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Abstract: Trinh bay tong quan vé déi tuong nghién ctu (lich str, dan xuét cua piperazine, cong
thirc cAu tao, tinh chat ly hoa, cac dang ton tai thuong dung, tac dung cua m-TFMPP); phuong
phap phan tich m-TFMPP (phuong phap phan tng mau, sac ky ban méng, quang phd hong ngoal,
sac ky long khdi phd, sic khi khdi phd); giam dinh m-TFMPP (nguyén tic trong glam dinh ma
tay, tinh hinh giam dinh m-TFMPP & Viét Nam). Nghién ctu vé hoa chat, thiét bi va tién hanh
thuc nghiém. Pua ra két qua thuc nghiém va qua trinh thao luan: diéu kién phan tich; diéu kién téi
uu trong qué trinh tach, triét TFMPP; phuong phap dinh lugng m-TFMPP; ung dung; dan xuat
hoa m-TFMPP.
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Content

Té nan ma tuy la hiém hoa cho toan xa hoi, gay ton hai sic khog, 1am suy thoai noi giong, pham gia con
ngudi, pha hoai hanh phiic gia dinh gay anh huéng nghiém trong dén trat ty, an toan xa hoi va an ninh quéc
gia. T¢ nan ma tay con la tc nhan tang nhanh cac loai toi pham khac, dac biét la nguyén nhéan chinh lam lay
lan dai dich HIV/AIDS.

Giam dinh ma tuy 12 mot hoat dong t6 tung, san pham cuaa né l1a ban két luan giam dinh. Theo quy
dinh cua phép luat, két luan chat ma tuy 12 ngudn chung ct bét budc dé luan toi va dinh khung hinh phat,
anh huong truc tiép dén sinh mang, chinh tri cua cong dan. Do dé, qua trinh giam dinh chat ma tuy phai
duogc thyc hién theo mot quy trinh chuan da dwoc tham dinh dé dam bao kip thoi, chinh xéc, khach quan va
dong nhat két qua giira cac phong thi nghiém.

m-TFMPP la chat tong hop gay nghién c6 tc dung kich thich than kinh trung uong kieu thudc lic
(ecstasy). Truéc sy bung phat cua chat gay nghi¢n nay, nhiéu qudc gia da dwa m-TFMPP vao danh muc can
kiém soat nhu: Pan mach (12/2005), Thuy Pién (3/2006), New Zealand... (O nuoc ta hién nay, m-TFMPP
da duoc cac co quan tham muu dé xuat Chinh Phu dua vao danh muc cac chat ma tdy can kiém soat. Ngay
22/2/2011 chinh phu da ban hanh nghi dinh s6 17/2011/NDCP bé sung vao danh muc céc chat ma tiy). Cho
dén nay chua c6 cong trinh nao nghién ciu, Xay dung quy trinh giam dinh m-TFMPP. Biéu nay gay kho
khan khong nho cho co quan diéu tra khi thoi hidu tam giir ddi tuong ¢ han va khé khin cho giam dinh vién
khi bao vé két luan giam dinh truéc toa. Trén thé giéi khi tién hanh nghién ciru, giam dinh céc loai ma tay
méi thi GC-MS duoc sir dung rong rdi va phé bién. Vi vay, trong luan vin tap trung tién hanh nghién cau,
xay dwng quy trinh gidm dinh dinh tinh va dinh lwong chdt m- TFMPP (1-[3-
(trifluoromethyl)phenyl]piperazine) bang sdc ki khi ghép néi khéi phé.

CHUONG 1. TONG QUAN
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1.1.1. Lichs u:

