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Identyfikacja syntetycznych kannabinoidéw

- JWH-081 i JWH-250

Wstep i cel pracy

Syntetyczne kannabinoidy to grupa obejmujaca
obecnie ponad 170 zwigzkéw chemicznych, ktére po-
mimo réznic strukturalnych w budowie czasteczki wy-
kazujg dziatanie psychoaktywne podobne do dziatania
naturalnych kannabinoidéw obecnych w konopiach.
Zwigzki te otrzymano na potrzeby przemystu farma-
ceutycznego, jednak z uwagi na niepozadane dziata-
nie nie znalazty praktycznego zastosowania w medy-
cynie.

Na $lad syntetycznych kannabinoidéw natrafiono
w Niemczech w grudniu 2008 roku przy okazji badan
produktow z serii ,Spice” dostepnych w sieci sklepow
z tzw. dopalaczami. Psychoaktywnym indywiduum
chemicznym obecnym w trzech przebadanych odmia-
nach ,Spice Gold”, ,Spice Silver’ i »Spice Diamond”
okazat sie pewien naftoiloindol z grupy aminoalkiloin-
doli okreslany symbolem JWH-018 [1-4].

8 maja 2009 roku w Polsce weszia w zycie noweli-
zacja Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii, ktéra ob-
jeta kontrolg prawng JWH-018. W odpowiedzi z sieci
sklepéw z dopalaczami wycofano produkty zawierajg-
ce zakazane substancije, wprowadzajac na ich miejsce
nowy, legalny asortyment produktéw Zawierajgcych
podobnie i réwnie silnie dziatajace zwigzki, w tym syn-
tetyczne kannabinoidy oznaczone symbolami: CP
47,497; HU-210; JWH-073; JWH-398, JWH-250 [5-9].
Kolejna nowelizacja wyzej wymienionej ustawy z dnia
10 czerwca 2010 roku objeta kontrolg prawng réwniez
te substancje [10].

Pod koniec maja 2010 roku stuzby celne na terenie
wojewddztwa $lgskiego poddaly kontroli dwie niezalez-
ne przesytki kurierskie, zawierajace krystaliczne sub-
stancje, jak wynikato z listéw przewozowych — manni-
tol i superabsorbent polimerowy (SAP), ktére pod wply-
wem odczynnika Marquis'a zabarwiaty sie w Sposob
charakterystyczny dla amfetaminy (pierwsza) i dla he-
roiny (druga). Probki obydwu substanciji, w celu weryfi-
kacji ich tozsamosci, zostaty przestane do Sekeji Che-

mii LK KWP w Katowicach, gdzie wykonano rutynowe

badania, ktére wykluczaly obecno$é amfetamin i ich
pochodnych (w pierwszym przypadku) oraz alkaloidow
opium badz ich pochodnych (w drugim). Wykonane
szczegolowe badania pozwolity na identyfikacje za-
kwestionowanych substancji jako s ycznych kan-
nabinoidow o akronimach JWH-081 i JWH

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan
identyfikacyjnych  metodami spekiroskopowymi
('H NMR, FTIR, EIMS) i analizy renigenostrukturalnej
(XRD) dwoch syntetycznych kannabinoidow z grupy
naftoiloindoli i fenyloacetyloindoli, kiére z uwagi na
swoje wtasnosci fizykochemiczne oraz duze powino-
wactwo do receptoréw kannabinoidowych CB4 sg
obecnie w postaci czystej przedmiotem handlu i moga
wchodzi¢ w sktad réznych ,mieszanek ziotowych”,
tzw. dopalaczy. Badania metodami ch romatografii ga-
zowej sprzezonej ze spektrometria mas (GC/EIMS)
i spektrometrii w podczerwieni (FTIR) wykonano w La-
boratorium Kryminalistycznym Komendy Wojewddz-
kiej Policji w Katowicach. Badania metoda magnetycz-
nego rezonansu jgdrowego (NMR) oraz badania kry-
stalograficzne wykonano na Wydziale Chemii Uniwer-
sytetu Slaskiego.

Charakterystyka fizykochemiczna
badanych substanciji

Podstawowe wtasnosci fizykochemiczne bada-
nych naftoiloindoli i fenyloacetyloindoli zestawiono
w tabeli 1.

