erworben B
5-MeO-MiPT 5-Methoxy-N-methyl-N- Hallu N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-methylpropan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
isopropyltryptamin
5-MeO-TMT 5-Methoxy-2,N,N-trimethyltryptamin  Hallu 2-(5-methoxy-2-methyl-H-indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamine als “Research Chemical” erworben B
5-OH-DMT 5-Hydroxy-Dimethyltryptamin Hallu 3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-1H-indol-5-ol als “Research Chemical” erworben B
5-PPDi Indanyl-a-pyrrolidinobutiophenon Stim 1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-butanone Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
6-APB 6-(2-Aminopropyl)benzofuran Stim 1-(1-Benzofuran-6-yl)propan-2-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A
6-APDB 6-(2-Aminopropyl)-2,3- Stim 1-(2,3-dihydro-1-benzofuran-6-yl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dihydrobenzofuran
6-EAPB 6-(2-Ethylaminopropyl)benzofuran ~ Stim 1-(benzofuran-6-yl)-N-ethylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
6-MAPB 6-(2-Methylaminopropyl)benzofuran Stim 1-(benzofuran-6-yl)-N-methylpropan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
7-APB 7-(2-Aminopropyl)benzofuran Stim 1-(1-Benzofuran-7-yl)-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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7-APDB 7-(2-Aminopropyl)-2,3- Stim 1-(2,3-Dihydro-1-benzofuran-7-yl)-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dihydrobenzofuran
8-Aminoclonazolam - BzO 6-(2-chlorophenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- aus Realprobe E
Metab. aJ[1,4]benzodiazepin-8-amine
8-OH-Etizolam 8-Hydroxyetizolam BzO 7-(2-chlorophenyl)-4-ethyl-12-hydroxy-13-methyl-3-thia-1,8,11,12- aus Realprobe E
Metab. tetrazatricyclo[8.3.0.02,6]trideca-2(6),4,7,10-tetraene
a-ET a-Ethyltryptamin Stim 1-(1H-indol-3-yl)butan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
a-MT a-Methyltryptamin Stim 1-(1H-Indol-3-yl)propan-2-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A
a-Naphyron - Stim 1-(naphthalen-1-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
a-OH-Flualprazolam  a-Hydroxyflualprazolam BZO (8-chloro-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin-1- aus Realprobe E
Metab. yl)methanol
a-PAVP a-Propylaminovalerophenone Stim 1-phenyl-2-(propylamino)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
a-PBP a-Pyrrolidinobutiophenon Stim (RS)-1-Phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-butanone Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz,
Mainz, Deutschland
a-PHP a-Pyrrolidinohexaphenon Stim 1-phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-hexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
a-PiHP a-Pyrrolidinoisohexaphenon Stim 4-methyl-1-phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-pentanone Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland
a-PNP a-Pyrrolidinononaphenon Stim 1-phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-nonanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
a-PVP a-Pyrrolidinovalerophenon Stim (RS)-1-Phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-pentanone Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
a-PVT a-Pyrrolidinovalerothiophenon Stim 2-(Pyrrolidin-1-yl)-1-(thiophen-2-yl)-1-pentanone als “Research Chemical” erworben B
Bk-2C-B B-keto-2C-B Stim 2-Amino-1-(4-bromo-2,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-one als “Research Chemical” erworben B
A-796,260 - SC {1-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-3-y1}(2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone
A-834,735 - SC {1-[(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl]-1H-indol-3-y1}-(2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone
AB-001 - SC 1-pentyl-3-(adamant-1-oyl)indole LGC Standards, Wesel, Deutschland A
AB-005 - SC [1-[(1-methyl-2-piperidinyl)methyl]-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)-methanone
AB-005-Azepan - SC [1-(1-Methylazepan-2-yl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone
AB-7-FUBAICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-[(4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

fluorophenyl)methyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carboxamide
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AB-BICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-benzyl-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

AB-CHFUPPYCA - SC N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(cyclohexylmethyl)-3-(4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
fluorophenyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

AB-CHMICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(cyclohexylmethyl)-1H-  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indole-3-carboxamide

AB-CHMINACA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
(cyclohexylmethyl)indazole-3-carboxamide

AB-CHMINACA M1A  AB-CHMINACA 4- SC Metab. (S)-N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-((4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(4-OH-Cyclohexyl) Hydroxycyclohexyl hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxamide

AB-CHMINACA M1B  AB-CHMINACA 3- SC Metab. N-((S)-1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-((3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(3-OH-Cyclohexyl) Hydroxycyclohexyl hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxamide

AB-CHMINACA M2 - SC Metab. N-[[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazol-3-yl]carbonyl]-L-valine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.)

AB-CHMINACA M3A  AB-CHMINACA Valin-4- SC Metab. (1-((4-hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(valin-4-OH- Hydroxycyclohexyl

Cyclohexyl)

AB-CHMINACA M4 - SC Metab. 1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(3-Carboxyindol)

AB-CHMINACA M5A  AB-CHMINACA 3-Carboxyindol-4-  SC Metab. 1-((4-hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(3-Carboxyindol-4- Hydroxycyclohexyl

OH-Cyclohexyl)

AB-CHMINACA M6 - SC Metab. 4-amino-3-(1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Isopropionséure) methyl-4-oxobutanoic acid

AB-CHMINACA M7 - SC Metab. 2-(1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(valin- methylsuccinic acid

Isopropionsaure)

AB-FUBICA - SC N-[(1S)-1-(Aminocarbonyl)-2-methylpropyl]-1-[(4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
fluorophenyl)methyl]-1H-indole-3-carboxamide

AB-FUBINACA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-[(4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3-carboxamide

AB-FUBINACA - SC Metab. N-[[1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indazol-3-yl]carbonyl]-L-valine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.)

AB-FUBINACA - SC Metab. 4-amino-3-(1-(4-fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-2-methyl- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Valinamidséaure)

4-oxobutanoic acid
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AB-FUBINACA-2- - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-[(2- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

fluorbenzyl fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3-carboxamide

AB-FUBINACA-3- - SC N-(1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-[(3-fluorophenyl)methyl]-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

fluorbenzyl indazole-3-carboxamide

AB-PICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]-1-pentyl-1H-indole-3- als “Research Chemical” erworben B
carboxamide

AB-PINACA - SC N-[(1S)-1-(aminocarbonyl)-2-methylpropyl]-1-pentyl-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

AB-PINACA (4-OH- AB-PINACA N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) indazole-3-carboxamide

AB-PINACA (5-OH- AB-PINACA N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) indazole-3-carboxamide

AB-PINACA - SC Metab. (1-pentyl-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

(Hydrolysemetab.)

AB-PINACA (N- - SC Metab. 3-[[[1-(aminocarbonyl)-2-methylpropyl]amino]carbonyl]-1H-indazole- =~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure) 1-pentanoic acid

ADB-BICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl]-1-benzyl-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA A
carboxamide

ADB-BINACA - SC N-[(2S)-1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl]-1-benzyl-1H-indazole- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-carboxamide

ADB-CHMICA - SC N-[(2S)-1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(cyclohexylmethyl)- ~ Slovenien National Forensic B
1H-indole-3-carboxamide Laboratory, Ljubljana, Slowenien

ADB-CHMINACA - SC N-[(2S)-1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl]-1-(cyclohexylmethyl)- Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA A
1H-indazole-3-carboxamide

ADB-CHMINACA M1 ADB-CHMINACA 4- SC Metab. N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-((4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(4-OH-Cyclohexyl) Hydroxycyclohexyl hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxamide

ADB-CHMINACA M10 - SC Metab. 1-(cyclohexylmethyl)-N-(4,4-dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-1H- ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Lacton) indazole-3-carboxamide

ADB-CHMINACA M11 ADB-CHMINACA Hydroxy-tert-butyl SC Metab. N-(1-amino-4-hydroxy-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-((4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(OH-tert-butyl) hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxamide

ADB-CHMINACA M2 - SC Metab. (S)-2-(1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

ADB-CHMINACA M3  ADB-CHMINACA Valin-4- SC Metab. (S)-2-(1-((4-hydroxycyclohexyl)methyl)-1H-indazole-3-carboxamido)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Valin-4-OH- hydroxycyclohexyl 3,3-dimethylbutanoic acid

Cyclohexyl)
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ADB-FUBICA - SC (S)-N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indole-3-carboxamide

ADB-FUBINACA - SC N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indazole-3-carboxamide

ADBICA - SC N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-pentyl-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

ADBICA (N-4-OH- ADBICA N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) indole-3-carboxamide

ADBICA (N-5-OH- ADBICA N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) indole-3-carboxamide

ADBICA (N- - SC Metab. 5-(3-((1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)carbamoyl)-1H-indol-1-  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure) yl)pentanoic acid

ADB-PINACA - SC N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxo-2-butanyl)-1-pentyl-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

ADB-PINACA (N-4- ADB-PINACA N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

OH-Pentyl) indazole-3-carboxamide

ADB-PINACA (N-5- ADB-PINACA N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(5-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

OH-Pentyl) indazole-3-carboxamide

ADB-PINACA (N- - SC Metab. 5-(3-((1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)carbamoyl)-1H-indazol-  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentansaure) 1-yl)pentanoic acid

Adinazolam - BzO 1-(8-Chloro-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,5-a][1,4]benzodiazepin-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)-N,N-dimethylmethanamine

AH-7921 - Sonstige 3,4-dichloro-N-{[1-(dimethylamino)cyclohexyl]methyl}benzamide Cerilliant, Round Rock, TX, USA A

AKB-48 - SC N-(1-adamantyl)-1-pentylindazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AKB-48 (N-4-OH- AKB-48 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. 1-(4-hydroxypentyl)-N-tricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-yl-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) carboxamide

AKB-48 (N-5-OH- AKB-48 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. 1-(5-hydroxypentyl)-N-tricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-yl-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) carboxamide

AKB-48 (N- - SC Metab. 3-[(tricyclo[3.3.1.13,7]dec-1-ylamino)carbonyl]-1H-indazole-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure) pentanoic acid

AKB-57 - SC Adamantan-1-yl 1-pentyl-1H-indazole-3-carboxylate als “Research Chemical” erworben

ALD-52 1-Acetyl-Lysergsaurediethylamid Hallu (6aR,9R)-4-acetyl-N,N-diethyl-7-methyl-4,6,6a,7,8,9- als “Research Chemical” erworben
hexahydroindolo[4,3-fg]quinoline-9-carboxamide

ALEPH-2 - Hallu 1-(4-ethylsulfanyl-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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ALEPH-4 - Hallu 1-(2,5-dimethoxy-4-propan-2-ylsulfanylphenyl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AL-LAD N-Allyl-Norlysergsaure-diethylamid  Hallu (6aR,9R)-N,N-diethyl-7-prop-2-enyl-6,6a,8,9-tetrahydro-4H- als “Research Chemical” erworben B
indolo[4,3-fg]quinoline-9-carboxamide

Allylescalin - Hallu 2-{3,5-Dimethoxy-4-[(prop-2-en-1-yl)oxy]phenyl}ethan-1-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-1220 - SC (R)-(1-((1-methylpiperidin-2-yl)methyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

AM-1220-Azepan - SC [1-(1-Methylazepan-3-yl)-1H-indol-3-yl](naphthalen-1-yl)methanone ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-1235 - SC 1-[(5-fluoropentyl)-6-nitro-1H-indol-3-yl]-(naphthalen-1-yl)methanone = Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-1241 - SC (2-iodo-5-nitrophenyl)-[1-[(1-methylpiperidin-2-yl)methyl]indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yllmethanone

AM-1248 - SC 1-[(N-methylpiperidin-2-yl)methyl]-3-(adamant-1-oyl)indole Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-1248-Azepan - SC (Adamantan-1-yl)[1-(1-methylazepan-3-yl)-1H-indol-3-yllmethanone =~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-2201 - SC [1-(5-Fluoropentyl)-1H-indol-3-yl](naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-2201 (2-OH-Indol) AM-2201 2-Hydroxyindol SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-2-hydroxy-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MIl, USA A
yl)methanone

AM-2201 (4-OH- AM-2201 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-fluoro-4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

AM-2201 (5-OH-Indol) AM-2201 5-Hydroxyindol SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

AM-2201 (6-OH-Indol) AM-2201 6-Hydroxyindol SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-6-hydroxy-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

AM-2232 - SC 5-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentanenitrile Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-2233 - SC 1-[(N-methylpiperidin-2-yl)methyl]-3-(2-iodobenzoyl)indole Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-2233-Azepan - SC (2-iodophenyl)-[1-(1-methylazepan-3-yl)indol-3-yllmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-630 - SC 1-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-2-methyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
iodoindole

AM-679 - SC (2-iodophenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AM-694 - SC 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(2-iodophenyl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

AMB - SC Methyl (2S)-3-methyl-2-[(1-pentyl-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carbonyl)amino]butanoate

AMB - SC Metab. N-[(1-pentyl-1H-indazol-3-yl)carbonyl]-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)
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AMB-CHMICA - SC Methyl N-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl]carbonyl}-L-valinate Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien

AMB-CHMICA - SC Metab. (1-(cyclohexylmethyl)-1H-indole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

AMB-CHMINACA - SC methyl (2S)-2-{[1-(cyclohexylmethyl)indazole-3-carbonyl]amino}-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methylbutanoate

AMB-CHMINACA - SC Metab. (1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

AMB-FUBICA - SC methyl 2-(1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methylbutanoate

AMB-FUBICA - SC Metab. (1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

AMB-PICA - SC Methyl (2S)-3-methyl-2-[(1-pentyl-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carbonyl)amino]butanoate

AMB-PICA - SC Metab. (1-pentyl-1H-indole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

Amfepramon Diethylpropion Stim (RS)-2-diethylamino-1-phenylpropan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

APICA - SC N-(1-adamantyl)-1-pentylindole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

APICA (N-4-OH- APICA N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. N-((3s,5s,7s)-adamantan-1-yl)-1-(4-hydroxypentyl)-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) carboxamide

APP-FUBINACA - SC N-(1-amino-3-phenyl-1-oxopropan-2-yl)-1-[(4-fluorophenyl)methyl]- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
1H-indazole-3-carboxamide

BB-22 - SC 1-(cyclohexylmethyl)-1H-indole-3-carboxylic acid 8-quinolinyl ester Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

BB-22 (3- - SC Metab. 1-(cyclohexylmethyl)-1H-indole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Carboxyindol)

BDB 3,4-Methylenedioxy- Stim 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-butanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

butanphenamine

BMPEA B-Methylphenethylamin Stim 2-Phenylpropan-1-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Bromazolam - BZO 8-bromo-6-phenyl-1-methyl-4H-benzo[f] [1,2,4]triazolo[4,3-a] Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
[1,4]diazepine

Bromo-Dragonfly - Hallu 1-(4-Bromofuro[2,3-f] [1]benzofuran-8-yl)propan-2-amine TRC, North York, ON, Canada A

Buphedron - Stim 2-(methylamino)-1-phenylbutan-1-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A

