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RESUMO

A Capsaicina € o alcaloide mais abundante e o mais importante principio ativo de varias
espécies do género Capsicum , e mostra além de outras propriedades uma forte atividade
analgésica através da inibi¢do de formag@o e reacumulagdo da substancia P , neuropeptideo
envolvido na transmissio dos impulsos da dor do sistemas nervoso periférico ao sistema
nervoso central.

A partir do Citronelal , principal constituinte do oleo essencial de FEucaliptus
citriodora , do a-Pineno , principal constituinte do 6leo essencial de Pinus palustris Mill. | e
do Ricinoleato de metila , obtido através da transesterificagio do oleo fixo de Ricinus
communis , via preparagdo dos acidos 3,7-Dimetil-octantico , Citronélico , Pindnico e
Ricinoléico , foram sintetizados 8 analogos da Capsaicina denominados CAP-la , CAP-Ib ,
CAP-Ila , CAP-IIb , CAP-IIla , CAP-IIIb , CAP-IVa e CAP-IVb.

Foram utilizadas , pricipalmente , técnicas tais como , hidrogenagéo catalica , oxidagdo
com KMnO4 e AgrO e condensagdo com Vanilil-amina e o-Vanilil-amina através da
utilizag¢do , principalmente , de EEDQ como ativante de carboxilas .

Dos capsaicinoides sintetizados , 0 CAP-Ia e o CAP-Ila , apresentaram um sabor t3o
picante quanto o .da Capsaicina. O CAP-IVa apresentou um sabor levemente picante com
propriedade analgésica local , além de uma fraca atividade anticancerigena.
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ABSTRACT

Capsaicin is the principal and more important alkaloid of several species of the
Capsicim genus. This alkaloid shows , among others properties , a potent analgesic action
through the inhibition in the formation of substance P , a neuropeptide involved in the pain
transmission from the peripherical to the central nervous system.

From Citronellal , the mayor constituent of Eucaliptus citriodora , from a-pinene , the
principal constituent of Pinus palustris essential oil and from Methyl ricinoleate , obtained from
Castor oil ( Ricinus communis ) using 3,7-Dimethyl-octanoic acid , Citronellic acid , Pinonic
acid and Ricinoleic acid as intermediate , were synthetized 8 capsaicin analogs named CAP-Ia ,
CAP-Ib , CAP-Ila , CAP-IIb , CAP-IIla , CAP-11Ib , CAP-IVa and CAP-IVb.

Several techniques were used , such as : catalytic hydrogenation , oxydation with
KMnO, and Ag,0 and acid condensation with Vanillylamines using mainly EEDQ as carboxyl
activating agents.

CAP-Ia and CAP-Ila presented pungent action very similar to Capsaicin itself whereas

CAP-1Va showned weak pungent and potent analgesic action as well as a week anticancer
activity.
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1 - I*TRODUCAO

Capsaicina ( I ) , N- ( 4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil )-8-Metil-6(E)-Nonenamida , é o
aicaldide mais abundante e o mais importante principio ativo de varias espécies do género
Capsicum. Esta amida peculiar tem sido motivo de numerosas investigagdes desde quando
foi primeiramente isolada em 1876 1.

OCH,
OH

(€))

A propriedade que separa o género capsicum , comumente conhecido como
pimenta , de outros grupos de plantas é a presenga de Capsaicina. Quanto maior a
quantidade de Capsaicina maior o sabor picante da pimenta. A maioria das pimentas , mas
nio todas , possuem Capsaicina , porém em algumas espécies como por exemplo o
Capsicum annum cerasiforme Mill. ( pimenta de cheiro ) e o Capsicum annum L.
( pimentdo ) , a quantidade de Capsaicina foi minimizada pelo cultivo através dos anos e o
gosto hoje apresenta pouco ou nenhum sabor picante. O conteido de Capsaicina em vérias
espécies de Capsicum varia de 0.12 % a 0.53 % 2 .

Varios métodos cromatograficos sdo utilizados na analise qualitativa ,quantitativa e
na identificagdo dos analogos naturais da Capsaicina. Desta maneira por Cromatografia
Gas/Espectrometria de massa ( CG/EM )23.4 | Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
( CLAE )35 e por Cromatografia de Camada Fina ( CCD )78 | foi possivel a identificagio
de varias outras substincias semelhantes a Capsaicina , presentes em menores teores
(figura 1, pagina 2). ¥ '
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Figura 1 : Analogos naturais da Capsaicina.
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1.1 - BIOSSINTESE DA CAPSAICINA

A capsaicina é um alcaléide de origem biossintética mista. Isto é , parte de sua
molécula é derivada via acido shiquimico ( unidade C4-C; ) e parte € derivada via acetato
malonato ( unidade acida Cyg ).

Um estudo feito por Bennett e Kirby , em 1968 , utilizando L-[3,5-3H,]-tirosina e
DL-{3-3H]-fenilalanina , determinou que a fenilalanina era um precuSor da unidade
C¢-C , observando somente um pouco de atividade na capsaicina obtida via tirosina.

Provavelmente esta incorporagdo de fenilalanina a capsaicina procede via acido
cindmico , 4cido p-cumarico , acido caféico e aldeido protocatecéico como é encontrado em

outras espécies , como por exemplo na biossintese de ligninas 10 e alcaléides do tipo
amarrillidacea !! ( esquema 1).

@R g CH
NH,

pe *
DL-[3 2 H] - Fenilalanina Acido Cinéimico
Acido p- Coumérico Acido Cnl'elco
HO a0 HO H, CO
j@/\ NH, :@j/\m
HO~ 8 HO * HO 5%
Aldeido Protocateico

Vanilil-amina

Esquema 1 : Hipotese de formagdo da Vanilil-amina a partir da DL-[3-3H]-Fenilalanina.



Kirby e Bennett demonstraram que alguns destes intermedidrios também servem
como um precursor da capsaicina.

A pequema quantidade de atividade que foi encontrada na capsaicina ap6s inoculada
com tirosina-ar-3,5-3H pdde ser racionalizada pressupondo que estas espécies contém uma
pequena quantidade da enzima tirosina-amonilase , que catalizaria a pequena formagio do
acido p-coumarico a partir da tirosina.

Leete e Louden 12, também com o propésito de identificar a origem biossintética da
capsaicina , propuseram inicialmente que a leucina poderia ser o precursor da unidade
acidica da capsaicina ( acido 8-metil-6-nonendico ) via deaminagéio para formagdo do acido
3-isopropil acrilico seguido de adi¢@o de duas unidades acetato ( esquema 2 ).

+* E
CO,H CO,H s CO,H
\(\r 2 Deaminaci Y\v - 2 Unidades \(\/\(\/); 2
acetato
NH,

14 g C '
DiL-Leucina-11C Acido 3 - isoprogil acrilico Acido§ - metil - 6 - monendicn

Esquema 2 : Hipotese de formagdo do acido 8-metil-6-nonendico a partir - da
DL-Leucina-1-14C..

No entanto a administragio de DL-Leucina-1-14C a planta , Capsicum frustecens ,
em dois experimentos separados , ndo produziu nenhum alcaléide ativo .

A partir dai propuseram que o acido mevalonico poderia ser a unidade geradora do
acido graxo ramificado ( esquema 3 ).

OH
4
e Virias etapas Y\/”'\CO,H
CO,H
HO
Acido Mevalénico

Acido 8-metil-6(E)}-nonendico ~

Esquema 3 : I—Iipétese de formacio do 4cido 8-metil-6-nonendico a partir do Acido
DL-Mevalénico-2-14C.



Da mesma maneira nenhuma atividade foi detectada nos alcaloides apos alimentagéo
com 4cido mevaldnico-2-14C.

Sabendo que grupos metila encontrados em alguns acidos graxos ramificados s@o
derivados do grupo metila da metionina 13 | Leete ¢ Louden administraram L-metionina-
metil-14C a planta , e observaram a presen¢a de material radioativo. Entretanto a hidrolise
dos alcaloides radioativos resultou em acidos quase que totalmente sem radioatividade . Por
outro lado a amina resultante desta hidrolise mostrou-se radiotiva , concluindo entdo os
pesquisadores que a metionina serve somente como doador de metila para o grupo metoxi
no anel aromatico dos alcaldides.

Kolattukudy 14 e Kaneda !5 mostraram que a Valina-U-14C e ndo a Valina-1-14C é o
precusor de acidos graxos de cadeia ramificada contendo nimero par de atomos de carbono.
Com base nesta informagdo , foi sugerido por Leete ¢ Louden que a Valina é um precusor
da isobutiril coenzima A , servindo como um "iniciador” na produg¢io de acidos graxos de
nimero par de 4tomos de carbono seguido de reagdio com unidades acetato
( esquema 4 ).

.

Esquema 4 : Hipotese de formagdio do acido 8-metil-6-nonendico a partir da
Valina-U-14C,



1.2 - HISTORICO

O primeiro trabalho publicado na quimica das espécies do género Capsicum foi
realizado , por Buchholtz 16 | 4 cerca de 177 anos atras , mais precisamente em 1816 , no
qual foi relatado a obten¢dio de substdncias de sabor picante pela extragdo com solventes
orgénicos dos frutos macerados. Braconnot !7 , trabalhando independentemente , obteve em
1817 resultados similares , onde observou que os principios ativos poderiam formar sais por
dissolugdo em alcalis . Porém , até entdo , ndo se sabia qual ou quais eram as substancias
responsaveis por esta propriedade.

Os extratos obtidos por estes dois pesquisadores eram muito impuros € a separagio
do principio , ou principios ativos da planta , até ento , tinha se tornado o maior problema .
Foram necessarios mais 60 anos para que a capsaicina pudesse ser isolada em estado
razoavelmente puro.

Buchheim 16 em 1873 conseguiu obter um concentrado de compostos de sabor
picante mais puro , entretanto sem obter qualquer substancia pura isolada.

Thresh 118,19 que logo em seguida se interessou pelo assunto , fez significantes
contribui¢gdes . Consciente de que o principio picante continha uma unidade fenolica |,
desenvolveu um procedimento de extragdo na qual esta propriedade foi habilmente
explorada.

Assim , pela dissolugdo do extrato bruto , parcialmente purificado , em um solvente
organico imiscivel em agua , seguido de agitagdo do extrato organico obtido com uma
solugdo alcalina e finalmente precipitando o principio ativo com CO5 , ele obteve pela
primeira vez uma substancia suficientemente pura que permitiu uma cristalizagdo. A esta
substancia ele denominou Capsaicina , denominag3o esta que permanece até os dias atuais.

O isolamento da Capsaicina de Thresh apesar de ndo muito pura , com um ponto de
fusdo 62°C , bem abaixo do real , constituiu um importante evento na historia deste
cémposto.

Thresh no entanto ndo contribuiu muito na determinagdo da formula molecular. Com
a ajuda do Professor Fluckiger baseado na analise elementar , propuseram que a Capsaicina
provavelmente apresentava a formula molecular CyH; 40, , ndo determinando assim a
presenca de nitrogénio na molécula. Curiosamente o mesmo erro foi relatado no trabalho de
Buri 20 que propds a formula molecular CgH;,0, .



Em 1898 , Micko 2! | utilizando a mesma técnica de extragdo de Thresh , obteve
uma amostra mais pura de Capsaicina a qual apresentava um ponto de fusdo 63.5°C. Com
base em analise elementar e determinagdes de peso molecular , este pesquisador postulou ser
C,gH,gNO; a formula molecular desta substancia , sendo também o primeiro a provar que a
Capsaicina continha um grupo metoxila e um grupo hidroxila fenélico.

Micko também prop0s a existéncia de uma relag@o entre a Capsaicina e Vanilina ,
assim como também mostrou que o material isolado por Morbitz era identico a Capsaicina
obtida por Thresh , sendo provavelmente uma forma impura da Capsaicina.

A partir deste trabalho sucederam-se 10 anos sem que nada de grande importancia
tenha sido feito neste campo.

Esta situagio s6 mudou em 1911 quando Nelson 22 | um pesquisador da
Filadelfia , comegou a investigar alguns problemas relacionados a Capsaicina.

Inicialmente ele desenvolveu um método de detectar a Capsaicina em extratos de
pimenta e gradativamente seu trabalho se ampliou na dire¢do da determinagdo da formula
molecular e de sua sintese.

Usando o procedimento de extragdo de Micko , porém melhorando o método de
purificag@o dos cristais brutos , Nelson obteve um material de maior pureza , cujo ponto de
fusdo era 64.5°C.

Como consequéncia da 1* Grande Guerra Mundial., os trabalhos de pesquisa nesta
area ficaram parados , retomando somente a partir de 1919 , quando alguns artigos
importantes comegaram a ser novamente publicados.

O mais interessante destes trabalhos foi publicado por Nelson 23 em 1919 |
no qual , utilizando o método de Micko , isolou e purificou Capsaicina por recristalizagdo
com éter de petroleo contendo 10% de éter etilico. Com o intuito de obter um material mais
estavel , Nelson preparou a Metil-capsaicina , que foi entdo oxidada com
KMnO4 3% a fim de se comprovar a estrutura da Capsaicina. Neste experimento foi
observando a presenga de Acido veratrico evidenciando assim a presenga de um residuo
vanilico na Capsaicina.

Juntamente com o Acido veratrico , acidos volateis parecem ter sido formados
porém ndo investigados até o momento por se apresentarem em pequenas quantidades.

Devido a inesperada estabilidade da Capsaicina e da Metil-capsaicina frente & agdo
de acidos e alcalis , pelo menos a temperaturas ordinarias , a Metil-capsaicina foi hidrolisada
com HCI concentrado em autoclave. O produto desta hidrolise foi identificado como
Cloridrato de veratril-amina ( Cloridrato de 3,4-Dimetoxibenzil-amina ) , o que foi
confirmado pela ndo depressio no ponto de fusdo ao ser misturado com uma amostra de
Cloridrato de veratril-amina sintética.



Nelson , de maneira analoga , repetiu o experimento de hidrolise da Capsaicina sem
que fosse preciso uma prévia metilagio e obteve consequentemente a 4-Hidroxi-3-Metoxi-
Benzilamina ( Vanilil-amina ).

A mistura desta Vanilil-amina natural com uma amostra sintética ndo apresentou
depressdo no ponto de fusdo , demonstrando assim que a observagdo- de Micko era
perfeitamente valida. ‘

Pela hidrolise alcalina da capsaicina sobre pressdo , Nelson também demostrou a
presenga na estrutura de um 4cido insaturado , que destilou a 258-261°C sem
decomposigdo. Este acido ao ser hidrogenado na presenga de Paladio coloidal absorveu 1
mol de hidrogénio. A anilise do composto hidrogenado ( P.e. : 260°C ; P.f. 24-25°C ) ,
juntamente com dados obtidos na literatura levou Nelson a concluir que o acido deveria ser
um acido decenodico de cadeia ramificada. Entretanto ndo se preocupou em identificar este

acido insaturado , ficando somente satisfeito em representar a estrutura da capsaicina como
sendo :

I
N\”/C9Hl7
o .
(Cy3H,,NO; ) ‘
ocH,

OH

Em 1919 , Lapworth e Royle 24, trabalhando em Manchester , com base em dados
experimentais de redugdes da capsaicina , na qual se obtinha amdnia e um alcool alifatico ,
criticaram os resultados propostos por Nelson. Eles propuseram que a capsaicina era um
derivado C-substituido de uma das formas isodindmicas do Dihidro-Oxazol :



CH, C.H,, C.H,,
= P b
OCH, OCH, OCH,

Em trabalho posterior , Nelson 23 sintetizou a Capsaicina a partir de Vanilil-amina
sintética e do acido decenéico anteriomente isolado da Capsaicina e demonstrou que suas
conclusGes anteriores estavam corretas € que , consequentemente , as de Lapworth e Royle
estavam erradas.

Nelson também demostrou que a Vanilil-amina era bastante instavel , liberando
amonia facilmente pelo aquecimento com agua ou em solugdes de carbonato.

Ainda no mesmo trabalho e com o objetivo de determinar a estrutura do acido
decendico , Nelson cuidadosamente fundiu , com Hidréxido de potassio , uma amostra de
capsaicina e obteve acido acético , identificado através de seu sal de prata , € um acido
octanoico de cadeia ramificada.

Apesar deste experimento conter valiosa informagéo , a posigdo da dupla ligagdo
continuava ndo determinada visto que isomerizagd@o da dupla pode ocorrer nestas condigdes.

Somente em 1923 , Nelson 26> juntamente com Dawson , foram capazes de elucidar
a estrutura completa do acido decendico. A localizagdo da ligagdo dupla deste acido foi
determinada pela oxidagdo da capsaicina natural com uma solugio de permanganato de
potassio 5% , produzindo assim 4cido adipico e acido isobutirico.

Estes resultados estavam de acordo com os dados da literatura descritos para o
acido 8-Metil-Nonoico relatado por Levene e Allen em 1916 27 ( esquema 5 ).

o . CO,H
o Y no,cfckm,n' + )\
OCH,

Addo Adipia Adido Isobutirico
OH

Esquema 5 : Localizagdo da dupla ligago por oxidago da capsaicina natural
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Para comprovar suas conclusdes preliminares , Nelson e Dawson sintetizaram a
forma hidrogenada da parte alifatica da Capsaicina a partir do 4-Metil-pentanoato de etila e

compararam com o produto obtido da hidrolise da Capsaicina natural hidrogenada
( esquema 6 ).

)\/\EO LiAIH4 )\A/OH HI 1
) E¢ — » _—

/L/\/\ =
t NaOH/ H0
co, - w\

R -
Ha ] co, i
H

LIAIH4

)\/\/\/°

co,B
)\N\/\ Jaoey Hzo )\/\/\)\
Co,H

HCI

Esquema 6 : Sequéncia reacional de sintese da parte alifatica da Dihidrocapsaicina a partir
do isocaproato de etila proposta por Nelson e Dawson.

‘ Desta maneira o isocaproato de etila foi reduzido ao 4-Metil-Pentan-1-ol seguido de
reagdo com acido iodidrico para produzir o Iodeto de 4-Metil-Pentila. Condensagdo deste
iodeto com o Malonato de Etila forneceu o 2-Carboetoxi-6-Metil-Pentanoato de Etila , que
apos saponifica¢do seguido de acidificagdo produziu o 6-Metil-Heptanoato de Etila.

Em seguida este éster foi reduzido ao alcool correspondente , seguido de reacﬁc; com
4cido iodidrico para formar o iodeto de 6-Metil-Heptila. Este foi condensado com Malonato
de Etila para produzir o 2-Carboetoxi-6-Metil-Heptanoato de Etila que apos saponificagio ,
acidificagdo e descarboxilagdo produziu o acido 8-Metil-Nonanoico.
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A condensagdio deste , via cloreto de acido , com Vanililamina , produziu o
N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-8-Metil-Nonamida ( P.f. : 65°C ), cuja estrutura ¢ identica a
forma hidrogenada da capsaicina. A mistura deste produto com a capsaicina natural
hidrogenada ndo apresentou depressdo no ponto de fus@o.

Nelson tendo resolvido todos os problemas relacionados a estrutura da capsaicina ,
ndo tinha ainda proposto uma sintese total para este composto . Seu procedimento foi
considerado indireto , via a forma hidrogenada.

A primeira sintese total da Capsaicina foi desenvolvida por dois pesquisadores

alemides , Spith e Darling 28 | que em 1930 , obtiveram a parte alifatica a partir do acido
adipico ( esquema 7).

a Cco,B CoB
1+ \n/\/\/ e Y\n/\/\/
\h I [

lNaIBOH

HBr/100°C

CO,H Wmﬂl
B e
Y\{\/\/ 4

Quinolina 2
200-220°C lil
1)soq, W
N CO,;H SR A (¢]
\(\N\/ 23 Ve 7

ocy,

¥ < nboareos ocH, + Isdmeros

1) Purif. p/ C
2) MeOH / HCI

J)SOCE
4) Vanilil-amina
Capsaicina
Esquema 7 : Sequéncia reacional de sintese da Capsaicina , a partir do acido adipico ,
desenvolvida por Spith e Darling.
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Inicialmente reagiram iodeto de isobutil zinco com o cloreto do acido adipico mono
etil éster em uma solugdo de tolueno-etanol para produzir o 8-Metil-6-Oxo-Nonanoato de
Etila como uma substancia pura fundindo a 39-40°C.

Em seguida este éster foi reduzido com sodio metalico em etanol para formar o
8-Metil-6-Hidroxi-Nonanoato de Etila como uma mistura de isdmeros . A mistura destes
alcoois isoméricos foi saturada com acido bromidrico gasoso a 0°C e em seguida aquecida
em tubo selado a 100-105°C produzindo um material oleoso , que apds varias analises ,
ficou comprovado ter ocorrido neste a substituicdo do grupamento hidroxila pelo atomo de
bromo.

A destilagdo deste éster , bromado na posi¢ao 6 , a 200-220°C na presenga de
quinolina produziu um material oleoso , que apos saponificagdo forneceu varios acidos
insaturados cuja separagdo tanto por destilagio quanto por cristalizagdo nio foi possivel.
Devido a dificuldade de purificagdo destes acidos , o produto reacional bruto foi condensado
com a veratrilamina para produzir varias amidas , purificando-se o produto final por
cristalizag@o seguida de destilagdo em alto vacuo.

Comparagio do produto principal , que fundia a 75-76°C , com o éter metilico da
Capsaicina natural comprovou tratar-se da metil capsaicina sintética.

A recuperagdo do acido 8-Metil-6-Nonenoico foi possivel pelo aquecimento da metil
capsaicina com uma solu¢do aquosa de alcool metilico e acido cloridrico. Neste
procedimento a cisdo da ligagdo amidica forneceu o acido na sua maior parte esterificado.
Posterior saponificagdo seguido de acidificagdo deste material produziu o acido desejado em
bom rendimento ; este acido livre foi transformado em cloreto de acido pela reagdo com
cloreto de tionila e posteriomente condensado com Vanilil-amina .

A Capsaicina sintética assim obtida fundia a 64-65°C e n3o apresentou depressdo no
ponto de fusdo quando misturada a Capsaicina natural.

A partir deste trabalho de Spéth e Darling varios pesquisadores se interessaram pela
sintese total da Capsaicina.

Em 1955 , Crombie , Dandegaonker e Simpson 29 realizaram a segunda sintese total
da capsaicina.

Eliminando a dificuldade de purificagdo do acido 8-Metil-6-Nonenoico obtido como
uma mistura de isOmeros estruturais e geométricos pela dehidrohalogenagdo em quinolina ,
Crombie e colaboradores desenvolveram um método estereoespecifico com relagio a
localizag@o da dupla ligag@o ( esquema 8 , pagina 13 ).
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MgBr a Cl
Tl JoY s
Cl 0

0
Na/E;, 0
: PBr, "
ﬁ/\\ U Br < Y\/\/\OH
Etil Malonato
de Sodio

\J

\l/\/\/\/ Co,H

1)s0q,

2) Vamilil-amina

‘ \r\/\/\(mzn s,

Co,m -
Capsaicina

Esquema 8 : Sequéncia reacional de sintese estereoespecifica da Capsaicina , a pa;tir do
2,3-dicloro-tetrahidropirano , desenvolvida por Crombie , Dandegaonker e Simpson.
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A rota inicia com uma reagdo de Grignard do brometo de isopropil magnésio com o
2,3-diclorotetrahidropirano , seguida de purificagio por destilagdo , levando ao
3-clorotetrahidro-2-isopropilpirano como uma mistura de isdmeros .

Esta mistura de isdmeros foi tratada com sodio metalico em éter etilico anidro para
produzir o 6-metil-4(E)-hepten-1-ol , cuja configuragdo foi confirmada pelo espectro na
regido do infra-vermelho e por comparagdo com os dados de um experimento anteriomente
relatado para esta reagéio 3031,

A conversdo do 6-metil-4(E)-hepten-1-ol ao brometo correspondente foi feita pelo
tratamento deste com tribrometo de fosforo na presenga de piridina com posterior
purificagdo por destilagdo em alto-vacuo.

Em seguida o brometo de 6-metil-4(E)-heptenila em uma reagdo com etil malonato
de sédio , preparado a partir de sédio metélico , etanol e malonato de etila , seguido de
hidrolise basica , acidificagdo , descarboxilagdo a 160-180°C por 2 horas e destilagdo ,
forneceu o acido 8-metil-6(E)-nonenéico em 52% de rendimento.

Este acido foi entdo convertido ao seu cloreto de 4cido por tratamento com cloreto
de tionila , seguido de reagdo com Vanilil-amina para produzir a capsaicina. Esta nfo
apresentou depressdo no ponto de fusdo quando misturada com a capsaicina natural.

A Em 1970 , Rangoonwala 32 preparou o isdmero Z , nio natural , da Capsaicina a
partir do 1,5-dibromopentano. A etapa chave desta rota sintética foi a reagdo de Wittig do
brometo de cianopentil trifenil fosfina com o isobutiraldeido.

Esta rea¢do levou a formagdo da dupla ligagdo carbono-carbono numa mistura de
isomeros Z / E cuja separagdo sé foi feita apés cromatografia preparativa em camada fina
em poliamida dos isdmeros E ‘¢ Z da Capsaicina. O rendimentoﬂ,' neste procedimento , da
(Z)-Capsaicina foi de 70% ( esquema 9 ).

NN NaCN NI v Pa,P . BN NN
Br Br —— > Br CN ——> BFPWP CN

2) MeONa , HCONMe,

i

(Z)‘CRPSaiCina 800, , Vasllil-astas NCO,H H,0* NCN}:
5 ‘:ll“. por comat. cammda fisa :

2’

Esquema 9 : Sequéncia reacional de preparagio da (Z)-Capsaicina desenvolvida por

Rangoonwala.
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Cinco anos depois Jezo 33 ao realizar um estudo sobre a estrutura quimica dos
analogos da Capsaicina e suas propriedades farmacodindmicas sintetizou a capsaicina e
alguns de seus derivados .

Sua proposta sintética diferenciava daquela feita por Crombie ¢ colaboradores 29
somente na etapa de condensa¢do do acido 8-metil-6(E)-nonendico com a Vanilil-amina .
No método de Jezo , o 4cido reage com a Vanilil-amina para formagdo do sal
cotrespondente , que ¢ entdo desidratado a 160°C por 4 horas para produzir Capsaicina ,

com um rendimento em torno de 87% , apOs recristalizagdo com éter de petroleo
( esquema 10 ).

MgBr Ij al
———>
)

Na/Ey O
PBry "
\(\ TN N Br - ﬁ/\ ,/\/\OH
Exil Malonsto
de Sodio
W/\/\/\,/coln N0n/8,0 % ., \(\/\/\/CO}H
Co, B

Vanilil-amina

. - NH?GOzCN

Capsaicing =———
OCH,
’ OH

Esquema 10 : Sequéncia reacional de sintese estereoespecifica da capsaicina desenvolvida

por Jezo , na qual utiliza a desidratagdo térmica do sal obtido pela reagdo da Vanilil-amina
com o acido 8-metil-6(E)-nonendico.
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Em 1979 , Vig e colaboradores 34 em continuagfo a trabalhos sintéticos nos quais
preparavam intermediarios aldeidicos através de rearranjo de Claisen de éteres vinilicos ,
propuseram uma nova rota sintética da Capsaicina ( esquema 11)

/L THF
CHO + /\Mgnr T o e Jﬁ/\
OH

l Hg(OAc);, / — o™

Cal
/‘\/\/\cao ‘___:"— )\QKJ\

0\}
1)LIAIH,
2)PBr,

Co, Et
MB N‘eecn(co‘ = /‘\/\/\)\
r =
= = ~Co, Kt

1) NaCl/DMSO
2)Sol. MeOH/NaOH

C el Vanilil-amina ,POCI, /‘\/\/\/\
apsaicing =« > co,n

Et, N

Esquema 11 : Sequéncia reacional de sintese da Capsaicina , a partir do isobutiraldeido ,
proposta por Vig e colaboradores.

Pela reagdo de Grignard do brometo de vinil magnésio com o isobutiraldeido em

THF , o 4-metil-pent-1-en-3-ol foi preparado em 68% de rendimento. Este alcool foi entdo
convertido ao éter vinilico pela trans-eterificagdo com etil vinil éter catalisada por acetato de
mercurio(Il). ; :
O vinil éter assim obtido foi submetido a um rearranjo de Claisen a uma temperatura

de 180°C por 30 minutos em atmosfera inerte , para produzir estereoespecificamente o 6-

metil-hept-4(E)-en-1-al com 82% de rendimento.
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Em seguida este aldeido foi reduzido ao alcool correspondente pela reagdo com
hidreto de litio e aluminio e este convertido ao brometo correspondente pela reagio com
tribrometo de fosforo.

