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RESUMEN 

Hay un gran inter~s mundial por descubrir compuestos qu~micos con 
uti1idad farmaco16gica de origen marino, por ejemp1o, a las pros
tag1a.ndinas se ies encuentra en los corales blandos en cantidades 
de hasta e1 1.3% de su peso s~co o la tetrodotoxina, una de 1as 
sustancias no prote~cas más tóxicas que se conoce ais1ada de peces 
como e1 •botctc•. Mt:Sxico cuenta con amplios recursos renovables y 
puede contribuir con sustancias bioactivas marinas. Entre los or
ganismos marinos que proporcionan metabo1itos secundarios se encu
entran las esponjas pertenecientes a1 orden Verongida. Estas espo!!. 
jas, adem~s de producir ácidos grasos, esteroles, aminoácidos, ca
rotenoides y derivados de la quino1ina, tambi~n sintetizan una gran 
variedad de mctabo1itos halogenados. Tales productos han sido cst~ 
diados desde el punto de vista qu~mico y de su actividad antimicr~ 
biana. 

La b11squeda de nuevos mctabo1itos con propiedades antibactcrianas 
condujeron a1 estudio de una esponja dc1 Pacrfico Mexicano. Los 
espec~IDC?nes de Ap1ysina sp co1ectados en el fondo rocoso de la Ba
h~a de Puerto Escondido, Oaxaca, resultaron contener 11 rrctabolitos 
bromados, un cstcro1 y una mezcla de ~ciclos grasos. Se obtuvieron 
dos extractos: uno acuoso y otro org.:'inico, el extracto mctan61ico 
proporcionó cuatro nuevos compuestos bromados cuyas estructuras 
se elucidaron con base en sus datos cspcctrosc6picos, a los que 
se nombró Ap1ysin61ida, Ap1ysinimina y dos ccta1cs mixtos Ap1ysin
ceta1 •A• y Aplysinceta1 •aw. 

Adem~s de los cuatro nuevos compuestos bromados, se aislaron de 
Aplysi.na sp siete mctabolit:os bromados conocidos que incluyen a 
la 2,6 dibromo-4-hidroxi-4-meti1cncarbornctoxicic1ohcxadienona, 
2,6-dibromo-4-hidroxi-4-mctilcncarboxiciclohcxadienona, Acroply
sinina-1, Aeroplysinina-2, 3,5-dibroroc>-2-hidroxi-4-mctoxifcnil 
acetamida, 2,6-dibromo-4-acctamido-4-hidroxiciclohcxadicnona y el 
derivado bis-oxazolidona. La esponja tarnbi~n contiene al 6-sitos
tcrol y a los 6stercs mctrlicos de los ~ciclos palm!tico, esteári
co y ole.1'.:co. LL:l idcntiLicaci6n se bas6 en el. antí1isi.s cspcctrosc6 
pico y en su comparación con los datos publicados en 1a 1itcratu~ 
ra correspondiente. 

A los extractos acuoso y metan611co, as~ como a todos 1os compues
tos bromados aislados, se les prob6 su capacidad de inhibir c1 ere 
cimiento de bacterias patógenas {Staphylococcus ~, StreptocoCcus 

~Iº~~~~~~ ~h!1c;;~5~~~~e~ ~r~~ 1d~"l~!ªc~*$~~~to~0:i~~~a~:t;~~;~~~a-
ron actividad antimicrot.iana, estos son la 2,6-dibromo-4-hidroxi-
4-metilcncarbomctoxicic~ohexadicnona, la Acroplysinina-1 y 1a 2,6-
dibromo-4-acctamido-4-hidroxicic1ohcxadicnonil. Sin embargo, los 
nuevos compuestos bromados no descritos en la literatura, n~ tu
vieron actividad antimicrobiana sobre las bacterias probada~-

¿ 



ABSTRACT 

There is wor1dwide concern in discovering chemica1s of rnedica1 im
portance frorn the sea, for examp1e, prostag1andins are found in 
soft cora1s in quantities up to 1.3% of the dry weight or tetrodo
toxin, ene of the most toxic nonprotein substances known iso1ated 
from puffer fish. Mexico has a 1ot of a marine 1iving resources 
and it can contribute with marine bioactive substances. Among the 
marine organisms affording secondary mcta.bo1ites, a special posi
tion is occupied by marine sponges bc1onging to the ordcr Verongida. 
In fact, such spongcs, bcsidcs producing unusua1 fatty acids, ste
ro1s, free anti.no acids, carotenoids and quinolinc dcrivatives, a1so 
give a wide varicty of ha1ogenated metabo1ites. Such products have 
becn studied from both thc antimicrobia1 activity and thc chcroica1 
points of view. 

In thc course of a rcscarch for novel antimicrobia1 metabo1ites 
from a Centra1 Eastern Pacific mem.ber of the Verongida, spccimcns 
of the dcmospongc Ap1ysina sp, co11ccted from the rocky bottom at 
Puerto Escondido Bay, Oaxaca, are resu1tcd to contain 11 bromina
ted mctabolites, onc stero1 and sorne fatty acids. Two extracts 
wcre obtained: aqucous and organic. Thc mcthanolic cxtract of thc 
spongc afforded four novel bromo-compounds, on the basis of thc 
spectra1 cvidcnce structurcs wcrc assigncd to Ap1ysino1ide, 
Ap1ysiniminc and two mixcd kcta1s Ap1ysinkcta1 "A" and Aplysinke
ta1 "B". 

Bcsidcs thc four ncw brom_inatcd compounds, scvcn known brominatcd 
mctabo1itcs inc1uding 2,6-dibrorno-4-hydroxy-4-mcthylcncarbomcthoxy 
cyclohcxadienonc, 2,6-dibromo-4-hydroxy-4-mcthylcncarboxycyc1ohexa 
dicnonc, Acrop1ysininc-1, Acrop1ysininc-2, 3,5-dibromo-2-hydroxy--
4-mcthoxyphcny1acctamidc, 2,6-dibromo-4-acctamide-4-hydroxycyc1o
hexadicnonc and bis~oxazolidonc dcrivativc, wcrc iso1atcd from 
Ap1ysina sp. The spongc is shown to contain as we1l thc known R
sitosfero1 and thc fatty acids mc-thyl cstcrs palmitic, stcaric 
and olcic. Thc identiFica~inn~ wcrc bascd on thc analysis of spec
tra and in their comparison with rcpo~tcd spcctral data. 

Aqucous cxtract, crude mctha.nolic cxtract and a11 bromo-compounds 
wcrc tested for suprcssion of bactcrial growth {Stanhy1ococcus 
aurcus, Streptococcus pvo9cncs, Shigclla sonnci and sairoonella 
typhi). AntimicrobiiiL act~vLty was found in aqucous and organic 
extracts and in three pure compou.ncls~ 2,6-dibromo-4-hydroxy-4-
methy1encarbomcthoxycyc1ohexadienonc. Ae~opiysininc-1 and 2,6-
dibromo-4-acctamidc-4-hydroxycyclohcxadienonc. However, new bro
mo-cornpounds werc inactive in a11 test. 



1. 

INTRODUCCl:ON 

México es uno de 1os pa~ses que cuenta con una gran extensión. de 
1itora1es en 1os que 1a amp1ia diversidad de organismos vivos por 
investigar es un reto dado e1 escaso conocimiento de sus recursos 

bi6ticos. La costa rocosa de oaxaca es un campo vrrgen para 1a in

vestigación, particu1arrocnte sobre esponjas, debido a que no exis

ten estudios sobre los porifera de esta región; e1 presente traba

jo pretende contribuir al estudio de la fauna marina de esta parte 

del Pac~fico Mexicano por medio del estudio de 1a esponja marina 

Ap1ysina (Nardo, 1833) que se colectó en el fondo rocoso de 1a Ba

hra de Puerto Escondido en la costa de Oa.xaca; esta esponja perte

nece a la clase Demospongia, a la famil.ia Aplysinidae CHyatt., 1877) 

y a una especie que no se ha descrito en la literatura. Las espon

jas del g~nero Aplysina (=Vcron9ia, Bowcrbank, 1845) se caracteri

zan por poseer sustancias biológicamente activas, estos compuestos 

muestran actividad anti~icrobiana, citot6xica y antincoplSsica.{
1
}. 

Aproximadamente diez especies de Aplysina~ 7 } han sido motivo de 

estudio desde hace 20 años y de ellas se han obtenido Scidos gra

sos, diversos esteroles, sustancias nitrogenadas, carotenoides, 

algunos ami.no~cidos y una serie de compuestos ha1ogcnados no des

critos en 1~ literatura hasta antes del año de 1967, año en c1 

que empezaron a aparecer trabajos acerca de este tioo de compucs

tos{3}; en la actua1idad las expectativas siguen si~ndo interesa~ 
tes debido a que se han determinado un buen número de sustancias 

nuevas que potencialmente pueden funcionar c6mo f~rmacos. 

