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1. Bevezetés

Az ENSZ Kabitdszer-ellendrzési és Blinmegel6zési Hivatalanak jelentése szerint
2013-ban a 15-64 éves korosztaly 5,2 %-a (£1,8 %), 246 (£83,5) millié ember fogyasztott
kabitoszert vilagszerte, az év sordn legaldbb egyszer [1]. A becsllt értékek tényszeri
adatokon alapulnak, Ggymint a kezelési (addiktoldgiai, toxikologiai, pszichiatriai)
igények szama vagy a lefoglalt kabitoszerek mennyisége. Utobbi ismeretében részletes
képet kaphatunk egy adott tertilet kabitdszerpiacarol. Az 1. dbran az AM, valamint
a 4-MMC és més CTN-szarmazékok magyarorszagi lefoglalasainak alakulasat tlintettem
fel (az Gsszesités a 2006 és 2014 kozotti évek elkobzasait tartalmazza).

Az ), (fel)szintetikus dizajnerdrogok, amelyek a hatalyos tiltolistakon szerepld
vegyitiletektdl szerkezetileg kis mértékben eltérnek, igy nem esnek torvényi szabalyozas
ala, vagyis ellendrzés ala vonasukig jogi kovetkezmények nélkiil terjeszthetéek, s ezért
folyamatos kihivast jelentenek a kutatok és a bilniild6z6 szervek szamara.
Magyarorszagon 2010 Ota Osszesen 108, 2014-ben 42 dizajnerdrogot azonositottak,
els6sorban szintetikus AM-, CTN- (legtébbet 2010-ben) és kannabinoid-tipusu
vegylileteket [2]. 2011 legjelentésebb kébitoszerpiaci fejleménye a tiltolistara kerult
4-MMC eltiinése, s az azt felvaltd, mds CTN-tipust drogok (legnépszeriibb a PENT)

elterjedese (1. abra).

160 | w AM
140 B 4-MMC

CTN-szarmazékok (por formaban)
120 815
100

2 80

9,10
60 1,009 758 58,7
40 42,0
. 160

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

o

1. abra A Magyarorszagon lefoglalt kdbitoszeraminok mennyisége (kg) 2006
és 2014 kozott, a Nemzeti Drog FOkuszpont jelentései alapjan [2]
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A kabitoszer-hasznalat terjedése kozegészségugyi és tarsadalmi gondok sokasodasaval
jar. Kozulik egy, ritkan emlitett kdvetkezmény: hasonldan a terdpias felhasznalasu
gyogyszerekhez, az illegalis készitmények maradékai is megjelenhetnek termeszetes
vizeinkben, elsésorban a siiriin lakott telepiilések vizi kornyezetének szennyezoiként [3].
A kutatok rendkivili figyelmet forditanak a kabitdszerek meghatarozasara noveényi,
bioldgiai, kornyezeti mintdkban, valamint a lefoglalasra Kkertlt tételekben.
Az analitikusok a kordbbiaknal mind érzékenyebb, szelektivebb, megbizhatdbb,
reprodukalhatobb és gyorsabb eljarasok kidolgozasara térekednek.

A GC-MS az egyik leggyakrabban alkalmazott technika 6sszetett matrixok szerves
vegylileteinek azonositasara és mérésére [4], igy a kabitdszer-analitikdban is kiemelt
jelentdségli. A vegyuletek illekonysaga elengedhetetlen feltétele gazkromatografias
meghatarozasuknak. A szarmazékkeépzés csokkenti a mérend6 Gsszetevok polaritasat,
egyuttal a keletkez6 termékek hoéstabilitasat, s gazfazisba juttatasat eredményezi.
A szarmazekkd alakitds jelentdsen javitja a mérés erzekenységét és szelektivitasat,
valamint a szerkezetfelderités hatékonysagat, igy gyakran alkalmazzak kéabitdszerek
GC-MS meghatarozasat megel6z6en, szamolva azzal is, hogy a minta-el6készités idejét
és koltségeit noveli.

Munkdm célja az volt, hogy Uj minta-elékészitési (dusitas, szarmazékképzés)
eljardsokat javasoljak novényi vagy biologiai mintdkban talalhatd, PFAA-szerkezetii
aminok — Kitlintetett figyelemmel a kabitoszerek (AM, MDA, MSC, CTN, CAT) - és a
CTN-tipust dizajnerdrogok (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC, 4-EMC)

elemzésére.
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1.1 A PFAA-szerkezetii kabitdszerek és a CTN-tipusu dizajnerdrogok jellemzése

1.1.1 Szintetikus pszichostimulansok: AM és MDA

Az S/IR-AM és az S-MDA (2.a abra) egyrészt a kozponti idegrendszer erds izgatdi
(pszichostimulansok), masrészt noradrenalin felszabaditas révén, a periferian hatd
szimpatomimetikumok [5]. A sztereoizomerek pszichoaktivitasa eltérd, az S-AM 3-4-szer
hatékonyabb stimulans, mint R enantiomerje [5]; az S-MDA izgat6, mig az R-MDA

hallucinogén hatasu [6].

mNHZ <O:©/\*(NH2
0]

AM MDA
M =135,21 M = 179,22

2.a abra Az AM és az MDA szerkezete és molekulatomegeik

Az AM-t L. Edeleanu, roméan vegyész szintetizalta el6szor, 1887-ben, Berlinben [7].
A vegyiilet gyogyszerészeti jelentéségét négy évtizeddel késébb, 1927-ben ismerték fel
[8]. A szert hatékonyan alkalmaztdk — az E, mint nehezen hozzaférhetd hatdanyag
helyettesitéjeként — asztma, szénanatha és orrnyalkahartya-gyulladas kezelésére. Az AM
éberséget, étvagytalansagot okoz, javitja a hangulatot és a koncentracioképességet, emeli
a vérnyomast. E tulajdonségai miatt hasznaltak tobbek kozott narkolepszia, gyermekkori
hiperaktivitas, depresszid, szivelégtelenség, alacsony vérnyomas gyogyitasara. A spanyol
polgarhdboruban, majd a II. vilaghabortiban a fizikalis és szellemi teljesitOképesség
fokozasara, a repiil6tisztek szolgalatban toltott idejének ndvelésére alkalmaztak. Az AM
és szarmazékainak (ATS) illegélis hasznalata teljesitményndvelés céljabol napjainkban is
jellemzé [5, 8]. Az ATS szerek népszeriiségéhez hozzajarul, hogy alkalmazédsuk
dopamin-felszabaditas révén kellemes érzést okoz, s tartds szedésik soran pszichés
fliggés alakul ki [5].

Az AM-t a VIII. Magyar Gyogyszerkdnyv Amphetamini sulfas néven tartalmazza, de
gyogyszerként vald alkalmazasara napjainkban nincs példa hazankban. A vegyuletet
a gyogyszerkutatasban referenciaként, mas anyagok stimulalé hatasfokanak

megallapitasa céljabol hasznaljak [9].

10
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Az AM 2/3-a a fogyasztast kovetd 24 oraban iiriil a szervezetb6l [10], mintegy
80 %-a valtozatlan formaban tavozik a vizelettel, megkozelitéleg 20 %-a a méjban
metabolizalddik. Az ATS szerek lebontasat aromas és alifas hidroxilezés, N-dealkilezés
és -oxidacio, oxidativ dezaminalas vagy konjugacio jellemzi. Bazikus molekulakrol 1évén
sz0, a vizelet savanyitdsa (pH<7) gyorsitja kiurulésiket [8]. Szdmos molekula
bomlastermékekeént jelenthet meg AM vagy MDA a vizeletben, néhényat kiemelve: a
metamfetamin [11], s a Parkinson-kor kezelésére hasznélt, eredeti magyar gyogyszer,
a SEL [12, 13] egy része AM-ma, az MDMA MDA-va metabolizalodik.

1.1.2 A Lophophora williamsii hallucinogén alkaloidja: MSC

A Lophophora williamsii (Lem. ex Salm-Dyck.) J. M. Coult. (peyote) a Cactaceae
csaladba tartoz6 gombkaktusz, amely a Rio Grande folyd partja mentén, Texas,
Uj-Mexikd és Mexikd felféldjein shonos. A névényt, hallucinogén hatasa miatt, 3sidék
Ota fogyasztjdk a felsorolt teriiletek lakdi, elsdsorban ritualis szertartasokon. A XIX.
szazad masodik felében, az amerikai polgarhaborut kisérd migracié kovetkeztében,
a peyote-fogyasztas elterjedt az USA-ban, majd késébb Eurdpa szerte [8].

A peyote novény alkaloidjait A. Heffter, német kutato izolalta el6szor, 1897-ben.
Munkaja soran empirikus uton hatarozta meg a hallucinogén hatasért felels osszetevot,
s azt, a meszkalero apacsok utan — akikt6l a ndvényi minta szarmazott — MSC-nek (2.b
abra) nevezte. A vegylletet E. Spath, osztrak vegyész szintetizalta el6szor, 1919-ben [14,
15].

_0 NH,
0
| o
MSC
M = 211,26

2.b dbra Az MSC szerkezete és molekulatbmege

A természetes/szintetikus MSC-t, illegalis felhasznalasa mellett (a peyote kaktusz
tartasa és termesztése nem (tkozik térvénybe), napjainkban hallucinogének hatasfokanak

becslésére alkalmazzak [8].
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Az 1. tabl4zatban a peyote kaktuszban tallhat6 MSC azonositasara es/vagy mérésére
javasolt GC-MS eljarasokat dsszesitettem. A [16] kozleményben Lophophora williamsii
(>100 mg) MSC-tartalmat hataroztak meg, ami széritott tdmegre vonatkoztatott ~2 %-
nak adddott. A [17] irodalomban egy ismeretlen eredetti, s6tétzold folyadékot (5 mL)
analizaltak, amelyet egy kiskoru fiirdészobajaban talaltak. A vizsgalat soran kiderdlt,
hogy az MSC tartalmi minta peyote kaktuszbol készilt tea. Mindkét publikacioban
komplikalt, idéigényes extrakcids eljarasokat alkalmaztak (a minta-clékészités részleteit

az 1. tablazat tartalmazza).

1. tablazat Az MSC azonositasa névényi eredetli mintakban, GC-MS alkalmazasaval

Matrix/ Minta-elokészités Adatgyiijtési |Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazéekképzeés (v/v) modszer | kozas

EtOH: 3x48 ora;
vakuum; H20; pH 9
(NH4OH); LLEx:

Lophophora CHCIs; LLE:

williamsii/ CHCI3/EtOH (3/1); - [16]
>100 mg vakuum GC-MS
10% HCI: 15 perc viz- (FS)
fiirdo; szirés; Esrs:
DEE, vdkuum

Lophophora | NaOH; pH 9,2, LLE: | pop ) 6 jpEpoH (5/3):
williamsii DCM/i-PrOH (9/1); 70 °C. 30 perc: No: EtAC
tea/5 mL szerves fazis N y 21 PTG, T2,

Jel6lések: 1d. Roviditések, valamint - = nincs adat; vakuum = olddszer elparologtatasa

[17]

csokkentett nyomason; N2 = olddszer elparologtatasa N2 &ramban; Esirs = szlir6 leoldasa;
% = tobmeg (m/m) %; megjegyzés: amennyiben az ionizacios eljaras tipusa nincs

feltiintetve, elektronltkoztetéses ionizaciot alkalmaztak

A peyote kaktuszon kivil mas névenyekben is talalhatdé MSC, igy tobbek kozott
a Lophophora diffusa (Croizat) Bravo, Echinopsis pachanoi Britton & Rose (San Pedro-
kaktusz) és méas Echinopsis fajok (MSC tartalom 0,053-4,7 %, széritott tomegre
vonatkoztatva [18]), valamint a Pelcyphora aselliformis Ehrenb. kaktuszfajoknak is
protoalkaloidja [14]. Erdekesség, hogy két Acacia fajban (Acacia berlandieri Benth. [19],
Acacia rigidula Benth. [20]) is talaltak MSC-t. A kimutatast GC-MS eljarassal vegeztek
[19, 20]. Mindkét esetben rendkivil Osszetett, napokig tartd extrakcié elézte meg

az analizist.
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1.1.3 A Catha edulis természetes pszichostimulénsai: CTN és CAT

A Catha edulis (Vahl) Forssk. ex Endl. (khat cserje) a Celastraceae csaladba tartozé
orokzold novény, mely Eszakkelet-Afrikaban (Etiopia, Szomalia), valamint az Arab-
félszigeten (Jemen, Szaud-Arabia) 6shonos. A friss khat levelek élénkité hatasuak,
rdgasuk évszazados hagyomény a nevezett tajegyseégeken, a helyiek elsdsorban
temetéseken, eskiivékon vagy mas, kulturalis és vallasi tinnepségeken fogyasztjék.
A mindennapos khat-ragéas kilondsen a jemeni férfiak korében népszert [21].

A Catha edulis novényr6l P. Forskal, svéd botanikus irt elészor, egyiptomi-jemeni
expedicidja soran (1761-1763). 1887-ben F. A. Fluckiger és J. E. Gerock kisérletet tettek
anovény élénkito hatasaért felelds alkaloidjainak azonositasara. A detektalt pszichoaktiv
Osszetevot CAT-nak nevezték [21]. Késébb O. Wolfes D-norpszeudoefedrinként
(Ephedra distachya L. ismert alkaloidja) azonositotta ugyanezt a vegyuletet [22].
Az S-CTN-t 1975-ben izolaltdk a novénybdl, az ENSZ Kabitdszer Laboratériumaban
(Szendrei K.) [21, 23].

A CAT és CTN az AM-hoz hasonld, pszichostimulans vegyiletek. A CTN, amelyet
természetes AM-nak is neveznek, 7-10-szer hatékonyabb, mint a CAT, am gyorsan
bomlik (metabolitjai a CAT és a NE), igy a maximalis hatds elérése céljabdl friss
hajtasokat ragnak a fogyasztdk [21]. A CTN, CAT és NE vegyiileteket khataminoknak
nevezzik (szerkezeteik a 2.c abran lathatdk).

0 OH OH
(>)}\*(NH2 “_*_NH, O)\*rNHZ
ot *
CTN CAT NE
M = 149,19 M = 151,21 M =151,21

2.c abra A CTN, a CAT és a NE szerkezete és molekulatémegeik

A Catha edulis levelek (0,1-6 g) khatamintartalmanak GC-MS meghatarozasa soran

[24-28] els6 1épésben szerves vagy szervetlen olddszerrel kivontak a szaritott és apritott

13



14"

DOI:10.14753/SE.2016.1925

2. tAblazat A khataminok azonositasa Catha edulis (khat) mintakban, GC-MS alkalmazésaval

Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtésii LOD [ LOQ Khataminok H1Vat
mennyiségy Extrakcio (v/v) Szarmazéekképzés (v/v) modszer pg/mL kozés
MeOH: 15 perc UH;
koncentralas levegéarammal;
0,02 N H2SOg; LLE1: CHCIs; GC-MS
KNat'S-6 9 | \izes fazis: NaHCOs; LLE:: ) (FS) ) - [CTN.CAT | [24]
DCM,; szerves fazis:
koncentralas levegéarammal
0,1 N HCI; sztirés; 1 N NaOH;
khat/5g | LLE: CHCIg, szerves fazis No; i GC-MS (FS)| - . [CTN.CAT, | o
NE
CHCI3
0,1 M HCI: 1 ¢ra agitacio, CTN, CAT,
khat/0,5 g melybdl 20 perc UH; szilirés ] GC-MS (FS) ] ] NE [26]
(N2; MeOH) ciklohexanon:
1 N oxalsav: 1 ¢jszaka 70 °C, 30 perc GC-MS
Khat/1 g maceralas; pH 12 N2, TFAA: 60 °C, 15 perc; N2;| (FS: kval.) i i CTN, CAT, [27]
(1 M NaOH); PYR; Na; MeOH GC-FID NE
LLE: EtAc N_2; toluol/MSTFA (4/1): (kvant.)
70 °C, 30 perc
. GC-MS
ciklohexanon: 70 °C, 30 perc _
i - (FS: kval.) CTN, CAT,
khat/0,1 g | MeOH: 1 éjszaka macerélas toluol/MSTFA (3/1): GC-EID 0,28-2,5| 0,4-7,5 NE [28]
70 °C, 30 perc (kvant.)

Jelolések: Id. Roviditések, 1. tablazat, valamint vastagon szedett vegytletek = kisérletes munkam célvegyiletei; kval. = kvalitativ;

kvant. = kvantitativ




DOI:10.14753/SE.2016.1925

szovet organikus Osszetevdit (MeOH [24, 28], oxalsav [27], HCI [25, 26]), majd néhany
esetben a GC injektalast megel6zéen LLE eljarassal elvalasztottdk a khataminokat
a novény tobbi alkotdjatol [24, 25, 27] (2. tablazat). A [24-26] kozleményekben
szarmazékkeészitest nem alkalmaztak, az eredeti vegyuleteket tomegspektrumaik
legjellemz6bb, m/z 44 ionjai alapjan azonositottak. A [24] cikkben a khataminok idébeni
eltarthatsagat vizsgalték, a [25, 26] publikéaciokban a vegyiletek extrakcid alatti, a [26]-
ban a leszaritds sordn mutatott stabilitasrol olvashatunk. A [27, 28] kdzlemenyekben
0sszehasonlitottak a kiilonb6zé szarmazékképz6 szercket (ciklohexanon, TFAA,
MSTFA), legalkalmasabbnak az MSTFA-t talaltdk. A vegylletek azonositasahoz az m/z
73 iont alkalmaztak, amely egyértelmiien a szililez6szerbdl, s nem a célvegyiiletekb6l

szarmaztathato, igy azonositasra nem alkalmas.

1.1.4 A CTN-tipusu dizajnerdrogok

A dizajnerdrogok olyan pszichoaktiv szerek, melyek hatasa a hatalyos tiltolistakon
szerepld vegyiiletekéhez hasonlo, &m szerkezetlk Kissé eltér azoktol, igy (ellendrzés ala
vonasukig) torvényesen terjeszthetéek. Az Uj szerekhez konnyii hozzajutni, altalaban
“emberi fogyasztasra nem alkalmas” felirattal jelzett fiird6soként, novényi tapsoként,
illatositoként, fiistol6ként vagy vegyszerként keriilnek forgalomba. Kémiai 6sszetételiik
sokszor mind az arusitd, mind a fogyasztd, de akar a készitG szdmara is ismeretlen,
eléallitasuk szakszeriitlen, hatasuk es adagjuk csak részben ismert [29]. A 2014-ben
Magyarorszagon lefoglalt kabitoszerek 60 %-a dizajnerdrog volt, jellemzden
CTN-szarmazékok és szintetikus kannabinoidok [2].

Az els6, deizajnerdrogként népszeriivé valt CTN-szarmazék a 4-MMC volt. A szer
2007-ben lzraelben jelent meg eldszor, majd évekig az egyik legkedveltebb, korlatozas
nélkiil hozzaférheté anyag volt vilagszerte. A hazankban lefoglalt drogok kdzott 2009-
ben talaltak elészor. A 4-MMC 2011. januar 1-jén tiltolistara kerdilt, majd a drogpiacrol
szinte teljesen eltiint, helyét mas CTN-szarmazékok valtottak. Magyarorszagon 2011-ben
a 4-MEC, 2012-t61 a PENT a legjellemz6bb dizajnerdrog (annak ellenére, hogy 2012.
aprilis 3-atol ellendrzés alatt all) [2].

A dolgozatomban vizsgalt, tiltolistan szereplé CTN-szarmazékok szerkezetét

a 2.d abra mutatja.
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o) o] o)
*H *H *H
N__ N ~
F

MCTN 4-FMC 4-EMC
M =163,22 M =181,21 M =191,27
Q H v H i H
/@)‘\?Nv ©)‘\*%N\ D)J\*(N\
4-MEC PENT 3,4-DMMC
M =191,27 M =191,27 M =191,27

2.d dbra A CTN-tipusu dizajnerdrogok szerkezete és molekulatomegeik

1.2 A PFAA-szerkezetii kabitdészerek és a CTN-tipusi dizajnerdrogok

=z =7

A disszertacidban targyalt, PFAA-szerkezetii kabitoszerek és CTN-tipusd
dizajnerdrogok GC-MS meghatarozasanak irodalmi elézményeit a 2006-t0l 2016
februarjaig megjelent publikaciok alapjan foglalom 6ssze. Az attekintés azokra a
kozleményekre korlatozodik, amelyekben a szerzOk biologiai matrixokban, validalt
eljarassal hataroztdk meg a célvegyiiletek koncentracidjat, s a validalas részleteit
publikaltak.