O brometo assim obtido foi submetido a uma alquilagio com malonato de etila
tratado com sdédio fornecendo o 2-carboetoxi-8-metil-6(E)-nonenoato de etila. A
descarboxilagdo do diéster com NaCl / DMSO seguido de hidrolise com uma solugdo
metandlica de NaOH forneceu o acido 8-metil-6(E)-nonen6ico em bom rendimento.

O acido foi entdo condensado com a vanilil-amina usando oxicloreto de fosforo na
presenga de trietilamina. A confirmagdo estrutural foi feita por compara¢do do ponto de
fusdo , do espectro na regido do infra-vermelho e por ressonancia magnética nuclear
protonica , sendo esta ultima relatada pela primeira vez para este composto.

Em 1984 Rodine e Chien 35 prepararam a Capsaicina marcada com carbono 14 via
carboxilagdo com 14CO, do brometo de 4-fenoxi-3-metoxibenzila . Posteriomente o 4cido
carboxilico resultante foi convertido na Vanilil-amina marcada com carbono 14 na posigio o
a0 grupamento amina , em 4 passos sintéticos , seguido de acilagdo com o
acido 8-metil-6(E)-nonendico ( esquema 12 ). '

. Br “co,n
Moo, 4 Ftapas
St = —_—
oy, ocH,
H

OH : OH
“c- Capsaicina -

Esquema 12 : Sequéncia reacional de preparagio de !4C-Capsaicina desenvolvida por
Rodine e Chien.
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Gannett e colaboradores 36 , em 1988 , reportaram a sintese da capsaicina e outros
sete analogos por uma técnica desenvolvida em seus laboratérios até entdo ndo relatada na
literatura ( esquema 13 ).

o o
0 o
) OMe
_MeOH/H PCC/ NaOAc )J\/\/\
0B —— . M —

o - Hidroxi-hexanoato SO,Ph
de metila 1)n-Buli,
2) PhCOCl1
(0] 4] SO, Ph
1) Na(Hg)
HO J\/\/\/Y < MeO -
2)NaOH/H, 0 CO, Ph
1)s0Q,
2 ) Vanilil-amina
Capsaicina

Esquema 13 : Sequéncia reacional de sintese da Capsaicina , a partir da hexanolactona ,
desenvolvida por Gannett e colaboradores.

R
Sy

A parte alifatica insaturada da Capsaicina foi preparada a partir da metanoélise ,
catalisada por acido , da lactona da ciclohexanona. O w-alcool-éster assim obtido foi logo
em seguida oxidado , sem uma prévia purificagéo , a0 ®-oxo-éster com PCC/NaOAc em
CH,Cl,.

O aumento da cadeia carbonica com 4 atomos de carbono com a dupla localizada na
posicdo 6 foi primeiramente feita por uma reagio de Wittig usando brometo de
isopropiltrifenilfosfonio como reagente de Wittig ndo estavel e t-butéxido de potéssio
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como base em DMF. Porém este método usualmente leva a uma mistura de isdmero E / Z na
razdo de 1 : 4-10 . Tentativas de isomerizar o isomero E fotoquimicamente na presenca de
I, / hexano ndo foram muito satisfatorias ( 7:3 ). A fim de obter uma melhor
razdo E/Z , Ganett e colaboradores usaram o método de inversdo de olefinas desenvolvido
por Vedejs 37 |, o qual envolve a epoxidagio do isomero Z , tratamento deste epoxido
intermediario com difenilfosfito de litio seguida de reagdo com excesso de iodeto de metila.

Mesmo tendo obtido uma melhor razdo E/Z dos isomeros ( 95:5 ) , o rendimento
final apos cromatografia foi baixo( aproximadamente 30 % ).

Com base nestes experimentos eles decidiram utilizar o método de Kocienski-
Lythgoe-Julia 38 de preparagio de olefinas . Este método baseia-se na condensagdo de
isobutilfenilsulfona com w-oxo-éster seguido de " trapping " com cloreto de benzoila para
formagdo da sulfona benzoil éster como uma mistura de isdmeros. Subsequente tratamento
deste material com amalgama de sodio a -20°C por 4 horas forneceu o
8-metil-6-nonenoato de metila como uma mistura de isOmeros E/Z n2 razio 9:1 em
rendimentos variando de 70 a 80 %. O isomero E fo1 entdo separado por cromatografia em
silica gel e em seguida hidrolisado para gerar o acido correspondente. Tratamento deste
acido com cloreto de tionila , seguido de reagdo com Vanilil-amina resultou na Capsaicina ,
cuja estrutura foi confirmada pelo ponto de fusdo , por analise do espectro na regido do
infra-vermelho , espectrometria de ultra-violeta , espectrometria de massa e ressonancia
magnéﬁca nuclear protonica e de carbono 13 .

Em 1989 , Kaga , Miura e Orito 3 , utilizando uma técnica de isomerizagdo
(Z — E ) de duplas ligagdes carbono-carbono induzida por acido nitroso , bastante utilizada
na preparagdo de acidos graxos e feromonios sexuais , propuseramn uma sintese rapida da
Capsaicina ( esquema 14 , pagina 20 ).
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e W By? s
Br CO,H — P N NN
Br’ s
A
t- BuOK, DMF
)\/W\a),ﬂ <_—W )\:/\/\/(Dzﬂ
HNO,
1)soq,
2)) Vanilil-amina

Capsaicina

Esquema 14 : Sequéncia reacional de sintese da Capsaicina , utilizando isomerizagdo
Z — E da ligago dupla , desenvolvida por Kaga , Miura e Orito.

Utilizando o acido 6-bromo-hexanoico , comercialmente disponivel , eles prepararam
o sal fosfonio correspondente pela reagdo com trifenilfosfina. Este ao ser tratado com t-
butoxido de potassio e isobutii aldeido em DMF produziu o
acido 8-metil-6(Z)-nonendico , que apods esterificagdo com diazometano e analisado por
CGL mostrou ser uma mistura de isomeros E / Z na razdo de 1:11 .

O isomero Z , apés ser purificado por destilagdo a vacuo , foi submetido a um
tratamento com HNO, em HNO; a 70°C por 30 minutos para produzir o

acido 8-metil-6-nonendico como uma mistura de isdomeros com 77% de rendimento a uma
razio de E/Z 8:1.
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Paralelamente as investigagdes de constituigdo e sintese da Capsaicina e de seus
analogos naturais , comumente conhecido como Capsaicindides , varios pesquisadores se
interessaram em preparar outros analogos ndo naturais.

Em 1919 , Nelson 40 sintetizou véarios Capsaicindides ndo naturais via reagdo dos
cloretos de acido correspondentes com a Vanilil-amina em éter séco ( esquema 15 ).

%
N Hz N R

OH ‘ OH

Esquema 15 : Sequéncia reacional de preparagdo de Capsaicindides ndo naturais
desenvovida por Nelson. '

Estes Capsaicinoides foram purificados por cristalizagdo em solventes adequados ,

geralmente benzeno , éter de petrdleo / éter etilico ou alcool etilico ( figuras 2 e 3 , paginas
22e23). :
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N-(4"-Hidrex}-3"-Metoxtbenzil)- N-(4"-Hidrexi-3'-Motexibonsil). N-(4'-Hidrex}-3"-Metexibensil)- N-(4"-Hidrexi-3'-Metoxtbenzil)-
Hexsaamida Heptazamida Octanamida Nesansmids
: ! 'f'
ILY\ N% N\!(“"\
0 o 0
OCH, OCH, OCH,
OH OH OH
N-4"-Hidrex}-3"-Metexibensil)- N-(4"-Hidrexi-3'-Metoxibenzil) N-(4"-Hidroxi-3"-Metexibensil)-
Decanamida Undecanamida Dodecanamida

Figura 2 : Capsaicinéides derivados da série dos acidos carboxilicos alifaticos saturadés.
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! )
N\”/"‘)q\/ N\”/\/
(0] (4]
OCH, OCH,
OH OH
N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)- N«(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-
Undecenamida Crotonilamida

Figura 3 : Capsaicinoides derivados da série dos acidos carboxilicos alifaticos insaturados.

Dos acidos aromaticos , somente o capsaicindide derivado do acido benzodico foi
preparado. Tentativa de preparagdo do capsaicindide derivado do 4cido cindmico resultou
num produto sem ponto de fusdo definido , sendo desta maneira nio relatado no referido
trabalho. ( figura 4)

OCH,
OH

N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-
Benzoilamida

Figura 4 : Capsaicinoide derivado do acido benzoico.
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Nelson pode também determinar o sabor picante relativo dos Capsaicinoide pela
quantidade minima necessaria para causar ardor na ponta da lingua . As comparag¢Ses foram
feitas com relagdo a capsaicina como padrdo , visto que mesmo a uma concentragdo de
1/8000 mg em alcool , esta € capaz de causar ardor. Os testes foram repetidos com varias
cobaias humanas a fim de eliminar 0 maximo possivel fatores pessoais.

Os resultados assim obtidos foram expressos em uma escala percentual , sendo
atribuido a Capsaicina o valor 100 % , onde o sabor picante atinge um maximo na
n-nonovanililamida , decrescendo novamente a medida que o peso molecular aumenta
( ver tabela 1).

Vanilil n-Hexanamida .  .....coooomoesssossmsossmmapsasinnes 5

Vanilil n-Heptanamida ..., 25
Vanilil n-Octanamida ..o, 75
Vanilil n-Nonamida ... e 100
Vanilil n-Decanamida rashiisiRIELR S s et 50
Vanilil n-Undecanamida ...............cccoooiiiiiiinen, 25
Vanilil n-Dodecanamida ..o, 25

Vanilil Undecenamida  .......ooooviviveiiiieiiiiiiennn, 25

Tabela 1 : Intensidade de sabor picante comparativos.

Em 1921 , Ott e Zimmermann 4! prepararam vérios outros Capsaicindides ndo
naturais variando as aminas aromaticas utilizadas , assim como os acidos carboxilicos.




25

Para isso eles usaram , além da Vanilil-amina , a 4-Hidroxi-benzilamina , a
2-Hidroxi-benzilamina , a 4-metoxi-benzilamina , a benzilamina , a 4-oxi-fenilamina e a
Piperidina. Os acidos utilizados foram o acido undecilénico , o acido sorbinico , o acido
hexilénico , o acido crotdnico , o acido nonilénico , o acido oléico , o acido cindmico , o
acido palmitico e o acido estearico ( figura 5 e figura 6 , paginas 25 e 26 ).

| 1 i
NW NW NW
(4] . (0] HO 0
OCH, )

OH OH :
N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N(4'-%M N-(2'-Hidroxibenzil)
-undecilensmids -undecilenamida -ndecilenamida

" it ;
N
W NW B N
o [¢]

OCH, ‘ OH
N-(4'-Metoxibenzil) N - Benzil-undecilenamida N~(4'-Hidroxifenil)
undecilenamida — -undecilenamida
0 Y\/\/

!

Figura § : Capsaicinbides ndo naturais preparados a partir da reag3o do 4cido undecilénico
e do acido sorbico com diferentes aminas aromaticas
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H : H H
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OCH, OCH,

OH * OH OH
N~«(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N~«(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N-(4'-Hidroxibenzil)
-hexilenamida 2-Nouilenani ds 2-Nanilenamida

'.* '.* 'r
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o .0 o
och, ocH, ocH,
OH OH OH
N~«(4'-Hidrosi-3'-Metoxibenzl) N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenazil) N~«(4'-Hidroxl-3'-Metoxibenzil)
| !
NM N N
[¢] (o]
OCH, ~ocH,
'OH OH
: N-(4'-Hidrosi-3'-Metoxibenzil) R T
: 9-Octadecenamida 3-Fenil-Propenanida

Figura 6 : Capsaicindides ndo naturais preparados a partir da reagdo da Vanilil-amina com
diferentes acidos carboxilicos.
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Em 1925 , Jones e Pyman 42, usando principalmente o método de Nelson 40, com o
objetivo de preparar substdncias com sabor picante mais intenso do que a Capsaicina ,
prepararam Vanilil-amidas de varios acidos , incluindo 4cidos alifaticos normais e
ramificados , acido benzoico , 4cidos graxos o-fenilicos saturados e acidos halo-acéticos.
Eles também prepararam benzilamidas substituidas do 4cido n-nonoico e 10-undecilénico
(figuras 7,8 e 9, paginas 27,28 €29 ).

1!1 H
5 ll‘\n/b).\
o o
OCH, “ocw,

OH OH
N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) :
2-Isopropll-He - 5 Nomaadin, N{(4"-Hidroxl-3'-Metoxibenzl)
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L k1 E T1O
OCH, OCH, OCH,

OH OH OH
N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N~(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)
2-Fenil-Propanamida 3-Fenil-Butanamida g 2-Fenil- Etanamida
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'\9 (¢}
OCH, OCH,

OH OH
N~(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) ;
e ot N~(#"-Hidrox-3"-Metoxibenzll)

_lO-Undedlenamlda 2

Figura 7 : Capsaicinoides n3o naturais préparados por Jones e Pyman.
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Figura 8 : Capsaicinoides ndo naturais preparados por Jones e Pyman.
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(0] o &
OH
OH OH OCH,
n-Nonamida n-Nonamida it i
H H ; H
(4] (o] o
OH &
OH OH o 4
N3 4"-Dimetoxibenzil) N+4'-Metoxibenzil)- N-G' 4'-Dimetilenodioxibenzil)-
10-Undecilensmida 10-Undecilenamida n-Nonamida

Fignra 9 : Capsaicinoides nio naturais preparados por Jones € Pyman.

Eles observaram assim que enquanto as Vanilil-aminas dos acidos graxos fenilicos
saturados eram picantes , a benzovanililamida era somente fracamente picante. A
cinamovanililamida era praticamente sem sabor , enquanto que seu derivado hidrogenado era
picante. Algumas amidas derivadas de acidos alifaticos apresentavam atividade irritante
enquanto que algumas eram desprovidas de tal propriedade. ™

Das benzilamidas substituidas mencionadas acima , aquelas que possuiam grupos

hidroxila fenolicos eram picantes , enquanto que os metoxilados e os metilenodioxi ndo o
eram,
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O sabor picante relativo destas substdncias foi determinado pelo método de
Pearson 43 | 0 qual baseava-se na diluigio de solugdes agua-alcool em agua até que este
sabor fosse escassamente perceptivel quando algumas gotas da solugdo eram testadas.

Em 1937, Mitter e Ray 44 sintetizaram uma série de isobutilamidas com o propésito
de observar se a atividade dependia , de alguma maneira , do tamanho da cadeia carbonica ,
da localizagdo da dupla ligagdo e também do carater dos acidos alifaticos , aromaticos ou
graxos aromaticos. ( figura 10).

j i o
M ST e OPER
o o - o
n-Hexan-Bobutilamida 2 Hexen solutilamids " X n-Heptan-Isobutilamida

i i i
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>( o >( ﬁ(‘)/“‘\ >|/ o

2-Hepten-Bobutilamida n-Octan-Isobutilamida 2-Octen-Isohutilamida

o e il o g I

2-Nonen-Isobutilamida ilen-Isobuti
en 3-Decilen-Isobutilamida 10-Undecilen-kobutilamida
1 L i
N N. N A
X Y 5 &
Benzoisotutilamida p-Metoxi-Benzo-Eobutilamida 3-Fenil-Propen-kotutilamida

Figura 10 : Isobutilamidas preparadas por Mitter e Ray.
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Com base também no método de Pearson 43 de determinagio do sabor picante ,
Mitter e Ray puderam concluir que :

(1) As isobutilamidas dos acidos 2-heptendico e 2-nonenodico sdo fortemente e igualmente
picantes . A n-heptoisobutilamida tem atividade bem proxima em relag#o a estas duas.

(2) A benzoisobutilamida ¢ também muito picante , no entanto a anisoisobutilamida é
praticamente isenta de tal propriedade.

(3) As isobutilamidas dos acidos n-hexanoico , 2-hexenoico , n-octandico , 2-octendico e
3-decilénico sdo igualmente picantes porém em uma menor escala.

(4) A isobutilamida do acido w-undecilénico ¢ fracamente picante .

Eles puderam ent&o assim concluir que o sabor picante decresce quando a cadeia acil
aumenta ou quando a ligagdo dupla se afasta do grupamento amida.

Em 1946 , Nakajima 45 | prepararou quatro outros capsaicinéides a partir de 4cidos
dicarboxilicos . Desta maneira , pela reagdo de um mol do diacido com dois moles de
Vanilil-amina , foram sintetizados a Bis-Vanilil-oxalamida , a Bis-Vanilil-succinamida ,
a Bis-Vanilil-adipinamida e a Bis-Vanilil-octadienamida ( figura 11 ).

1 & T
N X N
Y ' T
o H - 0 o
@ . Ol
OCH,
OCH, OCH, :
OH OH OH
Bis-N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) Bis-N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)
Panadiamida g Butadianamida '
H H ' lli }||
IL\‘("‘%T]/]Iv NWN
&3 o o (¢] (0] :
: OCH, OCH, OCH, : OCH,
OH OH OH OH
Bis-N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) Bis-N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) ”
Hexadinamida Octadinamida

Figura 11 : Capsaicinéides ndo naturais preparados por Nakajima a partir de acidos
dicarboxilicos. '
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Em 1969 Tsai , Ueda e Tatsumi 46 sintetizaram um novo composto pungento a partir
da condensa¢io da Vanilil-amina e o acido 3,7-Dimetil-octandico o qual foi obtido por
hidrogenagdo catalitica seguida de oxidagdo do geraniol , monoterpeno largamente
distribuido na natureza. Adicionamente Tsai e colaboradores prepararam também um
capsaicinoide a partir do acido pelargénico , acido nonandico. O sabor picante destes
compostos foi examinado e comparado com a Capsaicina natural , onde a ordem de
intensidade de sabor picante : N-(4'-Hidroxi-3'-metoxibenzil)-3,7-Dimetil-octanamida >
N-(4'-Hidroxi-3'-metoxibenzil)-nonanamida > Capsaicina ( esquemas 16 e 17 ).

—_— — = CO,H
OH ' OH /L

H
|
N
m
pa, Vanilil-amina
(800}
o,
OH

Esquema 16 : Sequéncia reacional de preparagdo da N-(4'-Hidroxi-3'-metoxibenzil)-3,7-
Dimetil-octanamida , a partir do Geraniol , desenvolvida por Tsai , Ueda e Tatsumi.

i
NY&\
o
/H\CO, - rQ, /H’\C'OCI Vanilitasiea
OCH, .
OH

Esquema 17 : Sequéncia reacional de preparagdo da N-(4'-}ﬁdroxi-3'-met0)&benzil)-
nonanamida , a partir do 4cido nonanéico , desenvolvida por Tsai , Ueda e Tatsumi.
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Com o objetivo de estudar as relagdes estrutura - atividade , Hegyes e Foldeak 47 em
1974 prepararam analogos da Capsaicina contendo uma inversio na ligagdo
acil-amida , isto € , alquil amidas do acido homovanilico ( figuras 12 e 13, paginas 33 e 34 ).
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OAc OAc ) OAc -
N-Dibutil(4'-Acetoxi-3'-Metoxi- N-Ciclooctil-(4'-Acetoxi-3'-Metoxi- N-Heptil-(4'-Acetoxi-3'-Metoxi-
fenil)-Acetamida fenil)-Acetamida fenil)-Acetamida

o 0 - o
) e “
H _ H
e |
OCH, OCH, OCH, )
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N-Piperonil(4'-Acetoxi-3'-Metoxi-  N-Tetradecil{4'-Acetoxi-3'-Metoxi- N-Piperidinil-(4'-Acetoxi-3'-Metoxi-
fenil)-Acetamida fenil)-Acetamida fenil)-Acetamida

/

Figura 12 : Carboxamidas acetil homovanilicas preparadas por Hegyes e Foldesk.
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Figura 13 : Carboxamidas homovanilicas preparadas por Hegyes e Foldeak.
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Surpreendentemente eles encontraram ndo sO espécies picantes entre estes
compostos , como também algumas com efeito analgésico mais forte que a propria
Capsaicina.

Uma explicagdo Obvia desta observagdo € a similaridade estrutural destes
capsaicindides com os capsaicinoides derivados da Vanilil-amina em uma mesma série
homologa. ‘

No trabalho de Jezo 33 , anteriomente mencionado , além da capsaicina , foram
preparados alguns capsaicindides no naturais , tais como a N-Isovaleril-Vanilil-amida , a
3-Demetoxicapsaicina , a 4-O-metil-3-demetoxicapsaicina , a O-metilcapsaicina e a
8-metil-6-nonen-4-picolilamida , assim como a N-acetil-vanilil-amida ( figura 14 ).
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Figura 14 : Capsaicinodides ndo naturais preparados pela decomposigio térmica dos sais dos

acidos correspondentes.
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Com o objetivo de investigar as caracteristicas e a profundidade das agdes
analgésicas de substéncias relativas a Capsaicina , Brand e colaboradores 48 prepararam
varios. analogos da Capsaicina . Entre eles a N-(4-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)oleamida ,
NE-19550 , que provou ser particulamente util como analgésico visto ndo ter a toxicidade
aguda da Capsaicina , além de ser oralmente ativa em testes analgésicos térmicos. Desde
modo este capsaicindide parece assim representar uma nova classe de agentes analgésicos
anti-inflamatorios , ndo narcéticos de potente agdo ( figura 15).
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Figura 15 : Capsaicinbides n3o naturais preparados por Brand e colaboradores
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'/ Com o propésito de determinar se a espécie mutagénica nos extratos de pimenta era
a Capsaicina , um analogo ou , a dihidrocapsaicina ou uma combinagio de todos
estes , Gannett e colaboradores 36 separaram e caracterizaram usando CLAE e CG / EM
4 Capsaicinoides naturais ( isdomeros E ) e 3 dihidrocapsaicinéides , sendo suas estruturas
confirmadas através de sinteses independentes.
Adicionalmente foram preparados 3 Capsaicindides ndo naturais - isomeros Z
( figura 16).
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Figura 16 : Capsaicindides naturais e ndo naturais preparados por Gannett e colaboradores.
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As partes alifaticas das moléculas foram preparadas via etandlise acido ou base
catalizada de lactonas , que foram imediatamente oxidadas a aldeidos , seguida de
condensagdo dos w-oxo-ésteres resultantes com brometo de isopropil trifenilfosfonio.

Nestes casos os produtos obtidos foram uma mistura de isomeros E / Z na razdo de 1:4 a
1:10 ( esquema 18 ).

0
0 M:OH/ TEA ou " [L OCH, POC/ NaOAc
n MeOH/ H’

(CH, )nOH

Onde n=0,1,2,3

Esquema 18 : Sequéncia reacional de preparagdo dos acidos carboxilicos , utilizados na

sintese dos Capsaicindides naturais e ndo naturais , desenvolvida por Gannett e
colaboradores.
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Para obter uma melhor razio E/Z , Gannett e colaboradores fizeram uso do
procedimento de Kocienski-Lythgoe-Julia 38 de preparagdo de olefinas . Assim a
condensagdo da isobutil fenil sulfona com os ®-oxo-esteres , seguido de "trapping" com
cloreto de benzoila e subsequente tratamento deste material com amalgama de sodio
resultou numa mistura de isomeros na razdo E / Z 9:1 ( esquema 19).

SO, Ph

o 2)n-Buli/ THF/ -7 C
H, CO ’H/ b) PhCOCH

? SO, Ph o

-0 Na(Hg) K/%
MeOH
CO,Ph
Mistura E/ Z

Onde n=0,1,2,3

Esqu'ema 19 : Sequéncia reacional de preparagdo dos acidos carboxilicos , via o
procedimento de Kocienski-Lythgoe-Julia , utilizada na sintese dos Capsaicinéides naturais e
ndo naturais , desenvolvida por _Gannett e colaboradores.
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Em 1989 , Kaga e colaboradores 49 desenvolveram uma rota curta para a sintese de
dihidrocapsaicindides ( esquema 20 ) .
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e /\(v)n)K © refluxn/15hs
2)Refiuxo/ 1Sbs R +3 A 3)Refluw/3 s K

ocw,
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Se m = 4 ( Nadhidrocapacina )
5 ( Dihidrocapsalcina )
6 ( Hmuodihidrocapsalcins )

A

Esquema 20 : Sequéncia reacional de preparagdo de dihidrocapsaicinéides desenvolvida por
Kaga e colaboradores
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Esta nova rota consistia de uma redugdo de Huang-Minlon de um oxi-acido , obtido
pela acilagdo da morfolil-enamina da ciclohexanona ou ciclopentanona com o cloreto de
2-metil-propanoila ou com o cloreto de 3-metil-butanoila , seguido da abertura de anel da
B-dicetona correspondente. O cloreto resultante foi condensado rapidamente com a
Vanilil-amina para produzir os respectivos dihidrocapsaicindides.

Em 1991 Reid e colaboradores 30 prepararam vérios analogos da Capsaicina e
observaram que os mesmos inibiam inflamagdes induzidas por suspensdo de fermento em
pés de camundongos , quando administrados em doses de 2.5 a 100ul / Kg

(figura 17).
H H
N_ N &
Y \x
S R,
B Tm
Y>%<
NH,
R “g,
Onde : : .
R = halo, alquil, Ph, PhCHy , NO , ciano, CF3 , formilamino , alcoxi,
PhCH7O ( substituido ).
Rp=H,R;.
R3=H, alquil .
R4,Rs=H, halo, CO7H, alcoxicarbonil , aminocarbonil , alquil ( substituido ),
aril .
Rg.R7=Ry.

RgR7 = C3_7, cicloalquil .
X =(CH3) , (CH3),\CH=CH(CH3); ; n=1-3 ,m,r=0-3 .
Y=0,S,NH. '

Figura 17 : Analogos da Capsaicina preparados por Reid e colaboradores.
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Desta maneira , por exemplo , 0 analogo da Capsaicina (I) foi preparado a partir do
Cloridrato de Vanilil-amina via protegdo do grupamento amina , O-alquilagio com
BrCHoCH)Br , condensagdo com ftalimida de potassio , remogdo do grupamento N-Boc
com acido trifluroacético , N-acilagdo com com Isotiocianato de 2-(4-clorobenzil)-etano e
finalmente N-desprote¢éo com hidrazina ( esquema 21 ).
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OCH, 3 N;H, OCH,
W S

Esquema 21 : Sequéncia reacional de preparagdo do analogo da Capsaicina (I)
desenvolvida por Reid e colaboradores.



43

1.3- ATIVIDADES FARMACOLOGICAS

Devido aos diversos e peculiares efeitos biologicos causados por estes frutos em
seres humanos , as pimentas vém sendo usadas desde a antiguidade como aditivo e
preservativo de comida e como erva medicinal para males que vdo desde coceira e dor até
constipagdo 49.

A Capsaicina ¢ um forte estimulante local e quando ingerida produz uma sensagéo de
calor no estdmago , sem no entanto possuir efeito narcotico. A Capsaicina pode ser usada
tanto internamente quanto externamente . Quando administrada internamente , ela €
geralmente ingerida na forma de tintura e possui a¢do carminativa aliviando a flatuléncia
gastrica associada a dispepsia 52 .

Externamente , aplicada na forma de tintura , unguento ou emplasto , impregnado
em algoddo , etc. , atua como rubefaciente dando alivio em reumatismo , lumbago e
neuralgia assim como no tratamento de hemorroidas inflamadas e doloridas 32 e frieiras 33.

A Capsaicina apesar de exercer um forte efeito irritante sobre os nervos sensoriais
terminais possui pouca ou nenhuma agdo em vasos capilares , assim como em outros tipos
de vasos sangiiineos 33.

O farmacologista hungaro Nicholas Jancso e seus colaboradores , inicialmente
intrigados por algumas das consequéncias fisiologicas agudas observadas em criangas
alimentadas com os frutos das plantas do género Capsicum , comegaram no final dos
anos 40 uma extensiva caracterizagdo dos efeitos farmacologicos da Capsaicina e seus
congéneres em Certos processos sensoriais em mamiferos.

Estes estudos , continuados por Janos Szolcsanyi , Gabor Jancso e Aurelia Jancso-
Gabor 34:55.56 | ap6s a morte de Jancso em 1966 , revelaram que a maioria dos efeitos
farmacologicos da Capsaicina resulta de uma excitagio intensa de certos neurdnios
sensoriais seguido de um prolongado periodo de insentividade a um estimulo fisicoquimico.