- Chat m-TFMPP 1a mét trong nhitng dan xuét caa piperazine. Vao cudi nhitg niam 1970 m-TFMPP
dugc biét dén 1a mot chat co tac dung lam giam dau, chdng viém tén biét duoc 1a (Stakane), m-TFMPP 1am
hoat héa thy thé (5-HT1B va 5-HT2C) Serotonin hon nita nd 1a mot chat 1am phéng thich Serotonin lam ting
mirc do Serotonin & khe té bao than kinh. Vao nhimg nam 1985, m-TFMPP bj lam dung nhu cac chat ma tdy
téng hop khac. Nam 2002, co quan _phong chéng ma tdy cua My (DEA) da phat hién, cong bé chat m-
TFMPP duoc giGi tré My sir dung dé lic trong cac hop dém. Hoat chét nay thuong dugc ph0| hop vai cac
chat ma tay khac nhu BZP, MDMA, MDA .. . dé tang tac dung kich thich khoai cam dung dé lic. Trong thoi
gian nay, My va nhiéu quéc gia khac nhu Pan mach (12/2005), Thuy Dlen (3/2006), New Zealand (4/2008),
Singapore (2007)... d& dua m-TFMPP vao danh muc cac chat ma tdy can kiém soat _

- Thang 4 nam 2010 dd phat hién dugc mot sb lugng 16n cac vién nén duoc gisi tré dung dé lic (c6
thanh phan chinh 14 m-TEMPP ) tai mot s6 vii truong & Viét Nam va dang c¢6 nguy co bung phat. Pay 1a
hoat chat gy nghién méi da dugc cac co quan ban nganh tham muu dé xuét chinh phu dwa vao danh muc
chat ma tdy can kiém soét. Ngay 22/02/2011, Chinh pha ban hanh Nghi dinh s6 17/2011/ND-CP  bé sung
chit m-TFMPP vao danh muyc céc chat ma tly can kiém soat. Cho dén nay chwa c6 cong trinh nao nghién
ctru, Xay dung quy trinh giam dinh m-TFMPP. Diéu ndy gay kho khin khong nhé cho co quan diéu tra khi
thoi hiéu tam gitr d6i twong c6 han va kho khin cho giam dinh vién khi bao vé két luan giam dinh trudc toa.
Trén thé gisi khi giam dinh, nghién ctu vé cac loai ma tly méi GC-MS duoc sir dung rong réi va pho bién.
Vi vay, luan van da dat ra van dé nghién ctu, xay dung quy trinh giam dinh dinh tinh va dinh luong chat m-
TFMPP bang sic ki khi ghép ndi khéi phé.

1.1.2. DAn xuit cia piperazine :

Cac dan xuét cua piperazine duoc chia thanh 2 nhém: Cac dan xuét cua 1-Phenylpiperazine va cac
dan xuét cia 1-Benzylpiperazine.
1.1.3. Cong thirc cu tao:

TFMPP (Trifluoromethylphenylpiperazine hay 1-[3-(trifluoromethyl) phenyl] piperazine, N-(a, o, o-
trifluoro-m-tolyl)piperazine) 1a dan xuét cua 1- Phenylpiperazine c6 cong thuc phan tir Ci1H1sFsNo. TFMPP
c¢6 3 dong phan ortho, meta, para tuy thudc vao vi tri thé ciia nhom trifluormethyl trén nhan phenyl & vj tri 2,

3, 4 50 véi gbc piperazine:
N K\NH

o Q

m-TFMPP p-TFMPP o-TFMPP
Hinh 1.1.3. Cdng thic cau tao ciia TFMPP
1.1.4. Tinh chat 1y héa:

Trong ty nhién, TFMPP t5n tai chi yéu ¢ hai dang: Dang bazo va dang mubi hydroclorit, ca hai dang
nay déu rat bén & diéu kién thuong. Cac manh phd dic trung cho TEMPP nhu sau (m/z): 188, 230, 145, 56,
172,73, 221.

Dang bazo c6 tén khoa hoc la 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl] piperazine, céng thuc phéan tu:
C11H13F3Ny, ty trong: 1,226g/ml, s6i & nhiét do 100 - 102°C, néng chay & nhiét do 65 — 71°C.

Dang mudi cé tén khoa hoc 1a 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl] piperazine hydrochloride, céng thuc
phan tir: Ci1H13F3sNo HCI, khéi luwong phén tir: 266,66, ndng chay & nhiét d6 239-241°C. O dang bazo,
TFMPP thuong ton tai dudi dang bot két tinh mau trang.