A PFAA- és CTN-tipusu kabitészerek GC-MS méreset (3-6. tablazat, [9, 17, 30-97])
legtobbszor szarmazékképzés elézte meg (94 %, 3. abra, 4-6. tablazat, [9, 33-97]),
melynek célja a vegylletek polaritasanak csokkentése, illékonysaganak és stabilitasanak
novelése, az analitikai mddszer érzékenysegének fokozasa, vagy az elvélasztas és
a szerkezetfelderités hatékonysaganak javitdsa [98]. A vegyuleteket leggyakrabban
N-acilezett termékeikké alakitottak (4. tablazat, [9, 33-81]). Kuldn csoportba soroltam
azokat a publikacidkat, amelyekben kiralis reagensekkel acilezték a PFAA- és CTN-
tipusu kabitdszereket (6. tablazat, [91-96]). Az esetek 13 %-aban (3. abra)
trimetilszililezés (5. tablazat, [82-90]), 1 %-aban Schiff-bazis képzés (6. tablazat, [97])
elézte meg a GC-MS analizist. A 2.2.1-4. fejezetekben a szd&rmazékképzés maodja szerint

csoportositott publikacidkat részletezem.
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Szarmazékképzés nélkul
3. tablazat, 1% Schiff-bazis képzés
[17, 30-32] V 6. tablazat, [97]

Kiréalis szarmazékképzés 6%
6. tablazat, 9%

[91-96]
Szililezés
5. tablazat, —
[82-90] .
Acilezés
<— 4. tablazat,
[9, 33-81]

3. dbra A PFAA-szerkezetli, valamint a CTN-tipusi kabitészerek GC-MS meg-

hatarozasanak irodalmi el6zményei, a szarmazékképzés mddja szerinti megoszlasban

1.2.1 Meghatérozéas szarmazekképzés nélkul, a vegyulletek eredeti alakjdban

A 3. tblazatban 6sszefoglalom a PFAA-szerkezetli k&bitdszerek, valamint a CTN-

tipust dizajnerdrogok (fenilalkilaminok) GC-MS meghatarozasanak szarmazékképzés

nélkiili lehetdségeit [17, 30-32], s a mérési modszerek korllményeit. A tablazat

tartalmazza a kozleményekben vizsgalt matrixokat és azok mennyiségét, a minta-

elokészités modjat és feltételeit, az alkalmazott adatgyiijtési eljarast, a megadott LOD és

LOQ értékeket, a meghatarozott fenilalkilaminokat, s a publikaciokban mért, mas

szerkezetii (kabitd)szerek szamat.
Osszefoglalva,

1. az é&ltalam vizsgalt 12 vegyilet k6zul biolégiai mintdk MSC [17], AM [30-
32], MDA [31, 32] és MCTN [32] tartalmat hataroztdk meg

szarmazékképzés nélkul;

2. a MSC-t 6nalléan [17], a tobbi kabitoszert mas vegyiiletekkel egyidejiileg

mérték [30-32]; a [32] publikacidban két mas, a dolgozatomban targyalt

drogok szerkezetét6l alapvetben eltér6 vegyuletet is bevontak

a vizsgalatokba;
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3. tablazat A PFAA-szerkezetli kabitdszerek, valamint a CTN-tipusl dizajnerdrogok GC-MS meghatarozasanak

lehetéségei szarmazékképzés nélkiil, a vegylletek eredeti formajaban

Matrix/ Minta-elokészités: Adatgyiijtési| LOD | LOQ Fenilalkilaminok |Hivat-
mennyiseg extrakcio (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozas
nyal/ 1 M NaOH; NaCl; LLE: GC-MS
1 mL TBME; szerves fazis N2 (SIM) 5-10 10-25AM, E, MA, SEL [30]

0,1 M HCI: 40 °C, egy
haj/ éjszaka; LLE: pH 9,2; PCI-GC-
20mg | DCMIi-PrOH (9/1); szerves| MS/MS 0,05 0.1 MSC [17]
fazis N2; EtAc
ver/ 10% NaOH; LLE:
0.5mL 1-klorbutan: szerves fazis GC-MS 5 20 AM, MA, MDA, [31]
vizelet/ i'nj (SIM) MDMA
0,5 mL '
100 mM NH4OH;
HF-LPME: toluol; 0,5-5
vizelet/ 30 °C, 10 perc GC-MS
1 mL 100 MM NH4OH; DLLME: (FS, kval 3-15 AM, KT, MA, MDA, [32]
toluol; UH 3 perc; NaCl; ' N 0,5-4 MDMA, MCTN (+2)
L SIM, kvant.)
szerves fazis inj.
veér/ HF-LPME 1-5
1 mL DLLME 1-4

Jelolések: 1d. Roviditések, 1-2. tablazat
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3. a kozleményekben nyal [30], haj [17], vér [31, 32] és vizelet [31, 32]
kabitészertartalmanak ~ meghatarozasara  kidolgozott  eljarasokrol
olvashatunk;

4. anyalmintaban (1 mL) talalhaté drogokat 1 M NaOH-val végzett lGgositast
(pH > 7) kovetéen LLE-vel vontdk ki, majd a meghatarozast SIM
adatgytjtéssel, atlagosan 17,5 ng/mL LOQ érték mellett végezték [30];

5. a hajminta (20 mg) MSC tartalmanak meghatarozasat savas hidrolizist
(0,1 N HCI) koveté LLE utan, PCI-GC-MS/MS technikaval Kivitelezték,
megbizhatoan 0,1 ng/mg koncentrécid felett [17];

6. a [31, 32] publikacidkban vér- (0,5-1 mL) és vizeletmintak (0,5-1 mL)
fenilalkilaminjait a lugositast (pH > 7) kovet6 (10 % NaOH [31], 100 mM
NH4OH [32]) LLE [31], HF-LPME [32] és DLLME [32] technikak Utjan
dusitottak; a megadott LOQ értékeket osszehasonlitva az extrakcidra
HF-LPME [32] vagy DLLME [32] eljarés javasolhato;

7. az adatgytjtés FS [32], SIM [30-32] vagy MS/MS [17] modszerrel tortént;

8. az LOD értékek atlaga 3,2 ng/mL (vér) és 3,0 ng/mL (vizelet) volt;

9. az LOQ Vvér- és vizeletmintak esetén egyarant 12,7 ng/mL értéknek adddott,
atlagosan.

1.2.2 Meghatarozas acilezett szarmazékokként (akirdlis szdarmazékképzo

reagensekkel)

A 3. abran jdl latszik, hogy a kutatocsoportok, az esetek donté tobbségében (71 %),
acilezést valasztottak a fenilalkilaminok szdrmazékka alakitasara.

Az acilezés sordn (4. abra) acil, jellemzdéen perfluoroacil védécsoport keriil —
szubsztitucids reakcidban — hidroxil- és amin-funkcioju vegyiletek, valamint amidok és
tiolok aktiv hidrogénjeinek helyére (karbonsavak, tiokarbonsavak, szulfonsavak nem
reagalnak) [99].

R-XH + R'COY — R-XCOR' + YH

4. &bra Az acilezés alapegyenlete (R-XH: célvegyiilet; R’COY: acilezészer) [99]

Primer és szekunder aminok esetén az N-acilezett termékek stabilabbak (hidrolizisre

kevésbé hajlamosak), mint a megfelelé N-szililezettek [99]. Ez magyarazza, hogy
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a fenilalkilaminok szarmazékka alakitasa soran az acilezés a kedvezményezett eljaras,
a szililezéshez viszonyitva. Az acilezésre leggyakrabban savanhidrideket (AA, TFAA,
PFPAA, HFBAA), acil-halogenideket (PFOCI, HFBCI) vagy acil-amidokat (bisz-
trifluoroacetamid, MBTFA) alkalmaznak.

Az MBTFA savanhidridekkel és acil-halogenidekkel szemben tapasztalt elénye, hogy
a reakcioban nem keletkeznek nem kivant, a kromatografids rendszert karosito
melléktermékek; hatranya, hogy elsésorban aminok acilezésére alkalmas, alkoholok
szarmazékka alakitasara keveéssé aktiv [99]. Ezt tamasztja ala A. Miki és munkatarsai
tanulménya, akik E és NE MBTFA-val valé reakcidjaban részlegesen acilezett, N-TFA
termékek keletkezését tapasztaltdk, mig TFAA-val a vegyiletek N,O-bisz-TFA
szarmazékai képzdodtek [50].

Az alkil-kloroformatok (metil-kloroforméat, PrCF) ritkabban, els6sorban aminok
acilezésére hasznalt reagensek. Eldnyiik, hogy vizre kevésbé érzékenyek, mint mas
acilezOszerek. Erdekesség, hogy ezekkel a reagensekkel tercier aminok is szarmazékka

alakithatdk, ilyenkor a legkisebb alkilcsoport helyére szubsztitualédik a véd6csoport [99].

A 4. tablazatban 50 kozlemény alapjan tekintem &t a PFAA- és CTN-tipusu
kabitoszerek acilezett szarmazékokkénti GC-MS meghatarozasanak irodalmi
elézményeit [9, 33-81]. Bemutatom a vizsgalt matrixok tipusait és azok meréshez
szllkséges mennyiségeit, a minta-elokészités részleteit, az alkalmazott adatgytijtési
technika tipusat, a mért LOD és LOQ értékeket, valamint az analizalt vegyuletek korét.

Osszefoglalva,

1. a 12 vélasztott vegydlet kdzll biolégiai mintak AM- [9, 33-35, 37-46, 49-
51, 53-61, 63-74, 76, 77, 79-81], MDA- [33-38, 41, 44-47, 52, 54-56, 58-
60, 62-68, 70, 72-74, 76-79], NE- [41, 59, 75], MCTN- [46, 48, 59], MSC-
[33] és CTN-tartalmat [46] hataroztak meg az OsszetevOok acilezett
szarmazékaiként;

2. akutatocsoportok egy kivételével ([9]) minden esetben tébb (legalabb kettd)
fenilalkilamin egyidejii meghatarozasat végezték [33-81]; nyolc
kdzleményben mas, nem fenilalkilamin szerkezet(i vegyuleteket is bevontak
az analizisbe [33, 41, 64, 67, 70, 71, 73, 77];
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haj- [40, 46, 48, 50, 53-55, 57, 58, 60, 64, 65, 67, 69, 72, 79, 81], vizelet-
[33, 35, 36, 38-42, 47, 49, 59, 61, 62, 68, 70, 77], vér- [9, 37, 43, 44, 47, 48,
52, 56, 62, 74, 75, 78, 80], nyal- [34, 51, 63, 71, 73], kérém- [66, 76], agy-
a hajszovet (1-50 mg) analizise minden esetben a minta mosésaval,
apritasaval kezdodott [40, 46, 48, 50, 53-55, 57, 58, 60, 64, 65, 67, 69, 72,
79, 81], amelyet savas [46, 48, 50, 53-55, 64, 67, 81], lugos [40, 58, 60, 69,
72, 79], alkoholos [65] vagy vizes (MPE) [57] kivonas kdvetett;

a hajban 1év6 Osszetevok kioldasa utan extrakciot (SPE, LLE, HS-SPME,
HF-LPME) [40, 48, 50, 54, 55, 57, 58, 60, 64, 67, 72, 79] vagy
elparologtatast (N.) végeztek [46, 53, 65, 81], majd a vegyuleteket acilezett
szarmazékaikka alakitottak; egy kozleményben a lagos extraktumot
kdzvetlendl acilezték [69];

a vizelet- (20 pL - 5 mL) és vérmintdk (100 pL - 2 mL) vizsgalatakor
legtébbszor hidrolizis nélkil dolgoztak a kutatdk [9, 35, 37, 39, 40, 42-44,
48, 49, 59, 61, 68, 70, 74], néhany esetben a minta-clékészités soran
enzimatikus [33, 41, 47, 62, 75], savas [36, 52, 56, 78] vagy lugos bontast
[77] végeztek (a bioldgiai mintaban konjugalt formaban jelenlevd
Osszetevok felszabaditasara); egyedi eset, amikor mind a hidrolizist, mind
a kivonast mellézték [38]: 20 pL vizeletet N2 gazzal leszaritottak, majd AA-
val, ACN olddszer jelenlétében acileztek;

a nydlmintak (50 pL - 1 mL) el6készitése soran hidrolizist nem végeztek
[34, 51, 63, 71, 73], az analizis minden esetben extrakcios lépéssel
kezdodott;

a kérmot (20 mg) lagos [66] vagy alkoholos [76] kivonas utan extrahaltak
(LLE) [66], vagy leszéritottak (N2) [76];

agyszovet (7,5 mg) [56] vizsgélatakor az SPE-t savas hidrolizis el6zte meg;

10. az izzadtsagot tapaszokon gytijtotték, amelyrdl az dsszetevoket savas (pH

5) pufferrel oldottak [45];

11. a minték dusitasa leggyakrabban SPE technikaval tortént [33, 34, 36, 39,

45, 47-52, 54-57, 61, 62, 67, 68, 70, 73, 77, 78]; a pipettahegyes extrakcio

az SPE eljaras kuldnleges, miniaturizalt forméja [42, 43], amely Kis
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térfogatu mintdk (0,5 mL vizelet, 0,1 mL vér) analizisét teszi lehetové,;
a [74] publikacioban rendkivil szelektiv MISPE eljarassal dolgoztak;

12. a[9, 35, 37, 40, 41, 44, 58-60, 63, 66, 79] kdzleményekben az 6sszetevok
kivonasara LLE-t vélasztottak; a [37, 40, 41] cikkekben &sszetett,
tobblépéses LLE eljardssal extrahaltdk a mintdban talalhat6
célvegyiileteket;

13. egy kozleményben egymast kovetd SPE és LLE miiveleteket alkalmaztak
[75];

14. ritkan hasznaltak HS-SPME [64, 69], SPME [71, 80], HF-LPME [72]
eljarasokat;

15. aszarmazékkepzést legtdbbszor az extrakcio utan vegeztek [33-37, 40-58,
60-67, 70, 72-79, 81], de néhany esetben a kivonassal/eltcioval egyidejiileg
[9, 39, 59, 68, 69, 71, 80];

16. az acilezésre HFBAA [34, 36, 45, 49, 52, 54-56, 65, 66, 70, 76, 78, 79],
TFAA [35, 42, 43, 46, 53, 62, 67, 72-75, 81], MBTFA [37, 47, 50, 60, 63,
77], AA[33, 38, 57, 64], PFPAA [40, 48, 51, 59], PrCF [68, 71, 80], PFOCI
[44, 58], PBTFBCI [9], HFBCI [39], PFPAA/PFPOH [41], PFBCI [61],
HFBAA/HFBCI [69] reagenseket alkalmaztak;

17. a szarmazékképzo reagens mellé leggyakrabban EtAc [35, 36, 40, 42, 43,
46-49, 51, 53-55, 62, 66, 70, 72-74, 76, 81] olddszert valasztottak, de
eléfordult heptan [34, 45, 52, 56, 78], toluol [37, 61], ACN [38, 77],
ciklohexan [44, 58], CHCI; [60, 63], PYR [33], Na2CO3 [57], aceton [65],
K2CO3 [69], valamint EtAc/ACN (1/1, v/v) elegy [75] hasznalata is; harom
esetben nem alkalmaztak oldoszert [47, 67, 79];

18. hat kdzlemeényben bazikus katalizatort (TEA) [34, 45, 52, 56, 61, 78] adtak
a reakcidelegyhez;

19. a szarmazékképzés 40 [75], 50 [65], 60 (leggyakrabban) [33-35, 45, 48,
52, 56, 58, 66, 76, 78, 79], 65 [51, 53, 67, 73, 81], 70 [36, 41, 44, 46, 47, 54,
55, 62, 63, 70, 72], 80 [40, 42, 43, 74, 77] vagy 90 °C [40] héfokon, 10 [36,
42, 43, 74, 77], 15 [51, 53, 73], 20 [34, 40, 45, 48, 52, 56, 78], 30
(leggyakrabban) [33, 35, 44, 46, 54, 55, 62, 63, 65-67, 70, 72, 76, 79, 81],
40 [41, 75], 45 [47] vagy 60 percig tartott [58];
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20. harom publikacioban MH-val tamogattak [49, 60, 61], egy kdzleményben
”on-column” végezték a szarmazékképzést [50];

21. az [59] cikkben az els6, rovid ideig (2 perc) tartd acilezéskor az amino-
csoportok reagalnak, majd 80 °C héfokon, 10 perc alatt a f-OH-csoportok
IS;

22. a [77] publikéciéban N-TFA-O-TMS termékeket képeztek (MBTFA és
BSTFA alkalmazasaval);

23. az acilezészer feleslegétél N2 gazzal (leggyakrabban) [9, 33, 35, 36, 40-
43, 46, 48, 49, 51, 53-55, 58, 59, 61, 62, 65-67, 70, 72-76, 79, 81],
leveg6arammal [44] vagy extrakcios eljarasokkal (LLE [34, 45, 52, 56, 78],
SPME [71, 80], HS-SPME [64, 69], MEPS [57],) szabadultak meg; kilenc
publikacioban a felesleget nem tavolitottak el [37-39, 47, 50, 60, 63, 68, 77];

24. négy kozleményben kémiai ionizaciét (NCI [9, 54, 61], PCI [38]),
kettoben 2D GC-t hasznéltak [52, 78];

25. az adatgyiijtési technikak kozul FS [9, 33, 35, 57, 58, 67, 68, 72] és SIM
(leggyakrabban) [34, 36-57, 59-66, 69-71, 73-81] alkalmazéasara volt példa;

26. az LOD értékek atlaga maétrixok szerint: haj 0,088 ng/mg, vizelet 9,7
ng/mL, vér 4,0 ng/mL, nyal 2,7 ng/mL, kérom 0,029 ng/mg, agy 0,075
ng/mL;

27. az LOQ értékek atlaga matrixok szerint: haj 0,41 ng/mg, vizelet 24,5
ng/mL, vér 10,8 ng/mL, nyal 8,5 ng/mL, kéréom 0,12 ng/mg, agy 0,15
ng/mL.

1.2.3 Meghatérozas szililezett szdrmazékokkent

A. E. Pierce uttor6 munkassaga [100] 6ta szamos kutatdcsoport alkalmaz szililezést
a vegyuletek — GC-MS meghatarozast megel6z6 — szarmazékka alakitasara. Az eljaras
legnagyobb elénye széles korli felhasznalhatosaga: a szililezdszerek a legsokoldalubban
alkalmazhat6 szarmazékképzok, hiszen valamennyi, aktiv hidrogént tartalmazé funkcios
csoporttal reakcioba lépnek. A szililezés soran dialkilszilil, trialkilszilil, alkildimetilszilil,
arilszubsztitualt szilil vagy alkoxidimetilszilil (jellemzéen TMS vagy terc.-
butildimetilszilil) csoport szubsztitualodik a célvegyuletre (5. abra). Szililezészerként
szilil-kloridokat (TMCS), ecetsav/TFE vagy aminok/amidok szililszarmazékait

23



DOI:10.14753/SE.2016.1925

4. tdblazat A PFAA-szerkezetii kébitoszerek, valamint a CTN-tipusu dizjnerdrogok GC-MS meghatarozasanak lehetségei, a vegyuletek
acilezett szarmazékaiként

ve

Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok |Hivat-
mennyiseg Extrakcio (v/v) Szarmazékképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
. ureédz: 37 °C, 10 perc; SPE: AR O 30 fenilalkilamin- és
\l“rzrfll_et/ pH 9; e: ACN/H0/ AA/P\gi,(ll\gl_)'E?XCC’ 30 Gg:é\;l S - 50-100 (opioid szarmazék, koz- [33]
TFE (900/100/1): N2 PETe, N2, tik AM, MDA, MSC
SPE: pH 6; e: 0,05 M TEA
. ! . AM MA MDA
nyal/ EtAc/MeOH/NH4sOH  |heptan/HFBAA (10/1): 60| GC-MS i i X ’ '
04mL | (78/20/2); 120 mM HCI | °C, 20 perc; LLE:pH 7.4 | (sim) | 2020 | 50-250 MDMA, MDEA, HMA,| [34]
L HMMA
MeOH, N puffer, szerves fazis inj.
: 1 M NaOH; LLE: EtAc; An O ) AM, MA, MDA,
\2”fr$|l_et/ szerves fazishoz 1% HC| TFACQ/ Eetécl\(lll 1E)'b22 < GFFQ;'S 1-19 20-30 |MDMA, MDEA, KT, [35]
MeOH; N, perc, Tz, NKT, DHNKT
cc. HCI: 120 °C, 40 perc;
10 M NaOH és foszfat om0
vizelet/ puffer (pH 6); SPE: pH 5- ?OFBeéﬁl%}Aljc(:}/i)élle NC_’ 10 o5 MDA, MDMA, MDEA, [36]
1 mL 6,5; e: CH2Cl2/i-PrOH/ Pere, hoe tan P N2 HMA, HMMA
cc. NH4OH (78/20/2); 1% P GC-MS
HCI MeOH; N (SIM)
5 M KOH; LLEi1: TBME; | MBTFA/extraktum (1/2);
szérum/ | szerves fazishoz 10% HCI | injektor hofoka: 270 °C 2 5-6.9 15 AM, MA, MDA, [37]
2 mL MeOH; vakuum; oldas: ("on-line” szarmazék- T MDMA, MDEA
0,5 M KOH; LLEz: toluol képzés)
vizelet/ N2; 2% AA ACN: 100 °C, 2 perc PCI-GC-MS 0.4-10 10-20 AM, MA, MDA, [38]
20 puL (on line szarmazékképzés™) (SIM) T T MDMA, MDEA
vizelet/ SPE: pH 12,6; e: 10% PrAc és 1% HFBCI tartalmu GC-MS
0,2 mL n-hexan; tdményités N2; EtAc (SIM) ] 25 AM, MA, 4-HMA [39]

Jelolések: Id. Roviditések, 1-3. tablazat, valamint e = ellcio; elv. = elvalasztas; d = deszorpcio
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Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-

mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés

2 M NaOH; LLE:: EtAc;
vizeleyy | SZervesfazis LLE2OSM I ) oepan (1/1):

HCI; szerves fazis LLEs: 0 N 40 50
1 mL ) i 80 °C, 20 perc; N2; EtAc

pH 12-13; EtAc; szerves GC-MS AM. MA [40]

fazis N (SIM) ’
: 2 M NaOH: 90 °C, 20 perc;
haj/ _ Lo et rE T PEPAA/EtAC (1/1):
50 mg LLE: EtAci\lszzerves fazis 90 °C, 20 perc; Na; EtAC 0,8 1,0
pH 5; p-glikuronidaz;
: AM, MA, MDA
vizelet/ LLE:: pH 9; DEE/CHCIl3 | PFPAA/PFPOH (10/7): GC-MS ) ) ; ; ’
2 mL (4/1); szerves fazis LLE: | 70 °C, 40 perc; N2; EtAc (SIM) 5-12.5 125-100 MDMA, MDEA, NE, E,| [41]
. > = PE, ME (+6)

ecetsav; szerves fazis N
vizeletf SPE (pipettahegy): 0,08-0,1 0,5 [42]
05mL | . o PIpERanegy): = | teAa/EtAC (5/1): GC-MS 7O ’
Vér] Ugositas (5 M NaOH); e: | g5 0 1 narc: Ny EtAc | (SIM) AM, MA
0.1 mL MeOH; ecetsav; N2 ' e 1,1-15 5 [43]
szérum/ 5% NaOH; LLE: ciklo- | PFOCI: 70 °C, 30 perc; GC-MS 14-43 | 116241 AM, MA, MDA, [44]
250 uL hexan; szerves fazis elv. | leszaritas levegon, EtAc (SIM) T ' "™ MDMA, MDEA

acetéat puffer (pH 5): 30 HFBAA/1,15 M TEA AM. MA. MDA
izzadtsag/- |perc; SPE: e: EtAc/MeOH/| heptan (1/10): 60 °C, 20 GC-MS 2,5-5 2,5-5 MDi\/IA I’\/IDEA’ HMA., | [45]
(tapasz)  |[NH4OH (78/20/2); 1% HCI| perc; LLE: foszfat puffer (SIM) ng/tapasz | ng/tapasz ' ' ’

. , PR HMMA
MeOH; N, (pH 7,4); szerves fazis inj.
4-Br-(2,5-DiM)PEA,

haj/ 0,25 M HCI MeOH: TFAA/EtAC (1/1): GC-MS 0,002- 0.01-0.08 AM, DSEL, FFA, MA, [46]
20 mg 50 °C, 60 perc; N2 70 °C, 30 perc; N2, EtAc (SIM) 0,024 ’ "7 |ICTN, MDA, MDEA,

