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RESUMO

A utilizacdo de compostos quimicos toxicos para destruicdo em massa apresentou avangos
majoritarios nas duas Guerras Mundiais, de modo a despertar a atencao de érgaos de
seguranca internacionais para este cenario. Nesse sentido, foi criada a OPCW como 6rgao
internacional de modo a implementar acordos para mitigar e eliminar o uso de armas
quimicas para destruicdo em massa. Além disso, atua promovendo o incentivo a pesquisa
e a prontidao das Forcas Armadas de cada Estado-signatdrio para atuar em situacoes de
emergéncia. Assim, o presente trabalho tem por objetivo apresentar uma rota sintética para
o composto quinuclidin-3-ol (3Q), o qual se configura como precursor e como metabélito
do agente psicoquimico benzilato de 3-quinuclidinila (BZ). Com a sintese do 3Q), seria
possivel impulsionar estudos para a composi¢ao de bancos dados analiticos e auxiliar no
treinamento e na prontidao das tropas brasileiras em situagoes de emergéncia. A rota
sintética proposta compoe-se de quatro etapas reacionais, cada uma seguida de respectivas
etapas de purificacdo. O acompanhamento da reacdo e a verificacgdo de sua conclusao
foi realizada com auxilio da técnica de GC-MS (espectrometria de massas acoplada a
cromatografia gasosa). As duas primeiras etapas foram concluidas com éxito, com obtengao
dos respectivos produtos esperados para cada uma, em tempos de reacao inferiores aos
preconizados na literatura, e a sintese das terceira e quarta etapas foram configuradas
como perspectivas de trabalhos futuros, devido a complexidade sintética destas etapas.

Palavras-chave: Sintese. BZ. Quinuclidinol. 3Q).



ABSTRACT

The use of toxic chemical compounds intended for mass destruction was developed, mostly,
during the two World Wars, which drawn the attention of international security agencies
to this subject. Therefore, OPCW was created as an international department which
implement agreements to diminish and eliminate the use of toxic chemical compounds
for mass destruction. Furthermore, this agency promotes research in this area and the
readiness of the military troops of each state-party to act in emergency situations. In
this regard, this present work aims to present the chemical synthesis of quinuclidin-3-ol
(3Q), which is both the precursor and the metabolite of the psychochemical compound
3-quinuclidinyl benzilate (BZ). By synthtesizing this compound, it would be possible to
collect analytical data and to assist with the training and the readiness of Brazilian troops
in emergency situations. The proposed synthesis is composed by four stages, each followed
by the respective purification process. The follow-up e the conclusion of each reaction were
verified with GC-MS technique (mass espectrometry with gas chromatography). The first
two stages were concluded successfully, providing the respective products of each one, in
shorter periods of time than the ones predicted in literature for both reactions, and the two
last stages were left as perspectives of future studies, due to their synthetic complexicity.

Keywords: Synthesis. BZ. Quinuclidinol. 3Q.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento e o uso em larga escala de armas de destruicio em massa
apresentou grandes avancos devido ao emprego de agentes quimicos toxicos durante
as Primeira e Segunda Guerras Mundiais (FITZGERALD, 2008). Nesses periodos, a
comunidade internacional teve sua atencao voltada para o uso indiscriminado de tais

armamentos e para a tematica de uma guerra quimica.

1.1 Contexto Historico

Desde a Antiguidade, substancias quimicas téxicas foram utilizadas como agentes
de guerra. Na América do Sul, os nativos usavam o curare para cacga e em conflitos. No
Brasil, indigenas da provincia de Pernambuco usavam "gas pimenta'em batalhas, uma
técnica que envolvia a queima de pimenta para criar uma fumaca irritante aos olhos.
Mais tarde, no final do século XIX, a policia francesa usava agentes lacrimogénios em
granadas de mao, enquanto os alemaes experimentavam o brometo de xilila em muniges de
artilharia. No inicio do século XX, ingleses e americanos desenvolveram a cloroacetofenona

(CN), amplamente utilizada até meados do século.

Apesar do histérico apresentado, foi a partir da Primeira Guerra Mundial que as
armas quimicas ganharam importancia militar, quando, em abril de 1915, os alemaes
atacaram tropas belgas com gas cloro e causaram 15 mil vitimas, sendo 5 mil fatais. Do
outro lado, mesmo com a constatacao da natureza imoral do ataque as tropas belgas, a
retaliagdo com armas quimicas foram imediatamente planejadas e, em setembro de 1915,
um ataque contra os alemaes com os mesmos métodos foi executado. Desse ponto em diante,
instaurou-se uma corrida para fabricagdo de mascaras de protecao e, consequentemente, de
outras armas que conseguissem passar o filtro das protecoes. Surgiram, entao, o fosgénio
(COCly), o difosgénio (CICOOCCI3), o cianeto de hidrogénio (HCN) e o cloreto de

cianogénio (CNC!) como armas de guerra quimica.

Em 1917, surgiu o gis mostarda ((CHyC HyCl),S). Diferentemente dos agentes
empregados até entdao, que agiam sobre o sistema respiratorio, os gases mostarda causavam
queimaduras quimicas, o que forcava a utilizagao de roupas impermedveis, as quais
diminuiam a capacidade de combate das tropas. Estima-se que, durante a Primeira Guerra

Mundial, 1,3 milhao de pessoas foram vitimas de agentes quimicos, sendo 100 mil fatais.

Ja na Segunda Guerra Mundial, diminui-se o uso desses agentes de guerra em
combate, com apenas um caso registrado. No entanto, o desenvolvimento e a pesquisa de

novos agentes avancaram extremamente nesse periodo, com a sintese de neurotéxicos pelos



Capitulo 1. Introdugdo 15

alemaes. No entanto, o primeiro relato de uso dessas substancias foi contra os curdos pelo

Iraque em 1988.

Na década de 1990, alguns ataques terroristas com Sarin foram registrados no
Japao e os Estados Unidos relataram que foram expostos ao mesmo composto na Guerra
do Golfo. Em 1993, liderada pela Organizagao para Proibi¢ao de Armas Quimicas (OPAQ),
foi assinada a Convencao de Proibigdo de Armas Quimicas (CPAQ) e estd em vigor desde
1997, que proibe o desenvolvimento, a producao, a estocagem e o uso de armas quimicas,

bem como promove a eliminac¢ao de estoques existentes de tais armas (SILVA et al., 2012).

