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1. Resumo  

As plantas são uma fonte inesgotável de compostos orgânicos com as mais variadas estruturas 

químicas e propriedades biológicas. Esses compostos são chamados de metabólitos secundários e 

estão envolvidos no metabolismo secundário das plantas sendo produzidos em resposta a agentes 

externos como predadores, parasitas, outras plantas, fatores ambientais e de solo (nutrientes). A 

diversidade de propriedades biológicas que eles apresentam nos vegetais chama a atenção para uma 

possível aplicação no controle de algumas enfermidades que afetam também humanos e animais.  

Dentre as principais classes de metabólitos secundários produzidos pelas plantas as lignanas 

passaram a ser alvo de estudo de vários grupos de pesquisa depois da descoberta das propriedades 

anticâncer da podofilotoxina. Desde então, outras lignanas foram isoladas, identificadas e avaliadas 

quanto às suas propriedades biológicas. Tais propriedades estão estritamente relacionadas aos 

esqueletos químicos de cada subclasse, estereoquímica, natureza e posição dos substituintes. Devido 

às propriedades biológicas e ao desafio sintético relacionado aos centros assimétricos, inúmeras 

metodologias para a síntese de lignanas e de derivados têm sido propostas com o objetivo de obter 

moléculas que possam ser utilizadas como alvos para o desenvolvimento de novos fármacos. Com o 

avanço científico, ferramentas de modelagem molecular aliadas a ensaios in vitro vem facilitando o 

planejamento dos alvos sintéticos, guiando a síntese para a obtenção de compostos com maior 

probabilidade de serem ativos in vivo contra o alvo biológico avaliado in sílico. 

No decorrer da minha pesquisa tenho trabalhado com extratos de plantas, lignanas naturais, 

síntese total de lignanas, síntese parcial de derivados de lignanas naturais, síntese de análogos 

heterocíclicos de lignanas e com a avaliação biológicas desses compostos. Para alguns alvos 

biológicos a modelagem molecular tem sido utilizada como guia para definir o tipo de composto a 

ser sintetizado e avaliado in vivo. Tenho usado os frutos da Piper cubeba para obtenção da lignana 

cubebina a qual foi avaliada em vários ensaios biológicos e usada como material de partida para a 

síntese de derivados e de outras lignanas. A partir dessa lignana publiquei muitos dos meus artigos 

científicos e ainda hoje esse composto continua sendo fonte de inspiração para outros dois projetos 

que desenvolvo. As lignanas também tem sido inspiração para a síntese de análogos heterocíclicos 

que possuem interessantes propriedades biológicas e luminescentes. 

Neste texto, comento os artigos científicos vinculados tanto à área de produtos naturais quanto 

à área de síntese que publiquei nos últimos anos com o intuito de evidenciar a evolução das pesquisas 

realizadas e o seu contexto cronológico.  
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Abstract 

Plants are an inexhaustible source of organic compounds with the most varied chemical structures 

and biological properties. These compounds are called secondary metabolites and are involved in the 

secondary metabolism of plants being produced in response to external agents such as predators, 

parasites, other plants, environmental factors and soil (nutrients). The diversity of biological 

properties that they present in plants calls attention to a possible application in the control of some 

diseases that also affect humans and animals. Among the main classes of secondary metabolites 

produced by plants, lignans became the target of study by several research groups after the discovery 

of the anticancer properties of podophyllotoxin. Since then, other lignans have been isolated, 

identified and evaluated for their biological properties. Such properties are strictly related to the 

chemical skeletons of each subclass, stereochemistry, nature and position of the substituents. Due to 

the biological properties and the synthetic challenge related to asymmetric centers, numerous 

methodologies for the synthesis of lignans and derivatives have been proposed in order to obtain 

molecules that can be used as targets for the development of new drugs. With scientific advances, 

molecular modeling tools combined with in vitro assays have facilitated the planning of synthetic 

targets, guiding the synthesis to obtain compounds with greater probability of being active in vivo 

against the biological target evaluated in silico. In the course of my research, I have worked with 

plant extracts, natural lignans, total synthesis of lignans, partial synthesis of derivatives of natural 

lignans, synthesis of heterocyclic analogues of lignans and the biological evaluation of these 

compounds. For some biological targets, molecular modeling has been used as a guide to define the 

type of compound to be synthesized and evaluated in vivo. I have used the fruits of Piper cubeba to 

obtain the cubebin lignan which has been evaluated in several biological assays and used as a starting 

material for the synthesis of derivatives and other lignans. From this lignan I published many of my 

scientific articles and even today this compound continues to be a source of inspiration for two other 

projects that I develop. Lignans have also been the inspiration for the synthesis of heterocyclic 

analogues that have interesting biological and luminescent properties. In this text, I comment on the 

scientific articles linked to both the area of natural products and the area of synthesis that I have 

published in recent years with the aim of highlighting the evolution of the research carried out and its 

chronological context 
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2. Estudos com extratos de plantas e suas propriedades biológicas  

