
1. In tro duc tion

The pro ce dure of add ing syn thetic com pounds
with var i ous pro files of phar ma co log i cal ef fect to
herb al prod ucts has been known about since the early
nine teen sev en ties. In or der to in crease the ef fi ciency
of nat u ral prep a ra tions, pro duc ers “en hanced” their
prod uct with an ad di tion of a med i cine whose ac tiv ity
cor re sponded to that of the “orig i nal” plant prep a ra -
tion. In Chi nese herbal prep a ra tions rec om mended by
spe cial ists of nat u ral med i cine and in tended to ease
rheu matic pains, the pres ence of typ i cal pain kill ers,
e.g. phenacetins [2], paracetamol [12] and also ste roid
(pred ni sone, prednisolone) [11, 12] and non-ste roid
anti-in flam ma tory drugs (NSAID), e.g. diclofenac,

mefenamic acid, phenylbutazone and indomethacin
[3, 7, 12] was as cer tained. Changes in blood mor phol -
ogy and also symp toms of aplastic anae mia were ob -
served in per sons tak ing prep a ra tions con tain ing
phenylbutazone, which is a med i cine with drawn from
the phar ma ceu ti cal mar ket. It was as cer tained that the
pres ence of pyramidone in prep a ra tions named
Chuifong Toukuwan Nan Lien, Fonsuning Tongwan,
Hippo Brand Se cret For mula Chui Fung Eng was the
di rect cause of nu mer ous cases of agran u lo cy to sis [13].

As an al ter na tive to syn thetic calmatives, a prep a -
ra tion in the form of pills with the brand name Sleep -
ing Bud dha (1998) was avail able. In a herbal pre -
paration pro duced by the Trea sure Box Prod ucts, Inc.
(Prod ucts of China) estazolam was de tected [6]. Other
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com pounds from the group of benzodiazepines: di az e -
pam and chlorodiazepoxide were iden ti fied in prep a ra -
tions with the com mon name “the black pearl” origi-
nating from dif fer ent Chi nese and Tai wan ese pro duc -
ers [7]. Be sides or ganic com pounds, ad di tives in the
form of salts of heavy met als were found in prep a ra -
tions of Chi nese pro duc tion. In the lit er a ture, there are
many re ports about poi son ings due to prep a ra tions
con tain ing salts of toxic met als, such as ar senic [16],
lead [4], mer cury [10] and thal lium [14].

In each of the above cases, the pro ducer did not de -
clare the real com po si tion of the prod uct, lim it ing it -
self at most to spec i fi ca tion of com po nents of plant
or i gin.

In the last two years, prep a ra tions that are sup posed 
to suc cess fully aid in the pro cess of slim ming have ap -
peared on the mar ket of nat u ral med i cine prod ucts. In
prep a ra tions called Meizitang and LiDa, the pres ence
of sibutramine hy dro chlo ride was as cer tained. Sibu -
tramine is a syn thetic com pound which struc tur ally
ought to be treated as a dis tant de riv a tive of 4-chloro -
amphetamine or N,N-dimethyloamphetamine. In flu -
enc ing the noradrenergic and serotoninergic sys tem,
this com pound is cur rently used use in treat ing obe sity
(Meridia, Reductil). We pre sented the an a lytic pro file
of sibutramine and a short char ac teri sa tion of its phar -
ma co log i cal prop er ties in pre vi ous pub li ca tions [1, 15].

2. Ex per i men tal 

2.1. The aim of work

The aim of the pres ent pa per was to iden tify and
pres ent the an a lyt i cal pro file of N-desmethyl sibutra-
mine hy dro chlo ride, a new com po nent of Chi nese
slim ming prod ucts.

2.2. Ma te ri als

A stan dard sam ple of sibutramine hy dro chlo ride
(98.8 % weight) by Abbott GmbH & Co Kg (Ludwigs -
hafen, Ger many) was re ceived from the Na tional In sti -
tute of Med i cines. Stan dards of am phet amine sul pha -
te, methylamphetamine hy dro chlo ride, ephed rine hy -
dro chlo ride, phentermine hy dro chlo ride, fenfluramine 
hy dro chlo ride, 3,4-methylenedioxyamphetamine hy -
dro chlo ride (MDA), 3,4-methylenodioxymet amphe ta -
mine hy dro chlo ride (MDMA) and 3,4-methylene dioxy-
ethylamphetamine hy dro chlo ride (MDE) orig i nated
from Sigma. The ethyl es ter of diazacarboxylic acid,
N,N-dicyclohexylocarbodiimid, (R)-2-phenylobutiric
acid, the an hy dride of ace tic acid and sil ica gel

(70-330 Mesh) orig i nated from Aldrich. Sol vents:
meth a nol, di chloro methane, chlo ro form, to lu ene,
pyridine and wa ter orig i nated from Fluka and Merck
and were of the class of pu rity p.a. or “HPLC grade”.
Other aux il iary re agents: so dium car bon ate, so dium
hy drox ide, so dium sul phate, mag ne sium sul phate, hy -
dro chlo ric acid and am mo nia wa ter (25% aq.) orig i -
nated from Merck. To lu ene and pyridine were dried
and cleaned ac cord ing to the pub lished pro ce dure [17].
4-methoxyamphetamine hy dro chlo ride (PMA) was
ob tained ac cord ing to the pub lished pro ce dure [1].

To per form the syn the sis of N-desmethyl sib utra -
mine [8], to a so lu tion of 150 mg (0.56 mM) sibutra -
mine hy drox ide in 2 ml of dry to lu ene, there was be ing
added dropwise a so lu tion of 150 mg (0.82 mM) of the
ethyl es ter of diazodicarboxylic acid (DEAD) in 3 ml
of to lu ene. The whole mix ture was stirred us ing a mag -
netic stir rer and heated at 55oC for 16 h. Af ter evap o ra -
tion of to lu ene in a vac uum evap o ra tor, the re main der
of the light-brown oil was dis solved in 5ml of so lu tion
con tain ing 2 ml of 36% hy dro chlo ric acid and 3 ml of
eth a nol. The so lu tion was boiled for 3 h and then sol -
vents were evap o rated un der di min ished pres sure. The 
re main der, which was brown oil, was cleaned with the
method of col umn chro ma tog ra phy (sil ica gel, chlo ro -
form as eluent: MeOH:NH3 94:5.5:0.5) ob tain ing
85 mg (60% ef fi ciency) of N-desmethylsibutramine in
the form of a colour less oil.

