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RESUMO

OBTENCNAO DA N,N-TRIPTAMINA PARA USO COMO
PADRAO SECUNDARIO EM QUIMICA FORENSE

CARDOSO, G. A.; OKUMA, A. A.;CAVALCANTI, A. D.

Palavras-chave: sintese  organica, N,N-dimetiltriptamina, padrao
secundario.

O presente trabalho relata a sintese da N,N-dimetiltriptamina, a partir da
triptamina, utilizando diferentes metodologias. A proposta da sintese se
originou da necessidade de um padrao para realizacao de analises forenses,
e da dificuldade de se obter esse padrao frente a legislacdo brasileira.
Inicialmente, foram testadas metodologias alternativas de reacdes de N-
metilacdo promovidas por catalisadores utilizando fontes de energia
diferenciadas: a irradiacdao de micro-ondas e autoclave. Tais metodologias,
propostas em acordo com os principios da Quimica Verde - auséncia de
solvente, reducao ou eliminagdo da produgao e uso de substancias toxicas,
seletividade das reagdes, entre outras -, ndao apresentaram resultados
satisfatérios. A interligacdo desse trabalho a outros projetos desenvolvidos
pela Policia Federal tornou o tempo um fator limitante, levando a utilizacao
da sintese convencional. Assim, mediante modificacdes de metodologias
descritas na literatura, a sintese da N,N-dimetiltriptamina foi realizada
utilizando-se a triptamina como material de partida, em meio 4acido,
altamente redutor, e na presenca de formaldeido como agente alquilante. O
produto obtido foi caracterizado pelas técnicas usuais de andlise em
Quimica Orgénica: Espectroscopia na regidao do Infravermelho Médio,
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas com Ionizagao
por Impacto de Elétrons, Cromatografia Liquida com Ionizagdo por
Eletronebulizacdo acoplada a Espectrometria de Massas de Alta Resolucao.

vii
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1. INTRODUCAO

O uso de compostos psicoativos compde a maioria das culturas
locais nas diversas civilizagdes, havendo expressiva incorporacao de
psicoativos na cultura da América Latina, associados historicamente a
rituais religiosos, de guerra ou de alienagao (SOUZA, 2011). O consumo
desses compostos e suas combinagdes, na maior parte das vezes é
realizado por meio de bebidas, fumos ou rapés (GAUJAC, 2013;
GAMBELUNGHE et al., 2008).

A Ayahuasca é uma bebida de origem indigena da regidao dos Andes,
consumida em diversos cultos religiosos, no mundo todo, como forma de
aproximacao do individuo com seu interior (GAUJAC, 2013; PIRES, 2009).

O termo Ayahuasca - Aya: homem morto ou espirito; Huasca: cip9,
vinho - tem origem indigena, de povos nativos da América do sul, regido
dos Andes, que utilizam o dialeto quichua. O “vinho das almas” € produzido
a partir da decocgao de duas plantas nativas da regido amazobnica, e
ingerido em ritos religiosos, por pessoas de todas as faixas etarias e
condicdes de saude. As plantas utilizadas no preparo da bebida, Psychotria
ssp. (conhecida por chacrona) e Banisteriopsis ssp.(popularmente chamada
mariri), sao conhecidas por produzirem triptaminas e SB-carbolinas,
substéncias capazes de atuarem no sistema nervoso central (SNC) e
provocar distorcoes das percepgoes de realidade (GAUJAC, 2013; PIRES,
2009).

O principal componente psicoativo presente na Ayauasca encontra-
se nas folhas da Psychotria viridis (espécie mais comumente utilizada para o
preparo). A N,N-dimetiltriptamina (DMT) € um alcaloide inddlico simples
pertencente a classe das triptaminas. As pB-carbolinas harmina (HRM),
harmalina (HRL) e tetraidro-harmina (THH), presentes no caule do cipé de
Banisteriopsis caapi, sao responsaveis pela inativacdo da enzima
monoamina oxidase (MAQO). A enzima, por sua vez, €& responsavel pelo
metabolismo de algumas substancias psicoativas, dentre elas a DMT. Uma
vez interrompida a atuacdo da enzima MAO, essas substancias psicoativas
podem entdo propiciar alteracdes de percepcdao da realidade (GAUJAC,
2013; PIRES, 2009).



A estrutura molecular da DMT se assemelha muito daquelas
apresentadas pelos neurotransmissores, principalmente da serotonina.
Desta forma a DMT é capaz de interagir nas sinapses e atuar diretamente
no SNC. Estudos afirmam que a DMT encontra-se no organismo humano em
niveis traco. Entretanto, ha divergéncias a respeito de suas funcdes no
organismo humano e sua biossintese (GAUJAC, 2013; SOUZA, 2011).

No Brasil, ja é regulamentado o consumo do cha dentro do contexto
religioso. Entretanto, ainda sao poucos os estudos a respeito das
consequéncias do uso frequente do cha ayahuasca, bem como a extensdo
de seus efeitos alucindgenos. A legislacao brasileira dispde de uma politica
de controle do uso de psicoativos, o que dificulta a compra de padrao da
DMT e controla o acesso aos seus precursores. Com isso, o
desenvolvimento de pesquisas na area torna-se ainda mais dificil (GAUJAC,
2013; SOUZA, 2011).

A disseminacdo do consumo da ayahuasca — por homens, mulheres,
gestantes, idosos e criangcas — em todo o mundo, resultou num aumento da
demanda das matrizes vegetais e, com isso, o0 cultivo das mesmas se
disseminou. A Policia Federal desenvolveu um projeto que busca avaliar a
concentragdao de DMT em folhas de P. viridis provenientes de diversas
regides do pais, visando avaliar as alteracdes de concentracdo desse
metabdlito secundario, em fungao das condigdes de cultivo as quais a planta
€ submetida. O projeto conta com a colaboragcdo da Unido do Vegetal (UDV)

- um dos grupos religiosos que consome o cha.

O presente trabalho teve como objetivo o estabelecimento de
metodologias - convencionais e alternativas - para sintese da N,N-
dimetiltriptamina, substancia utilizada como padrdo secundario em analises
de Quimica Forense. Para isso utilizou-se como fonte de energia de agitacao
magnética, reator de micro-ondas e autoclave. Este projeto propde a
utilizacdo de métodos vidveis economicamente e de acordo com os

principios da Quimica Verde.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Ayahuasca

E dificil discernir o inicio do habito de consumir plantas que possuem
efeitos psicoativos do proprio inicio das civilizagdes, tao difundida é essa
pratica.

A ayahuasca é uma bebida, com efeitos psicoativos comprovados,
preparada a partir da decoccao das folhas de Psychotria Viridis, também
conhecida por chacrona, juntamente com o caule Banisteriopsis caapi,
popularmente cipé6 jagube ou cipd mariri. Os primeiros registros
relacionados a bebida sdo associados as comunidades indigenas da floresta
amazonica, Equador, Venezuela, Colémbia, Peru e de curandeiros e xamas
da regiao dos Andes (PIRES, 2009; GAUJAC, 2013; SOUZA, 2011).

O consumo do cha do Santo Daime, como também é conhecido, tem
apresentado numero crescente de adeptos em varias regides, nos mais
diversos contextos. Existem religides que tém como principio basico o
consumo da bebida, além do crescente consumo recreativo da mesma,
principalmente em paises equatoriais (GAUJAC, 2013).

A facilidade proporcionada pelo comércio eletronico das matrizes
vegetais que compode a bebida tem “estimulado” ainda mais essa expansao.
O cha e seus analogos sdo frequentemente preparados para diversos fins e
em diferentes contextos. Utilizam-se, nesses preparos, matrizes vegetais
provenientes da Amazobnia, assim como os componentes originais. Capsulas
contendo o principio ativo alucinégeno em elevado nivel de pureza podem
ser adquiridos nos sitios eletronicos. Alguns nulcleos e comunidades
indigenas fazem uso concomitante com outros aditivos licitos e ilicitos,
como a Cannabis ssp. (maconha) e a Passiflora ssp. (maracuja). No Brasil,
além do uso do tabaco como aditivo, € comum o emprego de destilados de
cana-de-acucar entre outros (GAUJAC, 2013).

Atualmente, as matrizes vegetais, originarias da Amazobnia, que
compde o cha da ayahuasca sao cultivadas em diversos lugares do mundo.
Essa expansao do cultivo das plantas em condicdes diferenciadas pode
resultar em composicdes quimicas diferentes para a bebida (GAUJAC,
2013).



