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RESUMO 

 

Metil chavicol é um fenilpropanoide encontrado em óleos essenciais e suas atividades 

antimicrobiana, anti-inflamatória, anestésica local e inseticida têm sido destacadas. O objetivo 

deste estudo foi sintetizar e avaliar o perfil de interação molecular do metil chavicol e 

análogos, assim como investigar as atividades antioxidante, antilipidêmica e anti-inflamatória 

tópica usando métodos in vivo, in vitro e in silico. A síntese dos análogos foi realizada por 

reações clássicas da química orgânica. A atividade antioxidante foi determinada pelos 

métodos DPPH e peroxidação lipídica, enquanto o efeito antilipidêmico foi testado contra a 

enzima lipase pancreática. O efeito anti-inflamatório tópico foi avaliado pelo método de 

edema de orelha usando óleo de Cróton, fenol e histamine como agentes irritantes. Análises 

histopatológicas e ensaios de mieloperoxidase (MPO), N-acetil-β-D-glicosaminidase (NAG), 

óxido nitrico, fator necrose tumoral (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e ciclooxigenase in vitro 

foram realizados. Os ligantes foram gerados pelo Programa Marvin Sketch e refinado por 

método PM7 presente no Programa MOPAC2012. As enzimas foram obtidas do Protein Data 

Bank sob os códigos 1EQG e 5IKT (COX-1 e -2), 1R35 (iNOS) e 1LPA (lipase pancreática). 

O reconhecimento molecular foi definido usando o programa Discovery Studio v 4.5 2016. 2-

[(4-metoxifenil)metil] oxirano (2), 3-(4-metoxifenil)propan-1,2-diol (8), 2-metoxi-3-(4 

metoxifenil)propan-1-ol (10), 1-metoxi-3-(4 metoxifenil)propan-2-ol (17) e 3-(4-

metoxifenil)propanal (18) foram os análogos sintetizados. Metil chavicol reduziu 

significativamente (p < 0,001) a espessura e a massa do edema de orelha induzido por óleo de 

Cróton, fenol e histamina. Houve uma redução significativa de mieloperoxidase, N-acetil-β-

D-glicosaminidase, óxido nítrico, fator necrose tumoral (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6). Metil 

chavicol foi incapaz de inibir COX-1 e -2 em estudo in vitro e o docking molecular mostrou 

ausência de interação, incluindo os análogos 2, 8, 17 e 18. Além disso, os estudos in vitro e de 

docking molecular revelaram que o metil chavicol e seus análogos inibiram a enzima lipase 

pancreática. Os resultados obtidos sugerem que o metil chavicol e seus análogos são 

promissores agentes terapêuticos que podem ser utilizados em doenças associadas a processos 

inflamatórios, oxidativos e metabólicos. 

 

Palavras-chave: Metil chavicol. Síntese orgânica. Modelagem molecular. Atividade 

antioxidante. Atividade antilipidêmica. Atividade anti-inflamatória. 
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ABSTRACT 

Methyl chavicol is a phenylpropanoid found in essential oils and its antimicrobial, anti-

inflammatory, local anesthetic and insecticide activities have been highlighted. The objective 

of this study was to synthesize and evaluate the molecular interaction profile of the methyl 

chavicol and analogues, as well as to investigate the antioxidant, antilipidemic and topical 

anti-inflammatory activities using in vivo, in vitro and in silico methods. Synthesis of the 

analogues was performed by classical reactions of organic chemistry. Antioxidant activity 

was determined by DPPH and lipid peroxidation methods, while the antilipidemic effect was 

essayed against to pancreatic lipase. Anti-inflammatory activity was evaluated using Croton 

oil-, phenol-, and histamine-induced ear edema models in mice. Histopathological analyzes 

and the myeloperoxidase (MPO), N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), nitric oxide, tumor 

necrosis tumor (TNF-α), interleukin 6 (IL-6) and cyclooxygenase assays were determined. 

The bindings were generated by the Marvin Sketch Program and refined by PM7 method 

present in the MOPAC2012 Program. Enzymes were obtained from protein database under 

1EQG and 5IKT (COX-1 and -2), 1R35 (iNOS) and 1LPA (pancreatic lipase) codes. 

Molecular recognition was determined using the program Discovery Studio v 4.5 2016. 2 - 

[(4-methoxyphenyl) methyl] oxirane (2), 3-(4-methoxyphenyl) propane-1,2-diol (8), 2- 

Methoxy-3-(4-methoxyphenyl) propan-1-ol), 1-methoxy-3-(4-methoxyphenyl) propan-2-ol 

(17) and 3-(4-methoxyphenyl) propanal (18) were the synthesized analogues. Methyl chavicol 

significantly decreased the thickness and mass of ear edema induced by irritants (p < 0.001). 

A significant reduction on myeloperoxidase, N-acetyl-β-D-glucosaminidase, nitric oxide, 

tumor necrosis tumor (TNF-α) and interleukin 6 (IL-6) was revealed (p < 0.05, p < 0.01 or p < 

0.001). Methyl chavicol was unable to inhibit COX-1 and-2 in in vitro test and the molecular 

docking showed no interaction, including the analogues 2, 8, 17 and 18. In addition, 

molecular docking showed an inhibitory effect of the methyl chavicol and its analogues on the 

pancreatic lipase. The results indicate that methyl chavicol and its analogues are promising 

therapeutic agents that can be used in diseases associated with inflammatory, oxidative and 

metabolic processes. 

 

Keywords: Methyl chavicol. Organic Synthesis. Molecular modeling. Antioxidant activity. 

Antilipidemic activity. Anti-inflammatory activity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O uso de produtos naturais para fins terapêuticos é uma prática que data milhares 

anos como citada em documentos das civilizações Egípcia e Chinesa (LORENZI; MATOS, 

2008). Sobre este aspecto, o conhecimento oriundo dos produtos naturais deve ser 

considerado um dos passos fundamentais para a descoberta de substâncias bioativas ao 

decorrer do tempo. O ópio, por exemplo, extraído dos bulbos da espécie Papaver somniferum, 

deu origem a diversos alcaloides como morfina (analgésico sedativo), codeína (antitussígeno), 

tebaína (antagonista opioide), narcotina (antitussígeno) e papaverina (espasmolítico) 

(VIEGAS JÚNIOR et al., 2006). A descoberta dos salicilatos em 1757 a partir das cascas do 

Salix alba foi outro importante marco no desenvolvimento dos fármacos, o qual resultou na 

síntese do ácido acetil salicílico com propriedades anti-inflamatória, analgésica e antitérmica 

por Felix Hoffmannem 1898 (ARNOUS et al., 2005; VIEGAS JÚNIOR et al., 2006). 

No campo dos produtos naturais, os metabólitos especiais ou secundários 

possuem papel fundamental no desenvolvimento da síntese de novos fármacos. Calixto e 

colaboradores (2005) afirmaram que 25% a 30% dos fármacos utilizados efetivamente na 

terapêutica são provenientes de metabólitos biossintetizados por organismos vivos. Esses 

metabólitos também originaram 60% dos fármacos anti-carcinogênicos e 75% dos 

antimicrobianos (NEWMAN et al., 2003), principalmente quando considerado o perfil 

etnofarmacológico (MEDEIROS et al., 2007; REZENDE et al., 2002). Sob essa ótica, o 

conhecimento da biodiversidade e a utilização sustentável dos recursos naturais constituem 

uma extraordinária estratégia para a descoberta de novos medicamentos. 

Por outro lado, os produtos sintéticos requerem elevados investimentos, 

contribuem significativamente para ações com relevantes pesquisas de bioprodutos e podem 

ser usados como protótipos para novas substâncias. Um exemplo marcante foi o uso dos 

antimaláricos naturais, quinina e artemisinina, como fontes de fármacos e de matéria-prima 

para produção de substâncias ativas semissintéticas (BRAZ-FILHO, 2010). No entanto, 

considerando que os fármacos são moléculas que têm ação sobre alvos fisiológicos, como 

proteínas, para modular sua função, os métodos computacionais constituem uma importante 

ferramenta para extrair informações de estruturas tridimensionais de um determinado alvo 

protéico e/ou complexo ligante-alvo através conhecimento das interações moleculares. Assim, 

tais métodos tornaram-se centrais como estratégia no desenvolvimento de medicamentos a 
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partir do planejamento racional de fármacos (HUNG; CHEN, 2014; GÜNTHER et al., 2003; 

JORGENSEN, 2010; JOSEPH-McCARTHY, 1999). 

O estudo in silico de estruturas e propriedades moleculares pelo uso de química 

computacional e técnicas de visualização gráfica tem como objetivo fornecer uma 

representação tridimensional do perfil de interação entre ligante e alvo fisiológico 

(SANT’ANNA, 2002). Nesse sentido, uma estrutura tridimensional da macromolécula alvo e 

ferramentas computacionais são necessárias no planejamento racional de fármacos para 

construir e examinar o encaixe entre pequenas moléculas e seu sítio receptor (JORGENSEN, 

2010). Entre as ferramentas usadas nesses estudos, o docking molecular é de grande 

relevância neste planejamento. 

Metil chavicol é um metabólito especial pertencente à classe dos fenilpropanoides 

e é um constituinte majoritário de óleos essenciais de plantas das famílias Apiaceae 

(Pimpinella anisum L., “anis”; Foeniculum vulgare Mill., “funcho”), Magnoliaceae (Illicium 

verum Hook f., “anis estrelado”) e Asteraceae (Artemisiadracuncullus L., “estragão”) 

(PAULA et al., 2007). Atividades biológicas, tais como antimicrobiana, anti-inflamatória, 

anestésica local e inseticida, são atribuídas a essa substância (PATTNAIK et al., 1997; 

PAULA et al., 2003; SILVA-ALVES et al., 2013; SILVA-COMAR et al. 2014). 

Com base nos aspectos citados acima, o presente trabalho realizou uma investigação 

sobre a síntese e modelagem molecular de análogos do metil chavicol, assim como avaliou 

alguns potenciais farmacológicos usando ferramentas in vivo, in vitro e in silico. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 METIL CHAVICOL 

 

1-metóxi-4-prop-2-enilbenzeno, também conhecido como metil chavicol, estragol 

e p-alilanisol, é um metabólito especial pertencente à classe dos fenilpropanoides. Sua 

estrutura química é constituída por um anel benzeno com presença de um grupo metóxi (-

OCH3) e um propenil (-CH3CHCH2) nas posições 1,4, respectivamente. É um líquido incolor 

com odor de anis, insolúvel em água, solúvel em etanol e clorofórmio. É constituinte 

majoritário de diversos óleos essenciais de plantas das famílias Apiaceae (Pimpinella anisum 

L., “anis”; Foeniculum vulgare Mill., “funcho”), Magnoliaceae (Illicium verum Hook f., “anis 

estrelado”) e Asteraceae (Artemisia dracuncullus L., “estragão”) (PAULA et al., 2007).Figura 

1 mostra a estrutura em 3D (modelo bolas e varetas) otimizada em Marvin Sketch 16.7.4 e 

refinada por MOPAC2012. 

 

 

Figura 1 - Estrutura química do metil chavicol. 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

 

2.1.1  Biossíntese e síntese 

Metilchavicol é biossintetizado pela rota metabólica da via do ácido chiquímico. 

Essa rota inicia-se pela formação do ácido chiquímico por meio de uma condesação aldólica 

entre o fosfoenolpiruvato e a eritrose-4-fosfato, dois metabólitos da glicose. Uma vez 

formado, o ácido chiquímico pode ser metabolizado em ácido corísmico ou ácido gálico. O 

ácido corísmico, resultante da transformação de 5-enolpiruvil-chiquimato 3-fosfato (EPSP), 
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por meio de eliminação 1,4. O EPSP é formado a partir da incorporação uma molécula de 

fosfoenolpiruvato na cadeia lateral do ácido 3-fosfochiquímico. Para a formação dos 

aminoácidos aromáticos, um rearranjo intramolecular (rearranjo de Claisen) do ácido 

corísmico produz ácido prefênico (SIMÕES et al., 2003). Este sofre uma série de reações: 

descarboxilação, aromatização formando ácido fenil-pirúvico e, em seguida, uma aminação 

redutiva, origina o aminoácido fenilalanina. Pela ação da enzima fenilalanina amonialiase 

(PAL), a fenilalanina perde uma molécula de amônia originando o ácido cinâmico. Sob ação 

do citocromo P450-dependente, o ácido cinâmico recebe um grupamento hidroxila no anel 

aromático, formando o ácido p-cumárico. A hidroxila introduzida passa por uma reação de 

metilação, catalisada pela enzima metiltransferase de especificidade ampla (SAM – specificity 

methytransferase). O processo de redução, também enzimático, gera dois isômeros: atenol e 

metil chavicol (DEWICK, 2009) (Esquema 1). 

 

 

Esquema 1 - Biossíntese do metil chavicol. 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

A abordagem típica para síntese de constituintes alilfenólicos envolve a formação 

da ligação aril-alil C-C. Com isso, o metil chavicol pode ser obtido por meio de uma síntese 

convergente em três etapas realizadas a partir do fenol (Esquema 2). 
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Esquema 2 - Síntese do metil chavicol 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

 

A primeira etapa consiste na preparação do ariléter por meio da reação de 

Williamson. A alquilação do oxigênio da hidroxila fenólica ocorre prontamente quando o íon 

fenóxido reage com cloreto de metila. O íon em questão forma-se a partir da desprotonação da 

hidroxila fenólica na presença de hidróxido de sódio (NaOH), uma base forte (Esquema 3A). 

A próxima etapa trata-se de uma reação de tosilação do álcool. O prop-2-ene-1-ol tem a 

hidroxila convertida a um grupo tosilato (excelente grupo de saída) ao reagir com cloreto de 

tosila e piridina em excesso (Esquema 3B). O produto formado na presença de ácido sulfúrico 

é protonado, com formação subsequente do carbocátion prop-2-en-1-il. Tal espécie 

eletrofílica ataca o anel aromático, substituindo um dos átomos de hidrogênio em uma reação 

chamada substituição aromática eletrofílica (Esquema 3C) (BUCHOLZ et al., 2003). 

Entretanto, reações de alquilação, geralmente, são ineficientes ou não seletivas (SHIMIZU, 

1997). 
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Esquema 3 - Mecanismo da síntese do metil chavicol 

 

Fonte: ADAPTADO DE BUCHOLZ et al., 2003. 

 



- 7 - 

Outras abordagens como acoplamento cruzado são preferencialmente utilizadas. 

Procedimentos eficientes com haletos de arila (principalmente iodetos ou brometos) por meio 

de reação de Stille. Trata-se de uma reação entre substância organoestanha com um haleto 

orgânico catalisado por paládio. Foram relatados estudos com uso de aril Grignard e 

derivados de aril zinco em catálise por níquel e /ou cobalto. Substâncias arilborônicas foram 

igualmente utilizados nas reações mediadas por paládio com acetato de alila (Esquema 4) 

(BOUYSSI; GERUSZ; BALME, 2002; GOMES; GOSMINI; PÉRICHON, 2003; INOUE et 

al., 2001; KONDO et al., 1994; LITTKE; FU, 1999; WENKERT et al., 1983;). Apesar do alto 

do rendimento obtido, essas reações mediadas por metais têm desvantagens significativas. Em 

muitos casos, estas ocorrem sob condições estritamente anidras e/ou a uma temperatura 

elevada e envolvem a utilização de reagentes caros e sensíveis, aditivos adicionais ou uma 

grande quantidade de catilisador. Além disso, se a molécula alvo tiver grupamento hidroxila 

livres, uma sequência de reação de proteção e desproteção deve ser cuidadosamente 

planejada. De qualquer forma, quando são destinados para uso farmacêutico, as substâncias 

organometálicas são tóxicas e devem ser completamente removidas (PROTTI; FAGNONI; 

ALBINI, 2005). 

 

Esquema 4 - Reação de haleto orgânico na obtenção de alilfenol 

 

Fonte: ADAPTADO DE PROTTI et al., 2005. 

 

 

Alternativamente, a geração de cátion 4-metoxifenil por fotólise e adicionada 

prontamente a olefinas (Esquema 5). A reação deste cátion com aliltrimetilsilano conduziria 

ao correspondente aromático alilados após eliminação do cátion trimetilsilil (um bom grupo 

abandonador) (PROTTI et al.; 2004; PROTTI; FAGNONI; ALBINI, 2005). 
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Esquema 5 - Síntese do metil chavicol por fotólise. 

 

Fonte: ADAPTADO DE PROTTI et al., 2005. 

 

 

2.1.2 Atividades biológicas 

Atividade inseticida do metilchavicol tem sido associada aos óleos essenciais de 

Ocimum ssp. (ricos em metil chavicol, trans-anetol, cis-anetol e eugenol, pois foram eficazes 

contra Anopheles braziliensis, mosquito transmissor da malária, dengue, febre amarela 

(PAULA et al., 2003). O óleo essencial de Ocimum selloi apresentou atividade repelente e 

ausência de risco mutagênico e de irritabilidade na pele humana. Essa substância também 

bloqueia a excitabilidade neuronal pela inibição dos canais de sódio ativados por voltagem 

através de um mecanismo semelhante aos anestésicos locais (SILVA-ALVES, 2013). 

Atividade anti-inflamatória do metil chavicol foi descrita por Silva-Comar e 

colaboradores (2014), o qual inibiu a migração leucocitária e estimulou a fagocitose de 

macrófagos. Além disso, Pattanaik e colaboradores (1997) mostraram que o óleo essencial 

(linalol, 1,8 cineol, metil chavicol, eugenol e metil cinamato) de O. basilicum e seus 

constituintes revelaram queo metil chavicol apresentou uma atividade antimicrobiana 

relativamente pequena em comparação aos demais constituintes. 

Análises por cromatografia em fase gasosa acoplada à espectroscopia de massas 

realizada por Fitsiou e colaboradores (2016) evidenciaram que a espécie Ocimum basilicum 

contém metil chavicol como constituinte majoritário. Neste estudo, a atividade 

antiproliferativa dessa espécie foi mais citotóxico contra o modelo in vitro de câncer de cólon 

humano (linhagem Caco2) seguida por câncer de hepatocelular humano (linhagens HepG2) e 

adenocarcinoma de mama humano (MCF-7). 

Em doses elevadas, o metil chavicol tem um potencial hepatocarcinogênico em 

diferentes roedores. A carcinogenicidade dessa substância está vinculada à conversão 

metabólica em metabólitos genotóxicos (DRINKWATER et al., 1976; MILLER et al., 1983; 
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WISEMAN et al., 1985). A bioativação do metil chavicol começa com uma conversão 

catalisada por citocromo P4501A2 e P4502A6a um metabólito carcinogênico: 1’-hidroxi-

metil chavicol (Figura 2) (JEURISSEN et al., 2007). O metabolismo de fase I incluem O-

desmetilação, epoxidação e 3’-hidroxilação, formando 4-alilfenol, metil chavicol-2’,3’-óxido 

e 3’-hidroxianetol, respectivamente (ANTHONY et al., 1987; GUENTHNER; LUO, 2001; 

LUO et al., 1992; PHILLIPS et al., 1981; SANGSTER et al., 1987; SOLHEIM;SCHELINE, 

1973). A sulfonação de 1’-hidroxi-metil chavicol gera o metabólito cancerígeno que, devido a 

sua instabilidade, degrada-se em um carbocátion que é capaz de ligar DNA (Figura 2) 

(PHILLIPS et al., 1981a, 1984b; RANDERATH et al., 1984; WISEMAN et al.,1985). 

 

Figura 2 - Metabolismo do metil chavicol. 

 

Fonte: ADAPTADO DE PUNT et al., 2009. 
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2.2 PLANEJAMENTO RACIONAL DE FÁRMACOS 

 

Os fármacos, em sua maioria, são pequenas moléculas que possuem a capacidade 

de ligarem a um alvo fisiológico, como proteínas, modulando sua função. Considerando-se 

este conceito, os métodos computacionais tornaram-se de grande relevância, uma vez que 

podem extrair informações contidas na estrutura tridimensional de um alvo protéico e/ou de 

complexo ligante-alvo, assim como permitem entender o perfil de interações moleculares 

através da afinidade de ligação da pequena molécula à proteína. Assim, tais métodos são 

centrais para a estratégia de desenvolvimento de medicamentos, denominada planejamento 

racional de fármacos (HUNG; CHEN, 2014; GÜNTHER et al., 2003; JORGENSEN, 2010; 

JOSEPH-McCARTHY, 1999). 

Tradicionalmente, os fármacos eram descobertos de maneira empírica, sendo um 

processo trabalhoso, caro e demorado. Todavia, dado ao grande número de moléculas 

orgânicas conhecidas, este processo não seria simplicado ao método de “sintetizar e testar”. A 

transformação do processo de desenvolvimento de um novo fármaco de uma operação 

empírica em um processo racional, baseando-se na estrutura tridimensional do alvo de 

interação, reduziria significativamente tanto o tempo quanto os custos envolvidos na 

descoberta e otimização de constituintes líderes e, consequentemente, no desenvolvimento de 

agentes farmacológicos promissores. É neste contexto em que o planejamento racional de 

fármacos, baseado na estrutura do receptor, se insere, representando atualmente uma 

ferramenta essencial em pesquisas pré-clínicas. As maiores indústrias farmacêuticas e de 

biotecnologia do mundo utilizam ferramentas computacionais nesta etapa da pesquisa 

(AMZEL, 1998; DAVIS; TEAGUE; KLEYWEGT, 2003; FARBER, 1999; GRINTER; ZOU, 

2014; GÜNTHER et al.; 2003; HUNG; CHEN, 2014; JORGENSEN, 2010;MANDAL; 

MOUDGIL; MANDAL, 2009; RICHARDS, 1994; SINGH; MALIK; SHARMA, 2006). 

