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Souhrn:

Analyza drog pfedstavuje vyznamnou oblast analytické chemie. Vyvoj novych
analytickych postupii musi rychle reagovat na zmény na drogové scén€, ke kterym patii
1 uvadeéni novych syntetickych drog (New Designer Drugs, NDD) na ilegélni trh. Pro tyto
latky casto nejsou k dispozici rutinni metody toxikologické analyzy. Teoretickd cast
diplomové prace popisuje a hodnoti moznosti aplikace spojeni iontové mobility s hmotnostni
spektrometrii (Ion Mobility Spectrometry — Mass Spectrometry, IMS-MS). Popsany byly
ruzné druhy mobilitnich cel a jejich aplikace na biologické a chemické vzorky, pficemz
piehled literatury byl zaméfen piedevSim na pouziti IMS-MS ve forenzni analyze (napf.
analyza drog, vybusnin, bojovych chemickych latek).

Experimentalni ¢ast byla zaméfena na analyzu novych syntetickych drog ze skupin
katinont a fenylethylamint. Porovnany byly dva iontové zdroje — elektrosprej a fotoionizace
za atmosférického tlaku. Byly testovany nejvhodnéjsi podminky pro tento typ experimentl
a ionizace elektrosprejem se ukazala jako vhodné&jsi feSeni pro analyzu NDD. V dal§im
experimentu byly pii pouziti ESI testovany moznosti iontové mobility pii separaci
izobarickych latek ze studované skupiny drog. ZkouSeny byly tfi rtizné driftové plyny (No,
CO,, Ar) ve snaze ovlivnit selektivitu separace. Separace izobarickych latek vSak nebyla
dostatecna pro jejich jednoznacné odliSeni. Pouziti IMS ale vedlo k potlaceni chemického
Sumu, coz umoznilo analyzu vzorkli moce po jeji velmi jednoduché Upravé (fedéni
methanolem, odstiedéni a filtrace).

NDD byly zjistovany ve vzorcich mo¢i pfipravenych jejich piidavkem
v koncentracnim rozmezi 1 ng — 1 pg/ml. Ze ziskanych vysledkli byly odhadnuty detekcni
limity vSech 21 novych syntetickych drog v rozmezi 0,001 — 0,25 pg/ml. Nejen diky
jednoduché predupravé vzorkli lidské moci je spojeni spektrometrie iontové pohyblivosti
a hmotnostni spektrometrie povazovano jako idealni technika pro rychlou analyzu NDD.
Dtlezité jsou nizké detek¢ni limity a pfedev§im vysoka selektivita stanoveni. Oproti rutinnim

iontové mobilitnim kontrolam zndmych z mezinarodnich letist ma kombinace IMS-MS

wevr

Klic¢ova slova: Nové syntetické drogy, iontovd mobilita, hmotnostni spektrometrie,

elektrosprej, fotoionizace za atmosférického tlaku



Summary:

The analysis of drugs represents an important application area of bioanalytical
chemistry. The development of new and fast analytical approaches should reflect the
emerging changes on drug market including new designer drugs. For this drug category, no
routine, fast or reliable analytical tools have been available until recently.

The theoretical thesis part was dedicated to ion mobility mass spectrometry (IMS-
MS). Various mobility cell designs were disclosed and recent biological and chemical
applications summarized. This part was also focused to forensic chemistry mainly covering
drug, explosive and chemical warfare agent analyses.

The experimental part was dedicated to new designer drug analysis with special
emphasis to cathinones and phenylethylamines. The efficiencies of electrospray and
photoionization at atmospheric pressure were compared. The experimental conditions were
carefully tuned and electrospray ionization was defined as the most efficient ionization
technique. The application of ion mobility spectrometry in isobaric distinguishing of new
designer drugs was the next step. Nitrogen, carbon monoxide and argon were probed in
separation studies. Although the distinction of isobaric pairs was not fully achieved by ion
mobility, the chemical noise was significantly attenuated. lon mobility spectrometry hence
was successfully applied in direct urinal analysis employing just a simple sample treatment
including urine dissolution in methanol, centrifugation and filtration.

New designer drugs were determined in urine in 1 ng — 1 ug/ml working concentration
range. The limit of detection of 21 drugs varied between 0,001 — 0,25 pg/ml. Ton mobility
mass spectrometry was defined as a viable tool for fast screening of new designed drugs
because of its speed, simple sample cleanup, low detection limit and high selectivity.
The thesis concludes that contrary to routine airport ion mobility monitoring the ion mobility
mass spectrometry has high potential in toxicology analysis irrespective of the fact that it is

more costly and laborious.

Keywords: New designer drugs, ion mobility, mass spectrometry, electrospray,

Atmospheric Pressure Photoionization
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1. Uvod

Iontova mobilita ve spojeni s hmotnostni spektrometrii (IMS-MS) je technika, kterou
1ze vyuzivat pro kvalitativni a kvantitativni analyzu latek. Samotna hmotnosti spektrometrie je
schopna nejen identifikovat neznamou latku, ale umoznuje rovnéz urcit izotopové slozeni
prvkli v analyzovaném vzorku a zaroven je schopna podavat informace o struktuie
analyzované latky. Iontova mobilita do spojeni IMS-MS vnasi moznost separace — naptiklad
izomernich latek. Toto technické spojeni umoznuje rychlou a specifickou analyzu, ktera nasla
vyuziti v mnoha odvétvich.

Jednou z oblasti, kde je technika IMS-MS v poslednich letech vyuzivédna, je analyza
forenznich materiald. Vyzkum je zaméfen pfedevsim na analyzu drog a zneuzivanych 1éciv,
vybusnin a bojovych chemickych latek. Momentéalnim trendem a cilem védcu je zdokonalit
tuto techniku natolik, aby umoznila rychlou, jednoduchou a levnou analyzu, ktera by se mohla
rozsifit naptiklad pfi letiStnich kontrolach a slouZzila k odhaleni pasovanych latek a k lepsi
ochrané obyvatelstva pfed moznymi teroristickymi utoky.

Cilem préace bylo najit vhodné podminky pro méfeni 21 novych syntetickych drog
metodou IMS-MS. Zhodnoceny byly moznosti dvou ioniza¢nich technik - elektrospreje (ESI)
a fotoionizace za atmosférického tlaku (APPI). Moznost separace izobarickych latek byla
testovana pomoci iontové mobility, pfi¢emz byly pouZity jako driftovy plyn dusik, argon
a oxid uhli¢ity. Ze ziskanych poznatkii 0 chovani analyti byly navrZzeny vhodné
experimentalni podminky dovolujici analyzovat vzorky moce, pti¢emz byly odhadnuty limity

detekce pro studované latky v této matrici.



2. Teoreticka c¢ast

2.1. Analyzatory v iontové mobilitni spektrometrii

Iontova mobilitni spektrometrie (IMS) patii mezi separacni metody. lonty jsou
separovany na zakladé jejich pohybu v plynné fazi v driftovém plynu v mobilitni cele,
na kterou je aplikovano elektrické pole. Rychlost pohybu zavisi na velikosti naboje, hmotnosti
a velikosti prufezu castice. To znamena, Ze ¢im je vétsi plocha prifezu iontu, tim vétsi je
pocet kolizi s driftovym plynem, zaroven roste Cas, ktery ion potiebuje, aby urazil vzdalenost
do detektoru. Tedy ionty s vétsim prifezem dorazi do detektoru pozdéji nez ty, které maji
mensi plochu prufezu. Rozdily v iontové mobilité jsou zakladem pro jejich oddé€leni. lonty
o stejné hmotnosti, ale s riznym tvarem molekuly, mohou byt rovnéZ oddéleny IMS'. Diky
tomu Ize IMS vyuzit i pro separace izomerid, ¢ehoz nelze dosahnout U vSech separacnich
technik’. Obecné se metoda IMS uplatiiuje pii bezpetnostnich provérkach (odhalovani
vybusnin a drog) a monitoringu Zivotniho prosttedi’. Zaroveii je technika IMS &asto
pouzivana ve spojeni s hmotnostni spektrometrii (MS)Z.

Technickych feseni IMS analyzy je n¢kolik. Nejjednodussim typem je DT-IMS (iontova
mobilita v driftové trubici). Pii DT-IMS analyze je vzorek zavadén do driftové trubice spolu
s driftovym plynem pii pouziti relativné nizkého napéti. Driftovy plyn protéka trubici
V opa¢ném sméru, nez je smer migrace ionizovanych castic. Mensi ionty budou méné brzdény
pfivadénym driftovym plynem a budou detektorem detekovany diive’. Tato metoda se
ukazala jako vhodna pro méfeni aerosolu — zejména monitorovani vzorkd zivotniho prostredi
a kontrolu vyrobnich procesii®. Dalsim piikladem aplikace IMS-MS byla analyza strukturnich
izomert monosacharidi — konkrétn¢ 16 methyl-D-glukopyranosidt a ¢tyfi methyl-N-acetyl
hexosaminy. lonizace byla provadéna elektrosprejem a mobilitni analyzatory byly pouzity dva
— DT (ESI-AP-DTIM-TOF MS) a TWIMS (Traveling Wave lon Mobility Separator, separace
iontovou mobilitou s vyuzitim putujici viny, Synapt G2). Vsechny slouc¢eniny byly zkoumany
jako sodné adukty. Vétsina analyzovanych latek vykazovala rizné driftové Casy v obou
systémech v zavislosti na rozdilech v jejich stereochemické a anomerni konfiguraci. Studie
prokazala, ze technika IMS-MS s pouzitim riznych analyzatord, je vhodné pro feSeni rozdilt
ve stereochemii mezi adukty [M+Na]" monosacharidovych methylesterti glykosidii. Zarovei

bylo potvrzeno ziskani riznych vysledki v zavislosti na pouzitém mobilitnim analyzatoru®.
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Obr. 1: Iontovéa mobilita v driftové trubici (DT-IMS)%

Dal$im typem analyzatoru u iontové mobilitni spektrometric je FAIMS (iontova
mobilita s vyuzitim asymetrické viny s vysokou intenzitou elektrického pole; nebo DMS -
diferencialni mobilitni spektrometr). V tomto analyzatoru jsou ionty proudem nosného plynu
vedeny do oblasti s elektrodami. lonty jsou po rtznou dobu vystaveny ruzné intenzité
elektrického pole. Asymetricky pribéh je dan vysokym potencidlem elektrického pole
po kratkou dobu, nasleduje nizky potencidl elektrického pole po del§i ¢as. Tento proces
pusobi jako iontovy filtr, kdy dochédzi k u¢innému vybéru vhodnych ionti. Valcové
uspotadani elektrod je obvyklé pro FAIMS, paralelni deskové uspofadani je vétSinou
oznatovano jako DMS?. Pfi analyze komplexnich biologickych vzorki s nizkymi hladinami
analyti metodou LC-MS/MS je Casto nutné zvySeni selektivity. FAIMS a DMS zlepsilo
LC-MS/MS analyzu separaci iontdi v plynné fizi b&hem nékolika milisekund®. Oba
analyzatory lze zaroven aplikovat pifi zkoumani vzorkll ve farmacii — vyuziti nachazeji
pii kontrole kvality a monitorovani procesii probihajicich ve farmaceutickém pramyslu.
Konkrétné je ovéfovana Cistota vyrobniho zatizeni (sledovani aktivnich farmaceutickych latek
(API), které by mohly kontaminovat budouci farmaceutické vyrobky), dale jsou provadény
pifimé analyzy slozeni vyrdbénych latek a neni opomijena ani pée o zdravi a bezpecnost

pracovniki. Cilem zapojeni FAIMS a DMS je zvyseni celkové efektivity vyroby®.
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Obr. 2: Tontova mobilita s vyuzitim asymetrické viny s vysokou intenzitou elektrického pole

(FAIMS)/ diferencialni mobilitni spektrometr (DMS)Z.

TWIMS je analyzator iontové mobilitni spektrometrie, kde separace iontl probiha
na zakladé¢ jejich mobility viadé napétovych pulzii na pohybujici se vIng
(traveling wave)>. TWIMS ve spojeni shmotnostni spektrometrii bylo vyuzZito
pti identifikaci izomernich oligosacharidi v komplexnich smésich. Konkrétné byla tato
technika aplikovana pfi identifikaci riznych isomernich smési polygalakturonové kyseliny,
zaroven slouzila k ur€eni jejich struktury. Doslo k uspé$nému rozliSeni izomerd s riznymi
stupni polymerace a byly analyzovany vSechny stupné methyl-esterifikace’. Dalsi prace,
pii které byl aplikovan TWIMS, se tykala analyzy metaloproteini. Provadéna byla
metaloproteinova speciacni analyza médi, olova a selenu, dochdzelo ke komplexaci kovi
s dvéma konformacnimi stavy hovézi karboanhydrasy. Pouziti iontové mobility umoZnilo
vizualizaci dvou riznych konformacénich stavi stejného proteinu, které maji stejnou hodnotu
m/z. TWIMS ve spojeni s hmotnostni spektrometrii byla shledana jako vhodnad metoda
pro studium kovi vézanych na protein v riznych oxidacnich stavech®. Vyuziti TWIMS
analyzatoru spociva i vjeho zaclenéni do LC-MS analyzy proteinovych biomarkeri
v klinickych vzorcich - v lidské plazmé. Zatazenim TWIMS dochazi ke zlepSeni separace

a zvyseni citlivosti®.
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Obr. 3: Separace iontovou mobilitou s vyuzitim putujici viny (TWIMS)?.

Poslednim typem analyzatortt pouzivanych Viontové mobilitni spektrometrii je
diferencialni mobilitni analyzator (DMA). Vyuziva kombinace rychlého proudu driftového
plynu a elektrického pole a pouze ionty s urcitou mobilitou prochazeji vystupni $térbinou
na detektor’. Diferencialni mobilitni analyzator ve spojeni s elektrosprejem (ESI-DMA) je
univerzalni technika a ma Sirokou Skélu aplikaci. Zajimava je oblast vyzkumu biomolekul
a nanocastic, kdy lze charakterizovat ¢astice s rozméry Vv jednotkach az stovkach nanometra.
Aplikaci ESI-DMA metody lze ziskat distribuci velikosti téchto ¢astic béhem nékolika malo
minut. Mezi latky, které byly charakterizovany vySe uvedenou metodou, se fadi polymery,

proteiny, viry, bakteriofagy a konjugaty nano¢astic a biomolekul'

. Pro analyzu pohyblivosti
proteinit a proteinovych multimerd byl pouzit diferencialni mobilitni analyzator spojeny
s TOF-MS (analyzator doby letu). Ionizace proteinii probihala pomoci elektrospreje. Pomoci
DMA-MS nebylo obtizné rozlisit nespecifické proteinové agregaty, které vznikly v disledku
pouZiti elektrospreje, a multimery, K jejichZ tvorb& doslo prednostné v roztoku. Dalsi prace,
pii které bylo pouzito DMA, byla analyza ve vodé suspendovanych nanocastic zlata. VV ESI-
DMA (dochazi k elektrorozpraseni Au nanocastic) analyzatoru dochazi k separaci nanocastic
v plynné fazi podle jejich velikosti. Detekce byla provadéna pomoci ICP-MS (hmotnostni
spektrometr s indukéné vazanym plazmatem), ktery poskytuje informace o elementarnim

slozeni. Metodu lze vyuzit ke kvantitativni analyze'.
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Obr. 4: Diferencialni mobilitni analyzator (DMA)?.

