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HALOGENATED AND/OR SULFATED PHENOLS FROM MARINE MACROALGAE. During the
biological evolution, marine macroalgae have developed biochemicals tools in order to utilize com-
ponents of seawater such as sulfates and halogens, to produce a variety of chemicals (secondary
metabolites).This review shows and discuss the occurrence of sulfated and/or halogenated phenolic

compounds in seaweeds.
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INTRODUCAO

O oceano € resultado de uma gigantesca reagdo acido —
base, onde os &cidos que continuamente afloram do interior
da terra sdo misturados com bases que estdo sendo liberadas
constantemente das rochas, pela agdo do tempo. Suas aguas
sdo comparadas a um meio de cultura de composic¢ao pratica-
mente constante, o que é verdadeiro para a quase totalidade
de seus parametros, como por exemplo a porcentagem dos
sais dissolvidos, que mantem-se em torno de 3,5%. Este equi-
librio é sustentado por uma série de reages quimicas e de
processos fisico-quimicos®2.

A vida teve origem nos oceanos. Nesse imenso laboratério,
0S organismos aquéticos e o ambiente abidtico estdo interrela-
cionados e interagem entre si. Por isso, organismos marinhos
adaptaram-se as altas concentracdes de sais do meio e desen-
volveram mecanismos para utilizar os solutos disponiveis®*®.

Dentre os mais importantes ions presentes no ambiente
marinho estéo o sulfato, o cloreto, o brometo e o iodeto, em
concentractes de 885, 19000, 65, e 0,06 mg.L'l, respectiva-
mentel?. Portanto, ndo é de surpreender que 0s organismos
marinhos produzam substancias halogenadas e sulfatadas em
abundancia, com maior ou menor eficiéncia.

De todos os organismos marinhos produtores dessas subs-
téncias, sobressaem as algas vermelhas (Rhodophyta), capa-
zes de sintetizar metabdlitos halogenados da mais fascinante
diversidade, que podem pertencer a praticamente todas as
classes quimicas, desde hidrocarbonetos de baixo peso mole-
cular, cetonas simples, fendis, acetogeninas até sofisticados
terpenos®. Além disso, sdo eficientes na produgsio de polissa-
carideos sulfatados, os carragenanos e o agar, que chegam a
representar mais de 70 % do seu peso seco e que tém razoa-
vel valor comercial®”89,

As algas marinhas pardas (Phaeophyta) e verdes (Chloro-
phyta) sdo menos eficientes na producdo de substancias
halogenadas, sendo que ambas, e particularmente as pardas,
apresentam polissacarideos sulfatados’®.

As macroalgas marinhas pertencem ao grupo ndo homogéneo
de organismos denominado “Algae”, que se encontra subdividi-
do entre os Reinos Monera e Protista. Esses organismos sdo
fotossintetizantes, ndo vasculares, contém clorofila a e apresen-
tam estruturas re(g)rodutivas simples, isto & sem a protecdo de
células esteréis®1%! Enquadram-se nesse conceito desde corplis-
culos unicelulares microscopicos até os gigantescos “kelps’, al-
gas pardas (Phaeophyta) gigantescas que podem alcancar 60m
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de comprimento. Tal variedade de organismos encontra-se dis-
tribuida por diferentes “habitats’: oceanos, corpos de dgua doce,
solos, rochas e mesmo, superficie de vegetais®*°.

As algas foram dispostas em onze Divistes®?,segundo cri-
térios quimicos, citologicos e morfoldgicos, de acordo com os
tipos e as combinagtes de pigmentos fotossensibilizantes pre-
sentes, a natureza quimica das substancias de reserva e das
paredes celulares, a auséncia ou a presenca de flagelos, o pa-
dr&o e o curso da mitose e da citocinese, a presenga ou a au-
séncia de membrana no reticulo endoplasmatico e o tipo e a
complexidade de ciclo de vida®*°.

As macroalgas marinhas vermelhas, pardas e verdes per-
tencem respectivamente as divisdes Rhodophyta, Phaeophyta
e Chlorophyta.

