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1. Einleitung 
 

1.1 Cannabis sativa 
 

Schätzungsweise 125 bis 227 Millionen Menschen haben im Jahr 2012 Cannabis 

konsumiert. Dies entspricht einem Anteil von 2,7 bis 4,9 % der Bevölkerung im Alter 

von 15 bis 64 Jahren[1]. Somit ist Cannabis, außer Alkohol und Nikotin, die am 

häufigsten konsumierte Droge weltweit. Aus diesem Grund stellt der Nachweis 

eines Cannabiskonsums in biologischen Proben in der forensischen Toxikologie eine 

wichtige Aufgabe dar. Des Weiteren wird Cannabis mittlerweile wieder häufiger 

medizinisch angewendet. Indikationen sind hierbei unter anderem die Behandlung 

des Glaukoms, der Schmerzen, Übelkeit, Neuralgien und es findet Einsatz zur 

Verbesserung der Symptomatik bei Multipler Sklerose, sowie zur Appetitsteigerung 

beim sogenannten Wasting-Syndrom[2-4]. 

Bezüglich der Cannabis-Taxonomie bestehen unter Biologen immer noch 

verschiedene Auffassungen und so wurde z.B. von Small und Croquist eine 

Einteilung nach Chemotypen (Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) : Cannabidiol (CBD) 

Verhältnis) vorgenommen, wobei innerhalb der Gattung Cannabis sativa L. zwischen 

den Unterarten Cannabis sativa und Cannabis indica unterschieden wird. Jede der 

beiden Unterarten kann ferner in die Varianten Kultur- und Wildtyp unterteilt 

werden[5]. Hillig und Mahlberg hingegen unterscheiden Cannabis sativa und 

Cannabis indica als verschiedene Gattungen[6]. 

 

1.1.1 Inhaltsstoffe 
 

Für eine vollständige Übersicht der chemischen Bestandteile von Cannabis sativa L. 

wird auf den Übersichtsartikel von ElSohly und Slade verwiesen[7]. Die spezifischste 

Klasse von Bestandteilen in der Cannabispflanze sind die Cannabinoide, deren Name 
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sich von der botanischen Bezeichnung ableitet. Diese Klasse kann in elf Subklassen 

unterteilt werden (Abbildung 1). 

Die Nomenklatur der Cannabinoide kann sowohl nach dem Monoterpen- als auch 

nach dem Dibenzopyransystem erfolgen (Abbildung 2), wobei in dieser Arbeit 

letzteres verwendet wird. 

  

Abbildung 1 Chemische Grundstrukturen der Cannabinoidsubklassen. Die in 
Klammern angegebenen Subklassen werden als Artefakte angesehen. 
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1.1.2 Δ9-Tetrahydrocannabinolsäure A 
 

Δ9-Tetrahydrocannabinolsäure A (THCA-A) ist die nicht psychoaktiv wirksame 

biosynthetische Vorläufersubstanz des psychoaktiven THC und Hauptbestandteil 

des Cannabinoidanteils in frischem Pflanzenmaterial[8, 9]. THCA-A wird durch 

Erhitzen – z.B. beim Rauchen – nur unvollständig zu THC decarboxyliert[10] 

(Abbildung 3) und wurde erstmals 2007 in Serum-, Urin- und Speichelproben von 

Cannabiskonsumenten nachgewiesen[11, 12]. 

  

Abbildung 2 Dibenzopyran- und Monoterpennummerierungssystem für 
Tetrahydrocannabinol. 

Abbildung 3 Bildung von Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) durch Decarboxylierung von 
Δ9-Tetrahydrocannabinolsäure A (THCA-A). 
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1.1.3 Metabolismus 
 

THC wird vorwiegend in der Leber durch Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert. 

Die Hauptreaktionen sind hierbei Hydroxylierungen und weitere Oxidationen. Es 

wurden bisher über 100 Metaboliten identifiziert[13]. Der Hauptstoffwechselweg ist 

die Hydroxylierung an der C-11-Position zu 11-Hydroxy-THC (11-OH-THC)[14]. Dieser 

Metabolit wird weiter zu 11-Nor-9-carboxy-THC (THC-COOH) oxidiert und im 

Anschluss mit Glucuronsäure konjugiert (Abbildung 4)[15]. Die Ausscheidung läuft 

mit über 65 % einer Dosis hauptsächlich über die Fäzes, wobei 35 % innerhalb der 

ersten 72 Stunden eliminiert werden[14, 16]. Des Weiteren werden ca. 25 % einer 

Dosis über den Urin ausgeschieden[14]. In Fäzes sind 11-OH-THC und THC-COOH die 

Hauptmetaboliten, während im Urin hauptsächlich THC-COOH-glucuronid 

ausgeschieden wird[17]. 

 

 

Abbildung 4 Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) und dessen Hauptmetabolite 
11-Hydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol (11-OH-THC), 11-Nor-9-carboxy-
Δ9-tetrahydrocannabinol (THC-COOH) und 11-Nor-9-carboxy-
Δ9-tetrahydrocannabinolglucuronid[15]. 
(MALCO: Microsomale Alkoholoxygenase; ADH: Alkoholdehydrogenase; MALDO: Microsomale Aldehydoxygenase) 
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1.2 Synthetische Cannabinoide 
 

Synthetische-Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, die umgangssprachlich als 

synthetische Cannabinoide bezeichnet werden, sind Substanzen, die THC-ähnliche 

Effekte verursachen, jedoch nicht natürlichen Ursprungs sind. Nachdem 1965 die 

erste Totalsynthese von THC publiziert wurde[18] und insbesondere nach der 

Identifizierung der Cannabinoidrezeptoren CB1 und CB2[19-22], synthetisierten und 

testeten verschiedene Pharmaunternehmen und universitäre Forschungsgruppen 

diverse Strukturklassen mit dem Ziel, neue Therapeutika zur Behandlung 

verschiedenster Symptome und Erkrankungen (z.B. starke Schmerzen, 

Appetitlosigkeit, Wasting-Syndrom, Multiple Sklerose, Glaukom) zu entwickeln[23, 24]. 

Im Vordergrund stand hierbei vor allem die Entwicklung von Substanzen, die keine 

Cannabis typischen Nebenwirkungen aufweisen (z.B. psychotrope Wirkung) und im 

Gegensatz zu THC auch synthetisch leicht zugänglich sind. Zusätzlich wurden die 

Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Cannabinoide intensiv untersucht[25-28]. 

Vermutlich im Jahr 2004 wurden im Internet die ersten synthetischen 

Cannabinoide, getarnt als Räuchermischungen (siehe Kapitel 1.2.2), als legale 

Alternative zu Cannabis angeboten[29-31]. Beworben wurden diese Produkte als rein 

pflanzlicher Natur. Im Jahr 2008 stieg die Popularität dieser Produkte rapide an. 

Dies ist insbesondere auch der hohen medialen Aufmerksamkeit zum damaligen 

Zeitpunkt zuzusprechen. Im Dezember 2008 wurden schließlich die beiden 

synthetischen Cannabinoide JWH-018 und CP-47,497-C8 in Räuchermischungen als 

zugesetzte psychoaktive Komponente identifiziert[30]. 

 

1.2.1 Klassifizierung 
 

Die regelmäßige Unterstellung von einzelnen synthetischen Cannabinoiden unter 

das Betäubungsmittelgesetz bzw. von Stoffgruppen in Ländern mit den 

entsprechenden rechtlichen Rahmenbedingungen ist die Triebkraft für das 

permanente Erscheinen neuer struktureller Modifikationen (Abbildung 5)[32-34]. 
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Diese Strukturvielfalt erschwert eine stringente Klassifizierung in einzelne Gruppen, 

daher wird im Folgenden ausschließlich auf die wesentlichen Strukturmerkmale 

(‚Bausteine‘) eingegangen. Nahezu alle bisher als Rauschmittel angebotenen 

synthetischen Cannabinoide bestehen aus vier Bausteinen: Einer Kernstruktur, 

einem Rest an der N1-Position, einem Linker und einem Brückenrest. Die zwei 

dominantesten Kernstrukturen, die nahezu alle als ‚Legal high‘ gehandelten 

synthetischen Cannabinoide aufweisen, sind das Indol und das Indazol. Gängige 

Reste am Stickstoff des Indols / Indazols (N1) sind Alkylketten (z.T. terminal 

fluoriert) sowie Benzyl und Cyclohexylmethylgruppen. Die Verbindung (Linker) 

zwischen Kernstruktur und Brückenrest kann z.B. über eine Ketogruppe, ein 

Carboxamid oder einen Carbonsäureester erfolgen. Als Brückenrest finden sich 

unter anderem Naphthyl-, Phenyl-, 4-Fluorbenzyl-, Cycloalkyl- (z.B. 

