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RESUMO

GONCALVES, Paula dos Santos; Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro; junho de 2009; Sintese de Analogos de Capsaicina
como potenciais agentes antibacterianos e antiincrustantes; Orientador: Prof.
Dr. Edmilson José Maria. Membros da banca: Prof. Dr. Walter Luiz Brasil
Medeiros, Prof. Dr. José Glauco Ribeiro Tostes, Prof. Dr. Carlos Roberto
Ribeiro Matos.

No capitulo | da presente dissertacdo descreve uma nova rota de sintese
versétil e inédita de analogos de capsaicina, utilizando derivados aminados e
carboxilados de 6leos essenciais, como o citral e o citronelal, para elaboragcéo
da cadeia lateral e derivados de vanilina, usando as mesmas condicfes
reacionais, para sintese da parte aromatica, com um namero reduzido de
etapas.

Em seguida, no capitulo Il, o efeito inibitdrio dos produtos sintéticos foi
testado sobre a cepa S. mutans ATCC 25175, pelo método de difusdo em agar,
na concentracdo de 10 mg/mL, comparando-se com o0 aminoglicosideo
gentamicina (Sigma, EUA) na mesma concentragéo e os produtos comerciais,
capsaicina (CAPS) e diidroxicapsaicina (DHCAPS) (Sigma, EUA), a fim de
avaliar seu potencial antibacteriano.

No capitulo Il foi desenvolvido um procedimento para a determinacéo da
pungéncia de molhos de pimenta. O perfil cromatografico obtido nas analises
foi semelhante para os produtos analisados, predominando capsaicina.

O método baseado na complexagdo com Fe/KSCN com deteccdo por
ultravioleta, mostrou-se simples, preciso e adequado para o controle de
qualidade de capsaicinas em diversas concentracoes, oleoresinas e molhos de
pimenta.

O teor em capsaicindides em pimentas € uma propriedade que pode
agregar valor econdmico ao produto, e depende do tipo da pimenta, grau de
maturacgdo do fruto, condi¢bes de cultivo e métodos de processamento.

O trabalho com analogos de capsaicina é promissor tanto a nivel
sintético, quanto ao nivel de avaliacdo de seu perfil biolégico que tém suscitado
inUmeras pesquisas na elucidacdo de seus mecanismos de agdo versus

reatividade.
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ABSTRACT

Goncalves, Paula dos Santos, Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro, June 2009; synthesis of capsaicin analogs as
potential antibacterial and antifouling; Advisor: Prof. Dr. Edmilson José Maria
Members of the Board: Prof. Dr. Walter Luiz Brasil Medeiros, Prof. Dr. José
Glauco Ribeiro Tostes, Prof. Dr. Carlos Roberto Ribeiro Matos.

In Chapter | of this thesis describes a new synthetic route to versatile and
novel analogues of capsaicin, using amino acids and carboxylated derivatives
of essential oils such as citral and citronellal, for the preparation of side chain
and derivatives of vanillin, using the same reaction conditions for the synthesis
of aromatic, with a few steps.

Then, in Chapter I, the inhibitory effect of synthetic products was tested
on the strain S. mutans ATCC 25175, by the method of agar diffusion, the
concentration of 10 mg / mL, compared with the aminoglycoside gentamicin
(Sigma, USA) at the same concentration and commercial products, capsaicin
(CAPS) and diidroxicapsaicina (DHCAPS) (Sigma , USA), to assess their
potential antibacterial.

In Chapter Il has developed a procedure for determining the pungency
of pepper sauces. The chromatographic profile obtained in the analysis was
similar to the products analyzed, predominantly capsaicin.

The method based on complexation with Fe / KSCN with ultraviolet
detection, was simple, accurate and suitable for quality control of capsaicin in
different concentrations, oleoresin and pepper sauces.

The content of capsaicinoid in chili is a property that can add economic
value to the product and depends on the type of pepper, degree of maturity,
growing conditions and processing methods.

Working with analogues of capsaicin is promising both synthetic, the
level of evaluation of their biological profile that have attracted numerous

studies to elucidate their mechanisms of action versus reactivity.



CAPITULO |

1- INTRODUCAO

1.1- Capsaicina

Espécies de Capsicum, constituidas por pimentas e pimentfes, sao
economicamente importantes e ocupam lugar de destague entre as principais
hortalicas consumidas no undo. No Brasil, a estimativa de area plantada com
espécies de Capsicum é cerca de 12 mil hectares, produzindo
aproximadamente 280.000 toneladas de frutos (Carvalho et al., 2003). Apenas
a comercializacdo de sementes de Capsicum envolve recursos da ordem de
1,5 milhdes de ddlares/ano. No ambito estadual, S&o Paulo e Minas Gerais sdo
responsaveis por 40-50% do total da area plantada da cultura no Pais
(Reifschneider et al., 1998).

Com relacdo a pimenta (Capsicum spp.), a crescente procura do
mercado interno e externo provocou a expansdo da area cultivada em varios
estados brasileiros, principalmente em iniciativas de agricultura familiar. Além
de serem consumidas ao natural, as pimentas abastecem a agroindustria e
podem ser processadas e utilizadas em varias linhas de produtos (Ribeiro,
2005). A cultura situa-se como atividade olericola bastante rentavel, tanto para
consumo in natura como na industrializacdo de conservas, molhos, geléias,
sendo, também, pesquisada para usos medicinais (Blank et al., 1995).

Estudos cientificos com pimenta e pimentdo encontram-se em estagio
bastante avancado no Brasil. Segundo Stewart, ha uma grande diversidade na
utilizacado das espécies do género Capsicum como atividades carcinogénicas,
mutagénicas, analgésicas, antiinflamatorias, vasodilatadoras, fitoterapica e
cosmeética. Atualmente inUmeros trabalhos tém investigado suas propriedades

antibacterianas. (Stewart et al. 2005),



1.1.1- Aspectos Agrondmicos

Espécies de Capsicum sdo representadas por pimentas e pimentdes,
estes provavelmente originados por uma mutacao espontanea (Silva, 2002).

Segundo Prince, espécies de Capsicum sao horticolas de valor
crescente, sendo, também, o condimento de maior importancia no mundo. Seu
cultivo ocorre praticamente em todas as regides do Brasil e pode ser
considerado um dos melhores exemplos de agricultura familiar e de integracao
do pequeno agricultor ao mercado. (Prince, 1995).

O pimentdo, Capsicum annuum L., ocupa papel significativo na
olericultura brasileira. Trata-se de uma das hortalicas de maior importancia
econdbmica no mercado hortigranjeiro nacional, sendo a terceira espécie mais
cultivada da familia Solanaceae, atras apenas da batata e do tomate. (Maluf,
2003). Ele apresenta maior expressividade tanto no plantio, quanto na
comercializacao e, conseqientemente, no consumo. Nascimento et al. afirmam
que além do consumo in natura, a importancia industrial do pimentéo deve-se a
presenca de um concentrado de pigmentos naturais na polpa de seus frutos
vermelhos e maduros. Estes pigmentos s&do basicamente formados por
compostos do grupo carotendides e do grupo flavondides e tém sido
largamente utilizados como corantes em diversas linhas de produtos
processados. (Nascimento et al, 2004)

O agronegécio da pimenta no Brasil € expressivo. Envolve produtores
rurais, pequenas fabricas artesanais de conserva e pimentas decorativas,
industrias que fabricam molhos, geléias e até a exportacdo de paprica por
empresas multinacionais. A producdo de pimenta, como condimento de mesa e
de produtos alimenticios industrializados vem crescendo e caracteriza-se como
uma atividade olericola lucrativa. Sua importancia é atribuida principalmente as
suas propriedades aprimoradoras de sabor, aroma e cor dos alimentos. Além
disso, pesquisas cientificas atuais mostram que a mesma substéncia que
confere gosto picante as pimentas - capsaicina - apresenta propriedades
terapéuticas ativas no tratamento de algumas enfermidades (Avelar, 2005).

Cinco espécies de Capsicum sdo comumente cultivadas no Brasil e em
diferentes partes da América Tropical e sdo caracterizadas principalmente pela

pungéncia, coloracdo, formato e tamanho dos frutos (Heiser, 1976). A



pungéncia € uma das caracteristicas mais evidentes do género, sendo
produzida por um conjunto de substancias presentes principalmente na
placenta do fruto denominadas capsaicindides. Sado aproximadamente quatorze
capsaicindides existentes, no entanto, 0s que ocorrem em maior quantidade
sdo Capsaicina (C) 69%, Diidrocapsaicina (DHC) 22%; Nordiidrocapsaicina
(NDHC) 7%; Homocapsaicina (HC) 1% e Homodiidrocapsaicina (HDHC) 1%.
(Morrow, 1999).

Tabela 1 — Capsaicina e Analogos Naturais
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Uma grande diversidade de cores, formatos e grau de pungéncia é
verificada entre as espécies de Capsicum e essa variacdo pode estar
relacionada ao ambiente de cultivo. Bianchetti, explorando a morfologia e a
ecologia das espécies brasileiras, observou em seus estudos resultados
distintos dos encontrados na regido dos Andes. Segundo o autor, a maioria das
espécies dos Andes vegeta em ambientes abertos e secos, com frutos eretos,
ovulados, vermelhos e as sementes sdo claras e dispersadas por passaros,
enquanto que, grande parte das espécies brasileiras vegeta em ambientes
fechados e Umidos, apresentando frutos pendentes, globosos, verde
amarelados com sementes escuras. (Bianchetti, 1996).

E crescente a procura do mercado interno e externo por pimentas
pungentes de cores e sabores variados, além de variedades de pimentdes
coloridos como o amarelo, branco, roxo e laranja. No caso das pimentas, seus

frutos podem ser desidratados em flocos (pimenta calabresa), em po (paprica



picante), sendo que a colheita € sempre feita em estagio maturo. Normalmente
em pimentdo, os frutos in natura representam a maior parte do consumo e a
colheita deve ser feita no estagio verde. Trata-se de uma hortalica bastante
exigente nos tratos culturais e muitas vezes, fortemente prejudicadas por

pragas e doencas (Reifschneider, 2000).

1.1.2- Origem e espécies cultivadas

O nome cientifico do género Capsicum deriva do grego e refere-se a
kapso (picar) e a kapsakes (capsula) e a palavra pimenta deriva do latim
pigmenta e significa corante. (Nuez et al., 1996)

O género Capsicum, originario da América do Sul e Central, se encontra
difundido por todo o mundo, sendo cultivado tanto em regides tropicais em
temperadas. O sudeste do Brasil € considerado centro secundéario de
diversidade do género (IPGRI, 1995). De acordo com Silva, com excecao de
Capsicum anomalum, todas as espécies do género Capsicum sao originarias
da América tropical, sendo que uma porcdo importante do género se originou
numa area principal na Bolivia com subseqiiente migracdo dos Andes e terras
baixas da Amazobnia, acompanhada por dispersao e especiacédo. (Silva, 2002).

