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Se já constituem exceção aqueles 

que nos incentivam a plantar algo, o 

que dizer, então, daqueles que não só 

nos ajudam a escolher a melhor semente 

como também nos apóiam e participam de 

nossas alegrias e dissabores, da fase 

do cultivo à da colheita ? 

E o momento chegou. Colho os 

frutos e os distribuo: um, a quem 

me indicou a semente e ajudou-me a 

cultivá-la; e outro, a quem me en- 

sinou a plantar para que os frutos 

fossem melhores. 
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1. PROPÓSITO

A palavra "lignina" deriva do vocábulo latino

"lignum", que significa madeira. De fato, ligninas formam

15-35% da matéria seca dos troncos de gimnospermas e angios-

permas arborescentes, além de serem constituintes da parede

celular de tecidos associados com caule, folha e raiz de to-

das as plantas vasculares, inclusive as herbáceas. A quanti-

dade de ligninas existente na superfície da terra é imensa, in-

ferior apenas à quantidade de carbohidratos. Dada esta impor-

tância, compreende-se, facilmente, porque ocorrência, fun-

ção, formação, estrutura, reações e utilização de ligninas re-

ceberam tanta atenção. O melhor espelho disto é o livro

Lignins, editado por Sarkanen e Ludwig [1], baseado em três

mil duzentas e oitenta e seis referências sem obscurecer o

fato de que se deve a Freudenberg e sua escola em Heidelberg,

Alemanha, uma série de contribuições sem paralelo para a com-

preensão da biogênese e da estrutura das ligninas. Tão comple-

xa é a natureza deste material polimérico que somente a dedi-

cação exclusiva de uma vida conseguiu levar-nos à compreen-

são dos pontos essenciais. Entre estes figuram o caminho

biossintético que leva dos aminoácidos fenilalanina e tirosi-

na a 3 álcoois cinamílicos, cuja polimerização deshidroge-
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nativa dá as ligninas (Esquema 1), e a formulação-tentativa

ligninas de coníferas (Esquema 2); e se tais formulações fo-

ram passíveis de comprovação, embora parcialmente, por degrada-

ção, conhecem-se hoje oligômeros, como os lignóis I a IV,

cujas estruturas se coadunam com unidades inscritas na fórmu-

la hipotética do poIímero. Semelhantes lignóis são produtos

da oligomerização de álcoois cinamílicos, que provocada in-

vitro, pela adição de enzimas, leva inclusive a materiais se-

melhantes às ligninas em propriedades [2]. A não ser que

se conteste esta semelhança [3], tem-se dessa maneira razão

de pensar que constituam produtos intermediários da síntese

de ligninas. Mas, estes lignóis são, é claro, materiais ar-

tificiais. Por incrível que pareça, até hoje não é conhecido
 

um único lignol natural que, com segurança, possa ser conside-

rado intermediário de lignificação, mesmo que uma suspeita

recaía sobre os compostos IV (álcool dehidrodiconiferílico) e
•  

V, oticamente inativo, ambos isolados do gênero Pinus [4],

assim como zeyherol (VI), isolado de bignoniáceas do gênero

Zeyhera [5].

Estas observações são esporádicas, no entanto,

se se tratarem de intermediários, nos casos IV a Vl, terá is-

to uma pequena significação para o quadro geral. Em oposi-

ção, existe uma classe de compostos, igualmente derivados

por dimerização oxidativa de precursores em C6C3, e tão difun-
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didos em plantas vasculares que sua relação com as ligninas

([C6C3]n) pareceria a priori evidente. Haworth [6] denomi-

nou estas substâncias de lignanas. Caracteriza-as um esquele-

to carbônico formado de dois resíduos n-propilbenzênicos liga-

dos pelas posições β (VIl). 

Estranhamente, não tem o esforço concentrado no

estudo de ligninas continuidade no caso das lignanas e de ou-

tros tipos de bisarilpropanóides que hoje reconhecemos. A úl-

tima tentativa de relacionar a sua distribuição na natureza é

obsoleta [7], ao mesmo tempo que hipótese sobre sua função

e informação detalhada com respeito à sua biossíntese parecem

totalmente ausentes da literatura específica. A presente tese

se propõe atenuar estas lacunas.



2. FUNÇÃO DOS ARILPROPANÓIDES

Bem provável parece que o relativo desinteres-

se pelas lignanas seja causado pela opinião, hoje generali-

zada, de que elas não possuem uma origem biogenética comum com

as ligninas. É verdade que "bisepoxilignanas", tais como VIII

se assemelham às unidades β-β-lignólicas das ligninas (Esquema

2). No entanto, enquanto todas as lignanas conhecidas são oti-

camente ativas, jamais foi possível demonstrar atividade óti-

ca em ligninas ou nos seus produtos de degradação. Ademais,

conformações diequatoriais parecem predominar, e, possivelmen-

te, são exclusivas em estruturas β-β-lignólicas, ao passo que

todas as três conformações possíveis foram encontradas nas lig-

nanas isoladas do óleo de sésamo [4], e tanto isômeros com con-

formação equatorial-equatorial quanto com conformação axial-

equatorial foram identificados entre as lignanas do tipo

guaiacila(4-hidroxi-3-metoxifenila) e do tipo siringila (4-

hidroxi-3,5-dimetoxifenila) [8,9]. E mesmo que a formação de

lignanas na natureza também proceda por acoplamento β-β-deshi-

drogenativo de precursores para-propenilfenólicos, o processo

precisa obedecer a controle enzimático mais rigoroso do que
 

na formação de ligninas [4]. Pelo menos, assim define a

respectiva literatura [1]. Mas, na realidade, não seria váli-
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da, a rigor, a conclusão oposta? Em ligninas predomina este-

reoseletividade, o que costuma ser considerado indício de

rigoroso controle enzimático, enquanto em lignanas todas as

quiralidades possíveis ocorrem! A tentativa de encontrar so-

lução para este paradigma faz vislumbrar detalhes da for-

mação das ligninas na planta. Antes de mais nada: a se-

quência de polimerização de álcoois cinamílicos é extrace-

lular, cabendo lembrar que nas células é que residem predo-

minantemente, os complexos enzimáticos. Esta polimerização a-

companha o tecido celulósico, preenchendo os canais e os no-

velos de fibras celulósicas com material que diminui a sua

flexibilidade, tal como o ferro no concreto. Moléculas celu-

lósicas, são de estrutura fantasticamente regular, tornando-se

evidente que deposição biológica de material sobre um molde

regular, deve levar a um produto de estereoquímica única. 

