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RESUMO

O combate ao uso indiscriminado de substancias de abuso vem ocorrendo em todo o
mundo e constantemente surgem meios para tentar driblar a fiscalizacdo como a
formulacao de novas drogas sintéticas nao controladas. Devido a constante e acelerada
inser¢do de novas drogas no mercado torna-se dificil estabelecer uma metodologia
especifica para a analise de cada nova substancia de forma imediata, dificultando a
fiscalizacdo, dessa forma, sendo necessaria a adaptagdo e associa¢ao de técnicas para a
identificacdo dessas substancias. Assim, este trabalho teve como objetivo estudar
amostras apreendidas de drogas sintéticas para enriquecer a base de dados, além de
desenvolver e/ou adaptar métodos que possam ser aplicados na rotina de laboratorios
forenses para auxiliar na identificagdo destes compostos. Amostras de drogas sintéticas
foram selecionadas dentre as que foram mais apreendidas pela Policia Federal entre os
anos de 2013 e 2023, tais como canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas e
feniletilaminas, que foram analisadas por diferentes técnicas, incluindo espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia Raman, ressonancia
magnética nuclear (RMN), espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-VIS),
difracdo de Raios-X (DRX) e andlise térmica. A técnica de difracdo de Raios-X de
monocristal (DRXMC) fo1 utilizada para identificar a presenga e elucidar a estrutura
molecular das drogas sintéticas, esta técnica pode ser considerada poderosa para usar
como método de referéncia para fins forenses porque ¢ um método ndo destrutivo, além
do cristal que foi isolado e identificado ser util como um material de referéncia que pode
ser utilizado em outras técnicas. DRXMC em conjunto com difracdo de Raios-X de po
(DRXP) permitiram a identificacdo presuntiva de amostras e avaliacdo de suas
respectivas impurezas quando comparadas com estruturas ja relatadas no Centro de
Dados Cristalograficos de Cambridge (CCDC). Com base nas estruturas depositadas foi
possivel criar um banco de dados de DRXP, possibilitando identificar e avaliar a pureza
de amostras apreendidas. Através da andlise térmica foi possivel observar a presenca de
misturas nas amostras, a presen¢a de adulterantes como oleamida e cafeina dificultaram
o estudo da degradagdo térmica de catinonas sintéticas. No caso das feniletilaminas,
observou-se que a degradacao ocorre por interagdao com a coluna de CG-EM, ou dentro
do processo de cromatografia gasosa na coluna em temperaturas elevadas do forno. O
canabinoide sintético MDMB-4EN-PINACA apresentou instabilidade térmica, com

indicios de degradacdo iniciada pela ruptura da ligagdo éster e fragmentacdo em



temperaturas moderadas (188 °C). Paralelamente, a simulagao de espectros FTIR mostrou
potencial para auxiliar na identificagdo preliminar de amostras, com 50% de acerto e

possibilidade de classificacdo por classes de drogas.

Palavras-chave: drogas sintéticas; identificagdo; DRX; analise térmica; banco de dados



ABSTRACT

The global effort to combat the indiscriminate use of substances of abuse has intensified,
with novel strategies continually emerging to circumvent regulatory oversight, including
the development of new, uncontrolled synthetic drugs. The continuous and rapid
introduction of these substances into the market poses significant challenges to the
establishment of specific methodologies for their immediate analysis, thereby hindering
effective regulation. Consequently, the adaptation and integration of analytical techniques
are required for the reliable identification of these substances. This study aimed to analyze
seized samples of synthetic drugs in order to enrich existing databases and to develop or
adapt methods applicable to routine forensic laboratory procedures for compound
identification. Samples were selected among those most frequently seized by the Federal
Police between 2013 and 2023, including synthetic cannabinoids, cathinones, and
phenylethylamines. Analytical techniques employed comprised Fourier-transform
infrared spectroscopy (FTIR), Raman spectroscopy, nuclear magnetic resonance (NMR),
UV-Vis spectroscopy, X-ray diffraction (XRD), and thermal analysis. Single-crystal X-
ray diffraction (SC-XRD) was applied to elucidate molecular structures and to provide
reference materials for other analytical approaches. Combined with powder X-ray
diffraction (PXRD), this technique enabled presumptive identification of samples and
assessment of impurities through comparison with structures reported in the Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC). Based on the deposited structures, a PXRD
database was established, allowing both identification and purity evaluation of seized
materials. Thermal analysis revealed the presence of mixtures in several samples, with
adulterants such as oleamide and caffeine interfering with the thermal degradation of
synthetic cathinones. For phenylethylamines, degradation was attributed to interactions
with the gas chromatography—mass spectrometry (GC-MS) column at elevated oven
temperatures. The synthetic cannabinoid MDMB-4EN-PINACA exhibited thermal
instability, with degradation initiated by ester bond cleavage and fragmentation at
moderate temperatures (188 °C). Furthermore, FTIR spectrum simulation achieved 50%
accuracy in preliminary identification and demonstrated potential for classification

according to drug classes.

Keywords: synthetic drugs; identification; X-ray diffraction; thermal analysis; database.
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1 INTRODUCAO

O uso de drogas vem afetando a vida de diversas pessoas em todo o mundo,
sobretudo com o avango das drogas sintéticas. Segundo o Relatorio Mundial sobre Drogas de
2025, cerca de 316 milhdes de pessoas, 6% da populacdo mundial entre 15 e 64 anos, usaram
drogas em 2023, representando um aumento de 28% em relag@o a tltima década. Destacam-se
as anfetaminas, metanfetaminas e ecstasy, que somam aproximadamente 52 milhdes de
usuarios. Também foram identificadas 527 novas substancias psicoativas (NSP) em 2023,
reflexo da constante adaptagdo do mercado ilegal. Parte desse crescimento pode ser relacionado
ao retorno do consumo apds a pandemia de COVID-19 e aos impactos prolongados sobre a
satide mental, que aumentaram a vulnerabilidade de diferentes grupos ao uso e a dependéncia
de drogas. Assim, as drogas sintéticas consolidam-se como um dos principais desafios para a
saude publica mundial (UNODC, 2025).

No Brasil um estudo coordenado pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) revelou
que no ano de 2015 mais de 3% dos brasileiros com idade entre 12 e 65 anos utilizaram
substancias ilicitas, equivalendo a 4,9 milhdes de pessoas, no entanto esse percentual ¢ maior
entre os jovens, 7,4% das pessoas entre 18 e 24 anos (FIOCRUZ, 2019). Segundo pesquisa
divulgada pelo Instituto de Pesquisa e Estratégia Economica do Ceara (IPECE) que se atentou
para os fatores de risco a satde de estudantes do 9° ano do ensino fundamental, na faixa etéaria
dos 13 a 19 anos, a idade média de inicio do consumo de drogas ilicitas no Brasil ¢ de 13,5 anos
e Brasilia era a capital brasileira com maior percentual de estudantes que afirmaram j4 haver
experimentado algum tipo de droga, 17,8% dos estudantes (IPECE, 2018).

De acordo com o II Relatorio Brasileiro sobre Drogas, destaca-se o uso da maconha
e cocaina entre as drogas ilicitas consumidas por estudantes do ensino fundamental e ensino
médio, neste grupo o consumo de drogas ilicitas prevalece entre os individuos do género
masculino e ao comparar instituigdes publicas e privadas foi observado que alunos de escola
publica consomem com maior prevaléncia tabaco, cocaina e crack, enquanto alunos de escola
privada alcool, solvente e medicamentos. O relatério ainda apresenta dados da populacao
universitaria, este grupo apresenta maior prevaléncia de consumo de drogas licitas e ilicitas
quando comparado com a populacdo domiciliar (ente 12 e 65 anos), estdo entre as substancias
mais consumidas alcool, produtos de tabaco, maconha/ haxixe/ skank, inalantes e solventes. A
substancia com maior prevaléncia de consumo em instituicdes universitarias publicas foi o

alcool, enquanto estudantes de instituicdes universitarias privadas apresentaram prevaléncia
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superior de uso de produtos de tabaco, maconha, inalantes, cocaina e derivados, ecstasy,
tranquilizantes, ansioliticos, anfetaminicos, dentre outras drogas (BRASIL, 2021a).

Ainda no contexto brasileiro, relatorios recentes do Subsistema de Alerta Répido
(SAR), coordenado pela Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD), evidenciam
a presenca crescente de drogas sintéticas no pais, incluindo apreensdes de fentanil e
canabinoides sintéticos em 2023. (BRASIL, 2023a). Além disso, estudo inédito elaborado pelo
Centro de Estudos sobre Drogas e Desenvolvimento Social Comunitario (CDESC), projeto
resultado de parceria entre a Senad, o Programa das Na¢des Unidas para o Desenvolvimento
(PNUD) e o Escritorio das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), apontou, em
janeiro de 2025, a presenca de nitazenos, uma nova classe de opioides sintéticos altamente
potentes, detectados principalmente em estados como Sao Paulo, Minas Gerais e Santa Catarina
(CESeC, 2025). Complementarmente, a Agenda Brasileira de Politica de Drogas destaca a
necessidade de politicas mais eficazes de prevengdo, reducio de danos e monitoramento frente
ao aumento do consumo ¢ da circulagdo dessas substancias no territorio nacional. Esses dados
reforcam que o Brasil ndo estd isolado da tendéncia global descrita pelo Relatério Mundial
sobre Drogas de 2025, em que o mercado de drogas sintéticas se consolida como um dos
desafios contemporaneos para a saude publica (CORDEIRO; DOMANICO, 2024).

Esses resultados alertam para a influéncia da droga na sociedade e para a
importancia do combate ao uso indiscriminado de substincias de abuso. Frequentemente vém
a publico noticias de realizacdo de apreensdes de drogas em todo o pais. No Ceara, em 2020,
foi realizada a maior apreensdo de drogas sintéticas do tipo 25I-NBOMe, na qual foram
apreendidos mil pontos do entorpecente (CEARA, 2020). Entre 2020 ¢ 2021, mais de 15
toneladas de entorpecentes foram apreendidas no estado, enquanto em 2022, mais de cinco
toneladas de drogas foram interceptadas (CEARA, 2022, 2023).

O territorio cearense encerrou o ano de 2024 com mais de 10,67 toneladas de
entorpecentes apreendidas pelas Forcas de Seguranca, um aumento de 142,9% em relagdo as
4,39 toneladas registradas em 2023 (CEARA, 2025). Entre janeiro ¢ novembro de 2024, as
apreensodes ja haviam alcancado 10,43 toneladas, representando um crescimento de 172,5%
frente a0 mesmo periodo do ano anterior (CEARA, 2024a). Em Fortaleza, o volume de drogas
recolhidas saltou de 1,32 tonelada em 2023 para 2,59 toneladas em 2024, aumento de 96%;
enquanto na Regido Metropolitana de Fortaleza o crescimento foi ainda mais expressivo: 957%,
passando de 540 quilos para 5,71 toneladas no mesmo intervalo (CEARA, 2024a).
Vale observar que, além do aumento geral, o estado também registrou apreensdes significativas

de drogas sintéticas. Em outubro de 2024, por exemplo, a Policia Civil apreendeu 1.528
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comprimidos de ecstasy em Juazeiro do Norte (CEARA, 2024b), destacando a presenga dessas
substancias até no interior do estado. J4 em margo de 2025, a Receita Federal interceptou, em
uma transportadora de Fortaleza, mais de 3 mil comprimidos de ecstasy, cerca de 100 g de
MDMA e 100 g de cristais sintéticos (DIARIO DO NORDESTE, 2025). Esses dados reforgam
a tendéncia do aumento nas apreensdes e apontam para a presenca cada vez maior de drogas
sintéticas em diferentes regides cearenses.

Orgdos reguladores nacionais e internacionais realizam o trabalho arduo de
controlar as substancias de uso proscrito e manter documentos e protocolos sempre atualizados
com essas substancias, inclusive com sistemas de alertas para NSP, que ¢ composta em sua
maioria por drogas sintéticas. Cabe ressaltar que substancia ou planta proscrita ¢ aquela que ¢
proibida no Brasil, sendo vedadas a produgao, fabricagdo, importacao, exportagdo, comércio e
uso de substancias ou plantas no Brasil, com a exclusdo de finalidades medicinais e trabalhos
cientificos (ANVISA, 2020). No Brasil, um Subsistema de Alerta Rapido Sobre Drogas (SAR)
foi instituido pelo governo federal em agosto de 2021 com o objetivo de coletar e produzir
dados e informacgdes sobre drogas e, por meio de monitoramento, detectar, avaliar e responder
as ameagas sociais e a saude publica (BRASIL, 2021a).

O combate ao trafico ¢ permanente, diversas técnicas de caracterizacdo e testes
preliminares de constatacao ja estdo bem estabelecidos na area de Quimica Forense para drogas
convencionais. No entanto, ndo existe uma metodologia especifica para as novas drogas
sintéticas que surgem diariamente dificultando a sua rapida identificacdo e o controle, uma vez
que estas novas drogas ndo estdo listadas nas Portarias da Anvisa, 6rgdo responsavel pelo
controle de drogas de abuso no Brasil. Dessa forma, muitos laboratorios forenses utilizam
técnicas associadas a procedimentos laboriosos, morosos e caros para a preparacao das amostras
0 que pode resultar em um tempo de resposta superior ao necessario para atender a legislagdo
vigente. No Brasil, a Lei n° 11.343/06, que instituiu o Sistema Nacional de Politicas Publicas
sobre Drogas, prevé a elaboracao do laudo preliminar de constatacdo da natureza e quantidade
da droga em no maximo 24 horas para possibilitar uma prisdo em flagrante (BRASIL, 2006).

Em resposta a necessidade de elaboragdo de métodos de identificacdo de drogas,
muitos estudos estdo sendo desenvolvidos, estes propdem a adaptagdo e associagdo de técnicas
para a identificacao dessas substancias, que muitas vezes se apresentam na forma de misturas e
como compostos isomeros dificultando a sua identificacdo e fiscalizagdo (BELCHIOR DE
ANDRADE et al., 2020; KRANENBURG et al., 2020a; LEE et al., 2020; SORRIBES-
SORIANO et al., 2019). No entanto, o surgimento de novas drogas no mercado ilicito requer

cada vez mais esfor¢os académico/intelectual que aliados a equipamentos modernos com alta
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sensibilidade, seletividade e reprodutibilidade e com o desenvolvimento de novas metodologias
de isolamento, identifica¢do e caracteriza¢do constituem uma etapa crucial para uma rapida e
confiavel caracterizacao desses compostos.

Nesse contexto, o uso de qualquer tipo de drogas de abuso € um assunto de interesse
publico, visto que causa séria dependéncia e prejuizos graves a saude. No caso especifico das
drogas sintéticas representam um desafio tanto para as autoridades policiais, que tém a tarefa
de detectar de forma rapida as substancias ilicitas para um eficaz combate a criminalidade,
quanto para os laboratérios forenses que precisam identificar de forma inequivoca a estrutura
dessas drogas. Deste modo, faz-se necessario o fortalecimento das redes de contribuigdes
intelectuais na area de Quimica Forense, com o objetivo de ampliar a gama de analises
presuntivas e elucidativas das novas drogas sintéticas. Novas descobertas, o desenvolvimento
de metodologias, o conhecimento dos efeitos toxicoldgicos ao corpo humano, bem como a
ampliagdo de uma base de dados com as caracteristicas dessas drogas ¢ de interesse nacional e
internacional. Assim, este estudo pretende obter dados de amostras de drogas apreendidas para
enriquecer a base de dados e desenvolver métodos que possam ser aplicadas na rotina de

laboratdrios forenses para auxiliar na identificacdo de drogas sintéticas.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Drogas Sintéticas

As drogas sintéticas podem ser divididas em grupos: as drogas sintéticas “cléssicas”
ou “tradicionais”; as pertencentes ao grupo de NSP, que sdo toda substancia pura ou em forma
de mistura que tenha caracteristica de potencial de abuso e que ndo sejam fiscalizadas pela
Convencdo Unica de Entorpecentes de 1961, e nem pela Convencdo de Substincias
Psicotropicas de 1971, sendo consideradas também moléculas modificadas estruturalmente
para fugir da ilicitude e do controle nacional e internacional, cujo termo ‘“novas” remete a
entrada dessas drogas no mercado ilicito, e o grupo “outra droga sintética” renomeado para
“outra substincia sintética” no relatério de 2022 de drogas sintéticas, representado por
substancias com potencial uso abusivo, mas que nao se enquadram em qualquer outro grupo de
drogas sintéticas (BRASIL, 2021b, 2022a; UNODC, 2019).

De acordo com a Lein® 11.343/06, ¢ considerado droga de abuso o que esta definido
em listas de Portaria do 6rgdo controlador, no caso do Brasil, a Anvisa. A Portaria que trata da

regulamentacdo técnica sobre essas substiancias que estdo sujeitas a controle especial no
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territério brasileiro ¢ a Portaria n® 344, de 12 de maio de 1998, que sempre que alguma nova
substancia precisa ser controlada ¢ atualizada através de Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC). Durante o desenvolvimento deste trabalho a tltima versao publicada foi a RDC n° 970,
de 19 de margo de 2025, na qual as substancias de uso proibido no pais como as drogas sintéticas
sdo apresentadas na forma nominal ou controladas por classificacdo genérica, a partir de classes
estruturais (Classes Estruturais de Canabinoides Sintéticos, Classes Estruturais de Catinonas
Sintéticas e Classes Estruturais de Feniletilaminas) (ANVISA, 2025).

A apreensao de drogas sintéticas representou um quinto dos casos de apreensoes
globais de drogas entre 2019 e 2020, entre as mais apreendidas estdo os estimulantes do tipo
anfetamina, 17% dos casos. As maiores apreensdes de estimulantes do tipo anfetamina foram
de metanfatamina, seguida de anfetamina e ecstasy (grupo de drogas sintéticas “classicas” ou
“tradicionais”). Apreensdes de NSPs sintéticas foram pequenas em 2020, os compostos mais
apreendidos foram cetamina e canabinoides sintéticos (UNODC, 2022). Segundo o Boletin
SMART Forense para América Latina y el Caribe, o Brasil foi o pais que mais reportou NSP
entre 2023 e 2024, entre os compostos mais reportados neste periodo estavam estimulantes,
alucinogenos e canabinoides sintéticos (UNODC, 2024a).

No Brasil, os dados do Relatorio de Drogas Sintéticas indicaram um aumento do
numero de laudos periciais da Policia Federal (PF) em que foram identificadas drogas sintéticas
de 2017 para 2018, de 589 para 938, uma estabilidade em 2019 e uma reducao de 30,8% em
2020, totalizando 594. Fato que foi relacionado a aplicagdo de medidas sanitarias adotadas para
conter a proliferacdo do novo coronavirus que restringiu e até proibiu shows e festas, local onde
essas drogas geralmente sdo consumidas. O grupo que mais se destacou nos laudos produzidos
em 2020 foi o de “drogas classicas” ou “drogas tradicionais”, substancias desse grupo estao nas
primeiras colocagdes do ranking das mais apreendidas em 2020 pela PF, seguida do grupo
“outra droga sintética”, que apareceu pela primeira vez, impulsionada pelo aumento dos
numeros de laudos referentes a nitritos de alquila (poppers) e grupo das NSP com a classe das
feniletilaminas (BRASIL, 2021b).

No entanto, o perfil de identifica¢do de drogas apresentado pelo Nucleo de Exames
de Entorpecentes (NEE) do Instituto de Criminalistica da Superintendéncia da Policia Técnico-
Cientifica do Estado de Sao Paulo se diferencia do nacional apresentado pela PF. Os dados
indicaram um aumento de requisi¢coes de analises para materiais sintéticos no Estado de Sao
Paulo e na cidade de Sdo Paulo durante o segundo semestre de 2020 e primeiro semestre de
2021, porém no Estado de Sdo Paulo a maioria das substancias sintéticas detectadas foram da

classe dos canabinoides sintéticos, grupo de NSP, seguido de compostos anfetaminicos e
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compostos da classe das feniletilaminas. J4 na cidade de Sao Paulo o principal grupo de
substancias sintéticas detectado foram estimulantes anfetaminicos, seguido dos canabinoides
sintéticos e da classe das feniletilaminas (BRASIL, 2022b).

Em 2021 foram produzidos 507 ao passo que em 2022 foram emitidos 1583 laudos
referentes a drogas sintéticas, um aumento expressivo de mais de 200 %, representando 17%
dos laudos de Quimica Forense emitidos pelos laboratérios da PF. O grupo de maior destaque
em 2022 foi o de “drogas classicas”, representando 87,1% das detecgdes de drogas sintéticas,
em segundo lugar apareceu o grupo das feniletilaminas, correspondendo a 4,5% das deteccdes
e em terceiro lugar o grupo “outra substancia sintética” compondo 3,6% das detec¢des devido
o aumento do nimero de detec¢des de GBL (BRASIL, 2022a).

No territorio brasileiro, existe uma preocupagdao crescente com os efeitos
assustadores do aumento do uso de drogas da classe dos canabinoides sintéticos, que recebem
diversos nomes como K2, K9 ou Spice, estas substancias sdo conhecidas por causar um “efeito
zumbi” (DIARIO DO NORDESTE, 2023; SAO PAULO, 2023; TRIBUNA DO NORTE,
2023). Alguns efeitos colaterais relacionados ao uso dessas drogas sdo convulsdes, paralisia,
taquicardia, hipertensao, infarto do miocardio, arritmias, psicose, alucinacdes auditivas e
visuais, agitacdo, ansiedade, depressdao, ideacdo suicida, automutilacdo, diagnosticos de
transtorno bipolar, transtornos de personalidade, inicio de esquizofrenia e transtornos
relacionados, comportamento agressivo € outros sintomas psicoticos especialmente entre
aqueles que ja sdo afetados por vicios ou doencas mentais, além desses efeitos usudrios também
podem apresentar casos de coagulopatia dependente de vitamina K (RODRIGUES et al., 2022).

