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1.UVOD

Latka 1,3-benzodioxol nie je velmi ddlezita, ale jeho benzénovy kruh substituovany
metyléndioxy funkénou skupinou je doélezitou sucastou alkaloidov a lieciv. Najvicsie
zastipenie ma V prirodnych latkach, ktoré maju rézne UcCinky na organizmus, ale
benzodioxolovy kruh sa nachadza i Vv navykovych latkach ¢i uz prirodného alebo
syntetického povodu - napr. v Struktare rekreacnych drog ako je extaza, v syntetickych
latkach ako su kanabionoidy, syntetické katinény a Vv prirodnych latkach ako je sesamol

(sézam).

Hoci elektrochemicka aktivita latok s benzodioxolovym motivom je zndma a st popisané
postupy napriklad pre voltametrické stanovenie extazy, elektrochemické chovanie 1,3-
benzodioxolu a jeho derivatov nebolo doposial’ systematicky Studované a nie je popisané
v dostupnej odbornej literatire. Je znadme, Ze elektrochemicka aktivita tUzko suvisi
s biologickou aktivitou a rada metabolickych enzymovych reakcii moze byt stimulovana
Vv jednoduchom elektrochemickom systéme.[1] Znalost’ elektrochemickych vlastnosti latok
moéze teda prispiet k objasneni biologickych procesov prebiehajicich v zivych
organizmoch, pripadne odhalit’ reaktivne medziprodukty redoxnych premien, ktoré by

mohli mat’ toxické ti€inky na organizmus.

Preto bolo cielom tejto prace pomocou analytickych metéd popisat’ elektrochemické
spravanie 1,3-benzodioxolu a jeho derivatov 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
a syntetického kanabinoidu JTE 907. Boli k tomu vyuzité — metody cyklickej voltametrie
a diferenéne pulznej voltametrie s elektrodou zo skelného uhliku. Potenciostatickou
elektrolyzou bol 1,3-benzoioxol a jeho derivaty oxidovany a nasledne vzniknuté oxidacné

produkty boli analyzované pomocou hmotnostnej spektrometrie.



2. TEORETICKA CAST
2.1 Drogy

Droga nie je slovo moderného sveta. Toto slovo, pouzivané od davnych c¢ias, sprevadzalo
T'udstvo pod pojmom lie¢ivo takmer vo vSetkych kultarach. Liecivo, alebo teda droga, je
akdkol'vek latka, ktora pri podani — ¢i uz vdychnutim, uzitim alebo vstrebavanim cez kozu,
ur¢itym spdsobom prinasa docasnt fyziologicku, ale aj psychicku Glavu.[2] Latky, ktoré
spOsobuju prostrednictvom centralnej nervovej sustavy zmeny duSevného prezivania su
psychoaktivne latky. Zarad'uje sa sem alkohol, nikotin i kofein, ktoré su zaroven
I najznamejSimi tzv. rekreatnymi drogami.[3] Medzi dalSie rekreatné drogy patria
amfetaminy, metamfetaminy, kanabinoidy — marihuana a hasi§ a mnoho d’al$ich latok,
ktoré sa uzivaji najmi na spolocenskych akciach, ¢i uz medzi priatel'mi alebo v prostredi

barov so zamerom zabavit’ sa.[4-5]

Drogy sa delia z niekol’kych hladisk a to napr. z hl'adiska zakona ¢i podl'a rizika spojeného
S ich uzitim (tvrdé a mikke) a vzniku. Delenie drog z hl'adiska zédkona: rozoznava drogy —
legalne, Cize tie drogy, ktoré su 'ahko dostupné, ako napr. byliny, lie¢iva, alkohol, prirodné
opiaty a mnoho d’alSich. Vyroba, distribucia, predaj ¢i prechovavanie takychto latok nie je
trestne postihnutelné. Nelegalnymi drogami st kanabinoidy, halucinogény, stimulanty
a iné latky, ktorych vyroba, predaj alebo Sirenie a prechovavanie v akomkol'vek mnozstve
je trestne stihané, avSak samotné uZzivanie tychto drog nie je trestné.[6] Niektoré drogy
maju prirodny charakter, nemusia sa chemicky upravovat’ a moézu sa ihned’ uzivat’ — patria
sem rozne huby ako lysohlavky, kanabis, durman, atd’. Dalej existuje skupina drog, ktoré
maju u¢inné latky extrahované z rastlinného materidlu, ale st spracovavané pomocou
chemikalii napr. heroin — takéto drogy su polysyntetické. Poslednou skupinou st drogy
syntetické, ktoré sa vyrabaji vylu¢ne chemickou cestou a pévodne st uréené na iné ucely —

napr. toluén ¢i okena. Patri sem vSak i LSD, ¢i derivaty amfetaminu.[7]

2.2 ,Designer drugs“

Tzv. designer drugs su latky, ktoré svojou Struktirou a funkénymi skupinami napodobmiuju
farmakologické ucinky nezakonného lieku tak, aby spadali do klasifikacie legalnych latok.
Niektoré lieky boli pdvodne syntetizované, aby derivaty povodného lieciva boli G¢innejSie
amali miniméalne vedlajSie Uc€inky. AvSak casom boli zneuzité a pouzivali sa ako
prilezitostné — rekreacné drogy.[8] Medzi designer drug patria bezne zneuzivané latky ako

je kokain, LSD, kanabinoidy, metamfetamin ¢i derivaty amfetaminu ako je extaza.[9-10].



Tieto produkty sa predavaju na tzv. ¢iernych trhoch, maloobchodnych predajniach ¢i cez
internetové e-shopy. V Ceskej republike sa tieto syntetické latky predavali v tzv.
Amsterdam shopoch, kde boli tieto ponukané ako zberatel'ské¢ predmety a tym mohli byt
legalne pontkané.[11]

Uz od zaciatku 19. storo¢ia st zname priklady syntetickych drog. Uz od davnych cias
I'udia poznali lie¢ivu rastlinu — mak siaty, ktory sa pestuje po celom svete na vyrobu
farmaceutickych opiatov. Extrakciou 6pia z maku a jeho naslednou chemickou upravou sa
ziskal derivat alkaloidu morfinu — heroin.[12] Neskor sa rozsirilo pouzivanie novych
anabolickych steroidov — ako je tetrahydrogestrinon (THG) popularny medzi Sportovcami,
pretoZze nebol Standardnymi testami preukazatelny.[13] V poslednych rokoch doslo
K rasticemu zaujmu a Vyuzivaniu syntetickych katinonov znamych ako ,,Bath salts®. Dalej
su to nebezpecné latky napodobiiujuce kokain, LSD, MDMA atd’. zndme pod nazvom
napr. ,,Purple Wave®, ,,Vanilla Sky“. Vésc¢ina tychto drog sa predava ako bylinné prisady,
Cistiace prostriedky na Sperky ¢i rastlinné produkty oznacené nalepkou ,,nie su urcené
na konzumadciu®“. Do rastlinného materidlu su pridavané syntetické produkty, ktoré su
upravené¢ roznymi psychoaktivnymi latkami, maji napodobnit’ aktivnu zlozku
tetrahydrokanabinol (THC) nachadzajtci sa v marihuane. K dispozicii su pod znackami
»Spice*, ,, K2 atd’. [11]

2.2.1 Bath salts

Syntetické katindny st B-ketofetaminy odvodené od prirodného katinonu pochadzajiiceho
z khat rastliny.[14] Vyrabaji sa vo vychodnej Azii a ich distribucia sa rozsirila po celom
svete. Preddvaju sa vo forme prasku stlacenom v Zelatinovych kapsulach. Tieto syntetické
latky sa zneuZivaji najmd kvoli bdelosti aaby sa dostavil pocit euférie. S tymto
nabudenym stavom vSak suvisia 1 negativne stranky ako je zmitenost’, agresivne a nésilné
spravanie. AvSak latky neovplyvituji len mysel’, ale 1 fyzické zmeny ako napr. zrychleny
tep srdca, hypertenzia, Skripanie zubami, nadmerné potenie, paranoja ¢i halucinacie.
Utinky s podobné ako u 3,4-metyléndioxy-N-metylamfetaminu (MDMA), kokainu &i
metamfetaminu.[15] Forenznou analyzou bath salts produktov bola preukazana pritomnost’
troch  hlavnych  syntetickych  katinonov:  4-metyl-N-metylkatinon  (mefedron),
3,4-metyléndioxy-N-metylkatinon (metylon) a 3,4-metyléndioxypyrovaleron (MDPV)
(Obr.1).[16] Metylon a MDPV maji benzodioxolovy kruh ako ma ilegalna latka MDMA.
Metabolizmus MDPV je podobny ako u MDMA. MDPV sa metabolizuje O-demetyléciou,

¢im sa produkuju metebolity 3,4-dihydroxypyrvaleron a 4-hydroxy-3-metoxypyrovaleron.,

3



ktory je stdlejsi a mdze byt uzitoCny pre dalSie forenzné Ucely pri stanoveni MDPV

u Tudi.[17-18]

mefedron metylon

Obr. 1: Syntetické katinony

2.2.2 Spice a K2

Spice a K2 patria do skupiny syntetickych drog, ktoré maji za tilohu napodobnit’ hlavna
zlozku marihuany — THC. Prevazne sa vyrabaj v Azii a st distribuované najmi do USA.
Predévaji sa vo forme bylinnych esencii, ktoré st ur¢ené predovsetkym na fajcenie, ale
moze byt aj vo forme kvapaliny a pouzivaja sa ako napli do elektronickych cigariet. Tieto
navykové latky sposobuju pri uzivani halucinacie, nasilné spravanie a paranoju. Medzi
telesné  prejavy  patri  zvySena srdcovd  Cinnost, hypertenzia, necitlivost
a pri nadmernom uziti 1 bezvedomie. Pri predavkovani a pravidelnom uZzivani méze dojst’

ku zlyhaniu obli¢iek a dokonca az k zlyhaniu srdca.[15]

