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OZET

DOKTORA TEZi

AMINOALKILINDOL GRUBU ICEREN SENTETIK UYUSTURUCU
MADDELERIN TAYININDE SPEKTROFOTOMETRIK VE
KROMATOGRAFIK YONTEMLERIN GELISTIRILMESI

Hasan DURMUS

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Do¢. Dr. Aysem ARDA

Hint keneviri bitkisinin tarih boyunca sanayi degerinin yaninda keyif verici ve ilag olarak
kullanim1 da bulunmaktadir. Keyif verici etkiden igerisinde bulunan A’-THC maddesi
sorumlu olup, insanlar iizerinde haliisinojen etkiye sahiptir. A>-THC maddesinin hint
keneviri  bitkisinden izolasyonu, tamimlanmasi ve laboratuvar ortaminda
sentezlenmesinin ardindan bilim adamlar1 bu maddenin agr1 kesici etki mekanizmasini
kopyalamak amaciyla viicutta ayni reseptorler ile etkilesime girebilen maddeler
sentezlemeye baglamiglardir. Ancak bu calismalar amaci disina ¢ikmis, insanlar
tarafindan suiistimal edilerek ve hint kenevirine ikame olarak kullanilmigtir. Bu tiir
maddelerin en yaygin olanlar1 aminoalkilindol grubu igeren sentetik kannabinoid tiirevi
maddelerdir. Ozellikle kolluk kuvvetlerinin yaptig1 calismalar sonucu elde edilen siipheli
maddelerin yakalamaya sebep olabilecek makul siiphe olusturacak ve/veya kaldiracak
sekilde en kisa slirede tanimlanmasi gerebilmektedir. Giivenlik giiclerinin patlayici veya
uyusturucu maddeleri tespit etmeleri icin cesitli taginabilir cihazlar bulunmakla birlikte
kolorimetrik yontemler uygulama kolayligi, yatirim ve kullanim maliyeti ile en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Bu yontemler goreceli olarak hizli ve maliyeti diistik testlerdir. Yapilan
test ile bir madde grubunun varligin1 veya yoklugunu anlamak miimkiindiir. Bu maddeler
icin hali hazirda gelistirilmis bir renk testi ve spektrofotometrik metot bulunmamaktadir.
Yapilan ¢alisma ile aminoalkilindol grubu iceren maddelerin bilinen bir indol reaktifi
olan p-DMAB ile SiO2 ve H2SO4 karisimi katalizorliigiinde reaksiyon vermesi ve renkli
bir kompleks olusturmasi saglanmistir. Gelistirilen bu yontem AM-2201, JWH-018, 5F-
PB-22 ve XLR-11 gibi aminoalkilindol tiirevi maddelere uygulanmis ve basarili sonuglar
elde edilmistir. Aminoalkilindol grubu maddelerin LC-MS/MS, HPLC ve GC-MS
cihazlar1 ile analizleri yapilmis, ayrica Istanbul bolgesinde ele gegirilen sentetik
kannabinoid tlirevi maddelerin HPLC ile nitel analizleri yapilarak, saflik oranlar1 tespit
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edilmistir. Yapilan bu calisma neticesi ile aminoalkilindol grubu maddeleri igeren
sentetik kannabinoidlerin hem toz hem de bitki iizerine emdirilmis haldeki numunelerine
sahada basariyla uygulanabilecek ayirt edici bir yontem gelistirilmistir. Gelistirilen bu
yontem ile spektrofotometrik ¢alismalar yapilarak, yontemin adli kimya
laboratuvarlarinda nicel analizler i¢in uygulanabilecek bir metot oldugu gosterilmistir.
Yapilan kromatografik analizler ve saha numunelerinde yapilan nicel analizler ile
Tiirkiye’de ele gecirilmis olan maddelerin igerikleri ile icerdikleri net madde miktarlari
ortaya konmustur.

Mayis 2017, 103 sayfa.

Anahtar kelimeler: Aminoalkilindol, sentetik kannabinoid, renk testi, spektrofotometri,
GC-MS, LC-MS/MS, HPLC
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DEVELOPMENT OF SPECTROPHOTOMETRIC AND
CHROMATOGRAPHIC METHODSFOR DETERMINATION OF
SYNTHETIC NARCOTIC SUBSTANCES CONTAINING

AMINOALKYLINDOLE GROUP
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Department of Chemistry

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Aysem ARDA

Cannabis plant has an industrial value along with recreational and drug use throughout
the history. Compound called A’-THC is the main reason of recreational usage, which
has a hallucinogenic effect on human beings. After the isolation, identification and
synthesis in laboratory of A°~THC, scientist started to synthesize compounds interact with
same receptors as A’-THC in order to copy analgesic effects of this compound.
Nevertheless people started to use these researches for recreational purposes as a
substitution for cannabis. Most known of these substances are synthetic cannabinoids
which have aminoalkylindole group. Suspicious substances seized by law enforcements
sometimes needs to be identified immediately to justify arrests. There are lots of hand-
held and portable devices that can be used by law enforcements, hence colorimetric tests
are method of choice in many areas due to their ease of application and costs. These
methods relatively fast and costs of the operation are less. It is possible to say absence or
presence of some substance group by applying these tests. There is no spectrophotometric
method and an effective colorimetric test developed for these type of compounds. In this
research a colorimetric method developed for the aminoalkylindole group containing
compounds to give SiO> and H>SO4 mixture catalyzed reaction with a well-known indole
reagent, p-DMAB, to form a colored complex. The method applied to some
aminoalkylindole derivatives such as AM-2201, JWH-018, 5F-PB-22 and XLR-11 and
successful results came out. Also analysis of aminoalkylindole type substances done with
LC-MS/MS, HPLC and GC-MS, hence quantitative analysis of seized materials in
Istanbul region done by HPLC in order to report purity of the substances. As a result of
the research, a novel method was developed for the determination of aminoalkylindole
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containing compounds which can be successfully applied both powder and absorbed to
plant material samples in field. The method was used in spectrophotometric analysis and
proved that can be used in quantitative analysis in forensic laboratories. Chromatographic
and quantitative analysis on seized materials showed that types of substances being sold
and their purity in Turkey.

May 2017, 103 pages.

Keywords: Aminoalkylindole, synthetic cannabinoids, color test, spectrophotometry,
GC-MS,LC-MS/MS,HPLC
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1. GIRIS

Tarih boyunca insanoglu doga ile etkilesiminde deneme yanilma yontemini kullanarak
bir¢ok kesifler yapmistir. Bu kesifler yazi bulunmadan 6nce resim ve sekiller veya
sOylenceler ile daha sonrada yazi ile nesilden nesile aktarilmistir. Bu aktarimlar arasinda
hastaliklarin tedavisi veya etkilerinin gegirilmesi/hafifletilmesi amaciyla yapilan
arayislarda yer almistir ve bu durum halen de siirmektedir. Iste bu kesif macerasinin bir
boliimiinde bilimsel ad1 cannabis sativa olan ve hint keneviri olarak bildigimiz bitki ile
karsilagtik. Bagimlilik olusturucu maddeler sinifindan kannabinoidler, kannabinoid
reseptorlerini aktive eden cesitli kimyasal bilesenleri iceren bir siniftir. Literatiirde
sentetik kannabinoidlerin gaz ve sivi kromatografisi ile tayini, saf referans maddelerin
analizi ile siirhidir ve genelde metod iyilestirme ve iiretim safsizliklarinin tespiti gibi
konular tlizerinde durulmamistir. Artan madde ¢esitliligine kosut olarak, bu maddelerin
karisim halinde bulunmasi, farkli bitkiler {izerine emdirilmis sekilde satilmasi gibi
kosullar da goz dniine alinarak metod iyilestirmesi bir ihtiyagtir. Uretim safsizliklarinin
tesbiti, miisadere edilen yasadisi maddelerin kaynaklariyla irtibatlandirilmas: ve
tanimlanmasi1 da adli bilimlerde 6nemlidir. Ayrica 6n eleme amaciyla bu maddelerin
yerinde saptanmasi ve tayinini amacglayan spot testler (leke denemeleri) heniiz
gelistirilmemistir. Bilinen saha testleriyle s6z konusu maddelerin tespiti miimkiin
olmayip esas olarak sadece yiiksek maliyetli aletli analiz yontemleri ile tayin
edilebilmektedirler. Suistimal edilen bu maddeler nadiren toz halde ele gecirilse de
cogunlukla (psikoaktif etkiye sahip olmayan) bir bitki iizerine emdirilmis sekilde
satilmaktadir. Bu maddeler farkli bitkiler iizerine rahatlikla emdirildigi gibi toplumda
tanman, zararsiz goriinlimlii bitkiler iizerine (tiitiin, nane vb.) de uygulanmaktadir.
Dolayisiyla bilinen diger uyusturucu ve uyarict maddeler gibi piyasada ticari olarak satisi
yapilan uyusturucu madde test kitleri yardimiyla ya da uzmanlagmis laboratuvar
personelinin bilgi ve deneyim birikimine bagl olarak sentetik kannabinoidlerin ayriminin
ve tanimnmasiin yapilmasi hali hazirda miimkiin olmadigindan tez kapsaminda bu
maddelere iliskin de spot testin gelistirilmesi, spektrofotometrik yontem gelistirilip
kromatografik yoOntemle kiyaslanarak valide edilmesi amaglanmigtir. Spot test
reaktiflerinin gelistirilmesinde sentetik kannabinoidlerin ortak yapisal fonksiyonel
gruplarinin renk reaksiyonlar1 ve ticari bilesimlerde bulunabilen safsizliklarin

kolorimetrik analizi hedef alinmistir.



Bu maddelerin tayinine yonelik kolorimetrik yontemler literatiirde mevcut degildir. Oysa
ki bu tiir ucuz ve pratik yontemlerin olay yeri incelemelerinde ve kriminal laboratuarlarin
On karar alma siireclerini hizlandirma anlaminda islevi ¢coktur. Bu baglamda gelistirilen

renk testinin ileri calismalarda kolorimetrik test kitlerine doniistiirtilmesi olasidir.



2. GENEL KISIMLAR

Antik ¢aglardan bu yana bilinen bu bitki bugiin diinyanin hemen hemen her bolgesinde
iki ana tiir olarak (cannabis sativa ve cannabis indica) yetistirilmektedir [1]. Orta Asya’da
Cinlilerin M.O. 6000 yillarinda hint keneviri bitkisini lif ve yag kaynagi olarak
yetistirdigine, Hintlilerin ise bu bitkiyi dini ritiiellerinde kullandiklar1 ve kutsal

saydiklarina dair deliller mevcuttur|[2].

Hint keneviri bitkisi tarih boyunca sanayi degerinin yaninda keyif verici ve ilag olarakta
kullanilmistir. Hint keneviri bitkisinde 60’tan fazlas1 kannabinoid olan 400’{in iizerinde
kimyasal madde bulunmaktadir[3]. Kannabinoid ismi hint keneviri bitkisinin igerdigi
alkoloidlere verilen genel bir isimdir. Esrar diinyada en yaygin olarak kullanilan [4] ve
bazi kesimlerce zararsiz olarak kabul edilen, ancak ozellikle genclerde akil sagligini
etkiledigi diisiiniilen [5] bir uyusturucu tiiriidiir. Insan iizerinde yarattig1 haliisinojen
etkiden igerisinde bulunan A°>~-THC etken maddesi baslica sorumludur. Bu maddenin CB;
ve CBy reseptorleri ile etkilesimi sonucu sanr1 gordiirme etkisi ortaya ¢ikar. CB1 reseptorii
sadece kannabinoidler ile ilgili goriiniirken, CB» reseptorii ayn1 zamanda agr1 azaltimi ile

de ilgilidir [6].

200 yili civarinda yazildigi diisiiniilen Cin farmakopisinde hint keneviri bitkisinden
bahsedilmektedir. 1899 yilinda cannabis sativa iizerinde yapilan ¢alismalar neticesinde
kannabinol izole edilmistir. 1940 yillarda ise kannabinol maddesi ve diger bazi
kannabinoidlerin yapis1 ¢6ziilmiis, ilk kez olarak sentetik yolla elde edilmesi
basarilmistir[7-9]. 1964 yilinda Mechoulam ve Gaoni’ni tarafindan kenevir bitkisinden
izole edilerek A’-tetrahidrokannabinol  ((—)-(6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-
6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-0l,) (A’-THC) olarak tamimlanmistir
[10,11].



O OH
0 CH,

Sekil 2.1: Kannabinol.

Mechoulam ve Gaoni’nin ¢aligmasinin ardindan konu ile alakali birgok arastirma grubu
tarafindan A°-THC benzeri maddeler sentezlenmistir. Pfizer firmasi tarafindan gelistirilen
ve bilinen ilk sentetik kannabioid olan CP-55,940 (2-[(1R,2R,5R)-5-hydroxy-2-(3-
hydroxypropyl) cyclohexyl]-5-(2-methyloctan-2-yl)phenol) ve benzeri maddeler buna
ornek verilebilir. Daha sonralar1 CB; ve CB: reseptorlerinin islevleri anlasilmasiyla bu
reseptorler {izerinde etki eden ve yapisal olarak A’-THC’ye benzerlik gdstermeyen
maddelerin sentezine yoOnenilmistir. Bu calismalar sonucu Winthrop ¢alisma grubu
tarafindan bazi aminoalkilindol grubu maddelerin in vivo olarak CB; reseptorleri
lizerinde etkin oldugu tespit edildi. 90’11 yillarda ABD Clemson Universitesinden J.W.
Huffman ve dig. [12-15] tarafindan naftoilindol, naftilmetilindol, naftoilpirol,
naftilmetilinden ve fenilasetilindol ana yapisina sahip bir¢ok molekiil sentezlendi. Bu
maddeler kisaca aminoalkilindoller veya JWH maddeleri (sentezleyenin adina ithafen)
olarak bilinmektedir. A>-THC benzeri etki gosteren ve bitkisel kaynakli olmayan bu

maddeler giinlimiizde sentetik kannabinoid olarak adlandirilmaktadir.

CB; reseptor affinitesi ¢cok yiiksek ve CB; affinitesi diisilk bir madde sentezleyerek
steroid olmayan etkin bir agr1 kesici madde sentezlemek icin yola ¢ikilmis[16], ancak
daha sonra bu caligmalarin iiriinii olan maddelerden CB; affinitesi yiiksek olan
maddelerin suiistimal edilmesi durumu ortaya ¢ikmustir. 2000’li yillara kadar sadece
bilimsel aragtirma amaciyla sentezlenen sentetik kannabinoidler ilerleyen yillarda esrar
gibi kullanilmaya baslanmistir. Internet iizerinde yapilan geriye doniik arastirmalar
neticesinde sentetik kannabinoidlerin suiistimalinin 2006 yilina kadar uzandigi, hatta bazi
kullanic1 yorumlarina gore kesin olmamakla birlikte, 2004 yilinda dahi piyasada yer
aldig1 saptanmistir. Tiim diinyada popiiler olarak kullanimi1 bulunan esrar maddesine
alternatif olarak piyasaya c¢ikan, ilk zamanlarinda bitkisel karisim olarak pazarlanan

sentetik kannabinoidler kisa siirede piyasada yer edinmistir[17]. Ulkeler arasi ticaret ve



iletisimin artmasi, internet lizerinden siparis ve kargo sirketleri ile teslimat gibi degisen

yasadis1 madde ticareti sekli sentetik kannabinoidlerin yayginlasmasini kolaylastirmistir.

H;C

15 16 31

Sekil 2.2: Dogal ve sentetik kannabinoid 6rnekleri.

Sentetik kannabinoidler A’-THC benzeri molekiil yapisina sahip klasik ve benzemeyen
klasik olmayan olarak siniflandirilabilir. Ancak mevcut madde cesitliligi ve kimyasal
acidan bakildiginda maddelerin igerdikleri ana yapilara dayanarak olusturulacak bir

siniflama c¢alisma agisindan kolaylik saglayacaktir.(Tablo 2.1)



Tablo 2.1: Kannabinoidler ve smiflandirmalari.