A Psychotria ssp. — folhas e sementes representadas na Figura 1 - é
uma planta nativa da Amazonia, da Familia Rubiaceae, que caracteriza-se
por ser arvore de pequeno porte ou arbustos - atinge altura maxima de 2 a
3 metros, em seu habitat natural (GAUJAC, 2013).

Figura 1: Folhas e sementes da P. viridis (SERPICO, 2006).

O Banisteriopsis ssp. — caule, folha e semente representados nas
Figuras 2 e 3 - também de origem amazo0nica, consiste em um cipd gigante
da familia Malpighiaceae, apresenta folhas levemente pontiagudas nas
extremidades, mas de formato oval. Em fungao da demanda de consumo do

chd, seu cultivo espalhou-se pelo mundo (GAUJAC, 2013).

Figura 2: Caule do cip6 B. caapi (SERPICO, 2006).

.‘;‘

Figura 3: Folhas e semente alada do cip6 B. caapi (SERPICO, 2006).




No cipd, estao presentes derivados da B-carbolina, nas folhas de
chacrona, estdao presentes derivados da triptamina, sendo majoritaria a
N,N-dimetiltriptamina, um potente alucinégeno. Atuando em conjunto esses
compostos possibilitam a ocorréncia dos efeitos psicoativos provocados pelo
consumo do cha (GAUJAC, 2013; SOUZA, 2011).

N3ao existe um consenso a respeito do consumo do cha e seus
efeitos a longo prazo. Aparentemente o cha de coloragcdo marrom escuro,
aspecto viscoso ndo causa dependéncia quimica e danos ou alteracdes
permanentes no organismo humano (SOUZA, 2011; MOURA et al., 2013).

2.2. Crencgas religiosas

O ciclo de extragao da borracha, no Brasil, e a expansao da
colonizacdo, foram responsaveis pelo estabelecimento do contato das
civilizagbes urbanas, com tribos indigenas xamanicas. Esse contato
proporcionou a disseminacao do consumo da ayahuasca e o surgimento de
novas perspectivas a respeito da bebida (PIRES, 2009).

Em 1930, um ex-seringueiro, Raimundo Irineu Serra, conhecido por
“curador”, que se estabeleceu na capital do Acre, inicia o culto em uma
comunidade, tendo como principio basico a ingestdo da ayahuasca. O nome
local da bebida, Santo Daime - “dai-me forga”, “dai-me luz” - se torna mais
tarde o nome da religidao. Surge entao um novo contexto, bem definido,
para consumo do cha Santo Daime, diferente do que acontecia nas tribos
indigenas (PIRES, 2009).

Foi também no Acre, que Frei Daniel Pereira de Mattos, em 1945,
fundou a Barquinha e, em 1960 José Gabriel da Costa instituiu a Unido do
Vegetal (UDV) em Rondé6nia (PIRES, 2009).

Diferente da Barquinha, que se mantém restrita ao Acre, o Santo
Daime e a UDV conseguiram se instituir em varias regidoes do pais e,
inclusive, em outros paises - hoje com unidades na Europa, Estados Unidos
da América, Australia, e com crescente nimero de seguidores. As trés
vertentes que se formaram a partir dos costumes indigenas, apesar de
apresentarem algumas semelhangas, hoje representam trés grupos
distintos e bem definidos (PIRES, 2009; GAUJAC, 2013; GAMBELUNGHE et
al., 2008).



As religides que fazem uso conhecido do cha, Santo Daime,
Barquinha e Unido do Vegetal interpretam cosmologicamente o uso da
ayahuasca e seus componentes. Para eles, o cipé representa a forga
masculina (mariri, “o rei da forca”) e as folhas, os principios da forca
feminina (chacrona, “rainha da Iuz”). A unidao dos dois componentes
promove um equilibrio, que propicia as visdes e o progresso individual
(SOUZA, 2011; GAMBELUNGHE et al., 2008).

O consumo do cha pode provocar desconfortos gastrointestinais, em
funcao do aumento da concentracao de neurotransmissores ou mesmo
pelos altos indices dos compostos psicoativos. Esses efeitos sao também
interpretados pelos sincréticos como merecimento ou ndo. Quando os
praticantes ndo conseguem ter miracdes, é por falta de merecimento. Em
contrapartida, os desconfortos provocados pelo consumo do cha, enjoo,
vOmito, diarreia sdo vistos como merecimento de limpeza do corpo e
espirito (SOUZA, 2011).

2.3. Metabolitos secundarios

Os metabdlitos primarios sao aqueles envolvidos diretamente nos
processos bioldgicos fundamentais das plantas, bactérias e fungos. Sao
compostos que atuam diretamente na respiracdo, divisdao e crescimento
celular, reproducdo. Além desses, existem ainda, os compostos
denominados de metabolismo secundario - por ndo atuarem em fungoes
vitais dos organismos - que podem desempenhar fungdes importantes de
regulagdao, protecdo, atracao de polinizadores, entre outras (DIAS et al.
2007; FUMAGALI et al. 2008).

Metabdlitos secundarios sdao também reflexos de interagdes entre as
plantas e o ambiente em que elas estdao inseridas. As triptaminas e B-
carbilinas sao metabolitos secundarios e, portanto, a producdao desses
componentes psicoativos do chd, pode variar em funcdo de condicbes de
cultivo da planta ou das plantas de mesma espécie, solo, umidade, periodo
do dia, sazonalidade, entre outros (GOBBO-NETO et al., 2007; CALLAWAY
et al., 2005; GAUJAC, 2013).

A classificacdo dos metabdlitos secundarios, geralmente é feita em

funcdo de sua rota biossintética. Os trés principais grupos de metabdlitos



secundarios sdo compostos fendlicos, terpénicos, esterdides, e os alcaldides
(FUMAGALI et al. 2008).

As matrizes vegetais utilizadas para produgao da ayahuasca sao
ricas em alcaldides inddlicos (Figura 4), compostos que apresentam em sua
estrutura quimica o anel indol. Destacam-se entre eles, dois grupos de
aminas indodlicas - triptaminas e B-carbolinas — que em sinergia possibilitam
os efeitos alucindgenos, transitdrios, observados pelos usuarios. Dentre as
triptaminas presentes na folha de chacrona, destaca-se como componente
majoritario a N,N-dimetiltriptamina (DMT), mas sdo observadas também a
N-metiltriptamina (NMT) e a triptamina. As [-carbolinas presentes em
maiores concentracdes no cipd de mariri sao hamina (HRM), harmalina
(HRL) e tetrahidro-harmina (THH) (GAUJAC, 2013; PIRES,2009).

OH
NH NH
N / N / 2 N / 2
H H H
Indol Serotonina
CH,
/ N,
/N CHj

N,N-dimetiltriptamina
Harmina Harmalina Tetrahidro-harmina
Figura 4: Estrutura quimica do indol (esqueleto biciclico comum a todos) e dos principais

compostos presentes na ayahuasca: serotonina (5-hidroxitriptamina), triptamina, N,N-

dimetiltriptamina, harmina, harmalina e tetraidro-harmina.

O sistema digestivo humano apresenta a enzima monoamina
oxidase (MAQ), capaz de associar-se a algumas moléculas impedindo o
acesso das mesmas a corrente sanguinea, com isso € capaz de controlar a
concentracdo de alguns neurotransmissores e substancias psicoativas no
organismo humano. Em funcao disso, as triptaminas e seus derivados

apresentam psicoatividade apenas quando administrados via respiratoéria,



subcutanea, intramuscular ou endovenosa. Quando administradas via oral,
essas substancias sao inibidas pela MAO (GAUJAC, 2013; SOUZA, 2011).

A psicoatividade do cha acontece pela combinacdao da atuacao das
p-carbolinas, compostos inibidores da monoamina oxidase (iMAO), que ao
impedir a atividade enzimatica da MAO, favorecem o aumento dos niveis de
serotonina enddgena e possibilitam a acdo de compostos psicoativos como a
DMT, presente no cha. (GAUJAC, 2013).

A N,N-dimetiltriptamina é considerada um agonista da serotonina,
ou seja, apresenta afinidade pelos receptores serotoninérgicos. Essa
caracteristica confere a DMT elevado potencial alucindgeno, uma vez que
ela pode atuar no sistema nervoso central, simulando o efeito de um
neurotransmissor (GAUJAC, 2013).

As B-carbolinas por sua vez, atuam de maneira indireta no SNC.
Essas substancias tem conhecida atividade inibidora da enzima digestiva
monoamina oxidase. A inibicdo da MAO possibilita 0 aumento dos niveis de
serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina no cérebro humano,
provocando efeito de sedacdao. As pB-carbolinas sé produzem efeitos
visionarios quando ingeridas em concentracdes muito altas — acima de 300
mg (PIRES, 2009).