O Relatorio Técnico de 2023 da PF evidencia mudancgas expressivas no perfil das
substancias psicoativas sintéticas apreendidas no Brasil. Foram identificadas 965 substancias
em 733 laudos periciais, demonstrando a consolidagdo de tendéncias observadas nos ultimos
anos. Destaca-se a inversdo inédita entre MDA e MDMA, com o primeiro tornando-se a droga
sintética mais detectada, presente em 243 ocorréncias, superando as 201 de MDMA. O relatorio
também revela o crescimento dos canabinoides sintéticos, que passaram a representar 29% das
NSP identificadas, com destaque para a ADB-BUTINACA e a MDMB-INACA, esta tltima
com mais de 17 kg apreendidos. Além disso, foram descritos pela primeira vez 13 novos
canabinoides e trés opioides sintéticos da classe dos nitazenos, incluindo o metonitazeno e o N-
pirrolidino-metonitazeno, que exibem poténcia farmacoldgica superior a da morfina e elevado
risco toxicoldgico. Tais dados demonstram a diversificagdo do mercado de drogas sintéticas e
reforgam a importancia do monitoramento continuo e da atualizagdo normativa para

enfrentamento dessas novas ameacas a saude publica (BRASIL, 2023b).
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2.2 Novas Substancias Psicoativas

NSP sao comumente classificadas pela sua estrutura quimica e pelos seus efeitos
clinicos/farmacoldgicos. Segundo sua estrutura quimica podem ser classificados como
canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, feniletilaminas, piperazinas, substancias do tipo
catamina e fenciclidina, triptaminas, benszofuranos, opioides sintéticos (analogos do fentanil e
compostos com uma estrutura quimica diferente) e benzodiazepinicos. Quanto aos efeitos
clinicos/farmacoldgicos podem ser agrupados em quatro categorias: psicoestimulantes;
agonistas de receptores canabinoides sintéticos; compostos psicodélicos ou alucindégenos, que
incluem a subclasse dissociativa; e depressivos e sedativos/hipndticos (ESTEVE-
TURRILLAS; ARMENTA; DE LA GUARDIA, 2020).

Essas substancias ilicitas sdo também chamadas de “club drugs” e “designer drugs”,
encontram-se entre as drogas mais usadas no Ocidente, sendo mais utilizadas por adolescentes
e jovens em boates, raves e bares, devido a popularizagdo da internet, o que permitiu uma maior
disseminagdo dessas substancias. Todavia, s6 na primeira década do século XXI essas NSP
tornaram-se mais conhecidas, tendo um aumento significativo de novos usudrios, e,
consequentemente maiores relatos de apreensdo (AMELINE et al., 2019). As NSP sdo vendidas
no mercado como medicamentos projetados, produtos quimicos para pesquisa, maximos legais,
maximos fitoterapicos e sais de banho, sugerindo que sdo alternativas legais para o uso de
drogas, porém sdo uma ameaga a satde publica pois ndo se tem tanta informacdo cientifica
sobre a toxicidade dessas NSP (FENG et al., 2017) .

Assim, um dos problemas associados ao consumo de NSP ¢ a toxicidade aguda que
aliada a falta de informagdo impossibilita uma acao clinica rdpida. Na maioria dos casos de
comercializagdo desses compostos nenhuma informagao especifica sobre a substancia ativa ¢é
fornecida no rotulo dos produtos, logo os efeitos para os consumidores sdo imprevisiveis, além
de dificultar o tratamento de pessoas intoxicadas, pois os métodos utilizados no tratamento de
pacientes intoxicados por drogas pode nao responder a essas novas substancias, uma vez que
com a elevada velocidade do surgimento de NSP torna dificil que os laboratdrios acompanhem
o ritmo em que essas novas substancias sdo desenvolvidas e inseridas no mercado podendo
resultar no obito dos usuarios (METTERNICH et al., 2020; SIMAO et al., 2020).

A continua expansdo de novas substancias ilicitas representam um grande desafio
para a Quimica Forense, até dezembro de 2021 foram identificadas 1.127 NSP. Entre 2016 e
2020 a maioria das NSP identificadas eram estimulantes (principalmente catinonas e

feniletilaminas), seguidas de agonistas de receptores canabinoides sintéticos, alucindgenos
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(principalmente triptaminas e algumas feniletilaminas) e opioides (principalmente analogos do
fentanil). Em 2021 as NSP mais relatadas ao UNODC foram canabinoides sintéticos (324
substancias), catinonas sintéticas (201 substancias) e feniletilaminas (176 substancias)
(UNODC, 2022). O numero de diferentes NSP disponiveis no mercado caiu de 618 substancias
em 2021 para 566 em 2022. A maioria das NSP no mercado eram estimulantes (notadamente
catinonas e, em menor grau, fenetilaminas), seguidas por canabinoides sintéticos, opioides
sintéticos e alucindgenos (UNODC, 2024b).

As catinonas sintéticas, conhecidas por nomes populares como “Onda Marfim”,
“Iluminagdo Branca”, “Miau-miau”, “Golpe”, “Nuvem 9” ¢ “Sais de Banho Boémios” sdo a
classe de NSP que possuem a estrutura quimica semelhante a catinona, uma substancia que
provém das folhas da planta Catha edulis, comumente conhecida como khat, planta nativa do
Chifre da Africa e do sudoeste da Peninsula Arabica que tradicionalmente é utilizada em
cerimonias religiosas como funerais e casamentos (ALSENEDI; MORRISON, 2018; TYLER
DAVIDSON et al., 2020). Na perspectiva molecular, essas substancias equiparam-se a drogas
como a anfetamina, a metanfetamina e o MDMA (3,4 metilenodioximetanfetamina), no que se
refere a estrutura e mecanismo de agdo (ANVISA, 2019).

Este grupo de drogas podem ser divididos em quatro familias, que podem ser
identificadas com base na localizacdo de substituintes. A primeira familia ¢ formada por
compostos N-alquilados na por¢ao amina (R1 e/ou R2), alguns com substituintes no anel (R3).
Estas substincias foram sintetizadas para uso terapéutico, algumas sendo utilizadas como
antidepressivas. J4 a segunda familia abrange os compostos que apresentam o grupo 3,4-
metilenodioxi no anel benzil (R3) e os derivados N-metilados e N-etilados, metilona e etilona,
e também butilona e pentilona, que resultam de uma alquilagdo em R1 e R4, respectivamente.
A terceira familia ¢ a do tipo pirrolidinofenona, que ¢ caracterizada por uma substituicdo de
pirrolidinil na por¢do amina. Por ltimo, a familia que envolve a metilagdo no carbono a
adjacente ao nitrogénio da amina (R5). No entanto a variacdo do comprimento das cadeias
alquil que se ramificam do carbono a ¢ comum para todas as familias (TYLER DAVIDSON et
al., 2020; VALENTE et al., 2014).

As catinonas sintéticas foram desenvolvidas para fins terapéuticos, mas passaram a
ser utilizadas como droga de abuso. Essas substancias foram introduzidas no mercado de drogas
em meados dos anos 2000 como uma alternativa legal, de facil acesso e mais barata as
anfetaminas, ecstasy ou cocaina, tornando seu uso uma pratica popular em todo o mundo
(VALENTE et al., 2014). O consumo em baixas doses causa euforia e estado de alerta, porém

quando consumido em altas doses ou por tempo prolongado pode causar alucinacdo, psicose,
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delirio, hipertermia, taquicardia, insuficiéncia renal e isquemia. Essas substancias também
aumentam a concentracdo de monoamina na fenda sinaptica ao atingir os transportadores de
membrana plasmatica de dopamina (DAT), norepinefrina (NET) e (SERT), sugerindo um alto
potencial de dependéncia, dificultando seu uso clinico (ALTUN; COK, 2020).

Esta classe de drogas (Figura 1) esteve entre as mais apreendidas no Brasil entre
2014 e 2017, representou um percentual de 46% das mais de 100 NSP identificadas pela PF
(ANVISA, 2019). Nos anos seguintes, de 2018 a 2021, observou-se uma queda continua nas
detecgOes dessas substancias, no entanto, entre 2021 e 2022, houve um aumento no niimero de
detecgoes, passando de 2,8% para 14,5%. A eutilona foi a catinona sintética mais
frequentemente identificada, seguida por N-etilpentilona, 3-MMC, BMDP e N-etilheptedrona
(BRASIL, 2022a). De acordo com o Relatério de 2023 da Policia Federal, essa tendéncia de
crescimento se manteve, com 53 detecgdes de catinonas sintéticas no ano, representando cerca
de 15% do total de NSP identificadas. A eutilona continuou sendo a substancia de maior
destaque, com 29 ocorréncias, figurando como a sétima droga sintética mais detectada em 2023.
Além disso, trés novas catinonas sintéticas foram identificadas pela primeira vez: a-D2PV,
Dipentilona e 3-CMC, reforgando a constante diversificagdo desse grupo de substancias no

mercado ilicito brasileiro (BRASIL, 2023b).

Figura 1 — Estrutura Geral das catinonas sintéticas

O R i

Fonte: ANVISA, 2025.

Comumente, esses compostos sao comercializados sem nenhuma informagao sobre
sua substancia ativa, portanto, os efeitos para os usuarios sao imprevisiveis (AMELINE et al.,
2019; METTERNICH et al., 2020; SIMAO et al., 2020). O estudo sobre as fatalidades causadas
pelas catinonas sintéticas indicou que entre 2017 e 2020 foram identificados 31 compostos
diferentes desta classe, isoladamente ou em combina¢do com outras substancias, em 75
intoxicagdes fatais relatadas na literatura. As catinonas sintéticas mais abusadas foram N-

etilpentilona, N-etilhexedrona e 4-clorometcatinona (LA MAIDA et al., 2021).
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As feniletilaminas sdo uma das classes de NSP que surgiram no mercado e sdo
vendidas como LSD (dietilamida do 4cido lisérgico), produtos quimicos de pesquisa, ou como
uma alternativa legal para o LSD (MOREIRA et al., 2019). Grande parte dessas substancias
age como estimulante do sistema nervoso central, imitando os efeitos causados pela cocaina e
metanfetamina, que interferem as acdes da dopamina, norepinefrina e/ou serotonina, ou como
alucinogeno, assemelhando-se aos efeitos causados pelo LSD, que intervém em atividades
proprias de receptores de serotonina e causam alucinagdes (UNODC, 2019). As feniletilaminas
possuem estruturas com elevadas possibilidades de modificagdo (Figura 2), um exemplo dessas
novas substancias psicoativas ¢ a 25I-NBOH, ou 2CI-NBOH, ou 2-({[2-(4-i0odo-2,5-
dimetoxifenil)etil]Jamino } metil)fenol, sendo a primeira NBOH conhecida e estd entre as NSP

mais reportadas no Brasil (COELHO NETO et al., 2017).

Figura 2 — Estrutura Geral das feniletilaminas

Fonte: ANVISA, 2025.

No Brasil, o grupo das benzilfenetilaminas corespondeu, em 2019, a 35,7% das
notificacdes de NSP da PF, um aumento em relacdo a 2018 (15,7%), que apresentou uma
prevaléncia menor do que em 2016 e 2017 (26,5 e 42,4%) (BRASIL, 2021b). As substancias
mais prevalentes do grupo benzilfenetilamina em 2018 foram: 25C-NBOH, 25E-NBOH, 25H-
NBOH e N-acetil 25I-NBOMe (ANVISA, 2019). Em 2020 esta classe representou 38,2% das
deteccdes de NSP, em 2021 60% e em 2022 34,5%, as feniletilaminas mais preponderantes
neste periodo foram 25E-NBOH, 25B-NBOH ¢ a 2C-B (BRASIL, 2022a). No ano de 2023,
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embora tenha havido reducdo no numero absoluto de detec¢cdes — de 88 em 2022 para 54 —
as feniletilaminas continuaram respondendo por 15,7% do total de NSP identificadas pela
Policia Federal. As principais substancias encontradas foram 25B-NBOH (27 ocorréncias) e
2C-B (7 ocorréncias), enquanto o 25E-NBOH, que liderava nos anos anteriores, apresentou
apenas 5 registros. Observa-se também a emergéncia de seis novas feniletilaminas até entao
inéditas no pais: 2-FEA, 3-FEA, 3-FMA, 3-MMA, 2,3-MDA e BOH-2C-B, o que evidencia a
constante renovagao desse grupo no mercado ilicito brasileiro (BRASIL, 2023Db).

Os compostos 25R-NBOH ainda sao considerados NSP, pois ainda ndo sao
controlados internacionalmente pelas convencdes das Nagdes Unidas de 1961 ou 1971,
entretanto, ndo ¢ o caso do 25I-NBOMe que foi incluido em 2015 na lista da convengdo de
1971 (UNITED NATIONS, 1971; UNODC, 2015, 2019, 2021).

Os canabinoides sintéticos, uma das classes de drogas mais prevalentes das NSP
(Figura 3), surgiram nos primeiros anos da década de 1960, através de pesquisas farmacéuticas
que descobriram analgésicos e anti-inflamatorios com especificidades do A9-tetra-
hidrocanabinol (A9 -THC) (DUNHAM; HOOKER; HYDE, 2012). A partir dos anos de 1990,
foram aplicados os canabindides sintéticos derivados do A9 -THC para amenizar os sofrimentos
de pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e cancer pelo americano
John W. Huffmann, por esse motivo essa classe de NSP sao chamadas de JWHs (DE LUCA;
FATTORE, 2018). No Brasil, a partir de 2020, observou-se um aumento na identificacdo de
compostos dessa classe nos laudos emitidos pela PF, além de um crescimento da contribui¢do
dessa classe dentro do grupo das NSP, representando 3,9% em 2020, 8,3% em 2021, 10,6% em
2022 e 29% em 2023, consolidando essa classe como a principal categoria de NSP identificadas
no pais (BRASIL, 2022a, 2023b).

Comercializados como Spice e K2, esses canabindides sintéticos causam efeitos
similares ao tetrahidrocanabinol (THC) no corpo humano, pois os canabinoides sintéticos
interagem com os receptores de canabinoide (CB1, localizado em todo o corpo, principalmente
no sistema nervoso central e periférico, e 0 CB2 localizado em maior concentragdo em células
do sistema imunologico periféricas, como bago, amigdalas, outros), tornando-se agonistas
desses receptores podendo causar ansiedade, taquicardia, taquipneia, hipertensdo, alucinagoes,
psicose e convulsdes (ALVES; SPANIOL; LINDEN, 2012; WALSH; ANDERSEN, 2020).
Problemas relacionados a saude, como distirbios cardiovasculares e psicologicos, t€ém sido
associados ao uso de canabinoides sintéticos. Além disso, sua toxicidade pode ser aumentada

por seus metabdlitos e produtos da pirolise (APIRAKKAN et al., 2020).
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Figura 3 — Estrutura Geral dos canabinoéides sintéticos

]

Fonte: ANVISA, 2025.

O SAR, implantado de forma experimental em 2021, tem como principal papel
trocar informacao sobre as NSP, esta ferramenta auxilia na tomada de decisdes sobre qual a
melhor forma de controle ¢ mais adequada. Apos a sua criagdo no Brasil cinco informes ja
foram publicados até o més de maio de 2023. O primeiro abordou a importancia do SAR, as
formas como as NSP sdo controladas, a necessidade de no Brasil o controle por listagem
nominal ser complementado com a inclusdo do controle por classes estruturais (controle
genérico) na tentativa de acompanhar o crescente aparecimento de NSP e apresenta as
substancias detectadas em territorio brasileiro (BRASIL, 2022b).

O segundo informe alerta sobre a identificacao da substancia ADB-FUBIATA da
classe dos canabinoides sintéticos, que pode ser utilizada na produ¢do da droga popularmente
conhecida como K4. Esta classe de drogas pode ser encontrada em mistura de ervas, selos,
comprimidos (raramente) e em po6 (BRASIL, 2022c). O terceiro informe aborda casos de
intoxica¢do por drogas de abuso, apresenta dados obtidos pelos Centro de Informagdo e
Assisténcia Toxicologica de Santa Catarina (CIATox/SC) e do Centro de Informacgdo e
Assisténcia Toxicoldgica de Campinas (CIATox-Campinas) (BRASIL, 2022d).

O quarto informe alerta sobre o fentanil, opioide sintético pertencente a classe dos
opioides, termo genérico utilizado para uma série de substancias que vao desde os opiaceos
naturais extraidos da planta Papaver somniferum (papoula), tais como o 6pio e a morfina, até

os semissintéticos (heroina) e os sintéticos fabricados em laboratorios (tramadol), incluindo as
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NSP (acetilfentanil). No Brasil existem relatos sobre o uso ndo-médico do fentanil, de
apreensdo dessa substancia com o proposito de trafico e casos de intoxicacdo. Em 2023, o
CIATox-Campinas confirmou a presenca de fentanil em casos de uso de diferentes substancias,
como “K2” (termo popular utilizado com frequéncia para canabinoides sintéticos), LSD e
cocaina, em um caso provavel do golpe “Boa Noite Cinderela” (BRASIL, 2023¢2023b).

O ultimo informe publicado apresenta o resultado do monitoramento dos riscos
associados ao uso de canabinoides sintéticos no Brasil. O documento destaca o aumento das
apreensdes destes compostos no estado de Sao Paulo, além de ressaltar que essa classe de
substancias ¢ uma das mais identificadas em amostras bioldgicas de pacientes pelo CIATox-
Campinas, ficando atrds apenas das catinonas sintéticas. Apesar de representarem uma pequena
parte das apreensdes em termos quantitativos, quando comparados as drogas de origem natural,
o uso de canabinoides sintéticos ¢ motivo de preocupagao devido ao risco de consequéncias

graves a saude, uma vez que seus efeitos ainda sdo pouco conhecidos (BRASIL, 2023b2023a).

2.3 Técnicas aplicadas a analise de drogas

A espectrometria de massas (EM) ¢ a principal técnica aplicada em quimica forense,
devido a praticidade, rapidez, reprodutibilidade, alta resolugdo e sensibilidade dessa técnica que
permite a confirmagao inequivoca de compostos. EM ¢ utilizada corriqueiramente em estudos
de andlise de documentos, explosivos, adulteracdo de bebidas e substancias psicoativas
(DRESEN et al., 2009; FILHO et al., 2020). Além disso, a aplicagdo da EM permite a avaliagdo
de amostras com pouco ou nenhum tratamento preservando as caracteristicas quimicas da
amostra que € crucial para encontrar pistas em matrizes bioldgicas complexas como sangue,
urina e saliva (FILHO et al., 2020). Técnicas de cromatografia gasosa e cromatografia liquida
de alto desempenho acoplada a espectroscopia de massa (CG-EM e CLAE-EM,
respectivamente) sdo as mais utilizadas atualmente para auxiliar na identificacio de substancias
ilicitas em matrizes bioldgicas (ALSENEDI; MORRISON, 2018; MOREIRA et al., 2019).

Técnicas microscopicas podem ser utilizadas para obter informacdes detalhadas
sobre morfologia, tamanho, estrutura, constituinte quimico, magnético e propriedades quimicas
ou elétricas das amostras ou objetos analisados. O microscopio eletronico de varredura (MEV),
microscopio eletronico de transmissdo (TEM) e microscopios de sondas, como microscopia de
forca atomica (AFM) estdo entre os mais importantes na area forense (SAADAT; PANDEY;
THARMAVARAM, 2020).
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Investigacdes forenses também utilizam técnicas espectroscopicas como
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia Raman e
espectroscopia no ultravioleta e visivel (UV-Vis) para auxiliar na identificag¢ao rapida e criagdo
de perfil das NSP (ROJKIEWICZ et al., 2020). Métodos portateis como FTIR e Raman sao
técnicas escolhidas para analise rapida de NSP devido ao seu alto potencial de identifica¢ao por
meio da impressao digital, além de serem técnicas de Categoria A, com poder discriminatorio
maximo, assim como as técnicas de EM, ressonancia magnética nuclear (RMN) e difracao de
raios-X (DRX) (METTERNICH et al., 2020; SWGDRUG, 2019b).

Analise térmica como a Calorimetria de varredura diferencial (DSC) e Anadlise
Termogravimétrica (TGA) podem fornecer informagdes importantes para compreender o
processo de degradagdo em compostos e ser uma ferramenta til para conduzir agdes adicionais
na tentativa de prevenir a degradacdo de compostos nas analises em cromatografia gasosa (CG)
(BELCHIOR DE ANDRADE et al., 2020).

A técnica de CG-EM ¢ rotineiramente utilizada na identificacdo de substancias
ilicitas, no entanto esta analise pode ser insuficiente para diferenciar compostos isomeros, pois
estes podem apresentar perfil de fragmentacdo muito semelhante, assim, dificultando a
fiscaliza¢do especialmente nos casos em que um isomero especifico ¢ legalmente controlado
enquanto outros nao sao (KRANENBURG et al., 2020a).

A identificacdo de isOmeros representa uma dificuldade significativa em
laboratorios forenses. Uma vez que a identificagdo precisa das formas isoméricas ¢ de
importancia irrefutavel, pois os controles legais podem variar entre os isdmeros individuais.
Uma das estratégias utilizadas para a elucidagdao desses compostos isdmeros ¢ a técnica de
derivatizacdo, que vem se tornando aliada para a Quimica Forense. Métodos de derivatizacao e
subsequente andlise por meio de cromatografia gasosa, utilizando o tempo de retencao de cada
substancia, tem se demonstrado uma metodologia confidvel e robusta para a identificacdo de
NSP (KRANENBURG et al., 2020b).