2.3. Equip ment

GC-MS anal y sis of N-desmethylsibutramine and
mix tures of psy cho ac tive amines was per formed us ing
an HP 6890 gas chromatograph cou pled with a mass
de tec tor HP 5973. A chro mato graphic col umn of type
HP-5-MS of length 30 m, in ner di am e ter 0.25 mm and
thick ness of phase 0.25 mm was used. The tem per a ture 
programme was as fol lows: start at 110oC, in crease
10oC/min, fi nal tem per a ture 280oC main tained for
3 min utes. The re main ing pa ram e ters of the ap pa ra tus:
dos ing op tion – split, par ti tion of the stream 30:1, tem -
per a ture of the dos ing cham ber t = 250oC, car ry ing
gas – he lium with a flow of 0.6 ml/min. Spec tra were
col lected in the range of mass be tween 40–400 a.m.u.

For sep a ra tion of diastereomeric de riv a tives of
N-desmethylsibutramine, the above men tioned ap pa -
ra tus and the same chro ma tog ra phy col umn was used.
The tem per a ture pro gram: start at 140oC, in crease
15oC/min, end tem per a ture 300oC main tained for
2 min. The re main ing pa ram e ters – as de scribed above.

Mea sure ments of IR spec tra were per formed us ing
an in fra red spec trom e ter with Fou rier trans for ma tion
Bruker IFS 113v (Ger many) equipped with a mi cro -
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scope at tach ment. The stan dard ma te rial and the in ves -
ti gated sam ple were put on the mir ror, which was
placed in the field of vi sion of the lens of the IR mi cro -
scope and the spec trum was mea sured with a res o lu -
tion of 4 cm–1.

Spec tra of pro ton and car bon nu clear mag netic res -
o nance (NMR) were mea sured us ing Varian Unity
Plus with fre quency 500 MHz for pro ton and 200 MHz 
for car bon spec tra. Sam ples were dis solved in deutered
chlo ro form.

2.4. Meth ods

2.4.1. Iso la tion of N-desmethylsibutramine

A solid sam ple of beige col our (to tal mass 2.189 g)
taken from eight cap sules was placed in a cone-shaped
flask of 100 ml ca pac ity and then 70 ml of wa ter was
added. Af ter drain ing off the in sol u ble parts, a clear
and colour less so lu tion was al ka lised with so dium car -
bon ate to pH 10. The aque ous so lu tion was ex tracted
by methyl chlo ride (3 ́  40 ml). The joined or ganic lay -
ers were dried with de hy drated mag ne sium sul phate.
Af ter evap o ra tion of sol vent on a ro tary evap o ra tor
(tem per a ture of wa ter baths 40oC), 58 mg of yel low oil
was ob tained. The raw N-desmethylsibutramine hy -
drox ide ob tained in this way was ad di tion ally cleaned
by col umn chro ma tog ra phy us ing sil ica gel as the ad -
sor bent and sol vent sys tem chlo ro form:MeOH:NH3

aq. in pro por tion 93:6.5:0.5 as the eluent. Af ter evap o -
ra tion of sol vent 42 mg of a colour less oil was ob -
tained.

2.4.2. The pro ced ure of de rivat isa tion

Ace tic de riv a tive – a mix ture of about 1 mg N-des -
methylsibutramine, 100 ml of ace tic an hy dride in
0.5 ml of pyridine was heated at 120oC for 30 min. Af -
ter cool ing, the ex cess of pyridine was evap o rated in
a ni tro gen stream and then 1 ml of meth a nol was added 
to the re mains. The whole mix ture was heated at 60oC
for 30 min. Af ter cool ing the so lu tion was im me di ately 
ana lysed by means of the GC-MS method.

(R)-2-phenylbutyric de riv a tive – to 1 ml of di -
chloro methane con tain ing 0.5 M N,N-dicyclo hexylo -
karbodiimide, 5 mg of R-2-phenylobutyric acid was
added. Af ter about 30 min, 300 ml of the above so lu -
tion was added to 0.5 ml of di chloro methane con tain -
ing about 0.5 mg of N-desmethylsibutramine. The
whole mix ture was trans ferred to a re ac tion ves sel
 ( Mi cro Re ac tion Ves sel, Supelco) and was heated for
3 h at 60oC. Af ter cool ing the mixture was im me di -
ately ana lysed by means of the GC-MS method.

2.4.3. Prep a ra tion of sam ples for GC-MS anal ysis

Salts of amines were dis solved in wa ter ob tain ing
so lu tions of con cen tra tion 1 mg/ml. Af ter tak ing
0.5 ml of aque ous so lu tion of the ap pro pri ate com -
pound, the so lu tion was al ka lised by add ing 0.2 ml of
10% Na2CO3 in wa ter. The aque ous so lu tion was ex -
tracted by methyl chlo ride (0.5 ml). Af ter sep a rat ing
the or ganic layer, it was dried us ing an hy drous so dium
sul phate and ana lysed by means of the GC-MS
method.

3. Re sults and di scuss ion

The sub ject of the study was solid mat ter of white
col our found in eight cap sules of length 1.9 cm, di am e -
ter 6 mm and of light or dark green col our. There was
a printed graphic sym bol on the cap sules and the num -
ber 0871-8335000 printed in white. The av er age net
mass of a cap sule was 273.6 mg (SD = 5.0). The range
of net masses of cap sules was be tween 264.3 and
282.3 mg. Cap sules were packed in so-called “blis -
ters” of alu minium hav ing printed graphic char ac ters
in blue and vi o let col our and the in scrip tion “Dai Dai
Hua Jiao Nang”.

