10 H. Hidaka, H. Kubota, M. Gratzel, N. Serpone, and E.
Pelizzetti, Nouv. J. Chim., 9, 000 (1985).

1104 Hidaka, H. Kubota, M. Gratzel, E. Pelizzetti, and N.
Serpone, in preparation.

U1'H. Hidaka, E. Pelizzetti, and N. Serpone,
progress.

HMZSN. Frank and A.J. Bard, J. Phys. Chem., 81, 1484

work in

REVISAO

(1977).
U3 Kayo, H. Yoneyama, and H. Tamura, J. Phys. Chem.,
84, 1705 (1980).
H4Y Reiche. WW. Dunn, and A.J. Bard, J. Phys. Chem.,
83, 2248 (1979),
HUSE. Borgarello,

N. Serpone, and E. Pelizzettin, in
preparation. '

PRODUTOS NATURAIS DE ORGANISMOS MARINHOS

Uma revisdo sobre os diterpenos da alga parda Dictyota spp.

Valéria Laneuville Teixeira (a, b), Therezinha Tomassini (®) ¢ Alphonse Kelecom

(c)

{a) — Lab. Botdnica Marinha, Faculdade de Biologia e Psicologia
Maria Thereza, Rua Visc. do Rio Branco, 869, 24020 — Niteréi, (RJ)

(b) — Nucleo de Pesquisas de Produtos Naturais, CCS, UFRJ, Bloco H,
Cidade Universitdria, 21941 — Rio de Janeiro, (RJ)}

(é) — Lab. de Produtos Naturais do Mar, Departamento de
Biologia Ggml, UFF, C.P. 183, 24000 — Niterdi, (RJ}

1. INTRODUCAO

Nos dltimos quinze anos, o conhecimento sobre 0s com-
postos quimicos de algas marinhas bentonicas tem aumen-
tado enormemente. Tais organismos, pertencentes as divi-
sdes Cyanophyta (algas verde-azuladas), Chlorophyta (algas
verdes), Phaeophyta (algas pardas) e Rhodophyta (algas
vermelhas) apresentam um grande nimero de representan-
tes produtores de metabolitos secundirios, de ampla varie-
dade estrutural, cuja maioria tem exibido, em laboratoério,
as mais diversas atividades bioldgicas. Os efeitos destes
produtos em sistemas marinhos, no entanto, sdo ainda des-
conhecidos. Pesquisas recentes tem demonstrado que tais
compostos fazem parte de uma estratégia presumivelmente
defensiva frente a predagdo por herbivoros' .

Existe vasta e consideravel literatura toxicologica e qui-
mica sobre os cianoficeas, principalmente da familia
Oscillatoriaceae. Foram caracterizadas lactonas macrocicli-
cas (e.g. debromoaplysiatoxina, (1) e alcaldides indolicos
(e.g. lyngbyatoxina A, (2) que sio apresentados no Qua-
dro I. Informagdes detalhadas podem ser obtidas na exce-
lente revisdo de R. E. Moore?.

Estudos mais limitados tem sido realizados sobre as algas
verdes. Até o momento, a ordem Siphonales, tipica de
dguas quentes, tem se revelado a principal produtora de
compostos anti-herbivoros, cuja agdo parece estar relacio-
nada com a presenga de diterpenos aciclicos contendo o
grupo (E,E) 1,4-diacetoxibutadieno (e.g. 4,9-diacetoxiu-
doteal, (3)°. ‘

As algas vermelhas, em especial a classe Florideophyceae,
foram intensamente estudadas. Em revisdo recente, K.L.
Erickson*® comenta mais de duzentos e cinqiienta metabo-
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litos secunddrios isolados somente do género Laurencia!
Simplificando ao extremo, pode-se dizer que as algas verme-
lhas consistem no principal grupo de plantas marinhas pro-
dutoras de metabdlitos polihalogenados, quer sejam terpe-
noidais (e.g. 4 ¢ 5) oundo (e.g. 6 a 8).

Dentre as algas pardas, destacam-se os representantes da
ordem Dictyotales, tipicos de mares tropicais e subtropi-
cais, sendo prolificas na produgdo de substancias fenoli-
cas (e.g. 9) e terpenoidicas (e.g. 10).

