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1. Предмет і завдання токсикологічної хімії, її зв’язок з іншими дисциплінами

Токсикологічна хімія – наука, що вивчає методи виділення токсичних речовин з різноманітних об’єктів, а також методи виявлення і кількісного визначення цих речовин.

Токсикологічна хімія виникла з потреб судово-медичної токсикології, яка вивчає навмисні, випадкові та інші отруєння. 

З розвитком хімії, хімічної промисловості та фармацевтичної промисловості збільшилась кількість  фармацевтичних препаратів і речовин, які використовуються в медицині та різних галузях народного господарства. За певних умов ці речовини можуть бути токсичними.

Кількість токсичних речовин значно збільшується за рахунок широкого використання пестицидів (отрутохімікатів) для боротьби зі шкідниками сільськогосподарських культур. Деякі пестициди, якими обробляють рослини, нагромаджуються в овочах, фруктах та інших продуктах рослинного походження, що використовуються населенням для харчування [5].

Рідини, що використовуються в техніці і побуті, при невмілому користуванні ними можуть бути причиною отруєнь.

Велике значення має токсикологічна хімія в діагностиці отруєнь і боротьбі зі злочинністю. Висновки хіміків-токсикологів про наявність і кількість отрути в досліджуваних об’єктах надають велику допомогу судово-медичним експертам (для встановлення причин отруєнь) і судово-слідчим органам у розкритті злочинів.

На сучасному етапі розвитку токсикологічної хімії перед нею поставлені такі завдання (1(:

1. розробка нових і вдосконалення вже існуючих методів виділення токсичних речовин з відповідних об’єктів;

2. розробка ефективних методів очистки витяжок, одержаних з об’єктів хіміко-токсикологічного аналізу;

3. впровадження у практику хіміко-токсикологічного аналізу нових чутливих і специфічних реакцій та методів (хроматографії, спектроскопії тощо) виявлення токсичних речовин, виділення їх з відповідних  об’єктів;

4. розробка і впровадження в практику хіміко-токсикологічного аналізу нових чутливих методів кількісного визначення токсичних речовин.

Токсикологічна хімія знаходиться в тісному зв’язку з багатьма дисциплінами. Вона пов’язана із судовою медициною. Результати хіміко-токсикологічного аналізу використовуються судовими медиками для виявлення речовин, які викликали отруєння і були причиною смерті. Токсикологічна хімія пов’язана з фармакологією, що вивчає дію лікарських препаратів, і токсикологією, яка вивчає дію отрут на організм людей і тварин. Тісно пов’язана вона також з аналітичною хімією, реакції і методи якої широко використовуються для відкриття і кількісного визначення отрут. Токсикологічна хімія має зв’язок з біохімією та деякими іншими науковими дисциплінами [1].

Засміченість термінології в токсикологічній хімії «модними» термінами, які вживають деякі експерти, примушує зупинитись на цьому питанні. Термінологія, якою користується експерт, має бути науково обґрунтованою і не викликати сумніву. 
Насамперед слід розглянути терміни «екстракт» і «екстракція». Екстракція, як метод розділення речовин і їх очищення, застосовується в аналітичній, токсикологічній хімії, у хімічній технології та деяких інших галузях науки. Термін «екстракт» використовується лише в аналітичній хімії і технології. В токсикологічній хімії замість нього протягом кількох сторіч і до цього часу застосовують термін «витяжка». Екстракти, які вивчаються в технології ліків, добувають переважно з лікарської рослинної сировини, вони мають відповідну консистенцію (рідкі, густі, сухі) і використовуються як лікарські засоби. Рідини, які одержують з органів трупів, після настоювання їх з водою або етиловим спиртом ні за консистенцією, ні за способом добування, ні за призначенням не мають нічого спільного з екстрактами, які використовуються в медицині. Тому зазначені рідини не можна назвати екстрактами. Вони називаються витяжками [3].
Окремі судові токсикологи безпідставно застосовують термін «аліквота». Одні з них під аліквотою розуміють витяжку з біологічного матеріалу, інші – рідину над осадом, а деякі вважають, що аліквота – це розчин сухого залишку у воді, кислоті або лузі. У літературі вживається термін «аліквотна частина», але не «аліквота». Якщо йдеться про аліквотну частину, то вказується її об'єм, а також назва і об'єм рідини, з якої взята аліквотна частина. Наприклад: з 5 мл розчину сухого залишку в 0,1 н розчині соляної кислоти взято аліквотну частину об'ємом 1 мл.
У деяких збірниках, в яких друкуються праці з токсикологічної хімії, окремі автори вказують, що для виявлення досліджуваної речовини вони застосовували вираз «хромогенні реакції» замість більш зрозумілого виразу українською мовою «кольорові реакції».
Окремі судові токсикологи не чітко відрізняють ізолювання токсичних речовин від виділення їх з біологічного матеріалу. Ізолювання – це переведення токсичних речовин з біологічного матеріалу в рідку фазу (витяжку, мінералізат або дистилят). Виділення відбувається в три етапи: ізолювання, очищення (витяжок, мінералізатів або дистилятів) від домішок і, нарешті, отримання чистої речовини, яку визначають за допомогою відповідних методів або реакцій [3].
2. Об'єкти хіміко-токсикологічного аналізу. Речові докази