O planejamento racional de fármaco lança mão do conhecimento do alvo 

biológico de interesse para se otimizar o processo de descoberta de novos medicamentos 

(GRINTER, ZOU, 2014). Racionalizando-se o chamado “espaço químico”, ou número total 

de moléculas orgânicas pequenas possíveis, estima-se aproximadamente 10
60

, o que significa, 

ao tentar desenvolver novas moléculas, nos deparamos com infinitas possibilidades. Portanto, 

a pesquisa de novos ligantes deve se restringir àqueles os quais apresentem algumas 

relevantes características espaciais eletrônicas que lhes permitam se ligar a uma proteína alvo 

de forma favorável (CAIN et al., 2014).  
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No planejamento racional de fármacos baseado em estrutura alguns passos são 

necessários tais como (AMZEL, 1998; FARBER, 1999; JOSEPH-McCARTHY, 1999; 

LYNE, 2002; WIEMAN et al., 2004): 

 Identificar uma macromolécula alvo envolvida com o problema em questão, baseado 

no conhecimento do metabolismo do organismo em tudo, 

 Determinar a estrutura tridimensional desta macromolécula, o que pode ser feito por 

meio de cristalografia de Raios X, ressonância magnética nuclear (NMR) ou 

modelagem molecular por homologia; 

 Simular o encaixe de ligantes a estas macromoléculas utilizando ferramentas 

computacionais, possibilitando o estudo do complexo formado e a caracterização dos 

tipos de interações entre as moléculas (um destes métodos é o docking molecular); 

 Estimar a afinidade destes ligantes ao alvo (uma das finalidades dos softwares de 

docking); 

 Identificar um possível protótipo; 

 Planejar possíveis melhorias neste composto a partir resultados obtidos nas 

simulações. 

Com base nesses aspectos, a estrutura do complexo ligante-alvo é utilizada para se 

aperfeiçoar o desenho de novas substâncias com intuito de alcançar uma afinidade maior. 

Dessa forma, o planejamento baseado na estrutura do receptor serve para otimizar a potência 

de um dado ligante, melhorar suas propriedades e reduzir os efeitos colaterais e toxicidade. 

Neste sentido, o método in silico permite identificar as melhores direções para sínteses de 

novas moléculas bioativas, mais específicas para apenas um subgrupo de substâncias mais 

promissoras para ser sintetizada e testada experimentalmente. Além disso, permite obter 

respostas mais rápidas quanto à eficácia e segurança dos novos ligantes, uma vez que se busca 

desenvolver substâncias que se liguem fortemente a sítios receptores específicos, exercendo 

seu efeito biológico em doses mais baixas e de maneira seletiva à proteína alvo (AMZEL, 

1998; BHARATH; MANJULA; VIJAYCHAND, 2011; DAVIS; TEAGUE; KLEYWEGT, 

2003; FARBER, 1999; HUNG; CHEN, 2014; JORGENSEN, 2010; JOSEPH-McCARTHY, 

1999; LYNE, 2002;SINGH; MALIK; SHARMA, 2006; SCHLOSSER;RAREY, 2009; 

SLIWOSKI et al., 2014). 

A relação custo-benefício de se utilizar ferramentas computacionais na nesta fase 

da otimização de substâncias é de grande importância. O custo de se desenvolver um novo 

medicamento está entre 400 milhões a 2 bilhões de dólares, sendo que a síntese e análise dos 
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análogos dos protótipos representam uma grande parcela deste valor. Utilizar os métodos in 

silico nesta etapa possivelmente reduzirá o número de substâncias a serem sintetizadas e 

testadas in vitro, por excluir aqueles menos promissores. Ao considerar, os custos das 

ferramentas computacionais, comparado com a síntese química e caracterização biológica de 

substâncias, são baixos, tornando este método atrativo para focar, reduzir e diversificar o 

espaço químico a ser explorado no desenvolvimento de um novo fármaco (CORRÊA, 2015). 

O planejamento de fármacos auxiliado por métodos computacionais já foi 

utilizado no descobrimento de substâncias que ultrapassaram a etapa de triagem clínica e se 

tornaram novos medimentos no tratamento de diversas doenças, tais como captopril, inibidor 

da enzima conversora de angiotensina, aprovado em 1981, como um medicamento anti-

hipertensivo. Outros exemplos como a dorzolamida, inibor da anidrase carbônica, aprovada 

em 1995; saquinavir aprovado em 1995, ritonavir e indinavir, ambos aprovados em 1996 e os 

estes utilizados no tratamento da AIDS; tirofiban, um antagonista do fibrinogênio aprovado 

em 1998 (SLIWOSKI et al., 2014). 

 

 

2.2.1 Modelagem molecular 

Modelagem molecular é o estudo in silico de estruturas e propriedades 

moleculares pelo uso de química computacional e técnicas de visualização gráfica, com 

objetivo de fornecer uma representação tridimensional (SANT’ANNA, 2002). Como 

mencionado acima, a utilização destes métodos pode reduzir significativamente o tempo e os 

custos para o desenvolvimento de novos fármacos (GELDENHUYS et al., 2006).Suas 

aplicabilidades vão desde a criação, edição e visualização de moléculas, até otimização de 

geometrias e interações entre alvos biológicos e seus potenciais ligantes, como é o caso do 

docking molecular (MDL ISISDraw, 2016; XDrawChem, 2016; DELANO, 2004; SAYLE; 

MILNERWHITE, 1995; PURANEN; VAINIO; JOHNSON, 2010; HESS et al., 2008; 

GOODSELL; MORRIS; OLSON, 1996; MORRIS et al., 2009;TROTT; OLSON, 2010) 

 

2.2.2 Docking molecular 

No planejamento racional de fármacos se faz necessário a uma estrutura 

tridimensional da macromolécula alvo e ferramentas computacionais a qual permitam 

construir e examinar como pequenas moléculas se encaixam ao sítio receptor deste alvo 

(JORGENSEN, 2010). Uma destas ferramentas é o docking molecular de grande valia neste 

tipo de planejamento. 
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Docking é um termo utilizado para designar métodos computacionais, os quais 

procuram o melhor “encaixe” entre duas moléculas, um receptor e um ligante dadas as 

coordenadas atômicas destas moléculas, tenta-se prever a interação entre elas. De maneira 

simplificada, tem por objetivo a identificação do modo de ligação, ou seja, orientação e 

conformação de uma pequena molécula (ligante) em um sítio de ligação de uma 

macromolécula (receptor), podendo formar um complexo estrutural estável (EWING; 

KUNTZ, 1997; EWING et al., 2001; GRINTER; ZOU, 2014; HUNG, CHEN, 2014; KUNTZ 

et al., 1982; MOUSTAKAS et al., 2006). 

Sabe-se que a capacidade de uma molécula de interagir com uma proteína 

específica e exercer seu efeito biológico depende de sua habilidade de interagir favoralmente 

com um sítio de ligação. Portanto, moléculas as quais compartilham destas interações 

favoráveis possivelmente exercem efeitos biológicos similares (SLIWOSKI et al., 2014). 

Sendo assim, os mecanismos de interação receptor-ligante podem ser utilizados para propor 

novos ligantes de maneira a otimizar a interação com sítio estudado da macromolécula alvo 

(KONTOYIANNI; McCLELLAN; SOKOL, 2004). Com conhecimento prévio do complexo 

proteína-ligante, a estrutura química inicial de um ligante poderá ser modificada para 

melhorar a afinidade pelo mesmo sítio. Os métodos de docking permitem estimar a afinidade 

e modo de interação de um complexo ligante-receptor, fornecendo informações sobre 

substâncias promissoras a serem investigadas (GRINTER; ZOU, 2014; RESTER, 2006).  

O docking molecular tem um histórico bem-sucedido de aplicações práticas, 

incluindo a descoberta de novos inibidores enzimáticos, antagonista e agonistas de receptores, 

bloqueadores de canais iônicos, bem como novos fármacos aprovados que foram 

desenvolvidos com o auxílio do planejamento de fármacos baseado na estrutura (GRINTER; 

ZOU, 2014). Além do docking proteína-ligante, esta técnica permite a interação proteína-

DNA, proteína-proteína (HUNG; CHEN, 2014). 

Nos programas de docking molecular, os quais utilizam uma função de pontuação 

(score) baseada em campos de força (force field) (programas AutoDock e AutoDock Vina), a 

estabilidade da ligação receptor-ligante é medida pela intensidade de energia de interação das 

forças intermoleculares envolvidas na ligação entre os átomos do ligante e dos átomos do sítio 

ativo do receptor. Estas forças intermoleculares são fracas comparadas com as forças 

intramoleculares e são, em geral, reversíveis. Quanto menor for a energia de interação, maior 

é a estabilidade do complexo. Assim, o número de interações intermoleculares, os tipos e 

intensidades das mesmas exercem profunda influência sobre a estabilidade de interação 

calculada entre o ligante e o receptor de interesse. Como é observado nos resultados de 
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cálculos, uma interação de ligação de hidrogênio é, tipicamente, cerca de dez vezes mais 

estável do que uma interação do tipo Van der Waals. 

 

2.2.2.1 AutoDock Vina 

O programa AutoDock Vina (TROTT; OLSON, 2010) é uma versão adaptada do 

programa AutoDock (GOODSELL; MORRIS; OLSON, 1996; MORRIS et al., 2009) com 

suporte a execução multicore, ou seja, pode ocorrer em diversos núcleos de processamento 

existentes na máquina para paralelizar a carga ou demanda computacional dos cálculos 

envolvidos no procedimento. O paralelismo utilizado pelo AutoDock Vina consiste em dividir 

a superfície de busca de seus algoritmos genéticos em diversas subáreas de cálculos para 

distribuí-las nos diversos núcleos de processamento da máquina.Portanto, cada núcleo 

promove a evolução das populações em uma determinada região específica do domínio de 

buscas. No final, os complexos proteína alvo-ligante mais estáveis, encontrados durante 

cálculos, são reunidos e organizados de forma crescente em relação aos valores de energias de 

interação calculados (TROTT, OLSON, 2010). 

É oportuno lembrar que AutoDock Vina é uma ferramenta open-source, que se faz 

necessário converter o formato dos arquivos das moléculas para o formato PDBQT, um 

formato estendido do PDB (PDB DATABASE, 2016) no qual conterá as informações 

estruturais da molécula, as cargas elétricas de cada átomo que constitui a molécula (Q) e os 

tipos e números de torções (T). 

 

 

2.3 ASPECTOS GERAIS DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

Com a produção energética em células eucarióticas, moléculas com elétrons 

desemparelhados, derivados do metabolismo oxidativo, altamente reativas e instáveis são 

geradas e, comumente, denominadas de radicais livres (RL) ou espécies reativas de oxigênio 

(EROS) (SOSA et al., 2013; VALKO et al., 2007). A produção endógena de RL está 

associadaàs atividades de enzimas, tais como oxidases, ciclo-oxigenases, lipoxigenases, 

desidrogenases e peroxidases, redução de flavinas e tióis, presença de metais de transição no 

interior da célula e de sistemas de transporte de elétrons. Além disso, RL podem ser gerados 

por fontes exógenas, incluindo uso de tabaco, poluição do ar, solventes org nicos, anestésicos, 

pesticidas e radiações ( R   , 2002; LI; ISH ORJ;  I SON, 2012; SOSA et al., 2013). 
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RL classificam-se em quatro grupos, de acordo com o principal átomo envolvido: 

espécies reativas de oxigênio (ERO), nitrogênio (ERN), enxofre (ERS) e cloreto (ERC). As 

ERO são as mais abundantes e podem ser do tipo radicalar, como hidroxila (OH
●-

), 

superóxido (O2
●-

), peroxila (ROO
●
) e alcoxila (RO

●
); e não-radicalar como peróxido de 

hidrogênio (H2O2) e oxigênio (O2). O estresse oxidativo (dano causado pelos radicais livres) 

depende de suas concentrações intramoleculares, o que determina o equilíbrio redox, ou seja, 

o balanço entre suas taxas de produção e eliminação (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2005; 

LI; ISHDORJ; GIBSON, 2012; SOSA et al., 2013). 

O desequilíbrio entre as espécies químicas “pró-oxidantes” e “antioxidantes” 

provoca o estresse oxidativo, o qual causa danos diversos, como peroxidação das membranas 

lipídicas, agressão às proteínas teciduais, danos ao DNA e RNA (Figura 3), levando a 

patologias, como doenças inflamatórias, cardiovasculares, neuro-degenerativas, alergias, 

envelhecimento acelerado, hemorragias, catarata, disfunções imunológicas e c ncer 

( ARR IROS;  AVI ;  AVI , 2005;  R GE, 2002; SOSA et al., 2013; VALKO et al., 

2007). 

 

Figura 3 - Imagem ilustrativa do dano causado pelo radical hidroxila ao DNA 

 

Fonte: ADAPTADO DE PERRON et al., 2009. 

 

Em decorrência ao estresse oxidativo, os organismos vivos se adaptaram tanto à 

presença quanto a ação de RL, desenvolvendo complexos mecanismos, como de prevenção, 

reparo dos danos, defesa física e antioxidante. Este último mecanismo, são substâncias são 

capazes de retardar ou inibir a oxidação de substratos oxidáveis, mesmo em baixa 

concentração comparada ao substrato (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2005; LI; ISHDORJ; 

GIBSON, 2012; SOSA et al., 2013). O mecanismo de ação dos antioxidantes consiste em 

neutralizar RL, seja por meio de doação de elétrons ou por prevenção da formação destes e 

das cadeias autooxidativa, poder redutor, capacidade de complexar com metais, inibição de 

enzimas pró-oxidantes e reparo dos danos causados (LI; ISHDORJ; GIBSON, 2012; 

MAGALHÃES et al., 2008; VALKO et al., 2007). 
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Os antioxidantes podem ser enzimáticos ou não-enzimáticos. Dos enzimáticos 

podem ser citados glutationa peroxidase/GPX ou micromoléculas como ácido úrico e diversos 

aminoácidos. Os não-enzimáticos tem como exemplos produtos encontrados em espécies 

vegetais, destacando os flavonoides, carotenoides, tocoferóis, ácido ascórbico e outras 

substâncias fenólicas e/ ou antioxidantes sintéticos como N-acetilcisteína e selênio 

(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2005; SOSA et al., 2013; VALKO et al., 2007). As 

substâncias fenólicas têm papel fundamental como antioxidante devido às suas propriedades 

redutoras e estrutura química. Estas características desempenham um papel importante na 

neutralização ou no sequestro de RL e na quelação de metais de transição, agindo tanto na 

etapa de iniciação como na propagação do processo oxidativo (LIMA et al., 2006; PERRON 

et al., 2009). 

Os métodos para avaliar a atividade antioxidante podem ser divididos em 

químicos (in vitro) e biológicos (cultura de célula e in vivo). Como os mais utilizados na 

pesquisa, os ensaios químicos constituem quatro tipos principais, de acordo com o mecanismo 

antioxidante avaliado: sequestro de radicais livres estáveis; poder de redução de íons 

metálicos; métodos competitivos e inibição da oxidação lipídica. 

O sequestro do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH
●
) ou método do DPPH 

tem sido utilizado preliminarmente na pesquisa por ser um ensaio simples e altamente 

sensível. É um método colorimétrico no qual, na presença de antioxidante, o DPPH
●
, cuja 

coloração púrpura é devido à sua capacidade de deslocalização eletrônica, é reduzido e gera 

sua forma estável DPPH-H (2,2-difenilpicril-hidrazina) cuja coloração é amarela. O 

mecanismo reacional consiste na transferência de elétrons do antioxidante para o radical, 

acompanhada pela abstração de um átomo de hidrogênio (Figura 4) (OLIVEIRA et al., 2009). 

O DPPH
●
 absorve próximo a 520 nm e sua redução pelo antioxidante é monitorada por 

espectrofotometria pelo decaimento da absorbância (ALVES et al., 2010; CAROCHO; 

FERREIRA, 2013; MOON; SHIBAMOTO, 2009). 
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Figura 4 - Estrutura química do radical DPPH e reação de estabilização com um antioxidante 

 

Fonte: ADAPTADO DE OLIVEIRA et al., 2009. 

 

O sistema de co-oxidação β-caroteno/ácido linoleico avalia a atividade 

antioxidante por meio da capacidade de determinada substância em inibir a formação e/ou 

sequestrar os radicais livres gerados na peroxidação lipídica (oxidação do ácido linoleico). 

Mediante a presença de ERO e O2, o ácido linoleico forma radicais peroxila (LOO
●
), os quais 

reagem com o β-caroteno, oxidando-o e diminuindo a sua quantidade no meio. 

Consequentemente, a perda da coloração alaranjada do sistema e queda da absorbância. 

Moléculas antioxidantes frente às soluções atuam inibindo a peroxidação lipídica, assim como 

competindo pela redução dos radicais peroxila, o que reduz ou inibe o clareamento da solução 

(ALVES et al., 2010; MOON; SHIBAMOTO, 2009). 

Outro método que permite avaliar a peroxidação lipídica é a determinação de 

espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA). O ensaio permite a quantificação do 

malonaldeído (MDA), um dialdeído formado como produto secundário durante a oxidação de 

ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) por cisão beta dos AGPI peroxidados (LIMA; 

ABDALLA, 2001). Em condições apropriadas (hidrólise ácida), reage eficientemente com 

uma variedade de agentes nucleofílicos, os quais produzem cromógenos com alta 

absortividade molar no espectro visível. A condensação do MDA com TBA (Figura 5) forma 

produtos que podem ser determinados por espectrofotometria com absorção próximo em 532 

nm. 

 

Figura 5 - Reação de formação do complexo cromogênico a partir do ácido tiobarbitúrico com 

malonaldeído 

 

Fonte: ADAPTADO DE OSAWA, FELÍCIO e GONÇALVES, 2005. 
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Embora o método seja sensível e simples, não possui especificidade para o MDA, 

visto que outras substâncias podem reagir com o TBA. Esta inespecificidade é 

particularmente importante contendo AGPI autoxidados como produtos de decomposição 

secundária, o que inclui mistura de substâncias saturadas de cadeia curta (alcano), insaturados 

(alcenos e alcadienos) e aldeídos, além de MDA. E estes, em condições apropriadas de 

incubação, também são reativos ao TBA, formando produtos com um espectro no visível 

similar ao do complexo MDA-TBA. O teste espectrofotométrico com TBA pode medir uma 

variedade de espécies que absorve em 532 nm. Outra interferência neste método deve-se a 

presença de metais de transição, o que possibilita a geração de MDA durante análise (LIMA; 

ABDALLA, 2001). 

Os resultados obtidos por meio de ensaio in vitro não podem ser extrapolados para 

condições em in vivo, uma vez que o mecanismo de ação dos antioxidantes não se limita a 

sequestro de radicais livres e/ou inibição da formação destes. Os mecanismos também 

envolvem a suprarregulação enzimática e sinalização celular, o que leva à necessidade de 

teste in vivo e celulares (CAROCHO; FERREIRA, 2013). 

 

 

2.4 ASPECTOS GERAIS DA ATIVIDADE DO METABOLISMO LÍPIDICO 

 

A Síndrome Metabólica (SM) caracteriza-se por uma situação clínica a qual inclui 

fatores de risco para doença cardiovascular como obesidade visceral, disfunção endotelial, 

dislipidemia e hipertensão arterial. Além disso, está associada ao desenvolvimento de diabetes 

melito tipo 2, devido à presença de resistência à ação da insulina (PICON et al., 2005). A 

concomitância entre a SM e as afecções cardiovasculares aumenta o risco de mortalidade 

geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovasculares em aproximadamente 2,5 vezes (BRANDÃO 

et al., 2005). 

A diagnose da SM tem tido divergência na definição, parâmetros e políticas de 

saúde entre a Organização Mundial de Saúde (considera a resistência à insulina ou distúrbio 

do metabolismo da glicose) (ALBERTI; ZIMMET, 1998) e o National Cholesterol Education 

Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), desenvolvida para uso clínico, não 

exige a comprovação de resistência de à insulina (NCEP-ATP III, 2002). Este define a SM 

como a combinação de no mínimo três componentes demonstrado na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Componentes da SM definida pela NCEP-ATP III 

Componentes Níveis 

Obesidade abdominal por meio da 

circunferência abdominal 

Homens > 102 cm 

Mulheres > 88 cm 

Triglicerídeos  ≤ 150 mg/dL 

HDL Colesterol Homens < 40 mg/dL 

Mulheres < 50 mg/dL 

Pressão arterial  ≤ 130 mmHg ou ≥ 885 mmHg 

Glicemia de jejum  ≤ 110 mg/dL 

Fonte: ADAPTADO DE NCEP-ATP III, 2002. 

 

Além de ser um componente da SM, a obesidade se tornou um grave problema de 

saúde mundial e dados epidemiológicos da OMS indicam que 1,9 bilhões de adultos acima de 

18 anos estão com excesso de peso e 600 milhões são obesos (GANESH et al., 2015). O 

desequilíbrio do metabolismo lipídico pode desenvolver um quadro de hiperlipidemia ou de 

obesidade e medidas, como a redução da ingestão calórica e prática de exercícios, devem ser 

adotadas. A utilização de agentes antiobesidade é um coadjuvante indispensável na 

existênciade risco para a saúde (WADDEN, 1998).  

A obesidade e a resistência à insulina promovem o aumento de doença por dano 

oxidativo a proteínas, lipídios, DNA e processo inflamatório devido à geração de RL e 

deficiência na desintoxicação celular e reparos de moléculas danificadas (MATTSON, 2009). 

Nessas vias do metabolismo, a peroxidação lipídica ou lipoperoxidação (LPO) é um dos 

processos desencadeados, pois forma hidroperóxido lipídico pela incorporação de oxigênio 

molecular a um dos ácidos graxos poliinsaturados (AGPI). No meio biológico, LPO pode 

ocorrer pela vias enzimática, envolvendo as ciclooxigenases e lipoxigenases na oxigenação do 

AGPI, e não enzimática, comparticipação de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e 

metais de transição. Portanto, a avaliação do processo de LPO pode ser utilizada como um 

indicador do estresse oxidativo celular da obesidade. 

 

 

2.4.1 Triglicerídios e sua digestão 

Os lipídios são um grupo heterogêneo de substâncias, caracterizados pela 

hidrofobia e alta solubilidade em solventes orgânicos. Uma das mais abundantes classes de 

lípidios são os triacilgliceróis ou triglicerídios. As gorduras existem, sobretudo, no tecido 
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adiposo, são os componentes lipídicos da dieta e são misturas de diferentes tipos de 

triglicerídios. Por definição os triglicerídios são esteres de ácidos graxos e glicerol (SILVA et 

al., 1999).  