Un rasgo significativo de todos los organismos es que no s61o las 

caracter~sticas básicas de produci6n de energ~a son muy similarc5 

sino que los constituyentes fundamentales como son prote~nas, n

aminoácidos~ azucares, grasas, purinas y pirimidinas son tambi~n 

l.os mi·smos y .a.dcm:is sus rutas Ce bios.íntcsis tienen un.:i muy cerca

na semejanza de organismo a organismo. Mctabolitos c6mo estos que 

ocurren y tienen un comportamiento muy simi1ar en todas las formas 
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de materia viva, se 1es conoce como metabo1itos primarios. En 

comparaci6n con 1os intermediarios ubicuos de1 metabo1ismo prima
rio, un nt1mero mucho más grande de sustancias natura1es como son 

1os a1ca1oides, terpenos y feno1es entre otros más, ocurren espo

rádicamente en 1a naturaleza, sin embargo, estas sustancias pare

ce que no tienen un pape1 exp1icito en e1 organismo que l~s prod~ 

ce. Las sustancias que caen en esta segunda categoría debido a su 

papel aparentemente secundario, se 1es conoce como mctabolitos s~ 

cundarios y e11os expresan la individualidad de las especies en 
terminas qurmicos{

4
}_ 

El estudio de las sustancias que se encuentran en los organismos 

marinos no solo ha enriquecido a la qurmica orgánica al aportar 
compuestos con estructuras poco comunes y novedosas sino que ha 

contribuido al desarrollo de otras áreas cientrficas. En este 

sentido la farmaco1ogra marina, la ecologra qurmica marina, la 

taxono~a qu1:mica y recientemente la biotecnologra marina, his

tóricamente se han desarrollado a partir del descubrimiento de 

nuevos compuestos qurmicos de origen mariP.o; asr como de estudios 

relacionados con la salud, como los que incluyen a las toxinas 
producidas por animales marinos{~j-

El inter~s del presente trabajo es encontrar nuevos compuestos 

qu~micos de origen marino con actividad antimicrobiana. El aisla

miento de los constituyentes qurmicos de la esponja Aplysina sp 

por medio de disolventes polares y la liofilizaci6n de los resi

duos de los extractos, permite la puriíicaci6n por crom.:itograf~a 

de los rnctabolitos secundarios de la esponja, de los cualc~, en 

esta etapa es posible obtener espectros con t~cnicas analrticas 

que pcrmi ten la eluci_daci6n de sus estructuras molccu.l.:ircs. La 

bO.squeda dé sustancias .:intimicrobianas provenientes del m.:lr puede 

proporcionar elementos que coadyuven al tratamiento de padecimie~ 

tos, que son mulignos paru el organismo hurnuno. 

De esta manera el aislamiento de nuevos mctabolitos sccundnrios 

de una esponja, incrementa la cantidad de informaci6n qu~mica di~ 

ponible concerniente a los compuestos qurrnicos de origen marLn~ 
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que se puede utilizar para esc1arecer preguntas que caen dentro 

de otros :hnbitos de1 conocim:lento, como es 1a Bio1og~a. Asimismo 

como un aporte a1 potencia1 de las sustancias antimicrobianas 

provenientes del mar, sucept~b1es de utilizarse como medicamentos 

·ta1 como son o modificados qurmicarnente. 

La tesis consta de siete caprtu1os y pretende informar a1 lector 

interesado en e1 tema, tanto a1 especialista como al no iniciado 

en 1a qu~mica de los compuestos de esponjas marinas, acerca de1 

desarrollo, aplicación y futuro de esta rama de la ciencia, en 1a 

que han estado trabajando durante varios años un gran nt:imero de 

investigadores, de los cuales, desgraciadamente pocos son mexica
nos. 

E1 caprtulo 1 constituye una introducci6n a1 trabajo de investiga

ci6n rea1izado, indicando el porque del estudio y la importancia 

que tiene para otras áreas afinen. Además ne menciona la importan

cia de las t~cnicas analrticas que han hecho posible la idcntific~ 

ci6n de las estructuras de 1as mo16culan nuevas o confirmar 1as 

ya cstab1cc~das, estas son: cspcctroscopras en el ultravioleta y 

en el infrarrojo, espcctromctrra de masas, resonancia rnagn6tica 

nuclear y más rccicntcmcntc la cristalografra de rayos X, con la 

cual es posible obtener im.."igenen Lr~dimensionalcs de una mo16cula. 

Tambi~n incluye la conveniencia de realizar pruebas de antibi6sis 

con los rnetabolitos y los extracto~ de la esponja con el fin de 

evaluar la actividad antimicrobiana de los mismos. 

En el caprtulo 2 se discute la importancia que ha adcruirido el 

aislamiento y la clucidaci6n estructural de los compuestos qurmi

cos como una base para otros estudios sobre esponjas como son los 

de toxicidad, actividad untimicrobiana y de cspectos ccol6gicos-

En el caprtulo 3 se presentan los antecedentes de la qurmica de 

las esponjas del género Aplysina (=Verongia) desde el descubrimie~ 

to de los primeros compuesto bromados, hasta los mtis recientes. 
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Otro tipo de metabo1itos que se han ais1ado se presentan en este 
m1..smo cap~tu1o, estos comprenden a 1os estero1es, a 1os carotenoi
des y a 1os derivados nitrogenados. 

En e1 cap~tu1o 4 se describe e1 área de estudio, se justifica 1a 

e1ecci6n de1 sitio de colecta y 1o que se considera de importancia 

para ubicar 1a 1oca1idad de muestreo. 

En e1 cap~tu1o 5 se analiza 1a mctodo1og~a y c1 ma.tcria1 biológi

co utilizado para c1 aislamiento y la purificaci6n de los mctabo-

1itos secundarios de 1a esponja. Se describen 1os instrumentos 

empleados en la obtención de los datos cspcctrosc6picos. La t6cn~ 

ca del ultravioleta indica si las sustancias contienen grupos o 

porciones llamados croroóforos; en la zona del infrarrojo se obti~ 

nen espectros que dan informaci6n estructural mti.s detallada como 

son 1os grupos funcion~lcs que contiene lu molécula; la cspcctro

metr~a de masas permite la dctcrmi.naci6n no so1o del peso molccu-

1ar sino de 1a composici6n y distribución de porciones cstructur~ 

1cs; la resonancia magn6tica nuclear c5 una t6cnica cspcctrosc6p~ 

ca que ha revolucionado a la quí:rnica ya que pcrnUtc establecer 

detalles estructurales muy f~nos, como ~on por ejemplo, el tipo 

de protones que contiene la mol6cula y la cristalografía de rayos 

X que es una tGc:nica auxiliada por la computaci6P con la que se 

obtienen datos de difracci6n, solución de estructuras y prcscnta

ci6n de resultados que permiten dctcnninar casi cualquier estruc

tura cristalina. Por oLra parte se describe como se realizaron las 

pruebas de antibi6sis y ci porque se seleccionaron las cepas de 

microorganismos de prueba uti1izadas. 

En el cap~tu1o 6 se discuten 1os resultados y su significado. Al 

principio se presentan ios argumentos de nl porque se dejó como 

Ap1ysina sp. En seguida se explican 1as acciones que se 11cvaron 

a cabo para rcso1vcr los prob1emas que prcscnt6 c1 agua sa1ada 

que conten~a la esponja durante 1os procesos de extracción y de 

purificación de 1os constituyentes qu~micos. En este cap~tulo de 

1a tesis se interpretan las señales de los espectros de ias t6c-
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nicas ana1~ticas utilizadas para 1a e1ucidaci6n de 1as estructu

ras mo1ecu1ares de 1os metabo1itos secundarios aislados de 1a e~ 

ponja, tanto de los nuevos corno de 1os conocidos. Se discute e1 

origen de 1os compuestos broma.dos en 1as esponjas del g~nero 

Ap1ysina (=Verongia) tomando en cuenta 1os precursores propuestos 

por varios autores y 1os compuestos aislados en este trabajo. A1 

final del cap~tulo se presentan 1os resultados de las pruebas de 

antibi6sis, por medio de las cuales se identificaron las sustan

cias con actividad .:intibactcriana que contenía la esponja. 

Finalmente en el cap~tulo 7 se presentan las conclusiones. que 

tratan del estado en que se dcj6 el trabajo de investigación, 

despu6s de confrontar los resultados con los antecedentes en 1a 

discusión. 
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GENERALIDADES 

Las esponjas evo1utivamente representan a los primezos met.azoa

rios que a1 parecer no dieron origen a otro grupo de seres vivos, 
comprendiendo aproximadamente 5000 especies descritas{

6
}. Estos 

organismos sésiles habitan principal.mente sobre sustratos duros 

en aguas someras, teniendo mayor diversidad y abundancia en 1os 

arrecifes coralinos. A semejanza de otros organismos marinos se

dentarios 1as esponjas han desarrollado adaptaciones qu~micas y 

f~sicas que 1cs han permitido sobrevivir en C1 medio marino a 

trav6s dc1 ticmpo[
7

l 

De diferentes especies de esponjas se ha aislado, purificado y 

caracterizado 1a estructura molecular de diferentes mcta.bolitos 

secundari'os { 
8

} y aunque parte de estos presentan algu.n tipo de 

actividad bio16gica poco se conoce acerca del papel ecológico 

de estos compuestos. 

Toxicidad en Esponjas 

La toxicidad en las esponjas marinas varra con la latitud. En el 

hcmisfcriu norte lo~ resultados de una investigaci6n indican que 

la toxicidad en las esponjas se incrementa cuando la latitud des

ciende y que la mayor~a de las esponjas tóxicas cst5n expuestas 

a la interacción con los pcccs{
9

l_ 

Algunos estudios de laboratorio han mostrado la toxicidad de cier 

tos mctabolitos aislados de esponjas. Tal es el caso de la hali

toxina (I) cxtrilida de tres diferentes especies de IIaliclonil{lOJ; 

del scsquiterpeno 9-isocianopupukcanano (II), aislado de 

Hymcnaciaon sp que es letal a ciertos pcccs{
11

} y de la isodysi

dcnina (III), un mctabolitos hcxaclorado producido por Oysidca 

herbacea que es tóxico al pez de agua dulce Lcbistcs reticulatus{
12 

Algunos metabolitos de esponjas han mostrado ser t6xicos a otras 

formas de vida marina. De la esponja Sponqia idia se aislaron 
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varios sesterterpenos (IV) que son t6xicos a 1a estre11a de mar 

Pisaster qiganteus en una concentraci6n de 5 rng/m1 y a1 crust~

ceo Artemia sp a 10 mg/rn1; además estos compuestos inmovi1izan·a 

1as 1arvas de1 molusco Haliothis rufescens a una concentraci6n 

de 1 mg/m1 en agua de mar{
131

• Los nakafuranos-8 y 9 (V), dos f~ 
ranosesquiterpcnos ais1ados de Dysidea fraqi1is muestran ser s~ 

ta.ncias que evitan la dcpredaci6n por parte de peces arrccifa1cs 
de1 g6nero Chactodon{ 1 ~} 

Algunas esponjas, a pesar de que contienen sustancias t6xicas son 

consum.i.das por moluscos cspecrficos. Se ha mostrado que el nudi

branquio Phyllidia varicosa acumula toxinas adquiridas a través 

de su dieta, esto es, al depredar a la esponja lfymenacidi.on sp 

incorpora en su cuerpo sustancias que contiene la esponja y pos

teriormente los concentra en e1 mucus que rodea a su cuerpo; és

ta secrcci6n le sirve al molusco a manera de defensa; ya cruc es 

~etal pilra ciertos peces y crust.'.'.iceos { 
1 5

}. 