Tetramethylcyclopropyl), Adamantyl-, Quinolinyl- und Cumyl-Reste sowie 

Valinsäureamide bzw. Valinsäureester. Exemplarisch sind in Abbildung 6 die 

Strukturformeln verschiedener synthetischer Cannabinoide dargestellt und weitere 

aufgelistet. 

Abbildung 5 Anzahl der an das EU-Frühwarnsystem gemeldeten Neuen 
Psychoaktiven Substanzen im Zeitraum von 2005 bis 2014[34]. 
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1.2.2 Synthetische Cannabinoide in Drogenzubereitungen 
 

Die gebräuchlichste Konsumform für synthetische Cannabinoide ist das Rauchen 

von sogenannten Räuchermischungen. Hierbei ist das synthetische Cannabinoid auf 

pflanzliches Trägermaterial (z.B. Damiana (Turnera diffusa)) aufgebracht (Abbildung 

7)[35]. Die Herstellung erfolgt in der Regel durch Aufsprühen einer Cannabinoid-

haltigen Lösung oder durch das Einweichen des Pflanzenmaterials in einer solchen. 

Herstellungsbedingt kann es hierdurch zu erheblichen Schwankungen des 

Wirkstoffgehalts in dem Pflanzenmaterial kommen. Hierdurch wird das Risiko einer 

Überdosierung erheblich erhöht. Es ist sowohl von Schwankungen des 

Wirkstoffgehaltes zwischen einzelnen Verkaufseinheiten als auch innerhalb 

einzelner Verkaufseinheiten auszugehen[36-38]. Des Weiteren lassen die 

Produktnamen der Räuchermischungen (z.B. „Jamaican Gold Extreme“, „Mad 

Hatter“, „Spice“, „Wasted“) keinen Rückschluss auf den enthaltenen Wirkstoff zu. In 

Abbildung 6 Beispiele für unterschiedliche synthetische Cannabinoide. 



Einleitung 

8 

Folge dessen ist es möglich, dass äußerlich nicht unterscheidbare Produkte ein oder 

mehrere unterschiedliche synthetische Cannabinoide enthalten. Als besonders 

gefährlich ist dies in Fällen anzusehen, in denen eine Substanz mit geringer Potenz 

durch einen Wirkstoff mit deutlich höherer Potenz ersetzt wird. Dies erfolgt häufig 

ohne Änderung des Wirkstoffgehalts. 

 

 

 

Abbildung 7 Beispiel einer typischen Räuchermischung. 
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1.3 Haaranalytik 
 

Die Haaranalytik auf Medikamentenwirkstoffe und Drogen wird in vielen Bereichen 

angewendet. Beispielsweise werden mittels Haaranalysen die Compliance von 

Patienten[39, 40] und auch die Abstinenzzeiträume von Alkohol- und 

Drogenkonsumenten bei Fahreignungsbegutachtungen überwacht[41-43]. Des 

Weiteren wird eine Haaranalyse regelmäßig nach etwaigen Beibringungen von 

Drogen oder Medikamenten im Zusammenhang mit z.B. Sexualverbrechen oder 

Raub[44-47], in „Workplace-Drug-Testing“ Programmen[48] und bei Verstößen gegen 

das Betäubungsmittelgesetz zur Klärung, ob Eigenkonsum vorliegt, durchgeführt. 

Häufig werden Haarproben auch bei Fragestellungen in Sorgerechts- und 

Kindesmisshandlungsfällen untersucht[49-51]. Im Falle von drogenkonsumierenden 

Eltern / Sorgeberechtigten soll in der Regel mittels Haaranalyse auf das 

Gefahrenpotential für das Kind geschlossen werden. Dies fällt je nach Art der 

Exposition unterschiedlich aus. Ein Drogenkonsum der Eltern / Sorgeberechtigten in 

Abwesenheit des Kindes, wirkt sich in der Regel „lediglich“ indirekt durch eventuelle 

Vernachlässigung und ungünstige soziale Wohnverhältnisse aus. In derartigen Fällen 

kann jedoch auch z.B. durch nicht sachgerecht gelagerte Drogen im Haushalt eine 

mittelbare Gefahr entstehen. Eine gesundheitliche Gefahr für das Kind besteht 

insbesondere bei Drogen, die geraucht werden (z.B. Cannabisprodukte, Crack, 

Heroin oder Methamphetamin (Crystal Meth)), wenn der Konsum in unmittelbarer 

Nähe des Kindes stattfindet. Hierbei kommt es unweigerlich zu einer passiven 

Aufnahme der Wirkstoffe. Der dritte und schwerwiegendste Fall, der sofortige 

Maßnahmen erfordert, ist die Beibringung von Drogen oder Medikamenten, um das 

Kind beispielweise ruhig zu stellen. 

Insbesondere in Fällen, in denen die Befunde schwerwiegende rechtliche 

Konsequenzen für die Betroffenen haben können, müssen Bewertungen mit 

äußerster Vorsicht abgegeben werden. 

 



Einleitung 

10 

1.3.1 Einlagerung von Substanzen in das Haar 
 

Erste Hypothesen gingen von einer ausschließlichen Substanzeinlagerung über den 

Blutkreislauf während des Haarwachstums aus[52]. Ferner wurde vermutet, dass die 

Regionen in denen die Einlagerung stattfindet, nach Abschluss der Haarbildung 

unzugänglich sind, sodass die eingelagerte Substanz vor äußerlichen Einflüssen 

geschützt ist und weder aus dem Haar entfernt noch strukturell verändert werden 

kann. Aufgrund der relativ konstanten Haarwachstumsrate in der anagenen Phase 

waren somit viele Wissenschaftler davon überzeugt, dass mittels der Haaranalytik 

definitive Aussagen bezüglich Konsumzeitpunkt und -menge getroffen werden 

können. Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass derartige „unzugängliche Regionen“ 

im Haar nicht existieren[53]. Von Pragst et al. wurde ein zweites Modell 

vorgeschlagen, welches prinzipiell drei mögliche Einlagerungswege berücksichtigt. 

Es wird zum einen weiterhin von einer Einlagerung über den Blutkreislauf während 

der Haarbildung ausgegangen. Als weitere Quellen kommen jedoch die über Sebum 

und Schweiß vermittelte Einlagerung und die externe Kontamination von Haaren 

hinzu (Abbildung 8)[54]. 

 

1.3.2 Haaranalytik auf pflanzliche Cannabinoide 
 

Im Bereich der Haaranalytik auf Cannabinoide gibt es bisher sehr wenige fundierte 

Studien, welche die Einlagerungswege untersuchen. Die einzige Studie, die sich mit 

der Einlagerung von Cannabinoiden über den Blutkreislauf in das Haar befasst, 

wurde 1995 veröffentlicht und betrachtet lediglich das Verhalten des THC-

Metaboliten THC-COOH[55]. Diese Studie wurde an Ratten durchgeführt, wobei nicht 

sicher auszuschließen ist, dass auch eine Eintragung über Speichel (Fellpflege) und 

Urin in das Haar als Einlagerungsweg zu den festgestellten Haarkonzentrationen 

beigetragen hat. Dennoch wird seither ein Nachweis von THC-COOH im Haar als 

zweifelsfreier Beweis für eine Aufnahme des Cannabiswirkstoffes THC 

angesehen[53]. 
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Zur Einlagerung von THC über den Blutkreislauf in das Haar gibt es bisher keine 

publizierten Studien. Es ist aber Konsens, dass bei dem Nachweis von THC im Haar 

eine externe Kontamination nicht generell ausgeschlossen werden kann. Als 

Hauptkontaminationsquelle wird hierbei der Cannabisrauch angesehen, welcher 

sich zu der gegebenenfalls über den Blutkreislauf eingelagerten Menge THC addiert. 

