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Lista skrotow

25C-NBOMe 2-(4-chloro-2,5-dimetoksyfenylo)-N-(2-metoksybenzylo)etanoamina
25D-NBOMe 2-(2,5-dimetoksy-4-metylofenylo)-N-(2-metoksybenzylo)etanoamina
25E-NBOMe 2-(4-etylo-2,5-dimetoksyfenylo)-N-(2-metoksybenzylo)etanoamina
25G-NBOMe 2-(2,5-dimetoksy-3,4-dimetylofenylo)-N-(2-metoksybenzylo)etanoamina
25N-NBOMe 2-(2,5-dimetoksy-4-nitrofenylo)-N-(2-metoksybenzylo)etanoamina

2C-B 2-(4-bromo-2,5-dimetoksyfenylo)etanoamina

2C-C 2-(4-chloro-2,5-dimetoksyfenylo)etanoamina

2C-D 2-(2,5-dimetoksy-4-metylofenylo)etanoamina

2C-E 2-(4-etylo-2,5-dimetoksyfenylo)etanoamina

2C-G 2-(2,5-dimetoksy-3,4-dimetylofenylo)etanoamina

2C-H 2-(2,5-dimetoksyfenylo)etanoamina

2C-1 2-(4-jodo-2,5-dimetoksyfenylo)etanoamina

2C-N 2-(2,5-dimetoksy-4-nitrofenylo)etanoamina

2C-P 2-(2,5-dimetoksy-4-propylofenylo)etanoamina

2C-T-2 2-[4-(etylosulfanylo)-2,5-dimetoksyfenylo]etanoamina

2C-T-7 2-[2,5-dimetoksy-4-(propylosulfanylo)fenylo]etanoamina
3,4-DMMC 3,4-dimetylometkatynon; 1-(3,4-dimetylofenylo)-2-(metyloamino)propan-1-on
4-FA 4-fluoroamfetamina; 1-(4-fluoro)propano-2-amina

4-MEC 4-metylo-N-etylokatynon; 2-(etyloamino)-1-(4-metylofenylo)propan-1-on
4-MPA 1-(tiofen-2-ylo)-2-metyloaminopropan

4-MTA 4-metylotioamfetamina; 1-[4-(metylosulfanylo)fenylo]propano-2-amina
9-THC 9-tetrahydrokannabinol

ADH dehydrogenaza alkoholowa

AM-2201 [1-(5-fluoropentylo)-1H-indol-3-ylo](naftalen-1-ylo)metanon
AMF amfetamina; 1-fenylopropano-2-amina

ATR metoda catkowitego wewnetrznego odbicia

ATS stymulanty typu amfetaminy

BDB 1,3-benzodioksolylobutanoamina

BZP 1-benzylopiperazyna

C8-CP-47,497  5-(1,1-dimetylooktylo)-2-[(1R,3S5)-3-hydroksy-cykloheksylo]fenol
CA analiza skupien

CI jonizacja chemiczna

DAD detektor szeregu diod

DMA 1-(2,5-dimetoksyfenylo)propano-2-amina

DMMC 2-(dimetyloamino)-1-fenylopropan-1-on

DOB 1-(4-bromo-2,5-dimetoksyfenylo)propano-2-amina

DOC 1-(4-chloro-2,5-dimetoksyfenylo)propano-2-amina

DOET 1-(4-etylo-2,5-dimetoksyfenylo)propan-2-amina

DOI 1-(4-jodo-2,5-dimetoksyfenylo)propan-2-amina

DOM 1-(2,5-dimetoksy-4-metylofenylo)propan-2-amina

El jonizacja strumieniem elektronéw

ELISA metoda immunosorpcji skoniugowanych enzymow

EMA Europejska Agencja Lekéw

EMCDDA Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii
EMIT technika zwielokrotnionej reakcji enzymatycznej

ENFSI Europejska Sie¢ Instytutéw Nauk Sagdowych

ESI jonizacja przez rozpylanie w polu elektrycznym

EWS System Wczesnego Ostrzegania

FPIA immunofluorescencja w $wietle spolaryzowanym

FTIR spektrometria w podczerwieni z transformacja Fouriera
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GC

HPLC

HS
JWH-007
JWH-015
JWH-018
JWH-019
JWH-073
JWH-073-Me
JWH-081
JWH-122
JWH-200
JWH-210
JWH-250
JWH-398
LC

MA
MBDB
mCPP
MDA
MDEA
MDMA
MDOH
MDP-2-P
MDPBP
MDPPP
MDPV
MeBP
MeOPP
MeP
MePPP
MoPPP
MPBP
MS

NIR
NMR
PCA
pCPP
PMA
PMK
PMMA
PPP

PVP
QTOF
RCS-4
SPE
SPME
TFAA
TFMPP
THCA-A
TMA
TMA-2

chromatografia gazowa

wysokosprawna chromatografia cieczowa

analiza fazy nadpowierzchniowej
(2-metylo-1-pentylo-1H-indol-3-ylo)(naftalen-1-ylo)metanon
(2-metylo-1-propylo-1H-indol-3-yl)(naftalen-1-ylo)metanon
naftalen-1-ylo(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)metanon
(1-heksylo-1H-indol-3-ylo)(naftalen-1-ylo)-metanon
(1-butylo-1H-indol-3-ylo)(naftalen-1-ylo)metanon
(1-butylo-1H-indol-3-ylo)(4-metylonaftalen-1-ylo)metanon
(4-metoksynaftalen-1-ylo)(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)metanon
(4-metylonaftalen-1-ylo)(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)metanon
[1-(2-morfolino-4-yloetylo)-1H-indol-3-ylo]-(naftalen-1-ylo)metanon
(4-etylonaftalen-1-ylo)(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)-metanon
2-(2-metoksyfenylo-1-(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)-etanon
(4-chloronaftalen-1-ylo)(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)metanon
chromatografia cieczowa

N-metylo-1-fenylopropano-2-amina
1,3-benzodioksolylo-N-metylobutanoamina
1-(3-chlorofenylo)piperazyna
3,4-metylenodioksyamfetamina; 1-(1,3-benzodioksol-5-ylo)propano-2-amina
3,4-metylenodioksyetyloamfetamina; 1-(1,3-benzodioksol-5-ylo)-N-etylopropano-2-amina
3,4-metylenodioksymetamfetamina; 1-(1,3-benzodioksol-5-ylo)-N-metylopropano-2-amina
1-(1,3-benzodioksol-5-ylo)-N-hydroksypropano-2-amina
1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-2-propanon
3,4-metylenodioksypirolidyn-1-ylobutiofenon
3,4-metylenodioksypirolidyn-1-ylopropiofenon
3,4-metylenedioksypirolidyn-1-ylowaleron
N-(3-metylobenzylo)piperazyna
1-(2-metoksyfenylo)piperazyna

1-metylo-3-fenylopiperazyna
4-metylo-pirolidyn-1-ylopropiofenon
4-metoksypirolidyn-1-ylopropiofenon
4-metylopirolidyn-1-ylobutiofenon

spektrometria mas

spektrometria bliskiej podczerwieni

magnetyczny rezonansu jgdrowy

analiza gtéwnych sktadowych

1-(4-chlorofenylo)piperazyna

p-metoksyamfetamina; 1-(4-metoksyfenylo)propano-2-amina
1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-2-propanon
1-(4-metoksyfenylo)-N-metylopropano-2-amina
pirolidyn-1-ylopropiofenon

pirolidyn-1-ylowalerofenon

hybrydowy detektor kwadrupol - analizator czasu przelotu
(4-metoksyfenylo)(1-pentylo-1H-indol-3-ylo)-metanon
ekstrakcja do fazy statej

mikroekstrakcja do fazy statej

bezwodnik kwasu octowego
1-(3-trifluorometylofenylo)piperazyna

kwas tetrahydrokannabinolowy
1-(3,4,5-trimetoksyfenylo)propano-2-amina
1-(2,4,5-trimetoksyfenylo)propano-2-amina
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OMOWIENIE TEMATYKI I CELU BADAN ORAZ UZYSKANYCH WYNIKOW PRAC
ZAWARTYCH W JEDNOTEMATYCZNYM BLOKU PUBLIKAC]I

1. Wprowadzenie

Tematyka badan zawartych w gléwnym bloku publikacji dotyczyta opracowania metod
i procedur identyfikacji nowych s$rodkéw psychoaktywnych zabezpieczanych na rynku
narkotykowym (w nielegalnych laboratoriach, u dileréw oraz oséb przyjmujgcych te Srodki),
w sklepach oferujacych tzw. dopalacze (w czasie gdy funkcjonowanie takich sklepéw nie byto
zabronione), wzglednie w wyniku dziatan organéw $cigania wobec oséb oferujacych tego typu
preparaty przez internet (w formie sklep6w internetowych lub ogtoszen). Cze$¢ badan dotyczyta
réwniez  charakterystycznych zanieczyszczen zidentyfikowanych nowych  $rodkow.
Zanieczyszczenia te stanowily gléwnie pozostato$ci substratow (zwanych zgodnie
z nomenklaturg stosowang w przepisach prawnych prekursorami) lub produktéw posrednich,
badz tez produkty reakcji ubocznych.

Wzrost liczby substancji wprowadzanych na rynek narkotykowy zostat zaobserwowany juz
pod koniec lat dziewieldziesigtych XX wieku, co doprowadzito decyzjg Rady Europy do
powstania w 2005 roku Systemu Wczesnego Ostrzegania (EWS) o nowych $rodkach. System ten
jest prowadzony przez Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii
(EMCDDA). Jak wynika z raportéw tej organizacji, w ostatnich siedmiu latach na rynek europejski
wprowadzono ponad 160 nowych Srodkéw psychoaktywnych. W Polsce najbardziej gwattowny
wzrost ich liczby byt obserwowany w 2010 roku, co doprowadzitlo do podjecia przez organy
administracji rzadowej zdecydowanych dziatan legislacyjnych, ktére spowodowaly zamkniecie
wszystkich sklepéw oferujacych tzw. dopalacze oraz wprowadzono wysokie kary finansowe za
wprowadzanie na rynek takich srodkéw. Niezaleznie od powyzszego, w ostatnich dwoch latach
zidentyfikowano w Polsce kilkanas$cie nowych substancji o dziataniu psychoaktywnym.

Istnieje szereg okreslen, ktérych uzywa sie w stosunku do omawianych nowych $rodkéw
psychoaktywnych. W krajach anglosaskich funkcjonuje nazwa legal highs dla preparatéw
oferowanych w formie proszkéw badzZ tabletek oraz herbal highs dla preparatéw roslinnych.
W Polsce, w ostatnich latach wszystkie tego typu srodki nazywano dopalaczami. Obecnie zwykle
okresla sie je jako ,nowe narkotyki”. Jak wspomniano, nowe substancje psychoaktywne
o budowie chemicznej zblizonej do substancji kontrolowanych pojawiaty sie juz jednak znacznie
wczesniej i byty zwykle okreslane jako ,narkotyki projektowane”. Inne popularne nazwy tych
zwiazkoéw to: party pills, happy pills, boosters, uppers, enhancers, research chemicals, RC’s, bath
salts, plant food, etc.