1.1.5. Céc dang ton tai thwong dung:

Cac dan xuét cua piperazin noi chung thuong ton tai dudi dang bot két tinh hoac tinh thé nguyén
chat, khéng mau hoic mau trang. Chat m-TFMPP thuong ton tai dudi dang mudi hydroclorit, dwoc pha ché
dé tiém, hat hoic uéng. m-TFMPP rat d& hap thu qua dudng da day, rudt va qua hang rao mau nio dé tac
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dung nén néo bo.

Tir khi xuat hién ¢ nudc ta cho dén nay, m-TFMPP chi yéu luu hanh dudi dang vién nén, vién nhong
vé6i nhiéu hinh dang, kich thudc, mau sic va ki hiéu khac nhau. Trong mdi dang c6 thé chira mot hoac nhiéu
thanh phan chat ma tly tly timg co s& San Xuét.

1.1.6. Tac dung cia m-TFMPP:

Téc dung dwoc lIy: m-TFMPP c6 tac dung huéng tam than kinh, né vira c6 tac dung kich thich caa
thudc lac (ecstasy), vira c6 tac dung gay 4o giac cua mescalin, psilocybin hoac LSD. Khi dung m-TFMPP,
con nguoi nhu dugc “bung phat” thay nhay cam hon, tinh t& hon va cam nhan tét hon. Tac dung nay thay doi
tly theo lieu dung: O liéu udng khoang 25mg, tac dung kich thich cua thudc lic thé hién 13, nhung voi Ileu
uéng 75-105mg, tac dung gay ao _gidc hay “loan sac” lai chiém wu thé. Tac dung phu c6 thé xay ra bao gom
phan tng trén da, tiéu chay hay rdi loan tiéu hoa, ting than nhiét, ting nhip tim, budn nén va nén.

1.2. Cac phwong phap phan tich m-TFMPP:

Hién nay, cac nha khoa hoc trén thé gigi khong chi nghién ctru xac dinh dugc m-TFMPP trong mau
vién nén, vién nhong,... ma con nghién ctru xac dinh duoc m-TFMPP va san pham chuyén héa cua né trong
mau sinh hoc. C6 nhiéu phuong phap dé phan tich dinh tinh va dinh lugng m- TEMPP nhu: Phan (ng mau,
sic ky 16p mong (TLC), quang phé hdng ngoai (FTIR), sic ky khi, sac ki khi khdi phd (GC-FID, GC-MS),
sac ky long khdi pho (LC/MS)...

1.3.1. Nguyén tic trong giam dinh ma tiy:

Nham thong nhat va dam bao su chap nhan qudc té vé két qua giam dinh cac chat ma tdy, tién chat
mau bat duoc, cac nha khoa hoc hinh sy di théng nhat dua ra “ nguyén tic tidu chuan téi thiéu trong giam
dinh ma tdy bat duogc .

Viéc ap dung nguyén tac tiéu chuan téi thiéu nhu sau: Khi di van dung mot phuong phéap phan tich &
hang A dé phan tich mau thi it nhat phai ding thém mot phuong phép phan tich khac (hang A, B hay C). Khi
khong str dung phuong phép phén tich nao ¢ hang A déu phai sir dung it nhat ba phuong phéap khac di dugc
tham dinh.

CHUONG 2. THUC NGHIEM
2.1. N§i dung va phwong phap nghién ctru:
m-TFMPP xuét hién & nudc ta thuong duoc tron véi ta duge va duoc ép thanh vién dudi dang vién
nén hoic vién nhong. Do d6, dé dinh tinh va dinh lwong m-TFMPP ta can tach, chiét duoc m-TFMPP tir cac
mau vién trén. Dua vao hé thong sic ki khi dé tach hoan toan m-TFMPP ra khoi nhitng chat khac. Co ché
phan manh TFMPP nhu sau:
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Hinh 2.1: So do phan manh khei ciia m-TFMPP khong dan xut.