Existem cerca de trinta e trés espécies diferentes, sendo cinco
cultivadas: Capsicum annuum, Capsicum frutescens, Capsicum chinense,
Capsicum baccatum e Capsicum pubescens. As demais sao classificadas em

semi domesticadas e silvestres (Moor, 2003).
1.1.3- Aroma, Cor e Sabor

Pimentas ndo sdo apenas boas, mas também nutritivas. Elas contém
mais vitamina A que qualquer outra planta e sdo excelente fonte de vitamina C
e B. Elas possuem também quantidade significante de magnésio, ferro e
aminoacidos. As pimentas aumentam a taxa metabdlica do organismo e este
efeito térmico faz com que aproximadamente seis gramas de pimenta queimem
cerca de 45 Kcal. (Filho, 2002)

O componente do sabor € encontrado na parte mais externa da planta,
muito pouco internamente e nas sementes. Cor e sabor caminham lado a lado

e 0 "condimento" parece estar associado com o pigmento carotendide. Cores e



sabores fortes estdo intimamente ligados. Pimentas vermelhas vivas sao
superiores em sabor que as verdes. A variedade Habanero é uma das mais
aromaticas e seu sabor inigualavel. E considerada a mais forte que existe.
Sabor e cheiro sdo percepcdes distintas que adicionam agradavel sensacao
guando comemos. (Filho, 2002)

A cor é em elemento importante na composi¢cdo de um prato. Poucas
comidas sdo mais estimulantes que um prato com pimentas vermelhas,
amarelas, verdes, marrom, laranja e purpura. Toda pimenta muda de cor de
acordo com sua maturacéo, indo do verde para outro matiz, principalmente o
vermelho. (Filho, 2002)

A sensacdao de calor criada pela capsaicina em pimentas € causada pela
irritacdo de células trigeminais, localizadas na boca, nariz e estdbmago, as quais
sao receptores para a dor. Estes neurdnios sensitivos lancam substancias P,
um neurotransmissor quimico que comunica ao cérebro sobre a dor ou
inflamacé&o na pele. O consumo repetido de pimenta confunde receptores da
substancia P. Por esta razdo e que algumas pessoas toleram comer cada vez
mais pimentas, tendo a sensacdo de menos calor. Quando aplicada
topicamente sobre a pele, a capsaicina ativa as substancias P, sendo este o
inicio da sensacédo de queimacao. (Filho, 2002)

Existe uma confuséo sobre os efeitos da capsaicina na lingua e botdes
gustativos. Cerca de 50% da populacdo sensiveis normais, o que vale dizer
que possuem um nimero suficiente de botdes gustativos por cm® em suas
linguas. O restante da populacdo é dividido entre os supersensiveis, que
possuem muito mais botdes gustativos e 0s ndo-sensiveis, que tem pouco ou
praticamente nenhum botdo gustativo na lingua. Algumas vezes, sensiveis
normais e supersensiveis comem comidas que sdo picantes demais e sua
lingua pode sofrer queimaduras de contato. Isto certamente danifica os botdes
gustativos, mas eles séo logo recolocados em cerca de duas semanas. (Filho,
2002)

De modo geral, pessoas que gostam de comer pimentas concordam que
elas melhoram o sabor das outras comidas, enquanto pessoas que evitam
comidas quentes afirmam que as pimentas reduzem ou mascaram seu sabor.
Ocorre, segundo estudos recentes, uma desensibilizacdo, causando um

decréscimo da sensibilidade tactil e gustativa na lingua, mas este efeito parece



ser temporario e ndo destroi os botdes gustativos. Mas esta desensibilizacao
significa também uma maior tolerancia para a capasaicina, entdo, 0 mesmo
nivel de calor ndo seria percebido da mesma maneira em pessoas
diferentes. (Filho, 2002)

Tudo é muito relativo e a explicacdo mais facil porque as pessoas
gostam de sentir dor quando comem € simplesmente que isto adiciona uma

nova dimensao e complementa o sabor. (Filho, 2002)

1.1.4 - Quimica das pimentas

O principio ativo que causa o "calor" das pimentas € um alcal6ide
cristalino denominado de CAPSAICINA. Ele é produzido por glandulas
localizadas na juncéo da placenta e a parede do fruto. A capsaicina se espalha
por todo o interior do fruto, mas é mais concentrado no tecido placentério.
(Buchohz, 1816)

P. A. Buchohz em 1816 descobriu pela primeira vez que o principio ativo
das pimentas poderia ser extraido dos frutos macerados em solventes
organicos. Em 1846, Thresh documentou que o principio ativo poderia ser
extraido em estado cristalino. Foi ele que nomeou esta substancia de
capsaicina. (Thresh, 1846)

No entanto, a extracdo da capsaicina tem 0s seguintes inconvenientes,
que o tornam inadequado. (Thresh, 1846)

Em primeiro lugar, como o extrato é baseado em uma matéria-prima
natural, a possibilidade de produzir quantidades suficientes estardo sujeitos as
mesmas flutuacdes naturais como o fornecimento de matérias-primas, o0 que
mais uma vez, depende do tamanho, qualidades, precos e similares das
culturas. Hoje a oferta de matéria-prima € muito pouco viavel. (Thresh, 1846)

Em segundo lugar, o extrato padronizado de capsaicina contém, pelo
menos, 2 isébmeros, com diferentes propriedades quimicas, mas que Sao
dificeis de diferenciar. Por conseguinte, podera ser dificil obter capsaicina dos
extratos que tenham suficientemente uniforme pureza e composicéo para 0 uso
pretendido. (Thresh, 1846)

Em terceiro lugar, os compostos derivados do extrato natural de

capsaicina possuem diversos isémeros de diferentes propriedades quimicas e



a solubilidade destes isbmeros varia com o valor de pH da agua. Isso dara
uma indesejada e nao-controlavel variacdo na solubilidade e propriedades
repelentes de produtos a base de extratos naturais de capsaicina. (Thresh,
1846)

Em 1878, um cientista hungaro chamado Endre Hogyes extraiu
capsaicina, o qual chamou de capsaicicol e descobriu que ela estimulava a
membrana das mucosas da boca e estbmago e aumentava a secre¢éo do suco
gastrico. A capsaicina foi sintetizada pela primeira vez em 1930 por E. Spatti e
F. S. Darling. Apos alguns anos certo nUmero de autores se interessou pela
sintese da capsaicina e seus analogos. A homologacao e elaboracao da cadeia
alifitica apresentaram um grande desafio para os quimicos, bem como o

controle estereoquimico da olefina E (trans). (Spatti, et al, 1930)

1.1.5 - Toxicidade dos capsaicindides

Um método para determinar o nivel toxico letal dos capsaicindides em
animais, e extrapolando para seres humanos, pesquisadores utilizaram ratos,
camundongos, cobaias e coelhos. Foram administradas capsaicina pura,
intravenosa e subcutaneamente, no estbmago e aplicacdo tépica, até a morte
dos animais. A dose téxica letal de capsaicina, medida em miligramas por Kg
do animal foi de 0,56 mg, intravenosa, até 190 mg, quando consumida e 512
mg na aplicagcdo topica. A provavel causa da morte em todos os casos foi
parada respiratéria. Em seres humanos a dose toxica esta em torno de 13
gramas de capsaicina cristalina pura. (Eshbaugh, 1964)

Existem pesquisas do perigo em seres humanos de varios produtos que
contém capsaicina como ingrediente. Oleoresinas de Capsicum € um
ingrediente extremamente forte usado em molhos picantes. Para algumas
pessoas, com poucos botdes gustativos, estes molhos ndo chegam a
preocupar, mas para outras ocorre uma reacdo muito negativa,
experimentando queimaduras severas e algumas vezes com bolhas na boca e
na lingua. Outra reacdo imediata pode ser nausea, alteracdo na respiracao,

desmaio e vomito espontaneo. (Eshbaugh, 1964)



1.1.6- Determinacado da Pungéncia

A técnica para determinar a pungéncia de pimentas utilizando alta
tecnologia é chamada de CLAE, (do inglés High Performance Liquid
Chromatography). Este método foi desenvolvido por James Woodbury da Cal-
Compack Foods em 1980. O processo visa dissolver uma amostra de pimentas
moidas em etanol saturado com acetato de sbédio para separar 0S
capsaicindides. Os capsaicindides sao entdo analisados com um
espectrofluorimetro que mede o nivel de capsaicina em partes por milh&o
(ppm), os quais sdo entdo convertidos para S.U., medida standard usada pela
industria. (Woodbury, 1980)

O método é sensivel para 2 partes por milhdo, cerca de 30 S.U., o qual
significa dizer que testar pimentas individualmente é agora muito mais
confiavel. A respeito de o método CLAE ser muito apurado devemos ter em
mente as diferencas entre uma mesma variedade quanto a sua localizagao de
plantio, estacdo, solo, fertilizantes, umidade e calor, 0 que pode acarretar
diferentes valores de pungéncia. (Woodbury, 1980)

Em 1912 um quimico chamado Wilbur Scoville que trabalhava para a
companhia farmacéutica Parker Davis desenvolveu um método para medir 0
nivel de "calor" das pimentas. O teste foi chamado depois de "Scoville
Organoleptic Teste". (Scoville, 1912)

No teste original, Wilbur misturou pimentas puras moidas com aculcar e
adgua. Provadores tomavam a solucdo em concentracfes crescentemente
diluidas, até que eles alcancaram o ponto que o liquido j& ndo queimava a
boca. Um numero foi entdo dado a cada pimenta, baseado em quanto precisou
ser diluida até que eles ja ndo pudessem provar (sentir) o calor. E um
procedimento de diluicdo subjetivo, levando em conta o gosto. (Scoville, 1912).

A ardéncia (ou fator de calor) das pimentas é medida em multiplos de
100 unidades. Da Sweet Bell, zero unidades de Scoville ao poderoso
Habanero, 300,000 unidades de Scoville! A Capsaicina fica entre 15.000,000 e
16.000,000 unidades de Scoville. Ja a Diidrocapsaicina fica em 15.000,000
unidades de Scoville. (Scoville, 1912)



Red Savina Habanero
Orange Habanero
Chile Piquin
Cayenne

Thai Chile
Peruvian Rocoto
Serrano
Cascabel

Pasilla

Poblano

Mulato

New México

Bell

Figura 1 - Escala de Scoville

Na tabela é apresentada algumas variedades de pimentas e sua unidade

Scoville.

Tabela 2 - ardéncia das pimentas

Sweet Bell 0

Pimento 0




Jalapeno
Mirasol
Guajillo
Chipotle
Hot Wax
Puya
Hidalgo
Serrano

Manzano

2.500 ~ 5.000
2.500 ~ 5.000
2.500 ~ 5.000
5.000 ~ 8.000
5.000 ~ 10.000
5.000 ~ 10.000
6.000 ~ 17.000
5.000 ~ 25.000
12.000 ~ 30.000

10
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1.1.7- Oleoresinas de Capsicum

Oleoresinas sdo extratos, ou Oleos altamente concentrados, feitos de
pimentas secas, picantes ou ndo, usados na culinaria, medicina e corantes
além de outros propositos. Existem trés tipos principais: oleoresinas de
Capsicum, oleoresinas de pimentas vermelhas e oleoresinas de péprica.
(Oyama et al, 2006)

Oleoresinas de Capsicum sdo feitas das pimentas mais fortes
disponiveis. Geralmente oriundas da Africa, india ou Asia, apesar de que
qgualquer outra pimenta picante possa ser usada. (Oyama et al, 2006)

A escala Scolville de calor fica geralmente entre 500.000 e 1.800.000
S.U. (Scoville Units) ou 4% a 14% de capsaicina. Cerca de 5009 de oleoresina
equivale a 10Kg de pimentas cayenne. Este tipo de oleoresina €
extremamente forte € usado em defesa pessoal como spray de pimenta, em
molhos super-picantes, em medicamentos como cremes analgésicos topicos e
em alguns alimentos industrializadas. (Scoville, 1912)

Em extrato mais moderado de oleoresina de pimentas vermelhas séo
produzidas em abundancia no México, USA, india e Turquia. Ele atinge de
80.000 a 500.000 S.U. e 5009 desta oleoresina equivale a 5 Kg de pimentas
vermelhas de boa qualidade. E usado principalmente em alimentos
processados. (Scoville, 1912)

A oleoresina de paprica € extraida de um grande numero de variedades
de paprica ndo picantes. Contudo, quanto mais moderada a pimenta, maior seu
contetdo de coloracdo e sdo usadas basicamente como corantes vermelhos

em comidas manufaturadas. (Scoville, 1912).
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1.1.8- Anatomia da flor e fruto de capsicum

Pimentas sédo plantas autégamas, ou seja, o pllen e o 6vulo que é
fecundado sdo da mesma flor. A reproducdo das pimentas se da pelo seu
orgao reprodutor - as flores. Nelas estédo os aparelhos reprodutores femininos e
masculinos, o que facilita este tipo de reproducéo.

Na natureza, porém ocorre a troca de genes entre plantas da mesma
espécie ou entre espécies diferentes do género Capsicum através da
polinizacdo cruzada, pela acdo do vento ou insetos polinizadores, ou pela acao
do homem. Isto acarreta numa variabilidade genética e numa diversificacdo

enorme de variedades.
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Figura 3 - Flor de Capsicum



13

1.1.9- Taxonomia

A taxonomia do género Capsicum € complexa, devido a grande
variabilidade de formas existentes nas espécies cultivadas e a diversidade de
critérios. Exclusivos das Américas, o género Capsicum se expandiu com
grande velocidade por outras partes do mundo a partir do século XVI, quando a
movimentacdo das populagdes européias entre as comunidades indigenas foi
intensificada (Luz, 2001). Os péassaros também podem ter contribuido para a
disperséo das espécies de Capsicum (De Witt e Bosland, 1997).