1—penty|o-3-(4-metoksy-1-naﬁoilo)indol (JWH-081)
i 1-pentylo-3-(2-metoksyfenyloacetylo)indol (JWH-
-250) s3 krystalicznymi ciatami statymi, nierozpusz-
czalnymi w wodzie, dobrze rozpuszczalnymi w roz-
puszczalnikach organicznych takich jak: etanol, chlo-
roform, DMSO, DMF. Wspding cechg strukturalng
tych zwigzkow jest obecno$é w czasteczce uktadu in-
dolowego podstawionego przy atomie azotu piecio-
weglowym podstawnikiem n-alkilowym oraz obecno$é

uktadu aromatycznego z podstawnikiem metoksylo-
wym.
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Tabela 1

Zestawienie wiasnosci fizykochemicznych badanych substancii
Physicochemical properties of examined substances

JWH-081

JWH-250

Nazwa zwigzku

4-metoksynaftalen-1-yl-(1-pentyl-

2-(2-metoksyfenylo)-1-(1-pentyl-

wg IUPAC indol-3-yl)metanon indol-3-yl)etanon
Inne nazwy 1-pentyl-3-(4-metoksy-1-naftoil)indol 1-pentyl-3-(2-metoksyfenyloacetylo)indol
Nr CAS 210179-46-7 864445-43-2
Wzor ogélny C25H25N02 022H25N02
Wzér strukturainy

Masa czgsteczkowa

[g/mol] 371,471

335,438

Wyglad zewnetrzny

krystaliczne ciato state, barwy jasnobezowej

krystaliczne, bezbarwne ciato state

Temp. top.
[°C] 110111

6869

Rozpuszczalniki chloroform, etanol

chloroform, etanol, DMSO, DMF

Gestosé

{g/cmS] 1,113

Zrodto (tab. 1—4): opracowanie wiasne

Testy barwne

Do wstepnej oceny zakwestionowanych substancii
zastosowano testy barwne z wykorzystaniem odczyn-
nikdw Marquis’a i Van Urka. Odczynniki przygotowano
wedtug standardowej procedury opisanej w literaturze
[11]. Odczynnik Marquis'a w reakeji z JWH-081 daje
podobnie jak amfetamina i metamfetamina barwe po-
maranczowa przechodzgaca w brunatng, a w reakcji
z JWH-250 barwe malinowg (ryc. 1). Pochodne indolu,
ktére nie maja podstawnika w pozycji 2 pierscienia in-

dolowego, reaguja na ogét z p-dimetyloaminobenzal-
dehydem, dajac barwne, stabilne produkty kondensa-
cji. W reakcji JWH-081 z odczynnikiem Van Urka po
okoto 3 minutach otrzymuje sie produkty zabarwione
na kolor jasnoz6tty. W tych samych warunkach JWH-
-250 zabarwia sie na kolor jasnofioletowy. Z przepro-
wadzonych badarn wynika, ze reakcje wyzej wymienio-
nych zwigzkéw z odczynnikiem Van Urka zachodza
zbyt wolno i charakteryzujg sie niskg czutoscia, co
znacznie ogranicza przydatnosé tego odczynnika do
wstepnej identyfikacji badanych substancii.
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Ryc. 1. Wynik testéw barwnych:

A - reakcja JWH-081 z odczynnikiem Marquis'a,
B — reakcja JWH-250 z odczynnikiem Marquis'a
Fig. 1. Resulits of colour iests:

A — reaction of JWH-081 with Marquis reagent,
B — reaction of JWH-250 with Marquis reagent
zrodlo (ryc. 1-7): autorzy

Otrzymywanie krysztatéw

Przed przystgpieniem do badan metodami analizy
instrumentalnej zabezpieczone substancje oczyszczo-
no przez krystalizacje.

Do 0,1 g sproszkowanej i umieszczonej w krystali-
zatorze substancji dodano 10 cm3 etanolu cz.d.a. Mie-
szaning ogrzewano w temperaturze 60°C do catkowi-
tego rozpuszczenia substanciji i pozostawiono do Kry-
stalizacji w temperaturze pokojowej. Czas krystalizaciji
wynosit 2 dni.

