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Identyfikacja 2-acetylo-2-fenyloacetamidu (APAA) —
prekursora do produkcji benzylometyloketonu (BMK, P2P)

Streszczenie

W artykule przedstawiono mozliwosci zastosowania chromatografii gazowej i cieczowej z detekcjg MS
(GC-MS, HPLC-Q-TOF) do identyfikacji 2-acetylo-2-fenyloacetamidu (APAA) — pre-prekursora do produkciji
benzylometyloketonu (BMK, P2P). APAA w ostatnich latach stat sie bardzo popularny na nielegalnym rynku
narkotykowym, a jego identyfikacja wyzej wymienionymi metodami budzi watpliwosci interpretacyjne. Jest to
zwigzane z pojawiajgcg sie niewielkg iloscig BMK oraz niejednoznacznym obrazem chromatograficznym (GC
i HPLC), na ktéry sktadajg sie dwa piki o r6znych czasach retenciji, ale o jednakowym widmie masowym. Sta-
nowi to konsekwencje wystepowania APAA w dwoéch formach tautomerycznych — ketonowej i enolowej. Za-
chodzgce tu zjawisko tautomerii keto-enolowej jest szczegbinym przypadkiem izomerii.

Stowa kluczowe: APAA, konwersja, BMK (P2P), tautomeria

Cel pracy

Celem pracy jest oméwienie problemu zwigzanego
z identyfikacjg jednego z prekursoréw do produk-
cji BMK, czyli 2-acetylo-2-fenyloacetamidu (APAA),
zwigzku, ktéry staje sie coraz bardziej popularny na
rynku narkotykowym w Polsce i w Europie. Ze wzgledu
na niejednoznaczng interpretacje wynikow analiz chro-
matograficznych (GC, HPLC) taka dyskusja jest bardzo
istotna dla $rodowiska laboratoriéw kryminalistycznych
w Polsce.

Wstep
Amfetamina to jeden z najbardziej popularnych nar-
kotykdw syntetycznych na swiecie. Produkuje sie jg
gtbwnie w Polsce, Belgii, Holandii i Niemczech oraz
w mniejszym stopniu w krajach battyckich (Europej-
Ski..., 2016). Jest to substancja najczesciej konfisko-
wana w Europie Pétnocnej i Srodkowej (miedzy innymi
w krajach skandynawskich, Polsce, Niemczech, Esto-
nii i na Wegrzech). Cze$¢ amfetaminy produkowana
jest takze na rynki pozaeuropejskie, szczegblnie na
Bliski Wschod, gdzie istnieje rynek zbytu na captagon
(czyli fenetyling), oraz na Daleki Wschod i do Oceanii.
W$&réd wielu metod syntezy amfetaminy w niele-
galnych laboratoriach w Polsce zastosowanie znalaz-
ta przede wszystkim metoda Leuckarta, wykorzystu-
jaca jako prekursory benzylometyloketon (BMK, P2P)
oraz mréwczan amonu (Krawczyk, 2005). BMK jest

objety miedzynarodowg kontrolg i zostat wyszczegdl-
niony w Tabeli | Konwencji Narodéw Zjednoczonych
z 1988 r. oraz w Rozporzadzeniu Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 273/2004 z dnia 11 lutego 2004 r.
w sprawie prekursordw narkotykowych z pézniej-
szymi zmianami. Prawdopodobnie ze wzgledu na to,
ze BMK jest substancjg kontrolowang i jego dostep-
nos¢ jest ograniczona, od 2009 r. przestepcy szukajg
innych substancji niepodlegajgcych przepisom praw-
nym. Zaczeto zatem sprowadza¢ do Europy APAAN
(a-fenyloacetoacetonitryl). Jest to produkt posredni
powstajacy podczas syntezy BMK z cyjanku ben-
zylu, a jego konwersja do BMK jest stosunkowo tatwa.
W latach 2010-2014 APAAN byt sprowadzany do Eu-
ropy w ogromnych ilosciach, gtéwnie z Chin. W 2013 r.
konfiskaty dochodzity do 36 ton rocznie w Holandii,
5,4 tony w Belgii i 1,4 tony w Polsce. W zwigzku z duzg
liczbg jego konfiskat w Europie w grudniu 2013 r. row-
niez ten zwigzek zostat ujety we wspomnianym roz-
porzadzeniu nr 273/2004, natomiast kontrolg migedzy-
narodowg objeto go w pazdzierniku 2014 r. (EU Drug
Markets..., 2016).