Apos muito trabalho de taxonomistas sobre a classificacao das espécies
atualmente domesticadas de Capsicum, eles consideraram as pimentas como
pertencente a uma das cindo espécies (das 26 espécies conhecidas).

As primeiras caracteristicas de separacéo sao baseadas nas flores e cor
das sementes, depois o formato do calice, o nimero de flores por nédulo e sua

orientacdo. As cinco grandes espécies de pimentas sao:

Capsicum annuum

A espécie C. annuum € a mais cultivada no mundo. Vifals afirma que
todas as formas de pimentédo utilizadas pelo homem pertencem a espécie C.
annuum, sendo que esta apresenta a maior variabilidade genética. (Vifals et al.
1996)

Essa espécie tem como centro de origem e diversidade o sul dos EUA
até o norte da América do Sul e segundo Heiser Jr., estudos arqueoldgicos
demonstram que sua domesticacao ocorreu ha América Central ainda no inicio
da era Crista. A espécie C. annuum var. annuum € representada por pimentas
e pimentdes e apresenta como caracteristicas flores solitarias, corola branca,
anteras azuis, auséncia de manchas na corola e de constricdo anular na juncéo
do calice com o pedicelo, enquanto a espécie C. annuum var. glabriusculum
apresenta corola sem a presenca de manchas, brancas com borda roxa ou
totalmente arroxeadas, além de anteras roxas. Exemplo: pimenta americana
(doce). (Heiser Jr.1979)
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Figura 4 - Capsicum annuum

Capsicum baccattumn

Capsicum baccatum apresenta duas formas ou variacdes: C. baccatum
var. pendulum, que possui corola branca com manchas amareladas e uma
anica flor por n6, e C. baccatum var. baccatum, que possui as manchas
esverdeadas e duas a cinco flores por ng, é altamente ramificada e a cor da
corola é paledcea ou branca esverdeada. A ocorréncia de C. baccatum
abrange o Noroeste da América do Sul, incluindo Colémbia, Equador, Peru,
Bolivia e Sudoeste do Brasil, sendo que a forma semidomesticada C. baccatum
var baccatum apresenta estreita distribuicdo na parte central do Peru, Bolivia,
Norte da Argentina e no Sudeste do Brasil. Exemplo: dedo-de-moc¢a. Pimenta
calabresa. (Reifschneider, 2000)

Figura 5 - Capsicum baccatum
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Capsicum pubescens

Capsicum pubescens é uma espécie tipica de terras altas, relativamente
tolerantes ao frio, podendo, contudo ocorrer em altitudes baixas. Possui flores
isoladas a cada nd, de corola roxa e, ocasionalmente, com zonas brancas,
anteras roxas, frutos com formato de maca e sementes pretas (Bosland, 1996).
O centro primério de diversidade € a Bolivia. E a Unica espécie domesticada
gue nédo se encontra naturalmente no Brasil. (Reifschneider, 2000)

Figura 6 - Capsicum pubescens

Capsicum chinense

A espécie C. chinense possui frutos pendentes de diversos tamanhos e
uma constricdo anular na juncao do calice com o pedicelo (Teixeira, 1996). A
distribuicdo de C. chinense € a mesma de C. frutescens. De acordo com
Ribeiro (1987), a Bacia Amazdnica é centro de diversidade de C. chinense
Jacq., sendo conhecida por pimenta de cheiro, pimenta de bode e pimenta
murici. Pickersgill (1966) relatou a estreita relacdo entre C. chinense e C.
frutescens, fundamentada em estudos de morfologia e hibridagéo
interespecifica. Casali mostrou que ambas apresentam alto grau de
compatibilidade e ressalta que C. chinense, possuidora de grande variabilidade
genética € um material valioso como fonte de genes para C. frutescens, que é
uma das espécies mais importantes comercialmente em todo o mundo.

Exemplo: pimenta de cheiro. (Casali, 1970)
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Figura 7 - Capsicum chinense

Capsicum frutescens

Existe apenas uma uUnica forma domesticada de C. frutescens,
popularmente chamada de tabasco, cultivada no sudeste dos EUA. Na América
do Sul, especialmente no Brasil, formas espontaneas (como a malagueta) sédo
encontradas com relativa freqiéncia. A espécie encontra-se distribuida nas
terras baixas do Sudeste brasileiro até a América Central e as Indias
Ocidentais, apresentando variabilidade bem menor que as demais espécies
cultivadas no Brasil (Reifschneider, 2000). Caracteriza-se por apresentar duas
a cinco flores a cada n6, corola branco-esverdeado, anteras variando de azul a
roxo, frutos extremamente pungentes e o calice do fruto maduro, sem
constricdo anular na juncdo com pedicelo. Exemplo: malagueta. (Pickersgill,
1979)

Figura 8 - Capsicum frutescens
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

O processo de extracao e isolamento da capsaicina natural apresenta
alguns inconvenientes relacionados a producdo, fatores climaticos e
quantidade de capsaicinoides nos frutos. O que tornam inadequado sua
producdo no ponto de vista comercial. Logo grande parte destas sinteses esta
protegida por patentes. Até hoje, dentre as varias propostas sintéticas, cinco
aproximacdes foram exploradas e podemos classifica-las respectivamente
como reagéo de isomerizagdo de olefinas Z E via rearranjo de Claisen, reagao
de Wittig, reacao enziméatica (biotransformacao), reacédo de alquilacdo, reducdo

de alcinos e reacéao radicalar.
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Tabela 3- Proposta de sintese da capsaicina e analogos

p
KAGA - Sintese da capsaicina e analogos

O
Isomerizac&o H3CO )J\ R
R (C\Hz)n de olefinas R _CO,H N (CI:%/
COoH . . / (CHZ)n socCl H
via Rearranjo -2
6 de Claisen 7 Vaniliamina HO

(1) Capsaicina (C-10) R=(CH3),CH-, n=4

KAGA - Sintese da capsaicina e analogos (8a) Capsaicina | (C1-10) - R= (CH),CHCH,-, n=3
(8b) Capsaicina Il (Cll-10) R= CH,CH,(CH3)CH-, n=3

0]
)CJ)\/\/\ Reacéo de O
Wi
HO P*(CeHs)3 Br + H S HOW
9 10 11 |socl,
Vaniliamina
]
H3CO
Ol g
H
HO L
KOBATA - Sintese de analogos
O
1 Erama H3CO J\/\/\/\/\
)J\/\/\/\/\ Vanililamina N
HO _— H
12 Tampéo - 37°C 13

Reagdo Enzimatica HO

ALCIDES - Sintese da capsaicina

A
o} o

S )J\/\/\ Alquilagdo e SOcCl, HyCO )MY
* HO Br — HO =z

Reducéo Vanlllamma
14 15 de Alcinos 16
GANNETTI - Sintese da capsaicina e analogos
MH BuO™ K* i
t-BuO”
+(CeHz)3"P w
HSCO ( 6 5)3 /Y T H3CO —
17 o 18 Reacdo de Wittig 19 L
¢ Isomerizagao

O
H3CO SOC|2
H3CO =
Vanlllamlna 20

MARIA et al - Sintese de analogos

(0]
)\/\/\ =" SOCIZ H3CO )M/
| — HO
22 j©/\

21 23 Vamhamma
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2.1- Kaga et al

Kaga et al relatou a isomerizacdo de Z-olefinas para E-olefinas para a
sintese de capsaicindides, no entanto, o procedimento mostra moderada
seletividade E/Z de no maximo 9:1.

Na presente sintese, a Capsaicina e seus analogos séao classificados em
trés grupos, que sao capsaicindides (R = isopropil), capsaicindides | (R =
isobutil), e capsaicindides Il (R = sec-butil), de acordo com 0s ramos terminais
das moléculas de acidos graxos.

Existem limitacdes sobre os dados relativos aos efeitos biolégicos dos
capsaicindides, e ndo é facil sua obtencdo natural em um estado puro. Além
disso, capsaicindides sintéticos sdo sempre acompanhados por seus isébmeros
Z, que ndo ocorrem em natureza. Assim, temos estudado uma rota sintética
estereoseletiva para capsaicinodides, e também suas analises por CLAE e CE

(eletroforese capilar).

-

o

H3CO

)J\ N R
H (CHDH\ (1) Capsaicina (C-10) R= (CH3),CH-, n=4
(8a) Capsaicina | (CI-10) R= (CH3),CHCH,-, n=3

HO (8b) Capsaicina Il (Cll-10) R= CH3CHy,(CH3)CH-, n=3

Figura 9 — Analogos da capsaicina sintetizados por Kaga e seus colaboradores

Com o objetivo de produzir o E-isbmero, estudou-se uma alternativa de
abordagem através do rearranjo de Claisen para ortoéster, uma vez que este €
relatado por alcancar uma maior seletividade E na formagdo de uma dupla
ligagéo C-C.

O éalcool alilico 25A foi produzido por tratamento de isobutiraldeido 24A
com brometo de vinil magnésio a temperatura ambiente (73%). Posteriormente
submetido ao rearranjo Claisen ortoéster por aquecimento com trietil
ortoacetato na presenca de acido propibnico (catalisador) a 138°C, por 3h. O
(E) -6 -Metil-4-heptenoato 26A, um precursor comum dos capsaicindides, foi
assim obtido exclusivamente (E/Z > 100 por uma analise capilar GLC) sendo

isolado com 73% de rendimento (Esquema 1-pag 21).
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Dois outros alcoois alilicos, 25B e 25C, foram preparados pela reacéao de
Grignard a partir dos aldeidos correspondentes, 24B e 24C, sendo tratados nas
mesmas condicdes (rearranjo Claisen) para obter (E)-4-octenoato, 26B e 26C,
em uma forma altamente estereoselectiva (E / Z> 100) e com bons
rendimentos. A generalidade desta reacao chave foi, assim, provada.

Através da hidrdlise alcalina do éster 26A foi obtido o acido 7Aa com
89% de rendimento. Outros homdélogos de 26A foram preparados através da
cadeia de carbono com uma unidade de metileno por cianacao ou pela sintese
do éster maldnico, como ilustrado no Esquema 1.

O etil éster 26A foi tratado com LiAlH4, a temperatura ambiente para
obter o &lcool 27Aa com 86% de rendimento, e foi convertido para o
correspondente mesilato, que foi tratado com o sal de sodio de dimetil
malonato em um DMF-THF, na presenca de iodeto de potassio a 80°C durante
3 h para formar o malonato 29Ac com 83% de rendimento.

Posteriormente dimetoxi-carbonilagdo de 29Ac para o monoester 30Ac
foi obtido por um aquecimento em DMSO-NaCl a 170°C durante 3 h com 91%
de rendimento. Da mesma forma, a nitrila 28Ab também foi obtida com 89% de
rendimento pelo tratamento do mesilato de 27Aa com cianeto de sodio em
DMSO.

Tanto 28Ab e 30Ac foram hidrolisados aos correspondentes acidos
carboxilicos 7Ab e 7Ac, respectivamente. 30Ac foi novamente reduzida com
LiAIH, gerando o &lcool 27Ac com 96% de rendimento. Os procedimentos
acima mencionados foram repetidos para converter 27Ac a acidos E-olefinicos
7Adf[27Ac—28Ad—7Ad,27Ac—29Ae—30Ae—7Ae,30Ae—27Ae—28Af-TA(].
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R- CHO
24A R= (CH3)2CH-
24B R= (CH3)2CHCH2-
24C R= CH3CH2(CH3)CH'
/\MgBr
CO,Me
R R 1) MsCI/NEtg o
25A \/\ em CH-CI \/\
25 ﬁ/\ 27@6 (CH2)n+1 OH — / (CH)p.1 CO,Me
25C 27Bac 2) NaCH(CO,Me);
OH 27Ca,c Kl em DMF-THF DMSO gggc,e
1) MsCI/NEts NaCl c.e
CH3C(OEYs3 LiAIH, om CHACI 29Cc,e
t. EtCO,H | 138°C . 2-'2
ca 2 em éter 2) NaCN em DMSO
R\/\ R\/\ R\/\
26A = (CH,),CO,Et = (CH2)nCN = (CH,),CO,Me
26B 28Ab,d.f 30Ac.e
a a
em ag. MeOH em ag. MeOH em ag. MeOH 30Cc,e
R\/\
" N (CHy),COM
7Aa-f
7Ba-e
7Ca-e
a:n=2, b:n=3, c:n=4, d:n=5, e:n=6, f:n=7

Esquema 1 — Sintese dos acidos 7A, 7B e 7C. (Kaga et al, 1996)

Por fim, cada um desses &cidos 7Aa-f foi tratado com cloreto de tionila,
resultando o cloreto de acido que posteriormente foi tratado com vanililamina
para elucidar os capsaicindides com excelentes rendimentos (Esquema 2-pag
22).