Actividad Antirnicrobiana en Esponjas 

A1gunos extractos de esponjas que viven en aguas tropicales y 

templadas han mostrado poseer actividad antimicrobiana{
16

}. Re

cientemente del phylurn Porifcra se ha informado cJ aislamiento 

de nuevos compuestos antimicrobianos, estos incluyen diferentes 

tipos de cstructu=as moleculares, tales como tcrpcnoides: la 

puupehenona (VI) {
171

, la acanthcllina (VII) {lBJ, la manoalida 
{ l 9} { 2 o} 

(VI~~~} y los siphonod~ctyalcs A y B (IX) ; polff~~olcs 

(X) ; derivados de lrpi~~~ como la plakortina (XI) ' y PCE 

6xidos relacionados (XII){•· 1 ; derivados de la isoquinolina como 

la rcnierona (XIII) { 
2 t~}; dcri vados de l.:i guanidina como las 

acarnidinas (XIV) {~~J; derivados de la triptarn.i.n.:i come la 5,6-

dibromo-N,N-dimetiltriptamina (XV) fLL} y derivados bromados de 

1a tirosina como 1a 2,6-dibromo-4-acctamido-4-hidroxicic1ohexa
dienona (XVI) ( 

2 7
}. 
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Todav~a no se conoce con certeza 1a funci6n eco16gica de 1os me
tabo1i tos secundarios con actividad antimicrobiana en 1as espon
jas_ Se han propuesto dos hipótesis: 1a primera considera que 

1as sustancias antimicrobia.nas 1es pueden servir a 1as esponjas 

para inactivar a sus presas microbianas para después ingerir1as 

como a1irrento{
281 

y 1a segunda 1as considera como un mecanismo 

defensivo, a1 inhibir el crecimiento de 1as bacterias que pudie
ran causar daño a1 estar dentro de la esponja<

29
J 

Actividad Antiepíb6ntica en Esponjas 

Los invertebrados marinos sésiles poseen mecanismos de resisten

cia contra el asentamiento epib~ntico, esto sucede en algunas 
especies de alga.s{

301
, de espon3asf~ 1 J, de gorgonidos{

321
, de 

briozoarios{
33

J y de tunicados{ 
4

1_ Aunque no se conoce con pre

c~si6n como funciona este mecanismo, se ha sugerido que 1os met!:!_ 

bo1itos secundarios que 1iberan estos organismos a1 medio son 1os 

causantes directos de que puedan mantener su superficie externa 

parcia1 o totalmente libre de otros invertebrados marinos. 

Desarro11o de Esponjas en Sustratos Ocupados 

En los arrecifes coralinos la competencia por espacio es muy in

tensa y algunos organismos pueden prevenir c1 crecimiento de 

vecinos, probablemente a través del uso de mctabo1itos; t~1 es 

el caso de la esponja Siphonodictyurn corallipha~ que crece ro

deada por corales pétreos vivos manteniendo a su alrededor ~~a 

zona de 5 a 10 mm de coral muerto. La esponja esta cubierta por 

una mucosidad de la que se aislaron dos compuestos antimi.crobia

nos: 1os siphonodictyales A y B (IX); no se determinó si estos 

compuestos eran los responsables de la inhibici6n en el crecimie!!_ 

to de los p6lipos del coral{
701

• El mecanismo probable puede ser 

a trav~s de la sccreci6n de compuestos qurmicos que afecten de un 

modo dañino al organismo vecino, permitiendo a la esponja creccr
35 

en alguna fracción del sustrato, aunque este no éste disponib1e( J 
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Las f6rmu1as de los metabo1itos secUndarios mencionados anterior
mente (I a XV), se inc1uyen en 1a Tab1a 1-

Asociaciones en Esponjas 

Debido a su morfolog~a y a su modo de a1imentaci6n, 1as esponjas 

proporcionan un h:ibitat tempora1 o permanente a macro y microor
ganismos, ya sea dentro de su cuerpo o sobre su superficie. Se 

ha observado que algunas esponjas presentan asociaciones con di

ferentes tipos de microorganismos, principa1mente con bacterias 
y algas unice1u1ares{ 3 ~ 1 • Un posible origen de 1as sustancias 

antimicrobianas aisladas de esponjas puede ser el que su srntesis 

sea efectuada por los abundantes microorganismos que viven dentro 

de 1a esponja y no por ella mism.:i. No se ha detectado a los com

puestos antimicrobianos en cultivos de bacterias ais1adas de es

ponjas con actividad antibacteriana, a pesar de esto, no se pue

de afirmar que 1as bacterias o algas que viven dentro de 1os te
jidos de 1as esponjas no esten involucradas en 1a bios~ntcsis de 

1os mctabo1itos antirnicrobianos~ debido a que 1as condiciones de 

crecimiento no son las m.ismas{
3 

} 

Esponjas en Farmacologra Marina 

Actualmente la bfisqucda de compuestos qurmicos que puedan utili

zarse como antibióticos ~icnc prioridad debido a la aparici6n de 

cepas bacterianas patógenas resistentes a 105 antibi6ticos comeE 

ciales. Las investigaciones realizadas con los extractos y los 

metabo1itos purificados de algunas esponjas han mostrado la pre

sencia de sustanciils poco comunes que pueden ser Gtilcs como agc~ 

tes antimicrobianos, a1 ser probados sobre bacterias y hongos; sin 

embargo hasta el presente, las esponjas no han proporcionado sus

tancias que potcnciaimcntc puedan funcionar como antibi6ticos. 

Adem~s de las propiedades antimicrobianas, en las esponjas se ha 

detectado otras actividades furmacol6gicac, entre otras: unt~vira1, 

antitumoral, hipot~nsica, citot6xica y factores de agregaci6nf
3
ªl 
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Tabla 1 ........ ,,,.,..,nli .. n~ c---·-..:iia...,.,....,~ Rinactiv ..... ~ de """--on-ias Marinas 

~ y_r 
(J:) Hal.lto..u..na 

,..,... 

(VX%) Ae&.nt:.bc1l.1..na-l. 

2.2· ...... •.s.s•-nez
h:idroaLbJ:J:o.niJ. 

l:ll:) '-.S.•oc:J.-.nopUpW.:...&nano 

(V1•aJt.&~• 

" H2~CHz)s-H-(CH2)3-Hjl_)_ 
Meo ~ ..J::o t. 

Oy (~H2>10 
CH3 

u::i::ri:J Ren1 .. ron .. (XXV) ~arn1d.J.n• 

CJ::ZJ Sf~c::tyal-A 

(:cIJ:) Doeri-do C..t.al. 

:~ 
l. 

S,6-d.lbr~N.N-d.J.-t1l.tr.t.pt.-..1.zl;a 
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ANTECEDENTES 

Estudios recientes hechos con 1os compuestos qurmicos provenien

tes de p1antas y anima1es marinos. basados en m6todos de purifi

caci6n por cromatografra y en combinaci6n con t6cnicas espectro~ 

c6picas modernas han permitido ais1ar, identificar y establecer 

1a estructura de nuevas sustancias con y sin actividad bio16gicaª 

La. mayorra de los compuestos bromados encontrados en esponjas, 

han sido aislados de esponjas pertenecientes a1 género AplysinaC
39

} 

y en menor cantidad de otros g6ncros(~º}, {~ 11 • Algunas de estas 

sustancias brom.:J.das poseen actividad antimi.crobiana in vitre, 

pues inhiben el crecimiento de bacterias Grarn-positivas y Gram

ncgativas, as~ como de hongos. 

Los pritncros compuestos bromados relacionados con .la 3,5-dibromo 

tirosina fueron aislados cuando se i~ve~tigaba la actividad anti
microbiana de 1.0!J C>~t:.r.:icLo~ mct.an61icos~-de las esponjas del Caribe 

Verongia fistu1aris y v. cau1.i.forrn..i.s. A dichos compuestos se les 

asignaron las cstructu~as (XVI) y (XVII){
42

l 

Un compuesto an5.1ogo (XVIII) a l.as: sustancias m_ y ~ fué ais

lado del extracto ctan61ico de una especie no descrita de Veronqia. 