2.2. Spojeni iontové mobilitni spektrometrie s hmotnostni

spektrometrii (IMS-MS)

Dnes technikou, které je vénovana pozornost, je spojeni iontové mobility s hmotnostni
spektrometrii (IMS-MS). Iontovd mobilita zde slouzi k separaci jednotlivych analytt
na zékladé jejich driftovych casli, coz umoziuje rozliSovat latky podobné struktury.
Ptikladem mohou byt analyzy izomerl, izobarG a izotopomeridi. Propojeni s hmotnostni
spektrometrii vede k identifikaci a lepsi charakterizaci iontd. Spojeni IMS-MS je vhodné
pro separaci a identifikaci sloZit&jsich smési &i strukturné podobnych latek?. V sougasné dob&
existuji Ctyfi velci vyrobei, kteti komeréné vyrabéji a dodéavaji piistroj, ktery vyuziva spojeni
IMS-MS. Jedna se o firmy Waters, Agilent, Thermo Scientific a AB Sciex.

Firma Waters uvedla na trh spojeni iontové mobility na principu putujici viny
s hmotnostnim spektrometrem Q-TOF. Kolizi indukovanou disociaci lze provadét
pted i za mobilitni celou. Prvnim pfistrojem na trhu znacky Waters byl SYNAPT MS series —
HDMS®, Pokro¢ilejsi verzi je ptistroj SYNAPT G2 — Si High Definition Mass Spectrometry
slouzici k analyze komplexnich vzorkt a vzorkii obsahujicich izobarické latky. Ma Siroké
vyuZiti — mnapf. zobrazovani v biologickém vyzkumu a charakterizace nejriiznéjSich
chemickych materidlti. Zaroven je vyhodné pouziti pro farmaceutické aplikace. Vyuziti

nachézi napfiklad pfi charakterizaci malych molekul a lipida™.
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Konkrétnim ptikladem, kdy byl pii experimentu aplikovan ptistroj SYNAPT G2 firmy
Waters, byla analyza porfyrinti. Nadmérna tvorba, hromadéni a vyluovani porfyrinti spolu
s kyselinou 5-aminolevulovou (ALA) a porfobilinogenem (PBG) jsou charakteristické
pro onemocnéni porfyrie. Tato nemoc je zpiisobena vadami enzymu v biosyntéze hemu.
Kromé kyseliny 5-aminolevulové a porfobiligenu byla provedena separace, identifikace
a detekce mesoporfyrinu, koproporfyrinu I, penta-, hexa- a heptakarboxylové kyseliny
porfyrinu | a uroporfyrinu 1. lonizace byla provedena elektrosprejem. Pouzita technika se
jevila jako zajimava z hlediska screeningu porfyrie, jelikoz umoznuje oddéleni meziprodukti
a metabolitil biosyntézy hemu™. Nemén& zajimavym vyzkumem byla analyza distribuce
a zmény proteind v prub&hu starnuti chrupavky. Pouzit byl syst¢tm MALDI SYNAPT HDMS.
Cilem studie bylo zjisténi, jaké jsou peptidové profily v procesu starnuti a pii osteoartroze
(OA). Zkoumana byla distribuce proteini v konské chrupavce - v mladi, stafi
a pri osteoartréze. Identifikace proteini byla provedena pomoci databazového vyhledavani.
Analyza prokézala rozdily v intenzité identifikovanych peptidi. Na zaklad¢ peptidového
zastoupeni, byla provedena diskriminace mladé, staré a osteoartrézni konské chrupavky.
Mimo jiné studie ukazala, Ze nejvétsi intenzita fibronektinovych peptidi se nachazi v OA
chrupavce. Tato technika poskytuje moznost studovani starnuti  chrupavky
a do budoucna muze pomoci pochopit, pro¢ je starnouci chrupavka vice nachylna
k osteoartroze™.

Dalsi spolecnosti, ktera dodava techniku vyuzivajici spojeni IMS-MS, je firma
Agilent. Na trhu je k dispozici piistroj The Agilent 6560 lon Mobility Quadrupole Time-of-
Flight (IM-QTOF) spojujici driftovou trubici s hmotnostnim analyzatorem Q-TOF*'. Zafizeni
umoznilo naptiklad méteni srazkovych priufezi (CCS = collision cross-section), které slouzily
k identifikaci a charakterizaci analyzovanych latek. Mé&feni probihalo v dusiku. V tomto
experimentu bylo naméfeno celkem 594 hodnot CCS pro molekuly, které nalezi
do ¢étyt chemicky odlisnych tfid — jednalo se o kvartérni amoniové soli, peptidy, lipidy
a sacharidy. Tato technika umoZnila méfeni relativné velké Skaly velikosti molekul (cca 150-
450 A?) a také §iroky rozsah hmotnosti (150-2200 Da)*®,

Dalsi dvé uvedené firmy nabizeji spojeni FAIMS (DMS) s hmotnostni spektrometrii.
Zatizeni SelexION firmy AB Sciex bylo vyuzito napiiklad pii analyze pesticidl
v potravinach. Potraviny a vzorky Caje byly nejprve separovany kapalinou chromatografii

a nasledné detekovany pomoci AB SCIEX QTRAP 6500 hmotnostniho spektrometru
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vybaveného elektrosprejem. SelexION technologie (typové se jednalo o DMS uspotadani),
zde poslouzila k odstranéni interference matrice a umoznila detekci ve slozitych smésich®™.
Dal$im neméné zajimavym experimentem, kde byl aplikovan SelexION, byla analyza
v oblasti zivotniho prostfedi. Sledovany byly nejen metabolity spolu s degrada¢nimi
produkty, ale identifikovany byly rovnéz zcela necekané znecistujici latky. Méteni bylo
nejprve provadéno technikou LC-MS/MS. Data ziskana z provedené analyzy jsou ovSem
velice bohata na informace a neni jednoduché rozlisit, zda dany ion nalezi matrici c¢i
samotnému analytu. Ztohoto divodu byla dale aplikovana, jako soucast systému
LC-IMS-MS/MS, diferencialni mobilitni spektrometrie Vv podobé zafizeni SelexION
ve spojeni s AB SCIEX TripleTOF systémem. Spojeni téchto technik umoznilo screening
latek znecistujicich zivotni prostfedi, které se ve zkoumanych vzorcich neocekavané
objevily®.

Firma Thermo Scientific nabizi spojeni FAIMS s hmotnostni spektrometrii. Bylo
testovano, zda je mozné realizovat viceslozkovou bioanalytickou metodu za pouziti LC/ESI-
FAIMS-MS/MS. Experiment byl demonstrovan na latce nefazodon a jeho dvou metabolitech.
Tyto molekuly slouzily jako modelové slouceniny. Na zdklad€ ziskanych vysledkil byla
zavedena bioanalytickd metoda pro podobné slougeniny®. Dalim piipadem, kdy byla pouZita
technika LC-FAIMS-MS/MS, ptficemz spojeni FAIMS-MS pochéazelo od firmy Thermo
Scientific, byla kvantitativni bioanalyza kandidata peptidového 1é¢iva v krysi plazmé. Diky
zapojeni iontové mobily doSlo k potlaceni chemického/endogenniho Sumu pozadi a bylo

dosazeno lepsich vysledku nez pii pouziti metody LC-MS/MS?,

2.3. Ptiklady pouziti metody IMS-MS

Je cela tada obort, kde se spojeni iontové mobility s hmotnostni spektrometrii
uplatnuje. Zajimavou aplikaci metody IMS-MS je analyza chiradlnich latek. Pfi obvyklém
hmotnostné spektrometrickém experimentu nelze optické izomery odlisit, maji stejny sumarni
vzorec i stejné fragmetuji. Naproti tomu IMS dokéaze s vyuzitim pfidavku chiralni latky
do driftového plynu tyto latky v relativné kratkém Case separovat. Diky spojeni IMS-MS je
mozna separace 1 identifikace latek s podobnou strukturou® 2. P¥ikladem miiZe byt IMS-MS"
analyza izomernich prekurzor oligosacharidii. Separace iontovou mobilitou béhem kratké

doby pfinesla informace o jejich anomernich konfiguracich, jejich vétveni a vazebnych
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pozicich. Studie izomerli pomoci spojeni IMS-MS" je schopna fesit problémy, které by
samotna MS" uginng fesit nemohla®,

Dalsi vyznamnou aplikaci je komplexni analyza slozitych biologickych molekul.
Ptikladem miize byt studie zaméfend na peptidy, kdy se pracovalo se tfemi rlznymi
zatizenimi pro iontovou mobilitu ve spojeni s MS. UziteCnym zafizenim pii urovani
struktury se ukdzala linearni driftova trubice (DT). Druhym pouzitym zafizenim bylo
TWIMS, kde separace probihd Vviadé napétovych pulzi na pohybujici se vIné
(traveling wave IMS, zde oznaeno TWIG — ,Travelling wave ion guide®). Vzhledem
k vysoké propustnosti a vyssi citlivost ma tato metoda velky potencial v oblasti proteomiky,
nebot’ je schopna analyzovat biologicky vyznamné mnozstvi vzorku. Poslednim zafizenim
bylo FAIMS, které se prokazalo jako vhodné pro analyzu a separaci peptidovych smési.
Vlivem ohfevu ionti (v disledku vysoké intenzity elektrického pole) Ize zkoumat rozvinuti
sekundarni nebo terciarni struktury peptidd a protein®.

Zajimavou aplikaci byla rovnéz studie zabyvajici se metabolickym profilovanim lidské
krve. Experiment byl proveden spojenim iontové mobility s hmotnostnim spektrometrem
s vysokou rozliSovaci schopnosti vybavenym elektrosprejem. Vzorek krve byl nejprve
smichan S methanolem, odstfedén a poté ndsledovala samotnd analyza. Profilovani
metabolomu lidské krve trvalo cca 30 minut. Pfi analyze bylo detekovano pfiblizn¢ 1100
iontll metaboliti a separovano bylo celkem 300 isomernich metabolitd. Zjistény byly rizné
aminokyseliny (napiiklad arginin, tryptofan), puriny a pyrimidiny, sacharidy (ribosa, glukosa,
atd.), fosfaty cukri (glukosa-6-fosfat, fruktosa-6-fosfat), steroidy (derivaty estrogenu), dale
byly identifikovany nukleotidy, ZluCové kyseliny (naptiklad kyselina deoxycholova),
glycerofosfolipidy, acyly mastnych kyselin (prostaglandin D2, E2, 12, atd.), fosfolipidy,
sfingolipidy, isoprenoidy a dalsi latky. Vyhodou této techniky je, ze vySe uvedené latky
a rizné metabolické meziprodukty mohou byt souc¢asné detekovany a separovany ve 2D IMS-
MS analyze. Technika IMS-MS se ukazala jako vhodna s potencidlem pro pouziti v oblasti
studia metabolomiky®.

Technika IMS-MS se v soucasné dob¢ jevi jako velice slibna metoda pro analyzu latek
ve velmi slozitych smésich. Pfikladem muize byt analyza, kdy byly porovnavany dva druhy
nafty. Prace byla provadéna na zafizeni ASAP (The Atmospheric Solids Analysis Probe)
ve spojeni s IMS-MS. Cilem prace bylo ukéazat novy smér pii kvalitativnim srovnani slozitych

smési. Vysledkem méfeni byla identifikace dvou sérii polycyklickych aromatickych
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heterocyklti obsahujicich siru — jednalo se o ionty alkyl-benzothiofenu (alkyl-BT) a alkyl-
dibenzothiofenu (alkyl-DBT). Spojeni ASAP-IMS-MS se ukazalo jako vhodny analyticky
nastroj pro identifikaci a kontrolu specifickych latek nachdzejicich se v komplexnich
smésich?’. Dalsim zajimavym experimentem byla analyza lehkych, stiednich a tézkych
surovych ropnych oleju. Analyza byla provedena technikou IMS-MS a za pomoci iontové
cyklotronové rezonance s Fourierovou transformaci (FTICR). Vysledky méteni pfinesly
informace o distribuci uhlovodiki obsahujicich heteroatom. Technika IMS-MS poskytuje
jedine¢né ,,otisky prsti“ pro rychlou identifikaci. Vysledky experimentu potvrdily narist
slozitosti od lehkych az po tézké surové oleje. Z namétenych iontovych mobilit byla odhalena
vysoka strukturni rozmanitost pro C,HpXY (XY= Nz Si, N; O;, NS, SO;,, NO;., atd).
Zaroven dochéazelo ke zméndm struktury od planarniho uspofadani ke kompaktnéjsi 3D
struktufe s rostouci hmotnosti®®,

Dalsi zajimavou aplikaci metody IMS-TOFMS spojenou s ionizaci elektrosprejem byla
analyza uranylovych sloucenin. Tyto latky spadaji spi§ do oboru jadernych forenznich véd
a na jejich vyzkum se vétSinou vyuziva alfa zafeni, gama zéafeni a hmotnostni spektrometrie,
které predchazi rozsahlad preduprava vzorku a ¢iSténi. I presto, ze tyto metody poskytuji
informace o izotopovém slozeni a koncentraci, tak v pocateCnich fazich analyzy nepodavaji
informace z chemického hlediska. Oproti tomu kombinace IMS-TOFMS chemické informace
poskytuje a zaroven je schopna identifikovat zkoumany analyt. Ionty uranylovych sloucenin
davaly odezvu v pozitivnim 1 negativnim modu ionizace. Vysledky naméfené v negativnim
ionizaénim modu, kde byly pfitomny anionty CI', NO3™ a CH3COO’, umoznily jednozna¢nou
identifikaci uranylovych sloucenin. Je mozné od sebe navzajem rozlisit uranyl acetat, uranyl
nitrat a uranyl chlorid. Naméfené hodnoty z pozitivniho modu ionizace ukazaly vyznamny
vliv rozpoustédla na tvorbu ionti analytu. Metoda ESI-IMS-TOFMS je vhodna k ziskani
chemickych informaci 0 slou¢eninach, proto je a bude pfedmétem zajmu pracovnikii v oblasti
jaderné bezpecnosti a jadernych forenznich ved®.

Metodou IMS-MS byla rovnéz zkoumana sada dvaceti nukleotidi RNA. Divodem je
stale vyssi pocet novych RNA lé¢iv. Neustéle jsou hledany nové pfistupy, které by zlepsily
vyvoj a kontrolu kvality t€chto materialti. K tomu je nutna rychla a pfesna analyza. Pfi tomto
experimentu se pracovalo v zaporném modu pii nano-elektrosprejové ionizaci s tandemovou
hmotnostni spektrometrii s iontovou mobilitni spektrometrii (NESI-MS/MS-IMS-MS).

Metoda sekvenovani RNA je zalozena na schopnosti iontové mobility oddé€lit a izolovat
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skupiny ionti, které vznikly pfi kolizi indukované disociaci. Jejich oddéleni a izolace byla
mozna na zakladé poctu naboji, které ionty nesou. Mefeni umoznilo zjednoduseni
interpretace dat. Ziskané vysledky zaroven vedou k vys§imu sekvenénimu pokryti (mensi
chyby v pfifazeni sekvenci) a k potvrzeni molekulové hmotnosti*.