The IR spec trum of the un known com pound was
re corded di rectly from the ma trix of the cap sule
(starch), whilst the spec trum ob tained af ter al ka line
ex trac tion was char ac ter ised by the pres ence of bands
char ac ter is tic of sibutramine hy dro chlo ride and
sibutramine in the al ka line form (Fig ures 1 and 2). The
es sen tial fea ture of the spec tra was the pres ence of
a broad band orig i nat ing from stretch ing os cil la tions
of the OH group con nected with the pres ence of
hydration wa ter and the pres ence of a char ac ter is tic
band sys tem in the re gion from about 800 to 600 cm–1
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Fig. 1. IR spec tra: A – hy dro chlo ride of the cap sule com po -
nent; B – sibutramine hy dro chlo ride.



typ i cal of a 1,4-sub sti tuted ar o matic ring. In the case of 
the spec trum of the un known com pound, the broad
band in the re gion of 2600–2800 cm–1, which is typ i cal 
for amine hy dro chlor ides, was slightly shifted to wards 
higher value of wave-num bers in com par i son to the
ap pro pri ate band in the spec trum of sibutramine hy -
dro chlo ride. This ob ser va tion pointed to the pres ence
of an amino ar range ment other than ter tiary in the
com pound’s struc ture.

GC-MS anal y sis showed the pres ence of a com po -
nent with re ten tion time close to but slightly shorter
than sibutramine. Chromatograms of to tal ionic cur -
rent of a mix ture of the un known com po nent (peak
num ber 10, tr = 12.2 min), sibutramine, two anorexic
med i cines and some pop u lar psy cho ac tive amines
from the am phet amine group are shown in Fig ure 3. 

The ob tained MS spec trum (EI = 70 eV) of the
com po nent was char ac ter ised by a sim i lar peak sys tem 
(Fig ure 4) to that of sibutramine. The im por tant dif fer -
ence was a de crease of m/z value of each peak by
14 a.m.u. The pres ence of a sin gle atom of chlo rine
was con firmed by the typ i cal sys tem of iso to pic peaks
at m/z val ues 264, 265, 266 and 267, which could cor -
re spond to the mother ion of com po si tion C16H24ClN
and to the prod uct of the loss of a hy dro gen atom by
this ion. The mo lec u lar com po si tion C16H24ClN cor re -
sponds to the mo lec u lar com po si tion of sibutramine
di min ished by re mov ing one meth y lene group. Con fir -
ma tion of the mo lec u lar com po si tion of the un known
com pound was ob tained af ter the trans for ma tion of the 
com pound to the acetyl de riv a tive and ob serv ing in the 
spec trum of the de riv a tive the set of iso to pic peaks
cor re spond ing to a mo lec u lar ion of mass 308 a.m.u.,
which cor re sponds to the mo lec u lar for mula
C18H26ClNO (Fig ure 5).

To ob tain ad di tional data which would be use ful in
the re con struc tion of the struc ture of the un known
com pound, pub lished meth ods of the syn the sis of
sibutramine [5, 8, 9] were ana lysed. It was es tab lished
that the med i cine and its de riv a tives can be con -
structed in three el e men tary steps (Fig ure 6). The first
step of trans for ma tions aims to ob tain the ar range ment
of de riv a tives of 4-chlorophenylcyclobutane (A). The
sec ond is the build ing of the side chain in a re ac tion
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Fig. 2. IR spec tra: A – the cap sule com po nent as a base;
B – sibutramine as a base.

4,0         5,0        6,0         7,0         8,0        9,0        10,0       11,0      12,0       13,0   min
0

100

200

300

400

500

600

1

2

3
4 5

6 7

8 9 10

11

Fig. 3. TIC chromatogram of a mix ture of the un known com -
po nent, sibutramine, a sub stance of anorexic ac tiv ity and
some psy cho ac tive amines. Com po nent iden ti fi ca tion: 1 – am -
phet amine, 2 – phentermine, 3 – metamphetamine, 4 – fen -
fluramine, 5 – efedrin, 6 – PMA, 7 – MDA, 8 – MDMA,
9 – MDE, 10 – cap sule com po nent, 11 – sibutramine.
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with alkylomagnesium halo gens. De pend ing on the
kind of the alkyl re mains of the used Gringard com -
pound, one can ob tain de riv a tives of sibutramine dif -
fer ing in the struc ture of the alkyl side chain (B). The
fi nal step is the mod i fi ca tion of the pri mary amino
group or the trans for ma tion of phenylocyclo butyl -
alkylo ketone as re sult of any reductive amination re ac -

tion. As sum ing that the mod i fi ca tion of sibutramine
oc curred af ter the step of ob tain ing the 4-chlo ro -
phenyl cyclobutylic sys tem, it was ex pected that
changes in the com pound struc ture would con cern the
side-chain or the man ner of sub sti tu tion of the ni tro gen 
atom.

Ana lys ing the pub lished path of frag men ta tion of
sibutramine [9], some of its de riv a tives were cho sen
(Fig ure 7), for which the de com po si tion path ought to

Problems of Forensic Sciences 2007, LXX, 225–235

Identification of N-desmethylsibutramine as a new ingredient... 229

40      60       80     100    120     140    160    180     200    220    240    260     280    300  m/z
0

100

200

300

400

500

43 58

70 84

100

115 129

142

165 178 208 222 236 250 264 278 306

306            307       308        309
0

2

4

6

306

307

308

309

Fig. 5. MS spec trum of ace tylic de riv a tive of cap sule com -
po nent.

Cl

CN 1. R1-MgCl

2. H2O lub [H]
A Cl

R1

R2

R1=alkil, R2=NH2 lub =O
Cl

NR3R4

R1

B

N-alkilowanie

lub redukcyjne
aminowanie

Fig. 6. The gen eral scheme of syn the sis of sibutramine and
its de riv a tives.

Cl
N

Cl
N

Cl
NH

Cl
NH

Cl
NH

Cl
NH

I

II

III

IV

V

VI

m/z 100 m/z 100 m/z 100

m/z 100 m/z 100 m/z 100

Fig. 7. Prop o si tions of struc ture for the un known cap sule
com po nent.

8,0     7,5     7,0     6,5    6,0     5,5     5,0     4,5     4,0     3,5     3,0    2,5      2,0     1,5     1,0     0,5      0

Fig. 8. 1H NMR spec trum of N-desmethylsibutramine.