O capsaicindides | e capsaicinodides Il foram facilmente preparados a
partir de etil éster 26B e 26C em similar processo para a serie A.

Estes resultados indicam que o atual método, bem como o método

especifico para o diidrocapsaicindides relatado anteriormente € garantia de

uma sintese pratica do puro capsaicindides.
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HsCO )k .
NP bsece RGO
Z Nchy, 2)Vanililamina
7 HO

(1) Capsaicina (C-10) R=(CH3),CH-, n=4
(8a) Capsaicina | (CI-10) R=(CH3),CHCH,-, n=3
(8b) Capsaicina Il (Cll-10) R= CH;CH,(CH3)CH-, n=3

Esquema 2 — Sintese dos anélogos da capsaicina. (Kaga et al, 1996)

Kaga et al. também testou a técnica de introducao da ligacdo dupla E-C6
na molécula do acido 8-metilnonendico. Os resultados do estudo mostram que,
usando esta técnica a capsaicina é facilmente obtida em uma rota concisa
propicia para outros capsaicinoides.

O sal fosfénio 9, preparado a partir de acido 6-bromohexandico com
88% de rendimento, foi tratada com tBuOK e isobutilaldeido em DMF. O
produto, acido (z)-8-metil-6-nonendico 11b (74%), foi contaminados com o
isbmero E em uma razéo 1:11 E/Z pela GLC analise através de esterificacdo
com cocaina. Posteriormente 11b foi tratado com HNO, em HNO3 a 70°C por
30 min, para gerar o isbmero E 11a (77%, E/Z = 8:1). (Figura 10)

A outra extremidade da molécula de capsaicina € uma fracéo
vanililamina, que foi preparado pela reducao da vanilina. A reacdo Leuckart de
vanilina utilizando formiato de aménia também produziu o hidrocloridrato de
vanililamina puro (47,5%). O (E)-acido cloreto 31a foi tratado com vanililamina,
tendo um rendimento bruto para amida (91%, E/Z = 8:1), cuja cristalizac&o
fracional com hexano-éter, gerou capsaicina la (53%) em um puro estado.
Tratamento semelhante ao (z)-acido cloreto 31b levou a cis-capsaicina 1b

(66%), o que néo ocorre naturalmente.
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4 )\
O
\ Br'Ph;P*(CH,);COOH
9

Ligacdo dupla:a=E,b=27

(1) R= NHCH2C6H3.3-OCH3, 4-OH

(11) R=OH

Bl R=CI
N =

Figura 10 — Analogos da capsaicina. (Kaga et al, 1996)

2.2- Kobata et al

Kobata et al. estudou o processo enzimatico sintético sob leves
condicdes e sem agentes venenosos para estabelecer a facil producdo dos
analogos de capsaicina. Aplicacdes de enzima bruta ganharam importancia nas
transformacdes organicas porque elas sdo baratas e facilmente biocatalisadas.
Basavaiah et al. relatou a hidrolise enzimatica utilizando pé de figado bovino e
acetona como um catalisador.

Hidrocloridrato de vanililamina foi condensado com um acido graxo metil
éster utilizando figado em p6 e acetona. Esta reacao procedeu em um sistema
de duas fases. A primeira consiste de acidos graxos metil éster utilizado como
substrato e em condi¢des reativas eram examinadas com metil tetradecanoato,
como um modelo de substrato, e os rendimentos foram analisados pelo método
CLAE.

Os analogos com uma fracéo tetradecanoil 13d foram obtidos utilizando
o hidrocloridrato de vanililamina e metil tetradecanoato. Foram dissolvidos em
diisopropiletilamina (tampé&o). Foi acrescentado, ainda, p6 de figado de frango
e acetona. A solucdo foi agitada com um agitador magnético a 37°C em um
banho de agua. O rendimento apos a reagdo de 24 horas sob esta condigéo foi
de 14,8%. A estrutura do produto foi confirmada pelo método de RMN de *H.

Diversos analogos, octanoil 13a, decanoil 13b, dodecanoil 13c,

hexadecanoil 13e e (Z)-9-octadecenoil 13f poderiam ser sintetizados nas
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mesmas condi¢cdes acima mencionadas. Os rendimentos de todos os analogos

foram analisados por método CLAE e sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Rendimentos de analogos sintetizados. (Kobata et al, 1996)

Capsaicina: R Rendimento (%)
R= CO(CH,),CH=CHCH(CH3), 24h 48h
H3CO R | (132) CO(CH,)sCHs 7.4 8.3
N7 (13b) CO(CH,)gCHs 25.0 27.6
H (13¢) CO(CHy)10CHs 21.5 17.5
(13d) CO(CH,)1,CHg 14.8 17.2
HO (13e) CO(CH,)14CHs 9.3 12.9
(13f) CO(CH,)7CH=CH(CH,);CH3 | 8.4 13.4

Em resumo, os andlogos de capsaicina com grupos acil de varios
comprimentos de cadeia poderiam ser sintetizados pela utilizacdo de uma

biocatalise, ou seja, pd de figado e acetona.

2.3- Alcides

Alcides utilizou quatro etapas para a sintese da capsaicina. A proposta

foi fixar a geometria trans desde o inicio da reacéo de sintese.

Na primeira etapa ocorre a sintese do acido 8-metil-6-nonindico, a partir
da reacdo de alquilacdo do 3-metil butino com o acido bromovalérico em
presenca de hexametilfosforamida (HMPA), tetrahidrofurano (THF) e uma base
(n-butilitio). Esse primeiro intermediario pode ser purificado por coluna de

cromatografia, destilagéo a vacuo ou cristalizacdo a baixa temperatura. (89%).

Posteriormente o acido 8-metil-6-nonindico € reduzido, utilizando litio, t-
butanol, em presenca de NH3/THF para gerar o acido 8-metil-6-nonendico com

86% de rendimento.

O é&cido 8-metil-6-nonendico € ativado com SOCI, para obter o terceiro
intermediario (cloreto do acido). Por fim, este & submetido a reacdo de acilacao

utilizando o derivado benzilamina em presenca de NaOH/DME/Et,O para obter




25

a capsaicina que € purificada por recristalizacdo e CLAE com 99% de

rendimento.
4
(@) (@]
% Jl\/\/\ Alquilagdo e
+ HO Br —» Ho)l\/\/\/\l/
Redugédo
14 15 de Alcinos 16
socl,
Vaniliamina

O]
H3CO Jj\/\/\/\l/
N z
S
HO 1

Esquema 3 — Sintese da capsaicina. (Alcides)

2.4- Maria et al

O método para preparar a diidrocapsaicina consistiu na reacdo radicalar
entre o0 5 metil-1-iodo-hexano 21 e o acido acrilico 22 em presenca do par
bimetalico Zn/Cul foi realizada para obtencdo do acido 8-metil-nonandico 23,
este foi submetido a reacdo de acoplamento com a 4-hidroxi-3-metoxi-
benzilamina (vanililamina) para obteng&o da diidrocapsaicina 2.

Vaniliamina

21

o)
)\/\/\ — COzH sOCl, H,CO
[ —» HO)I\/\/\/\|/ D/‘H
HO 2

Esquema 4 - Sintese da diidrocapsaicina. (Maria et al)
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3- OBJETIVO

a) Sintetizar anélogos de capsaicindides de baixo custo tendo
como material de partida acidos graxos saturados e
insaturados de cadeia longa, e 6leos essenciais da série do
citral, geraniol e citronelal, acoplados a derivados aminados da
vanilina.

b) Caracterizar as moléculas e intermediarios sintetizados

C) Efetuar testes bioldégicos das moléculas sintetizadas frente a

acao biocida e antibacteriana.

4- METODOLOGIA

4.1- Estratégia de Sintese

A estratégica de sintese dos analogos de capsaicina apresentadas nos
esquemas 5 e 6, envolve a utilizacdo da vanilina 32 como material de partida
para a sintese da parte aromatica. Esta foi submetida a uma reacédo de
aminacdo redutiva do tipo Leuckart, utilizando formiato de amoénio como
reagente em presenca de DMF para formacéo da vanililamina desejada 34. A
mesma vanilina foi submetida a reacdo de oxidacdo em presenca de acido
metacloroperbenzoico para formacéo do acido vanilico 35.

A etapa posterior consiste na utilizagdo de Oleos essenciais para
formacdo da cadeia lateral do analogo da capsaicina. Optou-se pela utilizacdo
do citral e do citronelal, pois estes apresentam semelhancas estruturais
compativeis com a capsaicina, como: dez atomos de carbono na cadeia lateral,
a presenca de um carbono terciério e a presenca de uma insaturacgéo.

Da mesma forma que a vanilina 32 foi submetida a reacéo de oxidagéo e

de aminacé&o redutiva o citral 33 e o citronelal 40 foram expostos as mesmas
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condicBes reacionais para a formacdo dos respectivos acidos e derivados
aminados.

Os intermediarios alifaticos derivados do citral e do citronelal obtidos por
aminacao redutiva foram submetidos a reacdo de acoplamento com o acido
vanilico 35 obtido através da oxidacdo da vanilina, em presenca de DCC e
DMF. E os derivados acidos da cadeia alifatica derivados do citral e citronelal
foram submetidos & reacdo de acoplamento com a vanililamina 34 em
presenca de DCC e DMF.

Observa-se nesta versatii e elegante estratégia de sintese que
invertendo-se a ordem dos reagentes possibilitou-nos a obtencéo de 3 produtos
onde 2 destes inéditos na literatura (38 e 42).

Da mesma forma os analogos de capsaicina com modificacfes tanto na
cadeia lateral quanto na por¢cdo aromatica foram testados em nosso laboratoério
a fim de avaliarmos as condi¢cbes reacionais de acoplamento utilizando a

vanililamina e acidos graxos de cadeia longa em presenca de DCC e DMF.

H5CO,
_HCOONH', ™ j@ﬁ(H MCPBA, CH,Cl,
Temp. Amb

H.CO A
WMCPBA CH,CI W HCOONH*, M

Temp. Amb. H

DCC bcc
THF THF

(6]
H,CO H,CO N«M
ﬁ “
HO 39

Esquema 5 — Proposta de sintese dos analogos 38 e 39
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H,CO
+ H4CO H5CO
NH, HCOO'NH", "3 j@ﬁ("' MCPBA, CH2C|2 jd(
HO DMF Temp. Amb
34 HO
+
WMCPBA CHZCIZW HCOONH 4 W
Temp. Amb. H HN
42
DCC
2&5

O
) AA
H;CO
HsCO NW ’ N /
H
H
44
HO 43 HO

Esquema 6 — Proposta de sintese dos analogos 43 e 44

Foram preparados outros analogos de capsaicindides utilizando a
vanililamina 34 acopladas com alguns acidos presentes em nosso laboratério,

tendo como reagente o DCC e o THF. (Figura 11)
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H,CO
N

HO
34

o Bixina

HO™ NN N NN NN NN O

45 (o)

O

HO)W Acido decandico

12

o O

HOWOH Acido azelaico

46

o

HOW

47 Acido laurico

HO)]\/\/\/\/\/\/\/\/\

Acido oléico

\ 48

Figura 11 — Sintese de outros analogos da capsaicina

5- SECAO EXPERIMENTAL

5.1- Procedimentos Gerais

Em todas as reacdes sensiveis a presenca de umidade, a vidraria foi

previamente seca em estufa pelo menos por 4 horas a 130°C, protegida com

septos e em seguida resfriada a temperatura ambiente sob fluxo de argénio.

A agitagcdo do meio reacional foi efetuada através de barra magnética

recoberta de teflon.

A remocédo dos solventes foi realizada em evaporador rotativo Fisatom,

submetendo-se o material resultante a um sistema acoplado a bomba de alto-

vacuo para remocao do solvente residual.
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Reagentes e solventes

A maioria dos solventes e reagentes de grau P.a. foram utilizados sem
prévia purificacao.

Os  solventes utilizados em reacfes anidras foram previamente secos
utilizando as seguintes técnicas:

Diclorometano e dimetilformamida foram destilados na presenca de
hidreto de célcio.