Alguns métodos vém sendo desenvolvidos para auxiliar na identificacio de NSP
como a utilizacdo de técnicas de RMN e cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de
infravermelho por transformada de Fourier (CG-FTIR), CG-EM baseado em indices de
retencao linear, utilizacao de instrumentos de cromatografia gasosa e liquida de ultra eficiéncia
combinada a espectroscopia de massa em tandem (UHPLC-MS/MS, GC-MS/MS) e o
desenvolvimento de materiais poliméricos para o reconhecimento de NSP (LEE et al., 2020;
SALOMONE et al., 2019; SORRIBES-SORIANO et al., 2019; WOZNIAK et al., 2020;
ZACCA etal., 2021).
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O SWGDRUG apresenta um conjunto de técnicas que podem ser utilizadas para
uma identifica¢do confidvel de substancias ilicitas e com base cientifica, além de recomendar
requisitos minimos para a identificagao forense de drogas ou produtos quimicos apreendidos.
As técnicas que podem ser incorporadas a um esquema analitico para a identificagdo de drogas
ou substancias quimicas sdo agrupadas de acordo com seu maior nivel potencial de seletividade.
Na Categoria A estdo as técnicas com seletividade através de informagdo estrutural (DRX,
FTIR, Raman, RMN), na Categoria B estdo as técnicas com seletividade através de
caracteristicas Quimicas e Fisicas (CG, UV-Vis, HPLC) e na Categoria C estao as técnicas com
seletividade por meio de informagdes gerais ou de classe (teste colorimétrico, ponto de fusdo,
Espectroscopia de Fluorescéncia). Este grupo também indica possiveis combinagdes de técnicas
que podem ser utilizadas para apoiar a identificacao forense como a utilizagao de uma técnica
da Categoria A e pelo menos uma outra técnica que explore diferentes propriedades quimicas
ou fisicas do analito (Categoria A, B ou C) ou a utilizagdo de trés técnicas, duas da Categoria
B, cuja combinacao proporciona um alto grau de seletividade, e a terceira das Categorias B ou

C (SWGDRUG, 2019b).

2.4 Quimica Computacional

A Quimica computacional, também chamada de modelagem molecular, consiste
em uma série de técnicas utilizadas na investigagao de problemas quimicos em um computador
(LEWARS, 2011). Assim, sendo um importante método para estudos da estrutura da matéria e
de nanomateriais, fisica do estado so6lido, biofisica e outros campos da ciéncia relacionados a
investigacao das estruturas eletronicas dos compostos (HASE, 2003). Com os avangos recentes
em algoritmos quanticos e inteligéncia artificial, a modelagem molecular passou a explorar
estruturas eletronicas complexas com precisdo inédita, ampliando significativamente sua
aplicacdo em simulagdes de sistemas moleculares e na descoberta de novos compostos (PORTO
et al., 2025).

Existem dois modelos que podem ser utilizados para os calculos em Quimica
computacional, 0 modelo baseado na mecanica cldssica, como mecanica molecular que usa a
fisica classica para descrever as propriedades de 4&tomos e moléculas, e o modelo baseado na
quimica quantica, que descreve matematicamente através da equacao de Schrédinger ou de
aproximagdes desta equagdo as propriedades de &tomos e moléculas, um exemplo de método
quantico ¢ a Teoria Funcional da Densidade (DFT). Os primeiros modelos DFT foram

utilizados no estudo de s6lidos, no entanto devido aos inimeros erros ¢ a falta de fundamentacgao
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tedrica ndo teve impacto na Quimica. Este fato mudou quando Hohenbery e Kohn provaram
seus teoremas essenciais para o estabelecimento da DFT, demonstrando que a energia eletronica
do estado fundamental ¢ determinada pela densidade eletronica.(CRAMER; TRUHLAR, 2001;
CRAMER, 2003).

A base para o uso da DFT em Quimica computacional ¢ a introdugdo de orbitais,
como sugerido pela teoria de Kohn e Sham, método de particulas independentes (variaveis 3N),
que deriva aproximagdes para a energia de correlacao de troca funcional. Os métodos da DFT
geralmente fornecem geometrias e frequéncias vibracionais para moléculas estaveis
apresentando resultados de boa qualidade, além de fornecer dados de eletronegatividade,
potencial quimico, reatividade e dureza de compostos com precisdo e baixo custo
computacional. Existem varios funcionais empregados no método DFT, esses funcionais
podem ser de troca, correlagdo ou hibridos (mistura de dois funcionais distintos), o método
B3LYP apresenta bom desempenho estando entre as mais populares.(JENSEN, 2007; LIU et
al., 2020; TYLER DAVIDSON et al., 2020)

M¢étodos computacionais oferecem vantagens como a obtencdo de parametros
fisico-quimicos, toxicologicos e espectrais de um grande grupo de compostos em curto periodo,
além de serem de baixo custo. Nao exigindo padrodes, eles podem ser usados para prever
compostos ainda nao sintetizados, dispensando amostras fisicas, sem a necessidade de
autorizagdo de agéncias reguladoras governamentais e contribuindo para a sistematizacao das
informacdes (BRUNI et al., 2018; SINHORINI et al., 2021).

O uso da Quimica computacional na investigagdo forense pode ser um meio de
identificar e avaliar os riscos das NSP. Com o auxilio de softwares € possivel comparar os dados
obtidos das amostras analisadas com uma base de dados para o desenvolvimento de método de
triagem sensivel e especifico, além de antecipar as atividades e toxicidades através de
associagdes entre a estrutura quimica e os alvos proteicos utilizando dados de banco de dados
de bioatividade como o ChEMBL por meio do uso de algoritimos computacionais (FABRESSE
et al., 2019; MOHD FAUZI et al.,, 2013). Dessa forma, a utilizagdo destas técnicas
computacionais ndo apenas complementa as técnicas analiticas tradicionais, mas também se
posiciona como uma ferramenta inovadora e indispensavel na Quimica Forense moderna,

especialmente no enfrentamento da crescente diversidade de drogas sintéticas no Brasil.



34

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar e caracterizar amostras apreendidas de drogas sintéticas selecionadas

com base em sua relevancia em apreensdes entre 2013 e 2023, utilizando técnicas analiticas

para enriquecer a base de dados estruturais e espectrais, além de desenvolver e/ou adaptar

métodos analiticos aplicaveis a rotina forense para a identificacao de drogas sintéticas.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar e identificar as amostras apreendidas de drogas sintéticas das classes
canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas e feniletilaminas;

Detectar e elucidar a estrutura molecular das drogas sintéticas apreendidas;

Avaliar a eficiéncia do processo de isolamento e extracdo de compostos presentes em
selos apreendidos;

Estudar os perfis térmicos e a estabilidade térmica das amostras de droga sintética das
classes canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas e feniletilaminas;

Comparar os difratogramas experimentais com padrdes calculados a partir de dados do
CCDC, para identificagdo presuntiva e avaliagdo de pureza das amostras estudadas.
Aplicar a Teoria Funcional da Densidade (DFT) para simulagdo de espectros de
infravermelho;

Avaliar a correlagdo entre os espectros simulados, espectros padrdes de biblioteca e
espectros experimentais;

Verificar a viabilidade do uso de métodos computacionais para identificacao preliminar

de drogas sintéticas.
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4 FENILETILAMINAS
4.1 Metodologia
4.1.1 Reagentes

Neste estudo, foram utilizadas amostras de drogas sintéticas apreendidas por forgas
policiais. O metanol foi adquirido da Exodus (Sumar¢, Brasil) e o metanol deuterado foi

fornecido pela. Cambridge Isotope Laboratories, Inc. (Andover, EUA).
4.1.2 Amostras e extracdo

Neste estudo, foram utilizados 150 selos com aproximadamente 1 cm? de 4rea,
apreendidos no Brasil entre 2020 ¢ 2021, contendo 25B-NBOH, 25C-NBOH, 25E-NBOH, 251-
NBOH, e 25I-NBOMe. As amostras foram separadas em cinco grupos (A, B, C, D e E), com
base em andlises de rotina anteriores, como GC-MS. Cada grupo, composto por 10 selos, foi
submetido a extragdes com 20 mL de metanol, inicialmente em banho ultrassonico por 8
minutos, seguido de agitagcdo em voértex. Em seguida, as amostras em p6 foram obtidas por
evaporacao lenta a temperatura ambiente. As estruturas moleculares esperadas sao apresentadas

na Figura 1.

Figura 4 — Estruturas moleculares do 25R-NBOH e 25R-NBOMe.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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4.1.3 Determinacdo da estrutura de raios-X de monocristal (DRXMC)

Os dados de DRXMC (varreduras de ¢ e varreduras de @ com deslocamentos « e
0) foram coletados em um difratometro de geometria-k Bruker D8 Venture (Karlsruhe,
Alemanha) equipado com um detector Photon II CPAD e um IuS 3.0 Incoatec Cu Ka (A =
1,54178 A) fonte de microfoco. O software APEX 4 foi utilizado para determinacio da célula
unitaria e coleta de dados (BRUKER AXS INC., 2021). A reducao de dados e o refinamento
global da célula foram feitos usando o pacote de software Bruker SAINT+ e uma correcao de
absor¢dao numérica foi realizada com SADABS (BRUKER AXS INC., 2019; KRAUSE et al.,
2015; SHELDRICK, 1996). Usando o programa de interface Olex2 para adequado SHELX, a
estrutura foi resolvida pelo método de faseamento intrinseco implementado em SHELXT,
permitindo a localiza¢do da maioria dos 4&tomos nao hidrogénio (DOLOMANOV et al., 2009;
SHELDRICK, 2015a). Os atomos nao hidrogénio restantes foram localizados a partir de mapas
de diferenca de Fourier calculados a partir de sucessivos ciclos de refinamento de minimos
quadrados de matriz completa em F2 com SHELXL e refinados usando pardmetros de
deslocamento anisotropico (SHELDRICK, 2015b). Atomos de hidrogénio foram colocados de
acordo com critérios geométricos e tratados usando o método “riding model”. Os programas
MERCURY e ORTEP-3 foram utilizados para preparar as imagens que representam as

estruturas identificadas.

4.1.4 Utilizacdo da difracdo de raios-X de po (DRXP) para identificacdo de amostras

As analises de DRXP das amostras foram realizadas usando um difratdmetro D8
Advanced (Bruker-AXS), equipado com um gonidmetro 6/6 operando na geometria Bragg-
Brentano com um porta-amostra fixo, fonte de radiagdo Cu Ka e um detector LynxEye. A
tensdo e a corrente elétrica aplicadas foram de 40 kV e 40 mA, respectivamente. A abertura da
fenda utilizada para o feixe incidente na amostra foi de 0,6 mm. A amostra foi digitalizada
dentro da faixa 20 de 5° a 50° no modo de varredura continua com uma taxa de 2 graus min™’.

A obtencao dos padrdes de DRXP calculados foi baseada nas estruturas cristalinas depositadas

no banco de dados do CCDC, utilizando o programa Mercury (versao 2022.3.0).

4.1.5 Espectroscopia Raman por Transformada de Fourier (FT-Raman)
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Os espectros FT-Raman foram obtidos usando um moédulo Bruker RAM II
(Karlsruhe, Alemanha) equipado com um detector de Ge de alta sensibilidade resfriado por
nitrogénio liquido e acoplado a um espectrometro VERTEX 70 FT-IR. As amostras foram
excitadas com a linha de 1064 nm de um laser Nd:YAG, usando uma resolucao tipica de ca.

2 cm™! e uma poténcia nominal do laser de 150 mW.

4.1.6 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

Os espectros obtidos por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourier acoplada a Reflexdo Total Atenuada (ATR/FTIR) foram registrados utilizando um
espectrometro PerkinElmer Spectrum Two (Llantrisant, Reino Unido), equipado com acessorio
ATR de diamante de reflexdo tinica. As analises foram realizadas na faixa espectral de 4000 a

650 cm™, com 16 varreduras e resolucao de 4 cm™.

4.1.7 Espectroscopia UV-Vis

A analise foi realizada em um sistema de espectroscopia UV/Visivel 8453 Agilent
usando cé€lulas de quartzo de 1 cm. A varredura das amostras foi realizada e os resultados foram

processados no software Agilent UV. O solvente utilizado foi o metanol.

4.1.8 Cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massa

As amostras foram preparadas transferindo 5 mg da amostra extraida para um tubo
de microcentrifuga e adicionando 1 mL de metanol. Apds o preparo, as amostras foram
injetadas via injecdo automatica, na quantidade de 0,2 pL, no cromatografo gasoso acoplado a
espectrometro de massas. O equipamento utilizado para esta anélise foi o0 modelo 7890A da
Agilent Technologies, equipado com uma coluna capilar ZB-1MS (25 m x 200 pm x 0,33 pum)
e um detector seletivo de massas modelo 5975C Inert XL EL/CL MSD, operando a 70 eV. O
hélio foi utilizado como gés de arraste, com fluxo constante de 0,8 mL min~!. Os parAmetros
de ionizagdo eletronica (EI) foram configurados com modo de injecdo sem divisdo de fluxo
("splitless"), temperatura do injetor de 280 °C, temperatura da interface de 280 °C, temperatura
da fonte de MS de 230 °C e temperatura do quadrupolo de MS de 150 °C. O programa de
temperatura do forno foi iniciado a 150 °C e aumentado a taxa de 40 °C/min até atingir 315 °C.

A temperatura final foi mantida por 14,87 minutos.
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4.1.9 Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram registrados utilizando um espectrometro Brucker
Avance-DRX 500 (Rheinstetten, Alemanha) a 300 K com 500 MHz para '"H RMN e 125 MHz
para '3C RMN. As atribui¢cdes foram realizadas via RMN 'H, RMN '3C, intensificacdo sem
distor¢do por transferéncia de polarizacdo (DEPT) e correlacdo heteronuclear de um unico

quantum (HSQC), utilizando o solvente CDCls.

4.1.10 Calorimetria de varredura diferencial

A analise foi realizada em um equipamento Schimadzu DSC-50, sob atmosfera de
nitrogénio (50 mL/min). Foram pesadas, em média 8,5 mg de amostras, que foram submetidas
a uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto, em uma faixa de temperatura de 25 °C a

300 °C.

4.1.11 Andlise Termogravimétrica (TGA)

A analise foi realizada em um equipamento Schimadzu DTG-60H, sob atmosfera
de nitrogénio (40 mL/min). Foram utilizadas aproximadamente 7 mg das amostras, que foram
submetidas a uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto, em uma faixa de temperatura de

25°Ca 1000 °C.

4.2 Resultados e discussao

4.2.1 Difragdo de raios-X de monocristal

As estruturas cristalinas das formas de cloridrato de 25C-NBOH (Cl), 25E-NBOH
(Et) e 25I-NBOMe foram determinadas por DRXMC. Os cloridratos de 25C-NBOH e 25E-
NBOH cristalizaram no grupo espacial P1 com uma e duas moléculas por unidade assimétrica,
respectivamente. Por outro lado, 25I-NBOMe cristalizou nos grupos espaciais P21/c como um
hidrato de cloridrato com uma molécula por unidade assimétrica. Todos os dados de cristal de
25B-NBOH, 25C-NBOH, 25E-NBOH, 25I-NBOH e 25I-NBOMe foram analisados neste
estudo, mas 25B-NBOH e 251-NBOH foram relatados pela primeira vez por Alves de Barros

et al. (2021), esses dados foram incluidos neste estudo para comparagdo. A Tabela 1 apresenta
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os dados dos cristais. As unidades assimétricas dessas estruturas cristalinas sdo apresentadas na
Figura 2. A determinagdo da estrutura cristalina foi til como método de identificagdo de

referéncia para drogas sintéticas.

Figura 5 — Unidades assimétricas das estruturas cristalinas 2SR-NBOH e 25I-NBOMe. A
marcacao atdmica do esqueleto comum desses compostos € apresentada em (B).

f_-: i p—4 :}F = o

(A) J (C) o

Ko T 3 . R
SR N

Fonte: elaborado pelo autor.

Curiosamente, todas as estruturas cristalinas 25R-NBOH (R # H) substituidas sao
caracterizadas pelo mesmo conjunto de interagdes intermoleculares que definem o
empacotamento cristalino. Assim, o contra-ion cloro mantém trés ligacdes de hidrogénio com
diferentes moléculas vizinhas (Anexo A). Duas ligagdes NH...Cl (3,12-3,20 A) ligam o cloro
aos grupos amino protonados enquanto o ultimo estd associado ao grupo metoxifenila através
de uma ligagio OH...C1 (3,17-3,22 A). Essas ligacdes arranjam moléculas em tetrdmeros
ciclicos (25R-NBOH'-CI"),, que podem ser posteriormente estabilizados por uma ligagdo
C7H...m (3,14-3,18 A) com o anel metoxifenila como aceptor (Figura 3). A interacdo CH...m ¢
evidenciada pelas depressdes vermelhas na superficie de Hirshfeld mapeadas com o indice de
forma (SPACKMAN et al., 2021). No caso de substitui¢des de halogénio, o tetrdmero ¢
centrosimétrico, mas a desordem etilica em 25E-NBOH suprime o centro de inversao levando

a duplicagdo de Z' e Z. Os tetrdmeros sdo ligados pelas ligagdes OH...Cl (3,12-3,20 A),
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suportados por um fraco C2'H...Cl para R=halogénio, e C10H...w ( 2,66-2,77 A), entre os anéis
dimetoxifenila, formando planos paralelos ao plano-bc (Figura 4). Finalmente, esses planos sao
empilhados ao longo do eixo-a por interagdes fracas CH...Cl e CH...O ligeiramente dependentes
do substituinte.

A comparagdo das estruturas cristalinas mostra claramente que os 25R-NBOH
substituidos por halogénio sdo isoestruturais. Nao ¢ o caso do 25E-NBOH porque ndo sé ha a
perda de um centro de inversao devido ao distirbio etilico que requer a duplicagao da célula
unitaria, mas também ha uma diferen¢a conformacional entre as duas moléculas nao
equivalentes. Também ¢ interessante ressaltar que a estrutura da molécula 25SH-NBOH nao
substituida, relatada por Alves de Barros et al. (2021), difere consideravelmente das
contrapartes substituidas. As principais ligacdes de hidrogénio a base de cloro sdo preservadas,
mas as mudangas de empacotamento ndo levam a organizagcdo como um tetramero. Isso se deve
principalmente a mudanga conformacional do 25H-NBOH, que € caracterizado por uma cadeia
aminoalquila ndo coplanar em oposicdo a conformagdo planar observada nas moléculas
substituidas.

O ultimo derivado de benzilfenetilamina investigado neste trabalho foi o 25I-
NBOMe. Apesar das semelhancas moleculares com a familia 25R-NBOH, uma conformagao
molecular distinta foi observada na estrutura cristalina de seu sal hidratado. Enquanto a cadeia
aminoalquila permanece aproximadamente planar, o anel metoxifenila ¢ invertido sendo
orientado quase voltado para o anel dimetoxifenila. As principais interagdes intermoleculares
sdo os dois NH...CI associados ao grupo amino protonado. No entanto, em vez de formar
tetrameros, uma dessas ligagdes de hidrogénio, suportadas pelas interagcoes OwH...O5 e
OwH...C], organiza as moléculas em uma cadeia helicoidal em torno do eixo do parafuso ao
longo da direcdo b (ver Anexo A). As interagdes C10H...n também contribuem para essa cadeia
conforme observado na Figura 3. Finalmente, as colunas helicoidais sdo mantidas juntas pela
segunda ligacdo de hidrogénio NH...Cl, bem como C5'H...n ¢ C10H...n ligando os anéis
metoxifenila e dimetoxifenila (Figura 4). Também ¢ importante ressaltar que este foi o primeiro

relato da estrutura cristalina de um membro do grupo 25R-NBOMe.
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Figura 6 — Interagdes intermoleculares representativas de 25R-NBOH e 25I-NBOMe. Fortes
depressoes vermelhas na superficie de Hirshfeld mapeadas com o indice de forma evidenciam
as interagcoes CH...n

(b) 251-NBOMe

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 7 — Empacotamento cristalino de (A) 25C-NBOH, (B) 25E-NBOH AND (C) 25I-
NBOMe

(a) 25C-NBOH
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(b) 25E-NBOH

(e} 251-NBOMe

Fonte: elaborado pelo autor.