Se a ag3o defensiva dos metabdlitos secundirios de
macroalgas marinhas tem sido proposta, certamente nem
todos os compostos isolados tem apresentado atividade
anti-herbivoria. Alguns, tais como hidrocarbonetos odori-
feros (e.g. 11) conhecidos em virios géneros de Phaeophy-
ceae, estdo envolvidos em outras fungfes vitais, atuando
como ferormdnios sexuais.’

Observagdes realizadas ao longo dos ultimos anos tem
demonstrado que os representantes tropicais e subtropicais
s30 os principais produtores de compostos biologicamente
ativos' . Espécies do mesmo género, porém de distribuicdo
restrita as regides frias nfo tem exibido tais propriedades,
assim como outras espécies de dguas quentes. Esta situa-
¢do parece estar intimamente relacionada com diferentes
estratégias evolutivas defensivas de macroalgas marinhas.

2. ESTRATEGIAS EVOLUTIVAS DE ALGAS MARI-
NHAS BENTONICAS E A SINTESE DE DEFESAS
QUIMICAS ‘

Como mencionado acima, os metabodlitos secunddrios
mais abundantes das algas marinhas parecem estar relacio-



QUADRO 1
Metabdlitos secunddrios caracterfsticos de algas marinhas bentonicas
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nados com o controle da atividade predatoria. Esta hipotese
estd de acordo com as teorias desenvolvidas na correla¢do
entre grande diversidade de predadores e produgio de defe-
sas quimicas. Os mares tropicais e subtropicais, com grande
diversidade de herbivoros devem apresentar, portanto, um
elevado nimero de espécies produtoras de compostos com
propriedade defensiva, atuando como repelentes ou toxinas.
Uma questdo deve surgir, de imediato: Se a grande diver-
sidade de predadores e competidores conduziram, ao longo
da Evolugdo, ao sucesso de organismos produtores de defe-
sas quimicas nos mares quentes, por que nem todas as espé-
cies tropicais e subtropicais seguiram este caminho? Desde a
década de cinqiienta, varios estudos ecologicos®® 7> ® tem
estabelecido modelos tedricos sobre estratégias evolutivas
dos vegetais. Para as macroalgas marinhas, o modelo propos-
to por Littler & Littler® tem fomecido subsidios para esta
compreensdo. Aquele estabelece duas estratégias bdsicas,
subdividindo as macroalgas em formas oportunistas e for-
mas sucessionais avangadas. Inlimeras caracteristicas morfo-
fisiol 6gicas sdo confrontadas (colonizagdo, ciclo reproduti-
vo, complexidade estrutural, produtividade, valor calérico,
etc.), destaca-se a de maior relevancia para os fitoquimi-
cos — a estratégia para minimizar os efeitos da herbivoria.
As formas oportunistas, como por exemplo, as algas verdes
dos géneros Ulva e Enteromorpha, escapam da predagdo
pela sua natureza imprevisivel temporal e espacial e pelo
rapido crescimento de suas populagdes. Por outro lado, as
formas sucessionais avangadas reduzem a palatabilidade
pela sua complexidade estrutural (nem todo o talo tem va-
lor nutricional, como as calcéareas) e/ou pela produgdo de
defesas quimicas. No entanto, nem todas as espécies de
macroalgas marinhas parecem inserir-se perfeitamente nes-
tas duas categorias. Entre as algas pardas, os representantes
da familia Dictyotaceae, com vérias caracteristicas estrutu-
rais e fisioldgicas das formas oportunistas, tem sido assunto
de muitas investigagdes'® dada sua grande resisténcia a
predagdo e pela produgdo de defesas quimicas'® 1.

3. PRODUTOS NATURAIS DA FAMILIA DICTYOTA-
CEAE

Os representantes da familia Dictyotaceae tem se reve-
lado uma fonte excepcional de compostos biologicamente
ativos. Trés grupos podem ser reconhecidos quimicamente
nesta familia: o grupo ‘‘Dictyopteris”, o grupo *“Taonia”
e o grupo “Dictyota” (Quadro II).