Extratos de plantas apresentam em sua composição metabolitos secundários que podem atuar 

sobre diversos alvos biológicos de forma individual, em sinergismo com outros metabolitos ou ainda 

por efeito somatório de vários metabolitos ativos. A composição fitoquímica desses extratos pode 

guiar os ensaios biológicos mais adequados para a avaliação biológica. Por exemplo, extratos ricos 

em flavonoides são candidatos a avaliação da atividade antioxidante, atividade anti-inflamatória e 

analgésica, enquanto extratos com altas concentrações de alcaloides podem ser avaliados em ensaios 

sobre o sistema nervoso central (analgesia e sedação) e taninos em ensaios de atividade anti-

helmíntica. 

Meu primeiro contato com extratos de planta se deu com a Piper cubeba no meu Pós Doutorado 

e depois no Jovem Pesquisador. Na UNESP passei a trabalhar também com outras plantas e dentre 

elas o Psidium Cattleianum Sabine (araçá) e a Opuntia fícus indica (figo da Índia) com as quais 

publiquei os trabalhos que apresento nesse tópico.  

 

2.1. In vivo analgesic activity, toxicity and phytochemical screening of the hydroalcoholic extract 

from the leaves of Psidium cattleianum Sabine 

Essa planta é utilizada na medicina tradicional por várias comunidades no Brasil e em outros 

países para várias doenças e também como analgésico, entretanto seu uso como analgésico ainda não 

havia sido provado cientificamente. Essa planta foi alvo do estudo de um aluno de Mestrado em 

Biotecnologia da UNIMONTES do qual fui coorientadora. Um estudo fitoquímico da planta indicou 

a presença de substâncias com potencial ação antioxidante, analgésico e anti-helmíntico. Essa 

composição fitoquímica aliada ao uso tradicional da planta também guiou nossos estudos. 

Neste trabalho investigamos a atividade analgésica in vivo do extrato hidroalcóolico das folhas 

do araçá e determinamos sua toxicidade com a finalidade de validar seu uso tradicional. Neste 

trabalho também foi avaliada a atividade antioxidante do extrato. Os ensaios in vivo confirmaram 

ação analgésica periférica do extrato que pode estar relacionada à presença de substâncias 

antioxidantes atuando na inibição de mediadores periféricos. No modelo de DPPH o extrato 

apresentou atividade antioxidante semelhante à atividade observada para o ácido ascórbico. Vários 

estudos na literatura demonstram a relação entre radicais livres e a dor e que substâncias antioxidantes 

têm a capacidade de eliminar esses radicais livres e, assim, evitar danos oxidativos intracelulares que 

resultam em dor. O estudo fitoquímico mostrou a presença de várias classes de metabólitos 

secundários com propriedades antioxidantes. O extrato não apresentou toxicidade sobre fibroblastos 

de acordo com o modelo de ensaio utilizado. Em conclusão, o extrato apresentou atividade analgésica, 
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de acordo com os modelos de atividade analgésica in vivo utilizados, e esses resultados dão suporte 

ao uso tradicional desta planta. 
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2.2. Ovicidal and larvicidal activity of extracts of Opuntia ficus-indica against gastrointestinal 

nematodes of naturally infected sheep 

As plantas apresentam uma grande quantidade de substâncias com potencial anti-helmíntico, 

por isso é crescente o número de trabalhos utilizando plantas como alternativas ao uso de anti-

helmínticos sintéticos para o controle da parasitose em ovinos. A escolha da planta para esse estudo 

teve como base à grande quantidade de taninos e flavonoides (substâncias com propriedades anti-

helmínticas) presentes nos extratos dos cladódios e da polpa dos frutos da Opuntia ficus indica, além 

do fato da planta também ser fornecida aos animais como alimento em períodos de seca em algumas 

regiões do Brasil. 