2,6         2,4         2,2         2,0         1,8         1,6         1,4          1,2         1,0         0,8         0,6

N-CH3

CH(CH )3 2

Fig. 9. A cho sen frag ment of 1H NMR spec trum of N-des -
methylsibutramine. There is shown the re gion of sig nals of
aliphatic pro tons.

15,55   15,60   15,65   15,70    15,75   15,80   15,85   15,90   15,95   16,00    16,05   16,10 min
0

100

200

300

400

500

600

Fig. 11. TIC chromatogram of diasteromeric de riv a tives of
N-desmethylsibutramine.

160     150    140     130    120    110     100     90       80      70      60       50      40       30      20      10        0 

144,9

131,5

129,4

127,7

65,8

52,0

41,6

37,7

34,0

32,5

25,6

24,3

22,3

16,6

Fig. 10. 13CNMR spec trum of N-desmethylsibutramine.



be in agree ment with for ma tion of the main ions ob -
served in the MS spec trum of the un known com pound. 
For each struc ture I–VI, the break ing a of a bond
Ccyclobutyl–C should re sult in for ma tion of an in ten sive
peak cor re spond ing to a cat ion m/z 100. Due to the fact 
that the un known amino com pound re acted with ace tic 
anhydrate, from the con sid ered group of pos si ble
struc tures, prop o si tions I and II were re moved. In ac -
cor dance with the pro posed path of frag men ta tion of
sibutramine [1], the cat ion m/z 100 should fur ther
fragmentise with trans fer of hy dro gen atom (1,3-shift)
and for ma tion of an even-elec tron ion m/z 58. This
type of trans for ma tion is im pos si ble in the case of
struc ture IV, whereas for de riv a tives III and IV, it
would de liver a sec ond ary ion with value m/z 72. On
the ba sis of the above data, the struc ture of
N-desmethylsibutramine V was ini tially pro posed for
the un known com pound. 

To con firm this hy poth e sis, the un known com -
pound was iso lated from the ma trix of the cap sules,
cleaned by the col umn chro ma tog ra phy method and
then its pro ton 1H NMR (Fig ures 8 and 9) and car bon
13C NMR mag netic res o nance spec tra (Fig ure 10)
were mea sured. The sig nal at 3.5 ppm cor re sponded to
the CH3 group bonded to ni tro gen atom, whereas four
sig nals in the range 0.8–1.0 ppm con firm, as in the case 
of sibutramine, the pres ence of two diasterotopic
methyl groups in the form of an isopropyl sys tem.
Such a pat tern of NMR spec trum au to mat i cally ex -
cludes struc tures III, IV and VI. A com par i son of the
in ten sity of both sig nals shows, that to the ni tro gen
atom there is bonded only one methyl group that in di -
cates the pres ence of struc ture V. In the 13C NMR
spec trum of the un known com po nent there was ob -
served the pres ence of eight sig nals cor re spond ing to
the num ber of mag netic non-equiv a lent car bon at oms
in the pro posed struc ture of N-desmethylsibutramine.
The cor rect ness of as sign ing of the struc ture was con -
firmed through syn the sis of N-desmethylsibutramine
and a com par i son of the an a lyt i cal data ob tained for
the un known com pound with data re corded for the
stan dard. 

The enantiomeric con tent of the iden ti fied amine
was de ter mined by GC method af ter its trans for ma tion
to a diasteromeric de riv a tive in re ac tion with op ti cally
ac tive (R)-2-phenylbutyric acid (Fig ure 11). The MS
spec trum of the ob tained de riv a tive is shown in Fig -
ure 12. The ob tained re sult in di cates that the cap sule
com po nent is a racemic mix ture of N-desmethyl sibu -
tramine.

4. Sum mary

Af ter per for mance of in stru men tal in ves ti ga tions,
it was con firmed un equiv o cally that there had oc -
curred a mod i fi ca tion in the con tent of “herbal” slim -
ming aids named Meizitang and LiDA. In place of
sibutramine, Chi nese pro duc ers had in tro duced N-des -
methylsibutramine hy dro chlo ride as the ac tive com -
pound, which is a me tab o lite of sibutramine that has
stron ger anorexic ac tiv ity than the mother com pound.
This is an es pe cially dis turb ing sit u a tion be cause,
apart from the fact that the prep a ra tion in gre di ents
listed on the pack ag ing are in cor rect and mis in form
cus tom ers, re sult ing in a threat to their health and life,
this new ac tive com po nent is a com pound whose phar -
ma co log i cal pro file has not been ex am ined ad finem
and so it is po ten tially dan ger ous for con sum ers who
are un aware of the threat.
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1. Ws têp

Pro ced er do daw ania do pr odu któw zie lars kich sub -
stanc ji syn tet yczny ch o ró¿ nym pro filu od dzia³ywan ia
far mak olo gic znego zna ny jest ju¿ od pocz¹tku lat sie -
demd ziesi¹tych dwu dzies tego wie ku. W celu zwiêk sze -
nia sku tecznoœci pre paratów po chod zenia na tur alne go,
wytwó rcy „wzmac niali” swój pro dukt do datk iem  okreœ -
lo nego leku, kt órego dzia³anie ko res pondo wa³o z prze -
znac zeni em „oryg ina lnego” pre par atu roœ lin nego. W pre - 
pa rat ach zio³owych pro dukc ji chi ñski ej, za lec any ch
przez specjalistów me dyc yny na tur alnej i maj¹cych pr zy -
n osiæ ulgê w bó lach po chod zenia reu mat yczne go, stwier -
dzano obecno œæ ty pow ych sub stanc ji prz eciwb ólowych,
np. fe nac ety ny [2], pa rac eta molu [12], a ta k¿e ste ryd o -
wy ch (pred nis on, pred nis olon) [11, 12] oraz nie ster ydo -
wych œro dków prze ciwz apa lnych, np. di klof ena ku, kwa -
su me fen owe go, fe nylb uta zonu i in dom eta cinu [3, 7, 12].
U osób za ¿yw aj¹cych pre par aty za wier aj¹ce fe nyl obu -
taz on, kt óry jest le kiem wy cof anym z ob rotu  farmaceu -
tycz nego, ob serw owa no zmia ny w ob raz ie krwi, a ta k¿e
ob jawy anem ii aplas tycznej. Stwier dzono, ¿e obecno œæ
amin opi ryny w pre par ata ch o na zwie Chu ifong  Touku -
wan Nan Lien, Fon sun ing Ton gwan, Hippo Brand Se cret
For mula Chui Fung Eng by³a bez poœ redni¹ przy czyn¹
licz nych przy padków agran ulo cyt ozy [13]. 