Haveria, em verdade, uma possibilidade mais

fascinante para explicar o paradigma, estabelecedora daquela

relação biossintética ligninas-lignanas que a literatura ne-

ga, mas que é a grande mensagem impIícita com relação ao

muito daquilo que se expõe nesta tese. Alto polímero, evi-

dentemente, não se forma no interior da célula. A seqüência

de reações que leva da coniferina, através do álcool conife-

rílico, ao radical álcool coniferílico oxidado é catalisada

por enzimas, que foram isoladas, sendo portanto, intracelu-

lar. É de ser postulado que o passo seguinte, o da forma-
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ção do dímero, ainda o seja também, resultando na formação de

todos (de acordo com a enzima particular presente) os isôme-

ros de diversas quiralidades, os quais atravessariam a parede

celular, mas apenas o dímero cuja forma se adapte perfeitamente

ao molde celulósico servirá de precursor de ligninas, daí ser

muito rapidamente consumido na formação do poIímero. Seria, por

isto, que existe tamanha uniformidade na substituição aromáti-

ca das unidades construtivas das ligninas? Todavia, a planta

não tem uso imediato para os dímeros de quiralidade incapa-

zes de atapetar celulose, estando estes por isto, sujeitos a

modificações oxidativas e esterificantes diversas, acabando por

serem depositados como lignanas. 

Como referido está acima, reina uniformidade no

padrão de oxigenação das unidades das ligninas, que derivam a-

penas de álcoois para-hidroxicinamílico, coniferílico (4-hidro-

xi-3-metoxicinamílico) e sinapílico (4-hidroxi-3,5-dimetoxici-

namílico). O número de tais unidades, no caso das lignanas,

no entanto, é muito maior. Semelhante fato de novo sugere in-

tervenção de reações enzimáticas modificadoras das estruturas

originais. Assim, por exemplo, é freqüente a coocorrência das

lignanas guaiacílicas e piperonílicas. O fechamento oxidativo

do orto-metoxifenol dos primeiros no metilenodioxibenzeno dos

segundos, reação biossintética comum [10], não se consegue in-

vitro, a não ser que o carbono metoxílico seja forçado para a
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vizinhança do oxigênio hidroxílico por um volumoso grupo próxi-

mo, o bromo, por exemplo [11], podendo-se concluir que a indis-

pensável compressão conformacional é operada na natureza por

um sistema enzimático. Pelo visto, a unidade guaiacila é mui-

to freqüente em ligninas; é pois difícil de compreender por-

que a unidade piperonila se ausente dessas macromoléculas, a

não ser, evidentemente, que a polimerização não envolva enzi-

mas.

Tentou-se em trabalho recente justificar este

fato por motivos de pressão evolutiva [12]. Há uns quatro-

centos milhões de anos o teor em oxigênio da atmosfera havia

atingido o limite necessário para transferir o filtro de ra-

diação letal da superfície dos mares para a estratosfera, onde

a energia é absorvida pela reação O2      > O3.

Cessada a causa da esterilidade da superfície se-
 

ca da Terra possibilitou a invasão de organismos que, origi-

nalmente aquáticos, sofreram adaptação ao novo "habitat". O

tecido de construção destes seres, celulósico e/ou protéico,

determinou uma flexibilidade que no meio gasoso limitava a

área vital estritamente à superfície. Para evitar sufocação,

por cobertura de organismos em crescimento horizontal, duas

alternativas se apresentavam: o aumento da flexibilidade até

mobilidade, rota seguida pelos organismos protéicos, e a dimi-

nuição da flexibilidade até rigidez, rota seguida pelos organis-

stan
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A flexibilidade dos tecidos celulósico e protéi-

co tem causa análoga: a união por oxigênio ou nitrogênio das

unidades monoméricas, respectivamente hexose e aminoácido, nos

polímeros. Os heteroátomos têm orbitais eletrônicos não ligan-

tes, o que determina mobilidade dos substituintes, porquanto

apenas polímeros com ligações cruzadas e ligações C-C apresen-

tam rigidez. Quanto à ligação de hexoses ou aminoácidos dispo-

níveis nas plantas aquáticas por encadeiamento C-C é uma impos-

sibilidade química. A pressão seletiva de sobrevivência exi-

giu, necessariamente, a elaboração de unidades monoméricas de

natureza química diversa, se de todo possível, evidentemente,

de precursores preexistentes, isto é, de açúcares ou de amino-

ácidos. Acontece que o crescente teor atmosférico de oxigê-

nio tornou difícil uma modificação drástica da natureza quími-

ca dos açúcares. Ao contrário, porém, é possível imaginar que

a concomitante diminuição da pressão em NH3 possa ter favoreci-

do desaminação de aminoácidos. Tal perda de NH3 levaria a áci-

dos carboxílicos α,β-insaturados. 