Wsrod wielu definicji formutowanych w odniesieniu do nowych $rodkéw najbardziej
wtlasciwa wydaje sie ta zawarta w Decyzji Rady Europy nr 2005/387/JHA dotyczacej wymiany
informacji, oceny ryzyka i kontroli nowych substancji psychoaktywnych [1], a mianowicie, Ze sa
to ,nowe $rodki odurzajace lub substancje psychotropowe, w czystej formie lub w preparatach,
ktéra nie sg wymienione w konwencjach Organizacji Narodéw Zjednoczonych (ONZ) [2,3], ale
ktére moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia publicznego poréwnywalne do wywotywanego
przez takie substancje”.
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W Polsce problematyke $rodkéw psychoaktywnych reguluje Ustawa z dnia 29 lipca 2005
roku o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. 2005 Nr 179 poz. 1485, z p6zn. zm.). W zatgcznikach
do ww. ustawy umieszczone s3a Srodki odurzajgce i substancje psychotropowe, przy czym
pierwotnie zostatly one utworzone na podstawie wspomnianych powyzej konwencji ONZ.
Zarowno S$rodki odurzajace jak i substancje psychotropowe podzielone sg na 4 grupy,
w zalezno$ci od ryzyka wywotania uzaleznienia oraz zakresu stosowania dla celéw medycznych.
Systematycznie, w przypadku stwierdzenia zasadnos$ci objecia kontrola nowej substancji, ww.
ustawa jest nowelizowana, w wyniku czego substancja ta jest umieszczana na odpowiednie;j
liScie (w odpowiednim zatgczniku). Z uwagi jednak na fakt, Ze ten proces legislacyjny zajmuje
zwykle kilka miesiecy, w ww. ustawie wprowadzono pojecie ,Srodek zastepczy”, ktéry zgodnie
z definicja stanowi ,substancje pochodzenia naturalnego lub syntetycznego w kazdym stanie
fizycznym lub produkt, rosline, grzyba lub ich cze$¢, zawierajace taka substancje, uzywanag
zamiast $rodka odurzajacego lub substancji psychotropowej lub w takich samych celach jak
Srodek odurzajacy lub substancja psychotropowa, ktérej wytwarzanie i wprowadzanie do
obrotu nie jest regulowane na podstawie odrebnych przepiséw (...)".

Z chemicznego punktu widzenia, nowe zwigzki stanowig czesto proste modyfikacje
substancji kontrolowanych, uzyskiwane przede wszystkim poprzez wprowadzenie do struktury
takiego zwigzku dodatkowej grupy chemicznej, np. metylowej czy metoksylowej (np.
p-metoksyamfetamina, PMA), badZ zastgpienie atomu wodoru atomem halogenowca, np. fluoru
(np. 4-fluoroamfetamina, 4-FA). Ponadto na rynek wprowadzane s3 izomery strukturalne (np.
etkatynon jest izomerem kontrolowanego od 2010 r. mefedronu). Wykrywane s3 tez analogi,
czyli zwiazki, w ktorych jeden lub kilka atoméw zostato zastgpionych innymi atomami
w stosunku do zwigzku macierzystego (np. wykryty w 2012 roku 1-(tiofen-2-ylo)-2-
metyloaminopropan (4-MPA) jest analogiem metamfetaminy, w ktérym zamiast pierScienia
benzenowego znajduje sie pierScien tiofenowy). Poniewaz zwigzki te trafiajg na rynek bez
zadnych wstepnych badan dotyczacych ich toksykokinetyki czy toksycznosci, a jedynie dzieki
chemicznemu podobienstwu do substancji kontrolowanych, tg grupe zwigzkéw czesto okresla
sie jako ,narkotyki projektowane”.

W ostatnim czasie zaobserwowano pojawienie sie na rynku narkotykowym substancji, ktore
byty przedmiotem badan naukowych nad receptorami. Z punktu widzenia omawianych
substancji psychoaktywnych kluczowe znaczenie maja cztery rodzaje receptoréw, a mianowicie
dopaminowe, adrenonergiczne, serotoninowe oraz kannabinoidowe. Naturalnymi
(endogennymi) ligandami trzech pierwszych receptoré6w s3 odpowiednio nastepujace
neuroprzekazniki: dopamina, adrenalina i noradrenalina oraz serotonina. Kluczowa substancjg
dzialajaca na receptory kannabinoidowe jest delta-9-tetrahydrokannabinol (delta-9-THC).
Ws$réd badanych przeze mnie zwigzkéw do tej grupy zaliczy¢ mozna przede wszystkim
substancje z tzw. grupy NBOMe (nowe pochodne fenetyloaminy) oraz syntetyczne
kannabinoidy; zwiazki te szczeg6towo oméwiono w dalszej czesci autoreferatu (pkt. 5.2 1 5.7).

2. Zalozeniai cel badan

Metody badania $srodkéw odurzajacych i substancji psychotropowych zabezpieczanych na
rynku narkotykowym ulegly w ostatnich latach zasadniczej zmianie. Jest to zwigzane z bardzo
szybkim wzrostem liczby substancji oferowanych potencjalnym uzytkownikom oraz ich duzym
podobienstwem chemicznym. Z tego wzgledu stosowane w wielu laboratoriach
kryminalistycznych metody analityczne takie jak chromatografia gazowa z wykorzystaniem
detektora ptomieniowo-jonizacyjnego (GC-FID) czy wysokosprawna chromatografia cieczowa
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z uzyciem detektora szeregu diod (HPLC-DAD) okazaly sie niewystarczajace. Rowniez zakres
zastosowania chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria mas (GC-MS) jest
ograniczony w przypadku badania nowych substancji psychoaktywnych.

Nowoczesne techniki analityczne rozszerzaja mozliwo$ci badawcze, jednak stosowane
pojedynczo moga by¢ zawodne. Z tego wzgledu podjeto prébe kompleksowego podejscia do
problemu identyfikacji nowych substancji z okreslonych grup chemicznych. Poniewaz w wielu
przypadkach zabezpieczane preparaty stanowity mieszaniny, szczegdlny nacisk potoZzono na
techniki sprzezone. Przy ich doborze kierowano sie zasadg komplementarnosci, aby uzycie
kolejnej techniki wnosito nowa informacje na temat struktury badanych zwiazkéw oraz
eliminowalo potencjalne interferencje ze strony matrycy.

Celem podjetych badan zawartych w jednotematycznym bloku publikacji byto opracowanie
procedur oraz metod analitycznych pozwalajacych na jednoznaczng identyfikacje nowych
Srodkéow psychoaktywnych w prébkach zabezpieczanych na rynku narkotykowym. Takie
kompleksowe podejscie pozwala na dostarczenie analitykowi wiasciwych narzedzi do badania
nieznanej substancji psychoaktywnej celem:

- jej wstepnej klasyfikacji do grupy chemicznej na podstawie widma masowego przy jonizacji
strumieniem elektronéw (EI/MS);

- jednoznacznej identyfikacji przy zastosowaniu pieciu nowoczesnych metod analitycznych,
takich jak chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas, chromatografia cieczowa
sprzezona ze spektrometrig mas z hybrydowym potaczeniem typu kwadrupol - analizator czasu
przelotu (LC-QTOFMS), spektrometria w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR),
wysokosprawna chromatografia cieczowa z detektorem szeregu diod oraz spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR);

- okres$lenia metody syntezy nowego zwigzku, a takze powigzania miedzy prébkami poprzez
analize zanieczyszczen;

- przewidywania struktury chemicznej nowych substancji o dziataniu psychoaktywnym, ktore
w przyszto$ci moga pojawic sie na rynku narkotykowym.

Bardzo istotnym elementem uwzglednianym przy opracowaniu metod badawczych byta ich
zgodno$¢ ze standardami obowigzujgcymi w miedzynarodowej Kkontroli jako$ci badan,
realizowana m.in. poprzez przeprowadzenie proceséw walidacji. Skuteczno$¢ uzytych metod
oraz procedur zostala przedstawiona na obszernym materiale eksperymentalnym
i dowodowym. W badaniach zostat uwzgledniony réwniez aspekt prawny zagadnienia
wprowadzania na rynek nowych $rodkéw o dziataniu psychoaktywnym oraz oméwiono
zZwiazane z tym zagrozenia.

3. Material badawczy

Substancje bedgce materiatem badawczym mozna podzieli¢ zgodnie z ich pochodzeniem na
nastepujace grupy:

a) srodki i substancje zabezpieczone na rynku narkotykowym, wystepujace m.in. w formie
proszkow, tabletek, kapsutek, kartonikow czy materiatu roslinnego; grupa ta obejmowata
réwniez tzw. dopalacze. Lacznie przebadano ponad 6000 preparatéw;
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b) substancje otrzymane w wyniku syntez chemicznych, ktére przeprowadzono we
wspotpracy z Zaktadem Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego (UJ);
w ramach dwdch projektow badawczych (grantéw finansowanych przez KBN i MNiSW)
otrzymano kilkadziesigt zwigzkéw z réznych grup chemicznych;

c) substancje wzorcowe (materiaty referencyjne firm LGC Standards, Lipomed, Cerilliant,
oraz Cayman). Z oczywistych wzgledow dostepno$s¢ wzorcow nowych Srodkow
psychoaktywnych byta bardzo ograniczona. Stosowano je gtéwnie w badaniach modelowych
majgcych na celu weryfikacje zaproponowanych schematéw fragmentacji w MS oraz w analizach
iloSciowych (nie ujetych w gtdbwnym nurcie badan).

4. Metody badawcze

W badaniach wykorzystywano wiele metod analitycznych. Podstawowymi byty techniki
sprzezone, w ktorych do rozdzielania analitéw stosowano chromatografie gazowa (GC) lub
cieczowa (LC), a do okreslenia ich charakterystyki uzyto spektrometrie mas. Chromatograf
gazowy byl polaczony z kwadrupolowym detektorem mas, natomiast chromatograf cieczowy
z hybrydowym detektorem typu kwadrupol - analizator czasu przelotu (QTOF). Stosowano
rézne metody jonizacji zwigzkéw, takie jak: jonizacja strumieniem elektrondéw (EI), jonizacja
chemiczna (CI) oraz jonizacja przez rozpylanie w polu elektrycznym (ESI). Do gtéwnych zalet
zastosowanych metod sprzezonych naleza: wysoka czuto$¢ i selektywno$¢, komplementarny
charakter, mozliwo$¢ identyfikacji sktadnikow mieszanin, szeroki zakres zastosowan oraz
relatywnie niska cena. Bardzo uzyteczne w badaniach identyfikacyjnych okazaty sie réwniez
metody FTIR, HPLC-DAD i NMR. Ponizej przedstawiono opis gtéwnych metod badawczych wraz
z kluczowymi informacjami na temat zakresu ich zastosowania i znaczenia w prowadzonych
przeze mnie badaniach. Szczegétowe informacje na temat warunkéw pomiarowych podano
w poszczegdlnych publikacjach.

4.1. Chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometriq mas

Metoda GC-MS jest podstawowym narzedziem badawczym stosowanym w laboratoriach
kryminalistycznych zajmujacych sie badaniem narkotykéw. Wynika to z faktu, Ze pozwala ona
na uzyskiwanie odtwarzalnych widm masowych, a wiec mozliwe jest tworzenie baz danych
w postaci bibliotek takich widm. Dostepne sa komercyjne biblioteki widm obejmujace nawet
200 000 zwigzkow (np. biblioteka NIST). W sprzedazy sa rowniez specjalistyczne bazy, np. baza
widm masowych ,narkotykéw projektowanych” stworzona przez P. Rdsnera i wsp. [4], jednak
w przypadku widm nowych substancji pojawia sie taki sam problem jak z materiatami
referencyjnymi; skoro sg to zwiazki nowe, to nie sg one zawarte w takich bibliotekach. Co wiece;j,
z uwagi na duze podobienstwo w budowie chemicznej nowych $rodkéw do zwigzkéw
kontrolowanych, istnieje duze ryzyko niewtasciwej identyfikacji, zwlaszcza przez
niedo$wiadczonego analityka. Dlatego jednym z wymiernych efektéw badan zawartych
w niniejszym bloku publikacji jest dodanie do niekomercyjnych bibliotek (dystrybuowanych
przez EMCDDA i Grupe Robocza ds. Narkotykéw Europejskiej Sieci Instytutéw Nauk Sadowych,
ENFSI) widm masowych ponad 100 nowych zwigzkéw o dziataniu psychoaktywnym oraz ich
zanieczyszczen, ktére tez sa bardzo istotne w pracy ekspertow (szerzej to zagadnienie
omdwiono w pkt. 5.4). Dokonana przeze mnie analiza mechanizméw fragmentacji substancji
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z réznych grup chemicznych pozwolita réwniez na okresSlenie charakterystycznych mas
(doktadniej warto$ci stosunku masa/tadunek, m/z) z punktu widzenia analizy identyfikacyjne;.
Zaproponowany schemat wstepnej klasyfikacji nowych substancji o dziataniu psychoaktywnym
na podstawie widm (GC-)EI/MS [H1] znajduje szerokie zastosowanie w wielu laboratoriach
badajacych produkty pochodzace na rynku narkotykowym.