Badania przeprowadzone w laboratoriach kryminali-
stycznych w Niemczech i w Holandii pozwolity okresli¢
wydajnos¢ procesu konwersji na 50-75% (Mller i in.,
2016; Conversion..., 2013), a dane literaturowe podajg
wydajno$¢ konwersji na poziomie 77-86% (Conver-
sion..., 2013).
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Ze wzgledu na to, ze BMK i APAAN staty sie sub-
stancjami kontrolowanymi przez przepisy prawne,
przestepcy zaczeli poszukiwaé kolejnych pre-prekur-
soréw do produkcji amfetaminy, ktérych wykorzystanie
nie wigzatoby sie z sankcjami karnymi. Nastepng inno-
wacjg na rynku prekursoréw do wytwarzania BMK stat
sie APAA (2-acetylo-2-fenyloacetamid, 2-fenyloaceto-
-acetamid, 3-oxo-2-fenylobutanamid). Jest to produkt
posredni powstajgcy podczas konwersji APAAN do
BMK podczas hydrolizy grupy nitrylowej ze stezonym
kwasem. Na tym etapie reakcja jest przerywana i jej
produkt jest oferowany i sprzedawany, gtbwnie za po-
Srednictwem stron internetowych (czasami nawet opi-
sany jako BMK intermediate).

APAA zostat po raz pierwszy skonfiskowany
w 2015 r. i zidentyfikowany w mieszaninie z APAAN
podczas konfiskaty w Niemczech (200 kg APAA
+ 35 kg APAAN). Nastepnie APAA zaczat sie pojawiac
w konfiskatach na terenie catej Europy. Do 2016 r. za-
trzymano ponad 5,6 tony tej substancji (EU Drug Mar-
kets..., 2016; Precursors..., 2016). W Polsce tez coraz
czedciej zdarzajg sie przypadki konfiskowania APAA,
a probki sg przysytane do badan do Centralnego Labo-
ratorium Kryminalistycznego Policji (CLKP).

Wspomniana juz konwersja APAAN do BMK jest
najczesciej stosowana w nielegalnych laboratoriach
w Holandii, ale takze w Polsce, i przebiega w nastepu-
jacych etapach (ryc. 1):

a) hydroliza grupy nitrylowej (reakcja APAAN ze stezo-
nym kwasem siarkowym, ortofosforowym lub sol-
nym w $rodowisku wodnym) — produktem jest kwas
2-acetylo-2-fenylooctowy;

b) dekarboksylacja (z wydzieleniem dwutlenku wegla
z grupy kwasowej) — produktem jest BMK (Conver-
sion..., 2013).

Materiat do badan i wykorzystane metody

Do CLKP dostarczono do badan 20 prébek substan-

cji o podobnych cechach fizycznych, ktére pobrano

z 20 pakunkdéw zawierajgcych po 25 kg bezowego,

czedciowo zgranulowanego proszku (ryc. 2—4).

W celu przeprowadzenia wybranych badan nie-
wielkg ilos¢ proszku oczyszczono, stosujac metode
rozpuszczenia na gorgco w etanolu i odsgczenia krysz-
tatbw po schifodzeniu. Po oczyszczeniu otrzymano
lekko przezroczyste krysztaty o pokroju wydtuzonych
stupkdw (ryc. 5).