No | Kisa Adi Acik Adi Grup
9. (—)-(6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-

! A-THC tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-o0l DK

2 Kannabinol 6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-benzo[c]chromen-1-ol DK

3 Kannabidiol 2-[(1 R,6R)-6—1sopropenyl—3 -methylcyclohex-2-en-1-yl]-5- DK
pentylbenzene-1,3-diol
(6aR,10aR)-9-(Hydroxymethyl)-6,6-dimethyl-3-(2-

4 HU 210 methyloctan-2-yl)-6a,7,10,10a-tetrahydrobenzo[c]chromen- 1- | KK
ol

5 CP 55.940 2-[(1R,2R,5R)-5-hydroxy-2-(3-hydroxypropyl)cyclohexyl]-5- KOK, SF
(2-methyloctan-2-yl)phenol

6 CP 47,497 2-[(1R,3S)-3-hydroxycyclohexyl]-5-(2-methyloctan-2- KOK, SF
yl)phenol

7 | TWH 007 1-pentyl-2-methyl-3-(1-naphthoyl)indole KOK, Al, NI

8 | JWHOIS Naphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone KOK, Al, NI

9 | IWH 022 1-naphthalenyl[ 1-(4-penten-1-yl)-1H-indol-3-yl]-methanone KOK, Al, NI

10 | JWH 073 naphthalen-1-yl-(1-butylindol-3-yl)methanone KOK, Al, NI

11 | TWH 081 4-methoxynaphthalen- 1-yl- (1-pentylindol- 3-yl)methanone KOK, Al, NI

12 | JWH 122 (4-methyl-1-naphthyl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone KOK, Al, NI

13 | TWH 200 (1-(2-morpholin-4-ylethyl)indol-3-yl)-naphthalen-1- KOK, Al Ni
ylmethanone

14 | JWH 210 4-ethylnaphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone KOK, Al, NI

15 | JWH 250 2-(2-methoxyphenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone KOK, Al, FI

16 | RCS+4 (4-methoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanone KOK, Al, BI

17 | RCS-8 2-(2-methoxyphenyl)-1-[1-(2-cyclohexylethyl)indol-3- KOK, Al Fi
yl]ethanone

18 | WIN 48,008 (4—methpxyphenyl)— [2-methyl-1-(2-morpholin-4- KOK, Al BJ
ylethyl)indol-3-yl]methanone
[(3R)-2,3-dihydro-5-methyl-3-(4-

19 | WIN 55,212-2 | morpholinylmethyl)pyrrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-yl]-1- | KK
naphthalenyl-methanone

20 | AM 2201 1-[(5-Fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(naphthalen-1- KOK, Al Ni
yl)methanone

21 | MAM 2201 (1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl)(4-methyl-1-naphthalenyl)- KOK, Al, Ni
methanone

22 | EAM 2201 (4-ethyl-1-naphthalenyl)[ 1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]- KOK, A, Ni
methanone

23 | AM 694 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(2-iodophenyl) methanone | KOK, Al, F/

24 | AM 1220 (R)-(1-((1-methylpiperidin-2-yl)methyl)-1H-indol-3- KOK, AL, Ni
yl)(naphthalen-1-yl)methanone
(1-pentylindol-3-y1)-(2,2,3,3- .

25 | UR-144 tetramethylcyclopropyl)methanone KOK, Al

26 | CRA 13 naphthalen-1-yl-(4-pentyloxynaphthalen-1-yl)methanone KOK, Al, NI

27 | AKB-48 1-pentyl-N—trlcyclo[3.3.1.13,7]dec—1 -yl-1H-indazole-3- KOK, AlZ,
carboxamide 174

28 | 5F-AKB-48 N-(adamaptan— 1-y1)-1-(5-fluoropentyl)-1H-indazole-3- KOK, AlZ,
carboxamide 174

29 | AB-PINACA N- [(1S)-1 -(amlnocarb onyl)-2-methylpropyl]-1-pentyl-1H- KOK, AlZ,
indazole-3-carboxamide 174

30 AB- N-[(1S)-1-(Aminocarbonyl)-2-methylpropyl]-1-[(4- KOK, Aiz,

FUBINACA fluorophenyl)methyl]-1H-indazole-3-carboxamide 174
31 ADB- N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(4- KOK, Aiz,
FUBINACA fluorobenzyl)-1H-indazole-3-carboxamide 174




Tablo 2.1: (devami)

32 | PB-22 1-Pentyl-1H-indole-3-carboxylic acid 8-quinolinyl ester KOK, Al IK

33 | 5F-PB22 ;é(l (51 -fluoropentyl)-8-quinolinyl ester-1H-indole-3-carboxylic KOK, Al ik

34 | STS-135 N-(Adama}ntan-l—yl)—l -(5-fluoropentyl)-1H-indole-3- KOK, Al
carboxamide IKA

35 | SDB 006 N-benzyl-1-pentyl-1H-indole-3-carboxamide POR, AL

36 | APICA 1-pentyl-N—trlcyclo[3.3.1.13,7]dec—1 -yl-1H-indole-3- KOK, Al
carboxamide IKA

37 | THJO018 1-naphthalenyl(1-pentyl-1H-indazol-3-yl)-methanone EEK’ AlZ,

38 | THJ 2201 [1-(5-Fluoropentyl)-1 H-indazol-3-yl](1-naphthyDmethanone | N1 AlZ,

39 | NM 2201 naphthalen-1-yl 1-(5-fluoropentyl)-1H-indole-3-carboxylate KOK, Al IK

40 AB N-[(1S)-1-(Aminocarbonyl)-2-methylpropyl]-1- KOK, Aiz,
CHMINACA (cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamide 174

41 MMB methyl 2-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl]formamido}- | KOK, Al,
CHMINACA 3,3-dimethylbutanoate IKA

4 ADB N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1- KOK, Aiz,
CHMINACA (cyclohexylmethyl)-1H-indazole-3-carboxamide 174

Dogal kannabinoid, DK; sentetik kannabinoid, SK; klasik kannabinoid, KK; klasik olmayan kannabinoid,
KOK; siklohegzilfenol, SF; aminoalkilindol, Al; aminoalkilindazol, AiZ; naftoilindol, Ni; naftoilindazol,
NiZ; fenilasetilindol, FI; benzoilindol, BI; indolekarboksamid, [KA; indazolkarboksamid, IZA;
indolkarboksilat, IK

Sentetik kannabinoidlerin kullanimi yayginlastikca iilkeler bu maddeleri yasal kisitlilik
altina alarak ticaretinin oniine ge¢gmeye caligsa da, her gecen yil yeni maddeler ortaya
cikmaktadir. Yeni maddeler yoluyla, madde adi1 yasada yer almadigi i¢in, suglular hukuki

yaptirimdan kullanicilar ise zorunlu tedaviden kurtulmaktadir.

Bu calismanin amaci gilinlimiizde tiim diinyada kotiiye kullanimi yayginlik gdsteren
sentetik kannabinoidler siifindan bir grup madde i¢in sahada uygulanabilecek ve bu
maddelerin varligini tespit etmeye yonelik bir kolorimetrik yontem ile laboratuvarda bu
maddelerin tespitine yonelik spektrofotometrik ve kromatografik metotlar gelistirmektir.
Hali hazirda birgok iilkede yasaklanmig olan bu maddelerin insanlar iizerinde bagimlilik
yarattig1 ve yasadisi olarak satisinin bulundugu bilinmektedir[17]. Bilinen saha testleri ile
s0z konusu maddelerin tespiti miimkiin olmamakla birlikte sadece enstriimantal analiz

yontemleri ile tayin edilebilmektedirler[18-27].

Kolorimetrik yontemler (spot testler) uzun siiredir analitik kimya caligmalarinda
kullanilan maliyeti diisiik ve segici tepkimelere dayanan yontemlerdir. Bu yontemler

goreceli olarak hizli ve maliyeti diisiik testlerdir. Yapilan test ile bir madde grubunun



varligin1 veya yoklugunu anlamak miimkiindiir. Ayrica bu testler genel olarak ¢ok fazla
ekipman gerektirmeyen ve laboratuvar disinda uygulanabilecek testlerdir. Tayin sinirlari
her ne kadar giliniimiiz aletli analiz yontemleri kadar diisiik olmasa da her analizin ¢ok
diisiik tayin smirlart gerektirmedigi géz oniline alindiginda halen kullanim agisindan
avantajlar saglamaktadir. Ozellikle kolluk kuvvetlerinin yaptig1 ¢alismalar sonucu elde
edilen siipheli maddelerin yakalamaya sebep olabilecek makul stiphe olusturacak ve/veya
kaldiracak sekilde en kisa siirede tanimlanmasi gerebilmektedir. Giivenlik giiclerinin
patlayict veya uyusturucu maddeleri tespit etmeleri i¢in ¢esitli taginabilir cihazlar
bulunmakla birlikte kolorimetrik yontemler uygulama kolayligi, yatirrm ve kullanim
maliyeti ile en ¢ok tercih edilen ydntemdir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) farmasotik
maddeler ve tibbi bitkiler i¢in Basit Testler kitabinda [28], Birlesmis Milletler Uyusturucu
ve Organize Sugla Miicadele Orgiitii (UNODC) suiistimal Edilen Maddeler icin Hizh
Metotlar [29] kitabinda toplamda 600 civart madde i¢in duyulara (koku, tat, doku vb.) ve
fizikokimyasal (renk reaksiyonlari, erime noktasi, vb.) Ozelliklere dayali testlere yer
vermistir. Hali hazirda esrar, eroin, kokain ve amfetamin grubu maddeler i¢in hem
laboratuvarda hazirlanabilecek hem de ticari olarak satin alinabilecek test kitleri
mevcuttur [29-38]. Ancak sentetik kannabinoidler i¢in sinirli olarak bulunan bu test kitleri
ayni gruba ait maddeler i¢in bile farkli renkler veren [39] genel renk testi olarak

adlandirilabilecek spesifik olmayan testlerdir.

Sentetik kannabinoidlerin bir kismi aminonaftilindol yapisi1 igermektedir. p-
dimetilaminobenzaldehid (phDMAB) hali hazirda indol grubu igeren maddeler i¢in ¢ok
spesifik bir kromajenik maddedir[40].

Sekil 2.3: pDMAB (para-Dimetilaminobenzaldehid).

pDMAB reaktifi ve bu maddenin bazi tlirevleri mikrobiyoloji alaninda incelenen

organizmanin triptofandan indol grubunu ayirabilme yetisini test etmek tlizere de



kullanilmaktadir. Ince tabaka kromatografisinde renklendirici olarak pDMAB ile
hazirlanan van URK reaktifi ile indol gruplarinin renklendirilmesi uzun bir siire almakta
ve olusan renkler uzun siireli degildir. Bunun yaninda demir (III) kloriir ile hazirlanan
Salkowski reaktifinde ise renk olusumu ¢ok hizlidir. Ancak yine olusan renkler belirli bir
siire sonra tanimsiz kahverengi spotlara doniismektedir. Bu iki reaktifin karistirilmasi
sonucu elde edilen reaktif ile 79 indol grubu iceren maddenin ITK (ince tabaka

kromatografisi) plakasi iizerinde renklendirilmesi bagariyla saglanmigtir[40].

Hy,C

Sekil 2.4: pDMAB ile indol reaksiyonu[41].

Yapusal olarak A’-THC benzeri molekiiller bilinen esrar renk testlerine (Dugeunois-Levin
testi, Fast Blue B tuzu) cevap verebilmektedir. Ancak ayr1 bir yapiya sahip sentetik
kannabinoidler ile yapilan renklendirme ¢alismalarmni ve ITK plakas: iizerinde yapilan

arastirmalardan olumlu bir sonug elde edilememistir[42].

Bu maddelerin icerdikleri bir diger ortak yapi ise karbonil grubudur. Karbonil grubu
renklendirme reaktifi olarak 2,4-dinitrofenilhidrazin(DNPH) bilinen bir ydntemdir.
Isaacs R.C.A. tarafindan yapilan ¢calismada DNPH igeren Brady’s reaktifi kullanilarak
keton karboksil grubu ihtiva eden sentetik kannabinoidler i¢in ii¢ farkli test kosulunda
turuncw/kirmizi-turuncu olarak ayirt edici renk elde edildigi belirtilmektedir[43]. Sentetik
kannabinoidlerin son kullaniciya ulagsmis formu bitki iizerine emdirilmis halde
oldugundan, ve bu bitkiler degiskenlik gdsterdiginden[44], bitkilerden gelebilecek

karboksil grubu iceren maddeler testi etkileyecektir.
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Sekil 2.5: DNPH (2,4-dinitrofenilhidrazin).

UV-GB spektrometri teknigi ilag ve biyomedikal ¢aligmalarda siklikla kullaniimakla
birlikte adli kimyada yaygin olarak kullanilan bir teknik degildir. Isletme ve ilk maliyeti
diisiik olmasina ragmen, diger kullanilan tekniklerde elde edilen tanimlama verileri ve
bircok maddeyi aym1 anda tarama avantaji bulunmamasi nedeniyle, tercih
edilmemektedir. Nitel analiz kisminda kromatografi kadar gii¢lii olmasa da nicel analiz
icin, Ozellikle analiz sartlarindan etkilenen maddelerde, diger yontemlere gore iistiin
yanlar1 bulunmaktadir. Ornegin, UNODC tarafindan yaymlanan bazi kitapgiklarda UV-
GB spektrometrisine yer verilmistir [33,45]. Ancak adli laboratuvarlarda yapilan
incelemelerde numune igeriginde aranan hedef maddelerin tanimlamasinin yiiksek
dogrulukta yapilmasi ve numune hazirlama adimlar ile analiz siirelerinin miimkiin
oldugunca kisa tutulmasi ihtiyaci nedeniyle bu ihtiyaci karsilayabilen diger inceleme
tekniklerine yoneltmektedir. Kromatogratik yontemler adli kimya laboratuvarlarinda
kullanilan temel analiz metotlarindandir. Uyusturucu maddelerin analizinde ise
tanimlama ve aymrma gibi iki ayri etkinligi bulunan gaz kromatografisi-kiitle
spektrometrisi (GC-MS) kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir. Diger en yaygin
olarak kullanilan yontemler, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve cift
kiitle spektrometreli sivi kromatografisi (LC-MS/MS) olarak siralanabilir.

Aminonaftilindol grubu ihtiva eden sentetik kannabinoidler ile ilgili GC-MS ydntemi
kullanilarak yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir [18,22]. Bu ¢alismalarda genel olarak
saha numunelerinin incelenmesi sonucu tespit edilen sentetik kannabinoidler
sunulmaktadir. Ornegin Uchiyama ve arkadaslarinin [18] yaptig1 calismada Japonya’da
elde edilen 46 sentetik kannabinoid igerdiginden siiphelenilen numunenin GC-MS ve LC-
MS analizi yapilmis ve igerdikleri kimyasal bilesikler tanimlanmaya c¢alisilmistir. Yine
bir bagka ¢alismada Almanya’da karsilagilan JWH-122 maddesinin tanimlamas1 GC-MS
ve NMR teknikleri kullanilarak yapilmistir [21]. Genel olarak bakildiginda literatiirde yer

alan calismalarin biiyiikk bir ¢ogunlugu ilk defa karsilasilan maddelerin tanimlamalari
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lizerine yogunlasmistir [18, 20-23, 46-55]. Ciinkii bu alanda karsilagilan en biiylik
problemlerden birisi ilk defa karsilagilan maddenin ne oldugunu tespit etmektir. GC-MS
cihaz1 ile elde edilen kiitle spektrumlarimin var olan veri bankalar1 ile yapilan
karsilastirmasi sonucu tanimlama islemi ¢ok hizli bir sekilde gerceklestirilmekte ve konu
ile ilgili olan tiim kiitiiphaneler 70 eV voltajda parcalanma verilerini i¢erdigi i¢in her
laboratuvarda kullanilabilmektedir. Son zamanlarda ise LC-MS/MS sistemleri adli kimya
laboratuvarlarinda yayginlik kazanmistir. Gorece pahali olan LC-MS/MS cihazi
iyonlagtirma teknikleri ve parcalama enerjilerinin degiskenlik gostermesi, kullanilan
ayirma metodunun olusan parg¢alanma iiriinlerini etkilemesi nedeniyle, GC-MS gibi genis
veri bankalarina sahip degildir. Yine de son yillarda, 6zellikle sentetik kannabinoidler ve
katinonlar gibi yeni psikoaktif maddeler i¢in, bu yonde ¢aligmalar yapilmaktadir[56-60].
Sentetik kannabinoidler ile ilgili bir diger sorun ise nitel analizi yapilan maddelerin
referans madde eksikliginden dolay1 nicel analizlerinin yapilamamasidir. Bu konuda
yapilan ¢aligsmalar [18, 42, 60-63] sinirli sayida olmakla birlikte, hali hazirda iilkemizde
elde edilen sentetik kannabinoidlerin miktarsal olarak ¢alismasi bilimsel arastirma olarak
yapilmamis olup, doz olarak degisiklik gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Klinik
caligmalar1 yapilmamis ve dozaj bilgileri bulunmayan bu tip maddelerin kullanim1 sonucu
Oliime varan asir1 doz vakalar1 yasanmaktadir. Bu amacla 6rneklenen bulgular igerisinde

bulunan madde tiirleri ile miktarlarinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CIHAZLAR

Bu calismada ¢ozeltilerin hazirlanmasi asamasinda Shimadzu ATX224 analitik terazi ve
Dragonlab MX-S vorteks karistirict kullanilmistir. Spektrofotometrik ¢aligmalar icin IKA
marka C-MAG HS 7 model 1sitict, CEM marka mikrodalga sistemi ve Shimadzu marka
UV-1800 model UV-Vis spektrometresi kullanilmistir. Kromatografik analizler igin
Shimadzu marka LC-20A model yliksek performansli likit kromatografisi, Shimadzu
marka LC-MS/MS 8040 model likit kromatografi-tandem kiitle spektrometresi ve
Shimadzu marka GC-Ultra QP2010 model gaz kromatografisi kiitle spektrometresi

cihazlar1 kullanilmistir.

3.2. KIMYASAL MADDELER

Bu calismada kullamlan sertifikali olmayan sentetik kannabinoidler Istanbul Kriminal
Polis Laboratuvarinda incelemesi yapilmis olan toz halde yakalanmis vaka
numuneleridir.  Cozeltti ve  reaktiflerin  hazirlanmasinda  kullanilan ~ 2,4-
dinitrofenilhidrazin, hidroklorik asit, siilfirik asit, rezorsinol, difenilamin, metanol, asetik
asit, hidrazin siilfat, hidroksilamin, sodyum asetat, bakir kloriir, aliiminyum kloriir,
Rochelle tuzu, sodyum karbonat, hidrojen peroksit, 4-dimetilamino benzaldehid (p-
DMAB), silisyum oksit, asetonitril, diklorometan ve dimetil siilfoksid, glukoz, salisilik
asit, mannitol, {ire analitik saflikta Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.
Kromatografik analizlerde kullanilan asetonitril, metil alkol ve saf su HPLC safliginda
Merck firmasindan temin edilmistir. Calismada kullanilan sertifikali standart maddeler

Cayman Chemicals firmasindan satin alinmistir.