Tabela 1 — Dados das estruturas cristalinas de 25R-NBOH e 25I-NBOMe
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A*

B

C

D*

E

Formula Empirica
Numero CCDC
Massa molar
Sistema cristalino
Grupo espacial
Z
Cor

Habito cristalino

Célula unitaria
a[A]
b [A]
c[A]
a[’]

b [°]

Ci17H21BrNO3-Cl

2031664
402,70
Triclinico
P1
2

Incolor

Lamina

7,5284(8)
9,1706(9)
13,4095(14)
95,399(3)

93,128(3)

Ci17H21CINO;3-Cl

2111279
358,25
triclinico
P1
2

Incolor

Prisma

7,5347(7)
9,1815(10)
13,4133(16)

94,914(7)

94,510(7

C19H26NO3-Cl

2111278
351,86
triclinico
P1
2

Incolor

Prisma

7,7122(4)
15,7470(11)
17,1118(12)

111,677(4)

97,213(4)

C17H21INOs3-Cl

2031662
449,70
triclinico
P1
2

Incolor

Agulha

7,6130(12)
9,2351(15)

13,520(3)
96,483(10)

90,860(10)

CisH23INO;3-Cl- H20
2111277
481,74
monoclinico
P2,/c
4

Incolor

Bloco

13,5690(4)

7,4972(2)

21,0252(7)
90

103,0660(10)



g[°]
Volume [A%]

peale [gem ]

m (mm™)

F(000)

Correcdo de absor¢ao

Tamanho do cristal

[mm’]

Radiagao

Difratdmetro

Dados coletados
Reflexdes independentes

Fator de simetria (Rin)

103,025(3)
895,23(16)

1,494

2,458

412,0
varredura multipla

0,15 x 0,1 x0,05

MoKa
(L=0,71073 A)

Bruker
APEX-II CCD
33262

3271

0,1290

102,759(7)
897,14(17)

1,326

3,368

376,0

numerica

0.407 x 0,197 x 0,07

CuKa
(A=1,54178 A)

Bruker
D8 Venture
39833

3556

0,0613

100,187(4)
1858,9(2)

1,257

1,947

752,0

numerica

0,541 x 0,199 x
0,142
CuKa

(A=1,54178 A)

Bruker
APEX-II CCD
13787

7289

0,0516

103,339(9)
918,2(3)

1,627

1,902

4480
varredura multipla

0,22 x 0,1 x 0,05

MoKa
(L=0,71073 A)

Bruker
D8 Venture
5875

3115

0,1592

43
90

2083,51(11)

1,536

13,432

968,0
numerica

0,462 x 0,259 x 0,2

CuKa
(A=1,54178 A)

Bruker
D8 Venture
83368

4139

0,1024



Dados/restrigoes/paramet
1os

Tmin; Tmax

Qualidade de ajuste em
F2

R1 final para [>2s([)

wR; para todos os dados

Maior pico/buraco [eA ]

3271/0/208

1,029
0,0554

0,1161
0,35/-0,54

3556/0/211
0,474;0,790
1,036
0,0524

0,1470
0,64/-0,30

7289/12/461
0,660;0,758
1,033
0,0650

0,1758
0,64/-0,30

3115/0/208

1,022
0,1214

0,4019
1,33/-1,83

44
4139/0/233

0,031;0,087
1,088
0,0519

0,1424
1,23/-1,26

A: 25B-NBOH; B: 25C-NBOH; C: 25E-NBOH; D: 251-NBOH; E: 25I-NBOMe; CCDC: Centro de Dados Cristalograficos de Cambridge; Z: nimero de moléculas em uma

célula unitaria; p: densidade; p: coeficiente de absorgdo; F(000): soma dos fatores de espalhamento em theta = zero; R1: muitas vezes chamado de valor R, ¢ a concordancia

entre os modelos calculados e observados; I: intensidades; o: incertezas estatisticas; wR2: é semelhante a R1, mas refere-se a valores de F ao quadrado; * Alves de Barros et al.

(2021)



45

4.2.2 FT-Raman

Os espectros Raman foram obtidos a partir de pequenos cristais de amostras
de 25R-NBOH (R =Br, Cl, Et, I) e 251-NBOMe para reduzir a interferéncia de impurezas.
A Figura 5 exibe os espectros de 25B-, 25C-, 25E- e 25I-NBOH, enquanto a Figura 6
apresenta a comparagdo entre 251-NBOH e 251-NBOMe.

Embora tenha havido uma tentativa de reduzir as impurezas, principalmente
o espectro 25]-NBOH apresenta um grande ruido na faixa de 300 a 600 cm™' que pode
ser atribuido a residuos do processo de purificagdo. Por exemplo, essas bandas estdao
bastante presentes na celulose, principal constituinte dos selos (MAGALHAES;
ARANTES; BRAGA, 2019). Além disso, ndo ¢ possivel visualizar claramente um pico
duplo em 1250 cm! relacionado a substituicio por OH do grupo N-benzilo na Figura 6,
ao contrario do relatado na literatura (MACHADO et al., 2020). Este fato provavelmente
ocorreu devido a uma grande quantidade de impurezas presentes nessas amostras.

Além disso, é possivel distinguir a banda em 1250 cm™' de C-O-C
assimétrico de NBOMe na Figura 6 b, correlacionada com a substituigdo OCH3 do grupo
N-benzil, uma banda caracteristica usada em espectroscopia de infravermelho para
identificacdo de NBOH e NBOMe. Nos espectros de 25I-NBOH, um pico duplo fraco
pode ser notado e relacionado a substitui¢io do OH (CUSTODIO et al., 2021).

Figura 8 — Comparacdo dos espectros Raman das amostras 25R-NBOH. As setas mostram
as bandas relevantes.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 9 — Comparagdo dos espectros Raman de 25I-NBOH e 25I-NBOMe. As setas
indicam o aumento da banda espectral em 1250 cm™! indicando a substitui¢io de OH por
OCH;
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Fonte: elaborado pelo autor.

Além disso, na Figura 5 b € possivel correlacionar as bandas de vibragdo em
1040, 1064 ¢ 1078 cm ™! as substitui¢des aril-I, aril-Br e aril-Cl, respectivamente (PEIN;
SEONG; DLOTT, 2010). Essa diferenciagdo ¢ essencial para identificar qual substituto
esta presente no grupo NBOH.

Conforme mencionado, apesar das tentativas de reduzir as impurezas, os
espectros de 25R-NBOH e 251-NBOMe sao muito complexos, portanto, esta discussao
se concentrou nas principais diferencas entre essas NSP para obter um método de

identificacao sensivel (DE ANDRADE; GONZALEZ-RODRIGUEZ, 2019).

4.2.3 FTIR

O espectro ATR/FTIR das amostras dos grupos A, B, C, D e E como no
espectro Raman, também indicou a presenca de pequenas impurezas que ndo foram
eliminadas durante os processos de extragao, atribuidas ao pigmento presente nos selos e
celulose. A andlise do perfil espectral de infravermelho tnico foi realizada usando
literatura de referéncia e bibliotecas forenses disponiveis, como a biblioteca de

infravermelho Europe Response ¢ SWGDRUG (PAVIA et al., 2010; REPUBLIC OF
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SLOVENIA, 2017; SWGDRUG, 2019a). A analise de perfil indicou a presenca de bandas
compativeis com drogas NBOH. Observou-se nos grupos 25R-NBOH um grau de
similaridade com o 25R-NBOMe, porém, observou-se, assim como na analise Raman,
uma diminuicdo da banda espectral centrada em torno de 1250 cm™', caracteristica de
vibragdes C—O—C assimétricas de grupos NBOMe, indicando a substituicao de OCH3 por
OH.

Todos os espectros de FTIR das amostras do grupo 25R-NBOH apresentaram
bandas semelhantes (Tabela 2). Observou-se a presenga de intensa vibragao caracteristica
do estiramento fenol C—O em 1211 cm™, estiramentos simétricos e assimétricos de aril-
alquil-éteres em 1032-1041 cm ™' e 1266 cm ™!, estiramento médio a fraco de alquil-amina
C—N em 1109 cm™'. Também foi observada forte absor¢do na faixa de 751 a 756 cm™!
devido a deformacao Ar-R (R = Br, Cl, Et, I). Nos espectros de 25I-NBOH, a banda em
751 cm™! foi atribuida a deformagio C—H aromatica fora do plano. Nos espectros de 25B-
NBOH, 25C-NBOH ¢ 25E-NBOH, esta mesma banda estd ligeiramente deslocada,
estando presente, respectivamente em 752, 756 e 750 cm!, porém com menor
intensidade. Portanto, esta banda ¢ de fundamental importancia na distingdo do substituto

da posic¢ao 4 do anel aromatico, para uma caracteriza¢ao inequivoca do substituto do anel.

Tabela 2 — Atribuigdes das principais bandas de absor¢ao de FTIR (cm-1) das amostras
de feniletilaminas
Bandas A B C D E Atribui¢des
1 752 756 750 751 757 Ar-R (R=Br, CL, Et, I)
deformacao axial, Anel
aromatico disubstituido

2 766 766 766 766 766 Anel aromatico disubstituido

3 1032 1032 1032 1032 1032 Estiramento simétrico e
1041 1041 1041 1041 1041 assimétrico de aril-alquil-éteres
1266 1266 1266 1266 1266

4 1109 1109 1109 1109 1109 Estiramento de Alquil-amina C-N

5 1250 - 1250 — 1250 — 1250 — 1250 — Deformagao axial de C-I
1200 1200 1200 1200 1200

6 ~1434  ~1434 ~1434 ~1434 ~1434 Deformacao angular (CH>)

7 2917- 2917 - 2917 - 2917 - 2917 — Deformacao axial de C—H (sp3)
2849 2849 2849 2849 2849

8 3200— 3200- 3200 — 3200 - 3200 — Deformagdo Axial de N—H O-H,
2500 2500 2500 2500 2500 C-H

A: 25B-NBOH; B: 25C-NBOH; C: 25E-NBOH; D: 251-NBOH; E: 25I-NBOMe

Os estiramentos O—H, C—H e N-H também estao representados na regido de

3400-2500 cm™!. As vibragdes de flexdo referentes aos hidrogénios adjacentes (H) no anel
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dissubstituido s3o de 734 cm™!. A Figura 7 apresenta o espectro de refletdncia FTIR

comparativo com as vibragdes relevantes encontradas na série 2SR-NBOH.

Figura 10 — Comparacao dos espectros de FTIR/ATR das amostras 25R-NBOH

25B-NBOH 1032 752
2927 1850 1250, 1109 ¥ '
1 ¥ 1 L]
—-—'_"'/R‘h‘_'_‘—-—-—..,—.
=] 25C-NBOH |1 32 756
L] L]
=, 2045 1250 T
2 ) f lu'r\ \ I| L I lleJ j'
= _,,f“ﬂ“’"*x__ﬁ_ Fi o % o il Ve " S
£ | 25E-NBOH 1032 750
E 2931 1250 109 T
- d_,ﬁ_,,«'!v-"‘-.______‘ JMMM,JNPHUMHHMW
251-NBOH ““;“” "f:l
j) wM
1 1 L]
| T T T J T L]
3000 2000 1500 1000

Numero de onda {cm'l

)

Fonte: elaborado pelo autor.

A Figura 8 apresenta uma comparagdo entre 25I-NBOH e 25I-NBOMe.
Observou-se sobreposi¢cdo de bandas e bandas que podem ser atribuidas a impurezas
como o pigmento e a celulose presentes nos selos. As bandas caracteristicas de 25I-
NBOMe foram observadas em 3392 cm™', que estd na regido de 3600-3200 cm !,

' bandas

atribuidas a deformagdo axial N-H do grupo amina, 2836 e 2937 cm™
representando a deformacdo axial C—H do carbono sp3, grupos CH3 e CHz, a banda em
1437 cm™! correspondendo a deformagio angular simétrica no plano de CHz, o grupo éter
foi caracterizado pela banda de 1020 cm™!, caracterizando a intensa deformacdo axial C—
O—C. O anel aromatico dissubstituido foi identificado pelo aparecimento da banda em
756 cm™!, que corresponde a deformacdo angular simétrica fora do plano C-H, e a
presenca de iodo deveu-se a banda 1214 cm™!, correspondente a deformagdo axial C—I
(SANTOS et al., 2016). A principal diferenca entre 25I-NBOH e 25I-NBOMe ¢ a banda

em 1020 cm™! atribuida a deformacdo axial C—O—C.
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Figura 11 — Comparacgao dos espectros de FTIR/ATR de 25I-NBOH e 25I-NBOMe.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.4 RMN

Os NBOHs sdo anéis aromaticos 1,2,4,5-tetra-substituidos contendo dois
grupos metoxi, um grupo etilmetilamina e um grupo alquil ou halogénio ligado na posi¢ao
4. O grupo amina ligado a um anel aromatico 1,2-dissubstituido que continha um grupo
hidroxila.

Os experimentos de RMN de 'H, *C, DEPT 135 e HSQC foram usados para
caracterizar os compostos (os resultados obtidos estdao apresentados nas Tabelas 3-7 e
Anexo B). Foram observados onze tipos de sinal de H (trés desses sinais foram
sobrepostos) e dezessete tipos de sinal de C para 25B, 25C e 25I-NBOH; treze tipos de
sinal de H e dezenove tipos de sinal de C para o 25E-NBOH. Pequenas impurezas foram
detectadas no espectro, principalmente no 25I-NBOH, sem prejuizo da interpretacao dos

dados.
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Tabela 3 — Dados espectrais de RMN do composto A (25B-NBOH) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posicio  'H [& (ppm); M; J (Hz); Integral] ~ "C [§ (ppm)] DEPT 135

1 - 123,5 C
2 _ 150,7 C

3 7,13;s; 1H 118,2 CH
4 _ 112,2 C

5 - 149,2 C

6 6,92; s; 1H 116,1 CH
7 2,98t J=7,5;2H 25,7 CH,
8 3,20;t;J=17,5; 2H 45,2 CH,
9 4,20; s; 2H 45,8 CH,
10 3,76;s; 3H 54,1 CH;
11 3,79;s; 3H 54,9 CH;
I - 119,3 C

2’ - 154,7 C

3 6,88-6,85; m; 1H 118,4 CH
4 7,28-7,23; m; 1H 129,6 CH
5 6,88-6,85; m; 1H 121 CH
6 7,28-7,23; m; 1H 129,8 CH

DEPT, intensificagdo sem distor¢do por transferéncia de polarizagdo; J, constante de acoplamento; M,

multiplicidade; s, singleto; t, tripleto; q, quarteto; m; multipleto.
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Tabela 4 — Dados espectrais de RMN do composto B (25C-NBOH) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posicio  1H [§ (ppm); M; J (Hz); Integral] ~ 13C [§ (ppm)] DEPT 135

1 - 125,7 C
2 _ 153,6 C
3 7,01;s; 1H 112,0 CH
4 _ 120,3 C
5 _ n.d. C
6 6,94;s; 1H 116,1 CH
7 2,98;t;,J=17,5;2H 26,1 CH,
8 3,15;t;J=17,5; 2H 45,6 CH,
9 4,16; s; 2H 45,6 CH,
10 3,78;s; 3H 54,0 CH,;
11 3,82;s; 3H 54,9 CH,
1’ - 117,2 C
2’ - 154,9 C
3’ 6,88-6,86; m; 1H 1143 CH
4 7,26-7,23; m; 1H 129,1 CH
5 6,88-6,86; m; 1H 123,5 CH
6 7,26-7,23; m; 1H 129,4 CH

DEPT, intensificagdo sem distor¢do por transferéncia de polarizagdo; J, constante de acoplamento; M,

multiplicidade; s, singleto; t, tripleto; q, quarteto; m; multipleto; n.d. ndo detectado.



Tabela 5 - Dados espectrais de RMN do composto C (25E-NBOH) obtido a 500 MHz

(metanol-d4).

Posicio  1H [§ (ppm); M; J (Hz); Integral]  13C [§ (ppm)] DEPT 135

1 - 130,9 C
) _ 151,6 C
3 6,75; s; 1H 113.4 CH
4 _ n.d. C
5 _ 151,4 C
6 6,74; s; 1H 117,4 CH
7 2,95;t,J="17,5;2H 27,0 CH,
8 3,17;t;J=7,5; 2H 47.6 CH,
9 4,17;s; 2H 47,1 CH,

10/11 3,73;s; 3H/3,73; s; 3H 55,3/55,1 CH,
12 2,56;q;J="17,5;2H 23,0 CH»
13 1,11;t, J=17,5; 3H 13,5 CH,
I’ - 119,7 C
2’ - 156,0 C
3’ 6,87-6,83; m; 1H 115,0 CH
4 7,23-7,21; m; 1H 132,9 CH
5 6,87-6,83; m; 1H 122,1 CH
6 7,23-7,21; m; 1H 131,1 CH

52

DEPT, intensificagdo sem distor¢do por transferéncia de polarizacao; J, constante de acoplamento; M,

multiplicidade; s, singleto; t, tripleto; g, quarteto; m; multipleto; n.d. ndo detectado.
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Tabela 6 — Dados espectrais de RMN do composto D (25I-NBOH) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posicio 1H [§ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C [5 (ppm)] DEPT 135

1 - 126,0 C
2 - 151,0 C
3 7,33;s; 1H 113,8 CH
4 — 82,4 C
5 - 151,9 C
6 6,83;s; 1H 112,5 CH
7 2,98;t;,J=1,5;2H 26,0 CH,
8 3,21;t, J=17,5; 2H 48,6 CH,
9 4,20; s; 2H 50,0 CH,
10 3,77;s; 3H 54,1 CH,;
11 3,79;s; 3H 55,1 CH;
I - 120,7 C
2’ - 154,8 C
3 6,89 — 6,88; m; 1H 120,4 CH
4 7,28 —7,26; m; 1H 129,5 CH
5 6,89 — 6,88; m; 1H 124.8 CH
6 7,28 —7,26; m; 1H 129,7 CH

DEPT, intensificacdo sem distor¢do por transferéncia de polarizacdo; J, constante de acoplamento; M,

multiplicidade; s, singleto; t, tripleto; q, quarteto; m; multipleto.
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Tabela 7 — Dados espectrais de RMN do composto E (25I-NBOMe) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posicio 1H [§ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C [5 (ppm)] DEPT 135

1 - 124,5 C
2 — 150,9 C
3 7,24;s; 1H 120,6 CH
4 — 82,4 C
5 - 151,8 C
6 6,76; s; 1H 112,5 CH
7 291;t,J=17,5;2H 25,8 CH,
8 3,12;t,J="17,5; 2H 45,5 CH,
9 4,13;s;2H 452 CH,
10 3,67;s; 3H 53,6 CH,;
11 3,71;s; 3H 54,1 CH;
12 3,78; s; 3H 55,0 CH,;
I — 117,7 C
2’ - 156,6 C
3 6,98;d; J=17,5; 1H 109,5 CH
4’ 7,35;t;J=17,5; 1H 130,0 CH
5 6,91; t;J="7,5; 1H 119,6 CH
6 7,27, d; J=17,5; 1H 130,0 CH

DEPT, intensificagdo sem distor¢do por transferéncia de polarizagdo; J, constante de acoplamento; M,

multiplicidade; s, singleto; t, tripleto; g, quarteto; m; multipleto.

Para explicar os deslocamentos quimicos observados, efeitos indutivos e
mesoméricos na distribui¢do da densidade eletronica do mecanismo de reacao de
substituigdo aromatica podem ser usados. Um substituto com um orbital livre pode
aumentar a densidade eletronica nas posi¢des orto e para, o que leva a uma blindagem
dos atomos de carbono e hidrogénio correspondentes, resultando em um deslocamento de
campo superior (HOLZGRABE; DIEHL; WAWER, 2008). Atomos com pares de
elétrons nao compartilhados como oxigénio, nitrogénio e halogénios tém o efeito indutivo

oposto devido a eletronegatividade excedida.
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Este substituinte pode atuar tanto como um grupo retirador de elétrons
(devido a eletronegatividade, causando assim um deslocamento para frequéncias mais
altas) quanto como um doador de pares isolados (causando assim um deslocamento para
frequéncias mais baixas). Assim, os efeitos mesoméricos podem ser usados para explicar
a blindagem observada em compostos halogenados aromaticos, nos quais os protons nas
posicdes orto e para sdo mais fortemente blindados do que na posi¢ao meta. O efeito pode
ser observado quando investigado o 25C, 25B e 25I-NBOH, onde o préton na posicao
meta (posi¢ao-6) tem deslocamentos quimicos menores em comparagdo com o préton na
posi¢do para (posicao-3). Os halogénios afetam os aumentos de blindagem ao longo da
séric F para I porque a eletronegatividade do halogénio diminui, presumivelmente
levando a mais densidade de elétrons no atomo ligado a ele. Em seguida, o deslocamento
quimico dos prétons na posi¢do para (posi¢do-3) aumenta (7,01 ppm no 25C, 7,13 ppm
no 25B e 7,33 ppm no 25I-NBOH). Caso contrario, o deslocamento quimico dos prétons
na posicao meta (posi¢ao-5) diminui (6,94 ppm no 25C, 6,92 ppm no 25B ¢ 6,83 ppm no
25I-NBOH). A forte blindagem observada para o ipso-carbono (C-4) confirmou a
presenca de halogénio ligado diretamente ao anel aromdtico. Por outro lado, a
desblindagem de C-2’, C-2 e C-5 corroborou a presenca de substituintes do grupo
hidroxila e metoxi.

Os compostos 25I-NBOH e 25I-NBOMe possuem um carbono aromatico
distinto, ligado ao iodo, em 83-86 ppm. Os compostos podem ser diferenciados pelo
nimero de grupos metil ligados ao anel aromaético, o 251-NBOH tem dois sinais em 56-

58 ppm, enquanto o 25I-NBOMe tem trés.

4.2.5 Espectroscopia UV-Vis

A Tabela 8 apresenta os dados de analise de espectroscopia UV-Vis para
compostos pertencentes a classe das Feniletilaminas. As amostras de 25B-NBOH, 25C-
NBOH e 25I-NBOH exibiram trés bandas de absor¢ao com valores semelhantes,
enquanto a amostra de 25E-NBOH mostrou apenas duas bandas de absor¢do (Figura 9).
Essas bandas observadas podem ser associadas aquelas tipicamente encontradas nos
espectros de compostos aromaticos, apresentando bandas E e B que representam
transi¢des T — ©*, conhecidas como bandas de absor¢ao primaria e secundaria (BERGER

et al., 2020).
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Todas as amostras examinadas exibiram deslocamentos das bandas de
absor¢do para comprimentos de onda maiores, conhecidos como deslocamento
batocromico. No entanto, no espectro da amostra de 25E-NBOH, as duas bandas
primarias nao foram observadas, e foi notado um aumento na intensidade da banda de
absor¢ao secundaria. Esta observacao pode ser atribuida a substituicdo do atomo de
halogénio pelo grupo funcional etil e seu efeito indutivo doador de elétrons.

