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Zusammenfassung

In Baden-Wiirttemberg wurden 2008 zwei Lefetamin-Abkommlinge sichergestellt. Es han-
delte sich nach den Ergebnissen der Analysen mittels Gaschromatographie-Massenspektro-
metrie (GC-MS) nach ElektronenstoBionisation (EI) und Chemischer Ionisation (CI) sowie
nach tochterionenspektrometrischer Untersuchung (GC-MS/MS) um N-Ethyl-1,2-diphenyl-
ethylamin (ein Isobares von Lefetamin) und N-Isopropyl-1,2-diphenylethylamin. Das Substi-
tutionsmuster am Stickstoff- und am a-Kohlenstoffatom wurde durch Mikrosynthese von N-
alkylierten 1,2-Diphenylethylamin-Derivaten und anschlieBende tochterionenspektrometri-
sche Untersuchungen der Immoniumionen nach ElektronenstoBionisation belegt. Die EI-GC-
MS Spektren einiger synthetisierter N-Alkyl-1,2-diphenylethylamine sowie einiger ihrer De-
rivate werden hier zur Verfiigung gestellt.

1. Einleitung

Im Jahr 2008 wurde bei der Durchsuchung eines illegalen Drogenlabors in Baden-Wiirttem-
berg, neben zahlreichen Dimethoxyphenylethylaminen und Medikamenten, die Verbindung
1,2-Diphenylethylamin und die beiden Lefetamin-Derivate (2 und 3 in Abb. 1) sichergestellt.
Beide Verbindungen sind nicht neu und kénnen z. B. {iber eine Leuckart-Wallach-Reaktion
oder tiiber eine Grignard-Reaktion hergestellt werden. Sie sind jedoch nach unserer Kenntnis
zum ersten Mal in Deutschland sichergestellt worden und unterliegen keinen betdubungs-
mittelrechtlichen Bestimmungen.

Lefetamin

Abb. 1. Strukturformeln von Lefetamin (1), N-Ethyl-1,2-diphenylethylamin (2) und N-
Isopropyl-1,2-diphenylethylamin (3).
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Lefetamin (N,N-Dimethyl-1,2-diphenylethylamin, Abb. 1 [1]) untersteht der Anlage I des
Betidubungsmittelgesetzes und besitzt sowohl stimulierende als auch analgetische Wirkung.
Aufgrund seiner chemischen Struktur bindet es an die Opioid-Rezeptoren bei gleichzeitiger
Reuptake-Hemmung von Dopamin und Noradrenalin. Es wurde in den 40er Jahren entwickelt
[2-4] und vor allem in Japan in den 50er Jahren auch missbriuchlich auf dem illegalen Markt
verwendet [5-8].

Die Lefetamin-Derivate 2 und 3 (Abb. 1) wurden wie auch andere N-alkylierte
Abwandlungsprodukte schon frith auf ihre mogliche therapeutische Anwendung beim
Menschen getestet [9]. Beim N-Ethyl-Derivat 2 stellte man dabei eine bronchodilatierende
Wirkung fest, wihrend das N-Isopropyl-Derivat 3 eine schwache bronchokonstriktive
Wirkung zeigte. Die Derivate 2 und 3 erzeugten intravends, beim Hund verabreicht, einen
Abfall des Blutdrucks gekoppelt mit einem beschleunigten Herzschlag. Bei dem N-Isopropyl-
Derivat 3 wurde auBerdem eine verlangsamte Atmung festgestellt. Es fithrte im Gegensatz zu
Substanz 2 auch zu einer spontanen Bewegungsverlangsamung als Zeichen einer
generalisierten zentral depressiven Wirkung. Bei beiden Komponenten wurden auch zentral
stimulierende Wirkungen dhnlich der von Ephedrin bei Versuchen an Ratten festgestellt. Der
stimulierende Effekt war dreimal stdrker als der des unsubstituierten 1,2-Diphenylethylamins.
Die Effekte wurden als zu gering fiir eine klinische Anwendung befunden und weitere
Untersuchungen wurden eingestellt. Nach Untersuchungen von Goodson et al. [10] besitzen
die Lefetamin-Derivate 2 und 3 keine analgetischen Eigenschaften.