E.1 ct0ximctoxicctal (XVIII) resultó ~cr una mezcla de diastcrois6-

meros, lo que sugiri6 que el cctal mixto pueda no provenir como 

ta.1 de 1.a cspOnJa y condujo a los investigadores a prr:::iponcr que 

los com~ucstos XVI, XVII y XVIII pueden derivarse de un precursor 
comGn{ 4 1 • ~- -~- -~~ 

La aeroplysinina-1 (XIX) es otro compuesto bromado con actividad 

a.nt.i.bactcriana que fu~ extra.ido de la esponja Vcrongia (Aplysina) 

aerophoba que es comGn en el. Meditcrr5nco, se ais.16 por primera 

vez como un is6mcro dcxtrorotatorio{
441

; anteriormente se hab~a 
aislado la forma .l.cvorotatoria de la acroplysinina-1 (XIX) de la 

esponja Ianthel.la ardis{
451

• Posteriormente mediante la difracci6n 

por rayos X se confirrn6 su configuración absoluta{
46

}_ De la misma 
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esponja veronqia CAp1ysina) aerophoba se ais16 un segundo compue~ 

to bromado: 1a aerop1ysinina-2 (XX), esta dibromo1actona se obtu

vo en sus formas dextr6gira y lcv6gira, as~ como tambi6n su mezcla 
rac~mica{ 47 l_ 

Un reestudio de la esponja Verongia CAplysina} acrophoba, asr co

mo de Vcronqia ~ co1cctada en La Jo11a, Ca1., proporcion6 

dos nuevos compuestos bromados con una estructura m~s compleja 

que 1as anteriormente descritas: la acrothionina (XXI) y la homo

acrothionina (XXII), ambas sustancias muestran actividad 6ptica, 

son dextrototatorias. El componente tetra.bromado que se encontr6 

mayor proporción fue la acrot.hionina (XXI) y en menor cantidad 
1a homoacrothionina (XXII) {

49
J, { 4 ~}_ 

De un estudio realizado oobrc la bGsqucda de nuevos compuestos 

con actividad bio16gica de origen marino, se ais16 la sustancia 

cristalina (XXIII) de la esponja Vcrongia lacunosa colectada en 

1os litorales de Puerto Rico. Este compuesto tiene una cst~uctu

ra relacionada con los compuestos bromado~ con actividad ant~m.i

crobiana que se han aislado de esponjas de este mismo género, el 

metabol.ito ~ dcsarrol.16 un ci6bil. halo de inhibici6n en las 

pruebas de antibi6sis, siendo este el primer compuesto bromado 

aislado de una{~~lysina que contiene en su molécula a 

de oxazolidona 1. 
dos anillos 

Al metabolito secundario con actividad .:i..ntimicrobiana que se ais-

16 de la esponja Vcrongia ~ colectada en las costas de Baja 

California, se le asign6 la estructura (XXIV) que corresponde al 

2,6-dibromo-4-hidroxi-3-acctamidofcnol identificado con base en 

sus datos espcctrosc6picos{
511

• De los extractos de la esponja 

de las Islas Vírgenes Verongia a.rcheri se aisl6 el compuesto 

(XXV), parecido ul anterior~ junto con XIX y XX; lo que sugi~ 

re debido a sus estructuras similares, un origen común para estas 
sustancias { 

52
}. 
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Una serie de sustancias bioactivas se ais1aron de 1a esponja 

Verongia ~en 1977. Los compuestos con actividad bactericida 

son 1a 2,G-clibromoquinona (XXVI), 1a 2,6-dibromohidroquinona 

(XXVJ:X) y e1 2,6-dibromo-4-metoxifeno1 (XXVIII). los fungicidas 

son e1 2, 6-dibromo-4-acetoni tri1ofeno1 (XXIX) , el 3, 5-dibromo-4-

metoxibencenacetoni tri1o (XXX) y e1 2-bromo-4-acctonitri1ofcno1 
(XXXIJ(53J. 

Un nuevo compuesto dibromado con actividad adrcn6rgica se ais16 

de 1a esponja Vcrongia fistu1aris, su estructura (XXXII) se con

firm6 por medio de su srntcsis a partir de la tiramina_ Tanto por 

su f6rmu1a molecular como por su actividad biol6gica se le puede 

considerar como un hrbrido farmaco16gico de la cpincfrina y de la 
acetilcolina{

54
}_ 

Los cspec~mcnes de Ap1ysina fistu1aris forma ~ colectados 

en las Islas Vírgenes proporcionaron tres rnctabolitos de alto 

peso molecular relacionados con la dibromotirosina. Los resu1ta

dosdel estudio qu.~mico mostraron que la fistularina-1 (XXXIII), 

la fistilarina-2 (XXXIV) y la fistularina-3 (X)O(V) se pueden co~ 

s..:iderar como combinaciones de la acrothionina (XXI) y del dcriv~ 

do bis-oxazolidona (.XXIII)_ Los compuestos XXXIII y XXXV presen

taron actividad citot6xicaf
55

J_ 

En un estudio comparativo entre dos especies diferentes de 

Verongia de las costas de Brasil y del Mar Mediterráneo, se cncon 

tr6 que los cspec~mcnes del At15ntico Sur no sintetizan mctaboli

tos bromados a diferencia de las esponjas colectadas en la Bah~a 

de Nápoles que si contienen compuestos bromados derivados de la 

tirosina. Los resultados mostraron que la esponja Vcrongia 

aerophoba de Nápoles produjo dos nuevos compuestos bromados que 

corresponden a 1as estructuras (XXXVI) y (XXXVII), determinadas 

por correlaciones qu~micas y datos cspcctrosc6picos{
56

} 
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Dos especies de esponjas de1 género Verongia se encuentran a.mp1i~ 
mente distribuidas a 1o largo de 1as costas italianas: Verongia 

aeroohoba (=Ap1ysina aerophoba Schmidt, 1862) y Verongia 

cavernico1a Vace1et, 1959 (=Ap1ysina cavernico1a) de 1as que se 

han obtenido mctabo1itos ha1ogenados interesantes. En la Bah~a de 

N~po1es se co1cct6 Ap1ysina (=Veronqia) cavernícola de la que se 

aislaron en un principio dos dibromo1actamas cpim6ricas: 1a caver

nico1ina-1 y 1a cavernico1ina-2 (XXXVIII){
571

• oc Vcrongia 

aerophoba se inform6 que contiene tres nuevos compuestos bromados 

junto con otros mctabo1itos previamente aislados de Vcrongia 

cavcrnico1a: la isofistularina-3 (XXXIX), la acrophobina-1 (XL) y 

1a aerophobina-2 (XLI). La isofistularina-3 (XXXIX) es un is6rocro 

de 1a. ·fistulari.na-3 (XXXV) y presenta actividad citot6xica sobre 

cultivos de cé1u1as cancer~genas{ 58 l. 

Un estudio más a fondo de la Aplysina (=Vcrongia) cavernícola 

mostr6 que contiene compuestos clorados y bromados o con anibos 

ha16gcno~, todos ellos con actividad anti.microbiana. El dic1oro

vcrongiaquinol o 2,G-dibromo-4-ilcctamido-4-hidroxiciclohcxa-2,5-

dienona (XLII) fue el primer compuesto org5nico que contiene el~ 

ro en ser aislado de todas las especies que se han estudiado de 

Ap1ysina y por lo tanto el primer compuesto clorado derivado de 

la tirosina{
591

• El (~) 3-bromo-5-clorovcrongiaquinol (XLIII), 

la 76 y 7n-bromo-5-clorocavcrnicolina (XLIV) y la 5-bromo-78 y 

7n-clorocavcrnicolina (XLV) son los compuestos que contienen al 

cloro y al bromo a la vez; el 3-bromoverongiaquinol (XLVI) y la 

5-bromo-cavcrnicolina (XLVII}, son las sustancias brom.:lda~ y la 

5-cloro-cavernicolina (XLVIII), es el compuesto monoclorado{
6
ºl, 

(C.l} 

En ei Instituto de Qu~mica de la UNJ\.M se realiz6 el estudio qu~mi

co de una especie no descrita de Ap1ysina colectada en la Bah~a de 

Zihuatanejo, Gro., en 1982~ 0€! esta esponja se aisló la 2,6-dibro

mo-4-acctamido-4-hidroxiciclohexadicnona ((XVI) que se identificó 

con base en sus datos espcctrosc6picos informados. La dienona XVI 

presentó actividad antimicrobiana in vitre sobre bacterias Gram

positivas y Gram-negativas{
62

l. 
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Un nuevo compuesto con escasa actividad antim.icrobiana, 1a 7-br~ 

mocavernico1enona (XLIX) se ais16 recientemente de 1a esponja 

del Mediterráneo Aplysina (Veronqia) cave:rnico1a, su estructura 

se estab1eci6 con base en su análisis por rayos X y de resonancia 

magn~tica nuclear y en la observación de que su aceti1aci6n pro

duce dos monoacetatos{
63

J 

En la Tabla 2 se presenta una serie de cuadros con los compuestos 

bromados (XVI a XLIX) que se han aislado e identificado de espon

jas dc1 género Aplysina (=Veronqia), descritos en la literatura 

desde 1967 hasta 1986. En esta revisión bib1iogrSfica se propor

cionan las estructuras qu~micas y algunas caracter~sticas propias 

de dichas sustancias. 

Adem.."is de los compuestos halogcnados derivados de 1a tirosina, de 

1as esponjas del gGncro Ap1ysina se han cxtraido otros tipos de 

compuestos qul:micos que incluyen a los esteroles: Tabla 3, f6rmu

las L a LVII; a los carotcnoidcs: Tabla 4, f6rmu1as LVIII a LXIX¡ 

y a 1os dcrivildos nitrogenados: Tilb1a 5, ~6rmulils LXVII a LXIX. 