Neméné zajimavou oblasti, kde se mlze metoda IMS-MS uplatnit, je Iékarstvi.
Konkrétné byla provedena studie na vyskyt a distribuci N-glykant. Pfi ndstupu onemocnéni
(naptiklad rakovina) a dalSich fyziologickych stavii dochazi k aberantni glykosylaci lidskych
glykoproteinti. Glykany mohou byt markery onemocnéni, ¢i cilem terapeutickych 1éciv. To je
divodem pro sledovani vyskytu N-vazanych glykanii v lidském séru u zdravych a nemocnych
pacienti. Distribuci molekulovych hmotnosti glykani ukazuje hmotnostni spektrum,
rozdéleni iontovych mobilit ddva informace o konformacnim a izomernim slozeni glykanii.
Ze ziskanych dat lze odliSit zdravé pacienty od pacienti nemocnych (mezi nemocnymi
pacienty byli lidé trpici rakovinou nebo cirhdzou jater). Kritériem rozliSeni zdravych pacientl
od nemocnych byla distribuce iontové mobility pro jednotlivé poméry m/z iontii**.

Kombinace iontové mobilitni spektrometric s hmotnostni spektrometrii ma Sirokou
Skalu pouziti. V nésledujici kapitole bude zvlast' popsdno vyuziti této techniky v oblasti

forenznich aplikaci.

2.4. lontova mobilita ve spojeni s hmotnostni spektrometrii

ve forenzni analyze

Forenzni analyza zahrnuje celou fadu podobort, kde se spojeni iontové mobility
s hmotnostni spektrometrii vyuziva. IMS-MS lze analyzovat nejen biomolekuly, ale rovnéz
I vybusniny, degradacni produkty bojovych chemickych latek a drogySl. Dal8i moZnosti
aplikace je vyzkum farmaceutickych 1é&iv, pesticidii a detekce pii imunoanalyze 2. Navic tato
technika umoziuje odhalit tyto latky, pfestoze se nachdzeji ve stopovém mnozstvi’.

Metody IMS-MS se casto vyuziva v laboratofich, kde je provadéna analyza slozitych
komplexnich smési a je nutné rychle ziskat vysledna data. Piikladem mohou byt forenzni
laboratote, kde je separace slozitych drogovych smési metodou plynové nebo kapalinové
chromatografie zdlouhava. Zde se v nékterych ptipadech vyplaci zavedeni techniky IMS-MS,
kterd kromé& poskytnuti vysledki béhem nékolika malo vtefin, navic potlatuje chemické

interference. Konkrétnim piikladem mize byt analyza kokainu, resp. falSované smési
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kokainu. Na tuto analyzu byla pouzita diferencialni mobilitni spektrometric ve spoOjeni
s hmotnostni spektrometrii. Pouli¢éné prodavany kokain vétSinou obsahuje mnozstvi piimési,
které¢ kokain ,,znehodnocuji“. Dochazi k ¢astecnému nahrazovani kokainu latkami, které
napodobuji ucinky drogy. Prikladem muze byt kofein. Ten je pfidavan z divodu svého
,habuzujiciho Ui¢inku na centralni nervovou soustavu. Kromé kofeinu mezi pridavané latky
patfi lidokain, prokain, benzokain, levamisol, tetramisol, hydroxyzin, Xylazin a dalsi, coz
mize byt charakteristické pro konkrétni zdroj drogy. Casto jsou do kokainu pfidavéana také
fedidla. Ta na rozdil od kofeinu nenapodobuji biologicky uc¢inek drogy. Slouzi pouze
ke zvétseni objemu vyrobku a tedy lepsi ekonomice prodejce. Mezi hojné pouzivana fedidla
se fadi kyselina borita, sacharosa, laktosa, kreatin, hydrogenuhli¢itan sodny atd. Analyza
riaznych vzorkt kokainu, ureni jejich slozeni a vzajemné porovnani vysledkd ziskanych
DMS-MS mtzZe objasnit, zda vzorky pochazeji ze stejného zdroje, ¢i nikoli%®, Spojeni ESI-
FAIMS-MS rovnéz umoznilo provést experiment, pii kterém byl sledovan
a identifikovan morfin a kodein ve vzorku lidské moci. Jako driftovy plyn byl pouzit dusik
s piidavkem hélia, coz vedlo k vyssi citlivosti. Limity detekce v lidské moci byly stanoveny
na 60 ng/ml pro morfin a 20 ng/ml pro kodein. Vyhodou této techniky je fakt, ze detekénich
limitd bylo dosazeno bez nutnosti pteCisténi, derivatizace nebo chromatografické separace
analyzovanych vzorki pied analyzou®. Dalsim prikladem je analyza Sesti syntetickych drog
a kokainu. Zkoumany byly pfedevs§im limity detekce pro jednotlivé drogy. Jako hmotnostni
analyzator byl v tomto pifipad€ pouZit priletovy analyzator (TOF). Ze syntetickych drog se
jednalo o tyto latky: Methylon, 4-MEC (4-methylethkatinon), 3,4-MDPV (3,4-
methylendioxypyrovaleron), JWH-210 [4 ethylnaftalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanon],
JWH-250 (2-(2-methoxyfenyl)-1(1-pentyl-1 H-indol-3-yl) ethanon], a JWH-203 [1-pentyl-3-
(2'-chlorfenylacetyl) indol]. Vsechny vzorky byly podrobeny ionizaci elektrosprejem (ESI)
a chemické ionizaci za atmosférického tlaku (APCI). Ze studie vyplynulo, Ze pro analyzu
stopového mnozstvi samotného kokainu je vhodnéj§i pouzit ionizaci elektrosprejem.
U syntetickych drog se naopak osvédéilo zavedeni chemické ionizace za atmosférického tlaku
— mé&feni vykazovalo lepsi detekéni limity nez u ESI*%. Nasledujici studie zkoumala separaci
opiatli a primarnich metaboliti. Ionizace vzorku byla provadéna elektrosprejem a analyze
bylo podrobeno celkem sedm opiati. Jednalo se o molekuly normorfinu, norcodeinu, codeinu,
morfinu, 6-monoacetyl codeinu (MAC), 6-monoacetyl morfinu (MAM) a molekulu heroinu.

Meéieni prokazalo oddéleni dvou izomerd (morfinu a norcodeinu) na zakladé jejich
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mobilitnich ¢ast. Dale byly potvrzeny dobré separacni schopnosti IMS-MS, které umoznuji
oddélit opiaty a jejich metabolity a dovoluji jejich identifikaci®. Analyze bylo rovnéz
podrobeno pét benzodiazepini. Konkrétné se jednalo o diazepam, oxazepam,
chlordiazepoxid, lorazepam a bromazepam. VSechny uvedené latky obsahuji ve své struktuie
atomy dusiku, oxazepam a lorazepam navic obsahuji hydroxylovou skupinu. Benzodiazepiny
jsou vysoce u¢inna psychofarmaka a velice ¢asto jsou zneuzivany jako drogy. lonizace byla
provadéna elektrosprejem. Ve spektru oxazepamu a lorazepamu byly pozorovany dva
dominantni ionty. Jedna se o protonizovanou molekulu a dehydrata¢ni produkt. IMS-MS se
jevi jako vhodna metoda pro identifikaci a separaci vSech péti benzodiazepini a ma potencial
pro analyzu dalsich 16¢iv*®. Rovn&Z technika ionizace desorpénim elektrosprejem (DESI)
ve spojeni s IMS-TOFMS byla wvyuzita pro pifimou analyzu U¢innych latek
ve farmaceutickych vzorcich. Velkou vyhodou zapojeni DESI je fakt, Ze neni nutna
pfediprava analyzovaného vzorku, ionty jsou generovany piimo z tablet
a krémovych ptipravku. Studie byla provadéna na tabletach 1éka piedepisovanych i volné
prodejnych. Mezi 22 uspéné detekovanych vzorki patiil napiiklad amfetamin
(methylfenidat), antidepresiva (venlafaxin), barbituraty (kyselina barbiturova), sedativa
(alprazolam) a narkotika (3-methylmorfin). Vzhledem K rychlé detekci analyzovanych
ucinnych slozek nékolik tvrdych a mékkych Iékovych forem (napiiklad u 1€kt Vicodin,
Zantac, NyQuil a Icy Hot), ma metoda IMS-MS velky potencial pro pouzitelnost

ve farmaceutickém screeningu a vyvoji lékovych forem®

.V klinickych a forenznich
toxikologickych laboratofich je provadéna rovnéZ izolace a kvantifikace metabolitli drog.
V nésledujici analyze byla aplikovana diferencidlni IMS ve spojeni MS/MS, piicemZ jako
iontovy zdroj slouzil nano-elektrosprej. Konkrétné se jednalo o analyzu péti metabolitt
béznych drog - norfentanyl (metabolit fentanylu), nordiazepam (metabolit diazepamu),
benzoylecgonin (metabolit kokainu), 6-acetylmorfin (metabolit heroinu) a morfin glukuronid
(metabolit morfinu). Metabolity byly pfidany do vzorki moci a izolovany pomoci SPE (solid
phase extraction). Linearni dynamicky rozsah této techniky byl 100 pg/ pl az 10 ng/pl.
Provedenym experimentem byla prokazana vhodnost metody pro kvantitativni analyzu
metabolitil izolovanych ze vzorkl mo¢i*®,

Dal$im forenznim odvétvim, kde se muze uplatnit spojeni IMS-MS, je analyza

vybusnin. Vyzkumy se zamé&fuji nejen na nalézani novych, inovativnich zpusobt detekce

nebezpecnych latek, ale i na vylepSeni stavajicich technik. Existuje mnoho analytickych
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metod, které lze kidentifikaci a charakterizaci vybusnin vyuzit®*. Iontova mobilita
S pouzitim hmotnostniho spektrometru jako detektoru zavisi mimo jiné na zpusobu ionizace.
Ionizace elektronem, fotoionizace, chemicka ionizace, doutnavy vyboj — to jsou ioniza¢ni
zpusoby, kdy je pouziti IMS-MS vhodné. Hmotnostni spektrometr pii analyzach tohoto typu
slouzi jako detektor komplexnich vybusnin®®. Obecn& je hmotnostni spektrometr jednim
z nejcastéji vyuzivanych zatizeni pfi téchto analyzach. Vyhodou MS je rychla analyza, ktera
je pti feSeni kritickych situacich nezbytna. Ptikladem, kdy by spojeni IMS-MS bylo vhodné,
mohou byt bezpecnostni prohlidky na letistich, kdy jsou kontrolovani vSichni cestujici, jejich
ptiruéni zavazadla, odbavené zavazadlo a nakladni kontejnery. V soucasné dobé je ve vétSing
ptipadid pii detekci nebezpecnych latek aplikovana samotna iontova mobilita. Vyhodou
spojeni s MS je rovné€Z moznost detekovat nizké hladiny velkého mnozstvi vybuSnych
materiali a mnoho dalSich nebezpecnych chemikalii* *. Pii analyze vybusnin je zapotiebi
vénovat zvysenou pozornost spravnému odbéru vzorku — zejména u méné tékavych vzork.
Vybusniny se déli do tii skupin podle tlaku jejich par a volatility. Do prvni téidy nalezi vysoce
tékavé vybusniny, které maji rovnovaznou koncentraci jejich par rovnou ¢i vyssi nez 1 ppm
(napfiklad nitroglycerin). Druhd tiida je urCena explozivnim latkdm, kde se koncentrace
pohybuje kolem hodnoty 1 ppb (napf. trinitrotoluen). Koncentrace pohybujici se v jednotkach
ppt fadi latky do tieti skupiny, piikladem mtZe byt hexogen®. Prikladem pouZiti techniky
IMS-MS muze byt analyza péti druhti celkem béznych vybusnin — cyklonitu (RDX),
trinitrotoluenu (TNT), pentaerythritol tetranitratu (PETN), cyklotetramethylentetranitraminu
(HMX) a 2,4-dinitrotoluenu (DNT). Jako iontovy zdroj byl aplikovan koronovy vyboj.
Pfi studii byla potvrzena identita jednotlivych latek a stdvajicich iontovych druhi
(RDX:NO3, TNT, PETN-NO3;, HMX-NO3; a DNT ). Zaroven byly zjistény detekéni
limity, které se pii této analyze pohybovaly v rozmezi 0,1 — 10 ng. V samotné IMS analyze
pii pouziti dusiku jako driftového plynu, vykazovala analyza nizsi citlivost detekce (oproti
vzduchu). Vysledkem byly 10-krat horsi detekcni limity. Ze studie vyplynulo, Ze koronovy
vyboj neni nejlepSim ionizaénim prostiedkem vzhledem K citlivosti pti analyze vybusnin.
Pfesto ma tato technika vyhody v jednoduchém ovladani a nizkych nakladech.

Za pouziti techniky FAIMS-MS byly separovany, detekovany a identifikovany n&které
bojové chemické latky (CWA) v potravinaiskych produktech. Zkoumanymi vzorky byla
balena voda, fepkovy olej, kukuficnd mouka a med. Jednalo se o modelové vzorky, na kterych

bylo testovano, zda by tato technika byla schopna nebezpecné latky odhalit v pfipadé, ze by
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doslo ke skute¢né kontaminaci. Pracovalo se v pozitivnim i negativnim modu a ionizace byla
provadéna za atmosférického tlaku pomoci ESI a APCI (chemické ionizace za atmosférického
tlaku), pti¢emz ionizace APCI poskytovala lep$i pomér signal/Sum. V potravinach byl nalezen
soman (GD), sarin (GB), tabun (GA), cyklohexyl sarin (GF) a Ctyii produkty hydrolyzy, dale
byla potvrzena ptitomnost kyseliny ethylfosfonové (EPA), kyseliny methylfosfonové (MPA),
pinacolyl methylfosfonové kyseliny (Pin MPA) a isopropyl methylfosfonové kyseliny
(IMPA). Limity detekce pozorovanych CWA v obohacenych vzorcich potravin se pohybovaly
V rozmezi 3-15 ng/ml v balené vod¢, 1-33 ng/ml u fepkového oleje, 1-34 ng/g v kukufi¢né
mouce a 13-18 ng/g v medu. Detekéni limity u zkoumanych hydrolytickych produkti byly
mnohem vyss$i a v nékterych potravinaiskych vyrobcich (ve vzorku oleje a medu) nebyly dané
latky viibec zj iétény43.

IMS-MS =zafizeni lze rovnéz miniaturizovat. Spojen byl planarni diferencialni
mobilitni spektrometr (DMS) s miniaturizovanym hmotnostnim spektrometrem (konkrétné
Mini 10). Jako zdroj ionizace byl pouzit nano-ESI. Piistroj byl vyuzit k analyze
psychotropniho 1é¢iva morfinu a diazepamu piitomného ve vzorcich lidské moci. Zaroven
byla provedena separace a identifikace téchto latek, které maji blizkou molekulovou hmotnost
(morfin M = 285,34; diazepam M = 284,70)*.