Uzitie kanabinoidov ovplyviuje a i aktivuje endokanabinoidny systém, ktory sa sklada
z receptorov CB: a CBp, endokanabinoidov, enzymov syntézy aenzymov degradicie.
Primarnou funkciou tohto systému je udrzanie homeostazy organizmu a zbavovanie tela
stresu. Dalej prispieva na cely rad fyziologickych a patologickych procesov — ako napr.
chut’ do jedla, vnimanie bolesti, ¢i zniZovanie krvného tlaku a regulécia telesnej teploty.
CB: receptory st exprimované najmd v centralnej nervovej sustave, ale boli najdené
VvV menSom mnozstve v periférnych organoch ako je slezina, zaludok, tukové tkanivo, atd’.
CB: st pritomné prevazne v imunitnom systéme ¢loveka. Oba receptory patria do skupiny
G — receptorov reagujucich na protein obsiahnutych v kanabinoidoch. Aktivaciou tychto
receptorov dochadza k drazdivosti neurénov.[19] Ligandy viazuce sa na kanabinoidné
receptory sa delia do troch skupin: prirodné kanabinoidy (rastliny), endokanabinoidy
(endogénne kanabinoidy) a syntetické kanabinoidy.[20] Syntetické kanabionoidy maju
sedem hlavnych Strukturdlnych skupin: naftoylindoly, naftylmetylindoly, naftylpyroly,



naftylmetylindény, fenylacetylindoly, cyklohexylfenoly a klasické kanabinoidy. Tieto
derivaty indolu maju najlepsiu afinitu k receptoru CB1.[21]

2.3 JTE 907
N-(1,3-benzodioxol-5-yl-metyl)-7-metoxy-2-oxo-8-pentyloxy-1,2-dihydroxychinolin-3-

karboxamid inym nazvom JTE 907 (Obr. 2) patri medzi selektivne kanabinoidné agonisty
receptoru CB; a CB> endokanabinoidného systému s vysSou afinitou k CB; receptoru. Tato

synteticka latka ma pravdepodobne protizapalové a antialergické ucinky.[22-23]
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o

Obr. 2: Struktira syntetického kanabinoidu JTE 907

2.4 MDMA

MDMA (3,4-metyléndioxymetamfetamin) patri do skupiny amfetaminov, avsak je znama
pod nazvom extiza. Tato syntetickd chemikalia obsahuje benzodioxolovy kruh
(Obr 3.) Je to chiralna latka, ktora sa vyskytuje v racemickej zmesi (R-, S-MDMA) pri¢om
(S) — MDMA ma vicsie psychoaktivne u¢inky. MDMA pochadza z USA a je nelegalne
distribuovana pasovanim cez hranice Statov. VicSinou sa predava v praskovej podobe
vo forme tabliet, ktoré maju rézne farby, logd, znacky a Casto si zamienané s cukrikmi
(Obr. 4). Tato droga sa poddva v no¢nych kluboch, preto je povazovand za ,,party drogu®.
MDMA postihuje mozgové bunky a ovplyviiuje ulohu serotoninu. Hlavnou tlohou
MDMA je nabudit’ pocit euforie, empatie, zvySuje citlivost’ pre dotyk, podporuje zvySenie
libida atd’. AvSak tieto pocity su spojené aj s neziaducimi U¢inkami ako su zmitenost’,
uzkost, depresia, poruchy spanku, o moze viest’ k zavislosti. Medzi fyzické prejavy patri
zvySend fyzickd aktivita, bdelost’, zvySena srdcova frekvencia, Skripanie zubami, triasky
atd. Pri predavkovani moze dochadzat’ k prudkému zvySeniu teploty, ¢o mdze viest
k poskodeniu pecene, obli¢iek ¢i zlyhaniu srdca. MDMA je distribuovana ako extaza,
ktora obsahuje d’alsie Skodlivé latky ako je metamfetamin, kokain, kofein a mnoho
dalsich. Okrem toho, podobné latky ako MDA (3,4-metyléndioxyamfetamin) alebo PMA
(para-metoxyamfetamin,) sa Casto predavaju ako extaza, ale nemaji taky ucinok ako

MDMA, preto dochadza k predavkovaniu. [15]
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MDMA

Obr. 3: Struktira MDMA

Obr. 4: Farebné tablety MDMA, obrazok prevzaty [15]

2.4.1 MDMA metabolizmus

Metabolizmus MDMA je sprostredkovany ré6znymi enzymami napr. enzymom zo skupiny
cytochrémov (cytochrom P450, oznacenie CYP2D6) a enzym katechol-O-metyltransferazy
(oznaéenie COMT). Dalej pokraduje dvoma hlavnymi cestami, ktoré funguju rovnako, ale
roznymi rychlostami (Schéma 1). Pre l'udi je dominantnd prvd faza, ktord zahiia
O-demetylenaciu na 3,4-dihydroxymetamfetamin (HHMA) za katalyzy CYP2D6,
nasleduje O-metylacia na 4-hydroxy-3-metoxymetamfetamin (HMMA), kde ako
katalyzator posobi enzym COMT. U oboch produktov dochadza ku konjugacii s kyselinou
glukurénovou alebo sulfitom. Druhd fdza zahfiia pociatoéni N-demetylaciu na MDA
a nasleduje bud’ deamindcia, oxidécia na kyselinu benzoovu a konjugécia s glycinom alebo
alternativnou cestou je O-demetylenacia na 3,4-dihydroxyamfetamin (HHA) katalyzovana
CYP2D6 a O-metylacia na 4-hydroxy-3-metoxyamfetamin (HMA) za katalyzy enzymom
COMT amoze dochadzat ku konjugacii so sulfatom alebo kyselinou glukuronovou. [24-

25-26]
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Schéma 1: metabolizmus MDMA a MDA [26]

2.4.2 MDMA stanovenie pomocou GC/MS a CE

V ¢lanku od Pizarro et. al. boli biologické vzorky krv amo¢ podrobené testu
na amfetamin a syntetické latky. Krv bola odoberana kazdych 15 minat po dobu 90 mintt
pred podanim drogy a kazdé¢ dve hodiny po podani drogy. Nésledne sa krv centrifugovala
pri 1100 x g pocas 10 minut, plazma bola prenesena do skiimaviek a uchovana
v mraznicke. Mo¢ bol odobraty pred apo podani latky kazdé 2 hodiny auchovany
v mrazni¢ke. Pred stanovenim boli vzorky upravené nasledovne: 100 pl plazmy alebo
mocu bolo zmieSanych s 900 pul vzorky pred uzitim MDMA. Hodnota pH bola upravena
na pH 5 pridanim 1 ml 1,1 mol/l acetatového pufru (pH 5,2). Nasledne sa pridalo 50 pl
B-glukuronidazy do kazdej vzorky a potom sa vzorky inkubovali a pretrepavali vo vodnom
kupeli pocas 16 hodin pri 37°C. Vzorky analyzované pomocou GC/S boli upravené
extrakciou pevna latka — kvapalina. Elicia analytu bola prevedena 2 ml etylacetatu (2%
hydroxid amoéony). Trifluoracylové derivaty boli vytvorené reakciou s MBFTA ako

derivatizatnym c¢inidlom. Pri pouZiti techniky kapilarnej elektroforézy, bol pouzity len
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extrakény krok. Standardy MDMA, MDA, HMMA, HMA boli pripravené o koncentracii
I mg na 1 ml metanolu. Zo zasobného roztoku bola pripravend kalibra¢nd rada

10 - 100 pg/ml.

Pre analyzu sa pouzil plynovy chromatograf v spojeni s hmotnostnou spektrometriou
s kvadrupdlovym analyzatorom. Separacia MDMA, MDA, HMMA, HMA a ich internych
Standardov bola uskutocnenda na 5% fenylmetylsiloxanovej kapilarnej kolone
(12 m x 0,2 mm, 0,3 um). Ako nosny plyn bolo pouzité hélium pri prietokovej rychlosti
1,2 ml/min. Plynovy chromatograf bol udrziavany na teplote 70°C po dobu 2 minut,
potom sa teplota menila v nasledujicom programe: do 160°C sa zvySovala po 30°C/min,
na 170°C po 5°C/min, po 15°C/min na teplotu 200°C a posledné zvySenie bolo po
30°C/min na teplotu 280°C. Teplota nastreku bola 280°C. Ioniza¢nou technikou u MS bola

elektronova ionizéacia (70 eV) a zvoleny rezim bol SIM.