Esteroles de Esponjas del G6ncro Ap1ysina 

De la familia Aplysin.idae se han extra.ido esteroles que se pueden 

considerar como derivados del colesterol, la diferencia radica en 

que la cadena lateral tiene nuevos tipos de alquilaci6n. El B-sí

tosterol (L) fue el primero de una serie de esteroles aislados de 

esponjas del género Aplysina, se obtuvo por primera vez de la es

ponja del C.::iribc Vcronqia íif>tu1aris{'•
2

} 

De 1a esponja Ap1ysina (=Vcronqia) aerophoba se obtuvieron dos 

nuevos esteroles: el aplysterol (LI) y el 24,28-didehidroaplys

terol (LII) que se caracterizan por incluir alquilaciones adici~ 

na1es en ios carbonos 24 y 26, 1o que parece indicar que sucedi6 

una bioa1quilación en la cadena 1atcrai del coiestcrol{
64

} 
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De 1a esponja de1 Caribe Verongia cau1iformis se aislaron otros 

estero1es con 1a cadena 1atera1 extendida: e1 verongu1astero1 

(LIII) y e1 25,26-dehidroap1ystcro1 (LIV) {
65

}_ Más tarde, de 1a 

misma especie de Verongia se caracterizaron otros esteroles, 1os 

que incluyen a1 24 (R+S)-isopropcni1colestero1 (LV), a1 24 (R+S)

meti1co1esta-5,25-dien-38-o1 (LVI) y a1 24 (R+S)-mcti1co1esta-7, 
25-dien-38-o1 (LVII) (GC.J 

Carotenoides de Esponjas dc1 GGnero Ap1ysina 

La esponja Vcrongia aerophoba del Mar Adriático proporcion6 una 

serie de carotcnoidcs, los que incluyen a1 S-carotcno (LVIII), 

a1 ~-caroteno (LIX), la isozcaxantina (LX), la violoxantina (LXI), 

1a neoxantina (LXII), la astaxantina (LXIII), el astaccno (LXIV), 

ia zeaxantina (LXV) y l.a l.uteina (LXVI) (
67

} 

Derivados Nitrogenado~ de E~ponjas del Género Ap1ysina 

Tres derivados nitrogenados han sido caracterizados 

del g6ncro Aplysina. De la fracci6n soluble en agua 

trado mctan61ico de l.a esponja Aplysina (=Vcronqia) 

