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Konfigurationsisomere sind chemische Verbindun-
gen, welche dieselben atomaren Verkniipfungen
(Konstitution) besitzen, sich jedoch aufgrund der
rdumlichen Anordnung ihrer Substituenten, meist
um ein sogenanntes anomeres Kohlenstoffatom
(Chiralitatszentrum, Stereozentrum), voneinander
unterscheiden.
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(R)-Amphetamin (S)-Amphetamin Abb. 1. Enantiomere des Amphetamins.

Konfigurationsisomere lassen sich im Gegensatz zu Konformationsisomeren nicht durch Dre-
hung ineinander liberfithren und kdnnen weiterhin in Enantiomere und Diastereomere unterteilt
werden. Wéhrend sich Enantiomere vollstindig wie Bild und Spiegelbild verhalten, unterschei-
den sich Diastereomere nicht in der Konfiguration aller vorhandenen Stereozentren. Dies hat
zur Folge, dass jede chirale Verbindung genau ein Enantiomer besitzt, wihrend die Anzahl der
moglichen Diastereomere mit der Zahl der Stereozentren zunimmt. [1-4]

Wihrend sich Diastereomere in ihren grundlegenden physikalischen Eigenschaften unterschei-
den (Siedepunkt, Schmelzpunkt, Loslichkeit), ist dies bei Enantiomeren nicht der Fall. Bringt
man Enantiomere jedoch in Losung und strahlt linear polarisiertes Licht darauf, kann man be-
obachten, dass sich die Polarisationsebene in Abhingigkeit von der absoluten Konfiguration,
das ist die raumliche Anordung der Atome, dreht. Daher kann man Enantiomere anhand ihrer
sogenannten optischen Aktivitit in rechtsdrehend ,,(+)* und linksdrehend ,,(-)* klassifizieren.
Synonym koénnen die Minuskel ,,d* fiir rechtsrotierend (lat. dexter) und ,,I fiir linksrotierend
(1at. laevus) genutzt werden. [1,5]

Von weniger experimenteller Natur ist die Unterscheidung zweier Enantiomere mittels der von
Emil Fischer (1852-1909) eingefiihrten Stereodeskriptoren ,,D* und ,,L* (geschrieben als soge-
nannte Kapitilchen), welche sich direkt von der absoluten Konfiguration ableiten. Da hierbei
jedoch fiir Diastereomere zwingend unterschiedliche Namen vergeben werden miissen (z. B.
Threose/Erythrose, Glucose/Mannose/Galactose), wird die Fischer-Nomenklatur heute mit
Ausnahme von Aminosduren und Zuckern nur eingeschriankt verwendet. [1,2]

Eine praktikable Moglichkeit der Unterscheidung anhand der absoluten Konfiguration bildet
die von der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) empfohlene Cahn-
Ingold-Prelog-Nomenklatur (CIP). Mit dieser kann die absolute Konfiguration jedes einzelnen
Stereozentrums eines Molekiils in ,,(R)“ (lat. rectus, recht) und ,,(S)“ (lat. sinister, links) unter-
schieden werden. [1-5]

RegelmiBig finden sich jedoch auch heute noch diese Stereodeskriptoren wieder. So sind zum
Beispiel Referenzstandards von ,,(+)-Amphetamin® und ,,DL-Amphetamin‘ erhaltlich.
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Die Schreibweisen ()%, ,.DL* oder ,,RS* bezeichnen hierbei jeweils eine dquimolare Mischung
beider Enantiomere, die man als Racemat bezeichnet [1-4]. Sowohl in Internationalen Frei-
namen (INN) als auch in Handelsnamen von Stoffen finden sich die unterschiedlichen Nomen-
klaturen wieder. Die Zusitze ,,Dex-*“ und ,,.Lev-* beziehen sich auf die Fischer-Nomenklatur,
WA=, Er-“und , Es-““ auf die CIP-Nomenklatur und ,,rac- wird mitunter fiir racemische Wirk-
stoffe verwendet. [6,7]