Viele Toxikologen vertreten allerdings die Ansicht, dass eine derartige 

Kontamination lediglich die Haaroberfläche betrifft und durch angemessene 

Waschprozeduren entfernbar ist. Trotz der Möglichkeit einer Verzerrung der 

Ergebnisse durch Rauchkontamination wird in der Praxis weiterhin vorwiegend THC 

als einziger Zielanalyt in der Haaranalyse eingesetzt (z.B. in der 

Drogenabstinenzkontrolle für die Fahreignungsbegutachtung und in so genannten 

„Workplace drug testing“-Programmen). Gründe hierfür sind unter anderem die 

hohen Analysenkosten für den Nachweis von THC-COOH im Haar, da dieser Analyt 

Abbildung 8 Einlagerung und Extraktion von Drogen in das menschliche Haar 
(modifiziert aus Pragst und Balikova[54]). 
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nur in extrem niedrigen Konzentrationen detektiert wird und hierfür eine sehr 

aufwendige Analytik unter Einsatz einer teuren apparativen Ausstattung 

erforderlich ist. Die THC-COOH-Konzentration im Haar liegt bei 

Cannabiskonsumenten in der Regel im sub-pg/mg bis zu wenigen pg/mg Bereich[56-

66]. Selbst in Fällen mit nachweislichem Cannabiskonsum ist nicht immer THC-COOH 

detektierbar[59]. Im Gegensatz zu den THC-COOH-Konzentrationen im Haar liegt die 

Spanne der THC-Konzentration im Bereich zwischen wenigen pg/mg und mehreren 

ng/mg[67, 59]. Diese Konzentrationsunterschiede spiegeln sich unter anderem auch in 

den Richtlinien der Society of Hair Testing wieder, in denen ein Grenzwert von 

0,2 pg/mg für THC-COOH und 50 pg/mg für THC empfohlen wird[68]. Eine mögliche 

Erklärung für die Unterschiede zwischen den THC-COOH- und den THC-

Konzentrationen im Haar könnte sein, dass saure Substanzen aufgrund ihrer 

geringeren Affinität zu dem ebenfalls sauren Melanin generell schlechter in das 

Haar eingelagert werden[54]. Allerdings ist nach der Aufnahme von THC die Fläche 

unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) im Serum von THC deutlich geringer als 

die von THC-COOH, wodurch dies zumindest teilweise kompensiert werden sollte. 

Im Jahr 2009 wurde von Auwärter et al. erstmalig THCA-A im Haar nachgewiesen[69]. 

Auf Grundlage dieser Beobachtung wurde von den Autoren ein wissenschaftlicher 

Selbstversuch durchgeführt, bei welchem ein Freiwilliger über 30 Tage täglich 10 mg 

THCA-A oral einnahm. Einen Monat nach der letzten Einnahme wurde das seit der 

ersten Einnahme unrasierte Barthaar des Probanden auf THCA-A untersucht. Trotz 

der permanenten Einnahme hoher Dosen THCA-A konnte dieser Analyt nicht im 

Haar nachgewiesen werden. Dies führte zu der Vermutung, dass THCA-A und 

eventuell auch ein Großteil des THC nicht über die Blutbahn, sondern über externe 

Kontamination in das Haar gelangt[69]. Ferner wurde postuliert, dass THCA-A als 

spezifischer Marker für eine externe Kontamination dienen könnte. Der genaue 

Einlagerungsweg von THCA-A in das Haar blieb jedoch ungeklärt und es wurde die 

Vermutung aufgestellt, dass die Hauptursache der THCA-A-Kontaminationen in 

forensischen Proben in der Kondensation von Nebenstromrauch auf dem Haar und 

Diffusion von THCA-A in das Haar besteht. Des Weiteren wurde die Beobachtung 
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gemacht, dass in vielen forensischen Haarproben die Konzentration an THCA-A im 

Haar die THC-Konzentration um ein Vielfaches übersteigt. Dies stellt auch ein 

analytisches Problem dar, da THCA-A während der Extraktion aus dem Haar oder 

bei der Analyse decarboxyliert werden kann (z.B. durch hohe Temperaturen im 

Gaschromatographen) und es somit zu einer artefaktischen Erhöhung der THC-

Konzentrationen kommt (Abbildung 3)[10]. Als besonders kritisch ist die alkalische 

Hydrolyse des Haares vor der Extraktion anzusehen, die eine Standardmethode der 

Haaranalytik auf Cannabinoide darstellt[69-74, 54]. Bei diesem Analysenansatz kann 

von einer hohen Umwandlungsrate von THCA-A zu THC ausgegangen werden[69]. In 

Folge dieser Umwandlung könnte es zu einer Ungleichbehandlung eines 

Betroffenen kommen, da z.B. der Grenzwert für THC im Haar von 20 pg/mg im 

Rahmen der Fahreignungsbegutachtung[43] bei alkalischer Hydrolyse dann 

überschritten werden kann wenn nur THCA-A im Haar ist. Extrahiert man jedoch die 

identische Haarprobe methanolisch, müsste der Betroffene hingegen nicht mit 

Konsequenzen rechnen. 

 

1.3.3 Haaranalytik auf synthetische Cannabinoide 
 

Im Bereich der Haaranalytik auf synthetische Cannabinoide gibt es bisher sehr 

wenige Erkenntnisse über die Einlagerungswege. Es ist zudem nicht bekannt, ob und 

in welchem Umfang diese Substanzen über den Blutkreislauf in das Haar eingelagert 

werden. In der Regel sind die Konzentrationen an synthetischen Cannabinoiden und 

deren Metaboliten im Serum im Vergleich zu THC und dessen Metaboliten deutlich 

geringer[75, 76]. Infolgedessen wären, bei ähnlicher Einlagerungsrate wie für THC 

geringere Konzentrationen dieser Substanzen im Haar zu erwarten. 

Nahezu alle bisher veröffentlichten Publikationen zur Haaranalytik auf synthetische 

Cannabinoide beinhalten lediglich die Muttersubstanzen als Zielanalyten[77, 72] und 

nur wenigen Arbeitsgruppen gelang es bisher, Metaboliten von synthetischen 

Cannabinoiden im Haar nachzuweisen[78-80]. Ähnlich wie bei Cannabis besteht die 
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Gefahr einer externen Kontamination der Haare, und zwar sowohl durch 

Nebenstromrauch[81] als auch durch den Umgang mit den Produkten.  
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1.4 Designer Benzodiazepine 
 

Die Analyse auf Benzodiazepine spielt sowohl in der forensischen als auch in der 

klinischen Toxikologie eine sehr wichtige Rolle. Hauptursachen hierfür sind die 

große Verwendung dieser Substanzen als Schlaf- und Beruhigungsmittel sowie der 

Einsatz zur Behandlung von Angstzuständen, Muskelverspannungen und 

Krampfanfällen in Kombination mit einem hohen Missbrauchs- und 

Abhängigkeitspotential. Schätzungen zu Folge sind allein in Deutschland 1,1 – 1,2 

Millionen Menschen von Benzodiazepinen abhängig[82]. Benzodiazepine unterliegen 

in den meisten Ländern der Verschreibungspflicht und – so auch in Deutschland - 

zusätzlich betäubungsmittelrechtlichen Bestimmungen. Falls eine ärztliche 

Verordnung entgegen dem Wunsch des Patienten nicht fortgesetzt wird oder eine 

Selbstmedikation vorgenommen wird, kaufen Betroffene die Medikamente häufig 

auf dem Schwarzmarkt oder fälschen Rezepte. Seit 2004 wurden verstärkt 

sogenannte, ‚Legal-Highs‘ vertrieben und erfreuten sich zunehmender Beliebtheit. 