Pre kapilarnu elektroforézu boli pouzité enantioméry pre Stidium MDMA, MDA
a HMMA. MDPA sa pouzil ako interny Standard pre MDMA, MDA a kodein pre HMMA.
Separacia prebehla v kapildre ztavené¢ho oxidu kremiéitého s dizkou 48,5 cm. Bolo
aplikované konstantné napdtie 30 kV. Teplota nastreku sa udrziavala na 15°C. Ako
detektor bolo pouzité diddové pole pri vinovej dizke 204 nm. Nastrek vzorky bol
pod tlakom 50 mbar po dobu 2 sekind. Pouzité boli rozne koncentracie (2-hydroxy)-
propyl-p-cyklodextrinu (10 a 50 mmol/l v 50 mmol/l HsPOs o pH 2,5) ako chiralneho
selektoru pre chiradlnu separaciu latok. MDMA a MDA enantioméry sa oddelili uz pri
koncentracii 10 mmol/l cyklodextrinu, zatial ¢o HMMA enantioméry sa oddelili pri
50 mmol/l. [27]

2.4.3 MDMA stanovenie pomocou TLC, voltametrie a Ramanovej spektroskopie

Analyzovanymi vzorkami bola MDMA ajej syntetické prekurzory MDA,
3,4-metyléndioxybenzaldehyd (piperonal, Obr. 5) a 3,4-metyléndioxy-metyl-f-nitrostyrén
(Obr. 5).Analytické stanovenie bolo prevedené metédou chromatagorafie na tenkej vrstve
(TLC). Stacionarnou fazou bol silikagel 60 F254 (0,2 mm hrubka vrstvy) a mobilna faza
mala rozne zlozenie: petroléter/ dietyléter/ kyselina mravéia v pomere 5:5:0,1; chloroform /
metanol/ kyselina mravcéia v pomere (7:3:0,1); chloroform/ acetéon/ kyselina mravcia
v pomere (8:2:0,1). Skvrny boli vizualizované pomocou jodovych par a UV detekciou pri
vlnovej dizke 254 a 366 nm. Cistota produktov bola overena pouzitim vysoko uéinnej

kvapalinovej chromatografie (HPLC) s UV detekciou pri 280 nm. Separacia prebehla



na kolone Nucleosil RP-18 (250 mm x 4,6 mm, 5 um). Pouzitd mobilna faza bola zlozena
z fosfatového pufru o pH 3 spolu s metanolom (pomer 6:1) za izokratickych podmienok

s prietokom 1,2 ml/min.

I
O O

piperonal 3,4-metyléndioxy-metyl-beta-nitrostyrén

Obr. 5: Struktiiry piperonalu a 3,4-metyléndioxy-metyl-B-nitrostyrénu

Na elektrochemické meranie bol pouzity zasobny roztok latok MDMA, MDA, piperonalu
a 3,4-metyléndioxy-metyl-B-nitrostyrénu o koncentracii 10 mmol/l. Prislusné mnozstvo
danej latky bolo rozpustené vo vode alebo etanole, ¢o zaviselo od jej rozpustnosti.
Voltametricky roztok bol pripraveny zriedenim zasobného roztoku na 0,1 mmol/l v objeme
10 ml elektrolytu. Elektrolyt pozostaval z 6,2 ml 0,2 mol/l hydrogénfosfore¢nanu
draselného a 43,8 ml 0,2M dihydrogénfosfore¢nanu draselného na 100 ml roztoku.
Pracovalo sa v trojelektrédovom zapojeni — pracovna elektroda bola elektroda zo skelného
uhliku (GCE), referen¢na elektroda bola argentchloridova (Ag/AgCl) spolu s platinovou
pomocnou elektrodou. Pracovna elektroda bola manualne leStena pomocou roztoku
aluminy. Meranie prebiehalo na pristroji Autolab PGSTAT 12 potenciostat/galvanostat.
Pouzitymi metdédami boli cyklicka voltametria a difereCne pulzna voltametria. MDMA
poskytovala dva anodické piky, prvy pri potenciali 1,05 V, ktory je pravdepodobne
dosledkom odstranenia jedného elektronu z aromatického jadra. Druhy pik je pri potenciali
1,26 V, ktory zodpoveda oxidacii sekundarneho aminu v MDMA. Pre syntetické
prekurzory MDA, piperonalu a 3,4-metyléndioxy-metyl-nitrostyrénu bol pozorovany iba

jeden pik priblizne pri potenciali 1,06 V.

V Ramanovej spektroskopii bol pouzity trojity monochromator s holografickou mriezkou
s po¢tom vrypov 1800 mm™, detektorom bol CCD (Charged Couple Devices).Vstupni
Strbina bola nastavena na 200 pm a vystupna Strbina bola otvorend na 14 mm. Na excitaciu
sluzi argbénovy laser. Vzorky boli uzavreté v kapilarnych tubach s vnutornym priemerom
0,8 mm. Boli registrované Ramanové pasy pri vinoéte 836/861 cm™ (deforméacia CHa

v rovine), 985 — 965 cm™ (kolisava vibracia NH3), 1024 cm™ (deformacia aromatického
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kruhu), 1310/1319 cm™ (deformacia NH, v rovine) a 1355 cm™ pre NH3 skupinu. MDMA
predstavuje charakteristické signaly 381 — 479 cm™ (viizba CCC, CCN, COC mimorovinna
deformacia), 855 cm™ (kolisava vibracia NHz), 888/ 1040/ 1081 cm™ (kolisava vibracia
metylovej skupiny na N), 1199 cm™ (krativa vibracie NH2), 1443 cm™ (krativa vibracia
NHz). Piperonal a 3,4-metyléndioxy-metyl-B-nitrostyrén boli  odlisené signalmi
pri 1445 cm™ (deformdcia aldehydu), 1647 cm™ (vibracia C=C) typické pre piperonal,
1316 cm™ (symetrické valenéna vibracia NO2) a 1672 cm™ (vibracia C=0) charakteristicka

pre 3,4-metyléndioxy-B-metyl-B-nitrostyrén.[28]

2.4.4 MDMA stanovenie elektrochemicky a metédou HPLC

Zasobné roztoky amfetaminu (A, Obr. 6), metamfetaminu (MA, Obr. 6), MDA a MDMA
(2,5 mmol/l) boli pripravené v deionizovanej vode. Tablety MDMA boli homogenizované
a prislusnd navazka na koncentraciu 2,5 mmol/l bola rozpustend v deionizovanej vode.
Vzorky T'udského séra boli odobraté a obohatené o MDMA a zriedené na koncentraciu
2,5 mmol/l. Zmes sa spracovala so 0,4 ml metanolu a ¢inidlom na zrazanie a vysledna
zmes mala objem 1,5 ml. Poc¢as 5 minuat boli skimavky intenzivne mie$ané a nasledne
centrifugované 10 min pri 4000 otaCok/min. Elektrochemické stanovenie bolo prevedené
na pristroji Autolab PGSTAT 12 potenciostat/galvanostat v trojelektrodovom zapojeni —
pracovna elektroda bola elektroda zo skelného uhliku (GCE), referencnd elektroda
argentchloridova (KCI, Ag/AgCl) spolu s platinovou pomocnou elektrodou. Povrch
pracovnej elektrody bola manualne lesteny pomocou roztoku aluminy. Merania boli
prevedené za laboratornej teploty. Na meranie bola pouZzitd metdda cyklickej voltametrie
(CV), kde sa studovala zavislost’ pradu na rychlosti skenu, d’alej metody diferen¢ne pulzna
voltametria (DPV) asquare wave voltametria (SWV). Pracovalo sa s objemom 10 ml
roztoku, ktory obsahoval — 0,1 mmol/l analytu a elektrolyt o pH 7,3. Meralo sa v r6znych
hodnotach pH od 1,2 — 12,2. Kalibra¢na krivka pre SWV bola vytvorend vynesenim
zavislosti pradu na koncentracii MDMA (8,7; 17,4; 26,1; 34,7; 43,4 uM). Pre MA je
pozorovana jedna vina nad pH 9 pri potenciali 0,92 V prisluchajica oxidacii sekundarneho
aminu pritomného v molekule. U CV pre MDA je pozorovany tiez jeden anodicky pik pri
potenciali 1,17 V pri pH 2. DPV u MDMA ukézala anodicky pik pri E = 1,18 V. Druhy pik
sa objavuje pri E = 1,31 pri pH 4, nad pH 9 je d’alsi pik pri E = 0,86 V.
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amfetamin ,
¢ metamfetamin

Obr. 6: Struktary latok amfetaminu a metamfetaminu

Pre §tadium analyzovanych latok bola pouzita i HPLC/DAD vybavend komer¢nou kolonou
Tracer Excel 120 ODS-B (250 mm x 4 mm, 5 um) a UV detekciou s maximalnou vinovou
dizkou 210 nm. Mobilna faza pozostivala z metanolu a’50 mmol/l octanu aménneho
(pomer 40:60) obsahujuceho 0,1% trietylaminu, vysledné pH bolo 3.9, prietokova rychlost’
0,8 ml/min. [29]

2.4.5 Detekcia MDMA pomocou chemicky modifikovanej elektrody

Stadium MDMA ako zlozky extdzy vyuzivalo elektrody modifikovanej pomocou
cucurbit[n]urilu (Obr. 7). Cucurbituril (skr. CBn) patri medzi makrocyklické molekuly
vyrobené z n — jednotiek glykolurilu spojenych metylénovymi mostikmi. St to symetrické
chemické latky a obsahuju hydrofobnu dutinu tvorenu karbonylovymi skupinami
orientovanymi von, ¢im je tato molekula bohatd na elektrony. Dalimi vlastnostami je

tepelna stabilita, chemicka intertnost’ a rozpustnost’ vo vode. [30-31]

2

i
CBI[6]

Obr. 7: Struktira cucurbiturilu CBs. [32]