Do badan zastosowano nastepujgce metody instru-
mentalne:

— chromatografie gazowg sprzezong ze spektrome-
trig mas (GC-MS), wykorzystano GCMS HP-6890(+)
MSD-5973 firmy Hewlett Packard; kolumna: Rxi-
®5ms (firmy RESTEK), dtugosé: 30 m, Srednica:
0,25 mm, grubos¢ filmu fazy statej: 0,25 ym. Jako
gazu nosnego uzywano helu o przeptywie 1,2 ml/
min; temperatura komory nastrzykowej 250°C; na-
strzyk 1 pl z podziatem nastrzyku 80:1. Zastosowany
program temperaturowy: 100°C przez 0,50 min,

grzanie 15°C/min od 100C do 290°C, 290°C przez
10 min; zakres mas 40,5-550 m/z. Do ekstrakgciji
wykorzystano metanol, chloroform, toluen, aceto-
nitryl oraz przeprowadzono derywatyzacje za po-
mocg BSA (N,O-bis(trimetylosilylo)acetamidu) (pro-
cedura derywatyzacji: 1-2 mg proszku + 200 pl BSA
+ 1 ml acetonitrylu ogrzewane przez 15 min w 70°C);
w tych samych warunkach analizowano wzorzec
BMK w celu potwierdzenia czasu retencji (RT);

— spektroskopie w podczerwieni FT-IR technikg ATR,
wykorzystano Nicolet iS50 firmy Thermo Scientific;
zakres pomiarowy 4000-400 cm™, liczba skanéw:
32, rozdzielczos¢: 4;

— ultrawysokosprawng chromatografie  cieczowg
sprzezong ze spektrometrig mas z kwadrupolowym
analizatorem mas czasu przelotu (Q-TOF), wykorzy-
stano TripleTOF4600 firmy ABSciex; uzyta kolumna:
Luna® (firmy Phenomenex), dtugos¢: 100 mm, $red-
nica 2 mm, wypetnienie C18(2) 100 A 2,5 pm. Zasto-
sowana faza ruchoma: A — woda (z dodatkiem 0,1%
kwasu mréwkowego); B — acetonitryl (takze z do-
datkiem 0,1% kwasu mréwkowego); przeptyw gra-
dientowy — start: przeptyw izokratyczny 90:10 (A:B)
przez 1 min; dalej gradient do 10:90 (A:B) przez
8 min i dalej przeptyw izokratyczny 10:90 (A:B) przez
1 min; catkowity czas analizy: 10 min; predkos¢
przeptywu: 200 pl/min. Interpretacji wynikéw doko-
nano na podstawie porébwnania otrzymanych jonéw
masowych z danymi literaturowymi oraz poréwnania
jonéw fragmentacyjnych ze wzorem strukturalnym.

Wyniki i dyskusja

W badaniach metodg GC-MS uzyskano chromato-
gram, na ktérym dla piku o czasie retencji RT = 7,00 min
otrzymano widmo masowe odpowiadajgce widmu ma-
sowemu 2-fenyloaceto-acetamidu (APAA) (ryc. 6). Jed-
nak oprécz piku dla 2-fenyloaceto-acetamidu na chro-
matogramie widnieje jeszcze drugi pik przy czasie
retencji RT = 3,39 min odpowiadajgcym czasowi reten-
cji i widmu masowemu wzorca BMK (benzylometylo-
ketonu) (ryc. 7).

