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Preparacdo do analogo da Capsaicina em larga escala com vistas a
desenvolvimento de microcapsulas

Preparation of the Capsaicin analog on a large scale with a view to the
development of microcapsules
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RESUMO

A capsaicina é a principal representante dos capsaicinoéides, é responsavel pela pungéncia, toxidade e efeitos
benéficos a salde, desta forma o manuseio deste composto € dificil, devido ao risco de intoxicacdo. Sendo
assim, realizou-se um estudo sobre moléculas analogas, as quais ndo possuem pungéncia e toxidade, mas
tém seus efeitos benéficos preservados e assim, faz-se necessario realizar a sintese destes compostos. O
trabalho tem como objetivo sintetizar o cloridrato de 4-hidréxi-3-metodxibenzilamina, para posteriormente
preparar a N-(4-hidréxi-3-metoxibenzil)hexanamida, o qual € um dos analogos da capsaicina e ainda realizar
a caracterizacdo quimica por High Performance Liquid Cromatography (HPLC). Para a sintese do cloridrato
de 4-hidréxi-3-metoxibenzilamina, realizou-se a conversdo de um aldeido para uma oxima e posteriormente
a reducdo desta oxima para uma amina. Para a sintese da amida realizou-se uma acilagao seletiva entre a
vanililamina e o cloreto de hexanoila através de um sistema bifasico entre CHCIz e H20. A sintese responsavel
pela amina ndo foi realizada com a preocupacdo de quantificar o resultado obtido e sim de verificar a
funcionalidade dos protocolos utilizados. Ja a sintese responsavel pela amida, pode-se concluir que o
resultado foi satisfatdrio, pois obteve-se um rendimento e uma pureza de 99%.
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ABSTRACT

Capsaicin is the main representative of capsaicinoids, it is responsible for pungency, toxicity and beneficial
health effects, so the handling of this compound is difficult, due to the risk of intoxication. Thus, a study was
carried out on analogous molecules, which do not have pungency and toxicity, but have their beneficial effects
preserved and thus, it is necessary to perform the synthesis of these compounds. The work aims to synthesize
the hydrochloride of 4-hydroxy-3-methoxybenzylamine, to later prepare the N-(4-hydroxy-3-
methoxybenzyl)hexanamide, which is one of the analogues of capsaicin and perform the chemical
characterization by High Performance Liquid Chromatography (HPLC). For the synthesis of 4-hydroxy-3-
methoxybenzylamine hydrochloride, an aldehyde was converted to an oxime and then reduced to an amine.
For the synthesis of amide, a selective acylation between vanillamine and hexanoyl chloride was performed
through a biphasic system between CHCIs and H20. The synthesis responsible for the amine was not
performed with the concern of quantifying the result obtained, but of verifying the functionality of the protocols
used. As for the synthesis responsible for amide, it can be concluded that the result was satisfactory, a yield
and purity of 99% were obtained.
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INTRODUCAO

Durante décadas, as plantas tém sido utilizadas como objeto de estudo pelas
pessoas com o objetivo principal de tratar problemas referentes a saude, devido a riqueza
de compostos organicos e inorganicos benéficos para o ser humano (PEDROSO et al.,
2021). Com o passar dos anos, com o avanco da ciéncia e do entendimento das
substancias que estavam por trds desses efeitos, foi possivel isolar estes compostos
guimicos e transforma-los em medicamentos (ATANASOV et al., 2021). Sendo assim, é
uma &rea que possui um grande potencial de promover qualidade de vida para as pessoas
(PEREIRA et al., 2012).

Neste contexto, as pimentas do género Capsicum, tém sido estudadas devido ao
fato de possuirem uma vasta variedade de espécies, sendo possivel citar as principais
espécies, C. chinense, C. frutescens, C. annuum, C. baccalum, V. pendulum (BARBOSA
et al., 2002; HERNANDEZ-PEREZ et al., 2020). Estas possuem diversas substancias
guimicas em sua composi¢ao, dentre elas pode-se citar as mais relevantes, os alcaldides,
carotendides, compostos volateis, flavondides, capsaicindides (ANTONIO et al., 2018).