K voltametrickej analyze bol pouzity Autolab Ill s potenciostatom. Pracovalo sa
Vv trojelektrodovom zapojeni — elektréda zo skelného uhliku ako merné elektroda, platinovy
drotik ako pomocna a Ag/AgCl naplnena KCl ako referencnd. VyleStend merna elektroda

bola vlozena do ultrazvuku v destilovanej vode priblizne na 5 minat. Nasledne bola
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prevedend modifik4cia mernej i platinovej elektrody 2 spdsobmi — na povrch bol nanaSany
roztok (2,5 pl) Nafion — metanolu s CBe. Druhym spdsobom modifikacie elektrody bolo
pouzitie rotacné¢ho zariadenia na otacanie elektrody pri 220 otacok/min. Pre porovnanie
bola pouzitd merna i platinova elektroda bez modifikéacie. Roztok Nafion/methanolu/CBe
bol pripraveny: 2,6 ul roztoku Nafionu bolo vlozené do 1 ml vialky. Roztok CBe
0 koncentréacii 7,9 -10° mol/l s0,2 M NaCl o objeme 4,4 pl bol pridany do roztoku
Nafionu. Objem do 1 ml bol doplneny metanolom. Do elektrochemickej cely bol pridany
roztok KCI akyslik bol odstraneny prebublanim dusikom 8 minuat. Standardny roztok
obsahujtci 1 mg MDMA v 1 ml metanolu, bol zriedeny deionizovanou vodou (v pomere
1:24) na vysledni koncentraciu 2,07 -10* mol/l. Pouzitou metédou bola metoda
Standardného pridavku MDMA. Rychlost’ skenu bola pri 25, 50, 60, 80, 100, 150 mV/s.
Odozvu pre MDMA poskytovala len modifikovana uhlikova elektroda. Prvy anodicky pik
bol pri potenciali 1,1 V. Pik pochadza z oxidacie MDMA aromatického jadra a vytvori sa
kation radikal (Schéma 2), ktory pravdepodobne dimeruje a generuje sa druhy pik
pri Specifickych podmienkach. [31] Pouzitie rotaéného zariadenia pre modifikaciu
poskytuje citlivejSie stanovenie - medza detekcie (LOD = 2,7 mol/l) a medza stanovenia
(LOQ =9,1 mol/l). [33]

(T T <= T v

Schéma 2: Mechanizmus oxidacie MDMA, pri ktorom dochadza k tvorbe kation radikalu

[28]

3. Biologicky aktivne latky

V prirode sa vyskytuje vel'ké mnoZstvo biologicky aktivnych latok najmi Vv rastlinach,
ktoré mozu byt vyuzité na liecbu réznych typov ochoreni. PouZitie nasli pri infekénych
chorobach, rakovine a vyuzivaji sa proti parazitom a mikroorganizmom. Patria medzi
ucinné antioxidanty, analgetikd a podporuju rychlejSie hojenie ran. Doposial’ bolo
charakterizovanych mnoho rastlin a ich metabolitov, ktoré sa vyuZzivaju ako alternativa

ku komerénym lie¢ivam s minimalnymi neziaducimi uc¢inkami.[34] Okrem lie¢iv tieto
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latky su pritomné v pesticidoch, kde maju vplyv na respiracny, nervovy ¢i hormonalny

systém. Dalej nasli vyuZitie aj v parfumérii ¢i kozmetike. [35]

Staroveké kultury po celom svete vyuzivali rastlinné materidly a rastlinné vytazky proti
mnohym chorobam postihujacich 'udsktl populaciu a ich tradi¢né lie¢ebné postupy boli
Casom zauzivané.[36] V sucasnosti je popularna oblast’ tradicnej mediciny a latok

vyuzivanych u domorodych liecitelov. [34]

Morfin izolovany z 6piového mlieka bol pdvodne prvym farmaceutickym prirodnym
produktom. Nasledne sa spustila vina objavov d’alSich lieciv, ako napr. atropinu, kofeinu
amnoho dalSich. Nové rastlinné alkaloidy spustili skimanie prirodnych latok, vd’aka
ktorym dochédza k produkcii farmaceutik prirodného poévodu. Touto Stadiou prirodnych
latok sa vynaslo prvé lokélne anestetikum s Gi¢innou zlozkou kokainu. Dal§im vyznamnym
krokom bolo porozumenie organickym syntézam a chemickym Struktiram, vd’aka ktorym
vznikli komeréne dostupné prvé derivaty prirodnych produktov ako napr. Kkyselina

acetylsalicylova a diacetylmorfin. [34,37]

3.1 Alkaloidy

Alkaloidy st chemické zluceniny, ktoré obsahuji aspon jeden atom dusika zo skupiny
aminu. Aminoskupiny v alkaloidoch funguje ako baza a pri reakcii s kyselinou dava sol.
Tieto latky maju rozne fyziologické ti¢inky na l'udi a zvieratd a vyskytuju sa predovSetkym
Vv rastlinach v bunkovej $tave obvodovych pletiv. Su to latky so silnym wG¢inkom, ale vo
vicsich davkach st jedovaté. Medzi zname alkaloidy patria morfin, chinin, efedrin, nikotin
a mnoho d’al$ich. VSeobecne plati, Ze dany druh obsahuje niekol'’ko druhov alkaloidov ako
napr. ¢el'ad’ makovitych rastlin obsahuje asi 30 r6znych druhov. Niekol’ko alkaloidov bolo
zistenych u hiib i u zivo¢isnych druhov ako je severoamericky bobor (Castor Canadensis)

a u jedovatych ziab (Phyllobates).

Funkcia alkaloidov v rastlinach este nie je uplne objasnena. Je navrhnuté, ze alkaloidy su
odpadové produkty metabolizmu rastlin, ale moézu sluzit' Specifickym biologickym
procesom. Napr. v niektorych rastlinich sa koncentracia alkaloidov zvySuje tesne pred
tvorbou semien aked je semeno zrelé, tak koncentracia klesa. Taktiez mozu alkaloidy

chranit’ niektoré rastliny pred ur¢itym druhom hmyzu.

Lie¢ivé vlastnosti alkaloidov sl rozmanité. Zatial' co morfin ma silné omamné ucinky,

kodein je ¢asto pouzivanym analgetikom. Existuju aj alkaloidy, ktoré ovplyviiuju dychanie
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amoze dochadzat’ az k respiracnej depresii (nedostatok dychu). Mnoho alkaloidov ma
klinické vyuzitie ako je napr. alkaloid tubocurarin, ktory je aktivnou zlozkou Sipového jedu
curare apouziva sa na uvolnenie svalov. Dalsimi alkaloidmi, pouzitymi pri liebe
mnohych typov rakoviny, je vinkristin a vinblastin, ktoré zabranuji rastu rakovinovych
buniek. Nikotin ziskany z listov tabaku je hlavny alkaloid a hlavnou navykovou zlozkou
tabaku. Niektoré alkaloidy st nezakonné drogy a jedy ako meskalin — halucinogénny liek.
[38] Alkaloidy m6Zzu mat’ réznu Struktru — mdzu obsahovat’ indolovy, pyridinovy ¢i

benzodioxolovy kruh. [39]

3.2 Benzodioxol

1,3-benzodioxol, inym nazvom i 1,2-metyléndioxybenzen, patri medzi organické
zliCeniny. Radi sa do skupiny derivatov benzénu a heterocyklickych zluc¢enin.[40]
Benzodioxol pozostava z benzénového kruhu substituovaného metyléndioxy funkénou
skupinou (Obr. 8). Hoci tato latka nie je moc dolezita, existuje mnoho zlicenin
obsahujucich  metyléndioxyfenylovi  skupinu, ktorda sa nachddza v mnohych
farmaceutickych vyrobkoch a dokonca poskytuje Struktiru aj mnohym drogam.[41]
Mnoho derivatov je pritomnych v prirodnych latkach, ktoré vykazuju biologickl aktivitu
aposkytujt  antimikrobidlne,  protirakovinové,  protizdpalové,  antidepresivne,
antikonvulzivne a antioxida¢né ucinky.[42] Vyskytuje sa v roznych prirodnych latkach

napr. sesamol, piperonal, safrol, atd’. [43]

O

)

O

Obr. 8: strukturny vzorec 1,3-benzodioxolu (funkéna metyléndioxylova skupina je

zvyraznena cervenou farbou)

Metabolizmus 1,3-benzodioxolu je iniciovany mikrozomovou hydroxylaciou metylénove;j
skupiny pétclenného cyklu. Vysledny medziprodukt 2-hydroxy-1,3-benzodioxol je
nestabilny a vo vodnom roztoku hydrolyzuje na katechol (Schéma 3). Uhlikovy atom
metylénovej skupiny sa uvoliiuje vo forme formiatu in vitro, oxid uhlicity v stadii

in vivo. [44]
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2-hydroxy-1,3-benzodioxol katechol

Schéma 3: Schéma metabolizmu 1,3-benzodioxolu

Hoci §truktura benzodioxolového kruhu je vel'mi ¢astd ako u biologicky aktivnych latok
prirodného charakteru, tak iVvumelo syntetizovanych lieCivach a drogach, jeho
elektrochemické vlastnosti neboli doposial’ systematicky skimané a popisané v odbornej
literatire. Preto je jednym z cielov praktickej Casti tejto diplomovej prace poodhalit’
chovanie 1,3-benzodioxolu ajeho derivatov v elektrochemickom ¢lanku za oxidaénych

podmienok.
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Chemikalie

e 1,3-benzodioxol (Sigma — Aldrich, St. Louis)

e N-(1,3-benzodioxol-5-yl-metyl)-N-metylamin (Maybridge, Spojené kral'ovstvo)
e JTE 907 (Sigma — Aldrich, ¢istota > 98 %)

e Kyselina octova (Lach — Ner, Ceska republika)

e Kyselina fosfore¢na (Sigma — Aldrich, St. Louis)

e Kyselina borita (Lachema Brno, Ceska republika)

e Hydroxid sodny (p.a., Chemapol, Praha)

e Etanol (HPLC grade, VWR Internetional USA)

e Octan amoénny (Lachema Brno, Ceska republika)

e N-acetylcystein (Sigma — Aldrich ,St. Louis)

e Alumina oxid (Sigma — Aldrich, St. Loius)

e Acetonitril (HPLC grade, VWR Interantional, USA)

4.2 Pristrojové vybavenie

Na upravu pH Britton — Robinsonovho pufru bol pouzity pH meter InoLab pH 720
s kombinovanou sklenenou elektrodou SenTix 41 (WTW, Nemecko). K meraniu
voltametrickych kriviek anaslednému vyhodnocovaniu pouzitych metdd cyklickej
a diferecne pulznej voltametrie sa pouzival pristroj Eco — Tribo polarograf (Polaro —

Sensors, Praha) riadeny programom Polar 4.