Результати хіміко-токсикологічного аналізу залежать від правильного вибору об'єктів дослідження, дотримання правил хіміко-токсикологічного аналізу біологічного матеріалу на наявність токсичних речовин, правильного вибору методів дослідження та деяких інших факторів.

Різноманітність об'єктів дослідження є однією з характерних особливостей хіміко-токсикологічного аналізу. Об'єктами хіміко-токсикологічного аналізу, які підлягають дослідженню на наявність отруйних речовин, можуть бути біологічні матеріали, залишки їжі, напої, пестициди, частини рослин, вода з водойм, проби повітря промислових підприємств, ґрунт, предмети домашнього вжитку, одяг тощо [2].
За такої різноманітності об'єктів велике значення має правильний вибір методів дослідження, який залежить від характеру об'єктів, що надійшли для дослідження. Використовувані з цією метою методи відрізняються один від одного способами ізолювання токсичних речовин з досліджуваних об'єктів. 
Залежно від характеру об'єктів дослідження і завдань, що ставляться перед хіміком-токсикологом, аналіз відповідних об'єктів на наявність отруйних речовин може проводитись у лабораторіях промислово-санітарної хімії, хіміко-токсикологічних лабораторіях центрів з лікування гострих отруєнь, судово-токсикологічних лабораторіях бюро судово-медичної експертизи тощо [2].
У хіміко-токсикологічних лабораторіях центрів з лікування гострих отруєнь проводять дослідження сечі і крові людини, блювотних мас, промивних вод шлунка, діалізатів, отриманих після перитоніального діалізу, та інших об'єктів на наявність токсичних речовин.
У лабораторіях промислово-санітарної хімії проводять дослідження повітря та стічних вод промислових підприємств на наявність отруйних речовин. Залежно від обставин названі об'єкти за рішенням судово-слідчих органів можуть бути направлені на дослідження і в судово-токсикологічні лабораторії бюро судово-медичної експертизи [2].
Аналіз внутрішніх органів, біологічних рідин (крові, сечі), волосся, нігтів, рослини, лікарські речовини, одяг, предмети домашнього вжитку та інші, проводяться експертами-токсикологами в судово-токсикологічних лабораторіях бюро судово-медичної експертизи [2].
Об'єкти, які направляються судово-слідчими органами в лабораторії для судово-токсикологічного дослідження, називаються речовими доказами. Згідно з відповідними статтями Кримінального кодексу, речовими доказами є предмети, які були засобами вчинення злочину і зберегли на собі сліди злочину або об'єкти злочинних дій звинувачуваного, а також гроші та інші цінності, нажиті злочинним шляхом, та всі інші предмети і документи, які можуть бути засобами виявлення злочину, встановлення фактичних обставин справи, доказу вини або спростування звинувачення чи пом'якшення вини звинувачуваного.
Внутрішні органи та інші біологічні матеріали на дослідження в окремих чистих і сухих скляних широкогорлих банках. Використання металевого або керамічного посуду не допускається.
Консервування об'єктів дослідження будь-якими речовинами забороняється. Однак, якщо транспортування внутрішніх органів відбувається за високої температури навколишнього повітря і може тривати понад п'ять діб, допускається консервування органів трупів (за винятком випадків з підозрою на отруєння спиртами і нітратами) ректифікованим етиловим спиртом. При цьому висота шару спирту над внутрішніми органами в банках повинна становити не менш як 1 см. Одночасно з консервованими внутрішніми органами в лабораторію обов'язково повинна бути направлена контрольна проба спирту в кількості до 300 мл, взята з тієї самої тари, що і для консервування органів [2].
3. Особливості хіміко-токсикологічного аналізу
Хіміко-токсикологічний аналіз має деякі особливості. Для відкриття і кількісного визначення токсичних речовин у хіміко-токсикологічному аналізі іноді використовують реакції і методи, які застосовуються в аналітичній і фармацевтичній хімії. Однак багато цих реакцій та методів у зв'язку з малою чутливістю або неспецифічністю непридатні для хіміко-токсикологічного аналізу.