Während zu Beginn dieses Phänomens vorrangig synthetische Cannabinoide (siehe 

Kapitel 1.2), Designeramphetamin- und Cathinonderivate gehandelt wurden, 

wurden wenig später in Internetshops auch Stoffe wie das Benzodiazepin 

Phenazepam oder das Thienodiazepin Etizolam angeboten[83]. Bei beiden 

Substanzen handelt es sich um Arzneistoffe, die in einer begrenzten Anzahl an 

Ländern (z.B. Russland und Indien) eine Zulassung besitzen. Zunächst unterlagen 

beide Substanzen in vielen europäischen Ländern nicht den 

betäubungsmittelrechtlichen Bestimmungen und stellten somit eine „legale“ 

Alternative zu den verschreibungsfähigen Benzodiazepinen dar. 2012 erschienen 

mit Pyrazolam (8-Brom-1-methyl-6-pyridin-2-yl-4H-[1,2,4]triazol[4,3][1,4] 

benzodiazepin) und Flubromazepam (7-Brom-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-

benzodiazepin-2-on) die ersten Benzodiazepine, welche ausschließlich für den 

Drogenmarkt synthetisiert wurden. Diese Stoffe stellten somit die ersten Vertreter 

der seither stetig wachsenden Gruppe der Designer Benzodiazepine dar. Typische 

Darreichungsformen der im Internet in verschiedenen Dosierungen angebotenen 
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Designer Benzodiazepine sind Tabletten, Kapseln und sogenannte Blotter (vgl. 

Abbildung 9). Zusätzlich werden viele Stoffe als Pulver in Reinform angeboten. Die 

Preise betragen in diesem Fall häufig nur ca. 5-10 Cent pro Konsumeinheit. 

 

Abbildung 9 Beispiele von über Internetshops angebotenen Designer 
Benzodiazepinhaltigen Tabletten, Blotter und von reinem Wirkstoff in Pulverform. 

 

1.4.1 Klassifizierung 
 

Die einzelnen Vertreter der unter dem Sammelbegriff „Benzodiazepine“ 

zusammengefassten Gruppe an Arzneistoffen und Drogen können chemisch-

strukturell in folgende Untergruppen eingeteilt werden: 

• 1,4-Benzodiazepine 

• 1,5-Benzodiazepine 

• Imidazobenzodiazepine 

• Thienodiazepine 

• Triazolobenzodiazepine 
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Beispiele für verschiedene Vertreter der einzelnen Gruppen, inklusive der 

Strukturformeln der drei ersten Designer Benzodiazepine Diclazepam, 

Flubromazepam und Pyrazolam sind in Abbildung 10 dargestellt. 

 

Abbildung 10 Beispiele für die unterschiedlichen Strukturklassen der Benzodiazepine. 
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1.4.2 Wirkmechanismus 
 

Benzodiazepine binden als positive allosterische Modulatoren an einer spezifischen 

Bindungsstelle zwischen der α- und γ-Untereinheit des GABAA-Rezeptors[84]. Die 

Bindung eines Benzodiazepin-Agonisten führt hierbei zu einer effektiveren 

Stimulation des Rezeptors durch den endogenen Liganden γ–Aminobuttersäure 

(GABA) und somit zu einer Zunahme der Öffnungswahrscheinlichkeit des 

Chloridkanals. Die therapeutisch genutzten Eigenschaften (anxiolytisch, beruhigend, 

schlaffördernd, muskelrelaxierend und antikonvulsiv) weisen prinzipiell alle in der 

Praxis eingesetzten Benzodiazepine auf. 

 

1.4.3 Pharmakokinetik 
 

Viele der Benzodiazepine werden vor ihrer Ausscheidung extensiv 

verstoffwechselt[85]. Ein typischer Metabolisierungsschritt ist hierbei die 

Hydroxylierung. Im Fall von 1,4-Benzodiazepinen erfolgt diese vorrangig an der 

C3-Position[86]. Bei Imidazo- und Triazolobenzodiazepinen findet die Hydroxlierung 

dagegen überwiegend an der Methylgruppe des annelierten Triazol- oder 

Imidazolrings sowie an der C4-Position statt[87-89]. Bei 1,4-Benzodiazepinen mit 

Alkylsubstituenten an N1 kommt es in der Regel zu einer Desalkylierung[90]. Bei 

Benzodiazepinen mit einer Nitrogruppe an C7- bzw. C8-Position wird diese reduziert 

und im Anschluss acetyliert[91, 92]. Im Urin werden die Benzodiazepine mit einer 

Hydroxylgruppe bzw. die hydroxylierten Metaboliten fast ausschließlich als 

Konjugate mit Glucuronsäure ausgeschieden[93, 94]. In Abbildung 11 ist beispielhaft 

der Metabolismus von Diazepam dargestellt[85]. 

Sehr häufig sind die Metaboliten ebenfalls pharmakologisch aktiv und werden 

teilweise, wie z.B. die Metaboliten des Diazepams, als eigenständige Medikamente 

vermarktet. Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen liegen vor allem in 

ihrer Eliminationshalbwertszeit (HWZ) (Tabelle 1). Bei langwirksamen 

Benzodiazepinen kommt es bei täglicher Einnahme unweigerlich zu einer 
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Bioakkumulation. Hierdurch ergibt sich die Möglichkeit, auch einen länger 

zurückliegenden Konsum nachzuweisen. Andererseits besteht jedoch die erhöhte 

Gefahr für eine Intoxikation, falls der Konsument zu früh eine weitere Dosis 

einnimmt oder das Benzodiazepin in Kombination mit weiteren zentraldämpfenden 

Substanzen (z.B. Opiate / Opioide und Alkohol) eingenommen wird[95-97]. Bei 

kurzwirksamen und potenten Benzodiazepinen (z.B. Triazolam) sind hingegen 

insbesondere bei einem einmaligen Konsum bzw. einer Beibringung (z.B. als K.O. 

Mittel) eine zeitnahe Probenahme und eine empfindliche Nachweismethode 

dringend erforderlich. 

 

Abbildung 11 Metabolismus von Diazepam. 
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Tabelle 1 Eliminationshalbwertszeiten (HWZ) von kurz-, mittel- und langwirkenden 
Benzodiazepinen. 

Substanz HWZ [Std] 

Kurz wirkende Benzodiazepine  

Etizolam 3,4[98] 

Midazolam 2,3[99] 

Triazolam 2-4[100] 

  Mittellang wirkende Wirkdauer 

 Alprazolam 9-16[101] 

Flunitrazepam 13,5-19,2[102] 

Oxazepam 5-15[93] 

  Lang wirkende Benzodiazepine 

 Clobazam 18*[103] 

Clonazepam 18,7-39[104] 

Diazepam 21-37*[105] 

Phenazepam 60[83] 

* Metabolit(e) mit langer Halbwertszeit 
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1.5 Ziele der Arbeit 
 

Im ersten bearbeiteten Themenkomplex sollten die Einlagerungswege von THC, 

THCA-A und THC-COOH in das menschliche Haare aufgeklärt werden. Anhand von 

drei Studien sollten die Einlagerung von THC und THCA-A nach 

Nebenstromrauchexposition, nach dem Hantieren mit Cannabismaterial und die 

Einlagerungsrate über den Blutkreislauf ermittelt werden. Des Weiteren sollte die 

Hypothese überprüft werden, dass THC-COOH ausschließlich über den Blutkreislauf 

in das Haar eingelagert wird. Aufgrund der Tatsache, dass für die Haaranalytik in 

verschiedenen Laboren unterschiedliche Aufarbeitungen angewendet werden, 

sollte auch analysiert werden, in welchem Umfang die Extraktion und Analyse 

Auswirkungen auf die Bestimmung der THCA-A-und der THC-Konzentration im Haar 

hat. 