Apds a inibicdo da MAO, pelas B-carbolinas, a DMT passara a se ligar
aos receptores serotoninérgicos e, a partir de um efeito neuroquimico em
cascata, afetara as percepgoes de realidade (SOUZA, 2011).

A DMT ja foi identificada também no organismo humano em niveis
traco. Sua sintese foi descoberta em 1970, desde entdo ela passou a ser
foco de estudo e atencao especial (PIRES, 2009). Nao existe consenso a
respeito da atuagdo e origem da produgao de DMT no organismo humano
(GAUJAC, 2013).

Atualmente, acredita-se que a N,N-dimetiltripatamina seja
biossintetizada a partir da descarboxilacdao, do triptofano, seguida de dupla
metilagao (Figura 5, p. 9) (GAUJAC, 2013; PIRES, 2009; SOUZA, 2011).
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Triptofano Triptamina N,N-dimetiltriptamina (DMT)

Figura 5: Reacdo de biossintese da DMT a partir do triptofano, sob a acdo das enzimas
catalisadoras aminoacido aromatico descarboxilase (AADC) e indoletilamina-N-
metiltrasferase, Fonte: PIRES, 2009.

2.4. Efeitos Psicotrdpicos

Os relatos de efeitos do consumo da ayahuasca convergem no que
diz respeito ao surgimento de visdoes de luzes cintilantes, padrdes coloridos
diversos e desconexos, espirais, vortices, ziguezagues e trelicas. Essas
miracoes sdo consideradas reais pelos individuos que as observam, e os
sincretistas afirmam que algumas das miragdes podem provocar mudangas
de crencas, reflexdes pessoais ou ainda cura de vicios (alcoolismo,
tabagismo, cocaina) (SOUZA, 2011).

A DMT foi inicialmente associada a disturbios de psicose e
esquizofrenia, em funcdo da presenca desse composto em niveis
anormalmente altos na urina de pacientes com essas patologias.
Entretanto, estudos recentes contrapuseram essa hipdtese. Nem todos os
pacientes com disturbio esquizofrénico apresentam altos indices de DMT na
urina (GAUJAC, 2013; PIRES, 2009).

Pesquisadores afirmam que o DMT interage com receptores
especificos no cérebro produzindo um estado de relaxamento mental, sendo
assim capaz de diminuir a ansiedade (ansiolitico) e minimizar os sintomas
da psicose. O aumento da concentracao de DMT no organismo humano foi
observado em situacdes de estresse, e em momentos especificos de nossa
existéncia vivida, por exemplo, em pacientes em coma (GAUJAC, 2013;
PIRES, 2009).

Segundo 0s mesmos pesquisadores, a N,N-dimetiltriptamina,
somente em altos niveis de concentracdo, seria capaz de provocar distorcao
das percepcoes da realidade, e atuar semelhante ao alucinégeno dietilamida
de acido lisérgico (LSD-25). Inclusive, conforme evidenciado na Figura 6 (p.

10), os dois compostos apresentam semelhangas estruturais. Os efeitos
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psicoativos do LSD-25 foram descobertos por acaso, quando Albert
Hofmann, quimico suigo que estudava a sintese do composto com fins
farmacoldgicos, foi intoxicado por absorcdo cutdnea (GAUJAC, 2013; PIRES,
2009).

HaC
NH, “N—CHs
HO HO
N \
N N
H H
Serotonina N,N-dimetiltriptamina LSD-25

Figura 6: Comparagdo entre as estruturas moleculares da serotonina, DMT e LSD-25, Fonte:
GAUJAC, 2013.

As alteragbes emocionais provocadas pela DMT possibilitam ainda
contato com niveis mais profundos da personalidade (enteogenia). Essa
Ultima caracteristica faz com que esses alucindgenos sejam menos
requisitados que drogas estimulantes como cocaina, heroina, alcool e
anfetaminas (SOUZA, 2011; GAUJAC, 2013; GAMBELUNGHE et. al., 2008).

A N,N-dimetiltriptamina quando administrada na forma de fumo ou
injetavel, é capaz de produzir alucinagdes intensas, quase que imediatas a
administracao. Nesses casos os efeitos psicoativos duram cerca de 30
minutos. Quando consumido o cha, o tempo aproximado para inicio das
sensacOes distorcidas é de aproximadamente 30 minutos a uma hora.
Entretanto, as visOes inicialmente menos intensas, atingem um pico de
intensidade maxima, apds cerca de uma hora da ingestdao. Os niveis mais
altos de alucinagdo permanecem por aproximadamente 45 minutos a uma
hora. Em seguida os efeitos decrescentes duram ainda mais hora,
totalizando cerca de 3 a 4 horas de alucinagdes (PIRES, 2009).

O aumento da concentracdo de serotonina enddgena no sistema
digestivo pode ocasionar desconfortos gastrointestinais, como enjoos,

nauseas e diarreias durante ou apds a administracdo do cha. Vale ressaltar
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gue esses efeitos e a atuacdo dos iIMAO’s ocorrem aparentemente de
maneira reversivel, nesse caso (GAUJAC, 2013).

Existe um caso de intoxicacdo fatal relacionada a suposta ingestao
do cha do Santo Daime, tendo como causa de morte apontada pelo médico
legista, intoxicacdo alucindégena por aminas. Entretanto analises ndao foram
conclusivas. A analise toxicoldgica sanguinea da vitima apresentou
concentracdo de 0,02 mg L' de DMT; 1,88 mg L' de 5-metdxi-N,N-
dimetiltriptamina; 0,38 mg L* THH; 0,07 mg L HRL; 0,17 mg L* HRM.
Entretanto Callaway et. al. em 2006, que relata que nenhuma das
combinagcdes convencionais utilizadas no consumo religioso do cha
concentraria quantidade suficiente de 5-metéxi-N,N-dimetiltriptamina para
levar o individuo a ébito. Com isso levantou-se a hipétese do consumo de
substancia sintética (PIRES, 2009; PIRES, 2010). Esses fatores em conjunto
evidenciam a necessidade de estudos mais detalhados da atuacao da DMT
no organismo humano, ingerido a ayahuasca, e as consequéncias em longo

prazo.

2.3. Legislacao

As alteragdoes emocionais provocadas pela DMT possibilitam ainda
contato com niveis mais profundos da personalidade (enteogenia). Essa
Ultima caracteristica faz com que esses alucindgenos sejam menos
requisitados que drogas estimulantes como cocaina, heroina, alcool e
anfetaminas (SOUZA, 2011; GAUJAC, 2013; GAMBELUNGHE et al., 2008).

A N,N-dimetiltriptamina quando administrada na forma de fumo ou
injetavel, é capaz de produzir alucinagdes intensas, quase que imediatas a
administracdao. Nesses casos os efeitos psicoativos duram cerca de 30
minutos. Quando consumido o cha, o tempo aproximado para inicio das
sensacoes distorcidas é de aproximadamente 30 minutos a uma hora.
Entretanto, as visOes inicialmente menos intensas, atingem um pico de
intensidade maxima, apds cerca de uma hora da ingestdao. Os niveis mais
altos de alucinagdo permanecem por aproximadamente 45 minutos a uma
hora. Em seguida, os efeitos decrescentes duram ainda mais uma hora,
totalizando cerca de trés a quatro horas de alucinacdes (PIRES, 2009).

O aumento da concentracdao de serotonina enddgena no sistema

digestivo pode ocasionar desconfortos gastrointestinais, como enjoos,
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nauseas, diarreias durante ou apds a administracdo do cha. Vale ressaltar
gue esses efeitos e a atuacdo dos iIMAO’s ocorrem aparentemente de
maneira reversivel, nesse caso (GAUJAC, 2013).

Existe um caso de intoxicacao fatal relacionada a suposta ingestdo
do cha do Santo Daime, tendo como causa de morte apontada pelo médico
legista, intoxicacdo alucindgena por aminas. Entretanto andlises nao foram
conclusivas. A analise toxicolégica sanguinea da vitima apresentou
concentracdo de 0,02 mg L' de DMT; 1,88 mg L' de 5-metdxi-N,N-
dimetiltriptamina; 0,38 mg L* THH; 0,07 mg L HRL; 0,17 mg L* HRM.
Entretanto Callaway et al. em 2006, que relata que nenhuma das
combinagdes convencionais utilizadas no consumo religioso do cha
concentraria quantidade suficiente de 5-metéxi-N,N-dimetiltriptamina para
levar o individuo a ébito. Com isso, levantou-se a hipétese do consumo de
substancia sintética (PIRES, 2009; PIRES, 2010).

