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Resumo: A lignina é uma macromolécula complexa, rica em grupos funcionais e ligages
quimicas que influenciam diretamente sua bioatividade. A compreensdo da sua estrutura é
a chave para propor mecanismo de acdo que justifiquem sua bioatividade. O objetivo desse
trabalho foi discutir a repercursdo da sua estrutura na relacdo estrutura-atividade das
ligninas e contribuir com uma melhor compreensédo do mecanismo por tras da sua atividade

antioxidante.
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INTRODUCAO

Diferentes autores destacam a composicao
quimica da lignina que a tornam um biomaterial
versatil, com grande énfase na  sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade e natureza
renovavel (Mengqi et al., 2025). A lignina é uma
macromolécula fendlica natural formada por trés
unidades estruturais de fenilpropano (p-hidroxifenil,
guaiacil e siringil) conectadas por ligacbes carbono-
carbono e éter. Guo et al., (2025) define a lignina
como uma macromolécula de automontagem cadtica e
supramolecular  baseada em  p-propil  fenol,
enfatizando a complexidade da sua estrutura, que
justifica a dificuldade e os esforcos para elucida-la j&
que esse contexto ainda faz parte do cenario atual.
Essa familia de macromoléculas exibe alta atividade
quimica devido a presenca de grupos funcionais, como
grupos hidroxila (-OH), carboxila (-COOH) e metoxi
(-OCH 3), bem como suas forcas intermoleculares
(Haider et al., 2024).

Segundo Mengqi et al. (2025), por
intermédio dos grupos funcionais, as forcas
intermoleculares, como as ligacdes de hidrogénio,
podem se combinar de forma estavel com os atomos
de hidrogénio presentes em outras moléculas (Tang et
al., 2024). Assim, as ligagdes de hidrogénio sdo um
fator importante para resisténcia e estabilidade da
macromolécula. Ja nas estruturas dos anéis aromaticos
das ligninas, a presenga de empilhamento n-n é capaz
de formar interacGes estaveis que fornecem resisténcia
térmica e estabilidade quimica para a macromolécula
(Xiang et al., 2024). E por fim, as forcas de Van der
Waals podem influenciar em diferentes caracteristicas
de materiais compostos por ligninas, entre eles a
densidade, dureza e tenacidade (Wang et al., 2025).
Esse tipo de forca intermolecular atua por meio de
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forgas de interacéo fracas em arranjos proximo entre
as moléculas (Thombre et al., 2024). Assim, fica claro
também a importancia dos diferentes tipos de
interagdo estabelecida entre as unidades monoméricas,
bem como a sua compreenséo.

Dessa forma, a bioatividade dessas
macromoléculas estd atrelada a complexidade da
estrutura molecular, que por sua vez vai depender da
origem vegetal e da quimica de extragdo envolvida no
fracionamento da biomassa (Haider et al., 2024). Esse
conjunto de fatores desempenham diferentes
atividades, cujos mecanismos de agdo sdo altamente
restritos por suas caracteristicas fisico-quimicas (Cruz
Filho et al., 2023). Entdo, para que a valorizacdo das
ligninas seja eficiente, é de extrema importancia
compreender a razdo entre a presenca e a quantidade
dessas estruturas funcionais durante a caracterizagéo
dessas macromoléculas. Dessa forma, o presente
trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
na literatura e reunir diferentes trabalhos afim de
contribuir com a compreensao da quimica estrutural
das ligninas e a relacdo estrutura-atividade das
ligninas na promocéo da atividade antioxidante, para
assim contribuir também com uma futura elucidacéo
de seus mecanismos de ac¢éo.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho se trata de uma revisdo
narrativa realizada por meio de uma pesquisa
bibliografica de artigos cientificos que foram
publicados nos dltimos 7 anos (2019 a 2025) na base
de dados Science Direct. Foi aplicado o uso de
palavras chaves como filtro para a localizacdo de
trabalhos que se adequassem melhor ao tema
escolhido, sendo elas: structure-activity relationship,
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chemistry, lignin e functional groups, pesquisadas em
inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para compreender a complexidade do
esqueleto macromolecular das ligninas é importante
compreender diferentes eventos dentro do seu
processo  de  biossintese, bem como da
despolimerizacdo durante o processo de extracdo (Li
et al., 2025). A biossintese da lignina se encerra na
polimerizagdo desidrogenativa quando o monolignol é
inserido na parede celular secundaria, que ocorre por
meio da sua combinagdo com outros monolignois.
Guo et al., (2025) destaca que grande parte dessas
combinagfes entre os blocos de construcdo séo
sistemas 7 conjugados, que fornecem resisténcia
térmica e estabilidade quimica aos anéis aromaticos
como ja foi mencionado anteriormente. Esses sistemas
© conjugados podem ser classificados como ligagdes
éter (éter alquil-arilico, éter aril-arilico, éter alquil-
alquil e éter metil-arilico) ou carbono-carbono (B-3, -
1 e 5-5), também chamadas de ligacGes condensadas.
O autor ainda destaca as ligacoes éter alquil-arilico
como a categoria primaria, onde se encontram
exemplos como a-O-4, B-O-4 e y-O-4. Diversos
autores concordam que a ligagdo éter do tipo p-O-4 €
a ligagdo interunitaria predominante na estrutura
nativa das ligninas, tendo um percentual que varia de
40-60% (Haider et al., 2024; Li et al., 2024; Cai et al.,
2025; Guo et al., 2025; Li et al., 2025; Mengqi et al.,
2025; Shao et al., 2025).