Mesmo ap6s a criagao da OPAQ e a assinatura da CPAQ), alguns ataques terroristas
com o uso de armas quimicas foram registrados. Tem-se como exemplos o ataque ao irmao
do governante da Coreia do Norte, Kim Jom-nam, que faleceu por acao do neurotéxico VX
(G1, 2017), o ataque ao ex-espido russo e sua filha, Sergei e Yulia Skripel, com o neurotdxico
Novichok (G1, 2018) e o ataque com Sarin durante a guerra da Siria, o qual deixou mais
de 40 mortos em 2018 (UOL, 2018). Além desses casos, houve também um registro de uso
policial na Russia contra terroristas que exigiam o fim da guerra na Chechénia, o qual foi
fatal para 167 pessoas dentre sequestradores e reféns. As forgas especiais nao especificaram
o gas utilizado, porém, especialistas em seguranca acreditam que o agente empregado
tenha sido o benzilato de 3-quinuclidinila, conhecido como BZ (FOLHA, 2002).

1.2 Convencido para a Proibicdo de Armas Quimicas (CPAQ)

Diante do contexto internacional, em 1993 foi assinada a Convengao para Proibigao
de Armas Quimicas (CPAQ) por 130 paises. Nela, cada Estado signatario comprometeu-se
a nao desenvolver, produzir, adquirir, reter ou transferir armas quimicas, bem como a
nao utilizé-las nem encorajar seu uso por outros paises (OPCW, 1993a). Posteriormente,
em 1997, tal convencao gerou a Organizagao para Proibigdo de Armas Quimicas (OPAQ),
do inglés OPCW), com o intuito de garantir o cumprimento dos requisitos estabelecidos
na convencao. Ademais, a OPAQ incentiva o desenvolvimento de pesquisas laboratoriais
em pequena escala com agentes quimicos e seus precursores para fins pacificos (OPCW,
2023c). A Organizacao também prevé e auxilia o desenvolvimento de programas nacionais
de protegao por parte dos Estados signatarios para treinamento e pronta atuacao em caso

de eventual situacdo de emergéncia, sobretudo no ambito das respectivas Forcas Armadas
(OPCW, 2023b).

Na Convencao, defini¢oes e critérios foram criados para evitar e restringir o uso
de armas quimicas e o surgimento de novos compostos. Deste modo, armas quimicas sao
definidas como substancias quimicas téxicas e seus precursores, e a posse ou a sintese de
tais compostos sao permitidas quando destinados a fins nao proibidos, desde que seus tipos

e suas quantidades sejam compativeis com o uso pretendido (OPCW, 1993a). Mediante
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tais categorizagoes, os paises signatarios da Convencao adotam medidas para implementar
os itens previstos, como a criagao de legislacoes especificas e de o6rgaos fiscalizadores, a

realizacao de treinamentos de tropas especializadas, entre outros (OPCW, 2023a).

1.3 O IDQBRN

O Brasil, como signatario da convencao desde 1993, visa ao aprimoramento e a
prontidao de suas Forcas Armadas, por meio de pesquisas e treinamentos nas areas de
defesa Quimica, Biol6gica, Radioldgica e Nuclear (QBRN). Para isso, a Forga Terrestre
instituiu o Sistema de Defesa Quimica, Biologica, Radiologica e Nuclear do Exército
(SisDQBRNEX), cujo objetivo é permitir que o Exército atue de maneira preventiva e
como um instrumento de protegao rapida e efetiva em caso de ameagas e/ou emergéncias
contra ataques envolvendo agentes QBRN (EXERCITO, 2012).

Dentro do SisDQBRNEX, criou-se o Instituto de Defesa Quimica, Bioldgica, Radio-
légica e Nuclear (IDQBRN), com a finalidade de fomentar a pesquisa, o desenvolvimento
e a inovacao de Produtos de Defesa na area QBRN, o que envolve pesquisas laboratoriais
com os agentes quimicos e seus precursores para o desenvolvimento de antidotos e de
Equipamentos de Protegao Individual (EPI) e Coletiva (EPC) para a tropa. Além disso, o
instituto visa a propiciar assessoria cientifica e apoio técnico ao SisDQBRNEx, os quais
incluem fornecer pareceres técnicos para aquisicao de equipamentos para identificacao e

deteccao de agentes QBRN e possuir a capacidade de antever e de atender as demandas
da Forca Terrestre nesta area (EXERCITO, 2015).

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo Geral

Este projeto tem por finalidade otimizar a sintese do 3-quinuclidinol (3Q), avaliando

os efeitos de diferentes reagentes no rendimento reacional.

1.4.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do projeto consistem em:

« realizar a sintese da primeira etapa, a qual consiste em uma reagao de esterificacao

com acido isonipecotico e etanol em meio contendo cloreto de tionila;

» realizar a sintese da segunda etapa, a qual consiste na adi¢ao do grupo acetato de

etila ao nitrogénio do anel;
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« avaliar os efeitos de diferentes bases no rendimento reacional da terceira etapa
(fechamento do ciclo para obtenc¢ao da 3-quinuclidinona), sendo as bases o terc-
butoéxido de potéssio, o hidreto de sédio e o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU);

« realizar a sintese da quarta etapa, a qual consiste na reducao da quinuclidin-3-ona

em quinuclidin-3-ol, e

 caracterizar o produto final por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de

massas sequencial (LC-MS/MS).

1.5 Justificativa

O historico de utilizagao de armas quimicas e sua periculosidade fundamentam a
preocupacao da comunidade internacional. Nesse sentido, é de fundamental importancia o
avango em pesquisas com compostos toxicos, de modo a compor bancos de dados quimicos e
a possibilitar melhores formulagoes de antidotos especificos. No entanto, devido a restrigoes

da CPAQ), a posse de tais compostos por um dado pais é limitada e regulamentada.

A CPAQ estipula aos seus signatdrios que é permitida a posse de compostos téxicos
e de seus precursores, desde que para fins nao proibidos e que as respectivas quantidades
sejam compativeis com tal uso. Além disso, para garantir a seguranca de um modo
geral e que a utilizagdo de tais compostos esteja conforme o determinado nas normas da
convencgao, os compostos estudados e sintetizados devem ser submetidos a analises e a
medidas de verificacao em laboratorios credenciados pela OPAQ. Estes laboratorios podem
ser localizados no proprio pais ou em territérios vizinhos que detenham jurisdicao sobre

eles para analises quimicas relativas a OPAQ.

O Brasil possui legislagoes especificas no que tange uso, posse, compra, importacao,
fabricacao e exportacao de "produtos controlados', os quais incluem explosivos, pirotécnicos,
armamentos e agentes quimicos de guerra, compostos toxicos e seus precursores. Nesse
sentido, o Decreto n® 3.665/00 proibe a fabricac¢do, a compra e a importagdo do composto
3Q (BRASIL, 2000), pelo fato de se configurar como precursor de compostos toxicos de
classe 2, listados nos anexos da CPAQ (OPCW, 1993b).