EVOLUCAO E METABOLISMO DE ALGAS

Diferentes grupos de algas adaptaram-se ao ambiente mari-
nho através de diferentes vias evolucionarias, determinadas
pelas informagdes genéticas existentes, resultando em diferen-
tes estratégias de sobrevivéncia, as quais influenciaram enor-
memente a morfologia, a fisiologia e a bioquimica das
macroalgas marinhas, ao longo de seus histéricos de vidal?34,
Essa interagdo com o meio causou diferencas significativas em
determinadas caracteristicas desses organismos, como nas
pigmentacdes. Os pigmentos, além de serem fotossinteti zantes
(clorofila, carotendides e ficobiliproteinas), conferem as algas
grande poder de adaptacdo & luz incidente®1516:17,

Algumas caracteristicas morfol 6gicas, como a forma geral, o
tamanho e a dureza do talo, e determinadas caracteristicas bio-
quimicas, como a produgdo de defesas quimicas estdo relaciona-
das com o sucesso das algas nas relages com os herbivoros, de
comprovada importancia evolucionéria e ecol 6gica'®!%2,

A dureza do talo é uma das mais importantes defesas fi-
sicas contra determinadas espécies de herbivoros®*:?? enquan-
to que as defesas quimicas sdo efetivas contra outras'®%,
Existem casos em que a dureza do talo aparece associada as
defesas quimicas®.

Como defesas quimicas, as macroalgas marinhas produzem
terpenos, acetogeninas, derivados de aminoacidos, fenois sim-
ples e polifendis, substancias que diferem dos produtos de plan-
tas por serem, muito frequentemente, halogenados. Os
alcal 6ides, importantes defesas nas plantas superiores, parecem
Ser raros ou inexistentes nas macroalgas marinhas, a julgar pela
auséncia de citagdes na literatura®®2°.
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No ambiente marinho, o nitrogénio é considerado fator
limitante do crescimento de algas, por se apresentar em baixa
concentracéo?, de cerca de 0,5mg.L™%. Entretanto, sob condi-
¢Oes de maior disponibilidade, o nitrogénio pode ser estocado
nas roddfitas na forma de nitrato ou como pigmentos
fotossintetizantes, &cidos aminados e proteinas®”?. Todavia,
os alcaldides sao encontrados em grupos capazes de fixar No,
como as cianobactérias®®3°

METABOLITOS SULFATADOS E/OU HALOGENADOS
DE MACROALGAS MARINHAS

Substancias sulfatadas

S80 numerosas as substancias sulfatadas isoladas de orga-
nismos marinhos®! que parecem estar envolvidas na transferén-
cia do enxofre inorganico para o organico, pois somente em
ambientes com altas concentrages do anion sulfato sdo obser-
vados organismos capazes de acumulé-lo. A sulfatacdo é tam-
bém um modo efetivo de tornar determinadas substéncias sol U-
veis em &gua, favorecendo, assim, sua excrecdo. Finalmente, o
grupo sulfato poderia ter o papel quimico de estabilizador de
grupos hidroxilicos de fendis e de grupos nitrogenados®.

A incorporacdo do sulfato as substancias organicas ocorre por
uma reacdo direta, intermediada por nucleotideos sulfatados®3*,

Nas algas marinhas, os metabdlitos primérios sulfatados
mais importantes e freqiientes sdo os polissacarideos de Rhodo-
phyta. Esses polimeros formam as familias de galactanos, como
0 &gar e o carragenano, de estruturas baseadas na repeticao
residuos de galactose e de 3,6-anidrogalactose, unidos por li-
gacdes B (104) e a (103), respectivamente®”21°, Os galac-
tanos diferem entre si pela quantidade de grupos éster de sul-
fato e/ou pela presenca de outros substituintes, como grupos
metilicos e pirdvicos, formando a matriz flexivel que embebe
0 esqueleto fibroso da parede celular®”%10,

Em Phaeophyta, a matriz componente da parede celular é
formada pelos fucanos, heteropolissacarideos sulfatados, cujas
cadeias sdo compostas por fucose, xilose e acido glucordnico,
e em algumas espécies, também por galactose e manose. Nes-
tes polimeros, o grupo sulfato encontra-se ligado ao C-4 da
L-fucose e nunca a xilose ou ao 4cido glucorénico®’.