Pé xay dung quy trinh giam dinh dinh tinh va dinh luong m-TFMPP bang thiét bi GC-MS, trong

luan vin nay chiing toi nghién ciru cac van dé sau day:
1. Nghién ciru diéu téi vu dé tich m-TFMPP trong hdn hop ATS thuong gap khéc trén thiét bj GC-MS.
2. Khao sat diéu kién tach, chiét m-TFMPP tir mau vién nén:
e Dung mdi chiét.
e MOoi truong chiét (pH).
e Danh gia hiéu qua chiét.
3. Phuong phap dinh luong m-TFMPP:
e Xay dung duong hdi qui tuyén tinh cia m-TFMPP;
e Tim gi6i han phat hién (LOD), gigi han dinh lugng (LOQ) cta phuong phap.
e Danh gia tinh phu hop ciia phuong phéap: Sai d6 twong dbi, hiéu suat thu hoi, ...
4. Ung dung: Pinh lugng m-TFMPP trong mau vién nén tir mot s vu an xuat hién & Viét Nam.
5. Budc dau dan xuat héa dé phan tich luong vét m-TFMPP.
2.3.1. Lay miu va xir li miu:

Céc vién nén thu gitr trong cac vu an duoc phan tich theo mau (cac mau duoc phan biét theo ddi
tuong, Vi tri thu gii, ... tién hanh theo quy trinh thu lwom dau vét ma tly chung). O mdi miu duoc phan
nhom duya theo két qua nhan dang cam quan: mau sic, kich thudéc, 16-gé...

Néu nhom c6 sb vién < 3 thi thu tat ca.

N&u nhom c6 sb vién n > 4 thi sb lwong thu 1a v/n +1, bing cach 4y ngau nhién trong nhom (véi n 1a
téng sé vién trong nhém). Cac mau duoc bao quan trong tdi nilon hoic lo thiy tinh ndt mai khi chd phéan
tich [35].

Cac mau vién chira thanh phan m-TFMPP dugc nghién min, tron déu. Can chinh xac mét luong chat
bot trén, hoa tan va dinh mic dén vach bang HCI 0,1M sao cho ndng dd 12 & dang bot Img/ml. Lic déu, siéu
am va loc vao binh sach, kho, bao quan noi thoang mat.



2.3.2. Dinh tinh, dinh lwvgng m-TFMPP:

Mau chuan: m-TFMPP dang tinh khiét phan tich hoa tan trong metanol va dwoc tron 1an véi docosan
sao cho nong d6 docosan 0,2mg/ml. LAy hdn hop trén vao lo va tién hanh phan tich ¢ diéu kién tbi wu.

Mau phan tich: Lay vao ong nghiém c6 Idp 5ml mau phan tich, Iml NaOH 25%, 5ml CHCls, 0,5ml
docosan 1mg/ml. Lic xoay, dé phan 16p, iy dich chiét vao lo va tién hanh phan tich & diéu kién tdi uu.

Dinh tinh, dinh lvong m-TFMPP: Trong céc nghién ctu, ching toi sir dung phuong phap ndi chuan
dé phan tich dinh tinh, dinh luong m-TFMPP: Déi véi phan tich dinh tinh, can xac dinh duoc cac manh pho
dic trung cua chat phan tich. DI voi phan tich dinh lwong, yéu té can xac dinh la ty 1€ dién tich pic cua m-
TFMPP (dya trén manh target) so véi dién tich pic cua noi chuan docosan va nong d6 chat phan tich ¢ cac
diéu kién téi wu da chon; Nong do cua m-TFMPP trong mau phan tich duoc tinh dua vao phuong trinh hdi
quy tuyén tinh caia m-TFMPP hoic duoc tinh trén phan mém Xcalibul trén thiét bi GC-MS: Thermo-
Finnigant - Autosampler AS3000.

CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Piéu kié¢n phan tich:
Ché d6 MS: SIM( m/z: 56, 57, 72, 85, 91, 134, 135, 145, 176, 180, 182, 188, 230, 310). Ché d6 chay EI *
(Electron Impact). Khi mang heli, tbc d6 dong 1,2 ml/phut. Lo sic ki: 80°C giit 0,5 phut, tang 20°C/ pht dén
170°C, giir 1 phut, tang 15°C/phat dén 270°C giir ding nhiét 3 phit. Tong chuong trinh 15,7 phiit.