Contudo, mediante a necessidade de incentivar e proporcionar a prontidao de
seus signatarios para uma eventual emergéncia em seu proprio territério ou até mesmo
em territorios vizinhos, a OPAQ realiza o credenciamento de laboratérios em toda a
extensao global de modo que possam atuar em tais emergéncias e para que possam realizar
fiscalizacoes e verificagoes acerca dos usos permitidos pela convencao de compostos quimicos
téxicos. Em agosto de 2021, o Laboratério de Andlises Quimicas (LAQ), localizado no
IDQBRN, foi designado pela OPAQ como apto a realizar tais analises com eficiéncia e a
prestar servigos de verificagao a OPAQ (OPCW, 2024). Desse modo, o LAQ torna-se capaz
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de produzir pequenas quantidades de compostos téxicos para aprofundar e otimizar suas
pesquisas, possibilitando ao IDQBRN prestar assessoria cientifica para garantir atuagao

eficaz das tropas brasileiras.

Diante desse cenario, o desenvolvimento de uma rota de sintese eficiente para o
composto 3Q, de modo que permita uma maior flexibilidade na escolha dos reagentes, serd
de suma importancia para fins de verificagdo e de composicao do banco de dados analiticos
da OPAQ. Além disso, uma vez que a compra de tal substancia é indisponivel no territorio
brasileiro, sua obtencao possibilitaria a ampliagao de pesquisas e o desenvolvimento de

antidotos especificos na industria brasileira, de modo a contribuir para a soberania nacional.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Agentes Quimicos de Guerra (AQG)

Segundo a Convengao para a Proibigdo de Armas Quimicas (OPCW, 1993a), a

definicao de Armas Quimicas abrange:

1. agentes quimicos toxicos e seus precursores, exceto quando voltados para fins nao
proibidos pela Convencao de Armas Quimicas, contanto que os tipos e quantidades

estejam de acordo com a finalidade de emprego;

2. munigoes e dispositivos especificamente desenhados para causar a morte ou outros
danos por meio das propriedades téxicas dos agentes quimicos especificados no
subparagrafo (1), que seriam liberados como um resultado do emprego de tais

munigoes e dispositivos, e

3. qualquer equipamento especificamente desenhado para o uso diretamente em conexao

com o emprego de munigdo ou dispositivo especificado no subparagrafo (2).

O documento ainda define agente quimico téxico (AQT) como sendo "qualquer
substancia quimica que, por meio de sua interferéncia quimica em processos bioldgicos, pode
causar a morte, incapacitacao temporaria ou dano permanente em humanos ou animais.
Isso inclui todo tipo de substancias quimicas independentemente de sua origem ou método
de producao"(OPCW, 1993a). Ja os precurssores sdo definidos como "qualquer reagente
que participa de qualquer etapa de producao por quaisquer métodos do AQG"(OPCW,
1993a).

Existem varios tipos de AQG quanto ao efeito fisiologico. Os mais conhecidos sao:
neurotoxicos, vesicantes, hemotdxicos, sufocantes, vomitivos, lacrimogénios e psicoquimicos

(SILVA et al., 2012).

2.1.1 Psicoquimicos

Os agentes psicoquimicos sao substancias capazes de induzir uma incapacidade
temporaria em um individuo por meio de uma intervencao reversivel em suas fungoes
cognitivas. Estas substancias foram primeiramente consideradas como potenciais armas
de guerra a partir da década de 1950, contudo, nunca foram empregadas oficialmente
em batalhas devido aos possiveis resultados inesperados. Elas se mostram capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica e de impactar as fungoes superiores do sistema

nervoso central, tais como atencgao, orientacao, percepgao, memoria, motivagao, pensamento
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conceitual, planejamento e julgamento. Tal capacidade sugere a viabilidade de desabilitar
comportamentos inteligentes com doses reduzidas das substancias apropriadas. Dentre suas
classificacgoes, os psicoquimicos comumente sao categorizados em quatro classes distintas:
estimulantes, depressores, psicodélicos e alucinégenos (FRANCA; SILVA; CASTRO, 2010).

Os estimulantes sao substancias que aumentam a atividade cerebral e, portanto,
podem apresentar efeitos contrarios ao desejado, fazendo com que a vitima apresente mais

energia e agressividade. Dentre os principais exemplos, tem-se cocaina, nicotina, cafeina e

anfetaminas (FRANCA; SILVA; CASTRO, 2010).

Os depressores sao substancias que diminuem a atividade mental, fazendo com que
o cérebro funcione de forma mais lenta. Como efeitos, sao capazes de diminuir atengao,
concentragao, tensao emocional e capacidade intelectual. Os principais exemplos dessa
categoria sao ansioliticos, alcool e alguns narcéticos, como morfina e heroina (SILVEIRA;
DOERING-SILVEIRA, 2014). Mesmo com tais caracteristicas, nenhuma se mostrou muito
promissora como agente psicoquimico pois, em geral, possuem uma baixa poténcia, ou
apresentam dose incapacitante muito préxima da dose letal ou causam efeitos colaterais

perigosos. Dessa forma, como principal psicoquimico depressor tem-se o fentanil (FRANCA;

SILVA; CASTRO, 2010).

As substéncias psicodélicas sao compostos quimicos que se ligam aos receptores
de serotonina presentes no sistema nervoso central. Assim, seus efeitos podem incluir
despersonalizacdo, recuperacao e ressignificacdo de memorias, potencializacao dos sentidos,
alucinagoes, aumento na introspecgio e alteragbes na percepgao de espaco e tempo (VIOL
et al., 2021). O psicodélico mais famoso é o LSD (de nome IUPAC N, N-dietilamida do
acido lisérgico), o qual despertou interesse militar na década de 1950 por ser extremamente
potente e nao possuir antidotos totalmente eficientes contra sua acao. Outros compostos
menos potentes sao as anfetaminas e a fenilciclidina (CRUZ, 2020; FRANCA; SILVA;
CASTRO, 2010).

Os alucinégenos possuem definicao e efeitos similares aos psicodélicos, porém a
diferenca estd com quais receptores irao ligar-se ou com quais moléculas competirao no
cérebro humano. Dentre os alucinégenos, os que mais se destacam sao os anticolinérgicos,
os quais competem com a acetilcolina na transmissao nervosa, sendo capazes de provocar
alucinagoes, fala e comportamento desorganizados, confusao mental, delirio e sedacao. O

BZ é a substancia mais conhecida deste grupo, e também pode-se citar a escopolamina
(CRUZ, 2020; FRANCA; SILVA; CASTRO, 2010).