Neste trabalho, o extrato bruto dos cladódios, da polpa dos frutos e frações de ambos foram 

submetidos a ensaios de eclodibilidade de ovos, desenvolvimento larval e ensaios de migração larval 

utilizando ovos e larvas de nematoides gastrointestinais obtidos de animais doadores com 

contaminação natural sendo 95% Haemonchus contortus. Dentre todos os extratos e frações, as 

frações residuais aquosas obtidas ao final dos fracionamentos dos extratos brutos dos cladódios e dos 

frutos foram as mais ativas em todos os ensaios. Os resultados do trabalho demonstraram que os 

extratos dos cladódios e da polpa dos frutos apresentaram atividade anti-helmíntica, reforçando o 

interesse nesta planta com o objetivo de aliar seu potencial nutricional a um possível efeito anti-

helmíntico in vivo. A ação anti-helmíntica apresentada pela planta pode ter relação com a presença 

de taninos, pois as frações mais ativas foram aquelas em que os taninos são mais solúveis. A 

dificuldade em se trabalhar com extratos é justamente tentar relacionar a atividade biológica 

apresentada pelos extratos e frações a seus componentes, ou seja, determinar se o feito biológico 

observado é devido a um único composto, ao sinergismo entre vários compostos ou efeito somatório 

de vários componentes ativos. 
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3. Isolamento de compostos da Piper cubeba e atividades biológicas 

Os frutos da Piper cubeba são usados como condimento e também na medicina popular da 

Indonésia para o tratamento da gonorreia, disenteria, sífilis, dor abdominal, diarreia, enterite e asma. 

Os frutos são ricos em lignanas e este foi o fato que nos chamou atenção, pois as propriedades 

biológicas atribuídas aos frutos poderiam ter relação justamente com a presença desses compostos. 

As lignanas apresentam uma grande variedade estrutural e de propriedades biológicas que as tornam 

potenciais alvos para o desenvolvimento de novos fármacos. 

Dentre as várias lignanas dos frutos da P. cubeba extraímos 10 delas com as quais trabalhamos 

nos últimos 10 anos, com maior ênfase para a cubebina, diidrocubebina, hinoquinina, O-etilcubebina, 

O-metilcubebina e iateína. Nos próximos tópicos comento alguns artigos que publicamos com as 

lignanas da P. cubeba. 

 

3.1. COX Inhibition Profiles and Molecular Docking Studies of the Lignan Hinokinin and Some 

Synthetic Derivatives 

Em um de nossos estudos sobre as lignanas da P. cubeba idealizamos 500 estruturas análogas 

desses compostos para a realização de estudos in sílico com as enzimas COX-1 e COX-2 a fim de 

selecionar dentre esses compostos aqueles com comportamento semelhante a anti-inflamatórios 

seletivos COX-2. Nos ensaios preliminares utilizando o programa GOLD, somente 10 estruturas 

apresentaram bons resultados, porém apenas 3 delas foram selecionadas, de início, para um estudo 

mais aprofundado. O trabalho que comento contem estudos in sílico com esses 3 compostos utilizando 

docking consensual com três diferentes programas de modelagem molecular e ensaios in vitro com 

as enzimas COX-1 e 2. 

A partir do extrato hidroetanólico da P. cubeba foi extraída a hinoquinina, a partir da qual foram 

obtidas a diidrocubebina e a dinitrohinoquinina. O docking consensual usando como alvo biológico 

as enzimas COX-1 e 2, os três compostos selecionados e os padrões de comparação (rofecoxibe, 

celecoxibe e meloxicam) forneceu resultados que indicam similaridade de comportamento entre 

dinitrohinoquinina e o rofecoxibe. Nos ensaios in vitro a dinitrohinoquinina foi cerca de 13 vezes 

mais seletiva para a COX-2 do que para a COX-1. 

De acordo com os resultados obtidos no modelo in vitro utilizado aliado aos resultados do 

estudo in sílico pode se concluir que a dinitrohinoquinina apresenta características interessantes e 

pode ser um potencial alvo para o desenvolvimento de fármacos seletivos para COX-2. 
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3.2. In vitro anthelmintic activity of the crude hydroalcoholic extracts of Piper cubeba fruits and 

isolated natural products against gastrointestinal nematode in sheep 

O objetivo deste trabalho foi a avaliação anti-helmíntica tanto do extrato dos frutos quanto das 

lignanas isoladas. As lignanas e o extrato foram escolhidos para essa avaliação devido às atividades 

antiparasitárias que apresentaram contra outros parasitas em estudos anteriores publicados pelo nosso 

grupo de pesquisa. Neste trabalho, comprovamos a atividade anti-helmíntica in vitro tanto do extrato 

quanto das lignanas. Os resultados dos ensaios in vitro foram essenciais para o desenvolvimento do 

ensaio in vivo que culminou na solicitação de patente junto ao INPI intitulada “Produto 

Compreendendo Extrato de Piper Cubeba e seu Uso, 2019” em parceria com pesquisadores da 

UNESP-Dracena.  
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4. Sínteses de lignanas e de compostos análogos 

Começo agora a comentar alguns dos trabalhos que realizei relacionados à síntese de lignanas 

e de compostos análogos.  