mos celulósicos. O escape do manto em crescimento horizon-

tal ficou, então, possível aos animais por locomoção e às

plantas por crescimento vertical. 
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ção da carboxila, reação biológica comum, leva a álcool ci-

namílico; eis um monômero oxidável a massas poliméricas rígi-

das envolvendo não apenas ligação C-O-C mas, principalmente,

ligação direta C-C. Uma peroxidase preexistente nos orga-

nismos, ou especialmente desenvolvida para o caso, dá início

ao processo por uma reação que, significativamente, necessi-

ta de oxigênio molecular [13]. O registro fóssil parece indi-

car que, há uns trezentos e cinquenta milhões de anos, as for-

mas vegetais diversificaram explosivamente, elevando-se em

um período de poucos milhões de anos praticamente ao número

atual de espécies. Cabe aqui duvidar que o número de espé-

cies, definido este termo de acordo com os padrões taxonômi-

cos usuais, possa multiplicar-se tão rapidamente, dado o

A formação de um sistema dessa natureza seria

especialmente favorecida no caso da fenilalanina (Eq. 1),

pois o ácido cinâmico resultante apresenta total conjugação

de ligações π, o que lhe confere alta estabilidade. A redu-

OH

Eq. 1
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espaço de tempo relativamente longo necessário à mutação de

um simples aminoácido [14]. Preferimos postular o aumento gra-

dual do número de espécies, a forma de cada uma caracterizada

pela forma, enzimaticamente controlada, de seus agregados celu-

lósicos. A alta decomponibilidade e a flexibilidade dos or-

ganismos celulósicos, no entanto, impediram que eles deixassem

impressões fósseis. Foi necessário impregnação com ligninas pa-

ra que isto pudesse acontecer. Já que a formação destas exi-

ge a existência de complexos enzimáticos não específicos, tais

como tirosina-(TAL) ou fenilalaninaamomialiase (FAL) e uma

peroxidase, foi possível o alastramento veloz desta impregnação,

causa do repentino aparecimento de espécies fossilizáveis.

A lignificação dos vegetais sofreu outra pres-

são evolutiva além da já mencionada: a defesa contra os predado-

res pela resistência mecânica ao ataque. Em completa analogia

com o que ocorreu no caso do reino animal, força bruta revelou-

se não ser garantia suficiente para a sobrevivência, e tal

como os enormes répteis, quase todas as espécies arbóreas do

As idéias aqui desenvolvidas relacionam assim,

lignificação com enzimas em dois estágios: 1. na formação do

precursor mono- ou (no máximo) dimérico e, claro está, apenas

espécies dotadas de TAL ou FAL podem formar ligninas e 2. na

formação do molde celulósico, e assim as ligninas ficam sujei-

tas a controle genético, mesmo que apenas indireto.
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Carbonífero não subsistiram. Proteção mais sutil seria necessá-

ria contra, por exemplo, os fungos de um ambiente úmido e quen-

te. É bem verdade que as árvores gigantescas daqueles tempos

devem ter contido hormônios sociais* herdados dos ancestrais a-

quáticos, seja açúcares, seja policetídeos, seja terpenóides

(monoterpenos, esteróis, carotenos). Mas pode se supor que

estes tenham se tornado insuficientes para manter o organismo

em equiIíbrio com a vida animal e vegetal cada vez mais espe-

cializada do ambiente. Os novos hormônios sociais, para poder

influenciar os predadores e simbiontes, metabolicamente, tinham

que ter peso molecular da ordem de 400 u.m.a, e quiralidade.

Já o endurecimento dos tecidos celulósicos por impregnação

com ligninas foi se tornando menos imperioso, sobravam ácidos

cinâmicos e álcoois cinamílicos. A sua dimerização oxidativa

levou a lignanas que satisfazem as condições dadas, e possui-

doras de fato, de atividade fisiológica.

Extratos do arbusto do Himalaia Podophyllum emo-

di foram usados no tratamento de doenças malignas por mais de

dois mil anos. Estudos de pesquisadores suiços e americanos

sobre os constituintes desta planta e de Podophyllum pelta-

tum mostraram que a podofilotoxina (Xa) e o seu

* Hormônio social, no presente contexto, designa qualquer meta-
bólito pelo qual um organismo exerce influência sobre organis-
mos vizinhos, seja pertencentes à mesma espécie, seja per-
tencentes a outras espécies.
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β-D-glicosídeo (Xb) possuem atividade antimitótica. Dois deri-

vados de podofilotoxina, o benzilideno-D-glicosídeo e a etil-

hidrazida são fabricados pela Sandoz (Suiça) como drogas para

o tratamento de tumores humanos. Sabe-se hoje que podofiloxi-

na (Xa) e desoxipodofilotoxina (Xc) são responsáveis pelas ati-

vidades antineoplásticas de uma série de plantas das famílias

Burseraceae e Pinaceae. A propriedade se estende a outras lig-

nanas como burseranos (IX a XI) que são responsáveis pela citoto-

xicidade de Bursera microphylla [15] e B. schlechtendalii [16].

A suposição de que lignanas são antagonistas

da vida que circunda o organismo que as contém, possuia mesma

base experimental sempre lembrada ao atribuir papel idêntico

a substâncias nitrogenadas, principalmente os alcalóides. Com

respeito a este tópico é alentador observar que a ocorrência de

lignanas e alcalóides em um mesmo taxon foiverificada com gran-

de infrequência. Por isto a presença substitutiva, sem dúvi-

da, é a regra. Assim, em Pinophyta (Gymnospermae) evolutiva-

mente mais próximos dos gigantes lenhosos extintos (por falta

de defesa ?) predominam lignanas, sendo muito rara a presen-

ça de alcalóides. Evolução, ou seja um maior afastamento do

grupo primitivo, exigiria, é claro, potenciação dos antagonis-

tas. As moléculas vegetais são predominantemente oxigenadas. As

animais, sendo nitrogenadas, parece razoável supor que metabó-

litos capazes de influenciar a vida animal têm que ser nitroge-

nados. Potenciação, por isto, exigiria inclusão de nitrogênio
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no hormônio social. É de se prever, todavia, que a pressão se-