Esses fatores em conjunto evidenciam a necessidade de estudos
mais detalhados da atuacao da DMT no organismo humano, ingerido a

ayahuasca, e as consequéncias em longo prazo.

2.6. Sintese

A N,N-dimetiltriptamina foi sintetizada pela primeira vez em 1931
por Manske. Foi isolado de duas matrizes vegetais independentes em 1946
e 1955, primeiro por Gongalves Lima - pesquisador brasileiro - da espécie
vegetal Mimosa hostilis, posteriormente por Fish, Johnson e Horning, da
matriz Piptadenia peregrina. A atividade psicoativa da DMT foi comprovada
1956 por Szara. Mas foi s6 na década de 60 que sua presenga no organismo
humano e sua semelhanca com neurotransmissores foram verificadas. A
partir dai ocorreram as primeiras restrigdes em relagdo ao composto
(GAUJAC, 2013; CARNEIRO, 2004).

Em 1980, Giumanini et al. estabeleceram a rota sintética para
obtencao da DMT mais frequentemente utilizada como referéncia, até os
dias de hoje. Esse pesquisador propde a N-permetilacgdo de aminas
primarias e secundarias, a temperatura de 0 °C, a partir do formaldeido, em
meio acido, altamente redutor - na presenca de boroidreto de sdédio
(NaBH,) e tetraidrofurano (THF) (GAUJAC, 2013; CARNEIRO, 2004).
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A sintese da DMT, a partir da triptamina - aminoacido mais
acessivel a compra em comparacdo com seu derivado dimetilado - se torna
rota alternativa para obtencdao de um padrao analitico.

ReacOes de metilacdo sdo de grande importdncia na sintese
organica, entretanto geralmente envolve aplicacdo e geracdo de reagentes
toxicos e perigosos como iodeto de metila, (DMSO), cloreto de tionila, entre
outros (TILSTAM, 2012).

A N-metilacdo de aminas €& considerada fundamental para o
desenvolvimento de diversas outras reaces organicas. Entretanto, consiste
em um tipo de reacao perigosa e de dificil manuseio. Reacdes de metilacdo
geralmente sdo processadas em varias etapas, com utilizacdo de reagentes
toxicos e perigosos, sob condigdes rigorosas (SELVA et al., 2003).

A Quimica Verde surge como uma proposta para a prevencao da
poluicdo causada pelas atividades quimicas, tendo como estratégias a
otimizacdo dos recursos, a reducao do uso e producao de materiais téxicos,
inovagoes tecnoldgicas e metodologias alternativas. Além disso, a utilizagao
de catalisadores promove reacdoes mais seletivas, eficientes, limpas e
econdmicas. A aplicacdo de fontes alternativas de energia, como aplicacao
de micro-ondas, possibilita a eliminacdo do uso de solventes organicos e
reducao significativa do tempo de reagao. O uso de autoclave proporciona a
reducdo, se ndo, eliminacdao do solvente, autogénese de pressao, além de
evitar a perda de volateis (SILVA, 2005; FARIAS, 2011).

A utilizagao de carbonatos de dialquila, principalmente carbonato de
dimetila (DMC), tem-se tornado crescente em fungao da nao toxicidade dos
mesmos, e a possibilidade da promogao de reagdes cataliticas sem residuos
de dificil tratamento (SELVA et al., 2003).

O DMC tem sido utilizado como agente metilante em diversas
pesquisas, entre elas metilacdo de fendis e N-metilacdes de nitrogénio
heterociclicos, aminas e anilinas funcionais (TILSTAM, 2012; SELVA et al.,
2003). Existem relatos recentes da utilizagao de 1,8-
Diazobiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (DBU) como catalisador, na presenca de
DMC (TILSTAM, 2012). O DMC decompde-se formando como subprodutos
CO, e metanol, e por isso é considerando um “reagente verde” (HOU et al.,
2013).
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O DMC apresenta baixa temperatura de ebulicao, e comportamento
versatil de atuacdo em reacbOes organicas. Para reagdes promovidas a
temperaturas proximas de 90 °C, o carbonato de dimetila, atua sofrendo
ataque nucleofilico ao grupo carbonila. Entretanto, a8 temperaturas maiores
que 160 °C observou-se um comportamento de agente metilante pelo DMC,
0 mesmo passa a ser atacado nucleofilicamente no grupo metila (TILSTAM,
2012).

Outro tipo de reacdo catalitica, bastante aplicado, é a catdlise por
transferéncia de fase (CTF). Esse tipo de reacao foi estudada e descrita por
Mckilliop, em 1974, na preparacao de éteres fendlicos, e por Okuma, em
1999, no preparo de acidos metoxibenzdicos. A aplicacdo de catalisador
torna a reacao seletiva e, portanto, resulta na formagao de menor
guantidade de subprodutos, além de, em alguns casos, possibilitar a
promogcao da reacao na auséncia de solvente (OKUMA, 1999).

Alguns autores substituiram o aquecimento convencional por
irradiacao de micro-ondas, em busca de reduzir o tempo reacional, a
guantidade de residuos, eliminar solventes incorporando os principios da
quimica verde. Pesquisadores relatam, desde o uso de micro-ondas
convencional adaptado, sem controle de temperatura, para metilacdo de
fendis, bem como aplicacdo de reatores de autoclave, com pressao e
temperatura controladas (TILSTAM, 2012). Metilagao de amido na presenga
de DMC e tiocarbamida, na auséncia de solvente e sob irradiagcdo de micro-
ondas foram relatadas por Hou et al. em 2013.

A irradiacao de micro-ondas consiste de ondas eletromagnéticas de
fases alternadas. Quando uma espécie quimica polar é submetida a um
campo eletromagnético ela tende a se ajustar a ele. Assim um dos efeitos
observados a partir da alternancia de fases, produzidas pelo equipamento,
implicam em um movimento rotacional continuo gerando atrito. A energia
cinética é entdo convertida em calor e essa energia térmica é transferida
para a mistura de reagentes promovendo reagdoes (SOLOMONS, 2005).

A irradiacao de micro-ondas, em geral, apresenta resultados com
comportamento gaussiano em reagdes organicas. Até determinando ponto
otimo de reacdo, os resultados sdo positivos e crescentes, entretanto, a
partir de determinadas condigbes promove-se rapidamente a degradagao do

produto formado em fungao do elevado potencial energético fornecido.
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O reator de pressao (autoclave) é capaz de promover aquecimento
com temperatura e pressao controladas, sob agitacdo magnética. Consiste
em um recipiente hermeticamente fechado capaz de evitar a perda de
gualquer componente por volatilizagdo. A combinagdao dos componentes
fornecidos - agitacdo magnética, temperatura controlada e aumento da

pressao — podem otimizar as condigdes de reagao.

2.7. Fundamentos dos Métodos Utilizados

2.7.1. Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
(GC-MS)

A cromatografia gasosa acoplado a espectrometria de massas (GC-
MS) combina duas técnicas analiticas de alto desempenho. A cromatografia
consiste em um método de elevada eficiéncia de separacgao e seletividade. A
espectrometria de massas fornece informagdes estruturais do composto,
massa molar e fragmento caracteristicas (CHIARADIA et al., 2008;
SILVERSTEIN et al., 2007).

A combinacdo das duas técnicas é considerada relativamente
simples, pois as condicdes de analise na cromatografia gasosa sdo
compativeis com a analise por espectrometria de massas (CHIARADIA et
al., 2008; SILVERSTEIN et al., 2007).

A cromatografia tem por principio a interacdo diferencial de
componentes do analito com componentes da fase estacionaria. A fase
movel - gasosa ou liquida - promove o arraste dos componentes da
amostra sobre a fase estacionaria. As interagdes intermoleculares que cada
um deles promove com a fase estacionaria determinam a separacgdo e o
tempo de retencdo de cada componente na coluna, fenébmeno denominado
migracao diferencial (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al., 2007).

Na cromatografia gasosa, o analito, em solugao, é volatilizado ainda
no injetor, e a fase movel, € composta por gases inertes. Os componentes
separados na coluna cromatografica precisam sofrer ionizacdo para serem
detectados no espectrometro. Existem diversos métodos de ionizacao
empregados em GC-MS, sdo: Ionizacdo por Impacto de Elétrons (EI) e
Ionizacdo Quimica (CI) (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al.,
2007).
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Para analise da DMT, a ionizacdo foi promovida por EI. Por esse
método, o analito em fase gasosa, sofre bombardeamento de elétrons de
alta energia (70 eV). A absorcdo dessa energia pelas moléculas desencadeia
uma série de fragmentacdes e ionizagdes. A primeira ionizacdao que o
composto sofre é a perda de apenas um elétron, e consequente formacgao
do ion molecular (M*") - uma das informacgbes analiticas mais importantes
fornecidas pela MS. Essa ionizagao consome cerca de 10 eV, o restante da
energia absorvida, gera as demais fragmentacdes subsequentes.
Entretanto, um dos maiores problemas encontrados na aplicacao da técnica,
estd relacionado justamente a alta energia de bombardeamento, capaz de
provocar fragmentacbes tdao rapidas que, algumas vezes, dificultam a
observacdao do ion molecular no espectro (CHIARADIA et al., 2008;
SILVERSTEIN et al., 2007).