MDMA, MCTN, NKET
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4. tablazat (folytatas)
Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
pH 5; p-glukuronidaz: 56
vizelet/  |°C, 120 perc; SPE: pH 6; e:| 20-100 pL EtAc + 25 pL
1 mL 4% NH4OH EtAc; 1% HCIl| MBTFA: 70 °C, 45 perc
MeOH, T, GC-MS MDA, MDMA, HMA
pH 5; p-glukuronidaz: 56 (SIM) 25 25 HMM’A ’ " | [47]
blazmal °C, 120 perc; SPE: pH 6; e
1 mL CH2Cl2/i-PrOH/NH4OH | MBTFA: 70 °C, 45 perc
(76/20/4); 1% HCI MeOH,
N2
SPE: pH 6; e:
plazma/ DCM/MeOH/HCI
’ (60/40/1); N2
5M HCI/MeOH (20/1): UH PFPAA/EtAC (1/1): GC-MS i 10-50; [Metilon, MCTN, [48]
. 60 perc; szobahéfok, egy | 60 °C, 20 perc; N2; EtAc (SIM) 1,0-5,0 |MBDB
haj/ sicralka- No SPE- nH A+ -
15 mg éjszaka; N2; SPE: pH 6; e:
DCM/MeOH/HCI
(60/40/1); N2
vizelet/ SPE: pH 6; e: DCM/i- | HFBAA/EtACc (1/1): MH GC-MS
5 mL PrOH/HCI (60/40/1): N2 | 250W, 1 perc: Nz EtAc | (siv) | 209023 | 0.17-0.77 AM, MA [49]
MeOH/5 M HCI (20/1); SPE: pH 6,8;
haj/ e: 28% NH4OH/MeOH (1/20); N2; EtAc; inj.; GC-MS
10 mg 3 sec. milva MBTFA inj. ("on-column” (SIM) 005011 0102 1AM, MA [50]
szarmazékképzés)
. SPE: pH 6; e: CH2Cly/ Ao
8?’2""5" | i-ProH (25775); 1% He PFP%AF/) '::QCN(Z{/ é)t;:f < G(g"\'\/’l')s 0,1-07 13 |AM, MA [51]

MeOH:; N2
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4. tablazat (folytatas)
Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
0,5 M HCI: 100 °C, 40
perc; 10 M NaOH és HFBAA/0,05 M TEA

plazma/  [foszfat puffer (pH 6); SPE:| heptan (1/10): 60 °C, 20 | 2D GC-MS 05-25 10-25 MDMA, MDEA, MDA, [52]
1 mL pH 6; e: EtAc/i-PrOH/ |perc; LLE: puffer (pH 7,4); (SIM) T T HMA, HMMA

NHsOH (90/6/4); 120 mM | szerves fazis injektalasa

HCIl MeOH; N>

haj/ 1% HCI MeOH: TFAA/EtAC (1/1): GC-MS
10 mg 38 °C, 20 6ra; N 65 °C, 15 perc; No; EtOH (SIM) 0,125 0,25 AM, MA [53]

MeOH/TFE (85/15): 25 °C, NCI-GC-MS | 0,025-2 0,08-5 [54]

. egy éjszaka; N2; SPE: pH . (SIM) pg/mg pg/mg |AM, MA, MDA,
Al g i€ DCM/-PrOH/NH.OH 70'1283%'2/5?‘;\8@& LGOS MDMA, MDEA, KT,
(80/20/2); 1% HCI ’ S (SIM) 0,03-0,05 | 0,05-0,08 NKT [55]
MeOH; N3z

plazma | 4 6recetsav: cc. HCI: 100]  HFBAA/0,05 M TEA
(egér)/ o Vo e T 2 3 PO 2,5-5,0 10-20  |AM, MA, MDMA,
01mL C, 45 perc; SPE: pH 4,5; | heptén (1/10): 6Q C, 20 GC-MS MDA, 4-HMA, HMA, | [56]
ag,;y (eg@r)] e: EtAc/MeOH/NH4OH | perc; LLE: foszfat, p_uffe_r (SIM) HMM’A ’ '
75 mg (77/20/3); N2 (pH 7,4); szerves fazis inj. 0,05-0,1 0,1-0,2
haj/
5 mg MPE: H20; SPE: anionos zavarok adszorpcioja; GC-MS
(kval.); szlirés; AA/20% Na,COs (10/25): szobahofok, 20 perc;| (FS, kval., - 0,20 AM, MA [57]
1 mg MEPS: e: MeOH SIM, kvant.)
(kvant.)
haj/ 1,5 M NaOH: 60 °C, 60 |PFOCI /extraktum (1/100);; GC-MS AM, MA, MDA,
10 mg perc; LLE: ciklohexan |60 °C, 60 perc; Nz; ButAc (FS) 0,070,141 0,24-046 A [58]
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4. tablazat (folytatas)

Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) | Szarmazékképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
Vizelet/ Nal—_|C03; LLE: DCM/PFPAA (30/1), 2 perc; szerves GC-MS AM, MA, NE, E,

0.95 mL fazis N2, PFPAA: 80 °C, 10 perc (a f-OH csoportok (SIM) 1,5-6,25 6,25 MCTN, MDA, MDMA,| [59]

’ miatt); N2>; DCM MDEA, MBDB
haj/ 1 M NaOH: 70 °C, 30 min;| MBTFA/extraktum (1/2): GC-MS 0.020 0.050 AM, MA, MDA, [60]
20 mg LLE: CHCIs (KCI) 300W MH, 3 perc (SIM) ' ' MDMA

izelet/ SPE: pH 6; ’ mglmL_l aea | Nhaems 1201304 4004348
vizele ) . ' mg mL" -GC- ,20-13, ,00-43,

5 mL e: DCMA-PIORMHCL 1 510010y 225w MH, | (SIM) | pa/mL | pgmL (M MA [61]
(60/40/1); N2 5 e
perc; N2; EtAC
plazma
(patkéany)/ . " . 2 10
0,5 mL pHSg'é: ﬁ'Hg'E‘)”;‘,”‘?”égaz’ TFAA/EtAC (1/1): GC-MS MDMA, MDA, 6
Vizelet S 'O'L e éﬁ_ N, | 70°C,30perc; Nz EtAc | (SIM) HMMA, HMA [62]
(patkany)/ 4 » 2 3,5 15
1 mL
nyal/ , , MBTFA/extraktum (2/5): GC-MS AM, MA, MDA,
Ul LLE: 1 M NaOH; CHCl3 70°C, 30 perc (SIM) 1-5 10 \DMA [63]
haj/ 1 M HCI: 60 °C, 60 perc; savas hidrolizis; HS-SPME:| GC-MS 0.06-0.12 | 017-037 MDMA, MDEA, MBDB [64]
10 mg 90 °C, 10 perc; AA: 90 °C, 3 perc; d: 250 °C, 3 perc (SIM) ’ ’ ’ " |/AM, MA, MDA, (+5)
MeOH: UH 50 °C, 60 perc;
haj/ feliiltszo sztirése HFBAA/aceton (1/1): GC-MS 0,005- 0.05-0 1 AM, MA, MDA, [65]
10 mg politetrafluoroetilén 50 °C, 30 perc; N2; EtAc (SIM) 0,028 ' ™ IMDMA, NKT
sziron; N2
. (0] .
korom/ |- ML'\I'_""S Fétii | gz’efse‘;erc’ HFBAA/EtAC (1/1): GC-MS | 0015 | 0050- |AM, MA, MDA/ oo
20 mg 'fézis i\|2 60 °C, 30 perc; N2; EtAc (SIM) 0,094 0,314 |MDMA, KT, NKT
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Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-

mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
0,1 M HCI: 100 °C, 60
haj/ perc; SPE: pH 5-6;e: |TFAA: 65 °C, 30 perc; N2;| GC-MS i 0.2 AM, MA, MDA, [67]
50mg  |DCMI/i-PrOH/25% NH,OH i-oktan (FS) 2 |MDMA, MDEA (+8)
(8/2/1): HCI: N;

vizelet/ it | GC-MS ] . |AM, MA, MDA,
e SPE: pH 13 e: PrCF/EtAc (1/99): 5 perc (F3) 5-10 1020 [ [68]
haj/ NaOH: 70 °C, 30 perc; hiités 40 °C-ra; HFBA/HFBCI/| GC-MS
20 mg K2COs (1/4/165); HS-SPME: 90 °C, 5 perc sivy | 910-015) 0150200 AM, MA [69]

. SPE: 0,1 M foszfat puffer; HFBA/EtAC (1/1): )
\:{Irzrfll_et/ e: DCM/i-PrOH/NH,OH | 65-70 °C, 30 perc:; Ciglli\/l/l)s 15-65 | 15-70 ,\A/l'\é'l’vl A '\,\;'lg'E A (J':Q;DA’ [70]

(80/20/2): N No; EtAC !
nyal/ . . .50 0 GC-MS _ ]
5 L pH 10,1; PrCF: SPME: 20 °C, 20 perc TSIV 0,5-2 24 |AM,MA,FEN (+2) | [71]
. 0, .
haj/ 1H'\£E§,(K/IHE_7SO(% r1p5m pel{g’ TFAA/EtAC (1/1): GCMS | (01004| o005 AM MAFENMDMA/|
50 mg , ' e 70 °C, 30 perc; N; EtAc (FS) ' ' ' MDA
perc; akceptor fazis N
SPE: pH 6; _ i AM, MA, MDA,
nyéll - | et CHoCL/i-PrOH (25/75); | g o Algl itrﬁf:,\(llf 1E)i N Ciglli\/l/l)s 25 5  MDMA, PT, FFA, PM | [73]
1% HCI MeOH; N, » 2 PETC N2, (+1)

, MISPE: pH 8,6; ) i AM, MA, MDA,
gezr/ - e: hangyasav/MeOH | o OT(':: Alél Eetécl\(f’/ lE)i Ac G(gl ,\'\A/')S 0253 | 1255 |MDMA, MDEA, [74]

' (1/100); N, 7 PEIC, 2, MBDB, BDB
plazma/ LLE: pH 9; PBTFBCI (1 mM DCM oldat)/n-hexan | NCI-GC-MS i 00490  AM [9]
0,25 mL (1/10): 20 perc; szerves fazis N; EtAc (FS) '
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Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtési| LOD [ LOQ Fenilalkilaminok  [Hivat-

mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazékkeépzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés

pH 5,5; p-glukuronidaz;

X Y ) TFAA/ACN/EtAC
plazma/arilszulfataz; SPE: pH 9,0- (75/100/100): CC-MS 1 2575 | 50125 [ NE,PE, PNE [75]
0,2 mL 9,3; e: DCM/i-PrOH (88/ 40 °C. 40 perc: No: EtAC (SIM)

12): LLE: 0,01 M HCI; N2 40 perc; Nz,
korom/ MeOH: UH 50 °C, 60 perc;| HFBA/EtAc (1/1): 60 °C, GC-MS 0,012- 0,05- AM, MA, MDA, [76]
20 mg N2 30 perc: No; EtAc (SIM) 0,024 0,08 |MDEA, NKT
0

10 M NaOH: 50 °C, 15 A((:l'\/'{?SSTOF(@(lgg’T'g"rgS)
vizelet/ perc; HCI; SPE: puffer (pH MBTI-:A (1)_’ 80 ‘PC 1’0 GC-MS 9 10 AM, MA, MDA, [77]
0,5 mL 13); e: 2% hangyasav . ' (SIM) MDMA (+4)

) perc (N-TFA O-TMS
MeOH; N2 . ,
szarmazékok)
. 0,

oerc, acetit puffer (oH | HFBAAI02 M TEA
vér/ perc, acetal putter (pr1 pontan (1/10): 60 °C, 20 | 2D GC-MS MDMA, MDEA, MDA,
1 mL 4,5); SPE:pH A5 e |0 ) | B puffer (pH 7.4);|  (SIM) ] 1025 LiMA, HMMA [78]

EtAc/i-PrOH/NH4OH,; 'SZGI’VleS f4zis ini v '

120 mM HCI MeOH; N, )

. (o] .
haj/ 1 MLT""EQ';&S_ 1(3,/’02H0£frc’ HFBAA: 60°C, 30 perc; | GC-MS | oy | g AM.  MA MDA/ o
50 mg : | N2, EtAc (SIM) ' ' ' MDMA, MDEA
MeOH; N2

plazma/ 10% TFE (fehérjemetesités); pH 10,2; PrCF; GC-MS i
2 mL SPME: 20 °C, 35 perc (SIM) 1,0-20 50 AM, DIEP, FEN [80]
haj/ 10% HCI MeOH: TFAA/EtACc (1/1): GC-MS i
3 mg szobahtSfok, 18 ora; N2 |65 °C, 30 perc; No, MeOH | (sivy | 910125 05 AM, MA [81]
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(MSTFA, BSTFA, BSA) hasznaljak. Bazikus karakterii oldoszerek (tercier aminok,
PYR) vagy savak (TFE, oxalsav) katalizaljak a reakciét [99].

R-XH + ASiR1 R, Rs — R-XSiR1 R>’Rs + AH

5. abra A szililezés alapegyenlete (R-XH: célvegyiilet; ASiR1'R2'Rs’: szililezészer) [99]

A szililezés nehézsége, hogy a mintanak tokeletesen szaraznak kell lennie (szemben
az acilezéssel), maskilonben a reagens a célvegyulet helyett vizzel reagalna.
A reakcidtermékek (kilondsen az aminok szililezett szarmazékai) rendkivil érzékenyek
a hidrolizisre. Ennek elkertlésére a reagenst nagy feleslegben kell alkalmazni, amita GC

injektalast megel6z6en sem célszeri eltavolitani [99].

Az attekintett cikkek 13 %-aban [82-90] alkalmaztak szililezést a PFAA-szerkezetli
kabitoszerek, wvalamint a CTN-tipusid dizajnerdrogok GC-MS meghatarozasat
megel6zden (3. dbra). Elsésorban olyan tanulmanyokban hasznaltak ezt az eljarast (89
%, [82, 84-90]), amelyekben a kabitészeraminok mellett mas, nem amin tipusu drogokat
(opioidokat, kokaint, kannabinoidokat) és metabolitokat is mértek, hiszen a szililezés
egyedulalléan alkalmazhato a legkilonfélébb funkcios csoportl vegyliletek egyidej
szarmazékka alakitasara. A publikacidk reszleteit (a vizsgalt matrixok tipusa és azok
méréshez szikséges mennyisége, a minta-elokészités modja, az alkalmazott adatgyjtési
technika, a mért LOD és LOQ értékek, az analizalt vegyuletek kore) az 5. tablazat
mutatja.

Osszefoglalva,

1. a 12 valasztott vegyulet kozul biologiai mintak AM- [82-90], MDA- [84-
86, 88-90] és MSC-tartalmat [88] hataroztdk meg az osszetevok szililezett
szarmazékaiként;

2. vizelet- [83, 86, 88], bor- [82], nyal- [84], korom- [85], méhlepény- [87],

3. avizeletben (1-2 mL) talalhat6 kabitoszerek meghatarozasakor enzimatikus
hidrolizist alkalmaztak [88], vagy el6zetes hidrolizis nélkiil dusitottak [83,
86]; az extrakciot SPE [86, 88] vagy LLE [83] eljarassal végezték;

4. borszovet (50 mg) analizisekor az alkoholos kivonast LLE, majd SPE
kovette [82];
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a nyal- [84] és vermintakat [90] (1 mL vér) SPE-vel dusitottak;
a kdrmot (30 mg) lagos bontés, majd LLE extrakcio utan elemezték [85];

a méhlepenyt (1 g) savval kezeltéek, s SPE dusitast végeztek [87];

© N o O

a hajszovet (10 mg) szerves osszetevoit alkohollal (MeOH), majd SPE-vel
vontak ki; a szarmazékképzé szer hozzaadasa utin HS-SPME eljéarast
alkalmaztak [89];

9. a szililezésre MSTFA-t (leggyakrabban) [84-87, 90], BSTFA-t (1-5%
TMCS katalizator jelenlétében) [83, 88], MSTFA-t és BSTFA-t egyuttesen
[89], valamint MTBSTFA-t és BSTFA-t egymast kovetden [82] hasznaltak;

10. ajavaslatok tobbségében oldoszermentes kdzegben szilileztek [83-87, 89,
90], oldoszer hasznalatakor ACN [82] vagy EtAc/ACN 1/1 (v/v) [88] volt
a valaszték;

11. a reakciét 60 (leggyakrabban) [83, 87, 88], 70 [85, 86], 80 [82, 90] vagy
100 [84] °C héfokokon, 15 [82, 85, 86], 30 (leggyakrabban) [83, 84, 87, 88,
90] vagy 45 [82] percig végezték;

12. egy koézleményben kémiai ionizaciét alkalmaztak (PCI) [82];

13. afelvételeket FS [88-90] és SIM [82-89] lizemmodban készitették;

14. az LOD eértékek atlaga matrixok szerint: vizelet 224 ng/mL, b6r 0,038
ng/mg, nyal 4,9 ng/mL, kérém 0,036 ng/mg, méhlepény 1,5 ng/mg, haj 0,2
ng/mg, vér 5 ng/mL;

15. az LOQ értékek atlaga matrixok szerint: vizelet 376 ng/mL, bor 0,075

ng/mg, nyal 14,9 ng/mL, kérém 0,15 ng/mg, méhlepény 4,4 ng/mg, haj 0,4

ng/mg, vér 10 ng/mL.

1.2.4 Meghatéarozas egyeb szarmazékokként

Hat kdzlemeényben kiralis (acilezett) szarmazékokat [91-96] (szarmazékképz6 szerek:
R-MTPCI [92, 94, 96], S,R-HFBOPCI [91], S-HFBPCI [93], S-TFAPCI [95]), egyben
pentafluorobenzaldehiddel képzett Schiff-bazisokat [97] mertek. A 6. tdblazatban

a szarmazékképzés korilmenyeit és eredményeit részletezem.

Osszefoglalva,

1. a 12 vélasztott vegyulet kozul bioldgiai mintdk AM- [91-97] és MDA- [91-
93, 95-97] tartalmat hataroztak meg;
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5. tablazat Javaslatok a PFAA-szerkezetli kabitoszerek és a CTN-tipust dizajnerdrogok GC-MS elemzésére szililezett szarmazékokként

MDEA, KT, NKT (+14)

Matrix/ Minta-elékészités Adatgyiijtésif LOD | LOQ Fenilalkilaminok  |[Hivat-
mennyiségy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
MeOH: UH, 15-30 perc; No;
LLE: nhexc, sperves fazis, ACNIMTBSTFA%
. . y . 0 _ - - - -
bor/ SPE: CHzCIz/i-PrOH/29,8%TBDMCS)_ (1/1): 80 °C, 15- PCI-GC-MS | 1,25-2,5 2,5-5 AM, MA (+11) [82]
50 mg i 20 perc; BSTFA(1% (SIM) ng/50 mg | ng/50 mg
NH4OH (80/20/2); TMCS): 80 °C, 45 perc
MTBSTFA(1% TBDMCS); ' ’
N2; ACN; No,
: 1 M NaOH; LLE: DCM; o : )
Vizelel | " erves fazis 109 HCI | Do TTAGH TMES) i GE-MS 14515 | 30.50  |aM, MA, 4-HA [83]
2 mL , 60 °C, 30 perc (SIM)
MeOH; N>
foszfat puffer (pH 7,4); 150
mM NaCl; 0,02% tiomerzal;
N_2; foszfat puffer (pH 6);
. SPE: pH 6; e: 2 fr.; 2. fr.: , GC-MS AM, MA, MDMA,
nyal/- I\/FI)eOH' DCMIi- MSTFA: 100 °C, 30 perc (SIM) 2,9-6,9 8,9-20,9 MDA, MDEA, PT (+30) [84]
PrOH/NH4OH (80/20/2);
MSTFA (az amfetamin-
vesztés elkerllésére); N
. 1 M NaOH: 95 °C, 30 perc;
korom/ ) . ’ e om0 GC-MS 0,016- i AM, MA, MDA,
30 mg LLE: EtAcI,\Izzerves fazis | MSTFA: 70 °C, 15 perc (SIM) 0.056 0,1-0,2 MDMA (+2) [85]
: AM, PT, MA, 4-MA, 4-
vizelet/ SPE: pH 6; e: MeOH/ oA 0 GC-MS i i N ’ '
1mL 0,1 M HCI (98/2); N MSTFA: 70 °C, 15 perc (SIM) 2-75 5-98 MMA, MDA, MDMA, | [86]

Jeldlések: 1d. Roviditések, 1-4. tablazat, valamint fr. = frakcié
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Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés
méhle- 0,1% HCIO4: UH 45 perc; GC-MS

énvil SPE:pH<7; e: 2 fr.; 2. fr. | MSTFA: 60 °C, 30 perc (SIM) 0,7-2,2 2,2-6,5 |AM, MA, MDMA (+8) | [87]
PEYIZ8 | 596 NH4OH/i-PrOH; N,

pH 5,5; f-glukuronidaz/ GC-MS MA, AM, NE, MDMA,
vizelet/ arilszulfataz: 55 °C, 60 min;| BSTFA(1%TMCS)/EtAc/ (FS, kval 0,04-12 0,07-20 4-MA, E, PE, MDEA, [88]
2 mL SPE: e: MeOH, MeOHY/i- |ACN (5/2/2): 60 °C, 30 perc SIM,kvan't’) pg/mL pg/mL MBDB, MDA, MESZ,
PrOH (3/1); N2 ' ' KT, NKT (+115)
MeOH: 56 °C, 18 6ra; No; puffer (pH 7,4); puffer/20%

. MOA.HCI (10/1): szobahéfok, 60 perc; puffer; SPE: pH| GC-MS

Egjﬁn 7,4; e: DCM/i-PrOH (80/2) + 2% NH4OH; No; (FS, SIM 0,2 0,4 QI\[/)IM'\QA@%?A [89]
g BSTFA/MSTFA (4/1) 1% TMCS: szimultan)
HS-SPME: 80 °C, 30 perc

. . AM, MA, MDA
vér/ SPE: 0,1 M foszfat puffer; on o GC-MS ' : '

1 mL e EtAC/NH:OH (98/2): Na MSTFA: 80 °C, 30 perc (FS) 5 10 X%MA’ MDEA, FEN | [90]
6. tAblazat A PFAA-szerkezetli kabitoszerek, valamint a CTN-tipusu dizajnerdrogok GC-MS meghatarozésanak egyéb lehetségei
Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok |Hivat-

mennyiseg Extrakcio (v/v) Szarmazékképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés

. 1MNIOH:100°C,30 | el Dl ey e
haj/ perc; SPE: pH 6; e: DCM/ szoi)ahéfok 15 perc: LL'E- NCI-GC-MS | 0,7-2,7 2,4-8,9 AM", MA", MDA", [91]
10 mg i-PrOH/NH4OH (80/20/2); > 2 PeIC; ' (SIM) pg/mg pg/mg MDMA®, MDEA"

1% HCI MeOH; N2

ciklohexan; szerves fazis
inj.