* Dois dos primeiros trabalhos no leste europeu sugeriram que além de alterar a
neurofisiologia dos neurdnios sensoriais , a Capsaicina produzia trocas em alguns processos
bioquimicos nestas células. Gasparovic e colaboradores 57 | observaram assim que a
quantidade de substancia P ( SP ) , undecapeptideos envolvidos na transmissdo dos impulsos
da dor do sistema nervoso periférico ao sistema nervoso central , era reduzida na espinha
dorsal , mas ndo no cérebro em ratos tratados sistematicamente com Capsaicina.
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Experimentos clinicos tém mostrado que a Capsaicina pode inibir o crescimento de
tumores em camudongos 8 porém estudos relatados em 1984 conferiram & Capsaicina
propriedades mutagénicas 3. Esta agdo importante para estudo do cancér foi posteriomente
confirmada por Nagabhushan e Bride 0.

A Capsaicina € um dos compostos de sabor picante mais forte existente € mesmo em
pequenas quantidades , causa sensagdo de queimadura na lingua e na garganta. Os vapores
de capsaicina s3o extremamentes irritantes e causam desconforto agudo nos
olhos , nariz , lingua , garganta , etc.

Tanto os capsaicindides quanto os dihidrocapsaicinoides tem sido bastante estudados
2 fim de determinar a origem de seus sabores picantes ©1.62 | de suas capacidades de

provocar espiro e irritagdo na pele 16.03.64 ¢ também por serem inibidores e promotores da
substéncia P 65.66,
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2 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Os oleos essenciais estdo enquadrados dentro de um dos mais importantes grupos
de matérias primas para varias industrias , notadamente as de perfumaria , alimento e
farmacéutica 67 .

Estes 6leos , constituidos principalmente de monoterpenos , sesquiterpenos , ésteres
¢ outras substdncias de baixo peso molecular , vém apresentando um valor comercial
relativamente estavel ha muitos anos , e sua produgio € muito explorada em regides pouco
desenvolvidas em virtude da agricultura primaria envolvida em culturas menos exigentes®7 .

O Brasil , entre varios outros paises , tais como a Guatemala , India e China , sdo
tradicionais exportadores de Oleos essenciais , sendo que os paises mais desenvolvidos
importam estes Oleos como matéria prima barata e lhes agregam valor através de
purificagdo , isolamento de constituintes , modificagdes quimicas e principalmente
preparagdo de derivados 7.

Como no Brasil estes oleos essenciais sdo pouco explorados , tornou-se para nos
interessante utilizar alguns destes oleos como material de partida na sintese de alguns
capsacinoides ndo naturais , na tentativa de lhes agregar um maior valor economico.

Os oleos selecionados foram : Oleo essencial de Eucaliptus citriodora e a esséncia
de Terebintina , sub-produto da industria de papel , ambos produzidos no Brasil e
geralmente comercializados brutos sem qualquer refino ou modificagdo quimica. O dleo de
Eucaliptus citriodora apresenta como principal constituinte o Citronelal com um teor em
torno de 60 a 80 % e a esséncia de Terebintina , originada quase que exclusivamente de

Pinus palustris Mill. , apresenta como principal constituinte o o-pineno com um teor
variando de 50 a 65 % 68

Adicionalmente utilizamos o 6leo fixo de mamona , Ricinus communis , também
bastante produzido no Brasil , principalmente na regido Nordeste , que é constituido
essencialmente de uma mistura de ésteres de acidos graxos do Glicerol , sendo o Acido
Ricinoléico o seu principal constituinte , podendo esta presente em um teor de até
86 % 9.

Outro material de partida utilizado na sintese dos capsaicinodides foi a Vanilina . A
Vanilina pode ser obtida a partir do Eugenol , principal constituinte do Oleo essencial de
Eugenia caryophyllata Thunb. ou Oleo de Cravo .O teor de Eugenol nesta espécie pode
chegar a ser de até 90 %.

As regides de Valenga , Taperoa e Itabera na Bahia tem craveiros cultivados para
tornar o pais auto-suficiente neste 6leo. Porém , embora a procura deste dleo seja grande
ele ainda € pouco produzido no Brasil. |
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Pela analise das sinteses relatadas na literatura da Capsaicina e dos demais
capsaicinoides observamos que em todas faz-se uso de uma condensagdo de uma amina
com um é&cido carboxilico , via preparagdo de um intermediario acilante reativo ,
mormalmente um cloreto de acila.

A preparagdo do cloreto de acila , por reagdo do cloreto de tionila com &cido
carboxilico , ¢ um método tradicional para formar agentes acilantes reativos capazes de
converter alcoois em ésteres e aminas em amidas. Cloretos de acidos s3o altamente
reativos , podendo assim , facilmente hidrolizar-se mesmo na presenga de tragos de agua .

Devido a dificuldade de manuseio do cloreto de tionila , assim como a
mpossibilidade de purificagdo de alguns dos cloretos de acido , tais como o cloreto de
pinonila , observamos que seria vantajoso , nestes casos , utilizar um outro agente ativante
de carboxila.

Outro exemplo de um reagente capaz de converter acidos carboxilicos em agentes
acilantes reativos sdo as carbodiimidas . Por exemplo , a diciclohexilcarbodiimida ( DCC )
tem sido largamente aplicada na sintese de polipeptideos a partir de a-amino-acidos 70,71,

Este reagente funciona como um agente desidratante moderado e converte acidos
carboxilicos em O-aciluréias bastante reativas. Esta alta reatividade se deve ao fato de que a
quebra da ligagdo acil-oxigénio converte a ligagdo dupla carbono-nitrogénio da isouréia em
um grupo carbonila mais estavel 71,72, ‘ ,

As O-aciluréias na presen¢a de um alcool ou amina , reagem com formagdo de um
éster ou amida respectivamente ( ver esquema 22 ) 71,

/\

N=C=
R3CO,H =<—= R,C0; + H° M_,. RIN—C—NHRZ R, CO;’
\ ‘ ~ TR
R,NHCOR; +  R,NHCONHR, .R‘_N,i%cl-mmz o R,i?coﬁrm,
Amids DIIU i R,—COEO CORJ

Esquema 22 : Mecanismo de preparacéo de amidas a partir da ativagdo de carboxilas com
carbodiimidas.

A fundamental vantagem sintética do DCC e compostos relacionados é a
possibilidade de se trabathar em solugdes aproéticas , ndo acidicas:e ndo basicas.
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A maior desvantagem encontrada quando se fez uso desta metodologia foi a
dificuldade de se separar o material secundario obtido , N-aciluréia , do capsaicindide. Em
alguns casos , como por exemplo na sintese de peptideos de alto peso molecular , a
N-aciluréia e o derivado peptideo podem ter solubilidades semelhantes , dificultando assim
o processo de isolamento da amida 73.

Desta maneira seria de maior viabilidade se utilizar um outro agente acilante que
facilitasse os processos de isolamento e purificagdo dos capsaicinoides.

Um outro agente acilante bastante usado na sintese de peptideos € o
1-Etoxiicarbonil-2-Etoxi-1,2-Dihidroquinolina ( EEDQ ).

O EEDQ foi originalmente desenvolvido por Bellau e colaboradores 74 como um
agente depressor do sistema nervoso central. Entretanto Bellau e Malek demonstraram que
o EEDQ era também um eficiente e seletivo agente acoplante 75.

O mecanismo de ativagdo de carboxilas parece envolver a troca do grupo etoxi pelo
acido carboxilico para formar um intermediario que é convertido imediatamente num
anidrido misto. Este anidrido misto € que entdo reage com a amina para formar a ligagdo
peptidica 76 ( ver esquema 23 ) com formag¢do de quinolina , etanol e CO, como
sub-produtos de facil remogdo.

S
\
+ RCO,H ——> Ny O * »
N OoR

b SRR G :
3

A
& - ¥ BOH + co,

Esquema 23 : Mecanismo de preparagdo de amidas a partir da reagdo de aminas com
derivados 4acido ativados com EEDQ.
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Face a dificuldade de localizar na literatura dados espectrais modernos de COSY ,
PND , DEPT , NOE , etc. de capsaicinoides e de seus precursores sintéticos , decidiu-se
neste trabalho por uma analise espectral detalhada destes compostos que servisse no futuro
de referéncia para os pesquisadores da Universidade Federal do Ceara e de outros centros
que trabalhem com esta classe de compostos.

2.1 - VANILIL-AMINA E o-VANILIL-AMINA

A rota sintética descrita a seguir ( ver esquema 24 ), permitiu a prepara¢do da
Vanilil-amina e da o-Vanilil-amina a partir da Vanilina e da o-Vanilina , respectivamente.

o-Vanilil-oxima Cloridratode
o-Vmilil-smina

Esquema 24 : Sequéncia reacional de preparagéo da Vanilil-amina e da o-Vanilil-amina a
partir da Vanilina e da o-Vanilina.

A Vanilina 77 é um sélido branco de odor agradavel , cujos dados espectrométn'cos :
tais como , os espectros de massas ( figura 18 - pagina 53 ) , de Absor¢do na Regido do
Infra-vermelho ( figura 19 - pagina 54) , de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica
( figura 20 - pagina 54 ) e Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 utilizando as
técnica PND ( Proton Noise Decoupling - figura 21 -pagina 55 ) e DEPT 135
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( Distortionless Enhancement by Polarization Transfer - figura 22 - pagina 56 ) estdo
descritos na pagina 219.

Seguindo o esquema reacional 24 a Vanilina foi convertida na Vanilil-oxima através
da reagdo com cloridrato de hidroxilamina em meio basico , com um rendimento de
90.8> % apos recristalizagdo em 1,2-dicloroetano 34 . A Vanilil-oxima apresentou-se como
um solido branco cristalino na forma de agulhas com um ponto de fusdo de
118-119°C .

O espectro de massas da Vanilil-oxima ( figura 23 - pagina 57 ) apresentou o pico
do ion molecular M™* com razdo massa/carga ( m/z ) 167 em concordancia com a formula
molecular CgHgNO;.

No seu espectro de absor¢@o na regido do infra-vermelho ( figura 24 - pagina 57 )
observou-se a auséncia da banda forte em 1680 cm -! correspondente ao estiramento
carbono-oxigénio caracteristica de carbonilas de aldeidos e cetonas o, insaturados. No
mesmo espectro pdde-se também observar uma banda em 3460 cm -1 correspondente ao
estiramento O-H caracteristico de oximas e uma banda larga entre 3500-2400 cm -1
correspondente ao estiramento O-H de alcoois e fendis , além de varias outras absorgdes.

No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica da Vanilil-oxima
( figura 25 - pagina 58 ) foi possivel observar a auséncia do singleto centrado em 9.78 ppm
caracteristico do proton aldeidico da Vanilina. No mesmo espectro aparecem ainda varias
absorgdes entre 7.17-6.77 ppm correspondente aos 3 protons aromaticos e um singleto em
3.77 ppm correspondente aos prétons do grupo metoxila. '

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 da Vanilil-oxima
utilizando a técnica PND ( figura 26 - pagina 59 ) , apresentou as esperadas 8 linhas
espectrais compativeis com a formula molecular CgHgNOj3 sugerida pela espectrometria de
massa . Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 27 - pagina 60 ) , para determinacgdo da
multiplicidade , foi possivel observar a auséncia da absorgdo da carbonila da Vanilina em
19095 ppm e o aparecimento da absor¢io do carbono sp2 nitrogenado em
148.24 ppm , além de 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em 120.66 ppm ,
115.61 ppm, 109.29 ppm e 55.56 ppm , correspondente aos carbonos aromaticos 6,5, 2 €
ao carbono da metoxila , respectivamente.

A hidrogenagdo da Vanilil-oxima com H, , Pd / C 10% em alcool metilico na
presenga de acido cloridrico concentrado 78,34 forneceu o Cloridrato de Vanilil-amina como
um solido branco cristalino na forma de agulhas , quando recristalizado em alcool metilico ,
em um rendimento de 87.05 % . Apesar da hidrogenagdo da Vanilil-oxima levar
rapidamente a formagdo da Vanilil-amina , optou-se pela preparag@o via cloridrato devido
ao fato de que a Vanilil-amina facilmente se decompde na presenca de luz.
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O espectro de massas do Cloridrato da Vanilil-amina ( figura 28 - pagina 61 )
apresentou o pico do fon molecular M™* com razio massa/carga ( m/z ) 189.5 em
concordancia com a formula molecular CgH;,CINO,.

No espectro de absor¢do na regido do infra-vermelho do mesmo Cloridrato
( figura 29 - pagina 61 ) observou-se a presenga de uma banda larga em 3160 cm -1
correspondente ao estiramento nitrogénio-hidrogénio caracteristico de sais de aminas
primarias.

No seu espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica ( figura 30 -
pagina 62 ) pode-se observar a auséncia da absor¢do em 8.00 ppm correspondente ao
proton da fungdo oxima assim como a presenga de um singleto em 3.85 ppm
correspondente aos protons metilénicos o a fungdo amina , além de varias outras absorgdes.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 do Cloridrato de
Vanilil-amina , utilizando a técnica PND ( figura 31 - pagina 63 ) , foi possivel observar a
presenga de 8 atomos de carbono de acordo com a formula molecular CgH;,CINO,
sugerida pela espectrometria de massas. Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 32 -
pagina 64 ) , para determinagdo da multiplicidade , foi possivel observar 4 linhas espectrais
de amplitudes positivas em 121.79 ppm , 115.28 ppm , 113.55 ppm e 55.74 ppm ,
correspondenté aos carbonos aromaticos 6 , 5 , 2 e ao carbono da metoxila ,
respectivamente , além de uma linha espectral de amplitude negativa em 42.20 ppm
correspondente ao carbono metilénico 7.

A preparagdo da Vanilil-amina foi feita facilmente pela simples neutralizagdo do
Cloridrato de Vanilil-amina com uma solugio de NaOH 2M 39.

O espectro de massas da Vanilil-amina ( figura 33 - pagina 65 ) apresentou o pico
do ion molecular M** com razido massa/carga ( m/z ) 153 em concordancia com a férmula
molecular CgH; NO,.

No seu espectro de absorg@o na regido do infra-vermelho ( figura 34 - pagina 65 )
observou-se a presenca de uma banda larga entre 3400 e 2000 cm ! correspondente ao
estiramento O-H de fendis , impossibilitando assim observar as duas bandas fracas
normalmente observada em 3500 cm -! € 3400 cm -1 caracteristicas de aminas primarias.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica desta amina
( figura 35 - pagina 66 ) foi possivel observar varias absorgdes entre 6.91 ppm e 6.69 ppm
correspondente aos protons aromaticos 2 , 5 € 6, um singleto em 3.59 ppm correspondente
20s protons metilénicos o ao grupamento funcional amina , observando-se neste caso
também um menor efeito desprotetor da fun¢do amina aos protons oo em comparagio com o
sal correspondente e um singleto em 3.73 ppm correspondente aos protons metoxila.
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No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 da Vanilil-amina
utilizando a técnica PND ( figura 36 - pagina 67 ) , foi possivel observar a presenca de 8
atomos de carbono correspondente a formula molecular CgH;NO, sugerida pela
espectrometria de massas. Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 37 - pagina 68 ) , para
determinagdo da multiplicidade , foi possivel observar-se 4 linhas espectrais de amplitudes
positivas em 119.34 ppm , 115.17 ppm , 111.48 ppm e 55.52 ppm , correspondentes aos
carbonos aromaticos 6 , 5, 2 e ao carbono da metoxila , respectivamente ¢ uma linha
espectral de amplitude negativa em 45.45 ppm correspondente ao carbono metilénico 7.
Este ultimo absorve em campo mais baixo em comparagdo ao sal correspondente
{ 42.20 ppm ) devido ao maior efeito desprotetor da fun¢do NH, em relagdo a fungdo
NH; ™.

As tabelas 2 ( pagina 52 ) e 3 ( pagina 52 ) mostram as comparag¢des dos dados
espectrométricos de Ressondncia Magnética Nuclear Proténica e de Carbono 13 da
Vanilina , Vanilil-oxima , Cloridrato de Vanilil-amina e da Vanilil-amina.
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R CHO =N-OH NH3*CI NH,
B 51H S 1H 5 1H 5 1H

1 o " - 2

2 741-736 1Hm) | 7.17 (1H,d,J=1.42) | 7.19 (1H,dJ=1.02) | 6.91 (1H,s)

3 s r & =

4 = - = i

5 7.02-6.98 (1H,d,J=8.0) | 6.79 (1H,d,J=8.1) |6.79 1H,d,J=8.1) | 6.68 (1H,s)

6 7.41-736 (IH,m) | 6.98 (1H,dd J=8.1 e | 6.86 (1H,dd,J=8.21 | 6.69 (1H,s)

1.48) e 1.02)

7 . 8.00 (1H,s) 3.85 (2H,s) 3.59 (2H,s)
CHO 9.78 (1H,s) - - .
OCH; 3.91 (3H,5) 3.77 (3H,5) 3.74 (3H,s) 3.73 (3H,s)

OH 6.48 (1H,s) 9.33 (1H,sl) 4 4.08 (1H,s])

NH, - & - 4.08 (2H,s])
NH3*CI- - - 8.61 (3H.sl) .
=N-OH - 10.85 (1H,sl) . .

Tabela 2 : Dados espectrométricos comparativos de RMN!H ( 200 MHz ) da Vanilina‘ .
Vanilil-oxima , Cloridrato de Vanilil-amina ¢ da Vanilil-amina.

R CHO =N-OH NH3*CI NH,
C : § 13C 5 13C 5 13C 5 13C
1 129.78 (s) 124.60 (s) 124.67 (s) 134.80 (s)
2 108.78 (d) 109.29 (d) 113.55 (d) 111.48 (d)
3 151.74 (s) 148.11 (s) 147.53 (s) ©147.53 (5)
4 147.15 (s) 147.95 (s) 146.82 (s) 145.19 (s).
5 114.39 (d) 115.61 (d) 115.28 (d) 115.17 (d)
6 127.51 (s) 120.66 (d) 121.79 (d) 119.34 (d)
7 ] 148.24 (d) 42.20 (1) 45.45 (t)
CHO 190.95 (d) - - =
OCH; 56.06 (q) 55.56 (q) 55.74 (Q) 55.52 (q)

Tabela 3 : Dados espectrométricos comparativos de RMN13C ( 50 MHz ) da Vanilina ,
Vanilil-oxima , Cloridrato de Vanilil-amina e da Vanilil-amina.
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Figura 18 : Espectro de massas da Vanilina

Figura 19 : Espectro na regido do Infra-vermelho da Vanilina ( KBr )
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Figura 20 : Espectro de RMN!H da Vanilina ( 200 MHz, CDCly)

149




ren

v{/

T X T T T T
2058 18042 '89.9 12050 YED. v50. 0 140.0 ra3n.p v23.0 ne. 100.0 99.0
EPe

99

Figura 21 : Espectro de RMN!3C da Vanilina ( 50 MHz , CDCl3 )
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A o-Vanilina 79 ¢ um solido amarelo de odor agradavel , cujos dados
espectrométricos , tais como , os espectros de massas ( figura 38 - pagina 73 ) , de
Absorgdo na Regido do Infra-vermelho ( figura 39 - pagina 73 ) , de Ressonancia Magnética
Nuclear Protonica ( figura 40 - pagina 74 ) , Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
13 utilizando as técnica PND ( figura 41 - pagina 75 ) e DEPT 135 ( figura 42 -
pagina 76 ) , entdo descritos na pagina 223.

Seguindo o esquema reacional 24 a o-Vanilina foi convertida na o-Vanilil-oxima
através da reagdo com cloridrato de hidroxilamina em meio basico , com rendimento de
90.85 % , apos recristalizagio em 1,2-dicloroetano 3*. A o-Vanilil-oxima apresentou-se
como um solido branco cristalino na forma de agulhas com um ponto de fusdio de
118-119°C .

O espectro de massas da o-Vanilil-oxima ( figura 43 - pagina 77 ) apresentou o pico
do ion molecular M™ com razdo massa/carga ( m/z ) 167 em concordancia com a formula
molecular CgHgNO3.

No seu espectro de absorg¢do na regido do infra-vermelho ( figura 44 - pagina 77 )
observou-se a auséncia da banda forte em 1680 cm -! correspondente ao estiramento
carbono-oxigénio caracteristica de carbonila de aldeidos e cetonas o,B insaturados. No
mesmo espectro observa-se também uma banda em 3460 cm -! correspondente ao
estiramento O-H caracteristico de oximas e uma banda larga em 3500-2400 cm -!
correspondente ao estiramento O-H de alcoois e fenois .

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica da o-Vanilil-oxima
( figura 45 - pagina 78 ) foi possivel observar , além da auséncia da absor¢éo em 9.81 ppm
correspondente ao proton aldeidico da o-Vanilina , 2 singletos largos em 11.36 ppm e
9.74 ppm correspondente aos 2 préotons hidroxilicos , um singlete em 8.35 ppm
correspondente ao proton da fungdo oxima , 3 absorgdes centradas em 7.07 ppm ,
6.91 ppm e 6.77 ppm correspondente aos protons aromaticos 4 , 6 € 5 € um singleto em
376 ppm correspondente aos protons do grupo metoxila.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 da o-Vanilil-oxima ,
utilizando a técnica PND ( figura 46 - pagina 79 ) , mostrou a presenga de 8 atomos de
carbono .

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 47 - pagina 80 ) , para determinag@o da
multiplicidade , foi possivel observar , além da auséncia da absorg¢do em 196.43 ppm
correspondente a carbonila aldeidica da o-Vanilina , 5 linhas espectrais de amplitudes
positivas em 148.01 ppm , 119.78 ppm , 11937 ppm , 112.90 ppm e 55.84 ppm ,

correspondentes ao carbono sp? nitrogenado , aos carbonos aromaticos 5 , 6 , 4 e ao
carbono da metoxila , respectivamente.
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A hidrogenagdo da o-Vanilil-oxima com H, , Pd / C 10% em alcool metilico na
presenga de acido cloridrico concentrado 78:34 | forneceu o Cloridrato de o-Vanilil-amina
como um solido branco cristalino em forma de agulhas , quando recristalizado em alcool
metilico , com um rendimento de 87.05 % . Apesar da hidrogena¢do da o-Vanilil-oxima
levar rapidamente a formagdo da Vanilil-amina , optou-se pela prepara¢do do cloridrato
devido ao fato de que a o-Vanilil-amina , de maneira analoga a Vanilil-amina , se decompde
facilmente na presenga de luz.

No espectro de absor¢do na regido do infra-vermelho do mesmo Cloridrato
( figura 48 - pagina 81 ) observou-se a presenca de uma banda forte em 3360 cm -!
correspondente ao estiramento nitrogénio-hidrogénio caracteristico de sais de aminas
primarias.

" No seu espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Protdnica ( figura 49 -
pagina 82 ) foi possivel observar um deslocamento para campo mais alto dos prétons o ao
grupamento funcional amina , isto € , de 8.35 ppm para 3.90 ppm . No mesmo espectro foi
possivel ainda observar uma absor¢do centrada em 8.65 ppm correspondente aos protons
ligados aos heteroatomos nitrogénio e oxigénio . Observou-se também absorgdes entre
6.99 ppm e 6.93 ppm correspondentes aos protons aromaticos e um singleto em 3.77 ppm
correspondente aos protons metoxila.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 do Cloridrato de o-
Vanilil-amina , utilizando a técnica PND ( figura 50 - pagina 83 ) , foi possivel observar a
presenga de 8 atomos de carbono correspondente a formula molecular CgH;,CINO,
sugerida pela espectrometria de massas. Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 51 -
pagina 84 ) , na determinagdo da multiplicidade , observou-se 4 linhas espectrais de
amplitudes positivas em 12199 ppm , 119.08 ppm , 112.22 ppm e 58.06 ppm ,
correspondentes aos carbonos aromaticos 5 , 6 € 4 e ao carbono da metoxila |,
respectivamente e uma linha espectral de amplitude negativa em 37.19 ppin correspondente
ao carbono metilénico 7.

A preparacdo da o-Vanilil-amina foi feita facilmente pela simples neutralizagdo do
Cloridrato de Vanilil-amina com uma solugdo de NaOH 2M 39,

O espectro de massas da o-Vanilil-amina ( figura 52 - pagina 85 ) apresentou o pico
do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m/z ) 153 em concordéncia com a formula
molecular CgH{;NO;.

No espectro de absor¢do na regido do infra-vermelho desta substancia ( figura 53 -
pagina 85 ) observou-se a presenga de uma banda larga entre 3400 e 2000 cm -l
correspondente a superposi¢do do estiramento nitrogénio-hidrogénio caracteristico de
aminas com o estiramento O-H de fendis. Devido a concentragdo da amostra assim como a
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presenga do grupamento fenolico ndo foi possivel observar as duas bandas fracas existentes
na regido entre 3500 cm ! e 3400 cm -1 caracteristicas de aminas primarias.

No seu espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica ( figura 54 -
pagina 86 ) foram observadas varias absorgoes entre 6.82 ppm e 6.59 ppm correspondentes
aos protons aromaticos 4 , 5, 6 , um singleto em 4.07 ppm correspondente aos protons
metilénicos o ao grupo funcional amina e um singleto em 3.86 ppm correspondente aos
prétons da metoxila.

No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 da
0-Vanilil-amina , utilizando a técnica PND ( figura 55 - pagina 87 ), foi possivel observar a
presenga de 8 atomos de carbono correspondendo a formula molecular CgH| | NO, sugerida
pela espectrometria de massas. Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 56 - pagina 88 ) ,
para determinagdo da multiplicidade , observou-se 4 linhas espectrais de amplitudes
positivas em 120.07 ppm , 117.86 ppm , 110.86 ppm e 55.67 ppm , correspondentes aos
carbonos aromaticos 5 , 6 , 4 € ao carbono da metoxila , respectivamente além de uma linha
espectral de amplitude negativa em 43.18 ppm correspondente ao carbono metilénico 7.

As tabelas 4 ( pagina 72 ) e 5 ( pagina 72 ) mostram as comparagdes dos dados
espectrométricos de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica € de Carbono 13 da
0-Vanilina , o-Vanilil-oxima , Cloridrato de o-Vanilil-amina e da o-Vanilil-amina.
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R CHO =N-OH NH3*+CI- NH,
H 3 1H 5 H 5 1H S1H
1 - = - -
2 - 8 “ -
3 5 - - =
4 7.08 (1H,dd,)=8.0 | 7.07 (1H,d,J=7.7) |6.99-6.93 (1H,m) | 6.80 (1H,dd,J=8.0
e2.0) e 2.0)
5 6.86 (1H,t,J=8.0) | 6.77 (1H,tJ=7.82¢ | 6.76 (1H,t,J=7.8) |6.72 (1H,t,J=8.0)
7.88)
6 7.02 (1H,dd,J=8.0 | 6.91 (1H,d,J=7.88) | 6.99-6.93 (1H,m) | 6.62 (1H,dd,J=8.0
e 2.0) €2.0)
7 ’ 6.35 (1H,s) 3.90 (2H,s) 4.07 (2H,s)
CHO 9.81 (1H,s) = - -
OCH; 3.81 (3H.5) 3.78 (3H,s) 3.77 (3H,5) 3.86 (3H,s)
OH 10.99 (1H,sl) 9.74 (1H,s) 8.65 (1H,sl) ’
NH, : 7 % g
NH;*CI- - < 8.65 (3H,s1) .
=N-OH . 11.36 (1H,sl) 5 .

Tabela 4 : Dados espectrométricos comparativos de RMN!H ( 200 MHz ) da o-Vanilina ,
0-Vanilil-oxima , Cloridrato de o-Vanilil-amina e da o-Vanilil-amina.

R CHO =N-OH NH3*+CI- NH,
C 8 13C 8 13C 8 13C 5 13C
1 120.47 (s) 116.64 (s) 120.68 (s) 127.00 (s)
2 147.93 (s) 145.83 (s) 144.59 (s) 146.76 (s)
3 151.25 (s) 146.01 (s) 147.66 (s) 147.64 (s)
4 117.63 (d) - 112.90 (d) 112.22 (d) 110.86 (d)
5 124.24 (d) 119.78 (d) 121.95 (d) 120.07 (d)
6 119.34 (d) 119.37 (d) 119.08 (d) 117.86 (d)
Y % 146.01 (d) 37.19 (1) 43.18 (t)
CHO 196.43 (d) - - =
OCH; 55.94 (q) 55.64 (q) 58.06 (q)

55.67 (@)

Tabela 5 : Dados espectrométricos comparativos de RMN13H ( 50 MHz ) da 0-Vanilina ,
o-Vanilil-oxima , Cloridrato de o-Vanilil-amina e da o-Vanilil-amiha.
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Figura42 : Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 da o-Vanilina
(50 MHz , DMSO-dg )
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Figura 46 : Espectro de RMN!3C o-Vanilil-oxima ( 50 MHz , DMSO-d¢ )




Figura 47 : Espectro de RMN13C modulado pela técnica DEPT 135 o-Vanilil-oxima
( 50 MHz , DMSO-dg )
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Figura 48 : Espectro na regido do Infra-vermelho do Cloridrato de o-Vanilil-amina ( KBr )
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Figura 49 : Espectro de RMN!H do Cloridrato de o-Vanilil-amina (200 MHz , DMSO-d¢)
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Figura 51 :Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 do Cloridrato de
o-Vanilil-amina(50 MHz , DMSO-dg)
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2.3 - N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-OCTAMIDA ( CAP-la )
E N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-OCTAMIDA ( CAP-Ib)

A rota sintética descrita a seguir ( ver esquema 25 ), permitiu as sinteses dos
capsaicindides Ia e Ib a partir do Citronelal , principal constituinte do 6leo essencial de
Eucaliptus citriodora largamente produzido no Brasil.