Makroskopia optyczna

Wyaglgd zewnetrzny krysztatéw, ksztatt oraz morfo-
logie powierzchni obserwowano z uzyciem mikroskopu
stereoskopowego Motic SMZ — 168 z przystawkg foto-
graficzng oraz mikroskopu BIOLAR z kontrastem fazo-
wym i przystawka fotograficzng z dotgczonym korpu-
sem cyfrowego aparatu Nikon D90. Do obrébki zdjeé
zastosowano programy Motic Images Advanced 3.2
oraz Adobe Photoshop Elements 3.0.

Zwigzki JWH-081 i JWH-250 fatwo krystalizujg.
Otrzymano przezroczyste monokrysztaty o $rednich
wymiarach 110 x 60 um (w przypadku JWH-081) i 330
X 20 pm (w przypadku JWH-250) odpowiednie do okre-
Slenia budowy krystalograficznej substancii (ryc. 2).

Badania krystalograficzne

Badania metodg dyfrakcyjnej analizy rentgenow-
skiej wykonano z uzyciem dyfraktometru rentgenow-
skiego Gemini A Ultra firmy Oxford Diffraction.

Dyfraktogramy wykonano, stosujgac promieniowanie
MKe(cu) = 1,540. Do zbierania danych i wstepnej ich ob-
robki zastosowano pakiet Cyst Alis.

Jak wynika z tabeli 2, czgsteczka JWH-081 nalezy
do uktadu tréjskosnego oraz grupy przestrzennej P1.
Najintensywniejszy refleks na dyfraktogramie (ryc. 3)
stwierdzono przy wielko$ci katowej 2 theta rownej
20,785. JWH-250 zalicza si¢ do uktadu rombowego
i grupy przestrzennej P242424 z gtéwng linig dyfrakcyj-
na przy 2 theta réwng 7,881 (ryc. 3). Na rycinie 4 za-
prezentowano struktury krystalograficzne badanych
zZwigzkow.

Badania metoda chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometria mas

Badania GC/MS wykonano z uzyciem chromatogra-
fu gazowego GC-2010 potgczonego ze spektrometrem
masowym QP2010S firmy SHIMADZU w nastepuja-
cych warunkach:

— kapilarna kolumna chromatograficzna ZB-5MS

(830 m x 0,32 mm x 0,50 pm),
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Rye. 2. Kryszlaly badanych substancji
A — JWH-081
B — JWH-250
Fig. 2. Crystals of
A — JWH-081,
B — JWH-250
Tabela 2
Wyniki badan rentgenograficznych krysztatow JWH-081 i JWH-250
Results of X-ray examination of JWH-081 and JWH-250 crystals
Nazwa zwigzku chemicznego JWH-081 JWH-250
Wzo6r czgsteczkowy 025H25N02 C22H25N02
Grupa przestrzenna P1 P242424
Objetos¢ komaorki elementarnej [A] 2057,05 1858,60
Liczba czasteczek zwigzku w komérce 5 4
elementarnej [Z]
a = 8,4410 (3) a=7,2688 (4)
Diugoéé krawedzi komorki elementarnej [A] b = 13,1908 (6) b = 14,5077 (7)
c = 19,4467 (8) c = 17,6251 (9)
Katy pomiedzy krawedziami komorki o =71,82(4) o = 90,00
elementarnej [°] B =89,92 (3) B = 90,00
y = 89,92 (3) v =90,00
Wskaznik rozbieznosci [R] 0,0541 0,0498
31
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49.193,5692 h,kI=3,5,-5

25.563,10332 h,k I=2, 1,1

Ryc. 3. Dyfraktogramy:
A - JWH-081,

B — JWH-250

Fig. 3. Diffractograms of:
A - JWH-081,

B — JWH-250

— temperatura dozownika 270°C,

— temperatura linii transferowej 240°C,

— gaz nosny: hel, przeptyw 1,4 ml/min,

— tryb pracy dozownika split 1 : 13.