O processo de digestão dos triglicerídios inicia-se em no estômago, em pequenas 

quantidades, catalisada por uma lipase estável em meio ácido, que se origina de glândulas na 

base da língua (lipase lingual). Em seguida, os triglicerídios progridem praticamente intactos 

até o intestino delgado pela ação da lipase gástrica pela hidrólise estomacal, cuja atividade 

enzimática é lenta e pouco eficiente. No duodeno, ocorre a liberação de agentes 

emulsificantes, promovendo dois mecanismos: o uso das propriedades detergentes dos sais 

biliares e a mistura mecânica devido ao peristaltismo. Tais mecanismos aumentam a área da 

superfície das gotículas de lipídios, propiciando que a lipase pancreática atue 

(LOTTERNBERG, 2009). 

A lipase pancreática remove ácidos graxos preferencialmente dos carbonos 1 e 3, 

liberando ácidos graxos livres e 2-monoacilglicerol,que formam micelas mistas e são 

absorvidos pelos enterócitos. Os ácidos graxos são unidos novamente em trigliceridios. Após 

sua absorção, os trigliceridios ligam-se a proteínas, devido à baixa solubilidade, para serem 

transportados pelo organismo. As principais lipoproteínas são os quilomicra, as lipoproteínas 

LDL-colesterol (low density lipoprotein) e as HDL-colesterol (high density lipoprotein). Vale 

ressaltar que o LDL transporta colesterol do fígado até os tecidos periféricos, enquanto o HDL 

captura colesterol dos tecidos e o transporta até o fígado, onde são convertidos a ácidos 

biliares (ALVIM, 2002; GUYTON et al., 2006). 

Agentes antilipase (orlistate, por exemplo) são inibidores de lipases digestivas, 

atuam por meio da redução ou bloqueio da digestão de gordura, impendindo absorção da 

mesma e, portanto, imitam o efeito da redução da ingestão de alimentos (SILVA et al., 2009; 

FORTES et al., 2006).  

 

 

2.5 INFLAMAÇÃO TÓPICA 

 

A pele relaciona-se diretamente com meio externo como barreira física sujeita a 

lesões causadas por agentes químicos, mecânicos, patógenos e resposta autoimune. Esses 

estímulos podem desencadear reações imediatas de proteção ao organismo, denominada 

resposta inflamatória (FIRESTEIN, 2004). A inflamação descreve as respostas dos tecidos 

vascularizados, envolta de manifestações hemodinâmicas, interações celulares e atividade de 
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fatores solúveis, constituindo uma resposta protetora imediata do sistema imune a algum tipo 

de agressão ao organismo (LARSEN, HENSON, 1983). 

O primeiro passo na cadeia integrada de reações mediadas pelo sistema imune 

envolve o reconhecimento do estímulo agressor o qual induz a produção e liberação de 

mediadores químicos como histamina, prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, fator de 

ativação plaquetária, bradicinina, óxido nítrico, neuropeptídios e citocininas (COUTINHO; 

MUZITANO; COSTA, 2009). Entretanto, cada tipo de estímulo resulta em um padrão 

característico de resposta por parte do sistema imunológico, dependente dos componentes de 

reconhecimento e mediadores produzidos (ALI et al., 1997; SILVA; CARVALHO, 2004). 

O processo inflamatório tem base em três fases distintas: transitória aguda 

(vasodilatação local e aumento da permeabilidade vascular), subaguda (infiltração dos 

leucócitos e células fagocitárias) e proliferativa crônica (degeneração tecidual e fibrose) 

(SILVA; CARVALHO, 2004). Os sinais cardinais da inflamação – calor, rubor, dor, edema e 

perda de função – são consequência dos efeitos sobre a circulação sanguínea no local, 

permeabilidade vascular, infiltração de leucócitos, liberação de agentes indutores de dor. Tais 

efeitos podem levar ao processo de necrose o que depende do tipo de tecido envolvido e o 

processo inflamatório em si (ALI et al., 1997; LARSEN; HENSON, 1983).Neste sentido, a 

resposta inflamatória é benéfica e fisiológica pela qual o organismo se defende e repara danos 

teciduais ou perda de funções (LAWRENCE et al., 2002). 

Como previamente mencionado, a pele tem função de proteger o organismo de 

estímulos nocivos, exercendo inclusive proteção imunológica associada à imunidade inata, 

também conhecida como natural ou nativa (ALI et al., 1997; LARSEN; HENSON, 1983).Os 

queratinócitos são os principais constituintes da epiderme e desempenhamum papel ativo 

naresposta imune inataporsecretaruma variedade decitocinas e quimiocinas. Estes armazenam 

grande quantidade de interleucina 1 (IL-1) em seu citoplasma, podendo liberá-la quando 

danificados, iniciando uma cascata inflamatória. A liberação de citoquinas pró-inflamatóriasé 

necessária para ativara resposta imune (DONNARUMMA, 2011). Em resposta, os 

queratinócitos adjacentes liberam mais IL-1α, assim como IL-1β, fator de necrose tumoral 

(TNF- α) e IL-6, amplificando o sinal inicial. Simultaneamente, os queratinócitos produzem 

quimiocinas, incluindo IL-8 e fatores de crescimento, como IL-7 e IL-15, que facilitam sua 

sobrevivência e induzem à ativação de leucócitos em resposta às quimiocinas (SPELLBERG, 

2000). Entretanto, entre todas as citocinas produzidas pelos queratinócitos, somente as 

primárias (IL-1α, IL-1-β e TNF-α) ativam um número suficiente de mecanismos efetores 

capazes de desencadear uma resposta inflamatória cutânea (KUPPER, 1990).  
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Além dos queratinócitos, outras células residentes na epiderme e derme, como 

fibroblastos, células endoteliais, melanócitos e macrófagos também produzem diversas 

citocinas mediante um estímulo (BURBACH et al., 2000). Em resposta à invasão microbiana, 

os queratinócitos montam eficazes defesas da imunidade inata através da ativação de uma 

grande variedade de receptores detipo Toll (TLR) (MCINTURFF et al., 2005; 

POTAPOVICH, 2011). 

Os mastócitos são células derivadas da medula óssea, residem na maioria dos 

tecidos adjacentes aos vasos sanguíneos, efetora das reações de hipersensibilidade e 

autoimunes participando das respostas imunes inata e adquirida. Expressam um receptor Fc de 

alta afinidade para imunoglobulina do tipo E (IgE) dependentes de reações 

dehipersensibilidade imediatapor meio de sua capacidade de resposta aos alérgenos com 

liberação de mediadores inflamatórios via de liberação de grânulos, produção de lipídios 

inflamatórios e síntese de citocinas. É evidente que as respostas dos mastócitos aos alérgenos 

são reguladas por uma variedade de fatores endógenos e exógenos (ANDRADE et al., 2011). 

A exposição da pelea uma variedade de estímulos, tais como citoquinas 

(interferon-c, fator de necrose tumoral-alfa), radiação UV e 12-O-tetradecanoilforbol-acetato 

(TPA) leva à produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (EROS), direta ou 

indiretamente, as quais desempenham um papel crítico no desenvolvimento de várias doenças 

inflamatórias da pele, tais como a dermatite atópica (OTUKI et al., 2011). 

O óxido nitrico (NO) é uma molécula de sinalização envolvida em vários 

processos fisiológicos e patológicos. NO é sintetizado por três tipos de NOsintase (NOS): 

NOS neuronal (nNOS), NOS endotelial (eNOS) e NOS induzível (iNOS) que são expressas 

napele (CALS-GRIERSON; ORMEROD, 2004; MENDES, et al., 2012). Na pele, o NO tem 

numerosasfunções homeostáticas, incluindo a proliferação de queratinócitos, melanogênese, a 

angiogênese, a cura de feridas, o fluxo de sangue, a regulação do tônus vascular, 

neurotransmissão, a agregação plaquetária, o aquecimento e outros mecanismos 

homeostáticos. NO também está envolvido em condições patológicas, como doenças imuno-

mediadas, pele e outras doenças inflamatórias, incluindo as queimaduras solares, necrose, 

psoríase e lúpus eritematoso cutâneo (MENDES, et al., 2012). 

Citocinas são polipeptídeos ou glicoproteínas extracelulares, liberadas localmente 

durante a inflamação pelos queratinócitos (NIU; RO, 2011). Algumas citocinas podem ter 

ações pró como IL-1, 2, 6, e 7 e TNF ou anti-inflamatória como IL-4, 10, 13 e transformador 

de crescimento β (FTC-β), de acordo com o microambiente no qual estão localizadas. Não é 

possível classificar as citocinas quanto à célula de origem ou quanto à função biológica, elas 
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foram agrupadas em interleucinas 1 a interleucina 35 sequencialmente (IL-1 a IL-35), TNF, 

quimiocinas (citocinas quimiotáticas), interferons (IFN) e fatores de crescimento 

mesenquimal (OLIVEIRA et al., 2011). 

As citocinas também podem diretamente sensibilizar nociceptores e aumentar a 

sensibilidade neuronal ao calor, estímulos mecânicos e químicos. As citocinas inflamatórias, 

tais como IL-1β e TNF-α, contribuem para a dore hiperalgesia indiretamente por meio da 

induçãoda produção de agentes inflamatórios que sensibilizamos nociceptores. Além disso, as 

citocinas inflamatórias são potentes moduladores da expressão dos receptores envolvidos na 

doreanalgesia (NIU; RO, 2011). As respostas imune e inflamatória são reguladas pelas 

citocinas, de forma autócrina e parácrina, por meio da interação com receptores específicos 

presentes nos queratinócitos, fibroblastos, células de Langerhans, células endoteliais e 

linfócitos T infiltrados, acarretando a mobilidade de leucócitos a partir do sangue e a ativação 

de outras células do tecido cutâneo (RANG et al., 2007; UCHI et al., 2000). 

A ativação da proteína quinase C (PKC), proteína quinase A (PKA), fator de 

transcrição nuclear – Kappa B (NF-κB) e proteína ativadora-1 (AP-1) podem ocorrer pela 

exposição celular pelas citocinas primárias (IL-1 e TNF- α), por meio de receptores próprios. 

Estes fatores de transcrição, quando ativados, induzem a transcrição gênica de diversas 

citocinas (TNF- α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GM-CSF, TGFB1 - fator de crescimento tumoral), 

quimiocinas, moléculas de adesão e enzimas responsáveis pela produção de mediadores 

inflamatórios secundários óxido nítrico sintetase induzida (iNOS) e cicloxigenase-2 (COX-2) 

(PASCUAL; GLASS, 2006; LAWRENCE; GILROY, 2007). Essas citocinas difundem pela 

vasculatura cutânea, informando às células endoteliais que uma resposta inflamatória está em 

andamento. Ocorre também a ativação de linfócitos T locais e células de Langerhans que se 

encontram adjacentes às células T, desenvolvendo ação como apresentadoras de antígenos a 

estes linfócitos. Após ativação das células T, o meio de citocinas da epiderme torna-se 

significativamente mais complexo, uma vez que estas células irão produzir mais citocinas, 

interferon (IFN)-α, IFN-γ e mais TNF-α, além de outras citocinas pró-inflamatórias como IL-

17, a qual promove aumento na secreção de IL-6 e IL-8 pelos queratinócitos, que são, então, 

estimulados a expressar moléculas de adesão como ICAM (molécula de adesão intercelular). 

Simultaneamente, as defesas locais são rapidamente ativadas pelo recrutamento de 

macrófagos, que estimulados por citocinas oriundas da epiderme e por estímulos antigênicos, 

mobilizam seu citoesqueleto para tornarem-se móveis, acabando por secretar 

metaloproteinases e outras enzimas de degradação, que lhes permite romper o colágeno e 

outros componentes estruturais e assim atravessar em direção à epiderme. Enquanto isto, as 
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células de Langerhans ativadas irão fazer o caminho contrário aos macrófagos, deixando a 

epiderme em direção aos linfonodos, onde irão encontrar células T conservadas e apresentar o 

antígeno, voltando, posteriormente, ao compartimento dérmico. Ao mesmo tempo, a 

vasculatura dérmica iniciará um processo chamado de defesas sistêmicas (SPELLBERG, 

2000). 

O ácido araquidônico (AA) é liberado pelos fosfolipídios das membranas 

celulares através de alguns estímulos (químicos, inflamatórios, traumáticos e miogênicos) 

e/ou por mediadores, a partir da ativação da enzima fosfolipase A2 (PLA2), sendo esta 

precursora de vários eicosanóides. AA é liberado na inflamação a partir da membrana dos 

glóbulos brancos ativados, sendo fundamental para a inflamação, pois a sua metabolização 

gera vários mediadores inflamatórios como prostaglandinas e tromboxanos (PGE2, PGD2, 

P F2α, P I2, TXA2).  xistem duas vias que AA pode seguir simultaneamente após ser 

sintetizado: via ciclooxigenases 1, 2 e 3 (COX-1, COX-2 e COX-3) e via das lipoxigenase 

(HILÁRIO; TERRERI; LEN, 2006, YEDGAR et al., 2007). Na pele normal, a COX-1 está 

distribuída em toda a epiderme, enquanto a COX-2 se localiza principalmente nos 

queratinócitos supra-basais, sendo rapidamente induzida frente a um estímulo inflamatório 

(SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004; LEE et al., 2003). 

As lipoxigenases que estão presentes principalmente no citosol são encontradas 

nos pulmões, plaquetas, mastócitos e leucócitos. A principal enzima do grupo é a 5-

lipoxigenase (5-LOX) que atua sobre o ácido araquidônico, produzindo o ácido 5- 

hidroperoxieicosatetraenóico (5 HPETE) e é convertido em leucotrieno A4 (LTA4). O LTA4 

pode ser convertido em leucotrieno B4 (LTB4) ou em uma série de cisteinilleucotrienos 

(LTC4, LTD4 e LTE4). LTB4 é produzido principalmente por neutrófilos e macrófagos 

(MURI; SPOSITO; METSAVAH, 2009), enquanto os cisteinil leucotrienos, principalmente 

por eosinófilos, mastócitos, basófilos e macrófagos (BELCH; HILL, 2000). 

As prostaglandinas E2 (PGE2) são as principais prostaglandinas presente no 

tecido cutâneo e são responsáveis pela modulação de vários eventos inflamatórios, como o 

aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação, contribuindo para formação do edema e 

na adesão e diapedese dos neutrófilos e monócitos. No entanto, o tráfego dos linfócitos a 

partir do lúmen pós-capilar para o espaço intersticial já é um processo mediado em parte pelo 

LTB4 (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004; LEE et al., 2003). 

A histamina e a serotonina, são especificamente importantes porque estão 

disponíveis em reservas pré-formadas e estão entre os primeiros mediadores a serem liberados 

durante a inflamação (MACGLASHAN, 2003). A histamina desempenha uma ação 
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importante durante o processo inflamatório cutâneo, pois atua em muitos processos 

fisiológicos celulares, mas também intervêm nas reações alérgicas e na inflamação, sendo 

esse um dos principais motivos dos mastócitos estarem estrategicamente localizados na 

microvasculatura dos tecidos que estão em contato com o meio externo, como a pele, pulmões 

e intestinos. A liberação da histamina ocorre pelo processo de exocitose durante as reações 

inflamatórias ou alérgicas, através da interação de fatores do sistema complemento (C3a e 

C5a) e de antígenos com anticorpos IgE fixados nos mastócitos. Após a degranulação dos 

mastócitos, a histamina atua em receptores específicos (receptores histaminérgicos), 

promovendo a constrição do músculo liso, vasodilatação e aumento da permeablidade 

vascular (SCHARAMM; THORLACIUS, 2004; SILVA; CARVALHO, 2004; SHERWOOD; 

TOLIVER-KINSKY, 2004). 

A função coordenada da população celular presente na derme e epiderme permite 

que ocorra uma resposta rápida e efetiva frente à variedade de estímulos que ocorrem na 

interface entre o organismo e o meio externo (WILLIAMS; KUPPER, 1996). Todo esse 

evento é dinâmico, culminando na resolução o que caracteriza o processo agudo. Entretanto, 

em certas ocasiões, o processo se perpetua passando a inflamação a deixar de ser um processo 

de proteção, mudando para agressão ao organismo como acontece com doenças inflamatórias 

autoimunes (SHIRASAKI et al., 2009). 

 

 

2.6 ASPECTOS GERAIS DA ATIVIDADE ANTI-INFLAMATÓRIA 

 

Os modelos de inflamação in vivo, como edema de pata e de orelha induzido por 

agentes flogísticos e pleurisia são frequentemente utilizados nos estudos de atividade anti-

inflamatória de substâncias e produtos naturais (WILLOUGHBY, 2003). O modelo de edema 

de orelha é extremamente útil na avaliação da atividade anti-inflamatória tópica, por ser uma 

metodologia bastante simples e rápida, requer pequena quantidade de amostra, apresenta boa 

reprodutibilidade, fornece resultados rápidos e com elevado grau de confiança, além de 

identificar substâncias que tenham a capacidade de penetrar na pele (GÁBOR, 2003). O óleo 

de cróton é um potente agente irritante obtido da espécie Croton tiglium L. (Euphorbiaceae) 

conhecida por sua ação flogística. É constituído por uma mistura de lipídeos, onde o 13-

acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA), agente irritante, é um dos principais ésteres de 

forbol presente no óleo. A aplicação tópica desse agente está associada à resposta 

inflamatória, estresse oxidativo, proliferação e ativação de oncogenes nucleares (GARG et al., 
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2008). A aplicação única de óleo de cróton gera resposta inflamatória aguda, apresentando 

vasodilatação, infiltração de leucócitos polimorfonucleares e edema (SARAIVA et al., 2010). 

O ácido araquidônico, um ácido graxo também utilizado como agente flogístico, é 

o substrato das enzimas cicloxigenases (COX) e lipoxigenase (LOX), que origina mediadores 

da inflamação como prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT), respectivamente, promovendo 

a formação do edema. Nesse modelo, é possível identificar substâncias que inibem esse 

metabolismo (CRUMMEY et al., 1987; YOUNG et al., 1984).  

Outro modelo de edema de orelha é a dermatite induzida por fenol é um dos 

modelos animais de dermatite de contato utilizado para produzir irritação imediata. É um 

modelo de inflamação cutânea aguda que mimetiza a dermatite de contato que ocorre em 

humanos (LIM; PARK; KIM, 2004). Diversos mecanismos estão envolvidos na inflamação 

causada pelo fenol decorrente principalmente da sua ação sobre os queratinócitos, como a 

liberação de mediadores pró- inflamatórios como IL-1α, metabólitos do AA e espécies 

reativas de oxigênio (ERO) (MURRAY et al., 2007; WILMER et al., 1994).  

Com base nos métodos de estudo de atividade anti-inflamatória, especialmente 

nos testes de edema de orelha, o desenvolvimento de terapias anti-inflamatórias e os novos 

agentes terapêuticos podem contribuir significativamente no tratamento de doenças associadas 

a processos inflamatórios (SKINNER, 2005). Portanto, a pesquisa de novas opções 

terapêuticas continua sendo uma das grandes linhas entre os pesquisadores nacionais e 

internacionais.  
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3. OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: 

 

Neste estudo, a síntese e a modelagem molecular de análogos do metil chavicol e 

avaliação das atividades antioxidante, anti-inflamatória e inibição da lipase pancreática foram 

realizadas com intuito de buscar novas opções terapêuticas através do entendimento de seus 

mecanismos moleculares. 

 

Objetivos Específicos: 

 Sintetizar análogos do metil chavicol; 

 Caracterizar a estrutura de substâncias sintetizadas por métodos espectroscópicos e 

cromatográficos; 

 Avaliar a atividade antioxidante in vitro do metil chavicol; 

 Avaliar o efeito do metilchavicol frente à atividade enzimática da lipase pancreática; 

 Avaliar a atividade anti-inflamatória tópica do metil chavicol em modelos de edema de 

orelha; 

 Avaliar o efeito do metil chavicol na inibição da atividade enzimática da 

ciclooxigenase-1 e -2 in vitro; 

 Propor um mecanismo de molecular envolvido na ação dessas substâncias por meio de 

estudo de docking. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DOS ANÁLOGOS 

 

Os reagentes utilizados para a síntese dos compostos bem como os solventes P.A. 

utilizados na purificação são: metil chavicol (≥ 93,63%), ácido meta-cloroperbenzóico (≥ 

77%), clorofórmio deuteraudo (CDCl3 99,8%) (Sigma Aldrich
®
), hexano (≥ 99%) (Neon

®
), 

diclorometano (≥ 98%), acetato de etila (≥ 98,5%), éter etílico (≥ 98%), clorofórmio (≥ 99%), 

ácido clorídrico (≥ 37%), metanol (≥ 98%), ácido sulfúrico (≥ 95%), cloreto de sódio (≥ 

99,5%), hidróxido de sódio em micropérolas (≥ 99%),piridina (≥ 98%), anidrido acético(≥ 

99,5%) (Vetec
®
), etanol (≥ 99%) (Biotec

®
), iodo (≥ 95%) (Synth

®
), permanganato de potássio 

(≥ 98%) (Merck
®
), biocarbonato de sódio (≥ 95%) (Isofar

®
), sulfito de sódio (≥ 98%), 

tiossulfato de sódio (≥ 98%) (Reagen
®

)e sulfato de sódio anidro (≥ 99%) (Quimex
®
). 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono 13 foram 

realizados no Departamento de Química da Universidade Federal de Juiz de Fora com a 

colaboração da Professora Dra. Mara Rubia Costa Couri e obtidos a 500 MHz e 150 MHz, 

respectivamente, em um espectrômetro BRUKER AVANCE DRX/500 Como referência 

interna foi utilizado o tetrametilsilano (TMS) ou o hidrogênio residual do solvente deuterado. 

Os valores de deslocamento químico (δ) foram referidos em partes por milhão (ppm) e as 

constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As áreas dos picos foram obtidas por integração 

eletrônica e suas multiplicidades descritas como: s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; tdd = 

tripleto de dupleto duplo; dd = dupleto duplo; ddd = duplo dupleto duplo; m = multipleto. 