Wszystkie probki proszkdw, ktore zostaty nadestane
do CLKP, przebadano metodg GC-MS, a z analiz tych
uzyskano szacunkowe informacje, ze ww. proszki za-
wierajg od okoto 3% do 16% BMK. Z uwagi na to, ze
BMK jest ciecza, a wszystkie proszki wygladaty bar-
dzo podobnie (nie byto znaczacej réznicy w ich wil-
gotnosci), byty to mato wiarygodne wyniki. W celu po-
twierdzenia obecnosci BMK w proszkach dwa z nich,
0 najnizszej (ok. 3%) i najwyzszej (ok. 16%) zawartosci
BMK, zbadano za pomocg UHPLC-Q-TOF. Dodatkowo
analizy przeprowadzono dla prébki proszku, do ktérej
dodano niewielkg ilos¢ BMK, stuzacej jako wzorzec.
Wyniki badania metodg UHPLC-Q-TOF potwierdzity
obecnos¢ niewielkiej ilosci BMK w obydwu prébkach.
Ponadto otrzymano dwa piki chromatograficzne dla tej
samej masy odpowiadajgcej 2-fenyloacetoacetami-
dowi (APAA) (ryc. 8, 9). Rowniez pik chromatograficzny
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Ryc. 1. Konwersja APAAN do BMK z produktem posrednim, tzw. APAA (2-fenyloacetoacetamidem).

Ryc. 2. Przyktadowy pakunek dostarczony do CLKP Ryc. 3. Wnetrze dostarczonego do CLKP pakunku
zawierajgcy APAA. zawierajgcego APAA.

i L ’. .Q- x “?‘- .
i g .Lg* R SV R A L

Ryc. 4. Nieoczyszczony, surowy materiat badawczy (zdjecie Ryc. 5. Oczyszczony materiat badawczy zastosowany do

wykonane za pomocg mikroskopu stereoskopowego dalszych pomiaréw instrumentalnych (zdjecie wykonane za
MZAPO firmy Leica przy powiekszeniu 8x). pomoca mikroskopu stereoskopowego MZAPO firmy Leica

przy powigkszeniu 8x).
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Ryc. 6. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe APAA (RT = 7,0 min).
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Ryc. 7. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe BMK (RT = 3,4 min).
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Ryc. 8. Analiza HPLC-Q-TOF: chromatogram i piki masowe od BMK (RT = 2,912 min) oraz od APAA (RT=1,525 min)
dla 3 prébek (w tym jednej z dodatkiem wzorca BMK).
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Ryc. 9. Analiza HPLC-Q-TOF: chromatogram z widocznymi dwoma pikami od APAA (forma ketonowa i enolowa)
przy czasach retencji RT = 1,542 min i 2,673 min.
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Ryc.10. APAA - forma ketonowa i enolowa.
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Ryc. 11. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe od APAA po derywatyzacji BSA.
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Ryc. 12. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe od BMK po derywatyzacji BSA.
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Ryc. 13. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe od APAA dla czterech r6znych rozpuszczalnikéw
(metanolu, acetonitrylu, chloroformu i toluenu).
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Ryc. 14. Analiza GC-MS: chromatogram i widmo masowe od BMK dla czterech r6znych rozpuszczalnikbéw
(metanolu, acetonitrylu, chloroformu i toluenu).
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Ryc. 15. Analiza APAA metoda spektroskopii w podczerwieni (FTIR-ATR).

otrzymany dla APAA metoda chromatografii gazo-
wej jest podzielony (ryc. 6). Jest to zwigzane z tym, ze
APAA wystepuje w dwoch formach — ketonowej i eno-
lowej (ryc. 10). Warto podkresli¢, ze zjawisko tautomerii
keto-enolowej jest szczegblnym przypadkiem izomerii,
w ktoérym izomery rdznigce sie potozeniem atomu wo-
doruiwigzania wielokrotnego pozostajg ze sobg w tatwo
ustalajgcej sie rownowadze. Polaryzacja grupy karbo-
nylowej (centrum dodatnie na atomie wegla) indukuje
polaryzacje wigzania pomiedzy atomami wegla — kar-
bonylowym i sgsiednim (tzw. atom wegla «) i nastepnie
polaryzacje wigzan atomu wegla a z atomami wodoru.
Dzieki temu atomy wodoru w potozeniu a mogg zostac
oderwane od czgsteczki zwigzku karbonylowego w po-
staci protondw nawet przez stosunkowo stabg zasade.
W wyniku ponownego przytgczenia protonu do ujem-
nego centrum karboanionu na atomie wegla powstaje
wyjsciowy zwigzek karbonylowy, a w wyniku przytgcze-
nia protonu do ujemnego centrum karboanionu na ato-
mie tlenu — nienasycony alkohol, czyli enol. Poniewaz
oderwanie protonu od atomu wegla a zwigzku karbo-
nylowego jest fatwe, role zasady w tym procesie moze
odgrywac rozpuszczalnik lub sama grupa karbony-
lowa. W zwigzkach karbonylowych dochodzi wiec do
reakcji przechodzenia formy karbonylowej w enolowa,
w wyniku czego ustala sie pewien stan réwnowagi