Program temperaturowy kolumny: temperatura po-
czagtkowa 190°C, w zakresie 190-310°C przyrost tem-
peratury 12°C/min, temperatura 310°C utrzymywana
byta przez 7 min, w zakresie 310-320°C przyrost tem-
peratury 15°C/min, temperatura koricowa 320°C utrzy-
mywana byta przez 15 min.

Analizowano chloroformowe roztwory dowodowych
substanciji o stezeniu 0,5-1,0 mg/mi.

Objetos¢ dozowanej probki wynosita 0,5 pl.

Widma MS otrzymano metoda jonizacji elektrono-
wej przy energii elektronéw 70 eV. Do gromadzenia da-
nych zastosowano metode SCAN.

W dostepnych bibliotekach widm brak jest widm ma-
sowych analizowanych zwigzkow.

Dane dotyczace fragmentacji niektdrych spo$réd
170 zwigzkow o akronimie JWH podawane s3 najcze-

Ryc. 4. Rysunki obrazujace struktury:

A - JWH-081,

B — JWH-250

Fig. 4. Drawings depicting structures of:
A - JWH-081,

B - JWH-250

$ciej w opisach patentowych tych zwigzkéw jako frag-
ment ich charakterystyki spektralnej [12].

Na rycinie 5 przedstawiono chromatogram gazowy
oraz widma masowe dowodowych substancji. Widmo
EIMS zwigzku o czasie retencji 17,8 min wykazuje
pik podstawowy m/z = 371 bedacy jednoczeénie pi-
kiem molekularnym tego zwigzku. Mniej intensywne
jony o m/z = 314 i 300 powstajg w wyniku rozpadu
wigzan C-C podstawnika n-alkilowego. Rozpad «
przy karbonylowym atomie wegla prowadzi do indoli-
lokationu [C44H{gNOJ* o masie m/z = 214. Dalsza
eliminacja podstawnika n-pentylowego daje jon
m/z = 144 (zob. tab. 1).

W widmie masowym zwiazku o czasie retencii
wynoszgcym 11,8 min na uwage zastuguje jon podsta-
wowy m/z = 214 oraz jon fragmentacyjny m/z = 144
o hipotetycznej strukturze [CgHgNO]*. Pik jonu mole-
kularnego m/z = 335 jest dostrzegalny, chociaz niezbyt
intensywny. Sugerowang fragmentacje JWH-081
i JWH-250 przedstawiono w tabeli 1.
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Ryc. 5. Chromatogram gazowy oraz widma masowe:
A—JWH-081,

B — JWH-250

Fig. 5. Gas chromatogram and mass specira of:

A - JWH-081,

B - JWH-250

Badania metoda magnetycznego rezonansu
jadrowego

Widma TH NMR rejestrowano na spektrometrze
BRUKER AM 400 MHz w probéwce o $rednicy 5 mm,
w nastepujacych warunkach:

— zakres spektralny 8 kHz,

— czas trwania impulsu 90° = 10 ps,

— czas akwizycji danych 3,9 s,

— temperatura pomiaru 298 K,

— liczba akumulaciji 16.

i1 L ™ : ; : ; i : 3 : : )
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Przesuniecia chemiczne wyrazono w ppm w skali &
wzgledem TMS jako wzorca wewnetrznego. Do badan
przygotowano roztwory prébek substancji o stezeniu
3% mas. w CDClg3. Do obrobki widm zastosowano pro-
gram MestReNova 6.0.2.

Spektrometria magnetycznego rezonansu jadrowe-
go jest obecnie jedna z wazniejszych i bez watpienia
bardziej efektywnych metod badania struktury che-
micznej zwigzkow organicznych.

