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M. GELDMACHER-VON MALLINCKRODT
(Institut -fiir Rechtsmedizin Erlangen)

Akute Vergiftungen splelen heute als Krankheitsursache und s0-
zialer Faktor in der Bundesrepubllk Déutschland und in ihren
Nachbarlidndern eine wichtige Rolle. Viele Erhebungen zeigen,
dass die Zahl der exogenen altuten Vergiftungen ansteigt: In
der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes der
BRD fiir 1974 waren Vergiftungen mit 6'000 Todesfdllen erst-
mals ebenso hiufig wie Todesfdlle durch sidmtliche Infektions-
krankheiten zusammen. Auf manchen Intensivstationen ist die
Zahl der behandelten schweren Vergiftungsfille sogar noch ho-
her als die Zahl der akuten Herzinfarkte. Viele Kliniker stim-
men darin iiberein, dass Vergiftungen heute 7 - 10 % aller Pa-
tienten einer internen Station ausmachen.,

Da das klinische Bild elner Vérg1ftung meist untyplsch ist,
kommt dem.Giftnachweis einie besondere Bedeutung zu, umsomehr
als heute bereits filir eine Reihe von Giften spezifische Be-
handlUngsverfahren oder- Gegenglfte, die lebensrettend sein
konnen, bekannt 81nd Dabei kommt:es neben der. Ermlttlung der
Giftart auch wesentllch auf die quantltatlva Glftbestlmmung
besonders;lm Blut an. 3‘ f co DAy :

Trotz dleser Sltuatlon 1st die kllnlsca—tox1kologlsche Analy~
tik bisher ein vernachl&dssigtes Fach. Die Zahl der Institutio-
nen in der Bundesrepublik Deutschland, die bei Vergiftungen
die erforderlichen chemischen’ Analysen durchfithren konnen,

ist ausserordentlich gering. Dabei handelt es sich zum gross-—
ten Teil um gerichtsmedizinische Institute. Systematische Un-
tersuchungen iiber das zweckmidssige Vorgehen und geprufte Me-
thoden fehlen weitgehend.

Aufgrund dieser Situation hat die Deutsche Forschungsgemein-
schaft im Jahre 1978 eine Senatskommission "Klinisch-toxikolo-
gische Analytik" eingerichtet mlt der Zlelsetzung

1. Einfache, mogllchst 816here Screenlng—Methoden Zur qua-
litativen Erkennung der in Frage kommenden Gifte '

- 2, Empfindliche und spezifische qualltatlve VErfahren zur
Sicherung der erhobenen Befunde . :

3. Verfahren zur quantitativen Bestimmung der gefundenen
Giftstoffe, insbesondere im Blut

und -

-

4. die Grundlagen fiir die rlchtlge Beurtellung erhaltener
Befunde zu erarbeiten.
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Trotz der vielen tausend petentiell glitl ~en Substanzen er-—
c=c:he:Ln“c eine praxisnahe L&sung dieser Aufgabe moglich, da
nachn Ansicht der meisten toxikolog:anh +itigen ijnwker nur
etwa 10 - 12 Gifte bzw. Giftgruppen fiir 80 — 90 % aller vor-
kommenden akuten Intoxikationen verantwortlich sind.

Die neue Senatskommission unter Leitung von Frau Prof. Dr.
Dr., Geldmacher-von Mallinckrodt hat ihre Arbeit mit 7 Ar-
beitsgruppen avfgenommen. Diese sind

AG Methodische Grundlagen - Lclter"Prof Dr Dr. H Buttnerp
Hannover. v

4G Analytik — eitung: Prof. Dr. Dr. M. Geldmacher—von Mal-
linckrodt, Erlangen. : ,

AG Qualitdtskontrolle - Leitungs Prof, Dr. Dr. D, Stamm, Min-
chen. -

AG Analyvtisch~technische Ennnlcklungen - Leltung Prof. Dr.
. H. Brandenberger, Zirich.

~ AG Xlinische Interpretation - Leltung PD Dr. M, v. ”larmann,
Munchen.

AG Dokumentation ~?Leitung: 2rof, Dr. R. De Zeeuw, Groningen.
AG Drug Monitoring - Leitung: Prof. Pr, R.A.A. Maess, Utrecht.