Butylon - Stim 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)butan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
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BzP Benzylpiperazin Stim 1-Benzylpiperazine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
Cathin - Stim (1S,2S)-2-amino-1-phenylpropan-1-ol LGC Standards, Wesel, Deutschland A
Cathinon - Stim (S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanone Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
Cinolazepam - BZO (RS)-3-[9-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-4-hydroxy-3-oxo0-2,5- Isolat aus Tablette B
diazabicyclo[5.4.0]undeca-5,8,10,12-tetraen-2-yl]propanenitrile
CL-2201 - SC (4-Chloronaphthalen-1-yl)[1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yllmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Clonazolam - BZO 6-(2-Chlorophenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
a][1,4]benzodiazepine
Cloniprazepam - BzZO 5-(2-Chlorophenyl)-1-(cyclopropylmethyl)-7-nitro-1,3-dihydro-2H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
benzo[e][1,4]diazepin-2-one
Cl-Pseudoephedrin 1-Chlorpseudoephedrin Stim (1S,2S)-1-Chloro-N-methyl-1-phenyl-2-propanamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
CPE Cannabipiperidiethanone SC 2-(2-Methoxyphenyl)-1-[1-([1-methylpiperidin-2-ylmethyl)indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yllethanone
CRA-13 - SC naphthalen-1-yl-(4-pentyloxynaphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Cumyl-BC- - SC 5-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yImethyl)-2-(2-phenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro- aus Realprobe E
HPMEGACLONE-221 1H-pyrido[4,3-b]indol-1-one
Cumyl-BICA - SC 1-Butyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indole-3-carboxamide Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
Cumyl-CBMICA - SC 1-(cyclobutylmethyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)indole-3-carboxamide aus Realprobe E
Cumyl- - SC 5-(Cyclohexylmethyl)-2-(2-phenylpropan-2-yl)-2,5-dihydro-1H- LKA Schleswig-Holstein, Kiel, B
CHMEGACLONE pyrido[4,3-b]indol-1-one Deutschland
Cumyl-PEGACLONE - SC 2,5-Dihydro-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-5-pentyl-1H-pyrido[4,3- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
blindol-1-one
Cumyl-PICA - SC 1-pentyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Cumyl-PINACA - SC 1-pentyl-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-indazole-3-carboxamide Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
Cumyl-THPINACA - SC 1-(oxan-4-ylmethyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)indazole-3-carboxamide  Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
DB-MDBP Difluoromethylenedioxy- Stim 1-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl]piperazine Slovenien National Forensic B
benzylpiperazine Laboratory, Ljubljana, Slowenien
DBzP Dibenzylpiperazin Stim 1,4-Dibenzylpiperazine Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
Deschloroetizolam - BZO 4-phenyl-2-ethyl-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3- LGC Standards, Wesel, Deutschland A

aJ[1,4]diazepine
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Deschloroketamin - Hallu 2-Phenyl-2-(methylamino)cyclohexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Deschloro-N- - Hallu 2-(ethylamino)-2-phenyl-cyclohexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Ethylketamin
Desoxypipradrol - Stim (RS)-2-benzhydrylpiperidine als “Research Chemical” erworben B
DET Diethyltryptamin Hallu N,N-diethyl-2-(1H-indol-3-yl)ethan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
Diclazepam - BzZO 7-Chloro-5-(2-chlorophenyl)-1-methyl-1,3-dihydro-2H-1,4- LGC Standards, Wesel, Deutschland A
benzodiazepin-2-one
Diclofensin - Stim 4-(3,4-dichlorophenyl)-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,4- LGC Standards, Wesel, Deutschland A
tetrahydroisoquinoline
Dimethocain - Stim (3-diethylamino-2,2-dimethylpropyl)-4-aminobenzoate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
Dimethylon beta-keto-Methylendioxy- Stim 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(dimethylamino)-1-propanone als “Research Chemical” erworben
methamphetamin
Diphenidin - Hallu (¢)-1-(1,2-Diphenylethyl)piperidine als “Research Chemical” erworben B
DiPT N,N-Diisopropyltryptamin Hallu 3-[2-(Diisopropylamino)ethyl]indole als “Research Chemical” erworben B
DMPEA 3,4-Dimethoxyphenethylamin Stim 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
DMT N,N-Dimethyltryptamin Hallu 2-(1H-Indol-3-y1)-N,N-dimethylethanamine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
DOB 4-Brom-2,5-dimethoxyamphetamin  Hallu 1-(4-Bromo-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
DOC 4-Chlor-2,5-dimethoxyamphetamin ~ Hallu 1-(4-Chloro-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B
Deutschland
DOET 4-Ethyl-2,5-dimethoxyamphetamin  Hallu 1-(4-Ethyl-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
DOF 4-Fluor-2,5-dimethoxyamphetamin ~ Hallu 1-(4-Fluoro-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Slovenien National Forensic
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
DOl 4-lod-2,5-dimethoxyamphetamin Hallu 1-(4-lodo-2,5-dimethoxyphenyl)propan-2-amine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
DOiP 4-Isopropyl-2,5- Hallu 1-[2,5-Dimethoxy-(propan-2-yl)phenyl]propan-2-amine Slovenien National Forensic B
dimethoxyamphetamin Laboratory, Ljubljana, Slowenien
DOM 4-Methyl-2,5- Hallu 1-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
dimethoxyamphetamin
DOPR 4-Propyl-2,5-dimethoxyamphetamin Hallu 1-(2,5-Dimethoxy-4-propylphenyl)propan-2-amine Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
DPT Dipropyltryptamin Hallu N-[2-(1H-indol-3-yl)]ethyl-N-propylpropan-1-amine als “Research Chemical” erworben B
EAM-2201 - SC (4-ethyl-1-naphthalenyl)[1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-methanone  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
EG-018 - SC Naphthalen-1-yl-(9-pentylcarbazol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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EG-2201 - SC [9-(5-Fluoropentyl)-9H-carbazol-3-yl](naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
EMB-FUBINACA - SC Ethyl (2S)-2-({1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carbonyl}amino)-3-methylbutanoate
EMB-FUBINACA - SC Metab. (1-(4-fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D
(Hydrolysemetab.)
Ephedrin - Stim rel-(R,S)-2-(methylamino)-1-phenylpropan-1-ol Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
Ephenidin - Hallu N-Ethyl-1,2-diphenylethylamine als “Research Chemical” erworben B
Escalin - Hallu 2-(4-Ethoxy-3,5-dimethoxy-phenyl)-ethylamine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Etaqualon - Sonstige  3-(2-ethylphenyl)-2-methyl-quinazolin-4-one als “Research Chemical” erworben B
Ethcathinon - Stim (RS)-2-ethylamino-1-phenyl-propan-1-one Institut fir Rechtsmedizin Bern, Bern, B
Schweiz
ETH-LAD 6-Ethyl-6-nor- Hallu (6aR,9R)-N,N-diethyl-7-ethyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindolo-[4,3- als “Research Chemical” erworben B
Lysergsaurediethylamid fglquinoline-9-carboxamide
Ethylnaphtidat - Stim Ethyl (naphthalen-2-yl)(piperidin-2-yl)acetate Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien
Ethylon - Stim (RS)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)propan-1-one Cerilliant, Round Rock, TX, USA A
Ethylphenidat - Stim (RS)-Ethyl 2-phenyl-2-piperidin-2-ylacetate als “Research Chemical” erworben B
Etilamfetamin N-Ethylamphetamin Stim N-Ethyl-1-phenyl-propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
Etizolam - BZO 4-(2-Chlorophenyl)-2-ethyl-9-methyl-6H-thieno[3,2- LGC Standards, Wesel, Deutschland A
f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine
Eutylon - Stim (3)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)butan-1-one als “Research Chemical” erworben B
F-2201 - SC (4-Fluoronaphthalen-1-yl)[1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yllmethanone Isolat aus Rauchermischung B
FAB-144 - SC 1-(5-fluoropentyl)-3-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropanecarbonyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA
indazole
FDU-NNEI - SC 1-[(4-Fluorophenyl)methyl]-N-(naphthalen-1-yl)-1H-indole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide
FDU-PB-22 - SC naphthalen-1-yl 1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Fenproporex - Stim 3-(1-phenylpropan-2-ylamino)propanenitrile Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B
Deutschland
Flualprazolam - BZO 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-benzolf] [1,2,4]triazolo[4,3-a] Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
[1,4]diazepine
Flubromazepam - BZO 7-Bromo-5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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Flubromazolam - BzZO 8-bromo-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a] Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
[1,4]benzodiazepine

Fluclotizolam - BZO 2-chloro-4-(2-fluorophenyl)-9-methyl-4H-thieno[3,2-f] Isolat aus Blotter B
[1,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4]diazepine

Flunitrazolam - BzO 1-methyl-8-nitro-6-(2-fluorophenyl)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
aJ[1,4]benzodiazepine

Fonazepam - BZO 5-(2-Fluorophenyl)-7-nitro-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

FUB-144 - SC [1-(4-Fluorobenzyl)-1H-indol-3-y1](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone

FUB-AKB-48 - SC N-(adamantan-1-yl)-1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxamide

FUB-AMB - SC methyl (2S)-2-{[1-[(4-fluorophenyl)methyllindazole-3-carbonyllamino}- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3-methylbutanoate

FUB-AMB - SC Metab. (1-(4-fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

FUBIMINA - SC (2-(5-fluoropentyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

FUB-JWH-018 - SC (1-(4-fluorobenzyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

FUB-NPB-22 - SC Quinolin-8-yl 1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

FUB-PB-22 - SC quinolin-8-yl 1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Gidazepam - BzO 2-(9-Bromo-3-0x0-6-phenyl-2,5-diazabicyclo[5.4.0]undeca-5,8,10,12- Isolat aus Tablette B
tetraen-2-yl)acetohydrazide

Hexedron - Stim 2-(Methylamino)-1-phenylhexan-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

HMA 4-hydroxy-3-Methoxyamphetamine ~ Stim 4-(2-aminopropyl)-2-methoxyphenol Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

Isopentedron - Stim 1-(methylamino)-1-phenylpentan-2-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Isophenmetrazin - Stim 5-Methyl-2-phenylmorpholine Slovenien National Forensic B

Laboratory, Ljubljana, Slowenien

Isopropylphenidat - Stim propan-2-yl 2-phenyl-2-(piperidin-2-yl)acetate als “Research Chemical” erworben B

JWH-007 - SC (2-Methyl-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland

JWH-007 (5-OH- JWH-007 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-2-methyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

Pentyl) yl)methanone

JWH-007 (N- - SC Metab. 5-(3-(1-naphthoyl)-2-methyl-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

Pentansaure)
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JWH-011 - SC (1-heptan-2-yl-2-methylindol-3-yl)-naphthalen-1-ylmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-015 - SC (2-Methyl-1-propyl-1H-indol-3-yl)-1-naphthalenylmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-016 - SC (1-Butyl-2-methyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-018 - SC Naphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-018 (2-OH-Indol) JWH-018 2-Hydroxyindol SC Metab. (2-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

gWH-(BlB (2-OH- JWH-018 N-(2-Hydroxypentyl) SC Metab. [1-(2-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl]-1-naphthalenyl-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
enty

;WH-(I))B (3-OH- JWH-018 N-(3-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(3-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(haphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
entyl

JWH-018 (4-OH-Indol) JWH-018 4-Hydroxyindol SC Metab. (4-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

;WH-(I))B (4-OH- JWH-018 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MIl, USA A
entyl

JWH-018 (4-oxo- - SC Metab. 5-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentan-2-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

JWH-018 (5-OH-Indol) JWH-018 5-Hydroxyindol SC Metab. (5-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

gWH-%lB (5-OH- JWH-018 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
enty

JWH-018 (5-OH- JWH-018 N-(5- SC Metab. (2S,3S,4S,5R,6R)-6-((5-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentyl)oxy)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl-Glucuronid) Hydroxypentylglucuronid) 3,4,5-trihydroxytetrahydro-2H-pyran-2-carboxylic acid

JWH-018 (6-OH-Indol) JWH-018 6-Hydroxyindol SC Metab. (6-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-018 (7-OH-Indol) JWH-018 7-Hydroxyindol SC Metab. (7-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-018 (N- - SC Metab. 5-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentansaure)

JWH-019 - SC 1-hexyl-3-(naphthalen-1-oyl)indole LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-019 (5-OH-Indol) JWH-019 5-Hydroxyindol SC Metab. (1-hexyl-5-hydroxy-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

i|WH_|§Jlg (6-OH- JWH-019 N-(6-Hydroxyhexyl) SC Metab. (1-(6-hydroxyhexyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
exy

JWH-020 - SC (1-Heptyl-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)methanone Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B

Deutschland

JWH-022 - SC (Naphthalen-1-yl)[1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indol-3-ylJmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-030 - SC naphthalen-1-yl-(1-pentylpyrrol- 3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-031 - SC (1-hexylpyrrol-3-yl)-naphthalen-1-ylmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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JWH-072 (N- - SC Metab. 3-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)propanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Propionséaure)

JWH-073 - SC Naphthalen-1-yl-(1-butylindol-3-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-073 (3-OH-butyl) JWH-073 N-(3-Hydroxybutyl) SC Metab. (1-(3-hydroxybutyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-073 (4-OH-butyl) JWH-073 N-(4-Hydroxybutyl) SC Metab. (1-(4-hydroxybutyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-073 (6-OH-Indol) JWH-073 6-Hydroxyindol SC Metab. (1-butyl-6-hydroxy-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-073 (N- - SC Metab. 4-(3-(1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)-butanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Butansaure)

JWH-080 - SC (1-Butyl-1H-indol-3-yl)(4-methoxynaphthalen-1-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-081 - SC 4-methoxynaphthalen- 1-yl- (1-pentylindol- 3-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-081 (4-OH- JWH-081 4-Hydroxynaphthy! SC Metab. (4-hydroxy-1-naphthalenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

naphthyl)

JWH-081 (4-OH- JWH-081 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methoxynaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-081 (5-OH- JWH-081 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methoxynaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-081 (N- - SC Metab. 5-(3-(4-methoxy-1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure)

JWH-098 - SC 4-methoxynaphthalen-1-yl-(1-pentyl-2-methylindol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-122 - SC (4-methyl-1-naphthyl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-122 (2-OH- JWH-122 N-(2-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(2-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-122 (3-OH- JWH-122 N-(3-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(3-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-122 (4-OH- JWH-122 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-122 (5-OH-Indol) JWH-122 5-Hydroxyindol SC Metab. (5-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

JWH-122 (5-OH- JWH-122 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1-yl)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) methanone

JWH-122 (6-OH-Indol) JWH-122 6-Hydroxyindol SC Metab. (6-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

yl)methanone
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JWH-122 (N- - SC Metab. 5-(3-(4-methyl-1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure)