W badaniach stosowatem dwa chromatografy gazowe HP 6890 System sprzezone ze
spektrometrami mas 5973N (firmy Agilent). Najcze$ciej uzywano kolumne chromatograficzna
HP-5MS, a jako gaz nos$ny hel (6,0). Celem lepszego rozdzielenia analitéw stosowano rdzne
programy temperaturowe (zwykle w szerokim zakresie od 50°C do 280°C). Przy pomiarach
przeprowadzano jonizacje strumieniem elektronéw, a niekiedy uzywano jonizacji chemicznej.
Widma zbierano w zakresie od 29 do 600 m/z.

4.2. Chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometriq mas z hybrydowym detektorem
typu kwadrupol - analizator czasu przelotu

Drugg stosowang przeze mnie metodg, kluczowa z punktu widzenia procesu identyfikacji
nowych zwigzkéw, byta chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas. W badaniach
uzywatem chromatografu cieczowego Agilent serii 1200 potaczonego z detektorem 6520
Accurate-Mass QTOF.

Powyzsze urzadzenie umozliwia prowadzenie pomiaréw w trybie MS i MS/MS. Substancje sg
jonizowane poprzez rozpylanie w polu elektrycznym (ESI). Najcze$ciej stosowano dodatni tryb
jonizacji, a widma masowe zbierano w zakresie mas od 60 do 1000 m/z. Przy pomiarach
w trybie MS napiecie fragmentora wynosito zazwyczaj 100 V (przy okre$laniu masy
czasteczkowej zwigzku) lub byto w zakresie 200 - 300 V (przy badaniu gtéwnych jonéw). Przy
pomiarach w trybie MS/MS napiecie fragmentora réwniez zwykle byto w zakresie 200 - 300 V,
natomiast energia kolizji wynosita od 10 do 30 eV.

Kluczowymi parametrami pracy spektrometru mas QTOF s3g napiecie fragmentora i energia
kolizji. Zmieniajgc ich warto$ci mozna kontrolowa¢ poziom fragmentacji zwigzkéw oraz
tworzacych sie jondw, a zatem decydowa¢ czy chce sie obserwowa¢ jedynie jon
pseudomolekularny, 2 - 3 podstawowe jony, czy tez wieksza liczbe fragmentéw badanej
substancji. Procesowi fragmentacji mozna poddawal réwniez poszczegdlne tworzace sie
pierwotnie jony, co jest bardzo przydatne w pracy analitycznej, tym bardziej, ze urzadzenie
zapewnia bardzo doktadny pomiar masy, rzedu 2 - 5 ppm, w zalezno$ci od trybu pracy
urzadzenia. Btad doktadnosci spektrometru mas mozna okre$li¢ za pomocg nastepujacego
wzoru:

—m

teoretyczna

6 mmierzona
Am[ ppm] =10° x

teoretyczna

Zwiazki, ktore byly przeze mnie badane mialy matg mase czasteczkowg, zwykle ponizej
250 amu. W takim przypadku btad doktadnosci rzedu 2 ppm odpowiada 0,0005 amu, a wiec
wielko$ci masy odpowiadajacej masie elektronu (wynoszacej 0,0005485 amu). W zwigzku z tym
mozna stwierdzi¢, Ze mozliwe byto nie tylko jednoznaczne okreslenie jaki jest sktad atomowy
jonéw (wzdér sumaryczny), ale nawet ocena czy mamy do czynienia z kationem czy
kationorodnikiem.
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4.3. Spektrometria w podczerwieni z transformacjq Fouriera

Spektrometria w podczerwieni jest metodg analityczng umozliwiajaca identyfikacje
substancji i ich zanieczyszczen, okreSlenie typow wigzan oraz badanie efektow
podstawnikowych w czasteczkach, dlatego znalazla réwniez zastosowanie w prowadzonych
przeze mnie badaniach. Widma IR s3a bardzo ztoZone i niezwykle rzadko zdarza sie, aby dwa
zwigzki miaty identyczne widma w calym stosowanym przeze mnie zakresie 600 - 4000 cm, co
jest bardzo pozadang cecha przy identyfikacji. Dla metody FTIR tworzone sa biblioteki widm
(np. Spectral Database for Organic Compounds SDBS), ale ze wzgledéw podanych powyzej ich
uzycie w moich badaniach byto bardzo ograniczone. Metoda ta pozwala na analize struktury
czasteczek. Ksztatt widma zalezy od energii oscylacyjnej i rotacyjnej wigzan chemicznych
w czasteczce, dlatego na podstawie analizy czestotliwo$ci grupowych (drgan charakterystycznych)
mozliwe byto ustalenie jakie grupy funkcyjne byty obecne w analizowanych zwigzkach. Metoda
FTIR w prowadzonych przeze mnie badaniach byta szczegélnie przydatna do rozrézniania
izomerow potozeniowych.

Pomiary byly prowadzone przy uzyciu dwoéch aparatéw. Pierwszy z nich, Avatar 360
(Thermo Nicolet), umozliwiat pomiar technikg catkowitego wewnetrznego odbicia (ATR), dzieki
czemu nie bylo konieczne wstepne przygotowywanie probki proszkowej (tabletki wymagaty
jedynie rozdrobnienia). Probka taka byla umieszczana bezposrednio w polu pomiarowym
spektrometru. W przypadku préobek naniesionych na kartoniki lub materiat roslinny (szczegoty
w pkt. 5.2 i 5.7) konieczna byta wstepna izolacja analitdw, ktéra realizowana bylo zwykle
poprzez ekstrakcje. Niekiedy ilo$¢ odzyskanej w ten sposob substancji byta niewielka (np.
w przypadku niektérych $rodkéw halucynogennych - ponizej 1 mg), dlatego do zebrania jej
widma IR uzyto spektrometr FTS 40Pro (firmy BioRad/Digilab), ktéry byt potaczony
z mikroskopem UMA 500.

4.4. Inne metody analityczne

Metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem szeregu diod
wykorzystywatem w celu uzyskania widm badanych substancji w zakresie 200 - 400 nm, po
wczes$niejszym rozdzieleniu sktadnikéw na kolumnie chromatograficznej. Zwykle w tym celu
byta stosowana kolumna monolityczna Chromolith™ RP-18e, ktéra byta termostatowana
w 30°C. Stosowano elucje gradientowa, a jako fazy ruchome uzywano wode i acetonitryl
z dodatkiem kwasu fosforowego. Warunki rozdzielania optymalizowano m.in. z wykorzystaniem
metody simplekséw.

Potwierdzenie struktury wybranych zwigzkéw przeprowadzono za pomoca spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR). Wykonywano gtdwnie widma protonowe (1H)
oraz weglowe (13C). Do badan wykorzystano wysokiej klasy spektrometr Avance III 600 firmy
Bruker. Pomiary i interpretacje wykonano w Pracowni Spektroskopii NMR na Wydziale Chemii
U]. Metode NMR stosowano w ograniczonym zakresie z uwagi na mate ilo$ci badanych
substancji oraz ich czeste wystepowanie w mieszaninach.

Cze$¢ badan majacych na celu opracowanie metody szybkiego przesiewowego wykrywania
nowych $rodkéw psychoaktywnych w materiale zabezpieczonym na rynku narkotykowym oraz
w materiale biologicznym prowadzono z uzyciem testow wykorzystujacych takie metody
immunochemiczne jak immunosorpcja skoniugowanych enzymdéw (ELISA), immunofluorescencja
w Swietle spolaryzowanym (FPIA) oraz technika ze zwielokrotniong reakcjg enzymatyczng (EMIT).
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5. Omodwienie uzyskanych wynikéw

Badaniami zawartymi w przedstawianym cyklu publikacji objeto pie¢ grup zwigzkow
chemicznych, a mianowicie fenetyloaminy, katynony, piperazyny, tryptaminy oraz syntetyczne
kannabinoidy. Najwieksza grupe stanowity pochodne fenetyloaminy, wéréd ktérych wydzielono
cztery podgrupy: 2C, NBOMe, DOx i stymulanty typu amfetaminy. Katynony moga by¢ réwniez
traktowane jako pochodne fenetyloaminy (zawieraja jedynie dodatkowy atom tlenu
podstawiony w pozycji B tancucha bocznego, tzn. posiadaja grupe karbonylowg). Uzyskane
wyniki oméwiono w odniesieniu do poszczegdlnych grup.

5.1. Grupa 2C

Substancje z grupy 2C to pochodne fenetyloaminy, ktérych cechg charakterystyczng sg dwie
grupy metoksylowe podstawione w pozycjach 2 i 5 pierécienia benzenowego. Zwykle zawierajg
one lipofilowy podstawnik w pozycji 4 (para-), a niekiedy réwniez w pozycji 3. Zwiazki te
wykazuja dziatanie psychodeliczne. Jak wynika z badan iloSciowej zalezno$ci pomiedzy
strukturg a reaktywnoscig (metoda QSAR) [5-7], powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5-HT2a rodnie, gdy atom wodoru w pozycji 4 zostanie zastgpiony grupa alkoksylowa (np.
metoksylowa, etoksylowa), tioalkilowa (np. tiometylowa), alkilowag (np. metylowa, etylowa)
wzglednie atomem halogenowca. Lista dziewieciu substancji otrzymanych w laboratorium
w ramach badan zawarta jest w tabeli 1.

Zwiazki te poddano badaniom metodami podanymi w pkt. 4, tj. GC-MS, LC-QTOFMS, FTIR,
HPLC oraz NMR. Analizy metoda GC-MS przeprowadzono dodatkowo po przeprowadzeniu ich
w pochodne (derywaty) za pomoca bezwodnika kwasu trifluorooctowego (TFAA). Na podstawie
uzyskanych widm masowych dziewieciu analizowanych substancji, opracowano schematy
fragmentacji pod wptywem réznych typdéw jonizacji, tj. EI oraz ESI.

Dla zwigzkéw z grupy 2C, gdy jonizacja przeprowadzana jest za pomoca strumienia
elektronéw (w metodzie GC-MS) charakterystyczny jest rozpad wigzania miedzy atomami wegla
fancucha bocznego (oo i B) i utworzenie jonu CH;NH,*, ktoéry jest obserwowany przy
m/z = 30 [H2,H3]. Z tego wzgledu bardzo istotne jest zbieranie widm masowych co najmniej od
tej wartosci. Niestety wiele dotychczas stosowanych metod analitycznych zaktadato zbieranie
widm od m/z = 40 lub nawet m/z = 50. Alternatywny rozpad prowadzi do odszczepienia rodnika
CH2NH: (nie obserwowanego w widmie) oraz jonu utworzonego z pozostatej czesci zwigzku
(M - 29; gdzie M - masa czasteczkowa). Jon ten ulega wtérnej fragmentacji polegajacej na
odszczepianiu kolejnych grup metylowych i metoksylowych wzglednie podstawnika z pozyc;ji 4,
prowadzacej do utworzenia charakterystycznych jonéw obserwowanych przy m/z =77, 91, 107,
121,137 i 151 (struktury jonéw podano na rys. 2 w [H2]).

Przy jonizacji za pomocg rozpylania w polu elektrycznym (w metodzie LC-QTOFMS) rozpad
czasteczek substancji z grupy 2C nastepuje w innym miejscu taficucha bocznego, tj. miedzy
atomem wegla (o) i atomem azotu, co oznacza, Ze nastepuje w tym przypadku odszczepienie
amoniaku z protonowanego jonu czasteczkowego. Gtéwny pik w widmie masowym jest zatem
obserwowany przy wartosci m/z = M - 16 (M+H* - 17). Jon ten rowniez ulega dalszym
fragmentacjom z utworzeniem charakterystycznych jonéw, zaleznych w duzej mierze od rodzaju
podstawnika w pozycji 4 (oderwaniu ulegaja kolejne grupy metylowe i metoksylowe
z pierScienia benzenowego - patrz schemat 2 w [H2]).
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Tabela 1. Zwiazki z grupy 2C otrzymane w wyniku syntez (2C-H do 2C-C) oraz zidentyfikowane
w prébkach zabezpieczonych na rynku narkotykowym (2C-N, 2C-G)

o~
R, NH,
R
SN
R R: Nazwa
-H -H 2C-H
-S-CzHs -H 2C-T-2
-S- CsHy -H 2C-T-7
-CH3 -H 2C-D
- C2Hs -H 2C-E
- C3Hy -H 2C-P
-Br -H 2C-B
-1 -H 2C-1
-Cl -H 2C-C
-NO; -H 2C-N
-CH3 -CH3 2C-G

Analogiczny rozpad wigzania C - N jest obserwowany réwniez przy analizie trifluoroacetylowych
pochodnych zwigzkéw z grupy 2C w metodzie GC-MS, gdy stosuje sie jonizacje strumieniem
elektronéw [H2,H3].