As espécies de Dictyopteris tép apresentado um qua-
dro heterogéneo. Enquanto a maioria produz hidrocarbo-
netos C-11 odoriferos'?' '3 1% (e.g. 11) assim. como com-
postos contendo enxofre'’’ ¢ (e.g. 12), além dos taninos
inerentes a todas as espécies da familia, Dictyopteris
undulata (= zonaroides)'™ ' 1% 2% e D divaricata®"> **
tem exibido sesquiterpenos de origem biossintética mista.
Zonarol (13), um representante tipico desta classe de com-
postos, possui atividade antibacteriana e anti-fungos'’.

Ao contrario das espécies de Dictyopteris, os represen-
tantes do grupo ““Taonia”, com distribui¢do geografica mais
restrita, ndo tem ocorréncia registrada no Brasil?3. Como

304 QUIMICA NOVA/OUTUBRO 85

produto caracteristico podemos citar o taondiol (14) iso-
lado de Taonia atomaria®® *°.

O grupo “Dictyota” consiste de plantas morfologica-
mente semelhantes pertencentes aos géneros Dictyota,
Dilophus, Spatoglossum, Pachydictyon e Glossophora,
todas produtoras de diterpenos policiclicos (/5 a 18) com
esqueletos exclusivos de organismos marinhos?®> 27> 2827,
O género cosmopolita Dictyota vem sendo o mais estudado.

4. OS DITERPENOS DE DICTYOTA SPP.
4.1. Consideragdes sobre a biogenese

Atualmente sdo conhecidos nas espécies de Dictyota
mais de setenta diterpenos distribuidos em doze tipos de
esqueletos. Estes podem ser divididos em trés grupos, rela-
cionados entre si, pela primeira ciclizagdo do precursor
t, t, ¢ — geranilgeraniol (/9). Toma-se necessdrio ressaltar
que nenhum trabalho biossintético existe, € que apesar da
proposta apresentada no Quadro 3 ser logica, ¢ puramente
tedrico-especulativa. Para facilitar a observagdo das rela-
¢Oes entre os diferentes esqueletos, adotamos a numeragdo
do precursor /9, assim como ndo apresentamos 0S passos
intermediarios.

O grupo 1 inclui derivados prenilados de sesquiterpe-
nos conhecidos como resultantes da ciclizagdo 1,10 do
geranilgeraniol (/9), levando a formagdo do derivado pre-
nilado do germacrano (20)*°. Posterior ciclizagio em 2,7
ou 2,6 fomece homologos prenilados do occidentalol
(21)*! ou do guaiano (22)%2.

O grupo 2, com quatro tipos de esqueleto, deriva da
ciclizagdfo em 1,11 do geranilgeraniol (/9). O intermedia-
rio monociclico assim formado (23) ndo tem representantes
naturais conhecidos. Ciclizagdo de 23 em 10,14 origina o
esqueleto dollabelano (24), encontrado em diterpenos de
algas e lesmas-do-mar’®> 3. A ciclizagdo transanular de
Z4 em 2,6 ou 2,7 produz o inusitado esqueleto dictymano

(25)** ou o mais freqiiente esqueleto dolastano (26)3°. A

obtengdo do seco-dolastano (27)%¢ pode ser entendida, teo-
ricamente, por dois caminhos biossintéticos: o primeiro,
a partir da ciclizagdo em 2,7 do precursor 23 e o segundo,
pela clivagem oxidativa da ligagdo 10,14 do dolastano (26).
A funcionalizagdo dos carbonos C-10 e C-14 do linearol
(54), tnico seco-dolastano’ conhecido, favorece o segundo
mecanismo°.

O grupo 3, com cinco tipos de esqueletos, deriva da
ciclizagdo em 2,10 do geranilgeraniol (/9). Tal ciclizagao
anti-Markovnikov, a priori desfavordvel, leva i formagio
do esqueleto xeniano (28)®7 encontrado em numerosos
diterpenos de algas pardas®® e octocorais®®. Ciclizagdo
transanular do xeniano (28) em 2,7; 1,6 ou 4,6 produz,
respectivamente, os diterpenos bicilicos de esqueletos
cicloxeniano (29)*°, crenulano (30)*?* e crenulidano
(31)*3. Enfim, o esqueleto dichotomano (33)*°, o tnico
ndo isoprénico, resulta provavelmente da ciclizagdo em 2,6
do xeniano (28) e subseqiiente migragdo da liga¢do C-5/C-6
para C-5/C-7.

