1-Naphthyl-(1-pentylindol-3-yl)methanon

N\

 CyaHsNO (M=341,45)

Synonyme: 1-Pentyl-3-naphthoylindol, JWH-018, AM-678
CAS-Nr.: 209414-07-3

Geschichte

Die erfolgreiche Isolierung des A°-THC aus den weiblichen Blitenstanden des
gewohnlichen Hanf (Cannabis sativa) im Jahre 1964 ebnete den Weg fiir die
Entwicklung einer Vielzahl strukturell heterogener Cannabinoid-Rezeptor-Agonisten.
Durch Zufall entdeckte die Sterling Research Group in New York wahrend der Suche
nach neuen nichtsteroidalen Antiphlogistika, dass das zu den Aminoalkylindolen
gehoérende Pravadolin mit G-Protein-gekoppelten Rezeptoren im Gehirn von Mausen
interagiert.” In spateren Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass es
sich bei diesen Rezeptoren um Cannabinoid-Rezeptoren handelt und verschiedene
Aminoalkylindole mit hoher Affinitat an diese binden.?

Die Affinitat zu den Cannabinoid-Rezeptoren ist bei Aminoalkylindolen mit
bicyclischen Substituenten an C-3 des Indols besonders stark ausgepragt, wobei sich
Verbindungen mit 3-(1-Naphthoyl)-Substituenten als ausgesprochen effizient
herausstellten.” Durch die Arbeiten von Huffman et al. im Jahre 1994 wusste man
bereits, dass der am Indol-Stickstoff angebrachte Aminoalkyl-Substituent durch eine
unverzweigte Alkyl-Kette ersetzt werden kann und entsprechende Derivate eine
Cannabinoid-typische Pharmakologie aufweisen. Die Lange der Alkyl-Kette ist flr die
Affinitat zu den Cannabinoid-Rezeptoren von entscheidender Bedeutung und
Verbindungen mit n-Pentyl-Substituenten wiesen in den Untersuchungen die htéchste
Bindungsstarke zu den Rezeptoren auf.® Die erarbeiteten Struktur-Aktivitats-
Beziehungen fuhrten schliel3lich zur Entwicklung des &ufRerst potenten CB;-
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Rezeptor-Agonisten 1-Naphthyl-(1-pentylindol-3-yl)methanon.® Diese Verbindung -
deren Trivialname JWH-018 die Initialen des fur die Entwicklung verantwortlichen
Wissenschaftlers beinhaltet (JWH = John William Huffman) — wurde ausschlie3lich
zum Zwecke der Grundlagenforschung entwickelt und hatte keinen direkten
medizinischen Hintergrund.

Nachdem die Verbindung durch die wissenschaftliche Publikation der Offentlichkeit
bekannt gemacht wurde, kam es in den Folgejahren zu einer Verbreitung innerhalb
rekreationellen Konsumentenkreisen. Der Handel fand zuerst hauptsachlich tber
entsprechende Internethandler statt und weitete sich spater auf lokal agierende
Headshops aus. Besonders auffallig war, dass die Kaufer tUber die Qualitat der
aktiven Inhaltsstoffe im Unklaren gelassen wurden. Die Hersteller priesen ihr Produkt
als Rauchermischung mit ausschlief3lich natirlichen Inhaltsstoffen an, was sich nach
einer Analyse jedoch als falsch herausstellte. Am 15. Dezember 2008 vero6ffentlichte
das in Frankfurt am Main beheimatete Pharmaunternehmen THC Pharm GmbH die
Analysenergebnisse aus einer Untersuchung unterschiedlicher Rauchermischungen
der Marke ,Spice”. Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene Spice-Sorten u.a.
nicht standardisierte Mengen des Cannabinoid-Rezeptor-Agonisten JWH-018

enthielten.”

Biochemie, Pharmakologie und Toxikologie

Es wird in Betracht gezogen, dass die pharmakologischen Effekte von
Cannabinoiden hauptsachlich Uber die beiden bekannten G-Protein-gekoppelten,
transmembranen Cannabinoid-Rezeptoren vermittelt werden. JWH-018 fungiert
sowohl am CB;-, als auch am CB,-Rezeptor als voller Agonist, wobei die Substanz
eine leicht erhdhte Selektivitat beziiglich des CB,-Rezeptors aufweilt.! Da JWH-018
ahnliche Wirkungen wie andere CB;i-Rezeptor-Agonisten induziert, hat sich die
Annahme durchgesetzt, dass die psychoaktive Wirkung von JWH-018 hauptsachlich
durch die Interaktion mit den im menschlichen Gehirn weit verbreiteten CB;-
Rezeptoren hervorgerufen wird. So ist bekannt, dass die Aktivierung von CB;-
Rezeptoren zu einer Inhibierung der Sekretion von GABA, bzw. Glutamat flhren
kann und CB;-Agonisten somit indirekt anregend (Inhibierung der GABA-Sekretion)
oder dampfend (Inhibierung der Glutamat-Sekretion) wirken koénnen. Die
Allgegenwart der CB;-Rezeptoren und die gleichzeitige Ungleichverteilung anderer