In den Grupneq arbeiten viete deutsche und ausléndische Kol-
legen mit dem Ziel, so rasch wie mbglich eine Verbesserung
dexr Situation der ilﬂnlschn,ox1k010glschen Analytik zu errei-
chen,

Besonders interessieren diir©te die Arbeit der Gruppe Quali-
titskontrolle, die sich bemitht, in Kiirze geeignete Kontroll-
proben fiir. d¢e interne und externe (Ringversuche) Qualitdts—
kontrolle zur Verfiigung zu stellen. Dabei sollen die Proben
so wirklichkeitsnah wie mbglich sein, und z.B. auch Glukuro-
nide enthalten, damit der Hydrolyseschritt in die Qualitidts-
kontrolle einbezogen wird. Die Arbeitsgruppe hofft, dass ih-
“re Ringversuche eine lebhafte Beteiligung finden Werden.

Auf besonders breiter Bagis miissen die Arveiten der Arbeits-
gruppe Analytik durchgefilhrt werden. Kollegen, die bereit
sind, sich an der Darstellung, Entwicklung und Priifung der
geeigneten qualitativen und quantitativen Verfahren zu be-~
teiligen, werden gebeten, sich an

Frau

Prof. Dr.Dr. M. Geldmacher-von Mallinckrodt
Institut fiir Rechtsmedizin
Universitiatsstrasse 22

D-8520 Erlangen

‘Azu wenden.
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Unfrage iiber Datenverarbeitung im Labor
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H. J. BATTISTA

(Institut fiir gerichtliche Medizin Innsbruck)

Die Toxikologie umfasst ein weit gespanntes interdisziplina-
res Arbeitsgebiet. Aufgrund der Vielzahl der Stoffe und Sub-
stanzen, die nachgewiesene oder potentielle Giftwirkungen
haben, ist eine umfassende, rasch verfiigbare Information.
iiber physikalische, physikalisch-chemische, klinisch-toxiko-
logische und klinische Daten von Arzneimitteln und Giften.
fiir die klinisch-toxikologische Analytik zwingend notwendig
geworden.

Diese Notwendigkeit hat schon vor einiger Zeit zur Schafiung
von Datensammlungen der verschiedensten Art gefiihrt. Diese
Datensammlungen wurden von einzelnen Analytikern oder von Ar--
beitsgruppen geschaffen; sie sind weit verstreut, nach den
verschiedensten Gesichtspunkten geordnet und oft methodisch
nicht vergleichbar angelegt. Daher besitzen diese Datensamm-
lungen nur einen eingeschrinkten Anwendungsbereichj; der Zu-
gang zu den Daten ist Tfiir den Aussenstehenden oft nur schwie-
rig oder gar nicht mdglich. Dariiberhinaus miissen Urheberrech-
te und die technischen Voraussetzungen fiir den Zugriff zu
den Daten beachtet werden.

Auf nationaler Ebene existieren in den grdsseren Staaten ver-
schiedene toxikologische Informationssysteme, u.a.:

TDB: Toxicologic Data Bank (USA)

RTECS: Register of Toxic Effects (USA)

CSIN: Chemical Substances Information Network (USA)
AMIS und TOXIS (BRD ' '
Giftpool (BRD) '

Daneben existieren verschiedene kleinere Systeme, die meist
von einzelnen Anwendern aufgebaut wurden und auf deren spe-
zielle Bediirfnisse und Anforderungen zugeschnitten sind.

Der Zugang zu umfassenden Literaturdokumentationssystemen
und Datenbanken ist relativ schwierig und teuwer, z.T. auch
sehr zeitraubend. Andererseits wird in der Literatur hidufig
die enorme Wichtigkeit einer schnellen toxikologischen Not-
falluntersuchung hervorgehoben, z.B. sind nach IBNZ (Deut-
sche Medizinische Wochenschrift 105, 938 (1980) bis zu 25 %
der Fdlle von Koma unbekannter Ursache auf eine Intoxikation
zuriickzufihren.