2.5. Iontova mobilita ve forenzni analyze

Iontova mobilitni spektrometrie se nemusi uplatiiovat pouze ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii, ale lze ji zaroven aplikovat jako samostatnou separacni techniku. Jelikoz jde
0 rychlou, pfenosnou a vysoce citlivou techniku, ktera nevyzaduje slozitou piedipravu
vzorku, je metoda IMS z hlediska forenzni analyzy vhodna pro detekci vybusnin nebo ji Ize
vyuzit jako screeningové zafizeni pro odhaleni nelegalnich drog®®. Konkrétnim ptipadem
pouziti IMS byla analyza kokainu a jeho metabolitd, benzoylekgoninu a cocaethylenu v mo¢i.
Pfi této studii byla iontova mobilita spojena s extrakci pevnou fazi (SPE). Vysledkem méfeni
bylo zjisténi, ze spojeni SPE a IMS snizuje detek¢ni limity metabolitd drog v analyzované
moci. Detekéni limity naméfené pro benzoylekgonin a cocaethylen byly 10 ng/ml,
resp. 4 ng/ml. Zaroven bylo zjisténo, Ze po piedchozi SPE piitomnost nezadoucich pfimési
ve vzorku moéi neovliviiuje detekci metabolitii kokainu®’. Dalii vyzkum se zabyval analyzou
efedrinu v moci. Ze vzorku moci byla tato latka, ktera se pouziva pii vyrobé pervitinu,

ziskdna mikroextrakci pevnou fazi (SPME). Vldkno s extrahovanym analytem je nasledné
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zahtivano, dochazi k desorpci zkoumaného analytu a néasledné IMS analyze. Mez detekce
efedrinu v moci byla stanovena na 50 ng/ml. Metoda SPME-IMS se ukazala jako spolehliva
technika pro detekci a kvantifikaci efedrinu v biologické matrice®™. Na zaklade Setfeni
The National Forensic Laboratory Information System (USA) bylo zjisténo, ze 80% vzorkt
ohlasenych statnimi a federalnimi soudnimi laboratofemi za poslednich 7 let se tyka drog
a pomocnych latek, které jsou do drog ptridavany. Vyzkum se zaméfil na osm sledovanych
latek. Jednalo se o methamfetamin, 3,4-methylendioxymethamfetamin hydrochlorid
(MDMA), kokain, heroin, fentanyl, hydrocodon, oxycodon a alprazolam. Krom¢ analyzy
samotnych latek byl proveden experiment, kdy byly smichdny dvé sledované latky
a stanovoval se pomér, ve kterém mohly byt obé latky detekovany ve vzorku. IMS analyza
mize byt rovnéz pouzita k identifikaci mnoha pomocnych latek v komplexnich vzorcich.
Analyzovany byly smési obsahujici sledovanou a pomocnou latku. Zkoumdno bylo, jaké
mnozstvi pomocné latky je nezbytné, aby se narusila detekce sledované latky. Dale od sebe
pomoci IMS analyzy lze odlisit volné¢ prodejné tabletové 1éky (naptiklad na nachlazeni,
chiipku a proti alergiim) od tablet, které obsahuji vySe uvedené sledované latky. Technika
IMS piedstavuje znacnou vyhodu oproti barevnym testim pro analyzu drog. Vyjimku tvori
pouze barevné testy na THC, diivodem je nespolehlivost detekee této latky technikou IMS™*.
Dalsi neméné zajimavou studii byla analyza hub zabavenych pii bézné hrani¢ni kontrole.
Analyze byly podrobeny klobouky a tfené hub. Provedena IMS analyza prokazala ptfitomnost
halucinogennich latek - psilocybinu a psilocinu. Houby byly nakonec identifikovany jako
druh Psilocybe subcubensis®. Dalsim experimentem tykajici se analyzy smési drog byla
studie, kdy byla pouzita technika vysoce G¢inné iontové mobilitni spektrometrie (High-
performance IMS - HPIMS) s ionizaci elektrosprejem (ESI). HPIMS umoziuje piimo
detekovat a identifikovat celou fadu drog, naptiklad 1 smés opiath v moci bez predipravy
vzorku.  Konkrétné byla provedena analyza smési  kodeinu a  morfinu
v mo¢i. Spojeni ESI-HPIMS je vhodné pro klinické pouziti, zejména pro analyzy drog
vramei  toxikologie®.  V lidskych  vlasech  byly  sledovany MDMA  (3,4-
methylendioxymethamfetamin — latka znama jako '"extaze") a MDEC (3,4-
methylendioxyethamfetamin) tadici se mezi tzv. nové syntetické drogy. Vzorky vlast byly
promyty 0,1% dodecylsulfatem sodnym, ultrazvukovéany ve smési methanol:voda (odstranéni
povrchovych necistot), rozemletim pievedeny na prasek, ktery byl nésledné rozpustén

v 5 mol/l NaOH v methanolu (v ultrazvuku na vodni lazni, 45 °C). Jako vnitini standard byl
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pouzit trihexylamin (THA). Vyvinutd metoda je rychla, citliva a vhodna
pro screening uvedenych latek>.

Analyzy provadéné iontovou mobilitni spektrometrii se nemusi tykat pouze drog.
Velice zajimavym pfipadem byla analyza vlast, na nichz byly sorbovany bézné¢ se vyskytujici
vybusniny. Mezi sorbované latky patiil 2,4,6-trinitrotoluen (TNT), nitroglycerin (NG)
a ethylendinitrat (EGDN). Pfi analyze byla provadéna piima detekce iontovym mobilitnim
spektrometrem GE lon Track v E-modu (pro vybusniny, kalibrovan na TNT). Dalsi latku -
triaceton triperoxid (TATP) - bylo obtizné odhalit pomoci IMS v E-rezimu, nakonec byla
zjisténa v N-modu (pro narkotika, kalibrovano na kokain). Otestovany byly tii zpusoby
zavedeni vzorku do IMS zafizeni, kde nasledné probihala desorpce par. Prvni moznosti bylo
pfimé zavadéni vlasu do zafizeni. Déle byly provadény stéry vlasti a ,kontaminované*
tampony byly zavedeny do IMS. Poslednim testovanym zptsobem zavadéni vzorku bylo
umisténi acetonitrilovych vytazkii z vlasi na vzorkovace a jejich nasledné umisténé
do pfistroje. Na samotnou analyzu byly pouzity vlasy riznych barev (¢erna, hnéda a blond).
Vysledkem méfeni bylo zjisténi, ze latky TNT, NG a EGDN byly identifikovany v E-rezimu
u vSech tfi zplisobll zavadéni vzorku do IMS zatizeni. TATP miiZe byt v E-reZimu detekovan
pouze za piedpokladu pouziti extrakce acetonitrilem. V tomto piipadé ovSem musi byt vlasy
vystaveny param TATP po dobu 16-ti dnti — divodem je nizsi citlivost. V' N-modu
(pro narkotika) byl TATP z vlasii detekovan u viech tif zpiisobii zavedeni vzorku®®. Tontové
mobilitni spektrometriec je v dne$sni dob&é vyznamnou metodou, kterda je vyuzivana
pii letiStnich kontrolach. Pfiru¢ni zavazadla cestujicich na letiStich podstupuji screening
na vybuSniny. Povrch zavazadla je pfejizdén malym filtrem, ktery se ithned poté vlozi
do IMS zafizeni a je zahajena analyza. Pro analyzu pentaerytritolu tetranitratu (PETN)
a cyklotetramethylen tetranitratu (HMX) byl spektrometr upraven tak, aby mohlo byt
naprogramovano topné téleso desorbéru. Bylo prokazano, ze programovani teploty ve spojeni
s chemometrii je uzitecny nastroj pro oddélovani analytt od interferenci Na zakladé téchto
modifikaci, mohou byt latky podobné velikosti a ndboje separovany na zéklad¢ jejich teploty
odpatovani. T¢kavost pfidava dalSi rozmér k analyze, ktera umozZiiuje rozliSeni slozek smési.
Nevyhodou se ovsem stala délka analyzy. Zatimco tradicni analyza by méla trvat ptiblizné
5 sekund, analyza pii tomto experimentu trvala 20 sekund®>.

Iontova mobilitni spektrometrie ve forenzni analyze nemusi nachazet uplatnéni pouze

pfi analyzach vybusnin a drog. IMS Ize aplikovat rovnéz pti analyzach ovzdusi, respektive
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pti detekci nebezpecénych bojovych chemickych latek a vysoce toxickych primyslovych latek,
které se do ovzdusi dostaly. V posledni dobé stoupd poptdvka po miniaturizovanych
nizkondkladovych IMS zafizenich. Byla navrZzena a vyrobena miniaturni nizkonakladova
IMS. Piistroj je schopen identifikovat v ovzdusi jednotlivé latky, jejichz koncentrace se
pohybuji v fadech nékolika ppb. Mezi latky, které je zafizeni schopno identifikovat, patii
sarin, tabun, soman, US-VX, yperit, dusikaty yperit a lewisit. Z pfedchozich testt bylo
zjisténo, ze niz8i koncentrace yperitu, dusikatého yperitu a lewisitu nejsou detekovatelné
ve vlhkém prostiedi. I pfes urcité nedokonalosti (naptiklad neni mozné identifikaci latky
v pritomnosti interferenci), metoda IMS se jevi jako vhodna pro monitorovani okolniho
vzduchu v redlném Gase™.

Dal§im zajimavym experimentem byla analyza bojovych chemickych latek (CWA),
respektive latek simulujicich tyto slouceniny, jejich degradacnich produktd i produkth
hydrolyzy. Studie zahrnovala sérii analyz z povrchi s pouzitim termalni desorpce
ve spojeni siontovou mobilitni spektrometrii (TD-IMS). Pouzité simulujici materialy
napodobovaly chemickou strukturu realnych bojovych chemickych latek. Analyze bylo
podrobeno celkem 20 slouéenin. Jednalo se pét simulanti CWA, dva degradac¢ni produkty
bojovych chemickych latek a 13 produkti hydrolyzy CWA. Mezi pét napodobenin bojovych
chemickych latek pattil dimethyl-methylfosfonat (DMMP), pinacolyl-methylfosfonat (PMP),
diethyl-fosforamidat (DEPA), 2-chlorethyl-ethylsulfid (2-CEES) a 2-(butylamino)ethanthiol
(2-BAET). Analyza pomoci TD-IMS muze byt vyuzivana pro detekci bojovych chemickych
latek a jejich degrada¢nich produkti na riznych povriich®. Cilem dalsi prace bylo provést
detekci bojovych chemickych latek, respektive jejich prekurzori a degradacnich produktu.
Mezi analyty pouzité pii tomto experimentu patfil diisopropyl-methylfosfonat (DIMP),
diethyl-methylfosfonat (DEMP) a dimethyl-methylfosfonat (DMMP). Pted samotnou IMS
analyzou bylo provedeno zakoncentrovani latek mikroextrakci tuhou fazi (SPME), pfi¢emz
byla testovana a zhodnocena dvé vlakna sriznou stacionarni fazi. Jednalo se
o polydimethylsiloxan (PDMS) (tloustka vrstvy 100 um) a polydimethylsiloxan
divinylbenzen (PDMS/DVB) (s tloustkou vrstvy 65 um). Z namétenych vysledkt vyplynulo,
ze lepSich extrak¢nich vytézkia bylo dosazeno pouzitim PDMS vlaken. Metoda SPME-IMS je
aplikovatelnd pro rychly screening prekurzorti a produktl rozkladu znecistujicich latek

v pide®®,
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Iontova mobilitni spektrometrie nasla uplatnéni pfi analyze stielného prachu.
Konkrétn¢ byla provedena analyza ethyl centralitu (1,3-diethyl-1,3-difenylmocovina)
a difenylaminu (DPA), coz jsou stabilizatory bezkoufového stielného prachu. Zkoumany byly
spolu s nitroso- a nitro- derivaty difenylaminu. Vysledkem byla detekce vSech mono- a di-
nitroderivata  difenylaminu.  IMS technika byla nasledn¢ Gspé$né¢ testovana
na realnych vzorcich stfelného prachu V porovnani s bézné¢ pouzivanou TLC metodou
a HPLC technikou s detektorem s diodovym polem se iontovd mobilitni spektrometrie
prokazala jako citlivéjsi screeningova metoda (oproti TLC o 2-3 fady, u HPLC o jeden tad)
a je vhodna k detekci a identifikaci organickych sloZek bezkoufového stfelného prachu®”.

Soucasné aplikace zahrnuji rovnéz monitorovani zivotniho prostiedi a stile Castéji
dochazi k uplatnéni téchto technik pii kontrolach kvality 1é¢iv. IMS lze pouzit jako
samostatnou metodu nebo ve spojeni s dalsimi metodami. Techniky SPME-IMS, ESI-IMS
¢i spojeni IMS-MS slouzi predevsim k detekcei a identifikaci Siroké Skaly 1é¢iv. Konkrétnim
piikladem mohou byt provadéné analyzy paracetamolu, aspirinu, kodeinu, benzodiazepint
a dalsich latek. Jedna studie rovnéz sledovala obsah parabent, coz jsou konzervacni ¢inidla
hojné vyuzivané v kosmetice a farmaceutickych piipraveich®.

Prakticka c¢ast diplomové prace vychazela z nalezenych ¢lanku a tykala se aplikace
spojeni iontové mobilitni spektrometrie s hmotnostni spektrometrii na nové syntetické drogy
(NDD). Cilem bylo najit vhodné podminky pro screening téchto latek. Byly provadény
analyzy na porovnani dvou iontovych zdrojii — elektrospreje a fotoionizace za atmosférického
tlaku. Dale bylo testovano pouziti tfi rtznych driftovych plynd pti mobilitni separaci
analyzovanych latek. V zavéru experimentalni ¢ast byly sestrojeny kalibraéni kiivky, které

slouzily pro odhad detek¢nich limitti pro zkoumané nové syntetické drogy.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pristrojové vybaveni a chemikalie

K vlastnimu méfeni vzorkli novych syntetickych drog byl pouzit SYNAPT G-2s
spektrometr (Waters, Manchester, UK) s iontovym zdrojem — ESI (ionizace elektrosprejem)
a APPI (fotoionizace za atmosférického tlaku).

K ptipravé vzorku byly pouzity analytické vahy (Mettler Toledo) centrifuga Jouan
MR23i (Thermo Scientific) a diskové mikrofiltry (PP, 0,22 um) (Chromservis s.r.o.).

Pouzité chemikalie: methanol (HPLC SG, Lab_Scan, Gliwice, Polsko), destilovana
voda pro HPLC pfipravena systémem na upravu vody (direct Q UV Millipore, MA, Bedford,
USA), toluen, aceton a anisol (v§echny dodény spoleénosti Sigma Aldrich, Praha, CR).

Na experimenty s realnymi vzorky byla pouzita lidska moc. Pti pfipravé vzorkl se
pouzilo 21 standardd drog (Tab. I.). 18 novych syntetickych drog (NDD) bylo dodano
spole¢nostmi Lipomed AG (Arlesheim, Switzerland) a Cayman Chemical (Ann Arbor,
Michigan, USA). Zbylé drogy - Pentedron, MEX a EPH byly poskytnuty od Celni spravy CR.

