Z PRAKTYKI

Nitrowanie jako technika derywatyzacji
przy identyfikacji n-(m-chlorofenylo)piperazyny

(m-cpp)

Pojawianie sie na czarnym rynku coraz nowszych
narkotykdéw syntetycznych (z grupy tzw. designer
drugs), rozpowszechnianych zazwyczaj pod postacig
tabletek, jest nie lada wyzwaniem dla chemikow anali-
tykdw pracujacych w laboratoriach kryminalistycznych.
Zwiazki te na ogot nie figurujg w komercyjnych bibliote-
kach widm w podczerwieni, widm masowych czy tez
dyfraktogramoéw rentgenowskich zainstalowanych na
instrumentalnej aparaturze badawczej, co sprawia, ze
ich identyfikacja wymaga od eksperta wiedzy, doswiad-
czenia, a nieraz rowniez pomystowosci i intuicji. Przy-
ktadem tego typu zwigzkoéw moze byé grupa pochod-
nych fenylopiperazyny — stosunkowo nowych substan-
cji psychotropowych, ktérych wtasciwosci zostaty nie-
dawno opisane na tamach ,Probleméw Kryminalistyki®
[1] — wraz z jedng z najwazniejszych, czyli N-(m-chlo-
rofenylo)piperazyna (mCPP). Jest to zwiazek, ktory
najczesciej pojawia sie w tabletkach, rzadziej w posta-
ci proszku lub w kapsutkach. Tabletki takie moga po-
nadto zawiera¢ kombinacje réznych pochodnych pipe-
razyny, takich jak N-(3-trifluorometylofenylo)piperazyna
(TFMPP), 1-(4-metoksyfenylo)piperazyna (MeOPP) lub
benzylopiperazyna (BZP). W zargonie ulicznym mCPP
znana jest w réznych krajach europejskich pod nazwa-
mi ,Arlequin”, ,X4", ,Rolls Royce” czy ,smarties” albo
sprzedawana jako tabletki ecstasy. mCPP nie jest sub-
stancjag kontrolowang w panstwach europejskich, w tym
takze w Polsce.

Zazywane dawki substancji wahajg sie w szerokim
zakresie, a czas jej dziatania miesci sig w granicach od
2,4 do 6,8 godziny po aplikacji dozylnej i od 2,6 do 6,1
godziny po przyjeciu doustnym. mCPP ma wiasciwosci
pobudzajace i halucynogenne, poréwnywalne do wia-
Sciwosci MDMA. Wywotuje euforie, zmiany w zachowa-
niu i nastroju, niepokdj, panike, dysforig i inne objawy
depresji. W niektérych doniesieniach mowi si¢ rowniez
o jego efektach uspokajajacych. Zwigzek ten powoduje
podwyzszenie poziomu hormonéw, takich jak ACTH,
kortizol czy prolaktyna, co prawdopodobnie wptywa na
czutos$é receptoréw serotoninowych i moze doprowa-
dzi¢ do pojawienia sie¢ ww. objawéw. mCPP nie pod-
wyzsza ci$nienia krwi ani nie przyspiesza akcji serca.
Nie zanotowano tez przypadkow przestepstw lub aktow
przemocy, jakich dopuszczano by sie pod wpiywem te-
go Srodka.

mCPP jest réwniez metabolitem pojawiajacym sie
we krwi pacjentow zazywajacych leki uspokajajgce

i antydepresyjne, takie jak Trazodon i Nefrazodon. Sa
to lekarstwa stosowane miedzy innymi w terapii depre-
sji, paniki, alkoholizmu i antykokainowej. mCPP nie re-
aguje z testami barwnymi, jak Marquis, Scott czy nitro-
prusydek [2—7].

Do Wydziatu Chemii CLK KGP zaczety wplywac
sprawy, w ktérych materiatem dowodowym byly tablet-
ki rézniace sie wygladem od tzw. typowych tabletek
ecstasy czy powszechnie stosowanych lekarstw. Byty
bowiem okragle i obustronnie ptaskie, nie miaty logo
ani litery czy cyfry, jak rowniez rowka dzielacego, ktory
czesto pojawia sie na tabletkach farmaceutycznych.
W kremowa mase tabletkowg wtopiono zas roznokolo-
rowe wirety przypominajace posypke do ciast (ryc. 1).