Winschenswert fur die tdgliche - und nidchtliche - Routinear-
beit im toxikologischen und forensischen Laboratorium; bzw.
bei klinisch-toxikologischen Notfalluntersuchungen ist der
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sofortige Zugriff auf festumrissene Datenbestédnde. Dadurch
kann eine Erhchung der Analysensicherheit und vor allem ei-
ne Verkiirzung des Zeitbedarfs fiir die Analyse und fiir die
Bewertung der Analysenergebnisse erreicht werden.” Insbeson—
dere bei Untersuchungen fiir den kllnlsch—tox1kologlscnen
Notfall ist dieser Zeitgewinn erheblich.

Die toxikologisch-chemische Analytik benotigt insbesondere
bei der Untersuchung von klinisch-toxikologischen Notfadllen
eine grosse Zahl von Vergleichsparametern, die in Form von
Listen, Karteien, Sammlungen etc. parat sein miissen. Diese
Sammlungen haben einen solchen Umfang angenommen, dass sie
mit konventionellen Mitteln nicht mehr rasch genug - wenn
liberhaupt - iiberblickbar sind, um Antworten auf. widhrend der
Analyse auftauchende Fragen zu geben und die Analysenergeb—
nisse angemessen und sicher zu beurteilen. °
~Auch die forensisch-toxikologische Analytik wird durch die
~“Fille des zu beruck81cht1genden Datenmaterials zunehmend er-
schwert. -

Daran zu denken ist, dass sich die Daten u. U vorteilhaft
in zwei Gruppen auftellen lassen:s

a) Daten, die sofort griffbereit sein mussen ‘bei Notfall-
oder Schnellanalysen, und ~ ,

b) Daten, die nicht unmittelbar im schnellen Zugriff be-
notigt werden, die dafiir aber umfangreicher sind.

Aktivitdten zur Sammlung klinisch-toxikologischer und foren-
sisch-toxikologischer Daten in vergleichbarer Form werden
u.a. von.folgenden Arbeitsgruppen und Gesellschaften unter-
nommen:

- Arbeitsgruppe "Dokumentation" der Senatskommission
fir Kllnlsch—t0X1kologlsche Analytlk der. Deutschen
Forschungsgemelnschaft el |

Komitee "Systematische tox1kolOﬂlsche Analyse" der
International Association of Foren81c Toxicologists
(TIAFT),

Gesellschaft fir tox1kologlsche und foren81sche Che—
mie (GTFCH), Datenblatter-Sammlung.

‘Bs gilt nicht nur, mdoglichst viele, geprﬁfte Daten zu sam-—
meln, sondern sie auch so zu ordnen, dass sie leicht ver-
wertbar sind. Darunter soll verstanden werden:

= Zugriff im eigenen Institut
— Hilfe bei der eigenen theratursammlung i
- Anregung durch Literaturzitate von Kollegen,



Daraus ergeben sich folgende Notwendigkeiten:
1. Aufbau vergleichbarer Datenbestinde,
2. fiir alle akzeptierbare Systematik,

3. Kompatibilitat der maschinellen Hilfsmittel:

flexible disk,
Tisten (Computerausdruck)
Micrcfiche.

Als Informationsprodukte zur unmittelbaren Verwendung kon-—
nen angesehen werden: -

Computerlisten,’
. Microfiche.

Informationsprodukte zum Zweck der Veiterverarbeitung kon-
nen sein:

Toc¢hkarten (ISTOC),

Floppy Disk, ' |

Bandkasseftén, o | | j":ﬁn#fﬂ
OCR-Belege, ‘
Telefonleitung.

Um diese Anforderungen zu erfiillen, bedarf es einer gewis-—
sen Standardisierung unter der Beriicksichtigung bereits vor-
handener Anlagen und der Winsche der Interessenten.

Bs ist beabsichtigt, ein Software-System zu erarbeiten, wel-
ches auf moglichst vielen ILaborcomputern betrieben werden
kann. Daneben soll zur Erleichterung des Datenaustausches
eine gewisse Kompatibilit&t der elektronischen Speicherme-
"dien durch entsprechende Spezifikationen erreicht werden.