3.3. COZELTILERIN HAZIRLANMASI

3.3.1. Van URK reaktifi
1 g p-DMAB 50 mL derisik HCl igerisinde ¢oziildii ve tizerine 100 mL etil alkol eklendi.

3.3.2. Kovac’s reaktifi
1 g p-DMAB 25 mL derisik HCI igerisinde ¢6ziildii ve iizerine 5 mL izoamil alkol
eklendi.
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3.3.3. Salkowski reaktifi
2,03 g FeCl3.6H>O 500 mL su ve 300 mL derisik siilfirik asit i¢erisinde ¢oziildii.

3.3.4. Ehrlich reaktifi
1 g p-DMAB 95 mL etanolde ¢oziildii ve tizerine 20 mL derisik HCI eklendi.

3.3.5. 2,4-Dinitrofenilhidrazin
7,5x103 M konsantrasyonda ve 1-2 damla derisik HCI eklenip ¢dzeltiye alinip metanolle

tamamlandi.

3.3.6. Seliwanoff
500 mg rezorsinol’iin 100 mL’lik ¢dzeltisi % 25’ lik (v/v) HCl ile hazirland.

3.3.7. Rothenfusser Testi
2 g difenilamin 20 mL metanol igerisinde ¢oziildii ve lizerine 80 mL glasiyal asetik asit

ile 100 mL derisik HCI eklendi.

3.3.8. Hidroksilamin hidrokloriir

1,6 g hidroksilamin hidrokloriir 100 mL metanolde ¢oziildii.

3.3.9. Folin

Lowry A: 0,1 N NaOH c¢ozeltisinde ¢ozliinmiis % 2’ lik Na,COs; Lowry B: % 17 lik
NaKC4H4Os ¢ozeltisinde ¢oziinmiis %0,5° lik CuzSO4; Lowry C: 50 mL Lowry A + 1
mL Lowry B seklinde hazirlandi.

3.3.10. James reaktifi
25 mg 2-metoksi-4-dimetilaminobenzaldehid 0,66 mL 0,1 N HCl ile ¢oziildii.

3.3.11. Wasicky reaktifi
2 g pDMAB’in 50 mL %95’lik etil alkol ve 50 mL konsantre HCI igerisinde ¢oziilmesi

ile hazirlandi.

3.3.12. p-DMAB
5 g p-DMAB 100 mL metil alkolde ¢oziildii.
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3.3.13. Sentetik kannabinoid referans maddeleri

Tiim sentetik kannabinoid numuneleri 1000 mg L' olacak sekilde metanol veya
asetonitrilde stok ¢6zelti olarak hazirlanmistir. Daha sonra HPLC kalibrasyon egrisi i¢in
stok ¢dzeltiden 5, 10, 25, 50 ve 100 mg L' olacak sekilde seyreltilmistir. LC-MS/MS

calismalar1 i¢in 0,1 mg L' konsantrasyonde hazirlanmistir.

3.3.14. Sentetik kannabinoid yakalama numuneleri
Tiim sentetik kannabinoid numuneleri HPLC i¢in 100 mg L™'; LC-MS/MS igin 0,1 mg L

! olacak sekilde metanol veya asetonitrilde hazirlanmistir.

3.3.15. Interferan cozeltileri

Aspirin (Salisilik Asid) 3000 mg L' olacak sekilde metanolde, Mannitol 3000 mg L!
olacak sekilde 0,5 mL su suda ¢6ziiliip metanol ile 5 mL’ ye tamamlanarak, Glukoz 3000
mg L' olacak sekilde metanolde ve iire 3,012 mL suda ¢oziiliip 5 mL’ye metanol ile

tamamlanarak hazirlandi.

Karisimlar; salisilik asid, mannitol, glukoz ve iire son konsantrasyonu 1200 mg L', AM-

2201 konsanrasyonu 600 mg L olacak sekilde hazirland.

3.4. SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM

Literatiirde Silika Siilfirik Asit (SSA)’in, indollerin karbonil bilesikleri ile solventsiz
kosullar altinda ve miikemmel bir verimle, kendilerine karsilik gelen bis(indonil)
alkanlarim verdigi elektrofilik siibstitisyon reaksiyonlarinda tekrar kullanilabilen, 1limh
ve etkin bir kati asit katalisti oldugu [64] bilgisi yer almaktadir. Bu ¢aligmadan hareketle
silika ve siilflirik asit karigiminin sentetik kannabinoidlerin indol grubu reaktifi olan
Ehrlich reaktifi ile renk vermesinde katalizor gorevi gorebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
amacla yapilan caligmalarda silika siilfiirik asit karigimi katalizorliiglinde p-DMAB
reaktifi kullanilarak gelistirilebilecek bir yontem iizerinde calisilmaya baslanmis ve
degisen deney kosullarinda (islem sirasi, sicaklik vb.) yapilan ¢alismalar sonucu p-
DMAB reaktifinin sentetik kannabinoid ¢6zeltisinin SiO2 ve derisik H2SO4 ile muamele

edilmesiyle belli sartlar altinda mor renk verdigi goézlenmistir.

Y ontemin son asamasinda ¢ozelti hacimlerinin 10 mL’ ye tamamlanmasi ile ¢ozeltiler 10

kat seyrelmektedir. Yontem ilk olarak 100 mg L' AM-2201 ¢dzeltisine uygulandiginda
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spektrofotometrik analiz sonucu ¢ozeltinin 572 nm dalgaboyunda maksimum absorbans

verdigi goriilmiistiir (Son konsantrasyon 10 mg L).

Ilk 6nce yapilan galismalarda gelistirilen ydntemin beherde nasil gerceklestigi tespit
edilmistir. Calismanin ilerleyen safthalarinda kapali bir kapta ¢aligma yapmak {izere
mikrodalga sentez cihazi kullanilarak da analiz yapilmistir. Tiim bu islemlerde sicaklik
onemli bir faktor olmakla birlikte sentetik kannobinoidlerin standartlar1 yurt disindan
temin edildiginde baz1 maddelerin 1sitma yapmadan deney tiipiinde direkt sonug verdigi

tespit edilmistir.
3.4.1. Beherde Uygulanan Yontem ile Yapilan Calismalar

3.4.1.1. H>S0O4 Konsantrasyonu ve Hacim Optimizasyonu

Degisen konsantrasyonlarda H>SOj4 ile yontem denenmis ancak sadece derisik H>SO4
varliginda yontemden cevap alinabilmistir. Derisik H>SO4 hacmi ile ilgili optimizasyon
caligmas1 yontemde kullanilan tiim kimyasal madde miktarlarinin sabit tutulup derisik
H>SO4 miktarinin degistirilmesiyle yapilmis ve absorbans 6l¢timleri kiyaslanarak uygun
derisik H2SO4 hacmi belirlenmistir. 100 mg L' AM-2201 ¢ozeltisi hazirlanmis ve degisen

derisik H2SO4 hacimleriyle yontem tekrarlanmistir.

Tablo 3.1: Degisen derisik H,SO4 hacimleri ile yontem uygulandiktan sonra 6lgiilen absorbans

degerleri.

Derisik H2SO4 hacmi (mL) | Absorbans

0,5 0,332
1 0,449
1,5 0,448

3.4.1.2. SiO: Miktar: Optimizasyonu
Yontemde kullanilan SiO; miktartyla ilgili olarak ise dncelikle 100 mg SiO2 ve 50 mg
Si0; ile ¢alisilmigtir. Daha sonra SiO> miktar1 20 mg’ a kadar diisiiriilmiis ve sonuglarin

degismedigi gdzlenmistir.

3.4.1.3. Coziicii Se¢cimi
Metanol, etanol, dimetil siilfoksid (DMSO), diklorometan gibi organik ¢oziiciilerde
¢Ozlinen AM-2201 suda ise eser miktarda ¢oziinmektedir. Yontem gelistirilirken ortama

bir miktar su katilmas1t AM-2201" in ¢6kmeye baslamasina sebep olmustur. Bu nedenle
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yontemde susuz ortamda calisilmis, AM-2201 ¢oziiclisii olarak da metanol tercih

edilmistir.

Indol belirlenmesinde kullanilan reaktiflerden Ehrlich reaktifi p-DMAB ile hazirlanan bir
reaktiftir. Buradan yola ¢ikarak bu yontemin gelistirilmesinde dncelikle p-DMAB Ehrlich

reaktifi olarak hazirlanmstir.

Ehrlich reaktifinin hazirlanmasinda 1g p-DMAB 95 mL etanolde ¢6ziiniir ve yavasca 20
mL derisik HCI eklenir. Bu sekilde hazirlanan p-DMAB reaktifi ile yapilan ¢alismalarda
reaktif eklenmesi sonucu pembe renk gézlenmistir ancak spektrum diizgiin degildir. Daha
sonra p-DMARB reaktifi hazirlanirken ortamdan asidin kaldirilmasi gerektigi ve analit
¢Oziiciisii ile aynm1 ¢oziliniin kullanilmasi ile daha iyi spektrum alinabilecegi diisiiniilerek
sadece metanolde ¢oziilerek hazirlanmistir (0,5 g/10 mL). Yontem bu sekilde hazirlanan
p-DMAB reaktifi ile yapildigi zaman stabil mor renk ve en yiiksek absorbsiyonun
gbzlendigi 572 nm dalgaboyunda diizgiin bir spektrum elde edilmistir.

3.4.1.4. Islem Sirast

Reaktiflerin hangi sira ile katilacagi bu yontemde dnemli bir parametredir. Yontemin
optimizasyonu asamasinda ilk olarak SiO, derisik HoSO4 ve p-DMAB karigiminin
tizerine AM-2201 c¢ozeltisi eklenerek sonug¢ alinabilecegi diisiiniilmiistiir. 100 mg SiO»
tizerine 1 mL H>SO4 ve 1 mL p-DMAB eklenerek iyice karistirilmis ve daha sonra 1 mL
1000 mg L' AM-2201 ¢ozeltisi eklenip 1sitildiginda yesilimsi-sar1 renkte bulanik bir
cozelti elde edilmistir. Cozelti siizge¢ kagidinda siiziildiikten sonra spektrofotometrede

tarama yapildiginda spektrumun diizgiin olmadig1 gézlenmistir.

Daha diizgiin bir spektrum elde etmek amaciyla deneme tekrarlanarak ortama ek olarak
metanol ilavesi yapilmistir ve degisen metanol hacimlerinde spektrofotometrede yapilan

taramalar sonucunda yine diizgiin spektrumlar ede edilememistir.

Daha sonra 20 mg SiO> + 1 mL d. HoSO4 + 1 mL AM-2201 ¢ozeltisi sirasiyla eklenmis,
180 °C’ye ayarlanmis bir 1siticida 5 dakika 1sitilmis ve {izerine p-DMAB reaktifi
eklendiginde ¢ozeltinin sarap kirmizisindan mor renge doniistiigii gdzlenmistir. Cozelti
ancak metanol eklenmesiyle kararli bir mor renge donligmektedir. Bu amacla da

beherdeki drnekler metanol ile yikanarak balon jojede 10 mL’ ye tamamlanmaktadir.
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Isitma islemi sonucu ¢6zelti sogutulduktan sonra p-DMAB eklenmesi de denenmis ancak
sonug alinamamistir. Bu nedenle p-DMAB reaktifinin ¢ozeltiye 1sitma isleminden hemen

sonra eklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

3.4.2. Optimizasyon Calismalar:t Sonucunda Tespit Edilen Reaktif Miktarlar: ve
Ornek Hazirlanmast

Sentetik kannabinoidler i¢in gelistirilen spektrofotometrik yontemde reaktif olarak p-
DMAB (p-dimetilamino benzaldehit) ve katalizor olarak SiO; ve derisik H>SO4 karigimi
kullanilmistir. Hassas tartilmis 0,5 g p-DMAB metanolde ¢oziilerek balon jojede 10
mL’ye tamamlanarak hazirlanmistir. Yontemin uygulanacagi analitin stok c¢ozeltisi
hazirlanirken sentetik kannabinoid ¢esitlerinden ilk olarak 1-[(5-Fluoropentil)-1H-indol-
3-il]-(naftalen-1-il)metanon yani 6zel adiyla AM-2201 secilmistir. 1000 mg L' AM-2201
stok ¢Ozeltisi metanolde hazirlanmistir. Gergek 6rnek analizinde ise AM-2201 emdirilmig

bitki 6rnegi iizerinde ¢alisiimistir.

3.4.3. Deneyin Yapilisi

Iki behere (reaktif korii ve drnek hazirlamak iizere) 20 mg SiO> hassas olarak tartilir.
Daha sonra ¢eker ocak altinda iki behere de 1 mL derisik H>SO4 eklenir ve karistirilir.
Ardindan 6rnek beherine 1 mL AM-2201 ¢o6zeltisi ve reaktif korli beherine de 1 mL
metanol eklenerek karistirildiktan sonra iki beher de 5 dakika siireyle 1sitilir. 5 dakika
sonunda iki behere de 1 mL p-DMAB reaktifi eklenir. Referans ¢6zeltisinin sar1 renkte
oldugu, 6rnek ¢ozeltisinin sarap kirmizisindan mor renge doniistiigli goriiliir. Beherler
metanol ile yikanarak ¢dzeltiler balon jojede 10 mL’ ye tamamlanir. Ornek ¢ozeltisinin
metanol kattikca tamamen mor renge doniistiigii gézlenir. Ayni islem referans ¢ozeltisine
de uygulandiginda referans ¢dzeltisinin son renginin agik sar1 oldugu goriiliir. Cozeltiler
0,45 pm filtreden gegirildikten sonra spektrofotometrede numune i¢in maksimum

absorbansin gézlendigi 572 nm dalgaboyunda absorbans 6l¢limii yapilir.

3.4.4. Calisma grafiginin hazirlanmasi
Kalibrasyon ¢alismast igin 50, 100, 150 ve 200 mg L' olacak sekilde 1000 mg L' AM-
2201 stok ¢ozeltisinden uygun seyreltmeler yapilarak standart ¢ozeltiler hazirlanmis ve

yontem her biri i¢in ayr1 ayr1 uygulanmistir.
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3.4.5. Farkl Sentetik Kannobinoidlere Gelistirilen Yontemin Uygulanmasi
Sentetik kannobinoidlerin spektrofotometrik tayini i¢in gelistirilen yontem asagida
kimyasal formiilleri verilen sentetik kannobinoidlere uygulanmigtir. Kannobinoidlerden

sadece SF-PB-22 ve XLR-11 ydnteme cevap vermistir.

oHy
— HC.
O,
\_/ .
\ CHS
. A
N
cHy
5F-PB-22
H,C
XLR-11
N,

NH

ﬁ
&
&

A\
/ N,
4
AB-FUBINACA F ADB-FUBINACA

Sekil 3.1: Calismalarda kullanilan sentetik kannobinoidlerin kimyasal yapilari.

3.4.5.1. Hazirlanan Cozeltiler ve Yontemin Uygulanist

Sentetik kannabinoidlerden SF-PB-22 ve XLR-11" in 1000 mg L' konsantrasyondaki
stok ¢ozeltileri metanolde hazirland1 ve yontem bu stoklardan seyreltilmis halde 200 mg
L' konsantrasyondaki sentetik kannabinoid ¢ozeltilerine uygulandi. Yonteme her iki
kannabinoidin de cevap verdigi goriildi. Bu baglamda S5F-PB-22 ve XLR-11
maddelerinin tayininde ¢alisma grafigi (lineer kalibrasyon) olusturmak {izere ¢aligmalar
yapildi. Ancak bu iki sentetik kannabinoidin stok ¢ozeltileri hazirlanmasindan bir sonraki
giin kullanildiginda bir 6nceki giinkii sonuglar elde edilemedi. Yapilan aragtirmalar
sonucunda bu maddelerin metanol varliginda kararsiz oldugu ve c¢ozeltilerin ¢ok hizl
bozuldugu goriildii. Bu sebeple maddelerinin tayininde yontemde kullanilan ¢6ziiciiniin

(metanol) yerine baska bir ¢oziicii ya da ¢oziicii karisiminda islem yapilmas: gerekliligi
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ortaya ¢ikt1. SF-PB-22 ve XLR-11’in 1000 mg L "’lik stoklar1 asetonitrilde hazirlanarak
deneme tekrarland1 ancak bu durumda da reaktifin asetonitril fazlasinda ¢okmesinden
kaynaklanan bir sorun meydana geldi. Son olarak stok ¢ozeltiler asetonitril:su (1:1)

karisiminda hazirlanarak ¢aligma grafikleri hazirland1 ve tekrarlayan sonuglar elde edildi.

3.4.5.2. 5SF-PB-22 icin ¢alisma grafiginin hazirlanmasi
Asetonitril:Su  (1:1) karisiminda hazirlanmis olan 1000 mg L' 5F-PB-22 stok
¢ozeltisinden seyreltilerek hazirlanmis 25, 50, 100 ve 150 mg L' standart ¢ozeltilerin her

birine yontem ayr1 ayr1 uygulanmis ve ¢alisma grafigi hazirlanmistir.

3.4.5.3. XLR-11 icin ¢calisma grafiginin hazirlanmast
Asetonitril:Su (1:1) karisiminda hazirlanmis olan 1000 mg L™! XLR-11 stok ¢dzeltisinden
seyreltilerek hazirlanmis 100, 200, 300, 400 ve 500 mg L' konsantrasyondaki standart

cozeltilerin her birine yontem ayr1 ayr1 uygulanmis ve ¢alisma grafigi hazirlanmigtir.