Хіміко-токсикологічний аналіз характеризується різноманітністю об'єктів дослідження, які містять незначні кількості токсичних речовин. Ці речовини є мікрокомпонентами великої кількості біологічного матеріалу. Перш ніж розпочати якісне і кількісне визначення токсичних речовин, необхідно виділити їх з відповідних об'єктів. Вибір методів виділення токсичних речовин залежить від характеру об'єкта досліджень. При використанні невідповідного методу виділення токсичної речовини з досліджуваного об'єкта, вона може бути частково або повністю втрачена в ході хіміко-токсикологічного аналізу. Причому в деяких випадках для виділення однієї і тієї ж речовини з різних об'єктів необхідно використовувати різні методи.
Однією з особливостей хіміко-токсикологічного аналізу є й те, що поряд з дослідженням речовин, які спричинили отруєння, необхідно виділяти з біологічного матеріалу і визначати їхні метаболіти [3].
4. Огляд об'єктів дослідження і визначення деяких їхніх властивостей
У деяких випадках результати поверхневого огляду об'єктів дослідження, виявлення в них сторонніх включень, визначення рН середовища, запаху і забарвлення об'єктів дають змогу передбачати, чим викликане отруєння, і включити в план хіміко-токсикологічного аналізу дослідження передбачуваної речовини [4].
1. Наявність сторонніх включень. При огляді вмісту шлунка неозброєним оком, а потім за допомогою лупи або мікроскопа в ньому можуть бути виявлені фарфоровидні крупинки арсен (III) оксиду, призматичні кристали нітрату стрихніну, насіння або шматочки отруйних рослин тощо. Виявлені підозрілі сторонні включення відбирають пінцетом і досліджують окремо від вмісту шлунка [4].
2. Запах об'єктів дослідження. Іноді специфічний запах вмісту шлунка може свідчити про наявність певної речовини, яка викликала отруєння. Так, запах гіркого мигдалю свідчить про можливість отруєння ціанідами. Вміст шлунка, який має запах піридинових основ, свідчить про можливість отруєння денатурованим спиртом. При отруєнні фенолом вміст шлунка має запах цієї речовини. Характерний запах може мати вміст шлунка і при отруєнні іншими речовинами, які мають запах.
Запах внутрішніх органів, у тому числі і вмісту шлунка, можна визначити тоді, коли ці об'єкти не мають гнильних змін. Запах речовини, що викликала отруєння, в гниючих об'єктах маскується запахом продуктів гниття (сірководню, амоніаку тощо) [1].
3. Забарвлення об'єкта. Визначення забарвлення об'єктів дослідження (переважно забарвлення вмісту шлунка) має певне значення для попереднього висновку про наявність речовин, що викликали отруєння Жовте забарвлення об'єктів свідчить про можливість отруєння пікриновою кислотою, акрихіном, хроматами, нітратною кислотою, яка дає забарвлення з білками стінок шлунка, деякими аніліновими барвниками  тощо.
Зелене забарвлення свідчить про можливість отруєння солями купруму, сполуками арсену (паризька зелень), деякими барвниками тощо.
Чорне забарвлення слизової шлунка свідчить про можливість отруєння концентрованою сульфатною кислотою. Рожеве забарвлення вмісту шлунка може бути після приймання всередину сулеми, забарвленої еозином [1].
4. Визначення рН середовища. Визначення рН вмісту шлунка має велике значення для попереднього вирішення питання про речовини, які могли викликати отруєння.
Кислотність і лужність об'єктів дослідження визначають індикаторами. Індикаторами для визначення рН вмісту шлунка та інших об'єктів дослідження є лакмус (інтервал рН переходу червоного забарвлення в синє 5,0 – 8,0), конго червоний (інтервал рН переходу синьо-фіолетового забарвлення в червоне 3,0 – 5,2), фенолфталеїн (інтервал рН переходу безбарвного розчину в червоний 8,2 – 10,0). Найчастіше використовують не розчини індикаторів, а просочені ними смужки паперу [1].
Проте за допомогою індикаторного паперу, просоченого фенолфталеїном, лакмусом чи конго червоним, можна встановити тільки реакцію середовища, але не рН. Застосування смужок паперу, просочених універсальним індикатором, має переваги у визначенні pH середовища порівняно з іншими індикаторами.

Для визначення pH середовища невелику кількість досліджуваного об’єкта подрібнюють, вносять у пробірку, додають дистильовану воду і добре збовтують. Водну витяжку відокремлють від твердого осаду. В отриманій водній витяжці визначають кислотність або лужність середовища за допомогою індикаторного паперу [1].