HO,0,
" 3,7 - Dimetil-Octanal : Acido 3,7 -Dimetil-Octanoico
2)s0q, 2)S0Q,
b) Vanilil-amina b)o- Vanilil-amina

"o 6
2 e 9 3 , 1 3 ¥
3 7 < -
5 H
H 'A o
2 5 ; 10 9
oCH,
CAP-b

CAP-h

A

Esquema 25 : Sequéncia reacional de sintese da N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-3,7-
Dimetil-Octanamida ( CAP-la ) e da N-(2-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-3,7-Dimetil-
Octanamida ( CAP-1b ) a partir do Citronelal.
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O Citronelal ¢ um oleo levemente amarelado de odor agradavel , cujos dados
espectrométricos , tais como , os espectros de massas ( figura 57 - péagina 96 ) , de
Absorgdo na Regido do Infra-vermelho ( figura 58 - pagina 96 ) , de Ressonédncia Magnética
Nuclear Protdnica ( figura 59 - pagina 97 ) e Ressondncia Magnética Nuclear de
Carbono 13 utilizando as técnica PND ( figura 60 - pagina 98 ) e DEPT 135
( figura 61 - pagina 99 ), estdo descritos na pagina 227.

Seguindo o esquema reacional 25 o Citronelal foi convertido ao
3,7-Dimetil-Octanal através da hidrogenagdo catalitica na presenga de Pd/C 10 % em um
rendimento de 81.25 % . Esta redugdo se processou sem nenhum problema a pressdo de
60 psi e temperatura ambiente num periodo de 3 horas.

‘No seu espectro de absor¢do na regido do infra-vermelho ( figura 62 - pagina 100 )
observou-se a auséncia da banda fraca em 1640 cm -! correspondente ao estiramento
carbono-carbono caracteristico de alquenos trisubstituidos e o consequente aparecimento de
um dubleto em 1380 cm! caracteristico de estiramento simétrico de grupo dimetil geminal.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Proténica do 3,7-Dimetil-Octanal (
figura 63 - pagina 101 ) foi observado um triplete centrado em 9.71 ppm caracteristico de
proton aldeidico. No mesmo espectro aparecem ainda varias absorcdes entre
2,33-1,06 ppm correspondentes aos quatro grupos metilénicos e aos dois grupos metinicos ,
um dubleto em 0,90 ppm correspondente ao grupo metila da posic,ﬁo 10 e um dubleto em
0,80 ppm correspondente aos grupos metilas das posicdes 8 e 9.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 do 3,7-Dimetil-
Octanal utilizando a técnica PND ( figura 64 - pagina 102 ) foi possivel observar a presenga
de 10 linhas espectrais. Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 65 -
pagina 103 ), para determinagio da multiplicidade , foi possivel observar 4 linhas espectrais
de amplitudes negativas em 50.55 ppm , 38.58 ppm , 36.67 ppm e 24.22 ppm
correspondentes aos carbonos metilénicos 2 , 6 , 4 e 5 respectivamente. Neste espectro foi
possivel também observar a presenga de 6 linhas espectrais com amplitudes positivas em
201.71 ppm , 27.61 ppm , 27.43 ppm ,22.05 ppm , 22.12 ppm e 19.41 ppm ,
correspondente ao carbono carbonilico , aos carbonos metinicos 3 , 7 e aos carbonos
metilicos 8 , 9 e 10.

A oxidagdo do 3,7-Dimetil-Octanal com K,Cr,0; e H,SO, forneceu o
acido 3,7-Dimetil-Octandico como um liquido oleoso amarelado em um rendimento de
73.90% .

O espectro de massas do Acido 3,7-Dimetil-Octanéico ( figura 66 - pagina 104 )
apresentou o pico do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m / z ) 172 em
concordancia com a formula molecular C;oH;(0,.



91

No seu espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho ( figura 67 -
pagina 104 ) foi possivel observar uma banda larga entre 3.600-2600 c¢m -! correspondente
20 estiramento de hidroxila e uma banda em 1710 cm -! correspondente ao estiramento de
carbonila, caracteristico de acidos carboxilicos.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica do Acido 3,7-Dimetil-
Octanoico ( figura 68 - pagina 105 ) mostrou o desaparecimento da absor¢do em
9.71 ppm correspondente ao préton aldeidico.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
deéacoplado ( PND ) do mesmo acido ( figura 69 - pagina 106 ) apresentou as esperadas 10
linhas espectrais correspondente a formula molecular CioH200, sugerida .pela
espectrometria de massas. Foi observado ainda uma absor¢dao em 180.18 ppm caracteristica
de carbonos carboxilicos.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 70 - pagina 107 ) , para determinagdo da
multiplicidade foi possivel observar-se 4 linhas espectrais de amplitudes negativas em
41.67 ppm, 38.98 ppm , 36.87 ppm e 24.62 ppm correspondentes aos carbonos metilénicos
2,6, 4 e 5 respectivamente , 2 linhas espectrais de amplitudes positivas em 30.14 ppm e
27.90 ppm correspondentes aos carbonos metinicos 3 e 7 respectivamente e 3 linhas
espectrais de amplitudes positivas em 22.61 ppm , 22.53 ppm e 19.66 ppm correspondentes
aos carbonos metila 8 , 9 e 10 respectivamente.

A condensacio do Acido 3,7-dimetil-octandico com a Vanilil-amina para
preparagio do Capsaicindide Ia , foi feita via preparagio do cloreto de acila 44.

Esta técnica de condensagdo envolveu a ativagdo da carboxila do acido pela reagio
deste com cloreto de tionila seguido de destilagdo em alto vacuo para fornecer o Cloreto de
3,7-Dimetil-Octanoila . Em seguida este cloreto de acila reagiu com Vanilil-amina para
produzir o Capsaicinoide Ia ( CAP-Ia ) com um rendimento de 70.12 %

O Capsaicinoide Ia apresentou-se como um solido branco com um ponto de fusdo
de 700-710C , bem proximo do descrito na literatura , 69°C 44.

O espectro de massas do Capsaicinoide la ( figura 71 - pagina 108 ) apresentou o
pico do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m / z ) 307 e o pico base com razido
massa/carga ( m/z ) 137 caracteristico de capsaicinoides derivados da Vanilil-amina e estdo
de acordo com a formula molecular C;gHyoNO;. ;

O quadro 1 ( pagina 115 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-Ia no espectrometro de massas.

No seu espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho ( figura 72 -
pagina 108 ) foi possivel observar uma banda larga em 3320 cm! correspondente ao
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estiramento NH associado e uma banda em 1580 cm™! correspondente ao estiramento de
carbonla amidica.

No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica do Capsaicinoide la
| figura 73 - pagina 109 ) foi possivel observar um tripleto largo em 6.25 ppm
correspondente ao proton amidico e um dubleto em 4.30 ppm correspondente aos protons
metilénicos 7', além de outras absorgdes.

Analise do espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica bidimensional
{ 2D ) de correlagio homonuclear !H-1H ( COSY ) do CAP-Ia ( figura 74 - pagina 110 ),
permitiu reconhecer a interagdo entre os diversos sistemas de protons da molécula |
destacando-se principalmente os acoplamentos H-7' com N-H e H-7 com H-8 ¢ H-9.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Capsa1cmmde Ia ( figura 75 - pagina 111 ) apresentou as esperadas
18 linhas espectrals de acordo com a formula molecular CgHy9NO3 sugenda pela
espectrometria de massas. Foi observado ainda a absorg:ao em 172.65 ppm correspondente
2 carbonila caracteristica de amidas.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 76 - pagina 112 ), foi possivel observar 5
linhas espectrais de amplitudes negativas em 44.35 ppm , 43.25 ppm , 38.93 ppm ,
36.92 ppm e 24.52 ppm correspondente» aos carbonos metilénicos 2 , 7', 6 , 4 e 5
respectivamente , 3 linhas espectrais de amplitudes positivas em 120.44 ppm , 114.36 ppm e
110.61 ppm correspondentes aos carbonos aromaticos 6' , 5' e 2' respectivamente , 2 linhas
espectrais de amplitudes positivas em 30.69 ppm e 27.74 ppm correspondentes aos
carbonos metinicos 3 e 7 respectivamente e 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em
55.64 ppm , 22.50 ppm , 22.39 ppm e 19.46 ppm correspondentea ao carbono metoxila e
2os carbonos metila 8 , 9 e 10 respectivamente.

Analise dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear bidimensionais ( 2D ) de
correlagdo heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do CAP-Ia ( figura 77 - pagina 113 e
figura 78 - pagina 114 ) , obtidos por modulagio de ey , permitiram estabelecer
corretamente os deslocamentos quimicos dos atomos de 1H e 13C protonados.

Analogamente o Capsaicindide Ib foi preparado via rea¢do da Vanilil-amina com o
Cloreto de 3,7-Dimetil-Octanoila com rendimento de 8024 %. O Capsaicindide Ib
apresentou-se como um oleo limpido amarelado , ausente de sabor picante. ’

O espectro de massas do Capsaicindide Ib ( figura 79 - pagina 116 ) apresentou o
pico do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m / z ) 307 e o pico base com razio
massa/carga ( m/z ) 136 caracteristico de capsaicindides derivados da o-Vanilil-amina e
estdo de acordo com a formula molecular C1gH,9NO;5.
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O quadro 2 ( pagina 121 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentag¢do para o
CAP-Ib no espectrometro de massas.

No espectro de Absorgdo na Regido do Infra-Vermelho deste Capsaicinoide
| figura 80 - pagina 116 ) foi possivel observar uma banda larga em 3280 cm-!
correspondente ao estiramento NH associado e uma banda intensa em 1720 cm-!
correspondente ao estiramento de carbonila.

Seu espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica ( figura 81 -
pagina 117 ) mostrou o aparecimento da absor¢do amidica em 6.38 ppm como um tripleto
largo e de uma absorgdo em 4.37 ppm como um dubleto ( J=6.15 Hz ) , correspondente aos
protons metilénicos H-7' | além de outras absorgdes.

Andlise do espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica bidimensional
{ 2D ) de correlagdo homonuclear 'H-111 ( COSY ) do CAP-1b ( figura 82 - pagina 118 ),
permitiu reconhecer a interagdo entre os diversos sistemas de protons da molécula |
destacando-se principalmente os acoplamentos H-7' com N-H e H-7 com H-8 e H-9.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Capsaicinoide Ib ( figura 83 - pagina 119 ) apresentou as esperadas
I8 linhas espectrais de acordo com a formula molecular C gH,9NO3 sugerida pela
espectrometria de massas. Foi observado ainda a absor¢do em 173.80 ppm correspondente
a carbonila caracteristica de amidas.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 84 - pagina 120 ) , foi possivel observar 5
linhas espectrais de amplitudes negativas em 44.20 ppm , 39.45 ppm , 38.96 ppm ,
3695 ppm e 24.58 ppm correspondentes aos carbonos metilénicos 2 , 7' , 4 e 5
respectivamente , 3 linhas espectrais de amplitudes positivas em 122.13 ppm, 119.50 ppm e
110.83 ppm correspondentes aos carbonos armaticos 5', 6' e 4' respectivamente , 2 linhas
espectrais de amplitudes positivas em 30.73 ppm e 27.61 ppm correspondentes aos
carbonos metinicos 3 e 7 respectivamente e 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em
55.95 ppm , 22.58 ppm , 22.48 ppm e 19.58 ppm correspondente ao carbono da metoxila e
aos carbonos dos grupos metila 8 , 9 e 10 respectivamente.

As tabelas 6 ( pagina 94 ) e 7 ( pagina 95 ) mostram as comparagdes dos dados
espectrométricos de Ressonidncia Magnética Nuclear Protonica e de Carbono 13 do 3,7-
Dimetil-octanal . Acido 3,7-Dimetil-octanéico , CAP-Ia e do CAP-Ib.

&
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R CHO CO,H Vanilil-amina o-Vanilil-amina
H 5 1H S1H 5 1H 5 1H
1 9.71(1H,t,J=2.25) - - -
2 [233-2.102H,m) |2.36-2.05(2H,m) | 2.28-1.89(2H,m) | 2.20-1.80(2H,m)
3 | 2.00(1Hm) 1.95(1H,m) 2.01-1.89(1H,m) | 2.00-1.80(2H,m)
4 1.26-1.00(2H,m) | 1.32-1.102H,m) | 1.28-1.06(2H,m) | 1.23-1.04(2H,m)
8 1.26-1.00(2H,m) | 1.32-1.10(2H,m) | 1.28-1.06(2H,m) | 1.23-1.04(2H,m)
6 1.26-1.00(2H,m) | 1.32-1.102H,m) | 1.28-1.06(2H,m) | 1.23-1.04(2H,m)
7 1.48(1H,m) 1.60-1.46(1H,m) | 1.50(1H,m) 1.42(1H,m)
8 |063(3H,d,J=6.0) | 0.84(3H,d,J=6.0) | 0.85(3H,d,J=6.6) |0.77(3H,d,J=6.92)
9 |0.63(3H,d,J=6.0) | 0.84(3H.,d,J=6.0) | 0.85(3H,d,J=6.6) | 0.77(3H,d,J=6.92)
10 | 091(3H,d,3=8.0) | 0.94(3H,d,J=6.53) | 0.91(3H,d,J=6.14) | 0.83(3H,d,J=6.3)
1’ - - = -
2' - - 6.77(1H,d,J=7.96) -
3 - - - -
4 - - . 6.80-6.60(1H.m)
5 - - 6.82(1H,d,}=7.96) | 6.80-6.60(1H.m)
6 - S 6.70(1H,dd,J=8.0 | 6.80-6.60(1H.m)
e 1.6)
7 ; ; 430(2H,d J=6.0) |4.37(2H,d,J=6.1)
OCH; - - 3.80(3H,s) 3.83(3H,s)
. OH - - o 6.36(1H,sl)
NH - p 6.25(1H,tLJ=6.0) | 6.36(1H,tl)
Tabela 6 : Dados espectrométricos comparativos de RMN'H ( 200 MHz ) do

3,7-Dimetil-Octanal , Acido 3,7-Dimetil-Octanéico , CAP-Ia e do CAP-Ib.
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R CHO CO,H Vanilil-amina o-Vanilil-amina
C 5 13C 5 13C 5 13C 5 13C
i 201.71 (d) 180.18 () 172.65 (s) 173.80 (s)
2 50.55 (t) 41.67 (t) 44.35 (1) 44.23 (t)
3 27.61 (d) 30.14 (d) 30.69 (d) 30.74 (d)
4 36.67 (1) 36.87 (t) 36.92 (1) 36.96 (t)
5 24.22 (t) 24.62 (t) 24.52 (t) 24.58 ()
6 38.58 (1) 38.98 (1) 38.93 (1) 38.98 (1)
7 27.43 (d) 27.90 (d) 27.74 (d) 27.84 (d)
8 22.05 (q) 22.53 (q) 22.39 (q) 22.51(q)
9 22.12 (q) 22.61 () 22.50 (q) . 22.61 (q)
10 119.41 (q) 19.66 (q) 19.46 (q) 19.59 (q)
1 2 s 130.11 (s) 124.36 (s)
2" Z . 110.61 (d) 144.46 (s)
3 4 E 146.72 (s) 147.50 (s)
4' . x 145.01(s) 110.81 (d)
5 " ‘ 114.36 (d) 122.12 (d)
6' . . 120.44 (d) 119.51 (d)
7 . . 43.25 (1) 39.46 ()
OCHj; . . 155.64 (q) 55.96 (q)
Tabela 7

Dados espectrométricos comparativos de RMN!3C ( 50 MHz ) do

3,7-Dimetil-Octanal , Acido 3,7-Dimetil-Octandico , CAP-Ia e do CAP-Ib.
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Figura 60 : Espectro de RMN!3C do Citronelal ( 50 MHz,, CDCl3 )
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Figura 61 : Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 do Citronelal
(50 MHz, CDCl;)
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Figura 62 : Espectro na regido do Infra-vermelho do 3,7-Dimetil-octanal ( Filme )
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Figura 63 : Espectro de RMN!H do 3,7-Dimetil-octanal ( 200 MHz , CDCl; )
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Figura 64 : Espectro de RMN!3C do 3,7-Dimetil-octanal ( 50 MHz, CDCl3)
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Figura 65 : Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 do 3,7-Dimetil-
octanal ( 50 MHz , CDCl; )
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Figura 67 : Espectro na regido do Infra-vermelho do Acido 3,7-Dimetil octandico ( Filme )
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Figura 66 : Espectro de massas do Acido 3,7-Dimetil-octandico
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Figura 69 : Espectro de RMN!3C do Acido 3,7-Dimetil-octanéico ( 50 MHz , CDCl; )
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Figura 70 : Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 do Acido 3,7-
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Figura 71 : Espectro de massas do CAP-Ia
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Figura 74 : Espectro de RMN!H bidimensional ( 2D ) de correlagio homonuclear 'H-1H
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*- Figura 75 : Espectro de RMN!3C do CAP-Ia ( 50 MHz, CDCl3 )
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(COSY ) do CAP-Ib ( 200 MHz , CDCl3 )
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Quadro 2 : Possiveis caminhos de fragmentacgo para o CAP-Ib no espectrometro de
massas
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24 -  N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-OCTENAMIDA

( CAP-la ) E  N-(2'-HIDROXI-3-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-
OCTENAMIDA ( CAP-IIb)

A rota sintética descrita a seguir ( ver esquema 26 ) , permitiu as sinteses dos
cag saicinoides Ila e IIb , a partir do Citronelal.

AgNO, / NaOH

>

Acido Citrenélico

a)S0Qq, cu EXDQ a) EEDQ

4 [ s 2 4 6
E) 5 N 3 5 AN
H i H i
10 9 10 9
CAP -1Ib
CAP -Ila

Esquema 26 : Sequéncia reacional de sintese da N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) -3,7-
Dimetil-6-Octenamida ( CAP-Ila ) e da N-(2'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-3,7-Dimetil-6-
Octenamida ( CAP-IIb ) a partir do Citronelal

b) Vanilil-amina b) o - Vanilil-amina
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Seguindo o esquema reacional 26 o Citronelal foi convertido ao Acido Citronélico
através da oxidagdo com Ag,O com rendimento de 63.41 % 8.

Foi utilizada oxidagio com oxido de prata | obtido in situ pela reagdo de nitrato de
prata com uma solugdo de hidroxido de sodio 10 % |, por ser mais eficiente do que outros
agentes oxidantes , tais como peroxido de hidrogénio , permanganato de potassio e
dicromato de potassio , assim como por ndo afetar , normalmente , ligagdes multiplas
carbono-carbono ou outros grupos funcionais.

O espectro de massas do Acido Citronélico ( figura 85 - pagina 129 ) apresentou o
pico do ion molecular M + com razio massa/carga ( m / z ) 170 correspondente a formula
molecular CyH;g0,.

No seu espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho ( figura 86 -
pagina 129 ) foi possivel observar uma banda larga entre 3300-2500 c¢m ! correspondente
ao estiramento de hidroxila e uma banda em 1710 cm -! correspondente ao estiramento de
carbonila , caracteristicas de acidos carboxilicos. _

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protdonica do mesmo acido
( figura 87 - pagina 130 ) , apresentou o aparecimento de um singleto largo em 9.71 ppm
correspondente ao proton acidico e uma absor¢do em 5.07 ppm correspondente ao préton
olefinico.

O seu espectro de Ressondncia Nuclear de Carbono 13 totalmente desacoplado
( PND - figura 88 - pagina 131 ) apresentou as esperadas 10 linhas espectrais de acordo
com a formula molecular C;gH;30, sugerida pela espectrometria de massas. Foi observada
ainda uma absor¢dio em 179.70 ppm correspondente ao carbono carboxilico e duas
absorgdes em 131.21 ppm e 124.10 ppm correspondentes aos carbonos olefinicos.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 89 - pagina 132 ) para determinagio da
multiplicidade , observou-se 3 linhas espectrais de amplitudes negativas em 41.45 ppm ,
36.59 ppm e 2528 ppm correspondentes aos carbonos metilénicos 2 , 3
es . respectivameﬁte e 5 linhas espectrais de amplitudes positivas ; uma em 124.10 ppm
correspondente ao carbono olefinico 6 , uma em 29.66 ppm correspondente ao carbono
metinico 3 e trés em 25.46 ppm e 19.37 ppm e 17.36 ppm correspondentes aos carbonos
metilicos 9, 10 e 8 respectivamente

A reagio de condensagdo da Vanilil-amina com o Acido Citronélico para formagdo
do Capsaicinoide Ila foi feita utilizando-se a ativagdo da carboxila tanto com cloreto de
tionila quanto com EEDQ.

Em ambos os procedimentos o CAP-Ila foi preparado em bons rendimentos ,

83.12 % e 94.10 % respectivamente , € o produto apresentou-se como um liquido oleoso
amarelado.

— et T
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No procedimento via ativagdo da carboxila com EEDQ a separagdo da quinolina ,
obtida como produto secundario do CAP-IIa , so foi possivel através de marcha quimica.
Tentativas de purificagdo por cromatografia em coluna e por arraste de vapor d'agua foram
infrutiferas.

O espectro de massas do CAP-Ila ( figura 90 - pagina 133 ) apresentou o pico do
ion molecular M +. com razdo massa/carga ( m/z ) 305 e o pico base com razio
massa/carga( m/z ) 137 caracteristico de capsaicinoides derivados da Vanilil-amina e estdo
de acordo com a formula molecular C;gH»7NO5.

O quadro 3 ( pagina 139 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-Ila no espectrometro de massas.

No espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho deste capsaicindide
( figura 91 - pagina 133 ) foi possivel observar uma banda intensa em 1650 cm -!
corr~spondente ao estiramento de carbonila amidica.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica do CAP-lla
( figura 92 - pagina 134 ) , mostrou um tripleto largo em 5.96 ppm correspondente ao
proton amidico € um dubleto em 4.29 ppm correspondente aos protons metilénicos 7', além
de outras absorgdes.

Analise do espectro de Ressonancia Magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo homonuclear 1H-1H ( COSY ) do Cap-Ila ( figura 93 - pagina 135 ) , obtido por
modulagdo de 1)y , permitiu reconhecer as interagdes entre os diversos sistemas de
protons da molécula , destacando-se principalmente os acoplamentos de N-H com H-7' | de
H-5 com H-6 , de H-10 com H-3 e de H-4 com H-3.

O espectro de Ressonancia Nuclear de Carbono 13 totalmente desacoplado (PND)
do CAP-IIa ( figura 94 - pagina 136 ) apresentou as esperadas 18 linhas espectrais de
acordo com a formula molecular C,4H,7NO5 sugerida pela espectrometria de massas. Foi
observado ainda uma absor¢ao em 172.45 ppm correspondente a carboxila de amida e duas
absorg¢des em 131.21 ppm e 124.22 ppm correspondente aos carbonos olefinicos.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 95 - pagina 137 ) para determinagéo da
multiplicidade , foram observadas 4 linhas espectrais de amplitudes negativas em
44.40 ppm , 43.36 ppm , 36.79 ppm e 25.36 ppm correspondentes aos carbonos metilénicos
2,7 ,4eS5, respectivamente , 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em 124.22 ppm ,
120.60 ppm , 114.36 ppm e 110.63 ppm referentes ao carbono olefinico 6 e aos carbonos
aromaticos 6' , 5' e 2' respectivamente , 1 linha espectral de amplitude positiva em 30.43
ppm correspondente ao carbono metinico 3 e 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em
55.75 ppm, 25.60 ppm , 19.42 ppm e 17.54 ppm correspondente ao carbono da metoxila e
aos carbonos dos grupos metila C-9 , C-10 e C-8 respectivamente.

——— e e
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Andlise do espectro de Ressonancia Magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do CAP-IIa ( figura 96 - pagina 138 ) ,
obtido por modulagio de 1Jcy , permitiu estabelecer corretamente os deslocamentos
quimicos dos atomos de !H e 13C protonados.

A reagdo de condensagio da o-Vanilil-amina com o acido citronélico para formagéo
do Capsaicinoide IIb foi feita utilizando-se somente EEDQ como ativagdo da carboxila em
um rendimento de 91.98 %. O Capsaicinéide IIb apresentou-se como um liquido oleoso
amarelado sem sabor picante .

O espectro de massas do CAP-IIb ( figura 97 - pagina 140 ) apresentou o pico do
ion molecular M *-com raz3o massa/carga (m/z) 305 e o pico base com razdo massa/carga
( m/z ) 136 caracteristico de capsaicinoides derivados da o-Vanilil-amina e estdo de acordo
com a formula molecular CygH,7NO;3 .

O quadro 4 ( pagina 145 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-IIb no espectrometro de massas. J

No espectro de absor¢@o na regido do infra-vermelho do Cap-IIb ( figura 98 -
pagina 140 ) foi possivel observar uma banda larga em 3280 cm! correspondente ao
estiramento NH associado e uma banda intensa em 1690 cm! corresponde ao estiramento
de carbonila. n

- O seu espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica ( figura 99 -
pagina 141 ) , mostrou o aparecimento da absorgdo do préton anﬁdico em 6.40 ppm , em
um campo mais baixo quando comparado com o mesmo tipo de préton do CAP-Ila, isto se
deve provavelmente a formagio de uma ponte de hidrogénio intramolecular com arranjo
espacial de um anel de 6 membros ( II ). No mesmo espectro observa-se também uma

absorgdio em 4.40 ppm correspondente aos protons metilénicos 7 , além de outras
absorgdes.

(1II)

Anilise do espectro de Ressonidncia Magnética Nuclear Protdnica bidimensional
( 2D ) de correlagio homonuclear 'H-IH ( COSY ) do CAP-IIb ( figura 100 -
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pagina 142 ) , obtido por modulagio de 1J , permitiu reconhecer as interagdes entre os
diversos sistemas de protons da molécula , destacando-se principalmente os acoplamentos
de N-H com H-7', de H-10 com H-3 , de H-4 com H-5 e H-3 , de H-3 com H-2 e de H-6
com 93 protons metinicos H-8 e H-9.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) deste capsaicinoide ( figura 101 - pagina 143 ) , apresentou as 18
linhas espectrais de acordo com a formula molecular C;gH;7NO3 sugerida pela
espectrometria de massas. Foi observada ainda uma absor¢do em 173.66 ppm referente a
carbonila de amida e duas absor¢des em 131.43 ppm e 124.20 ppm correspondentes aos
protons olefinicos.

Utilizando-se as técnicas DEPT 135 e DEPT 90 ( figura 101 - pagina 143 ) , para
determinagdo da multiplicidade , foram observadas 4 linhas espectrais de amplitudes
negativas em 44.07 ppm , 39.45 ppm , 36.76 ppm e 25.32 ppm correspondente aos
carbonos metilénicos 2 , 7' , 4 e 5 respectivamente , 4 linhas espectrais de amplitudes
positivas em 124.20 ppm , 122.11 ppm , 119.48 ppm e 110.81 ppm referentes ao carbono
olefinico 6 e aos carbonos aromaticos 5' , 6' e 4' respectivamente , 1 linha espectral de
amplitude positiva em 30.35 ppm correspondente ao carbono metinico 3 e 4 linhas
espectrais de amplitudes positivas em 55.93 ppm , 25.62 ppm , 19.41 ppm e 17.55 ppm
correspondente ao carbono da metoxila e aos carbonos dos grupos metila 8 , 10 e 9.

Analise do espectro de Ressonancia Magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do CAP-IIb ( figura 102 - péagina 144 )
obtido por modulagio de !Joy , permitiu estabelecer corretamente os deslocamentos
quimicos dos atomos de 'H e 13C protonados.