As moléculas de carbono possuem nuvens
de elétrons distribuidas uniformemente, o que confere
as ligacbes C — C mais complexidade, por sua vez, as
ligacBes do tipo éter, ndo munidas dessa caracteristica,
tornam sua clivagem preterida durante a
despolimerizacdo durante a extracdo (Guo et al.,
2025), o que favorece exploracdo dessas ligagcGes em
processos de modificacdo estruturais (Mengqi et al.,
2025). Contudo, as técnicas de despolimerizacao
utilizadas na obtencéo da lignina técnica favorecem
modificagOes dessa estrutura nativa, alterando a razéo
entre as ligacOes existentes promovendo 0 aumento do
ntmero de ligagbes C — C mais recalcitrantes na sua
estrutura final. Esse efeito é muito comum em
extragdes alcalinas como a polpacdo Kraft (Shao et al.,
2025). Adicionalmente, a clivagem das ligacdes -O-
4 favorece a geracdo de grupos hidroxilas (Guo et al.,
2025), consequentemente o contetdo de hidroxila
fendlico — Grupamento funcional comumente
associado a bioatividade das ligninas — pode ser
proporcional a presenca dessas ligagoes.

Além das ligagcBes quimicas, como ja é
esclarecido na literatura, a qualidade dos grupos
funcionais dispostos na estrutura tridimensional da
lignina também possuem influéncia direta na
promoc¢do da atividade biolégica das mesmas (De
Melo et al., 2020). Como ja é esperado, 0 grupo
hidroxila é um dos principais grupos funcionais de
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ocorréncia natural na estrutura da lignina. Dentro
desse grupo, as hidroxilas fendlicas se destacam no
quesito funcionalidade. As hidroxilas fendlicas
favorecem a dissolucdo da lignina em solventes
polares (Guo et al., 2025). Em contrapartida, 0s anéis
aromaticos promovem a hiperconjugacdo desse
grupamento, resultando na baixa solubilidade das
ligninas. Essa reagcdo modifica a nuvem de elétrons do
grupo  hidroxila, reduzindo sua reatividade
nucleofilica. Devido a capacidade superior das
hidroxilas fendlicas sobre os anéis aromaticos de
suportar o aumento da densidade de elétrons, a lignina
esté sujeita a sofrer substituicdes eletrofilicas de seus
anéis que interferem na sua estrutura final e
consequentemente sua bioatividade.

Processos de extracdo como a polpacéo
Kraft, onde a biomassa lignocelul6sica é submetida a
acdo de bases fortes e altas temperaturas, as ligacdes
éter sdo clivadas, gerando fragmentos de ligninas
alcalinas de baixo peso molecular, com muitas
impurezas, baixa reatividade e um maior nimero de
ligacBes C — C, devido a maior estabilidade dessas
Gltimas, tornando a compreensao da sua estrutura mais
desafiadora (Guo et al., 2025).