Jeldlések: Id. Roviditések, 1-5. tablazat: * = R/S-enantiomerek elvalasztasa
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6. tablazat (folytatas)
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Matrix/ Minta-el6készités Adatgyiijtésii LOD | LOQ Fenilalkilaminok [Hivat-
mennyisegy Extrakcio (v/v) Szarmazekképzés (v/v) modszer ng/mL; ng/mg (+ egyéb drogok) |kozés

. 1 M NaOH; LLE: 0,02% |R-MTPCI/ACN (1/20): 80 i * * *
ver/ TEA 1-kl6rbutén; szerves |°C, 120 perc; EtOH: 70°C, | O M . 0004 (oM. MA, MDAL 1 g7
0,59 . N (SIM) MDMA", MDEA

fazis elv. 15 perc; N2; EtAC
pH 9 karbonat puffer;
. 0,1 M S-HFBPCI DCM: * . *
nyal/ ) o ] _INCI-GC-MS ) ) AM”, MA", MDA",
50 UL sz_obahofo,k,l30 perc; LLE (SIM) 2-10 5-25 MDMA* [93]
ciklohexan; szerves fazis
inj.

. 2 M NaOH; LLE: TEA n-hexan/EtAc (1/1); R-MTPCI: i * . .

\lefrfll_et/ 1 perc; szerves fazis N2 G(g"\'\//ll)s 1,1-2,3 3,7-7,7 ﬁI\I\;IIMXﬁ  MDMA, [94]
(MSTFA: 60 °C, 20 perc; OH csoportokra)

. H 10 karbonat puffer: UH 40 °C, 30 perc; LLE: x x x
haj/ pr 29 , '_ e GC-MS AM*, MA*, MDA",
50 mg hexan/S-TFAPCI (,89/,1)..5 perc; szerves fazis (SIM) 0,1-0,2 0,2-0,5 MDMA*, MDEA* [95]

leszéritasa; EtAc

. pH 9, TEA, LLE: 3% R-MTPCI n-hexan/EtAc (2/1): 20 AM*, MA", MDMA",
vizelet/ . - GC-MS x x
b mL perc; szerves fazis N2 (SIM) - 2-10 MDA", HMMA", [96]

(MSTFA: 80 °C, 20 perc; OH-csoportokra) HMA", HHMA", HHA"

vizelet/ HS-HF-LPME: lugositott (KOH) mintabdl; GC-MS i i
4 mL pentafluorobenzaldehiddel bevont szal: 30 perc (SIM) 0,25-100° AM, MDA [97]




N

8.
9.
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. a [91-96] kozleményekben maés fenilalkilaminokat (kabitdszereket és
metabolitokat) is vizsgaltak;

vizelet [94, 96, 97], haj [91, 95], vér [92] és nyal [93] kabitoszertartalmat
mérték;

a vizelet (2-4 mL) analizisekor a minta disitasat és az 0Osszetevék
szarmazékka alakitasat egy lépésben végezték [94, 96, 97]; az extrakcidhoz
LLE [94, 96] vagy HF-HF-LPME [97] eljarast alkalmaztak;

a hajszdvet (10-50 mg) kabitdszertartalmanak meghatarozasakor ligosan
bontottdk a mintékat [91, 95], majd SPE [91] vagy LLE [95] duUsitést
vegeztek, utdbbi esetben a szarmazékképzéssel egy lépésben; az SPE-t
kovetd, szobahdfokon 15 percig tartd acilezés utan a reagens feleslegét
LLE-vel eltavolitottak [91];

a vér (0,5 g) analizisekor LLE utan szarmazékképzés (70 °C, 15 perc), majd
a reakcioelegy elparologtatasa (N2) kdvetkezett [92];

. a nyalmintat (50 puL) kozvetleniil, eldzetes extrakcio nélkiil szdrmazékoltak
(szobahofok, 30 perc), majd a reagensfelesleg eltavolitasara LLE-t
alkalmaztak [93];

két kdzleményben kémiai ionizéciot hasznaltak (NCI) [91, 93];

az MS-t minden esetben SIM {izemmoddban miikodtették [91-97];

10. az LOD ertékek atlaga matrixok szerint: vizelet 1,7 ng/mL, haj 0,076

ng/mg, nyal 6 ng/mL;

11. az LOQ értékek atlaga matrixok szerint: vizelet 4,1 ng/mL, haj 0,18 ng/mg,

vér 0,004 ng/mg, nyal 6 ng/mL.

A bioldgiai mintdkban talalhatd PFAA- és CTN-tipust Osszetevok GC-MS

meghatarozasanak irodalmi el6zményeit 6sszefoglalva (2.2. fejezet) kiderilt, hogy a

vegylleteket leggyakrabban acilezett szarmazékaikként mérték [9, 33-81]. A

kdzlemények 16 %-aban a szerz6k a kabitoszeraminok mellett mas, nem amintipusy

drogokat, gydgyszereket és metabolitokat is bevontak a vizsgalatokba [33, 41, 64, 67, 70,

71, 73, 77]: biologiai mintdk 7-30 Osszetevéjének egyiittes meghatarozasa tortént.

Szililezést kevesebbszer alkalmaztak a kutatok [82-90], de ezen esetek 89 %-aban

egyidejlileg

tobb, kiilonboz6 szerkezetli vegyiiletet (6-128) analizéltak [82, 84-90].
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Az irodalom attekintése és a kutatdcsoport korabbi tapasztalatai alapjan [101-104] nem
kétséges, hogy a szililezés egyedulalléan alkalmazhaté minden olyan esetben, amikor
sok, kilénféle funkcios csoportl vegydlet egyidejii meghatarozasa a cél.

A dolgozatban targyalt dsszetevok egy része (AM, MDA, MSC, CAT, CTN) primer
amin, mégsem talaltam egyetlen tanulményt sem, amelyben e vegyileteket 2TMS-
szarmazékaikként azonositottak/mérték. A ndvényi és bioldgiai matrixok (leggyakrabban
vizelet) szerves 0OsszetevOinek dusitasa az esetek tObbségében rendkiviil id6- és
munkaigenyes, a "z6ld kémia” feltételeit ([105]) nem kozelité eljarasokkal torténik. A
dizjnerdrogok kvantitativ GC-MS meghatarozéasara kevés modszer all rendelkezésre, az
eljarasok bovitése sziikségszeri. A szililezeés karakterisztikus fragmentéacids utakat
eredményez, ezek feltarasa jelentds hozzajarulasnak igérkezik a CTN-tipusu Uj
pszichoaktiv szerek szerkezetének kutatasa soran.

Az el6zményekbdl (2.1.3. fejezet) kittint, hogy a Catha edulis cserjében talalhato
khataminok kvantitativ. GC-MS meghatarozasanak felderitése hianyos, hiszen
i) a kromatografias rendszerben a vegylletek eredeti formajukban vagy TMS-
szarmazékaikként csak részlegesen vélaszthatoak el egymastol; ii) a [27, 28]
kdzleményekben a khataminok azonositasara a tomegspektrumaikban jelen 1évé m/z 73
iont alkalmaztak, amely egyértelmiien a szililezOszerbdl, s nem a célvegyiiletekbdl

szarmaztathato.
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2. Célkituzések

A szakirodalmi el6zmények részletes ismeretében kittizott céljaim:

a. a kutatocsoport altal korabban kidolgozott, szerves vegyuletek GC-MS
analizisére alkalmas, sok Osszetevot (> 100) egyidejlileg elemzd rendszer
[101-104] bovitése a PFAA-szerkezetli aminokkal — Kkittintetett figyelemmel
a kabitészerekre (AM, MDA, MSC, CTN, CAT) - és a CTN-tipusu
dizajnerdrogokkal (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC, 4-EMC);
ennek érdekében

b. részletes szd&rmazékképzési és fragmentum-analitikai tanulmany készitése:
a PFAA- és a CTN-tipustu vegyiletek TMS-, 2TMS- vagy oxim-TMS-
szarmazékka alakitasara optimalis korilmények feltarasa a legalkalmasabb
reagens (HMDS/MSTFA/BSTFA), Kkatalizdtor (TFE/TMCS/TMIS),
oldészer (PYR, EtAc, ACN), reakciéh6fok és -id6 meghatarozasaval;

c. a khataminok elemzésere javasolt GC-MS eljarasok kiegészitéseként a
CTN, CAT és NE hatékony kromatografias elvalasztasanak megvaldsitasa,
s a fragmentacios utak részletes ismeretében a vegyuletek azonositasara
alkalmas fragmentumok bemutatésa;

d. a szakirodalomban javasolt hosszadalmas, legtobbszér rendkivil bonyolult
minta-elokészitési eljardsok helyett az un. ”z6ld kémia” ([105]) feltételeit
kozelité modszerek kidolgozasa ndvényi és bioldgiai mintakban talalhat6
fenilalkilaminok méresére;

e. az Uj eljarasok analitikai teljesitményjellemzéinek meghatarozasa;
0sszehasonlitasuk egymassal, valamint a szakirodalomban javasolt
modszerekkel,

f. a munka gyakorlati jelentéségének bizonyitasa ndvényi és bioldgiai mintak
(Lophophora  williamsii  kaktusz, Catha edulis cserje, vizelet)

kabitoszertartalmanak meghatarozasaval.
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3. Modszerek

3.1 A kémszerek

A reagensek mindegyike, a standard vegyuletek nagy része a Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, USA) vallalattol szarmazott. A felhasznalt anyagok analitikai tisztasaguak
voltak (zarojelben az ellendérzott tisztasagi fok): MeOH (>99,9), cc. HCI (37), cc. H2SO4
(95,0-98,0), NaOH (>97,0), Na2SO4 (>99,0), NaCl (>99,0), DCM (>99,9), ACN (>99,9),
EtAc (>99,9), PYR (>99,9), TFA (99,5), PFPA (97), HFBA (99,5), TFAA (>99), HFBAA
(>99), MBTFA (~98), HMDS (99,9), MSTFA (>97,0), BSTFA (>99), MSTFA™!S,
TMCS (>99,0), HOA-HCI1 (>99,0), BA (>99,5), 2-PEA (>99), OMBA (98), 3-PPA (>98),
MMBA (98), PMBA (98), 2-MMPEA (97), 4-PBA (98), 2-PMPEA (>98), 2-(3,4-
DIM)PEA (>98), MSC (99), heptilamin (99), D-amfetamin-szulfat (>99), (+)-3,4-
metilendioxiamfetamin-hidroklorid (>99), D-metamfetamin-hidroklorid (>99), NE (99).

A CAT, CTN, MCTN, 4-FMC, 4-EMC, 4-MEC, PENT és 3,4-DMMC vegytletek az
Igazsagligyi Szakért6i és Kutato Intézetek - Orszagos Toxikoldgiai Intézet, valamint
a Buniligyi Szakértéi és Kutatointézet, Szerves Kémiai Analitikai Szakértéi Osztaly,
Kozponti Kabitoszer Vizsgaldo Laboratorium keszletébol, hatosagi engedéllyel,

maodszerkidolgozas céljara kapott mintak.

3.2 A vizsgélt mintak

A fehérjementesitett, human vizeletmintdk a Semmelweis Egyetem Igazsagigyi és
Biztositas-orvostani Intézetének Toxikoldgiai Laboratoriumabdl érkeztek. A Lophophora
williamsii  kaktusz az EOtvos Lordnd Tudomanyegyetem NOvényszervezettani
Tanszekérol szarmazott. A Catha edulis leveleket a budakalaszi Gyogyndvénykutato

Intézet Kft. bocsajtotta rendelkezésemre.

3.3 Az eszkdzodk

3.3.1 A minta-eldkészités eszkozei

A fagyasztva szaritdshoz Modulyo liofilizatort (Jencons, Egyesilt Kiralysag);

a mintak, modelloldatok, olddszerek, reagensek es katalizatorok megfeleld térfogatainak
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mérésehez +1 % pontossagi Hamilton mikrofecskenddket (Bonaduz, Svajc);
a tdmegméréshez +0,01 mg pontossagu analitikai mérleget (Sartorius, Goettingen,
Németorszag); a centrifugalasahoz Hettich EBA 21 (Tuttlingen, Németorszag) centrifuga
készlléket; az ultrahanggal segitett extrakciohoz Sonorex (RK 52 H) ultrahangos fiird6t
(Bandelin electronic, Berlin, Nemetorszag); a szliréshez 1,6 um porusatméréjii GF/A
tivegszirGpapirt (Whatman, Maidstone, Egyesiilt Kiralysag); az oldoszer-mentesitéshez
Buchi Rotavapor R-200 (Flawil, Svajc) rotacios vakuumlepéarldt és Bichi V-700
vakuumpumpat; a szarmazekka alakitashoz termosztalhato, a reakciocsovekkel azonos

méretii fémbetétli kalyhakat (Kutesz, Magyarorszag) hasznaltam.

3.3.2 Az alkalmazott gazkromatografias kértlmeények

A meréseket Varian 450 tipust (Varian, Walnut Creek, USA) gazkromatografias
készlléken végeztem, amely Varian 240 MS/MS ioncsapda rendszer(i tomegszelektiv
detektorral, valamint Varian CP-8400 automata mintaadagoldval és szeptummal ellatott
programozhat6 injektorral rendelkezik.

Az elvéalasztasokat SGE forte capillary (Victoria, Ausztralia) BPXS5 jelzésii, 30 m
hosszu, 0,25 mm atmérdéji, 0,25 um filmvastagsagu kromatografias oszlopon végeztem.
A vivégdz nedvességcsapdan atvezetett, 1 mL/perc sebességgel aramoltatott 6.0
tisztasdgl (99,9999%) He volt. Az injektor és a kolonnatér hoéfokprogramjai
a 7. tAblazatban lathatok.

3.3.3 A témegspektrométer miikodésének fobb jellemzoi

A Varian 240 MS/MS ioncsapda rendszerti tomegszelektiv detektor témegtartomanya
50-1000 amu, pasztdzasi sebessége 5.000-10.000 amu/sec., a filament arameréssége
10-100 pA kozott valtoztathatd, 65.000 ps maximalis ionizacids id6tartam mellett.

A mérések soran belso, elektroniitkoztetéses ionizacidt hasznaltam. Az atvezetd
kapillaris (transfer line), az ioncsapda és a manifold héfoka rendre 300, 210 és 80 °C vollt.
Az ionizécios feszlltséget 70 eV értékre allitottam, a Fil/Mul késleltetés 3 perc volt.
A detektort valamennyi mérés soran FS Gizemmaodban alkalmaztam.

A készilék optimalis mérési paramétereit Varian MS Workstation 6.9. szoftver

segitségével ellendriztem és vezéreltem,
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7. tablazat Az injektor és a kolonnatér optimalis héfokprogramjai

Injektor Kolonnatér
c | 1dé, perc | Héfok, °C| °C/perc | 1dé, perc | Héfok, °C| °C/perc
o 1,00 100 -
5’ 3,00 280 - 0,00 145 10
ol 1,00 100 100 1,00 195 5
i 1,80 280 50
Elemzési ido: 20,00 perc
Injektor Kolonnatér
c | 1dé, perc | Héfok, °C|  °C/perc | 1dd, perc | Héfok, °C| °C/perc
o 1,00 100 -
S| 3,00 280 - 0,00 145 10
al 1,00 100 100 0,00 230 5
N 1,00 280 50
Elemzési ido: 24,5 perc
Injektor Kolonnatér
c | 1dé, perc | Héfok, °C| °C/perc | 1dd, perc | Héfok, °C| °C/perc
o 0,00 70 -
5’ 0,10 100 - 0,00 110 40
al 3,00 300 200 0,00 230 10
™ 1,00 300 70
Elemzési ido: 15,00 perc

3.4 Eljarasok

3.4.1 A minta-eldkészités vegyszerei

A mintdk savanyitasahoz hasznalt 10 % (m/m) HCI tartalmd MeOH oldat
készitésekor szamitott mennyiségili NaCl és cc. HoSO4 reakcidjaban keletkezé HCI gazt
ismert tomegii MeOH-ba vezettem.

Az oldatok lugositasahoz alkalmazott, karbonatmentes 10 % (m/v) NaOH oldatot
50 % (m/v) NaOH friss, a kisérlet napjan végzett, 6tszords térfogatra higitasaval
(desztillalt viz) készitettem.

A PYR, EtAc, ACN, DCM, HCI, NaOH, Na>SO4, HMDS, BSTFA, MSTFA, TFE,
PFPA, HFBA, TFAA, HFBAA, MBTFA, TMCS, MSTFA™! analitikai tisztasagu
kémszereket tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam.

Az oximma alakitas reagense a 2,5 % HOA-HCI oldat, amelyet 1,25 g HOA-HCI
50 mL PYR-ben oldéséval készitettem.
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3.4.2 A modelloldatok

A 10-12 mg/10 mL koncentracioju modelloldatok készitéséhez az analitikai
tisztasagu standard vegyuleteket +0,01 mg pontossaggal mértem, majd desztillalt vizben
vagy MeOH-ban oldottam. Az oldatokat — a 10,00 mL térfogatokra allitas el6tt —
pH < 7 értékig savanyitottam: 10 % (m/m) HCI vagy 10 % (m/m) HCI tartalmi MeOH
felhasznalasaval. Az igy készllt oldatokat desztillalt vizzel vagy metanollal 10-1000-
szeres térfogatra higitottam, majd 5-250 pL-eit 2 mL-es, vakuumleparld készilekhez
csatlakoztathato reakciocsdvekbe mértem. Ezutan 30-40 °C héfoku vizfiirddn, rotacios
vakuumleparld készllékkel tomegallandosagig szaritottam, majd a mintakat
szarmazékka alakitottam.

A modelloldatok le nem szaritott részleteit a kovetkezo kisérletig hiitdszekrényben

(2-8 °C) taroltam.

3.4.3 A szarmazékka alakitas

A 4.4.1. pontban ismertetett modon eldkészitett modelloldatok tomegallandosagig
szaritott maradékainak feldolgozasat a 8. tablazatban részletezett, 1-22. sorszamokkal
jelzett eljarasokkal, s a 7. tAblazatban jelolt héfokprogramokkal folytattam.

A szérmazekképzés utan az oldatokat szobah6fokra hiitéttem, majd a higitatlan,
vagy a megfelelé szarmazékképzé szerrel oOtszor-tizszer higitott elegyek 1-1 pL
térfogatait hd&rom parhuzamos mérésben injektaltam a GC-MS rendszerbe.

Minden szarmazékkészitési miivelet soran harom parhuzamos €s egy un. “miiveleti

ures” (azonos madon, de modelloldat nélkil ésszeallitott) mintat készitettem.

3.4.4 A vizeletmintak elokészitése

3.4.4.1 A vizeletmintdk kébitészertartalmanak meghatarozdsa LLE dusitést

kovetoen

A centrifugalt (1200 rpm, 5 perc) vizeletmintak 0,50-1,00 mL térfogatait
razotolcsérbe pipettaztam, majd a mintak lugossagat (pH > 7) 20 pL 10 % (m/v) NaOH
oldat hozzaadasaval biztositottam. Az LLE dusitast 4 x 1-1 mL DCM oldoszerrel, 1-1

percig végeztem. A fazisok szétvalasa utan az also, szerves fazist iivegsziirpapirra
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rétegzett vizmentes NaxSOs-on keresztll 5 mL térfogatl reakciocsdvekbe vezettem. A
négy frakciot kdzos edenyben gytijtottem. A kivonatot 50 pL 10 % (m/m) HCI tartalmu
MeOH felhasznalasaval savanyitottam (pH < 7), majd az olddszert rotacios
vakuumleparlo késziiléken eltavolitottam. A szaraz maradékot a 8. tablazatban 2. vagy
17. szammal jelzett eljarassal alakitottam szarmazékka.

A visszanyerési, linearitasi és LOQ adatok meghatarozasa soran kabitdszereket nem
tartalmazd vizelet 1,00 mL térfogataihoz a PFAA-szerkezetii vegyuletek ismert
mennyiségeit adalékoltam (kivétel: “miveleti iires”). A minta-elékészités tovabbi

Iépései egyeznek az el6z6 bekezdésben leirt eljarassal.

3.4.4.2 A vizeletmintdk kabitdszertartalmanak meghatarozdsa elbzetes extrakcio

nelkil

A centrifugalt (1200 rpm, 5 perc) vizeletmintdk 20-40 pL részleteit 10 pL 10 %
(m/m) HCI oldattal savanyitottam, majd rotaciés vakuumleparld késziiléken
tomegallando6sagig szaritottam. Ezutan a mintékat a 8. tAblazatban 2. vagy rendre 22. és
15. szammal jelzett eljarasokkal kozvetleniil, elézetes extrakcio nelkil alakitottam
szarmazékka.

A visszanyerési, linearitasi és LOQ adatok meghatarozasa soran kabitdszereket nem
tartalmazd vizelet 20 pL térfogataihoz a CTN-tipust dizajnerdrogok ismert
mennyiségeit adalékoltam (kivétel: “miveleti {ires”). A minta-el6készités tovabbi

1épései egyeznek az el6zd bekezdésben leirt eljarassal.

3.4.5 A novénymintak elokészitése

A Catha edulis (25,09 g) és Lophophora williamsii (2,95 g) mintakat fagyasztva
szaritottuk. A Catha edulis levelek liofilizalas utani témege 8,37 g, a Lophophora

williamsii szoveté 0,260 g.

3.4.5.1 A Lophophora williamsii minta extrakcioja

2,00 mg liofilizalt kaktuszhoz 2,0 mL 10 % (m/m) HCI tartalmi MeOH oldatot
adtam, s a mintat 60 °C hofoka UH fiirdében, 30 percig extrahaltam. Az olddszer

parolgasanak visszaszoritasara visszafolyo hiitét alkalmaztam. A minta folyadeék fazisat
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szobah6fokra hiités és centrifugalds utan analitikai pontossadggal 5,0 mL térfogatd
mérélombikba Ontdttem. Az UH tdmogatott kivonadst 3 alkalommal ismételtem, a
frakcidkat kdzos edényben gytjtottem. A Kkivonat 5-50 pL részleteit 2 mL térfogatd
reakciocsdvekbe mértem, 30 - 40 °C héfokon tomegallandosagig szaritottam, majd a 8.

tablazatban 2. vagy 16. szammal jelzett eljarasokkal szarmazékka alakitottam.

3.4.5.2 A Lophophora williamsii és a Catha edulis mintdk kabitdszertartalmanak

meghatarozasa, a vegyiiletek elézetese kivondsa nélkiil

A peyote kaktusz és a khat cserje liofilizdtumainak 0,1-5 mg részleteit 2 mL-es,
vakuumleparlo késziilékhez csatlakoztathatd, csavarmenettel ellatott reakciocsovekbe
mértem, majd a 8. tablazatban 2. vagy rendre a 22. és 15. szammal jelzett eljarasokkal
kozvetleniil, el6zetes extrakcid nélkiil szarmazékka alakitottam. Centrifugalas (1200
rpm, 5 perc) utan higitds nelkil, vagy O0tszoros/tizszeres higitasban injektaltam
az oldatokat.