A quimica de produtos naturais de origem marinha tem
evoluido tdo rapidamente nos Gltimos anos a ponto de exis-



QUADRO 2
Metabélitos secunddrios caracterfsticos da familia Dicryotaceae
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QUADRO 3

Proposta biossintética dos esqueletos diterpénicos de Dictyota spp
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tirem numera¢Oes conflitantes dos varios tipos de esquele-
tos apresentados anteriormente.

Os diterpenos do grupo 1 sdo, geralmente, numerados
como os sesquiterpenos correspondentes. Para estes esque-
letos (34 a 36), a cadeia lateral ligada ao C-7 é numerada de
forma idéntica; a metila frans do grupo isopropilideno re-
cebe a numeragdo 16, enquanto a metila cis, 20. As metilas
em C-4 ¢ C-10 recebem, respectivamente, os nimeros 17 e
18%° " 32 (Quadro 4).

Para os diterpenos do grupo 2 existem duas numeragdes
em vigor: a do dolabellano (37)*3 e dictymano (38)**, atri-
buindo o C-1 ao carbono quaterndrio; e a do dolastano
(39)*° ¢ seco-dolastano (40)%¢, onde o C-1 é o carbono do
anel de seis membros substituido pelo grupo metila. As me-
tilas nas jungdes ciclicas em C-5 e C-12 sfo numeradas,
respectivamente, 16 e 20, mas a numerag¢do oposta também
existe. Além disso, o esqueleto dolastano foi criticado®*
pois ndo define a estereoquimica das junc¢des ciclicas. Por
isso, foi proposto o nome altemnativo clavularano (41) defi-
nido como no Quadro 4*%. Se esta proposta estereoquimica
€ melhor que a do dolastano, o nome clavularano, dado pos-
teriormente, nfo deveria ser mantido.

O grupo 3 é ainda mais confuso. A numeragio adotada
para o dichotomano (46) baseia-se em estudo de raios-X
que definiu o esqueleto*®. Existem duas numeragdes do
crenulano (44)*% %% e do crenulidano (45)*3 6. O ciclo-
xeniano (43) segue a numeragdo do dictyodial (55)%%, com
inversdo nas metilas terminais da cadeia lateral®®. O esque-
leto xeniano (42) conhece trés numeragdes>”” 3% 47 e dois
nomes: xeniano®” e xenicano®’. Deve-se dar preferéncia ao
nome xeniano pois deriva do género Xenia (Octocorallia), do
qual foram obtidos os primeiros diterpenos desta série®”.
Além disso, no trabalho que propde o nome xenicano®’
existem erros de numeragio de esqueleto bem como a omis-
sdo de um carbono da cadeia lateral da forinula base que o
define?’. Uma numeragdo tnica para os esqueletos do
grupo 3 faz-se indispensavel. Para isso € preciso definir o
esqueleto xeniano como em 42, segundo Vanderah et al®*” e
derivar os outros esqueletos a partir deste. O que aqui se
sugere s30 as orientagdes propostas por Sun et al*? pana o
crenulidano (45), por Ishitsuka et a/*° para o crenulano
(44) e por Ravi & Wells*” para o cicloxeniano (43), apre-
sentadas no Quadro 4. As moléculas serdo assim orientadas
com a cadeia lateral A direita, a exemplo dos esterdides.

As demais numerag¢Ges deveriam ser abandonadas, assim
como, a denominagio crenulatano, atribuida anteriormente
ao crenulidano, como sugerido por Sun et al*3.

Para todos os esqueletos definidos no Quadro 4, existem
dividas quanto a estereoquimica de um ou mais centros
quirais, ji que nos compostos naturais isolados até o mo-
mento, estes carbonos sio insaturados. Assim mesmo, foi
definida, arbitrariamente (ver Quadro 4), as estereoquimi-
cas dos carbonos 1 e 6 do xeniano (42)*7, 1 ¢ 9 do dolas-
tano (39)** e 1 do clavularano (47)**. Estas atribuigoes
poderao ndo corresponder as estereoquimicas destes centros
quirais nos hidrocarbonetos parentes dos esqueletos em
questdo. Isso levou a aceitagio da configuragdo relativa
cis no dolastano (39) e trans no dolabellano (37) para os
grupos isopropila e da metila do anel de cinco membros.
Tal fato foi corrigido na defini¢io do clavularano (47)**.