JWH-122-N4-pentenyl - SC (4-Methylnaphthalen-1-yl)[1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indol-3-yllmethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-145 - SC (Naphthalen-1-yl)(1-pentyl-5-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-147 - SC (1-hexyl-5-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)-1-naphthalenyl-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-175 - SC 3-[(Naphthalen-1-yl)methyl]-1-pentyl-1H-indole Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-176 - SC 1-([(1E)-3-pentylinden-1-ylidine]Jmethyl)naphthalene Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-180 - SC (1-propylindol-3-yl)-(4-propylnaphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-182 - SC (1-Pentyl-1H-indol-3-yl)(4-propylnaphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-200 - SC (2-(2-Morpholin-4-ylethyl)indol-3-yl)-naphthalen-1-ylmethanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-200 (4-OH-Indol) JWH-200 4-Hydroxyindol SC Metab. 4-hydroxy[1-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-1H-indol-3-yl]-1-naphthalenyl- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methanone

JWH-200 (5-OH-Indol) JWH-200 5-Hydroxyindol SC Metab. (5-hydroxy-1-(2-morpholinoethyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

JWH-200 (6-OH-Indol) JWH-200 6-Hydroxyindol SC Metab. (6-hydroxy-1-(2-morpholinoethyl)-1H-indol-3-yl)(naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

JWH-203 - SC 2-(2-chlorophenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-203 (4-OH- JWH-203 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. 2-(2-chlorophenyl)-1-[1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl]-ethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

JWH-203 (5-OH- JWH-203 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. 2-(2-chlorophenyl)-1-(1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)ethan-1-one ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

JWH-203 (N- - SC Metab. 3-[2-(2-chlorophenyl)acetyl]-1H-indole-1-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentansaure)

JWH-210 - SC 4-ethylnaphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-210 (4-OH- JWH-210 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (4-ethylnaphthalen-1-yl)(1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-210 (5-OH-Indol) JWH-210 5-Hydroxyindol SC Metab. (4-ethylnaphthalen-1-yl)(5-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-210 (5-OH- JWH-210 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (4-ethylnaphthalen-1-yl)(1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-210 (N- - SC Metab. 3-[(4-ethyl-1-naphthalenyl)carbonyl]-1H-indole-1-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure)

JWH-213 - SC (4-Ethylnaphthalen-1-yl)(2-methyl-1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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JWH-234 - SC (7-ethylnaphthalen-1-yl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-249 - SC 2-(2-bromophenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-250 - SC 2-(2-methoxyphenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

JWH-250 (4-OH- JWH-250 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. 1-(1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)-2-(2-methoxyphenyl)ethanone  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

JWH-250 (5-OH-Indol) JWH-250 5-Hydroxyindol SC Metab. 1-(5-hydroxy-1-pentyl-1H-indol-3-yl)-2-(2-methoxyphenyl)ethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-250 (5-OH- JWH-250 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. 1-(1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)-2-(2-methoxyphenyl)ethanone  Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA

Pentyl)

JWH-250 (N-5- - SC Metab. 5-(3-(2-(2-methoxyphenyl)acetyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Carboxypentyl)

JWH-251 - SC 2-(2-methylphenyl)-1-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)ethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-267 - SC (2-methoxynaphthalen-1-yl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-302 - SC 2-(3-methoxyphenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-307 - SC (5-(2-fluorophenyl)-1-pentylpyrrol-3-yl)-naphthalen-1-ylmethanone Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

JWH-309 - SC (Naphthalen-1-yl)[5-(naphthalen-1-yl)-1-pentyl-1H-pyrrol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yllmethanone

JWH-368 - SC [5-(3-Fluorophenyl)-1-pentyl-1H-pyrrol-3-yl](naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

JWH-369 - SC [5-(2-Chlorophenyl)-1-pentyl-1H-pyrrol-3-yl](naphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yl)methanone

JWH-370 - SC [5-(2-Methylphenyl)-1-pentyl-1H-pyrrol-3-yl](naphthalen-1- Landeskriminalamt Schleswig-Holstein, B
yl)methanone Kiel, Deutschland

JWH-387 - SC (4-Bromonaphthalen-1-yl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Landeskriminalamt Baden- B

Wirttemberg, Stuttgart, Deutschland

JWH-398 - SC 1-pentyl-3-(4-chloro-1-naphthoyl)indole Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

JWH-398 (4-OH- JWH-398 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (4-chloronaphthalen-1-yl)(1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-398 (5-OH- JWH-398 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (4-chloronaphthalen-1-yl)(1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

JWH-398 (N- - SC Metab. 5-(3-(4-chloro-1-naphthoyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure)

JWH-412 - SC (4-Fluoronaphthalen-1-yl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Landeskriminalamt Baden- B
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JWH-424 - SC 1-pentyl-3-(8-bromo-1-naphthoyl)indole Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Ketamin - Hallu (RS)-2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

M-144 - SC [1-(5-Fluoropentyl)-2-methyl-1H-indol-3-y1](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone

MAM-2201 - SC (1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methyl-1-naphthalenyl)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methanone

MAM-2201 (4-OH- MAM-2201 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-fluoro-4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methylnaphthalen-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) yl)methanone

MCHB-1 - SC 1-(Cyclohexylmethyl)-2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-N,N-diethyl-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
benzimidazole-5-carboxamide

mCPP meta-Chlorphenylpiperazin Stim 1-(3-chlorophenyl)piperazine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

MDAI 5,6-Methylendioxy-2-aminoindan Stim 6,7-Dihydro-5H-cyclopenta]f] [1,3]benzodioxol-6-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A

MDAT 6,7-Methylendioxy-2-aminotetralin ~ Stim 5,6,7,8-tetrahydrobenzol[f][1,3]benzodioxol-6-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A

MDBZP Methylendioxybenzylpiperazin Stim 1-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)piperazine LGC Standards, Wesel, Deutschland A

MDMB-4en-PINACA - SC Methyl (2S)-3,3-dimethyl-2-{[1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indazole-3- Slovenien National Forensic B
carbonyllamino}butanoate Laboratory, Ljubljana, Slowenien

MDMB-4en-PINACA - SC Metab. (S)-3,3-dimethyl-2-(1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indazole-3- aus Realprobe E

(Hydrolysemetab.) carboxamido)butanoic acid

MDMB-CHMCZCA - SC Methyl (2S)-2-{[9-(cyclohexylmethyl)-9H-carbazole-3- als “Research Chemical” erworben B
carbonyllamino}-3,3-dimethylbutanoate

MDMB-CHMCZCA - SC Metab. (S)-2-(9-(cyclohexylmethyl)-9H-carbazole-3-carboxamido)-3,3- Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

MDMB-CHMICA - SC Methyl (2S)-2-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl[formamido}-3,3- als “Research Chemical” erworben B
dimethylbutanoate

MDMB-CHMICA - SC Metab. (S)-2-(1-(cyclohexylmethyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3,3- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

MDMB-CHMINACA - SC Methyl (2S)-2-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazol-3-yl]formamido}-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
dimethylbutanoate

MDMB-CHMINACA - SC Metab. (S)-2-(1-(cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3- Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid

MDMB-FUBICA - SC methyl (2S)-2-({1-[(4-fluorophenyl)methyl]-1H-indol-3-yl}formamido)-  National Institute of Forensic B
3,3-dimethylbutanoate Toxicology, Budapest, Ungarn

MDMB-FUBICA M3 - SC Metab. (S)-2-(1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(Hydrolysemetab.)

dimethylbutanoic acid
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MDMB-FUBINACA - SC Methyl (2S)-2-{[1-[(4-fluorophenyl)methyl]indazole-3-carbonyllamino}- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
3,3-dimethylbutanoate
MDMB-FUBINACA - SC Metab. (S)-2-(1-(4-fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carboxamido)-3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
M1 (Hydrolysemetab.) dimethylbutanoic acid
MDMB-PICA - SC Methyl (2S)-3,3-dimethyl-2-[(1-pentyl-1H-indole-3- als “Research Chemical” erworben B
carbonyl)amino]butanoate
MDMB-PICA - SC Metab. (S)-3,3-dimethyl-2-(1-pentyl-1H-indole-3-carboxamido)butanoic acid  Hydrolysiert aus Muttersubstanz D
(Hydrolysemetab.)
MDMB-PINACA - SC Methyl (2S)-3,3-dimethyl-2-[(1-pentyl-1H-indazole-3- als “Research Chemical” erworben B
carbonyl)amino]butanoate
MDMB-PINACA - SC Metab. (S)-3,3-dimethyl-2-(1-pentyl-1H-indazole-3-carboxamido)butanoic Hydrolysiert aus Muttersubstanz D
(Hydrolysemetab.) acid
MDPBP 3,4-Methylendioxy- Stim 1-(2H-1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A
pyrrolidinobutiophenon
MDPHP 3,4-Methylendioxy- Stim 1-(2H-1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
pyrrolidinohexaphenon Mainz, Deutschland
MDPPP 3,4-Methylendioxy- Stim (RS)-1-(3,4-methylenedioxyphenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-propanone Institut flr Rechtsmedizin Bern, Bern, B
pyrrolidinopropiophenon Schweiz
MDPV 3,4-Methylendioxy- Stim 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one Cerilliant, Round Rock, TX, USA A
pyrovalerophenon
MEAI 5-Methoxy-2-aminoindan Stim 5-Methoxy-2-aminoindane Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Mebroqualon - Sonstige  3-(2-bromophenyl)-2-methylquinazolin-4(3H)-one als “Research Chemical” erworben
Meclonazepam - BzZO (3S)-5-(2-chlorophenyl)-3-methyl-7-nitro-1,3-dihydro-1,4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
benzodiazepin-2-one
MeOP Methoxypiperamide Hallu (4-Methoxyphenyl)(4-methylpiperazin-1-yl)methanone als “Research Chemical” erworben B
MEPIRAPIM - SC (4-methylpiperazin-1-yl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
Metamfepramon N,N-Dimethylcathinon Stim (RS)-2-dimethylamino-1-phenylpropan-1-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A
Methallylescalin - Hallu 2-{3,5-dimethoxy-4-[(2-methylprop-2-en-1-yl)oxy]phenyl}ethanamine  als “Research Chemical” erworben B
Methamnetamin - Stim N-Methyl-1-(naphthalen-2-yl)propan-2-amine als “Research Chemical” erworben B
Methanandamid - SC (52,82,117,147)-N-[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]icosa-5,8,11,14- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetraenamide
Methcathinon - Stim (RS)-2-(methylamino)-1-phenyl-propan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
Methedron - Stim (RS)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-(methylamino)propan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
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Methiopropamin - Stim 1-(thiophen-2-yl)-2-methylaminopropane als “Research Chemical” erworben B

Methoxetamin - Hallu (R/S)-2-(3-Methoxyphenyl)-2-(ethylamino)cyclohexanone LGC Standards, Wesel, Deutschland A

Methoxmetamin - Hallu 2-(3-Methoxyphenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Methoxphenidin - Hallu (%)-1-[1-(2-methoxyphenyl)-2-phenylethyl]piperidine als “Research Chemical” erworben B

Methylhexanamin - Stim 4-Methylhexan-2-amine LGC Standards, Wesel, Deutschland A

Methylnaphthidat - Stim Methyl (naphthalen-2-yl)(piperidin-2-yl)acetate Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

Methylon - Stim 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)propan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

Methylphenidat - Stim Methyl phenyl(piperidin-2-yl)acetate Cerilliant, Round Rock, TX, USA A

Metizolam - BzZO 4-(2-Chlorophenyl)-2-ethyl-6H-thieno[3,2-][1,2,4]triazolo[4,3- Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
aJ[1,4]diazepine

Mexedron - Stim 3-Methoxy-2-(methylamino)-1-(4-methylphenyl)propan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B

Mainz, Deutschland

MiPT N-Methyl-N-isopropyltryptamin Hallu N-[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-N-methylpropan-2-amine als “Research Chemical” erworben

Mitragynin - Sonstige  methyl (16E)-9,17-dimethoxy-16,17-didehydro-20B-corynan-16- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
carboxylate

MMB-2201 - SC (S)-methyl 2-(1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxamido)-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methylbutanoate

MMB-2201 - SC Metab. (1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carbonyl)-L-valine Hydrolysiert aus Muttersubstanz D

(Hydrolysemetab.)

MMB-4en-PICA - SC Methyl (2S)-3-methyl-2-{[1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indole-3- Slovenien National Forensic B
carbonyllamino}butanoate Laboratory, Ljubljana, Slowenien

MN-18 - SC N-(naphthalen-1-yl)-1-pentyl-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

MN-25 - SC 7-methoxy-1-(2-morpholin-4-ylethyl)-N-[(1R,3S,4S)-2,2,4-trimethyl-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
bicyclo[2.2.1]heptanyl]indole-3-carboxamide

MO-CHMINACA - SC (2S)-1-Methoxy-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl 1-(cyclohexylmethyl)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
1H-indazole-3-carboxylate

Modafiendz - Stim 2-{[Bis(4-fluorophenyl)methyl]sulfinyl}-N-methylacetamide Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

MPhP-2201 - SC Methyl (2S)-2-{[1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carbonyllamino}-3- Slovenien National Forensic B
phenylpropanoate Laboratory, Ljubljana, Slowenien

MTTA - Stim 2-(methylaminomethyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalen-1-one Cerilliant, Round Rock, TX, USA A

Naphyron - Stim (RS)-1-naphthalen-2-yl-2-pyrrolidin-1-ylpentan-1-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A

NEB N-Ethylbuphedron Stim 2-(Ethylamino)-1-phenylbutan-1-one als “Research Chemical” erworben B
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NEB-Indan-Analog N-Ethylbuphedron-Indenanalog Stim 1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(ethylamino)-1-butanone Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien

NE-CHMIMO - SC [1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl](naphthalen-1-yl)methanone Isolat aus Rauchermischung

NEH N-Ethylhexedron Stim 2-(Ethylamino)-1-phenylhexan-1-one als “Research Chemical” erworben

nE-nM-4F-Cath. N-Ethyl-N-methyl-4-Fluorcathinon ~ Stim (S)-2-(ethyl(methyl)amino)-1-(4-fluorophenyl)propan-1-one Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
Mainz, Deutschland

N-Ethylpentylon - Stim 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)pentan-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

N-Ethylphenmetrazol - Stim 4-Ethyl-3-methyl-2-phenylmorpholin-2-ol Slovenien National Forensic B
Laboratory, Ljubljana, Slowenien

Nifoxipam - BZO 5-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-7-nitro-2,3-dihydro-1H-1,4- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

benzodiazepin-2-one

Nimetazepam - BZO 1-methyl-7-nitro-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A

NiPP N-Isopropylpentedron Stim 1-Phenyl-2-[(propan-2-yl)amino]pentan-1-one Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

Nitrazolam - BzZO 1-methyl-8-nitro-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

a][1,4]benzodiazepine

NM-2201 - SC naphthalen-1-yl 1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

NM-2-Al N-Methyl-2-aminoindan Stim N-Methyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-amine als “Research Chemical” erworben

N-Me-Rk-MMDA-2 N-Methyl-beta-keto-2-methoxy-4,5-  Stim 1-(6-Methoxy-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)-1-propanone Slovenien National Forensic B

methylendioxyamphetamin Laboratory, Ljubljana, Slowenien

NNEI - SC N-1-naphthalenyl-1-pentyl-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Norephedrin - Stim (1S,2R)-2-amino-1-phenylpropan-1-ol Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