3.4.5.4. Sertifikali Standart MAM-2201 Standarti Kullanilarak Metil Alkollii Ortamda
Calisma Grafiginin Hazirlanmasi

1000 mg L' stok ¢dzelti etanolde hazirlandi. Konsantrasyonlar1 62,5, 125, 250, 375, 500,

750 mg L' olacak sekilde seyreltilerek hazirlanan cozeltilere yontem su sekilde

uygulandi;

1 mL derisik H2SO4 + 1mL 6rnek karisimi beherde 3 dakika 180 °C’de 1sitilarak iizerine
1 mL 50 mg L' p-DMAB eklenerek metanol ile 10 mL’ye tamamlandi. Mavi-mor renk
elde edildi.

3.4.5.5. JWH-122 standardi i¢cin beherde yapilan calismalar

Sertifikali standart madde olarak yurt disindan temini gercgeklestirilen JWH tiirlerinin
cozeltileri metanolde c¢oziinmemeleri sebebiyle etil alkolde hazirlanabilmistir. Bu
asamadan sonra JWH orneklerinin ¢aligma grafikleri etil alkollii ortamda hazirlanan
¢ozeltilerle yapilmistir. Etanolde ¢dziinmiis 125 mg L' JWH-122 maddesine AM-2201
icin gelistirilen yontem uygulandiginda isitma asamasinda 5 dakika i¢inde yanma
meydana geldigi i¢in optimum sonug¢ almak iizere yontemin modifikasyonu yoluna

gidilmigtir.
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3.4.5.6. Calisma Grafiginin Olusturulmast icin Yontemin uygulamisi ve renk
kararliliginin tespiti

1000 mg L' stok ¢ozelti etanolde hazirlandi. Bu stoktan uygun seyreltmeler yapilarak 30,

62,5, 125, 200, 250, 300 mg L' standart ¢ozeltiler hazirlanmis ve yontem asagida

belirtildigi sekilde uygulanmistir.

1 mL derisik H2SO4 + ImL 6rnek karisimi 3 dakika 180 °C’ye ayarlanmis bir 1siticida
wisitilarak (yanma olayina engel olmak iizere 5 dakika yerine 3 dakika 1sitma yapilmistir)
lizerine 1ImL 50 mg L' p-DMAB eklenerek etanol ile 10 ml’ye tamamlandi. Mavi renk
elde edildi. Olusan rengin kararliligin1 ortaya koymak iizere 30 dakika boyunca her 5
dakikada bir Ol¢iim alacak sekilde spektrofotometrede 577 ve 635 nm’de okumalar

yapilmugtir.

3.4.5.7. JWH-210 Standard: Icin Etil Alkollii Ortamda Calisma Grafiginin
Olusturulmasi
1000 mg L' stok ¢dzelti metanolde hazirlandi. 10, 25, 50, 75, 100 mg L

konsantrasyonda hazirlanan standart ¢zeltilere yontem su sekilde uygulandi;

1 mL derisik HoSO4 + 1 mL 6rnek karisimi 3 dakika 180 °C’de 1sitilarak iizerine 1 mL 50
mg L' p-DMAB eklenerek etil alkol ile 10 ml’ye tamamlandi. Mavi renk elde edildi.

Cozeltilerin absorbanslar1 spektrofotomterede 635 nm’de okundu.

3.4.5.8. JWH-018 Standard: Icin Etil Alkollii Ortamda Calisma Grafiginin
Olusturulmasi
1000 mg L' stok ¢ozelti metanolde hazirlandi. 30, 62,5, 125, 150, 200, 250 mg L

konsantrasyonda hazirlanan standart ¢ozeltilere yontem su sekilde uygulandi;

1 mL derisik H>SO4 + 1mL 6rnek karigimi 3 dakika 180 °C’de 1sitilarak tizerine 1 mL 50
mg L' p-DMAB eklenerek etil alkol ile 10 ml’ye tamamlandi. Mavi renk elde edildi.

Cozeltilerin absorbanslar1 spektrofotomterede 635 nm’de okundu.

3.4.5.9. JWH-081 Standardi I¢cin Etil Alkollii Ortamda Calisma Grafiginin
Olusturulmasi
1000 mg L' stok ¢ozelti etanolde hazirlandi. 25, 50, 100, 150, 200, 250 mg L'

konsantrasyonda hazirlanan standart ¢ozeltilere yontem su sekilde uygulanmistir;
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I mL derisik H2SO4 + 1 mL 6rnek karisimi 3 dakika 180 °C’de 1sitilarak iizerine 1 mL 50
mg L' p-DMAB eklenerek etil alkol ile 10 ml’ye tamamlandi. Mavi renk elde edildi.

Cozeltilerin absorbanslar1 sepektrofotometrede okunarak ¢alisma grafigi hazirlanmigtir.

3.4.5.10. AM-2201 Standardi I¢cin Etil Alkollii Ortamda Calisma Grafiginin
Olusturulmasi

AM-2201 standart numunesinden 2000 mg L stok ¢ozeltisi etanolde hazirlandi. Bu

stoktan uygun seyreltmeler yapilarak 62,5, 125, 250, 375, 500, 600, 750 mg L'

konsantrasyonda standart ¢ozeltiler hazirlanmis ve yontem uygulanmigtir.

3.4.5.11. MAM-2201 Standardi Icin Etil Alkollii Ortamda Calisma Grafiginin
Olusturulmasi

MAM-2201 standart numunesinden 1000 mg L™ stok ¢zeltisi etil alkolde hazirlandi. Bu

stoktan uygun seyreltmeler yapilarak 62,5, 125, 200, 250, 300, 375 mg L

konsantrasyonda standart ¢ozeltiler hazirlanmis ve yontem uygulanmistir.

3.4.5.12. AM-2201 Tayininde Girisim (Interferan) Etkisinin Etil Alkollii Ortamda
Incelenmesi
Sentetik kannobinoidleri kamufle etmek amaciyla kullanilabilecek salisilik asit ve
mannitoliin yonteme etkileri deneysel olarak arastirilmistir. Mannitol ve Salisilik asit stok
¢ozeltileri 3000 mg L' olacak sekilde 1:1 etanol-su ortaminda hazirlanmistir. Mannitoliin
karisimdaki konsantrasyonu 1500 mg L' ve AM-2201"in ise 500 mg L' olacak sekilde
1:1 etanol-su igeren ortamda karisim hazirlanmistir. Salisilik asidin  karigimdaki
konsantrasyonu 1200 mg L' ve AM-2201’in ise 600 mg L! olacak sekilde 1:1 etanol-su
iceren ortamda karistm hazirlanmistir. Hazirlanan karigimlara ayri ayri yontem

uygulanmigtir.

3.4.6. Gercek Ornek Analizi

Istanbul Emniyet Miidiirliigii Kriminal Polis Laboratuari’ndan temin edilen AM-2201
emdirilmis bitki 0,3 g olacak sekilde bir beherde tartilmistir. Uzerine 5 mL metanol
eklenerek ekstraksiyon yapilmistir. Ekstrakttan 1 mL alinarak 1:4 oraninda metanol ile
seyreltilmistir. Bu 6rnekten 1 mL alinarak yontem uygulanmig fakat yontemin son
asamasinda Ornek cok derisik oldugundan metanolle 10 mL yerine 50 mL’ ye

tamamlanmustir.



22

3.5. HPLC iLE YAPILAN CALISMALAR

Calismada Shimadzu marka Prominence LC-20AT model HPLC kullanilmistir. Cihazda
kullanilmak tizere GL Science marka 5 um partikiil boyutlu 4,6 mm i¢ ¢apa sahip 150
mm uzunlugunda C8 kolon se¢ilmistir. Kolon akis1 1 mL/dak. izokratik akis, kolon firin1
40 °C ve PDA dedektorii tarama araligit 200-260 nm arasi olarak ayarlanmistir.
Numuneler oto ornekleyici ile 10 uL yapilan enjeksiyon sonrasi 12 dakika boyunca
yirlitilmistir. Mobil faz olarak asetonitril:su (70:30) belirlenmis ve referans
maddelerden sivi halde olanlardan farkli ¢oziiciiye sahip olanlar digindaki numuneler
asetonitril ile hazirlanmistir. Sentetik kannabinoidler suda ¢oziinmedikleri i¢in seyreltme

ve hazirlama asamalarinda mobil faz kullanimi tercih edilmemistir.

3.6. LC-MS/MS iLE YAPILAN CALISMALAR

Calismada Shimadzu marka LCMS 8040 modeli kullanilmistir. Cihazda kullanilmak
tizere Restek marka 5 pm partikiil boyutlu 2,1 mm i¢ ¢apa sahip 50 mm uzunlugunda
Allure PFPP kolon se¢ilmistir. Kolon akis1 degisken gradient olarak ayarlanmis olup akis
tablosu Tablo 3.2°de gosterilmistir. Kolon firin1 40 °C’ye ayarlanmig ve numuneler oto
ornekleyici ile 1 pL yapilan enjeksiyon sonrast 17,5 dakika boyunca yiiriitiilmiistiir.
Mobil faz olarak metanol (% 0,1 formik asit; v/v) ve su (% 0,1 formik asit; v/v)
belirlenmis ve referans maddelerden sivi halde olanlardan farkli ¢6ziiciiye sahip olanlar
disindaki numuneler metanol ile hazirlanmistir. Sentetik kannabinoidler suda
coziinmedikleri i¢in seyreltme ve hazirlama asamalarinda mobil faz kullanimi tercih

edilmemistir.

Tablo 3.2: LC-MS/MS mobil faz akis verileri.

Dakika | Metanol (%) | Su (%) | Akis (mL/dak.)
0-10 90 10 0,5
10-15,5 10 90 1,0
15,5-17,5 90 10 0,5

3.7. GC-MS ILE YAPILAN CALISMALAR

Calismada Shimadzu marka GC-MS 2010 Plus modeli kullanilmistir. Cihazda Restek
marka 0,25umx0,25mmx30m RTX 5ms kolon ve tasiyici gaz olarak He (1 mL/dak)
kullanilmistir. Analizler i¢in kullanilan metod detaylar1 Tablo 3.3’te, firin programi Tablo

3.4’te gosterilmistir. Numuneler oto ornekleyici ile ayrimli modda (1:50) 1 L
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enjeksiyon yapilmistir. Referans maddelerden sivi halde olanlardan farkli ¢oziiciiye sahip

olanlar disindaki numuneler metanol ile hazirlanmistir.

Tablo 3.3: GC-MS cihaz kosullari.

Inlet (°C) 260
Iyon Kaynagi (°C) 230
Arayliiz (°C) 280

Carpisma Enerjisi (eV) | 70
Tarama aralig1 (amu) 35-550

Tablo 3.4: GC-MS firin programu.

Oran Sicaklik (°C) | Bekleme (dak)
(°C/dak)
- 55
10 100 1
20 300 13
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4. BULGULAR

4.1. RENK TESTLERI

4.1.1. 2,4-Dinitrofenilhidrazin testi

0,5 ml 50 mg L™ JWH-022 iizerine 1 ml dinitrofenil hidrazin (DNPH) reaktifi eklenmistir.
Calismada reaktif korii olarak 0,5 ml metanol tizerine | mL DNPH eklenmistir. Bu sekilde
hazirlanan ¢ozeltiler 100 °C’de 5 dakika boyunca su banyosunda bekletilmistir. Hem
referansta hem de ornekte ¢ok agik sar1 renk olusmustur. Spektrofotometrede absorbans

Olclimii maksimum absorbansin gézlendigi 419 nm dalgaboyunda yapilmistir.

Tablo 4.1: DNPH analiz yontemi ile elde edilen absorbanslar.

Ornek A419 Ad19

konsantrasyonu | (15 dakika | (30 dakika

(mg L) sonunda) sonunda)

25 1.6rnek 0,634 0,681
2.0rnek 0,625 0,675

50 1.6rnek 0,650 0,688
2.0rnek 0,644 0,691

Tablo 4.1 verilerine gore DNPH analiz yontemi kullanilarak kantitatif tayin yapma

imkaninin olmadigina karar verilmistir.

DNPH kullanilarak yapilan bir diger denemede ise 1 mL stok JWH-022 ¢6zeltisi lizerine
0,2 mL 0,01 M H2SO4 ile 2 mL DNPH eklenmis ve 95 °C’de 10 dakika bekletilmistir. Bu

deneme sonucunda herhangi bir renk degisimi gdzlemlenememistir.

DNPH’1n kullanildig1 bir bagka denemede sentetik kannabinoid tiirii olan JWH-015 i¢in
deneme yapilmistir. 0,1 mL 1000 mg L' JWH-015 iizerine 0,25 mL DNPH ve 0,1 mL
kloform eklenmistir. Elde edilen ¢0zeltinin absorbanst 444 nm’de (maksimum
absorpsiyon dalgaboyu) Olclilmiis ve A444=0,749 degeri elde edilmistir. Elde edilen

absorbans degerlerinin nicel analiz uygulamak i¢in uygun olmadigina karar verilmistir.
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4.1.2. Seliwanoff Testi

1 mL 100 mg L' JWH-022 &érnegine 2 mL Seliwanoff reaktifi eklenmis ve 100 °C’de 1
dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriilmemistir. Test stok JWH-
022 6rnegine de uygulandiginda 100 °C’de 10 dakika sonunda ¢ok agik pembe renk

gozlenmistir.

4.1.3. Rothenfusser Testi
2 mL 100 mg L-1 JWH-022 érnegine 2 mL Rothenfusser reaktifi eklenmis ve 100 °C°de

10 dakika bekletme uygulanmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriillmemistir.

4.1.4. Hidrazin siilfat Denemesi

1 mL 100 mg L' JWH-022 6rnegine 0,01 M 0,2 mL H2SOs ve 2 mL hidrazin siilfat
eklenerek 95 °C’de 10 dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi
goriilmemistir. Bunun iizerine ¢ozeltiye 1-2 damla 1 M H>SO4 eklenmis ve bekleme

stiresi 24 saate ¢ikartilmis ancak yine renk degisimi goriilememistir.

4.1.5. Hidroksilamin hidrokloriir (NH;OH.HCI) ile Deneme

0,1 mL 1000 mg L' JWH-250 6rnegine 0,25 mL NH,OH.HCI ve 0,25 mL CH3COOH/
CH3COONa tamponu (pH 4,5) eklenmis; 70 °C’de 15 dakika bekletilmis ancak renk
gozlenememistir. Cozelti sogutulmadan tizerine 0,2 mL CuCly ¢ozeltisi eklenmis ve
tekrar 70 °C’de 15 dakika bekletilmistir. Bu asamada renk degisimi olmamis ancak

ornegin bulaniklastig1 gérilmistiir.

4.1.6. Folin Yontemi

0,1 mL 1000 mg L' JWH-015 ¢dzeltisi iizerine 0,9 mL metanol eklenmis ve karisima 2,5
mL Lowry C reaktifi katilarak 10 dakika beklenmistir. Daha sonra ¢dzelti igerisine 1:3
seyreltilmis 0,25 mL folin ¢ozeltisi eklenerek 30 dakika daha beklenmistir. Deney
sonunda acik yesil renk gézlenmis ancak referans ile ¢ok az renk tonu farki olmustur ve

spektrofotometrede goriiniir alanda absorbans gézlenmemistir.

Yéntem, % 34 liikk 1000 mg L' AM-2201"in asetonitril ve metanoldeki ¢dzeltilerine de
uygulanmistir. Ancak Lowry C katildig1 anda, reaktifin sulu ¢6zelti olmast ve AM-

2201’in suda ¢6zlinmeyisi nedeniyle, cokme gozlenmistir.
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4.1.7. James Reaktifi

1 mL stok AM-2201 6rnegine 0,1 mL James reaktifi eklenmis ve oda sicakliginda 5
dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriilmemistir. Cozelti iizerine
0,2 mL H>SO4 eklenerek 5 dakika daha beklenmis ancak degisim goriillmemistir. Test
H>SOg4reaktiften 6nce eklenerek tekrarlanmis ancak sonug degismemistir. Her iki deneme
de H>SO4 yerine kromik asit kullanilarak tekrarlanmis ve yine aymi sonuglar elde

edilmistir.

4.1.8. van URK reaktifi

1 mL stok AM-2201 6rnegine 0,5 mL van URK reaktifi eklenmis ve oda sicakliginda 5
dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriilmemistir. van URK reaktifi
1:3 oraninda Salkowski reaktifi ile karistirilarak test tekrarlanmis ancak sonug

degismemistir.

4.1.9. Ehrlich reaktifi

1 mL stok AM-2201 6rnegine 0,5 mL Ehrlich reaktifi eklenmis ve oda sicakliginda 5
dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriilmemistir. Ornekten alinan
0,1 mL ¢ozelti ITK plakasina ekilmis ve Ehrlich reaktifi eklenmeden &nce 15 dakika 254
nm UV 1s131 altinda bekletilmistir. ITK plakasi iizerinde anlamli renk degisimi
gozlenmemistir. UV altinda bekletme yerine plaka 30 saniye boyunca asetik anhidrit

buharina maruz birakilmis ve reaktif spreylenmistir ancak sonu¢ degismemistir.