Tetrahidrofurano foi destilado em aparelhagem propria, sob atmosfera de

argbnio, na presenca de sddio metéalico e benzofenona.
Cromatografia

As analises por cromatografia em camada fina foram efetuadas em
cromatofolhas de aluminio com silica gel 60 F.s4 (Merck), com espessura de
0,2 mm. As manchas foram visualizadas por radiacdo com luz ultravioleta,
tratamento com solucéo etandlica de acido sulfurico a 40% ou pela solucao de

vanilina, seguida de aquecimento.

Dados Fisicos

Espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em
espectrometro JEOL Eclipse+ de 9,4 T e com radiofrequéncia de 400MHz para
os espectros de RMN 'H e 100MHz para RMN **C. As amostras foram
dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCl3) e metanol deuterado (CD3OD).

Os deslocamentos quimicos (6) foram apresentados em parte por milhdo

(ppm).
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5.2- Sintese da 4-hidroxi-3-metoxi-benzilamina

o}
7
H3CO HsCO 3 2
H HCOONH', deHz
—_—
6
HO DMF 4
32 HO 5
34

Esquema 7 - Sintese da 4-hidroxi-3-metoxi-benzilamina

Em um baldo de 5mL, em banho de 6leo, em aquecimento (100°C)
adaptado a uma aparelhagem de destilagdo com condensador de refluxo,
adicionou-se 2g de vanilina (padréo), 2,4g de formiato de amoénio e 2mL de
N,N-dimetilformamida em refluxo, por 4h. O produto resultante da destilacdo foi
adicionado acetato de etila, agua e cloreto de sédio fazendo-se a separacéo.
Apés essa separacdo a fase organica foi filtrada com sulfato de magnésio
anidro 99%, com objetivo de retirar qualquer residuo de agua originada da
destilacdo. Em seguida foi evaporado e acompanhado por CCDS
(cromatografia em camada delgada de silica) eluido em acetato/hexano (8:2) e
revelada em ninidrina. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
resultando em um 6leo marrom escuro. O rendimento da reacado foi de 65%
(0,329).

RMN 'H (400MHz, MeOH, 25°C) (Uppm); 3,38 (NH,, 2H, s); 3,87 (OCHs, 3H,
s), 3,94 (CH.Ar, 2H, d); 5,47 (OH, 1H, s); 6,84 — 7,05 (Ar, 3H, m).

RMN 22C : (100MHz, MeOH, 25°C) ([ppm); 44,3 (C7: CH,NH,): 56,5 (C8:
OCHs): 113,6 (C2); 116,6 (C5); 123,1 (C6): 125,5 (C1); 148,4 (C4): 149,3 (C3).
Massas: (CGEM; m/z): 153 [M']; 137 [M" - NHy]; 122 [M" - (CH3+NH))]
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5.3 - Sintese do acido 4-hidroxi-3-metoxi-benzdico

O (@]
H3CO H;CO 2 1
H MCPBA, CH2C|2 7 OH
—_—
Temp. Amb. 6
HO P HO 4 5

Esquema 8 - Sintese do acido 4-hidroxi-3-metoxi-benzdico

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 1,0g de acido metacloroperbenzéico, 0,5g de vanilina e
24mL de diclorometano seco. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por
um periodo de 4 horas até o desaparecimento do material de partida; sendo
acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica) eluido
em acetato/hexano (1:1) e revelada com solucdo etandlica de acido sulfarico
40%.

Adicionou-se ao meio reacional 20mL de solucédo saturada de bicarbonato
de sodio e 20mL de diclorometano. Lavou-se a fase organica com solucéo
saturada de cloreto de sodio (3 x 30mL), secou-se com Na,SO, anidro, filtrou-
se e evaparou-se o0 solvente até a secura.

O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna para fornecer

0,3g de acido vanilico 35 com 60% de rendimento.

RMN H (400MHz, CDCls, 25°C) ([ppm); 3,89 (OCHs, 3H,s); 5,47 (OH, 1H, b);
6,86 (H5Ar, 1H, d); 7,55 (H2Ar, 1H, s); 7,61 (H6Ar, 1H, d).

RMN 3C : (100MHz, CDCls, 25°C) (Cppm); 47,9 (OCHs), 112,5 (C5); 114,5
(C2); 121,7 (C6); 124,0 (C1); 147,3 (C4); 151,2 (C3); 168,9 (C7).

Massas: (CGEM; m/z): 168 [M']; 153 [M*-CHj3]; 136 [M*-(CH3+OH]; 108 [M*-
(CHa+COOH)].
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5.4 — Sintese da 3,7 dimetilocta-2(E),6-dienilamina (geranilamina)

10 9
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y y HCOO'NH", - ¥ /7
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Esquema 9 - Sintese da 3,7 dimetilocta-2(E),6-dienilamina (geranilamina)

Em um baldo de fundo redondo de 10mL, adaptado a um aparelho de
destilacdo com condensador de refluxo, adicionou-se 0,5g de citral, 0,6g de
formiato de amoénio e 2mL de N’N’-dimetilformamida em refluxo por 4 horas. O
produto resultante da destilacdo foi adicionado 20mL de acetato de etila e
20mL de solucéo saturada de cloreto de sédio, fazendo-se a separacao. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e evaporada até a
secura.

O produto residual foi purificado por cromatografia em coluna resultando

em um 6leo ambar com rendimento 66% (0,33Q).

RMN H (400MHz, CDCls, 25°C) (Oppm); 1,59 (CHs, H10, 3H, s); 1,62 (CHs,
H8, 3H, s); 1,67 (CHs, H9, 3H, s); 1,82 (NH,, 2H, b): 2,04 (H4, 2H, t); 2,06-2,08
(H5, 2H, 1); 5,08 (CH, H6, 1H, 1); 5,25 (CH, H2, 1H, 1)

RMN 22C : (100MHz, CDCls, 25°C) (Clppm); 16,1 (C10); 17,6 (C9); 25,6 (C5);
26,5 (C8); 39,5 (C1); 40,1 (C4); 124,1 (C2); 125,6 (C6); 131,5 (C7); 136,5 (C3).
Massas: (CGEM; m/z): 154 [(M+1)"]; 137 [(M+1)" - NH3]; 121[(M+1)" - (NH3 +
CH,)J; 93 [(M+1)" - (NH3 + CHg + CoHa)].
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5.5 — Sintese do acido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico (geranico)
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Esquema 10 - Sintese do acido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico (gerénico)

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 1,0g de acido metacloroperbenzdico, 0,59 de citral e
24mL de diclorometano seco. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por
um periodo de 4 horas até o desaparecimento do material de partida; sendo
acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica) eluido
em hexano/acetato (8:2) e revelada com solucdo etandlica de acido sulfdrico
40%.

Adicionou-se ao meio reacional 20mL de solucdo saturada de bicarbonato
de sodio e 20mL de diclorometano. Lavou-se a fase organica com solucéo
saturada de cloreto de sodio (3 x 30mL), secou-se com Na,SO, anidro, filtrou-
se e evaparou-se 0 solvente até a secura.

O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna para fornecer

0,289 de acido geranico 36 com 56% de rendimento.

RMN *H (400MHz, CDCls, 25°C) (Uppm); 1,63 (3H, H8,s); 1,68 (3H, H8, s);
2,17 (3H, H10, s); 2,63 (2H, H5, t);: 3,10 (2H, H4, t); 5,07 (1H, H6, t); 5,68 (1H,
H2, s); 7,26 (1H, OH, s).

RMN C : (100MHz, CDCls, 25°C) (Uppm); 17,5 (C10); 19,1 (C9); 26,0 (C5);
26,8 (C8); 41,2 (C4): 115,8 (C2); 122,8 (C6); 132,6 (C7): 163,0 (C3); 172,5
(C1).

Massas: (CGEM; m/z): 168 [M']; 150 [M* - H,O]; 123 [M* - COOH]; 100 [M" -
(COOH+ CsHag)].
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5.6 - Sintese do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-
dienamida

16

H3CO,
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Esquema 11 - Sintese do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-dienamida

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 0,5g de 4-hidroxi-3-metoxi-vanilamina, 0,59 de acido
geréanico em 1,0g de dicicloexilcarbodiimida em 25mL de tetrahidrofurano seco.
A reacado foi agitada a temperatura ambiente por um periodo de 48 horas;
sendo acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica)
eluido em hexano/acetato (8:2) e revelada com solucdo etandlica de acido
sulfdrico 40%.

O produto obtido foi evaporado a secura e purificado por cromatografia

em coluna para fornecer 0,69g do composto 38 com 70% de rendimento.

RMN *H (400MHz, MeOH, 25°C) (Oppm); 1,60 (3H, H16,s); 1,67 (3H, H17, s);
2,02 (2H, H12, m); 1,90-2,05 (2H, H12, dd); 2,11 (3H, H15, s); 2,44-2,64 (2H,
H11, dd); 2,64 (2H, H12, t); 3,42 (3H, H18, s); 3,68 (2H, H7, s); 3,84 (1H, NH,
m); 5,13 (1H, OH, s); 5,68 (1H, H9, s); 5,83 (1H, H14, t); 6,90 (1H, H5, d); 7,50
(1H, H2, s); 7,56 (1H, H6, d).

RMN *C (100MHz, MeOH) (Cppm); 17,5 (C17); 18,8 (Ci6); 24,4 (C1o); 25,9
(C1s); 41,0 (C11); 57,7 (Cig); 60,2 (C7); 114,6 (C>); 115,6 (Co); 118,2 (Cs); 119,2
(Ce); 123,0 (Cia); 132,0 (Cy); 132,3 (Cu4); 154,0 (Cs); 154,1 (C3); 157,0 (C1o);
169,4 (Cs).



36

5.7- Sintese do N-(3’,7’-dimetilocta-2 (E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-
benzamida
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Esquema 12 - Sintese do N-(3’,7’-dimetilocta-2 (E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-benzamida

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 0,59 de acido 4-hidroxi-3-metoxi-benzéico, 0,5g de
geranilamina em 1,0g de dicicloexilcarbodiimida em 25mL de tetrahidrofurano
seco. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por um periodo de 48 horas;
sendo acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica)
eluido em hexano/acetato (8:2) e revelada com solucédo etandlica de &cido
sulfarico 40%.

O produto obtido foi evaporado a secura e purificado por cromatografia

em coluna para fornecer 0,65g do composto 39 com 65% de rendimento.

RMN *H (400MHz, MeOH, 25°C) (Oppm); 1,51 (3H, H16,s); 1,59 (3H, H17, s);
1,96 (2H, H12, m); 1,97 (2H, H15, m); 1,99 (3H, H11, t); 3,77-3,84 (2H, H8, dd);
3,79 (3H, H18, s); 4,99 (1H, OH, s); 5,11 (1H, H9, s); 5,56 (1H, H13, dd); 6,81
(1H, H5, d); 7,47 (1H, H2, s); 7,53 (1H, H6, d); 8,00 (1H, NH, s).

RMN ¥C (100MHz, MeOH) (Cppm); 16,1 (C17); 17,5 (Ci6); 25,4 (C1o); 26,1
(C1s); 39,5 (C11); 49,1 (Cg); 55,9 (C1g); 111,9 (Co); 113,9 (Cs); 119,0 (C,); 121,9
(Ce); 124,6 (C1); 131,7 (C14); 140,5 (C,); 146,3 (C3); 150,2 (Cio); 157,1 (Cs);
169,7 (Cy).
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5.8 — Sintese do acido 3,7-dimetiloct-6-endico (citronélico)
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Esquema 13 - Sintese do acido 3,7-dimetiloct-6-endico (citronélico)

Em um balédo de 50mL adaptado com um septo de borracha e agitacao
magnética adicionou-se 0,5g de citronelal, 1,0g de acido metacloroperbenzoico
em 20mL de diclorometano seco a temperatura ambiente por um periodo de
duas horas.

A reacdo foi acompanhada por CCDS até o desaparecimento do material
de partida e eluida com hexano/acetato (7:3) e revelada com solucao etandlica
de &cido sulfirico 40%. A fase orgéanica foi neutralizada com solucdo de
bicarbonato de sédio, separada e seca com sulfato de sodio anidro e filtrada. O
solvente foi evaporado a secura e purificado por cromatografia em coluna pra

fornecer 0,359 e 65% de rendimento do &cido citronélico 41.