Im zweiten Themenkomplex, der sich mit synthetischen Cannabinoiden befasst, 

sollte zum einen eine Methode zur einfachen und schnellen Extraktion und 

Aufreinigung dieser Substanzen aus Räuchermischungen mittels Flash-

Chromatographie entwickelt werden. Zum anderen sollte die Wirkstoffverteilung in 

Räuchermischungen untersucht werden. Zusätzlich sollte ermittelt werden, ob der 

Umgang mit Räuchermischungen im Rahmen von Sicherstellungen zu einer 

Kontamination der Haare der mit der Analyse beauftragten Labormitarbeiter führen 

kann. 

Im dritten Themenkomplex sollte das Phänomen der Designer Benzodiazepine 

untersucht werden. Hierbei standen die Identifizierung neuer Substanzen sowie die 

Ermittlung erster pharmakokinetischer Parameter im Vordergrund. Um den 

Nachweis einer Aufnahme dieser neuen Substanzen in biologischen Proben zu 

ermöglichen, sollten zudem die Hauptmetaboliten identifiziert und 

immunchemische Screeningverfahren evaluiert werden. 
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2. Publikation der Ergebnisse 

2.1. Haaranalytik auf pflanzliche Cannabinoide 
 

a) Moosmann B, Roth N, Auwärter V. Hair analysis for THCA-A, THC and CBN 

after passive in vivo exposure to marijuana smoke. Drug Test Anal, 2014; 6 

(1-2): 119-125. 

 

Hair analysis for THCA-A, THC and CBN after passive in 

vivo exposure to marijuana smoke 

 

In dieser Studie wird aufgezeigt, dass die durch Marihuanarauch verursachte 

Kontamination mit Cannabinoiden zu einer dauerhaften Einlagerung dieser Stoffe in 

das Haar führen kann und auch durch mehrere Waschschritte nicht mehr 

entfernbar ist. Am Ende des Expositionszeitraums konnten THC-Konzentrationen 

ähnlich denen eines regelmäßigen Cannabiskonsumenten im Haar nachgewiesen 

werden. Auch sieben Wochen nach Ende der Exposition lag die THC-Konzentration 

noch oberhalb des in Deutschland für die Abstinenzkontrolle in 

Fahreignungsbegutachtungen angewendeten Cut-offs (20 pg/mg). Des Weiteren 

wurde verdeutlicht, dass eine derartige Kontamination sehr inhomogen über das 

Kopfhaar verteilt sein kann. THCA-A wurde nur in sehr geringen Mengen im Haar 

nachgewiesen, wodurch eine relevante Übertragung auf diesem Wege 

ausgeschlossen werden konnte. 



 

Moosmann B, Roth N, Auwärter V. Hair analysis for THCA-A, THC and CBN after 

passive in vivo exposure to marijuana smoke. Drug Test Anal, 2014; 6 (1-2): 119-

125. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 23 bis 28 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dta.1474/abstract 
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b) Moosmann B, Roth N, Hastedt M, Jacobsen-Bauer A, Pragst F, Auwärter V. 

Cannabinoid findings in children hair - what do they really tell us? An 

assessment in the light of three different analytical methods with focus on 

interpretation of Δ9-tetrahydrocannabinolic acid A concentrations. Drug Test 

Anal; 2015, 7 (5): 349-357. 

 

Cannabinoid findings in children hair –  

what do they really tell us? 

An assessment in the light of three different analytical 

methods with focus on interpretation of 

Δ9-tetrahydrocannabinolic acid A concentrations 

 
Diese Studie zeigt Probleme bei der Interpretation in Fällen positiv auf THC 

getesteter Kinderhaarproben auf. Bei der Untersuchung von ca. 80 Haarproben 

Drogen konsumierender Eltern und deren Kindern konnte gezeigt werden, dass ein 

Großteil der im Haar nachgewiesenen Cannabinoide durch eine Übertragung von 

THCA-A und THC mittels kontaminierter Hände bzw. Oberflächen erklärbar ist. Ein 

Nachweis von THC in Kinderhaaren ist daher nicht als Beweis für eine 

Cannabisrauch-Exposition des Kindes anzusehen, was bis dato in der 

Begutachtungspraxis angenommen wurde. 
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Als zweiten Aspekt behandelt die Publikation die Problematik des Einsatzes 

verschiedener analytischer Methoden in den Laboren, die Haaranalysen auf 

Cannabinoide als Dienstleistung anbieten. Bisher wird größtenteils eine Analyse 

mittels GC-MS nach alkalischer Hydrolyse des Haars und anschließender Flüssig-

Flüssig-Extraktion durchgeführt. Durch die Instabilität von THCA-A unter diesen 

drastischen Bedingungen kommt es hierbei zu einer partiellen Umwandlung der 

THCA-A zu THC und somit zu einer analytisch-artefaktischen Erhöhung der 

festgestellten THC-Konzentration, was insbesondere bei Verwendung von Cut-off-

Werten als sehr problematisch anzusehen ist. 



 

Moosmann B, Roth N, Hastedt M, Jacobsen-Bauer A, Pragst F, Auwärter V. 

Cannabinoid findings in children hair - what do they really tell us? An assessment in 

the light of three different analytical methods with focus on interpretation of 

Δ9-tetrahydrocannabinolic acid A concentrations. Drug Test Anal; 2015, 7 (5): 349-

357. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 31 bis 50 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dta.1692/abstract  
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c) Moosmann B, Roth N, Auwärter V. Hair analysis for 

Δ9-tetrahydrocannabinolic acid A (THCA-A) and Δ9-tetrahydrocannabinol 

(THC) after handling cannabis plant material. Drug Test Anal. Zur Publikation 

angenommen. 

 

Hair analysis for Δ9 tetrahydrocannabinolic acid A (THCA-A) 

and Δ9-tetrahydrocannabinol (THC) after handling cannabis 

plant material 

 
In dieser Studie sollten zehn Probanden an fünf aufeinanderfolgenden Tagen auf 

Szene-übliche Weise jeweils einen Joint drehen. In den anschließend 

abgenommenen Haarproben konnten sowohl THCA-A als auch THC nachgewiesen 

werden. Auch einen Monat nach dem Expositionszeitraum waren nahezu alle 

gesammelten Haarproben noch positiv auf beide Analyten. Es konnte in allen 

Proben im Vergleich zu THC ein höherer Anteil an THCA-A nachgewiesen werden, 

wobei das Verhältnis in einem Bereich lag, wie man ihn auch bei 

Cannabiskonsumenten typischerweise findet. Anhand dieser Studie konnte somit 

der Hauptübertragungsweg von THCA-A in das Haar geklärt werden. Dass in vielen 

Fällen die höchsten Konzentrationen im proximalen Segment detektiert wurden, ist 

als besonders kritisch anzusehen, da dieser Befund als Konsum fehlinterpretiert 

werden könnte, der zeitnah zur Probennahme stattgefunden hat. 



 

Moosmann B, Roth N, Auwärter V. Hair analysis for Δ9‐tetrahydrocannabinolic acid 

A  (THCA‐A)  and  Δ9‐tetrahydrocannabinol  (THC)  after  handling  cannabis  plant 

material. Drug Test Anal. DOI: 10.1002/dta.1830. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen  sind die Seiten 52 bis 67 nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dta.1830/abstract    
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d) Moosmann B, Roth N, Auwärter V. Finding cannabinoids in hair does not 

prove cannabis consumption. (eingereicht). 