2.7.2. Cromatografia liquida acoplada a Espectrometria de Massas de
Alta resolucao (LC-HRMS)

O acoplamento da cromatografia liquida e o espectrometro de
massas (LC-MS), diferente do observado para a cromatografia gasosa,
apresenta algumas incompatibilidades, que dificultam comparativamente, a
associacdo das técnicas. Na LC, a vazao, relativamente grande, do eluente
do sistema cromatografico em velocidade incompativel com o bombeamento
do sistema de vacuo e a fonte de ionizagdo do espectrémetro de massas,
requerem cuidados especiais para o estabelecimento da conexdo. Para isso
€ utilizada um interface de conexdao LC-MS capaz de remover grande parte,
se ndo toda, a fase mével (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al.,
2007).

A cromatografia liquida, geralmente é aplicada a compostos pouco
ou nao volateis, ou termossensiveis. Essa €, portanto, outra dificuldade para
acoplamentos das duas técnicas, uma vez que as técnicas de ionizacao mais
comuns do MS requerem compostos volatilizados. Foram, entao,
desenvolvidas varias interfaces capazes de compatibilizar a associacao das
técnicas analiticas e promover a ionizacdo dos compostos com essas
caracteristicas (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al., 2007).
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A fonte de mais empregada e utilizada para caracterizacao do
analito em questdo é a ionizacao por eletronebulizacdao (ESI). Existe ainda a
ionizacdo quimica sob pressao atmosférica (APCI), a fotoionizacdo sob
pressdao atmosférica (APP) (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al.,
2007).

A ionizacao por eletronebulizagao do analito, juntamente com a fase
movel, ou eluente, passa através de um capilar mantido sob alta voltagem,
a temperatura ambiente. Essas condigdes provocam a formacdo de
pequenas goticulas, altamente carregadas, na saida do capilar. As goticulas
se deslocam em sentido contrario ao posicionamento do eletrodo, e sdo
dessolvatadas por acdao de um fluxo continuo de gas inerte, seco. A
dessolvatacdo provoca a reducao do tamanho das goticulas, e o aumento
das forcas de repulsao entre as cargas geradas na eletronebulizagao.
Quando as forcas de repulsdao se tornam maiores que a tensdo superficial
das goticulas, ocorre a chamada “explosao couldmbica”, gerando gotas com
10 % do tamanho original. As explosdes em série resultam na producao de
ions do analito que é conduzido e identificado pelo espectrémetro de
massas (CHIARADIA et al., 2008; SILVERSTEIN et al., 2007).

A forma de ionizacdo considerada branda torna a técnica bastante
versatil e confere elevada aplicabilidade. Ocorre a formacdo de ions pseudo-
moleculares intactos [M+H]* no modo positivo ou [M-H]" no modo negativo.
A energia fornecida para ionizacdo ndo é suficientemente alta para
promover fragmentagdes sucessivas do analito. Pode ocorrer a formagao de
“complexos” denominados clusters, quando o analito interage com
componentes utilizados para preparo das amostras (CHIARADIA et al.,
2008; SILVERSTEIN et al., 2007).
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes

Para execugdao das metodologias de reacao testadas foram
adquiridos os seguintes reagentes e solventes comerciais: triptamina,
carbonato de dimetila (DMC), 1,8-diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU),
borohidreto de sdédio (NaBH,) e cloreto de metiltrialquil (Cg-Cyo) de amonio
(Adogen 464®) - catalisador de transferéncia de fase - da Sigma Aldrich;
hexano, éter etilico, acetato de etila, tetraidrofurano (THF), acido sulfurico
concentrado 98,08 % m/m (H,S0,), hidréoxido de amédnio 35,05 % PM
(NH40OH) e formaldeido 30,03 % m/m, o sulfato de sddio (Na,SO,) e o
hidroxido de sédio em lentilhas (NaOH), foram adquiridos da LabSynth.

3.2. Técnicas experimentais e instrumentos

As reacOes foram monitoradas por Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectrometria de Massas (GC-MS).

As fases organicas obtidas na elaboracdo da reacdo foram secas
com sulfato de sédio anidro (Na,S0O,). A evaporacao dos solventes foi

realizada em capela de exaustao a temperatura ambiente.

A caracterizacao do produto purificado foi realizada com as técnicas
usuais de andlise em Quimica Organica: Espectroscopia na regidao do
Infravermelho (IR), Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de
Massas (GC-MS) e Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de
Massas de Alta Resolugao (LC-HRMS).

3.2.1. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas

As analises por GC-MS foram realizadas em um Cromatografo a Gas
com Detector de Massas Agilent GC-MSD 5975 (Departamento de
Quimica/CEFET-MG), utilizando-se hélio como gas de arraste, coluna HP-
5MS, (5 % -Fenil-metilpolisiloxano), (30 m de comprimento, 0,250 mm de
diametro interno, 0,25 um de espessura do filme). Condicdes de analise:
Temperatura do injetor = 225 °C, volume de amostra injetado 1 pyL, modo

split 100:1, pressao do gas de arraste = 23,31 psi. Programa de
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temperatura do forno: 140 °C (1 min), 10 °C min™ até 280 °C (1 min) -

metodologia desenvolvida e adaptada por Okuma (1999).

3.2.2. Reator de Micro-ondas

As reacOes de N-metilacao foram realizadas em um Reator Micro-
ondas CEM (Discover®) (Departamento de Quimica / ICEx / UFMG) em

poténcia maxima 2000 W, sob pressao atmosférica (Figura 7).

Figura 7: Figura ilustrativa do reator de micro-ondas.

3.2.3. Reator de Pressao

O reator de pressao (autoclave) (Figura 8, p. 20) consiste numa
estrutura de aco inoxidavel, hermeticamente fechado, conectado a um
termostato. Esse sistema é aquecido a temperaturas controladas e, por se
tratar de um sistema fechado, a vaporizacao e ou decomposicao dos
reagentes aumenta a pressao interna (autogénese de pressao). A
montagem conta ainda com um manémetro, para controle da pressao
interna, e valvulas de escape para alivio de pressao, além de uma conexdo
para a introducdao de gas pressurizado. O reator foi produzido no
Departamento de Quimica do CEFET-MG, em parceria com a oficina
mecanica do Departamento de Engenharia de Materiais do CEFET-MG e com

a oficina mecénica do Departamento de Quimica do ICEx/UFMG.
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Figura 8: Figura ilustrativa do reator de autoclave.

3.2.4. Espectrofotdmetro na regido do Infravermelho Médio

A caracterizacdo espectrofotométrica na regidao do infravermelho
médio foi realizada em um Espectrofotbmetro de Infravermelho, com
Transformada de Fourier Thermo Electron Corporation, FTIR, modelo
NICOLET 380 (Departamento de Policia Federal de Minas Gerais / DPF-SR-
MG), com janela espectral de 4000-400 cm™ (Figura 9).

L

Figura 9: Figura ilustrativa do FTIR-ATR.

3.2.5. Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de Massas de

Alta Resolugao

As analises cromatograficas de alta resolucdao foram realizadas em
um Cromatodgrafo Liquido com Detector de Massas de alta resolugao
Shimadzu LCMS-IT-TOF (Departamento de Quimica / UFMG). As amostras
foram solubilizadas em metanol e acido féormico 0,1%, as analises foram
feitas utilizando injecdo manual. A fonte de ionizacao utilizada foi
Electrospray (ESI), modo negativo (-3,5 kV) e modo positivo (+4,5 kV). O

gas de nebulizacdo utilizado foi N5, a um fluxo de 1,5 L min™, a pressdo do
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gas de secagem (N,) utilizada foi 100 kPa. O CDL (Curved Dessolvation
Line) foi mantido a 200 ©C.

3.2.6. Temperatura de fusao

A caracterizagdo fisica do produto final foi realizada em Fus6metro
Digital METTLER TOLEDO FP81HT MBC Cell com leitor digital METTLER
TOLEDO FP90 Central Processor (Departamento de Policia Federal de Minas
Gerais/DPFSR-MG), utilizando-se tubo capilar aberto. Programa de
temperatura: taxa de aquecimento de 2 °C/min até 35 °C, seguida de 0,2

°C/min, até 75 °C, finalizando com 2 °C/min até 100 °C.