As bandas primarias (184 e 202 nm) e a banda secundaria (255 nm) podem
ser alteradas devido a presenga de substituintes no anel aromatico. Grupos doadores de
elétrons tendem a aumentar tanto o comprimento de onda quanto a intensidade da banda
de absorcdo secundéria, enquanto substituintes com elétrons nao ligantes (elétrons n),
como os encontrados nos compostos estudados, podem causar deslocamentos tanto nas
bandas de absor¢ao primaria quanto secundaria. Através da ressonancia, esses elétrons
ndo ligantes podem estender o sistema 7, resultando em um deslocamento das bandas para

comprimentos de onda maiores (PAVIA et al., 2010).

Tabela 8 — Dados de espectroscopia UV-VIS

Amostras Experimental A (nm)
25B-NBOH 205, 283 and 296
25C-NBOH 203, 283 and 296
25E-NBOH 213 and 284
25I-NBOH 205, 282 and 297

Figura 12 — Espectros UV-Vis das amostras de 25R-NBOH
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4.2.6 Cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massa

Os dados de cromatografia gasosa-espectrometria de massas indicaram a
presenca de 2C-B, 2C-C, 2C-E e 2C-I. Resultados semelhantes foram observados em
outros estudos de 25R-NBOHs (R = Br, Cl, Et, 1), indicando que ocorreu a degradagao
das amostras (BELCHIOR DE ANDRADE et al., 2020; COELHO NETO et al., 2017;
ETTORE et al., 2020; MACHADO et al., 2020). O tempo de retencdo e a atribuicao dos

fragmentos das amostras sao apresentados nas Tabelas 9 e 10.

Tabela 9 — Tempo de retengdo

Amostra Tempo de retengao (min)
2C-B 5,252
2C-C 4,967
2C-E 4,822
2C-1 5,542

Tabela 10 — Atribui¢cdo proposta dos fragmentos

Amostra Fragmento de massa Formula proposta
259 - 261 CioH1sNO,Br*/ 2C-B
230 C9H1102BI‘Jr
215 CsHsO,Br*
2C-B
199 CsHsOBr"*
136 CsH1oON*
107 C7H,0*
215 Ci1oH14sNO2CI7/ 2C-C
186 CoH110,CI"
171 CsHzO-CI*
2C-C
155 CsHsOCI"
136 CsHioON"
107 C/H,0"
209 C12H19yNO;"/ 2C-E
180 CiiHi602"
2C-E
165 CioH 302"

149 Ci1oH130"
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136 CsHioON*

107 C7H;0"

307 C1oH1aNOoI"/ 2C-1

278 CoH1102I"
S 263 CsHzOoI"

247 CsHgOI*

136 CsHi0ON*

107 C7H,0"

4.2.7 Utilizacdo da difracdo de raios-X de po para identificacdo de amostras

Os padrdes de difracdo experimentais obtidos das amostras de 25R-NBOHs
foram comparados com o difratograma do selo e com padrdes de difragdo calculados
utilizando dados provenientes do banco de dados do CCDC (Figura 10).

O difratograma do selo apresentou um padrdo caracteristico da celulose,
caracterizado por dois picos menores em 14,5° ¢ 16,3° e um pico principal bem definido
em 22,5° (FONER; ADAN, 1983; LEE et al., 2015). No entanto, foi possivel observar
que os dois primeiros picos se fundiram no difratograma do selo. Esta observagdo pode
estar relacionada a degradagdo da celulose, que pode ocorrer devido a agdo mecanica ou
a processos quimicos (FONER; ADAN, 1983).

Os difratogramas experimentais mostraram picos semelhantes aos padrdes de
DRXP calculados. As amostras de 25B-NBOH e 25E-NBOH nao apresentaram impureza
aparente no padrdo de difragdo, indicando que o método de extracdo utilizado foi
eficiente. No entanto, os difratogramas de 25C-NBOH e 25I-NBOH mostraram a
contribuicdo de uma fase amorfa. Esta observagdo pode estar relacionada a presenca de
celulose nas amostras, ja que a degradacdo da celulose pode ter ocorrido durante o
processo de extracdo. A degradacao da celulose resulta na perda do carater cristalino, com

a unido e reducado dos picos caracteristicos (FONER; ADAN, 1983; LEE et al., 2015).
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Figura 13 — Padroes experimentais de PDRX das amostras de 25R-NBOH comparadas
com padroes de PDRX calculados utilizando o banco de dados de Cambridge
Crystallographic Data Center (CCDC) e difratograma do selo.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.8 Anadlise Térmica

As curvas de DSC e anélise termogravimétrica com sua derivada (TGA-DTG)
estdo apresentadas no Anexo C. O DSC do papel mata-borrdo mostrou um evento
endotérmico a 339,7 °C (Tonset), que pode ser associado ao ponto de fusdo, e um evento
exotérmico a 369,9 °C atribuido a decomposi¢do. O papel mata-borrdo apresentou o
maior evento de decomposi¢do a 349,53 °C, com uma perda de massa de 70,16%.

A amostra de 25B-NBOH apresentou um evento endotérmico a 174,84 °C
(Tonset), que pode ser associado ao ponto de fusdo, e um evento exotérmico a 285,5 °C
atribuido a decomposi¢do. Essa amostra iniciou a decomposi¢dao a 290,3 °C, com uma
perda de massa de 66,77%. A amostra de 25E-NBOH apresentou um evento endotérmico
a 186,2 °C (Tonset), que pode ser associado ao ponto de fusdo, e um evento exotérmico a
251,5 °C, associado a decomposi¢do. Essa amostra iniciou a decomposicao a 266,7 °C,
com uma perda de massa de 31,24%.

A amostra de 25C-NBOH apresentou eventos endotérmicos a 74,1 °C,
89,1 °C e 158,5 °C (Tonset); 0s dois primeiros eventos podem estar relacionados a presenga
de vestigios de solvente usado na extragdo e a umidade presente na amostra, enquanto o

terceiro pode ser associado ao ponto de fusdo, com um evento exotérmico a 287,1 °C,
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relacionado a decomposi¢ao. A anélise de TGA mostrou um pequeno evento de perda de
massa (<7%) a 63,2 °C, que pode ser atribuido ao solvente residual usado na extracao.
Este composto iniciou a decomposi¢do a 241,8 °C, com uma perda de massa de 29,36%.

A amostra de 25I-NBOH apresentou eventos endotérmicos a 48,6 °C e 164,8
°C (Tonset), € um evento exotérmico a 270,9 °C, associado a decomposi¢do. Essa amostra
iniciou a decomposi¢ao a 264,4 °C, com uma perda de massa de 43,72%. Os eventos
observados foram diferentes dos relatados no trabalho de Belchior de Andrade et al.
(BELCHIOR DE ANDRADE et al., 2020). A presenga de varios eventos endotérmicos e
a diferenca entre os eventos observados experimentalmente e os apresentados na literatura
podem estar relacionadas a presenga de impurezas, como pigmento presente no papel

mata-borrdo e celulose que nao foram eliminadas durante o processo de extragao.

Tabela 11 — Dados obtidos por andlise térmica

Picos de DTA (°C) Eventos de DSC (°C)
1° 2° 3° 4° 5° endo  exo
25B-NBOH 290,3 555,1 - - - 174,8  285,5
74,1 287,1
25C-NBOH 67,2 241,8 309,1 537,6 853,0 89,1
158,5
25E-NBOH 266,7 318,7 874,6 - - 186,2 251,5
48,6 2644
25I-NBOH 264,4 498,28 - - - 1648
Selo 349,2 462,99 672,6 - - 339,7  369,9

As andlises de DSC de 25B-NBOH e 25C-NBOH mostraram eventos
exotérmicos em temperaturas superiores a do injetor, e a analise de TGA indicou que a
amostra de 25B-NBOH comeca a decompor-se em uma temperatura maior que a do
injetor. Assim, seria esperado que a decomposicao térmica dessa amostra ndo ocorresse
no injetor. No entanto, todas as amostras mostraram degradacao. Alguns estudos foram
realizados, com variagdes na temperatura do injetor ¢ no tamanho da coluna, mas a
decomposicdo das amostras de 25R-NBOH ainda foi observada (BELCHIOR DE
ANDRADE et al., 2020; COELHO NETO et al.,, 2017; ETTORE et al., 2020;
MACHADO etal., 2020). Portanto, os resultados obtidos podem indicar que a degradagao

nao ocorre como um efeito direto da temperatura, mas como resultado da interacao das
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amostras com a coluna de CG-EM utilizada ou dentro do processo de cromatografia

gasosa na coluna em temperaturas elevadas do forno.

4.3 Conclusao

Os resultados deste estudo evidenciaram o potencial da difracdo de raios X
de monocristal (DRXMC) como técnica promissora para a analise de drogas sintéticas,
permitindo a determinagdo das estruturas cristalinas dos sais cloridrato de 25C-NBOH e
25E-NBOH e sua comparacdo com compostos analogos, revelando caracteristicas
isoestruturais na série 25R-NBOH e diferengas no empacotamento cristalino, além da
elucidacdo inédita da estrutura do 25I-NBOMe como sal hidratado. As andlises
espectroscopicas (ATR-FTIR, Raman e RMN) confirmaram a identificacio dos
compostos, reforcando a confiabilidade dos resultados. A difragdo de raios X de po
(DRXP) mostrou-se eficaz na identificacdo das amostras por comparagdo com padrdes
calculados a partir de dados do CCDC, permitindo ainda avaliar a presenga de impurezas
e contribuicoes amorfas associadas a celulose do selo, evidenciando a influéncia do
processo de extragdo. As andlises térmicas (DSC e TGA) revelaram eventos de fusdo,
decomposicdo e presenca de solventes residuais e impurezas, além de indicarem que a
degradacao dos compostos pode estar mais relacionada a interagdo com a coluna
cromatografica do que exclusivamente a temperatura do injetor em CG-EM.
Adicionalmente, a DRXMC demonstrou aplicabilidade na geracdo de materiais de
referéncia e dados espectrais para bancos como a biblioteca SWGDRUG. Assim, por ser
uma técnica ndo destrutiva, altamente precisa e complementar a outras abordagens
analiticas, a DRXMC, associada a DRXP e a analise térmica, consolida-se como uma

estratégia robusta e de grande relevancia para a identificagao forense de drogas sintéticas.

5 CATINONAS SINTETICAS

5.1 Metodologia

5.1.1 Materiais
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Neste estudo, foram utilizadas amostras de catinonas sintéticas apreendidas
por autoridades policiais. O material foi analisado em sua forma bruta, exatamente como

foram apreendidas. Os demais reagentes utilizados eram de grau analitico.

5.1.2 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

Os dados de FTIR foram obtidos pelo equipamento Perkin Elmer Spectrum
Two, com um acessorio ATR de diamante de reflexdo unica, faixa: 4000-650 cm’, 16
digitalizacdes e resolucdo de 4 cm™'. A Erro! Fonte de referéncia niao encontrada.2 m

ostra um resumo dessas amostras e como os dados espectrais ATR/FTIR foram obtidos.

Tabela 12 — Informacgdes sobre as amostras e analise ATR/FTIR

A Forma de Analise
Amostra  Substancia apresentagio Classe ATR/FTIR
A2 Dibutilona po, sal catinonas sintéticas po
A20 Mefedrona po, sal catinonas sintéticas po
A24 Etilona po, sal catinonas sintéticas po
A25 n-ctilhexedrona comprimido, sal catinonas sintéticas ~ comprimido
A27 Etilona po, sal catinonas sintéticas po

5.1.3 Espectroscopia UV-Visivel

A andlise por UV-VIS foi realizada em um sistema de espectroscopia
UV/Visivel 8453 Agilent usando células de quartzo de 1 cm. A varredura das amostras

foi realizada e os resultados foram processados no software Agilent UV.

5.1.4 Cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massa

Os dados de CG-EM foram obtidos utilizando Agilent 7890A CG-EM, coluna
capilar DB-5MS (25 m x 200 um x 0,33 pm), entrada automatica Agilent 7693A e
detector seletivo de massa Agilent 5975C a 70 eV. Para a ionizagdo por elétrons (IE), os
parametros operacionais foram: temperatura de entrada do modo de injecao splitless 280
°C, temperatura da interface 280 °C, temperatura da fonte EM 230 °C, temperatura do
EM Quad 150 °C. O programa de temperatura do forno comegou com uma temperatura
inicial de 150 °C com uma rampa de 40 °C /min até 315 °C. A temperatura final foi

mantida por 14,87 min.
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5.1.5 Difracdo de raios-X

A estrutura cristalina dos cristais selecionados foi verificada por dados de
DRXMC (varreduras ¢ e varreduras @ com deslocamentos k e 0) registrados em um
difratometro de geometria k Bruker D8 Venture equipado com um detector Photon II
CPAD e uma Fonte de microfoco IuS 3.0 Incoatec Mo Ka (A = 0,71073A). As anilises
de DRXP das amostras a granel foram realizadas usando um difratometro D8 Advanced
(Bruker-AXS), equipado com um gonidmetro 6/0 operando na geometria Bragg-Brentano
com um porta-amostra fixo, fonte de radiacdo Cu Ka e um detector LynxEye. A tensao e
a corrente elétrica aplicadas foram de 40 kV e 40 mA, respectivamente. A abertura da
fenda utilizada para o feixe incidente na amostra foi de 0,6 mm. A amostra foi digitalizada
dentro da faixa 20 de 5° a 50° no modo de varredura continua com uma taxa de

2 graus min'.

5.1.6 Calorimetria de varredura diferencial

A andlise foi realizada no equipamento Schimadzu DSC-50 em atmosfera de
nitrogénio (50 mL/min). Pesaram-se em média 8,5 mg de amostras. As amostras foram
submetidas a uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto em uma faixa de temperatura

de 25 °C a 400 °C.

5.1.7 Analise Termogravimétrica (TGA)

A andlise foi realizada no equipamento Schimadzu DTG-60H em atmosfera
de nitrogénio (40 mL/min). Foram utilizados 4,29 mg de A2, 4,35 mg de A20, 5,42 mg
de A25 e 4,49 mg de A27. As amostras foram submetidas a uma taxa de aquecimento de

10 °C por minuto em uma faixa de temperatura de 25 °C a 1000 °C.

5.1.8 Ponto de fusao

As temperaturas do ponto de fusdo (MP) foram determinadas em capilares
abertos em um Mettler Toledo FP90 Melting Point System que € acoplado por uma célula
de medigdo FP81. As amostras foram aquecidas desde a temperatura ambiente até 5 graus

abaixo do valor de temperatura do MP esperado da literatura a uma taxa de aquecimento
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constante de 10 °C/min. Em seguida, a taxa de aquecimento foi de 0,2 °C/min até a

temperatura MP.

5.1.9 Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em equipamento Brucker
Avance-DRX 500, equipado com sonda de deteccgdo inversa, operando a 500,6 MHz (1H),
em janela espectral de 20 ppm. A amostra foi solubilizada em MeOD. Os resultados
obtidos nas analises foram expressos em fun¢do do deslocamento quimico das amostras

(0) em ppm.

5.2 Resultados e discussao

5.2.1 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

Os dados dos espectros foram analisados utilizando literatura de referéncia e
bibliotecas forenses, como SWGDRUG e a biblioteca de infravermelho Europe
Response, que indicaram a presenca de bandas correspondentes as catinonas sintéticas
(PAVIA et al., 2010; REPUBLIC OF SLOVENIA, 2017; SWGDRUG, 2019a). Os
espectros de infravermelho dos compostos A20, A24, A25 e A27 apresentaram bandas
entre 2974 — 2700 cm™! associadas ao sal de amina secundaria. A2 apresentou bandas
entre 2700 — 2250 cm! referentes a sais de aminas tercidrias indicando que as amostras
estdo na forma de sal. Bandas caracteristicas de catinonas sintéticas foram observadas
como a banda do grupo carbonila em 1670, 1680, 1683, 1690 e 1683 cm™! para as amostras
A2, A20, A24, A25 e A27 respectivamente, bandas do esqueleto do anel aromatico C=C
entre 1600 - 1585 cm™ e 1500 - 1400 cm! e bandas de estiramento C-O do grupo
metilenodioxi em aproximadamente 1250 cm™ para as amostras A2, A24 e A27. Os

espectros sdo apresentados no Anexo D.
5.2.2 Espectroscopia UV-Visivel
A Tabela 14 apresenta os dados obtidos por meio da analise de espectroscopia

UV-VIS das amostras de catinonas sintéticas. Os resultados de absorbancia das amostras

mostraram-se consistentes com os relatados na literatura (BERGER et al., 2020;
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SWGDRUG, 2013a, 2013b; UNODC, 2020). Embora esses dados nao tenham
possibilitado uma identifica¢do inequivoca, eles forneceram informagdes valiosas sobre

a presenca de grupos funcionais e substitui¢des nas moléculas analisadas.

Tabela 13 — Dados de espectroscopia UV-VIS

Amostra Amax (nm)

A2 205, 234, 280, 318
A20 205, 260

A24 205, 233, 280, 316
A27 204, 234, 280, 316
A25 204, 255

As amostras A2, A24 e A27 apresentaram quatro bandas de absor¢ao com
valores semelhantes, que podem estar relacionadas a presenga do grupo metilenodioxi,
presente nesses compostos. Compostos benzénicos exibem as bandas E e¢ B, que
representam transi¢des T — m*. Essas transi¢des sdo classificadas como bandas primarias
(184 e 202 nm) e secundarias (255 nm), as quais podem ser deslocadas devido a presenca
de substituintes no anel aromatico. Substituintes com elétrons ndo ligantes (elétrons n),
como os presentes nos compostos estudados, podem causar deslocamentos nas bandas de
absor¢do primarias e secundarias. Por meio da ressonancia, os elétrons ndo ligantes
podem expandir o sistema m. Geralmente, essa interacdo desloca as bandas primadrias e
secundarias do benzeno para comprimentos de onda maiores, resultando em um
deslocamento batocromico. Além disso, a presenca de elétrons n nesses compostos
permite transi¢des n — 7*, como observado nas amostras analisadas. Os espectros
exibiram bandas E1 e E2 em aproximadamente 205 e 234 nm, uma banda B em 280 nm
e uma banda R acima de 300 nm, associadas a transi¢des n — n* (BERGER et al., 2020;
PAVIA et al., 2010).

A amostra A20 apresentou um deslocamento batocromico da banda
secundaria, a banda B, possivelmente associado a substituicdo do grupo funcional metil
na posicdo para do anel aromético, caracterizado como um grupo doador de elétrons
(BERGER et al., 2020). J4 a amostra A25 exibiu um espectro com apenas duas bandas de
absor¢ao semelhantes as do anel aromatico, incluindo uma banda forte em 255 nm. Essa
banda pode estar relacionada a interag@o entre os elétrons do anel benzénico e os elétrons

n do substituinte carbonila, resultando em uma nova banda intensa que encobriu a banda
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secundaria do sistema aromatico (PAVIA et al., 2010). Os espectros UV-VIS estao

apresentados na Figura 11.

Figura 14 — Espectros UV-Vis das amostras de catinonas sintéticas
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.2.3 Cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massa

Os dados cromatograficos sdo consistentes com os dados relatados
anteriormente. Os espectros de massa apresentaram um padrao geral de fragmentagao
com um pico base que corresponde a formagao de ions iminio e ions acilio (Figura 12)
(DOS SANTOS et al., 2020; KERRIGAN et al., 2016; LILIEDAHL; DAVIDSON, 2021;
MAHEUX et al., 2016; REITZEL et al., 2012; RUSSELL; BOGUN, 2011; SWGDRUG,
2013a). O tempo de retencao e atribuicao dos fragmentos das amostras sdo apresentados

na Tabela 14 e Tabela 15.
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Figura 15 — Espectro de massa da etilona
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 14 — Tempo de retencao

Tempo de retencao

Amostra Substancia ‘

min

A2 Dibutilona 5,398
Mefedrona 4,145

A20 Oleamida 6,839
Cafeina 5,646
A24 Etilona 5,570
n-etilhexedrona 4,746
ADS Oleamida 6,826
4-cloroetcatinona 4,524
4-metil-a-etilaminofenona 4.850
A27 Etilona 5,264
1-(3,4-metilenodioxifenil)-butan-1-ona 4,559
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Tabela 15 — Atribuigdes propostas para os fragmentos

Amostra Fragmento Formula Fonte proposta de fragmento de
de massa proposta ion precursor
235 Ci13H1703N fon molecular
Dibutilona 14 CiHsO5° CsthaN
121 C7H50," Perda de C¢Hi12NO
86 CsHioN* Formagdo do ion iminio
119 CsH,0" Perda de C3HsN
Mefedrona 91 C7H7" Perda de C4HsNO
58 C3HgN" Formagéo do ion iminio
177 C1oHoO3" Perda de etilamina
149 CsHs03" Perda de C4H1oN
Etilona 121 C7Hs502" Perda de CsH1oNO
72 CsHjoN* Formacéo do ion iminio
44 CoHgN* Perda do grupo etil do ion iminio
114 C7H6N* Formagio do ion iminio
n-etilhexedrona 105 C7Hs0" Perda de C7H 6N
77 CeHs" Perda de CsHi6NO

5.2.4 Ressondncia magnética nuclear

As técnicas de RMN 'H e *C foram utilizadas para caracterizar as amostras
de catinonas sintéticas. Os resultados sdo apresentados nas tabelas 17 — 21 e Anexo E.
Impurezas foram detectadas em todos os espectros, resultado esperado por se tratar de
amostras brutas. Os dados obtidos para as amostras foram consistentes com os relatados
anteriormente (LIU et al., 2017; SWGDRUG, 2013c, 2013b, 2016a).