O metil chavicol e seus análogos foram analisados por cromatografia gasosa 

acoplada a espectroscopia de massas na Centralbio da Faculdade de Farmácia. As substâncias 

foram diluídas em acetato de etila a 1% (v/v) e, em seguida, 1,0 µL da solução obtida foi 

injetada, com divisão de fluxo (1:20) em um cromatógrafo a gás, modelo SHIMADZU 

GCMS-QP2010 Plus, coluna capilar tipo Rtx-5 (5% fenil, 95% dimetilpolisiloxano). O hélio 

foi usado como gás de arraste com fluxo de 1,0 mL/minuto. A temperatura do forno foi 

programada de 60 a 240° C em uma taxa de aquecimento de 8° C/minuto. O detector de 

massa foi operado no modo de ionização de elétrons (70 eV). A composição percetual dos 

produtos sintetizados foi obtida por normalização, integração das áreas dos picos 

cromatográficos. 
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Para cromatografia em coluna de sílica utilizou-se sílica-gel 60G 0,063-0,200 mm 

(70-230 mesh ASTM) Sigma Aldrich
®
 e para cromatografia em camada delgada (CCD) 

utilizando placas de alumina F254 em folhas pré-revestidas da Sigma-Aldrich
®

e sistemas 

solventes contendo hexano/acetato de etila (9:1; 8:2; 7:3; 6:4 e 1:1). Como reveladores foram 

utilizados lâmpada ultravioleta (UV) em 254 nm e vapores de iodo. 

 

 

4.2 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

4.2.1 Método do sequestro do radical DPPH 

A atividade antioxidante do metil chavicol e seus análogos foi determinada pelo 

método espectrofotométrico utilizando o radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH) 

como descrito por Mensor e colaboradores (2001). Soluções estoques a 750mg/mL em etanol 

P.A. das amostras (metil chavicol e seus análogos) foram preparadas e 3,5-di-terc-butil-4-

hidróxi tolueno (BHT) em 1mg/mL (controle positivo). A partir das soluções estoques, 

diluições foram realizadas em etanol, obtendo-se diferentes concentrações.  

Alíquotas de 2,5 mL das amostras foram transferidas, em triplicata, para tubos de 

ensaio seguida de adição de 1 mL da solução de DPPH a 0,03 mM. A capacidade antioxidante 

do metil chavicol e análogos foi determinada pela cinética de reação do DPPH com 

antioxidante, nas categorias: cinética rápida (tempo de reação menor que 30 minutos), média 

(tempo de reação entre e 1 hora) e lenta (tempo de reação maior que 1 hora). As absorbâncias 

foram daterminadas por dez vezes em intervalos de 15 minutos: t0, t15, t30, t45, t60, t75, t90, t120, 

t150, t180 e t210 (MISHRA; OJHA; CHAUDHURY, 2012). Após tempo de incubação, 

verificou-se a capacidade das amostras em reduzir o 2,2-difenil-1-picril hidrazila em 2,2-

difenil-1-picril hidrazina através mudança da cor púrpura para amarela que foidetectada em 

espectrofotômetro (SHIMADZU
®
, UV-1800) sob comprimento de onda de 518 nm 

(MENSOR et al., 2001). O branco (amostras e BHT) foi constituído por 2,5 mL das soluções 

e 1,0 mL de etanol. O controle negativo foi composto por 2,5 mL de etanol e 1,0 mL da 

solução de  PPH, cujo “auto-zero” foi realizado somente com metanol. 

A partir das leituras em absorbância, foi determinada a porcentagem de atividade 

antioxidante (%AA) que corresponde à quantidade de DPPH reduzida pelas amostras, 

utilizando a seguinte fórmula: 
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Onde, Abs amostra: absorbância das amostras para uma concentração; Abs branco 

da amostra: absorbância do branco das amostras e BHT para uma concentração; Abs 

controle: absorbância do controle negativo; Abs branco do controle: absorbância do branco 

do controle negativo. 

Após obtenção das porcentagens da atividade antioxidante, os valores foram 

utilizados para a elaboração dos gráficos, cuja abscissa corresponde à concentração da 

amostra e a ordenada à %AA. Por meio de análise de regressão linear pelo método dos 

mínimos quadrados, foram determinadas as equações da reta, as quais foram utilizadas para 

calcular a concentração efetiva 50% (CE50). 

 

 

4.2.2 Método de co-oxidação do β-caroteno/ácido linoleico 

A atividade antioxidante do metil chavicol e seus análogos foi determinada pelo 

método de co-oxidação do β-caroteno/ácido linoléico descrito por Koleva e colaboradores 

(2002). O ensaio consiste na preparação de uma solução de β-caroteno a 0,2 mg/mL em 

clorofórmio P.A. Um mL dessa solução foiacondicionado a um balão de rotaevaporação, 

junto a 25 µL de ácido linoleico e 200 mg de Tween 40. Em seguida, o balão foi submetido à 

rotaevaporação em banho de água 40°C, para a remoção do clorofórmio. A este sistema foi 

adicionado lentamente e sob agitação constante 50 mL de água destilada, oxigenada por 

borbulhamento por meio de bomba de ar, para formação de uma emulsão. Paralelamente, 

foram preparadas as soluções das amostras e BHT (controle positivo) a 25 µg/mL. Em uma 

microplaca, alíquotas de 30 µL dessas soluções foram adicionadas, em triplicata, seguido de 

250 µL da emulsão. O controle negativo foi composto, em triplicata,por 30 µL de etanol e 250 

µL da emulsão. O branco do teste correspondeu a 280 µL de etanol. 

O ensaio consistituipor leituras da microplaca a cada 15 minutos após incubação 

em estufa a 50°C, sendo a primeira leitura (t0), feita imediatamente após a adição das 

alíquotas da emulsão nos poços da microplaca. Este procedimento repetiu-se por sete vezes, 

obtendo no final, oito leituras: t0, t15, t30, t45, t60, t75, t90 e t105. Neste sentido, houve 

monitoramento do processo da oxidação do β-caroteno, ou seja, o clareamento do sistema e 

consequentemente, a redução gradual das medidas de absorbâncias das soluções nos poços da 

microplaca. As absorbâncias foram medidas em leitor de microplaca (THERMOPLATE
®
, 
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TP-READER) em comprimento de onda de 492 nm. Com a obtenção das leituras, montou-seo 

gráfico de decaimento das absorbâncias em função do tempo e foi determinada a porcentagem 

de inibição da peroxidação lipídica (%I), calculada a partir da seguinte fórmula:  

 

 

 

Onde, A controle = Abs t0 - Abs t105 e A amostra = Abs t0 - Abs t105, sendo que A 

controle: controle negativo e A amostra: metil chavicol e seus análogos e controle positivo 

(BHT). 

 

 

4.2.3 Método de peroxidação lipídica pelo ácido tiobarbitúrico 

A atividade antioxidante do metil chavicol e seus análogos foi determinada pelo 

método de peroxidação lipídica por meio da determinação das substâncias reativa ao ácido 

tiobarbitúrico descrito por Wong et al. (1995), com modificações. O ensaio consiste em 

determinar a presença de malonaldeído e substâncias provenientes de peroxidação lipídica 

(BUEGE; AUST, 1978), por meio da detecção do complexo cromogênico por 

espectrofotometria. 

Homogenatos foram preparados com 25g de carne moída de baixo teor de 

gordura, 17 mL de água destilada e 200 µL do metil chavicol e análogos em metanol nas 

concentrações 7,5; 15 e 30 mg/200 µL. Em seguida, os homogenatos foram aquecidos até o 

cozimento inicial da carne. Após esse procedimento, adicionou-se água destilada até 

completar o volume para 100 mL, e procedeu-se à homogeneização e transferência do 

homogenato obtido para frascos âmbar, armazenando-os sob refrigeração. 

No dia do preparo das amostras e nos quatro dias consecutivos foi realizado o 

teste o qual consiste na transferência em triplicata de 500 mg de cada homogenato e 

acrescidos de 50 µL de solução etanólica de BHT a 4% (p/v), 2,5 mL de ácido fosfórico a 1% 

(v/v) e 1,25 mL de ácido tiobarbitúrico a 1% (p/v) em hidróxido de sódio 0,05 M para um 

tubo de ensaio. Na sequência, os tubos foram submetidos a aquecimento por meio de banho 

fervente por 15 minutos e, em seguida, resfriados em banho de gelo por 10 minutos. Depois 

de arrefecidos, adicionou-se 3,0 mL de butanol em cada tubo e submetido vagarosamente à 

agitação sob inversão. Os tubos foram centrifugados a 4000 rpm por 5 minutos e retirou-se o 

sobrenadante de cada amostra. A leitura foi realizada em espectrofotômetro (SHIMADZU, 
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1800) em comprimento de onda de 535 nm e calculou-se a concentração do complexo ácido 

tiobarbitúrico-malonaldeído a partir da curva padrão de malonaldeído (MDA). Butanol foi 

usado como branco, o BHT e metanol como controles positivo e negativo, respectivamente. 

 

 

4.3 AVALIAÇÃO DO EFEITO DO METIL CHAVICOL NA INIBIÇÃO DA 

ATIVIDADE ENZIMÁTICA DA LIPASE PANCREÁTICA  

 

O ensaio para determinação da inibição da atividade enzimática da lipase 

pancreática foi realizado em triplicata, utilizando-se método espectrofotométrico com 

algumas modificações (PEREIRA et al., 2010; SOUZA et al., 2011; SIMÃO et al., 2012; 

SOUZA et al., 2012). Metil chavicol foi preparado na concentração de 10 mg/mL em 

dimetilsulfóxido (DMSO). A partir da solução de trabalho obtida, o ensaio de inibição da 

lipase pancreática foi realizado. Foi preparada uma solução de lipase pancreática súina na 

concentração de 10 g/L em tampão Tris-HCl 0,05 mol/L, pH 8,0, contendo CaCl2 0,010 

mol/L e NaCl 0,025 mol/L. O substrato ρ-nitrofenolpalmitato, 8 mmol/L, foi dissolvido em 

Triton-X 100, 0,5% (p/v). Em triplicata, foi adicionado em microtubos, 50 µL da solução de 

amostras, 100 µL da enzima e 50 µL do substrato e incubada em banho-maria a 37 ºC por 

quatro períodos de tempo (10, 20, 30, 40 minutos). Após esse período, a reação é 

interrompida com banho de gelo e 1,0 mL de tampão Tris-HCl 0,05 mol/L. Para cada tempo 

foram feitos os controles sem enzima (branco do substrato) e sem substrato (branco da 

enzima). Todos foram preparados e incubados do mesmo modo que os microtubos de 

experimentais. Como controle positivo foi utilizado orlistate 1 mg/mL. As absorbâncias dos 

produtos da ação da lipase (ρ-nitrofenol) foram determinadas em espectrofotômetro 

(SHIMADZU
®
 UV-1800) a 410 nm. Posteriormente os valores obtidos nas leituras foram 

utilizados para montagem dos gráficos, cuja abscissa corresponde ao tempo de incubação e a 

ordenada às absorbâncias. Por meio de análise de regressão linear pelo método dos mínimos 

quadrados, foram determinadas as equações de reta. A partir dos valores dos coeficientes 

angular (inclinação da reta) obtidos foram utilizados como referência para o cálculo da 

inibição da lipase pancreática. A porcentagem de inibição (I %) da lipase pancreática foi 

determinada de acordo com a equação:  
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Onde: A: na ausência do possível inibidor, que corresponde ao ensaio enzima 

controle; a: na ausência do extrato e da enzima (branco substrato); B: na presença do 

possível inibidor com a enzima e substrato; b: na ausência da enzima. 

O coeficiente angular da reta é decorrente da velocidade de formação de produto 

(ρ-nitrofenol) por minuto de reação e a presença do inibidor ocasiona uma diminuição na 

inclinação. 

 

 

4.4 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTI-INFLAMATÓRIA 

 

4.4.1 Animais 

Camundongos Swiss albinos machos (Mus musculus, 45-55 dias e pesando 25-30 

g) foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e 

os experimentos foram conduzidos no Laboratório de Farmacologia de Produtos Naturais da 

Faculdade de Farmácia da UFJF. Os animais foram mantidos em gaiolas de plástico (47 × 34 

× 18 cm) (temperatura 24 ± 2 ° C e ciclos 12:12 claro/escuridão) e receberam água ad libitum 

e alimentação balanceada (Nuvilab Roedores - Nuvital Nutrients, Colombo, Brasil). O 

cuidado ea experimentação animal foram de acordo com as Diretrizes para Cuidados e Uso de 

Animais de Laboratório em Pesquisa Biomédica do Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética Institucional 

(protocolo número 038/2015). 

 

 

4.4.2 Método do edema da orelha induzido por óleo de Cróton 

O edema de orelha induzido por óleo de Cróton em camundongos foi realizado 

como descrito por Schiantarelli et al. (1982) com pequenas modificações. O edema de orelha 

foi induzido em grupos com seis camundongos cada (n = 6) usando 20 μl de óleo de Croton 

2,5% (v/v, diluído em acetona) na superfície interna da orelha direita. Foi determinada uma 

linha de base na orelha esquerda aplicando 20 μl de acetona (veículo). Após 60 minutos, o 

tratamento foi realizado na orelha direita com metil chavicol (0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha) e 

dexametasona (0,1 mg/orelha, controle positivo), enquanto o controle negativo (não tratado) 

recebeu 20 μl de solução salina. A espessura da orelha (mm) foi medida após 6 e 24 horas 

para acompanhar a evolução do edema, enquanto que o peso foi quantificado após eutanásia 

com fragmentos de orelha (discos de 6mm). Uma parte destas amostras foi conservada em 
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formaldeído 10% (v/v) para análise histopatológica e outra foi utilizada para determinar os 

marcadores inflamatórios (mieloperoxidase, N-acetil-β-D-glucosaminidase, óxido nítrico, 

interleucina 6 e fator de necrose tumoral). 

 

 

4.4.3 Método do edema de orelha induzido por fenol 

Com base na descrição de Lim et al. (2004) com leves alterações, o fenol (10% 

v/v em 20 μl de acetona) foi aplicado topicamente na superfície interna da orelha direita, 

induzindo o edema da orelha em camundongos (n = 6), enquanto 20 μl de acetona Veículo) 

foram administrados na orelha esquerda. Após 15 minutos, o tratamento tópico foi realizado 

com metil chavivol (0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha em 20 μl de acetona) e dexametasona (0,1 

mg/orelha em 20 μl de acetona, controle positivo). A acetona (20 μl/orelha, controle negativo) 

foi aplicada topicamente na orelha esquerda. O edema da orelha foi avaliado 2 horas após a 

aplicação do fenol por meio do aumento da espessura e peso da orelha. 

 

 

4.4.4 Método do edema de orelha induzido por histamina 

O efeito do metil chavicol sobre a reação de hipersensibilidade de tipo imediato 

foi avaliado utilizando o modelo de edema de orelha induzido por histamina. Para iniciar este 

procedimento, os animais foram anestesiados intraperitonealmente com cetamina (80 mg/kg) 

e xilazina (15 mg/kg) e então a espessura da orelha foi medida no tempo zero (medida basal). 

Doses de metil chavicol (0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha em 20 μl de acetona) e dexametasona (0,1 

mg/orelha em 20 μl de acetona) foram aplicadas topicamente na região dorsal da orelha 

direita (Brand et al, 2002). O grupo de controle negativo recebeu 20 μl de solução salina. 

Após 30 minutos de tratamento, foram administrados por via intradérmica 5 μl de histamina 

(100 mg/ml em solução salina) na região ventral das orelhas direitas. Noventa minutos após a 

aplicação de histamina, a espessura da orelha foi medida novamente. A diferença entre as 

medições da espessura da orelha nos tempos zero e 90 minutos foi considerada como o valor 

de edema avaliado neste ensaio. Além disso, foram realizadas medições de pesos das orelhas. 

 

 

4.4.5 Avaliação do edema de orelha 

Para todos os modelos utilizados neste estudo, cada animal foi eutanizado com 

uma sobredosagem de cetamina (240 mg/kg) e xilazina (45 mg/kg) e um disco (6 mm de 
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diâmetro) das orelhas direita e esquerda foi removido com a ajuda de um punch metálico 

(Richter). Esses fragmentos foram pesados em balança analítica (AY220, Shimadzu) ea 

diferença de peso (mg) entre as orelhas direita e esquerda (não inflamada) foi a medida do 

edema. 

 

 

4.5 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA 

 

As amostras de tecido das orelhas dos camundongos (discos de 6 mm) do modelo 

de edema de orelha induzido por óleo de Cróton foram conservadas em formol 10%. Para o 

preparo das lâminas histológicas, as amostras foram fixadas em solução ALFAC (85 mL de 

álcool 80%, 10 mL de formol 40% e 5 mL de ácido acético glacial) em um período de 16 

horas e conservadas em álcool 70% até início do processo de desidratação. Em seguida, o 

material foi desidratado, emblocado em parafina, seccionado em cortes de 5 μm em 

micrótomo e coradas com hematoxilina e eosina. O edema (espessura do corte histológico), 

infiltração de leucócitos e vasodilatação foram os parâmetros da inflamação avaliados em 

áreas representativas com aumento de 100x. Nesses mesmos aumentos, foram realizadas 

fotografias dos cortes histológicos utilizando microscópio acoplado a câmera fotográfica 

digital (OLYMPUS
®
, BX-41) (CHIBLI et al., 2014). 

 

 

4.6 DETERMINAÇÃO DA MIELOPEROXIDASE 

 

A metodologia de Bradley et al. (1982) modificada por De Young et al. (1989) foi 

utilizada para avaliar a atividade da mieloperoxidase (MPO), um indicativo da presença de 

leucócitos polimorfonucleares nos tecidos. Fragmentos de tecidos retirados no modelo de 

edema de orelha induzida por óleo de cróton foram adicionadas a 750µl de tampão fosfato de 

sódio 80 mM (pH 5,4) contendo 0,5% de hexadeciltrimetilamônio (HTBA) e triturados por 

cerca de 45s a 0°C. O homogenato foi decantado em microtubos e adicionado a 750µl do 

tampão anteriormente descrito. A amostra (1,5ml) foi colocada em microtubos e centrifugada 

a 12000 x g a 4°C por 15 minutos. O sobrenadante foi coletado, armazenado em microtubos e 

determinada a concentração de proteínas por meio do método de Lowry (1951). 

A avaliação de atividade enzimática de MPO foi realizada em triplicata em 

microplaca de 96 poços. Em cada poço foi adicionado 25 µL 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina 
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(TM ) cuja concentração final é de 1,6 mM em  MSO, 100 μL de peróxido de hidrogênio na 

concentração de 0,003% v/v em tampão fosfato de sódio pH 5,4 e 25 μL do homogenato 

obtido dos fragmentos como descrito anteriormente. A microplaca será incubada a 37ºC por 5 

minutos. Em seguida, cada poço foi adicionado 100 μL de ácido sulfúrico (H2SO4) a 4 M a 

4ºC, interromper a reação. As medidas das absorbâncias foram feitas em leitor de microplaca 

(THERMOPLATE
®
, TP-READER) em comprimento de onda de 450 nm e resultados 

expressos mDO/mg de proteína. 

 

 

4.7 DETERMINAÇÃO DA N-ACETIL-β-D-GLICOSAMINIDASE 

 

A enzima N-acetil-β-D-glicosaminidase (NAG) é usada como indicativo da 

presença de presença de leucócitos mononucleares no tecido no tecido e foi avaliada de 

acordo com a metodologia de Sanchez e Moreno (1999). Os fragmentos de tecidos retirados 

no modelo de edema de orelha induzido por óleo de cróton foram adicionados a 750 µL de 

tampão fosfato de sódio 80 mM (pH 5,4) contendo 0,5% de hexadeciltrimetilamônio (HTBA) 

e triturados por cerca de 45s a 0°C. O homogenato foi decantado em microtubos e adicionado 

a 750 µL do tampão citado. Amostra (1,5 ml) foi colocada em microtubos e centrifugada a 

12000 x g a 4°C por 15 minutos. O sobrenadante foi coletado, armazenado em microtubos e 

determinada a concentração de proteínas por meio do método de Lowry (1951). 

A determinação de NAG foi realizada em triplicata em microplaca de 96 poços. 

Em cada poço foi adicionado 100 µl do homogenato e 100 μl de p-nitrofenil-acetamida-μ-D-

glicopiranosídeo (2,24 mM) dissolvido em tampão de citrato 0,1 M (pH 4,5). A microplaca 

foi incubada durante 10 minutos a 37º C, e a reação foi interrompida com a adição de 100 µl 

de tampão de glicina 0,2 M (pH 10,6). As medidas das absorbâncias foram feitas em leitor de 

microplaca (THERMOPLATE
®
, TP-READER) em comprimento de onda de 405 nm e 

resultados expressos mDO/mg de proteína. 

 

 

4.8 DETERMINAÇÃO DO ÓXIDO NITRÍCO  

 

A concentração de óxido nitríco (NO) foi analisa indiretamente por meio da 

mensuração das concentrações de nitrito (NO2
-
) pelo método de colorimétrico de Griess 

(GREEN et al, 1982). O reagente de Griess consiste de uma mistura 1:1 da solução de 
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sulfanilamida a 1% (m/v) com a solução de α-naftil-etilenodiamina a 0,1% (m/v) ambas em 

ácido fosfórico a 5%. O homogenato foi preparado com os fragmentos de orelhas obtidos no 

modelo de edema induzido por óleo de Cróton pela adição de 3000 µl de salina tamponada 

(PBS – pH 7,2) e triturados por cerca de 60 s. O homogenato foi coletado, armazenado em 

microtubos a -80º C.  

A concentração de nitrito foi realizada em triplicata em microplaca de 96 poços. 

Em cada poço foi adicionado 100 µL do homogenato e 100 µL do reagente de Griess. A 

microplaca foi incubada durante 20 minutos em temperatura ambiente. As medidas das 

absorbâncias foram feitas em leitor de microplaca (THERMOPLATE
®

, TP-READER) em 

comprimento de onda de 540 nm. As concentrações de nitrito foram calculadas a partir de 

uma curva padrão realizada com uma solução de nitrito de sódio (NaNO2) nas concentrações 

3,12, 6,25, 12,5, 25, 50, 100 e 200 µM. As absorbâncias das diferentes amostras foram 

comparadas com a curva padrão, e os resultados obtidos expressos µM. 