Bine Grundlage fiir die hierzu notwendigen systemanalytischen
Arbeiten soll wu.a. das Ergebnis einer Umfrage sein, die mit
dem folgenden Fragebogen durchgefithrt werden soll. Ueber das
Ergebnis der Umfrage und daraus zu ziehenden Schlussfolgerun. -
gen wird in einem der niachsten Hefte von TOXICHEM berichtet
werden. ' | L -

Es wird gebeten, den Fragebogen mbglichst vollsténdig'auszur
fiillen und an die angegebene Anschrift zurickzusenden.




Abs.:

'Herrn Dr. Hans J. Ba t t i s t a
"Institut fiir gerichtliche Medizin -
Miillerstrasse 44

A-6020 Innsbruck

i G G s G S CE D CEED D CuED SOND G D Gat) CED S

Austria

Betrlfft Umfrage iber vorhdndene Labor-EDV-Anlagen und
" deren Einsatzgebiete

-——-——-.———-n—-—_-.—-._¢....a..-—_.———.———————.—-———————-—.————————-_--o—-—-a-——--—.-———-———

Wir bitten um Beantwortuné folgender Fragen:

Haben Sie bereits eine laboreigene Anlage: O ja O nein
Wenn ja: Maﬁke;urt,;..{....; ................ o cecoe
) Typs sswes ceeesecnese i RAASAEEE T Y . .5

- Speichefkapazitét:w},;ﬁ.,,........;.3.ff. .......
Betriebssystemn: cFEBEEEBEEE s TR L. .

ProgrammlerSPTachen.

O Assembler 0O Basic
O FORTRAN O PASCATL
O voceces .o 0] coesececsccenne cecesee i &

Peripherie:

O Platte Speicherkapazitdt: .(eceeececceccccnn
O Diskette Speicherkapazitit: eseesceccceces o b
O Band Speicherkapazitdts: ..cccccoccccns s
O Kassette Speicherkapazitit: ....vceccveecenn .
O Bildschirm O Drucker

O Plotter

0 On-line angeschlossene Gerdte: Ceeseenes -



!
t

Werden bereits Daten und/oder Literatursammlungen be-
niitzt: '

‘venn ja, WeJ-Che: ® © 06 © o060 0 0 00 0 0 0 0 0 © o 0 69 006 0 06 0 o O o e 0 0 0 0 0 O

Gewlinschte Anwendungen: :
o) theratursammlung ‘

O Datei von Fakten und Analysen-
parametern

O'On—llne-Anschluss von Analysen- .
gerdten 7 ©

O Administrative Anwendungen:
0 Falldatei
0 Laborstatistik
0 Laborjournal

O Textverarbeitung
(£f. Publikationen, Befunde)

Haben Sie Interesse, am Aufbau entsprechender Datensamm~
lungen und/oder Software mitzuarbeiten:

0O ja - 0 nein

Haben Sie 1rgendwelche zusatzllchen Whnsche, Anregungen;
Vorschlige: -

Absender:
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‘ WORKSHOP 1981
am 15./16.10. in Ko6ln

GDCh-Fachgruppe Lebensmittelchemie und Gerichtliche Chemie
(Arbeltsgruppe "Forensische und toxikologische Chemie")

Gesellschaft T, Tox1koloolsche u., Forensische Chemie (GTFCh)

GASCHROMATOGRAPHIE - ANALYTIK UND DERIVATISIERUNG

S D EPD B DO GRS P Bt S S G S e (s G o T B DD ) S S D Pt T D P TS S S ) Gl W T TS G S D kD I Gt G D S G S GED G D

Donnerstag, den 15.,10.1981:

e e T R s e oy e S Sy

14.00 - 15.40 Uhr: Vortridge Donike und Mitarbeiter;
Gloger; Kauert .
@9 Pause

16.00 - 18.30 Uhr: 3 Gruppen:. . |
" I. : GC-Screening V : Silylierung (Morphin)

"IT : N-Referenzsubstanzen VI : Nachweis von Heroin
ITT: Datensystem VII: DIxtraktive Derivati-

IV : Alkylierung . sierung

Freitag, den 16.10,1981:

S D G s i) TS Bt oD T Bt %t D GID D U T TS Pl S S St S S B

08.30 - 10.10 Uhr: 2 Gruppen

Pause

10,30 - 12,10 Uhr: 2 Gruppen
12.30 Uhr: : Mittagessen
13.30 - 15.00 Uhr: Diskussion

Teilnehmerzahl: 42 Personen

L T

Teilnanmegebiihr: 100.- DM; Ueberweisung auf
““““““““““““ Konto—Nr. 183 2047 bei der Stadtspar—
kasse Koln (BLZ: 370 501 98)

Anmeldung: ‘schriftlich bis spatestens 30.8. 1981
""""""" _ bei Prof. Dr. M. Donike
Ort: Institut fiir Biochemie der Deutschen

Sporthochschule, 5000 Koln 41,
Postfach 450 327, Carl-Diem-Weg 2.
Leitung: Prof. Dr. M. Donike

Unterbringung: Bundes—- und Landes-Leistungszentrum
“““““““““““““ fir Hockey, Judo und Schwimmen.,
Zimmerpreis: 30.- DM
Von hier 5 min Fussweg zum Institut.
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4.’ GIELSDORF
(Polizeiprédsident Berlin)
Nach intrathekaler Applikation (d.h. in den Liquorraum)
von 400 mg Phenylbutazon kam es zu einer Querschnittslah-

mung des Patienten.

Nach der von Donike et al.*)'angegebenen Methode wurde
der Liquor(!) mit Ether extrahiert und anschliessend gas-
. chromatographisch/massenspektrometrisch untersucht. Die
squantitativen Bééfimmungen wurden iiber den direkten Ver-
' gleich der peak-Flichen der fiir Phenylbutazon charakteri-
stischen Ionensfromprofile (m/e 77, 183 und 308) mit ei-
ner externen Standardldsung durchgefithrt. Dabei ergaben

sich folgende Phenylbutazon-Konzentrationen:

Probe: . ug/ml (ppm)
13°° 24.2
15°° . 5.3
18°° e 0.51 ..

Die bei intramuskuldrer Applikation theorefisch‘zﬁ ervar-
tenden Plasmaspiegel wiirden bei 30 - 70 ug/ml liegen.

*) M, Donike, W, Gielsdorf und W. Schinzer:

Der analytische Nachweis von Phenylbutazon in

- Plasma und Urin

Der prakt. Tierarztvéi(lO), 884, (1980).
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Zur Herstellung von 4-Brom-2,5-dimethoxyamphetamin (DOB)

e E.-F. FUCHS
(Heésischés_Landeskriminalamt Wiesbaden)
und '
H. NEUMANN
(Bundeskriminalamt Wiesbaden)

4-Brom-2,5-dimethoxyamphetamin  (DOB, 4) findet sich in letz-
. ter Zeit als L3D-BErsatz verstirkt auf dem illegalen Drogen-
markt.

Diese Substanz f#llt bisher noch nicht unter das Beta@ubungs-
mittelgesetz, zei§t jedoch starke, z.T. gefdhrliche halluzi-
nogene Wig%ungl92 . Vor kurzem wurde uber einen Todesfall
berichtet”/’. . ' ‘ T

In der Literatur sind zwei verschiedene Synthesewege fir
diese Substanz beschrieben (Schema I + II).

- VWeg I:

LAH
THF
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Weg II:
CH
’ e
HO = thx
NO,
CH
1 6
LAH 1. BrZ/HOAc
— > e >
THF . ' 2, HC1/Et,0