Catinonas sintéticas compartilham o esqueleto 2—aminopropan—1—-ona com
diferentes substituintes. As amostras A24 ¢ A27 apresentaram os mesmos sinais, ambas
foram identificadas como amostras de etilona (MAHEUX et al., 2016). A2 apresentou
sinais semelhantes as amostras A24 e A27, mas apresentou diferencas nos sinais para as
posigdes 3 a 2,26 ppm e 4 a 0,86 ppm, o que indica a presenca de um grupo etil e um
singleto em 2,96 ppm de 6 hidrogénios levemente desprotegidos pela presenca do atomo
de nitrogénio, referindo-se a amina terciaria. Esta amostra foi identificada como

dibutilona (SWGDRUG, 2016a). A20 mostrou sinais nas posi¢oes 2' € 6' em 7,41 ppm e
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3'e 5'em 7,95 ppm, indicando um sistema aromatico 1,4 distribuido assimetricamente,
um sinal na posi¢do 7' em 2,45 ppm atribuivel a um grupo metil ligado a um anel
aromatico, sinal na posi¢do 3 em 1,58 ppm indicando a presenga de um grupo metil e
sinal na posi¢cdo 1” em 2,77 ppm, singleto de 3hidrogénios levemente desprotegido pela
presenca do 4&tomo de nitrogénio, o que indica um grupo metil (N- CH3), assim a amostra
foi identificada como mefedrona (GIBBONS; ZLOH, 2010). Os dados de A25 indicam
que a amostra era do composto N-etilhexedrona, os sinais 2' e 6' a 128,3 ppm, 3'e 5' a
127,77 ppm e 4' a 129,0 ppm indicam a presenca de um anel aromatico, os sinais das
posigoes 3 a 6 indicam a presenca de uma cadeia alquil butilica e os sinais 1" a 2,99 ppm
e 2" a 0,89 ppm podem estar relacionados a ligagdo N-CH2CH3, sinal 1" referindo-se a
um quarteto de um hidrogénio levemente desprotegido pelo presenga do atomo de

nitrogénio (LIU et al., 2017).

Tabela 16 — Dados espectrais de RMN do composto A2 (dibutilona) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posicio 1 H [ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C [5 (ppm)]

1 - 193,2
2 5,19;dd; J=6,5;4,0; 1H 69,7
3 2,26 —2,06; m; 2H 22,1
4 0,89;t; J=17,6; 3H 7,1

I - 129,0
2 7,55;d; J=1,8; 1H 126,0
3’ 7,06; d; J=28,3; 1H 107,5
4 - 149,1
5 — 1540
6 7,78; dd; J=28.,3; 1,8; 1H 108,2
7’ 6,16;d;J=1,1; 2H 102,7

17 2,96; s; 6H 47,6




Tabela 17 — Dados espectrais de RMN do composto A20 (mefedrona) obtido a 500
MHz (metanol-d4).

Posicio 1H [ 6 (ppm); M; J (Hz); Integral] 13¢ [d (ppm)]

1 - 193.,9
2 5,09;q; J=17,2; 1H 58

3 1,58;d; J=17,2; 3H 13,7
I - 141,3
2’ 7,41;d;J=28,1; 2H 127,4
3’ 7,95 (d; J=8,3; 2H) 128,3
4 — 145,0
5 7,95 (d; J=8,3; 2H) 128,3
6 7,41 (d; J=8,1; 2H) 127,4
7 2.45;s; 3H 19,0
1” 2,77;s; 3H 29,2

Tabela 18 — Dados espectrais de RMN do composto A24 (etilona) obtido a 500 MHz
(metanol-d4).

Posigio 1 H [ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C [5 (ppm)]

1 - 193,8
2 513;q;J=7.2; 1H 57,6
3 1,61;d; J=7,1; 3H 15,6
1’ - 127,5
2’ 7,76; dd; J=28,4; 2,0; 1H 125,7
3 7,04;d; J=82; 1H 107,6
4’ - 153,6
5’ _ 148,9
6 7,53;d; J=2,0; IH 108,1
7’ 6,15;s; 2H 102,6
1” 3,24 —3,05; m; 2H 41,1

2” 1,41;t, J=73; 3H 10,4
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Tabela 19 — Dados espectrais de RMN do composto A25 (n-etilhexedrona) obtido a 500

MHz (metanol-d4).

Posicao 1y [ 6 (ppm); M; J (Hz); Integral] 13¢ [d (ppm)]

1

AN N B W

2”

5,16;t;J=15,5; 1H
2,03-1,97; m; 2H

1,34 — 1,13; m; 7H; sobreposto

0,83;t;J=172;3H
8,09 —8,07; m; 2H
7,61;t;J=178;2H
7,75;t,J="1,5; 1H
2,99;q;J=74; 1H
0,89;t; J=173;3H

194,2
60,5
31,3
28,7
24,6
16,1
133,4
128,3
127,7
129,0
40,8
19,0

Tabela 20 — Dados espectrais de RMN do composto A27 (etilona) obtido a 500 MHz

(metanol-d4).

Posigio 1 H [ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C [5 (ppm)]

5,08;q; J=7,2; 1H
1,60;d; J=17,1; 3H

7,75;dd; J=28,4; 1,8; 1H
7,04;d; J=28,2; 1H

7,53;d;J=1,8; 1H
6,15;d;J=2,8; 2H
3,22 -3,00; m; 2H
1,40; t; J=17,3; 3H

193.,8
57,6
15,6
127,5
125,7
107,6

153,6
148.9
108,1

102,6
41,1
10,4
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5.2.5 Difracdo de raios -X

Pequenos cristais individuais das amostras de catinonas sintéticas foram
colhidos e analisados por DRXMC. Todas as catinonas sintéticas, exceto a dibutilona
(A2), tiveram sua estrutura cristalina confirmada com o suporte do bando de dados de
Cambridge (ALLEN, 2002). Com base nas estruturas depositadas das catinonas
estudadas, um banco de dados de padroes DRXP foi criado e usado como um
difratograma de referéncia para a analise das amostras em massa. Portanto, a analise
DRXP teve como objetivo identificar essas amostras, bem como avaliar suas respectivas
purezas quando comparadas com as respectivas estruturas ja relatadas no banco de dados.

Com base no DRXMC, cristais de cloridrato de mefedrona foram
identificados na amostra A20. O cloridrato de mefedrona tem um polimorfo de baixa
temperatura. Além disso, foi relatado um sal bromidrato, que pode formar uma solugao
solida com o cloridrato (DELORI et al., 2014; NYCZ et al., 2011b). O padrao DRXP de
A20 ¢ apresentado na Figura 13. O principal componente desse padrdo pode estar
associado ao polimorfo do cloridrato de mefedrona a temperatura ambiente. No entanto,
esta estrutura ndo descreve completamente o resultado experimental. Alguns picos extras
em torno de 11,91° marcam claramente a presenca de cafeina anidra, em boa concordancia
com as observacgdes de CG-EM. Um pico muito fraco em 9,47° poderia sugerir um trago
de componente de solugdo solida de cloridrato/bromidrato de mefedrona, mas devido a

baixa intensidade desse pico, a atribui¢dao ndo € conclusiva.
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Figura 16 — Padrdao de p6 experimental da (a) amostra A20 comparado com aqueles
calculados a partir das estruturas cristalinas de (b) cloridrato de mefedrona, (c) cafeina
anidra e (c) soluc¢do solida de cloridrato/bromidrato de mefedrona (30:70).
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Fonte: elaborado pelo autor.

A Figura 14 apresenta o padrdo experimental de p6 de duas amostras
apreendidas onde foi identificada a presenca de etilona. DRXMC confirmou estes
resultados mostrando que a etilona estd presente como um sal de cloridrato. Dois
polimorfos deste sal foram relatados com estruturas monoclinicas e ortorrdmbicas
(CAMERON et al., 2015; WOOD; LALANCETTE; BERNAL, 2015). No entanto, essas
estruturas foram determinadas em baixas temperaturas dificultando a identificacdo direta
desse composto nas amostras apreendidas devido a diferenca nos parametros de rede.
Portanto, a estrutura cristalina da etilona a 22 °C ¢ relatada nesta contribui¢cao (Anexo F).
A comparacdo do padrao calculado com os experimentais confirma que a forma
monoclinica estd presente em ambas as amostras investigadas. A24 ¢ composto apenas
de cloridrato de etilona, mas A27 ¢ claramente uma mistura. A intensa banda larga em
torno de 22,60° ¢ caracteristica da celulose microcristalina e o pico de baixo angulo em

5,31° pode ser atribuido ao estearato de magnésio.
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Figura 17 — Padrao de p6 experimental das amostras (a) A27 e (b) A24 comparado com
aqueles calculados a partir das estruturas cristalinas de (c) cloridrato de etilona e padrdes

experimentais de (d) celulose microcristalina e (e) estearato de magnésio.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Corroborando com a analise de espectrometria de massa, o padrdo de DRXP
mostrou que A25 ¢ uma mistura de 4-cloroetcatinona, n-etil-hexedrona e 4-metil-a-
etilaminofenona. Assim, a Figura 15 apresenta a comparacao entre o padrao de difragao
experimental de A25 e os dos compostos identificados mostrando que todos eles sdao
cristalizados como sais de cloridrato (KUS etal.,2017,2019; ROJKIEWICZ et al., 2018).
Existem pequenas diferencas entre os padrdes de po6 individuais e os calculados porque
todas as estruturas cristalinas foram determinadas a baixas temperaturas. A celulose
microcristalina também foi identificada como parte da formulagcdo. Esses compostos nao
sdo capazes de descrever o pico em 9,45°, que foi identificado como um possivel trago da
solugdo solida de cloridrato/bromidrato de mefedrona, mas estar presente também em

A25 tornou essa atribui¢do duvidosa e poderia ser outro contaminante ndo identificado.
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Figura 18 — Padrao de p6 experimental da amostra (a) A25 em comparagdo com aqueles
calculados a partir das estruturas cristalinas dos sais de cloridrato de (b) n-etilhexedrona,
(c) 4-cloroetcatinona e (d) 4-metil-a-etilaminofenona, e o experimental de celulose
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Finalmente, o padrao DRXP da amostra A2 ¢ comparado com o calculado a

partir do cloridrato de dibutilona hidratado (Figura 16) (WOOD; BERNAL;

LALANCETTE, 2017). A maioria dos picos observados pode estar associada ao sal,

mesmo considerando pequenos deslocamentos, ja& que a estrutura cristalina foi

determinada em baixas temperaturas. Também neste caso foi utilizada celulose

microcristalina na formulacao. Apds a indexacao anterior, ainda existem varios picos nao

atribuidos que devem estar relacionados a um componente desconhecido.

Para todas as catinonas sintéticas foi possivel visualizar a presen¢a de impurezas,

0 que corrobora com a andlise térmica discutida a seguir.
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Figura 19 — Padrao de p6 experimental da amostra (a) A2 comparado com o calculado a
partir das estruturas cristalinas de (b) cloridrato de dibutilona e o experimental de (c)
celulose microcristalina.
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.2.6 Analise térmica

Os efeitos da temperatura sobre as amostras foram analisados por meio de
diferentes técnicas, incluindo a determinacdao do MP, DSC e TGA. As curvas de DSC
apresentaram eventos endotérmicos amplos, indicando que as amostras ndo sao puras
(Figura 17) (BROWN, 2004). Os resultados de TGA sdo apresentados no Anexo G. As
amostras A2, A20, A25 e A27 apresentaram um pequeno evento de perda de massa (1—
5%), que pode ser atribuido a perda de umidade. A Tabela 22 resume os experimentos de
analise térmica.

A determinagdo do ponto de fusdo (MP) da amostra A2 nao foi possivel. A
amostra apresentou um evento endotérmico em aproximadamente 65,1 °C,
comportamento também observado em andlises de celulose (FORD, 1999; PICKER;
HOAG, 2002; SZCZESNIAK; RACHOCKI; TRITT-GOC, 2008). Outro evento
endotérmico foi identificado a 207,9 °C (Tonset), seguido por um evento exotérmico a

279,6 °C, que podem estar relacionados ao ponto de fusdo da dibutilona e a decomposi¢do
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da amostra (SWGDRUG, 2016a). A TGA indicou que o inicio da decomposi¢ao da A2
ocorreu a 208,2 °C, com uma perda de massa de 21,78%, temperatura proxima a
observada para a degradacao da celulose (220 °C) e ao ponto de fusdo da dibutilona
(SZCZESNIAK; RACHOCKI; TRITT-GOC, 2008). Essas observagdes estao de acordo
com os resultados de GC-MS e DRX apresentados anteriormente.

MP da amostra A20 foi de 248,3 °C, valor semelhante ao MP relatado na
literatura para a mefedrona (249,6 °C) (SWGDRUG, 2013c¢). A analise de DSC revelou
eventos endotérmicos a 58,6 °C, 137,6 °C, 207,0 °C, 221,0 °C e 233,9 °C. O evento
endotérmico a 233,9 °C pode estar relacionado a presenga da cafeina, que apresenta um
MP entre 230 - 239 °C (AGAFONOVA; MOSHCHENSKII; TKACHENKO, 2012), em
boa concordancia com as observagdes da cromatografia/espectrometria e DRX. A analise
de TGA indicou que o inicio da decomposi¢do da amostra ocorreu a 214,8 °C, com uma
perda de massa de 52,13%.

A amostra A25 apresentou MP a 212,5 °C. A andlise de DSC revelou um
evento endotérmico de perda de agua a 64,1 °C, comportamento semelhante ao da
amostra A2, que também apresentou celulose em sua composi¢ao, conforme os resultados
de DRX, além de eventos endotérmicos a 187,5 °C e 239,5 °C. O ultimo evento
endotérmico esta proximo ao MP da 4-cloroetcatinona (253,4 °C) (SWGDRUG, 2016Db).
A andlise de TGA indicou que o inicio da decomposi¢ao da amostra ocorreu a 207,5 °C,
com uma perda de massa de 39,90%, temperatura proxima a observada para a degradagao
da celulose (SZCZESNIAK; RACHOCKI; TRITT-GOC, 2008).

As amostras A24 e A27 apresentaram MP de 223,3 °C e 236 °C,
respectivamente, valores compativeis com os relatados na literatura para a etilona
(SWGDRUG, 2013Db). As curvas de DSC da amostra A24 apresentaram apenas um evento
endotérmico a 232,7 °C (Tonset), possivelmente relacionado ao MP da etilona, seguido por
um evento exotérmico a 250,9 °C, que pode estar associado a decomposi¢ao da amostra.
Esse resultado foi semelhante ao observado em um estudo realizado com uma amostra de
etilona pura sintetizada em laboratério (MAHEUX et al., 2016). Um perfil similar foi
identificado nas curvas de DSC da amostra A27, que apresentou eventos endotérmicos a
97,2 °C, relacionado a perda de umidade, e a 204,3 °C (Tonset), seguido por um evento
exotérmico a 263,3 °C. Assim, as amostras apresentaram uma pequena janela de
temperatura entre o MP e a decomposicdo, refletindo a instabilidade térmica.

A andlise de TGA indicou que o inicio da decomposi¢ao das amostras ocorreu a

242,2 °C para a A24, com uma perda de massa de 29,57%, e a 225,5 °C para a A27, com
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uma perda de massa de 29,93%. A reducdo da temperatura de inicio da degradacdo da
amostra A27 pode ter ocorrido devido a presenga de celulose, que comeca a se degradar
a 220 °C e estd presente apenas na amostra A27, conforme a analise por DRX
(SZCZESNIAK; RACHOCKI; TRITT-GOC, 2008).

As andlises de DSC e TGA apresentaram eventos que podem estar
relacionados a decomposicao das amostras em temperaturas inferiores a do injetor. Esses
dados sugerem que a amostra comega a se degradar dentro do injetor, indicando a
possibilidade de melhorar os resultados ao reduzir a temperatura do injetor. Essa
observagao esta de acordo com um estudo publicado que investigou analises de GC-MS
de SC. Nesse estudo, a redugdo da temperatura do injetor foi implementada para melhorar
a qualidade dos dados obtidos (KERRIGAN et al., 2016). No entanto, devido a presenca
de misturas, ndo € possivel atribuir os valores observados exclusivamente a degradacao
dos SC.

Portanto, por meio das técnicas empregadas, foi possivel identificar a
presenga de catinonas sintéticas e adulterantes nas amostras. Esses dados sdo cruciais para
compreender o perfil das amostras apreendidas. As analises de FTIR e RMN forneceram
informacgdes estruturais que auxiliaram na identificagdo das amostras, enquanto a analise
de DRX, apoiada pelo CCDC, confirmou a estrutura cristalina dos catinonas sintéticas,
além de destacar a presenca de adulterantes. A presenca de adulterantes foi ainda
confirmada por andlise térmica e CG-EM, verificando a existéncia de misturas nas
amostras estudadas. A analise de UV-VIS forneceu informacdes tteis sobre as moléculas
estudadas, como a presenga de grupos funcionais e substitui¢cdes, corroborando os dados

obtidos por outras técnicas.
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Figura 20 — Curvas de DSC das amostras de catinonas sintéticas
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 21 — Dados obtidos por andlise térmica de amostras de catinonas sintéticas.
Analise TGA- Tevento (°C) Eventos de DSC (°C)

1° 2° 3° endo Exo MP ()
A2 577 2082 3251 0> 279.6 -
207.9
58.6
137.6
A20 80.8 2148 2893  207.0 - 2483
221.0
233.9
A24 2422 3329 - 2327 2509 2233
64.1
A25 57.8 2075 2943 1875 - 2125
239.5
97.1

A27 84.0 2255 3032 263.3 236
204.3

A2, dibutilona; A20, Mefedrona; A24, Etilona; A25, n-etilhexedrona; A27, Etilona; MP, ponto de fusao;

endotérmico, endo; exotérmico, €xo.
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5.3 Conclusao

As andlises por difracdo de raios X de monocristal (DRXMC) e de p6 (DRXP)
permitiram a identificagdo presuntiva das amostras e a avaliagdo de suas impurezas por
comparagao com estruturas reportadas no banco de dados do Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC), destacando-se a elucidacdo inédita da estrutura cristalina da etilona
a 22 °C, que possibilitou confirmar a presenga de seu cloridrato nas amostras analisadas.
Os dados indicaram que as amostras de catinonas sintéticas consistem em misturas
contendo adulterantes como cafeina e celulose, o que dificulta a identificagdo dos
compostos da classe das catinonas sintéticas, sendo esse comportamento evidenciado por
CG-EM e corroborado pelas demais técnicas. As analises térmicas (DSC, TGA e ponto
de fusdo) revelaram eventos endotérmicos amplos, perda de umidade, presenca de
solventes residuais e decomposi¢ao em temperaturas proximas ou inferiores as condi¢oes
do injetor de CG-EM, além de indicarem baixa pureza e instabilidade térmica, com
estreita faixa entre fusdo e degradacdo para algumas amostras. Esses resultados também
evidenciam a influéncia de matrizes como celulose nos perfis térmicos e na redugdo da
estabilidade térmica. De modo geral, a integracdo das técnicas espectroscopicas,
difratométricas e térmicas permitiu ndo apenas confirmar a presenga de catinonas
sintéticas, mas também caracterizar a complexidade das amostras apreendidas,
refor¢ando a necessidade de abordagens analiticas complementares para a identificagao

confiavel dessas substiancias em contexto forense.

6 CANABINOIDE SINTETICO

6.1 Metodologia

6.1.1 Materiais

Neste estudo foi utilizada uma amostra de canabinoide sintético apreendida

por autoridades policiais. O material utilizado estava impregnado em folhas e para ser

analisado inicialmente foi realizada uma extragdo do material utilizando metanol. Os

demais reagentes utilizados eram de grau analitico.
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6.1.2 Calorimetria de varredura diferencial

A andlise foi realizada no equipamento Schimadzu DSC-50 em atmosfera de
nitrogénio (50 mL/min). Pesaram-se em média 6 mg da amostra. A amostra foi submetida

a uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto em uma faixa de temperatura de 25 °C

a 400 °C.

6.1.3 Anadlise Termogravimétrica (TGA)

A andlise foi realizada no equipamento Schimadzu DTG-60H em atmosfera
de nitrogénio (40 mL/min). Foram utilizados 6 mg do material. A amostra foi submetida
a uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto em uma faixa de temperatura de 25 °C

a 1000 °C.

6.1.4 Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em equipamento Brucker
Avance-DRX 500, equipado com sonda de detecgdo inversa, operando a 500,6 MHz ('H),
em janela espectral de 20 ppm. A amostra foi solubilizada em MeOD. Os resultados
obtidos nas andlises foram expressos em fun¢do do deslocamento quimico das amostras

(0) em ppm.

6.2 Resultados e discussao

6.2.1 Ressondncia magnética nuclear

A amostra analisada corresponde ao canabinoide sintético MDMB-4EN-
PINACA, uma vez que os dados obtidos foram consistentes com os relatados
anteriormente para esta substancia (PIKE et al., 2021). Impurezas foram detectadas no
espectro, resultado esperado por se tratar de amostra bruta. A substancia apresenta
estrutura base derivada do grupo indazol (sinais 1-7, 3a e 7a) com substituicao de cadeia
alifatica (sinais 1' a 5') no atomo de nitrogénio (N-1) do anel indazol, além de apresentar

substitui¢do no grupo carboxamida, (sinais 3", 4", 5" e 6"), a Tabela 22 apresenta os dados



82

espectrais (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Estdo presentes o grupo terc-butil
(singleto em 1,09 ppm) e um grupo éster que pode ser identificado pelo sinal em 3,77
ppm de hidrogénio do carbono ligado ao oxigénio, que sdo desblindados devido a
eletronegatividade do oxigénio (PAVIA et al., 2010). O espectro de '*C apresentou sinais
na faixa 164 — 173 ppm, caracteristico de carbonila e éster, corroborando a presenca dos
grupos carboxamida e éster na estrutura. Adicionalmente, sinais ente 110 — 140 ppm
foram observados e atribuidos aos carbonos aromaticos do grupo indazol e os sinais entre
50-60 ppm podem ser relacionados a carbonos ligados a heteroatomos, compativeis com
a presenc¢a de metoxicarbonila e cadeia lateral nitrogenada. A Figura 18 representa um
exemplo de estrutura base de canabinoides sintéticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2024),
as Figuras 19 e 20 apresentam os espectros de RMN de 'H e '°C.