Zur spektrometrischen Charakterisierung finden sich nur wenige Daten in der Literatur [11].
Die Massenspektren der beiden Verbindungen waren nicht in den von uns benutzten Spek-
trensammlungen enthalten. Wir beschreiben daher im Folgenden die Strukturaufklarung mit-
tels El-, CI- und Tochterionenmassenspektrometrie und stellen sowohl die Massenspektren
der underivatisierten Amine wie auch einiger N-Alkyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- und Penta-
fluorpropionyl-Derivate dar.

2. Material und Methoden

Eine Probe des sichergestellten weilen Pulvers wurde vom LKA Baden-Wiirttemberg zur
Analyse zur Verfiigung gestellt. Alle benutzten Chemikalien und Losungsmittel wurden in
p-a.-Qualitét erworben.

2.1. GC-MS-Untersuchungen

Probenvorbereitung:

Zur GC-MS-Analyse wurden jeweils ca. 2 mg des Pulvers in 1 mL Wasser suspendiert, mit
5%iger Natronlauge alkalisiert und mit 2 mL Diethylether extrahiert. 1 pL dieser Extrakte
wurde in das GC-MS-System injiziert.

Gerite:

Die Analysen erfolgten auf einem GC-MS-System bestehend aus einem Gaschromatograph
(Trace GC Ultra) der Firma Thermo Electron mit Autosampler CTC CombiPAL, gekoppelt
mit einem TSQ7000 Triple-Quadrupol-Massenspektrometer der Firma Thermo-Finnigan.

GC-Parameter:

Die Probenaufgabe erfolgte splitless. Die Injektortemperatur betrug 220 °C. Trigergas war
Helium. Fiir die Trennung wurde eine Fused Silica DB-1 Saule der Firma J&W, Léange 30 m,
Innendurchmesser 0,25 mm, Filmdicke 0,25 um verwendet. Das Temperaturprogramm  star-
tete bei 80 °C mit einer Haltezeit von 1 min und heizte anschlieBend mit 15 °C/min auf eine
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Endtemperatur von 280 °C auf, die 20 min gehalten wurde. Die Temperatur der Transferline
zum Massenspektrometer betrug 280 °C.

MS-Parameter:

Es wurde ein Massenbereich von m/z = 29 — 600 mit einem Scan/sec gemessen. Zur Auf-
nahme der ElektronenstoB3-Ionisations (EI)-Massenspektren wurde eine lonisationsenergie
von 70 eV bei einer Emissionsstromstédrke von 400 pA verwendet. Die Temperatur der Ionen-
quelle betrug 175 °C. Die Chemische Ionisation (CI) wurde mittels Methan als Reaktandgas
bei einem Druck von 1.5 mmTorr bei sonst gleichen Ionisationsbedingungen durchgefiihrt.
Bei den CI-Spektren wurde ein Massenbereich von m/z = 50 — 600 aufgenommen.

Bei der Tochterionenspektroskopie (EI-MS/MS) wurde als Kollisionsgas Argon unter den
oben beschriebenen lonisationsbedingungen verwendet. Die Kollisionsenergie wurde mit ca.
20 eV und der Kollisionsgasdruck mit ca. 1.5 mmTorr vorgegeben. Die exakten Parameter fiir
Kollisionsenergie und Kollisionsgasdruck wurden mithilfe von n-Butylbenzol {iber die Frag-
mentintensitdtsverhéltnisse von m/z 92/91 auf 0.2 sowie m/z 65/91 auf 0.02 eingestellt [12].
Dies gewihrleistet die Reproduzierbarkeit der aufgenommenen Tochterionenspektren und die
Nutzung einer Tochterionenspektren-Bibliothek zur Identifizierung der Struktur der Tochter-
ionen [13].