Зміна синьо-фіолетового забарвлення індикаторного паперу, просоченого розчином конго червоного, до червоного свідчить про наявність у досліджуваному об'єкті мінеральних кислот або великих кількостей органічних кислот. При наявності вказаних кислот середовище має рН = 3,0 і нижче (за універсальним індикатором). Слабокислу реакцію (рН = 4,0...6,5) можуть мати об'єкти за рахунок кислотного бродіння, а також об'єкти, що містять малі кількості органічних кислот, солей деяких важких металів, під час гідролізу яких середовище стає слабокислим.
Для визначення лужної реакції водних витяжок з біологічного матеріалу використовують індикаторний папір, просочений розчином фенолфталеїну або універсальним індикатором. Червоне забарвлення папірця, просоченого фенолфталеїном, свідчить про наявність лугів у водній витяжці з біологічного матеріалу. Лужне середовище водних витяжок може бути зумовлене наявністю в біологічному матеріалі лугів, карбонатів лужних металів, амоніаку, солей сильних основ і слабких кислот, що легко гідролізуються, тощо [1].
Для того, щоб встановити наявність лугів у водних витяжках з біологічного матеріалу, 1-2 мл водної витяжки вносять у пробірку, додають 1-2 краплі спиртового розчину фенолфталеїну (1:1000). Якщо водна витяжка має лужну реакцію, то при наявності фенолфталеїну вона набуває рожевого або червоного забарвлення. Потім до забарвленого розчину додають 3-5 крапель 10% розчину барій нітрату або хлориду. Якщо після цього зберігається рожеве забарвлення розчину, це свідчить про наявність лугів у біологічному матеріалі. Якщо ж червоне забарвлення розчину зникає і утворюється осад або каламуть, це свідчить про наявність карбонатів.

Для виявлення амоніаку в біологічному матеріалі проводять такі досліди: в конічну колбу місткістю 50 мл вносять небагато досліджуваного об’єкта (вміст шлунка, блювотні маси). Колбу закривають корком, до нижньої поверхні якого прикріплені три індикаторних папірці: змочений водою червоний лакмусовий папірець, папірець, змочений лужним розчином плюмбум (ІІ) ацетату, і папірець, змочений лужним розчином купрум (ІІ) сульфату. Якщо в досліджуваному об’єкті міститься амоніак, змочений водою червоний лакмусовий папірець і папірець, змочений лужним розчином купрум (ІІ) сульфату, синіють [1].

При наявності сірководню в досліджуваному об'єкті папірець, змочений лужним розчином плюмбум (ІІ) ацетату, чорніє.
Наявність у досліджуваному об'єкті амоніаку і сірководню свідчить про процеси гниття.
5. Наявність консервантів в об'єктах. Консервування об'єктів хіміко-токсикологічного аналізу етиловим спиртом допускається тільки в особливих випадках.

Категорично забороняється консервування біологічного матеріалу формаліном, фенолом та деякими іншими рідинами, що мають токсикологічне значення. Ці речовини належать до отрут, на наявність яких повинно проводитись дослідження біологічного матеріалу при отруєнні невідомими сполуками. Тому, починаючи хіміко-токсикологічний аналіз, необхідно мати інформацію про вміст консервантів у досліджуваних об'єктах.
З деяких причин консервування біологічного матеріалу етиловим спиртом також є небажаним. У випадках, коли він може бути причиною отруєння, консервування цим спиртом виключає можливість визначення його, як речовини, яка могла викликати отруєння. Крім того, наявність етилового спирту, як консерванту, заважає руйнуванню біологічного матеріалу при дослідженні його на наявність металічних отрут [3]. 
5. Попередні проби в хіміко-токсикологічному аналізі