Em Chlorophyta, como nas algas vermelhas e pardas, os
heteropolissacarideos sulfatados presentes formam a matriz da
parede celular. Estes constituem dois grupos principais, 0s
glucoronoxilorramanos e os arabinoxigalactanos, que formam
cadeias altamente ramificadas, os primeiros compostos por
acido glucor6nico, xilose e ramnose, estando o grupo sulfato
ligado ao C-2 da ramnose, e os Ultimos, por arabinose, xilose
e galactose’.

Os polissacarideos sulfatados devem sua importancia eco-
némica ao fato de serem atdxicos e possuirem propriedades
gelatinizantes e espessantes, o que lhes atribui consideravel
valor comercial 33637 Apresentam também, atividades farma-
colégicas®®® e sio as mais estudadas substancias sulfatadas de
algas?t3240

Sdo conhecidos poucos metabdlitos secundarios sulfatados
de algas que pertengam a outras classes quimicas: apenas raros
glicerideos™, ribosideos*?*#4, lipideos® e ester6ides®, além
de um expressivo grupo de fendis. Esses fendis sulfatados sao
encontrados nas roddfitas e fedfitas. A Tabela 1 apresenta os
fendis sulfatados isolados de macroalgas marinhas.

Substancias halogenadas

Dentre as macroalgas, sdo as roddfitas que apresentam mai-
or aptiddo para sintetizar produtos halogenados. O cloro, o
bromo e o iodo estdo envolvidos nos processos metabdlicos
dessas algas, sendo o bromo mais freqiilentemente incorporado.
Por exemplo, espécies de Laurencia, o género mais estudado,
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produzem terpenos bromados, usados, inclusive, como seus
marcadores taxondmicos®*%5% e espécies de Polysiphonia
biossintetizam fenéis bromados®.Os terpenos halogenados de
Laurencia e de outros géneros estdo compilados em diversas
outras revisdes® 869

Os fendis bromados englobam desde fendis simples (Cg) a
polimeros complexos. Sobre os primeiros existe farta biblio-
grafia’®"®. O lanosol (éter metilico do & cool 2,3-dibromo-4,5-
diidroxibenzilico), por exemplo, esta entre os bromofendis mais
amplamente distribuidos e é encontrado tanto em micro quanto
em macroalgas, sendo bastante documentado na literatu-
ra>’07%7273 A Tabela 2 apresenta os oligofenéis hal ogenados
produzidos por macroalgas marinhas.

O conhecimento de que halogénios sdo constituintes de al-
gas remonta aos anos 20. Durante a 2* Guerra Mundial, o bromo
foi extraido, em escala industrial, da rodéfita Rhodomela larix,
espécie rica em bromofendis®.

Os bromofendis apresentam bioatividade. O lanosol, por
exemplo, é estimulador do crescimento de sementes™ e apre-
senta, também, como outros bromofendis simples, efeito
algicida®, antiinflamatério® e antibiético®.

Entre os oligdbmeros, o vidalol A e o vidalol B apresentam
atividade antiinflamatéria’®, o raussonol e o isorraussonol s&o
inibidores da biossintese do colesterol®"%8 o colpol é
citotoxico®® e o avrainvileol tem propriedades antifitofagicas®™.

Os oligbmeros de estrutura baseada no floroglucinol (subs-
téncias 26, 27 e 28 ) formam, com polimeros de mesma ori-
gem e de alto peso molecular, os florotaninos, exudados pelas
algas pardas para adesfo algal ao substrato®. Os florotaninos
estdo contidos em vesiculas chamadas fisbides e apresentam
diversas atividades bioldgicas tais como antibacteriana,
antialgal, antilarval, antifitofagica. Podem quelar ions de me-
tais pesados™, o que torna as algas pardas potenciais indicado-
res de poluicdo®. Além disso, o material fendlico, apés ser
liberado pelas algas, vai constituir os compostos himicos ma-
rinhos, dos quais o 2,5-dissulfato de potassio do 1,2,3,5-
tetraidroxibenzeno (substancia 6) é considerado precursor®®¢%,