2.1.1.1 Benzilato de 3-quinuclidinila e seus precursores

A substancia benzilato de 3-qunuclidinila (BZ) constitui-se de uma molécula que
pode ser usada tanto por suas propriedades farmacéuticas quanto como um agente quimico
incapacitante nao-letal (BALL, 2015).
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Inicialmente, o composto foi desenvolvido para atuar como anti-espasmédico ou
como tratamento de espasmos gastrointestinais. Descoberto em 1952 nos laboratoérios
de Hoffman-La Roche, os quimicos responsaveis observaram que tal molécula era capaz
de produzir relaxamentos em instestinos de coelhos que sofriam de espasmos induzidos
mediante a administragdo de uma dose conhecida de acetilcolina (STERNBACH; KAISER,
1952). O tratamento com BZ, e também com outros compostos de estrutura molecular
similar, mostrou resultados bem sucedidos, pois apresentou respostas cerca de duas

vezes mais potentes do que a atropina, que era a substancia mais utilizada até entao
(STERNBACH; KAISER, 1952; BALL, 2015).

Devido a tais propriedades, o BZ e outros compostos similares foram investigados
por apresentarem um potencial de atuarem como agentes incapacitantes, configurando-se
como agentes de guerra quimica. A substancia pode ser administrada via oral, parenteral
ou inalatoéria e seu mecanismo de acdo consiste em interferir na transmissao nervosa
colinérgica nos sitios muscarinicos. O BZ consegue atravessar a barreira hemato-encefélica
(BBB, do inglés blood-brain barrier membrane) e ser distribuido a todas as areas do
cérebro e da medula espinhal, interagindo com os receptores colinérgicos e competindo
com os transmissores ativos, como a acetilcolina (FUSEK et al., 2015). Como os receptores
muscarinicos estao distribuidos por toda a extensao corporal, inclusive no sistema nervoso
central, suas relagoes com as fungoes fisioloégicas dependem de sua localizacao no corpo e
de seu tipo. Tais receptores estao associados com a mediacao do relaxamento de musculos
lisos contraidos, com as secre¢oes glandulares, com a modulacao da forca e da frequéncia

cardiacas, com o controle das fun¢des motoras, com a regulagem da temperatura corporal,
entre outras fun¢oes (CAULFIELD; BIRDSALL, 1998; ABRAMS et al., 2006).

Assim, vitimas em contato com o BZ podem apresentar diversos sintomas, que
variam conforme a dose e o tempo de exposi¢do. Estudos comprovam que, quanto maiores
a dose e o tempo de exposicao, mais graves e persistentes sao os efeitos colaterais. Eles
podem incluir sensagao de boca seca, visao turva, nauseas, calafrios, perdas de coordencao
motora e de concentracao, e em maiores periodos temporais de exposicao, até mesmo

tremores, alucinagoes e aumento da frequéncia cardiaca (FUSEK et al., 2015).

Apoés a metabolizacao do BZ, cerca de 50% a 90% de todo o composto é excre-
tado pelos rins. Destes, a maioria é eliminada na urina sob a forma dos metabdlitos
3-quinuclidinol (3Q) e acido benzilico (AB), como ilustrado na Figura 1. A exata relagdo
entre a dose de BZ administrada e as quantidades de 3Q e de AB presentes na urina ainda
nao foi determinada, porém, como a maioria de todo BZ sofrerd hidrolise no organismo, é
possivel afirmar que um dado individuo foi exposto ao contaminante ao serem encontrados
os metabdlitos citados em sua urina (SNIEGOSKI; BYRD; V, 1989).

Para a sintese do BZ, a literatura prevé uma reacao de esterificacao entre os

compostos AB e 3Q como sendo a principal rota de obtencao, a qual é justamente a
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Benzilato de 3-quinuclidinila (BZ) Acido benzilico (AB)  Quinuclidin-3-ol (3Q)

Figura 1 — Reacao de decomposi¢ao do BZ nos compostos 3Q e AB.

reacao inversa a demonstrada na Figura 1. Dessa forma, ambas as substancias AB e 3Q)
apresentam relevancia no ambito de armas quimicas, pois s@o compostos utilizados na
sintese do BZ e também sao marcadores de sua metabolizacao pelo organismo humano
(SNIEGOSKI; BYRD; V, 1989; PRENANT; BARRE; CROUZEL, 1989).

2.2 Sintese do 3-Quinuclidinol

A sintese do 3-quinuclidinol esta descrita na literatura e é dada em quatro etapas

ilustradas na Figura 2 a seguir:

0
Bromoacetato de etila
Cloreto de tionila Trietilamina
OH _Etanol O/\ Etanol (o} O/\
_— P ——
0°C, 7h refluxo 60°C-70°C, 4h )}\/
: HN N
HN
TRy o

Terc-butéxido de potassio

Tolueno o Borohidreto de sodio

Hidrofurano Agua h
R _—

3h refluxo [N 30°C-35°C, 4h lN

Figura 2 — Sintese do 3-quinuclidinol conforme descrito na literatura.

A reacgao da primeira etapa é realizada colocando quatro equivalentes de cloreto
de tionila a uma solugao de acido isonipecético em etanol a 0°C (CAS Method Number

3-356-CAS-34180436).

Para a sintese da segunda etapa, solugoes de trietilamina em etanol e de isoni-
pecotato de etila sao misturadas a temperatura ambiente, e adiciona-se cloroacetato de
etila gota a gota durante 10 minutos. A mistura reacional é agitada durante quatro horas
a 70°C. A conclusao da reagao deve ser monitorada por cromatografia gasosa (GC). O
produto esperado é um 6leo de coloragao amarelada, quando puro (CHAVAKULA et al.,
2018).
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A terceira etapa envolve a preparacao de uma solucao de terc-butoxido de potassio
em tolueno e THF. Em seguida, uma solucao de 1-carbetoximetil-4-carbetoxipiperidina
em tolueno foi adicionada gota a gota a solucdo preparada anteriormente, e a mistura é
agitada em refluxo durante 3 horas. Em seguida, acido sulfirico diluido (1,3 mL em 4 mL
de dgua) é adicionado gota a gota a mistura reacional a 50°C e o conteido é agitado por
uma hora. A camada aquosa ¢é recolhida e aquecida em refluxo durante seis horas. Em
seguida, o pH da mistura ¢ ajustado para 10,5 com auxilio de uma solucao de hidréxido de
s6dio 50% a temperatura ambiente e o conteido agitado durante 1 hora. Utilizando adi¢oes

de cloroférmio (3x 30 mL), extrai-se uma camada organica que contém 3-quinuclidinona

(CHAVAKULA et al., 2018).

Para quarta e tultima etapa da reagdo, a uma solucao de quinuclidin-3-ona em agua
(30 mL) & temperatura ambiente, é adicionado borohidreto de sédio (1,5 g, 0,04 mol) em
lotes durante uma hora. A mistura reacional é agitada durante quatro horas a temperatura
ambiente. A conclusao da reagdo deve ser monitorada por cromatografia gasosa (GC). Por
fim, utiliza-se cloroférmio (3x 50 mL) para extrair uma camada orgéncia, a qual contém o

RS-3-quinuclidinol. O contetido deve ser purificado com acetona para produzir um sélido
cristalino branco (CHAVAKULA et al., 2018).