letiva, propulsora do fenômeno, seria mais forte em ambientes

mais ricos e variados em predadores. Pinophyta, por esta ra-

zão, cedem terreno em ambientes tropicais a Magnoliophyta (An-

giospermae) dotados de um quimismo mais variado. A observa-

ção registrada há alguns anos [17] de que em Magnoliidae (a

subclasse mais primitiva de Magnoliophyta) a presença substitu-

tiva de bisarilpropanóides oxigenados (lignanas) e nitroge-

nadas (alcalóides do grupo biogenético das benziltetrahidro-

isoquinolinas) é especialmente nítida, adquire necessariamen-

te um significado, e como se sabe, as espécies produzem antago-

nistas de um ou de outro tipo. A existência portanto de ambos

equivaleria a uma vacina polivalente, o que, além de antieconó-

mico seria, talvez, desnecessário, já que cada espécie perma-

nece sujeita às condições de um só "habitar" Os mais conhe-

cidos agentes antitumorais, do grupo BTIQ, foram trabalha

dos por S. Morris Kupchan e colaboradores [18], como o ácido

aristolóquico (XII) isolado de uma série de espécies do gê-

neto Aristolochia (Aristolochiaceae) [19]; a talicarpina(XIII)

de Thalictrum dasycarpum Fisch. et all (Ranunculaceae), o pri-

meiro alcalóide dimérico e em cuja composição se reconheceram

unidades aporfínica e benzilisoquinolínica [20]; a d,1-tetran-

drina (XIV) de Cyclea peltata (Menispermaceae) [21]. Os alca-

lóides deste grupo biogenético são conhecidos por outros tipos

de atividade, como por exemplo a bicuculina (XV) dos gêneros
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Corydalis, Adlumia, Dicentra e Fumaria (Fumariaceae) [21] que é

convulsiva, pois bloqueia o neurotransmissor por inibição do

ácido γ-aminobutírico [22].

A conjugação do argumento da potenciação evoluti-

va dos hormônios sociais com o fato conhecido da passagem evo-

lutiva de formas lenhosas em formas herbáceas [23], permite

formular rotas gerais do desenvolvimento vegetal (Esquema 3).

Sua aplicação ao caso particular da subclasse Magnoliidae leva

à nova concepção das relações de afinidade de suas famílias,

aliás discutida no final do capítulo 5. Para poder acompanhar

os dados sobre os quais esta concepção está calcada preciso é,

conhecer os caminhos biossintéticos mercê dos quais se formam

tanto os alcalóides do grupo BTIQ como as lignanas, encon-

trando-se o primeiro destes tópicos amplamente estudado

[12], embora o segundo permaneça na obscuridade; entretan-

to será ele assunto do capítulo imediato.



-19- 



3. BIOSSÍNTESE DOS ARILPROPANÓIDES

É deveras espantoso que até hoje tudo a res-

peito de biossíntese dos bisarilpropanóides se encontre no

terreno das hipóteses. Experimentação in vivo por incorpora-

ção de precursores radioativos seria, de fato, difícil em ár-
 

vores de crescimento lento; mas, lignanas também ocorrem em

plantas herbáceas e, por isto, este argumento é insustentá-

vel. Na falta de experiências diretas só restará examinar

as estruturas de todos os bisarilpropanóides conhecidos na es-

perança de revelarem algo a respeito da origem dos produ-

tos, através de uma técnica de trabalho conhecida pela desig-

nação de fitoquímica comparada.

Ao registrar nas Tabelas 1 a 6, os constituin-

tes do sub-reino Embryobionta em [C6C3]2, cedo se percebeu

porque a definição atribuida por Haworth (ver Capítulo 1) a

este grupo de produtos naturais,fora declarada carecente de

refinamento [24]. De fato, além das estruturas em que os do-

is resíduos n-propilbenzênicos se ligam pelos carbonos β das

cadeias laterais, muitas hoje se conhecem nas quais, esta

união é feita por posições diferentes. A definição de

Haworth é, por isto, limitante e merece ser abandonada, como
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foram todas as definições de classes de produtos naturais ba-

seadas em critério estrutural. O melhor exemplo é dado pela

substituição da definição estrutural de terpenóides pela defi-

nição biogenética [24]. Ora, se no caso presente, houver op-

ção por um procedimento análogo, fica-se na contingência de

criar duas classes, porquanto não é provável que produtos

tais como olivil (XVI) e galgravina (XVII), ou podofilotoxina

(XVIII) e otobaina (XIX), ou hordatina (XX) e o metabólito

de Aniba terminalis (XXI), derivam de precursores imediatos

idênticos, apesar da evidente identidade dos esqueletos carbôni-

cos de XVI e XVII, ou de XVIII e XIX, ou de XX e XXI. De fato,

XVl, XVIII e XX devem derivar-se de ácido cinâmico e álcool ci-

namílico, enquanto XVII, XIX e XXI, de propenilbenzeno

e alilbenzeno. A interrelação biossintética des-

tes quatro tipos de precursores não se encontra presentemente,

esclarecida com segurança. Experiências in vivo [26,27]

foram interpretadas como está representado no Esquema 4 (o tó-

pico da biossíntese de propenil e alilbenzenos receberá maior

atenção mais adiante, pág. 52). Este esquema define os dois

grupos biogenéticos como bisarilpropanóides derivados de ácidos

e álcool e, portanto, com os carbonos γ das cadeias laterais o-

xigenados, e bisarilpropanóides derivados de propenil- e alil-

fenóis portanto, com os carbonos γ isentos de oxigenação. Pa-

ra o primeiro grupo conservamos o termo lignana, pois nele se

abriga o grosso (não o total) das lignanas segundo Haworth; pa-
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ra o segundo, introduzimos o termo neolignana. Os ácidos cinâ-

micos e os outros três precursores de bisarilpropanóides se

derivam de fenilalanina, precursora dos alcalóides do grupo

BTIQ. A ocorrência substitutiva de BTIQ de um lado e LIGN/NEOL

de outro, já aludida (Capítulo 2), está ligada à existência

das enzimas fenilalaninaamônialiase ou tirosinaamônialiase.