A Catha edulis minta elemzését standard addiciés modszerrel egészitettem Kki:
az ismert koncentracioju khatamin oldatok megfelel6 térfogatait rotacids vakuumleparlo
készlléken leszaritottam, s a szaraz maradékokat a liofilizatum jelenlétében alakitottam

szarmazékka.

3.4.6 A lineéris tartomanyok és az LOQ értékek meghatérozasa

A lineéris tartomanyok meghatarozéasa legkevesebb 6t koncentracioszinten tortént.
LOQ eértéknek azt a koncentracidt valasztottam, amelyre el6szor teljesiilt a jel/zaj > 10
feltétel. A khataminok megfelelé adatainak meghatarozasa modelloldatokbol, a PFAA-
szerkezetii vegylileteké és a CTN-tipusU dizajnerdrogoké adalékolt vizeletmintakbol
tortént.
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8. téblazat A fenilalkilaminok szarmazékkészitésének kisérleti feltételei, s az

optimalis véaltozatok

# |Oldoszer, pL Reagens, pL Héfok, °C | Idé, perc Hofok-
program
PYR/HMDS/TFE: 50/90/10, 100/70/30,
1. 195/295/25 80, 90 20 1., 3.
HMDS/TFE: 55/45, 60/40,
2 70/30, 80/20, 90/10, 95/5 | 80,90 | 10,20,30
3. HMDS/PFPA: 70/30
4, HMDS/HFBA: 70/30
5. . MSTFA/TFE: 70/30
6. | FAC 100 T BSTEATFE: 70/30 1.
7. TFE: 30 80 20
8. TFAA™: 100
9. HFBAA™: 100
10. MBTFA: 100
11.| ACN: 100 HMDS/TFE: 70/30
12. MSTFA: 150 90 60 2.
13. - MSTFA/TMCS: 99/1 90 20 1., 2.
14, MSTFA™IS: 150 90 60 2.
PYR/MSTFA: 15/135, 25/125, 40/110, | - g 20, 307, 60,
15. 50/100 707, 80, 90 90
PYR/MSTFA/TMCS: 40/100/10,
161 43710077, 45/100/5, 48/100/2 %0 60 1-3.
70, 80, 90, | 10, 20, 30
. TMIS.- ) ' ! ) y y
17.| PYR: 50 MSTFATMIS: 100 100 50,90
18. EtAc: 50 MSTFA: 100
19. MSTEATMIS: 100 90 60 2.
20.| ACN:50 '
21.| PYR:50 BSTFA: 100 70 30 1., 3.
22. 2,5 % HOA-HCI®: 50 70%, 85, 100%|30%, 60%, 90 -
Jelolések: Id. Roviditések, valamint vastagon szedve az optimalisnak talalt

reakciokorilmények; = a részletei a 7. tablazatban;

*%x

héfokprogram
= a szarmazékképzés utan az oldatokat szobahéfokra hiitottem, majd N. gazzal
szarazra paroltam, s a maradékokat 200 pL EtAc oldoszerben oldottam; & = az oximma
alakitads utan az oldatokat szobahd6fokra hiitottem, majd a szarmazékképzést az 1.,
15-17. vagy 21. sorszamu eljarasokkal folytattam, azzal a kiilénbséggel, hogy tovabbi
oldoszert nem adtam a mintakhoz; #, && = gsszetartoz0, optimalis feltételek: 22. eljaras
70 °C, 30 perc utan 15. eljaras 70 °C, 30 perc, 22. eljaras 100 °C, 60 perc utan 15. eljaras
70 °C, 30 perc
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4. Eredmények

4.1 Bevezeto vizsgalatok: az MSC szarmazekkepzési tanulmanya

Az MSC kvantitativ GC-MS meghatarozasanak irodalmi elézményeit attekintve
Kittint, hogy 2006-2015 kdzott csupan egyetlen cikkben elemezték TMS-szarmazékat
[88]: a terméket 1 % TMCS katalizator jelenlétében, BSTFA-val készitették, 127 tovabbi
droggal egyidejiileg (a reakcid részletei az 5. tablazatban). A kézlemény nem terjed ki
sem a tomegspektrumok ismertetésére, sem a fragmentacios utak bemutatasara. Tovabb
kutatva az irodalomban — nem ragaszkodva a bioldgiai/ndvényi matrixhoz, vagy
a mérések kvantitativitdsdnak szamszer(i jellemzéséhez —, egy 2009-ben publikalt
kdnyvben raakadtam az MSC-2TMS spektrumara [106]. A szerzék MSC és MSTFA
(1 % TMCS) reakciojaban jutottak a termékhez (6. abra).

?i(Me)s

O NH2 - MSTFATMCS (9971, viv) —© N~ siovie),
(l) 90 °C, 20 perc (l)

O 8. tablazat: 13. eljaras NG

MSC MSC-2TMS
6. abra Az MSC reakcioja MSTFA+TMCS reagenssel,

oldészermentes kdzegben [106]

A reakciét sikerrel reprodukaltam. Arra szamitottam, hogy amennyiben
az MSTFA+TMCS reagenst a kutatocsoportunk altal ez idaig tobb mint 100 vegyilet
TMS-szarmazékka alakitasara optimalisan alkalmazott HMDS+TFE [101-104] péarosra
cserélem, ugyanez a termék (MSC-2TMS) keletkezik. Legnagyobb meglepetésemre nem
igy tortent. A folyamat MSC-TFA szarmazékot eredményezett (7. abra), amit

az irodalmival [106] 6sszevetett tomegspektrum és retencios id6 alapjan azonositottam

(8. abra).
_© NH2 PYR/HMDS/TFE (5/9/1, viv) _-O H\"/CFg
OI;/\/ 90 °C, 20 perc OI;/\/ o
| L

8. tablazat: 1. eljaras
MSC MSC-TFA
7. &bra Az MSC reakcioja HMDS+TFE reagenssel, PYR olddszer jelenlétében
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Match a Match b
100% 4 181 .1 100%- 181
2.50ke= 3. 300mes
TE% 7 5%
£0% 5% - _
307.1 30 7.1
] TEE318 1 022+
258 253 1
0% Llhl-] | 0% L.LJ].IL. 1 1
100 200 300 400miz 100 200 300 400 m/z

8. dbra Az irodalmi, tradiciondlis (TFAA) eljarassal (a) és a
HMDS+TFE reagensparossal (b) képzett MSC-TFA tdmegspektruma

Ez a reakcid Ujdonsdg az (analitikai) kémidban. Az aminok acilezésére ismert,
tradiciondlis eljarasokban savanhidrideket (AA [33, 38, 57, 64], TFAA [35, 42, 43, 46,
53, 62, 67, 72-75, 81], PFPAA [40, 41, 48, 51, 59], HFBAA [34, 36, 45, 49, 52, 54-56,
65, 66, 69, 70, 76, 78, 79]), acil-halogenideket (PFBCI [61], PFOCI [44, 58], HFBCI [39,
69], PBTFBCI [9]), acil-amidot (MBTFA [37, 47, 50, 60, 63, 77]) vagy alkil-
kloroformatot (PrCF [68, 71, 80]) alkalmaznak. A reagensek hatrdnya, hogy a reakcioban
— az MBTFA kivételével — savas melléktermékek keletkeznek, melyeket a GC-MS
injektalast megel6zden célszerii eltdvolitani: szaritassal No-/levegbaramban [33, 35, 36,
40-44, 46, 48, 49, 51, 53-55, 58, 59, 61, 62, 65-67, 70, 72-76, 79, 81] vagy extrakcioval
(LLE [34, 45, 52, 56, 78], SPME [71, 80], HS-SPME [64, 69], MEPS [57]). Ezek
az eltavolitasi folyamatok amellett, hogy ndévelik a minta-el6készités idejét, jelentds

anyagveszteséget okozhatnak.

4.2 Az Uj acilezési eljaras részleteinek feltarasa

Meghataroztam az 0j reakcioval acilezhet6 vegyiiletek korét, a legmegfeleldbb
reagensaranyt, oldoszert valamint a reakcio optimalis héfokat és idejét. Vizsgaltam, hogy
mi az eredménye annak, ha a HMDS-t mas szililezészerre, vagy a TFE-t maés
perfluorokarbonsavra cserélem. A Kkutatds Kkiterjedt a tomegspektrumok részletes
elemzésére, s az 0 acilezési eljaras feltételezett reakcidbmechanizmusanak
megallapitasara. A mddszer eredményessegét 6sszehasonlitottam a klasszikus acilezési

eloiratokkal.
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4.2.1 Az Uj reakcio szerkezeti feltételei

Megvalaszolandd kérdésként meriil fel, hogy

1. az aminocsoport ¢és az aromas gylril tavolsdganak (az alifds szénlanc
hosszanak) van-e jelent0sége az Uj acilezési reakcio szempontjabol, ezert
BA, 2-PEA, 3-PPA, 4-PBA vegyiileteket vizsgaltam;

2. a metoxi-csoportok szama és helyzete befolydsolja-e a folyamat
hatékonysagat, igy bevontam kisérleteimbe az OMBA, MMBA, PMBA,
2-MMPEA, 2-PMPEA és 2-(3,4-DiM)PEA vegylleteket;

3. feltétele-e a reakcidnak a primer aminocsoport lancvégi elhelyezkedése,
ezert AM-et és MDA-t reagéltattunk a HMDS+TFE reagenspéarossal;

4. alifas aminok vagy szekunder fenilalkilaminok acilezhetéek-e az Uj

eljarassal, ezert a heptilamin és az MA vegyuleteket is vizsgaltam.

A szarmazékka alakitast a bevezetd vizsgalatoknak megfeleléen, a 8. tablazatban
1. szammal jelzett eljarassal végeztem. Megallapitottam, hogy az acilezési reakcid
lejatszodasa fliggetlen az aminocsoport és az aromas gyiirii kozotti szénlanc hosszatol (1-
4 szénatomszam kozott), a metoxi-szubsztituens meglétét6l/szamatol (0-3) és helyzetétol
(o-, m-, p-), valamint a primer aminocsoport lancvégi/lanckdzi szénatomon vald
elhelyezkedésétdl. Alifds aminok és szekunder fenilalkilaminok nem acilezhet6k az uj
eljarassal.

Osszegezve tapasztalataimat: a HMDS+TFE reagensparos a PFAA-szerkezetii
vegylletek szelektiv acilezdszere. A vizsgalatainkban szerepld, s az eddigiekben nem

ismertetett vegyuletek szerkezetét a 9. abran mutatom be.

422 A megfelelo reagensarany és oldoszer, valamint a reakcio optimalis

hofokanak és idejének meghatdarozasa

A legalkalmasabb reagensarany felderitésekor a [HMDS]/[TFE] mdlaranyt (n/n)
0,44/1 - 7,1/1 tartomanyban véltoztattam (8. tablazat: 2. eljaras): az egyes vegyuletek
valaszjeleit hat szinten hasonlitottam 0ssze. Minthogy az irodalomban jellemzéen EtAc
kdzegben acileznek [35, 36, 40, 42, 43, 46-49, 51, 53-55, 62, 66, 70, 72-74, 76, 81], els6
megkdzelitésben ezt az oldoszert alkalmaztam vizsgalataimhoz (az el6zmények [33, 35,

36, 40, 46, 48, 49, 51, 53-55, 62, 65, 66, 70, 72, 73, 76, 81] alapjan a valasztott
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9. abra A BA 2-PEA, 3-PPA, 4-PBA, OMBA, MMBA, PMBA, 2-MMPEA,
2-PMPEA és 2-(3,4-DiM)PEA szerkezete és molekulatémegeik

9.

tdbldézat A HMDS+TFE

reagensparossal

végzett

acilezés

hatékonysaga

a [HMDS]/[TFE] (n/n) mdlarany és az alkalmazott olddszer (EtAc, ACN, PYR)

fliggvenyében (oldoszer/reagensparos = 1/1, v/v)

véalaszjel, IE/pg x 10* (RSD%)"; [HMDS]/[TFE]

0,56/1 -
PFAA 0441 | | 330 7.1 0,85/1
EtAc ACN PYR
BA 3,19 (1,53)[3,96 (4,76)]3,18 (2,60)[2,86 (0,77)[3,92 (2,90)| <LOD
D-PEA 3,59 (1,14)[4,81 (4,28)|3,41 (2,20)|3,06 (0,79)/4,68 (3.30)] <LOD
OMBA 3,48 (3,81)|4,99 (4,36)[4,07 (3,93)|3,82 (4,06)|5,00 (3,28)[0,77 (2,46)
MMBA 3,28 (0,22)|3,88 (3,64)|3,01 (3,31)|3,01 (1,22)[4,09 (3,56)|3,33 (3,74)
PMBA 3,75 (2,47)[4,93 (4,81)|4,21 (1,91)|4,01 (0,94)|4,69 (3,12)|4,34 (0,73)
>-MMPEA  |2,78 (1,83)[3,70 (2,66)|3,25 (2,76)|2,82 (3,61)|3,70 (4,12)|3,73 (2,55)
2-PMPEA 3,15 (3,78)[4,72 (3,70)|3,89 (1,35)|3,59 (1,86)|4,60 (2,73)|4,73 (2,49)
2-(3,4-DIM)PEA|1,76 (1,33)[2,55 (4,81)[2,33 (1,90)|2,29 (4,58)[2,55 (1,77)[2,53 (3,21)
MSC 1,61 (3,19)[2,26 (2,25)[2,09 (0,84)[2,14 (2,38)[2,13 (1,15)|2,19 (2,85)

Jelolések:

Id. Roviditések, valamint ~

parhuzamosok (harom-harom) valaszjeleinek atlaga és relativ szorasa
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oldészer/reagensparos térfogatarany 1/1, v/v). A mérések eredményét az 9. tablazat
tartalmazza: legmegfeleldbbnek a [HMDS]/[TFE] = 0,56/1-2,07/1 (n/n) molarany-
tartomany tekintheté (kékkel nyomtatott adatok). Minden tovabbi acilezest
a [HMDS]/[TFE] = 0,85/1 (n/n), oldészer/HMDS/TFE = 10/7/3 (v/v) 0Osszetétellel
végeztem. A reakciot 70, 80 és 90 °C héfokon, 10, 20 és 30 percig kiviteleztem.
Legalkalmasabbnak a 80 °C-on, 20 percig tarto acilezést talaltam (8. tAblazat: 2. eljaras).

Az oldoszervélasztas soran 6sszehasonlitottam a PYR, EtAc és ACN olddszereket
(@ szarmazékképzés korulményeit Id. a 8. tablazatban: 1-2., 11. eljarasok).
A 9. tblazatbdl kitlinik, hogy a BA ¢és a 2-PEA egyaltalan nem reagélnak (szarmazékaik
nem detektélhatdak), az OMBA és MMBA vegyiiletek pedig jelentdsen kisebb valaszjelet
eredményeznek PYR kozegben, mint EtAc-ban vagy ACN-ben. Ezért a PYR hasznélatat
elvetettem. Az ACN és EtAc oldoszereket egyarant jonak talaltam. A tovabbi vizsgalatok

soran a modelloldatok leszaritott maradékait EtAc-ban oldottam.

4.2.3 A HMDS+TFE reagensparos egyik vagy masik tagjanak cseréje, elhagyasa

A HMDS-t mas szililez6szerre — MSTFA-ra vagy BSTFA-ra — cseréltem:
EtAC/MSTFA/TFE vagy EtAc/BSTFA/TFE = 10/7/3 (v/v) dsszetételeket alkalmaztam
(8. tAblazat: 5-6. eljarasok). Az acilez6 reakcié nem jatszodott le.

A HMDS-t elhagyva, EtAC/TFE = 10/3 (v/v) ardnyu elegyét alkalmazva (8. tablazat:
7. eljarés), nem acilezddtek a vegytiletek.

A TFE-t méas perfluorokarbonsavra — PFPA-ra vagy HFBA-ra — cseréltem:
EtAc/HMDS/PFPA vagy EtAC/HMDS/HFBA = 10/7/3 (v/v) Osszetételeket alkalmaztam
(8. tablazat: 3-4. eljarasok). Mindkét esetben a megfeleld perfluoroacilezett szarmazékok
keletkeztek (10.a-e &bra). A termékek valaszjeleinek nagysaga fliggetlen az alkalmazott

perfluorokarbonsavtol (10. tablazat: 8. oszlop).

4.2.4 Az Uj eljarassal képzett acilezett termékek tomegspektrumainak elemzése

A vegyuletek HMDS+perfluorokarbonsav reagensparosokkal keletkezett TFA-, PFP-
és HFB-szarmazékainak jellemzé fragmentumait a 10. tablazat 6. oszlopaban,

a molekulatéredékek szerkezetét a 11. abran mutatom be.
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10.a abra A BA (Spektrum 1A, 2A, 3A) és a 2-PEA (1B, 2B, 3B)
HMDS+perfluorokarbonsav (TFE: 1A, 1B; PFPA: 2A, 2B; HFBA: 3A, 3B)
reagansparosokkal képzett sza&rmazékainak retencids rendje és spektruma (7. tablazat:

1. héfokprogram)
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10.b &bra Az OMBA (Spektrum 1A, 2A, 3A) és az MMBA (1B, 2B, 3B)
HMDS+perfluorokarbonsav (TFE: 1A, 1B; PFPA: 2A, 2B; HFBA: 3A, 3B)
reagansparosokkal képzett szarmazékainak retencids rendje és spektruma (7. tablazat:

1. héfokprogram)
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10.c abra A 3-PPA (Spektrum 1A, 2A, 3A) és a 4-PBA (1B, 2B, 3B)
HMDS+perfluorokarbonsav (TFE: 1A, 1B; PFPA: 2A, 2B; HFBA: 3A, 3B)
reagansparosokkal képzett sza&rmazékainak retencids rendje és spektruma (7. tablazat:

1. héfokprogram)

53



DOI:10.14753/SE.2016.1925

MCounfs E
204 1 E
z < < HMDS+TFE
154 < E = ]
] =)
10- o = 3 :
| 5 & p= o < &)
5- N ~ L U)JL =
1 [o\a 2
0 =
MCountg oh
207 2B E
154 HMDS+PFPA E
104 =
VO | ]
04
MCountg 7]
1 3A
154 3B .
10; HMDS+HFBA E
5% >
0 R DA AR DA a
5.0 7.5 10.0 12.5 150 .
minutes
Search |Spectrum 1A, lon: 28 us [Search [Spectrum 2A, lon: 28 us |Search [Spectrum 3A, lon: 33 us
100% 134.1 4 100%+ }34.1 4 100%+ Z134.1 .
18.179e+6 7.235e+6 7109e+6
75%- 4 75%- 4 75%- .
50%§ b1 1 7 50%T g 4 50%- ) E
| 2.651e+6 2.233e+6 Lot
25%3 3942 4 25%- 4441 1  25%, % 494.0
J 983037 J 738829 757743
0% . 1 Lloa il 1 " L 0% l Lovtoiw ooy L_ O%A mhl“m L L
Match [Spectrum 1B, lon: 28 us [Match [Spectrum 2B. lon: 29 us [Match [Spectrum 3B, lon: 35 us
100%4 [121.1 4 100%4 (121.1 4 100%4 (121.1 =
18M41e+6 81607e+6 6/.246e+6
75%- 4 75% 4 75% E
0, « - [ — 04— =
50% ) 12;).1-'—6 50% 1351 50% 135.1
s 2|683e+6 21094e+6
25% 3941 1 25%+ 4441 25%- 4940
E 781036 610947 549522
0% ] m L il L 0% W N L} 0%4 ‘Ai l 1 Lt
BUASARARRSA DARRAAASNS ARARARARI B AR AR IR LA P PSSERRRRSUSURRRRRRREN
R.Match:lggz, I'-Z.RPatch:sggS m/z R.Match:lggo,%%latgr?:o76fmr9/z R.Match:lggs. F.Ma?t%R: 712 mlz

10.d abra A 2-MMPEA (Spektrum 1A, 2A, 3A) és a 2-PMPEA (1B, 2B, 3B)
HMDS+perfluorokarbonsav (TFE: 1A, 1B; PFPA: 2A, 2B; HFBA: 3A, 3B)
reagansparosokkal képzett szarmazékainak retencios rendje és spektruma (7. tablazat:

1. héfokprogram)
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10.e 4bra A 2-(3,4-DIM)PEA (Spektrum 1A, 2A, 3A) és az MSC (1B, 2B, 3B)
HMDS+perfluorokarbonsav (TFE: 1A, 1B; PFPA: 2A, 2B; HFBA: 3A, 3B)

reagansparosokkal képzett szarmazékainak retencids rendje és spektruma (7. tablazat:

1. héfokprogram)
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10. tébldzat A PFAA-szerkezetli vegyiiletek HMDS+perfluorokarbonsav
reagensparokkal, valamint TFAA acilezészerrel képzett szarmazékainak retencios

rendje, jellemz6 fragmentumionjai és valaszjelei

SFI, m/z valaszjel, IE/pg x 10+
S 05 = 5 -3
S NAl R tovabbi| 59 | Lo
PEAA £ & 5| min (M) [M+147]"| ionok | £ | EB | 2B E
\(C B4 I Hk g Neof (9p] L N N
] > el e
TFE (4,95 203 350 3,93 397 1,70
BA PFPA |4,92| 253 | 400 |134,91[ 3,98 | 2 (1,46)
(1,02)
143/
TFE |5,93| 217 364 4,81 477 2,56
2-PEA PFPA |5,92 | 267 414 104,91 | 4,73 ' (0,31)
(0,85)
/54/
TFE |7,22| 233 380 136 4,99 494 1,86
OMBA PFPA | 7,07 | 283 430 .| 4,90 ' (2,13)
121,91 (0,91) 138/
TFE |7,70| 231 378 162, 2,09 509
3-PPA PFPA |7,61 ] 281 428 117, 2,13 (2’01) -
105, 91 '
TFE 7,84 233 380 164, | 3,88 387 1,89
MMBA PFPA |7.74] 283 | 430 | 136, [ 385 | gy | (423)
121,91 ' 149/
TFE |8,17 | 233 380 136, | 4,93 492 1,73
PMBA PFPA [8.06] 283 | 430 | 121, [494] er | (371)
91 ’ 135/
TFE |9,21 | 247 394 134 3,77 373 1,75
2-MMPEA PFPA (9,10 | 297 444 . 3,74 ' (3,65)
121,91 (1,36) 147]
TFE (9,43 245 392 176, | 3,17 316
4-PBA PFPA |9,29 | 295 442 132, 3,20 (1’55) -
104, 91 '

Jelmagyardzat: Id. Roviditések, 1-9. tablazat, valamint tr = retencios ido;
* = a szarmazékképzési és az injektalasi parhuzamosok (harom-harom) valaszjeleinek
atlaga; ™ vastagon szedett SFI = a tdmegspektrumban jelenlévd legjellemz8bb ion;
* = a reagensparokkal képzett szarmazékok valaszjeleinek étlaga és relativ szorasa;
& = szarmazékképzés a 8. tablazat 8. eljarasa szerint; hozam, % = az ¢sszehasonlitas
alapja — 100 % - a reagensparokkal képzett termékek valaszjele; a termékek
kromatogramjait és tomegspektrumait a 10.a-e abra tartalmazza, a piros, z6ld és sarga

szinek megfeleltethetéek a kromatogramok piros, zold és sarga szineinek
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10. tdblazat (folytatas)

SFI, m/z valaszjel, IE/pg x 10*
c NAl R tovabbi| @ _ oo
PFAA E & = | min |[M]* [[M+147]*| ionok = | 83 } i
\(C B4 I Kk q>')‘ (O (9p] LL ) N
5 3| L FEs
TFE 9,47 | 247 394 134 4,72 470 2,21
2-PMPEA PFPA |9,36 | 297 444 ‘.| 4,67 ’ (3,71)
121, 91 (056) |
. TFE |(12,79] 277 424 2,55 1,10
2-(3,4-DiM)- : 164, = 2,50 !
CEA PEPA 11255 327 | 474|517 [ 2.46 | g (m(/s)
TFE |15,23| 307 454 104 2,26 291 1,14
MSC PFPA [14,94| 357 504 181, 91 2,18 (1.97) (%724/1)

Minden  celvegyulet, mindhdrom  reagensparossal  képzett  termékének
tomegspektrumara jellemzd a molekulaion ([M]") mellett/helyett megjelend, annal 147
tomegegységgel nagyobb ([M+147]") fragmens (10.a-e abra, 10. tablazat), amely a
hagyomanyos acilezési reakciokkal (8. tablazat 8-10. eljards) képzett szarmazékok
spektrumaibdl hianyzik. Az m/z 147 ion a szililez6szerb6l (HMDS) szarmaztathato:
(CHs3)2-Si=0-Si-(CHs)s* [107]. A fragmentum ([M+(CHj3)2-Si=0-Si-(CHs)3]*) 6nkémiai
ionizacio eredmenye, amely egyértelmiien azonositja a célmolekulat, és legtdbbszor a
valaszjelhez is jelentésen hozzdjarul. A termékekre jellemzd tovabbi fragmensek
szerkezete és m/z értékei fliggetlenek az alkalmazott perfluorokarbonsavtdl (10.a-e,
11. &bra, 10. tablazat).