2.3 Bases

Uma proposta de melhoria do processo é substituir o terc-butéxido de potassio por
outras opgoes basicas e comparar o rendimento da reacao de obtencao da quinuclidin-3-ona.
Para tal, a terceira etapa reacional sera processada com trés bases diferentes: terc-butoxido
de potassio, hidreto de s6dio e DBU.

O terc-butoxido de potéssio é a base prevista na literatura utilizada como referéncia
para a sintese do quinuclidin-3-ol (CHAVAKULA et al., 2018). Tal base atua especificamente
na terceira etapa reacional, de modo a possibilitar o fechamento do ciclo na obtencao da

3-quinuclidinona, como ilustrado na Figura 3.

terc-butdxido de potassio

o K
0 0
o] 0~ o+ 4'7 + + Q . 7 o]
P N
tolueno tetrahidrofurano quinuclidin-3-ona

1-carbetoximetil-4-carbetoxipiperidina

Figura 3 — Uso do terc-butéxido de potassio na terceira etapa de sintese do 3-quinuclidinol.

O hidreto de sédio é uma substancia de carater basico com grande disponibilidade no

Laboratério de Anélises Quimicas do IDQBRN. Ademais, é utilizado em outras sinteses de
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fechamento de ciclo, como a reacdo com R-(-)-carvona, ilustrado na Figura 4 (DESIDERA,
2012).

1) NaH/DMSO, 75°C, 1h
2) Me;SI/DMSO, THF, 0°C, 1h

3) R-(-)-carvona, THF, 0 ->ta, 16h, 85-90%

Figura 4 — Uso do hidreto de sédio em reacao de fechamento de ciclo.

A base DBU, de nome IUPAC 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, é uma substéncia
que pode ser utilizada para atuar no fechamento de ciclos em sinteses organicas. Como
exemplo, tem-se a reagao de ciclizagao envolvendo compostos ynones e diazocompostos
ilustrada na Figura 5 (XU et al., 2023).

N, DBU (1.0 quiv)

O
e
/sz + H)l\ EWG DMF, 40°C
Z

Figura 5 — Uso do DBU em reacao de ciclizacao.
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3 METODOLOGIA

3.1 Reagentes e Solventes

Os solventes trietilamina, tolueno, THF, cloroférmio e acetona foram adquiridos
da Sigma-Aldrich Brasil, enquanto o etanol foi adquirido da Synth, todos utilizados como
recebidos. Demais reagentes, como o cloreto de tionila, terc-butoxido de potassio, hidreto
de s6dio, DBU e hidréxido de sédio, também foram adquiridos da Sigma-Aldrich Brasil e
utilizados sem purificacaoes adicionais. Os reagentes acetato de etila e acido isonipecético
foram fornecidos pelo IDQBRN. O bromoacetato de etila foi adquirido da Sigma-Aldrich

Brasil e usado tal como recebido.

Além dos equipamentos e vidrarias comumente utilizados em laboratoério, também
foram utilizados os seguintes equipamentos: Pipetas Gilson monocanal, da Gilson Inc;
Reator Mettler Toledo, modelo Easymax102; Rotaevaporador YAMATO, modelo RE301;
Balanga Analitica Sartorius, modelo R160P.

3.2 Meétodos Cromatograficos

As amostras foram analisadas por cromatografia em fase gasosa acoplada a es-
pectrometria de massas (GC-MS), de modo a identificar os compostos das amostras. As
analises foram realizadas com coluna capilar de silica fundida com fase estacionaria HP-5,
Agilent Technologies, USA (J&W, 30m x 0,25mm di, df = 0,25um). As condigbes analiticas
utilizadas foram as recomendadas pela OPCW: isoterma inicial de 1 min a 40°C, 40°C a
300°C, 10°C/min, e mantendo em isoterma por 10 min a 300°C. Tempo total = 37 min. O
injetor apresentava temperatura de 220°C, sendo usado hélio como gas de arraste (vazao

constante = 1 mL/min) e inje¢do sem divisao de fluxo (1 min) de 1 puL. de amostra.

As amostras foram analisadas por varredura total (SCAN) entre os valores de
m/z de 35 a 400 no modo de ionizagdo por elétrons a 70 eV (temperatura da fonte a
230°C), e entre os valores de m/z de 58 a 500 no modo de ioniza¢do quimica com gas
metano (CHy) a 235 €V (temperatura da fonte a 300°C). As amostras também foram
analisadas por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas triplo quadrupolo

(CL-EM/QqQ), de modo a identificar os compostos das amostras.

As analises foram realizadas com coluna C18, ACE Advanced Chromatography
Technologies Ltd., UK (ACE Generix C18, 50mm x 2,1mm x 1,8um). As condigdes
analiticas utilizadas foram as seguintes: gradiente A (Agua 0,1% HCOOH): B (Metanol
0,1% HCOOH), 0min=10:90, 3min=10:90, 7Tmin=90:10, 10min=90:10, 10,10min=10:90,
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12min=10:90. Tempo total = 12min, temperatura da coluna 25°C. Vazao 0,3mL/min
e volume de injecao 5ul. de amostra. As condi¢oes do espectrometro de massas sao:
temperatura do gas de ionizac¢ao 350°C, vazao do gas de ionizacdo 10L/min, nebulizador
25psi, SCAN entre os valores de m/z de 50 a 400, modo precursor ion, fragmentador 50V,
capilar 4000V e energia de colisao 10eV.

3.3 Métodos de Sintese

3.3.1 Etapal

Para o inicio do processo reacional, esta etapa consiste numa reacao de esterificacao
entre o acido isonipecético e o alcool etilico. Parte-se de uma solucao de acido isonipecético
(1,318g , 0,01022 mol) em excesso de dlcool etilico (70 mL , 1,20035 mol). Em seguida, a
solugao foi colocada no reator Easymax a 0°C e rotacao de 500 rpm. Apos estabilizagao
da temperatura da placa, foram adicionados vagarosamente 3 mL de cloreto de tionila
(0,04113 mol , 97%) a solugao de &cido isonipecético. Ao término da adigdo do cloreto, a
temperatura da placa foi reajustada para 90°C e a mistura reacional foi deixada em refluxo

sob agitagao durante 3,5 horas (Figura 6). A reagao foi monitorada por CL-EM/QqQ.

Figura 6 — Aparato reacional para sintese da etapa 1.