3.3. Procedimentos
3.3.1. Protocolo de reacgao utilizando reator de micro-ondas

Para um baldao de 50 mL foram transferidos triptamina, DMC e DBU
na proporgao estequiométrica de 0,3:5:1,1 mmol. O sistema foi equipado
com um tubo contendo CaCl, anidro como agente secante, conectado entre
a alonga e o condensador. A reacao foi realizada sob agitacdo magnética,
sem solvente. As diferentes condicdes de reacao utilizadas para obtengao da
DMT estao apresentadas na Tabela 01 (p. 16). O produto bruto foi analisado
por GC-MS.

3.3.2. Protocolo de reacgao utilizando reator de pressao

Foram feitos testes com dois agentes metilantes diferentes no reator

de autoclave.

Para a primeira metodologia, foi proposta a utilizacdao de reagentes
verdes, que também foi testada no reator de micro-ondas. Nesse caso
foram transferidos para a autoclave triptamina, DMC e DBU na proporgao
estequiométrica de 0,3:5:1,1 mmol. O sistema foi fechado e a mistura
resultante foi submetida ao aquecimento e agitacdo magnética. As
condigbes de reacao estdao expressas na Tabela 01 (p. 22). O tempo de
reacao s6 comecou a ser contabilizado apds a estabilizacdo da temperatura.
Todo o procedimento foi realizado em capela de exaustao. O produto bruto

foi analisado em GC-MS.

21



Tabela 1: Condicoes de reacao dos protocolos que utilizam

DMC/DBU.
Reacao Triptamina DMC (pL) DBU (ML) Condigoes de reacgao
(mg)
01 50 420 170 Micro-ondas 2 min

(0,3 mmol) (5,0 mmol) (1,1 mmol) aquecimento gradual,
5 min reagao, 25 °C.
02 53 420 170 Micro-ondas 2 min
(0,3 mmol) (5,0 mmol) (1,1 mmol) aquecimento gradual,
5 min reagao, 50 °C.
03 58 420 170 Micro-ondas 2 min
(0,3 mmol) (5,0 mmol) (1,1 mmol) aquecimento gradual,
5 min reagao, 100 °C.
04 50 421 165 Reator de autoclave 3 h
(0,3 mmol) (5,0 mmol) (1,1 mmol) reagao, 50 °C.

A segunda metodologia testada utilizou um catalisador de
transferéncia de fase, nesse caso, um hidréxido de amonio quaternario
Adogen-464® e DMC como agente alquilante (SELVA et al. 2003; OKUMA,
1999). A reacao foi conduzida em autoclave e as condicdes de reagao estao

expressas na Tabela 02 (p. 17).

A mistura de reacao foi transferida para um funil de separagao com o
auxilio de uma pipeta de Pasteur. Adicionou-se entao (20,0+0,5) mL de
diclorometano e (20,0+0,5) mL de solugao aquosa de NaOH 10 %. A fase
organica foi coletada e a extracdo com solucdao de hidréxido de sddio foi
repetida por mais duas vezes. Em seguida, fez-se a extracao, em triplicata,
com (20,0+0,5) mL de NH4,OH 2 mol L. Por fim, fez-se salting out com
(20,0£0,5) mL de solucdo saturada NaCl. O extrato organico foi seco com
sulfato de sdédio anidro e filtrado. Apds a remocgao do solvente em capela de
exaustao a temperatura ambiente, os produtos foram analisados em GC-
MS.

22



Tabela 2: Condicoes de reacao utilizando catalisador de
transferéncia de fase.

Reagao Triptamina DMC (mL) Adogen- Condigoes de
(mg) 464° (pL) reacio
05 50 1,0 238 Reator de autoclave

(0,3 mmol) (11,0 mmol) (1,1 mmol) 3 h reagao, 223 °C.

06 51 1,0 238 Reator de autoclave
(0,3 mmol) (11,0 mmol) (1,1 mmol) 2 h reacgao, 90 °C.

3.3.3. Protocolo de reacgao utilizando agitacdo magnética

A partir da metodologia proposta por Giumanini et al. (1980) foram
feitos novos procedimentos reacionais para obtencdao de DMT a partir da

triptamina.

Nessa reacdo, utiliza-se formaldeido como agente metilante, na
presenca de meio fortemente redutor (NaBH;). O solvente utilizado,
tetraidrofurano (THF), que entra em contato direto com o boridreto de
sddio, foi previamente seco com sodio metdlico e benzofenona como

indicador.

Em um béquer de 100 mL preparou-se uma solucao denominada
solugdo A, contendo 1,62 mL H,SO, 1,5 mol L™, 950 uL de formaldeido 36-
38%, 5,0 mL de THF. O sistema foi mantido em banho de gelo, sob agitacao
magnética.

Transferiu-se para um segundo béquer de 100 mL, 320 mg de
triptamina e 15 mL de THF seco. O sistema foi mantido sob agitacao
magnética até completa solubilizacdo da triptamina. Em seguida, foram
adicionados 620 mg de NaBH, e, lentamente, a solugao A foi gotejada sob a
mistura.

Apds alguns minutos, adicionou-se 1,62 mL de H,SO,4 1,5 mol L™ sob
agitagdo. Em seguida, adicionou-se 10,0 mL de agua destilada, e
micropérolas de NaOH até que o meio se tornasse altamente alcalino

(pH=14,0). A mistura permaneceu sob agitacdo magnética, durante 30

23



minutos. Ao final do processo observou-se a formacdao de duas fases,
organica (superior) e aquosa (inferior).

O conteldo do béquer foi transferido, com o auxilio de uma pipeta
de Pasteur, para um funil de separagao, e fez-se a extragao com (3 x 30
mL) de éter etilico, recolhendo a fase organica. O extrato orgénico foi seco
com sulfato de soédio anidro e filtrado. Apds a remocdao do solvente em
capela de exaustao a temperatura ambiente, os produtos foram analisados
em CG-MS.

A partir da andlise dos resultados foram feitas adaptacdes na
metodologia proposta por Giumanini et al. (1980), adequando as condigdes
de reacao em busca de melhores conversdes. A Figura 10 apresenta um
esquema representativo em forma de linha do tempo, evidenciando as

adaptacOes executadas.

Reagdo 7 O O . . Fim da reacdo
mg N 1,62 mLH,50, mi de Hyt
' NaCH
Reagdo 8 e O O . Fim da reacio
10 mL de H,0
1,62 mL H,50; NaOH
Reagdo 9
Fim da reacd
- . 10 mLde H;0 dareagio
NaOH
1,62 mL H;50,
Reacao 10 @ ‘ O . 10 mL de H Fim da reagdo
1,62 mL H;50, MNaOH
Reacdo 11 @™ ,' . N
1,62 mlL H,50, NaOH
Fim da reacdo
Reagdo 12 - . 10 . Fim da reagio
1,62 mL H,50, NaOH
o 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Tempo de reagdo (minutos)

Figura 10: Esquema representativo das reacdes executadas com agitagdo magnética e suas
respectivas adaptagdes.
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Apds a obtencdao do melhor ajuste, foram feitas mais reacdes para
obtencdao do produto final em quantidade suficiente para purificacao,

caracterizacao e utilizagdo como padrdo secundario.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Obtencao da N,N-dimetiltriptamina

As reacdes de metilacdo foram realizadas incorporando os principios
da Quimica Verde, no que diz respeito a substituicdo de reagente téxicos
(Sulfato de dimetila, Iodeto de metila) por reagentes verdes (DMC,
formaldeido).

A primeira proposta baseou-se na utilizagao de carbonato de
dimetila (DMC) e 1,8-diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). A triptamina
apresenta dois hidrogénios levemente acidos, sendo no grupo NH, da cadeia
lateral, passivel de desprotonacdo em funcdao do baixo impedimento
estereoquimico. O DBU consiste em uma base organica forte, capaz de
atuar como catalisador ao desprotonar o nitrogénio aminico, da cadeia
lateral e promover a alquilacao irreversivel por acao do DMC.

Em funcdo do DMC e do DBU se apresentarem liquidos a
temperatura ambiente, as tentativas de reagdao foram promovidas na
auséncia de solvente. Foram testadas reacdes no reator de micro-ondas e
no reator de autoclave.

Observou-se que nas condicdes testadas, a reagao ndao ocorreu
como previsto. Foram obtidos produtos resultantes de ragdes de ciclizagao e
de degradacao dos materiais de partida.