 

 

4.9 DETERMINAÇÃO DA PRODUÇÃO DE CITOCINAS 

 

A dosagem das citocinas foi realizada pelo método de ensaio imunossorvente 

ligado à enzima (ELISA) usando kits comerciais (PeProtech Inc., Rocky Hill, NJ, EUA). As 

concentrações de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) foram medidas 

no homogenato preparado com os fragmentos de orelhas obtidos no modelo de edema 

induzido por óleo de Cróton. Após 24 horas de incubação do homogenato (recomendação do 

frabicante), 100 µL de 3-etilbenztiazolina-6-sulfônico (ABTS Sigma Chemical Co.) 

dissolvido em tampão citrato (0,05 M, pH 4,0 com 0,01% H2O2) foi aplicada para visualizar a 

ligação com anticorpo. As medidas das absorbâncias foram feitas em leitor de microplaca 

(THERMOPLATE
®
, TP-READER) em comprimento de onda de 405 nm. Os níveis de 

sensibilidade para os kits TNF-α e IL-6 foram de 16 pg/mL (de acordo com as especificações 

do fabricante). 

 

 

4.10 EFEITO DO METILCHAVICOL SOBRE CICLOOXIGENASE-1 E -2 

 

A avaliação in vitro da atividade do metil chavicol sobre as enzimas COX-1 e 

COX-2 foi realizada usando o kit para ensaio imunoenzimático COX (ovine/human) Inhibitor 
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Screening Assay Kit (nº 560131, Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA). Estes ensaios 

foram realizados pelo Professor Doutor Alberto Carlos Dias Pires, na Universidade Minho, 

Campus de Gualtar, Portugal. Diclofenaco e resveratrol (controles) e metil chavicol foram 

dissolvidos em dimetilssulfóxido (DMSO) e testados nas concentrações de 2 a 5 µM e 0,01a 

150 µM, respectivamente. 970 µl de solução tampão Tris-HCl 0,1 M pH 8,0 contendo 5 mM 

de EDTA e 2 mM de fenol, 10 µl das enzimas COX-1 ou COX-2, 10 µL de heme e 10 µl das 

moléculas (diclofenaco, resveratrol e metil chavicol) foi preparada. A reação foi incubada por 

5 minutos a 37º C seguida da adição de 10 µl de ácido araquidônico (AA) a 100 mM. A 

reação foi interrompida após 2 minutos com 10 µl de ácido clorídrico (HCl) 1 M. Os tubos 

foram retirados do banho-maria e adicionado 20 µl de cloreto de estanho (SnCl2). 

Neste ensaio, a COX catalisa a primeira etapa da biossíntese de ácido 

araquidônico para prostaglandina H2 (PGH2) para produzir prostaglandina F2α (PGF2α) por 

redução com cloreto de estanho que é medida pelo ensaio imunoenzimático (Tabela 2). Este 

método fundamenta-se na competição entre as prostaglandinas (PG) e um conjugado PG-

acetilcolinesterase (PG-marcado) em uma quantidade limitada de anti-soro PG. A quantidade 

de um conjugado PG-acetilcolinesterase, que é capaz de se ligar ao anti-soro PG, é 

inversamente proporcional à concentração aos PGs nos poços. Como se sabe a concentração 

do conjugado PG-acetilcolinesterase é mantida constante, enquanto a concentração das PGs 

testadas varia conforme a capacidade de inibição de cada substância. 

 

Tabela 2 - Reagentes utilizados para a reação do ensaio imunoenzimático (EIA) da COX. 

Poço Tampão EIA Amostra/Controle Marcador (Traço) Antisoro 

Branco - - - - 

Atividade total (AT) - - 5 μl - 

Ligações não 

específicas (LNE) 

100 μl - 50 μl - 

Ligação máxima (Bo) 50 μl  50 μl 50 μl 

Amostra/controle - 50 μl 50 μl 50 μl 

Fonte: ADAPTADO DE COX (ovine/human) Inhibitor Screening Assay Kit (nº 560131, 

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA), 2016. 

 

A placa (Figura 6) foi elaborada com base nas instruções do fabricante, e incubada 

por 18 horas protegidas da luz, a temperatura ambiente e com agitação constante. 
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Figura 6 - Imagem ilustrativa da composição da placa utilizada no ensaio. 

 

Fonte: ADAPTADO DE COX (ovine/human) Inhibitor Screening Assay Kit (nº 560131, Cayman 

Chemical, Ann Arbor, MI, EUA), 2016. 

 

Durante a incubação, o conjugado PG-acetilcolinesterase se liga ao anticorpo 

monoclonal previamente ligado ao poço. A placa foi lavada e em seguida 200 µL do Reagente 

de Ellman, que contém o substrato para a acetilcolinesterase, foram adicionados ao poço. A 

leitura da reação foi realizada por ELISA a 405 nm após 1 hora de incubação no escuro sob 

agitação (Figura 7). 

A densidade óptica produzida é diretamente proporcional à quantidade de 

prostaglandinas presente nas amostras ou controles. A porcentagem de inibição foi calculada 

pela comparação dos poços tratados, seja com metil chavicol ou com diclofenaco e/ou 

resveratrol, com a ligação máxima para COX-1 ou COX-2. A concentração a qual provoca 

50% de inibição (CI50 µM/mL) foi calculada para cada substância a partir da curva de 

resposta (concentração-inibição). Os ensaios foram realizados em triplicata. 
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Figura 7 - Imagem ilustrativa da reação de EIA. 

 

Fonte: ADAPTADO DE COX (ovine/human) Inhibitor Screening Assay Kit (nº 560131, 

Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA), 2016. 

 

 

4.11 MODELAGEM MOLECULAR 

 

4.11.1  Modelagem molecular dos ligantes 

A estrutura bidimensional dos ligantes foi desenhada no programa MarvinSketch 

16.7.4 (CHEMAXON, s.d.), enquanto a tridimensional foi gerada utilizando-se a função 

Clean in 3D. Esta função calcula novas coordenadas tridimensionais para asmoléculas através 

da construção de confôrmeros, dentres eles, o de menor energia é mantido. A qualidade das 

estruturas é medida por uma função de energia simples, baseada no campo de força 

DREIDING (CHEMAXON, s.d.). Todos os átomos que compõem os ligantes estudados (C, 

H, e O) estão parametrizados neste campo de força, o qual é capaz de fornecer geometrias 

precisas de moléculas orgânicas e biológicas (MAYO; OLAFSON; GOSSARD, 1990). Uma 

vez gerada a estrutura tridimensional dos ligantes, a geometria inicial foi refinada por meio de 

cálculos semi-empíricos com o MOPAC2012 (STEWART, 2013), utilizando o método PM7.  
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4.11.2 Obtenção das estruturas tridimensionais das proteínas 

As coordenadas cristalográficas das estruturas tridimensionais das protéinas foram 

obtidas do Protein Data Bank (PDB), banco de dados públicos. As enzimas utilizadas foram a 

ciclooxigenase 1 (COX-1) com código 1EQG (SELINSKY et al., 2001, PDB), ciclooxigenase 

2 (COX-2) com código 5IKT (ORLANDO; MALKOWSKI, 2016, PDB), óxido nítrico 

sintase induzível com código 1R35 (HALLINAN et al., 2003, PDB) e lipase pancreática com 

código 1LPA (VAN TILBEURGH et al., 1993, PDB). 

 

 

4.11.3 Docking 

Uma vez obtidas as coordenadas tridimensionais dos átomos dos ligantes (por 

modelagem molecular) e das enzimas alvos, o próximo passo foi realizar o docking molecular. 

Para esta simulação da formação dos complexos teóricos ligante-protéina alvo, foi utilizado o 

programa AutoDock Vina 1.1.2.Antes da execução deste programa, foi necessário converter o 

formato dos arquivos das moléculas para PDBQT, as informações estruturais contidas no 

formato PDB (formato prévio), as cargas elétricas de cada átomo que constitui a molécula (Q) 

e os tipos e números de torções (T). A geração do arquivo PDBQT foi obtida por meio da 

utilização do programa AutoDock Tools 1.5.6 (ADT 2016), o qual faz parte do pacote de 

ferramentas computacionais compatíveis com o programa AutoDock Vina. Esta ferramenta 

permite o processamento dos arquivos e ajustes para execução dos cálculos de docking 

molecular. O procedimento de acoplamento envolveu a preparação do ligante e 

macromoléculas usando caixas de simulação, as quais acomodem toda a região de interação 

entre o ligante e receptor (TROTT, OLSON, 2010). Para explorar o sítio ativo das enzimas 

foram construídas caixas como um cubo com o centro geométrico entre: 

 

 Ciclooxigenase-1: 1EQG 

Ligante cristalográfico: ibuprofeno. 

Dimensões: 20x20x28, pontos espaçados de 1 Å. 

Direções: X 28.185 

Y 38.74 

Z 192.606 

 Ciclooxigenase-2: 5IKT 

Ligante cristalográfico: ácido tolfenâmico. 

Dimensões: 26x14x20, pontos espaçados de 1 Å. 
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Direções: X 158.398 

Y 184.145 

Z 197.63 

 Óxido nítrico sintase induzível: 1R35 

Ligante cristalográfico: 4R-flúor-N-6-etaniminoil-L-lisina. 

Dimensões: 16x16x16, pontos espaçados de 1 Å. 

Direções: X 123.563 

Y 114.767 

Z 34.215 

 Lipase pancreática: 1LPA 

Ligante cristalográfico: diundecilfosfatidilcolina. 

Dimensões: 30x30x30, pontos espaçados de 1 Å. 

Direções: X 6.309 

Y 27.567 

Z 48.586 

 

Estes arquivos de configuração contêm informação importante sobre como serão 

efetuadas as buscas pela melhor solução estrutural e energética de docking. Os cálculos de 

docking foram feitos e considerados os parâmetros evolucionários automáticos baseados nas 

características dos ligantes cristalográficos e validados por redocking. As análisesdas 

interações de reconhecimento molecular foram realizadas por meio do programa Discovery 

Studio v. 4.5 2016 (DE OLIVEIRA et al., 2013; TARANTO, 2013). Os ligantes que 

apresentaram orientações e melhor score foram analisados em tela gráfica. 

 

 

4.12 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Os resultados dos testes foram demonstrados através da média ± desvio padrão ou 

erro padrão médio (E.P.M.). Teste t e análise de variância (ANOVA) seguida do teste de 

Tukey ou Student–Newman–Keuls como post-hocforam utilizadas para medir o grau de 

significância para p< 0,05. Para as análises estatísticas, foi utilizado o programa GraphPad 

Prism
®
. 
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5. RESULTADOS 

 

 

5.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO 

 

A partir do metil chavicol foi possível produzir modificações estruturais em 

grupos reativos com intuito produzir derivados farmacologicamente distintos ou com 

atividades biológicas aprimoradas. 

A proposta inicial foi sintetizar análogos do metil chavicol, mostrado no Esquema 

6, baseado no conceito de isosterismo clássico, onde os grupamentos possuem a mesma 

configuração eletrônica e propriedades químicas semelhantes. Portanto a substituição 

isostérica é a troca de um elemento ou grupamento por outro com configuração estéricas e 

eletrônicas semelhantes, geralmente possuem volume molecular, número de átomos ou 

disposição eletrônica semelhantes.  

 

Esquema 6 - Plano de síntese (A): obtenção de análogos do metil chavicol por meio do 

conceito de Isoterismo clássico. 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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No entanto, após estudo preliminar de docking molecular, verificou-se que não 

houve ganho na estabilidade do complexo ligante-receptor quando comparado com o material 

de partida (Seção 5.6.3). Assim, os análogos foram reavaliados e um novo plano de pesquisa 

foi delineado a fim de conferir diminuição da hidrofobicidade das substâncias. Além disso, 

desenharam-se moléculas que continham grupos farmacóforicos (cetona, éter, álcoois e ácidos 

carboxílicos) com atividade biológica conhecida para enquadrar no conceito de 

Bioisosterismo. Sob este aspecto, a substituição bioisostérica é a troca de elementos ou grupos 

que possuem similaridades químicas ou físico-químicas que apresentam propriedades 

biológicas similares (Esquema 7). Os bioisósteros são ferramentas estratégicas de geração de 

novas moléculas biologicamente ativas que afetam o mesmo sistema biológico, como agonista 

ou antagonistas. Além disso, sua aplicabilidade tem sido fundamental como tática para a 

otimização de propriedades e desenvolvimento de candidatos a fármacos mais qualificados. 

 

Esquema 7 - Plano de síntese (B): obtenção de análogos do metil chavicol por meio do 

conceito de Bioisoterismo. 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Iniciou-se a rota sintética do plano de síntese B a partir do metil chavicol (1) 

usando o peróxido de hidrogênio em solução de hidróxido de sódio (NaOH) a 4M 

(HENBEST; JACKSON, 1967). O epóxido desejado (2) foi obtido, entretanto, o rendimento 

foi insatisfatório (4,4%). Alternativamente, o metil chavicol (1) foi tratado com ácido meta-

cloroperbenzóico (MCPBA). 

A epoxidação do composto (1) forneceu o produto desejado (2), líquido oleoso 

castanho, o qual foi purificado por cromatografia em coluna eluída em hexano/acetato de etila 

(8:2). O rendimento desta reação foi de 75% e 99% de pureza. 

O esquema 8 mostra o mecanismo cíclico em uma única etapa de transferência um 

átomo de oxigênio do MCPBA ao alceno. O resultado é uma adição sin do oxigênio à ligação 

dupla com a formação do epóxido 2 e ácido 3-clorobenzóico. 

 

Esquema 8 - Mecanismo da reação de epoxidação do metil chavicol. 

 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

A combinação da tensão anelar com a polarização das ligações C-heteroátomo 

confere aos epóxidos uma grande reatividade frente a eletrófilos e nucleófilos, gerando 

produtos de expansão do anel ou de cadeia aberta de forma regio- e diastereosseletiva. Tais 

características os tornam ferramentas de construção muito versáteis em síntese orgânica. As 

reações de abertura de epóxidos ocorrer por ataque nucleofílico utilização um nucleófilo forte 

(meio básico) ou por meio de ativação do anel via catálise com ácido de Brϕnsted ou de 

Lewis. Nesta proposta, foi planejado a abertura do epóxido 2 de três maneiras diferentes: por 

meio de esterificação com anidrido acético em água; por metoxilção em meio ácido e por 

aminólise (Esquema 9).  
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Esquema 9 - Reações de abertura do epóxido 2 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

A reação de esterificação foi realizada a fim de promover abertura do oxirano (2) 

visando a síntese do análogo (11) (Esquema 9). O tratamento do epóxido (2) com solução 

anidrido acético a 0,1% (v/v) a 140° C a vácuo por 2,5 horas resultou na formação do diol (8) 

(COLCLOUGH; CUNNEEN; MOORE, 1961) por uma provável hidrólise catalisado por 

ácido. Nesse processo, obteve-se um produto 3-(4-metoxifenil)propano-1,2-diol (8), líquido 

oleoso incolor, com rendimento de 68% e pureza de 98%. 

Anteriormente, tentou-se sintetizar o diol (8) por meio da oxidação da olefina do 

metil chavicol com permangato de potássio (WIBERG; SAEGEBARTH, 1957). Entretanto, 

foi obtido como produto o para-metoxibenzaldeído devido à clivagem oxidativa na porção 

propanoide. 
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A reação seguinte foi a abertura do anel que ocorreu por meio de uma substituição 

nucleofílica biomolecular (SN2) do epóxido (2) tratado com solução de ácido sulfúrico 

(H2SO4) a 5% (v/v) em metanol (Equema 9). Os produtos (10) e (17) foram obtidos nesta 

reação que foram purificados por cromatografia em coluna eluída em hexano/acetato de etila 

(1:1) com rendimento de 77%, aspecto físico líquido oleoso incolor e pureza 49,08%. 

Outra alternativa para abertura do epóxido (2) abordada neste trabralho foi a via 

aminólise. O tratamento do oxirano (2) com piridina catalisada por fenol (sob vácuo a 140° C 

por 5h) não resultou no sal desejado (COLCLOUGH; CUNNEEN; MOORE, 1961) (Esquema 

9). 

No entanto, na caracterização estrutural do produto formado evidenciou a síntese 

de 3-(4-metoxifenil)propanal (18), possivelmente, em decorrência de um rearranjo do epóxido 

em compostos carbonílicos. O aldeído (18) é um líquido oleoso incolor, foi purificado por 

cromatografia em coluna eluída em hexano/acetato 8:2 e obtido em rendimento de 52,30% 

com pureza de 97%. 

Outras reações planejadas para obtenção de análogos, tais como halogenação do 

anel aromático, oxidação da olefina e adição de haleto de hidrogênio ao alceno foram 

efetuadas utilizando-se diferentes metodologias, no entanto não se obteve os produtos 

desejados em rendimentos e pureza aceitáveis. 

 

 

5.2 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

5.2.1 Atividade antioxidante pelo método do sequestro do radical DPPH 

O estudo cinético da reação do metil chavicol com radical DPPH mostrou que este 

constituinte apresenta capacidade antioxidante de cinética lenta com tempo de reação maior 

que uma hora. Neste estudo, a porcentagem de radicais DPPH existentes no meio reacional 

que ainda não reagiram com o metil chavicol ao longo do tempo é mostrada na Figura 8. Ao 

atingir o estado estacionário, tempo de 90 minutos, a reação entre o antioxidante e o radical 

DPPH cessa. Assim, é possível calcular a quantidade real de radicais DPPH que foram 

reduzidos pela amostra em estudo, evitando a seleção de um intervalo de tempo inadequado 

em que a reação ainda ocorre. 

 

 

 



- 48 - 

Figura 8 - Comportamento cinético do metil chavicol 
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Os valores correspondem à média ± E.P.M. As médias diferem entre si após análise de variância 

seguiada do teste de Turkey para p < 0,001. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

O potencial antioxidante frente ao DPPH do metil chavicol, análogo 2 e BHT 

(controle positivo) estão apresentados na Tabela 3 na forma de CE50. Os valores de CE50 das 

amostras variaram entre 0,01 ± 0,0001 a 312,50 ± 2,28 mg/mL e foram significativamente 

diferentes entre si (p < 0,001).  

 

Tabela 3 - Atividade antioxidante do metilchavicol e analógo pelo método do DPPH 

Amostra CE50 (mg/ml) 

Metil chavicol 312,50 ± 2,28 

Análogo 2 8,29 ± 0,80 

BHT 0,01 ± 0,0001 

Os valores correspondem à média ± E.P.M (n = 3). As médias diferem entre si após análise de 

variância seguida do teste de Turkey para p < 0,001. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

Na Figura 9, os valores da porcentagem de atividade (%AA) na concentração de 

50 mg/mL são mostrados. É observado que o análogo 2 foi capaz de inibir o DPPH em 

aproximadante 80%, demostrando um melhor efeito antioxidante do que o metil chavicol. 
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Figura 9 - Atividade antioxidante pelo método do sequestro do radical DPPH. 
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Os valores correspondem à média ± E.P.M (n = 3). As médias diferem entre si após aplicação do teste 

T para p < 0,05. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.2.2 Atividade antioxidante pelo método da co-oxidação do β-caroteno/ácido linoleico 

Na Figura 10 são mostradas as leituras obtidas das absorvâncias nos tempos 

(minutos) t0, t15, t30, t45, t60, t75, t90, e t105 do metil chavicol, análogo e controle positivo (BHT). 

É observado o decaimento das absorvâncias em função do tempo em decorrência da oxidação 

do β-caroteno. Quanto menor o decaimento, maior a inibição da peroxidação lipídica e 

consequentemente da oxidação do β-caroteno. O BHT, como esperado foi mais ativo, 

produzindo um menor decaimento das absorvância. Entre as amostras, o metilchavicol 

apresentou menor variação, demonstrando maior inibição da peroxidação lipídica.  

 

Figura 10 - Decaimento da absorvância em função do tempo pelo método da cooxidação do β-

caroteno/ácido linoleico. 
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Os valores correspondem à média ± E.P.M. As médias diferem em relação ao controle negativo após 

análise de variância seguida do teste de Turkey para p < 0,001. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Considerando a porcentagem de inibição da peroxidação lipídica (%I), as 

amostras e o BHT (25 µg/mL) produziram valores entre 36,16 e 73,08% (Tabela 4). Nesta 

Tabela, fica evidenciado que o metil chavicol, com inibição igual a 73,08%, foi mais ativo do 

que o BHT (controle positivo) com 59,66% de inibição. 

 

Tabela 4 - Atividade antioxidante do metil chavicol e análogo pelo método de co-oxidação do 

β-caroteno/ácido linoleico 

Amostras Inibição da peroxidação lipídica (%) 

Metil chavicol 73,08 ± 4,79 

Análogo 2 36,16 ± 4,11 

BHT 59,66 ± 0,52 

Os valores correspondem à média ± E.P.M. As médias diferem entre si após aplicação do teste T para 

p < 0,001. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.2.3 Atividade antioxidante pelo método do ácido tiobarbitúrico 

A atividade antioxidante foi avaliada pelo método de peroxidação lipídica usando 

o ácido tiobarbitúrico (TBARS) com leituras do padrão de malonaldeído (MDA) em 

diferentes concentrações para obtenção da curva padrão (Figura 11). Após análise de 

regressão linear obteve-se a equação da reta y = 0,1233x + 0,105, com coefiente de 

determinação R
2
 = 0,9789. As absorvâncias das amostras foram substituídas no y, obtendo 

uma concentração inicial com a obtenção do valor de x. 

 

Figura 11 - Curva padrão de malonaldeído 

 
Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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A concentração de MDA formado ao longo dos cinco dias de experimento 

diminuiu no homogenato tratato com metilchavicol, análogo 2 (concentrações de 7,5, 15, e 30 

mg/ml) e BHT (controle positivo) quando comparado ao controle negativo (Tabela 5). 

Considerando a concentração de 7,5 mg/mL no 5º dia de experimento, o metil chavicol foi 

mais ativo em inibir a formação da MDA. 