NPB-22 - SC Quinolin-8-yl 1-pentyl-1H-indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

NRG-3 - Stim 2-(methylamino)-1-(naphthalen-2-yl)-1-pentanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

PB-22 - SC 1-Pentyl-1H-indole-3-carboxylic acid 8-quinolinyl ester Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

PB-22 (3- - SC Metab. 1-pentyl-1H-indole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Carboxyindol)

PB-22 (N-4-OH- PB-22 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. quinolin-8-yl 1-(4-hydroxypentyl)-1H-indole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)

PB-22 (N-4-OH- PB-22 N-(4-Hydroxypentyl)-3- SC Metab. 1-(4-hydroxypentyl)-1H-indole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl-3-carboxyindol) carboxyindol)

PB-22 (N-5-OH- PB-22 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. quinolin-8-yl 1-(5-hydroxypentyl)-1H-indole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl)
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PB-22 (N-5-OH- PB-22 N-(5-Hydroxypentyl)-3- SC Metab. 1-(5-hydroxypentyl)-1H-indole-3-carboxylic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl-3-carboxyindol) carboxyindol)

PB-22 (N- - SC Metab. 5-(3-((quinolin-8-yloxy)carbonyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure)

PB-22 (N- - SC Metab. 3-carboxy-1H-indole-1-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentansaure-3-

Carboxyindol)

PCP Phencyclidin Hallu 1-(1-Phenylcyclohexyl)piperidine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

Pentedron - Stim (%)-1-phenyl-2-(methylamino)pentan-1-one LGC Standards, Wesel, Deutschland A

Pentylon - Stim (%)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)pentan-1-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

pF-BZP para-Fluorbenzylpiperazin Hallu 1-[(4-fluorophenyl)methyl]-piperazine Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland A

p-Fluorcocain para-Fluorcocain Stim methyl (1R,2R,3S,5S)-3-(4-fluorobenzoyloxy)-8-methyl-8- als “Research Chemical” erworben B
azabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate

Phenazepam - BZO 7-Bromo-5-(2-chlorophenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

PMA para-Methoxyamphetamin Stim 1-(4-methoxyphenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

PMMA para-Methoxymethamphetamin Stim 1-(4-Methoxyphenyl)-N-methylpropan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

PPH Propylphenidat Stim Propyl 2-phenyl-2-(piperidin-2-yl)acetate Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

PV8 a-Pyrrolidinoheptaphenone Stim 1-Phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-heptanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

PV9 a-Pyrrolidinooctaphenone Stim 1-Phenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-octanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

PX-1 - SC (S)-N-(1-amino-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indole-3-carboxamide

PX-2 - SC (R)-N-(1-amino-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
indazole-3-carboxamide

PX-3 - SC N-[(2S)-1-amino-1-oxo-3-phenylpropan-2-yI]-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
(cyclohexylmethyl)indazole-3-carboxamide

Pyrazolam - BzZO 8-Bromo-1-methyl-6-(pyridin-2-yl)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
a][1,4]benzodiazepine

Pyrovaleron - Stim 1-(4-Methylphenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-pentanone Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

RCS-2 - SC (2-Methoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

RCS-4 - SC (4-Methoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

RCS-4 (4-OH-Pentyl) RCS-4 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methoxyphenyl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

RCS-4 (5-OH-Pentyl) RCS-4 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methoxyphenyl)-methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
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RCS-4 (N-5- - SC Metab. 5-(3-(4-methoxybenzoyl)-1H-indol-1-yl)pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

CarboxyPentyl)

RCS-4-C4 - SC (1-Butyl-1H-indol-3-yl)(4-methoxyphenyl)methanone als “Research Chemical” erworben C

RCS-8 - SC 1-[1-(2-Cyclohexylethyl)-1H-indol-3-yl]-2-(2-methoxyphenyl)-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
ethanone

R0-07-3953 - BZO 7-Chloro-5-(2,6-difluorophenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-  Chiron AS, Trondheim, Norwegen A
one

R05-4864 - BzO 7-Chloro-5-(4-chlorophenyl)-1-methyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-one als “Research Chemical” erworben B

RTI-111 - Stim Methyl (1R,2S,3S,5S)-3-(3,4-dichlorophenyl)-8- als “Research Chemical” erworben B
azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate

SDB-005 - SC naphthalen-1-yl 1-pentyl-1H-indazole-3-carboxylate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

SDB-006 - SC N-benzyl-1-pentyl-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

SDB-006-N-pheny! - SC 1-Pentyl-N-phenyl-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

SGT-13 - SC Quinolin-8-yl 3-(4,4-difluoropiperidine-1-sulfonyl)-4-methylbenzoate Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

STS-135 - SC N-(Adamantan-1-yl)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

STS-135 (4-OH- STS-135 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. N-((3s,5s,7s)-adamantan-1-yl)-1-(5-fluoro-4-hydroxypentyl)-1H- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentyl) indole-3-carboxamide

TFMPP m-Trifluormethylphenypiperazin Stim 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A

Thiothinon - Stim 2-(methylamino)-1-(thiophen-2-yl)propan-1-one Chiron AS, Trondheim, Norwegen A

THJ - SC 1-Pentyl-N-(quinolin-8-yl)-1H-indazole-3-carboxamide Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

THJ-018 - SC (Naphthalen-1-yl)(1-pentyl-1H-indazol-3-yl)ymethanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

THJ-2201 - SC [1-(5-Fluoropentyl)-1H-indazol-3-yl](naphthalen-1-yl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

THJ-2201 (N- - SC Metab. 3-(1-naphthalenylcarbonyl)-1H-indazole-1-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentansaure)

TH-PVP 3’,4-Tetramethylen- Stim 2-(pyrrolidin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl)pentan-1-one  Slovenien National Forensic B

pyrrolidinovalerophenon Laboratory, Ljubljana, Slowenien
TMA 3,4,5-Trimethoxyamphetamin Hallu 1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propan-2-amine Lipomed, Weil am Rhein, Deutschland A
TMA-2 2,4,5-Trimethoxyamphetamin Hallu 1-(2,4,5-trimethoxyphenyl)propan-2-amine Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B
Deutschland
TMA-6 2,4,6-Trimethoxyamphetamin Hallu 1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)propan-2-amine Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B
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U-47700 - Sonstige  3,4-Dichloro-N-[(1R,2R)-2-(dimethylamino)cyclohexyl]-N- Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz, B
methylbenzamide Mainz, Deutschland

UR-144 - SC (1-Pentyl-1H-indol-3-y1)(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)methanone Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

UR-144 (4-OH-Pentyl) UR-144 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. (1-(4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-y1)(2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone

UR-144 (5-OH-Pentyl) UR-144 N-(5-Hydroxypentyl) SC Metab. [1-(5-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
methanone

UR-144 (N- - SC Metab. 5-(3-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropanecarbonyl)-1H-indol-1- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

Pentanséaure) yl)pentanoic acid

UR-144 Degradant - SC 3,3,4-trimethyl-1-(1-pentylindol-3-yl)pent-4-en-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

UR-144 Degradant - SC Metab. 3-(3,3,4-trimethyl-1-0x0-4-penten-1-yl)-1H-indole-1-pentanoic acid Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

(N-Pentanséaure)

UWA-101 - Stim 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1-cyclopropyl-N-methylethanamine Chiron AS, Trondheim, Norwegen

WIN 35,428 - Stim Methyl (1R,2S,3S,5S)-3-(4-fluorophenyl)-8-methyl-8- als “Research Chemical” erworben B
azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate

WIN 48,098 - SC (4-methoxyphenyl)-[2-methyl-1-(2-morpholin-4-ylethyl)indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
yllmethanone

WIN 55,212-2 - SC {(3R)-5-Methyl-3-[(morpholin-4-yl)methyl]-2,3- Bundeskriminalamt, Wiesbaden, B
dihydro[1,4]oxazino[2,3,4-hi]indol-6-yl}(naphthalen-1-yl)methanone Deutschland

XLR-11 - SC [1-(5-Fluoropentyl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)methanone

XLR-11 (4-OH-Pentyl) XLR-11 N-(4-Hydroxypentyl) SC Metab. [1-(5-fluoro-4-hydroxypentyl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)-methanone

XLR-11 (6-OH-Indol) ~ XLR-11 6-Hydroxyindol SC Metab. [1-(5-fluoropentyl)-6-hydroxy-1H-indol-3-yl](2,2,3,3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A
tetramethylcyclopropyl)-methanone

XLR-11 Degradant - SC 1-[1-(5-fluoropentyl)indol-3-yl]-3,3,4-trimethylpent-4-en-1-one Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

XLR-11-N4-pentenyl - SC (1-pent-4-enylindol-3-yl)-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)methanone ~ Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

XLR-12 - SC (2,2,3,3-Tetramethylcyclopropyl)[1-(4,4,4-trifluorobutyl)-1H-indol-3- Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA A

yllmethanone
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Analytengemische

Tabelle A-2: Synthetische Cannabinoide

Anhang Tabelle A-2: Analytengemische der synthetischen Cannabinoide (Mix 1 — 7).

Mix 1 - Synthetische Cannabinoide

3-CAF AB-FUBINACA FUB-JWH-018 JWH-387
ACN-Cumyl-BINACA ADB-BICA FUB-PB-22 JWH-412
4-HTMPIPO AKB-48 JWH-016 MCHB-1

5CI-NNEI AMB-CHMINACA JWH-020 NE-CHMIMO
5F-AB-FUPPYCA AMB-FUBICA JWH-030 NNEI
5F-AB-PINACA AMB-PICA JWH-073 PX-2

5F-SDB-005 Cumyl-PICA JWH-098 SDB-006

A-796,260 Cumyl-THPINACA JWH-200 XLR-11-N4-pentenyl
AB-CHFUPPYCA EG-2201 JWH-249 XLR-12

Mix 2 - Synthetische Cannabinoide

5F-AMB AB-CHMINACA BB-22 MDMB-PINACA
5F-Cumyl-PEGACLONE AB-FUBINACA-3-fluorbenzyl  Cumyl-PEGACLONE MMB-2201
5F-Cumyl-PICA AB-PINACA FUB-AMB RCS-2
5F-MDMB-P7AICA ADB-CHMICA JWH-018 RCS-4-C4
5F-PCN ADB-FUBINACA JWH-175 THJ

5F-PY-PICA ADB-PINACA JWH-180 UR-144 Degradant
5F-SDB-006 AM-2232 JWH-250 WIN 55,212-2
5F-THJ AM-2233 JWH-369

AB-BICA APP-FUBINACA MDMB-CHMINACA

Mix 3 - Synthetische Cannabinoide

5CI-AB-PINACA ADB-FUBICA FUB-144 MDMB-CHMICA
5F-ADBICA AKB-57 FUB-AKB-48 MDMB-PICA
5F-AEB AM-1220 FUBIMINA Methanandamid
5F-AKB-48 AM-1248 JWH-031 MO-CHMINACA
5F-Cumyl-PINACA AM-679 JWH-122 PX-1

5F-MN-18 AMB JWH-203 RCS-4

AB-005 AMB-CHMICA JWH-213 SDB-005
AB-FUBINACA-2-fluorbenzyl EMB-FUBINACA JWH-370 THJ-018
AB-PICA FAB-144 MDMB-CHMCZCA UR-144

Mix 4 - Synthetische Cannabinoide

5F-AB-001 ADBICA EAM-2201 MDMB-FUBINACA
5F-ABICA AM-1220-Azepan JWH-022 MEPIRAPIM
5F-ADB AM-1235 JWH-080 MN-18
5F-MDMB-PICA AM-1248-Azepan JWH-147 RCS-8

5F-NNEI AM-2233-Azepan JWH-176 SDB-006-N-phenyl
AB-005-Azepan AM-694 JWH-182 THJ-2201
AB-FUBICA CRA-13 JWH-307 XLR-11 Degradant
ADB-BINACA Cumyl-BICA JWH-309

ADB-CHMINACA Cumyl-PINACA MAM-2201
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Mix 5 - Synthetische Cannabinoide

4CN-Cumyl-B7AICA AB-CHMICA JWH-122-N4-pentenyl MDMB-FUBICA
5Br-UR-144 AM-1241 JWH-145 MN-25
5CI-AKB-48 AM-2201 JWH-210 NM-2201
5F-ADB-PINACA AM-630 JWH-251 PB-22
5F-Cumyl-P7AICA APICA JWH-302 PX-3
5F-PB-22 F-2201 JWH-368 STS-135
A-834,735 JWH-015 JWH-398 WIN 48,098
AB-001 JWH-019 JWH-424 XLR-11
AB-7-FUBAICA JWH-081 M-144

Mix 6 - Synthetische Cannabinoide

5F-AB-P7AICA FDU-NNEI JWH-011 MPhP-2201
5F-NPB-22 FDU-PB-22 JWH-234 NPB-22
EG-018 JWH-007 MMB-4en-PICA

Mix 7 - Synthetische Cannabinoide

4F-MDMB-BINACA CPE
CL-2201

Cumyl-CHMEGACLONE

FUB-NPB-22

JWH-267

Tabelle A-3: SC Metaboliten

Anhang Tabelle A-3: Analytengemische der SC Metaboliten (Mix 8 — 12).

MDMB-4en-PINACA
SGT-13

Mix 8 - SC Metaboliten

5F-AB-PINACA (4-OH-Pentyl)

5F-PB-22 (3-Carboxyindol)
AB-CHMINACA (3-Carboxyindol)
AB-CHMINACA (Isopropionséaure)
AB-PINACA (Hydrolysemetab.)
AB-PINACA (N-Pentansaure)
ADB-CHMINACA (Valin-4-OH-Cyclohexyl)
ADBICA (N-Pentansaure)

AKB-48 (N-Pentanséaure)
AM-2201 (4-OH-Pentyl)
APICA (N-4-OH-Pentyl)
JWH-018 (2-OH-Pentyl)
JWH-018 (4-OH-Indol)
JWH-018 (4-oxo-Pentyl)

JWH-018 (5-OH-Pentyl-Glucuronid)

JWH-019 (5-OH-Indol)

JWH-072 (N-Propionsaure)
JWH-122 (4-OH-Pentyl)
JWH-200 (6-OH-Indol)
JWH-250 (5-OH-Pentyl)
PB-22 (3-Carboxyindol)
XLR-11 (6-OH-Indol)

Mix 9 - SC Metaboliten

AB-CHMINACA (Valin-4-OH-Cyclohexyl)
AB-FUBINACA (Valinamidséaure)
AB-PINACA (4-OH-Pentyl)
ADB-CHMINACA (4-OH-Cyclohexyl)
ADB-PINACA (N-4-OH-Pentyl)

AKB-48 (N-5-OH-Pentyl)

AM-2201 (5-OH-Indol)

BB-22 (3-Carboxyindol)

JWH-018 (2-OH-Indol)
JWH-018 (6-OH-Indol)
JWH-018 (N-Pentanséure)
JWH-073 (4-OH-butyl)
JWH-073 (N-Butansaure)
JWH-200 (4-OH-Indol)
JWH-250 (4-OH-Pentyl)
JWH-398 (N-Pentansaure)

MDMB-CHMICA (Hydrolysemetab.)
PB-22 (N-4-OH-Pentyl-3-carboxyindol)
PB-22 (N-Pentansaure)

PB-22 (N-Pentanséaure-3-Carboxyindol)
RCS-4 (5-OH-Pentyl)

UR-144 (5-OH-Pentyl)

Mix 10 - SC Metaboliten

AB-CHMINACA (Hydrolysemetab.)