3.3.2 Etapa?2

A segunda etapa reacional consiste na formagao da 1-carbetoximetil-4-carbetoxipiperidina,
um diéster proveniente da reagao entre o isonipecotato de etila e o bromoacetato em meio
reacional de trietilamina. Para tal, foi usada a proporcao de 1,2 vezes a proporcao estequi-

ométrica molar para o bromoacetato.
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3.3.2.1 Etapa 2 em escala de teste

Em um pequeno frasco com tampa, foi feita uma solugao de isonipecotato de etila
(0,31209 g , 0,00199 mol) em excesso de trietilamina (800 pL , 0,00569 mol) a temperatura
ambiente (21,8°C). O frasco foi colocado sobre uma placa de agitagdo com rotacao de 60
rpm. Em seguida, o bromoacetato foi adicionado vagarosamente (uma adigao de 88,7 uL
a cada trés minutos, totalizando 266,1 pul. em 10 minutos - 0,00079 mol a cada adigao,
totalizando 0,00239 mol de bromoacetato de etila). Ao final das adigdes de bromoacetato,
colocou-se uma camisa de aluminio sobre o frasco e a temperatura da placa foi elevada
para 50°C. Ao atingir tal temperatura, a mistura foi deixada sob agitacdo durante um

periodo de quatro horas, cujo aparato final é demonstrado na Figura 7.

Ao completarem trés horas de reacao, uma aliquota foi retirada para acompanha-
mento do avango reacional com auxilio da técnica de GC-MS. Como foi identificado o
produto esperado para esta reagao (formacao do diéster), esperou-se o término do periodo

estipulado de quatro horas e a mistura foi retirada da agitacao e do aquecimento.

XX oi})b 00

Figura 7 — Aparato para sintese da etapa 2 em pequena escala.

Para o isolamento do produto desta etapa, o contetido da mistura foi transferido
para um erlenmeyer contendo 8 mL de agua, sob agitacdo de 33 rpm a temperatura
ambiente (20,6°C). Como nao houve separagao em fases organica e aquosa, foi necessério
realizar uma extracao liquido-liquido com acetato de etila. O conteiido da mistura foi
transferido para um funil de decantacao juntamente com 10 mL de agua e com 10 mL de
acetato de etila. Ao final da extracao, foi adicionada uma pequena quantidade de sulfato
de sédio a fase aquosa para capturar qualquer agua residual que estivesse presente na fase

aquosa.
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3.3.2.2 Etapa 2 em maior escala

O balado no qual foi realizada a primeira etapa foi colocado em um suporte universal
com um agitador magnético a 60 rpm. Foram adicionados 4 mL de trietilamina (0,02846
mol) e 20 mL de etanol (0,34296 mol) a 88 rpm em temperatura ambiente (23°C). A seguir,
o bromoacetato de etila foi adicionado em trés adigdes de 400 pL cada (0,00361 mol cada
adigdo), com intervalo de 10 minutos entre cada uma das adigoes. Posteriormente, o balao
contendo a mistura reacional foi transferido para um banho de 6éleo a uma temperatura de
50°C sob agitacao de 88 rpm e em refluxo (Figura 8a). Depois de quatro horas, retirou-se o
aquecimento e a reagao continuou sob agitacao de 88 rpm por mais 17 horas a temperatura

ambiente.

(a) Sintese. (b) Extragao liquido-liquido.

Figura 8 — Aparatos utilizados durante a reagao da etapa 2 em maior escala.

Ap6s o término do periodo de 17 horas sob agitagao, foi realizada uma extragao
liquido-liquido, utilizando-se dgua e acetato de etila como solventes, e posterior separacao
com funil de decantacao, conforme ilustra a Figura 8b. O solvente da fase organica foi

evaporado em rotaevaporador, e o sélido remanescente no balao é o produto de interesse.

A fase aquosa apresentou coloragao muito semelhante a fase orgénica, de modo
que suspeitou-se da presenca do produto de interesse em fase aquosa. Assim, realizou-se
uma andlise com GC e a hipétese foi confirmada (Figura 24 na se¢ao de "Resultados
e Discussoes"). Dessa forma, o solvente da fase aquosa foi evaporado com auxilio do
rotaevaporador e o material sélido obtido (Figura 9) foi solubilizado em acetato de etila e

permaneceu sob agitacao durante 18 horas.



Capitulo 3. Metodologia 29

Figura 9 — Produto extraido da fase aquosa apds tratamento com rotaevaporador.

3.3.3 Etapa3

Para a terceira etapa da reagao, sera analisado o rendimento da reacao utilizando-se
trés diferentes bases (terc-butéxido de potdssio, hidreto de sddio e DBU) para a sintese da
3-quinuclidinona. Os procedimentos sao idénticos para cada base utilizada. Inicialmente,
prepara-se uma solugao de 1-carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina (0,5868 g , 0,002415 mol)
em tolueno (300 pL , 0,002816 mol) e esta é adicionada gota a gota a uma solugao contendo
a base terc-butéxido (387 mg , 0,00368 mol) solubilizada em tolueno (1,472 mL , 0,01382
mol) e THF (147,2 pL., 0,001815 mol). A mistura reacional foi submetida ao aquecimento a
110°C por uma hora com a técnica de microondas. Apés este passo, dilui-se acido sulftrico
(1,3 mL , 0,01458 mol) em 4 mL de dgua (0,22197 mol) e tal solucao é adicionada gota a
gota & mistura reacional a 50°C e agita-se por uma hora. A camada aquosa é recolhida e
aquecida em refluxo durante 6 horas. Em seguida, o pH da mistura é ajustado para o valor
de 10,5 com auxilio de uma solucao de hidréxido de sédio a 50% & temperatura ambiente e
agitada durante uma hora, como demonstrado na Figura 10a. Extraida a massa de reacao
com cloroférmio (3x 30 mL), a camada organica é seca sobre sulfato de sodio e o solvente é
removido por destilagdo sob pressao reduzida para fornecer a base 3-quinuclidinona bruta
(CHAVAKULA et al., 2018), com o composto obtido ilustrado na Figura 10b.
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(a) Apo6s ajuste de pH. (b) Apés evaporagao do solvente.

Figura 10 — Aspecto visual durante processamento da etapa 3.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Etapal

o) o)
o)
OH + é O/\
HN cl- ¢l -~ OH HN
etanol

e cloreto de tionila isoni [
4cido isonipecético isonipecotato de etila

Figura 11 — Reacao sintetizada na etapa 1.
Através da metodologia utilizada na etapa 1, foi obtido o isonipecotato de etila. O

resultado pode ser observado pelo espectro de massas obtido por meio de cromatografia
gasosa (GC-MS).
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Figura 12 — Espectro de massas da etapa 1 da reacao.

O espectro apresenta as possiveis fragmentagoes da molécula quando passa pela

coluna, no caso do isonipecotato de etila, os sinais sao justificados pelas seguintes estruturas.
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Figura 13 — Estruturas que representam os sinais do espectro de massas da Figura 12.

A seguir, as Figuras 14 e 15 apresentam, respectivamente, o cromatograma e o

espectro de massas obtidos durante a sintese do isonipecotato de etila.
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Figura 14 — Cromatograma obtido durante a sintese do isonipecotato de etila.
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Figura 15 — Espectro de massas obtido durante a sintese do isonipecotato de etila.