Biossintese de substancias fendlicas

A origem biossintética da grande maioria das substéncias
fendlicas é indicada pelo seu padrdo de hidroxilagdo. Caso a
biossintese tenha ocorrido a partir dos acidos aminados fenila-
lanina ou tirosina, os monofendis resultantes sdo p-hidroxilados
e os polifendis, o-di ou 1,2,3 triidroxilados. Eles podem asse-
melhar-se ao catecol, a hidroquinona ou ao pirogalol, depen-
dendo do grau de hidroxilagsio” %697

Na biossintese via acetato/malonato, os fenois formam-se
pela condensagdo cabega-cauda de quatro unidades de acetato,
ocorrendo, apos a ciclizagdo, reaces de descarboxilagéo, re-
ducdo e oxidagdo. As substancias assim obtidas sdo meta-
hidroxiladas e dependendo do nimero de hidroxilas presentes,
repetem o padrdo do resorcinol ou do floroglucinol 709697,

A bromagdo ocorre depois da construgdo do anel aromatico
sendo mediada por enzimas bromoperoxidases, das quais se co-
nhecem duas classes: as FeHeme-bromoperoxidases (Fe-BrPO)
e as vanédio-bromoperoxidases (V-BrPO), as mais abundantes™®.
As bromoperoxidases catalizam a oxidagdo do brometo por pe-
réxido de hidrogénio, num processo concomitante com a
halogenacéo de substratos organicos adequados’ 99190,

A condensagado de anéis fendlicos biossintetizados por rotas
iguais ou distintas d& origem aos oligofendis. Entretanto, sdo
poucos os estudos sobre estas condensacdes’.

A andlise das Tabelas 1 e 2 evidencia nitidamente a dife-
renca de origem biossintética dos fendis e oligofendis perten-
centes a rodofitas, clordfitas e fedfitas. As duas primeiras
biossintetizam as substancias fendlicas a partir dos éacidos
aminados tirosina ou fenilalanina, enquanto que a Ultima o faz
através da rota do acetato/mal onato’®%%7
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Tabela 1. Substancias sulfatadas isoladas de macroalgas marinhas.

Diviséo Espécie Substancia Ref.
1. Rhodophyta Brongniartella byssoides 47
Halopitys incurvus 48
Odonthalia corymbifera 49
Polysiphonia brodiaei 50
P.elongata CHp0s03 K * 50
P. fruticulosa ar 50
P. lanosa [=P. fastigiata} 50,51,52,5
P. nigra Br oH 3
P. nigrescens Leos* 50
P. thuyoides 50
P. violacea 1", 4 - dissulfato de potassio do 2,3 50
Rhodomela Iarix - dibromo - 1 : 4,5 - triidroxi benzila 50
R. subfusca 54
Vidalia volubilis 50,55
[=Osmundaria volubilis] 56
V. obtusiloba (= O. obtusiloba) 57
CHpCOONa
Br Br
2. Rhodophyta Halopitys incurvus & baso 035G K* 58
3,5 - dissulfato de p io do 2,6 - dib
3,5 - diidroxifenil acetato de sédio
CH20S03 Na
Br. Br
3. Rhodophyta Symphyocladia latiuscula . y 59
0503 "Na
1', 4 dissulfato de sédio do 2,3,5 tribromo
1", 4' diidroxibenzila
Br O—E —o0
4. Rhodophyta V. obtusiloba (= O . obtusiloba) Br CH2 f 57
H H20R
R - s
R=SO03K
vidalol C
Br Br
ou
5. Rhodophyta V. obtusiloba (= O . obtusiloba) IA 57
ROH: R
R=s03K vidalol D
6. Phaeophyta Ascophyllum nodosum 60,61
Chorda filum _ 61
Dictyota dichotoma oso3 k * 61
Fucus distichus HO OH 61
F. serratus 61
F. vesiculosus 61
Laminaria digitata bsos k* 61
L. saccharina ' , 61
Pelvetia caniculata 2.5 - dissuffato de potfissiodo 1, 2,3, 5- 61
Petalonia fascia 61
Scytosiphon lomentaria 61

QUIMICA NOVA, 23(6) (2000)

759



cont. Tabela 1.