Кожну речовину досліджують специфічними для неї реакціями, фізичними або фізико-хімічними методами. Щоб зекономити час і досліджуваний біологічний матеріал, проводять попередні проби, які дають можливість виключити з плану судово-токсикологічного аналізу значну кількість речовин, що мають токсикологічне значення, і передбачити, які речовини можуть міститися в досліджуваних об'єктах [3]:
1. Токсичну речовину, виділену з біологічного матеріалу, спалюють у фарфоровому човнику. Якщо після спалювання виділеної речовини в човнику буде твердий залишок, роблять висновок, що в досліджуваному біологічному матеріалі містяться металічні отрути або органічні сполуки, до складу яких входять атоми металів (солі органічних кислот, металоорганічні сполуки та інші металовмісні речовини). 
2. На токсичну речовину, виділену з біологічного матеріалу, діють одним з реактивів групового осадження алкалоїдів і амінів (реактиви Драгендорфа, Майєра, Зонненшейна та ін.). Якщо в результаті реакції утвориться осад, у план судово-токсикологічного аналізу включають дослідження алкалоїдів та їх нітрогенвмісних аналогів. 
3. Якщо досліджувана речовина, виділена з біологічного матеріалу, не дає позитивних реакцій на феноли, усі представники цієї групи сполук не включають у план судово-хімічного аналізу.
4. Важливою попередньою пробою є визначення рН біологічних рідин (крові, сечі) за допомогою індикаторів. Якщо ці рідини мають кислу реакцію, можна зробити висновок, що в них не містяться луги і карбонати лужних металів. Якщо ж ці рідини мають лужну реакцію, можна зробити висновок про відсутність кислот у цих рідинах [3].
6. План хіміко-токсикологічного аналізу
Основою для складання плану судово-токсикологічного дослідження є результати попередніх проб, а також відповідні документи, які правоохоронні органи або судмедексперт направляють у судово-токсикологічну лабораторію разом з досліджуваними об'єктами.
При направленні на судово-токсикологічний аналіз органів трупів і біологічних рідин з моргу судовий медик зазначає, на які отрути необхідно провести дослідження відповідних об'єктів. Якщо судово-токсикологічне дослідження біологічного матеріалу проводять згідно з постановою слідчого або прокурора, то в цих постановах про призначення експертизи також указується, від яких речовин могло статись отруєння. Отже, речовини, на отруєння якими є підозра судового медика, слідчого або прокурора, також включають у план судово-токсикологічного дослідження [2].
Певне значення для складання плану судово-токсикологічного дослідження має виписка з історії хвороби, якщо покійник перед смертю певний час перебував на стаціонарному лікуванні. В цій виписці може бути вказівка на отруєння певною речовиною. Слід враховувати і професію покійника, доступність для нього певних речовин, які могли бути причиною навмисного чи випадкового отруєння [2].
7. Класифікація отруйних і сильнодіючих речовин в хіміко-токсикологічному аналізі
У токсикологічній хімії сполуки, які можуть викликати отруєння поділяють на групи не за їхнім складом чи будовою, а за способом ізолювання з біологічного матеріалу та інших об'єктів [4].

За способом ізолювання з біологічного матеріалу токсичні речовини поділяють на шість основних груп:
1. Речовини, які ізолюють з біологічного матеріалу перегонкою з водяною парою. До цієї групи належать синильна кислота та її солі, деякі спирти, формальдегід, ацетон, фенол, хлорпохідні аліфатичних вуглеводнів, оцтова кислота, етиленгліколь, тетраетилсвинець та ін.
2. Речовини, які ізолюють з біологічного матеріалу настоюванням його з підкисненим етиловим спиртом або з підкисненою водою. До цієї групи належать алкалоїди, їх синтетичні аналоги, барбітурати та інші органічні сполуки.
3. Речовини, які ізолюють з біологічного матеріалу водою без підкиснення. Таким способом з біологічного матеріалу ізолюють луги, мінеральні кислоти та їхні солі.
4. Речовини, які ізолюють з біологічного матеріалу органічними розчинниками, що не змішуються з водою. Такий спосіб застосовують переважно для ізолювання багатьох пестицидів.
5. Речовини, для ізолювання яких здійснюють мінералізацію біологічного матеріалу. До цієї групи токсичних речовин належать солі металів, які в токсикологічній хімії називають «металічними отрутами».
6. Речовини, які виявляють безпосередньо в біологічному матеріалі без виділення їх з досліджуваних об'єктів. Цей метод застосовується для виявлення карбон (II) оксиду в крові [4].
Такий поділ отруйних та сильнодіючих речовин на групи є умовним. Відомі речовини, які можна ізолювати з біологічного матеріалу кількома способами. Так, згідно з наведеним вище поділом токсичних речовин на групи, саліцилова кислота, анабазин, нікотин, коніїн та деякі інші належать до групи речовин, які ізолюють з біологічного матеріалу настоюванням з підкисленою водою або підкисленим етиловим спиртом. Однак ці речовини можна віднести і до групи сполук, які переганяються з водяною парою. Таких прикладів можна навести ще кілька.
У п.2 зазначено, що для ізолювання великої групи речовин з біологічного матеріалу застосовують підкиснений етиловий спирт. Однак відомі методи ізолювання токсичних речовин, в яких застосовують спирт без підкиснення. Це стосується ізолювання канабіноїдів з гашишу, оскільки при наявності кислот фізіологічно активні канабіноїди перетворюються на фізіологічно неактивні сполуки [4].
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