Dalsou pouzitou metéodou bolo spojenie elektrochemickej cely ahmotnostného
spektrometru s idnovou pascou Agilent 1100 Series LC/MSD Trap (Agilent Technologies,
Palo Alto, USA) a s ionizaciou elektrosprejom (ESI). Pouzita elektrochemicka cela (Model
5021A, ESA, Chelmsford USA) suhlikovou poréznou pracovnou elektrodou
a hydrogenpalladiovou referencnou elektrodou (Pd/H2) bola pripojena k potenciostatu
ADLCI (Lab. pristroje, Praha).

Elektrolyza roztoku bola prevedena na pristroji Autolab so softvérom NOVA 1.10
(metrohm Autolab B.V., Holandsko).

16



4.3 Pracovné postupy

4.3.1 Priprava elektrédy pred meranim

Povrch mernej elektrody zo skelného uhlika musel byt obnovovany pomocou vodnej
suspenzie — aluminy oxidu (Al203) nanesenej na lestiacej tkanine. Nasledne bola elektroda
ponechana 1 minutu v ultrazvukovom kupeli v skiimavke s destilovanou vodou a nakoniec

oplachnuta destilovanou vodou.

4.3.2 Priprava zasobnych roztokov
Zasobné  roztoky  1,3-benzodioxolu,  1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
0 koncentracii 103 mol/l boli pripravené vo vode, zatial ¢o JTE 907 bolo rozpustené

Vv etanole.. Podl'a navazky danych latok boli vypocitané presné koncentracie.

4.3.3 Cyklicka voltametria — zavislost’ na rychlosti skenu

Meranie bolo prevedené v trojelektrodovom zapojeni — merna elektréda bola zo skelného
uhlika, argentchloridova elektroda bola pouzita ako referencné a platinova ako pomocna
elektroda. Pomocou cyklickej voltametrie bola zmerana zavislost pridu na rychlosti
polarizacie elektrody. Celkovy objem vo voltametrickej cele bol 10 ml — 5 ml Britton —
Robinsovho pufru, 4 ml redestilovanej vody a1 ml vzorky o koncentracii 102 mol/l.
Pre meranie bol pouzity Britton — Robinsonov pufor o pH 3; 7 a 10. Rozsah merania bol
od 500 mV po 20 mV (vid'. tabul’ka 1). Pre kazda rychlost’ skenu bola zmerana krivka
pre zakladny elektrolyt (5 ml pufru a 4 ml redestilovanej vody) a k tomu odpovedajica
krivka analytu v dvoch cykloch.

U latky JTE 907 bola do voltametrickej nadobky umiestnena nadobka s vycorovou fritou,
aby bolo moZné merat’ v malom objeme. Do voltametrickej nadobky bol vloZeny tlmivy
roztok a celkovy objem vo nadobke s vycorovou fritou ¢inil 500 ul — 250 pl pufru, 200 pl
redestilovanej vody a 50 ul vzorky. Opédt’ bola zmerana krivka pre zakladny elektrolyt

a v dvoch cykloch krivka pre analyt. Parametre metody st zhrnuté v tabul'ke 2.
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Tabulka 1: Rozsah rychlosti polarizacie mernej elektrody

Hodnoty polarizacnej rychlosti v
[mV/s]
500 100
400 75
300 50
200 20

Tabulka 2: Parametre metddy

Pociato¢ny potencial 0mV
Kone¢ny potencial 1500 mV
Rychlost’ skenu 100 mV/s
Pocet skenov 2
Doba cistenia 1s

4.3.4 Cyklicka voltametria/ diferenc¢ne pulzna voltametria — zavislost’ na pH

Metodou cyklickej voltametrie (CV) a diferenéne pulznej voltametrie (DPV) bola zmerana
zavislost’ pradu a potencialu na pH. Koncentracia zasobnych roztokov bola 10 mol/l.
Celkovy objem v nadobke ¢inil 10 ml — 5 ml pufru, 4 ml redestilovanej vody a 1 ml vzorky
(1,3-benzodioxolu  a 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu).  Pred  kazdym
meranim bol pripraveny roztok Britton-Robinsonov pufru o prislusnom pH. Jednotlivé
hodnoty pH pouzitého pufru su zhrnuté v tabul’ke 3. Pre kazdi hodnotu pH bol opat
zaznamenany voltamogram zakladného elektrolytu (5 ml tlmivého roztoku, 4 ml vody)
ak tomu prislichajuca krivka analytu. U cyklickej voltametrie bol analyt premerany
v dvoch cykloch, u diferencne pulznej voltametrie pocet skenov bol dva, ale po kazdom
skene musela byt merna elektroda vylestend. Parametre metody su zhrnuté v tabul’ke 4 pre

cyklicku voltametriu a v tabul’ke 5 pre diferencne pulznu voltametriu.

U latky JTE 907 bola pouzitd len diferencne pulzna voltametria na sledovanie zavislosti
na pH. Hodnoty pH utejto latky boli 3; 4; 5; 6; 7 al1l0. Meranie bolo prevedené
v nadobke s vycorovou fritou s objemom 500 ul — 250 pl pufru, 200 pul redestilovanej vody

18



a 50 pl vzorky. Pre kazdu hodnotu pH bol zmerany zakladny elektrolyt (250 ul pufru, 200

ul redestilovanej vody) a v dvoch opakovaniach bola zmerana aj pouzita latka.

Tabul’ka 3: Hodnoty pH Britton — Robinsonovho pufru

Hodnoty pH

2 5,5 9
2,5 6 9,5
3 6,5 10
3,5 7 10,5
4 7,5 11
4,5 8 11,5
5 8,5 12

Tabulka 4: Parametre metddy pre meranie zavislosti pradu na pH — CV

Pociato¢ny potencial 0mV
Kone¢ny potencial 1600 mV
Rychlost’ skenu 100 mV/s
Pocet skenov 2
Doba ¢istenia 1s

Tabulka 5: Parametre metddy pre meranie zavislosti pradu na pH — DPV

Pociato¢ny potencial 0mVv
Kone¢ny potencial 1500 mV
Rychlost’ skenu 20 mV/s
Pocet skenov 1
Pokojova doba 5S
Vyska pulzu 50 mV
Sirka pulzu 80 ms
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4.3.5 Diferencne pulzna voltametria — kalibra¢na zavislost’

Pomocou diferenéne pulznej voltametrie bola sledovana zavislost’ pradu na koncentracii
analytu (vid’. tabulka 6). Meranie prebiehalo vobjeme 10 ml: 5 ml Britton —
Robinsonovho tlmivého roztoku, 4 ml redestilovanej vody a vypocitany objem pridadvanej
latky pre dant koncentraciu. Pre kazdu koncentraciu analytu bola krivka zmerand dvakrat,
pricom po kazdom merani musel byt povrch elektrody vylesteny. Parametre metddy st

uvedené v tabulke 7.

Tabulka 6: Koncentracie analytu pre kalibra¢nt zavislost’

Koncentracia [mol/l]
10° 8:10° 6-10°
2:10°® 10° 8:10°
4-10°° 2:10° 10
6-10° 4-10°

Tabulka 7: Parametre metody

Pociato¢ny potencial 0mV
Kone¢ny potencial 1500 mV
Rychlost’ skenu 20 mV/s
Pocet skenov 1
Doba cistenia 1s
Pokojova doba 10s
Vyska pulzu 50 mV
Sirka pulzu 80 ms

4.3.6 Elektropolymeracia

Zasobné roztoky o koncentracii 102 mol/l boli zriedené na koncentraciu 2 -10° mol/l.
Najskor bola zmerana krivka elektrolytu pozostavajuceho z5 ml redestilovanej vody
a5 ml tlmivého roztoku o pH 6 u 1,3-benzodioxolu i u 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu. Nasledne bol pridany vypocitany objem skimanej latky (1,3-

benzodioxolu resp. 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu a bola zaznamenana
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krivka prislusného analytu. Bez vylestenia elektrody bol opat’ zmerany zakladny elektrolyt.

Parametre metddy su uvedené v tabul'ke 8.

Tabulka 8: Parametre metddy

Pociato¢ny potencial - 400 mV

Konec¢ny potencial 1600 mV

Rychlost’ skenu 100 mV/s
Pocet cyklov 20

4.3.7 Potenciostaticka elektrolyza a analyza pomocou hmotnostej
spektrometrie

Dal$im experimentom bola analyza oxidaénych produktov skumanych latok, ktoré sa
generovali oxidaciou pri konStantnom potenciali. K analyze bola pouzitda metdda
hmotnostnej spektrometrie s iénovou pastou ako analyzatorom a ESI ako ionizaénym
zdrojom. Vyhodnocovali sa spektrd oxida¢nych produktov aich fragmentacné spektra.
Roztok standardu pozostaval z 200 pl acetonitrilu, 250 pl pufru (octan aménny a kyselina
octova V koncentracii 0,05 M), pouzité pH pre JTE bolo 7, u 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu a 1,3-benzodioxolu bolo pH 6) a 50 ul roztoku analytu o koncentracii

107 mol/l). Vysledna koncentracia analytu v elektrochemickej cele bola 0,1 mmol/I.