Divisdo Espécie Substancia Ref.
7. Phaeophyta Ascophyllum nodosum 61
Chorda filum 61
Dictyota dichotoma 61
Fucus serratus . 61
F. vesiculosus 9803 K 61
Himanthalia elongata Ho OH 61
Laminaria digitata 61
L. hiperborea 61
L. saccharina 2- sulfato de potissiodo 1,2, 3,5 - 61
Pelvetia caniculata etraidroxibenzeno 61
Petalonia fascia 61
Scytosiphon lomentaria 61
H
HO. NH2
8. Phaeophyta Ascophyllum nodosum bs0s K 62
3 - suffato de potéssiodal - 3,4 -
diidroxifenilalanina
Osdak 7.R=H
8R=s03K
9.
Phaeophyta Pleurophycus gardneri R 63
10. 9. monossulfato de potassic do
floroglucinot
10.1,3-dissulfato de potassio do
floroglucinol
R1 R2
11. ) 9. SO;; K H
" Phaeophyta Pleurophycus gardneri 10 s05k"  so3 R 63
’ 11. 4 - sulfato de potassio do 2, 4, 6, 2, 4, 6™
hexahidroxibenzeno
12 4, 4- dissulfato de potassio do 2, 4, 6, 2, 4', 6'-
hexahidroxibenzeno
H OR2
R10 O—QN
OH
13. R1 R2
14. Phaeophyta Pleurophycus gardneri 13H+ s05'K 63
15. 14 803K H
15 803K SO3K

13. 3- sulfato de potassio do difioretol
14, 4 - sulfato de potassio do difloreiol

45, 43- dissulfato de potssio do difioretol
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Tabela 2. Oligofendis de macroalgas marinhas.

Divisdo Espécie Substancia Ref.
16. Rhodophyta Polysiphonia brodiaei 74
P. nigrescens 75
Rhodomela confervoides 75
Vidalia obtusiloba 57
2,2 ,3,3"-tetrabromo
4,4'5,5'-tetraidroxidifenil
metano
17. Rhodophyta Rhodomela larix 76
2,2, 3, - tribromo
3,4, 4, 5 - tetrahidroxi -
B'metoxidifeniimetano
18. Rhodophyta Rytiphlea tinctoria 77
2,3,3, 5 -tetrabromo -
2', 4, 4, 5, 6'- pentaidroxidifenilmetano
19. Rhodophyta Vidalia obtusiloba 78
vidalol A
Br, H2 - CH Br
20. Rhodophyta Polysiphonia urceolata H)ig/c \[?:OH 79
H H
3,3, - dibromo - 4, 4, 5, &' tetrahidroxibibenzile
Br Br
Br, Br
o]
21. Rhodophyta Rhodomela larix 80
HO H
H OH
éterbi - [2, 3 - dibromo, 4, 5 diidroxi] benzilico
22. Rhodophyta Colpomenia sinuosa 81
23. Rhodophyta Polysiphonia ferulacea 82

polissifenot
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cont. Tabela 2.

Divisdo Espécie Substancia Ref.

24. Rhodophyta Vidalia obstusiloba
(=0Osmundaria obtusiloba) 78
Br
vidalol B
25. Rhodophyta Halopytis pinastroides 83

ciclotribromoveratrileno

OH H
26. Phaeophyta Cystophora congesta : < z ( z o 84
OH OH

3 - bromo difloretol

Br, OH H OH
H O O.
27. Phaeophyta Cystophora congesta z § < E 84
OH o OH

bromo - trifloretol A1

oH OH OH
H O Br

28. Phaeophyta Cystophora congesta < E < § 84
OH OH OH

bromo - trifloretol A2

CH20H

29. Chlorophyta Avrainvillea longicaulis O O 85
A. nigricans Br. OH OH 86
OH

avrainvileof

30. Chlorophyta Avrainvillea nigricans 86

5' - hidroxiisoavrainvileol
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cont. Tabela 2.
Divisdo Espécie Substancia Ref.
31. Chlorophyta Avrainvillea rawsonii 87
isorraussonol
H
CH20Me

Br

32. Chlorophyta Avrainvillea rawsonii 88

raussonct
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