4.2.5 Az Uj reakci¢ feltételezett mechanizmusa

Feltevésiink szerint a folyamat a 12. abran bemutatott mechanizmus szerint megy
végbe. A HMDS (12. &bra, A) és a perfluorokarbonsav (B) kozti specialis kdlcsonhatas
eredményeként, a HMDS szimmetrikus szerkezetének koszonhetden, egy kationos
koztitermék (C) keletkezik, amely — az Olah-elméletet [108] példazva — két elektron

delokalizacidja réven stabilizalodik. Az intermedier (C) és a perfluorokarboxilat anion
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11. 4bra A nitrogénen acilezett PFAA-vegyuletek fragmentacioja

(R = -CF3, -C2Fs, -C3F7)

(D) reakcidjaban észter (E) képzdédik, mely nagy reaktivitasa révén képes a primer

fenilalkilaminokat (F) a megfelelé perfluoroacilezett (J) szarmazékokka alakitani.

A reakcidban keletkez6 — szabad hidroxilcsoportot tartalmazé — termék (1) a HMDS nagy

feleslegében TMS-szarmazékava (J) alakul.

Minthogy nem allt rendelkezésiinkre olyan gyakorlati eljaras, amellyel a — vélhet6en

kéraszéleti — koztitermékek detektalhatok,
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igazolasara DFT-szamitdsokat [109, 110] (az elmélet B3LYP/6-31 G(d) szintjén)
végeztiink. A mddszer alapja a rendszer elektronstirisége és energidja kozti egyértelmi
megfeleltethetéség (Hohenberg-Kohn tételek), amelyb6l molekulak szerkezetére
kovetkeztethetlink. Az eredmények [111] az intermedierek létezését bizonyitjak, ezzel

igazolva a reakciomechanizmus valdssagat.

H OCOC,Fansa
CnFa2n+1CO2H H,cZE SCH, e

B \

Messi\N/SiM% > | Me;Siy | SiMe; |+ CnFoniiCO; ————» MEZSi\N/SiMe3
-H
H ? H RNH,
A c D E F
OsiMe i
e 3 — o] — OH
H,C 4o A HC—0 HZ/C o) 4]
\ - -,
Me,Si. _SiMe; -—*—— MeSis | ~SiMes + RHN™ “Crfp.y —==—| MesSix _SiMes |+ RHN” “CoFoni
N -1, NH, N N
J G H

12. 4bra A HMDS+perfluorokarbonsav reagensparosokkal végzett acilezes feltételezett

reakciodtja

A feltételezett reakciout 6sszhangban van tapasztalataimmal. A HMDS (12. &bra, A)
szimmetrikus szerkezete kulcsfontossagu a kationos intermedier (C) keletkezése
szempontjabol. Ez a magyarazat arra, hogy a HMDS cseréje mas szililezdszerre (MSTFA,
BSTFA) nem vezetett az acilezett termékek keletkezéséhez.

Az 12. abra azt is mutatja, hogy a savas kozegnek meghataroz6 szerepe van a C
koztitermék képzodésében. Az olddszervalasztas soran kideriilt, hogy a PYR nem biztosit
megfeleld kozeget a reakcionak. Feltételezhetd, hogy a PYR, mint bazikus karakterii
oldoszer és a HMDS verseng a protonért: az EtAc és az ACN savkarakterik okan, nem
gatoljak az acilezést.

Sztéchiometrikus szempontbdl 6sszegezve a reakcidt (13. abra), kiegészitd
bizonyiték, hogy a szdmolt reagens-molarany ([HMDS]/[perfluorokarbonsav], n/n) 1,5/1-

nek adddik, amely a kisérleteink soran optimalisnak mért 0,56/1-2,07/1 (n/n) tartomany

része.
OSiMes 0
H,e”
3 ME3Si\N/SiMe3 + 2CnF2n+1C02H + 2 RNHz = 2 MeZSi\N/SiMe3 + 2 RHN CnF2n+l + NH3 + 2 H2
H H

13. &bra Az (j acilezési reakcid sztdchiometridja
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4.2.6 Az Uj acilezési reakcio értékelése

A reagensparokkal kapott valaszjelek értéke (IE/pQ)

1. flggetlen az alkalmazott perfluorokarbonsavtdl; a relativ szoras (RSD %)
0,56 % (2-PMPEA) és 2,01 % (3-PPA) kozétt valtozott (10. tablazat:
8. oszlop);

2. egységesen nagy, amely a molekulaion ([M]?) és/vagy az — énkémiai
ionizacié révén keletkez6 — [M+147]" ion jelenlétének koszonhetd;

3. jelentdsen nagyobb, mint TFAA-t alkalmazva (10. tablazat: 9. oszlop),
melynek oka az [M+147]" ionbol eredé hozzajarulas hianya, valamint
a reagensfelesleg eltavolitasabol szarmazé anyagveszteség, amely TFAA
hasznalata soran legkevesebb 46 % (2-PEA) volt (10. tablazat: 9. oszlop).

Az (j eljaras elénye (i) rendkivili szelektivitasa a PFAA-szerkezetii vegyiiletekre;
(i) az anyagveszteség clkeriilhetésége, minthogy nem keletkeznek olyan
melléktermékek, amelyek eltavolitasa sziikségszerii a GC-MS rendszerbe injektalast
megel6zoen; (iii) kovetkezeésképp munka-, id6-, koltséghatékony, s a ”zéld kémia”
elvarasainak megfeleld.

Az U] szarmazékképzési reakcio vizeletmatrixban meghatarozott analitikai
teljesitményjellemzéit (R?, LOQ) a 11. tablazatban mutatom be. Az LOQ 6,1-31 ng/mL
(atlag: 12,4 ng/mL), az R? értéke 0,9986-0,9999 (4tlag: 0,9993) tartomanyban valtozik.
A sz&rmazékok stabilitasat két héten keresztil vizsgaltam, mely id6é alatt stabilnak
bizonyultak.
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4.3 A PFAA-vegylletek TMS-szarmazékké alakitasa

Minthogy a kutatocsoportunk altal korabban sokoldaldan, trimetilszililezésre hasznélt
HMDS+TFE [101-104] reagenspar a PFAA-szerkezetii vegyliletek esetében nem vart,
szelektiv acilezéshez vezetett [111], TMS-szarmazékka alakitasuk céljara mas reagenst
kellett talalnom. Az irodalmi el6zményekbdl és a bevezetd vizsgalatokbdl tudott, hogy
MSC és 1 % TMCS tartalmi MSTFA reakciojaban (8. tablazat: 13. eljaras) MSC-2TMS
termék keletkezik [106]. Ismert, hogy a szililezési reakciot a PYR oldoszer katalizalja
[99]. A TMCS-t PYR-re cserélve, MSTFA/PYR = 2/1 (v/v) térfogataranyu elegyével (8.
tablazat: 15. eljaras), a vart MSC-2TMS szarmazékot kaptam.

Hangsulyozandd, hogy az irodalom részletes attekintése soran (2.2. fejezet) egyetlen
olyan publikéaciot sem talaltam, amelyben a kutatdk az MSC-hez hasonléan primer
aminocsoporttal rendelkez6 AM-t és/vagy MDA-t 2TMS-szarmazékaikként hataroztak
volna meg. Felmerilt a kérdés, megvaldsithato-e kvantitativ analitikai korilmények
kdzott az AM és MDA vegyliletek két-két aktiv protonjanak TMS-szubsztitdcidja.

Els6 megkozelitésben az AM-t és az MDA-t MSTFA/PYR = 2/1 (v/v) térfogataranyu
elegyével reagdltattam (8. tablazat: 15. eljarés). A vegylletek TMS-szarmazékait
az irodalmival 0Osszevetett tomegspektrumok alapjan azonositottam [83-85, 90].
Két héttel késébb kés6bb analizaltam a mintat, s meglepve tapasztaltam, hogy a TMS-
szarmazékok részben 2TMS-termékekke alakultak. Az MDA-2TMS-t szamitott SFI
ionjai, az AM-2TMS-t a NIST spektrumkonyvtar alapjan azonositottam. A NIST nem
utal sem a szerzé(k)re, sem arra, hogy analitikai korilmények kozott, vagy preparativ
uton eldallitott AM-2TMS termékrol van-e sz6. Ujabb irodalomkutatas eredményeként
egy német kutatdcsoport dizajnerdrogok spektrumait tartalmazo elektronikus
konyvtardban raakadtam az AM-2TMS spektrumara [112]. A szerz6, P. RoOsner
személyes kozlése alapjan tudjuk, hogy a 2TMS-szarmazékot A-TMS mellett,
aszililezési reakcio melléktermékeként azonositottak. Mindebbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy az AM- és MDA-TMS hajlamos a szililezGszer feleslegével tovabbreagalni, AM-
és MDA-2TMS termekeket eredményezve. Ez a folyamat rontja az AM és MDA
kabitoszerek TMS-szarmazékokkénti mennyiségi meghatarozasanak hitelességét.
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Célul tiztem ki az AM és az MDA 2TMS-termékeinek kvantitativ képzodéséhez
vezeté szarmazékka alakitasi feltételek (reagens-osszetétel, reakciohéfok és -id6)

felderitését.

4.3.1 A 2TMS-szarmazékka alakitas optimalis korilményeinek feltarasa

A szarmazékképzés megfelel6 reagens-0sszetételének tanulméanya soran 11 PFAA-
vegyilet (BA, 2-PEA, AM, OMBA, MMBA, PMBA, 2-MMPEA, 2-PMPEA, MDA,
2-(3,4-DIM)PEA, MSC) reakciojat vizsgaltam

1. MSTFA-val, oldoszermentes kézegben (8. tablazat: 12. eljaras);

2. MSTFA/EtAC = 2/1 (v/v) (8. tablazat: 18. eljaras);

3. MSTFA/PYR = 2/1 - 9/1 (v/v) (8. tblazat: 15. eljarés);

4. MSTFA/PYR/TMCS = 100/48/2 - 100/40/10 (v/v) térfogataranyu elegyével
(8. tablazat: 16. eljaras).

Tiszta MSTFA hasznélatakor, olddszer és katalizator nélkil, 2TMS-szarmazékok
keletkeztek (14. abra: zold, pettyezett oszlopok), kivéve az AM és az MDA vegyuleteket,
amelyek az irodalmi elézményeknek megfeleléen [84-87, 90], TMS-szarmazékaikként
eludlddtak (14. &bra: piros, pettyezett oszlopok).

Olddszerként EtAc-ot alkalmazva, minden vizsgalt PFAA TMS-szarmazékava
alakult.

PYR oldoszerben a 2-PEA, OMBA, 2-(3,4-DIM)PEA és MSC vegylletek 2TMS-
szarmazékainak képzodését tapasztaltam (14. abra: zold, csikozott oszlopok). A BA,
MMBA, PMBA, 2-MMPEA és 2-PMPEA aminokbdl vegyes termékek keletkeztek,
vagyis TMS- és 2TMS-szdrmazékaikat egyarant detektaltam (14. &bra: piros es zold,
csikozott oszlopok). Az AM és az MDA kabitoszerek PYR kozegben is kizarélag TMS-
termékeket eredmenyeztek.

TMCS Katalizator jelenlétében egységesen 2TMS-szarmazékokat kaptam (14. 4bra:
z6ld oszlopok), kivétel az MDA-bol, amely TMS- és 2TMS-szarmazéka egyarant
keletkezett (14. &bra: piros és z6ld oszlop), még akkor is, amikor a TMCS térfogata
az MSTFA 10 %-a volt. Az AM-bdl kizarolag 2TMS-szarmazék képzoédott (14. abra:
z6ld oszlop), jollehet valaszjele jelentésen elmaradt a PYR kozegben keletkez6 AM-
TMS-t61 (14. &bra: piros, csikozott oszlop). Feltételezhet6 tehat, hogy a 2TMS-képz6dés
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B ™ MSTFA/PYR/TMCS = 100/48/2-100/40/10 (v/v), étlag
(8. téblazat: 16. eljaras)
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MSTFA (8. tablazat: 12. eljaras)
10 MSTFA/PYR = 2/1-9/1 (V/v), atlag (6. tablazat: 15. eljarés)
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14. &bra A PFAA-vegylletek valaszjelei (IE/pg) kiilonb6z6 reagens-0sszetételek (8. tablazat: 12., 15., 16. eljarasok) alkalmazasaval
(Jelmagyarazat: Id. Roviditések, valamint piros = TMS-szarmazék; zold = 2TMS-szarmazék; a feltiintetett valaszjelek a
szarmazékképzési és injektalasi parhuzamosok atlagértékei)
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ilyen koralmények kdzott nem teljes.
Osszegezve: a primer aminocsoportot nem lancvégi szénatomon tartalmazé AM és
MDA kabitoszerek mennyiségi 2TMS-szarmazekka alakitdsdhoz nem elegend6 a PYR

oldoszer és a TMCS Katalizator, erélyesebb reagens-0sszetétel kivanatos.

4.3.2 Az AM és az MDA szarmazékképzési tanulmanya

A TMCS-t hatékonyabb katalizatorra, TMIS-re cseréltem: MSTFA™ -t hasznaltam
1. olddszer nelkil (8. tAblazat: 14. eljaras); valamint
2. PYR (8. tablazat: 17. eljaras), EtAc (8. tblazat: 19. eljaras) vagy ACN (8.

tablazat: 20. eljaras) jelenlétében.

EtAc (15. abra: z6ld kromatogram) olddszerben az AM és az MDA éatalakulasa nem
teljes, TMS- és 2TMS-szarmazékok egyarant keletkeztek (15. abra: spektrum 1A, 2A,
3A, 4A). ACN-ben (15. &bra: kék kromatogram) az AM kizarolag 2TMS-szarmazékot
eredményezett (152. abra: spektrum 2A), de az MDA-bol TMS- és 2TMS-termék is
keletkezett (15. abra: spektrum 3A, 4A). Oldoszermentes kdzegben (15. &bra: sarga
kromatogram) és PYR jelenlétében (15. abra: piros kromatogram) csak 2TMS-
termékeket detektaltam (15. abra: spektrum 2A, 4A); minthogy PYR-ben a valaszjelek
jelentdsen (~10-szer) nagyobbak, végso valasztasom a PYR volt.

A reakcidt 70, 80, 90 és 100 °C héfokon, 10, 20, 30, 60 és 90 percig (8. tablazat:
17. eljaras) végeztem. Legalkalmasabbnak a 90 °C héfokon, 60 percig tarto szililezést
talaltam.

A PFAA-vegyiiletek 2TMS-szarmazékainak spektrumait a 16. abra, jellemz6
fragmentumait a 11. tablazat, a molekulatdredékek szerkezetét a 17. abra mutatja.
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15. dbra Az AM és az MDA vegyiiletek reakcioja MSTFA™!S
reagenssel, olddszermentes kozegben (sarga), valamint EtAc (z6ld),
ACN (kék) és PYR (piros) oldoszerek jelenlétében; pink: “miiveleti

ures” (7. tblazat: 2. héfokprogram)
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16. &bra A PFAA-2TMS szarmazékok tomegspektrumai
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retencios

tablazat A PFAA-szerkezetlii vegyliletek TFA-

rendje és jellemz6

és 2TMS-

fragmentumionjai;

a szarmazékképzési eljarasok analitikai teljesitményjellemzéinek (LOQ és

R?) dsszehasonlitasa

& SFI, m/z analitikai jellemzok
PFAA eEx | &I T | Loo o
g N | perc |[M]*| tovabbi ionok ng/miL. R
TFA [573F% 6,7 | 09997
BA 2TMS | 8,85 |251] 236,160,91 | 60 | 09999
> PEA TFA [6,82 [¢ 74 | 09989
2TMS |11,24]265] 250, 174, 91 63 | 09991
AM TFA |6,86 [* 31 0,9991
2TMS [12,24/279] 264, 188, 91 16 0,9993
TFA [8,32 [ 85 | 0,9988
OMBA 2TMS [12,10]281 [266, 250, 121,91 6,0 | 0,9993
TFA |9,08 % 11 0,9999
MMBA 2TMS [12,74] 281266, 250, 121,91] 59 | 0,9995
TFA [9,48 13 | 0,9993
PMBA
2TMS [13,39] 281 266, 250, 121,91] 6,0 | 0,9998
> MMPEA | TFA |10.59¢ 71 | 09999
2TMS |15,73|295| 280, 174 56 | 0,9995
o pvpEA | TFA |10.02¢ 61 | 09995
2TMS [16,23|295| 280, 174 56 | 0,9996
MDA TFA [12,69/% 22 | 0,9986
2TMS [19,26/323| 308, 188 84 | 09998
2-(3,4- TFA [14,42 16 | 0,9994
DIM)PEA | 2TMS [19,42[325] 310, 174, 83 | 0,9995
TFA |16,77/% 7,7 | 09991
MSC 2TMS [21,59355| 340,174 48 | 0,9991

Jelmagyarazat: 1d. Roviditések, 1-10. tablazat, valamint * vastagon szedett

SFI = a tdmegspektrum (16. &bra) legjellemz6bb ionja (a fragmenseknek

megfeleltethetd molekularészeket a 17. dbra mutatja); = = az LOQ - 4

ug/mL koncentracidtartomanyban meghatarozott regresszios egyenes R?

értéke: & = az ionok részletes felsorolasa a 10. tablazatban
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18. dbra Az (j eljardsok hatékonysaganak 6sszehasonlitasa: a PFAA-szerkezetii vegyiiletek TFA- (kek) és 2TMS- (z6ld), valamint
az AM és MDA szakirodalomban javasolt madszerrel késziilt TMS-szarmazékainak (piros) valaszjelei; az abra kék és zold szinei

megfelelnek a 11. tblazat kék és z6ld szineinek; a feltiintetett valaszjelek a szarmazékképzési és injektalasi parhuzamosok atlagértékei
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4.3.3 Az uj szililezd eljaras értékelése

Az (j eljards elonyeit a 2TMS-termékek és a HMDS+perfluorokarbonsav
reagensparosokkal képzett acilezett szarmazékok vélaszjeleinek (IE/pg) 6sszehasonlitasa
utjan elemeztem (15. abra): a PFAA-2TMS valaszjelei atlagosan ~1,7-szer (kiemelve
a harom kébitészeramint AM: 1,9-szer, MDA: 2,7-szer, MSC: 1,6-szor) nagyobbak, mint
a HMDS+perfluorokarbonsav reagensparokkal képzett termékeké.

Az AM és MDA vegyiletek 2TMS-szarmazékainak valaszjeleit a megfelelé TMS-
termékekével — melyeket az irodalomban javasolt eljarassal, MSTFA-val old6szermentes
kdzegben képeztiink (8. tablazat: 12. eljaras) — is ltkoztettik: az AM-2TMS vélaszjele
~2,5-szer (1,63 x 10* vs. 0,64 x 10%), az MDA-2TMS-¢ ~3,5-szer (2,03 x 10* vs. 0,57 x
10*) nagyobb, mint a megfelel6 TMS-termékeké.

A reakcid ismételhet6éségére az RSD % értekek alapjan kovetkeztethetlink, mely
a 2TMS-termékek esetén 0,10-5,0 % (atlag: 2,14 %) kozott, az acilezett-szarmazékok
esetén 0,56-3,12 % (&tlag: 1,49 %) kozott valtozott. Az (j szarmazekképzési reakcio
vizeletmatrixban meghatarozott analitikai teljesitményjellemzéit (R?, LOQ) a 11.
tablazatban mutatom be, amelybdl egytttal az is kitinik, hogy a két 0j eljaras koziil
a 2TMS-képzés érzékenyebb. Az LOQ 4,8-16 ng/mL (atlag: 7,2 ng/mL) kozétt, az R?
értéke 0,9991-0,9999 (atlag: 0,9995) kozott valtozott. A szarmazékok stabilitasat két
héten keresztiil vizsgaltam, mely id0 alatt stabilak voltak.