Ryc. 1. Tabletki zawierajace mCPP
Fig. 1. Tablets containing mCPP

Podobne tabletki pojawiaty sie¢ w sprawach z roz-
nych czesci kraju. Pierwszg partie zabezpieczono przy
naszej zachodniej granicy. Tabletki rozprzestrzenity sie
nastepnie w innych rejonach Polski, docierajgc nawet
do jej potudniowo-wschodnich krancow. Zgodnie ze
stosowana praktyka, poddano je analizie metodg chro-
matografii gazowej ze spektrometria mas (GCMS)
z uzyciem aparatu HP-6890/MSD-5973 firmy Hewlett
Packard. Zastosowano typowa procedure alkalizacii
prébki wodnym roztworem wodorotlenku sodu, a na-
stepnie ekstrakcji chloroformem. Uzyskano niespoty-
kany do tej pory wynik — zarejestrowany chromato-
gram oraz widma masowe dwdch ujawnionych sktad-
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Ryc. 2. Chromatogram probki zawierajacej CPP
Fig. 2. Chromatogram of sample containing CPP
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Ryc. 3. Widmo masowe zarejestrowane przy czasie retencji 8,32 min (CPP)

Fig. 3. Mass spectrum at retention time 8,32 min. (CPP)
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Ryc. 4. Widmo masowe zarejestrowane przy czasie retenciji 11,19 min
Fig. 4. Mass spectrum at relention time 8,32 min. (CPP)

nikéw probki (RT = 8,32 i 11,19 min) — przedstawiajg
ryciny 2—4.

Przeszukanie biblioteki widm masowych NIST 98
pokazato zgodno$S¢ zarejestrowanego widma podsta-
wowego skladnika (RT = 8,32 min) z widmem
N-(p-chlorofenylo)piperazyny. Okazato sie jednak, ze

w bibliotece brak jest widm izomeréw orto oraz meta te-
go zwigzku. Jest rzeczg wiadoma, ze odréznienie izo-
meréw orto, meta i para technikg spektrometrii mas
sprawia trudnosci, zatem na podstawie uzyskanego
wyniku nie mozna byto stwierdzié, z ktérym izomerem
tak naprawde miano do czynienia.
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Najprostszym rozwigzaniem tego typu problemow
jest poréwnanie czasu retencji analizowanego zwigzku
z czasem retencji wzorca. Niestety CLK KGP nie miato
wzorcowych prébek N-(chlorofenylo)piperazyn. Analiza
technika spektrofotometrii w podczerwieni, z powodu
braku odpowiednich widm bibliotecznych, rowniez nie
data rozwigzania. Wydawato sig, ze jedyna pomocng
technika mogtaby by¢ spektroskopia magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR). Metoda ta nie jest jednak
dostepna w polskich laboratoriach kryminalistycznych.

Poszukujac odpowie-
dzi na pytanie, czy w do-
wodowej prébce znajdu-
je sie mCPP, rozwazono
mozliwosé wykorzysta-

Bardzo waznym zagadnieniem jest kwestia wptywu
podstawnikéw obecnych przy pierscieniu aromatycz-
nym na przebieg reakciji nitrowania. Ow wplyw jest wy-
padkowg efektéw indukcyjnego i mezomerycznego,
moze polega¢ na zwiekszeniu lub zmniejszeniu reak-
tywnoéci zwigzku, a takze na kierowaniu grupy nitrowej
w pewne uprzywilejowane potozenie wzgledem dane-
go podstawnika (tabela).

Jak widaé, wprowadzenie kazdej kolejnej grupy ni-
trowej do pierécienia zmniejsza podatnos¢ zwiazku na

Tabela
Wptlyw podstawnikéw na pofozenie grupy nitrowej w pierscieniu aromatycznym
Influence of substituents upon location of nitro group in aromatic ring
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gazowej, dotyczy wszel- NO, -CN
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micznych analizowane- -CHO -COR
go zwigzku, dajacych ja-
ko produkt pochodne
o wiasciwosciach fizykochemicznych bardziej odpowia-  dalsze nitrowanie. Wiecej szczegbtow dotyczacych re-

dajacych wymaganiom danej techniki analitycznej. Ty-
powym przyktadem jest przeprowadzanie amin, alko-
holi i kwasoéw karboksylowych w pochodne trimetylosi-
lilowe, charakteryzujace sie wyzsza lotnoscia i wiekszg
odpornosécig termiczng niz zwigzki wyjSciowe, a przez
to lepiej dostosowane do warunkéw chromatografii ga-
zowej. W bardziej zaawansowanych badaniach dery-
watyzacja moze by¢ takze pomocna w okreslaniu struk-
tury nieznanego zwigzku chemicznego.

W trakcie rozwazan na temat izomeréw N-(chlorofe-
nylo)piperazyny wywnioskowano, ze ich odréznienie
powinno byé mozliwe z wykorzystaniem reakcji nitro-
wania. Zanim jednak przejdziemy do opisu zatozen tej
metody, przypomnijmy kilka podstawowych wiadomo-
$ci z zakresu teorii nitrowania zwiazkow aromatycz-
nych.