Badania metoda FTIR pozwolily na okreSlenie drgan charakterystycznych dla
poszczegdblnych wigzan wystepujacych w czasteczkach zwigzkéw z grupy 2(, tj. podstawionego
pierScienia benzenowego, grupy metoksylowej powiagzanej z pier§cieniem benzenowym, grup
metylenowych tancucha bocznego oraz grupy aminowej [H2,H3].

Szczegbtowej analizie poddano réwniez widma kluczowych zanieczyszczen wykrytych
w zsyntezowanych zwigzkach, co zostato wykorzystane do potwierdzenia metody syntezy
$rodkow zabezpieczonych na rynku narkotykowym [H2].

Opracowane procedury uzyto do identyfikacji nowych przedstawicieli tej grupy. I tak,
w 2011 roku w Instytucie Ekspertyz Sadowych (IES) wykryto po raz pierwszy na Swiecie dwa
tego typu zwiazki, a mianowicie 2C-N i 2C-G, ktére om6éwiono ponizej.

Szczeg6ty procesu identyfikacji zwigzku 2C-N w zabezpieczonym przez policje proszku
przedstawiono w pracy [H2]. Jest on nietypowym przedstawicielem grupy 2C, poniewaz zwykle
wprowadzano na rynek substancje posiadajace w pozycji 4 pierscienia benzenowego
podstawnik lipofilowy, a grupa nitrowa obecna w 2C-N ma charakter hydrofilowy. W pracy
umieszczono widma masowe uzyskane przy uzyciu EI (metoda GC-MS) oraz ESI (metoda
LC-QTOFMS). Dla kazdego piku w obu widmach przypisano strukture jonu i podano
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proponowany schemat fragmentacji. Nalezy =zaznaczy¢, Ze btad doktadnosci masy dla
poszczegdlnych joné6w w metodzie LC-QTOFMS byt na poziomie 1 - 2 ppm. Warto dodaé, ze
uzyta metoda pozwolita na analize przegrupowania atomdéw zachodzacego w jonach
utworzonych z czasteczki 2C-N podczas fragmentacji (dochodzi do oderwania HNO i utworzenia
pierscienia metylenodioksylowego).

Przeprowadzono réwniez weryfikacje metody syntezy analizowanej prébki [H2]. Poniewaz
istniato podejrzenie co do metody jej otrzymania, tj. w sposéb opisany przez A. Shulgina [8],
przeprowadzono analogiczne procesy (nitrowanie 2C-H wuzyskanego uprzednio metoda
nitrostyrenowg z uzyciem LiAlHs jako reduktora). Zbadano prébke dowodowa i zsyntezowana.
Otrzymano ten sam uktad pikéw chromatograficznych, a widma masowe poszczegélnych substancji
byly rowniez takie same. Dlatego uznano, ze probka zostat otrzymana wtasnie w ten sposob.

Na przyktadzie 2C-G i 2C-E wskazano, jak uzyte metody pozwalaja na rozrdznianie
izomerow [H3]. 2C-G zawiera dwie grupy metylowe podstawione w pozycjach 3 i 4 pierscienia
benzenowego i jest on izomerem 2C-E, ktory zawiera grupe etylowa w pozycji 4 (pozostaty
elementy to ,szkielet 2C-H”). Widma masowe tych zwigzkéw oraz ich trifluoroacetylowych
pochodnych, zaréwno przy EI jak i ESI, nie rdézniag sie istotnie, a tworzgce sie jony maja
jednakowe warto$ci m/z, cho¢ zauwazalne sg réznice w intensywnosci poszczegélnych jonéw.
W pracy wyjasniono te réznice poprzez analize ich stabilnosci. Bardzo przydatna w tym
przypadku okazata sie rowniez metoda FTIR. Poniewaz 2C-G zawiera dwie sgsiadujgce grupy
metylowe, ktore dodatkowo potozone s3 obok grup metoksylowych, dlatego w widmach IR
obserwowane sg podwojne pasma w charakterystycznym zakresie liczb falowych (950 - 1150 cm-1).
Pozwolilo to na rozréznianie tych dwdéch zwigzkow.

Nalezy doda¢, Ze jesli substancja zawierata atom o charakterystycznym rozkladzie
izotopowym, np. chlor czy brom, to bylo to réwniez obserwowane w widmie masowym.
Uzyskano duza zgodno$¢ w intensywnos$ci pikéw odpowiadajgcych poszczegdlnym izotopom.
Dla pozostatych jonéw fragmentacyjnych zawierajgcych charakterystyczny atom lub atomy te
uktady izotopowe byty rowniez obserwowane.

5.2. Grupa NBOMe

Grupa NBOMe stanowi nowa grupe pochodnych fenetyloaminy. Zwigzki te mozna réwniez
traktowac jako pochodne omawianej uprzednio grupy 2C, w ktérych w miejsce jednego z atoméw
wodoru przylaczonych do atomu azotu podstawiona zostata grupa 2-metoksybenzylowa. W 2011
roku w IES w preparatach zabezpieczonych na rynku narkotykowym wykryto pie¢ zwiazkow
z grupy NBOMe. Ich wzory strukturalne zostaty przedstawione w tabeli 2.

Do 2012 roku zadne z laboratoriéw kryminalistycznych (poza IES) nie stwierdzito obecnosci
zwigzkow NBOMe w badanych proébkach, jednak w ubiegtym roku nastgpit gwattowny wzrost
liczby preparatéw je zawierajacych. Zwiazki z grupy NBOMe wykazuja dziatanie psychodeliczne
i charakteryzuja sie bardzo wysokim powinowactwem do receptoréw serotoninowych 5-HT2a
[9,10]. Dawki aktywne tych substancji sg w zwigzku z tym bardzo niskie, znacznie ponizej 1 mg.
Z tego wzgledu dystrybuowane sg w formie kartonikéw (na ogot z atrakcyjnymi rysunkami), na
ktére nakrapiana jest odpowiednia ilo$¢ substancji. Niekiedy rozprowadzane sa one réwniez
w formie roztworéow. Czas dziatania zalezy od drogi podania, a efekty obserwowane sg zwykle
przez 4 - 8 godzin. Gléwnymi efektami ubocznymi ich przyjmowania s3: paranoje, reakcje
lekowe, nudnosci, tachykardia, dreszcze i bezsenno$¢. Niskie dawki aktywne dla tych zwigzkow
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powoduja, Ze ryzyko zatrucia jest bardzo duze. W ostatnich miesigcach media raportujg o wielu
przypadkach zatru¢ po przyjeciu substancji z grupy NBOMe [11-13].

Tabela 2. Zwiagzki z grupy NBOMe wykryte w IES w prébkach zabezpieczonych na rynku
narkotykowym w 2011 roku

o~
R, NH
0]
R7 ~
O\

Ry R2 Nazwa
-CH3s -H 25D-NBOMe
-C2Hs -H 25E-NBOMe
-CH3 -CH3 25G-NBOMe
-NO; -H 25N-NBOMe

-Cl -H 25C-NBOMe

Przeprowadzone przez nas badania [H4, H5] wskazaty, Zze widma masowe wszystkich
przedstawicieli grupy NBOMe uzyskane zaréwno przy jonizacji strumieniem elektronéw jak
i przez rozpylanie w polu elektrycznym byty bardzo podobne. Dla widm (GC-)EI/MS trzy
dominujace jony byty obserwowane przy m/z =91, 121 i 150 (ich struktury podano na schemacie
1 w [H4]). Jon o m/z = 150 to kation imoniowy, tworzacy sie poprzez rozpad wigzania miedzy
atomami wegla o i f (analogicznie do rozpadu w zwigzkach 2C). Jon obserwowany przy m/z = 121
moze tworzy¢ sie poprzez rozpad wigzania C - N, co prowadzi do utworzenia kationu
2-metoksybenzylowego. Z kolei jon o m/z = 91 to kation tropyliowy, ktéry tworzy sie
prawdopodobnie poprzez utrate rodnika metoksylowego z jonu o m/z = 121. W widmach GC-MS
otrzymanych dla zwigzkéw z grupy NBOMe nie sa obserwowane jony molekularne. Jon
0 najwyzszym stosunku m/z odpowiada masie M - 31, co wynika z utraty grupy metoksylowej
prawdopodobnie z grupy 2-metoksybenzylowej (poniewaz nie byt on obserwowany dla zwigzkéw
z grupy 2C). Inne jony charakterystyczne dla poszczegdlnych substancji tworza sie w wyniku
alternatywnych rozpadéw wigzania C - N oraz C, - Cg, przy czym ich intensywnosci sg zwykle
znacznie mniejsze niz jon6w oméwionych powyzej. Z tego wzgledu przy analizie tych zwigzkow
wymagana jest szczego6lna ostrozno$¢, poniewaz moze dojs$é do nieprawidtowej identyfikacji.

Wyznaczenie masy czasteczkowej zwigzkéw z grupy NBOMe mozliwe bylo dzieki
przeprowadzeniu ich w trifluoroacetylowe pochodne i analize metoda GC-MS oraz wykonanie
badan metoda LC-QTOFMS [H4, H5]. Pod wptywem ESI rozpad nastepuje w nieco odmienny
sposob. Po pierwsze, jak wspomniano, mozna zarejestrowac jony pseudomolekularne. Po drugie,
rozpady czasteczek nastepuja gtdéwnie poprzez rozerwanie wigzan C - N (atom azotu sasiaduje
w tych zwigzkach z dwoma atomami wegla). W efekcie obserwowane s3 jony przy
m/z = 91,0542 oraz 121,0648, ale nie wystepuje przy tym rodzaju jonizacji jon o m/z = 151 lub
jego intensywnos$¢ jest bardzo niska. Rozpad wigzania C — N prowadzi réwniez do powstania
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charakterystycznych jondw majacych strukture taka jak zwigzki z grupy 2C (poréwnaj schemat 1
w [H5]). Z tego wzgledu przy ich fragmentacji w trybie MS/MS obserwowane byty te same jony,
ktére uzyskiwano podczas badania ta metoda zwigzkéw z grupy 2C.

Przy badaniu izomeréw z grupy NBOMe (25G-NBOMe i 25E-NBOMe) [H4] wystepowat
podobny problem jak przy badaniu zwigzkéw z grupy 2C (2C-G i 2C-E) [H3]. Réwniez w tym
przypadku bardzo pomocna okazata sie metoda FTIR. Po pierwsze, podobnemu przesunieciu
ulegto pasmo karbonylowe dla zwigzku z dwiema sasiadujacymi grupami metylowymi. Po
drugie, widmo IR 25G-NBOMe w charakterystycznym zakresie 950 - 1150 cm jest duzo
bardziej ztozonez tripletem posiadajacym maksima potozone przy 1018 cm-t, 1031 cm'ti 1049
cm!, dodatkowym pasmem przy 997 cm-! i dubletem z maksimami przy 1091 cm-ti 1120 cm-1.
W widmie 25E-NBOMe i innych zwigzkéw z grupy NBOMe wystepuje szerokie pasmo okoto
1050 cm-! oraz mniej intensywne pasmo przy 1030 cm-1i 1120 cm-.

5.3. Grupa DOx

Substancje z grupy DOx s3 zbliZone budowa do zwigzkéw z grupy 2C. Réznica polega na tym,
ze zawieraja one dodatkowa grupe metylowag podstawiong w pozycji a tafncucha bocznego,
a wiec z chemicznego punktu widzenia sg fenylopropanoaminami. W tabeli 3 zestawiono osiem
zwigzkow, ktore zsyntezowano w ramach projektu badawczego realizowanego we wspoétpracy
z Wydziatem Chemii U].