O Esquema 4 mostra como foi dividido, outrossim,

cada um dos grupos biogenéticos BTIQ, LIGN e NEOL em três sub-

grupos, cujos esqueletos membros são designados por códigos. O

método de codificação foi explanado de maneira geral em tra-

balhos anteriores [12,28], a mostrarem também a sua aplicação

ao caso do grupo BTIQ. A aplicação do método ao caso das lig-

nanas e neolignanas, do ponto de vista do bom senso, resultou

em propostas para a sua biossíntese resumidas nos Esquemas 5

(para lignanas formadas de ácido cinâmico e álcool cinamílico,

esqueletos com códigos 11a 17); 6 (para lignanas formadas de

2 unidades de álcool cinamílico, códigos 21a 26);7 (para ligna-

nanas formadas de duas unidades de ácido cinâmico, código

31); 8 (para neolignanas formadas de duas unidades de propenil-

A derivação natural de neolignanas por redução

dos carbonos γ de lignanas ou, vice versa, a derivação de lig-

nanas por oxidação de neolignanas é pouco provável, pois não

se conhecem dímeros mistos (p.ex. álcool cinamílico e propenil-

fenóis), e a coocorrência na mesma espécie, ou até no mesmo gê-

nero de lignanas e de neolignanas é infrequente. 
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fenóis, códigos 11 a 18); 9 (para neolignanas formadas de pro-

penilfenóis e alilfenóis, códigos 21 a 28) e 10 (para neoligna-

nas formadas de duas unidades de alilfenóis, código 31). 

O ponto de vista acima referido fez com que se

optasse pela separação de tipos estruturais que, a "priori", se-

riam relacionáveis por simples oxidação ou redução [LIGN 12-15

- LIGN 22, LIGN 11 - LIGN 23.1 (Esquemas 5 e 6)] em subgrupos

diferentes, com base na análise da distribuição dos derivados

entre os tipos estruturais. Se ocorresse relacionamento bios-

sintético direto entre lignanas carboxiladas e lignanas não

carboxiladas, deveria existir uma razoável uniformidade na fre-

qüência de distribuição de derivados de tipos correspondentes.

A Tabela 7 indica não ser este o caso, por isto, iIícito será

unir lignanas derivadas de ácido + álcool com lignanas deriva-

das de álcool + álcool no mesmo caminho biossintético.

Outra maneira de chegar â conclusão idêntica diz

com a análise do padrão de substituição dos representantes do

grupo biogenético LIGN. Como já indica resumidamente a Tabela

7, e em detalhe a Tabela 8, é este padrão notavelmente diferen-

te para os membros dos subgrupos biogenéticos 11 a 17 e 21 a

26, confirmando desse modo que não há relação biossintética di-

reta entre os grupos. 

Mas esta Tabela 8, montada originalmente para

o fim exposto, sugeriu adicionalmente o mecanismos dos
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lignanas do subgrupo 11 a 17. A estabilização de carga negati-

va por um sistema ferulato explica, ainda, a freqüente trioxi-

genação da parte ácida observada entre os derivados do subgrupo

LIGN 11 a 17(Equação 3) em oposição à preponderante dioxigena-

ção da parte álcool. 

Este mecanismo iônico não se aplica, necessaria-

mente, ao caso do acoplamento oxidativo álcool cinamílico + ál-

cool cinamílico na formação dos esqueletos LIGN 21 a 26. Não

existe aqui, reatividade diferenciada entre as duas partes, e

o número de produtos que não são di-di-, tri-tri- ou tetra-te-

tra-oxigenados é relativamente pequeno: 8 ocorrências no to-

tal de 67 (ou seja 12%), contra 25 ocorrências no total de 66

(ou seja 37%) nocaso de LIGN 11 a 17 (Tabela 7). A forte predo-

minância de produtos diméricos oriundos da mesma substância mo-

nomérica sobre produtos cruzados [25] constitui evidência para

um mecanismo de emparelhamento de radicais (Equação 4).

Examine-se agora, com este fato em vista, o pa-

drão de oxigenação aromático de neolignanas (Tabela 9). A fre-

qüência de derivados simétricos nesta, é muito maior para produ-

tos oriundos do acoplamento oxidativo apenas de propenilfenóis

(38 em um total de 47), do que para produtos oriundos do aco-

plamento oxidativo de propenil- e alilfenóis (14 em 27). Estas

relações de simetria seriam porventura, indícios de que NEOL

11 a 18 se originam de um mecanismo envolvendo radicais forma-
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aos de precursor único (Esquema 11), e que NEOL 21 a 28 se origi-

nam de um mecanismo iônico? No primeiro caso, a probabilidade

da reação e em conseqüência, os números de derivados formados

por cada tipo de emparelhamento radicalar, são determinados por

estabilidade dos radicais, impedimento estérico do radical e

estabilidade da ligação formada (C-C > C-O > O-O). No se-

gundo caso, a reatividade diferente dos dois tipos de precur-

sores (propenilfenóis são seguramente oxidados com maior facili-

dade que alilfenóis), sugeriria ocorrência do mecanismo iônico

(Esquema 12a). A evidência contrária, no entanto, é

fornecida pela distribuição irregular de di- e trioxigenação en-

tre os anéis derivados de propenil- e alilfenóis (Tabela 9).