RT 000-1570
100

612 11.02

90
50 .
70

] 5.81
50

50 316 G

Relative Abundance

40
304

20

Time (min)

~ Hinh3.1.7. Sac ki do ciia hon hgp chuan o diéu kién phan tich 3-ché d@g SIM.
O diéu kién phan tich trén sac do cac chat ra khoi nhau
3.2.1. Khao sat dung méi chiet:
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Tir @6 thi biéu dién anh huong cua dung méi téi qua trinh chiét. Bé tdi wu qua trinh phan tich ching
t0i str dung Cloroform
3.2.2. Khdo sat moi truong pH:

8 9 10 11 12 pH > 12

Hinh 3.2.2. Anh huong Ciia méi triong téi quéa trinh chiét.

Tir d6 thi ta nhan thiy: Kha niang chiét cia m-TFMPP & cac méi trudng c6 pH tir 8 d¢én >12 déu cho
két qua twong duong.

3.2.3. Khdo sat hiéu sudt chiét: Két qua thi nghiém chiét vai ti 16 1:1 cho thdy: Hiéu suit chiét m-
TFMPP kha cao (98,1%). Noi cach khéc, két qua chiét dap tng yéu cau cua phan tich dinh tinh va dinh
luong.

3.2.4. Gi6i han phat hién, giéi han dinh lwong cia thiét bi:

Két qua thu duogc cho thay, thiét bi c6 gi¢i han phat hién va gigi han dinh lugng twong dbi nho: LOD

= 0,22 ppb, LOQ = 0,72 ppb.



3.3.1. Phuwong trinh hdi qui tuyén tinh:
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3.3.2. Gi6i han phat hién, gié¢i han dinh lwgng cia phwong phap:

Két qua tinh todn cho ta thdy gigi han phét hién va giéi han dinh luong ctua phuong phap lan luot 12
22,3 ppb va 74,4 ppb. Do vay, dé phén tich dinh lwong dwoc m-TFMPP trén thiét bi GC-MS bang phuong
phap nay thi ndng do m-TFMPP trong mau ti thiéu phai > 74.4 ppb.

3.3.3. Danh gia tinh phu hgp cia phwong phap:

Két qua phan tich cho thay: Chat phan tich c6 thoi gian luu xac dinh. m-TFMPP cho hai gia tri RSD
rat nho: RSD thoi gian Iuu va RSD ti Ié dién tich pic so véi ndi chuan ¢ diém dau va diém cudi caa duong
chuan déu nho hon 5%. Nhu vay hé théng sac ki pht hop, phuwong phap c6 d6 lap lai tét, do chinh xac cao,
dap (ing y8u cau cua phan tich dinh tinh va dinh luong.

3.3.4. Hiéu suit thu hoi ciia phwong phap:

Tién hanh ba thi nghiém doc 1ap sau:

Tur két qua thu duoc ta nhan thay, véi mic do tin cay 95% phuong phap c6 do thu hdi tét. Do o, cac
két qua phan tich duoc hoan toan tin cay.

3.3.5. Quy trinh gidm dinh m-TFMPP trén thiét b; GC-MS:

Vién nén m-TFMPP

Budc 1: Pong nhat hoa mau | Nghién thanh bot, tron déu

Thém HCI loang 0,1M (1mg bot/1ml)
Budc 2: Hoa tanmatl | 5c®idu Am R0nhiit

BOt vién nong tan

Budc 3: Kiém héa dich loc  [Thém NaOH 25% ( pH > 12)
Thém Docosan (1mg/1ml)
(ty 1€ thé tich Docosan véi Dich loc 1: 10)

Thém Cloroform (ty lé thé tich 1:1)
Budc 4: Chiét xuat Lic xoay 30 phut, dé phan I6p 5 phit
v Ly tdm 5 phut ¢ 3000 vong/phat

Di ch loc ng moi, lay 1ml

A 4

Dij ch loc kiém




3.4. Ung dung qui trinh trén dé phan tich dinh tinh va dinh luong m-TFMPP trong mot s6 vu 4n co chira m-
TFMPP ¢ Viét Nam véi ham lugng dao dong (25-75%).
3.5. Dan xuit h6a m-TFMPP:

Phan ung dan xuat hoa xay ra theo co ché thé nguyén tir hydro linh dong cia m-TFMPP véi nhoém
trifluoro acetic axit dé tao thanh chat dan xuat m-TFMPP-TFA theo phuong trinh phan (ng sau:
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K&t qua phan tich cho thdy ching toi da chuyén dugc lugng m-TFMPP thanh m-TFMPP-TFA. Trén
sac ki do cho pic rd nét, chan pic khdng kéo vet nhu khi chua dan xuat. Do vay, viéc gan mét nhdm cau truc
vao phan tt m-TFMPP thanh cong da tao tién dé deé tang d6 nhay, do chinh xac trong phan tich dinh tinh.