Wirkstoffe interagieren im Korper mit dreidimensionalen Zielstrukturen (z. B. Enzymen,
Transportern, Ionenkanélen und anderen Rezeptoren). Die absolute Konfiguration eines Wirk-
stoffes ist daher ausschlaggebend fiir dessen Affinitdt zur Zielstruktur. Sie pragt somit auch die
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften der Substanz. [8-10] Jenes
Enantiomer, welches vorrangig fiir die gewiinschte Wirkung verantwortlich ist, wird Eutomer
(griech. eu - gut) genannt. Das weniger potente, ggf. unwirksame und mglw. sogar uner-
wiinschte und schidliche Wirkungen auslosende, Enantiomer wird als Distomer bezeichnet
[1,11]. Im Fall von Thalidomid (Contergan®) bewirkte die Prisenz des Distomers nicht erwar-
tete teratogene Schédden [12]. Einige enantiomerenreine Stoffe konnen im Korper racemisieren
oder invertieren, wie zum Beispiel Ibuprofen. Fiir diese Substanz ist eine anteilige, unidirektio-
nale Inversion des unwirksamen (R)-Enantiomers zum pharmakologisch aktiven (S)-Enantio-
mer Dexibuprofen iiber die 2-Arylpropionyl-CoA-epimerase bekannt (und erwiinscht) [13].
Enantiomerenreine Wirkstoffe finden heute ein zunehmendes Interesse und werden vermehrt
zugelassen [8,14].

Auch fiir Stimulantien aus der Gruppe der Amphetamine konnen mitunter deutliche Potenz-
unterschiede zwischen Eutomer und Distomer festgestellt werden, zum Beispiel fiir Amphet-
amin, Methamphetamin und MDMA, bei denen die jeweiligen (S)-Enantiomere eine hohere
Wirkstédrke (Potenz) und ein hoheres Wirkungsvermogen (Efficacy) besitzen. Die Studien zu
diesem Thema sind hinsichtlich Studienobjekten, Stichprobengréfe, Durchfiihrung und Mess-
parametern sehr heterogen und deshalb schlecht miteinander vergleichbar [ 15-18]; die Studien-
protokolle reichen von der Ermittlung der Rezeptoraffinititen oder der Neurotransmitteraus-
schiittung [19,20], iiber den Vergleich des Therapieerfolges bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen [15], die Abfrage subjektiver Empfindungen [21] bis zum Vergleich des rektalen
Temperaturanstieges bei Kaninchen [17]. Ergénzend sei darauf hingewiesen, dass z. B. bei
Gabe von racemischem Methamphetamin synergistische Effekte auftreten, sodass die Potenz
des Racemates iiber die der Summe der beiden Enantiomere hinausgeht [21].

Der Potenzunterschied zwischen Eutomer und Distomer kann daher unmoglich auf einen abso-
luten und allgemeingiiltigen Faktor festgelegt werden. Dennoch haben sich gewisse Faust-
formeln etabliert, die immer wieder in der Literatur auftauchen. So wird der Potenzunterschied
gegentiber den zugehorigen (R)-Enantiomeren fiir (S)-Amphetamin regelméfBig mit Faktor 2 bis
4 [15,22] und fiir (S)-Methamphetamin mit Faktor 10 (basierend auf einer einzigen Studie an
Maiusen! [18]) beziffert. Beriicksichtigt werden solche Potenzunterschiede auch bei der Herlei-
tung von Grenzwerten der ,,nicht geringen Menge* im Sinne des BtMG. Wihrend die nicht
geringen Mengen von racemischem (RS)-Amphetamin und (RS)-Methamphetamin jeweils auf
10 g festgelegt sind, wird bei den Amphetamin-Enantiomeren ein Potenzunterschied von Faktor
2 berticksichtigt: Fiir die enantiomerenreinen Stoffe (§)- und (R)-Amphetamin wurden nicht
geringe Mengen von 7,5 g bzw. 15 g festgelegt. Beim Methamphetamin betrigt die nicht ge-
ringe Menge des potenteren (S)-Enantiomers schlicht die Hélfte des Racemates (5 g). Gleich-
zeitig wird fiir (R)-Methamphetamin ein Zehntel der Potenz von (S)-Methamphetamin ange-
nommen, sodass sich eine nicht geringe Menge von 50 g ergibt [23]. Der sich hierdurch erge-
bende Widerspruch wird auch in [23] angesprochen.