Apesar da estrutura da lignina ainda néo ter
sido completamente desvendada, o caminho para se
propor um mecanismo é associar a atividade biologica
observada dentro do ambiente controlado com a sua
estrutura quimica (Aradjo et al., 2022). Considerando
que a literatura cientifica ja relaciona compostos
fendlicos com a promocao da atividade antioxidante e
que as ligninas sdo a maior fonte natural renovavel de
compostos fendlicos, uma das primeiras atividades
bioldgicas que se busca determinar é a capacidade
antioxidante. As hidroxilas fendlicas agem doando
adtomos de hidrogénio para os radicais livres
encerrando a reacdo de oxidagdo (Cruz filho et al.,
2019). Contudo, a capacidade antioxidante das
ligninas ndo é restrita as hidroxilas fendlicas (Li et al.,
2023). Logo, um alto teor de hidroxilas fendlicas por
si s6 ndo determina uma alta capacidade antioxidante.
Tao importante quanto a Ultima reacdo descrita, a
estabilidade dos radicais formados durante a inibicdo
da oxidagdo também exerce grande impacto na
promocdo da acdo antioxidante (Arruda et al., 2021).
Li et al., (2024) também destaca que quanto menor a
entalpia de dissociacdo de ligagdo do grupo hidroxila
fendlico, maior é a formacgdo de radicais fenoxi, que
potencializam a acéo antioxidante. Outro grupo de
grande importancia no que tange a agdo antioxidante é
0 grupo metoxi. Os radicais fenoxi podem receber
atomos de hidrogénio dos grupos metoxi, exercendo
uma estabilizacdo adicional para esses radicais. Para
além disso, grupos aldeido e carboxila reduzem a
atividade antioxidante, enquanto os grupos alquilam e
hidroxila de &lcool potencializa¢do a atividade.

Li et al, (2024) utilizaram taninos
estruturalmente comparaveis a lignina como modelo
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experimental para simular a atividade antioxidante e
compara-la com a aclo das ligninas. Em sua
metodologia, os autores acetilaram as hidroxilas
fendlicas, inativando-as para que assim fosse possivel
determinar a influéncia de diferentes grupamentos na
capacidade de eliminacdo de radicais livres. Em seus
resultados foi possivel determinar que durante o
ensaio de sequestro de radicais DPPH, a hidroxila
fenolica de seu modelo experimental liberal uma
molécula de hidrogénio reativo para a formagdo dos
radicais fenoxi. A partir disso, pode ocorrer uma
reacdo de transferéncia de cadeia entre o fenoxi e o
DPPH, inibindo a oxidag&o, ou dois radicais fenoxi
podem formar um dimero com duas hidroxilas reativas
para neutralizacdo de multiplos radicais. Ademais,
grupos funcionais proximos podem potencializar a
atividade antioxidante por conta prépria (Cruz Filho et
al., 2023).

Uma outra abordagem muito Gtil no estudo
da estrutura das ligninas € a utilizagdo de ferramentas
computacionais. Menggqi et al., 2025 demonstraram
como célculos de quimica quantica e simulacGes de
dindmica molecular podem ser de grande utilidade na
compreensdo da funcionalidade das moléculas em
decorréncia de suas estruturas. 1sso é possivel, ja que
0s métodos possibilitam a compreensdo da afinidade
das ligacbes sendo Uteis até no processo de
modificagéo estrutural.

CONCLUSAO

A compreensdo da estrutura
macromolecular das ligninas é fundamental para a
elucidacdo do mecanismo de acdo por trds do seu
potencial bioativo tdo versatil. Contudo, para que se
alcance esse objetivo é necessaria uma abordagem que
considere tanto aspectos de biossintese como 0s
processos de despolimerizacdo envolvidos em sua
extracdo. O papel das hidroxilas fenolicas na
reatividade das ligninas ja é muito bem conhecido na
literatura. Entretanto, outros grupamentos, como
metoxi, sdo tdo importantes quanto o teor de fendlicos
na promocao dessa atividade. Para além disso, a forma
como cada componente estrutural se relaciona dentro
da estrutura, e até mesmo os tipos de ligacdes Inter
unitirias possuem grande repercussdo bioativa,
destacando a importancia da compreensdo da quimica
dessas macromoléculas. Nesse contexto desafiador
onde a elucidacdo da estrutura das ligninas ainda
parece distante, ferramentas computacionais agregam
como uma alternativa promissora para auxiliar na
elucidacdo da estrutura macromolecular das ligninas,
favorecendo a valorizagdo dessa macromolécula.
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