Caso o mecanismo proceda por acoplamento de radicais (Esquema

12b), o número relativo de derivados conhecidos pode novamen-

te ser racionalizado por estabilidade dos radicais, impedimen-

to estérico e estabilidade da ligação formada. 

O que, porém, interessa na presente tese, mais do

que o mecanismo deste acoplamento, é o seguinte: se realmente

couber significado à alta percentagem de assimetria substitucio-

nal de neolignanas do subgrupo 21 a 28, os propenil- e alilfe-

nóis, seus precursores, não derivam necessariamente do mesmo

caminho biossintético. Tal derivação única, defendida há tem-

pos por Birch [10], (Equação 5), foi recentemente posta em dúvi-

da por Manitto, Monti e colaboradores. Verificaram que enquan-

to o anetol é formado em Pimpinella anisum (Umbelliferae) pela
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redução direta de fenilalanina [27], o eugenol é sintetizado em

Ocimum basilicum (Labiatae) de fenilalanina via ácido ferúlico,

sendo que a cadeia lateral é convertida em um grupo alila com

perda do grupo carboxila e incorporação de um átomo de carbo-

no estranho, fornecido provavelmente, pela metionina [26]. O

trabalho projetado [26], para esclarecer o mecanismo desta rea-

ção, ainda não foi divulgado. Desde já entretanto, vai nossa

sugestão na Equação 6, e bem assim nossa observação de que per-

da de carboxila, com incorporação de carbono estranho, para re-

compor substância em C6C3, é fenômeno observado na biossíntese

de alcalóides de Ephedra (Equação 7) [25]. 

Geissman e Crout [25] assinalaram que "em certos

casos isômeros propenílicos e aIílicos coocorrem na mesma plan-

ta", isto é, possivelmente tentaram sugerir que se formam pelo

mesmo caminho, embora a seguir, observaram ser provável uma for-

mação independente. Não pode haver dúvida de ser uma observa-

ção correta. Aliás, a existência de neolignanas formadas pelo

acoplamento destes dois tipos de arilpropenos, é um claro indí-

cio, antes mesmo da consulta à Tabela 10, construída com base

no levantamento bibliográfico registrado nas Tabelas 11 e 12, a

qual relaciona o número de famílias das ordens indicadas que

contêm propenil- e alilfenóis classificados de acordo com a

sua substituição aromática, Num total de 115 casos assinala-

dos, existem 75 em que a ocorrência de alilfenóis é exclusiva.

Isto não espanta, pois como se viu, alilfenóis são mesmo
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mais estáveis do que propenilfenóis, e, por esta razão, acu-

mulados com maior facilidade. Além disto, há 30 casos de

coocorrência dos dois tipos de arilpropenos e apenas 10 de o-

corrência exclusiva de propenilfenóis. Entre estes há, no en-

tanto, sete casos de coexistência no mesmo taxon de alilfe-

nóis com o mesmo padrão de oxigenação (mesmo que com substi-

tuição diferente) e uma metilação seguramente não distancia

metabólitos do ponto de vista biossintético. Chega-se portan-

to, à redução a três casos das ocorrências exclusivas conhe-

cidas de propenilfenóis no reino vegetal. Aliás, o plural

aqui não foi bem aplicado. Trata-se de um só derivado em to-

dos os três casos: o 2,4,5-trimetoxipropenilbenzeno (asarona)

que existe associado a seu parceiro alílico em Magnoliales, A-

ristolochiales e Arales. Fitoquímica comparada, assim, de

maneira nenhuma apóia o trabalho com Ocimum basilicum [26], cu-

ja confirmação e extensão se aguarda, por este motivo, com

interesse. 



4. EVOLUÇÃO DOS ARILPROPANÓIDES

Estudadas estrutura e biossíntese das lignanas

torna-se possível acompanhar sua evolução através do reino ve-

getal. Recordando um dos tópicos do capítulo 2, a eliminação

de NH3 de fenilalanina com conseqüente produção de precurso-

res para a biossíntese de ligninas e lignanas não se verifi-

ca em Thallobionta. Mesmo com o aparecimento de Embryobionta,

o aproveitamento destes precursores foi lento (comparar Esque-

ma 13 com Tabela 13). A ocorrência de ligninas em Bryophyta

(musgos) é dada como muito duvidosa e as primeiras plantas

com presença maciça de ligninas são Polypodiophyta (samam-

baias). Nelas ainda não se localizaram bisarilpropanóides, mes-
 

mo que contenham propenil- e alilfenóis (Tabela 10). Parece

significativo que a oxigenação destes, envolva as posições 4 e

3,4 pois não resta dúvida (Tabela 13), que evolução e intensi-

dade de oxigenação em precursores de ligninas e bisarilpropanói-

des correm paralelamente. 

As lignanas surgiram com espécies de Pinopsida.

A análise da Tabela 14, que resume os dados relacionados nas

Tabelas 15 a 20, faz supor que nas mais primitivas, captação

por ácidos cinâmicos de álcoois cinamílicos evitava a utiliza-
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ção destes na síntese das ligninas. Em favor desta hipótese, fa-

la a diversidade das estruturas fornecidas por Coniferales ao

longo dos caminhos 11 e 12, que contrasta com a pobreza do de-

senvolvimento dos caminhos 21 e 22 (Tabela 15). Um dos prin-

cípios da Sistemática Bioquímica, estabelecido em trabalho

anterior [12], prevê a diversificação de estruturas dentro de

um mesmo grupo biogenético como indício de progresso evolutivo.

Neste sentido, é significativo também que na evoluídissima sub-

classe Asteridae os caminhos primitivos 11 e 12 são, em oposi-

ção, muito menos explorados do que o caminho 21 (Tabela 19).