Apesar de muitas estruturas terem sido determinadas
pela difragdo de raios-X, a configuragdo absoluta s6 foi
definida para o dictymano (38)°*, alguns dolastanos
(39)*® e davularanos (41)*°.

4 2. Distribui¢fio nas diversas espécies

Em 1973, Hirschfeld e colaboradores3? isolaram da alga
parda Pachydictyon coriaceum, o dlcool diterpénico
pachydictyol A (47) que foi obtido posteriormente de
Dictyota dichotoma*® *°, D. crenulata®® e Dictyota sp®* .
Este foi o primeiro representante ‘‘guaiano” obtido a par-
tir das Dictyotaceae. Atualmente sdo conhecidos mais de
vinte compostos deste esqueleto em diferentes espécies
Dictyota®® 2 57, Dilophus®?, Pachydictyon®® e Glosso-
phora®® , assim como no molusco Aplysia depilans®® %,
evidenciando seu hdbito alimentar®? 58,

O isolamento e elucida¢do estrutural do hidroxidilophol
(48) em Dictyota mansonii*® e do dilophol (49) em D.

dichotoma®® *' e Dilophus ligulatus®® suportam uma rela-

- ¢d0 intima entre estes dois géneros.

Dictyota acutiloba, coletada no Havai®!, vem sendo a
Gnica alga deste género a apresentar representantes do tipo
“occidentalano™, o dictyoleno (50) e a dictyoxepina (51).

InvestigagSes quimicas de D. dichotoma®S ! revelaram
a presenca de diterpenos de esqueleto dolabellano, produ-
tos originalmente encontrados no molusco herbivoro
Dolabella californica®® 5® e na alga parda Glossophora
galapagensis®” . Os dolabellanos, ilustrados pelo 18-hidroxi-
3,7-dolabelladieno (520, foram posteriormente isolados de
uma espécie ndo identificada de Dictyota®® 3, do molusco
Aplysia dactylomela®® e da hepitica Odontoschima denu-
datum®® . Enfim, dolabellanos rearranjados do tipo abeo
15(1 = 11) foram isolados de dois octocorais australianos
dos géneros Clavularia®® e Cespitularia®®. Os diterpenos de
octocorais tem configuragio absoluta oposta a dos dola-
bellanos de D. dichotoma®®.

Sun et al®? extrairam de Dictyota divaricata, terpenos
de esqueleto dolastano, encontrado anteriormente nas
glandulas digestivas de Dolabella auricularia®®, o que evi-
dencia a preferéncia alimentar deste herbivoro pelas algas
da familia Dictyotaceae. Compostos afins foram isolados
também em D. linearis®®: ¢°> 7° como o amijidictyol (53)
e o derivado seco-dolastano, linearol (54)%¢. Trés dolasta-
nos foram obtidos do octocoral Clavularia inflata®* e, neste
caso, logicamente, ndo hd relagdo alimentar entre Dictyota

- € Clavularia. Os diterpenos de Clavularia sdo caracterizados

pela auséncia de hidroxila em C-14, pelo C-8 nfo funciona-
lizado e pertencentes i série de configuragdo absoluta
oposta i dos dolastanos de algas*®.

Dictyodial (55), precursor dos diterpenos do grupo 3,
foi isolado das espécies Dictyota crenulata®® ™', D. fla-
bellata®® e D. dichotoma®®. Compostos com esqueleto
xeniano foram obtidos da lesma-do-mar Aplysia depilans®®
e sdo muito freqiientes nos octocorais do género Xenia®”
3% Foram também extrardos de outras espécies de Dictyota
¢ géneros afins*® 50> 72> 73, 74

No molusco Aplysia vaccaria’ observou-se a presenga
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QUADRO 4
Esqueletos de Dictyota spp.: numeragéo e estereoquimica
Obs.: Os carbonos de estereoqufmica nfo especificada sdo sp, em todos os compostos isolados
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de acetoxicrenulido (56) de Dictyota crenulata®®. Dois ou-
tros crenulidanos foram isolados da alga parda Pachydictyon
coriaceum®®, o que reafirma a grande afinidade entre estes
dois géneros de Dictyotaceae. Esta afinidade recebe outra
confirmagio pela presenga de B-crenulal (57) em D. crenula-
ta** e P. coriaceum, onde foi descrito como sanadao

145, 75

TABELA 1

Dois grupos parecem ser exclusivos de Dictyota dichoto-
ma, os dichotomanos (58, 59)*° e os cicloxenianos (60,
61 )4°, sendo o ultimo esqueleto ainda mal definido.