As tabelas 8 ( pagina 127 ) e 9 ( pagina 128 ) mostram as comparag¢des dos dados
espectrométricos de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica e de Carbono 13 do
Citronelal , Acido Citronélico , CAP-ITa e do CAP-IIb.
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R CHO CO,H Vanilil-amina | o-Vanilil-amina
H 5 1H 81H S1H 31H
1 |9.710HJ=2.0) | 9.71(1H,s]) 2 5
2 | 2.40-1.80(2H,m) | 2.40-2.03(2H,m) | 2.30-1.88(2H,m) | 2.00-1.80(1H,m)
e 2.21(1H,dd)
3 | 1.95(1H,m) 1.99-1.87(1H,m) | 1.95(1H,m) 2.00-1.80(1H,m)
4 1.45-1.16(2H,m) | 1.45-1.12(2H,m) 1.50-1.00(2H,m) | 1.40-1.10(2H,m)
5 2.35-1.80(2H,m) | 2.40-2.03(2H,m) 2.01-1.88(2H,m) | 2.00-1.80(2H,m)
6 5.04(1H,t,J=6.0) | 5.07(1H,dd,J=6.0 e | 5.02(1H,t,J=6.9) | 5.04(1H,t)
1.35)
7 . : a B
8 |156(3H,s) 1.58(3H.s) 1.54(3H.sl) 1.57(3H,s)
9 | 1.64(3H,s) 1.66(3H,s) 1.63(3H,sl) 1.66(3H,sl)
10 | 0.90(3H,d,J=4) | 0.95((3H,d,J=6.51) | 0.90(3H,d,J=6.1) | 0.89(3H,d J=6.2)
1 p ¥ % -
2 . 3 6.75(1H,d,J=1.6) -
3 “ = 2 4
4 : : u 6.90-6.70(1H,m)
5' - z 6.78(1H,d,J=7.9) | 6.90-6.70(1H,m)
6' - % 6.68(1H,dd,}=7.9 | 6.90-6.70(1H,m)
; el6)
7 . 2 4.29(2H,d,7=5.6) | 4.40(2H,d,J=6.1)
| OCHy - - 3.79(3H,5) 3.86(3H,5)
OH . - | . 7.66(1H,sl)
NH - . 5.96(1H, 1) 6.40(1H,s1)
Tabela 8 : Dados espectrométricos comparativos de RMN!H ( 200 MHz ) do

Citronelal , Acido Citronélico , CAP-IIa e do CAP-IIb.




128

R CHO CO,H Vanilil-amina | o-Vanilil-amina
C 5 13C 5 13C 8 13C s 13C

1 202.60 (d) 179.70 (s) 172.45 (s) 173.66 (s)
8 50.76 (t) 41.45 (1) 44.40 (t) 44.07 (t)
3 27.50 (d) 29.66 (1) 30.43 (d) 30.35 (d)
4 36.72 (t) 36.59 (t) 36.79 (t) 36.76 (t)
5 25.18 (1) 25.28 (1) 25.36 (1) - 2532 (@)
3 123.6 (d) 124.10 (d) 124.21 (d) 124.20 (d)
7 131.39 (s) 131.21 (s) 130.24 (s) “131.43 (s)
8 25.46 () 25.46 (q) 25.60 (q) 25.62 (q)
9 17.40 (q) 17.36 (q) 17.54 (q) 17.55(q)
10 19.67 (q) 19.37 (q) 19.42 (q) 19.41 (q)
1' 131.42 (s) 124.38 (s)
2 110.63 (d) 144.48 (s)
3 146.71 (s) 147.70 (s)
4 145.04 (s) 110.81 (d)
5 114.36 (d) 122.11 (d)
6 120.60 (d) 119.48 (d)
: \

OCH; 55.75 (q) 55.93 (q)

Tabela 9

Dados espectrométricos comparativos de RMNBC ( 50 MHz ) do
Citronelal , Acido Citronélico , CAP-Ila e do CAP-IIb.
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LLL]

ot

S5

/
Al

-

:

)
I
r

0€l




prn

T N T b i T

—

T T L .4 T T
150.0  140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0
PH

Figura 88 : Espectro de RMN!3C do Acido Citronélico ( 50 MHz , CDCl3)

1€1




417

2

e

Figura 89 : Espectro de RMN!3C modulado pela técnica DEPT 135 do Acido Citronélico
(50 MHz, CDCl3 )

cel




133

. 12220 /

u 8ara 137

'd

@ (=9~ ]%]”]

T 41

c 4200 //, 1;2 3.5

FEE-Y-Y-1-) 24 | | 135 220 z82 g,

s 3 ALlAL‘Al|nA I.Il Lk b " uhdli Ln <] " L 1[[ L + 4 ‘#L_
5@ Lea 15@ 2@a 2s5@ 300

Masce /Charge

Figura 90 : Espectro de massas do CAP-Ila

i
! i - . . !
: . . . ¢ '
I - ' wh H ¥ i : 1 v

| s e me e e
4000 3000 2000 1500 1000 600
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Quadro 3: Possiveis caminhos de fragmentagio para o CAP-Ila no espectrometro de
massas
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N
| |
H H
m/z 262 Ledarina
+
H H _‘+ fll 1 v
| | ’ N
NG 8 N
CO CoH;7 j‘/m '
on g HO. 0 HO o
McLafferty
—_
OCH, H,CO H, CO
m/z 180 iz 308 m/z 198 \
|
\
Hl é
CyyHysNO CyoHy NO H,c-c-o |
9 |
& i |
2 N—C » _‘+ NH, "]
OoH on -
@ ‘ © |
OCH, H,CO OCH, OCH,
m/z 178 m/z 124 m/z 94 m/z 136 m/z 153

Quadro 4: Possiveis caminhos de fragmentagio para o CAP-IIb no espectrometro de
massas
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2-5 N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3-ACETIL-2,2-DIMETIL-BUTANO-
ACETAMIDA ( CAP - Illa ) E N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3-ACETIL-
2,2-DIMETIL - BUTANOACETAMIDA ( CAP - IIIb )

A rota sintética descrita a seguir ( ver esquema 27 ) , embora n3o estereoseletiva
permite as sinteses dos Capsaicindides IIla e IIIb como uma mistura de isdmeros
dl Cis/Trans a partir do o - Pineno.

a) EEDQ
b) o-Vanllil-amina

Esquema 27 : Sequéncia reacional de sintese da N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-3-Acetil-
2,2-Dimetil-Butanoacetamida ( CAP-1lla ) e da N-(2'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil) -3-Acetil-
2,2-Dimetil-Butanoacetamida ( CAP-IIIb ) a partir do - Pineno.
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O a- Pineno , principal constituinte do o6leo de Terebintina , oriundo de varias
espécies e géneros pertencentes a familia das Pinaceas , € um 6leo incolor de odor agradavel
cujos dados espectrométricos , tais como , os espectros de massas
( figura 103 - pagina 154 ) , Absor¢do na Regido do Infra-vermelho ( figura 104 -
pagina 154 ) , de Ressonédncia Magnética Nuclear Protonica ( figura 105 - pagina 155 ) e de
Ressonincia Magnética Nuclear de Carbono 13 utilizando as técnica PND e DEPT 135
( figura 106 - pagina 156 ), estdo descritos na pagina 235.

A oxidagdo do o-Pineno para formagdo do Acido Pindnico , como uma mistura de
estereoisomeros , ¢ bastante conhecida na literatura , tendo sido feita com varios
reagentes , tais como : solugdo tampao de permanganato de potassio 8! | permanganato de
potassio na presenca de éteres de coroa 82 | 0zénio 8384 | etc.

Pela presenga de dois centros assimétricos no acido pindnico , um dos quais
adjacente a um grupo carbonila e suceptivel a uma enolizagdo , observa-se falta de
seletividade na preparagdo dos pares dl cis e trans , mesmo quando € usado um o-pineno
oticamente ativo 31 (ver esquema 28 ). ‘

0y .
s 31 P Tk (’ CO,H
L 3 : (O S
H H o
' L |
Acido Cis-Pinfunico Acido Trans-Pindnico

Esquema 28 : Isomerizagio cis-trans do acido pindnico.

Desta maneira a oxidagdo do a-Pineno com permanganato de potassio 83 forneceu
um produto sélido , mostrando-se homogéneo por cromatografia em camada fina de
silica , recristalizavel em cloroférmio em cristais na forma de agulhas e com um ponto de
fusio de 62.50-64.70°C ( rendimento de 55 % ). Por comparagio com dados da
literatura 86 e pelo ponto de fusdo foi possivel concluir que a amostra tratava-se de uma
mistura de isdmeros na qual o isdmero (-)-Cis apresentava-se como principal constituinte.

O espectro de massas do Acido Pinénico ( figura 107 - pagina 157 ) apresentou o
pico do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m/z ) 167 correspondente & perda de
17 unidades de massa , fragmentag3o esta normalmente observada em 4cidos carboxilicos.
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No espectro de Absorgdo na Regido do Infra-Vermelho do mesmo acido
( figura 108 - pagina 157 ) , observou-se uma banda larga entre 3600-2800 cm -1
correrspondente a0 estiramento de hidroxila de acidos carboxilicos e duas bandas em 1720
cm -1 e 1680 cm -1 correspondentes ao estiramento de carbonila de cetona e do acido
carboxilico respectivamente.

O seu espectro de Ressondncia magnética Nuclear Protdnica ( figura 109 -
pagina 158 ) , mostrou o aparecimento de um singleto largo em 9.76 ppm correspondente
ao proton acidico e 3 singletos intensos em 1.98 ppm , 1.25 ppm e 0.79 ppm
correspondentes aos protons dos 3 grupos metilas .

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Acido Pinénico ( figura 110 - pagina 159 ) apresentou 10 linhas
espectrais. Neste espectro foi ainda possivel observar uma absor¢do em 207.72 ppm
correspondente a carbonila cetdonica € uma absor¢do em 178.29 ppm correspondente a
carboxila.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 110 - pagina 159 ), para determinagéo da

multiplicidade , observaram-se 5 linhas espectrais de amplitudes positivas , 2 em

53.86 ppm e 37.37 ppm correspondentes aos carbonos metinicos 1 e 3 respectivamente ,
uma absor¢io em 29.83 ppm referente aos dois carbonos dos grupos metilas 6 € 9 ,
mostrando uma sobreposi¢do do carbono metil-cetdnico com grupamento metila 9 |
provavelmente devido este ultimo se situar na regido de desprote¢do da carbonila e
finalmente uma absor¢ido em 16.96 ppm correspondente ao carbono do grupo metila 10.

A reagio de condensagfio da Vanilil-amina com o Acido Pinénico para formagéo do
Capsaicindide IIla foi primeiramente feita via preparagdo do cloreto de acido , porém com
este procedimento observou-se a formagdo de varios produtos , juntamente com
CAP-IIIa , provavelmente devido a reagdes colaterais do cloreto de acido.

Desta forma utilizou-se DCC ( Diciclohexilcarbodiimida ) como ativante da
carboxila , porém neste caso obteve-se a formagéo do anidrido simétrico de 4cido pindnico
juntamente com o capsaicindide desejado , contribuindo bastante para diminuigdo
rendimento. A formagdo de anidridos simétricos € normalmente observada como produto
secundario em reagdes de acilagdo induzidas por DCC 70,

Optou-se entdo pela utilizagdo de EEDQ como ativante da carboxila. Neste caso
obteve-se o Capsaicinoide IIla como um solido branco em um rendimento de 92 % , apos
purificagdo em silica gel. Esta purificag@o foi bastante facilitada devido a maior polaridade
do CAP-IIIa em relag@o a quinolina.

O espectro de massas do Capsaicinoide IIa ( figura 111 - pagina 160 ) apresentou o
pico do ion molecular M* com razio massa/carga ( m / z ) 319 e o pico base com razdo
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massa/carga ( m/z ) 137 caracteristico de capsaicinoides derivados da Vanilil-amina e estdo
de acordo com a formula molecular C1gHy5NOy.

O quadro 5 ( pagina 167 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-Illa no espectrometro de massas.

No espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho deste Capsaicindide
( figura 112 - pagina 160 ) , foi possivel observar uma banda entre 3660-3000 cm-!
caracteristico de de estiramento de hidroxila , e duas bandas fortes em 1730 cm-! e 1700
cm-! correpondentes a carbonila cetdnica e & carbonila amidica.

Analise preliminar do seu espectro de Ressonancia magnética Nuclear Protonica
( figura 113 - pagina 161 ) , mostrou que CAP-Illa era uma mistura de estereoisdomeros.
Observou-se ainda neste experimento a existéncia de um tripleto largo em 6.10 ppm
correspondente ao proton amidico , um singleto largo em 5.93 ppm correspondente ao
proton hidroxila fenolico e um dubleto centrado em 4.27 ppm correspondente aos protons
metilénicos 7'. Foi possivel ainda observar neste experimento a presenga de duas absor¢des
caracteristicas de protons metinicos o carbonilicos centrados em 2.84 ppm e 2.30 ppm e de
6 singletos em 2.01 ppm , 1.98 ppm , 1.27 ppm , 1.15 ppm , 0.97 ppm e 0.78 ppm
caracteristicos de grupamentos metila , devido a presenga de isomeros na mistura .

Analise do espectro de Ressonancia magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagio homonuclear 1H-1H ( COSY ) do CAP-Illa ( figura 114 - pagina 162 ) , obtido
por modulagdo de 1)y , permitiu reconhecer as interagdes entre os diversos sistemas de
protons da molécula , destacando-se principalmente os acoplamentos de N-H com H-7', e
dos protons na posi¢do 4 com H-1 e H-3.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) deste Capsaicinoide ( figura 115 - pagina 163 ) apresentou 26 linhas
espectrais .Foram observados também duas absor¢des em 208.73 ppm e 207.77 ppm
correspondente a carbonilas cetonicas e uma absor¢gdo em 171.60 ppm correspondente a
carbonila amidica.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 e DEPT 90 ( figura 115 - pagina 163 ) para
determinagdo da multiplicidade , foram observadas 6 linhas espectrais de amplitudes
negativas em 43.41 ppm , 43.28 ppm , 38.22 ppm , 37.34 ppm , 22.84 ppm e 22.64 ppm
caracteristicas de grupamentos metilénicos , 3 linhas espectrais de amplitudes positivas em
120.61 ppm, 114.36 ppm e 110.60 ppm correspondentes aos carbonos aromaticos 6' , 5' e
2' , respectivamente , 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em 54.08 ppm ,
53.44 ppm , 38.40 ppm e 38.22 ppm caracteristicas de carbonos metinicos e 6 linhas
espectrais de amplitude positiva em 55.81 ppm , 30.15 ppm , 30.08 ppm , 24.73 ppm ,
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24.67 ppm e 17.38 ppm caracteristicas de carbonos de grupos metilas , confirmando assim
tratar-se de uma mistura de amidas derivadas dos acidos cis e trans pinonicos.

Analise do espectro de Ressonancia magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do Cap-Illa , obtido por modulagdo de ey
(figura 116 - pagina 164 ) , 2Jcy € 3Jcp ( figura 117 - pagina 165 ) , permitiu estabelecer
corretamente os deslocamentos quimicos dos 4tomos de 'H e de 13C protonados.

Utilizando-se a técnica de Efeito Nuclear Overhauser ( figura 118 - pagina 166 ) ,
foi possivel estabelecer corretamente a estereoquimica definitiva do estereoisdbmero mais
abundante da mistura. Irradiagio em 0.78 ppm correspondente aos protons da metila na
posigdo 10 permitiu observar-se um efeito Nuclear Overhauser nos hidrogénios localizados
nas posi¢des 7 (3% ), 6 (2% ), 9 (3% ) e em um dos hidrogénios localizado na posicéo 4
( 2% ). Irradiagdo em 1.27 ppm , correspondente aos protons do grupo metila na posigao
9 , permitiu observar um efeito Nuclear Overhauser nos hidrogénios localizados nas
posigoes 10 (2% ), 6 (2% ), 1 (3% ) e 3 (4% ), concluindo-se assim que os protons
metinicos nas posigdes 1 e 3 estdo em um mesmo ambiente espacial , opostos aos protons
da metila na posigéo 10.

Este resultado foi confirmado pela irradiagdo da absor¢do em 2.84 ppm
correspondente ao proton da posigdo 3 ; neste caso foi possivel observar um efeito Nuclear
Overhauser nos hidrogénios localizados nas posigdes 1 ( 5% ) , 6 ( 6% ) ,
4 (8% )e9(4% ), concluindo-se assim tratar-se do isomero Cis.

Analogamente o Capsaicinoéide ITIb foi preparado via reagdo da o-Vanilil-amina com
o Acido Pinbnico em rendimento de 94 %. O Capsaicinoide ITIb apresentou-se como um
solido branco com ponto de fusdo 121.3 - 122.4 °C.

O espectro de massas do Capsaicinéide IIIb ( figura 119 - pagina 168 ) apresentou o
pico do ion molecular M** com razdo massa/carga ( m/z ) 319 e o pico base com razdo
massa/carga ( m/z ) 136 caracteristico de capsaicindides derivados da o-Vanilil-amina ,
estando de acordo com a formula molecular C;gH,5NO,.

O quadro 6 ( pagina 173 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-IIIb no espectrometro de massas.

No espectro de Absor¢do na Regido do Infra-Vermelho do Capsaicinoide IIIb
( figura 120 - pagina 168 ) , foi possivel observar uma banda larga em 3320 cm-1
correspondente ao estiramento NH associado e uma banda intensa em 1630 cm-1
correspondente ao estiramento de carbonila amidica.

No espectro de Ressondncia magnética Nuclear Protonica do Capsaicindide I1Ib
( figura 121 - péagina 169 ) , observou-se um tripleto largo centrado em 6.45 ppm
correspondente ao proton amidico e um dubleto em 4.37 ppm correspondente aos prétons
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metilénicos H-7'. Foi possivel ainda observar neste experimento a presenga de duas
absor¢des caracteristicas de protons metinicos o carbonilicos centrados em 2.85 ppm e
2.40 ppm e de 6 singletos em 2.04 ppm , 2.02 ppm, 1.27 ppm, 1.16 ppm , 0.98 ppm ¢ 0.81
ppm caracteristicos de grupamentos metila , provavelmente devido a presenga de uma
mistura de isOmeros.

O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) deste Capsaicindide ( figura 122 - pagina 170 ) apresentou 23 linhas
eépectrais . Foram observados também 2 absor¢des em 207.83 ppm e 172.82 ppm
correspondente a carbonila cetdnica e a carbonila amidica. ‘

Utilizando-se a técnica DEPT 135 e DEPT 90 ( figura 122 - pagina 170 ) , para
determinagdo da multiplicidade , foi possivel observar 3 linhas espectrais de amplitudes
negativas em 39.46 ppm , 37.14 ppm e 22.91 ppm correspondentes aos carbonos
metilénicos C-7' , C-7 e C-4 respectivamente , 3 linhas espectrais de amplitudes positivas
em 122.07 ppm , 119.55 ppm e 110.81 ppm correspondentes aos carbonos aromaticos
C-5', C-6' e C-4' respectivamente , duas linhas principais de amplitudes positivas em
54.11 ppm e 3836 ppm correspondentes aos carbonos metinicos C-3 e C-1
respectivamente e 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em 55.97 ppm , 30.17 ppm ,
30.02 ppm e 17.33 ppm caracteristicas de carbonos metilicos.

‘ Analise do espectro de Ressonancia magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do Cap-llIb ( figura 123 - pagina 171 ),
obtido pbr modulagdo de g , permitiu estabelecer corretamente os deslocamentos
quimicos dos atomos de 'H e de !13C protonados.

Utilizando-se a técnica de Efeito Nuclear Overhauser ( figura 124 - pagina 172 ) ,
permitiu estabelecer corretamente as estereoquimicas definidas dos estereoisomeros do
CAP-IIIb. Irradiagdo em 1.27 ppm correspondente aos protons do grupo metila na posigao
9 permitiu observar-se um efeito Nuclear Overhauser nos hidrogénios localizados nas
posicdes 3 (4% ), 1 (4% ), 6 (2% )e 10 ( 2% ). Irradiagdo na absor¢dio em
0.81 ppm correspondente aos protons do grupo metila na posi¢ao 10 permitiu observar-se
um efeito Nuclear Overhauser nos hidrogénios localizados nas posigdes 7 ( 4% ) ,
6(3%),4(2%)e9(3%), confirmado assim mais uma vez a presenga do isdmero cis.

Irradiag@o da absorg¢@o em 1.17 ppm correspondente aos protons do grupo metila na
posigdo 10 do isOmero minoritario provocou o aparecimento de um efeito Nuclear
Overhauser nos hidrogénios localizados nas posi¢des 3 (4% ) e 9 ( 1% ) , ndo sendo assim
observado um efeito Nuclear Overhauser no hidrogénio localizado na posi¢do 1. Pode-se
assim concluir tratar-se de um epimero na posigdo 3 do isdmero Cis.
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As tabelas 10 ( pagina 152 ) e 11 ( pagina 153 ) mostram as comparagdes dos dados
espectrométricos de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica e de Carbono 13 do Acido
Pindnico , CAP-IIla e do CAP-IIIb. |
!
|
‘\
R OH Vanilil-amina o-Vanilil-amina “
H 5 1H 5 1H 5 1H |
1 1.96-1.80(1H,m) | 2.50-2.30(1H,m) 2.50-2.30(1H,m) |
2 - ~, -
3 2.82(1H,t,J=8.0) 2.84(1H,t,J=8.0e9.5) 2.85(1H,dd,J=8.0 € 9.6)
4 1.96-1.80(2H,m) | 2.10-1.80(2H,m) 2.00-1.80(2H,m)
5 , - -
6 1.98(3H,s) 1.98(3H,s) 2.04(3H,s)
7 2.32-2.172H,m) | 2.15 (1H,dd,J=143 ¢ 2.18 (1H,dd,J=14.2 ¢
6.6,H-7a) 6.6,H-7a)
2.05 (1H,dd,J=14.3 e 2.07 (1H,dd,J=142 ¢
8.7,H-Tb) 8.5,H-7b)
8 . 5 5
9 1.25(3H,s) 1.27(3H,5) 1.27(3H,s)
10 0.79(3H,5) 0.78(3H,s) 0.81(3H,5) '
1 > E : i
2' 1 6.72(1H,d,J=1.4) 3
3 . s 2
4" . - 6.80-6.60(1H,m)
5 , 6.78(1H,d,J=7.9) 6.80-6.60(1H,m)
6' 5 6.68(1H,dd,J=7.9¢ 1.4) | 6.80-6.60(1H,m)
7 i 427(2H,d,J=5.51) 4.37(2H,d,J=6.1)
OCH; - 3.80(3H,s) 3.85(3H,s)
OH 9.76(1H,sl) 5.93(1H,s1) 7.5(1H,s1)
NH . 6.10(1H.tl) 6.45(1H.tl)

Tabela 10 : Dados espectrométricos comparativos de RMN!H ( 200 MHz ) do
Acido Pindnico , CAP-I1la e do CAP-IIIb.
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OH Vanilil-amina o-Vanilil-amina
S 13C S 13C 8 13C
1 37.37 (d) 38.40 (d) 38.36 (d)
2 42.99 (s) 43.28 (s) 43.34 (s) ‘
3 53.86 (d) 54.08 (d) 54.11 (d)
4 22.65 (1) 22.84 (1) 22.91 (1) |
5 207.72 (s) 207.67 (s) 207.83 (s)
6 29.83 (q) 30.15 (q) 30.17 (q)
7 34.54 (1) 37.34 (1) 37.14(t)
8 178.29 (s) 171.66 (s) 172.82 (s)
9 29.83 (q) 30.08 (q) 30.02 (q) i
10 16.96 (q) 17.38 (q) 17.33 (q) |
1’ - 130.09 (s) 124.26 (s)
2° . 110.60 (d) 144.39 (s)
3 : 146.00 (s) 147.80 (s)
4 . 145.01 (s) 110.81 (d)
5' - 114.36 (d) 122.07 (d)
6 . 120.61 (d) 119.55 (d)
7 . 43.41 (1) 39.46 (t)
OCH; . 55.81 (q) 55.97 (q)

Tabela 11 : Dados espectrométricos comparativos de RMNI3C ( 50 MHz ) do
Acido Pinénico , CAP-II1a e do CAP-IIIb.
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Figura 113 : Espectro de RMN!H do CAP-11la ( 200 MHz , CDCl; )
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Figura 120 : Espectro na regido do Infra-vermelho do CAP-IIIb ( KBr)
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'2.6 - N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-12-HIDROXI -9 (Z)-OCTADECENA -
MIDA ( CAP-1Va ) E N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-12-HIDROXI -9 (Z)-
OCTADECENA -MIDA ( CAP-1Vb).

A rota sintética descrita a seguir ( ver esquema 29 ), permitiu as sinteses dos
capsaicinoides IVa e IVb a partir do Acido ricinoléico , obtido através da transesterificagéo
do Oleo de ricino seguida de saponificagdo .

[()leo de Ricino ( Ricinus comunnis )j

l MeOH/ Na

11

OH

Ricinoleato de Metila

l MeOH/KOH/H, 0

11
18 12 m— s COZ H
OH

Acido Ricinoléico

a) EEDQ

a) FEDQ
b) Vanilil-amina b) o - Vanilil-amina

i

11

oH CAP -IVa ' CAP-IVb

A

Esquema 29 : Sequéncia reacional de sintese da N-(4'-Hidroxi—3'-Metoxibenzil)-l2-
Hidroxi-9(Z)-Octadecenamida ( CAP-IVa ) e da N-(2'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-12-
Hidroxi-9(Z)-Octadecenamida ( CAP-IVD ) a partir do Oleo de mamona.
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O Oleo de ricino , comumente chamado de oleo de mamona
( Ricinus communis ) , é essencialmente uma mistura de ésteres de acidos graxos do
glicerol , onde o Acido ricinoleico , Oléico , Linoléico , Palmitico e Estearico sdo os
principais constituintes encontrando-se em teores de 86% , 7% , 3% , 2% e 1%
respectivamente 6%,

Uma gordura ou 6leo vegetal normalmente ¢ uma mistura complexa de glicerideos
cuja separagdo em seus glicerideos individuais € extremamente dificil , sendo somente feita
através de técnicas cromatograficas , apos conversdo dos mesmos em seus ésteres 69,

Desta maneira , seguindo o esquema reacional 29 , o Oleo de ricino foi
transesterificado com alcool metilico na presenga de sodio metalico sob refluxo por um
periodo de 1 hora. Em seguida , a fim de se obter um material de melhor pureza , a mistura
dos ésteres metilicos foi cromatografada em silica gel usando hexano e éter etilico como
eluentes 69-87.

O espectro de massas do Ricinoleato de metila ( figura 125 - pagina 182 )
apresentou o pico do ion com razdo massa/carga ( m/z ) 294 , correspondente a perda de 18
unidades de massa caracteristica de compostos hidroxilados. Este dado espectrométrico
esta de acordo com a formula molecular CgH3¢05.

No espectro de absor¢do na regido do infra-vermelho do Ricinoleato de metila
( figura 126 - pagina 182 ) observou-se a presen¢a de uma banda larga e intensa entre
3600 a 3120 cm -! correspondente ao estiramento de hidroxilas , caracteristica de alcoois ,
assim como uma banda intensa em 1740 cm~! correspondente ao estiramento ‘de carbonila
de ésteres. '

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Protdnica do Ricinoleato de metila
( figura 127 - pagina 183 ) foi observado um multipleto centrado em 5.32 ppm
correspondente aos protons olefinicos € um singleto em 3.49 ppm correspondente aos
protons do grupo metoxila , além de outras absorgdes.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Ricinoleato de metila ( figura 128 - pagina 184 ) apresentou 18
linhas espectrais. Foi observada também uma absorg¢do em 173.92 ppm caracteristica de
carbonila de ésteres.

- Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 129 - pagina 185 ) para determinagio da
multiplicidade , observou-se 5 linhas espectrais de amplitudes positivas * em
132.29 ppm , 125.24 ppm , 71.09 ppm , 51.05 ppm e 13.75 ppm correspondentes aos
carbonos olefinicos 9 e 10 , ao carbono carbinélico 12 , ao carbono metoxila e ao carbono
metilico 18 , respectivamente. Foram observadas ainda 11 linhas espectrais de amplitudes
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negativas caracteristicas de grupos metilénicos. Foi possivel ainda observar neste espectro
que a absorgio em 28.77 ppm corresponde a uma superposigdo de 3 carbonos metilénicos.

A saponificag¢do do Ricinoleato de metila foi feita facilmente com KOH / MeOH sob
refluxo seguido de acidificagio forneceu o Acido Ricinoléico como um éleo limpido
amarelado em rendimentos em torno de 89 %. .

O espectro de massas do Acido Ricinoléico ( figura 130 - pagina 186 ) apresentou o
pico com razdo massa/carga ( m/z ) 280 , correspondente a perda de 18 unidades de massa
caracteristica de compostos hidroxilados. Este dado espectrométrico esta de acordo com a
formula molecular CgH3,405.