RMN 'H (400MHz, CDCls, 25°C) (Cppm); 0,97 (3H, H10,s); 1,61 (3H, H8, s);
1,68 (3H, H9, s); 1,37-1,24 (2H, H4, m); 1,93-1,97 (2H, H5, dd); 2,15 (1H, H3,
dd); 2,38 (2H, H2, dd); 5,10 (1H, H86, d).

RMN *C : (100MHz, CDCls, 25°C) (Oppm); 16,9 (C10); 19,0 (C9); 25,0 (C5);
25,2 (C8); 29,5 (C4); 33,2 (C3); 41,3 (C2); 121,6 (C6); 123,9 (C7); 175,0 (C1).
Massas: (CGEM; m/z): 172 [(M+2)"]; 127 [(M+2)" - COOH]; 72 [(M+2)" -
(COOH + C4H-)]; 57 [(M+2)* - (COOH + C4H7 + CH3)].
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5.9 — Sintese da 3,7-dimetiloct-6-enilamina (citronelalamina)

10 9
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Esquema 14 - Sintese da 3,7-dimetiloct-6-enilamina (citronelalamina)

Em um baldo de fundo redondo de 10mL, adaptado a um aparelho de
destilacdo com condensador de refluxo, adicionou-se 1,0g de citronelal, 1,2g de
formiato de amoénio e 4mL de N'N’-dimetilformamida em refluxo por 4 horas. O
produto resultante da destilacdo foi adicionado 20mL de acetato de etila e
20mL de solucéo saturada de cloreto de sédio, fazendo-se a separacao. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e filtrada e evaporada até a
secura.

O produto residual foi purificado por cromatografia em coluna para

fornecer 0,69 com 60% de rendimento.

5.10 — Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-enamida
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Esquema 15 - Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-enamida

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 0,5g de 4-hidroxi-3-metoxi-vanilamina, 0,5g de &cido

citronélico em 1,0g de dicicloexilcarbodiimida em 25mL de tetrahidrofurano
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seco. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por um periodo de 48 horas;
sendo acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica)
eluido em hexano/acetato (8:2) e revelada com solugcédo etandlica de &cido
sulfarico 40%.

O produto obtido foi evaporado a secura e purificado por cromatografia

em coluna para fornecer 0,68g do composto 43 com 69% de rendimento.

RMN *H (400MHz, MeOH, 25°C) (Uppm); 0,97 (3H, H17,s); 1,74-1,34 (2H, H11,
m); 1,66 (3H, H15, s); 1,69 (3H, H16, s); 1,78 (2H, H12, dt); 1,99 (1H, H10, dd);
3,42 (3H, H18, s); 3,68 (2H, H9, t); 3,84 (1H, H10, dd); 4,31 (2H, H7, s); 5,09
(1H, H13, t); 6,56 (1H, H5, d); 6,87 (1H, H2, s); 7,40 (1H, H6, d).

RMN C (100MHz, MeOH) (Cppm); 19,4 (C17); 19,4 (Cie); 24,5 (Cro); 25,3
(Cis); 26,1 (Cio); 36,8 (C11); 41,4 (Co); 49,6 (C7); 55,8 (Cas); 109,6 (Cs); 114,0
(C2); 124,0 (Ci3); 153,0 (C4); 157,0 (Cs); 177,8 (Cg).

Massas: (CGEM; m/z): 307 [(M+2)"]; 252 [(M+2)" - C4H7]; 168 [(M+2)" -
CsHoO2]; 154 [(M+2)" - (C4H7 + CgH100)]; 125 [(M+2)" - (C4H7 + CeH10O +
CH2NH)].

5.11 - Sintese da N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida
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Esquema 16 — Sintese da N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 0,5g de tiramina, 0,5g de acido decandico em 1,0g de
dicicloexilcarbodiimida em 25mL de tetrahidrofurano seco. A reacgéo foi agitada
a temperatura ambiente por um periodo de 48 horas; sendo acompanhado por
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CCDS (cromatografia em camada delgada de silica) eluido em hexano/acetato
(8:2) e revelada com solucao etandlica de &cido sulfarico 40%.
O produto obtido foi evaporado a secura e purificado por cromatografia

em coluna para fornecer 0,34g do composto 50 com 68% de rendimento.

RMN *H (400MHz, MeOH, 25°C) (Llppm); 0,86 (3H, H18,t); 1,27 (2H, H17, s);
1,54 (2H, H16, m); 1,56 (2H, H15, m); 2,10 (2H, H14, m): 2,12 (2H, H13, m);
2,13 (2H, H11, t); 2,68 (2H, H10, t); 3,30 (2H, H8, t); 3,65 (2H, H7, t); 4,90 (1H,
OH, s); 6,70 (1H, H5, d); 6,68 (1H, H6, d); 6,97 (1H, H2, s): 7,02 (1H, H3, s);
7,80 (1H, NH, d).

RMN 3C (100MHz, MeOH) (Cppm); 14,0 (Cis): 22,6 (C17); 29,2 (Cig): 29,3
(Ci13); 29,4 (Cis); 31,8 (Cua); 34,7 (C12); 36,8 (Cs); 40,8 (C11); 49,1 (C7); 56,0
(C10); 115,6 (Cs Ce); 129,6 (C3); 129,7 (Cy); 154,1 (C1); 155,3 (Ca); 173,6 (Cs).

5.12 — Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida
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Esquema 17 - Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida

Em um baldo de fundo redondo de 50mL adaptado com um septo de
borracha adicionou-se 0,5g de 4-hidroxi-3-metoxi-vanilamina, 0,59 de acido
decandico em 1,0g de dicicloexilcarbodiimida em 25mL de tetrahidrofurano
seco. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por um periodo de 48 horas;
sendo acompanhado por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica)
eluido em hexano/acetato (8:2) e revelada com solucédo etandlica de acido

sulfarico 40%.




41

O produto obtido foi evaporado a secura e purificado por cromatografia

em coluna para fornecer 0,37g do composto 51 com 74% de rendimento.

RMN 'H (400MHz, MeOH, 25°C) (Lippm): 0,97 (3H, ss, H17):1,9 -1,0 (12H, sm,
H11-H16); 2,5 (2H, m, H10); 3,2 (3H,ss, H18, OCHa); 3,7 (2H, dd, H9); 4,4 (2H,
ds, H7); 6,5 (1H, d, H5); 6,60 (1H, sd, H2); 7,08 (1H, sd, H6): 8,2 (1H, ss, NH)
RMN 3C : (100MHz, MeOH, 25°C) (ppm); 13,9 (C16); 23,2 (C15); 25,1 (C11);
32,1 (C10); 32,5 (C14); 33,0 (C13); 33,6 (C12); 35,7 (C9); 55,9 (C17); 66,7
(C7); 103,6 (C5);114,4 (C2):122,3 (C6);126,8 (C1):153,9 (C9); 157,3 (C3);
177,4 (C8).

5.13 - Sintese da decanamina
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Esquema 18 - Sintese da decanamina

Em um baldo contendo 5g do acido decandico (12) foi adicionado 10mL
de SOCI, com o auxilio de uma ampola de bromo por 30 minutos a temperatura
ambiente. O produto obtido foi destilado para remover o excesso de HCI.
Posteriormente foi gotejado 16mL de NH,OH no baldo onde continha o cloreto
de &cido (52), com o auxilio da ampola de bromo. A reacdo ocorreu em banho

de gelo.
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Para obter a decanamina (54) foi adaptado uma aparelhagem de refluxo
ao baldo, adicionou-se 5mL de THF, 0,2g de LiAIH; a 0°C e 0,1g de
decanamida (53). A reacgao ficou em refluxo por 30 horas. A fase orgénica foi
filtrada com celite e evaporada até a secura.

O produto residual 54 foi purificado por cromatografia em coluna para

fornecer 0,12g com 60% de rendimento.

RMN 'H (400MHz, CDCls, 25°C) (Cppm): 0,87 (3H, H10, ts):1,26 -1,30 (12H,
H3-H8, sm); 1,62 (2H, H2, sm): 2,23 (2H, H1,st); 5,51 e 5,55 (2H, NHj, ds).
RMN 3C : (100MHz, CDCls, 25°C) (Cppm); 14,10 (C10); 22,67 (C9); 25,5 (C8);
29,26 (C6); 29,27 (C5); 29.72 (C4); 31,8 (C3); 35,9 (C2); 53,4 (C1).

6- RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia utilizada para a sintese dos analogos da capsaicina foi
dividida em trés etapas: sintese da cadeia lateral, sintese da parte aromatica e
reacao de acoplamento entre ambas.

A metodologia utilizada consistiu na sintese de aminas alifaticas e
aromaticas e acidos alifaticos e aromaticos, tendo como precursores a vanilina
para a parte aromatica e os 6leos essenciais citral e citronelal para a parte
alifatica.

A vanilina foi submetida a reacdes de oxidacdo e de reducdo para
obtencdo dos intermediarios vanillamina e &cido vanilico, substratos
fundamentais na formacéo dos analogos de capsaicina.

Os oleos essenciais citral e citronelal foram submetidos as mesmas
condicdes reacionais para producdo dos respectivos derivados acido e amina,
necessarios para a formacao da cadeia lateral.

O acoplamento entre a parte aromatica e a alifatica ocorrera sempre que
houver a presenca de uma parte amina de um intermediario com a parte acida

do outro intermediario.
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6.1- SINTESE DO ESQUEMA SINTETICO |

6.1.1- Sintese da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina

O
H4CO H5CO
H  HCOONHY, deHz
—_—T
HO" DMF Ho”

Esquema 19 - Sintese da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina

A sintese da catecolamina derivada da vanilina baseou-se no
procedimento mecanistico descrito por LEUKART e experimentalmente por
VOGEL, que consiste na insercao direta do grupo amino através da aminacao
redutiva utilizando o composto carbonilado em questdo em presenca de
formiato de amoénia e refluxo de DMF. Em que os reagentes sdo adaptados a
uma aparelhagem de destilacdo simples por um periodo de quatro horas para
obtencdo de um 6leo ambar marrom.

Esta etapa apds purificacdo do produto por métodos cromatograficos
resultou em um produto ambar com 65% de rendimento. O produto obtido 34
foi confirmado pela presenga de um sinal & 3,38 ppm relativo ao grupo NH, da
amina conforme observa-se no espectro abaixo, bem como a presenca do sinal
referente aos hidrogénios metilénicos dos grupos CH; vizinho ao grupo amino

em 0 3,9 ppm.
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Figura 13 — espectro de RMN 'H da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina (MeOH)
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Figura 14 — espectro de RMN **C da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina (MeOH)
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Figura 15 — espectro de massa da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina
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Figura 16 — proposta de fragmentacdo da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina
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Esquema 20 — proposta mecanistica para formacao da 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina
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6.1.2- Sintese do acido 4-hidroxi-3-metoxibenzodico

H3CO H3CO
4 MCPBA, CH,Cl, OH

_
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Esquema 21 - Sintese do acido 4-hidroxi-3-metoxibenzdico

Esta sintese baseou-se no procedimento descrito por BARTON et al,
que utiliza como agente oxidante o acido metacloroperbenzéico (MCPBA) uma
proporcdo de 1:2 equivalente em relacdo a vanillamina e tendo o
diclorometano como solvente. A reacdo se processou com agitacdo magnética
a temperatura ambiente por quatro horas onde a mesma foi evaporada e
purificada por métodos habituais para fornecer o produto 35 com 60% de

rendimento.

A confirmacdo do produto foi dada através do espectro de massas que
demonstrou a presenca do ion molecular na relacdo massa/carga (m/z) 168,
bem como o espectro de RMN *H que verifica-se a auséncia do sinal relativo
do hidrogénio aldeidico e a presenca do grupo carboxilico no espectro de RMN
13C.
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Figura 17 — espectro de RMN 'H do &cido 4-hidroxi-3-metoxibenzéico (CDCl3)
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Figura 20 — proposta de fragmentacdo do &cido 4-hidroxi-3-metoxibenzdico
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Esquema 22 — proposta mecanistica para formacéo do acido 4-hidroxi-3-metoxibenzédico

6.1.3- Sintese da 3,7 dimetilocta-2(E),6-dienilamina (geranilamina)

o) Formiato de /\)\/\)\
amonia

Y / W /
DMF

33 37

Esquema 23 - Sintese da 3,7 dimetilocta-2(E),6-dienilamina (geranilamina)
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A sintese da geranilamina derivada do citral utiliza novamente a reacéo
de aminacdo redutiva de compostos carbonilicos, como citral, via reacdo de
LEUKART para obtencdo do derivado aminado em uma Unica etapa e com
rendimento satisfatério. O citral € submetido a aminac&o redutiva em presenca
de formiato de aménio em refluxo de DMF por um periodo de quatro horas. O
solvente € destilado e o 6Oleo residual € purificado por métodos cromatograficos
resultando em um 6leo &mbar com 66% de rendimento.