Tabela 3. Zwiazki z grupy DOx zsyntezowane w ramach badan

o~
R, NH,
R? CH;
O\
Ry R Nazwa
-H -H DMA
-CH3s -H DOM
-C2Hs -H DOET
-0-CHj; -H TMA-2
-0-CHs; -0-CHs3 TMA*
-Br -H DOB
-1 -H DOI

* - nie zawiera grupy -OCH3 w pozycji 2

Dla powyzszych zwigzkéw przeprowadzono badania zgodnie z analogiczng procedurg jak
dla poprzednich grup. W przeciwienstwie do zwigzkéw z grupy 2C, widma GC-EI/MS zwigzkow
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z grupy DOx zawieraly jon molekularny M*. Dla tej grupy zwigzkéw jon o najwyzszej
intensywnosci byt obserwowany przy m/z = 44, a wiec stanowit go kation H,C=CH-NH*.
Alternatywny rozpad wigzania C, - Cg prowadzil do powstania jonu rejestrowanego przy
M - 43. Pozostate jony obserwowane w widmie masowym wystepowaly przy tych samych
warto$ciach m/z co w analogicznych zwigzkach z grupy 2C (np. DOM - 2C-D, DOB - 2C-B, DOI -
2C-I). Utworzenie trifluoroacetylowych pochodnych pozwolito na potwierdzenie, Ze zwiazki
z grupy DOx stanowig aminy pierwszorzedowe (dla tych zwigzkéw gtéwny rozpad nastepuje
miedzy atomem azotu a atomem wegla o). Z kolei badania metoda LC-QTOFMS potwierdzity, ze
dla prostych pochodnych fenetyloaminy gléwny rozpad pod wptywem ESI polega na usunieciu
z protonowanego jonu molekularnego czasteczki amoniaku, a zatem gtéwny jon obserwowany
jestprzy m/z=M - 16 (M+H*-17).

Badania nad grupg DOx pozwolity na wtasciwg interpretacje danych w sprawie, gdzie
w gabinecie chiniskiej medycyny naturalnej zabezpieczono 41 réznego rodzaju granulek oraz
74 jednakowe tabletki, ktére sprzedawano jako leki [H6]. Ich spozycie doprowadzito do
zatrucia kobiety. Identyfikacje sktadnikow aktywnych przeprowadzono metoda GC-MS,
natomiast analize iloSciowa za pomocg metody HPLC z rozdzieleniem izomeréw na kolumnie
monolitycznej Chromolith RP-18e. W badanym materiale wykryto o-azaron i (-azaron -
izomery, ktére budowa chemiczng zblizone sg do 2,4,5-trimetoksyamfetaminy (TMA-2). Na
podstawie sktadu chemicznego ustalono, Ze badane tabletki i granulki zawieraty rozdrobnione
ktacza tataraku (ac. Acorus calamus L). Zgodnie z informacjami podawanymi przez
konsumentow tych srodkdéw ich spozycie moze prowadzi¢ do pobudzenia i lekkich halucynaciji.
Cze$¢ autoréw twierdzi, ze takie dziatanie preparatéw wynika z przeksztalcania sie azaronu
witasnie do TMA-2 [14]. Stwierdzono znaczace réznice w zawartosci obu izomeréw azaronu
w badanym materiale. Ilo$¢ a-azaronu wahata sie w zakresie od 0,5 do 42,5 pg na granulke,
a jego Srednie stezenie w tabletkach wynosito 51 pg. f-azaronu nie wykryto w granulkach
z niska zawartosScig izomeru o (ponizej 1 pg), a jego zawarto$¢ w pozostatych granulkach
wynosita od 142 pg do 645 pg. Tabletki zawieraty wieksze dawki -azaronu (Srednio 1526 pg).
Sumaryczna zawarto$¢ azarondéw w wiekszo$ci badanych granulek i tabletek przekraczata
115 pg, czyli warto$¢, ktora jest maksymalng dopuszczalng dzienng dawka zalecang przez
Europejska Agencje Lekéw (EMA). Zwrécono uwage, Ze biorgc pod uwage dawkowanie
napisane na opakowaniach, ktére wahato sie od kilku do ponad dziesieciu granulek/tabletek na
dzien, przyjmowanie badanych materiatéw mogto by¢ grozne dla zdrowia osé6b je przyjmujacych.

5.4. Stymulanty typu amfetaminy (ATS)

Okre$lenie stymulanty typu amfetaminy (ang. amphetamine-type stimulants, ATS) uzywane
jest w odniesieniu do duzej grupy pochodnych amfetaminy, czyli 1-fenylopropano-2-aminy. Do
tej grupy nalezag metamfetamina i MDMA - dwie inne bardzo popularne substancje
psychotropowe. Badania przedstawicieli grupy ATS obejmowaty kilkanascie zwigzkéw, ktore
przedstawiono w tabeli 4. W$rdd nich mozna wyrézni¢ dwie podgrupy: pochodne amfetaminy
(zawierajgce jedynie piers$cien benzenowy) oraz pochodne MDA (zawierajace oprécz pierScienia
benzenowego dodatkowy pieciocztonowy pierscien utworzony z ,przylaczenia” grupy
metylenodioksylowej).
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Tabela 4. Badane zwiazki z grupy ATS

R, NH\
R4
R] R
R1 R; R3 Rs Nazwa
-H -H -CH3 -H AMF
-CH3 -H -CH3 -CH3 MA
-0-CH3 -H -CH3 -H PMA
-0-CH3 -H -CH3 -CH; PMMA
-S-CH3 -H - CH3 -H 4-MTA
3,4-metylenodioksy -CH3 -H MDA
3,4-metylenodioksy -CH3 -CH3 MDMA
3,4-metylenodioksy -CH3 -C2Hs MDEA
3,4-metylenodioksy -CH3 -OH MDOH
3,4-metylenodioksy -C2Hs -H BDB
3,4-metylenodioksy -C2Hs -CH3 MBDB

Cze$¢ badan zwigzkéw z tej grupy przeprowadzono w sposob analogiczny do opisanego
powyzej, tj. analizowano zsyntezowane substancje za pomoca szeregu metod celem okreslenia
ich charakterystyki. Potwierdzono mechanizmy fragmentacji zwigzkéw z grupy pochodnych
fenetyloaminy pod wplywem réznych sposobdw jonizacji (EI oraz ESI) oraz ustalono pasma
charakterystyczne dla widm w podczerwieni.

Duza cze$¢ badan zwigzkéw z grupy ATS dotyczyta profilowania ich zanieczyszczen.
Profilowanie narkotykéw polega na okresleniu wtasciwosci chemicznych i/lub fizycznych
skonfiskowanych prébek w celu ich poréwnania dla celéw operacyjnych i sgdowych. Gtéwnymi
celami tego procesu jest ustalenie metody syntezy, stopnia ,powigzania” miedzy prébkami (np.
zabezpieczonymi u narkomana i dilera czy w nielegalnym laboratorium) oraz okreslenie
sgeografii” handlu narkotykami na poziomie lokalnym, krajowym i miedzynarodowym.
NajczeSciej stosowane procedury opierajga sie na analizie pdtiloSciowej lub ilosciowej
kluczowych zanieczyszczen, bedacych pozostato$ciami prekursoréw lub poétproduktéw czy tez
substancjami powstajagcymi w wyniku reakcji ubocznych zanieczyszczen prekursorow
z reagentami lub rozpuszczalnikiem, zanieczyszczen reagentéw z prekursorami, kondensacji
prekursoréw lub fragmentéw ich struktury z innymi zwigzkami wystepujacymi w mieszaninach
reakcyjnych. Dodatkowa informacja o prébkach moze by¢ uzyskana poprzez analize zawartos$ci
substancji nieorganicznych czy rozcienczaczy, lub tez poréwnanie cech fizycznych takich jak
masa, Srednica i grubo$¢ tabletki, logo czy kolor. Stosowane procedury obejmujg wyznaczenie
zmiennosci prébek wewnatrz wytworzonych partii narkotyku oraz zmienno$¢ miedzy partiami,
a stosowane narzedzia analizy danych (gtéwnie metody chemometryczne) i sposéb
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raportowania wynikow musza zapewniaé, Ze koncowy uzytkownik (policjant, prokurator,
sedzia) wtasciwie zinterpretuje uzyskane wyniki. Proces profilowania wykonywany jest
rutynowo od lat dziewieédziesigtych XX wieku w wielu laboratoriach kryminalistycznych do
poréwnania prébek amfetaminy, heroiny i kokainy. Poniewaz pod koniec tego okresu wzrosta
znaczaco popularno$¢ MDMA, uznatem za zasadne podjecie badan nad t3 substancja. Badania te
prowadzone byly w ramach projektu finansowanego przez KBN pt. ,,Opracowanie analityczno-
chemometrycznego modelu profilowania halucynogennych amfetamin (Ekstazy) dla potrzeb
bazy danych narkotykéow”.

Syntezy MDMA przeprowadzono trzema metodami: Leuckarta, redukcyjnego aminowania
oraz bromowania safrolu. Syntezy wykonano w kilku seriach, niekiedy modyfikujac stosowana
procedure (np. rézne rozpuszczalniki, reagenty czy odczynniki redukujace). Badaniom poddano
takze probki 1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-2-propanonu (MDP-2-P, PMK) - jednego
z podstawowych prekursoréw MDMA. PMK otrzymano dwoma sposobami, tj. przez utlenienie
izosafrolu w $rodowisku kwasnym oraz poprzez redukcje 1-(3,4-metylenodioksyfenylo)-2-
nitropropanu [H7]. Opracowano procedure profilowania MDMA na podstawie analizy zawartosci
47 kluczowych zanieczyszczen. W uproszczeniu procedura badania wygladata nastepujaco:
tabletke Ekstazy rozdrabniano, a nastepnie jej cze$¢ rozpuszczano w buforze weglanowym
o odczynie zasadowym (pH 10,0). Nastepnie zanieczyszczenia byly ekstrahowane za pomoca
n-heptanu. Ekstrakt organiczny byt nastepnie badany metodg GC-MS przy uzyciu niskiej energii
jonizacji w metodzie EI oraz stosowano jonizacje chemiczna. Identyfikowano produkty posrednie
oraz uboczne i ustalono zanieczyszczenia charakterystyczne dla zastosowanych metod syntezy [H7].

Poniewaz réwnolegle z naszymi pracami podobng tematyka zajeto sie w kilku innych
laboratoriach kryminalistycznych, jedna z moich prac dotyczyta poréwnania réznych procedur
analitycznych stosowanych do profilowania tabletek Ekstazy zawierajacych MDMA [15].
Stwierdzono, Ze proces ten oparty byl zazwyczaj na analizie zanieczyszczen, ktére sa
ekstrahowane w uktadzie ciecz - ciecz i analizowane metodg GC-MS. Niekiedy stosowano
réwniez ,bezrozpuszczalnikowe” metody ekstrakcji, takie jak mikroekstrakcja do fazy statej
(SPME) oraz ekstrakcja do fazy statej (SPE). Szczeg6towo poréwnano cztery procedury [H8].
Badania prowadzono zar6wno na prébkach zsyntezowanych w laboratorium jak i pochodzacych
na rynku narkotykowym. Wykazano, Ze najlepsze wyniki daje ekstrakcja zanieczyszczen ze
Srodowiska stabo zasadowego (pH 9, bufor weglanowy) do octanu etylu. Wskazano, ze warunki
analizy metoda GC-MS byty podobne dla wszystkich metod i wptywaty gtéwnie na czas analizy.
Ponadto poréwnano kilkanascie sposob6w przygotowania danych doswiadczalnych do analiz
chemometrycznych i wybrano najlepsze. Por6wnanie to obejmowato wstepne przygotowanie
danych, ré6zne metody liczenia odlegto$ci miedzy obiektami oraz sposobéw tworzenia powigzan
w analizie skupien (CA). Ustalono, ze dla celéw analizy chemometrycznej najbardziej efektywne
byto zastosowanie, zamiast bezwzglednych lub wzglednych (po uzyciu wzorca wewnetrznego)
p6l powierzchni pikéw chromatograficznych, pierwiastka czwartego stopnia z tych wartosci,
poniewaz powoduje to witasciwe ,wazenie” udziatéw poszczegélnych substancji w procesie
obliczeniowym. Przy obliczaniu odlegto$ci miedzy obiektami najlepsze wyniki uzyskano dla
metod, w ktorych miara oparta jest na kacie, jaki tworza obiekty w przestrzeni
wielowymiarowej, tj. metody kosinuséw oraz opartej na wspotczynniku korelacji Pearsona. Przy
poréwnaniu kilku metod tworzenia skupienn, w pelni poprawne klasyfikacje obiektéw data
jedynie metoda Warda.