No espectro de absor¢io na regido do infra-vermelho deste Acido
(figura 131 - pagina 186 ) observou-se a presenga de uma banda larga e intensa entre 3600
e 2400 cm -1 correspondente ao estiramento de hidroxilas , caracteristica de alcoois , assim
como uma banda intensa em 1710 cm”! correspondente ao estiramento de carboxila.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear Proténica do Acido Ricinoléico
( figura 132 - pagina 187 ) foi possivel destacar , um singleto largo centrado em 6.63 ppm
caracteristico de proton de hidroxila , um multipleto centrado em 5.40 ppm correspondente
aos protons olefinicos e um quinteto centrado em 3.57 ppm correspondente ao préton
carbindlico.

- O espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Acido Ricinoléico ( figura 133 - pagina 188 ) apresentou 17 linhas
espectrais. Foi observado também uma absor¢do em 178.94 ppm caracteristica de
carbonilas de acidos carboxilicos.

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 134 - pagina 189 ) , para determinag&o da
multiplicidade , observou-se 4 linhas espectrais de amplitudes positivas em
132.66 ppm , 125.06 ppm , 71.61 ppm e 13.94 ppm correspondentes aos carbonos
olefinicos 9 , 10 , ao carbono carbindlico 12 e ao carbono do grupamento metilico 18
ré'spectivamente. Foram observados ainda 13 linhas espectrais de amplitudes negativas
correspondentes aos grupos metilénicos.

A reagio de condensagdo da Vanilil-amina com o Acido Ricinoléico foi feita
ativando-se a carboxila com EEDQ dando a desejada amida em rendimentos em torno de
85 % , ap0s purificagdo por cromatografia em camada delgada em silica gel. O CAP-IVa
assim obtido apresentou-se como um 6leo limpido amarelado. 3

O espectro de massas do Capsaicindide IVa ( figura 135 - pagina 190 ) apresentou
um pico com razdo/carga ( m/z ) 415 , correspondente a perda de 18 unidades de massa
caracteristica de compostos hidroxilados e o pico base com razdo massa/carga ( m/z ) 137
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caracteristico de capsaicindides derivados da Vanilil-amina , de acordo com a formula
molecular CygHy3NO4

O quadro 7 ( pagina 194 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-IVa no espectrometro de massas.

No espectro de absorgdo na regido do infra-vermelho do Capsaicindide IVa
( figura 136 - pagina 190 ) observou-se a presenga de uma banda larga e intensa entre 3600
a 2600 cm -1 correspondente ao estiramento de hidroxilas , assim como uma banda intensa
em 1640 cm! correspondente ao estiramento de carbonila de amidas.

No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica do Capsaicindide IVa
( figura 137 - pagina 191 ) observou-se um tripleto largo centrado.em 6.83 ppm
correspondente ao proton amidico , um multipleto entre 545 ppm e 5.15 ppm
correspondente aos protons olefinicos 8 , 9 , um dublete centrado em 4.14 ppm
correspondente aos prétons metilénicos 7', um multipleto centrado em 3.47 ppm
correspondente ao proton carbinolico 12 além de outras absorg¢des.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Capsaicindide IVa ( figura 138 - pagina 192 ) apresentou as
esperadas 26 linhas espectrais de acordo com a formula molecular CogHy43NO, sugerida
pela espectrometria de massas. '

Utilizando-se a técnica DEPT 135 ( figura 139 - pagina 193 ) , para determingdo da
multiplicidade , observou-se 8 linhas espectrais de amplitudes positivas em
132.17 ppm , 125.09 ppm , 11999 ppm , 114.39 ppm , 110.53 ppm , 71.11 ppm e
13.71 ppm correspondentes aos carbonos olefinicos 9 , 10 , aos 3 carbonos aromaticos 6',
5', 2', ao carbono carbindllico 12 e ao carbono do grupamento metilico 18 ,
respectivamente. Foram observados ainda 12 linhas espectrais de amplitudes negativas
correspondentes aos demais carbonos metilénicos.

De maneira aniloga o CAP-IVb foi preparado a partir da reagio do Acido
Ricinoléico com a o-Vanilil-amina com rendimento de 90.95 % , apos purificagdo por
cromatografia em camada delgada em silica gel. O CAP-IVb assim obtido apresentou-se
como um Oleo limpido amarelado.

O espectro de massas do Capsaicinoide IVb ( figura 140 - pagina 195 ) apresentou o
pico com razdo/carga ( m/z ) 415 correspondente a perda de 18 unidades de massa
caracteristica de compostos hidroxilados e o pico base com razdo massa/carga ( m/z ) 136
caracteristico de capsaicindides derivados da o-Vanilil-amina , de acordo com a férmula
molecular C26H43N04

O quadro 8 ( pagina 201 ) mostra os possiveis caminhos de fragmentagdo para o
CAP-IVb no espectrometro de massas.
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No espectro de absorgdo na regido do infra-vermelho do Capsaicinoide IVb
(figura 141 - pagina 195 ) observou-se a presenga de uma banda larga e intensa entre 3600-
2600 cm -1 correspondente ao estiramento de hidroxilas , caracteristica de alcoois , assim
como uma banda intensa em 1720 cm-! correspondente ao estiramento de carbonila de
amidas.

No espectro de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica do Capsaicindide IVb
( figura 142 - pagina 196 ) observou-se , principalmente , um tripleto largo centrado em
6.57 ppm correspondente ao proton amidico , 2 multipletos centrados em 5.48 ppm e
5.37 ppm correspondente aos protons olefinicos 9 e 10 respectivamente , um dubleto
centrado em 4.35 ppm correspondente aos protons metilénicos 7' € um quinteto centrado
em 2 57 ppm correspondente ao proton carbindlico.

Analise do espectro de Ressonancia magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdo homonuclear 'H-1H ( COSY ) do CAP-1Vb ( figura 143 - pagina 197 ) , obtido
por modulagdo de oy , permitiu reconhecer as interagdes entre os diversos sistemas de
protons da molécula , destacando-se principalmente os acoplamentos de N-H com H-7' | de
H-9 com H-10 , de H-11 com H-12 , de H-13 com H-12 , de H-11 com H-10 e de H-8 com
H-9.

O espectro de Ressondancia Magnética Nuclear de Carbono 13 totalmente
desacoplado ( PND ) do Capsaicindide I'Vb ( figura 144 - pagina 198 ) apresentou 26 linhas
espectrais , de acordo com a formula molecular CygHy3NO, sugerida pela espectrometria
de massas. | '

Utilizando-se as técnicas DEPT 135 e DEPT 90 ( figura 144 - pagina 198 ) para
determinagdo da multiplicidade , observou-se 8 linhas espectrais de amplitudes positivas em
133.23 ppm , 125.15 ppm , 122.12 ppm , 119.45 ppm , 110.82 ppm , 71.42 ppm ,
55.91 ppm e 14.02 ppm correspondente aos dois carbonos olefinicos 9 , 10 , aos trés
carbonos aromaticos 5', 6', 4' , a metoxila aromatica e ao carbono do grupamento metilico
18 respectivamente. Foram ainda observados 14 linhas espectrais de amplitudes negativas
correspondentes aos carbonos metilénicos. .

Analise do espectro de Ressonancia magnética Nuclear bidimensional ( 2D ) de
correlagdio heteronuclear 13C-1H ( HETCOR ) do Cap-IVb ( figura 145 - pagina 199 ) ,
obtido por modulagdo de oy , permitiu estabelecer corretamente os deslocamentos
quimicos dos atomos de 'H e de 13C protonados.

Utilizando-se a técnica de efeito Nuclear Overhauser ( figura 146 - pagina 200 ) , foi
possivel identificarr corretamente os deslocamentos quimicos dos protons das posigdes
11,2 e 8 do CAP-IVb. Assim , irradiagdo na absorg¢do em 2.20 ppm observou-se um efeito
- Nuclear Overhauser nos hidrogénios das posi¢des 10 ( 1% ) , 12 (2% ) e 8 ( 5% ),
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confirmando assim o deslocamento quimico dos hidrogénios da posigdo 11. Irradiagdo na
abs_r¢do em 2.13 ppm permitiu observar efeito Nuclear Overhauser nos hidrogénios da
posigdo 11 ( 12% ) e no N-H ( 2% ) , confirmando assim o deslocamento quimico dos
hidrogénios da posigdo 2. Irradiag@o na absorgdo em 1.99 ppm provocou um efeito Nuclear
Overhauser nos hidrogénios da posi¢do 9 (3% ), 11 ( 10% ) e 7 ( 7% ) , confirmando
assim o deslocamento quimico dos hidrogénios da posigéo 8.

As tabelas 12 ( pagina 180 ) e 13 ( pagina 181 ) mostram as comparagdes dos dados
espectrométricos de Ressondncia Magnética Nuclear Protonica e de Carbono 13 do
Ricinoleato de Metila , Acido Ricinoléico , CAP-IVa e do CAP-IVb.
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R OMe OH Vanilil-amina o-Vanilil-amina
H 51H 51H 5 1H 5 1H
1 & = ~3 =
2 |2032H1J=6.0) |2.16(2Ht,J=6.6) | 2.15-1.96(2H,m) | 2.13(2H,t,J=6.2)
3 | 1.4502Hm) 1.55(2H,m) 1.47(2H,m) 1.56(2H,m)
4 |140-0902H,m) |145-1.102H,m) | 1.40-0.95(2H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
5 |1.40-0902H,m) |145-1.102H,m) | 1.40-0.95(2H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
6 |1.40-0902Hm) |145-1.102H,m) | 1.40-0.952H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
7 | 1.40-090(2H,m) |145-1.10@H,m) | 1.40-0.952H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
8 |189(2H,) 1.98(2H,q,J=6.33) | 1.95-1.80(2H,ql) | 1.99(2H.,q,6.4 Hz)
9 |535-530(1H,m) |5.53-527(1H,m) | 5.45-5.15(1H,m) | 5.48(1H,dt,J=10.9 ¢ 6.8)
10 |535-530(0H,m) |5.53-527(0H,m) | 5.45-5.15(1H,m) | 5.37(1H,dt,J=10.9 ¢ 7.1)
11 |2072Ht)=6.0) |2.26(2H,t)=7.32) |2.15-1.96(2H,m) | 2.17(2H.1,J=6.2)
12 | 3.51(1H,qu,J=6.0) | 3.57(1H,qu,J=5.83) | 3.47(1H,m) 3.57(1H,q,J=6.0)
13 | 1.40-0902H,m) |1.45-1.102H,m) | 1.40-0.95H,m) | 1.42(2H,m)
14 | 1.40-0.902H,m) | 1.45-1.102H,m) | 1.40-0.95(2H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
15 | 1.40-0.902H,m) |1.45-1.102H,m) | 1.40-0.952H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
16 | 1.40-090(2H,m) |1.45-1.102H,m) | 1.40-0.95(2H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
17 | 1.40-0.90(2H,m) | 1.45-1.102H,m) | 1.40-0.952H,m) | 1.40-1.20(2H,m)
18 | 0.73(3H,1,1=3.56) | 0.82(3H,t,J=6.62) | 0.75(3H.,J=6.07) | 0.84(3H.t.7=6.7)
1' - - oo -
3¢ - - 6.68-6.51(1H,m) =
3 & " 5 ; .
4 5 - . 6.80-6.70(1H,m)
5' - - 6.68-6.51(1H,m) | 6.80-6.70(1H,m)
6" 3 ’ 6.68-6.51(1H,m) | 6.80-6.70(1H,m)
7 8 ' 4.14(2H,d,J=5.08) | 4.35(2H,d,J=6.1)
OCHj | 3 49(3H,s) ; 362(3H,s) | 3.823H,8)
ArOH . . 7.10(1H,sl) 7.29(1H,s1)
COH - 6.63(1H,sl) : :
OH |2 40(1H,s) 6.63(1H,sl) 2.92(1H,sl) <
NH 5 & 6.83(1H,tl) 6.57(1H,t,J=6.1)

Figura 12 : Dados espectrométricos comparativos de RMNIH ( 200 MHz ) do Ricinoleato
de Metila , Acido Ricinoléico , CAP-IVa e do CAP-IVb.
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R OMe OH Vanilil-amina o-Vanilil-amina
C § 13C 3 13C 5 13C 5 13C
O % 173.92 (s) 178.94 (s) 173.34 (s) 174.29 (s)
2 35.28 (t) 34.99 (1) 36.29 (1) 36.31 (1)
3 25.41 (t) 25.50 (t) 25.43 (1) 25.84 (1)
4 29.26 (t) * 29.38 (1) * 29.13 (1) * 29.41 (1) *
5 29.10 (t) * 29.21 (1) * 28.99 (1) * 29.27 (t) *
6 28.77 (t) * 28.91 (t) * 28.61 (t) * 29.03 (1) *
7 28.77 () * 28.65 (t) * 28.61 (1) * 29.00 (t) *
8 27.04 (t) * 27.20 (t) * 26.93 (t) * 27.23 (t) *
9 132.29 (d) 132.66 (d) 132.17 (d) 133.23 (d)
10 125.23 (d) 125.06 (d) 125.09 (d) 125.15 (d)
11 33.69 (1) 33.95 (t) 34.82 (1) 35.23 (1)
12 71.08 (d) 71.61 (d) 71.11 (d) 71.42 (d)
13 36.51 (t) 36.48 (t) 36.08 (t) 36.72 (t)
14 24.59 (1) 24.57 (t) 25.30 (t) 25.46 (1)
15 28.77 (1) * 28.65 (t) * 28.71 (t) * 28.92 (1) *
16 31.57 (t) 31.70 (t) 31.44 (t) 31.75 (t)
17 22.32 (1) 22.49 (1) 22.22 (1) 22.54 (1)
18 13.99 (q) 13.94 (q) 13.71 (q) 14.02 (q)
1’ - . - 129.72 (s) 124.12 (s)
2 - - 110.53 (d) 144.51 (s)
3 & - 146.66 (s) 147.69 (s)
4 % . 144.81 (s) 110.82 (d)
. 5 . - 114.39 (d) 122.12 (d)
6' - - 119.99 (d) 119.45 (d)
7' . - 42.68 () 39.47 (1)
OCH; 51.05 (q) 5 55.29 (q) 55.91 (q)

(*) Estes valores podem ser trocados

Tabela 13 :

Ricinoleato de Metila , Acido Ricinoléico , CAP-IVa e do CAP-IVb.

Dados espectrométricos comparativos de RMN!3C ( 50 MHz ) do
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Figura 125 : Espectro de massas do Ricinoleato de Metila
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Figura 131 : Espectro na regido do Infra-vermelho do Acido Ricinoléico ( Filme )
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Figura 136 : Espectro na regido do Infra-vermelho do CAP-IVa ( Filme )
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Figura 137 : Espectro de RMN!H do CAP-IVa ( 200 MHz , CDCl; )
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Quadro 7: Possiveis caminhos de fragmentagao para o CAP-IVa no espectrometro de
massas
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2.7 - ATIVIDADE BIOLOGICA EM ENSAIOS ANTICANCER

A atividade biologica de algumas das substdncias sintetizadas € apresentada na

tabela 2

Substéincia conc, Rad * Rad 25y Rad 6 Rad 321
CAP-Ia NT NT NT NT
CAP-Ib X 8.5 .90 8.5 9.0
CAP-lla ¥ 8.5 8.0 8.0 .
CAP-IIb Y 8.5 8.5 9.0 8.0
CAP-IIIa X 8.5 S g .
‘CAP-1IIb NT NT NT NT
CAP-IVaYy % - 8.0 -
CAP-IVb NT NT NT NT

Tabela 2 : Atividade biologica para as substancias puras , de acordo com os ensaios

anticancér empregados no Instituto Tecnologico da Universidade Estadual de Virginia
(VPI& SU).

Os valores numéricos representam o didmetro da zona de inibigdo medido em mm ;
(-) significa inativo ; (NT) significa que o teste ndo foi empregado.
X : A concentragdo utilizada foi 2.0 mg / ml. -
y : A concentragdo utilizada foi 1.5 mg/0.75 ml.
RAD + : Tipo de Saccharontyces cereviseae selvagem
RAD 25y , RAD 6 e RAD 321 : Linhagens obtidas por manipulagdo genética.
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3 - CONCLUSAO

A partir de o6leos essenciais produzidos no Brasil , tais como o 6leo essencial de
Eucaliptus citriodora e esséncia de Terebintina , subproduto da industria de papel , assim
como a partir do dleo fixo de mamona ( Ricinus communis ) , foram sintetizados 8 analogos
da Capsaicina. _

Utilizou-se , principalmente , EEDQ ( 1-Etoxicarbonil-2-Etoxi-1,2-dihidroquinolina )
como ativante de carboxila , tendo este reagente , que € bastante utilizado na sintese de
peptideos , se mostrado mais eficiente que o cloreto de acido tradicionalmente usado nestes
acoplamentos.

As principais vantagens sintéticas encontradas via este procedimento foram o facil
manuseio dos reagentes e a facil purificagdo do capsaicindide produzido , visto que os sub-
produtos gerados , quinolina , etanol e CO, , serem de facil remogao
Adicionalmente , os altos rendimentos obtidos tornam este reagente mais eficiente em
reagdes de condensagdo.

"+ Tendo como material de partida o Citronelal , principal constituinte do 6leo essencial
de Eucaliptus citriodora , foi possivel sintetizar 4 analogos da Capsaicina , denominados
CAP-la, CAP-Ib, CAP-lla e CAP-IIb, em rendimentos de 70.12 % , 80.24 % ,94.10 % e
91.98 % respectivamente.

Nos procedimentos via cloretos de acidos , os rendimentos s6 foram satisfatorios
quando realizada uma purificagio dos respectivos cloretos de acidos por destilagio
fracionada a pressdo reduzida.

Todos os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e de Carbono foram
corretamente confirmados utilizando-se técnicas de RMN!H e de RMN!3C | tais como
PND , DEPT 135, DEPT 90 , COSY e HETCOR.

A partir do a-pineno , principal constituinte da esséncia de Terebentina , sintetizou-
se dois outros analogos da Capsaicina , denominados CAP-IITa ¢ CAP-IIIb , em 90.00 % e
94.10 % de rendimeto respectivamente.

Desta maneira o a-pineno foi oxidado com permanganato de potassio para fornecer

o acido pindnico , que apds analise preeliminar do espectro d¢ RMNIH mostrou ser uma

mistura de estereoisdmeros. S
Utilizando-se a técnica de Efeito Nuclear Overhauser tanto no CAP-IIla quanto no
_CAP-IIIb foi possivel distinguir dois estereoisdmeros na mistura , sendo o principal

isdmero , o derivado do acido cis-pin6nico e o secundario seu epimero na posi¢do 3.
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Todos os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e de Carbono foram
corretamente confirmados utilizando-se técnicas de RMN!H e de RMNI3C | tais como
PND , DEPT 135, DEPT 90, COSY ¢ HETCOR.
A partir do o6leo de mamona sintetizou-se dois analogos da Capsaicina
denominados CAP-1Va e CAP-IVb em 85 % e 90.95 % de rendimento respectivamente.
Para tanto utilizou-se somente EEDQ como ativante de carboxila , visto as
facilidades empregadas nesta técnica , como anteriomente relacionadas.

" Com base nos dados de RMN!H e RMNI3C | tais com PND , DEPT 135 ,
DEPT 90 , COSY e HETCOR , foi possivel assinalar corretamente os deslocamentos
quimicos de varios sistemas de protons e carbonos.

Destes capsaicinoides sintetizados somente o CAP-la , N-(4-Hidroxi-3'-
Metoxibenzil)-3,7-dimetil-octanamida € o CAP-Ila , N-(4'-Hidroxi-3'-Metoxibenzil)-3,7-
Dimetil-6-Octenamida , apresentaram um sabor tdo picante quanto o da Capsaicina.

>

O CAP-1Va apresentou um sabor levemente picante , porém quanto em contato com
a pele por um periodo mais prolongado , apresentou propriedades analgésicas locais.

Com base em. ensaios anticincer empregados no Instituto Tecnologico e
Universidade Estadual de Virginia ( VPI & SU ) foi possivel concluir que somente o
CAP-IVa apresenta atividade .
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4 - PARTE EXPERIMENTAL

4.1 - METODOS

a) CROMATOGRAFICOS

As cromatografias de adsor¢@o em coluna foram realizadas utilizando-se silica gel 60
(0.063 - 0.2 mm ) da Merck. Silica gel 60H da Merck foi utilizada para cromatografia em
camada fina. A revelagdo em "spots" coloridos das substancias nas placas analiticas de
silica , foi realizada com pulverizagdo com uma solugio de Vanilina-Acido Perclorico em
etanol seguido de aquecimento em estufa a 100°C por aproximadamente 5 minutos. Foram
usados como eluentes : Hexano , Eter etilico , Eter de Petréleo , Cloroférmio e Acetato de
etila intercalados com as respectivas misturas binarias. Todos os solventes utilizados para as
cromatografias foram reagentes destilados ou analiticos.

b) ESPECTROMETRICOS

Os diversos espectros foram obtidos nos aparelhos da central analitica do
Departamento de Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara. Os
equipamentos utilizados nas determinagdes das caracteristicas fisicas das substdncias
isoladas foram os seguintes : Os espectros de absor¢do na regiﬁo do infravermelho (1V)
foram registrados em um espectrometro do tipo Perkin-Elmer, modelo 720, utilizando nujol
ou pastilhas de KBr para solidos e filmes para substancias liquidas.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica (RMNIH) e de
Carbono 13 (RMNBC) sio obtidos em um espectrometro BRUKER modelo AC 200
( 200 MHz para proton e 50 MHz para carbono ) usando-se solugdes de CDCl; ,
DMSO-dg e D,O/DSS como solventes e tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os
deslocamentos quimicos ( & ) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) tanto para
Ressonancia Magnética Protonica como para Ressonancia Magnética Nuclear de
Carbono 13. O deslocamento das bandas foi indicado segundo a convengdo : s (singleto) ,
sl (singleto largo) , d (dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo) , q
(quarteto) , qu ( quinteto ) e m (multipleto).
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Os espectros de massa foram registrados em um espectrometro de massa do tipo
Hewlett-Packard modelo HP-5971 acoplado a um cromatografo a gas do tipo HP 5890
equipado com uma coluna capilar de silica fundida SE-54 ( 25 mm x 0.25 mm & ) como
fase estacionaria e Hélio como gas de arraste , todos controlados por um "Data station". Os
cromatogramas foram obtidos com programagdo de 50-180°C com variagdo de 4°C por
minuto seguido de 180-250°C com variagdo de 20°C por minuto.

¢) OUTRAS DETERMINACOES

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho de micro-determinagdes do
tipo Mettler FP 5 ou do tipo Microquimica MQRPF-301. As determinagdes foram feitas
com velocidade de aquecimento de 1°C por minuto e ndo foram corrigidas.

4.2 - DESTILACOES

Para as destilagdes empregou-se, quando ndo especificado, um sistema de destilagdo

a pressdo reduzida com ou sem coluna de Vigreux ( pressdo de aproximadamente
3 mmHg ).

4.3 - SOLVENTES E REAGENTES

Os solventes e reagentes empregados neste trabalho, salvo indicado o contrario, sdo
produtos analiticamente puros.

4.4 - DESCRICAO DOS ENSAIOS ANTICANCER UTILIZADOS EM VIRGINIA
POLYTHEC INSTITUTE & STATE UNIVERSITY

As amostras puras de Cap-Ib , Cap-Ila , Cap-IIb , Cap-Iva foram testadas a uma
dose inicial de 2mg/ml , 1.5mg/0.75ml , 1.5mg/0.75ml , 2.0mg/ml e 5mg/0.75ml ,
respectivamente , contra RAD + ( tipo de Saccharomyces cereviseae " selvagem " ) e trés
outras linhagens obtidas por manipulagdo genética denominadas Rad 25y , Rad 6 e
Rad 321. :

Para serem consideradas ativas as amostras puras deverdo mostrar zonas de inibigdo
de crescimento em torno do orificio onde a amostra € colocada , cujo diametro € registrado
em mm para cada ensaio.

Amostras ativas , que apresentam seletividade , geralmente apresentam uma zona de
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inibigdo em Rad 52y e Rad 6 , normalmente 6.0 mm ou mais , maior do que a zona de
inibigdo em Rad + a esta concentragdo.

Amostras que n3o apresentam zonas de inibigio a esta concentragdo , sdo
consideradas inativas , ehquanto que aquelas que ndo mostram seletividade ( diferencial ) em
favor de Rad 52y ou Rad 6 ; sdo consideradas citotoxicas.

Para controle positivo foram utilizadas solugdes de Camptothecin Spg/ml para

Rad 52y e 200pg/ml para Rad + e Streptomigrin 4ug/ml para Rad 321 e 8 pg/ml para
Rad 6. ' ‘




208

4.5 - PREPARACAO DA 4-HIDROXI - 3 -METOXIBENZIL-AMINA ( VANILIL-
AMINA )

451 - SINTESE DA 4-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-OXIMA ( VANILIL-
OXIMA ) 36,88

Em um baldo de 50 ml foram adicionados 10 ml de uma solugdo de cloridrato de
hidroxilamina ( 5.017g de NH,OH.HCI em 10ml de H,O ) e 10 ml de uma solugdo de
hidroxido de sodio ( 3.155g de NaOH em 10ml de H,0 ).

Esta solugdo foi resfriada em um banho de gélo sendo lentamente adicionados a
mesma 4.06 g ( 26.68 mmol ) de Vanilina , sobre vigorosa agitagdo , por um periodo de 4
horas. Ao final deste periodo a solugdo foi filtrada e o filtrado recristalizado com
1,2-dicloro-etano fornecendo 4.05 g de um material solido branco cristalino ( 90.85% de
rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 220.
P£=118-119°C ( Lit.29 p.f = 119-120°C e Lit.36 p.f = 118-119°C ),

4.5.2 - SINTESE DO CLORIDRATO DE 4-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-AMINA
( CLORIDRATO DE VANILIL-AMINA ) 36,78

Uma solugdo de 3.06 g ( 18.30 mmol ) de Vanilil-oxima em 90.0 ml de &lcool
metilico , 3 ml de 4cido cloridrico concentrado € 0.31 g de Pd/C 10% , foi hidrogenada a
uma pressdao de 60 psi , em um equipamento do tipo PARR , e temperatura ambiente , por
um periodo de 3 horas. Ao final deste periodo a mistura reacional foi filtrada e o filtrado
apos recristalizado em alcool etilico forneceu 3.02 g de um solido cristalino branco
( 87.05% de rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 221.
Pf =2113-211.79C (Lit.36 p.f=219-222°C e Lit.2% p.f =214°C)

453 - SINTESE DA 4-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-AMINA ( VANILIL-
AMINA ) 39

Em um baldo de 25 ml foram adicionados 0.84 g ( 4.43 mmol ) de Cloridrato de-
Vanilil-amina e 11.5 ml de agua destilada. A esta solucéo , foram adicionados , sob rigorosa
agitacdo , 2.15 ml de uma solugdo de Hidroxido de Sodio 2M. Apoés o final da adigdo , a
mistura reacional permaneceu sob agitagdo até a formagio de um material solido.
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A solugdo foi entdo filtrada e lavada com éter etilico fornecendo 0.50 g de um soélido
branco cristalino ( 73.53% de rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na
pagina 222. P.f = 130-132°C ( Lit.23 p.f = 131-133°C)).

46 - PREPARACAO DA 2-HIDROXI - 3 -METOXIBENZIL-AMINA
( o-VANILIL-AMINA )

4.6.1 - SINTESE DA 2-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-OXIMA ( o-VANILIL-
OXIMA ) 36,88

Em um baldo de 125 ml foram adicionados 40 ml de uma solugdo de cloridrato de
hidroxilamina ( 15.00g de NH,OH-HCI em 40ml de H,O ) e 40 ml de uma solugdo de
hidroxido de sodio ( 8.63g de NaOH em 40ml de H,O ).

Esta solugdo foi resfriada em um banho de gélo e lentamente foram adicionados a
mesma 20 g ( 131.58 mmol ) de o-Vanilina , sobre vigorosa agitagdo , por um periodo de 4
horas. Ao final deste periodo a solugdo foi filtrada ¢ o filtrado recristalizado com
1,2-dicloro-etano fornecendo 17.28 g de um material solido branco cristalino ( 78.65 % de

rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 224.
P.f=125.5-127.20C.