4.1.10. Wasicky reaktifi

1 mL stok AM-2201 6rnegine 0,5 mL Wasicky reaktifi eklenmis ve oda sicakliginda 5
dakika bekletilmistir. Deneme sonucunda renk degisimi goriilmemistir. Cozelti {izerine
devaminda 1 mL Salkowski reaktifi eklenmis ancak renk degisimi olmamustir. Yine 1 mL
stok AM -2201 ¢ozeltisi tizerine 0,5 mL H>O» eklenmis, oda sicakliginda 5 dakika
beklendikten sonra 0,5 mL Wasicky reaktifi ile 5 dakika daha beklenmistir. Renk
degisimi gozlemlenmemesi lizerine karigima 1 mL Salkowski reaktifi eklenmis ancak

renk degisimi olmamastir.

4.1.11. p-dimetilaminobenzaldehid ile tayin
p-dimetilaminobenzaldehid maddesi ile hazirlanmis olan diger reaktifler ile sonug elde

edilememistir ancak genel olarak indol grubunu igeren maddeler i¢in renklendirme
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reaktifi olarak bu madde kullanildigindan hedef molekiiller ile tepkime verebilmesi i¢in
katalizor kullanilmasi1 gerektigi diisiiniilmiistiir. Bu sebeple silika siilfirik asit karisimi

katalizorliigiinde indol grubunun p-DMAB ile tepkime vermesi denenmistir.

1 mL stok AM-2201 rnegine 100 mg SiO> ve 0,1 mL H2SO4 eklenmis, ¢ozelti 180 °C de
2 dakika bekletildikten sonra iizerine 0,1 mL p-dimetilaminobenzaldehid ¢6zeltisi

eklenmistir. Test sonucunda ¢ozelti sarap kirmizisi renk almistir.

Diger sentetik kannabinoidler ile yapilan denemeler sonucunda indol grubuna 1 numarali
pozisyondan bagli olan fonksiyonel grubun veya karboksil yapisinin devaminda yeralan
farkli fonksiyonel gruplarin bir degisiklik yapmadigi anlagilmistir. Ancak bir diger
sentetik kannabinoid grubu olan indazol ana yapisina sahip maddeler bu teste cevap

vermemektedir.

4.2. SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM BULGULARI

Silika ve siilfiirik asit karisimi katalizorliigiinde p-DMAB reaktifi kullanilarak gelistirilen
yontem tizerinde yapilan ¢calismalar neticesinde, degisen deney kosullarinda (islem sirasi,
sicaklik vb.) yapilan c¢alismalar sonucu p-DMAB reaktifinin sentetik kannabinoid
¢ozeltisinin SiO; ve derisik H2SO4 ile muamele edilmesiyle belli sartlar altinda mor renk
verdigi gozlenmistir. Yontem ile ilgili ayrintilar ve kantitatif tayin sonuglar1 asagida

sunulmustur.

Yontemin son agamasinda ¢ozelti hacimlerinin 10 mL’ ye tamamlanmasi ile ¢ozeltiler 10
kat seyrelmektedir. Yontem ilk olarak 100 mg L' AM-2201 ¢dzeltisine uygulandiginda
spektrofotometrik analiz sonucu ¢ozeltinin 572 nm dalgaboyunda maksimum absorbans

verdigi goriilmiistiir (Son konsantrasyon 10 mg L).

4.2.1. AM-2201 Tayininde Metil Alkollii Ortamda Beherde Gelistirilen Yontemin
Uygulanmasiyla Elde Edilen Sonuclar
Kalibrasyon egrisini olusturmak amaciyla 50, 100, 150 ve 200 mg L' AM-2201 standart

cozeltileriyle calisilmis ve sonuglar Sekil 4.1 ve Tablo 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.1: 50-200 mg L' konsantrasyon araliginda standart AM-2201 ¢dzeltilerine yontem
uygulandiktan sonra elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.2: 50, 100, 150 ve 200 mg L! konstantrasyonda ki AM-2201 standartlar1 i¢in 572

nm’de Ol¢iilen absorbanslar.

Son Ortalama
Konsantrasyon | Absorbans
(mg L) (N=3)
5 0,172
10 0,449
15 0,678
20 0,931

Kalibrasyon dogru denklemi:
As7=5,01x102C-6,90x10% (1=0,9993) (C= AM-2201 son konsantrasyonu (mg L))

AM-2201’nin molar absorplama katsayis1 & = 1,62x10* L mol! cm™!, LOD= 1,25 mg L'!
ve LOQ = 4,17 mg L ""dir.
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4.2.2. 5SF-PB-22 tayininde etil alkollii ortamda ¢calisma grafiginin olusturulmasi icin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar

1.100

0,000
650,00

440,00

Sekil 4.2: Son konsantrasyonu 2,5, 5 10 ve 15 mg L' olan 5F-PB-22 standartlarina yontem

uygulanmasi sonucu elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.3: 25, 50, 100 ve 150 mg L™! konsantrasyondaki standart SF-PB-22 ¢dzeltilerine

yontemin uygulandiktan sonra 572 nm’de 0Ol¢iilen absorbanslar.

Son Ortalama
Konsantrasyon Absorbans
(mg L) (N=3)
2,5 0,152
5 0,347
10 0,654
15 0,995

Tablo 4.3’te goriilen veriler kullanilarak elde edilen ¢aligsma grafiginin denklemi:

As572=6,65x1072C-3,10x10 (1=0,9993) (C= 5F-PB-22 son konsantrasyonu (mg L))

5F-PB-22’nin molar absorplama katsayis1 € = 2,46x10* L mol™! cm™!, LOD= 0,45 mg L!

ve LOQ = 1,5 mg L ""dir.
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4.2.3. XLR-11 tayininde etil alkollii ortamda ¢calisma grafiginin olusturulmasi icin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar

0,750 T T T T

Abs
e
[
~
[4)]

0,000
450,00 550,00 850,00

Sekil 4.3: Son konsantrasyonu 10, 20, 30, 40 ve 50 mg L' olan XLR-11 standartlarma

yontem uygulanmasi sonucu elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.4: 100, 200, 300, 400 ve 500 mg L' konsantrasyondaki standart XLR-11 ¢ozeltilerine

yontem uygulandiktan sonra 572 nm’de dlglilen absorbanslar.

Son Konsantrasyon Ortalama
(mg L) Absorbans

(N=3)

10 0,099

20 0,254

30 0,395

40 0,511

50 0,669

Tablo 4.4’te goriilen veriler kullanilarak elde edilen ¢aligma grafiginin denklemi:

As7=1,40x1072C-3,35x10 (r=0,9988) (C= XLR-11 son konsantrasyonu (mg L))

XLR-11’in molar absorplama katsayis1 & = 4,4x10° L mol! cm™!, LOD = 2,66 mg L
LOQ = 8,85 mg L "dir.
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4.2.4. MAM-2201 sertifikali standart maddesine metil alkollii ortamda beherde

gelistirilen yontemin uygulanmasiyla elde edilen sonuclar

1.200 T T T T

Abs.

0,800

0,000 =
400,00 600,00 800,00

250,00 575,00 200,00

Sekil 4.4: 6,25, 12,5, 25, 37,5 ve 50 mg L' son konsantrasyonda ki standart MAM-2201

¢ozeltilerine yontem uygulanmasi sonucu elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.5: Metil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart MAM-2201

¢ozeltilerine uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama | Ortalama
konsantrasyon | absorbans | absorbans

(mg L) As76(N=3) | As34(N=3)

6,25 0,143 0,166
12,5 0,267 0,314
25 0,496 0,538
37,5 0,799 0,742
50 1,026 0,956

576 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans degerleriyle yontem uygulandiktan

sonraki MAM-2201 son konsantrasyonlar1 arasinda ¢izilen ¢aligma grafiginin denklemi:

As76=2,05%x10 C +9,3x107 r=0,9989 C: mg L' cinsinden son konsantrasyon
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MAM-2201’in molar absorplama katsayis1 £&=7,66x10° L mol! cm™, LOD=0,95 mg L'
LOQ =3,17 mg L""dir.

634 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans degerleriyle yontem uygulandiktan

sonraki MAM-2201 son konsantrasyonlar1 arasinda ¢izilen ¢aligma grafiginin denklemi:
Agza=1,78x102 C + 7,73x102 r=0,9986 C: mg L™! cinsinden son konsantrasyon

MAM-2201’in molar absorplama katsayis1 &= 7,13x10° L mol"! cm™, LOD= 1,78 mgL!
LOQ = 5,93 mg L""dir.

4.2.5. JWH-122’nin beherde tayininde modifiye edilen yontemin uygulanarak renk

kararlhiliginin tespit edilmesinde bulunan sonuclar

Tablo 4.6: Zamana gore farkli dalgaboylarinda 15 mg L' son konsantrasyondaki JWH-122 igin

yontemin uygulanigi sonrasi elde edilen absorbans degerleri.

t(dk) | A1 AM(nm) | A A2 (nm)
0 0,472 631 0,503 572
5 0,469 632 0.494 571

10 0,470 631 0,495 573
20 0,471 632 0,496 574
30 0,440 633 0.461 572

4.2.6. JWH-122 tayininde etil alkollii ortamda calisma grafiginin olusturulmasi igin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar

Yontem uygulandiktan sonra 577 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle JWH-122 son konsantrasyonlari arasinda ¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:
As77=2,82x102 C + 1,31x10 r=0,9992 C: mg L! cinsinden son konsantrasyon

JWH-122"nin molar absorplama katsayis1 &€ =1,03x10* L mol"! cm™!, LOD = 0,64 mg L
LOQ = 2,14 mg L"dir.
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Sekil 4.5: 3, 6,25, 12,5, 20, 25, 30 mg L"! son konsantrasyondaki standart JWH-122

¢ozeltilerine yontem uygulandiktan sonra elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.7: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart JWH-122 ¢ozeltilerine

uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama | Ortalama
konsantrasyon | absorbans | absorbans
(mg L) As577(N=3) | Ae3s5(N=3)

3 0,095 0,122

6,25 0,206 0,271

12,5 0,35 0,467

20 0,578 0,752

25 0,711 0,907

30 0,870 1,091

Yontem uygulandiktan sonra 635 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle JWH-122 son konsantrasyonlar1 arasinda c¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:
Ag3s=3,54x10 C + 3,14x10% r=0,9994 C: mg L' cinsinden son konsantrasyon

JWH-122"nin molar absorplama katsayis1 €&=1,33x10* L mol"! cm™, LOD = 0,53 mg L
LOQ = 1,77 mg L"""dir.
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4.2.7. JWH-210 tayininde etil alkollii ortamda calisma grafiginin olusturulmasi igin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar
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Sekil 4.6: 1, 2,5, 5, 7,5, 10 mg L' son konsantrasyondaki standart JWH-210 ¢ozeltilerine

yontem uygulandiktan sonra elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.8: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart JWH-210 ¢ozeltilerine

uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son konsantrasyon | Ortalama absorbans
(mg L) Ae3s(N=3)
1 0,171
2,5 0,282
5 0,512
7,5 0,739
10 0,939

Yontem uygulandiktan sonra 635 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle JWH-210 son konsantrasyonlar1 arasinda c¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:
Agis= 8,68x1072 C + 7,74x102 1=0,9995 C: mg L' cinsinden son konsantrasyon

JWH-210"un molar absorplama katsayis1 €&=3,79x10* L mol! cm™!, LOD = 0,14 mg L
LOQ = 0,47 mg L""dir.
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4.2.8. JWH-018 tayininde etil alkollii ortamda calisma grafiginin olusturulmasi icin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar

Abs

1. 000 g

0,800

0,600

0. 400

0,200

0,000 =

T

T

i il

450,00 500,00

Sekil 4.7: 3, 6,25, 12,5, 15, 20, 25 mg L"! son konsantrasyondaki standart JWH-018

¢ozeltilerine yontemin uygulanmasi ile elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.9: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart JWH-018 ¢ozeltilerine

uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama absorbans
konsantrasyon Ag35(N=3)
(mg L")
3 0,106
6,25 0,231
12,5 0,486
15 0,572
20 0,748
25 0,968

Yontem uygulandiktan sonra 635 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans

degerleriyle JWH-018 son konsantrasyonlari arasinda ¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:

Ae3zs=3,81x102 C - 3,7x10” r=0,9993 C: mg L! cinsinden son konsantrasyon

JWH-018’in molar absorplama katsayis1 &=1,3x10* L mol! cm™!, LOD = 0,68 mg L

LOQ =2,27 mg L""dir.
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4.2.9. JWH-081 tayininde etil alkollii ortamda calisma grafiginin olusturulmasi igin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar
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Sekil 4.8: 2,5, 5, 10, 15, 20, 25 mg L™! son konsantrasyondaki standart JWH-081 ¢ozeltilerine

yontemin uygulanmasi ile elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.10: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart JWH-081 ¢ozeltilerine

uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama | Ortalama
konsantrasyon | absorbans | absorbans
(mg L) As75(N=3) | Ae35(N=3)

2,5 0,187 0,139

5 0,349 0,258

10 0,633 0,460

15 0,892 0,686

20 1,143 0,906

25 1,431 1,075

Yontem uygulandiktan sonra 575 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle JWH-081 son konsantrasyonlar1 arasinda c¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:

As75=5,44x102C + 6,96x10 = 0,9995 C: mg L™! cinsinden son konsantrasyon
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JWH-081’in molar absorplama katsayis1 €&=2,21x10* L mol! cm™, LOD = 0,72 mg L
LOQ =2,4 mg L ""dir.

Yontem uygulandiktan sonra 635 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle JWH-081 son konsantrasyonlar1 arasinda c¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:

Agzs=4,21x102 C + 4,36x102 r=0,9991 C: mg L"! cinsinden son konsantrasyon

JWH-081’in molar absorplama katsayis1 £&=1,71x10* L mol! cm™, LOD = 0,62 mg L
LOQ =2,07 mg L "dir.

4.2.10. AM-2201 tayininde etil alkollii ortamda ¢calisma grafiginin olusturulmasi icin

yapilan denemelerden elde edilen sonuclar
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Sekil 4.9: 6,25, 12,5, 25, 37,5, 50, 60, 75 mg L' son konsantrasyondaki standart AM-2201

cozeltilerine yontemin uygulanmasi ile elde edilen spektrumlar.
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Tablo 4.11: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart AM-2201 ¢6zeltilerine

uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama
konsantrasyon | absorbans
(mg L) As79(N=3)

6,25 0,12

12,5 0,217

25 0,363

37,5 0,527

50 0,679

60 0,826

75 1,021

Yontem uygulandiktan sonra 579 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle AM-2201 son konsantrasyonlar1 arasinda c¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:
As7o=1,30x10 C +4,25x102 r=0,9997 C: mg L' cinsinden son konsantrasyon

AM-2201"in molar absorplama katsayis1 £&=4,95x10° L mol™! cm™, LOD = 1,56 mg L
LOQ =52 mg L""dir.

4.2.11. MAM-2201 tayininde etil alkollii ortamda ¢aliyma grafiginin olusturulmasi

icin yapilan denemelerden elde edilen sonuclar

Yontem uygulandiktan sonra 578 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans
degerleriyle MAM-2201 son konsantrasyonlari arasinda ¢izilen c¢alisma grafiginin

denklemi:
As75=2,49x102 C - 3,30x10 r=0,9991 C: mg L! cinsinden son konsantrasyon

MAM-2201’in molar absorplama katsayis1 £&=8.6x10° L mol"! cm™, LOD = 1,47 mg L'!
LOQ =4,9 mg L""dir.



Sekil 4.10: 6,25, 12,5, 20, 25, 30, 37,5 mg L' son konsantrasyondaki standart MAM-2201

Tablo 4.12: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontemin standart MAM-2201
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cozeltilerine yontemin uygulanmasi ile elde edilen spektrumlar.

¢ozeltilerine uygulanmasiyla elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama | Ortalama
konsantrasyon | absorbans | absorbans
(mg L) As78(N=3) | As36(N=3)
6,25 0,120 0,154
12,5 0,294 0,367
20 0,461 0,555
25 0,577 0,705
30 0,731 0,833
37,5 0,899 1,034

Yontem uygulandiktan sonra 635 nm dalga boyunda elde edilen ortalama absorbans

degerleriyle MAM-2201 son konsantrasyonlari arasinda ¢izilen c¢alisma grafiginin
denklemi:

As3zs=2,78%x102 C — 0,07x102 1=0,9990 C: mg L™! cinsinden son konsantrasyon

LOQ = 3,83 mg L"dir.

MAM-2201’in molar absorplama katsayis1 €&=1,04x10* L mol! cm™, LOD = 1,15 mgL'!

800,00
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4.2.12. Yonteme Girisim Yapici Maddelerin Etkileri

Kisim 3.4.5.12°de tanimlandig1 gibi AM-2201 tayininde mannitol ve salisilik asit etkisi

incelendiginde Tablo 4.13’te verilen geri kazanimlar elde edilmistir.

Tablo 4.13: Etil alkollii ortamda beherde gelistirilen yontem ile AM-2201 tayinine mannitol ve

salisilik asit etkisi.

Madde Karisinm
(bilesenlerin son Kiitle % Geri Kazamim
konsantrasyonlari, Oram
mg L)

50 mg L' AM-2201+ 1:3 98

150 mg L' Mannitol

60 mg L' AM-2201+ 1:2 114

120 mg L' Salisilik Asit

4.2.13. Mikrodalga Ol¢me Test Cihazi Kullanilarak Yapuan Spektrofotometrik

Calismalar

4.2.13.1. H,SO4 hacim optimizasyonu

1000 mg L' AM-2201 ile H2SO4 optimizasyonu yapild.