KET LUAN

Tir két qua thuc nghiém da nghién cru xay dung duoc quy trinh giam dinh m-TFMPP biang phuong

phép séc ki khi khbi phd nhu sau.
1. Pitim duoc diéu kién tdi wu trén thiét bi GC-MS dé dinh tinh va dinh lugng m-TFMPP:

Loai khéi phé st dung: T cuc.

Cot Rtx-5MS (30m x 0,25mm x 0,25um)

Ché do chay El * (Electron Impact).

Kiéu va cham dién tir & dién thé 70 ev.

Ché @6 MS: full Scan. Khoang m/z: 40-500.

Ché @6 MS: SIM( m/z: 56, 57, 72, 85, 91, 134, 135, 145, 176, 180, 182, 188, 230, 310).

Diéu kién GC: Khi mang heli, téc d6 dong 1,2 ml/phat. Lo sic ki: 80°C giit 0,5 phut, ting 20°C/ phut
dén 170°C, giir 1 phut, ting 15°C/phit dén 270°C giir dang nhiét 3 pht. Tong chuwong trinh sic ki 15,7 phdt.

Diéu kién MS: nhiét do Transferline: 280°

Cac manh ion TFMPP: 230 (M™), 189, 188, 173, 172, 145, , 85, 57, 56, 42.

lon target: 188, 145, 230.

Céc manh BZP: 176(M"), 134, 91, 85, 56.

lon target: 134, 176, 91.

Cac manh Docosan ( CxoHas ) 1 310(M™1),176, 134, 91, 85, 71, 57, 43.
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lon target: 57, 71, 85, 43, 310.
- Doc két qua phan tich.
Viéc xay dung va tinh két qua duoc thuc hién dua trén phan mém (Xcalibul ) cua thiét bi.

2. Tim duoc diéu kién téi wu cho qua trinh tach chiét m-TFMPP trong miu vién nén: Chiét m-
TFMPP bing Cloroform véi ti 1& chiét 1:1, hiéu suat chiét 98,1%, mdi truong chiét xuét: kiém
manh (NaOH 25%).

3. Pinh lvong m-TFMPP bing phuong phap duong chuan:

e  Xay dung duoc phuong trinh héi qui tuyén tinh dé xac dinh m-TFMPP trong khoang
nong do 100 - 2000 ppb, xac dinh dwoc giéi han phat hién va gisi han dinh luong cua
phuong phap voi LOD = 22,3 ppb, LOQ = 74,4 ppb.

e  Danh gid tinh phu hop cua phuong phap véi RSD thoi gian luu va RSD ti 1€ dién tich pic
so v&i noi chuan ¢ diém dau va diém cudi cua duong chuan nho (<5%), hiéu suat thu hoi
cua phuong phap & khoang dau va khoang cudi cua duong chuan 16n (H > 95%).

4. Ung dung qui trinh trén dé phan tich dinh tinh va dinh lugng m-TFMPP trong mét s6 vu &n c6
chira m-TFMPP ¢ Viét Nam. Mau vién nén chira thanh phan m-TFMPP xuét hién ¢ Viét Nam voi
nhiéu logo, hinh dang, mau sic khac nhau, ham luong m-TFMPP cd trong mau vién dao dong
trong khoang 25-79% tUy timg co sé San Xuat.

5. Budc dau dan xuat héa m-TFMPP bing TFA dé phan tich dinh tinh luong vét m-TFMPP va da
phét hién dugc m-TEMPP dudi gii han phat hién ctia phuong phap (10 ppb).
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