4.6.2 - SINTESE DO CLORIDRATO DE 2-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-AMINA
( CLORIDRATO DE o-VANILIL-AMINA ) 36,78

Uma solug@o de 8.63 g ( 51.61 mmol ) de o-Vanilil-oxima em 100 ml de alcool
metilico , 8.46 ml de acido cloridrico concentrado e 0.35 g de Pd/C 10% , foi hidrogenada a
pressao de 60 psi , em um aparelho do tipo PARR , a temperatura ambiente , por um
periodo de 3 horas. Ao final deste periodo a mistura reacional foi filtrada e o filtrado
recristalizado em alcool etilico fornecendo 7.77 g de um soélido cristalino branco ( 79.37 %

de rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 22S5.
Pf = 212.0-215.8°C.
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4.63 - SINTESE DA 2-HIDROXI-3-METOXIBENZIL-AMINA ( o-VANILIL-
AMINA ) 39

Em um baldo de 25 ml foram adicionados 0.84 g ( 4.43 mmol ) de Cloridrato de
o-Vanilil-Amina e 11.5 ml de agua destilada. A esta solugdo , foram adicionados , sob
vigorosa agita¢do , 2.15 ml de uma solugdo de Hidroxido de Sodio 2M. Apoés o final da
adig¢do , a mistura reacional continuou sob agitagdo até a formagdo de um material solido. A
solugdo apos ter sido filtrada e lavada com éter etilico forneceu 0.50 g de um solido branco

cristalino ( 73.53% de rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina
226. P.f. = 140-142.3°C.

4.7 - PREPARACAO DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-

OCTANAMIDA ( CAP-la ) E DA N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-
DIMETIL-OCTANAMIDA ( CAP-Ib)

4.7.1 - SINTESE DO 3,7-DIMETIL-OCTANAL

Uma solug@o contendo 30.02 g ( 194.92 mmol ) de Citronelal , 50 ml de alcool
etilico € 0.51 g de Pd/C 10% , foi hidrogenada , a pressdo de 60 psi em um aparelho do tipo
PARR e temperatura ambiente por um periodo de 3 horas.

Apos este periodo , a mistura reacional foi filtrada e o filtrado concentrado em
evaporador rotatorio seguido de destilagio em alto vacuo ( 3 mmHg ) , fornecendo
24.71 g de um oleo limpido incolor ( 81.25% de rendimento ) cujos dados espectrométricos
estdo descritos na pagina 228. P.e. = 78 - 80°C.

4.7.2 - SINTESE DO ACIDO 3,7-DIMETIL-OCTANOICO

Em um baldo de 250 ml de 3 bdcas equipado com condensador de refluxo , agitador
mecanico e funil de adigdo , foram adicionados 20.01 g ( 116.34 mmol ) do 3,7-dimetil-
octanal , 50.03 g ( 170.06 mmol ) de K,Cr,07 e 150 ml de 4gua destilada.

A esta solugdo foi adicionada , sob vigorosa agitagdo , uma solugdo de H,SOy4

(35 ml de H,SO4 em 22 ml de agua ) por um periodo de 1.5 horas. Ao final da adi¢do , a
mistura reacional foi refluxada por 30 minutos.
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Em seguida , a solugdo foi resfriada e extraida com diclorometano , s€ca com sulfato
de sodio anidro e concentrada em um evaporador rotatorio. O material obtido foi destilado
em alto vacuo ( 3 mmHg ) fornecendo 16.30 g de um material oleoso amarelo

claro ( 73.90% de rendimento ) cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 229.
Pe=109-112°C.

4.7.3 -SINTESE DO CLORETO DE 3,7-DIMETIL-OCTANOILA 36,39

Em um baldo de 25 ml equipado com condensador de refluxo conectado a um
sistema para absor¢do de HCl gasoso , funil de adi¢do e agitador magnético , foram
adicionados 10.02 g ( 58.49 mol ) do acido 3,7-dimetil-octanoico . A esta solugdo foram
adicionados , sob vigorosa agitagdo , 8.92 g ( 6.5 ml - 75.01 mmol ) de cloreto de tionila
durante 1 hora. Ao final deste periodo a mistura reacional foi aquecida a temperatura de
refluxo por mais 30 minutos.

Em seguida , o excesso de cloreto de tionila foi removido sob pressdo reduzida ,
seguido de destilagdo em alto vacuo ( 3 mmHg ) e o material liquido assim obtido , 7.78 g
( 59.15% de rendimento ) foi em seguida utilizado nas reagdes de condensagio.

474 - SINTESE DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL,)-3,7-DIMETIL-
OCTANAMIDA ( CAP-Ia ) 39,46

Em um baldo de 50 ml equipado com funil de adi¢io e agitador magnético , foram
adicionados 0.50 g ( 3.27 mmol ) de Vanilil-amina ¢ 25 ml de éter etilico séco. A esta
soluc@o adicionou-se lentamente , sob vigorosa agitagdo , 0.50 g ( 2.62 mmol ) de cloreto de
3,7-dimetil-octanoila em 15 ml de éter etilico séco. Ao final da adi¢do , a mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente por 8 horas.

Apos este periodo , a mistura reacional foi filtrada e o filtrado ap6s concentragdo em
evaporador rotativo forneceu 0.62 g de um material oleoso , que foi entdo cromatografado
em 10 g de silica gel S ( Riedel - De Haen ) fornecendo 0.70 g ( 70.12% de rendimento ) do
CAP-la , cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 230 , como um solido
branco . P.f=70.0-71.29C ( Lit.46 p.f 69°C).

N
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475 - SINTESE DA N-(2-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-
OCTANAMIDA ( CAP-Ib ) 39,46

Em um baldo de 50 ml equipado com funil de adi¢do e agitador magnético , foram
adicionados 0.40 g ( 2.62 mmol ) de Vanilil-amina e 20 ml de diclorometano séco. A esta
solugdo adicionou-se lentamente , sob vigorosa agitagdo , 0.19 g ( 0.99 mmol ) de cloreto de
3,7-dimetil-octanoila em 15 ml de diclorometano séco. Ao final da adi¢do , a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas.

Ap0s este periodo , a mistura reacional foi filtrada e o filtrado ap6s concentragdo em
evaporador rotativo forneceu 0.56 g de um material oleoso , que foi entdo cromatografado
em 15 g de silica gel G forneceu 0.80 g ( 80.24 % de rendimento ) do CAP-Ib , cujos dados
espectrométricos estdao descritos na pagina 231 , como um o6leo limpido amarelado.

4.8 - PREPARACAO DO N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-
OCTENAMIDA ( CAP-Ia ) E DO N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-
DIMETIL-6-OCTENAMIDA ( CAP-IIb)

4.8.1 - SINTESE DO ACIDO CITRONELICO 80

Em um baldo de 250 ml , equipado com funil de adigdo e agitador mecanico , foram
adicionados 12.20 g ( 79.22 mmol ) de citronelal , 150 ml de alcool etilico , 170 ml de agua
destilada e 28.47 g ( 167.59 mmol ) de nitrato de prata .

O sistema foi entdo resfriado em banho de gélo e lentamente adicionou-se , sob
vigorosa agitagdo , 122.00 ml de uma solugdo de hidroxido de sodio 10%. Ao final deste
periodo , a mistura reacional foi agitada por mais 3 horas , filtrada e extraida com 4x50 ml
de diclorometano , para retirar o material que ndo reagiu . A solugdo aquosa foi entdo
acidificada com 11 ml de acido cloridrico e extraida com 4x50 ml de diclorometano ,
fornecendo 11.80 g de um material oleoso levemente amarelo. Este material foi destilado
sob pressdo reduzida ( 3 mmHg ) fornecendo 9.00 g ( 66.82 % de rendimento ) do acido

citronélico cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina  232.
Pe.=112-115°C
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4.8.2 - SINTESE DO CLORETO DE CITRONELILA

Em um baldo de 25 ml equipado com condensador de refluxo conectado a um
sistema para absor¢do de HCl gasoso , funil de adigdo e agitador magnético , foram
adicionados 0.15 g ( 0.90 mmol ) de acido citronélico seguido de adig@o lenta de 0.23 g
( 0.14 ml - 2.00 mmol ) de cloreto de tionila por um periodo de 1 hora .A mistura reacional
foi entdo aquecida por 30 minutos . Apos este periodo o excesso de cloreto de tionila foi
removido sob pressdo reduzida e o produto reacional bruto obtido foi destilado sob pressdo
reduzida ( 2 mmHg ) fornecendo 0.1 g ( 62.01 % de rendimento ) do cloreto de citronelila
como um o6leo limpido incolor ( P.e. =84 - 86 °C).

483 - SINTESE DA N-(4-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-
OCTENAMIDA ( CAP-1la ) - TECNICA VIA CLORETO DE ACIDO 39,46

Em um baldo de 50 ml de equipado com funil de adigdo e tubo dessecante com
cloreto de calcio e agitador magnético , foram adicionados 0.50 g ( 3.00 mmol ) de Vanilil-
amina e 20 ml de diclorometano séco. A esta solugdo adicionou-se , lentamente , sob forte
agitagdo , 0.45 g ( 2.40 mmol ) de cloreto de citronelila em 15 ml de diclorometano séco.
Ao final da adi¢do a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 horas .

Ao final deste periodo a solugdo foi tratada com 3x25 ml de uma solugdo de
HCI 10% seguida de 3x25 ml de uma solugdo de NaHCO3; 5%. A fase orgénica foi entdo
séca com sulfato de sédio anidro , concentrada em evaporador rotatorio e o material bruto
assim obtido foi cromatografado com 30 g de silica gel G utilizando cloroférmio / acetato de
etila 1:3 como eluente. Foram coletadas 15 fracdes de 50 ml cada. Apos cromatografia em
camada fina reuniu-se as fragdes 4 a 11 que foram entdo concentradas fornecendo
0.60 g ( 83.12 % de rendimento ) do CAP-Ila , cujos dados espectrométricos estdo descritos
na pagina 233 , como um liquido oleoso amarelado.

485 - SINTESE DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-
OCTENAMIDA ( CAP-IIa ) - TECNICA VIA EEDQ 75

Em um baldo de 50 ml foram adicionados 0.38 g ( 2.24 mmol ) de acido citronélico ,
0.37 g de ( 2.39 mmol ) Vanilil-Amina e 20 ml de diclorometano. A esta solugio foi
adicionada , lentamente , sob forte agitagdo , uma solug@o contendo 0.56 g ( 2.27 mmol ) de
EEDQ em 10 ml de diclorometano.

T = —

g
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A mistura reacional foi entfo agitada por 48 horas sob atmosfera de nitrogénio. Ao
final deste periodo a solugdo foi tratada com 3x25 ml de uma solugdo de HCl 10% seguido
de 3x25 ml de uma solugdo de NaHCO3 5%. A fase orgénica foi entdo concentrada em
evaporador rotatorio e o material bruto assim obtido foi cromatografado em 20 g de silica
gel G utilizando hexano/acetato de etila 1:1 como sistema de eluente. Foram coletadas 12
fragoes de 50 ml cada. Apds analise por cromatografia em camada fina reuniu-se as fragdes
6,7,8 ¢ 9 que foram concentradas para fornecer 0.64 g ( 94.10% de rendimento ) do
CAP-IIa como um liquido oleoso amarelado.

484 - SINTESE DA N-(2-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-
OCTENAMIDA ( CAP-TIb )

Em um baldo de 50 ml foram adicinados 0.80 g ( 4.72 mmol ) de éacido
citronélico , 0.78 g ( 5.03 mmol ) de Vanilil-Amina e 20 ml de diclorometano. A esta
solugdo foi adicionada , lentamente , sob forte agitagio , uma solugdo contendo
1.18 g ( 4.78 mmol ) de EEDQ em 10 ml de diclorometano.

Esta mistura foi agitada por 20 horas sob atmosfera de nitrogénio. Ao final deste
periodo a solug@o foi tratada com 3x25 ml de uma solugdo de HCl 10% seguida de
3x25 ml de uma solugdo de NaHCO5 5%. A fase organica foi concentrada em evaporador
rotatorio e o material bruto obtido foi cromatografado em 20 g de silica gel G utilizando
Cloroférmio/Acetato de etila 1:3 como eluente. Foram coletadas 20 fragdes de 30 ml cada.
Apos andlise por cromatografia em camada fina reuniu-se as fragdes de 4 a 11 que foram
concentradas para fornecer 1.32 g ( 91.98 % de rendimento ) do CAP-IIb , cujos dados
espectrométricos estdo descritos na pagina 234 , como um liquido oleoso amarelado.

==

S
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49 - PREPARACAO DA N-(4'-HIDROXI-3-METOXIBENZIL)-3-ACETIL-2,2-
DIMETIL-CICLOBUTANO ACETAMIDA ( CAP-TlIa ) E DA N-(2'-HIDROXI-3'-
METOXIBENZIL) - 3 - ACETIL - 2,2 - DIMETIL CICLOBUTANOACETAMIDA
( CAP-IIIb )

4.9.1 - SINTESE DO ACIDO 3-ACETIL-2,2-DIMETIL-CICLOBUTANO -ACETICO
( ACIDO PINONICO ) 88,92

Em um balio de 3 bocas de 500 ml equipado com agitador mecanico foram
adicionados 100 ml de agua destilada, 4.85 g ( 36.70 mmol ) de sulfato de aménio , 1.89 g
( 10.91 mmol) de 4cido sulfanilico e 10.01 g ( 73.46 mmol ) de a-pineno . O balio foi
resfriado em banho de gélo até a temperatura de 0°C. Logo apés , foram adicionados ,
lentamente , sob forte agitagdo , 23.25 g ( 147.11 mmol ) de permanganato de potassio de
modo que a temperatura ndo excedesse 10°C.

Em seguida a mistura reacional foi agitada por 4 horas. Apos este periodo,
adicionou-se uma solugdo contendo 12.26 g ( 117.82 mmol ) de bissulfito de sodio e 30 ml
de agua destilada agitando-se por mais 25 minutos. A solugdo foi filtrada e o filtrado lavado
com 4x100 ml de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com 3x100 ml de cloroformio
para obteng@o dos neutros.

A fase aquosa foi tratada com uma solugdo de HCl 50% até pH 1 e extraida com
3x100 ml de cloroformio. A fase organica ap6s lavada com 200 ml de agua destilada , 50 ml
de uma solugdo saturada de bicarbonato de calcio, séca com sulfato de sodio anidro e
concentrada em evaporador rotatdrio , produziu 5.50 g ( 55% de rendimento ) do acido
pinénico bruto , que apos recristalizagio em Hexano/Cloroformio forneceu 4.26 g do Acido
pindnico , cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 236 , como um solido
branco na forma de agulhas. p.f=62.5 - 64.70C ( Lit.89 p.f. (-)Cis = 68-69°C ).

49.2 - SINTESE DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3-ACETIL-2,2-
DIMETIL-CICLOBUTANOACETAMIDA ( CAP-Illa) 75

A uma solugdo contendo 0.23 g ( 1.22 mmol ) de 4acido pindnico e 0.20 g

( 1.30 mmol ) de Vanilil-amina em 20 ml de diclorometano foi adicionada uma solugdo
contendo 0.31 g ( 1.25 mmol ) de EEDQ em 10 ml de diclorometano.

Esta mistura reacional foi agitada por 48 horas e ao final deste periodo filtrada e

lavada com 3x25 ml de uma solugdo de HCl 10% seguida de 3x25 ml de uma solugdo de

NaHCO3 5%. A fase organica foi séca com sulfato de sodio anidro e concentrada em

|
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evaporador rotativo e cromatografada em 20 g de silica gel G utilizando hexano/acetato de
etila 1:1 como eluente.

Foram coletadas 12 fragdes e apos analise por cromatografia em camada fina pode-
se reunir as fragdes 8 , 9, 10 e 11 , que apos serem concentradas forneceram 0.36 g
( 92 % de rendimento ) do CAP-IIla , cujos dados espectrométricos estdo descritos na
pagina 237 , como solido amarelado. P.f. = 78.4-80.3°C.

49.3 - SINTESE DA N-Q2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3-ACETIL-2,2-
DIMETIL-CICLOBUTANOACETAMIDA ( CAP-IIIb ) 75

A uma solugdo contendo 0.25 g ( 1.33 mmol ) de acido pindnico e 0.24 g
( 1.56 mmol ) de Vanilil-amina em 20 ml de diclorometano foram adicionados uma solugdo
contendo 0.34 g ( 1.33 mmol ) de EEDQ em 10 ml de diclorometano.

A mistura reacional foi entdo agitada por 48 horas e ao final deste penodo filtrada e
lavada com 3x25 ml de uma solugdo de HCI 10% seguida de 3x25 ml de uma solugdo de
NaHCOj3 5%. A fase organica apés séca com sulfato de sodio anidro e concentrada em
evaporador rotativo , foi cromatografada em 20 g de silica gel G utilizando hexano/acetato
de etila 1:1 como eluente.

Foram coletadas 12 fragdes que apos analizadas por cromatografia em camada fina
pode-se reunir as fragdes 6,7 ¢ 8 . Estas fragdes apos concentradas forneceram 0.37 g
( 94 % de rendimento ) do CAP-IIIb , cujos dados espectrométricos estdo descritos na
pagina 238 , como um solido branco. P.f. = 121.3-122.4°C.

4.10 - PREPARACAO DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-12-HIDROXI-
9(Z)-OCTADECENAMIDA ( CAP-IVa ) E DA N-(2'-HIDROXI-3'-
METOXIBENZIL)-12-HIDROXI-9(Z)-OCTADECENAMIDA ( CAP-IVb)

4.10.1 - SINTESE DO 12-HIDROXI-9(Z)-OCTADECENOATO DE METILA
( RICINOLEATO DE METILA) 9,87

Em um baldo de 125 ml foram adicionados 5.00 g de 6leo de ricino , 65 ml de alcool,
metilico e 2.00 g de sodio metalico . Esta mistura foi entdo refluxada por 1 hora.

Ao final deste periodo , adicionou-se 50 ml de agua destilada e a solugéo foi extraida
em um funil de separagdo com 4x50 ml de éter etilico.

A fase orgdnica apos séca com sulfato de sodio anidro , concentrada em evaporador
rotatorio , rendeu 3.67 g ( 73.11% de rendimento em peso ) do Ricinoleato de metila , cujos
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dados espectrométricos estdo descritos na pagina 239 , como um material oleoso amarelado
que foi purificado por cromatografia em camada delgada.

4.10.2 - SINTESE DO ACIDO 12-HIDROXI-9(Z)-OCTADECENOICO ( ACIDO
RICINOLEICO ) 69,87

Uma solug@o contendo 0.51 g ( 1.63 mmol )de Ricinoleato de metila , 0.37 g
( 6.59 mmol ) de hidroxido de potassio , 1 ml de agua destilada e 5 ml de alcool metilico foi
refluxada por 30 minutos . Ao final deste periodo , a solugdo foi extraida com 3x20 ml de
éter etilico . Em seguida a fase aquosa foi acidificada com uma solug¢do de acido cloridrico
5% , extraida com 3x20 ml de éter etilico , séca com sulfato de sodio anidro e concentrada
em evaporador rotatorio produzindo 0.44 g ( 89.80 % de rendimento ) do Acido

Ricinoléico , cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 240 , como um liquido
limpido incolor.

4.10.3 - SINTESE DA N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-12-HIDROXI-9(Z)-
OCTADECENAMIDA ( CAP-IVa )75

Em um baldo de 50 ml foram colocados 0.44 g ( 1.48 mmol ) de Acido
Ricinoléico , 0.29 g ( 1.91 mmol ) de Vanilil-amina ¢ 20 ml de diclorometano. A esta
solugdo foi adicionada , lentamente , sob forte agitacdo , uma solugdo contendo 0.37 g
( 1.48 mmol ) de EEDQ em 10 ml de diclorometano.

A mistura reacional foi ent3o agitada por 48 horas e ao final deste periodo foi filtrada
e lavada com 3x25 ml de uma solugdo de HCI 10% seguida de 3x25 ml de uma solugdo de
NaHCO3 5%. A fase organica apds séca com sulfato de sédio anidro e concentrada em
evaporador rotativo , forneceu 0.61g de um material bruto que foi entdo cromatografado em
20 g de silica gel 60 ( 0.063 - 0.200 mm ) utilizando hexano/acetato de etila 1:1. Foram
coletadas 12 fra¢Ges distribuidas da seguinte maneira :

Fracdes Quantidade
1-3 100 ml cada
4-12 50 ml cada

Apos analise por cromatografia em camada fina reuniu-se as fragdes 8 € 9 que foram
entdo concentradas fornecendo 0.54 g ( 85.00% de rendimento ) do capsaicindide (IVa) ,
cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 241 , como um liquido oleoso




218
amarelado.

4.10.4 - SINTESE DA N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-12-HIDROXI-9(Z)-
OCTADECENAMIDA ( CAP-IVb )75

Em um baldo de 50 ml foram colocados 0.28 g ( 0.94 mmol ) de Acido
Ricinoléico , 0.18 g ( 1.18 mmol ) de Vanilil-amina e 20 ml de diclorometano. A esta
solugdo foi adicionada , lentamente , sob forte agitagdo , uma solugédo contendo 0.23 g
( 0.92 mmol ) de EEDQ em 10 ml de diclorometano.

A mistura reacional foi entdo agitada por 48 horas e ao final deste periodo foi filtrada
e lavada com 3x25 ml de uma solugdo de HCI 10% seguido de 3x25 ml de uma solugdo de
NaHCO;3; 5%. A fase orginica apds séca com sulfato de sédio anidro e concentrada em
evaporador rotativo , forneceu 0.41g de um material bruto que foi entdo cromatografado em
20 g de silica gel 60 ( 0.063 - 0.200 mm ) utilizando hexano/acetato de etila em suas
combinagdes binarias a fim de se obter uma polaridade crescente. Foram coletadas 45
fragdes distribuidas da seguinte maneira :

Fragoes Quantidade
1-36 50 ml cada
37-43 7 ml cada
44 -45 100 ml cada

Apos anilise por cromatografia em camada fina reuniu-se as fragdes 38 - 44 que
foram entdo concentradas fornecendo 0.37 g ( 90.95 % de rendimento ) do capsaicindide

(IVb) , cujos dados espectrométricos estdo descritos na pagina 242 , como um liquido
oleoso amarelado.
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5 - CONSTANTES FiSICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS

5.1 - VANILINA
‘cHo
1
6 2
5 3
3 OCH;
OH
PM 152 FM  CgHgOs

Ponto de Fusdo : 81-83°C
- Soélido amarelado de odor agradavel

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV.: KBr ( cm™)
3600-2940 , 2920, 1660, 1580, 1300, 1260 , 860 , 820 , 740 , 640

ESPECTROMETRIA DE RMNIH ( 200 MHz,CDCl3 ): )
( integracfio ,multiplicidade , constante de acoplamento , correlacfio estrutural )

978 (IH,sH-7) , 7.41-736 (2H,mH-2,H-6) , 7.02-6.98 (1H,dJ=8.0 HzH-5) ,
6.48 (1H,5,0-H) , 3.91 (3H,5,0CHs)

ESPECTROMETRIA DE RMN13C ( 50MHz,CDCl; ) o
( multiplicidade , correlagiio estrutural )

190.95 (d,C-7) , 151.74 (s,C-3) , 147.15 (5,C-4) , 129.78 (s,C-1) , 127.51 (d,C-6) ,
114.39 (d,C-5) , 108.78 (d,C-2) , 56.06 (q,0CH;)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

152,151,109, 81,43




5.2 - VANILIL-OXIMA

PM 167 FM  CgHgNO;
Ponto de fusdo ;: 118-11909C
Cristais Brancos

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm1)
3500-2400 , 3460 , 3020, 1680, 1600, 1520, 1470, 1300, 1040, 960 , 820 , 860

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , DMSO-dg ): &
( integracdo,multiplicidade ,constante de acoplamento, correlaciio estrutural ):

10.85 (1H,sLN-OH) , 9.33 (1H,sL0-H) , 8.00 (1H,s,H-7) , 7.17 (1FLd,J=142 HzH-2) ,
6.98 (1H,dd,J=8.10 e 1.48 Hz,H-6) , 6.79 (1H,d,J=8.10 Hz,H-5) , 3.77 (3H.5,0CHz)

ESPECTROMETRIA DE RMNIC ( 50 MHz , DMSOds ): &
( multiplicidade, correlacgio estrutural )

14824 (d,C-7) , 148.11 (s,.C-3) , 147.95 (s,C-4) , 124.60 (s,C-1) , 120.66 (4.C-6) ,
115.61 (d,C-5) , 109.29 (d,C-2) , 55.56 (q,0CH3)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

167,152,124, 106,97, 79, 52, 51
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5.3 - CLORIDRATO DE VANILIL-AMINA

PM 1895 FM CgH;,CINO,
Ponto de Fusdo : 211.3-211.7 °C
Cristais Brancos

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO L.V. : KBr (cm-1)
3200-2800, 3040 , 2940 , 2880, 1620, 1530, 1470, 1390, 1050, 840 , 800

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz |, DMSO-dg ) &
( integraciio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlagfio estrutural )

8.61 (3H,sLNH;*) , 7.19 (1H,dJ=1.02 HzH-2) , 6.86 (IH,dd,=8.21 e 1.02 HzH-6) ,
6.79 (1H,d,J=8.10 Hz,H-5) , 3.85 (2H,3,H-7) , 3.74 (3H,5,0CH3)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , DMSO-dg, ) : &
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

147.53 (s,C-3) , 146.82 (5,C-4) , 124.67 (s,C-1) , 121.79 (d,C-6) , 115.28 (d,C-5) ,
113.55 (d,C-2) , 55.74 (q,0CHy) , 42.20 (t,C-7)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

189.5, 149,83 ,43
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5.4 - VANILIL-AMINA

PM 153 FM CgH,;NO,
Ponto de Fusdo : 130-132°C
Cristais Brancos

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm1)
3400-2000, 1620, 1530, 1470, 1380, 1040, 840, 800

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , DMSO-dg ) : &
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento, correlagiio estrutural )

691 (IHsH-2) , 669 (IHsH-6) , 668 (1HsH-5) , 4.08 (3H,s,0-H,NH,) ,
3.73 (3H,5,0CH3;) , 3.59 (2H,s,H-7)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , DMSO-dg, ) : &
( multiplicidade,correlagido estrutural )

147.53 (s,C-3) , 145.19 (s,C-4) , 134.80 (s,C-1) , 119.34 (d,C-6) , 115.17 (d,C-5) ,
111.48 (d,C-2), 55.52 (q,0CH3) , 45.45 (1,C-7)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

153,137,122,110,94,30
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5.5 - o-VANILINA

PM 152 FM  CgHgO;

Ponto de Fusdo : 40-42°C

Cristais Amarelos

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm™1)

3720-2600 , 2970 , 2920 , 2880 , 1680 , 1660, 1590 , 1500 , 1400 , 800 , 750

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , DMSO-dgs ) : &
( integracfio,multiplicidade,constante de acoplamento, correlagiio estrutural )

1099 (1HsLO-H) , 981 (IHsCHO) , 7.08 (1H,ddJ=8.00 e 200 HzH-4) ,
7.02 (1H,dd,J=8.00 e 2.00 Hz,H-6) , 6.86 (1H,t,J=8.00 Hz,H-5) , 3.81 (3H,5,0CH3)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , DMSO-ds, ) : &
( multiplicidade,correlacio estrutural )

196.43 (d,CHO) , 151.25 (s,C-3) , 147.93 (s,C-2) , 124.24 (d,C-5) , 120.47 (s,C-1) ,
119.34 (d,C-6) , 117.63 (d,C-4) , 55.94 (q,0CH3)
ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

152,136, 122,106, 81,76,53 ,43

— e

o'}
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5.6 - 0o-VANILIL-OXIMA

PM 167 FM  CgHgNO; 1
Ponto de Fusdo ; 118-119°C I
Cristais Amarelos _ i

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm™!)

3480-2800, 1680, 1580, 1470, 1420, 1300, 970, 840 , 720

ESPECTROMETRIA DE RMNIH ( 200 MHz , DMSO-dgs, ) : 3 f
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento, correlagdo estrutural ) |

11.36 (1H,sL,N-OH) , 9.74 (1H,sL,OH) , 8.35 (1H,s,H-7) , 7.07 (1H,d,}=7.70 HzH-4) , |
6.91 (1H,d,J=7.88 Hz,H-6), 6.77 (1H,t,J=7.82 e 7.88 Hz H-5) , 3.78 (3H,5,0CH5) 1!