2.2. Synthese der N-alkylierten 1,2-Diphenylethylamin-Derivate

Zur Mikrosynthese der 1,2-Diphenylethylamin-Derivate wurde ein alkalischer Etherextrakt
von 1,2-Diphenylethylamin-Hydrochlorid in 1,8 mL Glasvials abgefiillt und mit den entspre-
chenden Alkyliodiden oder -bromiden versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 70°C einige
Stunden im verschlossenen Vial erwdrmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde 1
pL des Gemisches in das GC-MS-System injiziert.

3. Ergebnisse und Diskussion

Das Massenspektrum von 2 nach EI ist in Abb. 2 dargestellt. Das Spektrum zeigt als
Basispeak das nach Ionisierung am Stickstoffatom und o-Spaltung zu erwartende
Immoniumion bei m/z = 134. Weiterhin finden sich die typischen Fragmente der
Phenylsubstituenten sowie das Fragment des Benzylkations nach Ionisierung im Benzylring
und anschlieBender a-Spaltung (Benzylspaltung). Die Molekularionenregion ist etwas
ungewohnlich und zeigt neben einem protonierten Molekiilion auch ein deprotoniertes
Molekiilion mit m/z = 224.

Die Molmasse von 2 wurde durch Aufnahme eines Massenspektrums nach chemischer loni-
sation mit Methan als Reaktandgas bestdtigt (Abb. 3). Es zeigt neben dem zu erwartenden
protonierten Molekularion bei m/z = 226 die typischen Anlagerungsprodukte bei m/z = 254
[M + C2Hs]" und 266 [M + C3H;s]". Neben einem starken Fragment bei m/z = 134 (Verlust
von Toluol, Basepeak) und bei m/z = 148 (Verlust von Benzol) entsteht auch ein Fragment
bei m/z = 181, das aus dem protonierten Molekularion von 2 nach Abspaltung von Ethylamin
gebildet wird. Theoretisch hitte es sich hierbei auch um das isobare Dimethylamin als Ab-
spaltungsprodukt und damit um Lefetamin als Ausgangsverbindung handeln kénnen. Das
Substitutionsmuster am Stickstoffatom wurde jedoch durch tochterionenspektrometrische
Untersuchungen eindeutig der Verbindung 2 zugeordnet (Abb. 4).
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Abb. 2. EI-Massenspektrum (70 eV) von N-Ethyl-1,2-diphenylethylamin (2).
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Abb. 3. CI-Massenspektrum (Methan) von N-Ethyl-1,2-diphenylethylamin (2).

Hierzu wurden die Immoniumionen verschiedener N-alkylierter 1,2-Diphenylethylamine nach
Kollision mit Argon untersucht. Das Tochterionenspektrum der Verbindung 2 zeigt eine sehr
gute Ubereinstimmung mit dem Tochterionenspektrum des N-Ethyl-1,2-diphenylethylamins,
das aus 1,2-Diphenylethan durch Ethylierung hergestellt wurde. Es unterscheidet sich eindeu-
tig vom Tochterionenspektrum des isobaren N,N-Dimethyl-1,2-diphenylethylamins. Die Beo-
bachtung, dass sich auch isobare, unterschiedlich substituierte Immoniumionen durch Toch-
terionenspektroskopie gut unterscheiden lassen, ist neben einer systematischen Untersuchung
an alkylsubstituierten Immoniumionen bis zur Masse 72 [14] inzwischen an einer Reihe von
Immoniumionen gezeigt worden [15-19].
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Abb. 4. Tochterionenspektren m/z = 134 nach EI (70 eV) und Stofl mit Argonatomen von 2
(oben) sowie N,N-Dimethyl-1,2-diphenylethylamin (Mitte) und N-Ethyl-1,2-diphenylethyl-

amin (unten).
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Das Massenspektrum von 3 nach EI (Abb. 5) zeigt als Basispeak das nach lonisierung am
Stickstoffatom und a-Spaltung erwartete Immoniumion (m/z = 148), die typischen Fragmente
der Phenylsubstituenten sowie das Fragment des Benzylkations nach Ionisierung im Benzyl-
ring und anschlieBender a-Spaltung (Benzylspaltung). Die Molekularionenregion zeigt das
protonierte Molekiilion mit m/z = 240.
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Abb. 5: EI-Massenspektrum (70 eV) von N-iso-Propyl-1,2-diphenylethylamin (3).