 

Tabela 5 - Concentração de malonaldeído (MDA) em µM obtida pelo método do ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) frente metil chavicol e análogo 

Amostras Dose Concentração de MDA (µM) 

Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 

Controle Salina 0,42±0,02 0,59±0,04 0,67±0,06 0,64±0,03 0,91±0,08 

 

BHT 

7,5 mg 0,08±0,02
*** 

0,16±0,02
***

 0,12±0,03
***

 0,06±0,00
***

 0,22±0,05
***

 

15 mg 0,10±0,02
***

 0,11±0,03
***

 0,08±0,01
***

 0,17±0,06
***

 0,16±0,00
***

 

30 mg 0,20±0,01
***

 0,20±0,03
***

 0,23±0,06
***

 0,12±0,08
***

 0,22±0,08
***

 

Metil 

chavicol 

7,5 mg 0,41±0,01 0,18±0,02
***

 0,22±0,06
***

 0,22±0,06
***

 0,16±0,02
***

 

15 mg 0,39±0,06 0,29±0,04
***

 0,53±0,06
***

 0,32±0,07
***

 0,21±0,08
***

 

30 mg 0,35±0,02
***

 0,20±0,01
***

 0,40±0,06
***

 0,48±0,03
***

 0,62±0,02
***

 

Análogo 2 7,5 mg 0,24±0,02
***

 0,39±0,07
***

 0,46±0,01
***

 0,35±0,03
***

 0,54±0,04
***

 

15 mg 0,20±0,01
***

 0,25±0,00
***

 0,37±0,05
***

 0,19±0,01
***

 0,38±0,01
***

 

30 mg 0,18±0,06
***

 0,26±0,02
***

 0,32±0,00
***

 0,57±0,01 0,34±0,05
***

 

Os valores correspondem à média ± E. P. M. (n = 3). 
***

p < 0,001, diferente do grupo controle 

negativo após análise de variância seguida do teste de Turkey. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.3 EFEITO DO METIL CHAVICOL SOBRE A LIPASE PANCREÁTICA 

 

A inibição da enzima lipase pancreática pelo metil chavicol foi realizada por 

método espectrofotométrico usando como controle positivo o orlistate, um inibidor 

enzimático da lipase pancreática, liberado pelo FDA e ANVISA para o tratamento da 

obesidade. A atividade de inibição do metil chavicol foi de 58,12% e do controle positivo de 

76,80% (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Atividade da lipase pancreática na presença do metil chavicol 

Amostras testadas Inibição (%) 

Metil chavicol 58,12 ± 2,66 

Orlistate 76,80 ± 2,22 

Os valores correspondem à média ± E.P.M. As médias diferem entre si após aplicação do teste T para 

p < 0,05. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.4 ATIVIDADE ANTI-INFLAMATÓRIA TÓPICA 

 

 

5.4.1 Efeito do metilchavicol sobre o edema de orelha induzido por óleo de Cróton 

Após 6 horas da aplicação tópica do óleo de Cróton, observa-se na Tabela 7 que 

houve formação efetiva de edema, demostrado pelo aumento da espessura da orelha do grupo 

controle (solução salina). Nas doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha, o metil chavicol inibiu 

significativamente (p < 0,001) a formação do edema em 58,02, 57,98 e 67,75%, 

respectivamente, quando comparado ao grupo controle. A dexametasona foi utilizada como 

controle positivo, produziu 53,23% de inibição do edema (Tabela 7). 

O efeito do metil chavicol sobre o processo inflamatório foi também avaliado 

após 24 horas por aplicação do óleo de Cróton. Observou-se uma redução significativa (p < 

0,001) da espessura do edema frente às doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha de metil chavicol, as 

quais inibiram 68,65, 69,09 e 81,95% respectivamente, quando comparado ao grupo controle. 

A inibição do edema produzida pela dexametasona foi de 78,61% (Tabela 7). Considerando a 

massa do edema nesse tempo, os resultados corroboram a redução significativa (p < 0,001) do 

edema nas doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha de metil chavicol, diminuindo por 56,26, 60,25 e 

70,55%, respectivamente, em comparação ao controle negativo. Dexametasona reduziu em 

82,92% a massa do edema (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Efeito do metil chavicol sobre o edema de orelha induzido por óleo de Cróton. 

Grupo Dose Espessura (µm) Massa (mg) 

6h Inibição 

(%) 

24 h Inibição 

(%) 

24 h Inibição 

(%) 

Controle (salina) 20 µL/orelha 217,20±5,00 - 224,55±4,56 - 1,46±0,07 - 

Metil-chavicol 

0,1 mg/orelha 91,17±3,9
***

 58,02 70,40±3,16 68,65 0,64±0,042 56,16 

0,5 mg/orelha 91,26±3,81
***

 57,98 69,41±5,73 69,09 0,58±0,03 60,27 

1,0 mg/orelha 70,05±7,31
***

 67,75 40,53±2,89 81,95 0,43±0,04 70,55 

Dexametasona 0,1 mg/orelha 102,33±3,95
***

 52,89 46,45±1,57 79,31 0,25±0,03 82,88 

Basal - 8,31±0,66
*** 

- 9,01±0,19 - 0,02±0,01 - 

Veículo (acetona) 20 µL/orelha 12,25±0,95
*** 

- 11,31±0,19 - 0,02±0,01 - 

Os valores correspondem à média ± E. P. M. (n = 6). 
***

p < 0,001 diferente do grupo controle após 

análise de variância seguida do teste Student-Newman-Keuls.  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

5.4.2 Efeito do metil chavicol sobre o edema de orelha induzido por fenol 

A aplicação tópica de fenol induziu, após 2 horas, a formação do edema que foi 

evidenciado pelo aumento da espessura e da massa do edema (Tabela 8). O metil chavicol 

administrado topicamente foi capaz de inibir significativamente em 65,71, 67,68 e 67,96% (p 

< 0,001) a espessura do edema nas doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha, respectivamente, em 

relação ao grupo controle (Tabela 8). Nessas doses, em ordem crescente, metil chavicol 

também reduziu a massa do edema em 21,96, 21,75 e 23,45%, respectivamente, quando 

comparado ao grupo controle (Tabela 8). Dexametasona foi efetiva em ambas as medidas do 

edema. 

 

Tabela 8 - Efeito do metil chavicol sobre o edema de orelha induzido por fenol. 

Grupo Dose Espessura (µm) Inibição (%) Massa (mg) Inibição (%) 

Controle (salina) 20 µL/orelha 355,34±19,57 - 7,82±0,69 - 

 

Metil chavicol 

0,1 mg/orelha 121,83±8,42
***

 65,71 6,10±0,73
***

 21,96 

0,5 mg/orelha 114,83±3,92
***

 67,68 6,12±0,30
***

 21,75 

1,0 mg/orelha 113,84±12,15
***

 67,96 5,98±0,68
***

 23,45 

Dexametasona 0,1 mg/orelha 96,84 ± 9,24
***

 72,75 4,83±0,42
***

 38,17 

Basal - 3,17±1,83
***

 - 0,35±0,01
***

 - 

Veículo (acetona) 20 µL/orelha 14,83±2,31
***

 - 0,40±0,03
***

 - 

Os valores correspondem à média ± E. P. M. (n = 6). 
***

p < 0,001 diferente do grupo controle após 

análise de variância seguida do teste Student-Newman-Keuls.  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 



- 54 - 

5.4.3 Efeito do metil chavicol sobre o edema de orelha induzido por histamina 

A aplicação intradérmica de histamina na orelha de camundongos resultou no 

aumento significativo da espessura e massa da orelha como observado no grupo controle. A 

aplicação tópica prévia do metil chavicol nas doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha promoveu uma 

inibição de 15,28, 64,07 e 72,65% respectivamente, evidenciando um possível efeito anti-

edematogênico desse fenilpropanoide (Tabela 9). As doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha de 

metil chavicol também diminuíram a massa do edema em 23,09, 72,16 e 86,08%, 

respectivamente (Tabela 9). Neste ensaio, a dexametasona foi ativa nas duas medidas do 

edema. 

 

Tabela 9 - Efeito do metil chavicol sobre o edema de orelha induzido por histamina. 

Grupo Dose Espessura (µm) Inibição (%) Massa (mg) Inibição (%) 

Controle (salina) 20 µL/orelha 62,17±3,43 - 1,44±0,20 - 

 

Metil chavicol 

0,1 mg/orelha 52,67±1,21
***

 15,28 1,11±0,16
***

 23,09 

0,5 mg/orelha 22,34±2,07
***

 64,07 0,40±0,17
***

 72,16 

1,0 mg/orelha 17,00±4,86
***

 72,65 0,20±0,06
***

 86,08 

Dexametasona 0,1 mg/orelha 42,84±3,19
***

 31,10 0,39±0,10
***

 72,97 

Basal - 7,00±2,10
***

 - 0,03±0,00
***

 - 

Veículo 20 µL/orelha 16,50±2,43
***

 - 0,04±0,00
***

 - 

Os valores correspondem à média ± E. P. M. (n = 6). 
***

p < 0,001, diferente do grupo controle após 

análise de variância seguida do teste Student-Newman-Keuls.  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.4.4 Análise histopatológica 

Com intuito de confirmar e compreender o efeito do anti-inflamatório do metil 

chavicol após indução do edema por óleo de Cróton, análise histológica de parâmetros de 

inflamaçãofoi realizado. Na Figura 12 são apresentadas fotos representativas dos cortes 

histológicos (100x, escala 100 µm) de orelhas de camundongos de cada grupo experimental. 

Ao comparar o grupo controle negativo (Figura 12B) com o grupo basal (Figura 12A), o óleo 

de Cróton produziu um aumento acentuado da espessura da derme, tecido conjuntivo, 

infiltração leucocitária e desorganização da matrix extracelular. O tratamento com metil 

chavicol, nas doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha, reduziu o processo inflamatório, como a 

formação de edema com diminuiu a espessura do edema, vasodilatação e redução no número 
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de leucócitos (Figuras 12D, 12E e 12F). Como esperado, dexametasona (0,1 mg/orelha) foi 

também capaz de reduzir esses parâmetros da inflamação (Figura 12C). 

 

 

Figura 12 - Fotomicrografia de seções transversais de tecidos da orelha de camundongos após 

indução do edema por óleo de Cróton. 

  

 

 

 

 

Cortes histológicos de orelhas dos camundongos corados com hematoxilina-eosina (100x, escala de 

100 µm). (A) Basal (sem inflamação); (B) Controle (solução salina); (C) dexametasona 0,1 mg/orelha; 

(D) metil chavicol 0,1 mg/orelha; (E) metil chavicol 0,5 mg/orelha; (F) metil chavicol 1,0 

mg/orelha.Números: 1 (derme), 2 (epiderme), 3 (vasodilatação) and 4 (leucócitos). 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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5.4.5 Efeito do metil chavicol sobre as enzimas mieloperoxidase e N-acetil-β-D-

glicosaminidase 

A ação do óleo de Cróton promoveu um aumento expressivo na mieloperoxidase 

(MPO) quando comparado aos grupos basal e veículo (Figura 13A). Nos grupos submetidos 

ao tratamento com metil chavicol, doses de 0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha reduziram a MPO em 

12,66, 63,62 e 69,23% respectivamente (p < 0,01 ou p < 0,001) em relação ao grupo controle. 

Dexametasona produziu 78,94% de inibição da referida enzima. 

A Figura 13B mostra que o óleo de Cróton aumentou significativamente a 

presença de N-acetil-β-D-glicosaminidase (NAG) no grupo controle negativo. Nas doses de 

0,1, 0,5 e 1,0 mg/orelha de metil chavicol ocorreu uma redução da NAG em 63,34, 34,13 e 

54,88%, respectivamente, quando comparado com grupo controle. A dexametasona, como 

esperado, foi efetiva em reduzir a NAG.  

 

Figura 13 - Efeito do metil chavicol sobre a enzima mieloperoxidase e N-acetil-β-D-

glicosaminidase. 
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Os valores correspondem à média ± E. P. M. (n = 6). (A) Mieloperoxidase; (B) N-acetil-β-D-

glicosaminidase. 
**

p < 0,01 ou 
***

p < 0,001, diferente do grupo controle após análise de variância 

seguida do teste Student-Newman-Keuls. Cont = Controle; Dexa = Dexametasona.  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.4.6 Efeito do metil chavicol sobre a produção de óxido nítrico e citocinas 

A dosagem de óxido nítrico (NO) foi realizada de maneira indireta pela reação de 

Griess que detecta a presença de nitrito (NO2
-
), um dos produtos estáveis da síntese de NO. A 

Figura 14A representa os níveis de nitrito nos grupos submetidos ao edema de orelha induzido 

por óleo de Cróton. O grupo controle promoveu um aumento significativo nos níveis de NO, 

quando comparado aos grupos basal e veículo (Figura 14A). Metil chavicol, nas doses de 0,1, 
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0,5 e 1,0 mg/orelha inibiu a produção de NO em 34,11, 45,17 e 60,39%, respectivamente, em 

relação ao grupo controle. A dexametasona reduziu em 47,59% esse mediador. 

Níveis elevados de TNF-α e IL-6 foram observados no grupo controle quando 

comparado com os grupos basal e veículo (Figura 14B e C). Metil chavicol, na dose de 1,0 

mg/orelha, inibiu a produção de TNF-α em 11,83% and IL-6 em 14,92% em relação ao grupo 

controle (p < 0,01 and p < 0,05, respectivamente). Dexametasona reduziu ambos marcadores 

do processo inflamatório.  

 

Figura 14 - Efeito do metil chavicol sobre a produção de óxido nítrico e citocinas. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.5 EFEITO IN VITRO DO METIL CHAVICOL SOBRE AS ENZIMAS 

CICLOOXIGENASES 

Na Tabela 10 é mostrado que o metil chavicol foi inativo frente às enzimas 

ciclooxigenase-1 ovina e ciclooxigenase-2 humana (COX-1 e -2). Como controles positivos, 

diclofenaco e resveratrol inibiram as respectivas enzimas. 
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Tabela 10 - Efeito in vitro do metil chavicol sobre as enzimas ciclooxigenases. 

Amostra Concentração COX-1 COX-2 

IC50 (μM)
a
 Inibição (%) IC50 (μM)

a
 Inibição (%) 

Metil chavicol 0,01 a 150 μM - 0 - 0 

Diclofenaco 2 μM 0,06 100 0,4 100 

Resveratrol 5 μM 0,90 100 3,1 70 

a
Concentração necessária para produzir 50% de inibição de COX-1 ovina ou COX-2 humana. O 

resultado (IC50, µM) é média de três determinações. - valor não determinado. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017 

 

 

5.6 ESTUDOS DE DOCKING 

 

 

5.6.1  Redocking 

Com base nos resultados do efeito do anti-inflamatório do metilchavicol e e para 

uma melhor compreensão das interações moleculares entre essa substância e enzimas 

inflamatórias foi realizado estudo de Docking. Os parâmetros utilizados foram validados por 

meio de redocking que consiste em reproduzir um complexo cristalográfico proteína-ligante 

com um root-mean-square deviation (RMSD) menor do que 2 Å. Na Figura 15 são 

representados os resultados do redocking dos ligantes cristalográficos ibuprofeno (IBU), ácido 

tolfenâmico (TLF), I58 e diundecilfosfatidilcolina (PLC) nos sítios de ligação da COX-1, 

COX-2, óxido nítrico sintase induzível (i-NOS) e lipase pancreática, respectivamente. 

Observa-se que houve uma expressiva reconstrução dos complexos cristalográficos, o que 

validou a metodologia para dar continuidade na sequência dos testes que foram realizados. 

 

Figura 15 - Estruturas dos ligantes cristalográficosapós validação por redocking. 

 

Em amarelo, ligantes iniciais obtidos do PDB. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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5.6.2 Docking do metil chavicol 

Utilizando os mesmos parâmetros do redocking nas COX-1 (PDB 1EQG), COX-2 

(PDB 5IKT), i-NOS (PDB 1R35) e lipase pancreática (PDB 1LPA), realizou-se o docking do 

metil chavicol. A primeira etapa do estudo de docking molecular consistiu em descrever o 

modo de ligação dos inibidores ibuprofeno, TLF, I58 e PLC com suas respectivas enzimas. A 

orientação obtida para cada ligante no sítio de ligação das COX-1, COX-2, i-NOS e lipase 

pancreáticaestá apresentada na Figura 16. As interações moleculares relevantes para COX-1 e 

COX-2 são ligação de hidrogênio com resíduo Arg 120, dipolo-dipolo com Tyr 385 e força de 

Van der Waals com Ser 530. Tais interações são perfeitamente observadas com ibuprofeno 

(Figura 16A). Considerando a i-NOS, as interações relevantes são ligação de hidrogênio, 

eletrostática e van der Waals (Figura 16C). Os resíduos Ser 153, Asp 177 e His 264, os quais 

formam a tríade catalítica, foram as interações moleculares mais importantes entre os ligantes 

e a lipase pancreática. Entre esses trê resíduos, Ser 153 é fundamental para realizar a lipólise. 

Na Figura 16D, está representada interações de Van der Waals e ligação de hidrogênio com os 

respectivos resíduos Ser 153 e His 264, o que possivelmente inibe a atividade enzimática.  
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Figura 16 - Orientações moleculares dos ligantes cristalográficos no sítio de ligação das 

enzimas COX-1, COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação dos ligantes cristalográficos no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares 

entre ibuprofeno e COX-1. (B) Principais interações moleculares entre TLF e COX-2. (C) Principais 

interações moleculares entre I58 e i-NOS. (D) Principais interações moleculares entre PLC e lipase 

pancreática. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017 
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As orientações obtidas do metil chavicol nas enzimas COX-1, COX-2, i-NOS e 

lipase pancreática estão representadas na Figura 17 enquanto os valores de energia livre 

(afinidade) associados a essas enzimas são mostrados na Tabela 11. A interação molecular por 

ligação de hidrogênio é fundamental para inibir a COX-1 e -2. Como o metil chavicol foi 

incapaz de inibir COX-1 e -2 no estudo in vitro, o docking molecular mostrou ausência deste 

tipo de interação com este ligante. Além disso, o valor da afinidade de ligação foi maior para 

ambas as enzimas (-6,3 e -6,2 kcal.mol
-1

, COX-1 e -2, respectivamente) quando comparados 

com seus respectivos inibidores IBU e TLF (Tabela 11). Esse achado corrobora a falta da 

ação anti-inflamatória sobre a via da ciclooxigenase. No entanto, o estudo de docking e o 

efeito sobre o óxido nítrico sugerem que a açãoanti-inflamatória do metilchavicol pode estar 

relacionada à inibição da i-NOS. 

O estudo do docking molecular também mostrou o efeito do metil chavicol sobre 

a lipase pancreática, onde a afinidade de ligação foi menor para esta enzima quando 

comparado com seus respectivos inibidor PLC (-6,1 e -5,6 kcal.mol
-1

). O perfil de interação 

molecular está representadana Figura 17D, onde foram destacadas as interações de ligação de 

hidrogênio com os respectivos resíduos Ser 153 e His 264, o que sugere o possível 

mecanismo do efeito do metil chavicol sobre a lipase pancreática. 
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Figura 17 - Orientações moleculares do metil chavicol no sítio de ligação das enzimas COX-

1, COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação do ligante cristalográfico no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares entre 

metil chavicol e COX-1. (B) Principais interações moleculares entre metil chavicol e COX-2. (C) 

Principais interações moleculares entre metil chavicol e i-NOS. (D) Principais interações moleculares 

entre metil chavicol e lipase pancreática. 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Tabela 11 - Afinidade de ligação entre ligantes e as enzimas COX-1, COX-2, i-NOS e lipase 

pancreática. 

Ligantes Afinidade de ligação (kcal.mol
-1

) 

COX-1 COX-2 i-NOS Lipase 

Ibuprofeno -7,6 -7,4 - - 

Ácido tolfenâmico -9,5 -9,0 - - 

I58 - - -4,9 - 

PLC - - - -5,6 

Metil chavicol -6,3 -6,2 -6,0 -6,1 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

 

5.6.3 Docking dos análogos do metil chavicol 

As orientações obtidas para os análogos 2, 8, 17 e 18 frente às enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática são representadas nas Figuras 18 a 21 e os valores de 

energia livre (afinidade de ligação) foram associados a cada substância representada na 

Tabela 12. Como descrito acima, a presença de interação por ligação de hidrogênio é 

fundamental para inibir a COX-1 e -2. Aplicando o estudo de docking molecular, foi 

constatado que os análogos 2, 8, 17 e 18 não apresentaram este tipo de interação. Além disso, 

os valores de afinidade de ligação foram maiores do que os fármacos controle (IBU e TFA), o 

que corrobora a falha da ação anti-inflamatória sobre a via COX (Tabela 12). No entanto, 

nossos dados sugerem que todos análogos tem a capacidade de inibir a enzima i-NOS, 

destacando-se o análogo 18 que forma um complexo com maior (-6,2 kcal.mol
-1

). 

Considerando a ação sobre a lipase, o valor de energia de afinidade é bem próximo ao do 

inibidor PLC e o análogo 18 foi mais efetiva, pois produziu um valor de afinidade de -6,2 

kcal.mol
-1

. As interações moleculares entreos análogos e a lipase pancreática são do tipo 

ligação de hidrogênio que apresenta resíduos de Ser 153 e His 264 parecido com o efeito do 

metil chavicol. 
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Figura 18 - Orientações moleculares do análogo 2 no sítio de ligação das enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação do ligante cristalográfico no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares entre o 

análogo 2 e COX-1. (B) Principais interações moleculares entre o análogo 2 e COX-2. (C) Principais 

interações moleculares entre o análogo 2 e i-NOS. (D) Principais interações moleculares entre o 

análogo 2 e lipase pancreática 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Figura 19 - Orientações moleculares do análogo 8 no sítio de ligação das enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação do ligante cristalográfico no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares entre o 

análogo 8 e COX-1. (B) Principais interações moleculares entre o análogo 8 e COX-2. (C) Principais 

interações moleculares entre o análogo 8 e i-NOS. (D) Principais interações moleculares entre o 

análogo 8 e lipase pancreática 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017.
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Figura 20 - Orientações moleculares do análogo 17 no sítio de ligação das enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação do ligante cristalográfico no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares entre o 

análogo (17) e a COX-1. (B) Principais interações moleculares entre o análogo 17 e COX-2. (C) 

Principais interações moleculares entre o análogo 17 e i-NOS. (D) Principais interações moleculares 

entre o análogo 17 e lipase pancreática 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Figura 21 - Orientações moleculares do análogo 18 no sítio de ligação das enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

 

 

 

 

Orientação do ligante cristalográfico no sítio enzimático. (A) Principais interações moleculares entre o 

análogo 18 e a COX-1. (B) Principais interações moleculares entre o análogo 18 e a COX-2. (C) 

Principais interações moleculares entre o análogo 18 e a i-NOS. (D) Principais interações moleculares 

entre o análogo 18 e a lipase pancreática 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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Tabela 12 - Afinidade de ligação entre os análogos do metil chavicol e as enzimas COX-1, 

COX-2, i-NOS e lipase pancreática. 