Mol. hmot.
[g/mol] / Trivialni
Zkratka Systematicky nazev Struktura
Sumarni nazev
vzorec
O
1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-
221,252 bk- _ 0 ” NH_
Butylon (methylamino)butan-1-on CHs
Ci,H1sNO; | MBDB <
O CH,
@]
(RS)-1-(1,3-benzodioxol-5- I
221252 1\ ibec Ethyl 1) -2-(ethylamino) - | ° NH
ylon yl) -2-(ethylamino)propan-1- W
C12H15NO3
on CHy CHs,
13- NH,
193,242 BDB Benzodioxolyl 1-(1,3)-benzodioxol-5-yl)
C11HisNO, -butanamin butan-2-amin
CHj
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193,242 RS)-1-(4-methoxyfenyl)-2- ~
PMMC | Methedron | o) -l metnoxfenyh2- s
Ci1HisNO, (methylamino)propan-1-on 3 \O CH,
(0]
177,242 2-(methylamino)-1- ” NH_
MABP Bufedron CHs
Ci1HisNO fenylbutan-1-on
CH,
177,242 3 — Methyl - 2-(methylamino)-1-(3- H3C NH\CH
’ 3-MMC _ 3
C;1HisNO methkatinon methylfenyl)-1-propanon CH,
181,206 3 EMC 3 — Fluoro - (RS)-1-(3-fluorofenyl)-2-
CioH12,FNO methkatinon methylaminopropan-1-on
181,206 (RS)-1-(4-fluorofenyl)-2-
4-FMC Flefedron )
CyoH1,FNO methylaminopropan-1-on
H;C
NH,
181,232 ) )
2-C-H - 2,5-dimethoxyfenethylamin
C10H15NOZ

CHjy
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https://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0CCkQFjAB&url=https%3A%2F%2Fwww.caymanchem.com%2Fcatalog%2F11224&ei=z11uVJCJE8GwPMifgdgD&usg=AFQjCNGsXcsn727z-Z5lyKoSYsAqmWxF1g&sig2=G_iHz_C3kih9-g1eoIhOTw&bvm=bv.80185997,d.ZWU
https://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0CCkQFjAB&url=https%3A%2F%2Fwww.caymanchem.com%2Fcatalog%2F11224&ei=z11uVJCJE8GwPMifgdgD&usg=AFQjCNGsXcsn727z-Z5lyKoSYsAqmWxF1g&sig2=G_iHz_C3kih9-g1eoIhOTw&bvm=bv.80185997,d.ZWU

O/
NH,
259,02 2-(4-brom-2,5-
2-C-B - ) )
C1oH14NO,Br dimethoxyfenyl)ethylamin B
r
o
HaC”
I
191,269 4-Methyl- RS)-2-ethylamino-1-(4- NH _CH
AMEC ké (RS)-2-ethy ( _CHs
C;,HiZNO ethkatinon methylfenyl)propan-1-on oH
HaC °
179,102 3,4-Methylen- ) o NH,
) (R) 1-benzo[1,3]dioxol-5-yI)
C10H13N02 MDA dloxy' . <
) propan-2-amin CHg
amfetamin o
@]
(£)-2-methylamino-1-(3,4- | |
207,226 bk- ) 0 NH,
Methylon methylenedioxyfenyl) CH,
C11H13NO; MDMA <
propan-1-on o CHy
0]
149,190 ] (S)-2-amino-1-fenyl-1- H,;C | |
CAT Katinon
CoH11NO propanon
NH,
I
281,392
(RS)-1-naftalen-2-yl-2- s
CygHo3NO NRG-1 Nafyron o
pyrrolidin-1-ylpentan-1-on N
H3CW
@] @)
247,33 _ (RS)-ethyl 2-fenyl-2- =
EPH Ethylfenidat o H
Cy5H,1NO, piperidin-2-yl-acetat N
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NH
191,269 (+)-1-fenyl-2-(methylamino) “CHj
- Pentedron
Ci,Hi7;NO pentan-1-on
CH,
H3C>
247,333 MEX Methoxet- (R/S)-2-(3-methoxyfenyl)-2- HN
CisH21NO; amin (ethylamino)cyklohexanon O\ (l)
CH,
O/CH3
. NH,
255,376 o CT T 2,5-dimethoxy-4-
Ci13H21NO2S propylthiofenethylamin HaC g
o}
HaC”
(S)-(+)- NH
149,232 (2S)-N-methyl-1-fenyl-2- CH,
MAP Methamfet- )
CyoHisN . propanamin CHg
amin
o _CHj
NH,
307,128 pCl 2,5-dimethoxy-4-
C1oH14NOsl jodofenethylamin |
/O

Tab. I: Seznam mé&fenych novych syntetickych drog.

3.2. Pracovni postup

3.2.1. Postup analyz na pftistroji Synapt G-2s

Roztoky standardi novych syntetickych drog byly pfi ionizaci elektrosprejem

davkovany do iontového zdroje ptimou infuzi, pritokem 10 pl/min. Pfi pouziti fotoionizace

za atmosférického tlaku bylo provadéno davkovani vzorkidl taktéZ pifimym ndstiikem,
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prutokem 50 pl/min. V piipadé realnych vzorkd moce byla pouzita technika FIA, kdy
do proudu mobilni faze (CH3OH:H,0) bylo davkovano 10 ul vzorku. Pritok mobilni faze byl
0,25 ml/min.

3.2.2. Postup piipravy vzorki

Vzorky vSech 21 novych syntetickych drog byly ptipraveny ze zdsobnich roztokii
standardii téchto latek o koncentraci 1 mg/ml. Na analytickych vahach byl s analytickou
piesnosti navazen 1 mg vzorku, ktery byl pfeveden do 1 ml roztoku obsahujici smés
CH30H:H,0 (50:50, v:v). Pii experimentech se pracovalo s pracovnimi roztoky 0 koncentraci
1 pg/ml. U APPI bylo do pracovniho roztoku piidano navic 5% dopantu (toluen, aceton,
anisol).

V ptipadé redlného vzorku byl pracovni roztok ptipraven o stejné koncentraci
(1 pg/ml) ve smési methanol:mo¢ (50 : 50, v/v).

Kalibra¢ni roztoky byly pfipraveny metodou postupného fedéni v rozsahu 1 pg/ml;
0,5 pg/ml; 0,25 pug/ml; 0,1 ug/mi; 0,01 pg/ml; 0,001 pg/ml.

Vsechny realné vzorky byly centrifugovany po dobu 10 min. (10 °C, 14000G)
a prefiltrovany pies diskovy mikrofiltr (0,22 pm, PP).

3.3.1. Podminky ionizace novych syntetickych drog

Napéti na kapilate (kV) 1,25

Zdroj: ESI Vzorkovaci konus (V) 30
Offset zdroje (V) 80
Zdroj (°C) 100

Teploty:
Desolvatace (°C) 400
Prttok plynu konusem
Py 100
(I/n)
Pratok plyn:

Desolvataéni plyn (I/h) 600

Nebuliser (bar) 6
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Pfi spojeni s IMS byly nastaveny navic tyto parametry:

N, CO, Ar
Rychlost viny
2200 1100 1100
(m/s):
RF napéti: 250 150 150
Velikost viny (V): 40 40 40
Kontrola priitoku
40 40 40
plynt — IMS:

Ke zménam hodnot u rychlosti viny dochazi z divodu vétsiho odporu oxidu uhli¢itého
a argonu proti analyzovanym molekuldm. Diky této zméné nastava posunuti okna driftového

¢asu.

Fragmenta¢ni spektra vznikla kolizni indukovanou disociaci pii pouziti argonu jako

kolizniho plynu.

Napéti (kV) 1,00

Zdroj:APPI Vzorkovaci konus (V) 35
Offset zdroje (V) 80

Zdroj (°C) 100

Teploty:

Sonda (°C) 550

Prttok plynu konusem 40

Pritok plynt: (I/n)

Desolvataéni plyn (I/h) 800

32



4. Vysledky a diskuze
4.1. Srovnani elektrospreje a fotoionizace za atmosférického

tlaku

Pro ucely ionizace latek ze skupiny novych syntetickych drog byly porovnavany dva
iontové zdroje — elektrosprej a fotoionizace za atmosférického tlaku. Byla sledovana
efektivita ionizace (Obr. 5, 6, 7) danou ioniza¢ni technikou za vzniku protonované molekuly
piipadné kation-radikélu. Fotoionizace za atmosférického tlaku byla provadéna se tfemi
dopanty — toluen, aceton, anisol (viz kap. 3.2.2.). Pfi pouziti acetonu a toluenu jako dopantu
byly vysledky méteni totozné z hlediska intenzity spektra. Anisol se ukazal jako nevhodny,

protoze se roztok vzorku po smiseni s nim délil na dvé faze.

Obr. 5 zobrazuje spektra standardu nové syntetické drogy — MABP 0 koncentraci
1 pg/ml. Z porovnani spekter je zfejmy vyznamny rozdil v intenzitach prekurzorového iontu.
Pii ionizaci elektrosprejem je prekurzorovy ion [M+H]" dominantnim iontem ve spektru
oproti APPI, kde je ionizace této drogy méné efektivni a protonovana molekula ma nizkou
intenzitu. Protonovana forma molekuly standardu MABP pfi obou typech ionizace znacné

fragmentuje. Hlavni fragment pti m/z 160,2196 odpovida ztraté H,O.

[M+H]*
e 178.2420
160.2196
A
179.2449
1301517 161.2220
. 01.4447 j05.4038 1171349 1474778 . | 2002310
B B5 a0 o5 100 105 110 115 120 125 13 135 140 145 150 185 160 185 170 iT5 180 185 150 05 ?."ifl".r
o 108.1295
B
[M+H]*
1091348 160.2496
J|Bo-1143 e3.0058 107.1210 1251438 130.1525 1474784 174.2082 1182420 1952478

J mz
Bl B e W 10E 118 115 1M 12 13 135 W0 145 15 156 160 185 1M 175 180 185 190 195 200

Obr. 5: Hmotnostni spektrum — MABP ve smési CH3OH : H,O (1: 1, v/v), ¢ =1 pg/ml:
A) ionizace elektrosprejem, B) fotoionizace za atmosférického tlaku.
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Obr. 6 demonstruje zlepSeni poméru signalu k Sumu pii pouziti ionizace
elektrosprejem. V obou spektrech Ize pozorovat ion [M+H]" m/z = 222,1130. I u této drogy
dochazi k fragmentaci, kdy opét dochazi k ostépeni H,O ze struktury. Intenzita signalu
protonované molekuly je pii ionizaci elektrosprejem vyznamné vyssi. Nizsi intenzita v APPI

vede K relativné mensimu odstupu signalu analytu od iontt pozadi.

[MHH]
" 222.1130
A
74,0903 2049005 2334444
, B1.0538 457 426 1300638 4146 0954 175.0610 244.0924  261.1288 301.1384
o BO 0 00 190 120 130 140 150 160 170 160 180 200 210 ZA0 FMy MO 250 M0 I MO O Fe MM "
[M+H]* F S AP
" 222.1130
91.0548 B
204.1023
109.0653 174.0923 2231163
195.0862 :
1110807 149.0243  163.0396
] Trnea 1750053 2241182 244.0952 354 0511 3051573
) To T BD G0 100 S0 130 130 148 150 MG 170 160 180 200 210 20 230 | 40 250 20 oF0 om0 2o a0

Obr. 6: Hmotnostni spektrum — MDEC ve smési CH3;OH : H,O (1 : 1, v/v), ¢ = 1 pg/ml:

A) ionizace elektrosprejem, B) fotoionizace za atmosférického tlaku.

Obr. 7 znazornuje spektra pro latku Pentedron. Ve spektrech lze pozorovat ion
[M+H]", ktery v obou p¥ipadech neni nejintenzivnéj$im iontem ve spektru. Ve spektru A je
nejintenzivngjsi fragment s hodnotou m/z = 174,1027, ktery z [M+H]" vznikl odstépenim
molekuly vody. Pomér parentniho iontu s iontem fragmentu je pfiblizné¢ 1 : 2. Zakladnim

iontem ve spektru ziskaném pomoci APPI je ion pozadi.
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Obr. 7: Hmotnostni spektrum — Pentedron ve smési CH30H : H,O (1 : 1, v/v), ¢ = lug/ml:

A) ionizace elektrosprejem, B) fotoionizace za atmosférického tlaku.

Lze shrnout, zZe elektrosprej poskytuje vyssi odezvy protonovanych molekul,
pfi ionizaci APPI nebyly pozorovany kation radikaly, které by mohly vykazovat jinou iontove
mobilitni separaci. APPI tak nepfinesla Zadnou vyhodu oproti ESI, ktera byla na zakladé vySe
uvedenych poznatktli zvolena pro dalsi experimenty.

Bylo uvedeno né¢kolik ukdzek spekter vzniklych pii ionizaci ESI, spektra vSech

standardti novych syntetickych drog (fullscany) — viz Ptilohy (kap. 7. i., Obr. 17 — 37).

4.2. Méteni novych syntetickych drog pomoci iontové mobility

Vsech 21 novych syntetickych drog a odpovidajici smési izobarickych latek byly
podrobeny IMS-MS analyze ve tfech riznych plynech — dusiku, oxidu uhli¢itém a argonu.
U kazdého vzorku bylo sledovano zékladni hmotnostni spektrum, provadéna izolace
a nasledné¢ i fragmentace protonované molekuly. Kolizni energie v daném mobilitnim plynu

byla volena tak, aby prekurzorovy ion byl v rozmezi 30-50% celkové intenzity (viz Tab. 11.).

plyn N, cO, Ar
bk-MBDB 17,5 16 11
MDEC 18,5 17 14
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BDB 10 7 4
PMMC 13,5 11,5 5
MABP 14,5 13 6
3-MMC 13,5 12 5,5
3-FMC 14,5 13 6
4-FMC 14 12 4
2-C-H 9,5 5 4

bk-MBDB + MDEC 18 16,5 13
BDB+ PMMC 13,5 11,5 4
MABP + 3-MMC 14 12 4
3-FMC + 4-FMC + 2-C-H 14 12 5
3-FMC + 4-FMC 14,5 11,5 4
3-FMC + 2-C-H 15 13 5
4-FMC + 2-C-H 13,5 11,5 4
2-C-B 4 11 4
4-MEC 14 14 6
MDA 3 3 -
bk-MDMA 15 15,5 5
CAT 4,5 8 3

NRG 28" 26 23

2-C-I 10 4 -

MAP 10 - -
2-C-T-7 45" 3 -
Pentedron 15 13,5 6,5
EPH 20 19 18

MEX 15 14 6

Tab.l1.: Hodnoty pouzitych koliznich energii v daném plynu, fragmentace byla provadéna
po mobilitni separaci (rychlost viny 2200 m/s, vyska viny 40 V, * snizena hodnota rychlosti
viny na 1800 m/s).

Z vysledkli méteni je patrné, Ze se hodnoty koliznich energii jednotlivych drog lisi

v zavislosti na stabilit€¢ prekurzorového iontu. Zaroven se vyrazné€ li§i kolizni energie
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pfi pouziti riznych driftovych plynli, coz mize souviset s odliSnou aktivaci iontl jesté
pted kolizni celou v cele mobilitni. Roli by mohl hrat také rozptyl iontd, tedy jejich odlisna

transmise v riznych plynech ovlivitujici pocet iontt v kolizni cele.

Driftovy ¢as Driftovy ¢as Driftovy ¢as
v N, v CO, v Ar
Ethylon (MDEC) 7,32 7,38 8,03
Butylon (bk-MBDB) 7,38 7,43 7,92
3-Methylmethkatinon
(3-MMC) 6,35 6,35 7,11
Bufedron (MABP) 6,13 6,13 6,78
3-fluoromethkatinon
(3-FMC) 6,08 6,02 7,11
4-fluoromethkatinon
(4-FMC) 6,02 5,97 7,05
2,5-Dimethoxyfenethylamin
(2-C-H) 6,51 N/A 7,27
1,3-Benzodioxolylbutanamin
(BDB) 6,78 N/A 7,65
Methedron (PMMC) 6,67 6,56 7,43

Tab. I11.: Driftové ¢asy izobarickych NDD ve tiech driftovych plynech.

Ptestoze se driftové ¢asy pro jednotlivé izobarické latky a jejich smési mirné lisi, nelze
je ve smeési odseparovat. Na druhou stranu lze pozorovat odliSnosti fragmentacnich spekter
na zaCatku a konci mobilitniho piku smeési, coz jistou separaci naznacuje (Obr. 8).
Fragmentacni spektra (Obr. 9) se lisi fragmentem 191,0701 pro MDEC a bk-MBDB.