O principal representante dos capsaicinéides, que é a capsaicina, € responsavel pela
pungéncia e toxicidade das pimentas vermelhas, o que torna o0 manuseio desta substancia
complicado (SRINVASAN, 2015; XIANG et al., 2021). Desta forma, h& a necessidade de
estudar a estrutura quimica da capsaicina com o intuito de conseguir moléculas analogas
sem os efeitos colaterais desagradaveis.

Sendo assim, de acordo com CASTILLO et al., 2007, os analogos da capsaicina que
possuem uma cadeia carbonica menor que seis ou maior que doze carbonos perdem as
caracteristicas desagradaveis, ou seja, perdem a pungéncia e toxidade e mantem os efeitos
benéficos a saude. Possuem como efeito benéfico a acdo anti-inflamatoria, analgésica,
anticancerigena, antioxidantes e auxilio na perca de peso (LUO; PENG; LI, 2011;
HERNANDEZ-PEREZ et al., 2020).

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo sintetizar o cloridrato de 4-hidréxi-
3-metoxibenzilamina, para posteriormente preparar a N-(4-hidroxi-3-
metoxibenzil)hexanamida, o qual € um dos analogos da capsaicina e ainda realizar a
caracterizacdo quimica por High Performance Liquid Cromatography (HPLC).

MATERIAIS E METODOS

SINTESE DO CLORIDRATO DE 4-HIDROXI-3-METOXIBENZILAMINA

Para a sintese da oxima, adicionou-se o cloridrato de hidroxilamina (CAQ, Brasil),
alcool metilico (VETEC, Brasil), a solucao de hidroxido de sédio (Dinamica, Brasil) e
colocou-se a solugdo para agitacdo. Apds adicionou-se a 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido
(Sigma-Aldrich, Estados Unidos), deixou-se sob agitagdo com aquecimento a 70 °C e
realizou-se o acompanhamento da sintese com o auxilio da cromatografia em camada
delgada. Para a extracdo da oxima, adicionou-se o produto em um funil de separacao
(FORTLABOR, Brasil) e realizou-se a extracdo com acetato de etila (NEON, Brasil).
Utilizou-se sulfato de magnésio (ISOFAR, Brasil) para retirar qualquer molécula de agua
restante e levou-se ao rota-evaporador (Fisatom, Brasil) (JIANG et al., 2017).

Para a reducdo da oxima, preparou-se uma solucdo de oxima, alcool metilico,
formiato de aménio (Sigma-Aldrich, Estados Unidos) e zinco em p6 (Sigma-Aldrich, Estados
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Unidos). Manteve-se a mistura sob agitacéo e refluxo, e realizou-se 0 acompanhamento da
reacdo com o auxilio da cromatografia em camada delgada. Para a extracao do cloridrato
de 4-hidroxi-3-metdxibenzilamina, filtrou-se o produto utilizando funil de Buchner. Com o
auxilio do cloroférmio, transferiu-se o produto para o funil de separacdo. Realizou-se a
lavagem do produto com solucao salina saturada a 80% e com agua destilada. Utilizou-se
sulfato de magnésio (ISOFAR, Brasil) para retirar qualquer molécula de agua restante e
levou-se ao rota-evaporador (Fisatom, Brasil) (ABIRAJ et al., 2003).

SINTESE DA N-(4-HIDROXI-3-METOXIBENZIL)HEXANAMIDA

Para a sintese da N-(4-hidroxi-3-metoxibenzil)hexanamida, adicionou-se o cloridrato
de 4-hidroxi-3-metdxibenzilamina (Sigma-Aldrich, Estados Unidos), o bicarbonato de sadio
(Dinamica, Brasil) e 4gua destilada, deixou-se sob agitacdo a uma temperatura de 20 °C.
ApOs os trinta minutos, adicionou-se o cloroformio (Dinamica, Brasil). Depois dos quinze
minutos, adicionou-se a solucao de cloroférmio com cloreto de hexanoila (Sigma-Aldrich,
Estados Unidos) e manteve-se a agitacdo e 0 aquecimento. ApOs 0s trinta minutos,
aqueceu-se a solucao entre 35-40 °C e realizou-se o acompanhamento da sintese com o
auxilio da cromatografia em camada delgada. Para a extracdo da sintese, adicionou-se o
produto em um funil de separacdo (FORTLABOR, Brasil) e entdo lavou-se o baldo com
cloroféormio. Com a fase organica no funil de separacao, lavou-se utilizando acido cloridrico
a 2% e solucéo salina a 20%. Utilizou-se sulfato de magnésio anidro (ISOFAR, Brasil) para
retirar qualquer molécula de agua restante, e levou-se ao rota-evaporado (Fisatom, Brasil)
(WANG et al., 2009).