aisl.6 al ácido 3,4-dihidroxiquinolina-2-carboxilico 

de esponjas 

del. concen-

~~~~~b{& Í:~ 
La N,N-dimetilhistamina (!.XVIII) es un compuesto con actividad 

cardiot6nica, que se obtuvo de Veronqia fistul.aris {c. 
9

) y a~~1~~~ºE. 
sina (LXIX), un antincopl.ásico aislado de Verongia spcngcl.11 



17. 

Tab1a 2. Compuestos.Bromisdos- de espec~es de Ao1vsina (=Veronaia) 
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(L) S-sitosterol. 

HO 

(LII) 24,28-didehid.roapl.ysterol. 

HO 

(LIV) 25, 26 de:h.idroaplyst..erol. 

"º~ 
(LVI) 24(R+S)rretil.co1esta-5,25-

dien-3B-ol. 

"º~ 
CLI) Ap1ysterol. 

HO 

(Ll:II) Verongul.astcrol. 

"º~ 

(LVII) 24(R+.S}rrctil.colcsta-7, 
25-d.icn-38-ol. 

23. 
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Caro 

(LVIII) B-caroteno (LIX) y-caroteno 

HO 
OH 

(LX) Isozeaxantina (LXI) Vio1oxantina 

(LXII) Neoxantina (LXIII) Astaxantina 

H 

(LXIV) Astaceno (LXV) Zeaxantina 

-rYº" ~~ HO~ -

{LXVI) Luteina 
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(LXVII) Acido 3_.4-dihid.roxi
quino1ina-2-carboxi1ico. 

{LXVIII) N,N-dimeti1 
histamina. 

(LXIXl Ap1ysinopsina 



AREA DE ESTUDIO 

La costa de1 Pac~fico Mexicano caracteriza por sus grandes ex

tensiones rocosas. Los estudios de 1as pob1aciones de invertebra-

dos que habitan este sustrato son 

1izado en e1 Go1fo de ca1ifornia, 
{ 71} 

desciende 1a latitud • 

escasos, la mayorra han rea-

reduci~ndose su na.mero conforme 

El área de estudio se encuentra en la costa del Estado de Oaxaca 

que se caracteriza por tener una plataforma continenta1 sumamente 
angosta, se ensancha solamente en el Golfo de Tehuantcpec donde 

la plataforma tiene aproximadamente 100 Km de longitud corno m.!ixi

mo; presenta una serie de bah~as de diversos tamaños en la5 ouc 

parte del litoral y del fondo, es rocoso. 

La costa del Estado de Oaxaca es una rcgi6n donde el aprovecha.míe~ 

to de la faun~ y flora marina es m~nimo, obstante de poseer 500 

Km de litoral; esto se debe en parte, al escaso conocimiento de 1as 

comunidades biol6gicas que habitan en su ambiente marino. Conside

rando lo anterior, el laboratorio de Farmacologra Marina del ICMyL 
convino en ]_ocalizar sitios en cstu zona en donde 1.as condiciones 

ambiüntales y de servicio~ fueran las adecuad.as para la colecta de 

organismos b6nticos que dcsarroll.en sobre sustrato rocoso, tal 

como las esponjas, para su posterior estudio f5rmuco-qurmico. 

El trabajo rle campo se desarroll6 de diciembre de 1983 a mayo de 

1985, durante cuatro vis.itas a la costa de Oax.::i.ca. En diciembre de 

1983 se realizaron muestreos de reconocimiento en varias localida

des, comprendidas desde Punta Mal.donado, Gro. hastu Salinu Cruz, 

oax., seleccion~ndosc como sitios de colecta la Bahra de Puerto 

Escondido, la Bah.1'.a de Puerto ... "\.Dgcl v las. Bahí.:::is de Hu.:itulco (Pig. 1). 

Descripci6n del. Sitio de Colecta 

La esponja objeto dci presente estudio, únicamente se le encontr6 
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en ia Bahra de Puerto Escondido. E1 sitio de co1ecta se 2ncuentra 
ubicado dentro de 1a bahra, a una distancia aproximada de 100 m 

de1 faro (Fig. 2). E1 lugar donde se 1oca1iz6 a las esponjas está 

constituido por un conjunto de rocas rodeado por arena; en su par

te central que es la m~s somera tiene una profundidad de 20 m y en 
sus bordes, donde 1imita con 1a arena, tiene una profundidad de 

30 m, excedi~ndo1a en ciertas partes. Este roquerro tiene un díá

metro aproximado de SO m. 

Entre el sitio de colecta y el faro se localiza un canal, el que 

por sus caracter~sticas geológicas como son tipo de paredes incli

nadas, secciones en forma de "V" y rocas saliendo de sus paredes 

se le puede considerar como un pequeño cañón submarino. Este canal 

tiene una profundidad aproximada de 60 m entre el lugar donde se 

co1ect6 y el faro. La. m~xirna profundidad que se 1ogr6 registrar 

fue de 100 m. que continGa aumentando por la estrecha p1ataforma 

continental de la zona (Fig. 2). 

Se realizaron tres colectas en dos 6pocas del año. La primera fue 

novi:embrc de .1984, la segunda y la. tercera en mayo y diciembre 

de 1985, respectiva.mente. Las condiciones de temperatura y de vi

s~b~lidad en agua de mar encontradas en las inmersiones cambiaron 

entre la primera y las siguientes colectas; en la inicial la tem

peratura fue de 30ºC y la visibilidad de 10 m; en las posteriores 

la temperatura descendió a 20ªC y la visibilidad a 3 m. 

Periodicamcnte en la Dahfa de Puerto Escondido, las autoridades 

municipales abren una compuerta para descargar aguas pluviales y 

urbanas, que se mezclan con el agua de mar afectando su transpa

rencia. Las tablas de marcas para los puertos del Pacrfico Mcxic~ 

no no incluyen a Puerto Escondido. El puerto m~s cercano para e1 

que se tienen datos es Puerto Angel, Oax. para el que se informa 
que la m~rca tiene un~ amplitud promedio de o.as m, siendo de tipo 

mixta semidiurna. La temperatura promedio anual del agua de mar es 

de 28.9°C y la salinidad promedio anual es de 34.3 º/ 00 {

72
} 
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MATERIAL Y METODO 

E1 materia1 bio16gico uti1izado se co1ect6 por medio de buceo au

tónomo a una profundidad de 20 m. Los organismos b6nticos se co1~ 

caron en bolsas de plástico y fueron congelados con hielo seco. 
Una vez en el laboratorio, el material se mantuvo en conge1aci6n 

a -SºC para su preservación. 

E1 materia1 bio16gico forma p~rte de la co1ecci6n de invertebrados 
narinos del laboratorio de Farrnacologí:a Marina del Instituto de 

Ciencias del Mar y Lirnno1og~a. 

Material de Cromatograf~a 

Las cromatografí:as se efectuaron en cromatop1acas de srlica gel 

Merck 60 F 254 de 5 X 10 cm y de 0.25 nun de espesor y sí:lica gel 

para cromatografí:a en columna (mal.la de 10 a 40 i.m). L<:i puruza 

de los productos y el des~rrollo de las reacciones se sigui6 me

diante cromatoplacas de s!l~ca gel Mcrck GO F 254 de Q_2S mm de 

espesor, usando como revelador sulfato cérico al 1% en 5cido sul

fúrico 2 N y vapores de yodo mct~lico-

Instrumentos Utilizados en la Obtención de los Datos Espcc~roscó

picos-

La dctcrm.i.naci6n de las estructuras moleculares de los mctabolitos 

secundarios aislados y purificados, se hizo mediante la interpre

tación de sus espectros en el Ultravioleta, en el Infrarrojo, de 

Espectrometrí:a de Masas y de Resonancia M.:::tgn6tica Nuclear. Cuando 

hubo las condiciones se utiliz6 la Difracci6n por Rayos X. 

Los espectros en el Ultravioleta (UV) se determinaron en un Es

pcctrofot6mctro Perkin-Elmcr modelo 552, en soluci6n de mctanol. 

Los espectros en el Infrarrojo (IR) determinaron en un Espcc-

trofot6metro Perkin-Elmcr modelo 283-B y en un Nicolct modelo 

FT-SSX, en soluci6n de cloroformo o en pastilla de KBr. 
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Los espectros de masas se determ1.na.ron en un Espectr6metro 

Hew1ett-Packard mode1o 5985, por ~mpacto e1ectr6nico (EMXE) y/o 

ionizaci6n qurmica (EMIQ)-

Los espectros de Resonancia Ma.gn~tica Nuc1ear Prot6nica (RMN'H) 

se determinaron en un Espectr6metro analítico varían mode1o FT-80 

en so1uci6n de dcuteroc1oroformo, acetona dcuterada o mezcla de 

deuterocloroformo-dimctilsulfoxido. Los desplazamientos qurmicos 

(6) están expresados en partes por mi.11Gn Cppm), referidos al te

tramctilsilano como referencia interna. 

Los esquemas del esqueleto de las mo16cu1as se determinaron Por 
difraccí6n de rayos X, en un difract6metro automático Nicolet 

modelo R3m-

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Jones 

y no cst~n corregidos. 

Aislamiento y Purificación de 1o~ Mctabolitos Secundarios 

Extracto Acuoso 

A.1os espec~mencs de Ap1ysina sp descongelados con un peso hGmc

do de 4.0 Kg, se cortaron en trozos pcqu~ños y fueron exprimidos 

para obtener la mayor cantidad posible de agua. La parte acuosa 

que se obtuvo de la esponja se liofilizó; del residuo pulveriza

do se obtuvieron 140 g de un s6lido grisr el que se cmpac6 en una 

columna y se fraccion6 con disolvente~ de pol~ridild creciente, 

iniciando con hcxano, dicloromctano, acetato de etilo y terminan

do con mctanol. Se obtuvieron 23 fracciones de 250 ml cada una. 

Se reunieron las fracciones 6 a lu 20 que conten~an un compuesto 

poco polar y se cromatografiaron en u.na columna empleando s~lica 

gel (40.0 g) como adsorbcntc y cluycndo con hexano, acetato de 

etilo y mezclas de hexano-acctato de etilo. De las fracciones 
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e1u.:Ldas con hexano-a.cetato de et~1o 95,S, se 1ogrd a~s1ar un sd-
1ido cristalino con punto de fusi6n de 130°C, que fue identific~ 
do por sus constantes frsicas y datos espectrosc6picos como a-sf_. 
tostero1{

421 

Ais1am..i.ento de 1a Aerop1ysinina-2 {XX) 

De 1as fracciones e1uidas con hexano-acct~to de etilo 1:1, se 

obtuvo un material viscoso que se purificó por cromatografra en 

p1aca fina, en placas preparativas dcsarro11adas un sistema 

compuesto de dic1oromctano-acetona 1:1. Se ais16 un s61ido amor

fo que no se 1ogr6 cristalizar y que resu1t6 ser la aerop1ysinina-

2 (XX), identificada por cornparaci6n de sus datos espcctrosc6picos 
con los publicados en la litcraturaC~ 7 l 

Extracto Mcta.n6lico 

La. esponja fragnientada y despu6s de exprimida se homogeneizó en 

una licuadora con 4.0 l de mctanol, el extracto metan6lico se 

filtr6 y 1os filtrados concentraron por dcstilaci6n a prcsi6n 

reducida, obteni~ndose 81 g de un residuo caf~-rojizo, los cuales 

se suspendieron en 200 ml de agua destilada y fucron·extraidos 5 

veces con 5.0 l de acetato de etilo (1.0 l cada ve~}, la capa 

acuosa se separó y descartó y la capa de acetato de etilo se le 

elimin6 el agua con sulfato de sodio anhidro, dcspu~s se filtró 

y se le conccntr6 eliminando el disolvente por destilación al 

vacro, obteni6ndosc un residuo aceitoso caf6-rojizo cuyo peso fue 

de 22.0 g. Este último residuo se disolvi6 en diclorormctano y se 

cromatografi6 sobre una columna previamente empacada con 200 g de 

s~lica gel, usando como cluycntcs l1cxano, mezclas de hcxano-acct~ 

to de etilo, acetato de etilo y metanol, se obtuvieron 187 frac-

cienes de 250 ml cada una. 

De las pri~eras fracciones eluidas de la columna anterior con 
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hexano-acetato de etilo 98:2, se obtuvo un aceite amari11o claro 