. A Tabela 1 apresenta o mimero de compostos isolados
de cada esqueleto com as respectivas espécies de Dictyota
onde foram isolados.

Distribui¢do dos esqueletos diterpénicos nas espécies de Dictyota e nlimero de compostos isolados

A Nimero de
Nome do esqueleto compostos Espécies estudadas Referéncias
isolados
germacrano + C; 3 Dictyota mansonii 30,40 ¢ 41
Dictyota dichotoma
“occidentalano™ + C¢ 2 Dictyota acutiloba 31
guaiano + C;* 18 Dictyota crenulata - 40,43,50a 57
Dictyota dichotoma
Dicyota flabellata
Dicyota sp.
dolabellano* 14 Dictyota dichotoma 56,61 a 63
Dictyota sp.
dictymano 1 Dictyota dichotoma 34
dolastano* 14 Dictyota divaricata 48,67a 70
Dicyota linearis
Dictyota sp.
seco-dolastano 1 Dictyota linearis 36
xeniano* 15 Dictyota crenulata 38,41,47,51,71a 74
Dictyota dichotoma
Dictyota flabellata
Dictyota prolificans
Dictyota spinulosa
Dictyota sp.
crenulidano* 1 Dictyota crenulata 43
crenulano* 1 Dictyota crenulata 42
dichotomano 2 Dictyota dichotoma 41
cicloxeniano 2 Dicyota dichotoma 41

* presentes em outros organismos marinhos
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5. ATIVIDADE BIOLOGICA DOS DITERPENOS DE:

DICTYOTA SPP.

Nos iltimos quinze anos, a possibilidade de utilizagdo de
metabdlitos secunddrios de origem marinha nas indistrias
farmacéuticas tem estimulado ambiciosos programas vi-
sando 4 obten¢do de novas substincias bioativas a partir de
inimeros organismos. As algas tém sido alvo de intensas
pesquisas em Farmacologia Marinha. Alguns resultados,
obtidos com extratos brutos sfo apresentados no Quadro
577,

Podemos observar que as algas pardas constituem o gru-
po mais promissor como fonte de substancias antimicro-
bianas, com percentuais de extratos ativos mais altos para
todos os microorganismos testados. Como fonte de substan-

cias de atividade anti-virus, as algas pardas sdo apenas supe-
radas pelas cianoficeas, embora o pequeno ntimero de algas
verde-azuladas ensaiadas pode nio representar estatistica-
mente esta divisfo. Como fonte potencial de compostos
anti-neoplisicos, as atividades citotéxicas apontam para as
algas verdes e pardas.

De acordo com os resultados apresentados no Quadro 5,
os extratos de uma grande variedade de espécies de Dictyo-
ta tem exibido atividades citotoxica’®, antibacteriana’ 89,
anti-virotica®' , anti-fungos®? e anti-tumores®?.

De um modo geral, os herbivoros parecem evitar estas
delicadas plantas como alimento'® !, o que levou ao estu-
do de seus principais camponentes. Poucos estudos, no en-
tanto, correlacionam atividade biolégica observada com a
presenga de determinada substancia.

QUADRO 5
Atividade biol6gica dos extratos brutos de algas marinhas bentonicas

% de espécies ativas (mimero de espécies examinadas)

ANTIBIOTICO ANTI-VIRUS ANTI-NEOPLASICO
DIVISOES E.c. B.s. S.c. P.a. HSV-1 KB Cv-1
Cyanophyta - - — - 2 100 (5) - — (zero)
Chlorophyta - 10 - - (31 7(42) 12 36 (34)
Phaeophyta 2 28 11 7 (46) 25(19) 5 50(31)
Rhodophyta 1 14 4 4 (104) 17 (42) — 43 (68)

E.c. = Escherichia coli; B.s. = Bacillus subtilis; S.c. = Saccharomyces cerevisiae; P.a. = Penicillium atrovenetum; HSV-1 =
Herpes simplex virus-1; K.B. = células cancerosas da nasofaringe; CV-1 = células cancerosas de macaco.