Z racji, ze analityczna czeS¢ procesu profilowania zanieczyszczen jest czasochtonna (sama
analiza chromatograficzna trwa zwykle 40 - 50 minut, w zalezno$ci od warunkow uzytej
metody), sprawdziliSmy mozliwo$¢ zastosowania w badaniach narkotykéw tzw. szybkiej
chromatografii gazowej [16], ktora okazata sie bardzo skuteczna. Udato sie ponad dwukrotne
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skréoci¢ czas analizy przy uzyskaniu lepszych parametréw analitycznych, takich jak czuto$c¢
i selektywnos$¢ (uzyskiwane piki byly wezsze i wyzsze, dzieki czemu osiggano korzystniejsze
warto$ci stosunku sygnatu do szumu).

Ponadto opracowano procedure profilowania zanieczyszczen prébek MDMA za pomoca
metody HPLC-DAD [H9]. Dobrano warunki ekstrakcji poprzez poréwnanie witasnosci kilku
buforéw oraz optymalizacje objetosci eluenta. Uzycie buforu o stabo zasadowym odczynie
(pH 8,5) umozliwito ekstrakcje kluczowych zanieczyszczen. Prowadzono ja w uktadzie ciecz -
ciato state (SPE), co pozwolilo na zatezenie analitow i usuniecie znacznych ilosci MDMA, ktdra
w tym przypadku stanowi przeszkadzajaca matryce probki. Uzycie kolumny monolitycznej
w potaczeniu z optymalizacja warunkéw rozdzielania przy wykorzystaniu metody simplekséw
pozwolito na uzyskanie dobrego rozdzielenia zanieczyszczen obecnych w badanych prébkach.
Ocene przydatnoSci opracowanej metody przeprowadzono za pomocg chemometrycznej analizy
skupien. W poréwnaniach uwzgledniano powierzchnie 33 pikéw chromatograficznych
pochodzacych od zanieczyszczen. Poréwnano 13 prébek zsyntezowanych w laboratorium
(dwiema metodami, obie z uzyciem réznych rozpuszczalnikow lub odczynnikéw redukujacych).
Wszystkie prébki zostaty wtasciwie zaklasyfikowane zgodnie z ich metoda syntezy oraz uzytymi
odczynnikami i reagentami. Poprawnos$¢ uzyskanych wynikéw wskazuje na duza potencjalng
przydatno$¢ metody HPLC do profilowania zanieczyszczen. Uzycie spektrometru mas moze
oczywiscie rozszerzy¢ zakres zastosowania opracowanej metody.

5.5. Katynony

Katynony s pochodnymi zwigzku macierzystego, katynonu, ktory jest jednym ze
sktadnikéw psychoaktywnych rosliny o nazwie khat (tac. Catha edulis). Khat jest stosowany
w celach leczniczych przez mieszkanicow wschodniej Afryki oraz w celu wprowadzenia sie w
stan odurzenia przez imigrantéw pochodzacych z tamtych rejondéw S$wiata [17]. Struktura
chemiczna katynonu jest zblizona do amfetaminy, a jedyna réznica dotyczy obecnosci grupy
karbonylowej w pozycji f taficucha bocznego. Kilka lat temu znanych byto jedynie kilka
zwigzkow z tej grupy, a obecnie s3 to najczestsze sktadniki tzw. dopalaczy. Co wiecej, dwa
zwigzki z tej grupy, a mianowicie mefedron i MDPV, w duzej mierze zdominowatly rynek
narkotykowy i wypierajg z niego amfetamine i MDMA. Z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ katynonéw
zostato wprowadzonych na rynek po 2009 roku, istnieje bardzo mato danych literaturowych na
ich temat. Dlatego prace prowadzone pod moim kierunkiem nalezy traktowaé jako wiodace w tej
tematyce.

Mimo, ze katynony obecne s3 na rynku narkotykowym dopiero od okoto 3 lat, poprzez
System Wczesnego Ostrzegania zgloszono do EMCDDA okoto 40 przedstawicieli tej grupy.
Badaniami objglem ponad 20 zwigzkéw z tej grupy, a ich wzory strukturalne zestawiono
w tabeli 5. Substancje te zostaly poddane analizom metodami okreslonymi w pkt. 4.
W interpretacji wynikéw szczegélnie przydatne okazaty sie techniki sprzezone (GC-MS,
LC-QTOFMS).

Gléwny pik w metodzie GC-EI/MS powstaje w wyniku rozpadu wigzania miedzy atomami
wegla o oraz ff (podobnie jak w fenetyloaminach), zatem jego masa jest zalezna od liczby
atomow wegla podstawionych w pozycjach Rs, R4 oraz Rs (tabela 5). Rozpad wigzania C, - Cp
w katynonach jest preferowany réwniez z uwagi na potozenie grupy -C=0. W efekcie tego
procesu tworzy sie jon imoniowy. Lancuch boczny katynonéw zwykle zawiera prosty tancuch
alifatyczny (poza koncowa grupg aminow3) lub pierscien pirolidynowy [H1].
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Tabela 5. Struktury chemiczne katynonéw objetych badaniami

0] Il?s
R, N\R4
R] Rs
R1 Rz R3 Ry Rs Nazwa
H H CH3 H H Katynon
H H CH3 H CH; Metkatynon
H CH3 CH3 H CH3 Mefedron
H OCH3 CH3 H CH3 Metedron
3,4-metylenodioksy CH; H CH; Metylon
H F CHs H CHs Flefedron
CH3 CH3 CH3 H CH3 3,4-DMMC
H H CH; H C2Hs Etkatynon
H H C2Hs H CH; Bufedron
H CH3 CH3 H C2Hs 4-MEC
H H CHs CH3 CH3 DMMC
3,4-metylenodioksy CH; H C2Hs Etylon
3,4-metylenodioksy C2Hs H CHs Butylon
H H CsH7 H CHs Pentedron
3,4-metylenodioksy CsHy H CH; Pentylon
H H CH3 C2Hs C2Hs Dietylopropion
Cl H CH3 H t-butyl Bupropion
H H CHs pirolidyn-1-yl PPP
H CH; CHs pirolidyn-1-yl MePPP
H OCHs CH3 pirolidyn-1-yl MoPPP
3,4-metylenodioksy CHs pirolidyn-1-yl MDPPP
H CH; C2Hs pirolidyn-1-yl MPBP
3,4-metylenodioksy C2Hs pirolidyn-1-yl MDPBP
H CH3 CsH7 pirolidyn-1-yl PVP
3,4-metylenodioksy CsHy pirolidyn-1-yl MDPV
naftyl” CsH7 pirolidyn-1-yl Nafyron

*- w nafyronie pierscient benzenowy zostat zastqpiony pierscieniem naftylowym
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W przypadku prostego tanicucha alifatycznego, tworzony jon imoniowy ma wzo6r sumaryczny
CnHzne2N* (n = 1, 2, ...), pochodzacy z jonu R3CH=N*(R4Rs). Jony te obserwowane sg w widmie
przy m/z = 44, 58, 72, 86 lub 100 (16 + 14n), co oznacza, Ze zwiazki zawierajace tg sama liczbe
atomow wegla w pozycjach Rz, Rs i Rs majg jednakowy gtéwny pik [H1]. Tworzace sie jony
zawieraja parzysta liczbe elektronéw, dzieki czemu moga ulega¢ wtérnym fragmentacjom
z utworzeniem kolejnych charakterystycznych jonéw imoniowych, co moze by¢ pomocne
w rozréznieniu izomerdéw, a przeprowadzone eksperymenty wskazaly na duzg efektywnos¢
takiego procesu (patrz przyktady w [H1]). Rozdzielenie izomeréw moze by¢ réwniez
prowadzone dzieki zastosowaniu wtasciwej kolumny chromatograficznej, ale w tym przypadku
do identyfikacji konieczne jest posiadanie materiatéw odniesienia (co nie zawsze jest mozliwe).

Dla katynondéw zawierajacych pierScien pirolidynowy w tancuchu bocznym, wzoér ogélny
jonu podstawowego to C,H2nN* (n = 5, 6, ...), odpowiadajacy jonowi RzCH=N*(C4Hg), ktéry jest
réwniez jonem imoniowym [H1]. Fragmentacja tych kationéw nastepuje przez rozpad
pierscienia pirolidynowego z utworzeniem charakterystycznych jonéw przy m/z = 70, 55, 42
oraz 41. Kation o m/z = 70 jest tworzony przez indukowana utrate etenu (lub jego homologu)
z przesunieciem tadunku na atom azotu. Pozostate jony to endocykliczny weglowy fragment
pierscienia pirolidynowego oraz kation propylowy i propenowy [18].

Alternatywny rozpad wigzan w czasteczkach Kkatynonéw jest wynikiem jonizacji
aromatycznych wigzan n z rozpadem o, ktéry jest charakterystyczny dla ketonéw
aromatycznych. W wyniku tego procesu tworzy sie jon acyliowy, ktéry nastepnie ulega dalszemu
rozpadowi z odszczepieniem czasteczki tlenku wegla (schemat 3 w [H1]). Kation fenylowy
(m/z = 77, product dekarboksylacji) traci nastepnie acetylen, C;H;, lub podwdjny rodnik
allenowy, -CzHz, z utworzeniem jonéw o odpowiednio m/z = 51 oraz 39. Rozpad ten jest
charakterystyczny dla grupy benzoilowej, ktéra jest do$¢ powszechna w zwigzkach
organicznych. Rozpad katynonéw posiadajacych podstawiony pierscien benzenowy przebiega
analogicznie. Na przyktad, jesli w zwiazku w pozycji 4 (Rz) podstawiona jest grupa metylowa, to
proces ten prowadzi do powstania jonu o m/z = 107, ktéry ulega rozpadowi do kationu
trypoliowego (m/z = 91).

Nalezy zatem stwierdzi¢, ze metoda GC-EI/MS jest bardzo uzytecznym i szybkim
narzedziem przesiewowym, ktére pozwala na okresSlenie struktury zwigzkéw na podstawie
analizy widma masowego. Jednak w przypadku tak duzej liczby zwigzkéw o podobnej strukturze
wtlasciwe jest stosowanie metod jeszcze bardziej specyficznych, majac na uwadze wysoka
odpowiedzialno$¢ karng za posiadanie czy obrot srodkami kontrolowanymi. Wymagania te
spelnia stosowana przeze mnie metoda LC-QTOFMS. Jedna z podstawowych zalet, jak
wspominano uprzednio, jest inny sposéb fragmentacji pod wptywem ESI niZ pod wptywem EL

Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze w tym przypadku fragmentacja katynonéw nastepuje
w dwojaki sposéb. W widmach ESI/QTOFMS katynonéw z prostym tanicuchem bocznym
charakterystyczny jest intensywny jon o wartos$ci m/z mniejszej o 18 w poréwnaniu do jonu
pseudomolekularnego [H1]. Wskazuje to na utrate czasteczki obojetnej, tj. wody, ktéra moze by¢
utworzona dzieki dotaczeniu protonu do wolnej pary elektronowej atomu tlenu oraz utworzeniu
wigzania wodorowego miedzy atomem tlenu a atomem wodoru przytagczonym do atomu azotu
(w aminach pierwszo- i drugorzedowych). Majac na uwadze tautomeryzm keto-enolowy
czasteczek zawierajacych grupe karbonylowa, tworzenie i rozpad grup hydroksylowych réwniez
wspomaga ten proces. W przypadku metody ESI/QTOFMS mozliwe sa réwniez fragmentacje
wtérne, a ich efektywnos¢ zalezy od energii dostarczanej do czasteczek. Stosowany przeze mnie
aparat pozwalal na pomiar w tzw. trybie celowanym (targeted MS/MS), gdzie operator moze
wybrac jony do fragmentacji. Te wtorne rozpady nastepowaty gtéwnie w sgsiedztwie wegla a

2-23



(w stosunku do atomu azotu), co prowadzito do odszczepienia obojetnych czgsteczek (amin lub
alkenéw). Tworzone jony s3 charakterystyczne i z tego wzgledu uzyteczne w ustalaniu
elementéw sktadowych zaréwno podstawnikéw pierscienia benzenowego, jak i sktadowych
tancucha bocznego [H1].