que despu~s de someterse a meti1aci6n con diazometano resu1t6 ser 

una mezcla de ésteres met~1icos de ácidos grasos con cadena de 

m~s de 10 átomos de carbono, por comparación por cromatograf~a de 

gases con muestras aut~nticas de ~steres met~1icos de ácidos gra

sos conocidos. De las fracciones c1uidas con una mezcla de hexano 

acetato de etilo 95:5, se obtuvieron 3.65 g de un s61ido cristal~ 

no que resuit6 ser id6ntico por sus constantes f~sicas y datos e~ 

pectrosc6picos al compuesto identificado como ~-sitostero1 (L), 

aislado previamente de la fracción acuosa. 

Aisla.miento de la Aplysin61ida (LXX) 

De las fracciones cluidas con una mezcla de hcxano-acetato de et~ 

1o 95:5, se obtuvieron 15 mg de un s61ido crista1ino amari11o con 

punto de fusi6n 142-144°C, 1a sustancia rcsu1t6 ser un nuevo com

puesto dibromado a1 que se 1c di6 cJ. nombre de Ap1ysin61ida (LXX). 

Sus datos cspcctrosc6picos son los siguientes: 

IR "máx. (CHC13): 3028 (C-H, Ar), 2942 (C-H, Alif.), 1780 (C=O) -1 
cm 

UV "máx. (McOU): 207 (c=25700), 260 nm (c=9820), 290 nm (c=6717) 

EMIE m/e: 360, 

345, 

331, 

317, 

327 <~=3732) 

362, 

347, 

333, 

319, 

364 

349 

335 

321 

M+, M+ 2 , M+ 4 +c12H10º3ªr2 (49%, 100%, 48%) 

Cc 11 H 7 o 3 ar2 ) + (15%, 25%, 14%) 

(c11 H 9 o 2 Br2 )+ (5%, 9%, 4~) 

CC10H
7

o 2 or2 ) (36%, 70%, 35%) 

RMN'H (CDCl
3
): 2.37 ppm (s, 3H), 2.57 ppm (s, 3H), 3.90 ppm (s, 3H), 

7.61 ppm (s, 111) 

Aislamiento de 1a Aplysinimina (LXXI) 

Se reunieron las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo 

90:10 y se rccromatografiaron en una columna de 3 cm de diámetro 
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empacada con s~1ica-qe1, obteni~ndose de 1as fracciones e1uidas 

con hexano-aoetato de eti1o 90:10· 6-0 mg de un s61ido amorfo que 

present6 un punto de fusi6n de 146°, e1 compuesto fue identifica
do como otro nuevo metabo1ito dibromado a1 que se nom.br6 

Ap1ysinirnina (LXXI). Sus datos espectrosc6picos son 1os siguientes: 

IR "'máx. (CHC1 3 ): 3500 cm-
1 

(N-H, .i.mina) 

UV ~máx- (MeOH): 206 nm(c=30173), 289 nm (c=1742) 

EMIE nv"e: 319, 

304, 

292, 

278, 

321. 323 

306, 308 

294, 296 

280, 282 

M+, M+z, M+: c
9

H 7 N02 Br2 (30%, 

CC 9 H 6 o 2 ar2 )+ (52%, 100%, 46%) 

Cc 8 H 6 o 2 Br2 )+ ( 8%, 15%, 8%) 

(C7H302Br2) (2%, 4%, 2%) 

61%, 31%) 

RMN•H (CDC1 3 ): 3.67 ppm (s, 2H), 3.85 ppm (s, 3H), 5.82 ppm (s, 1H), 

7.48 ppm (s, 1H) 

Aislamiento de 1a 2,6-dibromo-4-hidroxi-4-mcti1encarbometoxicic1o

hexadienona (LXXII) y de la 2,6-dibromo-4-hidroxi-4-metilencarbox!_ 

ciclohexadienona (LXXIII) 

De las fracciones eluidas con hexano-acctato de etilo 90:10 de la 

rccromatografía anterior, se obtuvieron otros dos compuestos de 

polaridad muy semejante y que se pudieron separar por cromatograf~a 

en capa fina, utilizando cromatop1acas de sílica-gcl de 5 X 10 cm 

y de 0.25 mm de espesor, desarrolladas con diclo~omctano 100%- De 

1a fracción menos polar se obtuvieron 20 mg de un s6lido crista

lino ~ con punto de fusi6n de 5B-59ºC- De la fracci6n menos 

polar se obtuvieron 10 mg de un s61ido amorfo con punto de fusi6n 

de 196-19BºC ~- Las dos sustancias se identificaron como la 

2,6-dibromo-4-hidroxi-4-mctilcncarbomctoxiciclohexadienona (LXXII) 

y la 2,6-dibromo-4-hidroxi-4-metilencarboxiciclohexadicnona (LXXIII) 

al comparar sus datos espectroscópicos con los informados en la 
publicación respectiva{~ 2 J_ 
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Ais1a.mi.ento de 1a Aerop1ysinina-1 (XIX) 

Las fracciones e1uidas con hexano-acetato de etilo 80:20 y 70:30 

se reunieron y e1 residuo se purific6 por cromatograf~a en placa 
fina en cromatop1acas de s~1ica-ge1 de 5 X 10 cm y de 0.25 mm de 

espesor, que se desarro11aron en un sistema. de dic1orometano-ac~ 

tona 95:5, dos veces. Se obtuvieron 12 mg de un aceite rojizo que 

no se logr6 cristalizar y que se identific6 como 1a Aeroplysinina-

1 (XIX) ·por comparaci6n de sus datos espectrosc6picos con los pu
blicados{~ J_ 

Aisla.miento de la 3~5-dibromo-2-hidroxi-4-mctoxifenilacetamida (XXXVI) 

Las primeras fracciones eluidas con hcxa.no-acctato de etilo 50:50 

se reunieron y se recromatografiaron en una columna empacada con 

s~lica-gcl. De las fracciones e1uidas con hexano-acctato de etilo 

70:30 se obtuvieron 30 mg de un sólido cristalino con un punto de 

fusi6n de 178°C; que resu1tó ser e1 compuesto~ ya descrito 

y e1 cual fue identificado a1 confrontar sus datos cspcctrosc6picos 

con los informados en 1a literatura{
5

G}_ 

Aislamiento del Aplysinccta1 •A" (LXXIV) y de 1a 2,6-dibromo-4-

aceta.m.ido-4-hidroxicic1ohexadicnona (XVI) • 

De 1as ú1timas fracciones cluidas con hcxano-acetato de etilo 

50:50 se obtuvo 60 mg de un s6lido amorfo que resultó ser una 

mezc1a de dos sustancias. Los compuestos se separaron por croma

tografía en placa fina, osando corno sistema de c1uci6n diclorolll!::_ 

tano-acetona 9:1 y desarrollando la placa tres veces. El compue~ 

to de mayor polaridad se ais16 como un sólido cristalino con Pll!:!_ 

to de fusión de 189-190ªC (40.0 rng), el que se identificó como 

ia dienona XVI al comparar sus constantes f~sicas y datos espec
trosc6picos ~n los publicados para esta sustancia{~ 2 }. El com

puesto de menor polaridad se obtuvo corno un s61ido cristalino 

punto de fusi6n de 194-195ºC (15.0 mg) y rcsult6 5er un nuevo 



34_ 

compuesto dibromado, a1 cua1 se le di6 e1 nombre de Aplysinceta1 

•A• (LXXIV) y se identific6 como e1 3,5-dibromo-1-acetamido-1-

hidroxi-4-butoxi-4-metoxicic1ohexadieno - Sus datos espectrosc6-

.Pi..cos son los siguientes: 

IR "m:ix. (KBr) : 3410 (OH, ter.) , 
amida) cm-1. 

3200 (N-H, amida), 1660 (C=O, 

UV Am~x- (McOH) : 204 nm (c=9912) 

EMIE m/e' 411, 413, 415 M+ • M+2, M+4 (No Observado) C13H19N04Br2 

380, 382, 384 (C12H16N03Br2> + ( 8%. 14%, 8%) 

353, 355, 357 (C11H1503Br2): (2%. 3%. 2%) 

333, 340, 342 (c9 a 10No3 nr2! (40%, 78%, 39%) 

306, 308, 310 (C
8

IJ
6
No

3
nr

2
) (14%, 27%, 18%) 

RMN'H cco3 > 2 co, 0.98 ppm (t. 311), 1.50 ppm (m, 4ll) , 2.68 ppm (s. 

3.07 ppm (s. 3H), 3.25 ppm (t. 211) s. 85 ppm (s, 

6.60 ppm (s, l!l) • 6.75 pprn (s, 2JI) 7. 15 ppm (s, 

Aislamiento dei Aplysincetal •a• (LXXV) 

De las fracciones eluidas con hexano-acetato de etilo 40:60, se 

obtuvo un aceite caf6 que se recromatografi6 en una columna de 

s~iica-geA uti1izando como cluyentc mezclas de hexano-acctato de 

etilo, obtcni6ndose de las fracciones cluidas con hcxano-acctato 

de etilo 70:30, 10.0 mg de un s61ido blanco amorfo con un punto 

de fusi6n de 166-16BºC que rcsu1t6 ser un nuevo compuesto dibro

ma.do semejante a1 anteriormente descrito. Sus datos espectroscó

picos son los siguientes: 

IR vmáx. (KBr) : 3390 (OH, ter.), 3185 (N-H, amida), 1668 (C=O, 
amida) cm-1 

2H) 

1H) 

?.II) 
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UV 1.m~ .. (MeOH): 203 nm (c=12134) 

EMIE m/e: 425, 427, 429 M+, M+2, M+4 (No observado) C14H21N04Br2 
(C13H1aB03Br2~ + 394, 396, 398 (0.9%, 1 .. 5,, 0.9%) 

380, 382, 384 CC138 1sº38 r2> + (4%, 11%, 5%) 

338, 340, 342 CC9 H10No2 sr2 ! (21%, 40%, 20%) 
306, 308, 31.0 (C

8
H

6
No

2
sr

2
) (1.2 .. 5%, 25%, 1.3%) 

"---' 
1 

RMN'H (CD3 l 2 co: O. 98 ppm (t, 311) , 1 .. 50 ppm (m, 6H), 2 .. 57 ppm (s, 2ll) 

3 .. 10 ppm (s, 311), 3.22 ppm (t, 2H), 5 .. 85 ppm (s, 1.H) 

6.65 ppm (s, 1H), 6 .. 76 ppm (s, 2IJ). 7.14 ppm (s, 1.H) 

Aislamiento dc1 Derivado Bis-Oxazolidona (XXIII) 

Las fracciones obtenidas al c1uir la columna con acetato de etilo 

100% se reunieron debido a que mo5tra.ron tener el mismo constitu

yente al compararlas en cromatoplacas de s~lica gel de 0 .. 25 lnID de 

espesor, corridas en diclorometano-acctona 1:1 dos veces. El mat~ 

rial reunido se puri.íic:G en una columna empucil.da. con s.l:lica gel 

que se c1uy6 con mezclas de hex.:ino-acctato de etilo; de las frac

ciones elu.i.das con hcxa.no-acctato de etilo 70:30 y 60:40 se obtu

vo un s6lido cristalino con punto de fusión de 214-21SªC. al que 

se idcntific6cx:no el derivado bis-oxazolidona (X-XIII} por compa

raci6n de sus datos cspcctro5cGpico5 con lo5 publicado5 para este 
{ 5 o} 

compuesto 



Pruebas de Ant..:Lbi6sis de 1os EXtractos y de 1os Compuestos 
Ais1ados de 1a Esponja 

36. 

La prueba de inhibici6n en p1ac:a para microorganismos se rea1i

z6 en medio s61ido (BIOXON) , por medio de scnsidiscos de pape1 

fi1tro Whatman 1 42, con diámetro de 5.5 mm y esteri1izados. 

cuando se utilízaba el extracto acuoso o mctan61ico crudo de 1a 

esponja, :se concentraba por goteo en cada disco 1 ml dc1 extrac

to, preparado a partir de 10 g de la c5ponja homogeneizado en 

10 m1 de metano1- Cuando se utilizaba a1gun mctabo1ito purifica

do, éste se diso1v~a en meta.no1 de tal manera que la dilución 

mantuviera una conc::entraci6n dada y se concentraba por goteo los 

m1 necesarios en ca.da. disco para obtenerlos impregnados con do-

sis del orden de los ug/m1- Se impregnó el nG.mcro necesario de 

discos como para poder realizar dos veces la misma prueba y com

parar 1os resultados de inhil>ici6n de un mismo cxLracto o de un 

mi..sm<> compuesto. Tambi~n se co1ocaron contro1cs de papel filtro 

What..an 1 42 esterilizado, impregnados solamente con mctanol. 

Todos estos discos se dejaron secar pcrrcctamcntc a temperatura 

a:mbíente, posteriormente se colocaron en cajas de pctri previa

mente inocu1adas con e1 microorganismo correspondiente sobre un.a 

p1aca de agar nutritivo o el nicdio adecuado para c1 desarrollo 

de 1a bacteria. Estas cajas se inocularon homogcncamcntc con una 

asa bacterio16gica. 

una vez colocados los discos en el medio de cultivo, se dejaron 

reposar durante 90 m.in. a temperatura ambiente con el fin de per

mitir la difusi6n de1 extracto o de la sustancia sobre la placa. 

Oespu~s de este pcr~odo se incubaron las cajas de pctrí a 37ºC 

durante 24 horas. Cuando se cumplió el tiempo de incubaci6n, se 

procedió a observar en cuales medios se hab~a presentado halo de 

inhibición microbiana y en caso de que lo hubiera, se med~a e1 

diámetro en mm~ La presencia del ha1o de ínhibíci6n, indica que 

la prueba de antibi6sis es positiva y que los extractos o 1os 
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metabo1itos presentan actividad antimicrobiana, 1os cuales a1 
difundirse sobre el medio de cu1tivo alrededor de1 disco, impe

d~an e1 desarrollo de los microorganismos. 