Im deutschen Betdubungsmittelgesetz sind die Enantiomere des Amphetamins in verschiedenen
Anlagen gelistet: (S)-Amphetamin (Dexamphetamin) und das Racemat (RS)-Amphetamin sind
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verschreibungsfahig (Anlage I1I), (R)-Amphetamin ist aber nur verkehrs- und nicht verschrei-
bungsfahig (Anlage II). Fiir Methamphetamin stehen alle Formen in Anlage II, wobei sich die
Suche nach diesen Substanzen nicht ganz trivial gestaltet. So findet sich in der Spalte ,, INN“
(International Nonproprietary Name, Internationaler Freiname) der Anlage II des BEIMG der
Eintrag ,, Metamfetamin““ und in derselben Tabellenzeile unter der Spalte ,, andere nicht ge-
schiitzte oder Trivialnamen * der Begriff ,, Methamphetamin ““. Gemeint ist aber jeweils nicht
das Racemat (RS)-Methamphetamin, sondern das (S)-Enantiomer, wie aus dem Eintrag,, (25)-
N-Methyl-1-phenylpropan-2-amin “in der zugehdrigen Spalte,, chemische Namen (IUPAC) *“ zu
schlussfolgern ist. Eine Zeile weiter unten, also direkt unter dem Eintrag zu ,, Metamfetamin “
steht der Freiname ,, (RS)-Metamfetamin “ mit ,, Metamfetaminracemat ** als ,, anderer nicht ge-
schiitzter oder Trivialname“ und ,,(RS)-(Methyl)(1-phenylpropan-2-yl)azan“ als ,,chemischer
Name (IUPAC)“. Besonders gut versteckt ist das (R)-Methamphetamin (INN Levmetamfet-
amin), welches nicht, wie zu erwarten wére, in Spalte ,,/NN* fiir Freinamen gelistet ist, sondern
lediglich in der Spalte ,, andere nicht geschiitzte oder Trivialnamen* als ,, Levmetamfetamin
(Levometamfetamin) . [24]

In Deutschland sind keine methamphetaminhaltigen Medikamente zugelassen. Dagegen haben
Praparate mit Amphetamin selbst oder einem Amphetamin-Prodrug in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen. Zum Beispiel Attentin® zur Behandlung der therapieresistenten Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen. Die
Tabletten enthalten 5 bis 20 mg Dexamphetaminsulfat. Letztere Dosis entspricht 14,8 mg (S)-
Amphetamin-Base. Die Tageshdchstdosis betrdgt 20 mg, bei édlteren Kindern bis zu 40 mg [25].

Seit 2013 ist fiir diesen Patientenkreis auch das Prodrug Lisdexamfetamin (Elvanse®) zugelas-
sen. Es wird im Gastrointestinaltrakt enzymatisch zu L-Lysin und (S)-Amphetamin gespalten
(Abb. 2). 2019 folgte die Zulassung fiir Erwachsene als Elvanse adult®, hier bei ,, mindestens
moderat ausgeprdgter ADHS “. Die Kapseln enthalten bis zu 70 mg Lisdexamfetamin (20,8 mg
(S)-Amphetamin-Base), was der Tageshdchstdosis entspricht [26].
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Abb. 2. Spaltung des Prodrugs Lisdexamfetamin in L-Lysin und den Wirkstoff (S)-Amphetamin.

In der forensischen Fallarbeit sieht man sich jedoch gelegentlich mit abweichenden Verordnun-
gen konfrontiert. Beispielhaft zu nennen ist etwa die Verordnung der gleichzeitigen Einnahme
von 50 mg und 70 mg Lisdexamfetamin (1-0-0) oder von gleichzeitig 20 mg Lisdexamfetamin
und 5 mg Dexamphetamin (je 1-0-0). Fiir letzteren Fall kann aus pharmakokinetischer Sicht
angemerkt werden, dass sich sowohl cmax als auch tmax bei der Gabe dquimolarer Dosen
Dexamphetamin und Lisdexamfetamin nicht oder nicht wesentlich (Atmax = 1,1 h) unterschei-
den. Der therapeutische Vorteil einer gleichzeitigen Einnahme beider Priparate ist also fraglich.