 

4.1. Trypanocidal structure–activity relationship for cis- and trans-methylpluviatolide 

O primeiro trabalho que descrevo tem relação não só com a síntese, mas também com o estudo 

sobre a esteroquímica das lignanas. Lignanas dibenzilbutirolactônicas naturais geralmente possuem 

estereoquímica trans em relação aos hidrogênios ligados aos carbonos  e  do anel lactônico devido 

à maior estabilidade do estereoisômero trans. Esse artigo que apresento agora traz justamente o efeito 

da esteroquímica e da pureza enantiomérica sobre as propriedades biológicas da lignana 

metilpluviatolideo, um composto com ação tripanocida. Neste artigo foram sintetizadas as misturas 

racêmicas do cis e trans metilpluviatolideo, as quais foram submetidas a ensaios tripanocida. O 

racemato trans apresentou atividade tripanocida, porém o racemato cis foi completamente inativo. O 

racemato trans então foi submetido à separação por cromatografia quiral onde os enantiômeros (+) e 

(-) foram separados e novamente submetidos aos ensaios tripanocida. O enantiômero (+) foi inativo 

e o (-) apresentou maior atividade tripanocida do que a mistura racêmica, em doses equivalentes, o 

que comprova a importância da estereoquímica visto que o enantiômero (+) além de ser inativo ainda 

atua como um possível antagonista do enantiômero (-). 
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4.2. Convenient synthesis of ketal derivatives from cubebin using amberlite as heterogeneous catalyst 

O artigo apresentado a seguir descreve a síntese parcial de derivados da (-)-cubebina. A 

vantagem em se utilizar um produto natural como material de partida é que a esteroquímica já está 

definida e se não houver modificação nos centros assimétricos ela permanece inalterada. A 

modificação estrutural em produtos naturais pode fornecer derivados com propriedades biológicas 

potencializadas em relação ao material de partida e, por isso tem grande importância na área de 

produtos naturais, assim como foi a obtenção do etoposídeo e do tenoposideo a partir da 

podofilotoxina. Desta forma, neste trabalho o objetivo foi obter derivados semissintéticos da cubebina 

onde a modificação estrutural na cubebina ocorreu na hidroxila do lactol a qual foi substituída por 

um grupamento éter.  
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4.3. Synthesis of 4-azo-butenolides 

Neste artigo sintetizamos 4-azo-butenolidas de forma mais rápida e com maior rendimento do 

que os descritos na literatura. Esses compostos são intermediários para a síntese de diidroquinolinas 

e de outros compostos heterocíclicos. 
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4.4. Synthesis and antibacterial activity of new lactone 1,4-dihydroquinoline derivatives 

O artigo que apresento agora foi o primeiro artigo provenientes de uma série de resultados das 

reações entre o ácido tetrônico, aldeídos, aminas ou fenóis para a obtenção de compostos com vários 

núcleos heterocíclicos. Nesse artigo descrevo a síntese total de 1,4-diidroquinolinas, que são 

derivados heterocíclicos de lignanas ariltetralínicas. O artigo descreve a otimização da metodologia 

e a obtenção dos derivados de forma mais eficiente e em menor tempo, a partir da reação 

multicomponentes assistida por micro-ondas. Além da síntese, este e o próximo artigo trazem os 

resultados da avaliação biológica realizada para esses compostos. 
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4.5. In vitro leishmanicidal activity of lactone 1,4-dihydroquinoline derivatives against Leishmania 

(Leishmania) amazonensis. 
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5. Conclusões 

Nesse texto sistemático o objetivo foi demonstrar, de uma forma sequencial, a evolução das 

pesquisas desenvolvidas por mim e a contribuição na área de produtos naturais com o estudo de 

extratos, extração de metabólitos secundários e na obtenção de derivados semissintéticos. Nossa 

expectativa é contribuir para a descoberta de novas moléculas que possam ser utilizadas como alvos 

no desenvolvimento de novos fármacos tanto para uso humano quanto para o uso animal, a partir dos 

extratos de plantas estudados e de alguns dos seus metabólitos isolados. Alguns desses estudos 

resultaram em patentes e uma delas foi licenciada e está em estudo para comercialização do produto 

alvo no exterior.  

Na parte sintética visamos contribuir também para o desenvolvimento de novas metodologias 

sintéticas para a obtenção mais eficiente de moléculas conhecidas e inéditas sempre com o foco no 

desenvolvimento de novos fármacos.  

A síntese vinculada ao estudo das propriedades biológicas proporcionou a interação com vários 

grupos de pesquisa no Brasil e no exterior contribuindo para crescimento e fortalecimento do Grupo 

de Produtos Naturais e Síntese Orgânica do qual sou coordenadora aqui na FEIS. Dessas interações 

obtivemos resultados que foram publicados em diversos artigos científicos e outros ainda em fase de 

redação que são resultados da síntese de compostos heterocíclicos e de suas propriedades biológicas 

e luminescentes. 