Figura 21 — Estrutura base de canabinoides sintéticos.

R4

R3 R1

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 22 — Espectro de RMN de 'H da amostra de MDMB-4EN-PINACA
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Figura 23 — Espectro de RMN de *C da amostra de MDMB-4EN-PINACA
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Tabela 22 — Dados espectrais de RMN da amostra de MDMB-4EN-PINACA
Posi¢io 1H[§ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C 5 (ppm)]

1 _ -

2 - -
3 - 138.4
3a - 124.0
4 8,19; d; 8,2; 1H 123.9
5 7,29;t;7,5; 1H 123.0
° dd; 8,4,7,0; 1H 1280
7 111.0
7a - 142.5
I t; 6,5; 2H 49.7
2’ 29.9
, m; 4H

3 31.7
4 ddt; 17, 10,2, 6,3; 1H 137.5
5 m, 2H 116.0
1’ - 164.2
2 - -

3” d; 2,6; 1H 61.4
4 - 35.7
57 s; 1,09; 9H 27.1
6 - 173.1

7’ s; 3,77; 3H 52.4
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Posicio 1H[§ (ppm); M; J (Hz); Integral] 13C 5 (ppm)]

1 - -
2 - -

3 - 142.5
3a - 128.0
4 8,19;d; 8,2; 1H 123.9
5 7,29; t; 7,6; 1H 123.0
6 7,46;t; 7,7 Hz, 1H 124,0
7 7,63; d; 8,5; 1H 111.0
7a - 138,4
I 4,51;t; 6,5, 2H 49.7
2’ 29.9

, 2,11 -2,04; m; 4H

3 31.7
4 5,79-5,90; m;1H 137.5
5 5,07 —4,96; m; 2H 116.0
1 - 164.2
2 - -

3” 4,01 —4,04; m; 1H 61.4
4> - 35.7
5 1.09; s; 9H 27.1
6’ - 173.1
7’ 3.77;s; 3H 52.4

6.2.2 Analise térmica

A curva de DSC apresentou um evento endotérmico amplo, o que sugere que
as amostras analisadas ndo sdao puras, podendo tal comportamento estar relacionado a
presenca de impurezas, que aumentam o risco de decomposicdo térmica e alteraram os
eventos detectados por DSC ou a ocorréncia de multiplas transi¢des térmicas (TIAN et
al., 2021). Além disso, a literatura destaca que a DSC ¢ uma técnica nao especifica, sendo
frequente a sobreposi¢do de efeitos térmicos em amostras impuras ou com multiplas

fases, o que refor¢a a necessidade de técnicas complementares para uma interpretagao

precisa (TSIOPTSIAS et al., 2023; WESOLOWSKI; LEYK, 2023).
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Um evento endotérmico foi observado em 265,9 °C (Tonset), possivelmente
associado ao MP da substancia, seguido por um evento exotérmico em 356,6 °C (Figura
21), que pode estar relacionado a decomposi¢do da amostra. Esse comportamento sugere
instabilidade térmica. Trabalhos disponiveis na literatura geralmente associam esse
comportamento a fusdo ou desidratagdo, seguida de processos de decomposi¢cdo ou
recristalizacdo do material, sendo um indicativo classico de instabilidade térmica em
diferentes sistemas (ALAMRI et al., 2025; HSIEH et al., 2018)

A TGA revelou inicialmente um pequeno evento de perda de massa (5,6%),
que pode ser atribuido a perda de umidade ou a decomposi¢ado térmica inicial (Figura 22),
seguido de um evento de perda de massa de 55,04% em 271,9 °C (Tabela 23). Esse tipo
de perda de massa em baixas temperaturas ¢ frequentemente associado a evaporagao de
impurezas ou a decomposicdo inicial de grupos funcionais, como ésteres, conforme
observado em diferentes matrizes (LI; STOLIAROV, 2013; TSIOPTSIAS et al., 2023;
WESOLOWSKI; LEYK, 2023). A decomposi¢do pode estar relacionada a ruptura da
ligagdo éster, liberando o 4cido 3,3-dimetilbutanoico e o restante da molécula.

Essa hipotese ¢ corroborada pela analise por CG-EM da amostra de MDMB-
4en-PINACA, que identificou fragmentos caracteristicos, como o ion acylium do grupo
4-pentenilindazol (m/z 213.1021), o ion acylium sem a cadeia lateral (m/z 145.0396) ¢ o
fragmento m/z 298.1913, resultante da clivagem o abaixo da carbonila do éster metilico.
(EROL OZTURK; YETER, 2020). Assim, esses dados reforcam que a degradacdo
térmica da substancia se inicia pela ruptura da ligagao éster, evidenciando a instabilidade
e a propensdo a fragmentacdo em temperaturas moderadas. Portanto, a correta
identificacao dos eventos térmicos pode exigir o uso de técnicas acopladas, como analise
termogravimétrica acoplada a espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (TG-FTIR), para diferenciar entre transi¢cdes causadas por impurezas, fusdo ou

decomposicao, ja que a DSC isoladamente pode ndo distinguir eventos sobrepostos.

Tabela 23 — Dados obtidos por andlise térmica da amostra de canabinoide sintético

Anéllses TGA - Tevento (OC) EVGHtOS DSC (OC)

MDMB-4EN- 1° 2° 3° 4° 5° END EXO
PINACA 188,1 271,9 517,5 617,2 766,1 306,9 356,6
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Figura 24 - Curva de DSC da amostra de canabinoide sintético
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Figura 25 — TGA-DTG de MDMB-4EN-PINACA
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6.3 Conclusao

Os dados obtidos por RMN confirmaram que a amostra corresponde ao

canabinoide sintético MDMB-4EN-PINACA. A analise térmica (DSC ¢ TGA) indicou

que a amostra apresenta baixa pureza e comportamento termicamente instavel,

evidenciado

por eventos endotérmicos amplos,

sobreposicdo de transi¢des e
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decomposi¢cdo em temperaturas moderadas, com perda de massa inicial associada a
umidade/impurezas e um evento significativo relacionado a degradagao da molécula. Os
dados sugerem que a decomposi¢do térmica se inicia pela ruptura da ligagdo éster,
hipétese corroborada pelos fragmentos caracteristicos observados por CG-EM,
evidenciando a propensdo da substancia a fragmentagdo. Dessa forma, a integracao das
técnicas de RMN, andlise térmica ¢ CG-EM mostrou-se essencial para a identificacao
confiavel e compreensdo do comportamento térmico do MDMB-4EN-PINACA,
destacando a importancia do uso de abordagens analiticas complementares no contexto

forense.

7 SIMULACAO DE ESPECTROS DE FTIR PARA IDENTIFICACAO
PRELIMINAR

7.1 Metodologia

7.1.1 Dados Experimentais (DE)

Neste estudo, foram utilizados dados experimentais de ATR/FTIR, cedidos
pela PF, obtidos a partir de dez amostras apreendidas. As amostras foram previamente
identificadas por CG/EM e classificadas em cinco diferentes classes de drogas:
Canabinoide sintético, JWH-210 (S1); Classe das catinonas sintéticas, N-etilpentilona
(S2), dibutilona (S3), mefedrona (S4), etilona (S5) e N-etilhexedrona (S6); Classe das
anfetaminas, 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (S7); Classe das feniletilaminas,
25I-NBOMe (S8) e 25C-NBOH (S9) e Droga psicodélica, dietilamida do 4cido lisérgico
(LSD) (S10).

Os espectros de ATR/FTIR foram registrados em um espectrometro Perkin
Elmer Spectrum Two FTIR, equipado com um acessorio de ATR de diamante de reflexao
unica. Os parametros de aquisi¢do foram: faixa espectral de 4000 a 650 cm™, 16
varreduras e resolucao de 1 cm™. O solvente utilizado na extracao dos selos foi metanol
de grau espectroscopico, adquirido da empresa Exodus (Brasil). A Tabela 24 apresenta
um resumo das amostras e condigdes experimentais para a obten¢do dos espectros

ATR/FTIR. A Figura 23 exibe a estrutura quimica das amostras analisadas.
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Tabela 24 — Informagdes sobre as amostras e andlise ATR/FTIR
Forma de

Amostra  Substancia ~ Classe Anadlise ATR/FTIR
apresentacio
S1 JWH-210 Erva impregnada Canabinoide sintético Extrato de metanol
S2  N-etilpentilona comprimido, sal ~ Catinona sintética comprimido
S3 Dibutilona po, sal Catinona sintética po
S4 Mefedrona po, sal Catinona sintética po
S5 Etilona po, sal Catinona sintética po
S6  N-etilhexedrona comprimido, sal ~ Catinona sintética comprimido
S7 MDMA comprimido, sal Anfetamina comprimido
S8 25I-NBOMe selo, sal Feniletilaminas extrato de metanol
S9 25C-NBOH selo, sal Feniletilaminas extrato de metanol
S10 LSD selo Droga psicodélica  extrato de metanol

LSD: dietilamida de acido lisérgico, MDMA: 3,4 metilenodioximetanfetamina



Figura 26 — Estrutura quimica das amostras de drogas sintéticas
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7.1.2 Dados da Literatura (DLT)

Os dados da literatura (DLT) foram obtidos a partir das bibliotecas eletronicas
Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG) e RESPONSE,
processados no software Omnic, versao 7.3. Os dados espectrais brutos foram convertidos
para o formato de arquivo csv (faixa entre 4000 — 650 cm™ e resolugdo de 2 cm™). As
bibliotecas SWGDRUG e RESPONSE sdo comunidades que compilam e disponibilizam
gratuitamente espectros de infravermelho. As bibliotecas foram geradas pelo Drug
Enforcement Administration's Special Testing and Research Laboratory, utilizando
materiais de referéncia com estrutura confirmada (REPUBLIC OF SLOVENIA, 2017;
SWGDRUG, 2019a).

7.1.3 Dados Teoricos (DT)

Os dados teodricos foram obtidos por meio de céalculos baseados na DFT.
Todas as estruturas apresentadas na Figura 24 foram analisadas utilizando o Marvinsketch
5.2 e as microestruturas predominantes em pH neutro foram selecionadas, uma vez que a
maioria das amostras apreendidas se encontram na forma de sal. (CHEMAXON, [s.d.])
A partir das estruturas neutras obtidas, utilizamos a ferramenta Conformer—Rotamer
Ensemble Sampling Tool (CREST) para determinar a conformagdo mais estavel
(PRACHT; BOHLE; GRIMME, 2020).

O pH 7 foi considerado em um meio de solvatacdo com metanol para as
amostras S7, S8 e S10. Os parametros do CREST foram definidos utilizando o método
GFN2-xTB, a uma temperatura de 298,15 K, com otimizagao ajustada a limites estritos
de 6 kcal/mol. Dentro dessas condi¢des, foram geradas cerca de 1000 conformagdes para
cada amostra, com cada geometria sendo otimizada pelo método GFN2-xTB. Em seguida,
as conformagdes foram analisadas com base em comprimentos de ligacdo, angulos,
diédricos e energias, considerando uma diferenga de 6 kcal/mol para cada estrutura. Apos
o ranqueamento energético de cada estrutura, as cinco conformagdes de menor energia
foram utilizadas como geometrias iniciais para calculos no nivel DFT.

A partir das estruturas previamente analisadas quanto a pH e conformacdes,
foram realizados calculos de otimizagdao geométrica e de frequéncia utilizando o software
Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). Para esses célculos, utilizamos a DFT (KOHN;
SHAM, 1965; POPLE; GILL; JOHNSON, 1992)no nivel B3LYP/6-311+g(d,p) (KOHN;
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SHAM, 1965; LEE; YANG; PARR, 1988; MIEHLICH et al., 1989; POPLE; GILL;
JOHNSON, 1992). Os modelos mais presentes na literatura e aqueles com os resultados
mais satisfatorios, além de estarem alinhados com a capacidade computacional limitada
disponivel no cluster utilizado (BRUNI et al., 2018; NYCZ et al., 2011a; OZDEMIR
TARI; GUMUS; ALAR, 2015). As estruturas otimizadas s3o apresentadas na Figura 24.
Os dados de frequéncia foram utilizados para obter o perfil infravermelho, considerando
um fator de escala de 0,967, sendo posteriormente comparados com os valores e espectros
experimentais (ANDERSSON; UVDAL, 2005). Para a amostra S8, a otimizagao foi
calculada considerando LANL2DZ para o 4&tomo de iodo e 6-311+g(d,p) para os demais

atomos da molécula.

Figura 27 — Estruturas otimizadas das amostras obtidas com o software Avogadro

Fonte: elaborado pelo autor.

7.1.4 Anadlise de Dados

Foram realizadas comparagdes qualitativas e quantitativas dos dados
experimentais (DE), dados da literatura (DLT) e dados teoéricos (DT). As avaliagdes

qualitativas foram conduzidas comparando bandas caracteristicas das amostras e bandas
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obtidas por meio da metodologia computacional. A presenca dessas bandas caracteristicas
foi verificada nos conjuntos de dados DE, DLT e DT, uma vez que, mesmo nos dados
experimentais, pode haver dificuldade na identificacdo dessas bandas, especialmente

porque as amostras apreendidas podem conter misturas de substancias.

7.1.5 Andlise Estatistica dos Dados

Os espectros teoricos foram importados para o software SYNSPEC para
converter os espectros do tipo “stick”, produzidos pelos métodos computacionais, em
espectros sintéticos com larguras de linha realistas (KARL K. IRIKURA, 1995). Foram
utilizadas formas de linha Gaussianas, com largura de linha de 20 cm™, comprimento de
onda entre 4000 — 650 cm™! e espacamento de pontos de 1 cm™. A resolucdo dos espectros
LTD foi aprimorada por meio de interpolagdo com a transformada inversa de Fourier,
utilizando o pacote ‘spectral’ versao 2.0.

Todos os espectros DE, DLT e DT foram importados para o software
RStudio, versdo 1.4.1717, para analises estatisticas. O filtro de suavizacdo de Savitzky—
Golay foi aplicado para tratamento da linha de base antes da determinagdo das correlacdes
de Pearson (R?), com uma janela de 11 cm™ e polindmio de ordem 4. Para a determinagao
de R? entre DE e DLT e entre DE e DT, utilizou-se a primeira derivada; para a
determinagdo de R? entre DT e DLT, apenas a suavizacdo foi aplicada, pois, nesses
espectros, as amostras estdo na forma pura. Os céalculos foram realizados com o pacote

RamanMP (TSAGKARIS et al., 2019).

7.2 Resultados e discussao

Algumas amostras analisadas apresentam estruturas semelhantes, bandas
caracteristicas desses compostos estdo destacadas na Tabela 25. Essas bandas foram
utilizadas para avaliar o efeito de diferentes substituintes nessas estruturas. As Tabelas
26-29, que contém os dados de DLT, DE e DT, foram empregadas como suporte para a
analise da estrutura basica das substancias ilicitas, permitindo verificar como certas
bandas caracteristicas dos esqueletos estruturais de diferentes classes sdo influenciadas
pelo ambiente quimico ao redor. Como a identificacdo inequivoca dessas substancias
depende da estrutura completa, hd uma dificuldade em estabelecer essa identificagdo, uma

vez que existem estruturas semelhantes com modificagdes estruturais que, no entanto,
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podem causar os mesmos efeitos das substidncias originais (com estrutura base
semelhante). A estrutura geral das classes de canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas

e feniletilaminas ¢ apresentada na Figura 25.

Tabela 25 — Bandas caracteristicas dos compostos estudados
Banda Identificagdo da Banda

A C-Oc-0-¢

B C=C(aromitico)

C C-Hwromatico)

D C=Ocarbonila)

E C-N

F C-X(aromatico) *
* A

neis aromaticos das amostras S8 e S9.

Figura 28 — Estrutura geral das classes de canabindides sintéticos (A), catinonas sintéticas

(B) e feniletilaminas (C) (MINISTERIO DA SAUDE, 2023)
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, (2023 com adaptagdes)

A amostra S1 € um canabinoide sintético, com bandas B, C ¢ D (ver Tabela
26). Ela apresenta bandas entre 1600 — 1585 cm™ e 1500 — 1400 cm ™, correspondentes
ao estiramento C=C em anéis aromaticos, além de bandas intensas atribuidas a
deformac¢ao C—H em 746,4 cm™, associada ao anel orto-disubstituido, ¢ em 824 cm™,
correspondente a dois atomos de hidrogénio adjacentes em derivados substituidos do
naftaleno (COLTHUP; DALY; WIBERLEY, 1990). Uma banda intensa proxima a 1515

cm! ¢ atribuida a carbonila, enquanto uma banda préxima a 1375 cm™! esta relacionada
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a amina aromatica. A amostra S1 possui substituigdes aromaticas em ambos os lados da
carbonila, indicando que esse tipo de substitui¢ao, com um grupo aromatico vicinal ao
C=0, desloca o sinal da carbonila para valores mais baixos. O efeito da ressonancia em
S1 resulta em uma absor¢do em nimero de onda menor. Esse efeito duplo ocorre devido
a conjugacao da carbonila com a ligacdo C=C e com os elétrons do par isolado do 4&tomo
de nitrogénio, o que reduz o carater de dupla ligacdo no grupo C=0. Na amostra S1, esse

efeito ¢ causado pela conjugacao da carbonila com o grupo indol e o naftaleno.

Tabela 26 — Dados espectrais para o composto da classe dos canabinoide sintético
Bandas (cm-!)

Amostra A B C D E F Dados
- 1607 - 1462 746 - 822 1515 1376 - DLT
S1 - 1644 -1422 762 - 837 1556 1370 - DT
- 1609 - 1425 748 - 822 1520 1375 - DE

Sl1: JWH‘ZIO, A: C'O(C-O-C), B: Czc(arama'lico), C: C'H(aromdtico), D: C=O(car‘bonila), E: C'N, F: C'X(aroma'tico),
DLT: Dados da Literatura, DT: Dados Teéricos, DE: Dados Experimentais

As catinonas sintéticas apresentam bandas A, B, C, D e¢ E (Tabela 27). A
banda A dos aril éteres foi observada apenas nas amostras S2, S3 e S5, que tém em comum
o grupo 1,3-benzodioxol. As bandas B, C, D e E estdo presentes em todas as amostras de
catinonas sintéticas. As amostras S2, S3 e S5 apresentam bandas C entre 882-735 cm™,
888-802 cm™ e 870-751 cm™!, respectivamente, que podem ser atribuidas a deformacao
C—H de anéis trisubstituidos. A amostra S4 apresentou a banda C em 831 cm ™, atribuida
a flexdo fora do plano C—H de um anel para-disubstituido, enquanto a amostra S6
apresentou bandas C em 750 cm™!, atribuidas a flexdo fora do plano C—H de um anel
monossubstituido (PAVIA et al., 2010).

A diferenca entre os valores da banda D esta relacionada aos diferentes
ambientes quimicos das amostras. As amostras com o mesmo valor possuem,
respectivamente, um grupo tolueno e um anel benzénico na parte aromatica, como
observado nas amostras S4 e S6. Na amostra S6, o grupo amino secundario esta ligado a
um grupo etila e, no carbono beta em relacdo ao anel aromatico, a um grupo butano. A
diferenga ocorre dentro da faixa de 1600 cm™, mas considerando toda a faixa espectral
analisada. Assim, algumas das mudancas relacionadas ao grupo funcional e ao
deslocamento causado por ele sdo: as amostras S2 e S5 possuem a mesma estrutura na
regido da carbonila, ambas com o grupo 1,3-benzodioxol. A diferenca entre elas ¢ a

presenca de um grupo etila entre a carbonila e o grupo amina em uma das amostras. Essa
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diferenca ¢ representada pela banda D, com uma variagdo muito discreta no sinal, sendo
1680 cm™ para S2 e 1670 cm™! para S5. Isso indica que a posi¢do do metil causa pouca
variagdo na banda D. A principal diferenca entre S2 e S3 esta na presenca de uma amina
secundaria em S2 e uma amina terciaria em S3, ambas na posi¢ao beta em relagdo a
carbonila. Embora o sinal seja discreto no geral, dentro da faixa analisada ele ¢
consideravel, sendo 1680 cm™ para S2 e 1668 cm™ para S3. Nesse caso, ¢ dificil inferir
qual fator substituinte esta atuando, uma vez que, pela comparagdo anterior, ja foi
comprovada a influéncia dos grupos alcano na posic¢ao entre C=0 e aminas. No entanto,
S3 apresenta uma amina terciaria, com dois grupos metil ligados ao nitrogénio, enquanto
S2 possui uma amina secundaria com um grupo etila. Dado que a variagdo dos sinais
observados é pequena, ¢ mais provavel que a influéncia esteja relacionada ao grupo
alcano situado entre a carbonila (C=0) e as aminas. Essa conclusdo se baseia na anélise

anterior feita com S2 e SS5.