Elektrolyza roztokov jednotlivych latok sa vykonavala nasledujucim postupom. Najskor
bol pripraveny zakladny elektrolyt pozostavajuci z 2 ml pufru o pH 6 (octan amoénny +
kyselina octova) a 1,6 ml acetonitrilu pre roztok 1,3-benzodioxolu, JTE 907 a1,8 ml
pre roztok 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu. Takto pripraveny elektrolyt bol
30 minat elektrolyzovany, nasledne bola pridand latka do celkového objemu 4 ml
(vysledna koncentracia analytov bola 0,1 mmol/l) a tato zmes bola po dobu 10 mintt d’alej
elektrolyzovana. Po oxidacii bol elektrolyzat nadavkovany do elektrochemickej cely a bol
zaznamenany diferenéne pulzny voltamogram. Sucfasne boli roztoky analytu
po potenciostatickej elektrolyze analyzované hmotnostnou spektrometriou. Na zistenie, ¢i
po elektrolyze vznikol ako oxida¢ny produkt chinon, bol pouzZity N-acetylcystein

0 koncentracii 10 mol/l, ktoré boli pouZité pre porovnanie i do §tandardu.
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5. VYSLEDKY A DISKUSIA

5.1 Cyklicka voltametria — zavislost’ na rychlosti skenu

Pre 1,3-benzodioxol, 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin aJTE 907 boli
zaznamenané cyklické voltamogramy pri roznych rychlostiach polarizacie mernej
elektrédy v 3 roznych prostrediach — v kyslom (pH 3), neutrdlnom (pH 7) a zasaditom (pH
10) pri rozsahu merania od 500 po 20 mV/s. Vo vsetkych grafoch zavislosti log I = f(log v)
(Graf ¢. 1, 3 a6) je pozorovatelny linearny trend. Smernice priamok zévislosti blizke
hodnote 1 znacia, ze prud aj rychlost’ oxidacie u 1,3-benzodioxolu a JTE 907 je riadeny
adsorpciou Castic na povrch elektrody, zatial ¢o u 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu vo vSetkych troch prostrediach auJTE 907 pri pH 3 je hodnota
smernice 0,5 (¢o je teoreticka hodnota pre dej riadeny Cisto diftziou) al (pre deje
adsorbovnych castic). Oxidacia je teda riadena difuziou Siba c¢iastoénym vplyvom
adsorpciou Castic na pracovnu elektrodu.[45] V grafoch zavislosti log | = f(log v)
katodického piku (Graf €. 5, 8) smernica priamok mé hodnotu blizku 1, ¢o znamena, ze
katodicky ajeho prislusny anodicky pik odpoved4d redukcii a oxidacii produktu
adsorbovaného na povrch elektrody. Zavislosti E = f(log v) ukazuji posun potencialu piku
S narastajucou rychlostou polarizacie, ktory je typicky pre ireverzibilné elektrodové
reakcie. Polynomicky trend (Graf ¢. 2,4 a7) zavislosti dokazuje pritomnost’ chemickej

reakcie, ktora nasleduje po elektrodovej reakcii.

¢ pH3 1,3-benzodioxol
= pH7 - 4.6
L 2
- 4.4
pH 10 y =1.0704x + 4.5679
RZ=0.9832
m - 4.2
- -4
(@)
o
- 3.8
- 3.6
y =1.2508x + 4.3132
- 3.4
R2 =0.9866
I T T T T T T T T 3.2
09 08 07 06 05)qP4 03 02 01 0

Graf ¢. 1: Zavislost logaritmu pradu na logaritme rychlosti polarizacie elektrody

u 1,3-benzodioxolu pre pH 3, 7, 10
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Graf ¢. 2: Zavislost’ potencialu na logaritme polarizacie elektrody pre 1,3-benzodioxol
pripH 3, 7,10

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
oH3 metylmetanamin - anodicky pik
p
- 4.8
WpH7 y =0.8762x + 4.6548
R?=0.9433 - 4.6
pH 10
- 44
- 4.2
- y =0.611x + 4.469
g R?=0.888 -4
* * - 3.8
- 3.6
y =0.5295x + 3.9158
R2=0.8613 - 3.4
I T T T T 3.2
-1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0
log v

Graf ¢. 3: Zavislost’ logaritmu pradu na odmocnine rychlosti polarizacie elektrody

pre 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin pre anodicky pik pri pH 3, 7, 10
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1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanamin - anodicky pik
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Graf ¢. 4: Zavislost potencialu na logaritme rychlosti polarizacie elektrody pre 1-(1,3-

benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu pre hlavny anodicky pik pri pH 3, 7, 10

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanamin - katodicky pik
- 3.5
#pH3 y =0.798x +3.1716
— R2 = 0.9774 -3
- 25
]
- -2
g y = 2.6316x +3.3921
R? = 0.9541 r 1
-1
- 05
I T T T T O
1 0.8 0.6 -0.4 0.2 0
logv

Graf ¢. 5: Zavislost’ logaritmu pradu na logaritme rychlosti polarizécie elektrody pre 1-

(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu pre katodicky pik pri pH 3, 7, 10
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JTE 907 - anodicky pik
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Graf €. 6: Zavislost’ logaritmu prudu na logaritme rychlosti polarizacie elektrody pre JTE

907 pre anodicky pik pri pH 3, 7 a 10

JTE 907 - anodicky pik
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Graf ¢. 7: Zavislost’ potencialu na logaritme rychlosti polarizacie elektrody u JTE 907 pre

anodicky pik pri pH 3, 7, 10
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JTE 907 - katodicky pik
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Graf ¢. 8: Zavislost logaritmu pradu na logaritme rychlosti polarizacie elektrody

u JTE 907 pre katodicky pik v kyslom prostredi

5.2 Cyklicka voltametria/ diferencne pulzna voltametria - zavislost’
na pH

Na voltamograme 1,3-benzodioxolu (Obr. 9), 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu (Obr. 10 ) a JTE 907 (Obr. 11) je vidiet hlavny anodicky pik, ktory
odpoveda oxidacii latok anachadza sa pri potenciali priblizne 1100 — 1200 mV.
V obratenom smere polarizacie sa objavuje katodicky pik pri nizsich potencialoch (300 -
500 mV) zaznamenany najmi v kyslom prostredi. Jemu prislicha novy anodicky pik
v druhom cykle. Tieto dva piky odpovedaju redukcii aspitnej oxidacii oxida¢ného
produktu vstupnej latky. K anodickému piku odpovedajicemu oxidécii latky sa v opacnom
smere polarizacie neobjavuju katodické piky, ¢o poukazuje na ireverzibilnu oxidaciu 1,3-

benzodioxolu a jeho derivatov.
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Obr. 9: Cyklicky voltamogram 1,3-benzodioxolu (¢ = 0,1 mmol/l) v Britton-
Robinsonovom pufri pH 3. Prvé dva cykly, rychlost’ polarizacie 100 mV/s.

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-

55000 metylmetanamin
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Obr. 10: Cyklicky voltamogram 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin
(c = 0,1 mmol/l) v Britton-Robinsonovom pufri pH 3. Prvé dva cykly, rychlost’ polarizacie
100 mV/s.
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JTE 907

16000

14000 —— 1. cyklus

12000 —— 2. cyklus
10000
8000

6000

1 [nA]

4000
2000

2000 C',/f—sof 1000 1500

-4000

E [mV]

Obr. 11: Cyklicky voltamogram JTE 907 (c = 0,1 mmol/l) v Britton-Robinsonovom pufri
pH 3. Prvé dva cykly, rychlost’ polarizacie 100 mV/s.

Z grafov zavislosti potencialu na pH pre 1,3-benzodioxolu, 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu a JTE 907 u cyklickej (Graf ¢. 9) i diferen¢ne pulznej voltametrie (Graf
&. 10) je vidiet, e krivka ma linearny charakter. Dalej zo vietkych grafov vyplyva, Ze
potencial so zvySujucim sa pH klesa. Nenulové smernice kriviek poukazuji, ze behom
oxidacie dochadza k odstepovaniu protonov za sti¢asného odstiepenia elektronov. V grafe
zavislosti potencialu na pH zmeraného pomocou cyklickej voltametrie pre latku 1-(1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin (Graf ¢. 9) vidiet narast potencialu, ktory moze
suvisiet’ s oxidaciou d’alSiecho redoxného centra v molekule, vedla benzodioxolove;j
skupiny sa moze oxidovat’ aj aminova skupina pri vy$§om potenciali. Pritomnost” dvoch
reakénych centier v molekule je viditel'na aj na diferen¢ne pulznych voltamogramoch, kde

sa zavislosti od pH objavuju dva anodickeé piky.