pomiedzy obiema formami, zwany réwnowagg keto-
-enolowg (Biatecka-Florianczyk, Wtostowska, 2007).
Wptyw na te rownowage ma nie tylko uzyty rozpusz-
czalnik (ktérego oddziatywanie jest zdecydowanie naj-
wieksze), lecz takze temperatura, w jakiej badana byta
rownowaga keto-enolowa, oraz podstawniki, ktére
znajdujg sie dodatkowo w danej czgsteczce. Jak po-
kazano w tabeli 1, rozpuszczalnik polarny DMSO
(dimetylosulfotlenek) powoduje przesuniecie réwno-
wagi keto-enolowej w strone formy ketonowej, nato-
miast chloroform, ktéry jest niepolarny, dziata odwrot-
nie i przesuwa réwnowage w strone formy enolowej
(Laurellaiin., 2012).

W zwigzku z tym, ze wyniki analityczne otrzymane
przy uzyciu analizatora czasu przelotu (Q-TOF) nie
wskazywaty na tak duzg zawartos¢ BMK w badanych
probkach, przeprowadzono derywatyzacje zardwno
w badanych prébkach proszkéw, jak i we wzorcu BMK.
W procesie tym wykorzystano BSA (N,O-bis(trimetylo-
silylo)acetamid). Celem tego eksperymentu byto okres-
lenie ilosci BMK i potwierdzenie, czy w komorze na-
strzykowej chromatografu moze zachodzi¢ reakcja kon-
wersji. Uzyskane rezultaty potwierdzity, ze w prébkach
znajduje sie niewielka ilos¢ BMK, jest ona zdecydowanie
mniejsza (szacunkowo od 0,47% do 1,41%) niz w przy-
padku prébek niezderywatyzowanych (ryc. 11, 12).
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Tabela 1. Réwnowaga keto-enolowa w temperaturze 25°C w zaleznoéci od uzytego rozpuszczalnika.

Zwigzek Rozpuszczalnik % enol % keto
o 0 CDCI, 79,2 20,8
I
X=H DMSO-d, 17,3 82,7
HsC NH,
I CDCl, 75,5 24,5
Lt DMSO-d, 16,5 83,5
I CDCI, 79,5 20,5
X X=Cl
DMSO-d, 18,0 82,0
Dodatkowo, tak jak wspomniano wcze$niej, nade-  Whnioski