Alguns exemplos de diterpenos bioativos podem ser des-
tacados, como o acetoxicrenulido (56), ictiotoxico poten-
te*3, dictyodial (55), antibacteriano e anti-fungos®® e
pachydictyol A (47), antibidtico de agdo moderada. Estu-
dos com dolabellanos também estabeleceram caracteristi-
cas atividades antibacterianas®® .

Além disso, o Instituto Nacional do Cancer, nos Estados
Unidos, obteve resultados positivos de atividade anti-neo-
plasica (leucemia P 388) com dolastanos®.

6. A QUIMICA DE DITERPENOS E TAXONOMIA DE
DICTYOTA SPP. ’

Para virios representantes do género Dictyota existem
problemas no estabelecimento taxonomico dos limites de
separagdo entre as espécies e variedades. Por exemplo,
Dictyota dichotoma, espécie polimoérfica e de limites mal
definidos, deve incluir um complexo de espécies?®. Este
fato pode explicar porque D. dichotoma produz diterpenos
de sete esqueletos diferentes pertencentes aos trés grupos
mencionados anteriormente. O emprego de produtos natu-

rais como marcadores taxondmicos poderia estabelecer de
forma definitiva os limites desta e outras espécies.

Nos dltimos anos, os estudos voltados principalmente
para os compostos diterpénicos, tém contribuido para a
compreensfo e futura definicfo das espécies de virias algas
marinhas da familia Dictyotaceae. Os dados obtidos, no
entanto, ainda ndo foram objeto de especulagBes quimio-
taxondmicas e filogenéticas. Entretanto, no que conceme
ao género Dictyota, os diterpenos surgem como os melho-
res candidatos para marcadores®® .

7. PERSPECTIVAS E CONCLUSAO

Em contraste com a abundante literatura sobre as algas
do Atlantico Norte, Pacifico e do Mar Mediterrineo, a flora
marinha do Brasil nfo tenf recebido ainda a devida aten¢do
dos pesquisadores da drea de Produtos Naturais. Embora
ndo podendo ainda afirmar que a nossa flora marinha seja
totalmente conhecida, a soma dos conhecimentos atuais ji
temn permitido a abertura de novos campos de pesquisa.
Assim, por volta de 1970, surgiram trabalhos com propési-
tos mais diversificados e voltados para outras 4reas afins?3.
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Na drea de Quimica e de extragdo de produtos de inte-
resse econdmico, poucos trabalhos vem sendo relatados nos
ultimos anos, sendo restritos 4 parte inorginica (e.g. 85)
ou a compostos do metabolismo primario. Quanto a extra-
¢do e caracterizagdo de metabdlitos secundirios, nenhum
‘estudo até agora foi realizado.
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I. INTRODUCAO

A aplicagdo da espectroscopia de ressondncia paramagné-
tica eletronica (RPE) exige a presenca de eletrons desempa-
relhados no sistema em estudo. Dessa forma pode ser apli-
cada a metaloproteinas e metaloenzimas que contém cen-
tros paramagnéticos assim como a radicais livres intermedid-
rios em reagdes bioquimicas. Como a maioria dos sistemas
sdo diamagnéticos (ou seja ndo possuem eletrons desempa-
relhados), a aplicagdo de RPE pode ser extendida através da
ligagdo covalente ou da difusdo simples de um radical livre
estdvel (marcador de spin) no sistema em estudo. Desta for-
ma ndo apenas sistemas que possuem paramagnetismo in-

_ trinseco (metaloprotefnas) mas outros sistemas podem ser
estudados.

O método de marcadores de spin foi originalmente pro-
posto por Mc Connell e col. (1) em 1965 ¢ tem fornecido
fnformagBes moleculares e fungdo de membranas, dcidos
nucleicos e outros sistemas biolégicos (2).

Em principio, qualquer espécie paramagnética (ex.
Mn?*, Co?, outros ions de metais de transi¢io e lantani-
deos) poderia ser um marcador de spin. Na prdtica, os mar-
cadores de spin sdo geralmente do tipo nitroxido, ou seja,
moléculas que contém um fragmento paramagnético N-O.
A utilidade do método de marcagdo com nitroxido resulta
da grande sensibilidade da RPE, do fato de que amostras

QUIMICA NOVA/OUTUBRO 85 313