A 2TMS-szarmazékképzés acilezéshez viszonyitott elényeit vizeletminta (4.4.4.1.
fejezet) AM- (19.a-b abra) és Lophophora williamsii kaktuszminta (4.4.5.1. fejezet)
MSC- (20.a-b abra) tartalmanak meghatarozasa Gtjan mutatom be. A két abra szemlélteti,

hogy ditrimetilszililezés utjan jelentdsen érzékenyebb az 6sszetevok meghatarozasa.
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19. dbra Vizeletminta AM-tartalmanak meghatérozéasa a vegytlet TFA- (a) és 2TMS-
szarmazékaként (b): a vizeletben talalhatdé AM koncentracioja 3,69 ug/mL, RSD %: 6,7
(7. tablazat: 2. héfokprogram; jelmagyarazat: zold = 0,50 mL vizelet; piros = 1,0 mL
vizelet; sarga = 1 pg/mL koncentracidban standard AM-t tartalmazo, 1,0 mL vizelet;

kék = "miveleti tires”)
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20. &bra A Lophophora williamsii MSC-tartalmanak meghatarozésa a vegytlet TFA-

(a) és 2TMS-szdrmazékakent (b): a kaktusz MSC-tartalma 0,54 % (m/m), RSD %: 5,5

(7. tablazat: 2. héfokprogram, jelmagyarazat: piros = 1,51 pg/inj.; zéld = 755 ng/inj.;
sarga = 302 ng/inj.; kék = 151 ng/in;j. liofilizalt szévet; pink = 1,92 ng/inj. MSC

standard; halvanyzold = “miiveleti iires”)
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4.4 A Catha edulis cserje khataminjainak meghatarozasa

A khataminok GC-MS meghatarozasanak irodalmi elézményeit latva (2.1.3. fejezet,
2. tablazat) nem kétséges, hogy az eddig alkalmazott eljarasok kiegeszitésre szorulnak
[24-28]. A kozleményekbdl kiderll, hogy (i) a Catha edulis mintakbol, rendkivil
iddigényes extrakcios technikakkal kivont vegytleteket eredeti formajukban vagy TMS-
szarmazékaikkent (CTN-TMS, CAT-2TMS, NE-2TMS) meérték; (ii) a khataminok
azonositasa egységesen az MSTFA reagensbdl sz&rmazd m/z 73 ion alapjan tértént [27,
28]; (iii) a szarmazekok elvalasztasa csak részleges.

Célul tiiztem ki, az irodalomban talalhatd hiany potlasaként, olyan GC-MS eljaras
kidolgozasat, amely lehet6vé teszi a Catha edulis khatamin-tartalménak gyors és

megbizhaté meghatarozasat.

4.4.1 A khataminok szarmazékkepzési tanulmanya

Elsé megkozelitésben a standard khatamin vegyileteket MSTFA-val reagaltattam
(8. téblazat: 15. eljaras). Az irodalmi elézményeknek megfelel6en, az aminocsoporton
egyszeresen szubsztitualt TMS-szarmazékok keletkeztek: CTN-TMS, CAT-2TMS, NE-
2TMS (21.a é&bra). A GC paraméterek (kolonna- és injektor-héfokprogram)
valtoztatdsdval sem sikerllt az irodalminal hatékonyabb elvalasztast elérnem.
Arra a kdvetkeztetésre jutottam, hogy célt csakis a szarmazékképzési eljaras valtoztatasa
utjan érhetek.

A reakciot BSTFA-val (8. tablazat: 21. eljaras) vagy TMCS katalizalta MSTFA-val
vegezve (8. tablazat: 16. eljards) ugyancsak a CTN-TMS, CAT-2TMS és NE-2TMS
termékek képzodését tapasztaltam. Minthogy a CTN, CAT és NE vegyiletek PFAA-
szerkezetiiek, feltételeztem, hogy MSTFA™!S reagenst alkalmazva (8. tablazat:
17. eljaras) CTN-2TMS, CAT-3TMS és NE-3TMS szarmazékok keletkeznek. Reméltem,
hogy a minden aktiv hidrogén helyén TMS-szubsztitualt vegyiiletek GC elvalasztasa
hatékonyabb lesz, mint az irodalomban bemutatott CTN-TMS, CAT-2TMS és NE-2TMS
termékeké. A feltételezés igazolodott, a primer aminocsoporton kétszeresen
TMS-szubsztitualt termékek jol elvaltak egymastdl, azonban a reakcié még nagyon
erélyes (100 °C, 120 perc) korilmények kozott sem eredményezett egységes
szarmazékokat (kivétel a CTN): a CTN-2TMS, CAT-3TMS és NE-3TMS termékek
mellett azonositottam a CAT-2TMS és NE-2TMS vegyiileteket is (21.b abra).
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21. abra A khataminok szililezett (a, c) és oximalt-szililezett (b, d) szdrmazekainak retencids rendje és spektruma; az oximma alakitas
reagense HOA-HCI (b, d), a TMS-képzésé MSTFA (a, b) vagy MSTFA™!S (¢, d) (7. tablazat: 3. hdfokprogram)
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A CTN molekulaszerkezete, karbonil-csoportja révén alapvetéen kilonbozik a CAT
és NE aminokétol. A funkcios csoport megléte mindeddig kihasznalatlan maradt
a vegyulet kvalitativ és kvantitativ analizise soran. Ismert, hogy az oxovegyuletek HOA-
HCI reagenssel oximokka alakithatok. Az igy kapott termékek szililezésével oxim-szilil-
szarmazékok keletkeznek [99]. A HOA-HCI mellett mas reagenseket— leggyakrabban
metoxiamin-hidrokloridot — is hasznalnak az oximalashoz, &m kutatocsoportunk korabbi
tapasztalatai alapjan a HOA-HCI a legtdbb vegyllet esetén 6sszemérhetéen nagyobb
valaszjeleket eredményez [101-103], igy az értekezésben bemutatott valamennyi
oximalas soran ezt a reagenst alkalmaztam (8. tblazat: 22. eljarés).

A CTN oximma alakitasa utan a vegyuileteket HMDS (8. tblazat: 1. eljaras), BSTFA
(8. tAblazat: 21. eljaras), MSTFA (8. tablazat: 15. eljaras) vagy MSTFA™!S (8, tablazat:
17. eljaras) reagensekkel szilileztem. A HMDS-sel, MSTFA-val vagy BSTFA-val képzett
CTN-TMS(TMS-oxim)12 és az MSTFA™! reagenssel kapott CTN-2TMS(TMS-
oxim)z,2 szarmazékok az E-/Z- izomereknek (1,2) megfeleléen két csucsban eludlodtak, s
acsucsok jol elvaltak egymastol, valaminta CAT-2TMS és NE-2TMS (MSTFA, BSTFA,
HMDS), vagy a CAT-3TMS és NE-3TMS (MSTFA™!S) termékektél. Az MSTFAT™!S
alkalmazésakor, az oximalas nélkili szarmazékképzéshez hasonldan, vegyes termékek
keletkeztek: a CTN-2TMS(TMS-oxim)12, CAT-3TMS és NE-3TMS mellett
azonositottam a CTN-TMS(TMS-oxim)12, CAT-2TMS és NE-2TMS szarmazékokat is
(21.c-d abra).

Osszegezve: a CTN jol elvalaszthaté metabolitjaitol (CAT és NE) CTN-TMS(TMS-
oxim)1» sz&rmazékakent (21.b abra), amelyhez HOA-HCI reagenssel végzett oximmé
alakitast kovetden, MSTFA-val val6 szililezés Gtjan jutottam.

A HMDS, BSTFA és MSTFA reagenseket dsszehasonlitva (22. abra) a CAT-2TMS
és NE-2TMS vélaszjelek MSTFA-t vagy BSTFA-t alkalmazva 6sszemérhetéek, mig
HMDS-t hasznalva jelentdsen kisebbek voltak. A CTN-TMS(TMS-oxim)1» valaszjelek
MSTFA>BSTFA>HMDS sorrendben cstkkentek. Az oximma alakitast kovetd

szililezésre az MSTFA reagenst valasztottam.
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22. &bra A CAT-2TMS, NE-2TMS és CTN-TMS(TMS-oxim)z2
szarmazékok valaszjelei az alkalmazott szililezOszer — MSTFA,
BSTFA, HMDS - fliggvényében (7. tablazat: 3. héfokprogram;
jelmagyaréazat: piros = MSTFA; z6ld = BSTFA; sarga = HMDS;

kék = miiveleti {ires)

Az oximalast 70, 85 és 100 °C hoéfokon, 30, 60, 90 és 120 percig, a trimetilszililezést
70, 80 és 90 °C héfokon, 30, 60 és 90 percig végeztem. Optimalisnak a 70 °C héfokon,
30 percig tartdo oximalast, majd az oldat szobahdfokra hiitését kovetden, 70 °C hdfokon,
30 percig végzett szililezést tekintettem.

A korébbi tanulméanyokban [24-28] nem szerepl6 CTN-TMS(TMS-oxim)i2
szarmazék tomegspektrumat elemezve (21. abra: spektrum 4A, 5A, 12. tablazat),
a fragmensek a 23. abran bemutatott molekularészleteknek feleltethetéek meg. Az m/z
190 ion keletkezése feltehetéen intramolekuldris kolcsonhatdsok eredménye,

a mechanizmus pontos megértéséhez tovabbi, hasonld szerkezetli vegyiiletek (CTN-

75



DOI:10.14753/SE.2016.1925

tipust dizajnerdrogok, Id. 5.5. fejezet) vizsgalata sziikséges. Az E-/Z-izomerek
spektrumaiban abundans m/z 116 és m/z 190 ionok aranya injektalasonkénti 750-3000 pg

tartomanyban fuggetlen a termék GC-MS rendszerbe juttatott mennyiségétdl (24. abra).

?i('\/le)s

O\N'

\ N\ .
! Si(Me)3

1116
[M-Me]* = m/z 293

23. abra A CTN-TMS(TMS-oxim)12 fragmentacioja

ﬂ B
MCounts A m/z 190/116 aranyok (RSD%)
25 A B
20+

0,15 (0,18) 0,25 (3,81)
0,14 (1,98) 0,22 (0,62)

0,14 (1,60) 0,26 (2,07)

MCounts
B
5 A
850  8.75min 850  8.75min
lon: m/z 116" lon: m/z 190"

24.abra A CTN-TMS(TMS-oxime)i- (A) és a CTN-TMS(TMS-oxime).-
szarmazékok (B) kromatogramja, injektalasonként 750 pg (piros), 1500 pg
(kék), 2250 pg (z6ld) és 3000 pg (s&rga) tartalmi mintakbdl; a felvételeket az
m/z 116 vagy 190 SF1 ionok (*) alapjan értékelve; pink = "miiveleti iires”
(7. tablazat: 3. héfokprogram)
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4.4.2 A khataminok meghatarozasara alkalmas Uj eljaras értékelése

Az U eljaras legfobb eldnye (i) a kromatografias elvéalasztas hatékonysaganak és
(i) a meghatarozas érzékenységének javitasa: a CTN-TMS(TMS-oxim)i2> oximalt
csicsok valaszjeleinek osszegét (2,68 x 10* IE/pg) Osszehasonlitva a CTN-TMS
valaszjelével (1,59 x 10* IE/pg), kitiinik, hogy az oximma alakitas eredményeként

jelentésen nagyobb valaszjeli termék keletkezett (12. tablazat).

12. tablazat A khataminok szililezett és oximalt-szililezett szarmazékainak retencios
rendje, jellemz6 fragmentumionjai, valamint a termékek valaszjelei; az oximma alakitas
reagense HOA-HCI, a TMS-képzésé MSTFA vagy MSTFA™IS

valaszjel, IE/pg x 10*
Kat- L tw, SFI, m/z (RSD%)"
aminok szarmazek perc tovabbi
[M]*|[M-Me]* ionok™ MSTFA |MSTFATMIS
CAT 2TMS 778 295| 280 [116 3,20 (1,59) | 0,97 (6,2)
3TMS 11,42/ 367 | 352 [188 - 2,98 (4,76)
NE 2TMS 787 295| 280 [116 4,13 (0,96) | 3,28 (0,37)
3TMS 11,23[367| 352 [188 - 0,91 (1,49)
TMS 797|221 206 16 1,59 (3,51) -
TMS(TMS-oxim); | 8,57 1,05 (2,96) | 0,51 (3,05)
oty | TMS(TMS-oxim)z [8,81 3081 293 190, 1167 o271 69) [ 0,85 (6,35)
2TMS 11,07| 293 | 278 [263, 188 - 0,95 (3,17)
2TMS(TMS-oxim): [11,73 - 1,29 (0,33)
2TMS(TMS-oxim)z[12,08| 00 | 36> (188 - 0,90 (1,35)

Jelmagyarazat: 1d. Roviditések, 1-11. tablazat, valamint ~ = a szarmazékképzési és az
injektalasi parhuzamosok (harom-hdrom) vélaszjeleinek atlaga és relativ szérasa;
™ vastagon szedett SFI = a tdmegspektrum (21. &bra) legjellemz6bb ionja; kékkel

nyomtatott SFI = specialis kdlcsonhatasok kovetkeztében képz6d6 ion (30. abra)

Az Uj eljaras modelloldatokb6l meghatarozott analitikai teljesitményjellemzoéi
(R?, ILQ): a CAT-2TMS, NE-2TMS és CTN-TMS(TMS-oxim)1 > termékek ILQ értékei
rendre 62,5 pg/inj., 20,0 pg/inj. és 62,5 pg/inj., az R? adatok rendre 0,9991, 0,9990 és
0,9967 (ILQ-3 ng/inj. tartomanyban) voltak. A szarmazékok stabilitasat harom napon at

vizsgaltam, ez id6 alatt nem valtoztak.
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4.4.3 Kozelités a zold kémia” iranyaba: a minta-eldkészités egyszeriisitése

A khataminok kivonasara rendkivil 0Osszetett, hosszadalmas eljarasokat
javasolnak az irodalomban [24-28]. Az ebben a fejezetben bemutatisra keriild
kisérletsorozattal egy egyszerii, koltség- és idétakarékos, a ’z6ld kémia” feltételinek
megfeleld eljaras kozelitése volt a célom.

A liofilizalt Catha edulis minta 1-5 mg részleteit kdzvetlenill, elézetes extrakcid
nélkul (4.4.5.2. fejezet), az uj eljarassal (oximalast kovetd TMS-képzes, 8. tablazat:
22. eljaras) alakitottam szarmazékka (25. abra).

pg/inj. (RSD%)
/khatamin tartalom, % (m/m)/

MCDUI’Its: NE e [Spectrum 1A, | [Spectrum 2A,

: &4 1161 34,7163 -
80 \L 1 =1 %870e+7 11868146
7042253 (2,91); g levél §]| levél

{ 10,059/ < o -
50+ 5 280 3
50 1500 kI ] |I|| I

] ) = |Spectrum 1B, SpectrumEB

11144 (2,84); 517 (3,64); S, 1161 34,1162 -
409 /0.058/ 10,014/ — 171350847 137318e+7
304 <1 |standard 1] |standard ;

; 317 (2,39); £ EE E
2] 718 (2.9); 10,016/ _

1 10,066/ = 44 =

] 150 2802 2801 7

1 g 51 ]
. 130 (0.62): < 4 138++§ 331?14%E

0,012/ 100 200 m/z 100 200 miz
D:

TJ75 8&}[} min

25. abra A Catha edulis levél khataminjainak kézvetlen, elézetes extrakcid nélkiili
meghatérozasa (7. tblazat: 3. héfokprogram; jelmagyarazat: srga = 4,58 g; z6ld =
2,38 g; piros = 1,30 g liofilizalt khat szovet; kék = 150 és 1500 pg/inj. standard:;

pink = "muveleti iires”)
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A mérésekbdl kideriilt, hogy

1. a Catha edulis minta atlagosan 0,061 % (m/m) CAT (3,05 RSD %) és
0,014 % NE (14 RSD %) khataminokat tartalmaz;

2. a budakalaszi Gyogynovénykutatd Intézetben nevelt, kdzel 40 éves khat
cserje leveleiben nincs a pszichostimulans hatasért leginkabb felelés CTN,
melynek oka feltehet6en a kedvez6tlen éghajlati koriilmény;

3. a CAT-2TMS és NE-2TMS eltér6 mintamennyiségekbdl nyert aranyos
valaszjelei a direkt szarmazékkeszitesi eljaras koncentracidaranyossagat
igazolték.

A kozvetlen szarmazékképzés analitikai alkalmazhat6saganak bizonyitasa céljabol
a vegyuletek visszanyerését és a szarmazékképzeés linearitasat is tanulmanyoztam.
A liofilizalt levél 2,00 mg részleteit ismert koncentracioja CAT-, NE- és CTN-
modelloldatok ismert térfogataival adalékoltam (a mintak 250-3000 pg hozzaadott
Khatamint tartalmaztak injektalasonként), s a szarmazékképzest ez utdn végeztem

(4.4.5.2. fejezet). A 26. abra a mérési eredményeket mutatja.

CAT-2TMS .
10 199 %/*
y=0,0032x + 3,0437 NE-2TMS
g R’ =0,9994 /98 %/
y = 0,0042x + 0,966
2
- A R’ =0,9991
= 6
2 v o
«~ CTN-TMS(TMS-oxim)__
7 > /95 %/ '
y = 0,0024x + 0,076
2 g * R’ = 0,9990
,,/‘//
951 230 O 500 1000 1500 2000 2500 3000

Adalékolt khataminok, pg/inj.

26. &bra A khataminok visszanyereési- és linearitasi tanulméanya

(Jelmagyarazat: * = visszanyerési adatok)
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Az eredmények alapjan

1. az egyeneseket a vizszintes tengelyre extrapolalva a névény CAT-
tartalma 0,057 %-nak, NE-tartalma 0,014 %-nak adddott, amely
Osszhangban van az el6z6 méréssorozat (25. abra) eredményeivel;

2. a minta nem tartalmazott CTN-t;

3. a célvegyiletek visszanyerése 95,7-99,1%, az R? 0,9990-0,9994
tartomanyba esett;

4. a pontokra illesztett egyenesek meredekségei megegyeznek

a 12. tblazatban szerepl6 IE/pg valaszjelekkel.

Osszegezve: a kozvetlen szarmazékka alakitas minden vizsgalt analitikai feltételnek
megfelel, igy alkalmas khat cserje khatamintartalmanak kvantitativ meghatarozasara.
A direkt sza&rmazekképzés Lophophora williamsii kaktusz MSC-tartalmanak
meghatarozaséra is alkalmazhato, a vegyulet HMDS+perfluorokarbonsav reagensparral
képzett acilezett szarmazékaként. Sajnos a modszer eldényeit — a vizsgalatok tovabbi
feltételeinek hianyaban — nem hasznosithattuk az 5.3. fejezetben bemutatott eljarasban
[113].

4.5 A CTN-tipusu dizdjnerdrogok meghatarozésa

A dizajnerdrog-analitika elsérendi feladata (i) az illegalis piacon ujonnan megjelend
vegylletek szerkezetének feltardsa; (ii) a biologiai mintak vagy a lefoglalt biinjelek
OsszetevOinek azonositasa és mérése. A celvegyuleteknek valasztott CTN-tipusu
dizjnerdrogok (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC, 4-EMC) kvantitativ GC-
MS meghatérozasara vonatkozoan, a 2006-t6l 2016 februarjaig megjelent publikaciok
sordban (2.2. fejezet) csupdn négy hivatkozast talaltam: egy tanulmanyban
szarmazékképzeés nélkul [32], haromban acilezett termekeikkent mérték [46, 48, 59]
e kabitdszereket. A szakirodalmi el6zmények attekintését Kiterjesztettem a CTN-tipusu
dizajnerdrogok kvalitativ azonositasat célzo kozleményekkel [114-124]: a vegyuleteket
szarmazékképzes nelkil [114-119], acilezett [120-122] vagy trimetilszililezett [123, 124]
termékeikként analizaltak. Az irodalomkutatas eredményeként elmondhatd, hogy
(i) a CTN-tipusu dizajnerdrogok esetén a trimetilszililezést kvantitativ célra nem, csupan

mindségi analizist megel6z6en alkalmaztak; (ii) a biologiai mintak idéigényes extrakcios
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eljarasokkal keriiltek feldolgozasra. Célul tiiztem ki — kihasznalva a CTN-tipusd
molekulak ketojellegét — egy szelektiv, érzékeny és gyors minta-elékészitési eljaras

kidolgozasat a valasztott dizajnerdrogok meghatarozasara.

4.5.1 A CTN-tipusu dizajnerdrogok szarmazékképzési tanulmanya

A CTN péld4jan bizonyitottam (5.4. fejezet), hogy az el6zetes oximma alakitas
elengedhetetlen feltétele a stabil, GC-MS elemzésre alkalmas termékek létrejottének
[125]. Minthogy a CTN-tipusu dizajnerdrogok karbonil-csoportot tartalmazé vegyuletek,
az 5.4. fejezetben részletesen ismertetett, kétlépésbeni szarmazékképzo eljarast a 4-FMC,
MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC és 4-EMC meréseére is kiterjesztettem.

A CTN meghatarozédsara optimalis eljarést alkalmazva (8. tablazat: 22. eljaras)
a célvegyiletek TMS(TMS-oxim)1> termekeit detektaltam, az E-/Z- izomérianak
megfeleléen két csucsban (1,2). Az alkalmazott reakcidkorulmény (oximalas: 70 °C, 30
perc, szililezés: 70 °C, 30 perc) a vizsgalt vegylletek részleges oximma alakitasahoz
vezetett: a kromatogramokon azonositott els6 csucsok a vegylletek TMS-
szarmazékainak felelnek meg. Kovetkezésképp, az oximalasi reakcid héfoka (70 °C) és
ideje (30 perc) nem elégseges a vegyuletek sztéchiometrikus szarmazékképzéséhez.
Az oximma alakitas feltételeinek optimalasat a PENT példajan részletezem (27.a-c abra).
Az oximalast 70 (27.a abra), 85 (27.b &bra) és 100 °C (27.c abra) héfokon, 30 (27. dbra
piros), 60 (27. abra zold) és 90 percig (27. abra sarga) vizsgéaltam. Legalkalmasabbnak a
100 °C héfokon, 60 percig végzett reakciot talaltam (27.c abra: zéld kromatogram),
hiszen ilyen feltételek mellett kizarélag a TMS(TMS-oxim)1. termékek keletkeznek.
(Az oximma alakitas optimalasa soran a TMS-képzés hofoka 70 °C, reakcidideje 30 perc
volt.)

Az oximalas alkalmas feltételeinek meghatarozasa utan a trimetilszililezési reakcio
koriilményeit optimaltam: a reakciot 70, 80 és 90 °C héfokon, 30, 60, 90 és 120 percig
vegeztem. A 70 °C héfokon, 30 percig tartd szililezést elégségesnek taldltam
a reakcid kvantitativ lejatszodasahoz. A szdrmazékok stabilitdsat harom napon keresztil
vizsgaltuk, mely 1d6 alatt stabilnak bizonyultak.