Ligantes Afinidade de ligação (kcal.mol
-1

) 

COX-1 COX-2 i-NOS Lipase 

Ibuprofeno -7,6 -7,4 - - 

Ácido tolfenâmico -9,5 -9,0 - - 

I58 - - -4,9 - 

PLC - - - -5,6 

Análogo 2 -6,3 -6,2 -5,7 -6,1 

Análogo 3 -6,5 -6,3 -6,1 -6,5 

Análogo 4 -6,5 -6,1 -6,0 -6,0 

Análogo 5 -6,2 -5,9 -5,8 -5,6 

Análogo 6 -6,5 -6,3 -5,8 -6,1 

Análogo 7 -6,6 -6,3 -5,7 -6,1 

Análogo 8 -6,2 -6,3 -5,8 -5,8 

Análogo 9 -6,0 -5,7 -5,8 -6,2 

Análogo 10 -6,5 -6,2 -5,9 -6 

Análogo 11 -7,2 -7,0 -6,0 -6,7 

Análogo 12 -6,4 -6,5 -6,2 -5,8 

Análogo 13 -7,2 -6,8 -6,1 -6,3 

Análogo 14 -6,4 -6,6 -5,8 -6,1 

Análogo 15 -6,9 -6,9 -6,1 -6,5 

Análogo 16 -6,8 -6,8 -6,2 -6,1 

Análogo 17 -6,2 -6,4 -5,8 -6,0 

Análogo 18 -6,4 -6,5 -5,8 -6,2 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

A proposta deste trabalho foi sintetizar análogos do metil chavicol baseado no 

conceito de isosterismo clássico e tendo como estratégia o Bioisosterismo que conduz ao 

planejamento, desenho e modificações moleculares de fármacos e protótipos. Bioisostéros, 

por definição, são substâncias ou subunidades estruturais de constituintes bioativos que 

apresentam volumes moleculares, formas, distribuições eletrônicas e propriedades físico-

químicas semelhantes, capazes de apresentar bioatividades similares, o qual resultou da 

aplicação do princípio do Isosterismo (BARREIRO; FRAGA, 2008). Em 1919, Langmir 

estudava o comportamento químico e a reatividade de determinadas substâncias que possuíam 

átomos isoeletrônicos. Esses aspectos foram considerados como estratégia de modificação 

molecular para a descoberta de novos agentes bioativos, pois permite antecipadamente uma 

comparação da afinidade entre duas substâncias bioisostéricas por um mesmo sítio receptor, 

ou seja, uma bioatividade similar (BARREIRO; FRAGA, 2008; LIMA; BARREIRO, 2005). 

A síntese do análogo 2 foi possível devido a pré-existência da olefina na porção 

propanóide do metil chavicol. Os epóxidos são versáteis por poderem conferir quiralidade às 

moléculas. Além disso, devido à tensão do anel de membros e a polaridade (comparado ao 

material de partida), são suscetíveis a reações com um grande número de nucleófilos, 

eletrófilos, ácidos, bases, com agentes redutores e alguns agentes oxidantes. 

Para obtenção de 2, utilizou-se a princípio o peróxido de hidrogênio em meio 

básico como reagente epoxidante. Entretanto, devido a sua baixa eletrofilicidade necessita ser 

ativado, por meio de conjugação do grupo hidroperóxido com ligações múltiplas ou pela ação 

de um catalisador metálico, para reagir com olefina (VON HOLLEBEN; SCHUCH, 1996). 

Além disso, este sistema, peróxido de hidrogênio e hidróxido de sódio, é mais eficiente como 

reagente epoxidante em olefinas portadoras de grupo hidroxila (álcoois alílicos, homo-alílicos 

ou bis-homo-alílicos) (HENBEST, 1967). 

Alternativamente, o análogo 2 foi obtido por meio da reação de Prislaschajew 

utilizando o ácido meta-cloroperbenzóico como reagente epoxidante. A epoxidação da olefina 

a partir do material de partida 1 com perácidos, ocorre por um possível mecanismo 

biomolecular eletrofílico, onde o perácido estaria em uma estrutura cíclica, estabilizada por 

uma ponte de hidrogênio intramolecular, formando um quelato. A principal evidência para 

este mecanismo é o aumento da velocidade de reação pela presença de substituintes 

retiradores de elétrons no perácido que aumenta a eletrofilicidade da ligação O-O (grupo 
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ativador do peróxido) e/ou pela presença de grupos doadores de elétrons elevando a 

nucleofilicidade da ligação C-C (SWERN, 1949). O mecanismo eletrofílico é reforçado pela 

basicidade do solvente, pois é capaz de desfazer a ponte de hidrogênio intramolecular, o que 

diminui a velocidade da reação. Portanto, a epoxidação de olefinas com perácidos é 

geralmente realizada em solvente apróticos de baixa polaridade, como diclorometano (VON 

HOLLEBEM, SCHUCH, 1996). 

Planejou-se ainda a abertura do epóxido 2 por meio da esterificação a fim de 

sintetizar o éster 11. Para obter o análogo 11, o uso de condições mais brandas e solvente 

anidro se fizeram necessários. Tal procedimento resultou na formação do diol 8, devido a 

abertura do epóxido 2 por catálise ácida seguida do ataque nucleofílico (água). O ácido 

acético com epóxido protonando o oxigênio. O epóxido protonado reage com água (nucleófilo 

fraco) formando glicol (8) (Esquema 10). 

 

Esquema 10 - Mecanismo da reação de formação de diol (8)  

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

A literatura reporta metodologias para a obtenção de diol por meio da oxidação de 

alcenos com uso de agentes oxidantes como tetróxido de ósmio e permanganato de potássio. 

O presente estudo lançou mão da metodologia realizada por Wiberg e Saegebarth (1957) a 

fim de obter o diol 8 a partir da oxidação da olefina do metil chavicol. 
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Como primeira escolha, utilizou-se o permanganato de potássio em água 

(WIBERG; SAEGEBARTH, 1957), mas devido ao KMnO4 ser um poderoso agente oxidante, 

nesta reação houve um processo oxidativo extremo da porção propanoide, formando o para- 

metoxibenzaldeído. 

A abertura do grupo epóxido confere uma regiosseletividade dependente das 

condições experimentais empregadas. Assim, o análogo 2 foi tratado com metanol em meio 

ácido, a fim se se obter o produto de oxidação dos carbonos terminais da porção 

fenilpropanoide (10). Em meio ácido a reação procede via substituição nucleofílica 

bimolecular (SN2), levando ao ataque ao carbono mais substituído resultando no produto 

termodinâmico, análogo 10. Entretanto, a reação que iniciou a temperatura ambiente 

possivelmente favoreceu a formação do produto cinético, análogo 17, normalmente obtido por 

SN2 em meio básico. Nesse caso, o ataque procede no carbono menos substituído (KADESH, 

1946) o que explica a obtenção do composto 17 (Esquema 11). 

 

Esquema 11 - Mecanismo da reação de abertura de (2) com metanol 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

Outra metodologia utilizada para abertura do epóxido foi a reação de 2 para 

obtenção de 12, baseando-se na formação de aminoálcool em piridina usando fenol como 

catalisador. O mecanismo envolve o ataque da amina no átomo de carbono menos substituído 

do epóxido. O fenol tem como função transferir um próton para o oxi-ânion no estado de 

transição, o que implica na formação do aminoálcool (Esquema 12). 

 

 

 

Esquema 12 - Mecanismo de reação de abertura de (2) via aminólise 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

Os oxiranos podem ser isomerizados em compostos carbonílicos na presença de 

ácido de Lewis (Esquema 9) (MARUOKA et al., 1994). Um possível mecanismo ocorrido 

neste experimento seria o fenol, em meio básico, atuando como um ácido de Lewis e 

protonando o oxigênio do epóxido, formando o carbonílico, originando o aldeído 18, 3-(4-

metoxifenil)propanal. Os carbocátions intermediários estão envolvidos na estrutura e 

estereoquímica do produto. A literatura reporta que estas reações são limpas e de elevado 

rendimento, entre 73-86% (CAREY, 2007). 

Assim como o tetracloreto de estanho e pentafluoreto de antimônio, o trifluoreto 

de boro é frequentemente utilizado como reagente seletivo para rearranjo em aldeídos 

(CAREY, 2007), semelhandte ao observado na formação do composto 18 (Esquema 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 13 - Mecanismo de formação do aldeído (18) a partir do rearranjo do epóxido (2). 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

É importante salientar que diol vicinal em meio ácido também sofre este tipo de 

rearranjo, como por exemplo, pinacol em ácido sulfúrico sob aquecimento que forma a 

cetona, a pinacolona (HILL; FLOSDORF, 1941) (Esquema 14). 

 

Esquema 14 - Rerrananjo do pinacol 

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR, 2017. 

 

A obtenção de derivados do metil-chavicol por modificação funcional mostrou 

grande potencial para obtenção de muitos análogos que podem gerar moléculas de interesse 

farmacológico. 

Considerando a atividade antioxidante, o metil chavicol e análogo 2 apresetaram 

potencial antioxidante, em ensaios que diferem em relação ao mecanismo avalidado. No 

ensaio de sequestro do radical livre DPPH, o metil chavicol produziu CE50 (312 ± 2,28 

mg/mL) muito elevada quando comparada a BHT (0,01 mg/mL). No entanto, o óleo essencial 

de Croton zenhtneri, que contém esta substância, bem como de outras espécies do gênero, 

apresentam esta atividade mais expressiva (MORAIS et al., 2006). Possivelmente, essa 
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diferença é devido ao fato de outros constituintes nos óleos essenciais que têm a capacidade 

de aumentar a atividade antioxidante ao agir sinergisticamente com outras subst|âncias 

(DORMAN et al., 1995). O análogo 2 foi capaz de produzir uma CE50 de 8,29 ± 0,80 mg/mL. 

Embora a escala da concentração ainda esteja em mg/mL, quando comparado ao metil 

chavicol, ocorreu um aumento significativo da atividade. A Figura 9 mostra a atividade 

antioxidante pelo método do sequestro do radical DPPH, frente à concentração de 50 mg/mL 

para ambas amostras. Foi observado que o análogo 2 produz uma atividade em torno de 80%, 

enquanto o metil chavicol foi capaz de produzir 18%. A diferença na atividade antioxidante 

está relacionada a polaridade conferida ao análogo 2 pela presença do epóxido na molécula, 

quando comparado com metil chavicol. As substâncias responsáveis pela atividade 

antioxidante conferida a alguns óleos essenciais são principalmente aqueles que possuem 

grupos hidroxila ligados ao anel aromáticos, insaturações e elétrons disponíveis para serem 

doados (CARVALHO, 2004).  

Os ensaios da peroxidação lipídica com o sistema de cooxidação β-caroteno/ácido 

linoleico e pelo ácido tiobarbitúrico são testes in vitro que reproduzem situações fisiológicas 

de estrese oxidativo que em casos extremos podem levar a morte celular (ALVES et al., 2010; 

LIMA, ABDALLA, 2001). Os dados obtidos revelaram que o gráfico de decaimento da 

absorbância da emulsão do sistema β-caroteno/ácido linoleico em função do tempo (Figura 

10) mostra que o metil chavicol e o análogo 2 retardaram e reduziram a lipoperoxidação e, 

consequentemente, a oxidação do β-caroteno. Desse modo, esses achados evidenciam que o 

metil chavicol é uma potente molécula antioxidante contra a peroxidação lipídia, pois inibiu 

73,08% do processo oxidativo, enquanto o BHT (controle positivo) apresentou 59,66% e o 

análogo 2 foi capaz de inibir 36,16% da peroxidação. Os resultados do ensaio pelo método do 

ácido tiobarbitúrico corroboram este ensaio, uma vez que o metil chavicol (7,5 mg/mL) foi 

mais ativo em inibir a formação do malonaldeído no homogenato no quinto dia do 

experimento. A lipoperoxidação é um processo que envolveas etapas deiniciação, propagação 

e terminação de modo que os antioxidantes podem atuar cessando o início do processo por 

neutralização de espécies reativas de oxigênios do meio e/ou inibindo a propagação da 

lipoperoxidação através da neutralização dos radicais peroxila formados pela oxidação dos 

lipídios (DUARTE-ALMEIDA et al., 2006; LIMA, ABDALLA, 2001).  

A avaliação dometil chavicol sobre aenzima lipase pancreática, usando o orlistate, 

como substância de referência, é baseada na cinética da reação de hidrólise lipolítica do 

substrato sintético palmitato de p-nitrofenol em ácido palmítico e p-nitrofenol. A liberação 

dessas substâncias resulta um cromógeno de coloração amarela que é intensificada com pH 
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elevado (pH ótimo igual a 8) (BUENO, 2012). Além disso, a adição de um sufarctante, como 

Triton X-100, aumenta a lipofilicidade do meio reacional, estabilizando a reação, assim como 

aumentando a permeabilidade. Adição de sais de cloreto de sódio e CaCl2 diminui a camada 

de solvatação da enzima, o que implica em uma melhor dissolução, aumenta a força iônica do 

meio e possibilita a formação do complexo ligante-proteína (SOUZA et al., 2011). O metil 

chavicol inibiu a lipase pancreática in vitro em 58,12% (Tabela 6) e interagiu com dois 

resíduos revelante para ação lipolítica no estudo de docking (Figura 16D). As interações 

moleculares relevantes do ligante e a lipase pancreática são com os resíduos Ser153, Asp177 e 

His264, os quais formam a tríade catalítica. No entanto, o resíduo Ser153 é omais importante 

para realizar a atividade da lipólise, embora o metil chavicol possa interagir com ambos 

resíduos por meio de ligação de hidrogênio. Jáo ligante cristalográfico (PLC) fez interação 

com Ser153 por meio de força de Van der Waals e ligação de hidrogênio com His264. Dessa 

forma, o metil chavicol obteve um menor valor de energia de afinidade do que o ligante PLC, 

demonstrando ser mais ativo (Tabela 11). Além disso, a interação de ligação de hidrogênioé 

tipicamente mais estável do que uma interação do tipo Van der Waals (FERREIRA, 2013; 

VEERAMACHANENI et al., 2015). O análogo 2 é formado pela oxidação do metil chavicol 

no fígado pelo CYP 450 (PUNT et al., 2009) e apresentou o valor de energia de afinidade bem 

próximo ao PLC. Analisando os tipos de interações, verificou-se que o oxigênio do epóxido 

foi capaz de manter uma ligação de hidrogênio com resíduo de Ser153, mas não houve 

interação com os demais resíduos importantes para ação lipolítica.  

Substâncias capazes de inibir a lipase já foram isoladas de extrato de plantas e, 

entre elas, os constituintes fenólicos podem ser responsáveis pela ação antilipase. Segundo 

Gonçalves (2007), derivados fenólicos usados no tratamento e prevenção de hiperlipidemia e 

hipercolesterolemia têm como ação a inibição da lipase (NINOMIYA et al., 2004; SHARMA 

et al., 2005; AGBAFOR et al., 2007). Por ser um derivado fenilpropanoide, a estrutura do 

metil chavicol pode justificar a ação antilipase encontrada no presente estudo.  

Os modelos de inflamação in vivo, como edema de orelha induzido por agentes 

flogisticos, são frequentemente utilizados nos estudos de atividade anti-inflamatória tópica 

(WILLOUGHBY, 2003; CHIBLI et al., 2014; RODRIGUES et al., 2016). Normalmente, são 

técnicas rápidas e simples que apresentam boa reprodutibilidade, requerem pequena 

quantidade de amostra e fornecem resultados apropriados. Além disso, os ensaios permitem 

identificar produtos com capacidade de permear na pele e atingir concentrações adequadas 

para exercer o efeito farmacológico (GÁBOR, 2003). A literatura reporta atividade anti-
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inflamatória ao metil chavicol (OLIVEIRA et al., 2014; WIIRZLER et al., 2016), mas apesar 

disso, ainda não havia sido avaliada sua ação tópica por modelos de edema de orelha. 

O óleo de Cróton é um agente flogístico composto por uma mistura de lipídeos, 

cujo componente majoritário é o 13-acetato de 12-O-tetradecanoiforbol (TPA). A aplicação 

tópica desse agente está associada à vasodilatação, infiltração de leucócitos e edema, 

produzindo uma resposta inflamatória com estresse oxidativo, proliferação e ativação de 

oncogenes nucleares. O modelo de edema de orelha induzido por óleo de Cróton é útil na 

triagem de substâncias que atuam na fase aguda da inflamação e processos inflamatórios 

hiperproliferativos (GARG et al., 2008; SARAIVA et al., 2010). O TPA exerce diferentes 

mecanismos de ação como ativação da proteína quinase C (PKC) comestimulação sequencial 

da via das proteínas quinases ativadaspor mitógenos (MAP quinase) e ativação das fosfolipase 

A2 (PLA2) com indução da expressão da ciclooxigenases e translocação/ativação da 

lipoxigenase (LOX), que leva a síntese e liberação de diferentes mediadores pró-inflamatórios 

associados à formação de edema, hiperproliferação celulare migração de leucócitos para 

derme (MURAKAWA et al., 2006; DE BERNARDIS et al., 1994). A ativação da via da MAP 

quinase pela PKC induz alguns fatores de transcrição nuclear, como o NF-κ  e a AP-1, os 

quais estão associados a regulação da produção de diversas proteínas pró-inflamatórias (IL-1, 

IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α), enzimas pró-inflamatórias (COX-2, iNOS, metaloprotease) e 

moléculas de adesão (PASCUAL; GLASS, 2006; GLASS; OGAWA, 2006; GARCIA 

PIÑERES et al., 2001; SANCHEZ; MORENO, 1999). A fosforilação da PLA2 pela PKC 

resulta na liberação do ácido araquidônico (AA), o qual é substrato nas vias COX e LOX, 

produzindo prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT), respectivamente (YOUNG et al., 1984). 

Os resultados no modelo de edema de orelha induzido por óleo de Cróton 

demonstraram que o metil chavicol foi capaz de inibir o edema após 6 e 24 horas do 

experimento (Tabela 7), promovendo resposta semelhante a dexametasona. Essa ação 

antiedematogênica está relacionada à redução da permeabilidade vascular, pois análise 

histopatológica (Figura 12) revelou uma redução na vasodilatação e migração leucocitária 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008; CHRISTY et al., 2013; GEERING et al., 2013). A 

redução das enzimas MPO e NAG (Figura 13) também corroboraram estes resultados, uma 

vez que MPO é frequentemente associada à presença de polimorfornucleares (BRADLEY et 

al., 1982), enquanto a NAG é indicativa de mononucleares no sítio da inflamação, 

principalmente em processos inflamatórios crônicos (SANCHEZ, MORENO, 1999).  

A diminuição da vasodilatação pelo metil chavicol foi também confirmada pelo 

ensaio do óxido nítrico (Figura 14). O óxido nítrico, gerado pela ação da enzima óxido nítrico 
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sintase induzida, contribui para a permeabilidade endotelial, o que resulta em infiltração 

celular e extravasamento de plasma e proteínas plasmáticas para os tecidos, favorecendo a 

formação do edema e processo inflamatório. Além disso, a exposição de leucócitos ao óxido 

nítrico promove o aumento da produção de interleucina -8 (IL-8) e fator necrose tumoral alfa 

(TNF-α), reforçando o gradiente quimiotático no tecido danificado (CORRIVEAU et al., 

1998; MUHL et al., 2000; MA et al., 2004). Pontes et al. (2012) evidenciaram uma resposta 

inibitória do metil chavicol em modelo de edema de pata induzido por nitroprussiato de sódio 

(doador de NO), associando este fenilpropanoide a inibição da via do NO de maneira direta 

ou indiretamente por meio da produção de prostanoides com redução da vasodilatação e 

edema. Portanto, nossos resultados estão de acordo com aqueles achados descritos na 

literatura (PONTES et al., 2012). 

Com intuito de compreender e determinar um possível mecanismo de ação foi 

realizado o estudo de docking molecular do metil chavicol e seus análogos frente a óxido 

nítrico sintase induzida (iNOS). Os resultados sugerem que o metil chavicol e análogo (2) são 

capazes de interagir com iNOS, inibindo-a. Tanto o metil chavicol, análogo (2) e I58 formam 

ligação de hidrogênio com resíduo de Gly 300, o que indicaser fundamental para atividade da 

inibição enzimática. 

A atividade anti-inflamatória do metil chavicol foi também avaliada pelo modelo 

de inflamação cutânea aguda induzida pelo fenol que produz edema e está relacionado a 

mediadores associados à dermatite de contato como ocorre em seres humanos (LIM, PARK, 

KIM, 2004). Diferentes mecanismos estão envolvidos na inflamação causada pelo fenol, 

principalmente sua ação sobre os queratinócitos que liberam mediadores pró-inflamatórios, 

tais como IL-1 α, TNF-α e IL-8, metabólitos do AA e espécies reativas de oxigênio (ERO) 

(MURRAY et al., 2007; WILMER et al., 1994). O fenol pode ser oxidado por peroxidades e 

tirosinases para gerar radicais fenoxila que irão aumentar a produção e liberação de 

mediadores inflamatórios (LIM, PARK, KIM, 2004; MURRAY et al., 2007). Ao inibir o 

edema induzido por fenol, o metil chavicol demonstrou uma possível ação contra dermatite de 

contato que pode estar associado a diferentes mecanismos, corroborando os resultados do 

modelo de edema induzido por óleo de Cróton. 