Pro latku bk-MBDB je tento fragment nékolikanasobné vyznamnéjsi.
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Obr. 8: Mobilogramy pro A) smés MDEC a bk-MBDB, B) MDEC, C) bk-MBDB (vSechny
vzorky ve smési CHzOH : H,O (1 : 1, v/v), ¢ = 1 pug/ml, driftovy plyn Ar).
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Obr. 9: MS/MS spektra standardd po separaci jejich smési iontovou mobilitou (spektra

odpovidaji poc¢atku (A) a konci (B) mobilitniho piku (viz obr. 8A)), roztoky byly pfipraveny
ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v), c =1 pg/ml: A) MDEC, B) bk-MBDB.

Je ziejmé, ze z hlediska identifikace mtize iontova mobilita nabidnout moznost méfeni
srazkovych prafezl, ale ve skupiné studovanych novych syntetickych drog neposkytuje

dostate¢nou separaci pro odliSeni izobarickych latek, a to ani v jednom ze tfi pouZitych
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driftovych plynti. Pfesto mlze byt pfinosna pro analyzu NDD. Technika spojujici iontoveé
mobilitni separaci s hmotnostni spektrometrii dovoluje vyznamné potlait chemicky Sum
a tudiz méfit latky v komplexni matrici s minimalni Gpravou vzorku. Z hlediska aplikace
na realné vzorky je dulezité, aby nedochazelo k pfiliSnému potlaceni ionizace analytii, ale
po uspésné ionizaci Ize v principu ionty interferujicich latek oddélit od ionti analytl pomoci
iontové mobility. Timto smérem byly zaméteny dalSi experimenty a potlaceni chemického
Sumu Ize demonstrovat na porovnani hmotnostnich spekter bez pouziti iontové mobility
a s pouzitim iontové mobility (Obr. 10). Je zfejmé, ze separace odstranila fadu iont pozadi

pochazejicich z matrice (moce).
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Obr. 10: Hmotnostni spektrum — NRG-1 v mo¢i (1pg/ml, fedéni methanolem 1 : 1, v/v):
A) v moci bez iontové mobility, B) v mo¢i s iontovou mobilitou (fullscan) — primérné
spektrum pfes cely rozsah driftového ¢asu, C) v moci s iontovou mobilitou (fullscan

po izolaci [M+H]" = 282,3920) — priimérmé spektrum pies mobilitni pik latky NRG-1.

DalSim ptikladem je srovnani fragmentacnich spekter nové syntetické drogy v moci
0 koncentraci 1 ng/ml a standardu o koncentraci 1 pg/ml (Obr. 11). Obé fragmentacéni spektra
obsahuji hlavni fragment m/z 160,11, ktery odpovida odstépeni H,O z protonované molekuly
m/z = 178,1232. Koncentrace 1 ng/ml je dostate¢né nizka, aby byla zajimava pro identifikaci
NDD v moci. Ptitomnost analytu bylo mozné odhalit, byt’ jiz pfi této koncentraci se nebylo

mozné vyhnout relativné vy$Simu pozadi ve spektru.
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Obr. 11: IMS-MS/MS s fragmentaci: A) MABP v mo¢i (1ng/ml, fedéni methanolem 1 : 1,
v/v); B) MABP roztok standardu (c = 1 pg/ml, ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)), driftovy
plyn No.

4.3. Analyza moc¢i — méfeni a vyhodnoceni kalibra¢nich fad

Na zaklad¢ vysledki z vyse uvedenych experimentli bylo provedeno s vyuzitim
IMS-MS promeéieni kalibracnich zavislosti novych syntetickych drog v moci po jejim fedéni
methanolem (1 : 1, v/v). Kalibra¢ni fada zahrnovala koncentrace 1 pg/ml; 0,5 pg/ml;
0,25 pg/ml; 0,1 pg/ml; 0,01 pg/ml a 0,001 pg/ml, které byly piipraveny postupnym tfedéni.
Vzorek byl poté odstiedén a zflitrovan (viz. kap. 3.2.2.). Kazdy vzorek byl posléze
analyzovan pétkrat (mobilogramy a izolacni spektra NDD ve vzorku moci pro koncentrace
0,01 pg/ml a 0,001 pg/ml — viz Ptilohy — kap. 7. ii., Obr. 38 — 79).

Mobilitni piky byly ziskany pro protonované molekuly analytl, pficemz méfeni bylo
provadéno v pozitivnim méddu kvadrupdlem a naslednou mobilitni separaci. Primérovana
plocha pikti véetné¢ chybovych usecek (pét méieni) byla vynaSena do grafu v zavislosti

na koncentraci.

40



Pentedron
35000 -
3
30000 -
25000 - y =30776x + 286,62
R?=0,9905
£ 20000 -
8
a 15000 -
10000 -
5000 -
0 : : , . .
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Koncentrace [pg/ml]

Graf ¢ 1: Kalibraéni zavislost pro vzorek Pentedron v rozsahu koncentraci 0,001 -

1 pg/ml (chybové tsecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).
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Graf ¢. 2: Kalibraéni zavislost pro vzorek bk-MBDB V rozsahu koncentraci 0,001 - 1 pg/ml
(chybové usecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).
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Graf ¢ 3: Kalibra¢ni zavislost pro vzorek bk-MDMA vV rozsahu koncentraci 0,001 -

1 pg/ml (chybové tsecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).
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Graf ¢. 4: Kalibraéni zavislost pro vzorek 3-FMC v rozsahu koncentraci 0,001 - 1 pg/ml

(chybové tsecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).
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Graf ¢. 5: Kalibracni zavislost pro vzorek MDEC vV rozsahu koncentraci 0,001 - 1 pg/ml
(chybové tsecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).

V disledku toho, Ze ionizace elektrosprejem vykazuje uzsi linearni dynamicky rozsah,
pti vyssich koncentracich dochazelo k odklonu od line4rni zavislosti a u nékterych zastupct
novych syntetickych drog doslo ke zlepSeni hodnoty R? v piipadé, Ze byly odstranény nékteré
z bodl odpovidajici nejvyssim koncentracim. Pfikladem muze byt kalibra¢ni zévislost u latky
MDEC (viz Graf ¢. 6). Po odebrani dvou bodu s nejvyss§imi koncentracemi (0,5 pg/ml
a 1 ug/ml), se hodnota R? zvysila na 0,9978 (z pivodnich R? = 0,9887).
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Graf ¢. 6: Kalibraéni zavislost pro vzorek MDEC vV rozsahu koncentraci 0,001 -

0,25 pg/ml (chybové usecky odpovidaji hodnotdm smérodatnych odchylek).

Dalsi novou syntetickou drogou, u které doslo ke zlepSeni hodnoty R? po odebrani
kalibra¢niho bodu, byla latka Pentedron. Pti odebrani bodu s koncentraci 1 pg/ml, se hodnota
R?z ptivodni hodnoty 0,9905 zvysila na hodnotu R?=0,9995 (viz Graf &. 7).
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Graf ¢. 7: Kalibracni zavislost pro vzorek Pentedron Vrozsahu koncentraci 0,001 -

0,5 png/ml (chybové usecky odpovidaji hodnotam smérodatnych odchylek).
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Cilem prace bylo zhodnotit detekéni limity a moznosti identifikace sledovanych NDD

na nizkych koncentra¢nich hladinach (pod 100 ng/ml moci). Identifikace novych syntetickych

drog v moci byla zalozena na porovnani fragmenta¢nich spekter standarda (viz Piilohy - kap.

7. iii., Obr. 80 - 100) s fragmenta¢nimi spektry novych syntetickych drog v moci, pficemz

za mez detekce je oznacena skute¢né méfend koncentrace, kdy bylo mozné ziskat dostatecné

kvalitni fragmentaéni spektrum (viz Tab. IV.).

Nazev

fv N

koncentrace [pg/ml]

Porovnavané hodnoty m/z

z fragmentacnich spekter

NRG-1

0,001

282,3920
211,2670
141,1737

Pentedron

0,01

192,2690
174,2461
161,2057

MDEC

0,001

222,2520
204,2303
174,2009

bk-MBDB

0,01

222,2520
204,2302
174,2009

EPH

0,01

248,3300
174,2464
84,1377

bk-MDMA

0,01

208,2260
190,2042
160,1754

MABP

0,01

178,2420
160,2195
132,1692

CAT

0,25

150,1900
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132,1677
105,1388

MEX

0,1

248,3330
203,2451
175,2312

4-MEC

0,001

192,2690
174,2464

MDA

0,25

180,1020
163,0752
133,0643
105,0696

BDB

0,25

194,2420
177,2042
135,1304

3-MMC

0,001

178,2420
160,2195
145,1859
119,1655

PMMC

0,001

194,2420
176,2199
135,1669

2-C-H

0,25

182,2320
165,1944
150,1612

3-FMC

0,1

182,2060
164,1846
149,1517
123,1335

4-FMC

0,001

182,2060
164,1850
149,1519

2-C-B

0,001

260,0200
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242,9942
227,9708

150,2320
MAP 0,1 132,1928
91,1179

308,1280
291,0955
276,0660
164,1439

2-C-1 0,25

256,3760
2-C-T-7 0,001 239,2155
224,1852

Tab. 1V.: Koncentra¢ni hladiny poskytujici fragmentacni spektrum pouzitelné k identifikaci

a porovnavané hodnoty m/z produktovych ionta.

Odhad detekcénich limitd byl proveden pro vSech 21 novych syntetickych drog.
Vysledky jsou shrnuty v Tab. IV. a piiklady spekter ukazany na Obr. 12 — 16 (zbylych 16
NDD - viz Pfilohy (kap. 7. iiii., Obr. 101 - 121). Na obrazku je zobrazen mobilitni pik
sledované latky a fragmentani spektrum dané latky. Ve fragmentacnim spektru jsou
oznacené ionty, které byly porovnavany sionty ve spektrech standardi. Na zakladé
pfitomnosti/nepfitomnosti danych iontd v jednotlivych koncentra¢nich urovnich doslo

k odhadu detekénich limitti koncentra¢nich hladin dovolujicich identifikaci.

U vétsiny latek je dominantni prekurzorovy ion, vytézek fragment by bylo mozné

jesté zvysit zmeénou kolizni energie nebo pritoku kolizniho plynu.
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Obr. 12: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky Pentedron ve smési CH3OH : mo¢

(1: 1, viv), c = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 13: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky MDEC ve smési CH3OH : mo¢

(1: 1, viv), c = 0,001 pug/ml, ESI, [M+H]* = 222,2520.
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Obr. 14: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky bk-MBDB ve smési CH30H : mo¢
(1:1,v/v), c=0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 15: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky bk-MDMA ve smési CH3OH : mo¢
(1:1, viv),c=0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 208,2260.
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Obr. 16: Mobilogram a fragmentaéni spektrum latky 3-FMC ve smési CH3OH : mo¢
(1:1,v/v), c=0,1pug/ml, ESI, [M+H]" = 182,2060.

Provedené experimenty ukazaly, ze metoda IMS-MS je vhodné pro analyzu novych
syntetickych drog. Z odhadu koncentrac¢nich hladin vhodnych pro identifikaci a ostatnich
naméfenych vysledki lze fici, Ze pouzitd analytickd technika se mtze uplatnit pii screeningu
NDD, a to nejen substanci, ale i ve vzorcich moce. Velkou vyhodou je rychlost provadéné

analyzy a jednoduché ptfeduprava analyzovanych vzorkd.
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5. Zavér

Rada piikladd =z literatury doklada aplikovatelnost spojeni iontové mobility
S hmotnostni spektrometrii V analyze nejriznéjSich typt vzorkd (napf. bojové chemické,
vybusSniny atd.)

Experimentalni ¢ast byla zamétfena na analyzu novych syntetickych drog. Cilem bylo
zhodnotit spojeni IM-MS pro pouziti v rychlém a jednoduchém screeningu vybranych novych
syntetickych drog ze skupiny katinont a fenylethyl amint.

Srovnani dvou ioniza¢nich technik — elektrospreje a fotoionizace za atmosférického
tlaku — wukazalo, ze vhodn&j§i pro analyzu novych syntetickych drog je ionizace
elektrosprejem. Elektrosprej poskytl oproti APPI vyssi odezvy protonovanych molekul, lepsi
odstup signalu od chemického Sumu. Pro potfeby odliSeni izobarickych latek byla testovana
iontova mobilita s vyuzitim tii driftovych plynt — Ar, CO,, N,. Pfestoze se driftové Casy
pro jednotlivé izobarické latky a jejich smési mirné 1i8i, nelze je ve smési odseparovat, pouze
lze pozorovat odliSnosti ve fragmentacnich spektrech ziskanych z pocatku a konce
mobilitniho piku. I kdyz jednozna¢né odliSeni izobarickych latek neni mozné a v piipade
potfeby bude nutné vyuzit jinou separa¢ni metodu, iontové mobilitni separace s hmotnostni
spektrometrii dovoluje vyznamné potlait chemicky Sum, a tudiz méfit latky v komplexni
matrici s minimalni Gpravou vzorku. Analyza novych syntetickych drog ve vzorcich moci
byla provadéna v rozmezi koncentraci 1 ng — 1 ug/ml. Na zakladé¢ porovnani shodnych
fragmentt (posouzeni kvality fragmentacnich spekter ziskanych pii analyze vzorki moci)
byly odhadnuty koncentra¢ni hladiny dovolujici identifikaci NDD. Pro latky NRG-1, MDEC,
4-MEC, 3-MMC, PMMC, 4-FMC, 2-C-B a 2-C-T-7 byla tato hladina 0,001 pg/ml, pro latky
Pentedron, bk-MBDB, EPH, bk-MDMA, MABP 0,01 pg/ml a pro MEX, 3-FMC a MAP
0,1 pg/ml. Nejvyssi koncentracni hladiny (0,25 pg/ml) byla zjisténa pro CAT, MDA, BDB,
2-C-H a 2-C-I.

Ze ziskanych vysledkidl lze usuzovat, Ze metoda IMS-MS je vhodna pro rychly
screening latek typu novych syntetickych drog. Vyhodou této techniky je rychlost provadéné
analyzy, jednoducha piediprava analyzovanych vzorki moce a dostateéné nizké koncentracni

hladiny pro identifikaci studovanych NDD.

51



. Citovana literatura

»Separation Science [Online].

Dostupné z: http://www.sepscience.com/Techniques/MS/Articles/1473-/MS-Solutions-
25-lon-Mobility-Spectrometry-A-Primer.

[Piistup ziskan 15. 8. 2014].

Lapthorn C., PullenF., Chowdhry B. Z.: lon mobility spectrometry-mass spectrometry
(IMS-MS) of small molecules: Separating and assigning structures to ions. Mass
Spectrom. Rev. 1, 43-71 (2013).

Patent W02013173320-Al, Oberreit D. R., Hogan C. J.: Measuring aerosol involves
introducing a sample aerosol into a drift tube of an ion mobility spectrometer,
introducing a carrier gas into the drift tube of the ion mobility spectrometer, and applying
a capturing electric field. 14. 5. 2013.

Li H. L., Giles K., Bendiak B., Kaplan K., Siems W.F., Hill H. H.: Resolving Structural
Isomers of Monosaccharide Methyl Glycosides Using Drift Tube and Traveling Wave
lon Mobility Mass Spectrometry. Anal. Chem. 7, 3231-3239 (2012).

Puves R.W.: Enhancement of biological mass spectrometry by using separations based
on changes in ion mobility (FAIMS and DMS). Anal Bioanal Chem 1, 35-42 (2013).

O'Donnell R. M., Sun X., Harrington P.B.: Pharmaceutical applications of ion mobility
spectrometry. Trac-Trend Anal Chem 1, 44-53 (2008).