 

Finding cannabinoids in hair does not prove cannabis 

consumption 

 

Zur Klärung der Einlagerungsrate von THC über den Blutkreislauf in das Haar wurde 

eine Studie durchgeführt, in der zwei Probanden über 30 Tage Dronabinol (THC) 

oral einnahmen (Tagesdosis 7,5 mg). Ferner beschäftigt sich die Studie damit, die 

Einlagerungswege von THC-COOH in das Haar zu untersuchen und zu klären, ob eine 

Übertragung dieses Analyten über einen Konsumenten auf z.B. Familienangehörige 

möglich ist. Neben dem Kopfhaar wurden von beiden Probanden zusätzlich 

Körperhaare und Sebum-/Schweißproben  analysiert. Trotz Verwendung einer sehr 

empfindlichen Flüssigchromatograhie-Massenspektrometrie-Methode (LC-MS3) und 

der Analyse der proximalen 1 cm langen Haarsegmente konnte in keiner Haarprobe 

THC nachgewiesen werden. Hierdurch konnte aufgezeigt werden, dass der über den 
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Blutkreislauf eingelagerte Anteil an THC keinen relevanten Beitrag zu den Befunden 

in Konsumentenhaar liefern kann. Des Weiteren konnte THC-COOH in den 

Haarproben beider Probanden nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch auch, 

dass eine Einlagerung über den Blutkreislauf nicht der einzige Einlagerungsweg sein 

kann, da THC-COOH auch in distalen Haarabschnitten detektiert wurde. Diese 

Abschnitte repräsentieren einen Zeitraum der vor der Einnahme liegt. Der 

Konzentrationsverlauf entlang des Haarschaftes deutet hierbei auf eine Einlagerung 

via Sebum/Schweiß hin. Dies konnte anhand des Nachweises von THC-COOH in 

Sebum-/Schweißproben, die während der Einnahmephase erhoben wurden 

bestätigt werden. 



 

Moosmann  B,  Roth N,  Auwärter  V.  Finding  cannabinoids  in  hair  does  not  prove 

cannabis consumption. Scientific Reports;  DOI: 10.1038/srep14906. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen  sind die Seiten 70 bis 94 nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 

 

http://www.nature.com/articles/srep14906
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2.2. Synthetische Cannabinoide 
 

a) Moosmann B, Kneisel S, Girreser U, Brecht V, Westphal F, Auwärter V. 

Separation and structural characterization of the synthetic cannabinoids 

JWH-412 and 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3yl]-(4-methylnaphthalen-1-

yl)methanone using GC-MS, NMR analysis and a flash chromatography 

system. Forensic Sci Int, 2012; 220: e17-e22. 

 

Separation and structural characterization of the synthetic 

cannabinoids JWH-412 and 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3yl]-

(4-methylnaphthalen-1-yl)methanone using GC-MS, NMR 

analysis and a flash chromatography system 

 

 
 

In dieser Publikation wird die Identifizierung der beiden neuen synthetischen 

Cannabinoide JWH-412 und MAM-2201 behandelt. Hierbei kommt eine eigens 

entwickelte Flash-Chromatographiemethode zum Einsatz, welche es ermöglicht aus 

Räuchermischungen Referenzmaterial hoher Reinheit zu gewinnen. 



 

Moosmann B, Kneisel S, Girreser U, Brecht V, Westphal F, Auwärter V. Separation 

and structural characterization of the synthetic cannabinoids JWH-412 and 1-[(5-

fluoropentyl)-1H-indol-3yl]-(4-methylnaphthalen-1-yl)methanone using GC-MS, 

NMR analysis and a flash chromatography system. Forensic Sci Int, 2012; 220: e17-

e22. 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 96 bis 101 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.forsciint.2011.12.010  
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b) Moosmann B, Kneisel S, Wohlfarth A, Brecht V, Auwärter V. A fast and 

inexpensive procedure for the isolation of synthetic cannabinoids from 

'Spice' products using a flash chromatography system. Anal Bioanal Chem, 

2013; 405 (12): 3929-3935. 

 

A fast and inexpensive procedure for the isolation of 

synthetic cannabinoids from 'Spice' products using a flash 

chromatography system 

 

 
 

Diese Publikation behandelt die Entwicklung und Anwendung einer Flash-

Chromatographiemethode zur Isolierung synthetischer Cannabinoide aus 

Räuchermischungen. Mit Hilfe der Methode kann die Zeit zwischen dem ersten 

Erscheinen einer Substanz und der Integration in quantitative Nachweismethoden 

erheblich verkürzt werden. Die Methode wurde erfolgreich mit 15 synthetischen 

Cannabinoiden getestet und es konnten z.B. auch die Enantiomerenpaare 

cis-/trans-CP-47,497-C8 getrennt werden, wodurch eine separate Testung der 

Toxizität beider Isomere ermöglicht wurde. 



 

Moosmann B, Kneisel S, Wohlfarth A, Brecht V, Auwärter V. A fast and inexpensive 

procedure for the isolation of synthetic cannabinoids from 'Spice' products using a 

flash chromatography system. Anal Bioanal Chem, 2013; 405 (12): 3929-3935. 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 103 bis 109 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://link.springer.com/article/10.1007/s00216-012-6462-0/fulltext.html  
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c) Hutter M#, Moosmann B#, Kneisel S, Auwärter V. Characteristics of the 

designer drug and synthetic cannabinoid receptor agonist AM-2201 

regarding its chemistry and metabolism. J Mass Spectrom, 2013; 48 (7): 885-

894.  
# geteilte Erstautorenschaft 

 

Characteristics of the designer drug and synthetic 

cannabinoid receptor agonist AM-2201 regarding its 

chemistry and metabolism 

 
In dieser Arbeit wird der Metabolismus des synthetischen Cannabinoids AM-2201 

(Fluor-Analogon von JWH-018) untersucht. In forensischen Urinproben konnten 

neben charakteristischen AM-2201 Metaboliten auch Metaboliten des 

synthetischen Cannabinoids JWH-018  nachgewiesen werden. Des Weiteren wurden 

in einem Rauchkondensat von einem mit AM-2201 versetzten Joint in geringer 

Menge JWH-018 und JWH-022 detektiert. Mit Hilfe eines wissenschaftlichen 

Selbstversuches konnte gezeigt werden, dass es in vivo zu einer metabolischen 

Defluorierung kommt. Anhand des Nachweises von JWH-018 N-(4-OH-pentyl) kann 

jedoch eine JWH-018 Aufnahme von einer AM-2201 Aufnahme unterschieden 

werden auch wenn keine spezifischen Metabolite von AM-2201 mehr nachgewiesen 

werden können. 



 

Hutter M#, Moosmann  B#,  Kneisel  S,  Auwärter  V.  Characteristics  of  the  designer 

drug and synthetic cannabinoid  receptor agonist AM‐2201  regarding  its chemistry 

and  metabolism.  J  Mass  Spectrom,  2013;  48  (7):  885‐894.  
# geteilte Erstautorenschaft 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 111 bis 120 nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jms.3229/full 
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d) Moosmann B, Valcheva T, Neukamm MA, Angerer V, Auwärter V. Hair 

analysis of synthetic cannabinoids: does the handling of herbal mixtures 

affect the analyst's hair concentration? Forensic Toxicol, 2015; 33 (1): 37-44. 

 

Hair analysis of synthetic cannabinoids: does the handling of 

herbal mixtures affect the analyst's hair concentration? 

 
 

In dieser Studie wurden Haarproben von Labormitarbeitern auf synthetische 

Cannabinoide untersucht. Hierbei konnten in den Haarproben von Personen, 

welche im Rahmen der Laborarbeit eine große Anzahl an Räuchermischungen 

untersucht haben, synthetische Cannabinoide nachgewiesen werden (z.T. ähnlich 

hohe Konzentrationen wie bei Konsumenten). Des Weiteren konnten auch 

synthetische Cannabinoide in Haarproben von Familienangehörigen der 

Labormitarbeiter nachgewiesen werden. Die Daten der Studie belegen, dass bereits 

der Umgang mit Räuchermischungen zu positiven Haarbefunden führen kann, die 

auch durch vorheriges waschen der Proben nicht vermieden werden. Zusätzlich 

kann auch eine Kreuzkontamination auf Personen auftreten, die in engem 

körperlichen Kontakt mit Personen stehen, die Kontaminationsträger sind. 



 

Moosmann B, Valcheva T, Neukamm MA, Angerer V, Auwärter V. Hair analysis of 

synthetic cannabinoids: does the handling of herbal mixtures affect the analyst's 

hair concentration? Forensic Toxicol, 2015; 33 (1): 37-44. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 122 bis 129 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://link.springer.com/article/10.1007/s11419-014-0244-7/fulltext.html  
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e) Moosmann B, Angerer V, Auwärter V. Inhomogeneities in herbal mixtures - a 

serious risk for consumers. Forensic Toxicol, 2015; 33 (1): 54-60. 