Jako alter nat ywê dla syn tet yczny ch œro dków uspok a -
jaj¹cych ofer owa no pre par at w po staci pigu³ek o na zwie
han dlow ej Sle eping Bud da (1998 r.). W pre par acie zio -
³owym wy twar zanym przez firmê Trea sure Box Pro -
ducts, Inc. (Pro ducts of Chi na) stwier dzono obecno œæ
es taz ola mu [6]. Inne zwi¹zki z gru py ben zod iaze pin: dia -
zep am i chlo rod iaze pok syd ident yfi kow ano w  prepara -
tach o po toczn ej na zwie „czar na per³a” po chodz¹cych od
ró ¿nych wy twórców ch iñskich i ta jwañskich [7]. Op rócz
zwi¹zków or gan iczny ch, w pre par ata ch pro dukc ji ch iñ -
skiej spo tyk ano do datki w po staci soli me tali ci ê¿k ich.
W li ter atu rze przed miotu znaj duje siê sze reg don iesieñ
o za truc iach wywo³anych pre par ata mi za wier aj¹cymi so -
le me tali tok syczn ych, w tym ar senu [16], o³owiu [4], rt ê -
ci [10] i talu [14].

W ka ¿dym z po wy¿ szych pr zyp adków wy twó rca nie
de klar owa³ rze czyw ist ego sk³adu swo jego pro duktu,
ogra n icz aj¹c siê co najwy ¿ej do wyszc zeg ólnienia  sk³ad -
ników po chod zenia ro œlin nego.

Od dw óch lat na ryn ku pro duktów me dyc yny na tur al -
nej ofer uje siê pre par aty maj¹ce wsp oma gaæ sku teczn ie
pro ces od chud zania. W pre par ata ch o na zwie Me izit ang
i LiDa stwier dzono obecno œæ chlo row odo rku si but rami -
ny. Si but rami na jest zwi¹zkiem syn tet ycznym, któ ry struk -

tur alnie nale¿y trakt owaæ jako da lek¹ po chodn¹ 4-chlo -
roa mfe tam iny lub N,N-di met ylo amf eta miny. Od dzia ³y-
wuj¹c na uk³ad no rad re ner gicz ny i se rot oni ner gicz ny,
zwi¹zek ten znaj duje ak tua lnie za stos owa nie w te rap ii
oty³oœci (Me rid ia, Re duct il). Pro fil anal ity czny si but ra -
mi ny oraz kr ótk¹ ch ara kter yst ykê jej w³aœ ciw oœci far -
mak olo gic znych prz eds taw ili œmy w po przedn ich opra -
co wan iach [1, 15].

2. Cz êœæ eks per yme ntal na 

2.1. Cel pra cy

Ce lem ni niejs zego oprac owa nia by³a ident yfi kac ja
oraz przed staw ienie pro filu anal ity cznego chlo row odo r -
ku N-de smet ylo sib utr ami ny, no wego sk³ad nika pr epa -
ratów od chud zaj¹cych pro dukc ji chi ñski ej.

2.2. Ma ter ia³y

Wzo rzec chlo row odo rku si but rami ny (98,8% wag.)
pro dukc ji fir my Ab bott GmbH & Co Kg (Lu dwigsh aen,
Niem cy) otrzym ano z Na rod owe go In styt utu Le ków.
Wzor ce siar czanu am fet ami ny, chlo row odo rku me tyl o am -
fet ami ny, chlo row odo rku efed ryny, chlo row odo rku fen -
term iny, chlo row odo rku fen flur ami ny, chlo row odo r ku
3,4-me tyl eno dio ksyam fet ami ny (MDA),  chlorowo dor ku
3,4-me tyl eno dio ksyme tam fet aminy (MDMA) i chlo row o -
do rku 3,4-me tyl eno dio ksyet ylo amfe tam iny (MDE) po -
cho d zi³y z fir my Sig ma. Es ter etyl owy kwa su dia zak ar-
bok syl owe go, N,N-di cyk lohe ksyl oka rbo diim id, kwas
(R)-2-fe nyl obu tyr owy, bez wodn ik kwa su octo wego oraz
¿el krze mionk owy (70–330 Mesh) po chod zi³y z fir my
Al dr ich. Roz puszc zalni ki w po staci me tan olu, chlor ku
me tyl enu, chlo rof ormu, to lue nu, pi ryd yny i wody po -
chod zi³y z firm Flu ka i Merck i po siada³y kl asê cz ysto œci
cz.d.a. lub „HPLC gra de”. Inne od czynn iki po mocn icze:
wê glan sodu, wo dor otl enek sodu, siar czan sodu, siar czan
ma gnezu, kwas sol ny oraz wod ny roz twór amon iaku
(25% aq.) po chod zi³y z fir my Merck. To luen i pi ryd ynê
su szono i oczyszc zano wg opub liko wan ego prze pisu [17].
Chlo row odo rek 4-me toks yam fet ami ny (PMA) otrzym a -
no wg opub liko wan ej pro ced ury [1].

Aby dono naæ syn tezy N-de smet ylo sib utr ami ny [8],
do roz tworu 150 mg (0,56 mM) za sady si but rami ny
w 2 ml su chego to lue nu do dano kro plami roz twór 150 mg 
(0,82 mM) es tru etyl owe go kwa su dia zod ika rbok sylo -
wego (DEAD) w 3 ml to lue nu. Ca³oœæ mie szano  magne -
tycznie i ogrzew ano w tem per atu rze 55oC przez 16 go -
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dzin. Po usun ieciu to lue nu na wy parce pr ó¿ni owej, po -
zos ta³oœæ w po staci ja snobr¹zo wego oleju roz puszc zono
w 5 ml roz tworu za wier aj¹cego 2 ml 36% kwa su sol nego
i 3 ml etan olu. Rozt wór ogrzew ano do wrze nia przez
3 go dziny, a nastêpnie roz puszc zalni ki od par owa no pod
zmniej szon ym ciœnie niem. Po zos ta³oœæ, któr¹ by³ br¹ -
zowy olej, oczyszc zano me tod¹ chro mat ogr afii ko lumn o -
wej (¿el krze mionk owy, elue nt chlo rof orm: MeOH:NH3

94:5,5:0,5), otrzym uj¹c 85 miligr amów (wydajn oœæ
60%) N-de smet ylo sib utr ami ny w po staci bez barwn ego
oleju.