Syntheseweg 1

Die dreistufige Synthese geht von dem kZuflichen 2,5-Dime-
thoxybenzaldehyd (1, Fa. Nerck) aus 1l wird mit SnCl4 als
Katalysator in 4-Stellung bromiert ). Wir erhielten 4-Brom-
2,5-dimethoxybenzaldehyd (2) nach einmaligem Umkrlstalllsle—
ren aus Methanol/Wasser in 66%iger Ausbeute (Schmp. 131° Q).
Anschliessend wurde 2 mit Nitroethan und Ammoniumacetat als
 Katalysator zu 2-Nitro-l-(4-brom-2,5-dimethoxyphenyl)pro-
pen-1 (3) kxondensiert? /. Unsere Ausbeute betrug nach sdulen-—
chromatographischer Relnlgung 41 % (Schmp. 112 - 114° C aus
Bthanol). Die anschliessende RedukX}on mit Lithiumaluminium-
hydrid (LAH) wird in der Literatur™’ als heikel beschrieben,
weil leicht eine Debromierung erfolgen kann. Wir machten
beim Nachvollziehen dieses Schrittes die gleiche Erfahrung.
Selbst beim Einsatz einer dquimolaren Menge LAH und bei
niedrigen Temperaturen wurde nur ein Gemisch aus 4-Brom-2,5-
dimethoxyamphetamin (4) und 2,5-Dimethoxyamphetamin (5) er-
halten.-Bel Zugabe von mehr LAH fiel ausschliesslich 5 an.

- Aufgrund der mdssigen Ausbeute bei der Kondensation und den
experimentellen Schwierigkeiten bei- der anschliessenden Re-
-"duktion muss fiir die illegale Herstellung von DOB ein ande-
rer Syntheseweg in Betracht gezogen werden.
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Syntheseweg Il

Bei dieser ebenfalls dreistufigen Synthese erfolgt die Bromie-
rung im Gegensatz zum Syntheseweg I erst im letzten Schritt.
Dadurch wird eine Debromlerung durch Lithiumaluminiumhydrid

vermieden.

Im ersten Schritt wird der &ldehyd 1 mit Nitroethan und Ammo--
niumacetat als Katalysator zu 2-Nitro-1-(2,5~Dimethoxyphe~
nyl)-propen-1 (6) kondensiert. Wir erhielten 6 nach Umkristal-
lisation (Ethanol/Hexan 8der Bthanol/Wasser in ca. 60%iger
Ausbeute (Schmp. 77 ~ 78" C). Die anschliessende Reduktion

mit Lithiumaluminiumhydrid in THF ergab das Amphetamin 5 als
Base nach Saulenchromatocraphle in kristalliner Form mit ca.
85 % Ausbeute (Schmp. 88 - 89° C). Die Beha glung‘von 5 in
Iissigsdure mit einer Hquimolaren Iilenge Brom . ergab 4, das
nach einer anschliessenden Behandlung mit fCl-Gas in Ether

als Hydrochlorid 4a in ca. 60%iger Ausbeute isoliert wurde.
Die Substanz kann aus Bthanol/Ether umkrlstalllslert werden
(Schmp. 195 - 196° C) Das IR-Spektrum von 4a stimmte gut mit
den in der Literatur 7 ) publizierten. Spektren_ iiberein.

Aufgrund unserer‘Erfahrungen bei den beiden mﬁgliéhen Synthe-
sewegen zur Herstellung von DOB ist es wahrschein;ich, dass
bei der illegelen Herstellung der Syntheseweg II angewandt
WiI‘d °

A D Gt Gt ) S S S

Die Zwischen- und Endprodukte wurden hochdruckflvss1gke1ts~
chromatograahlsch auf ihre Reinheilt uberpruft

Bedingungen: | ,
Sdule: 30 cm - n - Bondapak—C 18 (lO n)
Eluens: 60 % Acetonitril
40 § O , 3%ige (NH )ZCOB—Lﬁsung
Fluss: 2 - 2 5 ml/mln
Detektion: UV bei 280 nm
Temp, ¢ 35° @ .

Bei der gaschromatographischen Analyse von 4a wurde schon bei
Ingektortemperaturen von 180~ C grosstentells Zersetzung des
DOBs zu 2,5-Dimethoxyamphetamin. 5 beobachtet. Bei Injektion
auf die kalte Stule trat dies nicht ein.

Ndhere Auskiinfte sowie Substanzproben 81nd bei den Autoren er—
hdltlich. |

Wir danken Herrn Schonamsgruber, LKA Nordrheln—Westfalen, fir
die Mitteilung seiner Erfahvungen.
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Anmerkung der Redaktion:

Wihrend des Drucks dieses Heftes, der sich etwas hinausgezs-
gert hat, haben W. Gielsdorf und E. Klug Uber den Nachweis

'von DOB berlchtet
Wir mochten auf dlese Publikation hlnwelsen.
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