 

Inhomogeneities in herbal mixtures - a serious risk for 

consumers 

  
 

In dieser Studie wurden über 600 Räuchermischungsproben (311 

Räuchermischungen (31 Marken)) qualitativ und quantitativ untersucht. Es wurden 

sowohl die Schwankungen des Wirkstoffgehaltes zwischen einzelnen 

Verkaufseinheiten als auch innerhalb einzelner Verkaufseinheiten ermittelt. Die 

erhobenen Daten zeigen auf, dass es für Konsumenten derartiger Produkte 

praktisch nicht möglich ist, den Wirkstoff akkurat zu dosieren. Des Weiteren kommt 

es regelmäßig zum Austausch von Wirkstoffen innerhalb derselben Marke, was 

aufgrund der stark variierenden Wirkstoffpotenzen ein erhebliches zusätzliches 

Gesundheitsrisiko darstellen kann. 



 

Moosmann B, Angerer V, Auwärter V. Inhomogeneities in herbal mixtures - a 

serious risk for consumers. Forensic Toxicol, 2015; 33 (1): 54-60. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 131 bis 137 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 

 

http://link.springer.com/article/10.1007/s11419-014-0247-4/fulltext.html
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2.3. Designer Benzodiazepine 
 

a) Moosmann B, Hutter M, Huppertz LM, Ferlaino S, Redlingshöfer L, Auwärter 

V. Characterization of the designer benzodiazepine pyrazolam and its 

detectability in human serum and urine. Forensic Toxicol, 2013; 31 (2): 263-

271. 

 

Characterization of the designer benzodiazepine pyrazolam 

and its detectability in human serum and urine 

 
 

In dieser Publikation wird mit Pyrazolam das erste Designer Benzodiazepin 

identifiziert. Zusätzlich werden erste pharmakokinetische Daten erhoben. Anhand 

von in vivo und in vitro Studien konnte entgegen der Erwartung kein Metabolit 

nachgewiesen werden und es konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zu vielen 

anderen Benzodiazepinen ein Nachweis der Muttersubstanz im Urin als 

Konsumnachweis ausreicht. 



 

 

Moosmann B, Hutter M, Huppertz LM, Ferlaino S, Redlingshöfer L, Auwärter V. 

Characterization of the designer benzodiazepine pyrazolam and its detectability in 

human serum and urine. Forensic Toxicol, 2013; 31 (2): 263-271. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 139 bis 147 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 
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b) Moosmann B, Huppertz LM, Hutter M, Buchwald A, Ferlaino S, Auwärter V. 

Detection and identification of the designer benzodiazepine flubromazepam 

and preliminary data on its metabolism and pharmacokinetics. J Mass 

Spectrom, 2013; 48 (11): 1150-1159. 

 

Detection and identification of the designer benzodiazepine 

flubromazepam and preliminary data on its metabolism and 

pharmacokinetics 

 

 

In dieser Publikation wird das Designer Benzodiazepin Flubromazepam 

charakterisiert und es werden erste pharmakokinetische Daten erhoben. 

Flubromazepam weist eine relativ lange Halbwertszeit auf. Als Hauptmetabolit 

konnte ein Hydroxy-Flubromazepam identifiziert werden. Zusätzlich wurden 

verschiedene immunchemische Tests auf ihre Eignung überprüft, eine Aufnahme 

von Flubromazepam zu detektieren. Die Daten zeigen, dass die Kreuzreaktivität der 

eingesetzten Antikörper bzw. die z.T. hohen Cut-offs in klinischen Laboren für einen 

Nachweis oft nicht ausreichen. 



 

 

Moosmann  B,  Huppertz  LM,  Hutter  M,  Buchwald  A,  Ferlaino  S,  Auwärter  V. 

Detection  and  identification  of  the  designer  benzodiazepine  flubromazepam  and 

preliminary data on  its metabolism and pharmacokinetics. J Mass Spectrom, 2013; 

48 (11): 1150‐1159. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 149 bis 158 nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 
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c) Moosmann B, Bisel P, Auwärter V. Characterization of the designer 

benzodiazepine diclazepam and preliminary data on its metabolism and 

pharmacokinetics. Drug Test Anal, 2014; 6 (7-8): 757-763. 

 

Characterization of the designer benzodiazepine diclazepam 

and preliminary data on its metabolism and 

pharmacokinetics 

 

 
 

In dieser Publikation wird das Designer Benzodiazepin Diclazepam charakterisiert 

und es werden erste pharmakokinetische Daten erhoben. Diclazepam weist im 

Gegensatz zu den anderen bisher verfügbaren Designer Benzodiazepinen die 

Besonderheit auf, dass es zu bekannten, therapeutisch eingesetzten 

Benzodiazepinen verstoffwechselt wird (Delorazepam, Lormetazepam, Lorazepam). 

Infolgedessen sollte insbesondere beim Nachweis der o.g. zugelassenen 

Benzodiazepine in biologischen Proben zusätzlich eine Analyse auf Diclazepam 

erfolgen um falsche Schlussfolgerungen zu vemeiden. 



 

 

Moosmann B, Bisel P, Auwärter V. Characterization of the designer benzodiazepine 

diclazepam  and  preliminary  data  on  its metabolism  and  pharmacokinetics.  Drug 

Test Anal, 2014; 6 (7‐8): 757‐763. 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 160 bis 166 nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dta.1628/abstract   
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d) Huppertz LM, Bisel P, Westphal F, Franz F, Auwärter V, Moosmann B. 

Characterization of the four designer benzodiazepines clonazolam, 

deschloroetizolam, flubromazolam and meclonazepam, and identification of 

their in vitro metabolites. Forensic Toxicol, DOI: 10.1007/s11419-015-0277-6 

 

Characterization of the four designer benzodiazepines 

clonazolam, deschloroetizolam, flubromazolam and 

meclonazepam, and identification of their in vitro 

metabolites 

 

 
 

Nach der Unterstellung der ersten drei Designer Benzodiazepine unter das 

schwedische Betäubungsmittelgesetz erschienen mit Clonazolam, 

Deschloroetizolam, Flubromazolam und Meclonazepam vier Nachfolger auf dem 

Markt für „Legal-Highs“. In dieser Publikation werden neben der Identifizierung und 

Charakterisierung mittels Kernspinresonanzspektroskopie (NMR), GC-MS, 

hochaufgelöster Flüssigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-HR-MS) und 

Infrarot (IR)-Spektroskopie auch Daten bezüglich des jeweiligen in vitro 

Metabolismus präsentiert. 



 

 

Huppertz LM, Bisel P, Westphal F, Franz F, Auwärter V, Moosmann B. 

Characterization of the four designer benzodiazepines clonazolam, 

deschloroetizolam, flubromazolam and meclonazepam, and identification of their in 

vitro metabolites. Forensic Toxicol, DOI: 10.1007/s11419-015-0277-6 

 

Aufgrund von urheberrechtlichen Bestimmungen sind die Seiten 168 bis 188 nicht 
Bestandteil der Online-Veröffentlichung. 
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e) Moosmann B, King LA, Auwärter V. Designer benzodiazepines – a new 

challenge. World Psychiatry, DOI: 10.1002/wps.20236. 

 

Designer benzodiazepines – a new challenge 

 

 
 

In dieser Publikation wird ein Überblick über das Phänomen der Designer 

Benzodiazepine gegeben. Wichtige Punkte wie z.B. die Gefahr, dass diese 

Substanzen als „Vergewaltigungsdrogen“ eingesetzt werden könnten und nur mit 

aktuellen Methoden nachgewiesen werden können werden ebenso angesprochen 

wie die Probleme, welche diese Drogen im psychiatrischen Kontext darstellen. 



 

 

Moosmann B, King LA, Auwärter V. Designer benzodiazepines – a new challenge. 

World Psychiatry, DOI: 10.1002/wps.20236. 

