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Introducao

Capsaicina (1), conhecido agente picante
encontrado em pimentas vermelhas e outros
membros do género Capsicum, exibe propriedades
relacionadas a inibicdo da formacdo de espécies
reativas de oxigénio e age como agonista do
subtipo 1 potencial receptor vanildide transiente, o
qual modula as fibras nervosas sensoriais
denominadas de nociceptores polimodais,
responsaveis pela comunicacdo de dor e calor
danoso ao SNC.

Capsaicina 1

Kogure et al', apontam o carbono benzilico como
principal sitio ativo para a atividade antioxidante em
detrimento da hidroxila fendlica da subunidade
vanilamina. A formacdo de iminocetona, que
tautomeriza a metilenoquinona — reconhecido grupo
toxicoférico — pode estar associado a toxicidade de
1. Descrevemos neste ftrabalho os resultados
relacionados a sintese e avaliagdo de analogos da
vanilina, planejados como padrées para o estudo do
perfil antioxidante de 1, a fim de compreender as
caracteristicas estruturais relevantes para a
manutencdo da atividade desejada com diminui¢cao
do perfil de toxicidade deste agente antinociceptivo.

Resultados e Discussao

Os derivados foram obtidos com metodologias
sintéticas classicas, como acetilacdo, metilagdo e
reducdo da vanilina (A) e da isovanilina (B). Ae B
for a submetidos a metilagdo e alilagdo, usando
carbonato de potassio em acetona, sob refluxo por 4
horas, fornecendo os derivados PA-1, PA-5, PA-6.
Posteriormente, todos os compostos foram
reduzidos, com NaBH,; em metanol a 0°C, e os
derivados PA-2, PA-7, PA-8, PA-9 e PA-10 foram
obtidos. Por fim, A e PA-1 foram acetiladas usando
anidrido acético e &acido fosférico, submetido a
irradicdo em microondas doméstico por 1 minuto,
dando origem aos compostos PA-3 and PA-4. Os
rendimentos de todos os compostos estao listados
na Tabela 1. A avaliagdo antioxidante dos
compostos sintetizados foi feita por método de
DPPH. As solugbes etandlicas dos deriados PA-2,
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PA-4, PA-5, PA-6, PA-7, PA-9 e PA-10 foram
tratadas com 0,6 mL de uma solugao de DPPH (148
mg/mL) a 37° por 30 minutos. As absorbancias
foram determinadas em 515nm tanto quanto o ECsxq

(ug/L).

Tabela 1 - Analogos da vanilina: estruturas e
rendimentos
Estrutura Cod R% Estrutura Cod R%
_o. CHO O CHO
OU PA1 82 ojg/ PA 6 96
N, N
/:U\OH /:U\OH
PA 2 69 PA7 95
~ \/\
(o] (o]
PA3 62 PA 8 76
N, N
/0 CHO /0 oH
OD/ PA4 98 j@ﬁ PA9 T3
Ac HO
(o] Cl
7

HO HO,
OH
PAS 100 PA10 79
XN ~

Dentre o0s compostos testados, o0s que
apresentaram maior atividade antioxidante foram
PA-9 (ECso 180) e PA-10 (ECsp 387). Os resultados
revelaram a importancia da hidroxila fendlica para a
atividade antioxidante, ja que todos os derivados
que foram O-protegidos eram inativos. Os dados
apontam também, ndo haver participagao
significativa do carbono benzilico, bem como do
grupo alil para a propriedade de sequestro de
radicais livres. Considerando-se os fendis, o perfil
de atividade do PA-9 sugere que o radical formado
na posicao para poderia ser melhor estabilizado que
um formado na posi¢cdo meta. Por fim, os resultados
obtidos para os derivados PA-9 e PA-10 mostraram
atividade antioxidante é superior a 1 (ECs 1.125).

Conclusoes

Os compostos foram sintetizados e caracterizados
satisfatoriamente. A avaliagdo antioxidante, por
método de DPPH, permitiu a identificacdo de
caracteristicas estruturais importantes para a
atividade.
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