Az optimalis feltételekkel képzett 4-FMC-TMS(TMS-o0xim)12, MCAT-TMS(TMS-
oxim)12, PENT-TMS(TMS-0xim)12, 4-MEC-TMS(TMS-oxim)i2, 3,4-DMMC-TMS--
(TMS-oxim)1 2 és 4-EMC-TMS(TMS-oxim)s,2, termékek retencios rendjét és
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27. abra A PENT oximma alakitasa a reakcié h6fokanak és idejének fliiggvényében

(7. tablazat: 2. héfokprogram; jelmagyarazat: a = az oximma alakitas h6foka

70 °C; b =85 °C; ¢ = 100 °C; piros = az oximalasi reakcio ideje 30 perc; z6ld = 60

perc; sarga = 90 perc; kék = ”miiveleti lires”; a szililezés minden esetben

70 °C hoéfokon, 30 percig tortént)
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13. tablazat A CTN-tipusu dizajnerdrogok TMS(TMS-oxim)12 szarmazékainak
retencids rendje, jellemzé fragmentumionjai, a termékek valaszjelei, valamint az (j

eljaras vizeletmatrixban meghatarozott analitikai teljesitményjellemz6i

W ¢ SFI, m/z o Analitikai jellemzék
dizajner- 2 5 tr valaszjel, -
drogok |7 | perc . 'EI0g X 10% 1 og o

E X [M]*| tovabbi ionok* (RSD%) ng /mL R?& nygres,

%

1A [11,52] (325, 251, 204, 130 | 1,46 (3.,60)

AFMC 112 340 340 o, 130 115(1,49) | 24 09994 99

122 11,63 . 307, 233, 204, 130 | 1,92 (4,90)

MCTN 528 117 59 322 o4, 130 154 (1.43)] 24 (09984 98

1% [13,74] . [335, 261, 158 1,27 (2,20)

PENT 5w 11246 3 p32, 158 161275 | (%9976 97

19 [14,27] 61, 218, 144 1,80 (4,01)

A-MEC a8 16,40 °0 bis, 144 096 (3.36) | > |%9989 99
3.4- 155 [14,33) 1335, 261, 249, 130 | 1,27 (3.60)
DMMC | 258 117,61 >°° [204, 130 0.46 (2.85) | 2+ [09985 97

15% [14,84] .61, 249, 130 1,14 (3,64)

AEMC o8 117.40| 30 Boa, 130 040 (5.42)| ° [0,9998 99

Jelmagyarazat: 1d. Roviditések, 1-12. tablazat, valamint * = a szarmazékképzési és az
injektalasi parhuzamosok (harom-harom) valaszjeleinek atlaga és relativ szOrésa;
" = az 1A-6B jelolések megfelelnek a 27. abra 1A-6B jeloléseinek; * vastagon szedett
SFI = a tdmegspektrum (27. abra) legjellemz6bb ionja; kéken nyomtatott SFI = specialis,
intramolekularis kolcsonhatasok soran keletkezd [(abundans ion)+74]" fragmensek
(28. abra), melyek keletkezését a 30. &bra mutatja; & = az LOQ - 138 pg/mL

koncentraciotartomanyban meghatarozott regresszios egyenes R? értéke

a szarmazeékok valaszjeleit (IE/pg) a 13. tablazat, tomegspektrumait a 28. abra mutatja.

Hogy az oximmd alakitas sziikségszerliségét igazoljam, a vegyiiletek el6zetes
oximalasa nélkdl is elvégeztem a trimetilszililezést (8. tablazat: 15. eljaras), amelynek
soran karaszéleti TMS-szarmazekok keletkezését tapasztaltam: a szarmazekképzési
reakcioban késedelem nélkil megjelentek a metabolitok (29. abra, 14. tablazat).
kotés hasadasa kovetkeztében jelenlévé (30. &bra), a tomegspektrumban legjellemzébb
immonium ionok (14. tablazat vastagon nyomtatott értékei) m/z 44 témegegységgel

béviilnek (14. tablazat z6ld és piros adatai), amely feltehetden a reagens feleslegébdl
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28. dbra A CTN-tipusu dizajnerdrogok TMS(TMS-oxim)1,» szarmazékainak

retencios rendje és spektruma (7. tablazat: 2. héfokprogram)
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szarmazik. A bomléastermékek (TMSas) aranya allas soran nd, mikézben az eredeti
szarmazékoké (TMS) csokken. A TMS-termékeket Kkatalizator (TMCS, TMIS)
hozzéaadasaval sem tudtam stabilizalni, s a bomlasi folyamat BSTFA alkalmazésaval is
lejatszodott. A szililezesi reakcio kvantitativ analitikai célra nem alkalmas.

14. tabldzat A CTN-tipusu dizajnerdrogok TMS-szarmazékainak és TMSas-
metabolitjainak retencios rendje és jellemz6 fragmentumionjai, valamint a TMS/TMSa4

termékek valaszjeleinek aranya

dizajner-| s SFI, m/z TM§/TMS44véIaszjeIarény#
drogok szarmazek perc [[M]*| tovabbi ionok™ keizﬂzlﬁm Skzigl?sl
4-FMC TTI\I>I/ISS44111AB 13:411421 253 ggg %gg, 174 130 0 11/89
o | S eS  20 we|m
PENT s losr 2 o g on e T | 4
A N I T
5A
oMMC | TS, [17.20| 2 oo g i T30 28 | 9%
-EMC TTI\I>I/ISS4i6AB ﬁgi 263 ggg %jg, 174, 130 %/4 4196

Jelmagyarazat: Id. Roviditések, 1-13. tablazat, valamint = = az 1A-6B jel6lések
megfelelnek a 29. dbra 1A-6B jeloléseinek; # vastagon szedett SFI = a tdmegspektrum
(29. abra) legjellemz8bb ionja; z6lden nyomtatott SFI = [M-Me+44]"; pirosan nyomtatott
SFI = [(abundans ion)+44]*; # = TMS/TMSa44 vélaszjelaranyok a szarmazékképzés utan

azonnal és harom nappal kés6bb
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29. abra A CTN-tipusu dizajnerdrogok TMS- szarmazekainak és TMSas-

bomlastermékeinek retencids rendje és spektruma (7. tablazat: 2. héfokprogram)

4.5.2 A TMS-oxim szarmazékok tomegspektrumainak elemzése

A CTN-tipust vegyuletek TMS(TMS-oxim)-szdrmazékainak tomegspektrumaiban
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nyomtatott fragmentumionok keletkezése feltehetéen intra- és intermolekularis
kolesonhatasok kovetkezménye. A ionok (i) a molekulak legjellemzdébb fragmenseinél
m/z 74 tdmegegységgel nagyobbak: [(abundans ion)+74]"; (ii) keletkezése fiiggetlen
amolekulak aromas részét6l; (iii) a jellemzo tomegek csak az elézetesen oximma alakitott
termékek sajatja: a CAT és NE esetében nem keletkeznek. A fragmentacio Utjat, mely
feltételezéseink szerint szilil gyok transzferbdl és H addiciobdl all, a PENT-TMS(TMS-

oxim)z2 példaja mutatja (30. &bra).

S|Me3 S|M93 SiMe3
/O .
SIME3 S|Me3 +N §|Me3
©)\% |on|zat|on ©)\%'\i\ ‘ | ;’l‘\
+
PENT-TMS(TMS-oxim)1 » m/z 350 m/z 158

+

oo .0 _. M i Me;Si N
"N SiMes N‘ SiMe, eSIn NN H e3>t ,l|\
N N ;
‘ X
+ m/z 232

N
H addici6 (m/z 1)

.0° S R
. +‘N‘ szilil gyok transzfer (SiMes, m/z 73)
- Me
- OSiMe; ©) | X
$iMe3 §iMe3 §iMe3

m/z 261 m/z 335

30. abra A CTN-tipusu dizajnerdrogok TMS(TMS-oxim) szarmazékaira jellemz6
fragmentacios utak a PENT-TMS(TMS-oxim)1,» példajan

453 A CTN-tipusu dizdjnerdrogok koncentracidjanak meghatarozasa

vizeletmadtrixban, a mintik elézetes dusitasa nélkil

A 3-6. tablazatokbol kitiinik, hogy a Dbioldgiai matrixok Osszetevoinek
meghatarozasakor a mintakat, az esetek dont6 tobbségében, rendkiviil idoigényes
eljardsoknak vetik ala. Minél hosszadalmasabb, tobb 1épéses dusitast alkalmaznak, annal
nagyobb a lehetGség a célvegyiiletek elvesztésére, igy az analizis megbizhatosaganak és
érzékenysegének csokkentésére. A [38] publikacioban kémiai ionizacidval segitett
kdzvetlen szarmazékkészités utjan hataroztdk meg a vizelet AM-, MA-, MDA-, MDMA-
és MDEA-tartalmat. E kdzlemény, s korabbi, a Catha edulis és Lophophora williamsii

kabitdszertartalmanak direkt meghatarozasaval kapcsolatos eredményeim alapjan
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Kisérletet tettem a vizeletmintakban taldlhatd dizajnerdrogok koncentracidjanak
meghatarozasara a minta elézetes dasitasa nélkul.

Drogfogyasztassal gyanusitottak centrifugalt vizeletmintainak 10-40 pL részleteit
10-10 pL 10 % (m/m) HCI oldat hozzdadasa utan szarazra paroltam (4.4.4.2. fejezet),
s az igy kapott maradékokat, az Uj eljardssal — oximalast koveté TMS-képzés,
8. téblazat: 22. eljaras — kozvetlenul alakitottam szarmazékkd (31. &bra: PENT-

tartalmu vizelet).

2A
21 4
S 1 1A = [Spectrum TA] [Spectrum2A,
0] 4 54 1502 4 1887
O = #7.150e+8 1.200e+7
E.
10.0+ = 3
1 - 2613
PENT-tartalom = A
] ng/mL = 4 2322
] \l/ i 218 11.287e+6
7.5 i| 412938 ‘ i
2111 T
= [Spectrum 1B| Spectrum2B,
1 S4 1562 4 1882
= {13.849e+F 5 4458+
u 56,1 (1,2 3 3
5'0: 1(12) standard |} standard
%— 2612 |4
55’3 (5,3) ‘ ] 1 ,SBBE+B
1 3 4 2322
2] ] i| 583722
] £ 3 |||||||l| R E AT
- e | |||||||||||||||||| |
] 150 250 150 250 miz
0.0

31. abra A vizelet PENT-tartalmanak kozvetlen, el6zetes extrakcid nélkiili
meghatédrozasa (7. tblazat: 2. h6fokprogram; jelmagyarazat: piros = 40 pL; zéld =
30 pL; sarga = 10 pL vizelet; kék = 60 pg/mL koncentracioban standard PENT-t

tartalmazo vizelet; pink = "miiveleti Ures”)
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A mérésekbdl kideriilt, hogy
1. a vizeletminta atlagosan 56,8 pug/mL PENT (3,8 RSD %) dizajnerdrogot
tartalmaz;
2. a PENT-TMS(TMS-oxim)12 eltér6 mintamennyiségekb6l nyert aranyos
valaszjelei a direkt szarmazékkészitési eljaras koncentracidaranyossagat
igazoljak.

Minthogy nincs korabbi, arra vonatkozé tapasztalat, milyen ardnyban nyerhetok
vissza a vegylletek a vizeletben talalhatdé CTN-tipusu dizajnerdogok direkt TMS(TMS-
oxim)-szarmazékka alakitasa soran, ezért részletes vizsgalatokat végeztem a paraméterek
meghatarozasara. A kabitdszereket nem tartalmazo vizelet 20-20 pL terfogatait
standard 4-FMC-, MCTN-, 4-MEC-, 4-EMC-, PENT- és 3,4-DMMC-modelloldatok
ismert mennyiségeivel adalékoltam (a mintak minden dizajnerdrogot 200-2300 pg/inj.
koncentracidban tartalmaztak), majd az elegyeket, 10-10 pL 10% (m/m) jelenlétében
szarazra paroltam, s a szarmazékképzést ez utan végeztem (4.4.4.2. fejezet). A
célvegyiiletek visszanyerése 97-99 %, az LOQ értékek 15-24 pg/mL, az R? adatok
0,9976-0,9998 (LOQ-138 pg/mL tartoményban) kozott valtoztak (14. tablazat).

4.5.4 Az eljaras értéekelése

A CTN-tipusu dizajnerdrogok szarmazékképzésére els6ként alkalmazott TMS-oxim-
képzés elénye, hogy jellemzé fragmentacios utakat eredményez, amely alkalmas lehet
méas, CTN-tipust dizajnerdrog szerkezetének feltarasara: az E-/Z- oximcsucsok
a karbonil-csoport jelenlétére, a specialis mechanizmussal keletkez6 fragmentumionok
pedig a CTN tipusra engednek kdvetkeztetni. A vizelet direkt, el6zetes extrakcid nélkiili
vizsgalata id6- és koltséghatékonysagaval, valamint a felhasznalt oldoszerek csekély

mennyiségével jol kozeliti a ”zold kémia” feltételeit.
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5. Megbeszéles

A kébitészerek terjedése, s a mind Ujabb dizajnerdrogok megjelenése folyamatos
kihivast jelent a kutatok szamara. A nagyszamu minta elemzéséhez és az (j szerek
szerkezetfelderitéséhez érzékeny, szelektiv, reprudukalhatdé és gyors eljarasok
szlikségesek, melynek egyik lehet6sége a GC-MS.

Celkitizéseimnek megfeleléen, 0j eljardsokat javasoltam a PFAA-szerkezetii
vegyuletek — kitlintetett figyelemmel a kabitdszerek (AM, MDA, MSC, CTN, CAT) — és
a CTN-tipust dizajnerdrogok (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC, 4-EMC)
GC-MS meghatarozasara. A kabitészer-analitikaban sokszor sok, a legkulonfélébb
funkcios csoportokkal rendelkezé vegyliletek egyidejii  meghatarozasa a Ccél.
Az irodalmi el6zmények, s a kutatocsoport korabbi tapasztalatai alapjan nem ketséges,
hogy ezekben az esetekben a szililezés az egyediilalloan alkalmas szarmazékképzo
eljaras. Eppen ezért, az Gj modszerek kidolgozéasanak kezdetén a kutatocsoportunk altal
ez idaig tébb mint 100 vegyulet TMS-szarmazékka alakitasara optimalisan alkalmazott
HMDS+TFE reagensparost terveztem a PFAA-szerkezetli vegyiiletek szarmazékka
alakitasara. Nem vart modon, a reakcioban TMS-szarmazékok helyett TFA-termékek
keletkeztek. Az (j acilezési eljaras részleteit bemutattam.

Els6ként javasoltam a PFAA-tipusi vegyuletek meghatarozasat azok 2TMS-
szarmazékaiként, a CTN es CTN-tipusu vegyuletek analiziset azok TMS(TMS-oxim)z o-
termékeiként.

A khataminok GC-MS elemzesére javasolt irodalmi eljarasok kiegészitéseként
megvaldsitottam a CTN, CAT és NE hatékony gazkromatogréafias elvalasztasat, s
a fragmentécios utak részletes ismeretében meghataroztam a vegyiletek azonositasara
alkalmas ionokat.

A szakirodalomban javasolt hosszadalmas, legtobbszor rendkivil bonyolult minta-
elokészitési eljarasok helyett az un. 7z6ld kémia” feltételeit kozelitd modszereket
mutattam be ndvényi és bioldgiai mintadkban talalhatd fenilalkilaminok merésére.
Meghataroztam az 1j eljarasok analitikai teljesitményjellemz6it, s Gsszehasonlitottam
azokat egymassal, valamint a szakirodalomban javasolt mddszerekkel. A munka
gyakorlati jelentdségét Lophophora williamsii, Catha edulis és vizeletmintak

kabitoszertartalmanak meghatarozasaval bizonyitottam.
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6. Kovetkeztetések

Felismertem a HMDS+perfluorokarbonsav reagensparokkal képzett, alapvetéen uj,
a PFAA-tipusu vegyiiletekre szelektiv acilez6 reakcié feltételeit, optimalis koriilményeit
és mechanizmusat. Megallapitottam, hogy az Uj eljaréssal kapott valaszjelek értéke
(i) flggetlen az alkalmazott perfluorokarbonsavtdl; (ii) egységesen nagy, amely
a molekulaion ([M]") és/vagy az — 6nkémiai ionizacio révén keletkezé6 — [M+147]" ion
jelenlétének koszonhetd; (iii) jelentdsen nagyobb, mint TFAA-t alkalmazva, melynek oka
egyrészt az [M+147]" ionbdl eredd hozzéjarulas hianya, masrészt a reagensfelesleg
eltavolitasabol szarmazo anyagveszteseg, amely TFAA hasznalata soran legkevesebb
46 % (2-PEA) volt.

Javaslatot tettem a PFAA-szerkezetii vegyliletek meghatarozasara azok 2TMS-
szarmazékaiként. Az (j eljaras  elényeit a  2TMS-termékek  és
a HMDS+perfluorokarbonsav reagensparosokkal képzett acilezett szarmazékok
valaszjeleinek Gsszehasonlitasa utjan elemeztem: a PFAA-2TMS valaszjelei atlagosan
~1,7-szer (kiemelve a hdrom kabitészeramint AM: 1,9-szer, MDA: 2,7-szer, MSC: 1,6-
szor) nagyobbak, mint a HMDS+perfluorokarbonsav reagensparokkal képzett termékeké.
Az AM és MDA vegylletek 2TMS-szarmazékainak valaszjeleit a megfelelé TMS-
termékekével — melyeket az irodalomban javasolt eljarassal, MSTFA-val old6szermentes
kdzegben képeztem — is Utkoztettem: az AM-2TMS valaszjele 2,5-szer, az MDA-2TMS-
é 3,5-szer nagyobb, mint a megfeleld6 TMS-termékeké. A 2TMS-szarmazékképzes
acilezéshez viszonyitott eclényeit vizeletminta AM- €s Lophophora williamsii
kaktuszminta MSC-tartalmanak meghatarozasa Gtjan mutattam be.

Az irodalomi elézmények hianypoétlasaként Gj eljarast javasoltam a khataminok
meghatarozasara. Elséként irtam le a CTN TMS(TMS-oxim)i2-szarmazékka
alakitasanak lehet6ségét, s optimalis feltételeit. Az (j moddszer legfébb elénye
(i) a gazkromatografids elvalasztds hatékonysaganak es (ii) a meghatarozas
érzékenységének javitasa: a CTN-TMS(TMS-oxim)12 csucsok valaszjeleinek dsszegét
Osszehasonlitva a CTN-TMS valaszjelével  kitiinik, hogy az oximma alakitas
eredményeként jelentdsen nagyobb valaszjelll termék keletkezett.

A CTN mintajara bemutattam a CTN-tipust dizajnerdrogok TMS(TMS-oxim) .-
szarmazékka alakitasanak lehet6ségét. Az Uj eljaras trimetilszililezéshez képest tapasztalt
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legfobb elénye a TMS(TMS-oxim)12 termékek stabilitasa, a trimetilszililezés (elézetes
oximalas nélkiil) ugyanis karaszéleti termékek keletkezéséhez vezet.

A szakirodalomban javasolt, novényi és bioldgiai mintdk szerves Osszetevoinek
dusitasat célzo hosszadalmas, sokszor rendkiviil bonyolult eljarasokat egyszeriisitettem,
Catha edulis khatamin-, Lophophora williamsii MSC- és vizelet PENT-tartalmat

kozvetleniil, a vegyiiletek eldzetes extrakcidja nélkiil hataroztam meg.
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7. Osszefoglalas

Uj minta-elSkészitési eljarasokat javasoltam névényi és bioldgiai mintakban talalhato,
PFAA-szerkezetii aminok — Kitlintetett figyelemmel a kabitdszerek (AM, MDA, MSC,
CTN, CAT) - és a CTN-tipust dizajnerdrogok (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-
DMMC, 4-EMC) elemzeéseére. Ennek részeként

1. () szarmazékképzési eljardsokat mutattam be:

(i) felismertem, hogy a kozismert szililezészer HMDS+TFA
acilez6szerként is hatékony: a kdlcsonhatas a PFAA-tipust vegylletek
homoldg soranak szelektiv acilezésére alkalmas; a klasszikus
acilezOszerekhez viszonyitva jelentésen nagyobb valaszjeleket
eredményez;

(ii) els6ként irtam le a PFAA-szerkezetli vegyiiletek szelektiv 2TMS-
szarmazékka alakitasanak mennyiségi elemzésre alkalmas feltételeit;
a modszer a TMS-képzéshez és az Uj acilezéshez viszonyitva is
szamottevGen nagyobb érzékenységii meghatarozast tesz lehetové;

(iii) javaslatot tettem a CTN és a CTN-tipust dizjnerdrogok szililezést
megel6z0 oximma alakitasara; a kétlépesds szarmazékképzés
hatékony gazkromatografias elvélasztast és stabil termékek
keletkezését eredményezi;

2. valamennyi (j szdrmazékképzeési eljarashoz reszletes fragmentum-analitikai
tanulményt készitettem;

3. aszakirodalombol ismert hosszadalmas, sokszor rendkivil bonyolult dusitasi
eljarasok helyett, a ndvényi és bioldgiai matrixok kabitoszertartalmanak direkt
meghatarozasat javasoltam, amely az osszetevék elézetes kivonas nélkili
szarmazékkepzeését jelenti;

4. az 1j eljarasok (dusitas és szarmazékképzes) gyakorlati jelentdségét novényi
és bioldgiai mintak (Lophophora williamsii kaktusz, Catha edulis cserje,

vizelet) kébitdszertartalméanak meghatarozasaval bizonyitottam.
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8. Summary

New sample preparation technigques were developed for the quantitative determination
of PPAAs — with special attention to illicit constituents (AM, MDA, MSC, CTN, CAT)
— and CTN-type designer drugs (4-FMC, MCTN, PENT, 4-MEC, 3,4-DMMC, 4-EMC)
in plants and other biological matrices. In the frame of it

1. new derivatization approaches were presented:

(i) results suggest that the well-known silylating reagent HMDS+TFA is
also an efficient acylating agent: the reaction can be applied for
selective acylation of PPAAs’ homologues series; this process
provides significant higher response values than the counterpart
products, derivatized with traditional acylating reagents;

(if) as novelty to the field, the selective quantitative determination of
PPAAs via 2TMS-derivatives was also described; the method enables
considerably better sensitivity than the monotrimethylsilylation or
acylation;

(iii) the oximation of the CTN and the CTN-type designer drugs followed
by their trimethylsilylation was noted at the first time; the two-steps
derivatization resulted in effective GC separation and stable
derivatives;

2. the mass fragmentation patterns were described in detail for all derivatization
principles;

3. anovel sample preparation technique was recommended for determination of
drugs in plants and other biological matrices which means the direct
derivatization of the compounds of interest without any preliminary extraction
compared to the time consuming procedures published in the literature;

4. the practical utility of developed methods (extraction and derivatization) was
demonstrated by the quantitative determination of drugs in plants and other
biological matrices (Lophophora williamsii and Catha edulis tissues, urine
samples).
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