V grafoch zavislosti pradu na réznej hodnote pH pre 1,3-benzodioxol (Graf ¢.12, 13),
1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin (Graf ¢. 14, 15) a JTE 907 (Graf ¢. 17, 18)
u cyklickej i diferenéne pulznej voltametrie si najvysSie prady uinych hodndt pH.
Hodnota najvyssieho pradu pre 1,3-benzodioxol je u pH 6 a 10, pre 1-(1,3-benzodioxol-

5-yl)-N-metylmetanamin je v rozmedzi pH 6 — 8 a najvyssi prud pre JTE 907 je u pH 7.
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Cyklicka voltametria
1500 ¢ 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
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Graf ¢. 9: Zavislost potencialu na roznych hodnotach pH — cyklicka voltametria

Diferencne pulzna voltametria
1500 ¢ 1-(1,3-benzodioxol-5-
TN yl)-N-
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Graf ¢. 10: Zavislost potencialu na r6znych hodnotach pH — diferen¢ne pulzné voltametria
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1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
methylmethanamin
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Graf ¢ 11: Zavislost potencialu na r6znej hodnote pH — diferecne pulzna voltametria

pre 1. anodicky pik
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Graf ¢. 12: Zavislost pridu na r6znych hodnotach pH — cyklicka voltametria
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Graf ¢&. 13: Zavislost’ pridu na réznych hodnotach pH — difere¢ne pulzna voltametria
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metylmetanamin
4900
4400 o
3900 PY
3400 °
2900 o °

I [nA]
°

2400 oo ®
1900
1400 L

900

pH

Graf ¢. 14: Zavislost pradu na r6znych hodnotach pH — cyklicka voltametria
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1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
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Graf ¢. 15: Zavislost’ prudu na ré6znych hodnotach pH — diferecne pulzna voltametria

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
methylmethanamin
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Graf ¢&. 16: Zavislost’ prudu na réznej hodnote pH — diferen¢ne pulzna voltametria

pre 1. anodicky pik
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Graf ¢. 17: Zavislost pradu na pH — cyklicka voltametria
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Graf ¢. 18: Zavislost’ pridu na rdznej hodnote pH — difere¢ne pulzna voltametria

5.3 Diferencne pulzna voltametria — kalibracna zavislost’

V grafoch u vsSetkych analyzovanych latok je linearna zavislost pridu na meranej
koncentracii. Avsak u 1,3-benzodioxolu (graf ¢. 19) je mierne zakrivenie kalibracnej
priamky. Tento nelinearny trend (hyperbolické zakrivenie) poukazuje na to, ze

po dosiahnuti urcitej koncentracie dochadza k vysyteniu povrchu elektrody. Z parametrov
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regresnej priamky bol vypocitany limit detekcie (Ldq) podla vztahu Lqg :%, kde sy je
smerodajnd odchylka useku regresnej priamky | = ac + Db, |predstavuje prad,
¢ koncentraciu latky, a je smernica priamky a b je tsek priamky. Limit detekcie (LOD)
pre 1,3-benzodioxol bol stanoveny na 1,766 - 10°% moll/I, pre 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanamin je hodnota 6,302+ 10° mol/l, pre JTE 907 bol stanoveny LOD
na hodnotu 4,857 - 10° mol/l.

1,3-benzodioxol
60000 -
50000 - TS
L 2

40000 -
—_ L 2
E 2
= 30000 -
- L 2

20000 -

10000 - y = 6E+08x + 24.305

R?=0.9953

I C T T T 1

-5E-05 5E-05 0.00015 0.00025 0.00035
koncentracia [mol/l]

Graf €. 19: Zavislost prudu na koncentracii 1,3-benzodioxolu

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
methylmethanamin
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500
0
0 0.00005 0.0001 0.00015 0.0002 0.00025 0.0003
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Graf ¢. 20 : Zavislost pradu na koncentracii 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-

metylmetanaminu
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Graf ¢. 21 : Zavislost’ pradu na koncentrécii JTE 907

5.4 Elektropolymeracia

Metodou cyklickej voltametrie bola zmerana zéavislost’ prudu anodického piku na pocte
opakovani. Vyuzitim cyklickej voltametrie je mozné zistit, ¢i dana latka polymeruje
na mernej elektrode. Na Obr. 12 pre 1,3-benzodioxol a Obr. 13 prel-(1,3-benzodioxol-5-
yl)-N-metylmetanamin mézeme vidiet,, Ze prad hlavného anodického piku postupne klesal
anarastali prudy dvojice pikov pri nizSich potencidloch. Na polymera¢ny produkt sa
adsorbuje povodny benzodioxol azostava tak viazany na povrchu polymerom
modifikovanej elektrody po skonceni cyklickej polymeracie. Jeho prudovi odozvu
v ¢istom zakladnom elektrolyte je mozné vidiet' na Obr.14 pre 1,3-benzodioxol a Obr. 15

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin.
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Obr. 12: Opakované cyklické voltamogramy 1,3-benzodioxolu (c = 0,1 mmol/l) v Britton-
Robinsonovom pufri pH 6. Rychlost’ polarizacie 100 mV/s, 20 cyklov, Sipky ukazuja

zmenu intenzity prudovej odozvy v opakovanych cykloch

1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-

50000 methylmethanamin
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Obr. 13: Opakované cyklické voltamogramy 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu (¢ = 0,1 mmol/l) v Britton-Robinsonovom pufri pH 3. Rychlost’
polarizacie 100 mV/s, 20 cyklov, Sipky ukazuji zmenu intenzity prudovej odozvy

v opakovanych cykloch
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14: Cyklicky voltamogram zakladného elektrolytu — ¢ervena farba krivky

predstavuje adsorpciu 1,3-benzodioxolu na mernu elektrédu
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Obr. 15: Voltamogram zakladného elektrolytu — ¢ervena farba krivky predstavuje

adsorpciu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu na pracovni elektrodu

5.5 Potenciostaticka elektrolyza a analyza pomocou hmotnostej spektrometrie

Pri detekcii produktov vznikajucich oxidaciou 1,3-benzodioxolu ajeho derivatov
Vv elektrochemickej cele pomocou hmotnostnej spektrometrie boli detekované iony s m/z
u Standardu i u produktov elektrolyzy. Pre Standard 1,3-benzodioxolu v kladnom

I negativnom ionizatnom mode nie je pritomna Ziadna ionizovatel'na skupina, preto nie je
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v spektre hmota m/z 123 wviditelna. Pre S$tandard 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu sa V kladnom ionizaénom mode nachddzaju intenzivne idny s
hodnotami m/z = 135, 166 a v negativnom modde sa objavili idny o mensej intenzite m/z =
164. Pre Standard JTE 907 sa v kladnom modde objavil intenzivny ién o hodnote m/z = 439

a Vv zapornom i6on o m/z = 437.

V tabulke 9 s navrhnuté Struktiry oxida¢nych produktov 1,3-benzodioxolu po elektrolyze
pri 1200 mV, pretoze u Standardu nebol ziaden pik stvisiaci s touto latkou (Priloha 1,
Obr.1). Dalej st vtabulke uvedené teoretické hodnoty m/z protonovanych
I deprotonovanych molekul. Tieto Struktiry st navrhnuté na zéklade analyzy MS spektier
oxida¢nych produktov aich fragmentacnych spektier, pri ktorych boli izolované urcité
iony o hodnote m/z Vv prislusnom moéde. Pre 1,3-benzodioxol bol pouzity zaporny mod,
pretoze v kladnom mode nebol Ziadny odpovedajuci pik. V zdpornom moéde boli
intenzivne i6ny o hodnote m/z = 97, 195, 233 (Priloha 1, Obr. 4,6). a menej intenzivny i6n
sm/z 109. Izolovany bol aj menej intenzivny ién m/z 109 (Priloha 1, Obr. 3), ktory bol
vel'mi nestaly, o mohlo stvisiet’ s radikalovou $truktirou vznikajiceho fragmentu s m/z
108. V tabulke 9 su struktury oxida¢nych produktov s m/z 109, 233 navrhnuté na zaklade
kolizneho spektra uvedenych v Prilohe 1, Obr. 3 a 6.

Tabulka 9: Navrhnuté $truktury pre oxidaéné produkty po elektrolyze 1,3-benzodioxolu

a teoretické hodnoty m/z protébnovanych a deprotonovanych molekul

OH
[M-H] = 109
OH
HO
HO OH
M-H] = 233
5 [M-H]
HO
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V tabul’ke 10 su zhrnuté oxida¢né produkty 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
a jeho teoretické hodnoty m/z. Spektrum Standardu pre tto latku obsahuje i6ny o m/z =
135, 166 v kladnom mdde (Priloha 2, Obr. 7) a Vv negativnom moéde (Priloha 2, Obr. 8) sa
objavili idbny o mensej intenzite m/z = 164. V hmotnostnom spektre 1-(1,3-benzodioxol-5-
yl)-N-metylmetanaminu oxidovanom 10 min pri potenciali 1,15 V boli v kladnom moéde
pozorované iony o hodnote m/z 137 a 139, ktoré sa v spektre Standardu nevyskytovali
(Priloha 2, Obr. 9). Signal iénu m/z 137 bol pozorovany v spektre roztoku oxidovaného po
dobru 30 minat pri 1,35 V. Po elektrolyze bol k roztoku 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu pridany roztok 2,4-dinitrofenylhydrazinu a v MS spektre v negativnom
mode ESI bol pozorovany i6n o m/z 157, ktory sa nenachadzal v roztoku Standardu s touto
pridanou latkou (Priloha 2, Obr. 10). Pozitivna reakcia s 2,4-dinitrofenylhydrazinom
dokazuje v oxidaénom produkte pritomnost’ aldehydovej skupiny. Struktiira chinénu tohto
produktu bola preukazana reakciou s N-acetylcysteinom, ktory sa po pridavku
k elektrolyzatu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu naviazal na benzochinénovy
kruh prislusného oxida¢ného produktu za vzniku derivatu, ktory v MS spektre poskytoval

i6n o m/z 298 v negativnom mode (Priloha 2, Obr. 11).