AB-CHMINACA (3-Carboxyindol-4-OH-
Cyclohexyl)

AB-CHMINACA (Valin-Isopropionséaure)
AB-PINACA (5-OH-Pentyl)
ADB-CHMINACA (Hydrolysemetab.)
ADB-PINACA (N-5-OH-Pentyl)

AKB-48 (N-4-OH-Pentyl)

AM-2201 (6-OH-Indol)

JWH-007 (5-OH-Pentyl)
JWH-007 (N-Pentansaure)

JWH-018 (5-OH-Indol)
JWH-073 (3-OH-butyl)
JWH-081 (N-Pentansaure)
JWH-122 (2-OH-Pentyl)
JWH-203 (N-Pentanséure)
JWH-210 (5-OH-Pentyl)
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JWH-250 (5-OH-Indol)
MAM-2201 (4-OH-Pentyl)

PB-22 (N-5-OH-Pentyl-3-carboxyindol)
RCS-4 (4-OH-Pentyl)

STS-135 (4-OH-Pentyl)

THJ-2201 (N-Pentanséaure)



Mix 11 - SC Metaboliten

5F-AMB (5-OH-Pentyl)

5F-AMB (Hydrolysemetab.)
AB-CHMINACA (4-OH-Cyclohexyl)
AB-FUBINACA (Hydrolysemetab.)
ADB-CHMINACA (OH-tert-butyl)
ADBICA (N-5-OH-Pentyl)
AM-2201 (2-OH-Indol)

JWH-018 (4-OH-Pentyl)

JWH-019 (6-OH-Hexyl)
JWH-073 (6-OH-Indol)
JWH-081 (4-OH-naphthyl)
JWH-081 (5-OH-Pentyl)
JWH-122 (3-OH-Pentyl)
JWH-122 (6-OH-Indol)
JWH-122 (N-Pentansaure)
JWH-203 (5-OH-Pentyl)

JWH-210 (4-OH-Pentyl)

JWH-210 (N-Pentanséaure)
JWH-398 (5-OH-Pentyl)
MDMB-FUBICA (Hydrolysemetab.)
PB-22 (N-4-OH-Pentyl)

UR-144 Degradant (N-Pentansaure)

Mix 12 - SC Metaboliten

5F-ADB (Hydrolysemetab.)
5F-AMB (N-Pentanséaure)
AB-CHMINACA (3-OH-Cyclohexyl)
ADB-CHMINACA (Lacton)
ADBICA (N-4-OH-Pentyl)
ADB-PINACA (N-Pentansaure)
JWH-018 (3-OH-Pentyl)

JWH-018 (5-OH-Pentyl)

JWH-018 (7-OH-Indol)
JWH-081 (4-OH-Pentyl)
JWH-122 (5-OH-Indol)
JWH-122 (5-OH-Pentyl)
JWH-200 (5-OH-Indol)
JWH-203 (4-OH-Pentyl)
JWH-210 (5-OH-Indol)
JWH-398 (4-OH-Pentyl)

MDMB-FUBINACA (Hydrolysemetab.)

PB-22 (N-5-OH-Pentyl)
RCS-4 (N-5-CarboxyPentyl)
UR-144 (4-OH-Pentyl)
UR-144 (N-Pentansaure)
XLR-11 (4-OH-Pentyl)

Tabelle A-4: Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS

Anhang Tabelle A-4: Analytengemische der Stimulantien, Halluzinogene und sonstigen NPS (Mix 13 — 20).

Mix 13 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS

25|-NBOMe 3-FA 5-1Al Cl-Pseudoephedrin Methylhexanamin
25iP-NBOMe 4-CDMC 5-MBPB DOC Methylnaphthidat
25T4-NBOMe 4-CiC 5-MeO-DMT Ethylon Mexedron
2-CMC 4F-Buphedron 5-MeO-MiPT MDPV Modafiendz
2C-T-2 4-MDMC 6-APDB Methallylescalin PMA

2-FPPP 4-MEC 6-MAPB Methoxmetamin PMMA
3,4-MeO-a-PHP 5-APB a-PVT Methoxphenidin PPH

Mix 14 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS

251-NBMD 2-FMC 4-CMA 5-MeO-DALT MDPPP
25P-NBOMe 3,4-EDMC 4-EMC 5-MeO-DiBF Methylphenidat
25T7-NBOMe 3C-B-fly 4-FMA 7-APB nE-nM-4F-Cath.
2-Al 3-CMC 4F-PHP Allylescalin NRG-3

2C-B 3-FEC 5-BPDi Desoxypipradrol RTI-111

2C-1 3-MEC 5-MAPB DOF TFMPP

2-FA 4Cl-Pentedron 5-MeO-AMT Isophenmetrazin

Mix 15 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS

25B-NBOMe 4-CAB
25N-NBOMe 4F-IPV

2C-C 4-FMC

3C-P 4-MAPB

3-FMA 4-Me-Phenmetrazin
3F-Phenetrazin 4-Me-a-PHP
3F-Phenmetrazin 5-APDI

5-OH-DMT
a-PVP
Bk-2C-B
AH-7921
Amfepramon
BMPEA
Buphedron
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Dimethylon
Etaqualon
Ethylnaphtidat
Isopentedron
Mebroqualon
MeOP
Methedron

Methiopropamin
Methoxetamin
PCP

TH-PVP

TMA

UWA-101

WIN 35,428



Mix 16 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS

1p-LSD 4Cl-a-PVP a-PNP DOB NEB-Indan-Analog
25D-NBOMe 4-CMC ALEPH-2 DOIP NM-2-Al
2-FEC 4-EEC AL-LAD DOM Pentedron
2-FMA 4F-Ephedrin Butylon Ethylphenidat PV8
3-FMC 4F-PV8 BzP Eutylon TMA-2
3-MAPB 4-MEAP DET MEAI U-47700
4-AcO-DALT 7-APDB DIiPT Methamnetamin
Mix 17 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS
25G-NBOMe 3,4-DMA 4-MMC Dimethocain MDPHP
25T2-NBOMe 4-AcO-MET 4-MTA DMT Methcathinon
2C-E 4F-Ethylphenidat 4-OH-DET DOI MiPT
2C-T-4 4-Me-Buphedron 5-DBFPV DOPR NEH
2F-Deschloroketamin 4-Me-Methylphenidat BDB DPT Pentylon
2-MAPB 4-MeO-BF Cathinon Escalin Thiothinon
3,4-CTMP 4-Me-Pentedron Deschloroketamin MDAI
Mix 18 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS
2,4,5-TMMC 3,4-DMMC 5-APDB Diclofensin N-Ethylpentylon
2,5-DMA 3-MeO-MC 5-IT Diphenidin N-Ethylphenmetrazol
25E-NBOMe 3-MeO-PCP 6-EAPB Etilamfetamin NiPP
25H-NBOMe 4-CBC a-ET HMA Norephedrin
2-CEC 4F-PV9 a-Naphyron MDAT Pyrovaleron
2C-T-7 4F-a-PBP ALD-52 MDPBP TMA-6
2-MMC 4-OH-MiPT Deschloro-N- Mitragynin

Ethylketamin
Mix 19 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS
2,3-DMMC 3C-E 5-MAPDB Cathin Hexedron
25B-NBF 4-AcO-DPT 5-MeO-TMT DB-MDBP Ketamin
25C-NBOH 4-CEC a-MT DBzZP Metamfepramon
25C-NBOMe 4F-a-PVP a-PAVP DMPEA Naphyron
25|-NBOH 4-MeO-a-PVP a-PBP Ephenidin pF-BZP
2C-D 4-MMA a-PHP Ethcathinon PV9
2C-P 5-EAPB Bromo-Dragonfly Fenproporex
Mix 20 - Stimulantien, Halluzinogene, sonstige NPS
25|-NBF 3-MMC 4-FEC a-PiHP MDBZP
2C-B-fly 4-AcO-DET 4F-MPH ALEPH-4 Methylon
2C-H 4-APDB 4-MeO-PV9 DOET MTTA
2C-N 4-BMC 4-OH-MET Ephedrin NEB
2-MeO-Ketamin 4-EAPB 5-APB-NBOMe ETH-LAD N-Me-3k-MMDA-2
3-CEC 4-FA 5-PPDi Isopropylphenidat p-Fluorcocain
3-Me-Buphedron 4F-BF 6-APB mCPP
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Tabelle A-5: Benzodiazepine

Anhang Tabelle A-5: Analytengemische der Designerbenzodiazepine (Mix 21 — 23).

Mix 21 - Designerbenzodiazepine

Bromazolam Flubromazolam Meclonazepam Nitrazolam
Cinolazepam Fluclotizolam Nifoxipam Phenazepam

Mix 22 - Designerbenzodiazepine

3-OH-Flubromazepam Flualprazolam Fonazepam Pyrazolam
3-OH-Phenazepam Flunitrazolam Gidazepam R0-07-3953
Diclazepam

Mix 23 - Designerbenzodiazepine

Adinazolam Deschloroetizolam Flubromazepam Nimetazepam
Clonazolam Etizolam Metizolam R05-4864
Cloniprazepam
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Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen und Elutionsprofile

Tabelle A-6: Synthetische Cannabinoide

Anhang Tabelle A-6: Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und Elutionsprofile der einzelnen SCs. Die angegebene CE entspricht der
ausgewahlten CE, die ebenfalls in der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben bestimmt. Das Elutionsprofil
beschreibt die Verteilung tber die zwei Eluate. * n. d. = nicht detektiert. 2in Experimenten zum Elutionsprofil in keinem der beiden Eluate nachgewiesen. 2 Keine Bestimmung der
Nachweisgrenze aufgrund mangelnder Referenzstandards.

Substanzspezifische Daten Nachweisgrenzen [ng/mL] Elutionsprofil
SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT [SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (0,75puL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|E1 E2
3-CAF 383,1190 19,26 40 10 ng 1ng n.d.! n.d. n.d. n. d. 1ng ing nd |+ unbek.? | unbek.
4CN-Cumyl-B7AICA 361,2023 13,65 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ACN-Cumyl-BINACA 361,2023 15,23 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
4F-MDMB-BICA 362,2006 15,55 26 unbek.? unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek. |unbek.
4F-MDMB-BINACA 364,2031 16,40 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
4-HTMPIPO 330,2428 17,82 20 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5Br-UR-144 390,1427 19,34 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5CI-AB-PINACA 365,1739 15,51 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5CI-AKB-48 400,2150 20,22 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
5CI-NNEI 391,1572 17,35 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
5F-AB-001 368,2384 19,26 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-AB-FUPPYCA 393,2097 15,80 28 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-ABICA 348,2082 14,15 40 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10ng 10ng 1ng + + +
5F-AB-P7AICA 349,2034 12,63 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-AB-PINACA 349,2034 14,31 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-ADB 378,2187 17,09 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-ADBICA 362,2238 15,28 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-ADB-PINACA 363,2191 15,37 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-AEB 378,2187 17,06 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
5F-AKB-48 384,2446 19,49 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-AMB 364,2031 16,23 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-Cumyl-P7AICA 368,2133 15,50 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-Cumyl-PEGACLONE 391,2180 16,87 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-Cumyl-PICA 367,2180 16,80 30 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
5F-Cumyl-PINACA 368,2133 17,51 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
5F-MDMB-P7AICA 378,2187 1542 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng ing 1ng | 1ng | + + +
5F-MDMB-PICA 377,2235 16,69 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-MN-18 376,1820 18,09 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-NNEI 375,1867 16,44 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +

5F-NPB-22 378,1612 16,04 30 10 ng 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. 1ng 1ng n. d. + + unbek.
5F-PB-22 377,1660 16,61 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
5F-PCN 376,1820 14,08 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + | + +
5F-PY-PICA 303,1867 14,53 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-SDB-005 377,1660 18,43 27 1ng 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. 1ng 1ng n. d. + unbek. |+
5F-SDB-006 339,1867 15,53 24 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-THJ 377,1772 18,79 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
A-796,260 355,2380 16,80 25 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
A-834,735 340,2271 17,41 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AB-001 350,2478 20,66 40 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng n. d. 10ng | + + |+
AB-005 353,2587 18,26 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AB-005-Azepan 353,2587 18,83 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10 ng + + |+
AB-7-FUBAICA 369,1721 13,82 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
AB-BICA 350,1863 14,77 25 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
AB-CHFUPPYCA 401,2347 17,98 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AB-CHMICA 356,2333 17,13 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-CHMINACA 357,2285 17,30 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
AB-FUBICA 368,1769 14,88 10 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
AB-FUBINACA 369,1721 15,02 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-FUBINACA-2-fluorbenzyl 369,1721 15,33 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng i1ng | + + +
AB-FUBINACA-3-fluorbenzyl 369,1721 14,99 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-PICA 330,2176 16,13 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-PINACA 331,2129 16,28 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-BICA 364,2020 15,82 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-BINACA 365,1972 15,95 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-CHMICA 370,2489 17,97 10 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
ADB-CHMINACA 371,2442 18,10 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
ADB-FUBICA 382,1925 15,89 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-FUBINACA 383,1878 15,97 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + +
ADBICA 344,2333 17,07 40 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 1ng 1ng 10ng | + + +
ADB-PINACA 345,2285 17,19 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AKB-48 366,2540 20,93 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AKB-57 367,2380 21,26 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-1220 383,2118 17,25 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-1220-Azepan 383,2118 17,98 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-1235 405,1609 17,77 28 n. d. 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng n. d. 10 ng n. d. + + |+
AM-1241 504,0779 16,57 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-1248 391,2744 19,39 30 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng n. d. + + |+
AM-1248-Azepan 391,2744 20,19 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10 ng + + |+
AM-2201 360,1758 17,34 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-2232 353,1648 15,06 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AM-2233 459,0928 16,16 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-2233-Azepan 459,0928 16,92 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-630 505,0983 17,63 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
AM-679 418,0662 18,11 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AM-694 436,0568 16,32 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AMB 346,2125 18,03 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AMB-CHMICA 371,2329 18,27 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AMB-CHMINACA 372,2282 18,92 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
AMB-FUBICA 383,1765 16,27 27 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AMB-PICA 345,2173 17,39 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
APICA 365,2587 20,07 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng n. d. + + |+
APP-FUBINACA 417,1721 15,79 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
BB-22 385,1911 19,05 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
CL-2201 394,1368 18,71 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
CPE 377,2224 16,14 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
CRA-13 369,1849 21,38 20 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+

Cumyl-BC-HPMEGACLONE-221 411,2431 19,28 29 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
Cumyl-BICA 335,2118 17,49 24 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+