20 mg SiO> + V mL d. H>SO4 + 0,25 mL AM-2201 + 0,25 mL 50 mg L' p-DMAB

Sicaklik: 130 °C ve siire: 2 dakika

Son hacim balon jojede MeOH ile 10 mL’ye tamamlandu.

Uygun derisik H2SO4 hacmi 0,4 mL olarak belirlendi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: H,SO4 hacim optimizasyonu.

V (mL) d. H2SO4 | Absorbans | Amax (nm)
0,1 0,258 571
0,2 0,846 570
0,3 0,801 572
0,4 0,949 571
0,5 0,760 572
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4.2.13.2. Sicaklik Optimizasyonu

Tablo 4.15: Sicaklik optimizasyonu.

T (°C) | Absorbans | Amax (nm)
130 0,836 572
140 0,794 571
150 0,624 561

4.2.13.3. Reaktif Hacim Optimizasyonu
20 mg SiO> + 0.4 mL d. H2SO4 + 0,25 mL 1000 mg L' AM-2201 +V mL 50 mg L' p-
DMAB Sicaklik: 130 °C ve siire: 2 dakika

Son hacim balon jojede MeOH ile 10 mL’ye tamamlandi.
Uygun p-DMAB hacmi 0,25 mL olarak belirlendi.

Tablo 4.16: Reaktif hacmi optimizasyonu.

V mL p-DMAB | Absorbans | Amax (nm)
0,1 1,030 573
0,25 1,104 572
0,3 0,884 572
0,4 0,838 570
0,5 0,453 572

Daha 6nceki caligmalarda p-DMAB hacmi 0,25 mL olarak alinmisti ve 573 nm’ de 0,838;
572 nm’ de 1,104 ve 571 nm’ de 0,949 absorbans sonuglar1 elde edilmisti. Bu nedenle
uygun p-DMAB hacmi 0,25 mL olarak belirlenmistir.

4.2.13.4. Reaktif Konsantrasyonu Optimizasyonu

Tablo 4.17: Reaktif konsantrasyonu optimizasyonu.

p-DMAB konsantrasyonu Absorbans Amax
(mg L (nm)

5 0,505 571

10 1,043 573

20 0,913 573

30 0,798 573

40 0,823 573

20 mg SiO: + 0,4 mL d. H2SO4 + 0,25 mL 1000 mg L' AM-2201 + 0,25 mL C mg L"!
p-DMAB
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Sicaklik: 130 °C ve siire: 2 dakika
Son hacim balon jojede MeOH ile 10 mL’ye tamamlandi.
Uygun p-DMAB konsantrasyonu 10 mg L' olarak belirlendi.

4.2.13.5. AM-2201 icin ¢caliyma grafiginin olusturulmasi

1,002

Ab:
=
=1
[

0.000
400,00 650,00 200.00

Sekil 4.11: 5, 10, 15, 20 ve 25 mg L™! son konsantrasyondaki standart AM-2201 ¢zeltilerine

yontem uygulandiktan sonra elde edilen spektrumlar.

Tablo 4.18: 5-25 mg L' araliginda standart AM-2201 ¢ozeltilerine yontemin uygulanmasi ile

elde edilen absorbanslar.

Son Ortalama
konsantrasyon | absorbans
(mg L) As73(N=3)

5 0,140
10 0,345
15 0,542
20 0,682
25 0,956

Belirlenen kosullarda AM-2201 c¢alisma grafigi olusturmak iizere farkh
konsantrasyonlarda hazirlanmis standart ¢ozeltilerin, 573 nm dalgaboyunda oOlciilen

absorbans degerleri Tablo 4.18’de goriilmektedir.
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5-25 mg L' araliginda AM-2201 érneklerine yontem uygulandiginda elde edilen ¢alisma
grafigi: As7 = 3,94x102 C — 5,74x10 r = 0,9957 (C: mg L! cisinden AM-2201 son

konsantrasyonu)

4.3. HPLC KALIBRASYON EGRILERi VE PDA TARAMALARI

HPLC analizlerinde kullanilan izokratik akis ilgili maddelerin ayriminda C8 kolon ile
basaril1 olmus ve analiz siiresini kisa tutmaya olanak saglamistir. Her ne kadar saha
numuneleri i¢in su ile daha iyi ¢6ziinen bilesenlerin kolondan temizlenmesi amaciyla
degisken akis uygulanabilirse de uygulama kolaylig1 agisindan tercih edilmemistir. Zira
numune hazirlanma adimlarinda sulu karisimlar kullanilmamis ve suda ¢6ziiniirliigii fazla

olan maddeler 6rnek ¢ozeltisi i¢erisine alinmamustir.

W

AM-2201 Time 1544 nten. 136274
1300000

1200000 SF-PB-22
1100000
10000004
MAM-2201

9000004

EAM-2201
8000004

ADB-FUBINACA
700000

6000004 XR-11

UR-144
500000

4000004

3000004

2000004

100000

Sekil 4.12: HPLC metodu ile incelenen sentetik kannabinoidlerin kromatogrami (her bir madde

100 mg L.

Incelemesi yapilan ve calisma grafigi olusturulan maddeler asagida siralanmis olup
kalibrasyon grafikleri ve PDA dedektdrii ile elde edilen spektrumlari izleyen sekillerde

gosterilmistir.
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4.4.1. JWH-018’in HPLC yontemi ile tayin sonuglart

Tablo 4.19: JWH-018 i¢in HPLC y6nteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam Sapma Standart Sapma
(N=3)
4 377397 3791,014 1,005
8 742858 3143,486 0,423
16 1476148 2831,542 0,192
40 3666042 17412,73 0,475
80 7266964 14003,63 0,193
P
w s I

2 2 8 B 8 8 8 & &8 &4 8 2 3 ¥ 8 @&
§????????????‘???ii

Sekil 4.13: JWH-018 PDA spektrumu.

4, 8, 16, 40 ve 80 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart JWH-018 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 216 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alanm1 =9,07x10* x C + 2,22x10* r=1,00’dir (C= mg L' cinsinden JWH-018

konsantrasyonu).



45

4.4.2. AM-2201’in HPLC yontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.20: AM-2201 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam Sapma Standart Sapma
(N=3)
12,5 254105 896,3452 0,352
25 652575 597,5489 0,092
50 1270758 1237,661 0,097
100 2544354 2914,552 0,115

Sekil 4.14: AM-2201 PDA spektrumu.

12,5, 25, 50 ve 100 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart AM-2201 ¢dzeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 217 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan

kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alan1 =2,59x10* x C — 3,13x10* seklinde r= 0,9995°tir. (C= mg L™! cinsinden AM-

2201 konsantrasyonu).
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4.4.3. UR-144’iin HPLC yéntemi ile tayin sonucglart

Tablo 4.21: UR-144 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam | Sapma | Standart Sapma
(N=3)

5 123092 327,623 0,266

10 246590 150,121 0,061

25 617099 146,417 0,024

50 1238697 555,267 0,045
100 2446220 862,353 0,035

D

250y Wavelength 200,162 mAU 520558 a|

5004
o]
59

4009
53
o]

3009

2754
2509 F
2255
2009 g
1754 ;
200.0 2050 2100 2150

2200 2250 2300 2360 240.0 2450 2500 250

[olcIRN

Sekil 4.15: UR-144 PDA spektrumu.

5, 10, 25, 50 ve 100 mg L! konstantrasyonda hazirlanan standart UR-144 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 219 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik Alam = 2,45x10* x C + 4,56x10° r= 1,00°dir. (C= mg L' cinsinden UR-144

konsantrasyonu).
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4.4.4. XLR-11’in HPLC yontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.22: XLR-11 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.c

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam | Sapma | Standart Sapma
(N=3)
5 210157 94,503 0,045
10 543277 204,780 0,038
20 1022740 | 282,835 0,028
40 2070075 | 3251,694 0,157
100 5216810 | 4960,205 0,095
e
o i R @Y 4|

PN SO OV, SO O N T R

8 R
T

i.%
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Sekil 4.16: XLR-11 PDA spektrumu.

5, 10, 20, 40 ve 100 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart XLR-11 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 219 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alanm1 =5,24x10* x C — 2,03x10* r= 0,9999’dur. (C= mg L' cinsinden XLR-11

konsantrasyonu).
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4.4.5. PB-22’nin HPLC yiontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.23: PB-22 i¢cin HPLC y6nteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam Sapma Standart Sapma
(N=3)

5 756035 639,99 0,085

10 1360388 1462,151 0,108

20 3075448 719,266 0,023

50 7628721 3154,574 0,041

100 13927693 | 2582,896 0,019

S
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Sekil 4.17: PB-22 PDA spektrumu.

5, 10, 20, 50 ve 100 mg L! konstantrasyonda hazirlanan standart PB-22 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 216 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon dogru

denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alan1 =1,40x10°x C + 1,80x10° seklinde olup r= 0,9986’dir. (C= mg L' cinsinden
PB-22 konsantrasyonu).
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4.4.6. 5F-PB-22’nin HPLC yéntemi ile tayin sonuclart

Tablo 4.24: SF-PB-22 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam Sapma Standart Sapma
(N=3)

5 475960 263,619 0,055

10 909511 1583,751 0,174

20 1809729 2137,513 0,118

50 4567852 2085,290 0,046

100 9010537 14560,06 0,162
= 2l
7004 (5]
200+ l]
0:— 205 5 250 3 o ) 5 om %

Sekil 4.18: 5F-PB-22 PDA spektrumu.

5, 10, 20, 50 ve 100 mg L! konstantrasyonda hazirlanan standart SF-PB-22 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 216 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alam =9,01x10* x C + 2,30x10* r= 1,00’dir. (C= mg L' cinsinden 5F-PB-22

konsantrasyonu).
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4.4.7. EAM-2201’in HPLC yontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.25: EAM-2201 i¢in HPLC y6nteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam1 | Sapma | Standart Sapma
(N=3)
4,9 411321 | 38699,55 9,4
9,8 823477 |36191,81 4,4
19,6 2010737 | 45613,02 2,27
49 4223182 | 422303,6 9,99
98 8554269 | 731110,7 8,54
Pl
s e I

5.8 8
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Sekil 4.19: EAM-2201 PDA spektrumu.

4,9, 9.8, 19,6, 49 ve 98 mg L! konstantrasyonda hazirlanan standart EAM-2201
cozeltilerine yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda
220 nm’de en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda
alman kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur.

Kalibrasyon dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alam1 =8,66x10* x C + 6,60x10* r= 0,999’dur. (C= mg L' cinsinden EAM-2201

konsantrasyonu).
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4.4.8. MAM-2201’in HPLC yontemi ile tayin sonuglart

Tablo 4.26: MAM-2201 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam1 | Sapma | Standart Sapma
(N=3)
4,9 424560 | 28933,56 6,81
9,8 848589 | 54503,99 6,42
19,6 1739920 | 38242,46 2,20
49 4375561 | 264649,1 6,05
98 8193091 | 674974,2 8,24
i
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Sekil 4.20: MAM-2201 PDA spektrumu.

49, 9.8, 19,6, 49 ve 98 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart MAM-2201
¢oOzeltilerine yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda
220 nm’de en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda
alman kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur.

Kalibrasyon dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alan1 = 8,37x10%*x C + 8,11x10* r= 0,9994’tiir. (C= mg L' cinsinden MAM-2201

konsantrasyonu).
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4.4.9. NM-2201’in HPLC yontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.27: NM-2201 i¢in HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam1 | Sapma Standart Sapma
(N=3)
4,5 508613 23461,30 4,61
9,0 1030867 | 49195,65 4,77
18 2038687 | 130154,5 6,38
45 4975614 | 392071,6 7,87
90 9613306 | 873189,6 9,08
ST
— B [

3
[ol>1KR

Sekil 4.21: NM-2201 PDA spektrumu.

4,5, 9, 18, 45 ve 90 mg L! konstantrasyonda hazirlanan standart NM-2201 ¢ozeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda 218 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alan1 =1,06x10° x C + 9,18x10* r= 0,9998’dir. (C= mg L' cinsinden NM-2201

konsantrasyonu).



53

4.4.10. AKB-48’in HPLC ydntemi ile tayin sonuclart

Tablo 4.28: AKB-48 i¢in HPLC y6nteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

e R R R Y

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam1 | Sapma | Standart Sapma
(N=3)

5 356650 | 1032,378 0,289

10 701741 925,339 0,131

25 1719886 | 5198,365 0,302

50 3441292 | 2844,282 0,083
100 6851435 | 1852,025 0,027

e

2050
Q¥ LC Data An... B PDA Data A

Sekil 4.22: AKB-48 PDA spektrumu.

5, 10, 25, 50 ve 100 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart AKB-48 ¢dzeltilerine
yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmusgtur. PDA spektrumunda 210 nm’de
en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda alinan
kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur. Kalibrasyon

dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alam =6,84x10* x C + 1,59x10* r= 1,00’dir. (C= mg L' cinsinden AKB-48

konsantrasyonu).
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4.4.1. 5SF-AKB-48’in HPLC yontemi ile tayin sonuclari

Tablo 4.29: SF-AKB-48 i¢cin HPLC yonteminin uygulanmasiyla elde edilen sonuglar.

Konsantrasyon | Ortalama | Standart % Bagil
(mg L) Pik Alam1 | Sapma | Standart Sapma
(N=3)
4,75 230355 | 6457,725 2,80
9,5 602279 | 57519,28 9,55
19 936182 | 62084,08 6,63
47,5 2204171 | 99194,24 4,50
95 4711124 | 61770,32 1,31
] Specium View (Etracted)

2000 2050 2100 2150 2200 2250 2300 2350 2400 2450 250.0 2550

Sekil 4.23: 5SF-AKB-48 PDA spektrumu.

4,75, 9,5, 19, 47,5 ve 95 mg L' konstantrasyonda hazirlanan standart SF-AKB-48
¢ozeltilerine yontem uygulanmis ve ¢alisma grafigi olusturulmustur. PDA spektrumunda
210 nm’de en yiiksek absorbans goriilmiis olup kalibrasyon egrisi bu dalga boyunda
alman kromatograma gore pik altinda kalan alan kullanilarak olusturulmustur.

Kalibrasyon dogru denklemi asagidaki gibi bulunmustur.

Pik alan1 =4,87x10%*x C + 2,51x10* r= 0,9986’dir. (C= mg L! cinsinden 5F-AKB-48

konsantrasyonu).

4.5. LC-MS/MS ANALIZLERI

LC-MS/MS analizlerinde kullanilan degisken akis programi ile incelenen maddelerin
kolondan 6ncelikli olarak ¢ikmasi ve daha sonra suda ¢oziiniirliigii fazla olan maddelerin
kolondan temizlenmesi hedeflenmistir. Akis programinin bir diger amaci ise her ne kadar

ayrim daha ¢ok ana iyon ve referans iyon kiitlelerine bagli olsa da asagida Tablo 4.24’te



55

verilen MS/MS detektoriiniin analizi yapilan maddeler i¢in tarama kosullarindan da

goriilebilecegi gibi bazi maddeler i¢in bu iki iyon se¢imi yakin olmaktadir. Bu durumda

secilecek olan farkli ana iyon/referans iyon degerleri hassasiyet problemi doguracagi i¢in

kromatografik ayrim daha iyi bir ¢6ziim yolu olarak benimsenmistir.

Tablo 4.30: MS/MS tarama kosullart.

Hedef Ref.(1)
Alikkonma | Ref.(1) | Ref.(1) |Carpisma | Carpisma
Adi m/z(1) |m/z(2) |(dak) m/z(1) | m/z(2) |Enerjisi(eV) | Enerjisi(eV)
1 |[JWHO018|342,2 |155,2 |7,615 3422 |127,3 |-27 -38
2 |JWHO015[328,2 |127,2 6,956 328,2 |155,2 |-47 -25
3 [JWH022[340,2 [127,2 |7475 340,2 1552 |-44 -24
4 |[JWHO073|328,2 |127,2 |6,96 328,2 |155,3 |-39 -22
5 |JWH200|385,4 |[155,2 |6,816 3854 [1143 |-22 -26
6 |JWH 203|340,9 |125,2 |7425 340,9 |188,3 |-27 -19
7 |JWH 250(336,4 |121,2 |7,149 336,4 91,2 -19 -43
8 |AM2201|360,2 2322 7,125 360,2 |155,2 |-24 -24
9 |RCS-4 3222 |135,2 |7,051 3222 77,2 -21 -53

4.6. GC-MS ANALIZLERI VE KUTLE SPEKTRUMLARI

Adli bilim laboratuvarlarin en yaygin kullanilan sistem olarak GC-MS sagladig1 ayirma

giicii, calisma kararlilig1r ve mevcut kiitle spektrumu kiitiiphaneleri agisindan ¢ok zengin

olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. 70 eV elektron bombardimanina gore diizenlenmis

olan veri tabanlar1 maddelerin tanimlanmasi ve yakin alikonma zamanina sahip olsalar

dahi birbirlerinden ayir edilmesini saglamaktadir. Ayrica ¢alismada kullanilan diger

ayirma yoOntemlerine nazaran tanimlama yapmak i¢in ¢ogu zaman referans maddeye

ihtiya¢ duyulmamaktadir.
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Sekil 4.24: JWH-201, AB-FUBINACA, JWH-073, SF-AKB-48, MAM-2201, JWH-200
karigimi GC-MS kromatogrami.
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Sekil 4.25: JWH-018, JWH-122, JWH-210 ve JWH-081 karisimi GC-MS kromatogrami.