A atividade anti-inflamatória do metil chavicol foi avaliada por meio do modelo 

de edema de orelha induzido pela aplicação intradérmica da histamina, o qual mimetiza 

reações alérgicas do tipo imediata. Nestas reações, os mastócitos desencadeiam resposta a 

diversos alérgenos que interage com a imunoglobulina E (IgE) ligada a receptores de 

superfície, ocasionando desgranulação e liberação de diversos mediadores vasoativos pró-
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inflamatórios e nociceptivos, tais como histamina, citocinas, protasglandinas e leucotrienos 

(THEOHARIS et al., 2007). A histamina causa vasodilatação e aumenta a permeabilidade 

vascular, promovendo uma resposta edematogênica (BRAND et al., 2002). Além dessas 

ações, este mediador estimula fibras nervosas sensitivas por meio de mecanismo dependente 

dos receptores H1 que gera prurido e é responsável por reações de hipersensibilidade do tipo I, 

como urticária (RANG et al., 2007; BRAND et al., 2002). A reação de hipersensibilidade 

imediata desenvolve-se após a desgranulação dos mastócitos com liberação de histamina. A 

aplicação prévia do metil chavicol promoveu uma redução do edema induzido pela histamina, 

indicando uma ação inibitória da via deste mediador. Rodrigues et al. (2016) realizaram 

estudo da atividade anti-inflamatória do metil chavicol frente ao modelo do edema de pata 

induzido pela administração intra-plantar de histamina.Tal estudo demonstrou que o óleo 

essencial de Ocimum basilicum, cujo constituinte majoritário é o metil chavicol,foi ativo ao 

reduzir o edema em 22% durante o pico de histamina (2 horas).Outro estudo evidenciou que 

metil chavicol e seu isômero anetol apresentaram resposta anti-inflamatória a diferentes 

agentes inflamatórios como a substância P, bradicinina, histamina, serotonina e TNF-α 

(PONTES et al., 2012). Considerando os achados descritos na literatura, os resultados obtidos 

estão em concordância e a ação anti-inflamatória do metil chavicol pode ser decorrente da 

inibição de diferentes vias do processo inflamatório, como mostrado nos modelos do óleo de 

Cróton e fenol. 

Para uma melhor compreensão dos mecanismos anti-inflamatórios do metil 

chavicol, o efeito in vitro foi avaliado frente à atividade das enzimas COX-1 e COX-2. 

Embora Wiirzler et al. (2016) tenham relatado uma redução nos níveis de prostaglandinas em 

tecido oriundo do edema de pata induzido por carragenina, os resultados apresentados 

mostraram que a ação anti-inflamatória do metil chavicol não está relacionada com a inibição 

direta da ciclooxiganase (Tabela 10). É possível que esta ação seja indireta, pois estudos 

indicam que este fenilpropanoide inibe a translocação do fator nuclaer κ  (NF-κ ) do 

citoplasma para o núcleo celular após estímulos inflamatórios tanto in vitro quanto in vivo 

(WIIRZLER et al, 2015a; 2016b; SILVA-COMAR et al., 2014). O NF-κ  é um importante 

fator de transcrição associado ao processo inflamatório que promove a produção de citocinas 

(IL-1β, IL-6, TNF-α), melhora a diferenciação e maturação de monócitos/macrófagos, induz a 

fagocitose e aumenta a produção de eicosanoides devido à estimulação de produção e 

expressão de COX-2 em células. Portanto, é provável que o efeito anti-inflamatório do metil 

chavicol esteja associado à supressão da produção e expressão de COX-2 por regulação de 

NF-κ , consequentemente com a redução dos níveis de prostaglandinas. A diminuição na 
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produção de TNF-α e IL-6 (Figura 14) corrobora para este possível mecanismo de ação anti-

inflamatório do metil chavicol por inibição do fator de transcrição NF-κ . Portanto, os dados 

sugerem que o metil chavicol interfere na ação enzimática da isoforma COX-2 após os 

estímulos inflamatórios (por supressão de NF-κ ), sem interferência com a atividade COX-1. 

A interação molecular no sítio de ação entre COX e ácido araquidônico é do tipo 

ligação de hidrogênio entre o carboxilato do ácido araquidônico e os resíduos Arg120 e 

Tyr355. O carbono 13 do ácido araquidônico está próximo ao oxigênio fenólico da Tyr385 

orientado justamente para abstração do H. O final ω fica entre Ser 530 e Gly533. Os resíduos 

Phe381, Leu384, Trp387, Phe518 e Met522 constituem uma fenda que pode acomodar as 

transições conformacionais do C8 até o C12 durante a adição e formação do endoperóxido 

(MALKOWSKI et al., 2000). Na grande maioria, os AINES interagem principalmente 

Arg120, como foi representado pelo ibuprofeno neste trabalho. O estudo de docking entre 

metil chavicol e seus análogos a COX-1 e COX-2 ovina e humana respectivamente, corrobora 

o resultado obtido in vitro. Isso se deve a formação de complexo ligante-receptor instável, 

principalmente pela ausência de interação ligação de hidrogênio com Arg120. 

Por outro lado, duas alterações sistêmicas estão envolvidas na obesidade e 

síndrome metabólica: o aumento do dano oxidativo dos constituintes celulares (proteínas, 

lipídios e DNA) e a instalação do processo inflamatório pela elevação dos níveis de TNF, IL-

1β e outros citocinas (SUTHERLAND et al., 2004; PENNATHUR; HEINECKE, 2007; 

GRATTAGLIANO et al.,2008). O estresse oxidativo e inflamação são processo 

complementares, pois o primeiro induz a produção de citocinas inflamatórias e essas, por sua 

vez, induzem a produção de radicais livres. Portanto, estresse oxidativo, peroxidação de 

lípidios de membrana e inflamação são geralmente considerados fundamentais para o 

desencadeamento da síndrome metabólica (CHUNG et al., 2009). A peroxidação é um 

processo autocatalítico iniciado pelo ataque de radicais livres nas insaturações dos ácidos 

graxos. Espécies como o ânion superóxido (O2
-
), peróxido de hidrogênio (H2O2), radical 

hidroxila (OH
-
), óxido nítrico (NO) e peroxinitrito (ONOO) são comumente envolvidos na 

iniciação de peroxidação lípidica. Portanto, os resultados do presente trabalho são 

promissores, pois indicam atividade antioxidante frente à lipoperoxidação, antilipase e 

antiflamatória do metil chavicol e analógos, mostrando sua aplicabilidade para 

desenvolvimento de novas terapias da obesidade e sídrome metabólica. 
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7. CONCLUSÕES 

 

Considerando os resultados apresentados nesta dissertação, foi possível obter as 

seguintes conclusões: 

O metil chavicol deu origem aos análogos 2-[(4-metoxifenil)metil] oxirano (2), 3-

(4-metoxifenil)propan-1,2-diol (8), 2-metoxi-3-(4 metoxifenil)propan-1-ol (10), 1-metoxi-3-

(4 metoxifenil)propan-2-ol (17) e 3-(4-metoxifenil)propanal (18) com potenciais biológicos 

promissores; 

O metil chavicol foi capaz de inibir a atividade da enzima lipase pancreática e este 

efeito pode ser relacionado à redução de lipídios no organismo; 

O metil chavicol apresentou atividade anti-inflamatória tópica em modelo agudo 

de edema de orelha utilizando diferentes agentes flogisticos, entretanto, o mecanismo não está 

associado com a inibição direta da ciclooxigenase-1 e -2; 

O estudo de docking molecular revelou que os análogos do metil chavicol 

inibiram as enzimas i-NOS e lipase. 

Os resultados do presente estudo indicam que o metil chavicol e seu análogos são 

promissores agentes terapêuticos que podem ser utilizados em doenças associadas à 

inflamação, processos oxidativos e alterações metabólicas. 
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ANEXO A – SEÇÃO DE ESPECTROS 

 

A.1 Espectro de RMN 
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H de metil chavicol (1) 
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Espectro de RMN 
13

C de metil chavicol (1) 

 

 

 

Espectro de massas de metil chavicol (1) 
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A.2 Espectro de RMN 
1
H de 2 - [(4-metoxifenil) metil] oxirano (2) 
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9

3
.1
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.1

4
3
.1
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2
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2
.8
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2
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2
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2
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0

2
.7

4
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7
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2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4
2
.7

4

2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7

2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7
2
.5

7

2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6

2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6
2
.5

6

Chemical Shift (ppm)3.1 3.0 2.9 2.8 2.7
0

.9
9

1
.0

5

1
.1

0

1
.0

1

0
.9

9

M06(m)

M04(tdd)
M08(dd)

M05(m)

M07(m)

3.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.14

3.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.14

3.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.14

3.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.143.14 3.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.13
3.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.13
3.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.13

3.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.133.13
2.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.892.89

2.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.88

2.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.86

2.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.852.85

2.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.81 2.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.80
2.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.802.80
2.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.742.74

2.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.73
2.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.71

2.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.70

2.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.57

2.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.572.57
2.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.56
2.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.562.56
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Espectro de RMN 
13

C de 2 - [(4-metoxifenil) metil] oxirano (2) 

 

Chemical Shift (ppm)220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

M01(s)

M02(s)

M03(s) M10(s)

M11(s)

M08(s)

M07(s)

M06(s)

M04(s)

M05(s)

171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21171.21
145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60145.60

130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37130.37

120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43120.43

115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23115.23
110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75110.75

60.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.4360.43

56.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.0156.01

52.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.5952.59

46.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.9446.94

38.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.1538.15

 

 

Espectro de RMN 
13

C de 2 - [(4-metoxifenil) metil] oxirano (2) 
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A.3 Espectro de RMN 
1
H de 1-metoxi-3- (4-metoxifenil) propan-1,2-diol (8) 

 

Chemical Shift (ppm)8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

1
.6

3

1
.7

1

1
.9

3

0
.9

5

0
.9

4

3
.0

6

0
.9

5

1
.7

6

1
.7

6

M08(m)

M09(m)

M06(s)

M07(m)

M04(dd)

M05(dd)

M03(m) M01(br s)M02(br s)

7.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.16

7.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.14 6.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.886.88
6.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.87

3.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.92

3.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.91

3.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.90

3.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.81

3.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.81

3.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.53

3.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.52
3.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.51
3.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.50

2.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.38 1.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.85

Chemical Shift (ppm)4.0 3.5 3.0 2.5

1
.6

3

1
.7

1

1
.4

0

0
.9

5

0
.9

4

3
.0

6

0
.9

5

M06(s)

M03(m)

M04(dd)

M05(dd)

M01(br s)M02(br s)

3.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.933.93

3.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.92

3.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.923.92

3.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.913.91

3.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.903.90

3.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.813.81

3.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.68
3.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.683.68

3.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.533.53 3.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.523.52
3.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.513.51
3.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.503.50

2.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.75

2.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.73 2.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.72
2.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.712.71

2.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.382.38 1.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.851.85
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Espectro de RMN 
13

C de 1-metoxi-3- (4-metoxifenil) propan-1,2-diol (8) 

 

 

 

 

Espectro de massas de 1-metoxi-3- (4-metoxifenil) propan-1,2-diol (8) 
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A.4  Espectro de RMN 
13

H de 2-metoxi-3-(4-metoxifenil)propano-1-ol (10) e 1-metoxi-3-

(4-metoxifenil)propano-2-ol (17) 

 

Chemical Shift (ppm)7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

1
.0

3

0
.7

7

2
.3

4

0
.9

2

1
.2

5

3
.6

3

2
.3

9

2
.0

3

1
.0

8

6
.0

1

3
.9

9

3
.7

4

M07(m)

M06(d)

Water

M10(m)

M02(br dd)

M08(m)

M12(m(para)) M03(d)

M05(ddd)

M11(m)

M01(br s)

M04(dd)

M09(br d)

7.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.177.17

7.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.16

7.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.14

6.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.89

6.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.876.87

6.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.856.85

3.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.823.82

3.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.49

3.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.48

3.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.44

3.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.44

3.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.43

3.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.43

3.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.41

3.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.41

3.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.33
3.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.32
3.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.32
3.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.30

2.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.882.88

2.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.87

2.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.86

2.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.77
2.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.75

2.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.73
2.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.72
2.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.70

2.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.28

Chemical Shift (ppm)3.5 3.0 2.5
1

.0
3

0
.7

7

2
.3

4

0
.9

2

1
.2

5

3
.6

3

2
.3

9

2
.0

3

1
.0

8

M07(m)

M02(br dd)

M03(d)

M05(ddd)

M01(br s)

M04(dd)

M09(br d)

3.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.673.67 3.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.493.49

3.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.483.48

3.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.44

3.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.443.44

3.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.43

3.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.433.43

3.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.41

3.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.413.41

3.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.333.33
3.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.32
3.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.323.32
3.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.303.30

2.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.902.90

2.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.872.87

2.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.862.86
2.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.772.77

2.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.752.75

2.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.732.73
2.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.722.72
2.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.70

2.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.282.28
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Espectro de RMN 
13

C de de 2-metoxi-3-(4-metoxifenil)propano-1-ol (10) e 1-metoxi-3-(4-

metoxifenil)propano-2-ol (17) 

 

 

 

 

Espectro de massas de de 2-metoxi-3-(4-metoxifenil)propano-1-ol (10) e 1-metoxi-3-(4-

metoxifenil)propano-2-ol (17) 
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A.5 Espectro de RMN 
13

H de 3-(4-metoxifenil)propanal (18). 

 

Chemical Shift (ppm)10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
0

.9
8

0
.5

8

0
.3

8

2
.6

7

1
.7

0

2
.3

0

0
.7

5

M07(s)

CHLOROFORM-d

M04(s)

M05(d)

M03(d)

M02(d)

M06(d)

M01(dd)

Water

9.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.779.77

7.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.16

7.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.14

6.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.91

6.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.89

3.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.833.83

2.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.82

2.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.81

2.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.79

2.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.78
2.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.70
2.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.68
2.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.67
2.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.65

Chemical Shift (ppm)7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00

1
.7

0

2
.3

0

CHLOROFORM-d

M05(d)M06(d)

7.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.167.16

7.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.147.14 6.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.916.91
6.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.896.89

Chemical Shift (ppm)2.80 2.75 2.70

0
.9

8

0
.5

8

0
.3

8

M03(d)

M02(d)

M01(dd)

2.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.822.82

2.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.812.81
2.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.792.79 2.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.782.78

2.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.702.70

2.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.682.68
2.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.672.67

2.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.652.65
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Espectro de RMN 
13

C de 3-(4-metoxifenil)propanal (18). 

 

 

 

Espectro de massas de 3-(4-metoxifenil)propanal (18). 
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ANEXO B - PARTE EXPERIMENTAL 

 

PROCEDIMENTOS: 

 

B.1  Obtenção de 2 - [(4-metoxifenil) metil] oxirano (2) 

 

A uma solução de metil chavicol (1) (1,0 g; 6,74 mmol) em diclorometano (10 

mL) o qual foi acrescida vagarosamente de uma solução de ácido metacloroperbenzóico 77% 

(3,1346 g; 14 mmol) em diclorometano (40 mL), tempo de adição 40 minutos, mantendo-se a 

temperatura a 0° C durante a adição (banho de gelo). Deixou-se agitando a temperatura 

ambiente por 24 horas e ao final desse tempo, adicionou-se solução aquosa de sulfito de sódio 

a 10% (60 mL), deixando-se agitar por uma hora. Separou-se a fase aquosa da fase orgânica, 

enquanto a fase aquosa foi extraída com diclorometano. As fases orgânicas foram reunidas e 

lavadas com solução de bicarbonato de sódio a 5%, solução saturada de cloreto de sódio e 

secas com sulfato de sódio anidro. O solvente foi evaporado e produto purificado em coluna 

cromatográfica cuja fase móvel hexano/ acetato de etila (8:2). 

 

Aspecto Físico: líquido oleoso castanho 

F.M.: C10H12O2 

M.M.: 164,204 g.mol
-1

 

Rendimento: 75% 

Pureza (CG): 99% 

 

 

RMN
1
H, 300Hz, (CDCl3): δ (ppm): 6,85 (d, 2H, J = 2,14 Hz); 6,74 (d, 2H, J = 2,14 Hz); 

3,89 (s, 3H); 3,14 (tdd, 1H, J = 5,53, 5,53, 3,89, 2,75 Hz), 2,70 (m, 3H) 2,56 (dd, 1H, J = 5,04, 

2,59 Hz), 2,11 (m, 3H); 

RMN
13

, 75Hz, (CDCl3): δ (ppm): 171,395; 145,782; 145,608; 130,553; 120,612; 115,412; 

110,935; 60,610; 56,193; 52,774; 

EM: m/z = 164 (M+);147;135; 121; 108; 91; 77; 65 
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B.2 Obtenção de 3-(4-metoxifenil)propano-1,2-diol(8). 

 

50 mg da substância (2) (0,33 mmol) foi adicionado a uma solução de anidrido 

acético a 0,1% (6 mL). O sistema foi mantido sob agitação magnética a 140º C a vácuo por 

2,5 horas. Posteriormente, resfriou-se naturalmente e, em seguida, foi acrescido de uma 

solução de hidróxido de sódio a 37% (1,12 mL), mantendo-se sob agitação por 30 minutos. 

Em seguida foi realizada a extraçãocom éter etílico e seca com sulfato de sódio anidro. 

Evaporou-se o solvente. 

 

Aspecto Físico: líquido oleoso incolor 

F.M.: C10H14O3 

M.M.: 182,219 g.mol
-1

 

Rendimento: 68% 

Pureza (CG): 98% 

 

 

RMN
1
H, 300Hz, (CDCl3): δ (ppm): 7,15 (m, 2H); 6,87 (m, 2H); 3,91 (m, 1H); 3,81 (s, 3H); 

3,69 (dd, 1H, J = 11,29, 3,05); 3,52 (dd, 1H, J = 11,29, 3,05); 2,73 (m, 1H); 

RMN
13

, 75Hz, (CDCl3): δ (ppm): 158,596; 130,484; 129,809; 114,277; 73,340; 66,205; 

55,502; 55,460; 39,058; 

EM: m/z = 184 (M+);164; 147; 135; 121; 108; 91; 77; 65 

 

 

B.3 Obtenção de 2-metoxi-3-(4-metoxifenil)propano-1-ol (10) e 1-metoxi-3-(4-

metoxifenil)propano-2-ol (17). 

 

A substância (2) (0,05g; 0,33mmol) foi adicionada a uma solução de ácido 

sulfúrico a 5% (v/v) em metanol (10 mL) e mantida sob agitação magnética em temperatura 

ambiente por 3 horas seguida de refluxo e temperatura elevada a 80º C por uma hora. 

Posteriormente, o sistema foi resfriado em banho de gelo até a temperatura ambiente 

novamente e lavada com solução de bicarbonato de sódio a 12,5%. Extraiu-se com éter etílico 

e seca com sulfato de sódio com evaporação do solvente. O produto foi purificado em coluna 

cromatográfica cuja fase móvel hexano/acetato de etila (1:1). 
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Aspecto Físico: líquido oleoso incolor 

F.M.: C11H16O3 

M.M.: 196,110 g.mol
-1 

Rendimento: 77% 

Pureza:49,08% 

 

 

RMN
1
H, 300Hz, (CDCl3): δ (ppm): 7,15 (m, 4H); 6,87 (m, 4H); 3,82 (s, 6H); 3,66 (d, 1H, J 

= 8,85 Hz); 3,465 (m, 2H); 3,43 (m, 2H); 3,41 (d, 4H, J = 1,22 Hz); 3,32 (ddd, 1H, J = 9,46, 

7,32, 1,22 Hz); 2,88 (dd, 1H, J = 13,58, 5,04 Hz); 2,76 (d, 2H, J = 6,71 Hz); 2,71 (dd, 1H, J = 

13,89, 6,56 Hz); 2,28 (s, 1H); 

RMN
13

, 75Hz, (CDCl3): δ (ppm): 158,487; 130,162; 130,064; 114,162; 76,174; 71,586; 

63,487; 59,285; 55,452; 39,133; 36,037; 

EM: m/z = 196 (M+); 178; 164; 151;133; 121;107; 91; 77; 65; 51; 

 

 

B.4 Obtenção de 3-(4-metoxifenil)propanal (18). 

 

A uma solução da substância (2) (0,328g; 2 mmol) em piridina (0,3164g; 4 mmol) 

foi adicionado fenol (0,188g; 2 mmol) como catalisador. O sistema foi mantindo sob agitação 

magnética em temperatura ambiente por 5 horas. Em seguida, a mistura reacional foi lavada 

com ácido clorídrico a 1M, extraída com éter etílico e seca com sulfato de sódio anidro com 

evaporação do solvente. O produto foi purificado por coluna cromatográfica cuja fase móvel 

hexano/ acetato de etila (8:2). 

 

Aspecto Físico: líquido oleoso incolor 

F.M.: C10H12O2 

M.M.: 164,204 g.mol
-1

 

Pureza:97% 

Rendimento:52,30% 
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RMN
1
H, 300Hz, (CDCl3): δ (ppm): 9,77 (s, 1H); 7,15 (d, 2H, J = 8,54); 6,9 (d, 2H, J = 

8,85); 3,83 (s, 3H); 2,81 (d, 1H, J = 4,88); 2,78 (d, 1H, J = 4,88); 2,68 (dd, 1H, J = 13,73, 

8,24); 

RMN
13

, 75Hz, (CDCl3): δ (ppm): 185,602; 157,056; 130,500; 116,406; 55,495; 40,398; 

EM: m/z = 164 (M+); 148; 135; 121; 108; 91; 77; 65; 51; 
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ANEXO C - Resumo do trabalho científico inititulado “Molecular Interactions between 

Methyl chavicol and analogues with Inflammatory enzymes”, apresentado na forma de poster 

no VIII Simpósio Ibero-americano de Plantas Medicinais e III Simpósio Ibero-americano de 

Investigaçãoem Câncer, 24 a 27 de outubro de 2016, Itajaí, Santa Catarina, Brasil. 
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ANEXO D - Resumo do trabalho científico inititulado “Avaliação da Atividade Antioxidante 

in vitro do metil chavicol”, apresentado na forma de poster no XII Congresso Mundial de 

Farmacêuticos de Língua Portuguesa; V Simpósio de Plantas Medicinais e Fitoterápicos no 

Sistema Público de Sáude; CongressoInternacional de Fitoterapia; I Congresso Brasileiro de 

Farmácia Estética e I Simpósio Farmacêutico de Nutracêuticos, 8 a 10 de novembro de 2016, 

Gramado, Rio Grande do Sul, Brasil. 
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ANEXO E - Resumo do trabalho científico inititulado “Interações Moleculares do metil 

chavicol e análogos frente a lipase pancreática usando ancoragem molecular”, apresentado na 

forma de poster noXII Congresso Mundial de Farmacêuticos de Língua Portuguesa; V 

Simpósio de Plantas Medicinais e Fitoterápicos no Sistema Público de Sáude; 

CongressoInternacional de Fitoterapia; I Congresso Brasileiro de Farmácia Estética e I 

Simpósio Farmacêutico de Nutracêuticos, 8 a 10 de novembro de 2016, Gramado, Rio Grande 

do Sul, Brasil  

 

 

 