Acredita-se que a auséncia de solventes, pode ter dificultado a
interagdo dos componentes, em fungdo da pequena escala utilizada
resultando na degradacao dos reagentes antes que as reagdes se
completassem. Observou-se ainda que a baixa solubilidade dos reagentes
em DMC/DBU, interferiu diretamente nos resultados obtidos para as reagdes
conduzidas sem solvente.

O primeiro teste de reacao com CTF foi realizada a 223 ©C,
temperatura elevada para realizacdo de reagdoes com DMC. Esse agente
metilante degrada-se facilmente, e isso poderia dificultar a ocorréncia da
reacdo com a triptamina. Entretanto, mesmo no teste realizado a
temperatura inferior a 100 °C, observou-se subprodutos de degradagao dos

reagentes.
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A segunda proposta de protocolo de reagao foi a realizacao de
catdlise por transferéncia de fase. Nessa metodologia a metilacdo é
promovida em um sistema bifasico, constituido de fase organica e aquosa.
A fase aquosa é composta por um sal de amoénio quaternario, o catalisador.
O substrato é inicialmente desprotonado por acdo do catalisador na fase
aquosa e, quando retorna a fase organica, é alquilado irreversivelmente
(OKUMA, 1999).

Na reacao testada, o substrato utilizado foi triptamina, em presenca
de Adogen 464® com CTF e do DMC, sem solvente, em reator de autoclave,
com temperatura e pressao controlada.

Novamente a reagao realizada na auséncia de solvente pode ter
dificultado a interacao dos componentes, bem como a inadequagcao das
condicbes de reacao podem ter impedido a ocorréncia da alquilacdo
prevista, resultando em produtos de decomposicao do material de partida.

Em funcao da parceria estabelecida entre o CEFET e a Policia Federal
para sintese do padrao, existia uma limitacdo associada ao tempo para
obtencdo do mesmo. Assim, houve a necessidade de retornar ao método
convencional e garantir a obtengao do padrao.

A metodologia escolhida como referéncia foi aquela proposta por
Pires em 2009, adaptada de Giumanini, 1980. Nessa metodologia, o agente
metilante é o formaldeido, e a metilagdo ocorre em meio acido altamente
redutor. A partir do mecanismo proposto para essa reagao (Figura 11, p.
28) foram feitas algumas adaptacdes em busca de melhores conversdes de

reagentes e produtos.
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Figura 11: Proposta de mecanismo de reacao de metilacao da triptamina.

O formaldeido foi identificado como agente metilante e no protocolo
referéncia sugere-se a solubilizacdo da triptamina em THF, seguido da
adicdo do boroidreto de sédio (NaBH,;) agente redutor forte. A solugdo A,
composta de formaldeido (CH,0), acido sulfurico (H,S0,) e tetraidrofurano
(THF), foi preparada, em paralelo, e adicionada lentamente a solucdo que
continha triptamina.

Considerando a atuacdo do agente metilante, na presenca do meio
acido altamente redutor, foi feita a adicdo inversa. A triptamina foi
solubilizada em THF, a Solucao A foi adicionada ao recipiente reacional, e o
NaBH, foi adicionado posteriormente. Observou-se, em analise por GC-MS
gue a conversao dos reagentes no produto de interesse aumentou, quando

o agente redutor foi adicionado posteriormente ao agente metilante.
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Acredita-se que a reagao se processe rapidamente, e que quando o agente
metilante ja estd no meio reacional, aproveita-se melhor atuacdo de cada

componente.

4.2. Caracterizacao do produto obtido

A N,N-dimetiltriptamina é uma substdncia sélida cristalina, a
temperatura ambiente. Existem relatos de polimorfismo da mesma,
entretanto, ndo foram feitos estudos aprofundados sob essa perspectiva.

Em 2013, Gaujac relatou a obtencdo de duas substancias
visualmente diferentes, mas ambas caracterizadas como DMT de alta
pureza. Foram observadas tanto uma estrutura cristalina branca, bem
definida, em forma de agulhas, como uma substdncia de coloragdao
amarelada e aspecto oleoso (GAUJAC, 2013).

A DMT obtida e caracterizada neste trabalho apresentou-se com
aspecto misto das duas estruturas, conforme evidenciado na Figura 12.
Foram observados “nucleos” de coloragdao amarelada, e aspecto oleoso, bem

como estruturas cristalinas brancas bem definidas.

Figura 12: Imagens obtidas por microscopia éptica para a caracterizacdao da estrutura
cristalina da DMT sintetizada.

4.2.1. Temperatura de fusao

A determinacdo da temperatura de fusdo de um composto é um
método simples, de baixo custo e rapido. Além disso, a técnica requer
pequena quantidade de amostra, permite a identificagdo de substancias por
comparacao da Tf com dados da literatura e a faixa de fusdo pode ser

utilizada como critério de pureza.
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A temperatura de fusdo foi determinada em fusOmetro digital,
previamente calibrado, com insercao dos cristais de DMT em tubos
capilares. O Valor obtido foi de 47,5-48,5 °C, com corregao de = 0,1 °C,
uma faixa estreita — variagao menor que 1 °C - indicativo de relativa pureza

da amostra analisada.

A literatura descreve uma extensa faixa de temperaturas de fusao
para a N,N-dimetiltriptamina, de 38 a 73 °C, como apresentado na Figura
20 (p. 38 ANEXO I) (GAUJAC, 2013).

4.2.2. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho

A andlise por infravermelho é bastante aplicada, por se tratar de
uma técnica ndo destrutiva, relativamente sensivel e capaz de
complementar a identificacdo de um composto, em funcao de vibragoes
caracteristicas atribuidas as ligacdes presentes nos diversos grupos

funcionais.

Inicialmente a anadlise foi feita com insercao direta da amostra
(Figura 13) e da triptamina (Figura 22, p. 42, ANEXO 1II) no

espectrofotometro de Infravermelho com Trasformada de Fourrier.
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Figura 13: Espectro na regido do infravermelho do produto de sintese- ATR-FTIR.
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Em busca de melhores resultados, e de um espectro mais bem
definido, substituiu-se a técnica de ATR - aplicacdo direta da amostra - pela
técnica indireta com determinacdo por pastilha de KBr (2-5 % m.m™).
Observou-se melhora na sensibilidade da técnica conforme observado nos
espectros de DMT (Figura 14) e triptamina (Figura 23, p. 42, ANEXO II).

810.60

% Transmittance
1617.77
582.92

518.02

§72.85

1338.93
978.53

1091.24

1008.90

1227.16

1456.51

2364.35
1169.77

=]
103.46
1093

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (em-1)

Figura 14: Espectro de FTIR (KBr) obtido no preparo da amostra de DMT sintetizada.

A banda observada em 3403 cm™ encontra-se na regido associada
ao estiramento axial da ligacdo o N-H de amina secundaria, que pode ser
associada ao grupo N-H do pentaciclo. As bandas identificados proximos
porém acima de 3000 cm™ caracterizam vibracdes & C-H de anel aromatico,
e as bandas abaixo mas préximas de 3000 cm™ podem ser associadas a

estiramento de ligacdo C-H da cadeia alifatica.

Na regido de impressdo digital, em 1617 cm™ sdo observados sinais
intensidade moderada, que podem ser associados as vibracdes de o C=C. A
banda registrada em 1456 cm™ relaciona-se com vibracdes de grupos
metilicos geminais. Em 1338 cm™ observa-se um sinal caracteristico de

ligagdo C-N, envolvido em ressonancia. Além disso, a banda de alta
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intensidade em 740 cm™ pode representar interacdes de C-C de anel

aromatico.

Foram observados também bandas de absorcdo em 2361 e 2269
cm™ ndo associadas a estrutura da DMT, o que sugere a presenca de

impurezas ou, mais provavelmente, a presenca de CO, no ambiente.

4.2.3. Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
(GC-MS)

A caracterizacao da N,N-dimetiltriptamina obtida a partir da sintese,
foi realizada, em GC-MS, utilizando metanol como solvente e concentragao
aproximada de 5 mg mL™. O cromatograma total de ion obtido (Figura 15,
p. 28), apresentou dois componentes, no produto da sintese. A DMT com
tempo de retencao 5,171 min, e a componente monometilada, (N-
metiltriptamina - MMT) com tempo de retencdo 5,126 min.

A integracdo dos picos, e obtencao do percentual de cada
componente (percent report) indicou que o produto de interesse
apresentava pureza relativa de 93 %.