 

Aufgrund  von  urheberrechtlichen  Bestimmungen  ist  die  Seite  190  nicht 

Bestandteil der Online‐Veröffentlichung. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20236/full 
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3. Zusammenfassung und Ausblick 
 

3.1. Haaranalytik auf pflanzliche Cannabinoide 
 

Mittels der durchgeführten Studien konnten die Haupteinlagerungswege von THC, 

THCA-A und THC-COOH in das menschliche Haar aufgeklärt werden. Es konnte 

gezeigt werden, dass der Anteil an THC, der tatsächlich über den Blutkreislauf in das 

Haar eingelagert wird, bisher erheblich überschätzt wurde. THCA-A wird ebenso wie 

THC praktisch ausschließlich über externe Kontamination in relevanten Mengen in 

das Haar eingelagert. Hauptursache scheint bei diesem Analyten vor allem das 

Hantieren mit Cannabismaterial und der anschließende Transfer über die Hände auf 

das Haar zu sein. Des Weiteren wurde aufgezeigt, dass eine alkalische Hydrolyse bei 

der Analyse auf THC im Haar in der Regel zu einer erheblichen artefaktischen 

Erhöhung der festgestellten Konzentrationen führt. Die Studien bezüglich 

THC-COOH machen deutlich, dass bei engem Körperkontakt auch eine Übertragung 

auf das Haar anderer Personen möglich ist. Dies stellt den eindeutigen Nachweis 

eines Cannabiskonsums durch die Detektion von THC-COOH im Haar in Frage und 

kann insbesondere bei der Interpretation von Analysenergebnissen in Kinderhaar 

(z.B. Fragestellungen im Zusammenhang mit dem Sorgerecht) von erheblicher 

Bedeutung sein. Anhand der Studien wird ebenfalls deutlich, dass die seit 

Jahrzehnten gängige Interpretation von Konzentrationsverläufen über 

Haarsegmente zum retrospektiven zeitaufgelösten Nachweis eines Konsums bzw. 

einer Beibringung, zumindest für Cannabinoide nicht gerechtfertigt ist, da 

Voraussetzung hierfür eine ausschließliche Einlagerung über den Blutkreislauf wäre. 

Auch wenn die Ergebnisse für die untersuchten Cannabinoide nicht direkt auf 

andere Substanzen übertragen werden können (insbesondere auf weniger lipophile 

und basische Substanzen), geben die vorliegenden Ergebnisse Anlass, auch die 

Einlagerungswege anderer Drogen genauer zu untersuchen. Zusammenfassend 

wurde mit den Ergebnissen eine Basis für eine schlüssige Interpretation 
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haaranalytischer Ergebnisse geschaffen, die weitreichende Folgen für die 

gutachterliche Praxis hat. 

3.2. Synthetische Cannabinoide 
 

Mittels der entwickelten Flash-Chromatographiemethode ist es möglich 

synthetische Cannabinoide beim erstmaligen Erscheinen auf dem „Legal-High“-

Markt ohne zeitlichen Verzug aus der entsprechenden Räuchermischung zu 

isolieren und als Referenzmaterial einzusetzen. Hierdurch kann die Zeit, die 

üblicherweise vergeht bis die Substanz kommerziell als  Referenzstandard verfügbar 

ist, deutlich verkürzt und analytische Methoden für biologische Proben rechtzeitig 

aktualisiert werden. Mittels der Untersuchung des Metabolismus von AM-2201 

konnte erstmalig anhand von Humanproben aufzeigt werden, dass es im Rahmen 

der Verstoffwechselung von synthetischen Cannabinoiden mit terminal fluorierter 

Pentylseitenkette zu einem metabolischen Austausch des Fluoratoms gegen eine 

Hydroxylgruppe kommt. Hierbei entstehen Metaboliten, die zum Teil den 

Metaboliten der nicht fluorierten Analoga identisch sind. Mit JWH-018 N-(4-OH-

pentyl) konnte allerdings ein Metabolit identifiziert werden, der einen Konsum des 

nichtfluorierten Analogons JWH-018 beweist. 

Die Untersuchung von über 600 Räuchermischungsproben zeigte zum Teil 

erhebliche Schwankungen im Wirkstoffgehalt und beweist, dass es für die 

Konsumenten solcher Produkte nicht möglich ist, die Droge exakt und 

reproduzierbar zu dosieren. Zusätzlich führt der regelmäßige Austausch der 

Wirkstoffe – häufig gegen wesentlich potentere Analoga und ohne Änderung der 

Produktbezeichnung - zu einem weiteren unvorhersehbaren Gesundheitsrisiko. 

In der Haaranalytik auf synthetische Cannabinoide zeichnen sich ähnliche Probleme 

ab, wie sie im Rahmen dieser Arbeit bereits für pflanzliche Cannabinoide aufgezeigt 

wurden. Bereits das Hantieren mit den Räuchermischungen kann zur Übertragung 

der Analyte auf das Haar und einer durch Waschprozesse nicht vollständig 

entfernbaren Kontamination führen. Es konnte gezeigt werden, dass auch eine 
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Übertragung auf weitere Personen, die keinen direkten Kontakt mit den Produkten 

hatten, stattfinden kann. 

Angesichts der weiterhin hohen Frequenz mit der neue synthetische Cannabinoide 

auf dem Markt erscheinen, ist derzeit kein Ende des Katz-und-Maus-Spiels in Sicht 

und es muss damit gerechnet werden, dass extrem toxische Vertreter dieser 

Substanzklasse auftauchen. 

3.3. Designer Benzodiazepine 
 

Designer Benzodiazepine stellen eine neue, schnell wachsende Gruppe an Neuen 

Psychoaktiven Substanzen (NPS) dar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten 

die ersten sieben Vertreter chemisch-analytisch umfassend charakterisiert und im 

Fall von Pyrazolam, Flubromazepam und Diclazepam erste pharmakokinetische 

Daten erhoben werden. Die identifizierten Hauptmetabolisierungsschritte 

entsprechen denen der bekannten Benzodiazepine und bestehen vorwiegend in 

Hydroxylierungsreaktionen. Die entsprechenden Metaboliten sind daher als 

Zielanalyte für die Untersuchung von Urinproben anzusehen. Pyrazolam stellt eine 

Ausnahme dar, da dieser Stoff aufgrund seiner Hydrophilie unmetabolisiert 

ausgeschieden wird. Die gängigen für immunchemische Analysen auf 

Benzodiazepine eingesetzten Antikörper weisen in der Regel eine ausreichend hohe 

Kreuzreaktivität auf. Allerdings erschweren die niedrigen Serum- und 

Urinkonzentrationen der hochpotenten Vertreter dieser Stoffklasse den Nachweis 

mittels Immunoassay. Des Weiteren ist es zwingend erforderlich die 

massenspektrometrischen Methoden, die zur Bestätigung eines positiven 

immunologischen Tests eingesetzt werden, regelmäßig zu aktualisieren, da 

ansonsten die Ergebnisse des Vortests zu Unrecht als „falsch positiv“ bewertet 

werden könnten. Die extrem hohe pharmakologische Potenz von Stoffen wie z.B. 

Flubromazolam birgt die Gefahr des Missbrauchs als „Vergewaltigungsdrogen“ 

durch unbemerkte Beibringung. 

Auch wenn Benzodiazepine als eine unter pharmakologisch-toxikologischen 

Aspekten relativ sichere Stoffklasse angesehen werden können, kann nicht mit 



Zusammenfassung und Ausblick 

194 

Sicherheit ausgeschlossen werden, dass einige Vertreter die bisher nicht 

toxikologisch charakterisiert wurden und als Designerdrogen auftauchen, eine 

starke unerwartete Toxizität aufweisen. Betrachtet man die extreme Dynamik der 

Marktentwicklung der letzten Jahre bei den synthetischen Cannabinoiden, so ist es 

als wahrscheinlich anzusehen, dass auch die Anzahl der Designer Benzodiazepine 

stetig zunehmen wird. Mit der Einführung weiterer Stoffklassen wie z.B. von 

„Designer-Z-Drugs“ (Analoga von Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon) ist ebenfalls zu 

rechnen. 
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