CARACTERIZAGCAO QUIMICA

Realizou-se a caracterizacdo do analogo desenvolvido em laboratério através de
cromatografia de alta performance (Dionex U300 da UTFPR - Francisco Beltrao), possuindo
uma coluna de fase reversa Vydac 218 TP C18 analitica (0,45 x 25,0 cm tamanho da
particula de 5 um e de poro de 300 A).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese do cloridrato de 4-hidréxi-3-metéxibenzilamina trata-se da conversao do 4-
hidroxi-3-metdxibenzaldeido para uma amina através de um intermediario conhecido como
oxima. O protocolo descrito por JIANG et al.,, (2017) n&o possibilitou a obtencdo do
cloridrato de 4-hidroxi-3-metoxibenzilamina, utilizou-se o protocolo descrito por ABIRAJ et
al., (2003) para obter o produto desejado, como esta sendo representado na Figura 1.

Figura 1 — Reacdo de sintese da amina

NH,OH HCI * 0 _NaOH NOH + Zn HCO,NH, NH
“MOH ™
HO

OCH, OCH, OCH3
Fonte: Autores (2023)

Os rendimentos néo foram computados, porque as reacdes foram realizadas com o

intuito de verificar se os protocolos funcionariam, sem a preocupag¢do de quantificar o
resultado obtido. J& sobre a sintese da N-(4-hidroxi-3-metdxibenzil)hexanamida, trata-se
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de uma acilacdo seletiva da vanililamina com um cloreto acido, como esta sendo
representado na Figura 2.

Figura 2 — Reacgdo de sintese da amida

0
(0]
NHp.HCL I HocHC T SN
+ Cl <aHCO; H
HO HO

CHs CHs;
Fonte: Adaptado (WANG et al., 2009)

Nesta reacgédo, o sistema bifasico usando CHCIs/H20 é responsavel por minimizar as
reacdes paralelas (hidrolise do cloreto acido ou esterificacdo da hidroxila fenélica) e assim
a condensacdao do cloreto de hexanoila com a vanililamina gera a amida correspondente
desejada (WANG et al., 2009). Com a utilizacdo deste protocolo, a sintese da N-(4-hidréxi-
3-metoxibenzil)hexanamida ocorreu de forma eficiente, onde obteve-se um produto com
99% pureza, como mostra a Figura 3. O rendimento final foi de 99% e n&do houve a
necessidade de realizar uma purificacao.

Figura 3 —HPLC do produto bruto. Condi¢cbes experimentais: Solvente A: 0,1% TFA /H.0,
solvente B: 60% ACN/H,0, gradiente linear: 5-95% de B em 30 min, fluxo: 1 mL/min, y: 210 nm
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Fonte: Autores (2023)

Tomando como base o trabalho realizado por ZANOTTO (2016), o qual obteve um
tempo de retencdo de 22,8 minutos e o resultado obtido através do cromatograma, que
indica um tempo de retencdo de 19,45 minutos, a diferenca no tempo de retencdo do
composto pode ser atribuida ao fato das marcas, dos modelos dos equipamentos e das
colunas utilizadas para realizar o HPLC serem diferentes. Por exemplo, ZANOTTO (2016)
utilizou um cromatégrafo da marca Thermo Scientific, uma coluna de fase reversa utilizada
foi uma ACE 221-2546 C18-300 analitica (0,45 x 25,0 cm tamanho da particula de 4,6 pm
e poro de 300 A).
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CONCLUSAO

A amina percursora ainda esta em fase de preparacdo em larga escala, mas neste
trabalho a rota sintética de producdo do anélogo foi estabelecida. A N-(4-hidroxi-3-
metoxibenzil)hexanamida foi obtida com rendimento de 99% e pureza de 99%.
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