2.3. Apar atu ra

Analizê GC-MS N-de smet ylo sib utr ami ny oraz mie -
szan iny amin psy choa kty wnych wy kon ano na chro mat o -
gr afie ga zow ym HP 6890 sp rzê ¿onym z de tekt orem mas
HP 5973. Za stos owa no ko lumnê chro mat ogr afic zn¹ typu 
HP-5-MS o d³ugoœ ci 30 m, œred nicy wewn êtr znej 0,25 mm
i grub oœci fazy 0,25 mm. Pro gram tem per atu rowy prze -
biega³ nast êpuj¹co: tem per atu ra pocz¹tkowa 110oC, przy -
rost 10oC/min, tem per atu ra koñ cowa 280oC utrzym ywa-
na przez 3 mi nuty. Po zos ta³e pa ram etry in strum entu: opcja
na strzyku – split, po dzia³ stru mien ia 30:1, tem per atu ra
ko mory na strzyk o wej t = 250oC, gaz nosny – hel o prze -
p³ywie 0,6 ml/min. Wid ma re jes trowa no w za kres ie mas
40–400 a.j.m. 

Do roz dzia³u po chodn ych dia ster ome ryc znych N-de -
smet ylo sib utr ami ny u¿ yto po wy¿s zego urz¹dze nia oraz
tej sa mej ko lumny chro mat ogr afic znej. Pro gram  tempe -
raturowy: tem per atu ra pocz¹tkowa 140oC, przy rost
15oC/min, tem per atu ra koñcowa 300oC utrzym ywa na
przez 2 mi nuty. Po zos ta³e pa ram etry – jak poda no wy¿ej.

Po miary widm IR prze prow adz ono na spek trom etr ze
pod czerw ieni z trans form acj¹ Fo uriera fir my Bru ker
(Niem cy), mo del IFS 113v z przy stawk¹ mi kros kopow¹.
Su bsta ncjê wzor cow¹ i ma ter ia³ ba dany nak³ad ano na  lus -
terko, kt óre umieszc zano w polu wi dzen ia obiekt ywu mi -
kros kopu IR i mie rzono wid mo z roz dzielczoœci¹ 4 cm–1.

Wid ma pro ton owe go i wêg low ego j¹dro wego  rezo -
nansu ma gnet yczne go (NMR) mie rzono na urz¹dze niu
Va rian Unity Plus przy czês toœci 500 MHz dla widm pro -
ton owy ch i 200 MHz dla widm wêg low ych. Pró bki roz -
puszc zano w deu ter owa nym chloroformie.

2.4. Me tody

2.4.1. Izol acja N-de smet ylo sib utr ami ny

Su bstancjê sta³¹ ko loru be ¿ow ego (³¹cznie 2,189 gra -
ma) po bran¹ z oœ miu kap su³ek umieszc zono w kol bie  sto¿ -
kowej o poj emnoœci 100 ml, a nas têpnie do dano 70 ml
wody. Po ods¹cze niu czê œci nie rozp uszcz alnych, kla -
rowny i bez barwny roz twór za lk ali zow ano wê gl anem
sodu do pH 10. Ro zt wór wod ny eks trah owa no chlor kiem

me tyl enu (3 ´ 40 ml). Po³¹czo ne war stwy or gan iczne su-
 szo no bez wodn ym siar czan em ma gnezu. Po od par owa -
niu roz puszc zalni ka na wy parce ob rot owej (tem per atu ra
³aŸni wod nej 40oC) otrzym ano 58 mg ¿ó³tego oleju. Otrzy -
m an¹ w ten sposób su row¹ za sadê N-de smet ylo sib utr ami -
ny oczyszc zano do datk owo me tod¹  chromato grafii ko lum-
no wej, sto suj¹c ¿el krze mionk owy jako ad sor b ent i uk³ad
roz puszc zalni kowy chlo rof orm:MeOH:NH3 aq. w pro por -
c jach 93:6, 5:0,5 jako elue nt. Po od par owa niu  rozpusz -
czalnika otrzym ano 42 mg bez barwn ego oleju.

2.4.2. Pro ced ura de ryw aty zac ji

Po chodna acet ylo wa – mies zan inê ok. 1 mg N-de sme -
t ylo sib utr ami ny, 100 ml bez wodn ika octo wego w 0,5 ml
pi ryd yny – ogrzew ano w tem per atu rze 120oC przez
30 min. Po och³od zen iu nad miar pi ryd yny od par owa no
w stru mien iu azotu, a nast êpnie do po zos ta³oœci do dano
1 ml me tan olu. Ca³oœæ ogrzew ano w tem per atu rze 60oC
przez 30 min. Po och³od zen iu ro ztw ór be zpo œrednio  ana -
lizowano me tod¹ GC-MS.

Po chodna (R)-2-fe nyl obu tyr owa – do 1 ml di chlor o -
me tanu za wier aj¹cego N,N-di cyk lohe ksyl oka rbo dimid
o st ê¿e niu 0,5 M, do dano 5 mg kwa su R-2-fe nyl obu tyr o -
we go. Po ok. 30 min 300 ml po wy¿ sze go roz tworu do -
dano do 0,5 ml di chlor ome tanu za wier aj¹cego oko³o
0,5 mg N-de smet ylo sib utr ami ny. Ca³oœæ prze nies iono do
na czyn ia re akc yjne go (micro re act ion ves sel, Su pelco)
i ogrzew ano przez 3 go dziny w tem per atu rze 60oC. Po
och³od ze n iu miesza ninê bezpoœ redn io anal izo wano me -
tod¹ GC-MS.