Tabulka 10: Struktira pre 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu a jeho

fragmentu

Oj©/\NH/
< [M+H]" = 166
(6]
@
O
< :©/ [M+H]* = 135
(@]
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Tabulka 11: Navrhnuté struktiry oxida¢nych produktov 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-

metylmetanaminu
HO
\O
[M+H]" = 139
HO
O
\O
[M+H]" = 137
o

V tabulke 12 si navrhnuté Struktiry pre latku JTE 907 ateoretické hodnoty m/z pre
protonované a deproténované molekuly. V spektre Standardu tejto latky je hodnota m/z =
439 v kladnom moéde (Priloha 3, Obr. 13) a 437 v zapornom moéde (Priloha 3, Obr. 14).
Fragmentac¢né spektrum ionu 439 v pozitive bol i6n 135 (Priloha 3, Obr. 15), ktory bol
rovnaky aj u 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu, Vv negative su pritomné iony
om/z = 367, 352 ¢o predstavuje odStepenie metylovej a pentylovej skupiny (Priloha 3,
Obr. 16). Po elektrolyze pri 1300 mV a pridani N-acetylcysteinu sa objavuji rovnaké iony
om/z = 439 a437 (Priloha 3, Obr. 18, 19). Dalej bola vykonana aj izolacia menej
intenzivnych iénov om/z = 588 a 877, aby sa zistilo, ¢i aj tieto iony prisluchaju
stanovovanej latke. U fragmentu o m/z = 588 je pravdepodobné, Zze na JTE 907 sa mdze
V para polohe naviazat’” N-acetylcystein (Priloha 3, Obr. 20). Vo fragmentacnom spektre
ionu o m/z = 877 (Priloha 3, Obr. 21) sa nachadza i6n o m/z = 439, ¢o je molekula JTE
907, ¢o znamena ze tato latka moze dimerovat, ale je viacej pravdepodobné, ze dimeruje

v i6novom zdroji vzhl'adom k tomu, ze sa i6n m/z 877 nachadza i v spektre Standardu.
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Tabulka 12: Struktary i6nu JTE 907 a §truktary jeho fragmentovych iénov,

(0] (0]
(0] ®
N NH
< :Q/\HZ [M+H]" =439
0 SN | MAHT = 437
o/
@
0
[M+H]* = 135
0
(0] (0]
O
N NH
5
(e}
O/
(6] (0]
O
< N NH [M-H] = 352
.
(0]
-




Tabul’ka 13: Navrhnutd Struktura iénu m/z 587 produktu vytvoreného reakciou

N-acetylcysteinu s oxidaénym produktom JTE 907, struktura diméru JTE 907 o m/z 877

(o} (o}

HO

(0]
HO \/\/\

.

[M-H] = 587

Iz

=

SO | [M#H] = 877

lo]
o

=

I

Mechanizmus oxidécie 1,3-benzodioxolu bol naznaeny v mnohych ¢lankoch, pri ktorych
sa poukazuje na vznik kation radikdlu na benzénovom jadre, zatial ¢o metyléndioxy
skupina bola zachovana. Vyuzitim potenciostatickej elektrolyzy 1,3-benzodioxolu
anaslednou analyzou oxida¢nych produktov pomocou hmotnostnej spektrometrie bol
navrhnuty iny spoésobom oxidacie benzodioxolového kruhu. Z metyléndioxy skupiny sa
odstiepi metylénova skupina za vzniku katecholu, ktory méze dimerovat. Po naslednej
hydratacii dimeru vznika i6n o hodnote m/z 233. Zo skimanych derivatov sa tento
navrhnuty mechanizmus potvrdil u Struktary syntetického kanabinoidu JTE 907 (vid’. Obr.
16), i u 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu. Avsak pri elektrolyze u 1-(1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu dochadza k oxidacii nielen 1,3-benzodioxolového
kruhu na prislusny katechol, ktory sa oxiduje na 0 - chindén, ale dochadza k odStiepeniu

metylaminu za vzniku aldehydu (vid’. Obr. 17).
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HO
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HO
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Schéma 4: Navrhnuty mechanizmus oxidacie benzodioxolového kruhu
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Obr. 16: Oxida¢ny produkt latky JTE 907, vzniknuty katechol je oznaceny ¢ervenou

farbou

S

Obr. 17: Oxidac¢ny produkt latky 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
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6. ZAVER

Tato diplomova praca sa zaoberala Stidiou elektrochemického chovania 1,3-benzodioxolu
ajeho derivatov. Zvolenymi derivatmi boli 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin
a derivat patriaci do skupiny syntetickych kanabinoidov JTE 907. Elektrochemické
spravanie zvolenych latok bolo skumané cyklickou voltametriou, diferenéne pulznou
voltametriou a taktiez analyzou elektrochemicky generovanych oxidaénych produktov

analyzovanych latok pomocou hmotnostnej spektrometrie.

Cyklickou voltametriou bola sledovana zavislost’ pradu na polarizacii elektrody, pri ktorej
bolo zistené, Ze rychlost” elektrochemickej reakcie 1,3-benzodioxolu a JTE 907 je riadena
adsorpciou latky na povrch elektrody. Dalej bola pri opakovanych cykloch pozorovana
elektropolymeracia latky na povrchu elektrody U derivatu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
metylmetanaminu je dej riadeny diftiziou, ktora je ovplyvnend adsorpciou. Zo zavislosti
potencidlu na rychlosti polarizacie elektrody bolo zistené, Zze anodicka oxidacia 1,3-

benzodioxolu a jeho derivatov je ireverzibilnym dejom.

Diferencne pulznou voltametriou bola skimana zavislost’” pradu na koncentrécii analytu.
Pomocou regresnej rovnice kalibraénej krivky boli vypocitané medze detekcie pre
stanovované latky: 1,766 10° mol/l pre 1,3-benzodioxol, 6,302 10® mol/l pre 1-(1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanamin a 4,857 10 mol/l pre JTE 907.

Potenciostatickou elektrolyzou 1,3-benzodioxolu ajeho derivatov a naslednou analyzou
oxida¢nych produktov pomocou hmotnostnej spektrometrie sa zistilo, Ze mechanizmus
oxidacie benzodioxolového kruhu suvisi s odStiepenim metylénu s metyléndioxy skupiny
za vzniku katecholu, ktory sa dalej oxiduje na o-chinoén. Tento mechanizmus bol
potvrdeny aj ujeho derivatov. U derivatu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
stcasne dochadza k oxidativnemu odstiepeniu metylaminu za vzniku aldehydu. Porovnanie
produktov elektrochemickej oxidacie 1,3-benzodioxolu ajeho derivatov s produktom
metabolizmu 1,3-benzodioxolu publikovanym v praci [44] poukazuje na podobnost’ oboch
procesov. Je teda mozné predpokladat’, ze vysledky Studia elektrochemického chovania
benzodioxolovych derivatov pri elektrochemickej oxidacii by mohli prispiet’ k pochopeniu

metabolizmu navykovych latok ako je extaza.
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8. PRILOHY

Priloha 1: Hmotnostné spektra 1,3-benzodioxolu
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Obr. 1: MS standardu 1,3-benzodioxolu, ESI+
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Obr. 2: MS elektrolyzatu 1,3-benzodioxolu po oxidacii pri 1,2 V , ESI-

50




Intens. |

150
100

50 1

-MS2(109.0), 0.0-0.6min #(1-28)
107.9

OH

OH OH

e . $

M M M M M M M M 1 M M M 1 M M T M 1 M M M M 1 M M M M 1 M M M M N
80 85 90 95 100 105 110 115 120 m/z

Obr. 3: MS elektrolyzatu 1,3-benzodioxolu: MS/MS i6nu m/z 108, ESI-
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Obr. 4: MS elektrolyzatul,3-benzodioxolu: MS/MS i6nu m/z 195, ESI-
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Obr. 5: MS elektrolyzatu 1,3-benzodioxolu: MS/MS i6nu m/z 217, ESI-

51




Intens. |

X109
1.2

1.01

0.8

0.6 1

0.4

0.2

0.0

OH
96.8

OH

m/z 97

MS2(233.0), 0.0-1.0min #(1-70)

2326
¢

T T T T T T
80 100 120 140

160

T
180

T
200

T
220

. .
240 m/z

Obr. 6: MS elektrolyzau 1,3-benzodioxolu: MS/MS i6nu m/z 233, ESI-
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Priloha 2: Hmotnostné spektra 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
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Obr. 7: MS standardu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu, ESI+
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Obr. 8: MS standardu 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu, ESI-
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Obr. 9: Vyrez zMS spektra 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu
(c = 0,1 mmol/l) v 25 mmol/l octanovom pufri s pH 6 a 50% acetonitrilu: (a) pred, (b) po

oxidacii 10 min pri 1,15 V na uhlikovej Stetinkovej elektrode, ESI+
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Obr. 10: MS roztoku 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu (¢ = 0,1 mmol/l)
v 25 mmol/l octanovom pufri s pH 6 a 50% acetonitrilu: (a) pred, (b) po oxidacii 30 min

pri 1,35 V na uhlikovej Stetinkovej elektrode, ESI-
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Obr. 11: MS roztoku 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-metylmetanaminu (¢ = 0,1 mmol/l)

v25 mmol/l octanovom pufri spH 6 a50% acetonitrilu: (a) s pridavkom N-

acetylcysteinom pred oxidéciou, (b) po oxidacii 10 min pri 1,15 V bez pridavku N-

acetylcystinu, (¢) po oxidacii 10 min pri 1,15 V s pridavkom N-acetylcysteinom, ESI-

56

miz




Priloha 3: Hmotnostné spektra latky JTE 907
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Obr. 12: MS standardu JTE 907, ESI+
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Obr. 13: MS $tandardu JTE 907, ESI+
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Obr. 14: MS standardu JTE 907, ESI-
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Obr. 15: MS/MS i6nu m/z 439, ESI+
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Obr. 16: MS/MS i6nu m/z 437,ESI-
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Obr. 17: MS elektrolyzatu JTE 907 po oxidacii pri 1,3 V, ESI+
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Obr. 18: MS elektrolyzatu JTE 907 po oxidacii pri 1,3 V, s pridavkom N-acetylcysteinu,
ESI+
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Obr. 19: MS elektrolyzatu JTE 907 po oxidécii pri 1,3 mV, s pridavkom
N-acetylcysteinu, ESI-
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Obr. 20: MS elektrolyzatu JTE 907: MS/MS i6nu m/z 588, ESI+
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Obr. 21: MS elektrolyzatu JTE 907: MS/MS i6nu m/z 877, ESI+
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