Gelegentlich finden sich beispielsweise in Féllen mit Verdacht des VerstoBles gegen §24a StVG
auch US-amerikanische Probanden wieder, denen das in Deutschland nicht zugelassene Préparat
Adderall® verschrieben wurde. Hierbei handelt es sich um eine Mischung von vier verschiede-
nen Amphetaminsalzen zu gleichen Masseanteilen, zwei racemische Salze und zwei enantio-
merenreine Dexamphetamin-Salze [27]. Aufgrund der unterschiedlichen Anionen resultiert ein
(R)/(S)-Enantiomerenverhiltnis von 27,5/72,5 und nicht, wie oft angegeben, von 1:3.
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Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF) bietet weitere Moglichkeiten der therapeutischen Ver-
ordnung von Amphetamin. Als Individualrezeptur konnen neben enantiomerenreinen Dexam-
phetaminsulfat-Tropfen (d. i. (S)-Amphetaminsulfat 25 mg/mL, NRF 22.9) auch die racemi-
schen Priparate Amphetaminsulfat-Saft (d. i. (RS)-Amphetaminsulfat 2 mg/mL, NRF 22.4)
und Amphetaminsulfat-Kapseln (d. i. (RS)-Amphetaminsufat 5 mg/ 10mg, NRF 22.5) herge-
stellt werden [28].

Weiterhin existiert mit Selegilin ein Parkinson-Medikament, welches zu (R)-Methamphetamin
und weiter zu (R)-Amphetamin metabolisiert wird (Abb. 3). Nach der Einnahme von 10 mg
Selegilin koénnen hierdurch (R)-Methamphetaminkonzentrationen im Plasma oberhalb des
Grenzwertes nach §24a StVG (,, analytischer Grenzwert* von 25 ng/mL fiir Methamphetamin,
ungeachtet der absoluten Konfiguration) resultieren [29].

(R)

Selegilin R)-Methamphetamin R)-Amphetamin
Abb. 3. Bildung von (R)-Methamphetamin und (R)-Amphetamin aus Selegilin.

Da die Enantiomere von Amphetaminen im Kdrper nicht ineinander umgewandelt werden [30],
ist nach Aufnahme der (S)-Amphetamin-haltigen Priiparate Attentin® oder Elvanse® kein (R)-
Amphetamin im Blut nachweisbar. Hier bietet die stereoselektive Analytik, z. B. bei Verwen-
dung einer chiralen Trennsdule, die Moglichkeit, die Aufnahme dieser Medikamente von der
Einnahme illegalen (racemischen) Amphetamins zu unterscheiden [31]. Dies ist zum Beispiel
relevant fiir das sogenannte ,,Medikamentenprivileg® im Sinne des §24a StVG Abs. 2. Anwend-
bar ist dies auch flir den Compliance-Nachweis in den Matrices Urin, Haaren oder auch Kapil-
larblut. Die Erfahrung zeigt, dass bei der Einlassung einer therapeutischen Aufnahme von (5)-
Amphetamin nicht selten auch (R)-Amphetamin nachweisbar ist und dies somit als Schutz-
behauptung gewertet werden kann. Grundsitzlich sind bei der tiglichen Einnahme von Elvanse®
oder Attentin® bei Erwachsenen Spitzenkonzentrationen von (S)-Amphetamin im Plasma unter
200 ng/mL zu erwarten [32,33]. Bei hoheren Amphetamin-Konzentrationen kann somit die
Compliance auch ohne zusédtzliche enantioselektive Analytik in Frage gestellt werden. Eine
Betrachtung der (R)/(S)-Konzentrationsverhdltnisse bei Non-Compliance zeigt, dass mitunter
sowohl racemisches Amphetamin (d. i. (RS)-Amphetamin) als auch verordnetes Dexamphet-
amin (d. 1. (S)-Amphetamin) kombiniert eingenommen werden.