E importante destacar que, nesta etapa, a literatura de referéncia (CAS Method

Number 3-356-CAS-34180436) previa que o isonipecotato de etila fosse obtido apés a
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reacao ser mantida por sete horas em refluxo enquanto o presente trabalho obteve o
produto de interesse em 3,5 horas de refluxo. Tal fato pode ser atribuido a proporcao entre

os reagentes acido isonipecotico e etanol.

Com relacao a proporgao entre o reagentes, a referéncia propunha a razao molar
de acido isonipecdtico é de 1:26,5, enquanto a razao utilizada neste trabalho foi de 1:117,3.
Esta proporcao contribuiu para que a reacao apresentasse o minimo possivel de reagoes
colaterais (tal como serda comentado se¢gao de Mecanismo Reacional adiante), de modo o

produto fosse observado em metade do tempo total previsto.

Outro ponto a ser destacado é que literatura prevé o uso do cloroacetato de
etila para a sintese da segunda etapa reacional (CHAVAKULA et al., 2018). Porém, o
reagente utilizado neste projeto foi o bromoacetato de etila, por ser o composto disponivel
no IDQBRN e que apresentaria efeitos cinéticos e reacionais similares aos descritos na

referéncia.

4.1.1 Mecanismo Reacional

A Figura 16 abaixo ilustra a primeira parte do mecanismo da etapa 1, em que
o acido isonipecético reage com o cloreto de tionila para produzir um cloreto de acido.
Inicialmente, ocorre a ativacao da hidroxila, por meio do ataque do seu par eletrénico da
hidroxila ao enxofre do cloreto de tionila, de modo a formar um oxdénio como intermediario.
Assim, é gerado um ion cloreto, o qual é um bom grupo de saida. Em seguida, este mesmo
cloreto liga-se a carbonila e ocorre a reorganizacao das cargas. Forma-se, por fim, o cloreto

de isonipecotoila e os subprodutos acido cloridrico e diéxido de enxofre.

0 o I

o} HN H ® F
OH + {.%D S o[ —  CIT + 0”5\\0
HN U\u + S|\ [ HN H
0

/

o) o ci Cl
o s
Cl + SO, + HCI — =070
HN HN H

Figura 16 — Mecanismo da etapa la.

o O

A segunda parte do mecanismo desta etapa descreve a reacao do cloreto de acido
formado com excesso de etanol, ilustrado pela Figura 17. O par eletronico da hidroxila

do etanol realiza um ataque ao carbono da carbonila. Assim, forma-se um intermediério
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que permite a saida do cloreto. Este cloreto liberado ataca o hidrogénio ligado ao oxigénio

com carga positiva, de modo a gerar isonipecotato de etila e acido cloridrico.

? e B % i
5 + H ~H - O/\
cl + < OH —= 0 — 70 + C  — +  Hal
HN \-/ HN e HN L. HN

Figura 17 — Mecanismo da etapa 1b.

E vélido ressaltar a importancia de se utilizar etanol em excesso na conducio desta
etapa. Em meio aos mecanismos reacionais, o etanol reage com o cloreto de tionila para
formar o cloreto de etila. A reagao deste ultimo cloreto com o 4cido isonipecético ocorre
colateralmente a reagdo da etapa la (Figura 16) e pode inibir a formagao do composto
desejado, que é o cloreto de acido. Estas duas ultimas regoes sao ilustradas na Figura 18.
Esta reagao indesejada é minimizada pelo excesso de etanol e pelas baixas temperaturas

impostas ao sistema durante a conducao da etapa 1.

Cl_Cl
~NOoH + S —

o OH + cCI
HN S

Figura 18 — Reacao colateral ao mecanismo da etapa 1.

4.2 Etapa 2

O o]
0]
o/\\ \ 0 O/\\
HI\C[)L N S JK,O)L
0
o . . . o etanol
piperidina-4-carboxilato de etila bromoacetato de etila trietilamina 1-carbetoximetil-d-carbetoxipiperidina

Figura 19 — Reacao sintetizada na etapa 2.

Como descrito na metodologia, a etapa 2 foi realizada em pequena escala, com o

seguinte resultado.
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Figura 20 — Espectro de massas da etapa 2 em escala de teste.

No caso do diéster em questao, tém-se as possiveis fragmentacgoes a seguir:

Massa 198

Massa 170 Massa 170
+
o

| A |
v Uk

Figura 21 — Estruturas que representam os sinais do espectro de massas da Figura 20.

Q
(e}

Obtendo sucesso na pequena escala, a reagao foi expandida para o restante do
reagente obtido através da primeira etapa e realizada a cromatografia gasosa do meio
reacional. Apos concluir a reacao, houve a extracao liquido-liquido e novamente foi realizada
cromatografia tanto da fase aquosa quanto da organica para garantir que nao haveria

perda de produto. Obteve-se os seguintes espectros:

A partir dos resultados, conclui-se que, mesmo realizando a extracao liquido-liquido,
havia produto na fase aquosa e realizou-se a evaporacao da dgua no rotaevaporador. Obteve-
se uma pasta de cor castanho que foi submetida a uma extracao lenta com acetato de etila

e agitacao magnética.



Capitulo 4. Resultados e Discussies 36

& s |[@][=
Fbundance Average of 16.487 0 16,511 in. £8_3917 Didstams )

9000,
8000
7000
6000
5000
4000,
2000,
2000

191
1000 @ @ 1424 ‘

21

B & & eh 1o o 14 1t o b £ EN sl o sho ko o sh

o> A b o
[burdance #158573: T-4minoey clopentanecarboxyic acid. n-propylowcarbonyl- ischesyl ester

9000,
8000
7000,
6000,
5000,
4000
2000
2000

1000 420 1280

vz B ) & d 1l ) 1l 1h o ) 2h 2o B B o h h E) B o & +ho ko o s
[T cono00 I

‘ PBM Search Results: CADatabase\NISTI.L X

400000
“ Rark_| Name RefNo [ w [ Qud &
141 =

200000 420 230
=0 3 i Il ket nter A
| ] u 1 L & 5

I™ Difterence Statites Ten | Print Done Hep |

2> & & L 1o h 1 s o E) sh aho i b ko o s

Figura 22 — Espectro de massas do meio reacional da etapa 2 em maior escala.
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Figura 23 — Espectro de massas da fase organica da etapa 2 em maior escala.

Sobre as massas de produtos obtidos, a etapa 2 processada em escala teste partiu
de 0,00199 mol de isonipecotato de etila, os quais produziram 0,00007531 mol de 1-
carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina. Deste modo, a etapa 2 em pequena escala apresentou
um rendimento de 3,784%. Quando processada com maiores quantidades de reagente,
partiu de 0,00898 mol de isonipecotato de etila oriundos da etapa anterior, os quais
produziram 0,002415 mol de 1-carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina. Deste modo, apresentou
um rendimento de 26,886%.
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Figura 24 — Espectro de massas da fase aquosa da etapa 2 em maior escala.