W tabeli 3 przedstawiono wartosci przesunig¢ che-
micznych, multipletowo$é sygnatow oraz wartosci
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Tabela 3

Przesuniecia chemiczne protonéw, multipletowo$é sygnatéw oraz state sprzezen spinowo-
-spinowych w widmach 'H NMR
Chemical shifts of protons, multiplicity and spin-spin couplings in TH NMR spectra

JWH-081
Atom Przesuniecie chemiczne State sprzezenia spinowo-
w ppm i multipletowo$¢ sygnatéw -spinowego J w Hz
H-3,4,5 7,36 — 7,55 (m)
H-6 8,48 — 8,50 (m)
H-9 7,44 (s)
H-10 4,11 (t) 3
H-11 1,85 (qi) .
H-12,13 1,31 (m)
H-14 0,89 (t) 3J =
H-21 6,86 (d) 8J=79 g
H-22 7,69 (d) 3)=709 3
H-23,26 8,48 — 8,50 (m)
H-28 4,10 (s) PhOCHg4
JWH-250
H-3,4,5 7,24 — 7,38 (m)
H-6 8,45 (dd) 3) =62
H-9 7,9 (s)
H-10 4,15 (1)
H-11 1,90 (qi)
H-12,13 1,27 (m)
H-14 0,93 (t) 3J=7,0
H-17 4,20 (s) O=CCH,Ph
H-20 6,91 (dd)
H-22 6,96 (ddd)
H-21,23 7,24 — 7,38 (m)
H-25 3,85 (s) PhOCH3

Objasnienia do tabeli: d — dublet, dd — dublet dubletow, ddd — tryplet dubletéw, m — multiplet, qi — kwintet, s — singlet, t — tryplet
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Ryc. 6. Widma protonowego rezonansu jadrowego zwiazkow:
A — JWH-081,
B - JWH-250
Fig. 6. TH NMR spectra of:
A - JWH-081,
B — JWH-250
sprzezen spinowo-spinowych protonéw w zwigzkach — tryplet protonow grupy metylenowej zwiazanej
JWH-081 i JWH-250. z atomem azotu pierécienia indolowego przy S =
W zakresie alifatycznym widma protonowego JWH- 4,11 (2H, 1),
-081 (ryc. 6) mozna wyr6zni¢ pie¢ grup sygnatow: — charakterystyczny singlet przy & = 4,10 (8H, s),
— tryplet protonéw grupy metylowej przy & = 0,89 ktory jest sygnatem protonow grupy CH30 — w po-
(8H, 1), zyciji para dwupodstawionego naftalenu.
—dwa sygnaty protonow metylenowych przy W zakresie aromatycznym widma JWH-081 na uwa-
8 =1,31 (4H, m) i & = 1,85 (2H, kwint) ge zastuguje sygnat singletowy protonu W pozycji H-9
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Tabela 4

Poréwnanie potozenia pasm absorpcyjnych

w widmach FTIR

Comparison of selected absorptive wavebands

in FTIR spectra

Czestosc drgan
v [cm-1]

JWH-081 JWH-250

3124

3060 3080

3030 3020
2947
2924

2856 2856

1622 1639

1607 1608

1582 1560

1520 1526

1463 1495
1487
1454
1439

1394 1389

1377 1300

1323

1234 1246

1224 1217

1180 1142

1130

1090

1064 1030

1013

843

822

773 793

748 758
739
706
648
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Ryc. 7. Widma w podczerwieni Zwigzkow
A - JWH-081,

B — JWH-250

Fig. 7. FTIR spectra of:

A - JWH-081,

B — JWH-250

uktadu indolowego (zob. tab. 1) przy & = 7,44 (1H, s)
oraz dwa dublety sprzezonych protonéw H-21 i H-22
Przy 3 = 6,81 (1H, d) i 6 = 7,69 (1H, d) wskazujgce na
Pozycje podstawienia grupy metoksy.

Szczegodtowg analize widma protonowego i weglo-
wego JWH-250 przedstawiono w pracy [7].

Badania metoda spektrometrii
w podczerwieni

Badania substancji w postaci pastylek z bromkiem
potasu wykonano z uzyciem spektrometru FTIR model
8400 firmy SHIMADZU. Widma FTIR rejestrowano
W zakresie 4000-400 cm-!. Liczba skandw wynosita
40.