Huang J. H., Bakx E. J.,, Gruppen H., Schols H. A.. Characterisation of 3-
aminoquinoline-derivatised isomeric oligogalacturonic acid by travelling-wave ion
mobility mass spectrometry. Rapid Commun Mass Sp 20, 2279-2285 (2013).

Pessoa G. D., Pilau, E. J., Gozzo F. C., Arruda M. A. Z.: lon mobility spectrometry
focusing on speciation analysis of metals/metalloids bound to carbonic anhydrase. Anal
Bioanal Chem 24, 7653-7660 (2013).

52



10

11

12

13

14

15

16

Daly C. E., Ng L. L., Hakimi A., Willingala R, Jones D. R., Jones D. J. L.: Qualitative
and Quantitative Characterization of Plasma Proteins When Incorporating Traveling
Wave lon Mobility into a Liquid Chromatography-Mass Spectrometry Workflow for
Biomarker Discovery:Use of Product lon Quantitation As an Alternative Data Analysis
Tool for Label Free Quantition. Anal Chem 4, 1972-1979 (2014).

Guha S., Li M. D., Tarlov M. J., Zechariah M. R.: Electrospray-differential mobility
analysis of bionanoparticles. Trends Biotechnol 5, 291-300 (2012).

Hogan C. J., de la Mora J. F.: lon Mobility Measurements of Nondenatured 12-150 kDa
Proteins and Protein Multimers by Tandem Differential Mobility Analysis-Mass
Spectrometry (DMA-MS). J Am Soc Mass Spectr 1, 158-172 (2011).

Elzey S., Tsai D. H., Yu L. L.,Winchester M. R., Kelley M. E., Hackley V. A.: Real-time
size discrimination and elemental analysis of gold nanoparticles using ES-DMA coupled
to ICP-MS. Anal Bioanal Chem 7, 2279-2288 (2013).

,»Waters® [Online].

Dostupné  z:  http://www.waters.com/waters/en_US/SYNAPT-MS-series---HDMS-
upgrade-/nav.htm?cid=10099686.

[Piistup ziskan 24. 8. 2014].

,Waters® [Online].

Dostupné  z:  http://www.waters.com/waters/en_US/MALDI-SYNAPT-G2-Si-High-
Definition-Mass-Spectrometry/nav.htm?cid=134740682.

[Piistup ziskan 24. 8. 2014].

Benton C. M., Lim C. K., Moniz C., Jones D. J. L.: Travelling wave ion mobility mass
spectrometry of 5-aminolaevulinic acid, porphobilinogen and porphyrins. Rapid
Commun Mass Sp 4, 480-486 (2012).

Peffers M. J., Cillero-Pastor B., Eijkel G. B., Clegg P. D., Heeren R. M. A.: Matrix
assisted laser desorption ionization mass spectrometry imaging identifies markers of
ageing and osteoarthritic cartilage. Arthritis Res Ther 3, R110 (2014).

53



17

18

19

20

21

22

23

24

,»1he Agilent [Online].

Dostupné z:  http://www.chem.agilent.com/Library/technicaloverviews/Public/5991-
3244EN.pdf.

[Piistup ziskéan 28. 8. 2014].

May J. C., Goodwin C. R., Lareau N. M., Leaptrot K. L., Morris C. B.,Kurulugama R. T.,
Mordehai A., Klein C., Barry W., Darland E., Overney G., Imatani K., Stafford G. C.,
Fjeldsted J. C., McLean J. A.. Conformational Ordering of Biomolecules in the Gas
Phase: Nitrogen Collision Cross Sections Measured on a Prototype High Resolution Drift
Tube lon Mobility-Mass Spectrometer. Anal Chem 4, 2107-2116 (2014).

Borton C., Kern R., Schreiber A.: Elimination of matrix effects and interferences when
performing high sensitivity and high selectivity LC-MS/MS screening. Abstr Pap Am
Chem S, AGRO-269 (2014).

Schreiber A., Campbell L.: New detection methods for emerging environmental
pollutants using LC-MS/MS and differential mobility separation. Abstr Pap Am Chem S,
ENVR-59 (2014).

Wu S. T, Xia Y. Q., Jemal M.: High-field asymmetric waveform ion mobility
spectrometry coupled with liquid chromatography/electrospray ionization tandem mass
spectrometry  (LC/ESI-FAIMS-MS/MS)  multi-component  bioanalytical method
development, performance evaluation and demonstration of the constancy of the
compensation voltage with change of mobile phase composition or flow rate. Rapid
Commun Mass Sp 22, 3667-3676 (2007).

Xia Y.Q., Wu S. T., Jemal M.: LC-FAIMS-MS/MS for Quantification of a Peptide in
Plasma and Evaluation of FAIMS Global Selectivity from Plasma Components. Anal
Chem 18, 7137-7143 (2008).

Enders J.R., McLean J. A.: Chiral and structural analysis of biomolecules using mass
spectrometry and ion mobility-mass spectrometry. Chirality 1 E, E253-E264 (2009).

Zhu M. L., Bendiak B., Clowers B., Hill H. H.: lon mobility-mass spectrometry analysis

54



25

26

27

28

29

30

31

32

33

of isomeric carbohydrate precursor ions. Anal Bioanal Chem 7, 1853-1867 (2009).

Harvey S. R., MacPhee C. E., Barran P. E.: lon mobility mass spectrometry for peptide
analysis. Methods 4, 454-461 (2011).

Dwivedia P., Schultz A. J., Hill H. H.: Metabolic profiling of human blood by high-
resolution ion mobility mass spectrometry (IM-MS). Int J Mass Spectrom 1-3, 78-90
(2010).

Maire F., Neeson K., Denny R., McCullagh M., Lange C., Afonso C., Giusti P.:
Identification of ion series using ion mobility mass spectrometry: The example of alkyl-
benzothiophene and alkyl-dibenzothiophene ions in diesel fuels. Anal Chem 11, 5530-
5534 (2013).

Fernandez-Lima F. A., Becker C., McKenna A. M., Rodgers R. P., Marshall A. G.,
Russell D. H.: Petroleum Crude Oil Characterization by IMS-MS and FTICR MS. Anal
Chem 24, 9941-9947 (2009).

Crawford C. L., Fugate G. A., Cable-Dunlap P. R., Wall N. A., Siemsa W. F., Hill H. H.:
The novel analysis of uranyl compounds by electrospray-ion mobility-mass
spectrometry. Int J Mass Spectrom, 21-26 (2012).

Fisher H. C., Smith M., Ashcroft A. E.: De novo sequencing of short interfering
ribonucleic acids facilitated by use of tandem mass spectrometry with ion mobility
spectrometry. Rapid Commun Mass Sp 20, 2247-2254 (2013).

Keller T., Keller A., Tutsch-Bauer E., Monticelli F.: Application of ion mobility
spectrometry in cases of forensic interest. Forensic Sci Int, 130-140, 2006.

Hall A. B., Coy S. L., Nazarov E. G., Vouros P.: Rapid Separation and Characterization
of Cocaine and Cocaine Cutting Agents by Differential Mobility Spectrometry—Mass
Spectrometry. J Forensic Sci 3, 750-756 (2012).

McCooeye M. A., Ells B., Barnett D. A., Purves R. W., Guevremont R.Quantitation of

morphine and codeine in human urine using high-filed asymmetric waveform ion

55



34

35

36

37

38

39

40

41

42

mobility spectrometry (FAIMS) with mass spectrometric detection. J Anal Toxicol 2, 81-
87 (2001).

Sysoev A. A., Poteshin S. S., Chernyshev D. M., Karpov A. V., Tuzkov Y. B., Kyzmin
V. V.: Analysis of new synthetic drugs by ion mobility time-of-flight mass spectrometry.
Eur J Mass Spectrom 2, 185-192 (2014).

Matz L. M., Hill H. H.: Evaluation of opiate separation by high-resolution electrospray
ionization-ion mobility spectrometry/mass spectrometry. Anal Chem 8, 1664-1669
(2001).

Matz L. M., Hill H. H.: Separation of benzodiazepines by electrospray ionization ion

mobility spectrometry—mass spectrometry. Anal Chim Acta 2, 235-245 (2002).

Roscioli K. M., Tufariello J. A., Zhang X., Li S. X., Goetz G. H., Cheng G., Siemsb W.
F., Hill H. H.: Desorption electrospray ionization (DESI) with atmospheric pressure ion
mobility spectrometry for drug detection. Analyst 7, 1740-1750 (2014).

Hall A. B.,Coy S. L., Nazarov E., Vouros P.: Development of rapid methodologies for
the isolation and quantitation of drug metabolites by differential mobility spectrometry —
mass spectrometry. International Journal for lon Mobility Spectrometry 3, 151-156
(2012).

Caygill J. S., Davis F., Higson S. P. J.: Current trends in explosive detection techniques.
Talanta, 14-29 (2012).

Ehlert S., Walte A., Zimmermann R.: Ambient Pressure Laser Desorption and Laser-
Induced Acoustic Desorption lon Mobility Spectrometry Detection of Explosives. Anal
Chem 22, 11047-11053 (2013).

Singh S., Sngh M.: Explosives detection systems (EDS) for aviation security. Signal
Process 1, 31-55 (2003).

Lee J., Park S., Cho S. G., Goh E. M., Lee S., Koh S. S., Kim J.: Analysis of explosives

using corona discharge ionization combined with ion mobility spectrometry—mass

56



43

44

45

46

47

48

49

50

51

spectrometry. Talanta, 64-70 (2014).

Kolakowski B. M., D'Agostino P. A., Chenier C., Mester Z.: Analysis of Chemical
Warfare Agents in Food Products by Atmospheric Pressure lonization-High Field
Asymmetric Waveform lon Mobility Spectrometry-Mass Spectrometry. Anal Chem 21,
8257-8265 (2007).

Isailovic D., Kurulugama R. T., Plasencia M. D., Stokes S. T., Kyselova Z., Goldman R.,
Mechref Y., Novotny M. V., Clemmer D. E.. Profiling of human serum glycans
associated with liver cancer and cirrhosis by IMS-MS. J Proteome Res 3, 1109-1117
(2008).

Tadjimukhamedov F. K., Jackson A. U., Nazarov E. G., Ouyang Z., Cooks R.G.:
Evaluation of a Differential Mobility Spectrometer/Miniature Mass Spectrometer
System. J Am Soc Mass Spectr 9, 1477-1481 (2010).

Demoranvillea L. T., Verkouteren J. R.: Measurement of drug facilitated sexual assault

agents in simulated sweat by ion mobility spectrometry. Talanta, 375-380 (2013).

Lu Y., O'Donnell R. M., Harrington P. B.: Detection of cocaine and its metabolites in
urine using solid phase extraction-ion mobility spectrometry with alternating least
squares. Forensic Sci Int 1-3, 54-59 (2009).

Lokhnauth J. K., Snow N. H.: Solid phase micro-extraction coupled with ion mobility

spectrometry for the analysis of ephedrine in urine. J Sep Sci 7, 612-618 (2005).

Verkouteren J. R., Staymates J. L.: Reliability of ion mobility spectrometry for
qualitative analysis of complex, multicomponent illicit drug samples. Forensic Sci Int
1-3, 190-196 (2011).

Midey A. J., Patel A., Moraff C., Krueger C. A., Wu C.: Improved detection of drugs of
abuse using high-performance ion mobility spectrometry with electrospray ionization
(ESI-HPIMS) for urine matrices. Talanta, 77-83 (2013).

Keller T., Miki A., Regenscheit P., Dirnhofer R., Schneider A. Tsuchihashi H.: Detection

57



52

53

54

55

56

57

58

of designer drugs in human hair by ion mobility spectrometry (IMS). Forensic Sci Int
1-2, 55-63 (1998).

Oxley J. C., Smith J. L., Kirschenbaum L. J., Marimganti S., Vadlamannati S.: Detection
of explosives in hair using ion mobility spectrometry. J Forensic Sci 3, 690-693 (2008).

Buxton T. L., Harrington P. D.: Rapid multivariate curve resolution applied to
identification of explosives by ion mobility spectrometry. Anal Chim Acta 2, 269-282
(2001).

Zimmermann S., Barth S., Baether W. K. M., Ringer J.: Miniaturized low-cost ion
mobility spectrometer for fast detection of chemical warfare agents. Anal Chem 17,
6671-6676 (2008).

Kanua A. B., Haigh P. E., Hill H. H.: Surface detection of chemical warfare agent
simulants and degradation products. Anal Chim Acta 1-2, 148-159 (2005).

Rearden P., Harrington P. B.: Rapid screening of precursor and degradation products of
chemical warfare agents in soil by solid-phase microextraction ion mobility spectrometry
(SPME-IMS). Anal Chim Acta 1, 13-20 (2005).

West C., Baron G., Minet J. J.: Detection of gunpowder stabilizers with ion mobility
spectrometry. Forensic Sci Int 2-3, 91-101 (2007).

O'Donnell R. M., Harrington P. B., Sun X.: Applications of ion mobility spectrometry
and differential mobility spectrometry in drug screening and quality control of
pharmaceuticals. Abstr Pap Am Chem S, CRM-041 (2007).

58



Seznam pouzitych zkratek

APCI - Atmospheric Pressure Chemical lonization, chemicka ionizace za atmosférického
tlaku

APPI - Atmospheric Pressure Photoionozation, fotoionizace za atmosférického tlaku

ASAP - The Atmospheric Solids Analysis Probe

CWA - Chemical warfare agents, bojové chemické latky

DESI - Desorption electrospray ionization, desorp¢ni ionizace elektrosprejem

DMA - Differential mobility analyzer, diferencidlni mobilitni analyzator

DMS - Differential mobility spectrometry, diferencidlni mobilitni spektrometr

DT - Drift tube, driftova trubice

ESI - Electrospray ionization, ionizace elektrosprejem

FAIMS - Field Asymmetric lon Mobility Spectrometry, iontova mobilita s vyuzitim
asymetrické viny s vysokou intenzitou elektrického pole

FTICR - Fourier transform ion cyclotron resonance, iontova cyklotronova rezonance

s Fourierovou transformaci

HPLC - High-performance liquid chromatography, vysokoucinna kapalinova chromatografie
IMS - lon mobility spectrometry, iontovd mobilitni spektrometrie

LC - Liquid chromathography, kapalinova chromatografie

LOD — Limit of detection, limit detekce

MALDI - Matrix-assisted laser desorption/ionization, desorpce/ionizace laserem
za pfitomnosti matrice

MS - Mass spectrometry, hmotnostni spektrometrie

NDD - New designer drugs, nové syntetické drogy

SPE - Solid phase extraction, extrakce pevnou fazi

SPME - Solid phase microextraction, mikroextrakce na pevné fazi

TD — Thermal desorption, termalni desorpce

TLC — Thin layer chromatography, chromatografie na tenké vrstvé

TOF — Time-off-flight, priletovy analyzator

TWIG - Travelling wave ion guide, iontova optika na principu putujici viny

TWIMS — Travelling Wave lon Mobility Separator, separace iontovou mobilitou s vyuzitim

putujici viny
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7. Prilohy
7. 1. Spektra standardti novych syntetickych drog (fullscan)
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Obr. 17: Standardni roztok latky NRG-1, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 282,3920.
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Obr. 18: Standardni roztok latky Pentedron, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH30H : H,O (1: 1, viv)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 19: Standardni roztok latky MDEC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 20: Standardni roztok latky bk-MBDB, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1,
v/v)), ESI, fullscan, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 21: Standardni roztok latky EPH, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)), ESI,
fullscan, [M+H]" = 248,3300.

1- TOF MS ES+
1001 190.2050 Mv+H]* . 4.82e7
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Obr. 22: Standardni roztok latky bk-MDMA, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1,
vIv)), ESI, fullscan, [M+H]" = 208,2260.