ESPECTROMETRIA DE RMNB3C ( 50 MHz , DMSO-d4 ) : & ‘
( multiplicidade,correlaciio estrutural )

146,01 (s,C-3) , 146.01 (d,C-7) , 145.83 (s,C-2)", 119.78 (d,C-5) , 119,37 (d,C-6) ,
116.64 (5,C-1) , 112.90 (d,C-4) , 55.64 (q,0CH;)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

167,149,120, 106, 93,78, 52, 51
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5.7 - CLORIDRATO DE o-VANILIL-AMINA

PM 1895 FM CgH;,CINO,
Ponto de Fusdo : 212.0-215.80C
Cristais Brancos

ESPECTROMETRIA NA REGIAOQ DO LV. : KBr (c¢m™1)
3420, 3360, 3080 , 3000, 1600, 1480, 1290, 1130, 760 , 750

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , DMSO-dg ) : &
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento, correlaciio estrutural )

8.65 (4HSLN-H,O-H) , 6.99-693 (2H,mH-4H-6) , 676 (1HtJ=7.80 HzH-5) ,
3.90 (2H,s,H-7) , 3.77 (3H,5,0CH;)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , DMSO-ds, ) : &
( multiplicidade,correlagfio estrutural )

147.66 (s,C-3) , 144.59 (5,C-2) , 121.95 (d,C-5) , 120.68 (s,C-1) , 119.08 (d,C-6) ,
112.22 (4,C-4) , 58.06 (q,0CH3) , 37.19 (1,C-7)
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5.8 - 0-VANILIL-AMINA

PM 153 FM CgH;|NO,
Ponto de Fusdo : 140.0-142.39C
Cristais Brancos

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm™)

3060 , 2860 , 1580 , 1280, 1090 , 980 , 920 , 840 , 740

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , DMSO-dg, ) : §
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento, correlacdo estrutural )

6.80 (1H,dd,J=8.00 e 2.00 Hz,H-4) , 6.72 (1H,t,J=8.00 HzH-5) , 6.62 (1H,dd,J=8.00 ¢
2.00 Hz,H-6) , 4.07 (2H,s,H-7) , 3.86 (3H,5,0CH3;)

ESPECTROMETRIA DE RMNI13C ( 50 MHz
( multiplicidade,correlagio estrutural )

, DMSO-d, ) : &

147.64 (s,C-3) , 146.76 (s,C-2) , 127.00 (s,C-1) , 120.07 (d,C-5) , 117.86 (d,C-6) ,
110.86 (d,C-4) , 55.67 (q,0CHs) , 43.18 (t,C-7)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

153,136,118 ,107,93,80,65, 63
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5.9 - CITRONELAL

PM 154 FM C;oH;30
Ponto de Ebuligéo : 207°C
Liquido levemente amarelo de odor agradavel

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LYV. : filme (cm™1)
2920,2720, 1730, 1640, 1460, 1390, 1120, 1060 , 900 , 840

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl; ) )
( integraciio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

9.71 (1Ht,J=2.00 Hz , H-1) , 5.04 (1H,J=6.00 HzH-6) , 2.40-1.80 (2H,mH-2) ,
2.35-1.80 (2H,mH-5) , 1.95 (IHmH-3) , 1.64 (3HsLH-9) , 1.56 (3H,sLH-8) ,
1.45-1.16 (2H,m,H-4) , 0.90 (3H,d,J=4.00 Hz H-10).

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 50 MHz , CDCl3 ) &
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

202.60 (d,C-1) ,131.39 (5,C-7) , 123.66 (d,C-6) , 50.76 (t,C-2) , 36.72 (t,C-4) ,
27.50 (d,C-3) , 25.46 (q,C-8) , 25.18 (t,C-5) , 19.67 (q,C-10) , 17.40 (q,C-9) -

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

154,139,121,111,95,69, 55, 41
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5.10- 3,7 - DIMETIL - OCTANAL

PM 156 FM  CyoHy,0
Ponto de ebuli¢do : 78-80°C ( 3 mmHg )
Liquido levemente amarelo de odor agradavel

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme ( cm™1)

2960, 2940 , 2880 , 2720, 1730, 1470, 1380

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl; ) &
( integra¢iio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlacéo estrutural )

9.71 (1H,t,J=2.25 H-1) , 2.33-2.10 2H,mH-2) , 2.00 (IH,mH-3) , 1.48 (1H,mH-7) ,

1.26-1.00 (6H,m,H-4,H-5H-6) , 0.91 (3H,d,J=8.00 Hz,H-10) , 0.63 (6H,d,J=6.00 Hz,
H-8 H-9)

ESPECTROMETRIA DE RMNIBC ( 50 MHz

, CDClz ) &
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

201.71 (d,C-1) , 50.55 (t,C-2) , 38.58 (1,C-6) , 36.67 (1,C-4) , 27.61 (d,C-3) ,
27.43 (d,C-7) , 24.22 (1,C-5) , 22.12 (q,C-9) , 22.05 (q,C-8) , 19.41 (q,C-10).
ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

156,138,123, 112,84, 71, 56, 41




5.11 - ACIDO - 3,7 - DIMETIL - OCTANOICO

PM 172 FM  C;oHy0,

Ponto de Ebuligdo : 109-112°C ( 3 mmHg )

Liquido levemente amarelo de odor agradavel

. ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (cm™1)
3600-2600 , 2960 , 2940 , 2880, 1710, 1460 , 1420, 1380, 1300, 940

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl; )
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento,correlagdo estrutural )

2.36-205 (2HmH-2) , 195 (IHmH-3) , 1.60-1.46 (1HmH-7) , 132-1.10

(6H,m,H-4,H-5 H-6) , 0.94 (3H,d,J=6.53 Hz,H-10) , 0.84 (6H,d,J=6.00 Hz,H-8,H-9)

ESPECTROMETRIA DE RMNB3C ( 50 MHz , CDCl; ):
( multiplicidade,correlagdo estrutural )

180.18 (s,C-1) , 41.67 (t,C-2) , 38.98 (t,C-6) , 36.87 (t,C-4) , 30.14 (d,C-3) ,

27.90 (d,C-7) , 24.62 (t,C-5) , 22.61 (q,C-9) , 22.53 (q,C-8) , 19.66 (q,C-10)
ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

172, 157,129,113 ,97,60, 43
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5.12 - N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-OCTANAMIDA
(CAP-1a)

PM 307 FM C;gHygNO;
Ponto de Fusdo : 70.0 - 71.2°C -
Solido branco extremamente irritante quando inalado ou em contato com a pele

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV.: KBr (c¢m -1)
3320, 3080, 2920, 1630, 1580, 1460, 1390, 1040 , 850, 800

ESPECTROMETRIA DE RMNIH ( 200 MHz , CDCl3 ) : &
( integraciio, multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

6.82 (1H,d,J=7.96 HzH-5') , 6.77 (IH,dJ=1.60 HzH-2) , 6.70 (1H,dd,J=8.00 e
1.60 HzH-6") , 625 (IHt,J=6.00 HzN-H) , 430 (2HdJ=6.00 HzH-7) ,
3.80 (3H,5,0CH3) , 2.28-1.89 (2H,m,H-2) , 2.01-1.89 (IH,mH-3) , 1.50 (1H,mH-7) ,
1.28-1.06 (6H,mH-4H-5H-6) , 091 (3HdJ=6.14 HzH-10) , 085 (6Hd,
J=6.60 Hz,H-9,H-8)

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 5 MHz , CDCl3 ) : &

( multiplicidade, correlacio estrutural )

172.65 (s,C-1) , 146.72 (5,C-3") , 145.01 (s,C-4") , 130.11 (5,C-1") ,120.44 (d,C-6") ,
11436 (d,C-5") , 110.61 (d,C-2") , 55.64 (q,0CH3) , 44.35 (t,C-2) , 43.25 (t,C-7) , .«
38.93 (t,C-6) , 36.92 (t,C-4) , 3069 (d,C-3) , 27.74 (d,C-7) , 2452 (1C-5) ,
22.50 (q,C-9) , 22.39 (q,C-8) , 19.46 (q,C-10).

ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m/z :

307,264 ,222,195,151,137,94,43
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513 -  N-(2-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-OCTANAMIDA
( CAP-Ib)

PM 307 FM  C;gH,;NO;
Oleo limpido amarelado sem sabor picante

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV.: KBr (cm 1)
3280, 3080, 2980, 1720, 1660, 1620, 1530, 1390, 840, 780, 740

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl3 ) : &
( integracdo, multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

6.80-6.60 (GH,mH-4'H-5'H-6) , 636 (IHMN-H) , 636 (IHs,0-H) , 437
(2H,d,J=6.10 Hz,H-7') , 3.83 (3H,5,0CH3) , 2.20-1.80 (2H,m,H-2) , 2.00-1.80 (1H,m,
H-3) , 1.42 (1H,m,H-7) , 1.23-1.04 (6H,m,H-4,H-5,H-6) , 0.83 (3H,d,J=6.30 Hz,H-10) ,
0.77 (6H,d,J=6.92 Hz , H-8 H-9). '

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , CDCl3 ) : &
( multiplicidade, correlagfio estrutural )

173.80 (s,C-1) , 147.50 (s,C-3") , 144.46 (s,C-2)) , 124.36 (s,C-1)) , 122.12 (d,C-5) ,
119.51 (4,C-6") , 110.81 (d,C-4") , 55.96 (q,0CH;) , 44.23 (t,C-2) , 39.46 (t,C-T') ,
3898 (1,C-6) , 3696 (t,C-4) , 30.74 (d,C-3) , 27.84 (d,C-7) , 24.58 (1,C-5) ,
22.61(q,C-9) , 22.51 (q,C-8 ), 19.59 (q,C-10).

ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m/z :

307,264,222 ,195,151,137,94,43
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5.14 - ACIDO CITRONELICO

PM 170 FM C;oH;30,
Ponto de Ebuligdo : 112-115°C ( 3 mmHg )
Liquido amarelo de odor agradavel

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (¢cm™!)

3300-2500, 1710, 1440, 1418 ,‘ 1380, 1300, 940, 820

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl3; ) &
( integrac@o,multiplicidade,constante de acoplamento,correlacéio estrutural )

9.71 (1H,sLH-1) , 5.07 (1H,dd,J=6.00 e 1.35 HzH-6) , 2.40-2.03 (4H,mH-2,H-5) ,
1.99-1.87 (1H,mH-3) , 1.66 (3H,sH-9) , 1.58 (3H,s,H-8) , 1.45-1.12 (4H,mH-4) ,
0.95 (3H,d,J=6.51 Hz,H-10)

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 50 MHz

’ CDC|3 ): o
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

179.70 (s,C-1) , 13121 (s,C-7) , 124.10 (d,C-6) , 4145 (t,C-2) , 36.59 (t,C-4) ,
29.66 (d,C-3) , 25.46 (q,C-8) , 25.28 (1,C-5) , 19.37 (q,C-10) , 17.36 (q,C-9)
ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z ;

170, 152, 127 , 110,95, 7069541
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515 - N-(4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-OCTENAMIDA
( CAP-TIa)

4 6 9
3 \7
5
H

10 8
PM 305 FM C;gHy7NO;
Liquido oleoso levemente amarelo extremamente irritante quando inalado ou em contato na
pele

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : Filme (¢cm -1)

3800-3120, 3040, 1690, 1640 , 1540 , 1520, 840, 740

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCI3 ) &+ &
( integraciio, multiplicidade, constante de acoplamento, correlagiio estrqtural )

6.78 (1H,d,J=7.90 Hz,H-5') , 6.75 (1H,d,J=1.60 Hz,H-2') , 6.68 (1H,dd,]=7.90 e 1.60 Hz,
H-6') , 5.96 (IHtLN-H) , 5.02 (1H,t,J=6.90 HzH-6) , 429 (2H,d,J=5.60 HzH-7) ,
3.79 (3H,5,0CH3) , 2.30-1.88 (2H,mH-2) , 2.1-1.8 2HmH-5) , 1.95 (IH,mH-=3) ,
1.63 (3H,sLH-9) , 1.54 (3H,s,H-8) , 1.50-1.00 (2H,m;H-4) , 0.90 (3H,d,J=6.10 Hz,H-10)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , CDCl ) : &
( multiplicidade, correlacio estrutural )

172.45 (s,C-1) , 146.71 (5,C-3) , 145.04 (5,C-4") , 131.42 (5,C-1) , 130.24 (5,C-7) ,
124.21 (d,C-6) , 120.60 (d,C-6") , 114.36 (d,C-5") , 110.63 (d,C-2)) , 55.75 (q,0CH3) ,

25.36 (,C-5) , 17.54 (q,C-9) , 19.42 (q,C-10)
ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m/z:

305,262,220, 195, 152, 137,94, 91

44.40 (t,C-2) , 4336 (£,C-T) , 3679 (1,C-4) , 3043 (d,C-3) , 25.60 (q,C-8) , -
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5§16 - N-(2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL)-3,7-DIMETIL-6-OCTENAMIDA
( CAP-IIb)

PM 305 FM C,gH,7NO;3
Liquido oleoso levemente amarelo sem sabor picante

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : Filme (cm 1)
3280, 3060, 2980, 1690, 1620, 1545 , 1525 , 1280 , 1260 , 1090 , 840 , 780 , 740

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl; ) : 3§
( integracio, multiplicidade, constante de acoplamento, correlacio estrutural )

7.66 (1H,sl,0-H) , 6.90-6.70 (3H,m,H-4''H-5'¢e H-6") , 6.40 (1HssLN-H) , 5.04
(1H,t H-6) ,440 (2H,d,J=6.10 HzH-7') , 3.86 (3H,5,0CH3;) , 221 (1H,ddH2) ,
2.00-1.80(4H,m,H-2,H-3,H-5) ,1.66 (3H,;sLH-9) , 157 (3HsLH-8) , 1.40-1.10
(2H,m,H-4) ,0.89 (3H,d,J=6.20 Hz ,H-10).
ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 5 MHz , CDCl3 ) : &
( multiplicidade, correlacéio estrutural ) :

173.66 (s,C-1) , 147.70 (5,C-3") , 144.48 (5,C-2) , 131.43 (s,C-7) , 12438 (s,C-1) ,
124.20 (d,C-6) , 122.11 (d,C-5") , 119.48 (d,C-6") , 110.81 (d,C-4") , 55.93 (q,0CH;) ,
44.07 (t,C-2) , 39.45 (q,C-10) 36.76 (,C-4) , 30.35 (d,C-3) , 25.62 (q,C-8) ,
25.32 (t,C-5) , 19.41 (q,C-10) , 17.55 (q,C-9). &
ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m/z:

305,262,222,178,153,136,94,41
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5.17 - a. - PINENO

PM 136 FM CyoHje
Ponto de Ebuligdo : 155-156°C

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (cm™1)
3040, 2930, 2880, 1480, 1450, 1380, 800

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl; ) &
( integracio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

520 (1HtJ=1.43 HzH-2) , 222220 (QHmH-3) , 1.68-1.66 (3HmH-10)
1.29 (3H,s,H-8) , 0.87 (3H,s,H-9)

>

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 50 MHz , CDCl3; ) 3
( multiplicidade,correlagdo estrutural )

144.41 (s,C-1) , 116.14 (d,C-2) , 47.15 (d,C-6) ', 40.66 (d,C-4) , 38.04 (s,C-7) ,
31.52 (t,C-5) , 31.33 (1,C-3) , 26.42 (q,C-8) , 22.99 (q,C-9) , 20.85 (q,C-10)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

136, 121 , 109, 105 , 102,53
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5.18'- ACIDO CIS-PINONICO

PM 184 M C10H1603
Ponto de Fusdo : 62.5-64.7°C

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr (cm1)
3600-2800 , 2960 , 2940 , 1720, 1680, 1200, 1160 , 800 , 650

ESPECTROMETRIA DE RMNIH ( 200 MHz , CbCl; ) &
( integragio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

9.76 (1H,s,CO,H) , 2.82 (1Ht,J=8 Hz ,H-3) , 2.32-2.17 @QHmH-7) , 1.96-1.80
(3H,m,H-1,H-4) ,1.98 (3H,5,H-6) , 1.25 (3H,5,H-9) , 0.79 (3H,5,H-10)

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 50 MHz , CDCl; ): d
( multiplicidade,correlagdo estrutural )

207.72 (s,C-5) , 178.29 (s,C-8) , 53.86 (d,C-3) , 42.99 (s,C-2) , 37.37 (d,C-1) ,
34.54 (1,C-7) , 29.83 (q,C-6 € C-9) , 22.65 (1,C-4) , 16.96 (q,C-10)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

167,152,124 ,106,79, 52
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5.19 - N - (4'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL) - Cis - 3 - ACETIL - 2,2 - DIMETIL -
CICLOBUTANOACETAMIDA ( CAP-IIla)

PM 319 FM C,;gH;5NOy
Ponto de Fusdo : 78.4-80.3°C
Solido amarelo ausente de sabor picante

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LY. : KBr (c¢m 1)
3660 - 3000 , 2960 , 1730, 1700, 1520, 1440, 1370, 1190, 1040

ESPECTROMETRIA DE RMNIH ( 200 MHz , CDCl; ) : &
( integracio, multiplicidade, constante de acoplamento, correlagdo estrutural )

6.78 (1H,d,J=7.90 HzH-5') , 6.72 (1H,d,J=1.40 Hz,H-2") , 6.68 (1H,dd,J=7.90 e 1.40 Hz,
H-6") , 6.10 (IHLN-H) , 593 (1Hsl,0-H) , 427 (2Hd,J=5.51 HzH-T) , 3.80
(3H,5,0CH;) , 2.84 (1H,t,J=8.00 e 9.50 Hz,H-3) , 2.50 - 2.30 (1H,m,H-1) , 2.10-1.80
(2H,mH-4) ,2.15 (1H,dd,J=14.30 e 6.60 Hz,H-7a) , 2.05 (1H,dd,J=14.30 e 8.70 Hz ,
H-7b), 1.98 (3H,5,H-6) , 1.27 (3H,5,H-9) , 0.78 (3H,5,H-10)

ESPECTROMETRIA DE RMNI3C ( 5 MHz , CDCl3 ) : &
( multiplicidade, correlacéo estrutural )

207.67 (s,C-5) , 171.66 (s,C-8) , 146.00 (s,C-3') , 145.01 (5,C-4") , 130.09 (s,C-1") ,
120.~1 (d,C-6") , 11436 (d,C-5") , 110.60 (d,C-2") , 55.81 (q,O0CH3) , 54.08 (d,C-3) ,
4341 (t,C-7) , 3840 (d,C-1) , 43.28 (5,C-2) , 37.34 (1,C-7) , 30.15 (q,C-6) ,
30.08 (q,C-9), 22.84 (t,C-4), 17.38 (q,C-10).

ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m /z:

319,276,248 ,193,162, 137,94, 43
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5.20 - N - (2'-HIDROXI-3'-METOXIBENZIL) - Cis - 3 - ACETIL - 2,2 - DIMETIL -
CICLOBUTANOACETAMIDA ( CAP-IIIb )

PM 319 FM C,gH;sNO,
Ponto de Fusdo : 121.3-122.4°C
Solido branco ausente de sabor picante

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : KBr(cm 1)
©3320,2980, 1690, 1630, 1560 , 1440 , 1360 , 1290 , 1240, 1100, 780 , 740

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl; ) : &
( integragdo, multiplicidade, constante de acoplamento, correlaciio estrutural )

7.5 (1H,5,0-H) , 6.80-6.60 (3H,m,H-4'H-5'H-6") , 6.45 (IH{LN-H) . 4.37 (2H,d,J=6.10
Hz, H-7) , 3.85 (3H,5,0CH;) , 2.85 (1H,dd,J=8.00 ¢ 9.60,H-3) , 2.50-2.30 (1IH,mH-1) ,
2.18 (1H,dd,J=14.20 e 6.60,H-7a) , 2.07 (1H,dd,J=14.20 e 8.50,H-7b) . 2.00-1.80
(2H,m,H-4) , 2.04 3H,s,H-6) , 1.27 (3H,5,H-9) , 0.81 (3H,s,H-10).

ESPECTROMETRIA DE RMNBC ( 5 MHz , CDCl; ) : &
( multiplicidade, correlaciio estrutural )

207.83 (s,C-5) , 172.82 (s,C-8) , 147.80 (s,C-3') , 14439 (s,C-2) , 124.26 (s,C-1') ,
122.07- (d,C-5") , 119.55 (d,C-6") , 110.81 (d,C-4") , 55.97 (q,0CH3) , 54.11 (d,C-3) ,
4334 (s,C-2) , 39.46 (,C-7) , 3836 (d,C-1) , 37.14 (tC-7) , 30.17 (q,C-6) , «
30.02 (q,C-9) , 22.91 (t,C-4) , 17.33 (q,C-10).

ESPECTROMETRIA DE MASSA ,m /z:

319,276,248,193,152,136, 107,43
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5.21 - RICINOLEATO DE METILA

11 'y
18/(A 12 w”—g/(A CO, Me

OH

PM 312 FM  C;oH360;
Liquido levemente amarelo

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LYV. : filme (cm™)
3600-3120 , 2929 , 2840 , 1740 , 1650 , 1450, 1370 , 1200, 870 , 740

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl; ) &
( integraciio,multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

5.35-5.30 (2H,mH-9,H-10) , 3.51 (1H,quJ=6.00 HzH-12) , 349 (3Hs0CH;) ,
240 (1HsL0-H) , 207 (2HtJ=6.00 HzH-11) , 203 (2HtJ=6.00 HzH-2) ,
1.89 (2H,q,H-8) , 1.45 (2H,mH-3) , 1.40-0.90 (18H,mH-4.H-5H-6,H-7,H-13 H-14,
H-15,H-16,H-17) , 0.73 (3H,t,J=3.56,H-18)

ESPECTROMETRIA DE RMNB3C ( S0 MHz , CDClz ) &
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

173.92 (s,C-1) , 132.29 (d,C-9) , 125.23 (d,C-10) , 71.08 (d,C-12) , 51.05 (q,OCHs) ,
36.51 (t,C-13) , 35.28 (1,C-2) , 33.69 (t,C-11) , 31.57 (t,C-16) , (*) 29.26 (,C-4) ,
(*) 29.10 (1,C-5) , (*) 28.77 (1,C-6,C-7,C-15) , (*) 27.04 (t,C-8) , 2541 (1,C-3) ,
24.59 (t,C-14) , 22.32 (t,C-17) , 13.99 (q,C-18)

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

294,263 ,227,198,166, 124,74, 55

(*) Estes valores podem ser trocados.
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5.22'- ACIDO RICINOLEICO

11
¥ P CO.H

OH

PM 298 FM  CigHi,05

Ponto de Ebuligdo : 245°C ( 10 mmHg )
Liquido incolor inodoro

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (cm™!)
3600-2400, 2970, 1710, 1300, 1120, 740, 620

ESPECTROMETRIA DE RMNH ( 200 MHz , CDCl; ): &
( integracdo,multiplicidade,constante de acoplamento,correlaciio estrutural )

6.63 (2H,s,CO,H,0-H) , 5.53-5.27 (2H,mH-9,H-10) , 3.57 (1H,quJ=5.83 HzH-12) ,
2.26 (2H,t,J=7.32 HzH-11) , 2.16 (2H,t,J=6.60 HzH-2) , 1.98 (2H,qJ=6.33 HzH-8) ,
1.55 2H,mH-3) , 145-1.10 (18H,mH-4,H-5H-6 H-7.H-13 H-14 H-15H-16 H-17) ,
0.82 (3H,t,J=6.62 Hz,H-18)

ESPECTROMETRIA DE RMNB3C ( S0 MHz , CDC; ) &
( multiplicidade,correlagiio estrutural )

178.94 (s,C-1) , 132.66 (4,C-9) , 125.06 (d,C-10) , 71.61 (d,C-12) , 3648 (t.C-13) ,
34.99 (1,C-2) , 33.95 (1,C-11) , 31.70 (1,C-16) , (¥) 29.38 (1,C-4) , (*) 29.21 (t,C-5) ,
(*) 2891 (t,C-6) , (*) 28.65 (t,C-7,C-15) , (*) 27.20 (t,C-8) , 25.50 (t,C-3) , 24.57
(t,C-14) ,22.49 (t,C-17) , 13.94 (q,C-18).

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m/z :

28C., 195, 166, 137, 98 , 97 , 55

(*) Estes valores podem ser trocados
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523 - N - ( 4' - HIDROXI - 3' - METOXIBENZIL ) - 12 - HIDROXI - 9(Z) -
OCTADECENAMIDA ( CAP-IVa)

11
12

9 10 18
OH

PM 433 FM  CygHy3NO,4
Liquido oleoso levemente amarelado , irritante quando inalado ou em contato na pele

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (c¢cm™)

3600-2600 , 2960 , 1640 , 1560, 1520, 1460 , 1380, 1280, 1160, 1080 , 1040 , 860 , 820
, 150

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl ) : &
( integracfo, multiplicidade, constante de acoplamento, correlagfio estrutural )

7.10 (1H,s,0-H) , 6.83 (1HtLN-H) , 6.68-6.51 (3H,mH-2'H-5'H-6") , 5.45-5.15
(2H,m,H-9,H-10) , 4.14 (2H,d,J=5.08 Hz,H-7") , 3.62 (3H,s,0CH3) , 3.47 (1H,mH-12) ,
292 (1H,sL0-H) , 2.15-1.96 (4H,mH-2H-11) , 195-1.80 (2H,qL,H-8) , 147
(2HmH-3) , 140-095 (18H,mH-4,H-5H-6H-7H-13 H-14H-15H-16H-17) ,
0.75 (3H,t,J=6.07 Hz,H-18)

ESPECTROMETRIA DE RMNIC ( 50 MHz , cbpCl; ) : d
( multiplicidade, correlagio estrutural )

173.34 (s,C-1) , 146.66 (s,C-3) , 144.81 (5,C-4") , 132.17 (d,C-9) , 129.72 (s,C-1") ,
125.09 (d.C-10) , 119.99 (d,C-6") , 114.39 (d,C-5) , 110.53 (d,C-2") , 71.11 (d,C-12) ,
55.29 (q,0CH3) , 42.68 (1,C-7) , 36.29 (t,C-2) , 36.08 (t,C-13) , 34.82 (t,C-11) ,
31.44 (t,C-16) , (*) 29.13 (t,C-4) , (*) 28.99 (t,C-5) , (*) 28.61 (t,C-6,C-7) , (*) 28.71
(t,C-15) , (*) 2693 (t,C-8) , 2543 (1,C-3) , 2530 (t,C-14) , 2222 (t,C-17) ,
13.71 (q,C-18)

ESPECTROMETRIA DE MASSA, m/z:
4155319, 207 ;152 . 1375 55

(*) Estes valores podem ser trocados
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524 - N - ( 2' - HIDROXI - 3' - METOXIBENZIL ) - 12 - HIDROXI - 9%Z) -
OCTADECENAMIDA ( CAP-IVb)

11
= P 18

OH

PM 433 FM  CygHy3NOy
Liquido oleoso levemente amarelado

ESPECTROMETRIA NA REGIAO DO LV. : filme (cm1)

3600-2600 , 3080 , 2980 , 1720, 1660 , 1640 , 1550 , 1480, 1440, 1370, 1300, 1130,
1100, 920, 840, 750

ESPECTROMETRIA DE RMN!H ( 200 MHz , CDCl; ) : o
( integracdo, multiplicidade, constante de acoplamento, correlacdo estrutural )

7.79 (1H,s,0-H) , 6.80-6.70 (3H,m,H-4'H-5'H-6") , 6.57 (1H,t,]=6.10 HzN-H) , 5.48
(1H,dt,J=10.90 e 6.80 HzH-9) , 537 (1H,dt,J=10.90 e 7.10 HzH-10) , 4.35 (2H,d,
J=6.10 Hz,H-7) , 3.82 (3H,5,0CHy) , 3.57 (1H,q,J=6.00 Hz,H-12) , 2.17 (2H,t,J=6.20
HzH-11), 2.13 (2H,1,J=6.20 Hz,H-2) , 1.56 (2H,m,H-3) , 1.99 (2H,q,J=6.40 Hz,H-8) ,
1.42 (2H,m, H-13) , 1.40-1.20 (16H,m,H-4,H-5H-6,H-7,H-14 H-15,H-16,H-17) , 0.84
(3H,t,J=6.70 Hz,H-18).

ESY£&CTROMETRIA DE RMNI3C ( 50 MHz , CDCl ) : &
( multiplicidade, correlaciio estrutural )

174.29 (s,C-1) , 147.69 (s,C-3") , 144.51 (5,C-2") , 133.23 (d,C-9) , 125.15 (d,C-10) ,
124.12 (s,C-1") , 122.12 (d,C-5") , 119.45 (d,C-6") , 110.82 (d,C-4") , 71.42 (d,C-12) ,
5591 (q,0CHj3) , 39.47 (t,C-7") , 3631 (t,C-2) , 36.72 ( t,C-13) , 35.23 (t,C-11) ,
31.75 (t,C-16) , (*) 29.41 (1,C-4) , (*) 29.27 (t,C-5) , (*) 29.03 (1,C-6) , (*) 29.00
t,C-7) , (*) 28.92 (t,C-15) , (*) 27.23 (1,C-8) , 25.84 (1,C-3) , 25.46 (1,C-14) , 22.54
(t,C-17), 14.02 (q,C-18).

ESPECTROMETRIA DE MASSA , m /z:
415,330,301, 190, 136, 107, 55

(*) Estes valores podem ser trdcados
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