Reakcja nitrowania zwigzkow aromatycznych jest
szczegblng odmiang reakcji substytucii elektrofilowej,
w ktorej czastka z deficytem elektronow (elektrofil) za-
stepuje atom wodoru pierscienia zwigzku aromatyczne-
go. W przypadku nitrowania czastka ta jest zwykle ka-
tion nitroniowy NO,™. W praktyce proces nitrowania re-
alizuje sie, stosujac srodki nitrujgce (mieszaniny nitru-
jace) o zroznicowanej mocy, poczynajac od wodnych
roztworéw kwasu azotowego, a na solach nitroniowych
konczac. Najpopularniejszym srodkiem stosowanym
czesto np. w przemys$le materiatow wybuchowych sg
mieszaniny kwasu azotowego z kwasem siarkowym.

akgji nitrowania Czytelnik znajdzie w specjalistycznej li-
teraturze [8—11].

Analizujgc przypadki izomerow N-(chlorofenylo)pi-
perazyny, mozna zauwazyc, ze czasteczki tych zwiaz-
kow zawieraja silnie aktywujacgq grupg piperazynowa
(aminowa), kierujaca grupy nitrowe w pozycije orto i pa-
ra. Poniewaz moc kierujgca podstawnika maleje row-
nolegle do spadku jego zdolnosci aktywujacej, w obec-
nosci silnie dziatajacej grupy aminowej chlor mozna po-
traktowaé jako podstawnik obojetny. Podsumowujac,
podstawowymi produktami reakcji mononitrowania po-
winny by¢, w przypadku N-(o-chlorofenylo)piperazyny:
N-(2-chloro-4-nitrofenylo)piperazyna i N-(2-chloro-6-ni-
trofenylo)piperazyna, w przypadku N-(p-chlorofeny-
lo)piperazyny: N-(4-chloro-2-nitrofenylo)piperazyna,
za$ w przypadku mCPP: N-(8-chloro-2-nitrofenylo)pi-
perazyna, N-(3-chloro-4-nitrofenylo)piperazyna oraz
N-(3-chloro-6-nitrofenylo)piperazyna (ryc. 5). Tym sa-
mym rodzaj izomeru moze zosta¢ okreslony przez licz-
be powstajgcych mononitropochodnych.

Zastosowanie teorii wymagato ostroznego postepo-
wania. Nalezato bowiem dobra¢ odpowiedni czynnik ni-
trujacy i stworzyé warunki zapewniajace prawidtowy
przebieg reakcji. Nie mozna byto dopusci¢ do powsta-
nia pochodnych wielonitrowych (nie chodzito o prze-
ksztatcenie Srodka psychotropowego w materiat wybu-
chowy) ani tez do utlenienia wyjSciowej aminy wskutek
zbyt gwattownej reakeji. Wykorzystano wiec nastepuija-

PROBLEMY KRYMINALISTYKI 259 (slyczeﬁ—-marzec) 2008

69




Z PRAKTYKI

H H H

e O

|
{
|
!?:\‘

O OO

0" o
H H
[:N:] [:N:]
N N

0]
N
O \@\
Cl Cl

ot
Ny
@ o

Ryc. 5. Giéwne produkty nitrowania poszczegolnych chlorofenylopiperazyn

Fig. 5. Main products of nitration of individual chlorpiperazines

cg procedure: chloroformowy ekstrakt z alkalicznego
roztworu dowodowej probki odparowano do sucha
w probowce, uzyskujac kilka miligraméw bezbarwnej
statej substanciji. Nastepnie do probéwki chtodzonej na
tazni z lodem wprowadzono 1 ml 65% kwasu azotowe-
go, schtodzonego uprzednio do temperatury ok. 0°C.
Uzyskany jasnozotty roztwor po kilku minutach zalkali-
zowano, dodajgc ostroznie 25% roztwor amoniaku,
a nastepnie ekstrahowano 2 ml chloroformu. W trakcie
alkalizacji powstalo jasnopomaranczowe zabarwienie

mieszaniny reakcyjnej, ktére przeniosto sie na faze
chloroformowg podczas ekstrakciji. Ekstrakt, ktory
powstat w wyniku przprowadzenia procedury derywaty-
zacji, poddano analizie technika GCMS. Otrzymany
chromatogram oraz widma masowe produktéw reakcji
przedstawiono na rycinach 6-9.