1:TOF MS ES+

[M+H]* 26487
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Obr. 23: Standardni roztok latky MABP, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),

ESI, fullscan, [M+H]" = 178,2420.

1:TOF MS ES+
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Obr. 24: Standardni roztok latky CAT, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH30H : H,0 (1 : 1, v/v)), ESI,

fullscan, [M+H]" = 150,1900.



1:TOF MS ES+
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Obr. 25: Standardni roztok latky MEX, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 248,3330.

1:TOF MS ES+

66187
100- 174.2476 o
[M+HJ
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175.2478
re
1441772
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Obr. 26: Standardni roztok latky 4-MEC, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 192,2690.



1:TOF MS ES+

3797
100- 163.0792 e
135.0468
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Obr. 27: Standardni roztok latky MDA, ¢ = 1 pg/ml (ve smé&si CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 180,1020.

1:TOF MS ES+

1.43e7
100- 135.1322 e
177.2045
[M+H]*
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Obr. 28: Standardni roztok latky BDB, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)), ESI,
fullscan, [M+H]" = 194,2420.
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1:TOF MS ES+
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Obr. 29: Standardni roztok latky 3-MMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smé&si CHzOH : H,0 (1 : 1, v/v)),

ESI, fullscan, [M+H]" = 178,2420.
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1:TOF MS ES+

M+H]" 2 88e7
194.2420
176.2204
177.2225 195.2444
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118.1305 1351659 | 160.1767. | 1641825 1852322 ||196.2472  216.2364357 7691 239.3130
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Obr. 30: Standardni roztok latky PMMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),

ESI, fullscan, [M+H]" = 194,2420.
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1:TOF MS ES+

2 02e7
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Obr. 31: Standardni roztok latky 2-C-H, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 182,2320.

1: TOF MS ES+
[M+H] 364e7
1007 182.2060
164.1848
148.1428
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Obr. 32: Standardni roztok latky 3-FMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 33: Standardni roztok latky 4-FMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 182,2060.

100

242 9062
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62,0182
3011347
245,995
1640782 2129481 . 2821766

1g5.1000 192.9582 230.9 Eull 2469970 |  263.0210 295 4845
160 i 160 190 200 210 220 230 240 250 260 2r 260 200 M

Obr. 34: Standardni roztok latky 2-C-B, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3;OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 260,0200.



1:TOF MS ES+

6.56e4
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Obr. 35: Standardni roztok latky MAP, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CHzOH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 150,2320.

1:TOF MS ES+

3.93e5
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Obr. 36: Standardni roztok latky 2-C-1, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CHzOH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fullscan, [M+H]" = 308,1280.



1: TOF MS ES+

100- 239121 68 2.36e5
2 217.2016
[M+HJ*
261.2469 250.3760
2402792 2562502 1, o0 277.2270
2031970 215.2208 | 2182049 233.1818 2412157 | 549 2759 A 283.3007
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Obr. 37: Standardni roztok latky 2-C-T-7, ¢ = 1 pug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1,
VvIV)), ESI, fullscan, [M+H]* = 256,3760.

7. 1i. Mobilogramy a izola¢ni spektra novych syntetickych drog

ve vzorku moci

5: TOF MSMS ES+
3.02 282.2110.0100Da
1001 { 2.12e4
|
I‘ [M+H]- 5. TOF MSMS 282 3;2([‘;'3“4‘1
1 282.3920]
/ 282.3213
-
a?_,
283.3515
\ 282.2749
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Obr. 38: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky NRG-1 ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 282,3920.
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5: TOF MSMS ES+
282.2110.0100Da

3.02
1004 ’ 2.68e4
| 5: TOF MSMS 282 39ES+
[M+H]" ~ 1.55e5
\ o0 2823920
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.
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Obr. 39: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky NRG-1 ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 282,3920.

5. TOF MSMS ES+
192.149 0.0100Da

211
100+ X 547e3
5: TOF MSMS 192 27ES+
0 M+H] 1,894
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597 \
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Obr. 40: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky Pentedron ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

VIV), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 41: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky Pentedron ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

VIv), ¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 42: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MDEC ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]* = 222,2520.
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5: TOF MSMS ES+
222.120.0100Da
100+ 1.04e4
5. TOF MSMS 222 25ES+
[M+H]" 430e4
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a\o'
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Obr. 43: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MDEC ve smési CH30OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,01 ug/ml, ESI, [M+H]" = 222,2520.
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[M+H]* _ 277e4
f 222.2520
222.2199
222.2894
Q\D_
*
223.2343
222.4557{(,, 700
162.0830 224.1696
73.1108 99.0462 444 1445 144.1226 158.1471 1811689 1901651 225 1168 224.2723 2460004
70 80 % 100 | 110 120 130 | 140 150 160 170 = 180 = 190 © 200 = 210 220 230 = 240
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T r Time
-0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00

Obr. 44: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky bk-MBDB ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,
vIv), ¢ = 0,001 ug/ml, ESI, [M+H]" = 222,2520.

XV



2.32

5: TOF MSMS ES+

222.126 0.0100Da
100+ 7.25¢3
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222.2198.
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Obr. 45: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky bk-MBDB ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

VIv), ¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]* = 222,2520.

5. TOF MSMS ES+
265 248.1050.0100Da
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Obr. 46: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky EPH ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]* = 248,3300.
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5: TOF MSMS ES+
248174 0.0100Da
500 2.65 554e3
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l [
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Obr. 47: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky EPH ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]* = 248,3300.
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Obr. 48: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky bk-MDMA ve smési CH30OH : mo¢ (1 : 1,
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5. TOF MSMS ES+

208.108 0.0100Da
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Obr. 49: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky bk-MDMA ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1,

VIv), ¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]* = 208,2260.

5. TOF MSMS ES+
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100 ‘ 8.97e3
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Obr. 50: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MABP ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 178,2420.
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5. TOF MSMS ES+
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Obr. 51: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MABP ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 178,2420.
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Obr. 52: Mobilogram a izolaéni spektrum latky CAT ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,1900.
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Obr. 53: Mobilogram a izolaéni spektrum latky CAT ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,1900.
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Obr. 54: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MEX ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 248,3330.

XIX



1004

100-

203.2590

248

2482111

216.2197
?18-1755 231.3130

5: TOF MSMS ES+
248.174 0.0100Da
4.69e3

5: TOF MSMS 248 33ES+
3.25e4

.2759

[M+H]*
248.3330
248.3330

249.1534

249.2979

249.3687
250.3565272.1981 575 2520 286.9277

:153.2445

\N
\

400

/
/

P el
T T

181.1165 1872819 : N
1507155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 215 220 225 230 235 240 235 250 255 200 265 270 275 260 205 200 205 300

T T T T T Time
9.00 10.00

0 - T T
200 3.00

-0.00 1.00

¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 248,3330.

Obr. 55: Mobilogram a izolaéni spektrum latky MEX ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
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¢ = 0,001 pug/ml, ESI, [M+H]"* = 192,2690.
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Obr. 56: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 4-MEC ve smé&si CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
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Obr. 57: Mobilogram a izolaéni spektrum latky 4-MEC ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 58: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MDA ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 180,1020.
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Obr. 59: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MDA ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 180,1020.
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Obr. 60: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky BDB ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]* = 194,2420.
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Obr. 61: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky BDB ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 62: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 3-MMC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 178,2420.
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Obr. 63: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 3-MMC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]* = 178,2420.
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Obr. 64: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky PMMC ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 65: Mobilogram a izolaéni spektrum latky PMMC ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 66: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-H ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2320.
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Obr. 67: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-H ve smési CH3OH :
¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2320.
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Obr. 68: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 3-FMC ve smési CH3OH :
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 69: Mobilogram a izolaéni spektrum latky 3-FMC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 70: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 4-FMC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),

¢ = 0,001 ug/ml, ESI, [M+H]* = 182,2060.
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Obr. 71: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 4-FMC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 72: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-B ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 260,0200.
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Obr. 73: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-B ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 260,0200.
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Obr. 74: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MAP ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,2320.
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Obr. 75: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky MAP ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,2320.
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Obr. 76: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-I ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 308,1280.
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Obr. 77: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-I ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 308,1280.
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Obr. 78: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-T-7 ve smé&si CH3OH : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 256,3760.
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Obr. 79: Mobilogram a izola¢ni spektrum latky 2-C-T-7 ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1, v/v),
¢ =0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 256,3760.

7. iii. Spektra standardi novych syntetickych drog (fragmentace)

126.2203
155.1621

B4.1418 1681886 4932426 24,3466 239.3068

2B0.3729 | 5g5 4834 318.6474
T T ¥ T T T t T T T T 4 T T T T T T T T T T mI
1] 100 i Ay 430 40 50 880 M0 iBD 80 X0 30 XM O ZE MDD MO M0 X0 Mo M) M0 30 1M

Obr. 80: Standardni roztok latky NRG-1, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 282,3920.
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Obr. 81: Standardni roztok latky Pentedron, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 82: Standardni roztok latky MDEC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 83: Standardni roztok latky bk-MBDB, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3;OH : H,O (1 : 1,
vIv)), ESI, fragmentace, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 84: Standardni roztok latky EPH, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)), ESI,
fragmentace, [M+H]" = 248,3300.
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Obr. 85: Standardni roztok latky bk-MDMA, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1,
vIv)), ESI, fragmentace, [M+H]" = 208,2260.
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Obr. 86: Standardni roztok latky MABP, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3;OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 178,2420.
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Obr. 87: Standardni roztok latky CAT, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,0 (1: 1, viv)), ESI,
fragmentace, [M+H]" = 150,1900.
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Obr. 88: Standardni roztok latky MEX, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH30H : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 248,3330.
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Obr. 89: Standardni roztok latky 4-MEC, ¢ = 1 pug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 90: Standardni roztok latky MDA, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 180,1020.
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Obr. 91: Standardni roztok latky BDB, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3;OH : H,O (1 : 1, v/v)), ESI,
fragmentace, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 92: Standardni roztok latky 3-MMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CHzOH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 178,2420.
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Obr. 93: Standardni roztok latky PMMC, ¢ = 1 pug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 94: Standardni roztok latky 2-C-H, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 182,2320.
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Obr. 95: Standardni roztok latky 3-FMC, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 96: Standardni roztok latky 4-FMC, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CHzOH : H,0 (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 182,2060.
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Obr. 97: Standardni roztok latky 2-C-B, ¢ = 1 pg/ml (ve smési CH30H : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 260,0200.
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Obr. 98: Standardni roztok latky MAP, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 150,2320.
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Obr. 99: Standardni roztok latky 2-C-I, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH3OH : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 308,1280.
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Obr. 100: Standardni roztok latky 2-C-T-7, ¢ = 1 ug/ml (ve smési CH30H : H,O (1 : 1, v/v)),
ESI, fragmentace, [M+H]" = 256,3760.
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7. 1iii. Mobilogramy a fragmentac¢ni spektra novych syntetickych
drog ve vzorku moc¢i — odhad detek¢nich limitd
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Obr. 101: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky NRG-1 ve smési CH3OH : moc¢ (1 : 1,
v/v), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 282,3920.
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Obr. 102: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky Pentedron ve smési CH3OH : moc¢
(1:1,viv),c=0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 103: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky MDEC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

v/v), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 104: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky bk-MBDB ve smési CH3OH : mo¢

(1: 1, viv), c = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 222,2520.
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Obr. 105: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky EPH ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

vIv), ¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 248,3300.
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Obr. 106: Mobilogram a fragmentaé¢ni spektrum latky bk-MDMA ve smési CH3OH : mo¢

(1: 1, viv), c = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 208,2260.
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Obr. 107: Mobilogram a fragmentaéni spektrum latky MABP ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

vIv), ¢ = 0,01 pg/ml, ESI, [M+H]" = 178,2420.
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Obr. 108: Mobilogram a fragmentacni spektrum
vIv), ¢ = 0,25 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,1900.
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Obr. 109: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky MEX ve smé&si CH30H : mo¢ (1 : 1,

vIv), ¢ = 0,1 pg/ml, ESI, [M+H]* = 248,3330.

4: TOF MSMS ES+

192.1430.0100Da
100 2.05 38103
M+H] 4: TOF MSMS 192 E;TQEGSE*
100 192.2690
192.2050
o eS|
2
192.3059
1331552 147 4537 192.1586
99.0421 193.2564
. 91'?14§. M ]05‘1417‘132‘093:‘1[|234_1510|‘ ‘;150.15tlsol \ 192:4283 | 217.2504 2434108
70 T T s T R S e M R P R
[
}
J/ \
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T " T T = Time
0.00 1.00 200 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00

Obr. 110: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky 4-MEC ve smési CH3OH : mo¢ (1 : 1,

VIV), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 192,2690.
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Obr. 111: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky MDA ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1,

VIV), ¢ = 0,25 pg/ml, ESI, [M+H]* = 180,1020.
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Obr. 112: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky BDB ve smé&si CH30H : mo¢ (1 : 1,

vIv), ¢ = 0,25 pg/ml, ESI, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 113: Mobilogram a fragmenta¢ni
(1:1,v/v), c=0,001 ug/ml, ESI, [M+H]"

=178,2420.
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Obr. 114: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky PMMC ve smési CH30OH : mo¢ (1 : 1
vIv), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 194,2420.
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Obr. 115: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky 2-C-H ve
vIv), ¢ = 0,25 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2320.

4: TOF MSMS ES+
182.106 0.0100Da
3.18e3

4: TOF MSMS 182 21ES+

o 1.89
100 164.2031 1.99e4
| 182.2256
0\0_
=4
\ 182.2481
/ \ 99.0463
149.1694
{ 96.1132 183.2315
/ . 73.971% N . it 217.2528 ;35.2265 267.2941 290.8765 319.293‘;2
| 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320
T L T T T T T T T T T T T T T T T T T  Time
200 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00

Obr. 116: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky 3-FMC ve smési CH3OH : moc¢ (1 : 1,

vIv), ¢ = 0,1 pg/ml, ESI, [M+H]* = 182,2060.
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Obr. 117: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky 4-FMC ve smési CH3OH : moc¢ (1 : 1,

VIV), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 182,2060.

4. TOF MSMS ES+
260.037 0.0100Da

1001 2.32 1.03e3
|
MEH] ) 4. TOF MSMS 260. 0:\25752*1
100 260.0200
221
)
254 259.9658
2.
S ] *
1
260.0676
261.0029
2
250,847
Carazd \[ 259.8578
| | 1640425 1719676 1g6.9351 1999796 5459955 [ 241.9565.)) 259.8074/261.0580 5430282 296.9122 .
i 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
\ 3.19
0 T T T T -~ T T T T T T T T T T T T T T = Time
0.00 1.00 200 3.00 400 500 6.00 7.00 800 9.00 10.00

Obr. 118: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky 2-C-B ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1,
v/v), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 260,0200.
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Obr. 119: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky MAP ve
vIv), ¢ = 0,1 pg/ml, ESI, [M+H]" = 150,2320.
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Obr. 120: Mobilogram a fragmenta¢ni spektrum latky 2-C-I ve smé
vIv), ¢ = 0,25 pg/ml, ESI, [M+H]" = 308,1280.
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Obr. 121: Mobilogram a fragmentacni spektrum latky 2-C-T-7 ve smési CH30H : mo¢ (1 : 1,
v/v), ¢ = 0,001 pg/ml, ESI, [M+H]" = 256,3760.
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