O produto formado 37 foi confirmado pela presenca do grupo metilénico
vizinho ao grupo NH; a [ 3,27 ppm no espectro de hidrogénio, bem como a
presenca de um sinal a [1 1,98 ppm relativo aos grupos NH, da amina e

auséncia do sinal relativo ao préton aldeidico a [1 7,8 ppm.

100 200 300 400 50.0 60.0 700 S0.0 90.0 1000 110.0 120.0 130.0 140.0 150.0 160.0 170.0 180.0 190.0 200.0 210.0 220,0 230.0 240.0 250.0 260.0 270.0 280.0 2
1

T T T T T T T T T
20,0 120 180 17.0 160 150 140 130 1x0 1.0 1

.
d

9.0 8.0 7.0 6.0 ﬁl 4.0 3.0 2 1.0 IIJ
S/ N
Figura 21 — espectro de RMN 'H da 3,7-Dimetil-octa-2,6-dienal (citral) (CDCl3)
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Esquema 24- Proposta mecanistica para formacao da 3,7 dimetilocta-2(E),6-dienilamina

6.1.4- Sintese do acido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico (geranico)

o O
MCPBA, CH,Cl, W
’ 7 J > Ho

Temp. Amb.
36

33

Esquema 25 - Sintese do acido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico (geranico)
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A sintese do acido geranico derivado do citral baseou-se nos trabalhos
descritos por Barton et al de oxidacdo de aldeidos para acidos carboxilicos
utilizando quantidades equimoleculares de citral e acido metacloroperbenzoico
(MCPBA) em diclorometano. A sintese foi realizada em temperatura ambiente
com agitacdo constante no periodo de quatro horas. A reacgéo foi acompanhada
por CCDS (cromatografia em camada delgada de silica) até o desaparecimento
do material de partida eluida com acetato/hexano (8:2) e revelada em uma
solucéo etandlica de acido sulfarico 40%.

A reacao apos elaboracéo e purificacdo pelos meios habituais forneceu
0 acido citronélico 36 com rendimento de 56%. A confirmacédo do produto foi
possivel através do espectro de RMN *H que demonstra a presenca do grupo
OH a & 7,26 ppm e deslocamento do grupo metilénico H2 originalmente a &

5,26 ppm para 6 5,68 ppm.
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Figura 25 — espectro de RMN *H do &cido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico (CDCls)
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Figura 28 — proposta de fragmentacao do &cido 3,7-dimetilocta-2(E),6-diendico

6.1.5- Sintese do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-

dienamida

H,CO
THF jd

Esquema 26 - Sintese do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-dienamida

A reacdo de acoplamento entre a vanililamina e acido geranico para
formacdo da amida 38 analoga da capsaicina baseou-se no procedimento de
JONES utilizando dicicloexilcarbodiimida em THF tem como utilizagéo basica a
atuacdo de grupos carboxila para formacao de ligacdes peptidicas, como neste
caso a amida.

A utilizacdo de quantidades equimolares da amida e do acido em

quantidades molares de DCC permitiram apés 48 horas de reacdo a
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temperatura ambiente a formacdo da amida 38 que foi purificada por métodos
cromatograficos e submetida a analise de espectroscopia de RMN 'H , RMN
13C e espectroscopia de massa.

Observa-se no espectro de RMN 'H a presenca dos sinais
correspondentes aos protons benzilicos que originalmente eram observados a
0 3,90 ppm na vaniliamina e apos o acoplamento encontram-se com sinal de &
3,68 ppm.

Foi observado no espectro de RMN **C a variacéo do sinal & 176ppm
correspondente ao grupo carboxilico do acido geranico para & 170ppm oriundo
do acoplamento para formacao da amida 38.

O espectro de massas da amida 38 resultante do acoplamento da
vaniliamina com o acido geranico apresentou pico ion molecular M +2 com
relacdo massa/carga de 303, este sofreu fragmentacdo com perda do radical
(C4H7).
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Figura 29 — espectro de RMN 'H do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-
dienamida (MeOH)
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Figura 30 — espectro de RMN **C do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-
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Figura 31 — espectro de APT do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-
dienamida (MeOH)
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Esquema 27- proposta mecanistica para formacdo do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-
dimetilocta-2(E),6-dienamida

6.1.6-Sintese  do N-(3’,7’-dimetilocta-2(E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-

benzamida

Esquema 28 - Sintese do N-(3’,7’-dimetilocta-2(E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-benzamida
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A reacdo de acoplamento utilizando o acido vanilico e a geranilamina e
presenca de DCC em THF possibilitou a formacdo da amida 39 com obtencéao
de um analogo inédito da capsaicina com inversao na posicao da carboxila que
se encontra conjugada ao anel aromatico.

A reacdo ocorreu por 48 horas a temperatura ambiente e apos
purificacdo do produto por cromatografia obtendo-se 0,65g com 65% de
rendimento, este foi submetido & analise por espectro de RMN *H, RMN *C e
espectroscopia de massa.

Observa-se no espectro RMN 'H os sinais correspondentes a prétons
metilénicos vizinhos ao grupamento NH, originalmente a & 3,26 ppm se
deslocarem para valores de & 3,87 ppm.

A principal evidencia para formacao do analogo 39 do tipo ligacéo
peptidica no espectro de RMN *3C é o deslocamento da carboxila do acido

vanilico de & 175 ppm para 6 169,7 ppm.
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Figura 32 — espectro de RMN 'H da N-(3’,7’-dimetilocta-2 (E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-
benzamida (MeOH)
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Figura 34 — espectro de APT da N-(3’,7’-dimetilocta-2 (E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-
benzamida (MeOH)
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6.2 — Sintese do esquema sintético 2

6.2.1- Sintese do acido 3,7-dimetiloct-6-endico (citronélico)

o 0]
W MCPBA, CHoC W
H / HO

Temp. Amb. >
41

40

Esquema 29 - Sintese do acido 3,7-dimetiloct-6-endico (citronélico)

Utilizando as mesmas condi¢des descrito por BARTON para a sintese
do acido geranico no esquema sintético 1, obteve-se a oxidagdo do citronelal
na presenca de &cido metacloroperbenzéico e diclorometano, por agitacdo a
temperatura ambiente por 48 horas. A reacdo foi acompanhada por CCDS e
purificada por métodos habituais para fornecer o acido citronélico 41 com 65%
de rendimento.

A andlise espectroscépica de RMN *H com a presenca de um sinal a [
7,27 ppm caracteristico do grupo OH da carboxila e auséncia do préton
aldeidico a (1 7,80 ppm.

A principal evidencia da oxidacdo do citronelal foi o deslocamento do
sinal referente a carbonila do aldeido originalmente a [ 190 ppm para []
177ppm devido & formacao do acido carboxilico no espectro de RMN **C.

Observa-se no espectro de massas do acido citronélico a presencga do
ion molecular na relacdo massa/carga em 172 e a fragmentacdo mais relevante

€ a perda da carboxila com a presenca do fragmento 127 m/z.
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Figura 35 — espectro de RMN *H do acido 3,7-dimetiloct-6-endico (CDCl5)
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Figura 38 — proposta de fragmentacgéo do 4cido 3,7-dimetiloct-6-endico
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6.2.2- Sintese da 3,7-dimetiloct-6-enilamina (citronelilamina)

(0]
HCOO'NH*, /\)\/\)\
’ /N ————>  H,N

2
DMF a1

39

Esquema 30 — Sintese da 3,7-dimetiloct-6-enilamina (citronelilamina)

A sintese da citronelilamina 41 procedeu de forma analoga ao proposto
para a sintese da geranilamina.

O citronelal foi submetido a destilacdo em presenca de formiato de
amonia e DMF, para efetuar a aminagao redutiva do grupo carbonila conforme
procedimento descrito por VOGEL. Ap6s 4 horas de reacdo o produto obtido foi
purificado por métodos cromatograficos e analisado por técnicas
espectroscopicas de RMN *H e RMN *C apresentando 60% de rendimento.

Como o material de partida disponivel em nosso laboratério encontrava-
se em pequena quantidade, nao foi possivel repetir a reacdo em maior escala e
o procedimento foi interrompido até aquisicdo de nova quantidade do reagente
em questdo, o que impossibilitou a continuidade do trabalho no que se refere
ao acoplamento com o &cido vanilico para obtencdo do analogo de capsaicina
44,

6.2.3- Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-enamida

HO

HsCO o 0
" MA)\ Dec = W
—_— e
* HO / THF j@fﬂ

34 41 HO 43

Esquema 31 — Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-enamida
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A reacdo de acoplamento entre a vanililamina e acido citronélico para
formacdo da amida 43 analoga da capsaicina baseou-se no procedimento de
JONES utilizando dicicloexilcarbodiimida em THF tem como utilizacdo basica a
atuacao de grupos carboxila para formacéo de ligacGes peptidicas, como neste
caso a amida.

A utilizacdo de quantidades equimolares da amida e do &cido em
quantidades molares de DCC permitiram ap6s 48 horas de reacdo a
temperatura ambiente a formacdo da amida 43 que foi purificada por métodos
cromatogréaficos e submetida a anélise de espectroscopia de RMN *H , RMN
13C e espectroscopia de massa.

Observa-se no espectro de RMN 'H a presenca dos sinais
correspondentes aos protons benzilicos que originalmente eram observados a
0 3,91 ppm na vaniliamina e apos o acoplamento encontram-se com sinal de
4,31 ppm.

Foi observado no espectro de RMN *°C a variacéo do sinal  172,5 ppm
correspondente ao grupo carboxilico do acido geranico para & 177,7 ppm
oriundo do acoplamento para formacdo da amida 43.

O espectro de massas da amida 43 resultante do acoplamento da vaniliamina
com o acido geranico apresentou pico ion molecular M +2 com relagéo

massa/carga de 307, este sofreu fragmentacdo com perda do radical (C4H>)
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Figura 42— espectro de massa do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-enamida
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Figura 43 — proposta de fragmentacdo do N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetiloct-6-
enamida
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6.3- Sintese da N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida

Mo
N
HO O HO (0]

49 12 50

Esquema 32 — Sintese da N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida

A reacdo de acoplamento entre a tiramina e acido decandico para
formacdo da amida 50 analoga da capsaicina baseou-se no procedimento de
JONES utilizando dicicloexilcarbodiimida em THF tem como utilizacdo basica a
atuacado de grupos carboxila para formacao de ligacdes peptidicas, como neste
caso a amida.

A utilizacdo de quantidades equimolares da amida e do &cido em
quantidades molares de DCC permitiu apés 48 horas de reacdo a temperatura
ambiente a formacdo da amida 50 que foi purificada por métodos
cromatogréaficos e submetida a anélise de espectroscopia de RMN *H , RMN
13C e espectroscopia de massa.

Observa-se no espectro de RMN 'H a presenca dos sinais
correspondentes aos prétons benzilicos que originalmente eram observados a
0 2,65-2,79 ppm na tiramina e apds 0 acoplamento encontram-se com sinal de
0 3,30 ppm.
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Figura 46— espectro de RMN 3¢ do N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida (MeOH)
6.4- Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida
H3CO D
+2 W DCC N
HO H
HO THF
51
34 12 HO

Esquema 33 - Sintese da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida
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A reacdo de acoplamento entre a vanililamina e acido citronélico para
formacdo da amida 51 analoga da capsaicina baseou-se no procedimento de
JONES utilizando dicicloexilcarbodiimida em THF tem como utilizagéo basica a
atuacao de grupos carboxila para formacéo de ligacGes peptidicas, como neste
caso a amida.

A utilizacdo de quantidades equimolares da amida e do &cido em
quantidades molares de DCC permitiu apds 48 horas de reacdo a temperatura
ambiente a formacdo da amida 51 que foi purificada por métodos
cromatogréaficos e submetida a anélise de espectroscopia de RMN *H , RMN
13C e espectroscopia de massa.