Jak mozna zauwazy¢, derywatyzacja probki dopro-
wadzita do powstania trzech nowych zwigzkéw uwi-
docznionych w postaci pikéw przy czasach retencji
RT = 9,68, 10,04 i 12,38 minuty. Widoczny jest takze
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Ryc. 6. Chromatogram mieszaniny zwiazkéw po nitrowaniu probki
Flg. 6. Chromatogram of mixuter of compounds upon nitration of sample
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Ryc. 7. Widmo masowe zarejestrowane dla zwigzku przy RT = 9,68 min
Fig. 7. Mass specirum for a compund at RT = 9,68 min.
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Ryc. 8. Widmo masowe zarejestrowane dla zwigzku przy RT = 10,04 min
Fig. 8. Mass spectrum for a compund at ET = 10,04
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Ryc. 9. Widmo masowe zarejestrowane dla zwigzku przy RT = 12,38 min
Fig. 9. Mass spectrum for a compund at RT = 12,38 min.

pik pochodzacy od pozostatosci nieprzereagowanej
N-(chlorofenylo)piperazyny. Na wszystkich trzech wid-
mach widaé klastry pikéw w zakresie m/z 241-244,
z rozktadem charakterystycznym dla efektu izotopowe-
go, wywotanego obecnoscig jednego atomu chloru
w czgsteczce. Najwyrazniej pochodza one od izgtopo-
wych jonéw molekularnych. Pamietajac, ze nominalna

masa czasteczkowa N-(chloronitrofenylo)piperazyny
wynosi 241 i dostrzegajac podobienstwa migdzy wid-
mami, mozemy uznaé, ze mamy do czynienia z jej izo-
merami. Z kolei ich liczba (3) dowodzi, ze wyjSciowym
zwigzkiem w prébce byta mCPP.

Roznice widoczne miedzy pierwszymi dwoma wid-
mami ukazanymi na rycinach 7 i 8 a ostatnim, widocz-
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nym na rycinie 9, mozna ttumaczy¢ tzw. efektem orto.
Efekt ten, znany z réznych dziedzin chemii, w spektro-
metrii mas przejawia sie¢ odmiennoscig widm izomerow
orto od widm izomeréw meta i para, spowodowang
wzajemnym oddziatywaniem dwoch blisko potozonych
podstawnikow, co wptywa na proces fragmentacji jonu
molekularnego. W opisywanym przypadku dotyczytby
on pochodnych zawierajacych sasiadujgce grupy — ni-
trowa i piperazynowa.

Uwzgledniajac efekt orto, przesuniecia czaséw re-
tencji (jako skutek roznic w polarnosci, zwigzanych
z roznym utozeniem podstawnikéw) oraz stosunki pol
powierzchni pikow (jako skutek wpltywu czynnikow
przestrzennych na wydajnosc¢ syntezy poszczegolnych
nitropochodnych), mozna przypisa¢ poszczegolne izo-
mery konkretnym pikom: N-(3-chloro-2-nitrofenylo)pi-
perazyna przy 9,68 min, N-(3-chloro-4-nitrofenylo)pipe-
razyna przy 12,38 min oraz N-(3-chloro-6-nitro-
fenylo)piperazyna przy 10,04 min. Nalezaloby to po-
twierdzi¢ dalszymi badaniami, jednak cel pracy — pozy-
tywna identyfikacja mCPP — zostat juz osiagniety.

Komentarza wymaga jeszcze zwigzek zarejestrowa-
ny przy czasie retencji 11,19 min na chromatogramie
widocznym na rycinie 2. Mozna go rowniez zaobserwo-
wac w niezmienionej postaci po reakcji nitrowania. Nie
figuruje on w bibliotece NIST 98, jednak na podstawie
widma masowego mozna wnioskowac, ze zawiera je-
den atom chloru i prawdopodobnie krotkag grupe alkilo-
wa, za$ jego masa czgsteczkowa wynosi 268. Zwigzek
ten, wykryty we wszystkich prébkach mCPP badanych
dotychczas w CLK KGP, moze stanowi¢ blizej nieokre-
Slony produkt uboczny syntezy.

|

Zaprezentowana nietypowa technika okreslania po-
lozenia podstawnikéw w czasteczce zwigzku aroma-
tycznego, wykorzystujaca reakcje nitrowania, moze
okazac sie przydatna w przyszitosci w trakcie badan in-
nych, nowych narkotykow syntetycznych.

Matgorzata Czajkowska
tukasz Matyjasek
ryc. i tab.: M. Czajkowska
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Czytelniku,

informujemy, ze jest do nabycia
~Przewodnik po metodach wizualizacji §ladéw

daktyloskopijnych”

w dwoch oprawach — broszurowej i segregatorowe;j,

obie wersje w tej samej cenie — 54 zt.
Zamoéwienia mozna sktada¢ na adres:

Biuro Logistyki Policji KGP

ul. Domaniewska 36/38, 02-672 Warszawa
tel. (022) 60-129-45; faks (022) 60-130-59
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