Este último utiliza como precursores álcoois cinamílicos; entre-

tanto, as espécies de Asteridae necessitam muito menos que Pi-

nophyta, já que são freqüentemente herbáceas. 

Metabólitos primitivos não são os melhores mar-

cadores sistemáticos, pois os sistemas enzimáticos que os pro-

duzem se transmitem por herança ao longo de toda a escala evo-

lutiva. Em certo ponto desta escala a diversificação progres-

siva de esqueletos e derivados passou por um máximo, declinan-

do, retraindo-se, voltando a seguir ao estado original. Este

princípio básico da Sistemática Bioquímica foi deduzido de aná-

lises da distribuição natural, tanto de alcalóides do subgrupo

biogenético BTIQ 11 a 18, estudado em trabalho anterior [12],

quanto agora de propenil- e alilfenóis (Tabela 10), bisarilpro-

panóides do subgrupo LIGN 11 a 17 (Tabela 7) e ligninas (Tabe-

la 11). É possível que estudos futuros, já programados por
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nosso grupo de pesquisas em Sistemática Bioquímica, encontrem

uma relação entre o grau de diversificação ou retração progres-

sivas e número de anos da escala geológica. Em contraste, são

mais úteis para a demarcação de linhagens evolutivas os meta-

bólitos de aparecimento mais recente, cuja diversificação ain-

da continua tendendo ao máximo. Neste caso, não se fica na dú-

vida se uma situação intermediária representa um estágio evolu-

tivo em vias de expansão ou de retração. Exemplos de tais

marcadores figuram novamente tanto no trabalho anterior [12],

com os alcalóides do subgrupo BTIQ 21, como aqui com os bisa-

rilpropanóides do subgrupo LIGN 21 a 26. De 5 tipos de esquele-

to (Tabela 14) com 4 padrões corriqueiros de oxigenação (Tabe-

la 8) em Rosidae, chega-se a 9 tipos de esqueleto (Tabela 14)

com 5 padrões de oxigenação dos quais 2 fora do comum (Tabela

8) em Asteridae. 

As Magnoliidae acumulam neolignanas (Tabela 21)

aparentemente às custas de lignanas (Tabela 14). Neolignanas

reaparecem no reino vegetal apenas em Rosidae, de novo em

presença substitutiva a alcalóides do grupo biogenético BTIQ;

é uma evidência pertinente ao problema da discutida [33] li-

nha evolutiva Magnoliidae - Rosidae. 

As Liliopsida contêm propenil- e alilfenóis (Ta-

bela 10), assim como ligninas de padrões de oxigenação primi-
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tivos (Tabela 13), mas não contêm lignanas (exceto os 2 deriva-

dos exclusivos do subgrupo LIGN 31) (Tabelas 3, 14, 20). Consi-

derando outrossim, que se trata de um taxon predominantemente her-

báceo (exceptuadas as palmeiras da família Arecaceae) em que as

incrustações por sílica não são infreqüentes, somos forçados

a nos lembrar das divisões relativamente muito mais primitivas:

Psilotophyta, Lycopodiophyta, Equisetophyta, Polypodiophyta.
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5. MARCAÇÃO FILOGENÉTICA POR ARILPROPANÓIDES

O teor do capítulo 4 deixou patente a possibili-

dade de utilizar arilpropanóides como marcadores quimiossiste-

máticos. A questão a resolver agora gira, por isto, apenas

em torno da maneira do registro significativo dos dados. Me-

todologia neste sentido, elaborada em trabalhos anteriores [12,

28], permite avaliar afinidade entre taxa com respeito a ca-

racterísticas químicas através de um índice de semelhança as-

sim definido: IS = [número de derivados de um esqueleto (ou de

uma coleção de esqueletos) no taxon]/[número total de deriva-

dos do mesmo esqueleto (ou da mesma coleção de esqueletos)] x

[número de esqueletos (ou das coleções de esqueletos) no ta-

xon]/[número total de esqueletos (ou coleções de esqueletos) no

grupo biogenético] x [número de subdivisões (famílias) do ta-

xon que contêm os derivados] / [número total de subdivisões (fa-

mílias) no taxon] x 106. No uso, este índice é extremamente

flexível e se adapta com facilidade ao problema que se deseja

estudar. A título de exemplo, a Tabela 22 apresenta os resul-

tados dos cálculos referentes às coleções de esqueletos

contidos nos grupos biogenéticos BTIQ, LIGN e NEOL que ocor-

rem em famílias das subclasses indicadas. Estes IS, após trans-
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formação em valores percentuais, fixam a posição dos taxa

correspondentes em um diagrama tridimensional (Gráfico 1).

A distância entre os pontos representativos de cada par de

taxa, segundo se pensa, é proporcional à diferenciação taxonô-

mica do par relativa a outro par. Claro está que este méto-

do de taxonomia numérica [31] não conduza resultados fide-

dignos quando baseado apenas em três características quími-

cas. A consideração de um espaço multidimensional, pos-

sibilitará a construção de um sistema natural filogenético de

classificação do reino vegetal com base em dados bioquímicos.

Enquanto pensamos continuar a presente linha de

pesquisa neste sentido, parece claro, desde já (Gráfico

1), que Magnoliidae "representam um ramo lateral estranho

da evolução de dicotiledôneos" [32], fato que se opõe ao con-

ceito de Cronquist [29] sobre uma origem monofilética de Mag-

nol iophyta.