Tabela 27 — Bandas definidas na Tabela 24 com valores de nimero de onda em cm™
provenientes da literatura (DLT), dos espectros infravermelhos experimentais (DE) e
tedricos (DT) de catinonas sintéticas e anfetamina

Bands (cm-')

Sample A B C D E F Data
1258; 1035 1609 - 1437 882735 1680 1100 - DLT

S2 1309; 1050 1598 - 1423 934 -767 1695 1024 - DT
1250; 1033 1602 - 1450 879 —-721 1665 1112 - DE

1258; 1031 1600 - 1446 890 — 802 1668 1098 - DLT

S3 1309; 1045 1527 - 1480 870 -815 1631 1118 - DT
1258; 1046 1608 - 1453 888 — 709 1668 1124 - DE

- 1607 - 1433 831 1690 1095 - DLT

S4 - 1614 - 1435 815 1640 1094 - DT
- 1611 - 1428 830 1687 1103 - DE

1258; 1037 1605 - 1449 870751 1674 1091 - DLT

S5 1312; 1045 1602 - 1426 865 —725 1699 1122 - DT
1259; 1040 1607 - 1452 868 — 715 1673 1092 - DE

- 1601 - 1449 750 1690 1157 - DLT

S6 - 1604 - 1421 777 1705 1165 - DT
- 1601 - 1438 751 1690 1159 - DE

1243; 1028 1610 - 1439 895 -797 - 1095 - DLT

S7 1263; 1045 1656 - 1403 878 - 771 - 1107 - DT
1248; 1039 1601 - 1442 888 — 799 - 1099 - DE

S2: N-etilpentilona, S3: Dibutilona, S4: Mefedrona, S5: Etilona, S6: N-etilhexedrona, S7: MDMA, A: C-
O(C—O-C), B: C:C(ammdn’co), C: C'H(aroma'tico)’ D: C:O(carbonila), E: C'N, F: C'X(amma'tico), DLT: Dados da

Literatura Data, DT: Dados Teoricos, DE: Dados Experimentais
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A amostra de anfetamina, S7, possui uma estrutura semelhante as catinonas
sintéticas. Ela apresenta as bandas A, B, C e E (ver Tabela 27). A amostra S7 tem em
comum com S2, S3 e S5 o grupo 1,3-benzodioxol, mas ndo possui o grupo C=0
conjugado ao anel aromatico. Essa modificagdo no esqueleto funcional resultou na
absorc¢ao dos aril éteres em um niimero de onda mais baixo. Além disso, a estrutura S7
apresenta bandas entre 895-797 cm™, que podem ser atribuidas a deformagdo C—H de
anéis trisubstituidos.

As amostras de feniletilaminas apresentam as bandas A, B, C, E e F (ver
Tabela 28). As amostras S8 e S9 possuem estruturas semelhantes, exibindo estiramentos
simétricos e assimétricos de aril-alquil-éteres C-O-C entre 1075 — 1020 cm™', além de
bandas em 1275 cm™ e 1200 cm™'. Além disso, ambas apresentam bandas proximas a
750 cm™ e 864 cm™!, que podem ser atribuidas a flexdo fora do plano C—H de anéis orto-
disubstituidos e tetra-substituidos. Esses compostos também exibiram bandas
caracteristicas de C-X (aromatico) (X = CI, I) nos anéis benzénicos. Na amostra S8, a
presenga de iodo foi caracterizada pela banda em 1210 cm™, correspondente a
deformacdo axial C-I, em concordancia com a literatura. Por outro lado, a amostra S9
apresentou uma banda em 1059 cm™, associada ao estiramento C-Cl de um aril cloreto.
(COLTHUP; DALY; WIBERLEY, 1990; PAVIA et al., 2010) A banda entre 1600-1585
cm ', geralmente associada ao estiramento C=C em anéis aromaticos, ndo foi observada

no espectro de ED da amostra S8, devido a presenca de ruido nessa regiao.

Tabela 28 — Bandas definidas na Tabela 24 com valores de nimero de onda em cm™
provenientes da literatura, dos espectros infravermelhos experimentais e tedricos de
feniletilaminas

Bands (cm-')

Sample A B C D E F Data
1255; 1027 1602 - 1439  854; 755 1120 1210  DLT

S8 1267; 1058 1638 - 1409  877; 763 1141 1220 DT
1251; 1030 1488 - 1438  864; 755 1121 1217 DE

1270; 1038 1611 -1440  862; 750 1110 1059 DLT

S9 1265; 1034 1644 - 1416  883; 788 1122 1068 DT
1263; 1030 1602 - 1460  859; 757 1110 1058 DE

S8: 25I-NBOMe, S9: 25C-NBOH, A: C-O(c,o,c), B: C:C(ar()mdtjgg), C: C-H(ammmiw), D: C:O(carbonila), E: C-N,
F: C-X(aromdrico) DLT: Dados da Literatura, DT: Dados Tedricos, DE: Dados Experimentais

A amostra de droga psicodélica apresenta as bandas B, C, D e F (ver Tabela
29). A amostra S10 exibe bandas entre 1500 — 1400 cm™, correspondentes ao estiramento

C=C em anéis aromaticos, e entre 730 — 685 cm™!, que podem ser atribuidas a flexao fora
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do plano C—H de um anel 1,2,3-trisubstituido. Além disso, ha uma banda préxima a
1505 cm™, relacionada ao estiramento C—N, e uma banda associada ao grupo C=0 de
uma amida tercidria. A diferenca observada na absor¢do do grupo C=0 pode ser atribuida
a formagdo de uma ligacao de hidrogénio com o solvente utilizado, metanol, o que

influencia a posicao da banda. Ja os dados teoricos ndo apresentam essa interferéncia.

Tabela 29 — Bandas definidas na Tabela 24 com valores de nimero de onda em cm™
provenientes da literatura, dos espectros infravermelhos experimentais e tedricos da droga
psicodélica

Bands (cm-')
Sample A B C D 5 F Data
- 1493 - 1445 751 1611 1340 -1213 - DLT
S10 - 1510 - 1441 756 1657 1313 - 1247 - DT
- 1621 - 1410 746 1626 1337 - 1242 - DE

S10: LSD, A: C'O(C-O»C), B: C:C(amma’l[co), C: C'H(ammdlico), D: C:O(c’arbanila); E: C-N, F: C‘X(aroma'lico)a DLT:

Dados da Literatura, DT: Dados Tedricos, DE: Dados Experimentais

As Tabelas 26 — 29 apresentam as relagcdes comparativas dos valores de
numero de onda para as bandas, obtidos por meios computacionais, de biblioteca e
experimentais. Nota-se que a metodologia computacional, aplicada por meio do DFT,
apresenta dados semelhantes aos obtidos por DLT e DE. A Figura 26 exibe os espectros
de DLT, TD e DE. Os espectros analisados mostraram semelhangas no perfil espectral,
mas algumas diferengas foram observadas devido a forma como os espectros foram
adquiridos, o que ja era esperado. Os espectros adquiridos experimentalmente apresentam
sobreposi¢cdo de bandas, ruidos, bandas do cristal ATR e bandas caracteristicas de H20 e

CO:. Ja os espectros computacionais ndo apresentaram essas interferéncias.
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Figura 29 — Espectros das amostras DLT, DT e DE
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Fonte: elaborado pelo autor.

As correlagdes entre os dados estatisticos das amostras sdo apresentadas nas
Tabelas 30, 31 e 32. Os valores de R? sdo o principal fator que indica o quao proximos
estao os dados. A Tabela 30 resume o estudo das correlagdes entre os dados das analises
de DLT vs DE. Através dos valores de correlacdo entre os dados das amostras, foi possivel
observar que, nas andlises de DLT vs DE para a mesma amostra, a correlacdo foi melhor
quando comparada a correlagdo entre amostras diferentes. Ou seja, foi possivel identificar
e discriminar as amostras dentro das classes e individualmente. Esse resultado era
esperado, pois os espectros disponiveis nas bibliotecas eletronicas utilizadas foram
adquiridos da mesma forma que os espectros das amostras apreendidas estudadas. No

entanto, os resultados apresentaram algumas diferencas devido ao fato de que as amostras
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apreendidas continham excipientes, enquanto as amostras da biblioteca eram purificadas.
Assim, o fator de correlagdo se distanciou de 1, de acordo com o grau de impurezas das
amostras apreendidas.

Na Tabela 31, foi apresentada a correlagao entre DLT vs DT. Observou-se
que os valores de correlagao foram menores do que aqueles obtidos para DLT vs DE, e
apenas 50% das amostras apresentaram melhor correlagdo entre os dados da mesma
amostra. Por exemplo, a amostra S3 apresentou um valor de correlagdo mais alto entre o
DLT de S3 e o DT de S7, indicando uma possivel identificagdo equivocada da amostra
S3, que foi classificada como MDMA. No entanto, foi possivel identificar as amostras
por classes. Elas puderam ser agrupadas em categorias como canabinoides sintéticos
(CS), catinonas sintéticas (CT), anfetaminas (A), feniletilaminas (Fe) e drogas
psicodélicas (PS). As Unicas excegdes observadas foram para as amostras S3, S8 e S9,
que foram classificadas como anfetaminas, em vez de catinona sintética (S3) e
feniletilamina (S8 e S9), respectivamente.

Na correlagdo entre DE e DT, apresentada na Tabela 32, foram observadas
apenas trés identificagdes corretas de classes e apenas duas amostras foram corretamente
identificadas. Notou-se que algumas catinonas sintéticas e feniletilaminas foram
confundidas com anfetaminas, conforme ja observado para as amostras S3, S8 ¢ S9 na
correlagdo DLT vs DT. Essa confusdo entre catinonas e anfetaminas era esperada, pois
elas sdo andlogas estruturais e esse fenomeno ja foi relatado em outros estudos. Para as
feniletilaminas, o erro se deve ao fato de compartilharem um esqueleto funcional comum,
0 que pode levar a uma identificagdo preliminar incorreta. Esses resultados indicam a
necessidade de continuar os estudos para investigar uma metodologia que melhore a
correlagdo entre DE e DT, seja através de um pré-tratamento das amostras apreendidas
antes do teste ou pela aplicacdo de métodos quimiométricos.

Alguns fatores podem contribuir para resultados falso-positivos, como a
presenca de interferéncias e ruido. Drogas sintéticas podem ser comercializadas na forma
de misturas, o que dificulta a identificacdo das substancias ilicitas apreendidas. Além
disso, adulterantes presentes nas amostras podem ter uma estrutura semelhante ou um
sinal de detecg¢do mais forte. (ALVES; et al., 2021; BRAZ et al., 2021; GONCALVES et
al., 2021; GUIRGUIS et al., 2017; ZUWAY et al., 2015) Diferencas entre espectros
experimentais e tedricos também podem estar relacionadas a forma como foram obtidos.
Os DE foram obtidos por ATR, enquanto os DT foram obtidos por transmissdo. A

principal diferenca entre os espectros de ATR e de transmissdo ¢ a intensidade relativa
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das bandas. Geralmente, os espectros de ATR apresentam intensidades de banda
aumentadas em comprimentos de onda mais longos. Nas medigdes por ATR, o caminho
optico equivalente ¢ a profundidade efetiva de penetragdo da radiagdo na amostra, que ¢
proporcional ao comprimento de onda. A corre¢do de ATR ajusta as intensidades por um
fator inversamente proporcional ao comprimento de onda, tornando-as mais semelhantes
as dos espectros de transmissao.

A corre¢do de ATR também permite melhorar o contato entre a amostra e o
cristal de ATR. Se a superficie da amostra nao for opticamente plana, havera uma lacuna
de ar entre o cristal e a amostra em alguns pontos. Essa lacuna representa uma propor¢ao
maior da profundidade de penetragdo, afetando a intensidade das bandas, sendo esse
efeito mais pronunciado em comprimentos de onda menores. No entanto, a redugdo das
intensidades causada por essa folga ndo ¢ simplesmente proporcional ao comprimento de
onda. A fungdo Contact busca corrigir esse efeito. Como a lacuna de ar ndo ¢ uniforme,
esse segundo termo de correcdo deve ser considerado um ajuste empirico.

Os espectros de transmissdo apresentam uma escala multiplicativa. Se um
filme de determinado material possui uma transmissao de 90% em uma dada posi¢ao, um
filme com espessura 2n nao terd uma transmissao de 80%, mas sim 90% da transmissao
de 90%, ou seja, 81% de transmissdo. Ao utilizar uma escala de transmitancia, o nivel de
ruido ¢ independente do nivel de energia, de modo que a influéncia do ruido no espectro
sera maior em baixos niveis de transmitancia do que em altos niveis de transmitancia.
Dessa forma, os espectros obtidos por transmissdo tendem a apresentar variagdes em cada
leitura realizada, devido a diferenca na homogeneidade do filme, além de sofrerem
interferéncias do ambiente, como a absorc¢ao de CO..

Outro fator que contribuiu para a observacdo de diferencas entre os dados
experimentais e teoricos ¢ a forma como os DT foram calculados. Os espectros
experimentais apresentam os dados na forma de sal, enquanto os espectros teoricos
representam estruturas que ndo estdo na forma de sal. Os sais de amonio exibem uma
banda larga e intensa devido a deformacao axial da ligacdo N-H entre 3300 — 3030 cm™,
além de uma banda de combinagdo na regido de 2000 — 1709 cm™'. (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2005)

Em um método preliminar, ¢ esperado que ocorram casos de falso positivo.
Por exemplo, o teste de Scott, um teste colorimétrico amplamente utilizado no mundo

para identificagdo de cocaina, ja teve muitos casos relatados de falso positivo.
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(MARCELO et al., 2016) Portanto, este estudo pode ser viavel para a identificagao

preliminar de novas drogas sintéticas.

Tabela 30 — Correlagdes de dados experimentais versus dados da literatura

S1E, cs)S2E, c1)S3(E, c1)S4E, c1) SSEcT) S6(ECT) STE A S8EF) SIEF) SI10E, Fe)

Sie,csy 0,80 -0,01 0,06 002 -0,11 0,08 -0,03 0,01 -0,04 0,24
S2¢.cty 0,02 044 032 0,07 0,31 0,10 0,17 0,09 0,11 0,12
S3e,cp 0,11 037 042 020 0,17 0,21 0,28 0,16 0,16 0,18
S4¢,cry -0,03 0,11 0,00 089 029 0,11 0,10 0,08 0,08 0,03
SS¢,cr -0,01 0,23 0,20 0,09 041 0,01 0,36 0,13 0,06 0,06
Séc.cry 0,01 0,12 0,02 0,12 0,13 0,78 0,09 0,01 0,04 0,27
S7w.a 0,00 0,36 0,04 0,10 020 0,09 0,68 0,23 0,02 0,05
S8w.ry -0,05 0,04 0,03 0,19 0,15 0,07 0,21 0,38 0,46 0,09
S9¢.ry 0,10 0,21 0,18 0,06 020 0,08 0,22 0,24 0,56 0,20

S10w,psy 0,44 0,11 0,25 0,17 0,06 0,33 0,09 0,23 0,20 0,63

E: dados experimentais, L: dados da literatura, CS: canabinoide sintético, PS: droga psicodélica, A:
anfetamina, Fe: feniletilamina, CT: catinonas sintéticas, S1: JWH-210, S2: N-etilpentilona, S3: Dibutilona,
S4: Mefedrona, S5: Etilona, S6: N-ctilhexedrona, S7: MDMA, S8: 25I-NBOMe, S9: 25C-NBOH, S10:
LSD
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ST, c)S2w, e S3w, eSS4, e S5 wer) S6.cty ST.a)  S8wre) SIwre) S10w,ps)
Sirr,csy 0,54 0,26 032 0,14 0,33 0,23 0,27 0,27 0,41 0,52
S2r,cty 0,34 043 042 0,14 0,44 0,21 0,22 0,26 0,32 0,35
S3r,c;y 0,26 042 0,43 0,13 0,40 0,17 0,23 0,29 0,33 0,35
S4r,c1y 0,36 0,31 0,28 0,13 0,26 0,25 0,16 0,18 0,23 0,35
SS5t,cy 0,33 043 042 0,13 0,42 0,21 0,22 0,27 0,33 0,34
Sé6rery 0,24 037 0,35 0,27 0,40 0,36 0,16 0,13 0,17 0,35
S7t,a 0,40 0,31 *0,47 0,25 0,33 0,30 0,42 *0,47  *0,50 0,41
S8rt,rey 0,40 041 043 0,26 0,40 0,28 0,39 0,42 0,45 0,47
S9rt,rey 042 0,26 0,36 0,17 0,27 0,15 0,27 0,37 0,45 0,45
S10T,ps) 0,46 0,29 0,30 0,23 0,32 0,16 0,16 0,19 0,28 0,59

L: dados da literatura, T: dados tedricos, CS: canabinoide sintético, PS: droga psicodélica, A: anfetamina,

Fe: feniletilamina, CT: catinonas sintéticas, S1: JWH-210, S2: N-etilpentilona, S3: Dibutilona, S4:
Mefedrona, S5: Etilona, S6: N-etilhexedrona, S7: MDMA, S8: 25I-NBOMe, S9: 25C-NBOH, S10: LSD,

*Resultado incorreto considerando as classes
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S1E, cs) S2@E,c1) S3E, c1) S4E, c1) S5 E£,cT) S6E,CT) ST(EA) S8EFe) SIEFe) S10E, PS)
Sir,cs)y 0,47 0,29 0,30 0,30 0,34 0,29 0,34 046 0,50 0,58
S2r,cty 0,44 0,42 0,36 0,29 0,40 0,27 0,30 0,38 041 0,52
S3r,cty 0,40 0,42 0,37 0,28 0,37 0,26 0,30 0,37 0,39 0,51
S4r,cy 0,41 0,34 0,21 0,25 0,27 0,26 0,23 035 0,34 0,49
S5r,cy 0,43 0,41 0,36 0,29 0,38 0,28 0,29 0,39 041 0,51
Sé6rery 0,34 0,41 0,29 0,34 0,37 0,33 0,25 033 0,32 0,40
S7t,a 049 042  *0,40 *0,40 0,28 *0,39 048 0,55 0,59 0,49
S8t,rey 0,43  *0,49 0,37 0,36 0,36 0,35 046 050 0,55 0,49
S9t,rey  *0.50 0,33 0,35 0,36 0,26 0,35 0,39 041 0,48 0,49
S10t,psy 0,48 0,32 0,28 0,31 0,29 0,31 0,23 0,36 0,33 0,59

E: dados experimentais, T: dados tedricos, CS: canabinoide sintético, PS: droga psicodélica, A: anfetamina,
Fe: feniletilamina, CT: catinonas sintéticas, S1: JWH-210, S2: N-etilpentilona, S3: Dibutilona, S4:
Mefedrona, S5: Etilona, S6: N-etilhexedrona, S7: MDMA, S8: 25I-NBOMe, S9: 25C-NBOH, S10: LSD,

*Resultado incorreto considerando as classes

7.3 Conclusao

Os resultados obtidos demonstram que a espectroscopia no infravermelho
permitiu identificar bandas caracteristicas comuns as diferentes classes de drogas
sintéticas analisadas, evidenciando a influéncia de substituintes e do ambiente quimico
nos deslocamentos espectrais, especialmente em grupos funcionais como carbonila,
aminas e sistemas aromaticos. A andlise comparativa entre dados da literatura (DLT),
experimentais (DE) e teéricos (DT) mostrou boa concordancia geral, principalmente entre
DLT e DE, permitindo a identificacdio e discriminagdo das amostras tanto
individualmente quanto por classes. Entretanto, as correlacdes envolvendo dados tedricos
apresentaram menor desempenho, com ocorréncia de classificagdes incorretas, sobretudo
entre catinonas sintéticas, feniletilaminas e anfetaminas, devido as semelhancas
estruturais e a presenga de esqueletos funcionais comuns. Adicionalmente, fatores como

a presenca de impurezas e adulterantes, ruido espectral, sobreposicdo de bandas,
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diferencas nos modos de aquisi¢do (ATR versus transmissao) e limitagdes inerentes aos
modelos tedricos contribuiram para divergéncias nos dados e ocorréncia de falsos
positivos. Observou-se ainda que efeitos como ligagdes de hidrogénio, estado fisico das
amostras (forma de sal) e interferéncias ambientais influenciam diretamente os perfis
espectrais obtidos. Apesar dessas limitagdes, a metodologia mostrou-se promissora para
a identificagdo preliminar de novas substancias psicoativas, sobretudo quando empregada
em conjunto com técnicas complementares e abordagens quimiométricas, destacando a
importancia de estratégias analiticas integradas para aumentar a confiabilidade e a

precisdo das analises em contexto forense.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho evidencia avangos relevantes na area de quimica forense ao
propor uma abordagem integrada para a identificagdo de drogas sintéticas, combinando
técnicas experimentais e ferramentas computacionais. Destaca-se a elucidacao inédita de
estruturas cristalinas, como o 25I-NBOMe ¢ a etilona, contribuindo diretamente para o
enriquecimento de bases de dados estruturais e para a consolida¢do da difracdo de raios
X de monocristal como método de referéncia ndo destrutivo em andlises forenses. A
utilizacdo complementar de DRXP, espectroscopia (FTIR, Raman, RMN e UV-Vis) e
CG-EM demonstrou elevada capacidade de caracterizacdo, mesmo diante de desafios
como impurezas, adulterantes e instabilidade térmica, comuns em amostras apreendidas.

Além disso, a incorporagdo de métodos computacionais para simulagdao
espectral representa uma contribuicao inovadora, ao possibilitar a criacdo de bancos de
dados tedricos aplicaveis a identificagdo preliminar drogas sintéticas, especialmente em
cendrios onde materiais de referéncia sdo escassos ou inacessiveis. Os resultados obtidos
reforgam que, embora limitagcdes analiticas persistam devido a similaridade estrutural
entre compostos, a integragdo de multiplas abordagens aumenta significativamente a
confiabilidade e a capacidade de discriminacdo das analises. Dessa forma, este estudo ndo
apenas amplia o conhecimento sobre o comportamento estrutural e térmico dessas
substancias, mas também propde estratégias metodologicas inovadoras que podem
fortalecer a atuag¢do de laboratérios forenses frente ao constante surgimento de novas

drogas sintéticas.
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