Bei Einnahme von Adderall® ist eine Uberpriifung der Compliance grundsitzlich erschwert:
Der sich aus der Kombination zweier racemischer und zweier enantiomerenreiner Dexamphet-
amin-Salze ergebende Uberschuss von (S)-Amphetamin sollte sich in einem (R)/(S)-Plasma-
konzentrations-Verhéltniss < 1,0 widerspiegeln. Bei der Verordnung von (RS)-Amphetamin-
sulfat-Saft oder von (RS)-Amphetaminsulfat-Kapseln nach NRF bringt die enantioselektive
Analytik dagegen keinen Mehrwert gegeniiber herkdmmlicher (achiraler) Analytik. Die Comp-
liance des Patienten kann hier lediglich auf Basis der absoluten Amphetamin-Plasmakonzen-
trationen gepriift werden.

Wie bereits erwihnt, liegt illegales Amphetamin, soweit bekannt, nur racemisch vor, was durch
die Vollsynthese aus achiralen Vorlduferstoffen bedingt ist [31]. Experimentell konnte dies in
beschlagnahmten Amphetaminproben (n = 143) aus Rheinland-Pfalz aus den Jahren 2019-2020
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bestétigt werden. Auch MDMA lag im genannten Probenkollektiv (n = 94) ausschlieBlich
racemisch vor. Im gleichen Zeitraum in Bayern beschlagnahmte Methamphetamin-Asservate
(n = 528) beinhalteten dagegen iiberwiegend reines (S)-Methamphetamin (95 %). Jedoch
konnten vereinzelt auch Proben mit reinem (R)-Methamphetamin (n = 8), sowie Racemate (n =
8) und nicht-racemische Mischungen (n = 10) festgestellt werden. In Deutschland konsumiertes
Methamphetamin wurde iiber lange Zeit vor allem aus der Tschechischen Republik eingefiihrt,
wo das potentere (S)-Enantiomer stereoselektiv aus (/S5,2S)-Pseudoephedrin oder (/R,2S)-

Ephedrin hergestellt wurde [34] (Abb. 4).
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Abb. 4. Synthese von Amphetamin und Methamphetamin.

Dies spiegelt sich auch in untersuchten Blutproben aus den Jahren 2016 - 2018 wider, in denen
nur in einer von insgesamt 106 Methamphetamin-positiven Proben auch (R)-Methamphetamin
nachgewiesen werden konnte [31]. Mittlerweile stammt das in Deutschland konsumierte Meth-
amphetamin jedoch hauptsédchlich aus den Niederlanden, wo es analog zum Amphetamin voll-
synthetisch hergestellt wird und folglich in racemischer Form vorliegt [35]. Um die Ausbeute
des deutlich potenteren (§)-Methamphetamins zu erhdhen, erfolgt bisweilen eine Racematspal-
tung mit Weinsdure und anschlieBender Racemisierung des abgeschiedenen (R)-Enantiomers
[36-38] (Abb. 4). Gleichzeitig mehren sich jedoch Berichte, dass immer haufiger auch das
minderpotente (R)-Methamphetamin in Umlauf gebracht wird. Dies gilt gleichermal3en fiir die
kristalline Droge [34,39,40] als auch fiir die sogenannten Thai-Pillen, die auch als Yaba be-
zeichnet werden [41]. So konnte in Blutproben aus Westsachsen aus den Jahren 2021 bis 2023
von 180 positiven Proben nur noch in 103 Féllen reines (§)-Methamphetamin nachgewiesen
werden, in 72 Fillen beide Enantiomere und in 5 Féllen lediglich das (R)-Enantiomer. Beson-
ders interessant ist hierbei, dass die festgestellten Plasmakonzentrationen in den letztgenannten
fiinf Féllen (Median 672 ng/mL) signifikant hoher liegen als in Féllen mit ausschlieSlicher
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Detektion des (S)-Enantiomers (Median 174 ng/mL) [42]. Die niedrigere Potenz des (R)-Meth-
amphetamins spiegelt sich somit in einer hdheren konsumierten Dosis wieder. Bei Konsum von
(S)-Methamphetamin ist es mit enantioselektiver Analytik moglich, einen Beikonsum racemi-
schen Amphetamins anhand des Vorhandenseins von (R)-Amphetamin zu unterscheiden [31].