Fragmentacja katynonéw nastepuje réwniez poprzez rozpad wigzania wegiel - azot.
W wyniku tego procesu tworza sie jony przydatne do okre$lania podstawnikéw alkilowych
przylaczonych do atomu azotu. Ten proces jest dominujacy w katynonach bedacych aminami
czwartorzedowymi, do ktérych zaliczaja sie m.in. zwigzki z pierScieniem pirolidynowym
w tancuchu bocznym [H1].

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, Ze metoda LC-ESI/QTOFMS dostarcza wiele
charakterystycznych jonow ([M+H]*, piki powstate w wyniku odszczepienia czasteczki wody
i ich dalsza fragmentacja, piki z rozpadéw a), ktére sa czesto unikalne i stanowa uzyteczng
informacje dla okre$lenia struktury nieznanego nowego katynonu.

Dzieki opracowanemu schematowi identyfikacji udalo sie wykryé w prébkach
zabezpieczonych z rynki narkotykowego wiele nowych zwigzkéw. Procedure t3 zastosowano
m.in. do badania préobek ,dopalaczy”. W pracy [H10] przedstawiono wyniki badan prébek
zabezpieczonych w sklepach oraz u oséb prywatnych przez organy S$cigania i stuzby sanitarne
w okresie od potowy 2008 roku do potowy 2011 roku. Szczeg6towej analizie poddano sktad
449 preparatéow, ktore réznily sie m.in. oznaczeniem, masa netto, forma dystrybucji, itp.
Zidentyfikowano najczestsze sktadniki ,dopalaczy”; zwigzkami tymi byty: MPDV, kofeina,
butylon, TFMPP, lidokaina, 4-MEC, mefedron, pFPP, BZP i MDPBP. Stwierdzono, ze popularnos¢
poszczegdlnych grup substancji zmieniata sie w czasie i poczatkowo dominujgce piperazyny
zostaly w znacznym stopniu zastgpione przez katynony. Wykazano, ze wiekszo$¢ preparatow
stanowity mieszaniny dwu i wiecej sktadnikowe. Do analizy wspotwystepowania zwigzkéw
zastosowano analize graféw. Ustalono, Ze katynony i piperazyny mieszano gtéwnie w obrebie
klas chemicznych (77,6% i 56,1% potaczen podwodjnych odpowiednio dla katynonéw
i piperazyn). Kofeine dodawano zaréwno do produktéw zawierajacych piperazyny i katynony,
podczas gdy lidokaine tylko do zwigzkéw z tej drugiej klasy. Na przyktadzie preparatow
o nazwie ,Coco”, przechwyconych przez policje po sierpniu 2010 roku, wykazano duza
niestabilno$¢ sktadu iloSciowego i jako$ciowego. Stwierdzono 10 réznych sktadéw preparatow,
przy czym niektére zawieraty tylko jeden sktadnik, a niektére stanowity mieszaniny. Ponadto
zawarto$¢ poszczegdlnych substancji wahata sie w zakresie od kilku do kilkuset miligramoéw.
Omoéwiono réwniez potencjalne zagrozenia zwigzane z niekontrolowana sprzedaza substancji
psychoaktywnych i wskazano najwazniejsze problemy dotyczace ich analizy.

Celem badan przedstawionych w pracy [H11] byta ocena czy mozliwe jest wyprodukowanie,
a jesli tak to jak wydajnie, metkatynonu - substancji kontrolowanej, bedacej pochodna katynonu
- z efedryny i pseudoefedryny, czyli sktadnikéw aktywnych wielu lekéw. W tym celu, na
podstawie informacji zebranych w internecie, jak réwniez dyskusji z osobami zajmujacymi sie
osobami uzaleZznionymi, opracowano procedure prostej syntezy metkatynonu z efedryny
zawartej w leku ,Tussipect” oraz pseudoefedryny zawartej w leku ,Sudafed”. Zaktadata ona
uzycie ogolnie dostepnych odczynnikéw (nadmanganianu potasu, octu) oraz artykutéw
(strzykawek, waty, itp.). Substraty i produkty reakcji analizowano metodami GC-MS (analiza
jakosciowa) oraz HPLC (analiza ilosciowa). W produktach wykryto obecnos¢ wielu sktadnikéw,
w tym metkatynonu. [lo$¢ tego zwigzku otrzymana z 6 tabletek ,Sudafed” (kazda zawierajgca 60
mg pseudoefedryny) wynosita prawie 90 mg, natomiast z 10 tabletek ,Tussipect” (po 15 mg
efedryny kazda) okoto 20 mg. Otrzymane ilo$ci stanowity od jednej do kilku dawek aktywnych
metkatynonu. Cze$¢ innych wykrytych zwigzkéw réwniez prawdopodobnie ma dziatanie
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psychoaktywne. Wykazano zatem, ze mozliwe jest tatwe, efektywne przetworzenie lekéw
dostepnych bez recepty w substancje psychotropowa za pomocg ogoélnie dostepnych
odczynnikéw i materiatéw.

Obecno$¢ katynonéw wykazano réwniez w materiale biologicznym. W pracy [H12]
przestawiono dwa przypadki, w ktérych obecno$¢ bufedronu stwierdzono w krwi i proszkach
zabezpieczonych przy osobach, od ktérych pobrano materiat biologiczny. Pierwszy dotyczyt
kierowcy samochodu osobowego, ktéry zderzyt sie czotowo z ciezaréwka i w wyniku obrazen
zmart. W samochodzie znaleziono 13 woreczkéw z nieznanymi substancjami. W 5 proébkach
wykryto bufedron, przy czym 4 zawieraty dodatkowo MDPV. W krwi kierowcy stwierdzono
obecnos$¢ obu substancji, w stezeniach 127 i 38 ng/ml odpowiednio dla bufedronu i MDPV. Drugi
przypadek dotyczyt dilera narkotykow, przy ktérym zabezpieczono woreczek z nieznang
substancja, zidentyfikowang jako bufedron. Stezenie tego zwigzku w krwi pobranej od dilera
wynosito 3 ng/ml. W pracy oméwiono ponadto czesto$¢ wystepowania bufedronu na rynku
narkotykowym, zebrano i oceniono informacje podawane w internecie przez uzytkownikéw na
temat dawkowania i efektéw dzialania oraz dane literaturowe na temat toksycznosci
katynonéw. Oceniono rowniez mozliwy wptyw tego zwigzku na sprawno$¢ psychomotoryczng
cztowieka.

5.6. Piperazyny

Pierwsze zwiazki bedace pochodnymi piperazyny zostaty wprowadzone na europejski rynek
narkotykowy na poczatku XXI wieku. Poczatkowo popularnos$é¢ zdobyta 1-benzylopiperazyna
(BZP), ktérej efekty dziatania obejmuja pobudzenie, euforie oraz wyczulenie na bodZce
zewnetrzne (dotyk, muzyke). BZP byto czesto taczone z 1-(3-trifluorometylofenylo)piperazyng
(TFMPP), co miato prowadzi¢ do efektéw zblizonych do wywolywanych przez MDMA [19].
W kolejnych latach pojawily sie nowe pochodne i zwigzki te byly powszechnie obecne
w ,pierwszej generacji” dopalaczy. W latach 2008 i 2009 BZP bardzo czesto znajdowano
w tabletkach Ekstazy. Dopiero wraz z pojawieniem sie na rynku katynonéw popularnosc
piperazyn znaczaco spadta.

W pracy [H13] przedstawiono wyniki opracowania metod identyfikacji i oznaczania
pochodnych piperazyny, takich jak BZP, TFMPP, 1-(3-chlorofenylo)piperazyna (mCPP),
N-(3-metylobenzylo)piperazyna (MeBP), 1-(2-metoksyfenylo)piperazyna (MeOPP) oraz
1-metylo-3-fenylopiperazyna (MeP). Analize jako$Sciowg prowadzono metoda GC-MS, natomiast
iloSciowa za pomoca metody HPLC-DAD. Widma masowe badanych piperazyn byty
charakterystyczne, co pozwolito na ich identyfikacje na podstawie czterech gtéwnych jonow.
Optymalizacja warunkéw metody HPLC pozwolita na rozdzielenie analitéw w czasie krotszym
niz 4 minuty (faczny czas analizy wynosit 9 minut). Granice oznaczalnos$ci poszczegélnych
zwigzkow miescity sie w zakresie 0,125 do 0,500 pg/ml. Metoda byta liniowa w calym zakresie
testowanych stezen. Doktadno$¢ i precyzje sprawdzano na trzech poziomach stezen i btedy
warto$ci obu parametréw byty mniejsze od 4%. Opracowane metody pozwolity na oznaczenie
pochodnych piperazyny w 78 prébkach zabezpieczonych na rynku narkotykowym. Wykazano
duze réznice w zawartos$ci poszczegdlnych zwiazkéw w zaleznosci od badanego preparatu.

Z kolei w pracy [H14] przedstawiono problematyke badania substancji psychotropowej -
mCPP. Opracowano metodyke analizy preparatow (gtéwnie tabletek) zawierajacych ten
zwigzek. Wskazano, ze zastosowanie metody GC-MS nie pozwala na jego odrdznienie od izomeru
potozeniowego, tj. pCPP  (1-(4-chlorofenylo)piperazyny). Dopiero uzycie metody HPLC
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z detekcja DAD umozliwito jednoznaczne rozrdznienie tych zwigzkéw. mCPP jest zwigzkiem,
ktéry pojawit sie w Polsce na rynku narkotykowym w 2005 roku i zyskat duza popularnosé,
niemniej jednak nie zostal objety bezposrednig kontrolg przez Ustawe o przeciwdziataniu
narkomanii (nie znalazt sie na liscie srodkéw odurzajacych i substancji psychotropowych),
traktowany jest natomiast jako tzw. Srodek zastepczy.

5.7. Syntetyczne kannabinoidy

Ostatnig z badanych grup zwigzkoéw byly tzw. syntetyczne kannabinoidy, czyli substancje
zsyntezowane w ramach badan nad receptorami kanabinoidowym CB1 i CB: i wykazujace do
nich wysokie powinowactwo. Zwiazki te zawarte byly w tzw. ziotowych dopalaczach,
reklamowanych jako ,legalna alternatywa do marihuany”. Informacje podawane na
opakowaniach sugerowaly, Ze uzyskiwane efekty po przyjeciu tych preparatéw wynikaja
z zawartych w nich roslinach o dziataniu psychoaktywnym pochodzacych gtéwnie z obszarow
Ameryki Potudniowej, Afryki lub Azji. Jednak juz wstepne badania przeprowadzone przez nas
przy uzyciu mikroskopu elektronowego pozwolity na stwierdzenie, Ze na powierzchni materiatu
ro$linnego znajdujg sie drobiny substancji krystalicznych. PdZniejsze badania metodami
podanymi w pkt. 4 pozwolity na stwierdzenie, ze substancje te to wlasnie wspomniane powyzej
syntetyczne kannabinoidy.