GC-MS cihazi i¢in kullanilan sicaklik programi saha numuneleri de dikkate alinarak
genel bir tarama yapacak kapasitede ayarlanmistir. Cihaz parametrelerinde ki sicaklik
degerleri ise genel olarak 1s1ya karsi kararli bir yapiya sahip sentetik kannabinoidlerin
analizlerinde problem yaratmamistir. Bu konuda tek istisna PB-22 maddesinin inlet
sicakliginin 250 °C iizerinde ve ayrica numune hazirlama asamasinda metil alkol veya
etil alkol ile c¢oziilmesi halinde 1s11 bozunmaya ugramasidir[65]. Ancak PB-22
kromatogramlarinda ortaya ¢ikan bu bozunma iiriinleri dikkate alinarak nitel analizler i¢in
yontemde herhangi bir degisiklige gidilmemistir. Asagida incelemesi yapilan sentetik

kannabinoidler ve bunlarin ana pargcalanma yollar1 gésterilmistir.
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Sekil 4.26: JWH-018 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.27: JWH-122 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.28: JWH-210 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.29: JWH-250 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.30: AM-2201 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.31: MAM-2201 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.32: UR-144 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.33: XLR-11 GC-MS spektrumu.
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Sekil 4.34: SF-AKB-48 GC-MS spektrumu.

4.7. LC-MS/MS iLE SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM KARSILASTIRMASI
LC-MS/MS ve spektrofotometrik yontem ile edilen veriler arasinda anlamli bir fark olup

olmadigimi gostermek amaciyla, ayni giin igerisinde AM-2201 ve JWH-081 sentetik
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kannabinoidleri i¢in her iki metod kullanilarak kalibrasyon ¢alismasi ve numune analizi

yapilmistir. Her iki madde i¢inde spektrofotometrik yontemin etanollii hali uygulanmistir.

4.7.1. AM 2201 icin yapilan calismalar
Oncelikle etanollii yontemin uygulanmasiyla elde edilen galismanin verileri alinarak bir

kalibrasyon egrisi olusturulmustur.

Tablo 4.31: AM 2201 igin yapilan kalibrasyon ¢aligmasi.

Son konsantrasyon Ortalama Absorbans Amax (NM)
(mg L) (N=3)
6,25 0,120 577
12,5 0,216 577
25 0,362 578
37,5 0,526 578
50 0,679 578
60 0,825 578
75 1,020 578
1,2
1 y = 0,013x + 0,042 °
R2:0,9994 "._..-....
08 11— [ P
.....
0’6 .......
.... 4
04 1. o
02 | [ e
p
0
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Sekil 4.35: AM 2201 i¢in olusturulan kalibrasyon egrisi.

AM?2201 i¢in elde edilen egrinin denklemi; A = 0,013 Cson + 0,042 seklindedir. Bu egriye
ait r = 0,9997 olarak hesaplanmustir.

Bes farkli 500 mg L' AM-2201 (EtOH) ile LC-MS/MS ile ayn1 giin etanollii yontem
uygulanarak beherde calisilmistir. Elde edilen absorbans degerleri kalibrasyon egrisinden

elde edilen denklemde yerine konulmustur.
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Tablo 4.32: Bes farkli 500 mg L' AM 2201 numunesi i¢in elde edilen absorbans degerleri ve

hesaplanan konsantrasyonlar.

50 mg L1 AM- | Absorbans | Amax (nm) Hesaplanan kons.
2201 (Son C) degeri (mg L)
1 0,647 579 46,54
2 0,636 580 45,69
3 0,692 580 50,00
4 0,628 579 45,08
5 0,640 580 46,00

Yapilan ¢alisma sonucu elde edilen sonuglarin ortalamasi (Xi) 46,66; standart sapmasi

ise(S1) 1,73 tiir.

Paralel calisma olarak, ayni stok ¢ozeltiden ayni giin LC-MS/MS cihazinda yapilan

analizlerin sonuglar1 asagida verilmistir.

Tablo 4.33: AM 2201 i¢in LC-MS/MS cihazinda yapilan kalibrasyon caligmasi.

AM2201 konsantrasyonu | Ortalama Pik Alani
(ng L) (N=3)
10 1263575
25 2954917
50 5889147
75 8463373
100 11894657
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Sekil 4.36: AM 2201 icin LC-MS/MS cihazinda olusturulan kalibrasyon egrisi.

AM?2201 igin elde edilen egrinin denklemi; A = 1,17x10° Cson — 3,49x10* seklindedir. Bu

egriye ait ve r = 0,9990 olarak hesaplanmistir.
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Bes farkli 50 pg L' AM-2201 ile UV-GB ile ayn giin yapilan analizler sonucu elde edilen

alan degerleri kalibrasyon egrisinden elde edilen denklemde yerine konulmustur.

Tablo 4.34: Bes farkli 50 ug L' AM 2201 numunesi i¢in elde edilen pik alan degerleri ve

hesaplanan konsantrasyonlar.

AM 2201 konsantrasyonu Pik Alam Denkleme gore hesaplanan
(50 pg LY konsantrasyon
1 5561357 47,44
2 5692988 48,57
3 5949398 50,77
4 6033648 51,49
5 5408605 46,12

Yapilan ¢alisma sonucu elde edilen sonuglarin igin X, = 48,88; S» = 2,00dir.

Her iki metodun standart sapmalar1 ¢ok farkli olmadigi i¢in verilerin 6rneklenmis standart
sapmalari (Ssm) hesaplanabilir. Buna gore AM 2201 maddesi i¢in yapilan analizlere gore
Ssm= 1,87 olarak hesaplandi. Istatistiki olarak metotlarin aralarinda anlamli bir fark olup
olmadigini anlamak i¢in t-test ve ¢ift kuyruklu F-test uygulanmistir. Buna gore yapilan
hesaplama sonucu tam2201 = 1,872 ve Famz201 = 0,748 olarak bulunmustur. 8 serbestlik
derecesine sahip %95 giiven araliginda t-test tablosunda bakildiginda tieorik = 2,306 “dir
ve deney sonucu elde edilen tam2201 degeri tieorik degerinden kiigiik oldugu icin metotlar
arasinda anlamli bir fark olmadigi sdylenebilir. Yine ¢ift kuyruklu F test tablosundan F4 4
icin %95 giliven aralifinda teorik deger 6,39°dur. Fam2201 degeri F44 degerinden kiigiik

oldugu i¢in iki metod arasinda anlamli bir fark olmadigi s6ylenebilir.

4.7.2. JWH-081 icin yapilan calismalar
Oncelikle etanollii yontemin uygulanmasiyla elde edilen ¢aligmanin verileri alinarak bir

kalibrasyon egrisi olusturulmustur.

Tablo 4.35: JWH-081 i¢in yapilan kalibrasyon c¢alismasi(A=634 nm).

Son konsantrasyon (mg L') | Ortalama Absorbans

(N=3)

2,5 0,139

5 0,257

10 0,459

15 0,686

20 0,905

25 1,065
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Sekil 4.37: JWH-081 icin olusturulan kalibrasyon egrisi.

JWH-081 i¢in elde edilen egrinin denklemi; A = 0,0418 Cson + 0,0454 seklindedir. Bu

egriye ait r = 0,9988 olarak hesaplanmistir.

Bes farkl1 100 mg L' JWH-081 (EtOH) ile LC-MS/MS ile aym giin etanollii yontem

uygulanarak beherde calisilmistir. Elde edilen absorbans degerleri kalibrasyon egrisinden

elde edilen denklemde yerine konulmustur.

Tablo 4.36: Bes farkli 100 mg L' JWH-081 numunesi i¢in elde edilen absorbans degerleri ve

hesaplanan konsantrasyonlar(A=637 nm).

10 mg L' JWH- Hesaplanan kons. degeri
08g1 (Son C) Absorbans P (mg L) g
1 0,377 7,93
2 0,493 10,70
3 0,424 9,05
4 0,480 10,39
5 0,465 10,03

Yapilan ¢alisma sonucu elde edilen sonuglarin ortalamasi (X;) 9,62; standart sapmasi

ise(S1) 1,01 dir.

Paralel calisma olarak, ayni stok ¢ozeltiden aynmi giin LC-MS/MS cihazinda yapilan

analizlerin sonuglar1 asagida verilmistir.
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Sekil 4.38: AM 2201 i¢in LC-MS/MS cihazinda olusturulan kalibrasyon egrisi.

Tablo 4.37: JWH-081 i¢in LC-MS/MS cihazinda yapilan kalibrasyon ¢aligmasi.

JWH-081 Ortalama Pik Alani
Konsantrasyonu (pg L) (N=3)
5 3044515
10 4825632
25 7284340
50 12967493
100 25754570

egriye r = 0,9982 olarak hesaplanmustir.

JWH-081 icin elde edilen egrinin denklemi; A = 2,36x10° Cson + 1,8x10° seklindedir. Bu

Bes farkli 100 pg L' JWH-081 ile UV-GB ile aym giin yapilan analizler sonucu elde

edilen alan degerleri kalibrasyon egrisinden elde edilen denklemde yerine konulmustur.

Tablo 4.38: Bes farkli 100 ug L' JWH-081 numunesi i¢in elde edilen pik alan degerleri ve

hesaplanan konsantrasyonlar.

JWH-081 Konsantrasyonu Pik Alam Grafige gore hesaplanan
(100 pg L) konsantrasyon(ug L)
1 16898277 63,98
2 25482237 100,37
3 25054287 111,27
4 25629014 100,99
5 25010626 99,00

Yapilan ¢alisma sonucu elde edilen sonuglarin i¢in X, = 95,1; S, = 16,17°dir.
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Her iki metodun standart sapmalar1 ¢ok farkli olmadigi i¢in verilerin 6rneklenmis standart
sapmalari (Ssm) hesaplanabilir. Buna gére JWH-081 maddesi i¢in yapilan analizlere gore
Sém= 1,146 olarak hesapland. Istatistiki olarak metotlarin aralarmda anlamli bir fark olup
olmadigint anlamak i¢in t-test ve ¢ift kuyruklu F-test uygulanmistir. Buna gore yapilan
hesaplama sonucu tywnost = 0,632 ve Fywnos1 = 0,39 olarak bulunmustur. 8 serbestlik
derecesine sahip %95 giiven araliginda t-test tablosunda bakildiginda tieorik = 2,306 “dir
ve deney sonucu elde edilen tywnos1 degeri treorik degerinden kiiciik oldugu i¢in metotlar
arasinda anlamli bir fark olmadigi sdylenebilir. Yine ¢ift kuyruklu F test tablosundan F4 4
icin %95 giliven araliginda teorik deger 6,39°dur. Fywnos1 degeri F44 degerinden kiigiik

oldugu i¢in iki metod arasinda anlamli bir fark olmadigi s6ylenebilir.

4.8. SAHA NUMUNELERININ ANALIZ SONUCLARI

Bu calismada Istanbul Kriminal Polis Laboratuvar1 sorumluluk alani icerisinde kolluk
kuvvetleri tarafindan yakalanan maddelerin nitel ve nicel analizleri yapilmistir. Numune
toplama aralig1 2013-2015 yillar arasindadir. Calisma konusu indol grubu igeren sentetik
kannabinoidlerin yani sira numune toplama aralifinda karsilasilan ve hali hazirda
dolasimda olan indazole grubu iceren sentetik kannabinoidlerinde nicel analizleri
yapilmustir. S6z konusu incelemelere ait veriler Tablo 4.25°te gosterilmektedir. Yakalama
numunelerinden o6zellikle kullanicilara ulasan bitki {lizerine emdirilmis numuneler
secilmistir. Son kullanicilara toz halde ulasan sentetik kannabinoid vakasi ¢ok az olmakla
birlikte, toz halde yakalamalar ¢ogunlukla yiiklii miktarlarda (>1000 g) olmaktadir.
Numune toplama araliginda sadece bir vakada s1v1 halde elde edilen sentetik kannabinoid

ornegi bulunmaktadir.
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Tablo 4.39: Saha numuneleri miktarsal analiz sonuglari.

Numune
No | Tiirii Icerdigi Aktif Madde (mg/g)
1 |BITKI |PB-22 (100)
2 |BITKI |XLR-11(210)
3 |BITKI | AM 2201 (290)
4 |SIVI AM 2201 (100) JWH 022 (*)
5 |BITKI |XLR 11 (210)
6 |BITKI |S5F-PB-22 (120)
7 |BITKI |AM 2201(70)
8 |BITKI |AM 2201 (230)
9 |BITKI |AM 2201 (230)
10 |BITKI | AB-FUBINACA (140)
11 |BITKI |XLR-11 (20)
12 |BITKi | XLR-11(110) MAM 2201 (130)
13 |BITKI | XLR-11 (190)
14 |BITKI | AM 2201 (170) AB-FUBINACA (20)
15 |BITKiI | 5F-PB-22 (30) ADB-FUBINACA (50)
16 |BITKi | AB-PINACA (200)
17 |BITKI | AB-PINACA (190)
18 |BITKI | ADB-FUBINACA (70)
19 |BITKI | XLR-11 (190)
20 |BITKI | XLR-11 (20)
21 |BITKiI |5F-PB-22 (80)
22 |BITKI | 5F-PB-22 (120)
23 |BITKI |5F-PB-22 (120)
24 |BITKI | AM 2201 (100) XLR-11(10) AB-PINACA(10)
25 |BITKI | XLR-11 (220)
26 |BITKi | ADB-FUBINACA (40)
27 |BITKI | ADB-FUBINACA (20)
28 |BITKI |EAM 2201 (260) JWH 210 (%) JWH 122(%)
29 |BITKi |PB-22(110)
30 |BITKI | AM 2201 (140) JWH 022(*)
31 |BITKI | AM 2201 (130) JWH 022(*)
32 |BITKI |MAM 2201 (20)
33 |BITKI |MAM 2201 (60)
34 |BITKI |MAM 2201 (10)
35 |BITKI |MAM 2201 (40)
36 |BITKI |MAM 2201 (30)
37 |BITKI |MAM 2201 (20)
38 |BITKI |MAM 2201 (10)
39 |BITKI | AM 2201 (80) XLR-11 (220)
40 |BITKI | ADB-FUBINACA (30)
41 |BITKI | ADB-FUBINACA (20)
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Tablo 4.39: (devami).

42 |BITKI | ADB-FUBINACA (10)

43 |BITKI | ADB-FUBINACA (80)

44 |BITKI | ADB-FUBINACA (10)

45 |BITKi | ADB-FUBINACA (40)

46 |BITKI | AB-CHMINACA (40)

47 |BITKI | ADB-FUBINACA (10) |AB-CHMINACA (20) | ADB-CHMINACA(10)
48 |BITKi |ADB-FUBINACA(20) |AB-CHMINACA(20) |ADB-CHMINACA(20)
49 |BITKI | ADB-FUBINACA(10) |AB-CHMINACA(20) |ADB-CHMINACA(10)
50 |BITKI | AB-CHMINACA(30)

51 |BITKI | AB-FUBINACA(30) AB-CHMINACA(140)

52 |BITKI |5F-AB-PINACA(10) ADB-CHMINACA(30) | AB-CHMINACA(10)

53 |BITKi | ADB-CHMINACA(70) |AB-CHMINACA(10) |5F-AKB48(10)

54 |BITKI |XLR-11(10) AB-CHMINACA(20) | AB-FUBINACA(80)

55 |BITKI | ADB-CHMINACA (70)

56 |BITKI |XLR-11(230)

57 |BITKI | AB-CHMINACA(10)

58 |BITKI | AM 2201(240) ADB-FUBINACA(20)

59 |BITKi | ADB-FUBINACA(20)

60 |BITKI | ADB-FUBINACA(10)

61 |BITKI |XLR-11(120)

62 |BITKI | ADB-FUBINACA(10)

63 |BITKI |XLR-11(50) AB-CHMINACA(10) | 5F-AKB48(60)

64 |BITKi | ADB-CHMINACA(30)

65 |BITKI | ADB-CHMINACA(30)

66 |BITKI | ADB-CHMINACA(60)

67 | TOZ AM 2201(540) JWH 018(430)

68 | TOZ UR-144(870)

69 |BITKI |NM-2201(10)

(*Numune igeriginde bulunan aktif maddenin referans maddesi temin edilemediginden nicel

analizi yapilamamustir.)

Calismada kullanilan bitki tizerine emdirilmis sentetik kannabinoid numunelerinden
aliman 1 g madde havanda toz hale getirilmis ve bu tozdan almman 10 mg 6rnek 10 mL
asetonitrilde ¢dziiliip daha sonra madde saf kabul edilerek yine asetonitril ile 100 mg L™!
yogunlukta olacak sekilde seyreltilmistir. Toz yakalama 6rnekleri ise homojenize edilip
ayni igleme tabi tutulmustur. Calisma numunelerinde yer alan sivi 6rnekten ise 1 mL
hacminde numune alinarak asetonitril ile 100 mL’ye tamamlanmis ardindan bu ¢ozeltiden
alan 1 mL yine asetonitril ile 10 mL’ye tamamlanmistir. Bu numunenin de sonucu mg/g

cinsinden hesaplanmustir.