Die Chiralitdt von Amphetaminderivaten kann bei der Anwendung immunchemischer Vortests
zu Problemen fiihren. Da die Kreuzreaktivitdt etablierter Amphetamin- oder Methamphetamin-
Assays fiir die jeweiligen (R)-Enantiomere verschwindend gering ist, kann die Aufnahme reinen
(R)-Methamphetamins selbst bei hoheren Dosen zu negativen Vortestergebnissen fiihren [43].

Neben den pharmakodynamischen Eigenschaften unterscheidet sich auch die Pharmakokinetik
von Enantiomeren mitunter deutlich. So wird bei Amphetamin [44], Methamphetamin [21],
MDMA [45], aber auch Designeramphetaminen wie 4-Fluoramphetamin (4-FA) [46] das poten-
tere (S)-Enantiomer erheblich schneller metabolisiert. Eine mogliche Erklarung ist die Stereo-
selektivitét der beteiligten CYP-Isoenzyme, insbesondere von CYP2D6 [47-49]. Die Plasma-
proteinbindung der Enantiomere unterscheidet sich dagegen nicht signifikant und ist somit nicht
fiir die pharmakokinetischen Unterschiede verantwortlich [50]. Allgemein liegt bei Konsum
der Racemate im Blut zunichst ein (R)/(S)-Konzentrationsverhdltnis von etwa 1,0 vor. Fiir
Amphetamin und 4-FA kann mitunter ein leichter Uberschuss der (S)-Enantiomere gemessen
werden [46,51], nicht jedoch fiir MDMA [45,52]. Mit fortschreitender Elimination steigen die
(R)/(S)-Konzentrationsverhéltnisse wegen der rascheren Elimination der (S)-Enantiomere.

Bereits 1999 publizierten Fallon et al. [52] eine Formel zur Berechnung des Konsumzeitpunktes
nach Aufnahme von racemischen MDMA und anschlieBender stereospezischer Analytik [52].
In einer kontrollierten Studie mit Aufnahme von 4-FA konnten allerdings einzelne Probanden
identifiziert werden, bei denen der Anstieg des (R)/(S)-Verhiltnisses mit der Zeit deutlich
schneller (2,77 nach 12 Stunden) bzw. deutlich langsamer (1,08 nach 12 Stunden) als im Mittel
(2,00 nach 12 Stunden) erfolgte [46]. In einer Studie mit psychiatrischen Patienten wurde der
letzte berichtete Amphetamin-Konsumzeitpunkt mit den (R)/(S)-Verhéltnissen im Blut vergli-
chen und eine gute Korrelation gefunden (R? = 0,73). Zugleich zeigten sich in einem grof3en
Probenkollektiv (n = 425) von Amphetamin-positiven Plasmaproben hohe (R)/(S)-Konzentra-
tionsverhéltnisse vor allem bei niedrigen Amphetaminkonzentrationen, was beides fiir einen
langer zuriickliegenden Konsum spricht [51].

Somit konnen konkrete Einlassungen zum Amphetamin- oder MDMA-Konsum, z. B. wenn der
Konsum bereits mehrere Tage oder auch erst wenige Minuten vor der Blutentnahme stattgefun-
den haben soll, durch Bestimmung des (R)/(S)-Konzentrationsverhéltnisses mittels enantio-
selektiver Analytik iiberpriift werden. Bei der Interpretation der Analysenergebnisse sind u. a.
zu beriicksichtigen: interindividuelle Variationen, Abweichungen nach Konsum héherer Dosen
oder durch Beikonsum anderer Substanzen sowie eine Akkumulation der (R)-Enantiomere nach
Mehrfachkonsum.
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