Celem badan przeprowadzonych przeze mnie w latach 2008 - 2009, przedstawionych
w pracy [H15], byta identyfikacja sktadnikéw aktywnych ,ziotowych dopalaczy” i poréwnanie
ich skladu chemicznego. Analizie poddano 29 produktéw zabezpieczonych w jednym ze
sklepéw. Opracowano procedure analityczng badania ich sktadu, tj. przygotowanie poprzez
ekstrakcje etanolem wspomagang ultradzwiekami oraz analize instrumentalng metoda GC-MS.
Wskazano, ze gltéwnymi sktadnikami aktywnymi byly syntetyczne kannabinoidy takie jak
JWH-018, JWH-073 oraz kannabicykloheksanol (homolog C8 zwigzku CP-47,497, C8-CP-47,497).
Tym samym potwierdzono, ze dziatanie ,ziotowych dopalaczy” wynikato z obecnosci sztucznych
dodatkoéw, a nie substancji pochodzenia naturalnego. Wykazano, ze sktad preparatéw réznit sie;
niektére zawieraly tylko jeden sktadnik aktywny, natomiast cze$¢ - dwa lub wiecej sktadnikow.
Uzyte metody chemometryczne, takie jak analiza skupien oraz analiza gtéwnych sktadowych,
wskazaty, Ze sktad chemiczny wielu produktéw byt podobny. Co zaskakujace, podobienstwo nie
dotyczyto nazw produktdw, ale ich ,smaku” czy ,zapachu”. Dotyczyto to nie tylko syntetycznych
kannabinoidéw, ale réwniez innych substancji mogacych wplywa¢ na receptory
kannabinoidowe (amidéw kwaséw ttuszczowych) i skitadnikéw pochodzenia naturalnego.
Ponadto zwrdcono uwage na zagrozenia zwigzane ze sprzedaza preparatéw o zmiennym
skladzie.

Badania preparatéw zabezpieczonych z rynku kontynuowatem w kolejnych latach.
Opracowano wyniki badan 420 preparatéw, ktére wybrano z ponad 2000 przebadanych probek
»Ziotowych dopalaczy” biorac pod uwage réznice w nazwie, wielko$ci opakowania, masie netto,
miejscu zabezpieczenia czy sktadzie chemicznym [H16]. Do identyfikacji uzyto szeregu metod
analitycznych, a szczegé6lnie przydatne okazato sie zastosowanie technik sprzezonych.
Przeanalizowano czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych syntetycznych kannabinoidéw.
Stwierdzono, Ze w okresie prawie trzech i pét roku (paZzdziernik 2008 - grudzien 2011)
w badanych prébkach wykryto 20 substancji dziatajacych na receptory kannabinoidowe,
ktérych wiekszo$¢é mozna zaliczy¢ do trzech grup chemicznych: naftoilolindoli (10 zwigzkow),
fenyloacetyloindoli (4) i benzoiloindoli (4), przy czym w podanym okresie zdecydowanie
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najpopularniejsze byty naftoiloindole, ktore stanowity 4 z 6 najcze$ciej wykrywanych zwigzkow.
Ustalono, ze sktad ,ziotowych dopalaczy” zmieniat sie w czasie, a wystepujace w preparatach
w 2008 roku JWH-018 i C8-CP47,497, zostaly zastapione przez nowe kannabinoidy, tj. JWH-073
i JWH-250. Czesto$¢ ich wystepowania spadta z kolei w wyniku nowelizacji Ustawy
o przeciwdziataniu narkomanii i wprowadzeniu zakazu ich obrotu w sierpniu 2010 roku.
Kannabinoidy ,trzeciej generacji”, gtéwnie JWH-081, RCS-4, JWH-122 i JWH-210, zyskaty
znaczenie na popularnosci w drugiej potowie 2010 roku. Ostatnia nowelizacja prawa
narkotykowego (czerwiec 2011 roku) znaczaco wptyneta na rynek, co znalazto odzwierciedlenie
w matej liczbie prébek zawierajacych syntetyczne kannabinoidy, ktére zostaty zabezpieczone
przez organy S$cigania w drugiej potowie 2011 roku. Wykryto, ze cho¢ zmiany prawne
powodowaty wycofywanie z rynku preparatéw zawierajgcych substancje kontrolowane, proces
ten byt jednak rozciggniety w czasie i zabronione substancje zostaty zidentyfikowane
w ponad jednej trzeciej badanych produktéw. Ponadto ustalono, Ze ponad potowa (51%)
»Ziotowych dopalaczy” zawierato wiecej niz jeden kannabinoid, a niektére produkty zawieraty
nawet osiem aktywnych sktadnikéw. Badania wspoétwystepowania poszczegélnych
kannabinoidéw w preparatach prowadzono i przedstawiono za pomocg metody graféw.
Stwierdzono, ze najczestszymi podwoéjnymi kombinacjami byty: JWH-081 - RCS-4, JWH-073 -
JWH-250, JWH-081 - JWH-250 i JWH-018 - C8-CP47,497. Niektére kannabinoidy stosunkowo
czesto wystepowaly jako jedyny sktadnik psychoaktywny preparatu. Wskazano, Ze jednym
Z najwazniejszych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem ,ziotowych dopalaczy” byta
zmiennos$¢ ich sktadu. Kilka przyktadéw przedstawionych w pracy wskazato, ze duze réznice
w sktadzie wystepowaty nawet wsréd produktoéw, ktére miaty identyczne etykiety i ktére byty
zabezpieczone w tym samym sklepie.

Jak podano powyzej, zdecydowanie najpopularniejsza grupa syntetycznych kannabinoidéw
byty naftoiloindole, dlatego dalszym szczegétowym badaniom poddano 12 zwigzkéw z tej grupy
celem ustalenia mechanizmoéw ich fragmentacji [H17]. Substancje te przedstawiono w tabeli 6.

Analizy metodg LC-QTOFMS wykonano w réznych warunkach (niskie napiecie fragmentora,
wysokie napiecie fragmentora bez uzycia i z uzyciem energii kolizji), dzieki czemu uzyskano
protonowane czgsteczki, gléwne jony fragmentacyjne oraz ich jony potomne. Badane
naftoiloindole mialy oczywiscie bardzo podobng budowe chemiczng; zawieraty pierScien
naftylowy potaczony z pierscieniem indolowym za pomoca “mostkowej” grupy karbonylowej,
a roznity sie tylko podstawnikami znajdujacymi sie w czterech réznych pozycjach (oznaczonych
Ri - R4 w tabeli 6). W strukturze podstawowej zawarte sg dwa heteroatomy: tlen znajdujacy sie
w grupie karbonylowej oraz azot bedacy czescia pierscienia indolowego i to one sg mozliwymi
miejscami protonowania. Atom tlenu jest bardziej ,zasadowy” niz azotu, ktéry dodatkowo jest
zwigzany z ukladem aromatycznym, dlatego fragmentacja nastepuje gtdwnie poprzez rozpad
wigzania C - C miedzy atomami sasiadujgcymi z grupa karbonylowa. Jony o najwyzszej
intensywnos$ci w MS odpowiadaja: kationowi naftoilowemu (1) i tworzacemu sie z niego
kationowi naftylowemu (2) oraz jonowi (1l-alkylo-1H-indol-3-ylo)(okso)metylinowemu (3)
(schemat 1 w [H17]). Jony 1 i 3 zostalty poddane badaniom w trybie MS/MS. Na podstawie
uzyskanych wynikéw zaproponowano mechanizm fragmentacji tej grupy zwigzkéw oraz
schemat identyfikacji nowych pochodnych w oparciu o siedem charakterystycznych jonow.

Opracowana procedura umozliwita okre$lenie rodzajéw podstawnikow w podstawowej
strukturze naftoiloindolu oraz rozréznienie izomeréw potozeniowych. Otrzymane wyniki uzyto
do przewidzenia widm ESI/QTOFMS prawie czterdziestu innych naftoiloindoli, dla ktérych
w badaniach wykazano wysokie powinowactwo do receptoréw kannabinoidowych, a zatem sa
one potencjalnie substancjami, ktére moga sie pojawi¢ w przysztosci na rynku narkotykowym
[H17].
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Tabela 6. Struktury chemiczne naftoiloindoli objetych badaniami

Ry
4S e
AT
/ R
R, R 3
Ri R; R; R4 Nazwa
-pentyl-F -H -H -H AM-2201
-pentyl -CHz -H -H JWH-007
-propyl -CHs -H -H JWH-015
-pentyl -H -H -H JWH-018
-heksyl -H -H -H JWH-019
-butyl -H -H -H JWH-073
-butyl -CH3 -H -H JWH-073-Me
-pentyl -H -0-CH3 -H JWH-081
-pentyl -H -CH3 -H JWH-122
-MPE* -H -H -H JWH-200
-pentyl -H -Cz2Hs -H JWH-210
-pentyl -H -Cl -H JWH-398

* MPE - 2-morfolin-4-yloetyl

Omoéwiono podobienstwa i réznice widm EI/MS oraz ESI/QTOFMS dla naftoiloindoli. Cecha
charakterystyczng widm masowych tych zwigzkéw tworzacych sie pod wptywem EI jest
obecnos¢ jonéw rejestrowanych przy m/z = M - 17, ktére tworza sie poprzez strate rodnika
hydroksylowego. Mechanizm ich powstania moze obejmowaé transfer protonu z pierScienia
naftylowego i tworzenie wigzania wodorowego, a nastepnie rozpad wigzania C - O i dalszy
wewnatrzpierscieniowy transfer elektronu. Inne gtéwne jony tworzone sg przez rozpad
o wigzania C - C w sgsiedztwie atomu tlenu (tak jak w przypadku ESI), ale np. jony tworzace sie
w wyniki rozpadu pier$cienia naftylowego nie s3 w tym przypadku rejestrowane [H17].
Réwniez fragmentacja czesci zwigzku zawierajacej pierscien indolowy przebiega w inny sposéb.
Lancuch boczny ulega odszczepieniu nie bezposrednio od atomu azotu, jak ma to miejsce pod
wptywem ESI (rozpad wigzania C - N), ale o jeden atom wegla dalej (rozerwanie wigzania C - C).
Co wiecej utworzony kation ulega dalszej fragmentacji z utrata kolejnych rodnikéw -CH..
Niezaleznie od powyzszego, ilo$¢ informacji uzyskiwanej przy uzyciu ESI nalezy uznac¢ za
wiekszg, poniewaz umozliwia ona jednoznaczng identyfikacje podstawnika R, (w oparciu o trzy
specyficzne jony) oraz okreslenie potozenia podstawnikéw R3 / R4 pierscienia naftylowego.

Opracowany schemat identyfikacji nowej substancji przestawiono na przyktadzie analizy
nieznanego sktadnika ,ziotowych dopalaczy” [H17].
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6.

Podsumowanie badan

Gtownymi osiggnieciami badan opisanych w pracach tworzacych jednotematyczny blok
publikacji byto:

7.

[1]

opracowanie, optymalizacja i walidacja szeregu metod analitycznych pod katem identyfikacji
nowych substancji psychoaktywnych;

opracowanie schematu wstepnej identyfikacji nowej substancji na podstawie widma EI/MS
(metoda GC-MS), ktéry pozwala na jej zakwalifikowanie do okreslonej grupy chemicznej;

opracowanie procedury identyfikacji nowych zwigzkéw, obejmujacej kilka metod
analitycznych (GC-MS, LC-QTOFMS, FTIR, HPLC, NMR), za pomoca ktérej w materiatach
zabezpieczonych na rynku narkotykowym wykryto po raz pierwszy kilkanascie nowych
substancji (m.in. nowa grupe pochodnych fenetyloaminy, tzw. NBOMe);

wyjasnienie mechanizméw fragmentacji pod wplywem EI oraz ESI substancji
z réznych grup chemicznych, co zostalo wykorzystane m.in. do okreslenia widm masowych
wielu nowych potencjalnych $§rodkéw zastepczych - ,analogéw strukturalnych” zwigzkéw
kontrolowanych, ktére dotychczas nie pojawity sie na rynku narkotykowym, a ktére jak
wskazuja m.in. wyniki badan nad receptorami moga wykazywac dziatanie psychoaktywne;

opracowanie i opublikowanie atlasu widm EI/MS (metoda GC-MS) dla 120 nowych
substancji psychoaktywnych wraz ze schematami ich proponowanej fragmentacji;

ustalenie charakterystycznych zanieczyszczen dla gtéwnych metod syntezy pochodnych
fenetyloaminy;

okreslenie efektywnosci ré6znych metod chemometrycznych w profilowaniu zanieczyszczen
»narkotykow projektowanych”.
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