4.2.1 Mecanismo Reacional

O mecanismo da etapa 2, ilustrado pela Figura 25 abaixo, inicia-se com o ataque
do par eletrénico disponivel do nitrogénio ao bromo, desencadeando a saida do grupo
Br~, de modo que ocorrem ambos em uma unica etapa. A trietilamina presente no meio

reacional (cardter bésico) retira o hidrogénio, formando o diéster e um sal de bromo.

\/O O \/05)
%\/ o “\H/%jw

e

Figura 25 — Mecanismo da etapa 2.
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4.3 Etapa 3

Apbs os processos descritos na Metodologia da etapa 3, o resultado obtido nao
foi o esperado e nao foi obtida a 3-quinuclidinona. Consequentemente, nao foi possivel a

realizacao da etapa 4.

4.3.1 Mecanismo Reacional

Para a etapa 3, ocorre o fechamento do ciclo para formacao da 3-quinuclidinona,
demonstrado pela Figura 26 abaixo. O terc-butéxido realiza a captura do hidrogénio mais
acido da estrutura, de modo a eliminar o terc-butanol. O carbono com a carga negativa
ataca a carboxila, deslocando a carga negativa para o oxigénio, fechando o ciclo. O oxigénio
com a carga negativa, por ressonancia, transfere esta carga para o outro oxigénio, formando
etoxi como grupo de saida. Depois disso, por estar em meio aquoso, o par eletrénico do
oxigénio da agua ataca o outro grupo carboxila, provocando novamente a saida de um
grupo etoxi, cuja carga é neutralizada pela carga positiva do oxigénio e pela retirada de
um hidrogénio. O pH do meio é corrigido com hidréxido de sédio durante o procedimento,
de modo que neutraliza o grupo acido carboxilico e facilita a sua saida, formando C'O,

(favorecido entropicamente).

o -
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Figura 26 — Mecanismo da etapa 3.
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4.4 Etapa 4

Como nao foi obtido o produto desejado da etapa 3, o qual seria o reagente inicial

desta ultima reacao, nao foi possivel realizar a sintese da etapa 4.

441 Mecanismo Reacional

Para o mecanismo da etapa 4, ocorre uma reducao da cetona para transforma-la

77N

.. o +
O: - H Na' H OH
[N@CHBW A N@ e A N@/

Figura 27 — Mecanismo da etapa 4.

em alcool, como observado na Figura 27.

Y

O hidrogénio do borohidreto ¢ transferido por meio de uma adi¢ao nucleofilica a
carbonila, de modo que a carga negativa do composto formado é estabilizada pelo ion de
sodio positivo. A seguir, adiciona-se um fonte de prétons (no caso deste trabalho, utilizou-se
acido cloridrico para tal), cujos HT sdo atacados pelo oxigénio negativo, formando o dlcool

desejado.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho propds-se a sintetizar o composto 3Q para fins analiticos e de
pesquisas cientificas. O processo de sintese é composto de quatro etapas. Dentre elas, as
primeira e segunda etapas foram concluidas com éxito, mesmo com rendimentos inferiores
a 30%, pois foram obtidos os produtos desejados para cada uma delas: o isonipecotato
de etila e a 1-carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina, respectivamente, com tempos de reacao
inferiores aos preconizados pela literatura. Essa otimizagdo é de suma importancia para se
obter uma rapida resposta analitica. Os produtos obtidos foram analisados e comprovados

via andlise em GC-MS, como demonstrado pelas Figuras 12 e 23.

No entanto, o projeto nao foi concluido em sua totalidade, pois nao foi possivel
obter a 3-quinuclidinona ao final da terceira etapa e, consequentemente, a quarta etapa

nao pode ser realizada.

A terceira etapa consiste no fechamento do ciclo da 1-carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina
para formacao da 3-quinuclidinona. Tal etapa era composta de varias subetapas que de-
mandavam grandes periodos de tempo para que cada uma fosse concluida. Além disso, o
mecanismo da reagao é trabalhoso e apresenta submecanismos colaterais que competem
com o mecanismo de formagao do produto desejado (3-quinuclidinona), fazendo com que

demande condigoes reacionais especificas.

Outro tépico a ser salientado ¢ a existéncia de dificuldades que comprometeram o
tempo disponivel para a conclusao do projeto. O IDQBRN constitui-se de uma OM que
prové assessoria cientifica para o Exército Brasileiro e para a OPCW. Durante o periodo
disponibilizado para a conclusao do PFC, os laboratérios do IDQBRN permaneceram
fechados para publico externo, comprometendo seis semanas de trabalho. Dessa forma, ao
se deparar com as dificuldades da terceira etapa, nao havia tempo habil disponivel para

realizar novamente a terceira antes da entrega final do relatorio do projeto.

Por fim, pode-se afirmar que, apesar de percalgos logisticos e sintéticos, o projeto
foi capaz de apresentar resultados promissores e também de prover referéncia tedrica para
reconducao e possivel otimizacao dos mecanismos reacionais propostos. Dessa forma, serd
possivel obter um composto que auxiliard na resolucao de problemas reais para o IDQBRN
e contribuird com a preparagao das Forca Terrestre em situacoes que envolvam agentes
QBRN.
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6 PERSPECTIVAS

De modo a otimizar os resultados obtidos e a possibilitar a obtencao, de fato, do

3Q, estudos e sinteses posteriores podem ser desenvolvidos.

Primeiramente, recomenda-se partir de uma maior massa de acido isonipecotico
(neste projeto, partiu-se de 1,318 g). Isso é sugerido, pois, nas duas primeiras etapas,
foram evidenciados rendimentos inferiores a 30%. Além disso, durante o processo de
purificagdo da segunda etapa, grande parte do material particiona para a fase aquosa, a
qual possui um processo de isolamento complexo e tedioso, podendo acarretar em perda
de material. Assim, ao partir de uma massa maior do reagente inicial, maiores quantidades
de 1-carbetoxietil-4-carbetoxipiperidina poderao ser obtidas ja na fase organica, de modo

a possibilitar um prosseguimento mais imediato do processo.

Ademais, sugere-se investigar o uso de diferentes bases para realizar a sintese
da terceira etapa. Neste projeto, a referéncia proposta é o terc-butdxido de potassio e
as revisoes bibliograficas apontaram duas outras bases (hidreto de sédio e DBU) como
promissoras para o fechamento do ciclo e ja tendo sido eficientemente utilizadas para tal fim.
Dessa forma, além de garantir a obten¢ao da 3-quinuclidinona utilizando o terc-butéxido
de potassio, sugere-se utilizar também as duas outras bases citadas para fins de otimizacao

reacional e economia de recursos.
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