stany do badan proszek zostat oczyszczony przez roz-
puszczenie na gorgco w etanolu i odsgczenie krysz-
tatbw po schtodzeniu (ryc. 5). Oczyszczone krysztaty
rozpuszczono w czterech réznych rozpuszczalnikach:
metanolu, chloroformie, toluenie i acetonitrylu w ilosci
1 mg/ml. Taka ilo$¢ badanej substancji dobrze rozpu-
Scita sie prawie we wszystkich rozpuszczalnikach poza
toluenem (w tym przypadku pozostaty nieliczne nieroz-
puszczone krysztatki). Wszystkie uzyskane ekstrakty
byty analizowane metodg GC-MS. Uzyskane wyniki po-
kazuja, ze pik dla APAA jest najnizszy dla ekstraktu to-
luenowego (ryc. 13) — co wigze sie najprawdopodobniej
Z jego stabszg rozpuszczalnoscig w tym rozpuszczal-
niku — a najwyzszy dla ekstraktu chloroformowego. Za-
wartos¢ BMK w badanych ekstraktach APAA jest wy-
raznie najwieksza dla roztworu metanolowego (ryc. 14).
Powyzsze wyniki wspierajg hipoteze o mozliwosci wy-
stgpienia reakcji konwersji APAA do BMK, ktéra w pew-
nym stopniu moze zachodzi¢ w komorze nastrzykowej
chromatografu gazowego. Ze wzgledu na to, ze kon-
wersja APAA do BMK najszybciej przebiega w srodowi-
sku kwasnym i w podwyzszonej temperaturze, ekstrakt
metanolowy i komora nastrzykowa sg dogodnymi wa-
runkami do przebiegu takiej reakcji. To zjawisko moze
powodowaé zafatszowanie wynikow analitycznych
otrzymywanych metodg GC-MS, szczegdblnie dla eks-
traktow metanolowych, ktére sg czesto uzywane w la-
boratoriach analitycznych. Jest to bardzo istotne, gdyz
w obecnym stanie prawnym APAA jest substancjg nie-
kontrolowana, natomiast BMK jest kontrolowanym pre-
kursorem do produkcji miedzy innymi amfetaminy.

Poza tym w celu pozyskania dodatkowych informa-
cji przeprowadzono analizy oczyszczonego 2-fenylo-
acetoacetamidu (APAA) metodg spektroskopii w pod-
czerwieni FT-IR technikg ATR (ryc. 15).

APAA jest substancjg coraz cze$ciej pojawiajgca
sie w konfiskatach na terenie Polski i Europy, zatem
wazne jest, aby szybko i jednoznacznie przeprowadzi¢
jej identyfikacje. Nalezy przy tym pamietac, ze badana
prébka moze zawiera¢ w swoim sktadzie rowniez ben-
zylometyloketon (BMK), ktéry jest substancja kontrolo-
wang przepisami prawnymi jako prekursor do produkgciji
narkotykdw. Jest to zwigzane z tym, ze APAA powstaje
jako produkt posredni w procesie konwersji APAAN do
BMK. Wprawdzie konwersja moze by¢ przerwana na
etapie powstania APAA, jednak mozna przypuszczac,
ze proces konwersji do BMK bedzie samoistnie zacho-
dzit dalej w kierunku otrzymania BMK, co wigze sie
z tym, ze w badanych prébkach oprécz APAA identy-
fikowany bedzie rowniez BMK. Co wiecej, na podsta-
wie badan przeprowadzonych w CLKP potwierdzono,
ze zawartos¢ BMK w badanym proszku zwigkszata sig
z czasem. Istotny jest w zwigzku z tym dobor rozpusz-
czalnika, ktéry ma byé uzyty do rozpuszczenia prébki
analitycznej. Nalezy mie¢ na uwadze rozpuszczalnos¢
APAA (staba rozpuszczalno$¢ w toluenie) i potencjalne
Srodowisko, ktére bedzie stwarzaé¢ warunki sprzyjajace
konwersji APAA do BMK podczas analiz (metanol).
W komorze nastrzykowej chromatografu gazowego
moze zachodzi¢ w pewnym stopniu konwersja APAA
do BMK, co zwiekszy szacunkowg ilo§¢ BMK uzyskang
na podstawie wynikdéw analiz. Aby unikng¢ takiego za-
fatszowania wyniku, mozna zastosowac proces dery-
watyzacji, co pozwoli szacunkowo okresli¢ zawarto$¢
BMK w badanych prébkach. Biorgc pod uwage uzy-
skane wyniki badan, nalezy podkresli¢, ze identyfikacja
APAA nie jest procesem szybkim i rutynowym.
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Zrodto rycin i tabeli

Tabela 1: Laurellaiin., 2012
Rycina 1: Conversion..., 2013
Ryciny 2-9, 11-15: CLKP
Rycina 10: Conversion..., 2013
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