Yapilan ¢alisma neticesinde analiz edilen numunelerin genel olarak 200 mg/g yukarisinda
aktif madde ihtiva etmedigi, ancak indol grubu tasiyan sentetik kannabinoidlerin nicel

analiz sonuglarin indazole grubu igerenlere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Maddelerin miktarsal olarak farkli oranlarda olmasi, ayni etken maddeler i¢in yasadisi
olarak hazirlanmalar1 ve belirli bir prosediirii takip etmemelerinden kaynaklanmakla
birlikte, maddeler arasinda ki farklilik sentetik kannabinoidlerden bazilarmm A°-THC
den daha yiiksek etkiye sahip olmasi ve dogal esrardan farkli olarak daha ciddi yan

etkilere sahip olmasi [66] nedeniyle acgiklanabilir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kolorimetrik yontemler uyusturucu maddeler ve ilaglarin saha testlerinde yayginlikla
kullanilan tayin yontemleridir [28-30]. Saha testleri ekipman ihtiyaci fazla olmayan,
temel egitim ile uygulanabilecek ve hizli var/yok testleridir. Yakalanan siipheli maddeler
tizerinde yapilan bu testler sonucu sorusturmanin gidecegi yon ve siiresi degiskenlik
gosterebilir. Bu sebeple giivenilir ve miimkiin oldugunca maddeye 06zgii bir testin

kullanilmasi 6nemlidir.

Aminoalkilindol grubu igeren sentetik kannabinoidler, yeni nesil uyusturucular i¢erisinde
genis bir yer tutmaktadir. Bu maddelerin i¢in sahada uygulanabilecek 6zgiinliigii yiiksek
bir renk testi bulunmamaktadir. p-DMAB reaktifinin SiO2-H>SOs  karisimi
katalizorliigiinde kullanimi sonucu elde edilen belirgin renk degisimi, 5 mg L' son
konsantrasyona sahip maddeler i¢in goOriilmiistiir. Saha numuneleri ile yapilan
denemelerde basarili sonuglar elde edilmistir. Yapilan nicel analizler sonucu ortaya ¢ikan
saflik verileri goz oniine alindiginda en fazla 0,5 g madde miktarinin saha numuneleri i¢in

yeterli olacagi sOylenebilir.

Indoller elektronca zengin heteroaromatik ikili halkalar olarak siniflandirilabilir. indol
molekiilii reaktif bir pirol gibi hareket etmesine ragmen elektrofilik degisim tepkimelerini
pirollerin aksine hemen hemen her reaktif i¢in 3 numaral pozisyondan gergeklestirir.
Eger 3 numarali pozisyon doluysa 2 numarali pozisyondan tepkime verir. indol
tepkimeleri genel olarak, benzen halkasinin aromatikligini bozmadig1 i¢in, yapinin pirol

halkasi iizerinden ger¢eklesmektedir.[67].

Sekil 5.1: Indol molekiilii.

p-DMAB ile hazirlanan asidik ortamdaki reaktiflerin indol grubuna sahip maddeler ile
reaksiyonunda bu elektron zengin 0Ozelligi reaksiyonlarin kolayca gergeklesmesini

saglamaktadir. Ornegin liserjik asit dietilamid (LSD) ve psilosin maddelerinde bulunan
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elektron verici alkil gruplar ve elektronca zengin indol grubu asidik ortamda hazirlanan
Ehrlich reaktifi ile tepkime vererek renkli bir iirtin vermektedir [43]. Ancak caligmada
ilgilenilen aminoalkilindol grubu maddelerde bir adet elektron verici alkil grubu
bulunmasina ragmen yapida bulunan giiclii elektron ¢ekici karbonil grubu nedeniyle p-

DMAB ile tepkime ger¢eklesmemektedir.

OH

CH.
3 / /
— /
/ AN _/ "
NH. CHy /
Ry
LSD Psilosin Aminoalkilindol

Sekil 5.2: LSD ve psilosin molekiilleri ile aminoalkilindol grubu maddelerin ana yapisi.

Organik kimyada kati asit katalizorleri, kolay ve tekrar kullanilabilme, ¢oziiciisiiz
tepkime gergeklestirme ve ¢evreye daha az zararli olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
SSA c¢oOziiciistiz  ortamlarda indollerin  karbonil bilesikleri ile  verdikleri
bis(indoil)alkanlar1 olusturan elektrofilik degisim tepkimelerinde kullanilan yumusak,

etkili ve tekrar kullanilabilen bir katalizordiir [64].

Si0; ile birlikte HoSO4 kullanilarak, aminoalkilindol grubu igeren maddelerin p-DMAB
ile elektrofilik degisim tepkimesini ger¢eklestirmek amaciyla 180 °C’ye ayarlanmis bir
1siticida yapilan denemeler sonucu renkli bilesik elde edilmistir. Ortamda bulunan H2SO4,
reaksiyonun asidik kosullarda olusmasini saglamasinin yaninda su ¢ekici 6zelligi ile de

tepkime sonucu agiga ¢ikan suyu ortamdan uzaklastirmistir.
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HaC

Sekil 5.3: JWH-018’in SiO; ve H,SO4 karisiminin katalizorliigiinde pPDMAB ile tepkimesi.

Sentetik kannabinoidlerden JWH-018, JWH-081, JWH-122, JWH-210, AM-2201,
MAM-2201, XLR-11 ve 5F-PB-22 ile gelistirilen yontem ile ¢aligmalar yapilmistir.
Sicaklik bu yontemde onemli bir faktordiir. Ehrlich reaktifi indollerle oda sicakliginda
tepkime vermekte ise de, aminoalkilindol grubu maddeler ile tepkime verebilmesi i¢in bir
katalizor gerekmektedir. SiO» ile birlikte H>SOs4 karisiminin da katalizor gorevi
gorebilmesi ve tepkimenin gerceklesmesi i¢in, SSA katalizorliniin kullaniminin [68]

yaninda 1s1 gerekmektedir.

Yapilan calismalar sonucu elde edilen absorbans degerleri ile cizilen kalibrasyon
egrilerinin dogrusalliklar1 (r degerleri) kabul edilir seviyededir. Ayrica ¢alisma araligi

olarak segilen 5 — 100 mg L™! konsantrasyonlarde dogrusalliktan sapma gdzlenmemistir.

Gelistirilen yontemin mikrodalga sentez cihazinda uygulanmasinda sicaklik degerinin
130 °C ye diistiigli, optimizasyon c¢alismalarinda 0,4 mL H>SO4’iin yeterli olacagi

gorilmistiir. Silika miktarinin uygulanan yontem {izerindeki etkilerinin incelendigi
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caligmada 20-100 mg arasinda degisen silika miktarinin absorbans degeri iizerinde bir
degisiklik yapmadigi tespit edilmistir. Bunun sebebi tepkimenin susuz ortamda
gerceklesmesi ve organik ¢Oziiciiniin 1sitma islemi sirasinda tamamen ortamdan

uzaklagsarak reaksiyonun kat1 ortamda gerceklesmesi olabilir.

Yontem uygulamasi sirasinda kullanilan maddelerden bazilarinin metil alkol igerisinde
bozundugu stok ¢ozeltiden ertesi giin yapilan dlgiimlerde gézlemlenmistir. SF-PB-22 ve
XLR-11 maddeleri i¢in gergeklesen bu durumda asetonitril ¢oziicli olarak kullanilmais,
ancak bu seferde reaktifin ¢6kmesi nedeniyle bu iki madde i¢in ¢oziicli 1:1 oraninda
asetonitril:su olarak secilmistir. Sertifikali referans maddelerden ¢o6zelti halinde

ambalajlanlarin ¢oziiciileri yontemin uygulanmasi sirasinda kullanilmistir.

Isitma adim1 JWH-018, JWH-081 ve JWH-122 maddeleri i¢in uygulanirken karigimda
yanma olayr meydana geldigi goriilmiis ve bu nedenle 1sitma siiresi 3 dakikaya
diistiriilmiistiir. Siirenin diisliriilmesi ile yanma olayimin 6niine gegilebilmis ve bu ii¢

madde i¢in yontem 5 dakika yerine 3 dakika 1sitilarak uygulanmistir.

HPLC yontemi i¢in segilen asetonitril:su izokratik akisi kolonda c¢alismaya konu
maddelerin ayrimida herhangi bir soruna yol agmamistir. Mobil fazda metanol yerine
asetonitril kullanimi, kolonda basincin artmasinin Oniine ge¢mistir. Ayrica numune
hazirlama asamalarinda asetonitril kullanimi, bitki {izerine emdirilmis saha
numunelerinin ekstraksiyonunda bitki pargalarindan gelebilecek istenmeyen kirliliklerin
numune c¢ozeltisi icerisine ge¢mesini engellemistir. HPLC analizlerinde kullanilan
izokratik akis referans maddelerin analiz sertifikalarinda yer alan saflik tayin
metodundaki su orani arttirilarak, kullanilan kolon ve cihaz basing degerlerine gore

modifiye edilmis halidir.

LC-MS/MS analizlerinde karsilagilan ana problem tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de yeni nesil uyusturucu maddelerin referans maddelerinin temin edilmesidir. MS/MS
caligmasi i¢cin maddelerin tanimlanmasi ve cihaz sartlarinin optimize edilmesi gereklidir.
Gerekli olan referans maddeler, bu tip uyusturucularin piyasaya ¢ikmasindan sonra
iretildigi, temin siireglerinde yasanan biirokratik asamalar gibi sebeplerle gec elde

edilebilmektedir.
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LC-MS/MS analizleri sirasinda karsilasilan diger bir zorluk ise sentetik kannabinoidlerin
benzer yapilara sahip olmasi nedeniyle iyonlagtirma ve parcalama adimlarinda yakin veya
ayni1 m/z oranlar1 vermesidir. Ornegin JWH-015 (Formiil Agirlig1: 327,43 ) ve JWH-073
(Formiil Agirligi: 327,43) maddeleri i¢in: m/z (1) 328,2, m/z (2) 127,2, Ref (1) 328,2
degerleri aynidir. Sadece Ref (2) degeri JWH-015 icin 155,2 JWH -073 i¢in 155,3 tiir.
Bu durumda analizler sirasinda maddelerin alikonma zamanlari ile referans iyonlarinin

elde edilip edilemedigi ve ana iyonlara olan oranlarina azami dikkat gosterilmelidir.

HyC’

JWH-015 1 JWH-073

Sekil 5.4: JWH-015 ve JWH-073 maddelerinin molekiil formiilleri.

Adli kimya laboratuvarlarinda en fazla kullanilan cihazlardan birisi olan GC-MS ile
yapilan analizlerde, ¢calisma konusu aminoalkilindol grubu iceren sentetik kannabinoid
maddelerinin tanimlanmasi elde edilen kiitle spektrumlarmin cihaz veri bankalar ile
yapilan karsilagtirilmas: ile yapilmistir. MS/MS siteminde oldugu gibi maddelerin
molekiil yapilarinin birbirlerine benzemesi nedeniyle pargalanma iirlinleri de
benzesmektedir. Ancak LC-MS/MS sisteminde kullanilan iyonlastirma teknigine gore
daha sert bir iyonlastirma yontemi olan elektron bombardimani, incelenen molekiillerde
daha fazla par¢alanmaya sebep oldugundan ayrim kuvveti daha fazladir. Bu teknigin bir
dezavantaj1 ise analiz edilen molekiiliin, molekiiler iyonunu tespit etmek, dolayisiyla

formil agirligimi tahmin etmek ¢cogu kez miimkiin olmamaktadir.

GC-MS spektrumlarindan elde edilen veriler ve pargalanma iyonlari incelendiginde en
fazla bag kopmasinin, yap1 igerisindeki karboksilin aminoalkil ile kurdugu bag yerine

diger fonksiyonel gruplarla yaptig1 bagdan gergeklestigi goriilmektedir. Bir diger sik
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rastlanan parcalanma ise indol iizerindeki azota bagli olan alkil gruplarinda meydana

gelenlerdir.

C1DH7 CZOH'MNO C19H12NO
127.0548 Da 284.1075 Da 270.0919 Da

CHy ChHy
CHy

C‘\AH16NO CAHQ CSH'H
214.1232 Da 57.0704 Da 71.0861 Da

Sekil 5.5: JWH-018 i¢in kiitle par¢alanmalari.

1004

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350
MW: 341 C24H23NO (swgdrug) JWH-018

Sekil 5.6: JWH-018 i¢in kiitle spektrumu.

Istanbul Kriminal Polis Laboratuvari sorumluluk sahasi icerisinde yakalanan sentetik
kannabinoid igeren maddelerin nicel analizleri yapilmistir. S6z konusu numuneler 2013-
2015 yillar arasinda yapilan yakalamalardan secilmistir. Ele gecirilen madde miktarlari
vaka bazinda degisiklik gosterdigi ve yapilan ¢aligmalarin adli olarak yasakli madde
icerip igermedigi oncelikli oldugu i¢in, madde miktar1 az olan vakalar 6rneklenmemistir.
Numune ¢esidi olarak 6zellikle son kullaniciya ulasan hali oldugu icin bitki iizerine
emdirilmis “bonzai” olarak tabir edilen maddeler tercih edilmistir. Bu sayede piyasada
dolasimda bulunan maddelerin i¢erdikleri madde miktarlar1 konusunda bir fikir edinmek

amagclanmistir. Ayrica nicel analizi yapilacak olan maddelerin referans maddeleri
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bulunmasi gerektiginden, her madde i¢in bu islem yapilamamistir. Nicel analizler i¢in
HPLC yontemi tercih edilmistir. LC-MS/MS sistemi her ne kadar tanimlama avantaji
sunsa da, yapilan O6n calismalarda saha numunelerinde ki madde miktarlarinin fazla
olmasindan dolayr numune hazirlik asamasinda seyreltme adimi gerektirdigi goriilmiis,
madde konsantrasyonu yiiksek numunelerin analizleri sonrasinda sistemde kirlilik kaldig:
ve ardindan yapilan ¢alismalar1 etkiledigi tespit edilmistir. GC-MS sistemi ise
tekrarlanabilirlik probleminden dolay1 tercih edilmemistir. Yukarida belirtilen sebepler
nedeniyle nicel analiz c¢alismalarinda HPLC yontemi, calisma araligt LC-MS/MS
sistemine gore daha yliksek konsantrasyonda oldugu, tekrarlanabilirlik degerleri GC-MS

sistemine gore daha iyi oldugu i¢in, nicel analizlerde kullanilmistir.

Numune toplama araliginda yasal mevzuatin de§ismesi ve calismaya konu olan
aminoalkilindol grubu maddelerin bazilarinin yasal kisitlilik altina almmast sonucu
piyasada aminoalkilindazole yapisina sahip maddeler tespit edilmeye baslanmistir.
Miktarsal analiz caligmasinin amaci piyasada karsilagilan sentetik kannabinoid
maddelerinin son kullaniciya hangi saflikta ulastigin1 gérmek oldugu i¢in bu maddeler

calisma dis1 birakilmamstir.

NH, \

") . ")
N—on O HC N—0u\ 0 HC
AB PINACA AB FUBINACA

HC

NH,

/ CHy CHy
N—oun 0 H,C
AB CHMINACA ADB FUBINACA

F

Sekil 5.7: Aminoalkilindazole tiirevi maddelerinin molekiil formiilleri.
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Nicel analiz sonuglar1 degerlendirildiginde, sentetik kannabinoid iceren bitki
karisimlarinda her numunede farkli bir saflik orani ile karsilagilmistir. Bu maddelerin
etkinlikleri CB; reseptdriine baglanma affinitesinin A°-THC affinitesine oranlanmas ile
bulunmaktadir. Klinik olarak insan deneyleri gercgeklestirilmediginden s6z konusu
degerler insan iizerindeki etki hakkinda bir fikir vermektedir. Yapilan c¢aligsmalar
neticesinde in vitro olarak sentetik kannabinoidlerin etkinlikleri Tablo 5.1°de verilmistir.
1 den biiyik oran A’-THC’ye gore daha yiiksek CB; baglanma affinitesini

gostermektedir.

Tablo 5.1: Sentetik kannabinoidler ve A’-THC i¢in CB reseptor affiniteleri orani[68].

9 .
Madde Adi A -THC/Ser(lge]t;leI;annabmmd
AB-FUBINACA 45,6
ADB-FUBINACA 103
AM-2201 40
JWH-018 4,6
JWH-081 34,2
JWH-122 58,6
UR-144 1,4
XLR-11 1,7

Belirtilen oranlara gore sentetik kannabinoidler esrara gore daha etkili maddelerdir.
Tiirkiye’de ele gegirilen esrar maddelerinde ki A’-THC orani ise 2013 verilerine gore;
bitkiler i¢in en diisiik %0,07 ve en yiiksek %13,08 ile toz esrar i¢in en diisiik %0,05 ve en
yiiksek %23,08 seklindedir [69]. ADB-FUBINACA igeren bir ‘bonzai’ 6rneginde 20
mg/g oraninda madde bulundugu ve bunun en yiiksek oranda A°-THC igeren toz esrar ile
mukayese edildiginde dahi 100 kata yakin daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu sebeple
sentetik kannabinoidlerin esrar yerine kullanilmasi, hem klinik testlerin yapilmamis
olmast hem de etkinlikteki bu yliksek oranlara ragmen saflik miktarlarinin ¢ok

degiskenlik gdstermesi nedeniyle ¢ok tehlikelidir.

Sonug olarak yapilan bu g¢alisma neticesi ile aminoalkilindol grubu maddeleri iceren
sentetik kannabinoidlerin hem toz hem de bitki iizerine emdirilmis haldeki numunelerine
sahada bagartyla uygulanabilecek bir yontem gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontem ile
spektrofotometrik ¢aligmalar yapilarak, yontemin adli kimya laboratuvarlarinda nicel

analizler i¢in uygulanabilecek bir metot oldugu gosterilmistir. Yapilan kromatografik
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analizler ve saha numunelerinde yapilan nicel analizler ile Tiirkiye’de ele geg¢irilmis olan

maddelerin igerikleri ile igerdikleri net madde miktarlar1 ortaya konmustur.
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