Observa-se no espectro de RMN 'H a presenca dos sinais
correspondentes aos protons benzilicos que originalmente eram observados a
0 3,91 ppm na vaniliamina e apos o acoplamento encontram-se com sinal de

4,42 ppm
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Figura 50 — espectro de APT da N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida (MeOH)
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6.5- Sintese da decanamina

HO\[W 50CI, CIY\/W\/
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Esquema 34 - Sintese da decanamina

A sintese da decanamina utiliza a reacdo sob refluxo em uma Unica
etapa e com rendimento satisfatorio. A decanamida € submetido a reacdo em
presenca de LiAlH; em refluxo de THF por um periodo de 30 horas. A fase
organica foi filtrada com celite e evaporada até a secura e purificado por
métodos cromatograficos com 60% de rendimento.

O produto formado 54 foi confirmado pela presenca do grupo metilénico
vizinho ao grupo NH; a (1 2,23 ppm no espectro de hidrogénio, bem como a

presenca de um sinal a [1 5,55 ppm relativo aos grupos NH, da amina.
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Figura 51 — espectro de RMN 'H da decanamina (CDCl5y)
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CAPITULO Il

TESTES BIOLOGICOS

O Streptococcus mutans € uma bactéria odonto-patogénica por
exceléncia, secretora de metabdlitos que levam formacao da céarie dentaria em
humanos. A bactéria foi cultivada e testada em meio de cultura solido, Agar
sangue suplementado com 5 % de sangue de carneiro desfibrinado estéril.

O efeito inibitério dos produtos sintéticos foi testado sobre a cepa S.
mutans ATCC 25175, pelo método de difusdo em agar, na concentracdo de 10
mg/mL, comparando-se com o aminoglicosideo gentamicina (Sigma, EUA) na
mesma concentracdo e o0s produtos comerciais, capsaicina (CAPS) e
diidroxicapsaicina (DHCAPS) (Sigma, EUA), ambos na concentracdo 10 pg/mL.
CAPS e DHCAPS apresentaram efeito hemolitico na concentragcdo de 10
mg/mL.

A formacdo de halo de inibicdo sobre a bactéria foi observada em todas
as concentracfes e produtos utilizados. Os produtos sintéticos apresentaram
halo de inibicdo compativel com o antibiético gentamicina. Os resultados
preliminares demonstram a aplicacdo dos produtos como possiveis agentes

antibacterianos na area odontologica.

Tabela 5: Valor do halo de inibicdo frente a cepa S. mutans

Substancia Halo (mm)
Gentamicina 11,0
Capsaicina (1) 16,0
Diidrocapsaicina (2) 16,0
Vanilina (32) 12,0

N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-3,7-dimetilocta-2(E),6-dienamida 7,0
(38)

N-(3’,7’-dimetilocta-2(E),6-dienil)-4-hidroxi-3-metoxi-benzamida 15,3
(39)

3,7-dimetilocta-2 (E),6-dienilamina (37) 14,5
Decanamina (54) 16,3
N-(4’-hidroxifenil-etil)-decanamida (50) 12,0

N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida (51) 12,3
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CAPITULO Il

Metodologia para determinacdo da quantitativa de capsaicindides em
amostras de pimentas (extratos e oleosarinas) por testes colorimétricos

de complexacdo com KSCN/FeCl3 e analise no ultra-violeta.

RESUMO

Uma técnica rapida, simples, segura e barata para a extracdo e
guantificacdo de capsaicindides das pimentas € apresentada. Os
capsaicinddes foram extraidos das placentas das pimentas com acetona, e o
extrato foi analisado por CLAE. A capsaicina Isolada foi submetida a varia
diluicdes e posteriormente foi complexada com FeCl;. A solucdo de FeCl;
residual foi quantificado através de complexacdo com KSCN, que foram
analisados posteriormente por espectroscopia de Ultra-Violeta. A curva de
calibracdo obtida a partir das diversas concentracdes de capsaicindides versus
transmitancia permitiu quantificar o teor de capsaicina com uma técnica segura
e barata que dispensa testes organolépticos e pode ser usada para
oleoresinas, de diferentes variedades de pimenta e molhos de pimenta com
resultados rapidos e reprodutiveis.

1- INTRODUCAO

Os compostos responsaveis pela pungéncia de pimentas do género
Capsicum sédo amidas de vanilamina com acidos graxos, conhecidas como
capsaicindides. Os principais capsaicindides responsaveis por cerca de 90% da
pungéncia de pimentas sdo a capsaicina 1 (N-[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-8-
metil-6-nonenamida) e a diidrocapsaicina 2 (N-[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-8-
metil-6-nonanamida), os demais sao considerados minoritarios, embora alguns
autores classifiguem a nordiidrocapsaicina 3, também como capsaicindide
majoritario.

Os capsaicindides sdo as substancias responsaveis pela ardéncia

“sensacao de calor” dos frutos Capsicum (pimentas). Eles sdo encontrados em
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muitos alimentos e temperos. Eles também sao utilizados como repelentes de
pragas na agricultura, na area cosmética como estimulante de crescimento
capilar, na farmacolégica como analgésico e antibacteriano.

Devido ao seu amplo espectro de utilizacdo as metodologias rapidas e
baratas para quantificar os capsaicindides sao desejaveis.

No passado, a determinacdo da pungéncia de pimentas era feita por um
método organoléptico, de onde deriva a unidade de calor Scoville (SHU).
Devido a irreproducibilidade deste método, foram desenvolvidos métodos
diferentes, como a espectrofotometria (UV-visivel) (Awasthi e Singh, 1973;
Bajaj e Kaur, 1979), Cromatografia em camada fina ( Sankarikutty et al,1978),
cromatografia liquida de alta performace (CLAE), cromatografia gasosa (GC)
foram utilizados para quantificacdo de capsaicindides de pimentase
oleoresinas. Recentemente o CLAE de fazer reversa tem sido utilizado mais
frequentemente para analise de capsaicindides devido a sua rapidez e
confiabilidade, mas o mesmo torna-se oneroso quando é utilizado para
avaliacdo comercial de uma variedade de frutos produzidos (Sticher et al,1978;
Hoffman et al, 1983; Weaver et al, 1984; Chiang, 1986; Cooper et al, 1991;Yao
et al, 1994, Collins et al 1997).

O objetivo desta pesquisa foi o de desenvolver um método de anélise
simples e barato para capsaicindides utilizando testes colorimétricos de
complexacdo com FeCl; e KSCN andlise na espectrofotometria de ultra-violeta
para quantificar capsaicindides em frutos oleoresinas e molhos de pimentas,
pois o teor de capsaicindides em pimentas é uma propriedade que pode
agregar valor econdmico ao produto, e depende do tipo de pimenta,do grau de

maturacgdo do fruto,das condi¢des de cultivo e dos métodos de processamento.
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Figura 53- Estrutura da capsaicina 1, diidrocapsaicina 2, nordiidrocapsaicina 3

2- RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1- A extracdo dos capsaicinoides

As pimentas utilizadas neste experimento sdo tipo dedo de moca,
Capsicum baccatum cultivadas na estufa da Universidade Estadual do Norte
Fluminense- Darcy Ribeiro/CTTA.

As amostras de pimentas congeladas a — 20°C, foram descongeladas e
as placentas e sementes removidas. O numero de pimentas utilizado para cada
amostra variou com o tamanho das pimentas até que a quantidade necessaria
atingisse 50 gramas de tecido molhado ou 10 gramas de tecido seco da
amostra.

Os tecidos foram picados e trituradas para fornecer uma mistura
uniforme de tecido que foram separados e pesados em amostras pesando 20
grama foram colocadas em um erlemmayer de 125 mL e adicionados 25 mL de
acetona. Esta mistura foi homogeneizada por 3-5 minutos, e deixada em
repouso por 6 horas. O homogeneizado foi filtrado com papel de filtro Whatman
n°40 em um baldo de 50mL. O filtro e o sélido residual foram lavados com 3

porcdes de acetona 20mL, afim de recolher qualquer capsaicindide residual.
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O solvente foi evaporado a secura para obtencdo da oleoresina de
capsicum baccatum com 0,5 gramas.
A oleoresina foi submetida a separacdo da capsaicina por CLAE para

fornecer 0,05 gramas,comparado ao padrao Sigma-Aldrich.

2.2- O método colorimétrico

A partir de uma quantidade de capsaicina extraida das amostras de
pimenta dedo de moca, foram feitas diluicbes com etanol (0,0014;0,0028;
0,0058; 0,01175;0,0235)g/10mL. Logo apds foram feitas duas solucbes de
concentracbes conhecidas de KCSN 0,0604g/25 mL e Fe 0,06019/25 mL.
Adicionou-se uma quantidade igual dessas substancias citadas, nas amostras
de capsaicina, e foi utilizado o aparelho de Ultra-violeta para andlise
guantitativa das amostras.

O ferro adicionado complexou com a capsaicina, na sua porcéo fendlica,
e o restante deste ferro foi complexado com o KCSN, (a diminuigdo na
concentracdo da capsaicina proporciona uma maior complexacéo do ferro com
o tiocianato de potassio que por sua vez aumenta a intensidade da coloracéo
avermelhada e conseqlentemente aumenta a  absorbancia e
consequentemente diminui a transmitancia) ocasionando na formacgéo de
coloracdo avermelhada (castanha) que varia de acordo com a concentracao.

Com esses resultados pdde-se construir uma curva padrdo. E a partir
desta curva padrdo podem ser feitas andlises de amostras desconhecidas de

capsaicina com diversas concentracoes.

Concentracdo  Absorbancia Transmitancia

0,0235 0,031 1,074
0,0117 0,093 0,807
0,0058 0,168 0,679
0,0029 0,256 0,555

0,0014 0,408 0,391



transmitancia

1,2

0,8

0,6

0.4

0,2

y =27,923x + 0,4482
R2=0,938

0,005 0,01 0,015 0,02

concentracdo g/10ml

0,025

Figura 54 - Curva padrédo de amostras de capsaicina
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CONCLUSAO

Os analogos de capsaicina utilizando derivados aminados e carboxilados
de Oleos essenciais, como o citral e o citronelal, para elaboracéo da cadeia
lateral e derivados de vanilina, usando as mesmas condi¢des reacionais, para
sintese da parte aromatica, possibilitou a sintese de analogos isoméricos de

capsaicina, com um numero reduzido de etapas.

Estes analogos apresentaram frente a cepas de culturas de
Streptococcus mutans, uma bactéria odonto-patogénica, um halo de inibigdo
menor do que o0 da capsaicina padrdo para as mesmas concentracdées, mas
este estudo merece maior investigacdo através da realizacdo de outros testes
em outras cepas a fim de avaliar seu potencial antibacteriano.

Alguns intermediarios sintetizados N-(3’,7’-dimetilocta-2(E),6-dienil)-4-
hidroxi-3-metoxi-benzamida, 3,7-dimetilocta-2,6-dienilamina, N-(4’-hidroxifenil-
etil)-decanamida e N-(4’-hidroxi-3’-metoxibenzil)-decanamida apresentaram
halo de inibicdo interessante em comparacdo com o padrao de capsaicina, pois
nao proporcionaram hemdélise nas concentracdes idénticas as apresentadas
pela capsaicina padrao.

No capitulo 11l foi desenvolvido um procedimento para a determinacéo da
pungéncia de molhos de pimenta.

O perfil cromatografico obtido nas andlises foi semelhante para os
produtos analisados, predominando capsaicina.

O método baseado na complexacdo com Fe/KSCN com deteccdo por
ultravioleta, mostrou-se simples, preciso e adequado para o controle de
qualidade de capsaicinas em diversas concentracoes, oleoresinas e molhos de
pimenta.

O teor em capsaicindides em pimentas € uma propriedade que pode
agregar valor econdmico ao produto, e depende do tipo da pimenta, grau de
maturacgéo do fruto, condi¢bes de cultivo e métodos de processamento.

O trabalho com analogos de capsaicina €& promissor e merece
continuidade, tanto a nivel sintético, quanto ao nivel de avaliagéo de seu perfil
biolégico que tém suscitado inUmeras pesquisas na elucidacdo de seus

mecanismos de a¢ao versus reatividade.
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Os testes para avaliar o potencial anti-incrustante ndo puderam ser
realizados, pois conforme metodologia descrita para incorporagédo de biocidas
naturais em matrizes de tintas anti-incrustantes, haveria a necessidade 10 a
20% de biocida natural o que corresponderia (20 a 40g) do produto final para
constituir a matriz da tinta anti-incrustante o que inviabilizou o teste com cargas

de prova em ambiente marinho, por uma empresa particular.
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