2.4.3. Przy got owa nie ma ter ia³u do anal izy me -
tod¹ GC-MS

Sole amin roz puszc zono w wo dzie, otrzym uj¹c roz -
twory o stê ¿eniu 1 mg/ml. Po po bran iu 0,5 ml roz tworu
wod nego od pow iedni ego zwi¹zku, ro ztw ór al kal izo wa -
no, do daj¹c 0,2 ml 10% Na2CO3 w wo dzie. Ro ztwór
wod ny eks trah owa no chlor kiem me tyl enu (0,5 ml). Po
od dziel eniu wa rstwê or gan iczn¹ su szono bez wodn ym
siar cza nem sodu i anal izo wano me tod¹ GC-MS.

3. Wy niki i dys kus ja

Ba dan iom pod dano sub sta ncjê sta³¹ ko loru bia³ego
znaj duj¹c¹ siê w oœmiu kap su³kach o d³ugo œci 1,9 cm,
œre dnicy 6 mm i o ko lor ze ja sno- b¹dŸ ciem noz ielo nym.
Kap su³ki po siada³y na druk owa ny znak gra ficzny oraz
nu mer 0871-8335000 w ko lor ze bia³ym. Œred nia masa
net to kap su³ki wy nosi³a 273,6 mg (SD = 5,0). Za kres mas
net to kap su³ek wy nosi³ od 264,3 do 282,3 mg. Kap su³ki
opak owa ne by³y w tzw. „bli stry” alum ini owe nosz¹ce na -
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druk owa ne zna ki gra ficzne w ko lor ze nie bies kim i  fiole -
to wym oraz na pis o tre œci „Dai Dai Hua Jiao Nang”.

Wid mo IR nie znan ego sk³ad nika za rej est rowano bez -
poœ red nio w ma trycy kap su³ki (skro bia), zaœ wid mo
otrzy mane po eks trakc ji za sad owej cha rakt ery zowa³o siê
obe cnoœ ci¹ pasm cha rakt ery sty cznych dla chlo row odo r -
ku si but rami ny i si but rami ny w po staci za sady (ry cin a 1
i 2). Cech¹ istotn¹ widm by³a obecnoœæ sze rok iego pa sma 
po chodz¹cego od dr gañ roz ci¹gaj¹cych OH, zwi¹za nych
z ob ecnoœci¹ wody hy drat acy jnej oraz ob ecno œæ  charak -
te rystycznego uk³ad pasm w re jon ie od ok. 800 do
600 cm–1 ty pow ego dla 1,4-pod staw ione go pie rœci enia
arom aty cznego. W przy padku wid ma zwi¹zku  niezna -
nego, sze rok ie pa smo w re jon ie 2600–2800 cm–1, kt óre
jest ty powe dla ch lor owodorków amin, by³o pr zes uniête
nie znaczn ie w kie runku liczb fa low ych o wy ¿sz ej war toœ -
ci w po rów naniu z anal ogi cznym pa smem w wid mie
chlo row odo rku si but rami ny. To sp ost rze¿ enie wska zy -
wa³o na obec noœæ w struk tur ze zwi¹zku uk³adu  ami -
nowego in nego ni¿ tr zec iorzêdowy.

Anal iza GC-MS wy kaza³a ob ecn oœæ sk³ad nika o cza sie
re tenc ji zb li¿o nym, ale nie co kró tszym ni¿ si but rami na.
Chro mat ogr am ca³ko wit ego pr¹du jo now ego mie sza ni ny
sk³ad nika nie znan ego (pik nu mer 10, tr = 12,2 min),  sibu -
traminy, dw óch le ków anor ekty cznych oraz kil ku  popu -
larnych amin psy choa kty wnych z gru py am fet ami ny,
przed sta wia ry cina 3. 

Za rej est rowane wid mo MS (EI = 70 eV) sk³ad nika
cha rakt ery zowa³o siê po dobn ym, jak w przy padku si but -
rami ny, uk³adem pi ków (ry cina 4). Istotn¹ ró¿nic¹ by³o
zmniej szen ie wartoœ ci m/z ka¿dego piku o 14 ajm. Po -
twierd zeni em ob ecnoœci po jed ynczego atomu chlo ru by³
ty powy uk³ad pi ków izot opo wych przy wart oœc iach m/z
264, 265, 266 i 267, co mog³o odpo wia daæ jo nowi ma -
cier zyst emu o sk³adzie C16H24ClN oraz pro dukt owi utra-
ty atomu wo doru przez ten jon. Sk³ad cz¹stecz kowy
C16H24ClN od pow iada sk³ado wi cz¹stecz kow emu  sibu -
traminy po mniejs zonej po od jêciu jed nej gru py me tyl e -
no wej. Po twierd zenie sk³adu cz¹stecz kow ego sub stanc ji
nie znan ej uzys kano po prze prow adz eniu zwi¹zku w po -
chodn¹ acet ylow¹ i za obs erwo wan iu w wid mie  pochod -
nej pa kietu pi ków izot opo wych od pow iadaj¹cych jo nowi 
mo lek ula rnemu o ma sie 308 ajm, co od pow iada wzo rowi
cz¹stecz kow emu C18H26ClNO (ry cina 5).

W celu uzys kania do datk owy ch da nych, kt óre mog³y -
by byæ przy datne w re kons trukcji struk tury nie znan ego
zwi¹zku, prze anal izo wano opub liko wane me tody syn -
tezy si but rami ny [5, 8, 9]. Stwier dzono, ¿e uk³ad leku
oraz jego po chodn ych mo¿e byæ skon struo wany w trzech
za sadn icz ych etap ach (ry cina 6). Pierw szy cykl prze -
kszta³ceñ zmie rza do otrzym ania uk³adu po chodn ych
4-chlo rof eny loc ykl obu tanu (A). Dru gi obejm uje rozbu -
dowê ³añcuc ha bocz nego w re akc ji z ha log enka mi al kil o -
ma gne zowy mi. W za le¿ noœ ci od ro dzaju resz ty al kil owej
u¿ yte go zwi¹zku Grin garda, otrz ymaæ mo¿na po chodne

si but rami ny ró ¿ni¹ce siê bu dow¹ bocz nego ³añcu cha al -
kil owe go (B). Etap em koñc owym jest mo dyf ika cja
 pierw szorzêdowej gru py amin owej lub prze kszta³ce nie
fe nyl ocy klo buty loa lki lok eto nu w wy niku do woln ej re -
akc ji re dukc yjne go amin owa nia. Zak³adaj¹c, ¿e mo dyf i -
ka cja si but rami ny nast¹pi³a po etap ie otrzym ania uk³adu
4-chlo rof eny loc ykl obu tylo wego, nale ¿a³o ocze kiw aæ, ¿e
zmia ny struk tury zwi¹zku do tycz¹ ³añ cucha bocz nego
lub spo sobu pod staw ienia atomu azotu.