A interpretacao do espectro de massas (Figura 16, p. 29, Figura 17,
p. 30) permitiu a identificacao da DMT.
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Figura 15: Cromatograma da amostra de DMT sintetizada.
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Figura 17: Comparacdo dos espectros de massas obtidos a partir da DMT sintetizada em
vermelho (¢ = 5,171 min do cromatograma apresentado na Figura 9) e da biblioteca do

National Institute of Standards and Technology 2008 (NIST).

A proposta de caminho de fragmentagao (Figura 18, p. 30)

evidencia a formacao dos principais ions registrados no espectro de massas.
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Figura 18: Proposta de caminho de fragmentacao da DMT, adaptado de GAUJAC (2013).

No espectro de massas da N,N-dimetiltriptamina (C;,H;sN>), observa-

se o pico do ion molecular em m/z 188 [M*]. Conforme esperado, o pico

base em m/z 58, atribuido ao cation CsHgN*, é resultante da fragmentagao

na cadeia lateral.

Observou-se ainda o pico em m/z 130 que pode ser

associado ao fragmento resultante da perda do grupo amina, que pode

sofrer nova fragmentacdo com eliminacdo de Aacido cianidrico (HCN),

resultando no ion registrado em m/z 103. O pico em m/z 77 corresponde ao

cation fenila, evidenciando a presenca do anel aromatico no composto

original.
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4.2.4. Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas de

Alta Resolucao

As Figuras 19 e 20 (p. 36) apresentam os espectros de massas

obtidos no modo positivo e no modo negativo. As amostras foram

solubilizadas em metanol e acido férmico 0,1 % para realizacao da analise.
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Figura 19: Espectro de massas obtido por LCMS-IT-TOF, configurado no modo positivo, para

a amostra de DMT sintetizada.
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Figura 20: Espectro de massas obtido por LCMS-IT-TOF, configurado no modo negativo,

para a amostra de DMT sintetizada.

Para anadlise dos resultados fornecidos pelo LCMS-IT-TOF utilizou-se

os valores das massas especificas dos elementos encontradas na literatura
(Tabela 3) Engel et. al. (2011).

Tabela 3: Massa especifica de alguns elementos.

Elemento Massa atomica Nicleo Massa especifica
Hidrogénio 1,00797 'H 1,00783

Carbono 12,01115 12C 12,0000
Nitrogénio 14,0067 N 14,0031

Oxigénio 15,9994 160 15,9949

Fonte: Adaptada de Engel et. al. 2011.

A férmula molecular da DMT é dada por Ci>Hi6N>. No cromatograma

obtido pelo modo positivo, o pico base foi registrado em m/z 189,1428, que

corresponde a massa especifica da N, N-dimetiltriptamina protonada

[M+H*]. O pico em m/z 144,0498 pode ser atribuido a espécie formada
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apds a perda do grupo amino. A perda de um grupo metila resulta na
formacao do ion registrado em m/z 175,1376. O sinal observado em m/z
281,0777 indica a formacdo de cluster da molécula de DMT com moléculas
do acido formico, em funcao de interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio.

No cromatograma gerado pelo modo negativo, observa-se o pico
base o m/z 279,1090, atribuido a formacdo do cluster [DMT - H]" + &cido
formico + &cido formico. Outro pico registrado em m/z 105,8372 foi

associado a espécie CgHy™ resultante da fragmentagdo da DMT.
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CONCLUSAO

Com o intuito de oferecer metodologias alternativas para obtencao
da N,N-dimetiltriptamina, que minimizem a geracao e aplicacao de
substancias toxicas, reduzam os impactos ambientais e incorporem os
principios da Quimica Verde, o presente trabalho apresentou propostas de
reacoes cataliticas com fontes de energias alternativas - micro-ondas,
autoclave, agitacdo magnética.

Nem todas as propostas apresentaram resultados satisfatorios. A
limitacdo de tempo para execucdao do projeto e obtencdo do padrao
secundario para analises forenses, tornou necessario o uso da metodologia
convencional (GIUMANINI et al. 1980) que emprega agente metilante de
baixa toxicidade em comparagao com aqueles mais amplamente utilizados
(sulfato de dimetila e iodeto de metila). Essa metodologia é frequentemente
empregada para sintese da DMT. Foram feitas adaptagdes na metodologia,
a fim de obter melhores rendimentos, aproveitamento dos reagentes e,
consequentemente, a reducao dos custos para a obtencdao da substancia de

interesse.

O produto obtido, utilizando-se a metodologia adaptada, foi
caracterizado satisfatoriamente por temperatura de fusdo, espectroscopia
na regido do Infravermelho, Cromatografia Gasosa Acoplada a
Espectrometria de Massas e Cromatrografia Liquida acoplada a
Espectrometria de Massas de Alta Resolugdao, como sendo a N,N-
dimetiltriptamina, com 93% de pureza relativa. E importante ressaltar que
pela primeira vez foi realizada a caracterizagdo da DMT por LC-HRMS,

contribuindo assim para sua descricao quimica na literatura.

Como perspectivas, sugerimos o prosseguimento as tentativas de
promover a N-metilagdo da triptamina via metodologias alternativas como
as propostas neste trabalho. A irradiacao de micro-ondas tem grande
potencial para se tornar fonte principal de energia em reagdes quimicas,
uma vez que possibilita eliminagdo de solvente, substituicdo de substancias
perigosas mas, principalmente, a reducao substancial do tempo de reacional
na grande maioria das vezes. Podem ainda ser explorados a associagdao das

técnicas de CTF e ultrassom, ou ainda estudos com micro-organismos
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capazes de promover a biossintese do padrdao a partir do triptofano,

atendendo aos principios da Quimica Verde.
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ANEXO I

m?g Solventes de cristalizago Comentarios Referéncias
3840 - Sdlido amorfo de cor clara Whitney &t &l (2007)
3544 - Salido branco Grina ef al. (1382}

44 Efer de patrilen - Rovel & Vaughan (1967)

4445 - - Sintas & Vitsle (1967)

44 6488 - - Hochstein & Paradies (1957)

45 Hexano - Julia et &, (1973)

45 Eter de patrilen - Cubrenor et al. (1064)
455488 Matanol - Meckes-Lozoya of & {1990)
458488 Zilena Agulhas finzs Gongahees de Lima (1946)

4547 - Gristais amareladas w?ﬁﬁ;;”;’;ﬁﬁ]m
4549 - - Hall of & {1967)
4547 - Cristais incolores Hafelinger at af. {1999)
4547 Hexano Cristais incolores Wenkert and Kryger (1978)

46 Etancl’ Eter de petrilac Flacas Fleming & Woolias {1979

4647 Hexano - Fitzgerald & Sioumis {1965)

47 - - Ghosal & Mukherjee (1984)

47 - Agulhas finas Manske {1931)

47 - Salido branco Shulgin & Shulgin {1997)

4B - - Heinzelman & Szmuszkoviez (1963)
49 Hexano - Fish et &l (1956)
4848 Hexano Prismas incolores Uenao ef &. {1978)
48,549 Eter de petrélen Agulhas incolores Ueno af &, (1978)
48489 Ac. de etiaEter de petrileo - Bodendorf & Walk {1961)
4849 Hexano/Acetato de etila - Pachter et al. {1953)
4849 - - Bait {1961)
48 Efer de patrilen Pri=mas incolores Morimoio & Matsumoto (1966)
49 Eter de patrilen Prismas incolores Morimoto & Cshio (1965)
49-50 - Sdlido crstalino branco Shulgin (1978}
4950 Eter etilico/Eter de pefrdleo Agulhas incolores Hoshino & Shimeodaira (1935)

B3,5-E575 Hexano - Arthur et &, (1967)

57 Hexano - Poisson {1965}

&7 Hexano - Kan-Fan st &, (1970)

57 5-5B5 Hexano - Fitzgerald & Sioumis {1965}
&7-58 - Sdlido cristalino Shulgin & Shulgin {1997)
8.2 - Agulhas transparentes Bargin =f al.{196E8)

B4 Hexano'Ac. de etila (BO20) Crizstais brancos Moura af & (2010)

65,5 - Prizmas hexagonais incolores Falkenberg {1972)

BT Hexano Cristais brancos Shulgin & Shulgin {(1997)

E7-E8 Hexano - Shulgin & Shulgin {1997)
-3 Hexano - Fish et &, (1956)

Figura 21: Temperaturas de fusdo para a DMT encontradas na literatura, fonte: GAUJAC

(2013)
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ANEXO I1I
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Figura 22: Espectro na regido do infravermelho da Triptamina Sigma Aldrich - ATR-FTIR
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Figura 23: Espectro de FTIR obtido no preparo da Triptamina Sigma Aldrich com
KBr.
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