Die Molmasse von 3 wurde durch das Massenspektrum nach chemischer Ionisation mit Me-
than als Reaktandgas bestétigt (Abb. 6). Es zeigt neben dem erwarteten protonierten Moleku-
larion bei m/z = 240 die typischen Anlagerungsprodukte bei m/z = 268 [M + C,Hs]" und 280
[M + C3Hs]". Neben einem starken Fragment bei m/z = 148 (Verlust von Toluol, Basepeak),
bei m/z = 162 (Verlust von Benzol) und bei m/z = 60 (Verlust von 1,2-Diphenylethen) ent-
steht auch ein Fragment bei m/z = 181, das aus dem protonierten Molekularion von 3 nach
Abspaltung von Isopropylamin gebildet wird. Dass es sich hierbei tatsdchlich um die N-iso-
propyl-substituierte Verbindung und nicht um eine der isobaren N-propyl- oder N- ethyl,N-
methyl-substituierten Derivate handelt, wurde durch tochterionenspektrometrische Untersu-
chungen des Immoniumions in Kombination mit dem Retentionsverhalten bestitigt (Abb. 7).
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Abb. 6. CI-Massenspektrum (Methan) von N-iso-Propyl-1,2-diphenylethylamin (3).
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Auch in diesem Fall unterscheiden sich die Tochterionenspektren der N-propylierten Immo-
niumionen mit der Masse 148 eindeutig vom isobaren N-Ethyl,N-methyl-Derivat. Die Toch-
terionenspektren der Immoniumionen des N-Isopropyl- und des N-Propyl-Derivates unter-
scheiden sich hier nicht ausreichend, um eine eindeutige Identifizierung allein tber das
Tochterionenspektrum zu gewéhrleisten. Allerdings unterscheiden sich die beiden Reten-
tionsindizes des N-Propyl-1,2-diphenylethylamins (RI 1783) und des N-iso-Propyl-1,2-diphe-
nylethylamins (RI 1721) bei Vorliegen beider Vergleichssubstanzen ausreichend, um die
Struktur von 3 zu bestitigen. Ferner zeigt das EI-Massenspektrum des N-Propyl-Derivates
aufgrund der unverzweigten Alkylkette ein Fragment bei m/z = 210 (Abspaltung eines Ethyl-
radikals), das bei der N-iso-Propylverbindung 3 nicht entstehen kann.

In den folgenden Abbildungen sind einige weitere der von uns im MikromafBstab syntheti-
sierten N-Alkyl- und N-Aryl-Derivate des 1,2-Diphenylethylamins sowie die acetylierten
(AC), trifluoracetylierten (TFA) und pentafluorpropylierten (PFP) Derivate der Verbindungen
2 und 3 abgebildet. Die trimethylsilylierten Derivate von 2 und 3 lieBen sich durch Umset-
zung der Basen mit MSTFA nicht darstellen.
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N-tert.-Butyl-1,2-diphenylethylamine
Designer drug derivative
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N-Benzyl-q-phenylphenethylamine
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N-Ethyl-1,2-diphenylethylamine AC
Designer drug derivative
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MW:267.37088
MM:267.16231
C,gHyNO

RI: 2088 (SE-30)

GC/MS
EI70 eV
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QI:993

N-Ethyl-1,2-diphenylethylamine TFA
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N-Ethyl-1,2-diphenylethylamine PFP

Designer drug derivative
1007]

50

o) F
F
N F
kF F
CH

3

174

152

|| 142 152

180
165

202

222

MW:321.34227
MM:321.13405
C,gHgF3NO

RI: 1878 (SE-30)
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MM:371.13086
CyoH45F5NO

RI: 1857 (SE-30)
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N-iso-Propyl-1,2-diphenylethylamine AC
Designer drug derivative
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MM:281.17796
CyoHg3NO

RI: 2113 (SE-30)
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N-iso-Propyl-1,2-diphenylethylamine PFP
Designer drug derivative
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