Anal izuj¹c opub liko wan¹ drogê frag ment acji  sibu -
traminy [9], wy typ owa no kil ka jej po chodn ych (ry ci -
na 7), dla kt óry ch dro ga roz padu po winna pr zebi egaæ
wraz z pro dukcj¹ g³ówn ych jon ów ob serw owa nych
w wid mie MS zwi¹zku nie znan ego. Dla ka¿ dej ze struk -
tur I–VI roz pad a wi¹za nia Ccyc lob utyl–C po win ien  prze -
bie gaæ z po wstan iem in tens ywne go piku od pow iadaj¹-
cemu ka tion owi m/z 100. Ze wz glêdu na fakt, ¿e nie -
znany zwi¹zek amin owy re agowa³ z bez wodn iki em oc -
to wym, z ro zwa¿anej gru py struk tur usuni êto pro poz ycje
I i II. Zgod nie z pro pon owan¹ œci e¿k¹ frag ment acy jn¹ dla 
si but rami ny [1], ka tion m/z 100 po win ien ul egaæ dal szej
frag ment acji prze bieg aj¹cej z trans fer em atomu wo doru
(1,3-shift) i otrzym ani em jonu pa rzys toel ektro nowe go
m/z 58. Tego typu prze kszta³ce nie jest ni emo¿liwe w przy -
padku struk tury IV, na tom iast dla po chodn ych III i IV do -
starc zy³oby jonu po tomn ego o wa rtoœ ci m/z 72. Na pod -
sta wie pow y¿szych da nych za prop ono wano ws têpn ie dla
nie znan ego zwi¹zku str uktu rê N-de smet ylo sib utr ami ny V.

W celu po twierd zenia tej hi pot ezy, zwi¹zek nie znany
izol owa no z ma trycy kap su³ek, oczyszc zono me tod¹ chro -
mat ogr afii ko lumn owej i wy kon ano jego wid mo pro ton o -
we 1H NMR (Ry cina 8 i 9) oraz wê glo we 13C NMR re -
zo nansu ma gnet yczne go (ry cin a10). Sy gna³ przy 3,5 ppm 
od pow iada³ gru pie CH3 zwi¹za nej z atom em azotu, na -
tom iast czte ry sy gna³y w prze dziale 0,8–1,0 ppm po -
twierd zaj¹, jak w przy padku si but rami ny, ob ecn oœæ
 dwóch dia ster oto pow ych grup me tyl owy ch w po staci
uk³a du izop ropy low ego. Taki ob raz wid ma NMR wy -
kluc za au tom aty cznie struk tury III, IV i VI. Porów nan ie
inten syw noœci obu sy gna³ów wska zuje, ¿e z atom em azo -
tu zwi¹zana jest tyl ko jed na gru pa me tyl owa, co wska -
zywa³oby na obec noœæ struk tury V. W wid mie 13C NMR
nie znan ego sk³ad nika za obs erwo wano ob ecn oœæ oœ miu
sy gna³ów, co ko res pondu je z liczb¹ nierównocennych
ma gnet ycznie at omów wê gla w za prop ono wan ej struk -
tur ze N-de smet ylo sib utr ami ny. Tr afno œæ przy po rz¹d ko -
w ania struk tury po twierd zono syn tez¹ N-de smet ylo sibu-
tra miny, a nas têp nie por ówn aniem da nych anal ity cznych
uzys kany ch dla zwi¹zku nie znan ego z da nymi  zarejes -
trowanymi dla wzor ca. 

Sk³ad enanc jome ryc zny zi dent yfi kow anej aminy
usta l ono me tod¹ GC po prze prow adz eniu jej w po chodn¹ 
dia ster ome ryc zn¹ w re akc ji z optycz nie czyn nym kwa -
sem (R)-2-fe nyl obu tyr owym (ry cina 11). Wid mo MS
otrzym anej po chodn ej przed staw iono na ry cin ie 12.
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Otrzym any wy nik wska zuje, ¿e sk³ad nik kap su³ek to
mie szan ina ra cem iczna N-de smet ylo sib utr ami ny.

4. Pod sum owa nie

Po prze prow adz eniu badañ in strum enta lnych po -
twierd zono jed noz nacznie, ¿e nast¹pi³a mo dyf ika cja sk³a -
du „zio³owych” preparatów wspo mag aj¹cych od chu d za-
nie o na zwie Me izit ang i LiDA. W miej sce chlo row odo r ku 
si but rami ny pro duc enci chi ñscy wpro wad zili jako sub -
stanc jê ak tywn¹ chlo row odo rek N-de smet ylo sib utr ami ny,
kt óra jest me tab oli tem si but rami ny o dzia³aniu anor ekty cz -
nym sil niejs zym od zwi¹zku ma cier zyst ego. Jest to sy tua -
cja po dwó jnie nie pok oj¹ca, gdy¿ opr ócz fak tu, ¿e poda ne
na opak owa niu in form acje do tycz¹ce sk³adu pre par atu s¹
nie prawd ziwe, wpro wad zaj¹ naby wcê w b³¹d i sta nowi¹
zag ro¿ enie dla jego zdro wia i ¿ycia, to do datk owo nowy
ak tywny sk³ad nik jest zwi¹zkiem o nie zbad anym do koñ ca 
pro filu far mak olo gic znym, a wiêc zwi¹zkiem po tenc jalnie
nie bezp iecznym dla nie œwia domych zag ro¿e nia kons u -
men tów.    
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