W tabeli 4 zestawiono charakterystyczne czestosci
drgan walencyjnych i deformacyjnych w czasteczkach
JWH-081 i JWH-250. Widma w podczerwieni kannabi-
mimetycznych naftoiloindoli i fenyloacetyloindoli s3 zto-
zone (ryc. 7). W zakresie 20003200 cm1 wystepuja
Pasma absorpcyjne odpowiadajgce drganiom rozcig-
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gajacym wigzan v(C,4, — H) w uktadach aromatycznych
oraz pasma drgan rozciggajacych symetrycznych
i asymetrycznych grup metylowych i metylenowych.
W zakresie 1600-2000 cm™! na uwage zastuguija in-
tensywne pasma odpowiadajgce drganiom grupy kar-
bonylowej v(C = O) sprzezonej z uktadem aromatycz-
nym przy 1622 cm! (JWH-081) i 1639 cm™! (JWH-
-250). W zakresie 1500—1600 cm"! obecne sa pasma
odpowiadajace drganiom rozciggajacym pierscienia
aromatycznego v(C = C),,. Na obecnos¢ w badanych
zwigzkach ukiadu aromatycznego wskazujg réwniez
silne pasma drgan w obszarze 600—1000 cm™!. W wid-
mie JWH-250 intensywne pasmo przy 758 cm™! suge-
ruje obecnos¢ 1,2-dwupodstawionego pierscienia aro-
matycznego. W obszarze ,daktyloskopowym” widma
w podczerwieni badanych substancji sg bardzo zrozni-
cowane. Szeregu pasm wystepujacych w tym obszarze
dotychczas jednoznacznie nie zinterpretowano.

Podsumowanie

Syntetyczne kannabinoidy staty sig¢ ostatnio przed-
miotem zainteresowania producentéw tzw. narkotykéw
projektowanych oraz roznych mieszanek ziotowych.
Jak wynika z praktyki, objecie kontrolg prawna niekto-
rych narkotykow zmodyfikowanych oraz catych roslin
mozna tatwo obejs¢. W najblizszym czasie nalezy si¢
wiec spodziewac wprowadzenia na polski rynek narko-
tykowy kolejnych substancji z grupy JWH o wtasno-
Sciach odurzajgcych. Ich identyfikacja w materiale do-
wodowym stanowi obecnie powazne wyzwanie zarow-
no dla chemikéw — ekspertéw kryminalistyki, jak i tok-
sykologdow.

Uzyskane z widm EIMS, NMR, FTIR i dyfraktogra-
mow informacje o strukturze chemicznej zwigzkow
o akronimach JWH-081 i JWH-250 powinny utatwic¢
w przysztosci identyfikacje zakwestionowanych czy-
stych substancji. Mogg réwniez by¢ pomocne przy mo-
nitorowaniu sktadu ztozonych mieszanin w celu oceny
ryzyka uzaleznien.
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Streszczenie

W publikacji przedstawiono wyniki badari identyfikacyjnych
zwiqzkéw chemicznych [WH-081 z grupy naftoiloindoli i JWH-
-250 z grupy fenyloacetyloindoli, ktére zostaly zakwestionowa-
ne przez polskie stuzby graniczne w maju 2010 roku. Jest to
pierwszy opisany przypadek wprowadzenia na polski obszar cel-
ny syntetycznych kannabinoidéw o akronimach JWH-081
i JWH-250 w postaci krystalicznej. Substancje te zostaty scha-
rakteryzowane metodami fizykochemicznymi oraz metodq spek-
trometrii mas (EIMS), spektrometrii magnetycznego rezonansu
jadrowego (IH NMR) i spektrometrii w podczerwieni (FTIR).
Strukture otrzymanych monokrysztaléw potwierdzono badania-
mi krystalograficznymi.

Stowa kluczowe: syntetyczne kannabinoidy, JWH-081,
JWH-250, GCMS, NMR, FTIR, krystalografia, XRD.

Summary

The article presents results of identification of chemical
compounds J[WH-081 from naphtoindols group and JWH-250
from phenylacetylindol, which were questioned by Polish border
service in May 2010. This is the first reported case of
introducing into Polish customs area crystalline synthetic
cannabinoids referred to as JWH-081 and JWH-250. Those
substances have been characterized by physicochemical methods,
EIMS, IH NMR and FTIR. The structures of obtained
monocrystals were confirmed by crystallographic examinations.

Keywords: synthetic cannabinoids, JWH-081, JHW-250,
GCMS, NMR, crystallography, XRD.
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