Se até hoje o roteiro evolutivo das subclasses

de Magnoliopsida, o mais importante grupo vegetal moderno,

continua em discussão pelos sistematas, com maior razão dúvi-

das persistem com respeito a grupos hierarquicamente mais bai-

xos. Daí, Cronquist [29] e Hutchinson [23] não concordarem

nem com o simples agrupamento das famílias da ordem Magnolia-

les, nem sobre o seu desenvolvimento e, com base nos traba-

lhos destes Sistematas que constituem o coroamento de séculos
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de estudo, poder-se-á concluir que dados morfológicos nunca

serão suficientes para a definição de sistemas naturais. A Ta-

bela 23 indica, uma vez mais, a maneira pela qual dados quí-

micos podem ser dispostos para fornecer subsídio à formulação

de linhagens evolutivas. Superpostas às rotas do desenvolvi-

mento vegetal (Capítulo 2, Esquema 3) permitem vislumbrar as

relações de afinidade destas famílias de Magnoliidae (Esquema

14). Assim, é de enxergar o aglomerado lauráceo (arbóreo), defi-

nido por Cronquist [29], como portador das características quí-

micas mais primitivas: de um lado (isto é, possivelmente, em

certas subunidades primitivas) lignanas (LIGN 12 e 21) e de

outro (isto é, possivelmente, em subunidades mais avançadas)

alcalóides (BTIQ 11, 12). O desenvolvimento da primeira des-

tas subunidades levou seja a Saururaceae-Piperaceae, seja à

tribu Sarumeae (Aristolochiaceae), seja à subfamília Podophyl-

loideae (Berberidaceae) (todas herbáceas). Assim como no aglo-

merado lauráceo as formas com lignanas deram lugar a formas

alcaloidíferas, assim também as Sarumeae possivelmente evoluí-

ram em Bragantieae-Aristolochieae (Aristolochiaceae) e as Po-

dophylloideae poderiam ter originado as Berberidoideae (Ber-

beridaceae). Estes grupos poderiam ter surgido paralelamen-

te, do aglomerado magnoliáceo egresso, como ainda as Nelumbo-

naceae, do aglomerado lauráceo (tipo BTIQ), e progenitor de uma

longa linhagem caracterizada pela diversificação progressiva do

subgrupo biogenético BTIQ 21: aglomerado magnoliáceo (arbó-
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reo) - Berberidoideae (Beberidaceae) - Ranuculaceae-Menisper-

maceae-Papaveraceae-Fumariaceae (herbáceas).
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6. RESUMO

As ligninas figuram entre os mais abundantes
Produtos orgânicos na Terra. Suas moléculas poliarilpropanoí-

dicas foram por isto objetivo de muitos estudos. Em contras-

te, é diminuto o número de informações sobre bisarilpropanói-

des (lignanas, neolignanas) e arilpropanóides (propenilfenóis,

alilfenóis). Estes metabólitos desempenham em Embryobionta

papel de hormônios sociais. Sua potenciação evolutiva levou

aos derivados do grupo biogenético da benziltetrahidroisoqui-

nolina. O mapeamento dos caminhos biossintéticos, que leva

a estes alcalóides (efetuado em trabalho anterior), como aos

mono- e bisarilpropanóides parte da fenilalanina e permite

não só a classificação, como ainda a codificação racional de

todos os esqueletos envolvidos. O estudo do padrão de oxige-

nação aromático de cada uma das classes de lignanas e de neo-

lignanas revela minúcias do mecanismo do acoplamento oxida-

tivo. No caso de propenilfenóis e alilfenóis, tal estudo, as-

sociado à consideração da distribuição natural dos derivados,

não apóia evidentemente, a biossíntese de alilfenóis obtida re-

centemente in vivo na Itália, A variação estrutural de lig-

ninas, lignanas e neolignanas através de 350 x 106 anos de evo-
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lução vegetal, pode ser acompanhada, atentando para um dos

princípios básicos da Sistemática Bioquímica: evolução de

um grupo biogenético de metabólitos opera por gradual diversi-

ficação de esqueletos e de seus derivados até um máximo, ini-

ciando-se a seguir, retração em número de esqueletos e

número de derivados correspondentes. Por esta razão, podem

as diversas classes de arilpropanóides serem utilizadas, em

conjunto com o grupo da benziltetrahidroisoquinolina, como

marcadores quimiossistemáticos, fato que, no caso presente,

serviu para destacar a posição taxonômica singular da sub-

classe Magnoliidae e a relação filogenética de suas famílias.



7. ABSTRACT

Lignins are among the most abundant organic

products on earth. Their polyarylpropanoid molecules were,

for this reason, subject of many investigations. In oppo-

sition, relatively little is known about bisarylpropanoids

(lignans, neolignans) and arylpropanoids (propenylphenols,

allylphenols). These metabolites function in Embryobionta

as social hormones. Their evolutive potentiation led to

the derivatives of the biogenetic group of benzyltetrahy-

droisoquinoline. Mapping of the biosynthetic routes which

lead to these alcaloids (in previous work), as well as to

mono- and bisarylpropanoids, starts from phenylalanine and

makes possible not only the classification, but also the ratio-

nal codification of all skeleta involved. The analysis of the

aromatic oxygenation pattern of each of the classes of lignans

and neolignans suggests details of the oxidative coupling

mechanisms. In the case of propenylphenols and allylphenols,

such an analysis, associated with consideration of the na-

tural distribution of the derivatives, does not corroborate

in vivo evidence on the biosynthesis of allylphenols, re-

cently obtained in Italy. The structural variation, of
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lignins, lignans, and neolignans through 350 x 106 years of

plant evolution can be accompanied, paying attention to one

of the basic principles of Biochemical Systematics: evo-

lution of a biogenetic group of metabolites operates through

gradual diversification of skeleta and their derivatives up

to a maximum, initiating, in sequence, gradual retraction of

the number of skeleta and number of corresponding deriva-

tives. The different classes of arylpropanoids, can, for

this reason, in combination with the benzyltetrahydroisoquino-

line group, be used as chemosystematic markers, a fact which,

in the present case, served to suggest the singular taxo-

nomic position of the subclass Magnoliidae and the phylo-

genetic relation of its families. 
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