Transmittersysteme im zentralen Nervensystem fiihren dazu, dass CB;-Rezeptor-
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Agonisten vielféaltige psychische Wirkungen hervorrufen koénnen. So sind
beispielsweise Gehirnregionen wie die Basalganglien oder das Kleinhirn besonders
reich an CB;-Rezeptoren. Da beide Bereiche in der Initierung und Koordination von
Bewegungsablaufen involviert sind, kodnnen CBj-aktive Verbindungen die
motorischen Fahigkeiten beeintrachtigen. Des Weiteren ist der Hippocampus - ein
Gehirnareal, welches enorm wichtig fur die Gedachtniskonsolidierung ist - und der
zum Vorderhirn gehorende Anterior olfactory nucleus reich an CB;-Rezeptoren.
Diese Tatsache spiegelt sich in dem Umstand wieder, dass CBi-aktive Verbindungen
sowohl das Gedachtnis, als auch die Wahrnehmung Uber den Geruchsinn

beeinflussen.

Wirkung

Berichten zufolge kann die Substanz geraucht oder oral aufgenommen werden.
Einige Konsumenten berichten von einer Cannabis-ahnlichen Wirkung, wohingegen
andere von einem intensiveren High und einer langeren Wirkung berichten. Aus
verschiedenen Berichten geht hervor, dass die Intensitat und Lange der Wirkung in
hohem Mal3e von der Dosierung abhangt.

Nach der inhalative Applikation von Dosen im unteren mg-Bereich (1 bis 5 mg), wird
wiederkehrend von einer veranderten Zeitwahrnehmung, starken euphorischen
Gefuhlen, korperlicher Entspannung, Appetitanregung und der intensivierten
Wahrnehmung von Farben, Gerauschen und Beriihrungen berichtet. Weiterhin kann
es kann zu einem veranderten Logik-Verstandnis, Pseudohalluzinationen und
Closed-Eye Visuals (CEV) kommen, weshalb die Wirkung oftmals mit der von
psychedelischen Substanzen wie LSD oder Psilocin verglichen wird. Als
unangenehmen Nebenwirkungen wird oft ein extrem trockener Mund, das Abreif3en
von Gedankengangen und das Aufkommen von paranoiden Gedanken berichtet. Die
Wirkung Kklingt Dosis-abhéngig nach etwa 2 bis 4 Stunden ab, wobei das
Runterkommen von Kopfschmerzen und einer leichten Niedergeschlagenheit
begleitet werden kann. [} 120} (111 [12]. [13], [24]

Das Rauchen hoéherer Dosen (7 bis 50 mg) wird als &ufRRerst unangenehm
beschrieben und das Auftreten von Angstgefiihlen und paranoiden Gedankengangen
ist keine Seltenheit. Die unangenehmen Emotionen kénnen von intensiven und
bizarren Pseudohalluzinationen begleitet werden. Diese sich in den Mittelpunkt des

Bewusstseins drangenden unangenehmen Wirkungen konnen den Kontakt zur
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Umwelt teilweise vollig verloren gehen lassen, weshalb es nicht selten zu sich selbst
verstarkenden Panikattacken kommt. Neben den psychischen Nebenwirkungen wird
auch immer wieder von physischen Nebenwirkungen wie starke Ubelkeit oder
korperliche Schmerzen berichtet. Aufgrund der psychischen Last werden die
physischen Nebenwirkungen jedoch in den meisten Fallen als nebensachlich
betrachtet.[*>) [261. [17). [28]

Potentielle Gefahren

Aus einer Untersuchung zu den menschlichen Stoffwechselprodukten von JWH-018
geht hervor, dass die Verbindung am Naphthyl-Rest - mittels Cytochrom P450-
abhéngigen Leberenzymen - zu entsprechenden Hydroxyl-Derivaten metabolisiert
wird.*® Die Bildung aromatischer Alkohole verlauft in vivo in der Regeln tber
hochreaktive Epoxide, wobei diese Zwischenprodukte je nach Reaktivitdt mit
Zellbestandteilen wie Enzymen oder DNA weiter reagieren konnen. Obwohl bisher
keine Untersuchungen zur Karzinogenitat von JWH-018 stattgefunden haben, muss
nach der Einnahme dieser Verbindung - aufgrund der Bildung entsprechender
Metabolite - mit einer krebserregenden Wirkung gerechnet werden.

Gesetz

Am 22. Januar 2009 wurde JWH-018 in die Anlage Il des deutschen
Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) aufgenommen und ist seitdem als ein

verkehrsfahiges, aber nicht verschreibungsfahiges Betdubungsmittel eingestuft.
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