Cumyl-CBMICA 347,2117 17,26 25 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
Cumyl-CHMEGACLONE 399,2431 19,48 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
Cumyl-PEGACLONE 373,2274 18,65 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
Cumyl-PICA 349,2274 18,31 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
Cumyl-PINACA 350,2227 19,17 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
Cumyl-THPINACA 378,2176 16,40 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
EAM-2201 388,2071 18,70 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
EG-018 392,2009 21,27 40 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
EG-2201 410,1915 19,91 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
EMB-FUBINACA 398,1874 17,58 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
F-2201 378,1664 17,95 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
FAB-144 331,2180 19,27 30 1ng 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10ng 10ng n. d. + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
FDU-NNEI 395,1554 16,96 20 n. d. 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
FDU-PB-22 396,1394 19,26 28 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
FUB-144 350,1915 18,74 25 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
FUB-AKB-48 404,2133 19,84 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
FUB-AMB 384,1718 16,81 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
FUBIMINA 361,1711 17,76 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
FUB-JWH-018 380,1445 17,92 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+

FUB-NPB-22 398,1299 16,66 20 10 ng 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. 10ng 10ng | n.d. + unbek. | unbek.
FUB-PB-22 397,1347 17,18 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-007 356,2009 19,35 30 n. d. 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-011 384,2322 20,18 20 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-015 328,1696 17,70 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-016 342,1852 18,61 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-018 342,1852 19,02 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-019 356,2009 19,73 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-020 370,2165 20,36 30 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | 10ng | + + |+
JWH-022 340,1696 18,30 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-030 292,1696 17,66 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-031 306,1852 18,52 30 1ng 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-073 328,1696 18,24 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-080 358,1802 18,64 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-081 372,1958 19,38 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-098 386,2115 19,62 27 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-122 356,2009 19,63 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-122-N4-pentenyl 354,1852 19,01 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-145 368,2009 19,80 30 n. d. 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng n. d. n. d. + + |+
JWH-147 382,2165 20,36 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
JWH-175 328,2060 21,82 40 n. d. 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10ng | 10ng 10ng | 10ng | + + |+

JWH-176 325,1951 23,25 24 n. d. n. d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. | unbek. | unbek. | unbek.
JWH-180 356,2009 19,42 30 10 ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-182 384,2322 20,65 40 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-200 385,1911 15,65 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + | + +
JWH-203 340,1463 18,72 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-210 370,2165 20,16 30 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-213 384,2322 20,33 40 1ng 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-234 370,2165 20,08 30 1ng n. d. 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng n. d. + + [+
JWH-249 384,0958 18,91 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-250 336,1958 18,19 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-251 320,2009 18,65 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+

JWH-267 372,1958 18,31 40 n. d. 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng n. d. + + | unbek.
JWH-302 336,1958 17,93 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-307 386,1915 19,59 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-309 418,2165 20,85 40 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | 10ng | + + |+
JWH-368 386,1915 19,84 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-369 402,1619 19,97 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-370 382,2165 20,13 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-387 420,0958 20,34 40 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-398 376,1463 20,17 27 10 ng 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng n. d. + + |+
JWH-412 360,1758 19,50 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-424 420,0958 18,72 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
M-144 344,2384 19,56 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MAM-2201 374,1915 18,09 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
MCHB-1 448,2959 18,46 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-4en-PINACA 358,2125 18,06 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
MDMB-CHMCZCA 4352642 20,28 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng ing 1ng | 1ng | + + |+
MDMB-CHMICA 385,2486 19,01 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-CHMINACA 386,2438 19,56 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-FUBICA 397,1922 17,17 28 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-FUBINACA 398,1874 17,62 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-PICA 359,2329 18,23 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MDMB-PINACA 360,2282 18,76 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MEPIRAPIM 314,2227 15,69 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
Methanandamid 362,3054 20,61 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + [+
MMB-2201 363,2078 15,68 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
MMB-4en-PICA 343,2016 16,60 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
MN-18 358,1914 19,71 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MN-25 440,2908 18,50 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MO-CHMINACA 387,2278 19,55 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
MPhP-2201 411,2078 16,30 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
NE-CHMIMO 368,2009 19,84 30 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
NM-2201 376,1707 18,87 40 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
NNEI 357,1961 17,98 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+

NPB-22 360,1707 17,55 30 10 ng 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. 10ng 10ng n. d. + unbek. | unbek.
PB-22 359,1754 18,22 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
PX-1 396,2082 15,01 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
PX-2 397,2034 15,19 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
PX-3 405,2285 17,86 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
RCS-2 322,1802 17,35 23 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
RCS-4 322,1802 18,06 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
RCS-4-C4 308,1645 16,33 23 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. unbek. | unbek. | + + +
RCS-8 376,2271 19,86 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenzen [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2| SPEC1 SPEC2|LLEE LLEG| PPT | SPEA | SPEB | SPEC

Analyt (SC) [M+H]"  RT[min] CE[eV] | (200pL) (1000uL) | (0,75pL)  (5pL) | (O,75uL)  (5uL) | (5pL) (5uL) | (BuL) |EL E2 |E1 E2|El E2
SDB-005 359,1754 19,72 30 1ng 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. 1ng 1ng n. d. + unbek. |+
SDB-006 321,1961 17,26 23 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
SDB-006-N-phenyl 307,1805 17,26 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+

SGT-13 447,1185 15,24 40 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
STS-135 383,2493 18,87 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
THJ 359,1866 20,24 30 10 ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10ng | + + |+
THJ-018 343,1805 19,59 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
THJ-2201 361,1711 18,08 26 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
UR-144 312,2322 19,71 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
UR-144 Degradant 312,2322 19,37 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
WIN 48,098 379,2016 15,24 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + | + +
WIN 55,212-2 427,2016 16,87 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
XLR-11 330,2228 18,28 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 10 ng 1ng 1ng + + |+
XLR-11 Degradant 330,2228 17,80 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
XLR-11-N4-pentenyl 310,2165 19,16 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
XLR-12 352,1883 18,48 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Tabelle A-7: SC Metaboliten

Anhang Tabelle A-7: Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und Elutionsprofile der einzelnen SC Metaboliten. Die angegebene CE
entspricht der ausgewahlten CE, die ebenfalls in der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben bestimmt. Das
Elutionsprofil beschreibt die Verteilung Uber die zwei Eluate. ' n. d. = nicht detektiert. 2 Keine Bestimmung der Nachweisgrenze aufgrund mangelnder Referenzstandards. 2in
Experimenten zum Elutionsprofil in keinem der beiden Eluate nachgewiesen.

Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
4F-MDMB-BICA (Hydrolysemetab.) 349,1922 12,68 30 unbek.? unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek.® | unbek. | unbek.
4F-MDMB-BINACA (Hydrolysemetab.) 350,1874 12,59 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
5F-AB-P7AICA M13 (Hydrolysemetab.) 350,1874 12,45 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
5F-AB-PINACA (4-OH-Pentyl) 365,1983 11,63 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-ADB (Hydrolysemetab.) 364,2031 13,75 20 1ng n.d.t n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
5F-AEB (Hydrolysemetab.) 350,1874 12,48 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
5F-AMB (5-OH-Pentyl) 362,2074 14,28 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
5F-AMB (Hydrolysemetab.) 350,1874 12,44 30 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
5F-AMB (N-Pentansaure) 376,1867 11,54 20 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
5F-MDMB-P7AICA (Hydrolysemetab.) 364,2031 12,23 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
5F-MDMB-PICA M12 (Hydrolysemetab.) 363,2078 13,35 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
5F-PB-22 (3-Carboxyindol) 250,1238 10,64 20 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek.
AB-CHMINACA M1A (4-OH-Cyclohexyl) 373,2234 12,79 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-CHMINACA M1B (3-OH-Cyclohexyl) 373,2234 12,98 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-CHMINACA M2 (Hydrolysemetab.) 358,2125 14,92 20 1ng 10 ng 1ng 10 ng 1ng + + unbek.
AB-CHMINACA M3A (Valin-4-OH-Cyclohexyl) 374,2074 11,46 30 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
AB-CHMINACA M4 (3-Carboxyindol) 259,1441 12,58 30 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
AB-CHMINACA M5A (3-Carboxyindol-4-OH-Cyclohexyl) 275,139 7,87 40 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek.
AB-CHMINACA M6 (Isopropionséaure) 387,2027 13,18 20 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
AB-CHMINACA M7 (Valin-Isopropionsaure) 388,1867 11,53 20 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek.
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
AB-FUBINACA (Hydrolysemetab.) 370,1561 13,52 40 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + + unbek.
AB-FUBINACA (Valinamidsaure) 399,1463 11,03 40 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek.
AB-PINACA (4-OH-Pentyl) 347,2078 12,29 30 1ng 1ng 1ng 1 ng 1ng + + +
AB-PINACA (5-OH-Pentyl) 347,2078 12,29 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AB-PINACA (Hydrolysemetab.) 332,1969 14,66 30 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | +
AB-PINACA (N-Pentanséure) 361,187 10,13 30 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek
ADB-CHMINACA M1 (4-OH-Cyclohexyl) 387,2391 13,93 30 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
ADB-CHMINACA M10 (Lacton) 370,2125 17,35 30 1ng n. d. 10 ng n. d. 10ng | + + |+
ADB-CHMINACA M11 (OH-tert-butyl) 403,234 11,79 40 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
ADB-CHMINACA M2 (Hydrolysemetab.) 372,2282 16,36 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-CHMINACA M3 (Valin-4-OH-Cyclohexyl) 388,2231 12,18 30 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek
ADBICA (N-4-OH-Pentyl) 360,2282 13,40 30 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
ADBICA (N-5-OH-Pentyl) 360,2282 13,46 20 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + +
ADBICA (N-Pentansaure) 374,2074 10,82 20 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek
ADB-PINACA (N-4-OH-Pentyl) 361,2234 13,45 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-PINACA (N-5-OH-Pentyl) 361,2234 13,45 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
ADB-PINACA (N-Pentansaure) 375,2027 10,74 20 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek
AKB-48 (N-4-OH-Pentyl) 382,2489 17,97 40 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + |+
AKB-48 (N-5-OH-Pentyl) 382,2489 17,92 40 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + |+
AKB-48 (N-Pentansaure) 396,2282 15,75 40 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng + + +
AM-2201 (2-OH-Indol) 376,1707 18,15 40 10 ng 10 ng 1ng 10 ng 1 ng + + |+
AM-2201 (4-OH-Pentyl) 376,1707 15,05 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AM-2201 (5-OH-Indol) 376,1707 15,50 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
AM-2201 (6-OH-Indol) 376,1707 15,53 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
AMB (Hydrolysemetab.) 332,1969 14,22 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
AMB-CHMICA (Hydrolysemetab.) 357,2173 15,19 10 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
AMB-CHMINACA (Hydrolysemetab.) 358,2125 15,17 20 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
AMB-FUBICA (Hydrolysemetab.) 369,1609 13,15 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
AMB-PICA (Hydrolysemetab.) 331,2016 14,23 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
APICA (N-4-OH-Pentyl) 381,2537 17,64 30 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + |+
BB-22 (3-Carboxyindol) 258,1489 14,47 30 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
EMB-FUBINACA (Hydrolysemetab.) 370,1561 13,16 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
FUB-AMB (Hydrolysemetab.) 370,1561 13,16 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
JWH-007 (5-OH-Pentyl) 372,1958 16,13 30 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
JWH-007 (N-Pentanséure) 386,1751 13,92 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (2-OH-Indol) 358,1802 19,94 30 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng 10ng | + + |+
JWH-018 (2-OH-Pentyl) 358,1802 16,50 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (3-OH-Pentyl) 358,1802 16,14 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (4-OH-Indol) 358,1802 18,98 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-018 (4-OH-Pentyl) 358,1802 15,61 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (4-oxo-Pentyl) 356,1645 15,40 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (5-OH-Indol) 358,1802 17,37 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-018 (5-OH-Pentyl) 358,1802 15,48 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-018 (5-OH-Pentyl-Glucuronid) 534,2122 13,18 10 10 ng 10 ng n. d. 10 ng n. d. + + +
JWH-018 (6-OH-Indol) 358,1802 17,20 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-018 (7-OH-Indol) 358,1802 17,94 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + | +
JWH-018 (N-Pentansaure) 372,1594 13,30 10 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + + +
JWH-019 (5-OH-Indol) 372,1958 18,20 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
JWH-019 (6-OH-Hexyl) 372,1958 16,28 10 1ng 1ng 1ng 1 ng 1 ng + + +
JWH-072 (N-Propionséaure) 344,1281 12,41 30 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
JWH-073 (3-OH-butyl) 344,1645 15,32 10 1ng 1ng 1ng 1 ng 1ng + + +
JWH-073 (4-OH-butyl) 344,1645 14,88 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-073 (6-OH-Indol) 344,1645 16,14 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-073 (N-Butanséure) 358,1438 12,70 30 10 ng n.d. n.d. n.d. n.d. + unbek. | unbek.
JWH-081 (4-OH-naphthyl) 358,1802 17,91 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-081 (4-OH-Pentyl) 388,1907 16,08 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-081 (5-OH-Pentyl) 388,1907 16,12 20 1ng ing 1ng 1 ng 1 ng + + +
JWH-081 (N-Pentanséure) 402,17 13,98 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-122 (2-OH-Pentyl) 372,1958 17,26 10 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + |+
JWH-122 (3-OH-Pentyl) 372,1958 16,99 10 1ng ing 1ng 1 ng 1 ng + + |+
JWH-122 (4-OH-Pentyl) 372,1958 16,43 10 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-122 (5-OH-Indol) 372,1958 18,13 10 1ng ing 10 ng 1ng 10ng | + + |+
JWH-122 (5-OH-Pentyl) 372,1958 16,31 40 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-122 (6-OH-Indol) 372,1958 18,01 40 10 ng ing 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-122 (N-Pentansaure) 386,1751 14,19 40 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng + + +
JWH-200 (4-OH-Indol) 401,186 15,74 30 1ng ing 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-200 (5-OH-Indol) 401,186 13,41 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + |+ +
JWH-200 (6-OH-Indol) 401,186 13,81 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + | + +
JWH-203 (4-OH-Pentyl) 356,1412 15,20 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-203 (5-OH-Pentyl) 356,1412 15,24 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-203 (N-Pentansaure) 370,1204 12,93 30 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
JWH-210 (4-OH-Pentyl) 386,2115 17,17 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1 ng + + |+
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
JWH-210 (5-OH-Indol) 386,2115 18,64 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1 ng + + |+
JWH-210 (5-OH-Pentyl) 386,2115 17,11 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + |+
JWH-210 (N-Pentansaure) 400,1907 15,05 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-250 (4-OH-Pentyl) 352,1907 14,64 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-250 (5-OH-Indol) 352,1907 16,48 20 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
JWH-250 (5-OH-Pentyl) 352,1907 14,59 20 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
JWH-250 (N-5-Carboxypentyl) 366,17 11,99 10 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek
JWH-398 (4-OH-Pentyl) 392,1412 17,10 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + | +
JWH-398 (5-OH-Pentyl) 392,1412 17,14 30 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + |+
JWH-398 (N-Pentanséure) 406,1204 15,06 30 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
MAM-2201 (4-OH-Pentyl) 390,1864 15,90 20 1ng ing 1ng 1ng 1 ng + + +
MDMB-4en-PINACA (Hydrolysemetab.) 344,1969 14,35 24,6 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
MDMB-CHMCZCA (Hydrolysemetab.) 421,2486 17,62 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
MDMB-CHMICA (Hydrolysemetab.) 371,2329 16,26 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
MDMB-CHMINACA (Hydrolysemetab.) 372,2282 15,86 20 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
MDMB-FUBICA M3 (Hydrolysemetab.) 383,1765 14,39 40 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + + unbek.
MDMB-FUBINACA M1 (Hydrolysemetab.) 384,1718 14,39 40 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | +
MDMB-PICA (Hydrolysemetab.) 345,2173 15,01 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
MDMB-PINACA (Hydrolysemetab.) 346,2125 14,99 40 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
MMB-2201 (Hydrolysemetab.) 349,1922 12,46 30 unbek. unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek. | unbek.
PB-22 (3-Carboxyindol) 232,1332 13,27 40 10 ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek.
PB-22 (N-4-OH-Pentyl) 375,1703 15,02 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
PB-22 (N-4-OH-Pentyl-3-carboxyindol) 248,1281 8,26 20 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek.
PB-22 (N-5-OH-Pentyl) 375,1703 14,90 40 1ng ing ing 1ng 1ng + + +
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil

SPE A2 SPE B1 SPE B2 SPE C1 SPEC2 | SPEA | SPEB | SPEC
Analyt (SC Metabolit) [M+H]* RT [min] CE [eV] (1000 pL) (0,75 pL) (5 L) (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2|E1 E2
PB-22 (N-5-OH-Pentyl-3-carboxyindol) 248,1281 8,42 40 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | +
PB-22 (N-Pentansaure) 389,1496 12,72 27,4 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + + +
PB-22 (N-Pentansaure-3-Carboxyindol) 262,1074 4,13 10 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. unbek. | unbek. | unbek
RCS-4 (4-OH-Pentyl) 338,1751 14,34 24,3 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
RCS-4 (5-OH-Pentyl) 338,1751 14,31 24,3 1ng 1ng 1ng 1 ng 1 ng + + +
RCS-4 (N-5-CarboxyPentyl) 352,1543 11,62 40 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + unbek. | unbek
STS-135 (4-OH-Pentyl) 399,2442 17,21 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
THJ-2201 (N-Pentanséaure) 373,1547 14,16 40 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng + + +
UR-144 (4-OH-Pentyl) 328,2271 16,63 10 1ng ing 1ng 1 ng 1 ng + + +
UR-144 (5-OH-Pentyl) 328,2271 16,67 10 1ng ing 1ng 1 ng 1 ng + + +
UR-144 (N-Pentanséure) 342,2064 14,47 10 1ng n. d. n. d. n. d. n. d. + + |+
UR-144 Degradant (N-Pentansaure) 342,2064 13,50 40 1ng 10 ng 10 ng 10 ng 10 ng + + | unbek
XLR-11 (4-OH-Pentyl) 346,2177 15,52 40 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
XLR-11 (6-OH-Indol) 346,2177 16,52 10 1ng 1ng 1ng 1ng 1ng + + +
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Tabelle A-8: Stimulantien

Anhang Tabelle A-8: Substanzspezifische Daten,
Elutionsprofile der einzelnen Stimulantien. Die angegebene CE entspricht der ausgewahlten CE, die ebenfalls in
der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben
1n. d. = nicht detektiert.

bestimmt.

Das Elutionsprofil

beschreibt die Verteilung Uber

die zwei

2in Experimenten zum Elutionsprofil in keinem der beiden Eluate nachgewiesen.

Eluate.

Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und

Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPEA1 SPEA2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Stim) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 uL) (1000 pL) | (0,75pL) (BHL) |E1 E2 |E1 E2
2,3-DMMC 192,1383 9,53 10 10 10 10 10 + |+
2,4,5-TMMC 206,1539 11,41 16 1 1 10 1 + +
2,5-DMA 196,1332 7,60 20 1 1 1 1 + +
2-Al 134,0964 4,02 20 1 1 1 1 + +
2-CEC 212,0837 9,09 20 n.d.! n. d. n. d. n. d. + | unbek.?
2-CMC 198,0680 7,64 10 n. d. n.d. n.d. n.d. + | unbek.
2-FA 154,1027 5,83 10 1 1 10 1 + +
2-FEC 196,1132 6,88 20 n. d. n.d. n.d. n. d. + |+
2-FMA 168,1183 6,64 10 1 1 10 10 + +
2-FMC 182,0976 5,34 20 n. d. n. d. n. d. n. d. + | unbek.
2-MAPB 190,1226 8,95 40 1 1 1 1 + +
2-MMC 178,1226 7,64 10 10 10 10 10 + | unbek.
3,4-CTMP 302,0709 14,47 20 1 1 1 1 + +
3,4-DMA 196,1332 5,50 16 1 1 1 1 + +
3,4-DMMC 192,1383 9,59 10 1 1 1 1 + +
3,4-EDMC 222,1125 6,17 10 1 1 1 1 + | +
3,4-MeO-a-PHP 306,2064 11,83 20 1 1 1 1 + +
3C-B-fly 298,0437 10,25 30 1 1 1 1 + +
3-CEC 212,0837 9,88 20 10 10 n. d. n.d. + +
3-CMC 198,0680 8,57 10 10 10 10 10 + +
3-FA 154,1027 5,83 10 1 1 10 1 + +
3-FEC 196,1132 7,55 20 n. d. n. d. n. d. n. d. + | unbek.
3-FMA 168,1183 6,54 10 1 1 10 1 + +
3-FMC 182,0976 6,07 20 10 n. d. n.d. 10 + | unbek.
3F-Phenetrazin 210,1289 9,57 20 1 1 1 1 + | +
3F-Phenmetrazin 196,1132 7,81 20 1 1 1 1 + |+
3-MAPB 190,1226 8,49 40 1 1 1 1 + +
3-Me-Buphedron 192,1383 9,68 10 1 1 1 1 + +
3-MEC 192,1383 8,95 20 1 1 1 1 + +
3-MeO-MC 194,1176 6,84 10 10 10 10 1 + |+
3-MMC 178,1226 7,88 10 1 1 1 1 + +
4-APDB 178,1226 6,26 10 1 1 1 1 + +
4-BMC 242,0175 9,31 30 10 10 10 1 + +
4-CAB 184,0888 9,81 10 1 1 1 1 + +
4-CBC 240,1150 13,68 20 10 10 10 1 + +
4-CDMC 212,0837 11,40 20 n.d. 10 n. d. 10 + +
4-CEC 212,0837 9,82 20 1 10 10 1 + +
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Stim) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 L) (2000 pL) | (0,75pL) (5uL) |E1 E2|E1 E2
4-CiC 226,0993 11,45 18 10 10 10 10 + +
4Cl-Pentedron 226,0993 12,51 18 10 10 10 1 + +
4Cl-a-PVP 266,1306 14,95 20 1 1 1 1 + +
4-CMA 184,0888 8,89 10 1 1 1 1 + +
4-CMC 198,0680 8,62 10 10 10 10 10 + +
4-EAPB 204,1383 8,98 10 1 1 1 1 + +
4-EEC 206,1539 10,82 20 1 1 1 1 + +
4-EMC 192,1383 9,90 10 1 1 1 1 + +
4-FA 154,1027 5,87 10 1 1 1 1 + | unbek
4F-Buphedron 196,1132 8,14 20 10 10 10 10 + | +
4-FEC 196,1132 7,30 20 1 10 n. d. 10 + |+
4F-Ephedrin 184,1132 4,85 20 1 1 1 1 + +
4F-Ethylphenidat 266,1551 11,48 10 1 1 1 1 + +
4F-IPV 238,1602 13,17 20 n. d. 10 10 10 + +
4-FMA 168,1183 6,57 10 1 1 10 1 + +
4-FMC 182,0976 591 20 10 10 10 1 + | +
4F-MPH 252,1394 10,11 40 n. d. n. d. n. d. n. d. + +
4F-PHP 264,1758 14,26 20 1 1 1 1 + +
4F-PV8 278,1915 16,00 20 1 1 1 1 + +
4F-PV9 292,2071 17,46 22 1 1 1 1 + +
4F-a-PBP 236,1445 10,11 20 10 1 1 1 + +
4F-a-PVP 250,1602 12,41 20 1 1 10 1 + +
4-MAPB 190,1226 8,37 40 1 1 1 1 + +
4-MDMC 192,1383 9,67 10 1 1 10 10 + +
4-MEAP 220,1696 12,23 20 1 1 1 1 + +
4-Me-Buphedron 192,1383 9,53 10 1 1 1 1 + +
4-MEC 192,1383 8,82 20 1 1 10 1 + +
4-Me-Methylphenidat 248,1645 11,26 40 1 1 1 1 + +
4-MeO-PV9 304,2271 16,05 20 1 1 1 1 + +
4-MeO-a-PVP 262,1802 11,29 20 1 1 1 1 + +
4-Me-Pentedron 206,1539 11,29 16 1 1 1 1 + +
4-Me-Phenmetrazin 192,1383 9,10 20 1 1 1 1 + +
4-Me-a-PHP 260,2009 14,45 20 1 1 1 1 + +
4-MMA 164,1434 8,61 10 1 1 10 1 + +
4-MMC 178,1226 7,75 10 1 10 1 1 + +
4-MTA 182,0998 8,41 10 1 1 1 1 + +
5-APB 176,1070 7,59 10 1 1 1 1 + +
5-APB-NBOMe 296,1645 13,17 10 1 1 1 1 + +
5-APDB 178,1226 6,24 10 1 1 1 1 + +
5-APDI 176,1434 10,73 10 1 1 1 1 + +
5-BPDi 286,2165 16,19 20 1 1 1 1 + +
5-DBFPV 274,1802 11,02 20 1 1 1 1 + +
5-EAPB 204,1383 8,69 10 1 1 1 1 + +
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Stim) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 L) (2000 pL) | (0,75pL) (5uL) |E1 E2|E1 E2
5-1Al 259,9931 9,32 10 1 1 n. d. 10 + +
5-IT 175,1230 4,91 20 10 10 1 1 + +
5-MAPB 190,1226 8,08 40 1 1 1 1 + +
5-MAPDB 192,1383 6,69 16 1 1 1 1 + +
5-MBPB 204,1383 10,23 40 1 1 1 1 + +
5-PPDi 258,1852 13,11 20 1 1 1 1 + +
6-APB 176,1070 7,51 10 1 1 1 1 + +
6-APDB 178,1226 6,49 10 1 1 1 1 + +
6-EAPB 204,1383 8,63 10 1 1 1 1 + +
6-MAPB 190,1226 7,99 40 1 1 1 1 + +
7-APB 176,1070 7,82 10 1 1 1 1 + +
7-APDB 178,1226 7,46 10 1 1 1 1 + +
a-ET 189,1386 8,12 10 1 1 1 1 + +
a-MT 175,1230 6,15 20 1 1 1 1 + +
a-Naphyron 282,1852 14,55 20 1 1 1 1 + +
a-PAVP 220,1696 12,72 20 1 10 10 10 + +
a-PBP 218,1539 9,16 20 1 1 1 1 + +
a-PHP 246,1852 13,20 20 1 1 1 1 + +
a-PiHP 246,1852 14,37 20 1 1 1 1 + +
a-PNP 288,2322 17,94 21 1 1 1 1 + +
a-PVP 232,1696 11,35 20 1 1 1 1 + +
a-PVT 238,1260 11,56 18 1 1 1 1 + +
Bk-2C-B 274,0073 8,42 10 n. d. 10 n.d. n. d. + | unbek
Amfepramon 206,1539 9,49 16 n. d. 10 n. d. 10 + +
BDB 194,1176 7,36 10 1 1 1 1 + +
BMPEA 136,1121 5,46 10 1 1 10 1 + +
Buphedron 178,1226 7,38 10 1 10 1 1 + +
Butylon 222,1125 7,45 10 1 1 1 1 + | +
BZP 177,1386 6,83 10 1 1 1 1 + +
Cathin 152,1070 3,04 20 1 1 10 1 + | unbek.
Cathinon 150,0913 4,20 20 10 1 10 1 + | +
Cl-Pseudoephedrin 184,0888 8,33 20 n. d. n. d. n. d. n. d. + | unbek.
DB-MDBP 257,1096 11,30 30 1 1 1 1 + +
DBzZP 267,1856 15,46 20 1 1 1 1 + +
Desoxypipradrol 252,1747 11,49 20 1 1 1 1 + +
Diclofensin 322,0760 18,15 23 10 10 10 10 + +
Dimethocain 279,2067 9,48 20 1 1 n. d. n. d. + | unbek.
Dimethylon 222,1125 7,47 10 1 1 1 1 + | +
DMPEA 182,1176 3,89 20 n. d. n. d. n. d. 10 + | unbek.
Ephedrin 166,1226 4,08 20 1 1 1 1 + +
Ethcathinon 178,1226 6,58 10 10 10 n. d. 1 + |+
Ethylnaphtidat 298,1802 14,07 10 1 1 1 1 + +
Ethylon 222,1125 6,69 10 1 1 1 1 + |+



Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Stim) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 L) (2000 pL) | (0,75pL) (5uL) |E1 E2|E1 E2
Ethylphenidat 248,1645 10,86 40 1 1 1 1 + +
Etilamfetamin 164,1434 6,99 10 1 1 10 10 + +
Eutylon 236,1281 8,52 10 1 1 1 1 + |+
Fenproporex 189,1386 9,99 10 1 1 1 1 + | +
Hexedron 206,1539 11,35 16 1 1 1 1 + +
HMA 182,1176 2,66 20 10 1 1 1 + | unbek
Isopentedron 192,1383 10,04 20 10 10 10 1 + +
Isophenmetrazin 178,1226 6,94 10 1 1 1 1 + |+
Isopropylphenidat 262,1802 12,18 10 1 1 1 1 + +
mCPP 197,0840 9,19 20 1 1 1 1 + +
MDAI 178,0863 4,31 15 10 1 1 1 + +
MDAT 192,1019 6,19 20 1 1 1 1 + +
MDBZP 221,1285 6,84 40 1 1 1 1 + +
MDPBP 262,1438 8,95 20 1 1 1 1 + +
MDPHP 290,1751 12,70 20 1 1 1 1 + +
MDPPP 248,1281 7,40 20 1 1 1 1 + +
MDPV 276,1594 10,95 20 1 1 1 1 + +
MEAI 164,1070 5,03 20 1 1 1 1 + +
Metamfepramon 178,1226 7,47 10 n. d. 10 n. d. n. d. + | +
Methamnetamin 200,1434 10,57 10 1 1 1 1 + +
Methcathinon 164,1070 5,17 20 10 10 10 1 + |+
Methedron 194,1176 6,41 10 1 1 1 1 + +
Methiopropamin 156,0841 4,68 10 10 1 10 n. d. + | unbek
Methylhexanamin 116,1434 6,94 30 1 1 n. d. n. d. + +
Methylnaphthidat 284,1645 13,04 10 1 1 1 1 + +
Methylon 208,0968 5,45 10 1 1 1 1 + |+
Methylphenidat 234,1489 9,44 10 1 1 1 1 + +
Mexedron 208,1332 8,96 10 1 1 1 1 + | +
Modafiendz 324,0864 11,84 30 n. d. n.d. 10 10 + | +
MTTA 190,1226 6,50 10 10 1 n. d. 10 + | unbek
Naphyron 282,1852 15,23 20 1 1 1 1 + +
NEB 192,1383 8,61 20 10 10 n. d. 10 + |+
NEB-Indan-Analog 232,1696 12,82 20 1 1 1 1 + +
NEH 220,1696 12,35 20 1 1 1 1 + +
nE-nM-4F-Cath. 210,1289 9,39 20 10 10 n. d. 10 + | unbek
N-Ethylpentylon 250,1438 10,37 20 1 1 1 1 + | +
N-Ethylphenmetrazol 222,1489 8,82 30 1 1 1 1 + | +
NiPP 220,1696 12,37 20 10 1 n. d. 10 + +
NM-2-Al 148,1121 5,14 20 1 1 1 1 + +
N-Me-Rk-MMDA-2 238,1074 6,48 10 1 1 1 1 + +
Norephedrin 152,1070 2,92 20 1 1 1 1 + +
NRG-3 242,1539 13,54 20 1 1 1 1 + +
Pentedron 192,1383 9,48 10 1 1 1 1 + +
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Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Stim) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 L) (2000 pL) | (0,75pL) (5uL) |E1 E2|E1 E2
Pentylon 236,1281 9,42 10 1 1 1 1 + | +
p-Fluorcocain 322,1449 10,74 23 1 1 10 1 + +
PMA 166,1226 6,08 10 1 1 1 1 + +
PMMA 180,1383 6,59 10 1 1 1 1 + +
PPH 262,1802 12,45 10 1 1 1 1 + +
Pv8 260,2009 15,03 20 1 1 1 1 + +
PV9 274,2165 16,63 20 1 1 1 1 + +
Pyrovaleron 246,1852 12,87 20 1 1 1 1 + +
RTI-111 328,0866 15,17 30 1 1 1 1 + +
TEMPP 231,1104 10,66 30 1 1 1 1 + +
Thiothinon 170,0634 3,70 20 10 10 10 1 + |+
TH-PVP 286,2165 16,19 20 1 1 1 1 + +
UWA-101 220,1332 8,00 10 1 1 1 1 + +
WIN 35,428 278,1551 10,68 20 10 10 10 1 + +
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Tabelle A-9: Halluzinogene

Anhang Tabelle A-9: Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und
Elutionsprofile der einzelnen Halluzinogene. Die angegebene CE entspricht der ausgewahlten CE, die ebenfalls in
der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben
bestimmt. Das Elutionsprofil beschreibt die Verteilung tber die zwei Eluate. in Experimenten zum Elutionsprofil in
keinem der beiden Eluate nachgewiesen. ?n. d. = nicht detektiert.

Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil
SPEA1 SPEA2 | SPEB1 SPEB2|SPEA | SPEB
Analyt (Hallu) [M+H]* RT [min] CE [eV] | (200 pL) (1000 pL) | (0,75 pL) (5pL) |E1 E2|E1 E2
1cp-LSD 392,2377 15,10 30 unbek.! unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek.
1p-LSD 380,2333 14,52 30 1 1 10 10 + |+
25B-NBF 368,0656 14,92 26 1 1 1 1 + +
25B-NBOMe 380,0856 13,80 30 1 1 1 1 + +
25C-NBOH 322,1204 12,48 10 10 1 10 1 + +
25C-NBOMe 336,1361 13,41 20 1 1 1 1 + +
25D-NBOMe 316,1907 13,49 20 1 1 1 1 + +
25E-NBOMe 330,2064 14,80 24 10 10 10 1 + +
25G-NBOMe 330,2064 14,52 24 1 1 10 10 + +
25H-NBOMe 302,1751 11,89 20 1 1 1 1 + +
25I-NBF 416,0517 15,58 20 1 1 1 1 + +
251-NBMD 442,0510 15,19 10 1 1 1 1 + +
251-NBOH 414,0561 13,60 10 1 1 1 1 + +
25|-NBOMe 428,0717 14,47 10 1 1 1 1 + +
25iP-NBOMe 344,2220 15,80 20 1 1 1 1 + +
25N-NBOMe 347,1601 11,82 20 1 1 1 1 + +
25P-NBOMe 344,2220 15,91 20 1 1 1 1 + +
25T2-NBOMe 362,1784 14,07 10 1 1 1 1 + +
25T4-NBOMe 376,1941 15,08 27 1 1 1 1 + +
25T7-NBOMe 376,1941 15,32 27 1 1 1 1 + +
2C-B 260,0281 9,11 20 1 1 10 1 + +
2C-B-fly 284,0281 9,55 21 1 1 1 1 + +
2C-C 216,0786 8,55 20 1 1 10 1 + +
2C-D 196,1332 8,91 20 1 1 10 1 + +
2C-E 210,1489 10,81 17 1 1 10 1 + +
2C-H 182,1176 6,46 20 1 1 1 1 + +
2C-1 308,0142 10,06 23 1 1 10 1 + +
2C-N 227,1026 6,19 20 10 1 10 1 + +
2C-P 224,1645 12,46 20 1 1 10 1 + +
2C-T-2 242,1209 9,97 30 1 1 10 1 + +
2C-T-4 256,1366 11,27 20 1 1 10 1 + +
2C-T-7 256,1366 11,67 20 1 1 10 1 + +
2F-Deschloroketamin 222,1289 9,43 10 1 1 1 1 + | +
2-FPPP 270,1653 14,42 30 1 1 1 1 + +
2-MeO-Ketamin 234,1489 7,94 10 1 1 1 1 + | +
3C-E 240,1594 8,09 18 1 1 1 1 + +
3C-P 254,1751 10,02 19 1 1 1 1 + +
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil
SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2|SPEA | SPEB
Analyt (Hallu) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 pL) (1000 pL) | (0,75puL) (5upL) |E1 E2|E1 E2
3-MeO-PCP 274,2165 11,58 20 1 1 1 1 + +
4-AcO-DALT 299,1754 12,76 20 n.d.? 10 n.d. n. d. + | unbek.
4-AcO-DET 275,1754 7,41 20 10 10 10 10 + +
4-AcO-DPT 303,2067 9,89 20 n. d. 10 n. d. 10 + | unbek.
4-AcO-MET 261,1598 6,92 10 n.d. 10 10 10 + +
4-OH-DET 233,1648 5,06 30 10 10 10 1 + +
4-OH-MET 219,1492 3,91 30 10 10 10 1 + +
4-OH-MiPT 233,1648 5,21 30 10 10 1 1 + +
5-MeO-AMT 205,1335 6,34 20 1 1 1 1 + | unbek
5-MeO-DALT 271,1805 12,27 30 1 1 1 1 + | +
5-MeO-DiBF 276,1958 11,10 30 1 1 1 1 + +
5-MeO-DMT 219,1492 5,66 10 1 1 1 1 + +
5-MeO-MiPT 247,1805 6,99 30 1 1 1 1 + +
5-MeO-TMT 233,1648 6,71 30 1 1 1 1 + +
5-OH-DMT 205,1335 4,67 30 1 1 1 1 + +
ALD-52 366,2176 13,21 20 1 1 n. d. 10 + |+
ALEPH-2 256,1366 10,63 20 1 1 1 1 + +
ALEPH-4 270,1522 11,82 20 1 1 1 1 + +
AL-LAD 350,2227 13,37 20 1 1 1 1 + | +
Allylescalin 238,1438 8,04 10 1 1 10 1 + +
Bromo-Dragonfly 294,0124 12,30 20 1 1 1 1 + +
Deschloroketamin 204,1383 8,15 10 10 10 1 1 + |+
Deschloro-N-Ethylketamin ~ 218,1539 9,39 20 1 1 1 1 + | +
DET 217,1699 6,98 40 1 1 1 1 + +
Diphenidin 266,1903 14,39 20 1 1 1 1 + +
DiPT 245,2012 8,30 30 1 1 1 1 + +
DMT 189,1386 5,31 10 1 1 1 1 + +
DOB 274,0437 9,88 20 1 1 1 1 + +
DOC 230,0942 9,36 18 1 1 1 1 + +
DOET 224,1645 11,47 20 1 1 1 1 + +
DOF 214,1238 7,78 20 1 1 1 1 + +
DOI 322,0298 10,74 20 10 10 10 1 + +
DOIP 238,1802 12,82 20 1 1 1 1 + +
DOM 210,1489 9,77 17 1 1 1 1 + +
DOPR 238,1802 13,01 20 1 1 1 1 + +
DPT 245,2012 9,78 30 1 1 1 1 + +
Ephenidin 226,1590 11,69 20 1 1 1 1 + +
Escalin 226,1438 7,27 20 1 1 10 1 + +
ETH-LAD 338,2227 11,91 20 10 10 10 1 + | +
Ketamin 238,0993 11,36 18 1 1 1 1 + |+
MeOP 235,1441 8,38 30 1 1 1 1 + | +
Methallylescalin 252,1594 10,02 10 1 1 10 1 + +
Methoxetamin 248,1645 10,27 20 1 1 1 1 + |+
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Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil
SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2|SPEA | SPEB
Analyt (Hallu) [M+H]* RT [min] CE[eV] | (200 pL) (1000 pL) | (0,75puL) (5upL) |E1 E2|E1 E2
Methoxmetamin 234,1489 9,19 10 1 1 1 1 + |+
Methoxphenidin 296,2009 12,44 10 1 1 1 1 + +
MiPT 217,1699 7,04 40 1 1 1 1 + +
PCP 244,2060 11,09 19 1 1 1 1 + +
pF-BZP 195,1292 7,42 10 1 1 1 1 + +
TMA 226,1438 6,41 20 1 1 1 1 + +
TMA-2 226,1438 6,88 20 1 1 1 1 + +
TMA-6 226,1438 9,21 20 1 1 1 1 + +
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Tabelle A-10: Benzodiazepine

Anhang Tabelle A-10: Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und
Elutionsprofile der einzelnen Designerbenzodiazepine. Die angegebene CE entspricht der ausgewahlten CE, die
ebenfalls in der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-
Serumproben bestimmt. Das Elutionsprofil beschreibt die Verteilung tber die zwei Eluate. * Keine Bestimmung der
Nachweisgrenze aufgrund mangelnder Referenzstandards. 2 in Experimenten zum Elutionsprofil in keinem der
beiden Eluate nachgewiesen.

Substanzspezifische Daten Nachweisgrenze [ng/mL] Elutionsprofil
SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (BZO) [M+H]*  RT[min] CE[eV] | (200 uL) (1000 pL) | (0,75pL) (5uL) |E1 E2 |E1 E2
3-OH-Flubromazepam 348,9982 12,22 20 1 1 1 1 + +
3-OH-Phenazepam 364,9687 12,78 20 1 1 1 1 + +
8-OH-Etizolam 359,0726 10,58 26 unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek.? | unbek.
8-Aminoclonazolam 324,1007 9,06 24 unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek.
a-OH-Flualprazolam 343,0759 11,73 25 unbek. unbek. unbek. unbek. | unbek. | unbek.
Adinazolam 352,1323 14,02 10 1 1 1 1 + |+
Bromazolam 353,0396 12,89 30 1 1 1 1 + +
Cinolazepam 358,0753 11,49 40 1 1 1 1 + +
Clonazolam 354,0752 11,36 30 1 1 1 1 + +
Cloniprazepam 370,0953 14,86 30 10 1 1 1 + +
Deschloroetizolam 309,1168 13,21 30 1 1 1 1 + |+
Diclazepam 319,0399 13,96 30 1 1 1 1 + +
Etizolam 343,0779 13,21 30 1 1 1 1 + +
Flualprazolam 327,0807 12,16 30 1 1 1 1 + +
Flubromazepam 333,0033 13,23 30 1 1 1 1 + +
Flubromazolam 371,0302 12,46 30 1 1 1 1 + +
Fluclotizolam 333,0371 12,18 40 1 1 1 1 + +
Flunitrazolam 338,1048 10,79 30 1 1 1 1 + +
Fonazepam 300,0779 12,58 20 1 1 1 1 + +
Gidazepam 387,0451 12,58 40 10 10 10 10 + +
Meclonazepam 330,0640 12,51 30 10 1 1 1 + +
Metizolam 329,0622 10,05 20 1 1 1 1 + +
Nifoxipam 316,0728 11,93 30 10 1 10 10 + +
Nimetazepam 296,1030 11,46 30 1 1 1 1 + +
Nitrazolam 320,1142 11,57 30 1 1 1 1 + +
Phenazepam 348,9738 13,62 30 1 1 1 1 + +
Pyrazolam 354,0349 10,09 30 1 1 1 1 + | +
R0-07-3953 307,0444 12,63 22 1 1 1 1 + +
Ro05-4864 319,0399 15,89 23 1 1 1 1 + +
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Tabelle A-11: Sonstige NPS

Anhang Tabelle A-11: Substanzspezifische Daten, Nachweisgrenzen je Extraktionsmethode (Inj.-Vol.) und
Elutionsprofile der einzelnen sonstigen NPS. Die angegebene CE entspricht der ausgewahlten CE, die ebenfalls in
der Preferred List enthalten ist. Nachweisgrenzen wurden mit dotierten 10 ng/mL- und 1 ng/mL-Serumproben
bestimmt. Das Elutionsprofil beschreibt die Verteilung tber die zwei Eluate.

Substanzspezifische Daten

Nachweisgrenze [ng/mL]

Elutionsprofil

SPE Al SPE A2 SPEB1 SPEB2 | SPEA | SPEB
Analyt (Sonstige) [M+H]+ RT [min] CE[eV] | (200 uL) (1000 pL) | (0,75 pL) GuL) |E1 E2|E1 E2
4F-BF 369,2337 16,11 20 1ng 1ng 1ng 1ng + +
4-MeO-BF 381,2537 15,99 20 1ng 1ng 1ng 1 ng + +
AH-7921 329,1182 13,19 20 1ng 1ng 1ng 1ng + +
Mitragynin 399,2278 15,20 28 1ng 1ng 1ng 1ng + +
U-47700 329,1182 14,69 20 10 ng 1ng 1ng 1 ng + +
Etaqualon 265,1335 13,08 30 1ng 1ng 1ng 1ng + +
Mebrogqualon 315,0128 12,17 30 1ng 1ng 1ng 1ng + +
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