Microorganismos de Prueba 

Las cuatro cepas de microorganismos seleccionadas para este estu

dio fueron proporcionadas por el cepario de la Facultad de Qurmica 

de 1a UNAM. Staphylococcus ~, Sal.mone11a thyPhi y Shige11a 

sonnei fueron resembradas en agar nutritivo y Strcptococcus 

pyogencs se resembró en agar bactcrio16gico e infusi6n de cerebro 

coraz6n, presentando todas las cepas un excelente dcsarro11o des

pu6s del per~odo de incubaci6n a 37°C durante 24 horas. Se reali

zaron resiembras de estas cepas microbianas cada cuatro semanas. 

Las cuatro cepas microbianas utilizadas en las pruebas de inhibi

ción en placa con los extractos o los mctabolitos de la esponja, 

son rnicroorgani~mos de intcr6s médico, son nocivas para el ser 

humano cuando las condiciones 1cs son propicias y ocasiones 

pueden desarrollar resistencia a los antibi6ticos de uso común. 

Staphylococcus ~ y Strcptococcus pyogencs son bacterias 

Gram-positivas y Salmoncl1a tyPhi y Shige1la sonnci son Gr.:un

ncgativas. 
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RESULTADOS Y DYSCUS~ON 

- Ap1ys:Lna sp 

La. Ap1ysina sp (Porifera: Ap1ysinidae) es una esponja marina que 

se co1ect6 en noviembre de 1984, por primera y Cinica vez en 1a 

Bah~a de Puerto Escondido, Oaxaca: en dos ocasiones posteriores 

(mayo y diciembre de 1985) se intent6 recolectar más Ap1ysina sp 

en 1a misma localidad, pero ya no se 1e encontr6 y en su lugar 

dominaba una pob1aci6n de otra esponja dc1 g6ncro Ninhatcs. Tal. 

sucesi6n puede deberse a 1os cambios estacionales en los paráme

tros de temperatura y turbiedad, pues cuando se co1ect6 a las 

Ap1ysina, 1a columna de agua era c~lida y transparente y cuando 

posteriormente se regrcs6, esta era fr~a y turbia. 

Esta nueva CS?ccic de Aplysina se caracteriza por ser una espon

ja masiva incrustante muy cavernosa, su color en vivo es amari11o

ocre, secada o preservada en a1coho1 se torna morado-oscuro o ne

gro. su consistencia es muy compresible pero firme, es muy el~st~ 

ca. Su superficie presenta numerosas rugosidades que se engrosan 

en sus extremos. sus fibras son 5mbar-rojizo y son meduladas. 

Durante 1a bGs~u0da en la literatura de 1as especies registradas 

para este g6ncro en c1 Pac~fico Oriental, únicamente se encontra

ron dos: Verongia ~ y ~- thiona y las descripciones de los 

autores sobre ambas especies no concuerdan con el esp6cirncn cole~ 

tado en Puerto Escondido. Como las caracterrsticas del g6ncro si 

se apegan a las del ejemplar objeto del presente estudio, se optó 

entonces por dcjar1o solo como Aplysina sp. 

A finales de 1985, durante una visita a la Universidad del sur de 

Ca1ifornia se revis6 la colccci6n de esponjas de esta instituci6n, 

que 1a m~s completa para el Pac~fico, con el objeto de compa-

rar 1a Ap1ysina de Puerto Escondido con las especies de J_a rcgi6n; 
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no se 1e·e.ncontr6 entre las especies de 1a co1ecci6n- Esta espe

cie de Ap1ysina continGa en estudio en el laboratorio de Farmac~ 

1og~a Marina dei Instituto de Ciencias del Mar y Limno1og~a de 

1a ONAM, donde despu~s se publicar~ la descripci6n de 1a especie. 

Como ya se seña16 las esponjas del g6nero Ap1ysina se caracterizan 

por poseer un color amarillo-ocre, el cual se torna negro cuando 

1a esponja se expone a1 aire- Fue recientemente cuando por fin se 

1oqr6 identificar qu.l:micamcnte al zoocromo responsable del cambio 

de color en la Ap1ysina acrophoba, su estructura se estableció 
como la 3,S,8-trihidroxi-4-quinolona (LXXVI). Este es un pigmento 

que f~ci:Lmcntc se oxida a una quinona azul inestable (LXXVII) que 

a la vez rápidamente se convierte en una material negro insol~1~! 73 } 

(LXXVI) 3, 5, 8-t.ri.h.idrox:i--4-

qu.i.nc>lcna 

w~ 
O H 

(LXXVII) 3--hidrax.i-4,5,8-

tr ioxcquinol.cna. 

A veces el problema en la obtenci6n de compuestos ~urmicos de es

ponjas y en gencra1 de organismos marinos, no lo es tanto la cluc~ 
daci6n de la estructura de las sustancias sino 1a dctcrminaci6n 

taxon6mica dc1 material bio16gico, puesto que los especialistas 

a menudo no logran llegar hasta la especie o aCin al g~nero. 

Cuando se realiza el estudio qurmico de un organismo marino, además 

de los problemas taxon6micos, se tiene otra lirnitante, el obtener 

a los espec~menes marinos en la abundancia adecuada puesto ~uc las 

m.1 DfBE 
BiBLHHEGf. 
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esponjas marinas-contienen metabo1itos secundarios en cantidades 

ml'.:nimas, de1 orden de mg por Kg de peso hCimedo- Con 1os 4 Kg de 

Ap1ysina sp que se sometieron a extracción y purificación, de al

gunos compuestos se obtuvo so1o 1a cantidad necesaria para reali

zar 1as pruebas de antibidsis y obtener 1os espectros de UV, IR, 

EM y RMN'H- Ta1 es e1 caso de 1a Aerop1ysinina-2 (XX), de la 

Ap1ysinimina (LXXI), del ácido carbox~1ico (LXXIII) y del Ap1ysi~ 

ceta1 ftB• (LXXV). 

Las pruebas de antibi6sis hechas con 1os extractos acuoso y meta

n61ico, mostraron los siguientes haios de inhibición: 

Extracto 

Acuoso 

Hetan61ico 

Inhibici6n en mm de diámetro 

~- ~ ~- pyoqcncs ~- ~ ~- ~ 

16 

18 

14 

15 

15 

15 

15 

16 

Con base en los resultados positivos de las pruebas de antibi6sis 

anteriores y a 1a abundancia de1 material bio16gico disponib1e, 

se procedi6 a 1a purificación por cromatografra en co1umna y en 

placa fina de los dos extractos. 

En 1a purificaci6n por croma..tografra en columna, es imprescindible 

que. ios extractos contengan l..a menor cantidad de agua posib1c de

bido a que es un lrquido muy po1ar. desactiva la sr1ica gel y pue

de ocasionar reacciones no descad.:.I.s. Las esponjas marinas por lo 

general contienen un volum~n apreciab1c de agua salada que debe de 

eliminarse por m~todos f~sicos y/o qurmicos. En este caso, dcspu6s 

de que 1a esponja con un peso ht1medo de 4 Kg fue exprimida, liofi

lizada, cxtrarda con mctanol y filtrada bajo succi6n, el peso seco 

fue de 140 g para el liofilizado y de 400 g para el residuo de la 

esponja del extracto mctan6lico filtrado. 
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E1ucidaci6n de 1as Estructuras Moleculares de 1os Metabo1itos 

Secundarios de Ap1ysina sp 

La Qurnú..ca de organismos marinos es interesante por si misma- Ca

da estructura nueva encontrada entre los compuestos qurmicos de 

origen marino puede contener arreglos poco comunes de grupos fun

cionales y considerarse como modelos para s~ntesis. E1 impacto rea1 

de los metabo1itos secundarios marinos radica en sus estructuras a
nicas que han estimulado la investigaci6n fundamcntu1 en Qu~mica 

Org~íca. 

Aunque el descubrimiento de una sustancia nueva es a menudo una 

amplia recompensa para el trabajo en el ~rea de productos natura

les, las investigaciones en el medio marino ofrecen otras oportu

~3dadcs para combinar la clucidaci6n estructural con estudios m~s 

pragmSticos, ta1 como 1a bdsqucda de nuevos fármacos. 

E1ucidaci6n de la Estructura Molecular de la Aplysin61ida (LXX) 

De las fracciones menos polares de la cromatografra del extracto 

metan61ico de la esponja, se aisl.6 nuevo compuesto bromado 

como un s61ido cristalino amarillo de punto de fusi6n de 142-144°, 

al cual se le di6 el nombre de Apl.ysin6lida (LXX) • Su peso mole

cular de 360 obtenido por Espcctromctrra de Masas (EMIE) cst$ de 

acuerdo para f6rmula molecular c 12 u 10o 3 Br2 . 

Su. espectro 

25700), 260 

el Ultravioleta mostró absorciones a 207 nm (e= 

Ce= 9820), 290 nm (e= 6717) y 327 nrn (e= 3732) que 

indican que el compuesto contiene insaturaciones, asr como u.na 

parte aromática en l.a mol.6cul.a. Su espectro en el Infrarrojo exhi

be bandas de absorci6n para enl.accs carbono-carbono ol.efrnico en 
3028 cm-1 , asr como para carbono-carbono saturado en 2942 cm- 1 ; en 

1728 cm-l observó tarnbi6n l.a banda de absorción para el grupo 

carbonilo de una y-lactona a,B-no saturada. 



42. 

E1 espectro de Resonancia Haqn~tica Nuc1ear Prot~nica (RMN'H) de1 

compuesto LXX exhibe solamente seña1es simp1es. En 2.37 ppm y en 

2.57 ppm se observan dos señales iigeramente anchas correspondien
tes a 3 protones cada una, que pQ):; su desplazamiento q~~co y su 

mu1tip1icidad se pueden asignar a aos metilos vinr1icos en posici6n 

gem a 1a doble ligadura; en 3.90 ppm se observa otra señal simple 

aguda que corresponde a los tres protones de un grupo metoxilo; 

por último se observa una señal simple en la rcgi6n del espectro 

en donde aparecen los protones arom~ticos en 7.61 ppm correspon

diente a un prot6n, lo que sugiere la presencia de un anillo aro
m:itico pcntasustituido. 

El espectro de masas del compuesto tiene la caracter!stica de 

presentar un ion mo1ecu1ar compuesto por tres picos de m/c 360, 

362, 364 (M+, M+ 2 , M+4 ) con una intensidad relativa de 1:2:1, lo 

que confirma 1a presencia de dos ~tomos de bromo en 1a mo16culaª 

Aparte como es sabido, cuando un compuesto orgSnico contiene áto

mos de bromo las abundancias relativas de los picos originados 

por las contribuciones isot6picas muestran un arreglo especial. 

Esto se debe a1 hecho de que el bromo existe en 1.:i na.tur.-::i1czu 

como una mezcla de dos isot6pos estable~ 79 nr y 81nr en un~ ~c1~
ci6n aproximada de 1:1_ Asr que cuando una mol6cula contiene un 

átomo de bromo se observan dos picos de intensidades relativas 

1:1 (M+, M+ 2 ) ª Cuando la rno16cu1a contiene dos ~tornos de bromo 

se observan tres picos de intensidades 1:2:1, etcª, ya que la 

probabilidad sucesiva de obtener el neimcro de picos sigue un arre 
glo binomi.:il (a + b)n= 1 donde n= número de .:itomos de bromo ore-

sentes en 1a mo1écu1a, que en el espectro se toma como M+, M+ 2 

M+ 4 , etcª{
74

) 

E1 espectro de masas dc1 compuesto presentó adcmtis otros picos 

correspondientes a fragmentos que contienen dos ~tomos de bromo, 

como en rn/e 345, 347, 349 (M-15) que se debe a la p~rdida de un 



meti1o, en m/e 331, 333, 335 (M-29) debido a 1a p~dida de un 

grupo formi1o y en m/e 317, 319, 321 (M-43) correspondiente a 
1a ~rdida de un grupo a1qui1o de tres átomos de carbono. 

De acuerdo con todos 1os datos espectroscópicos anteriormente 

descritos, fue posib1e establecer 1a siguiente estructura ~ 
como 1a más probab1e para 1a Ap1ysin61ida. 

Ap1ysin61ida (LXX) 

43. 

E1ucidaci6n de 1a Estructura Mo1~cu1ar de 1a Ap1ysinimina (LXXI) 

De las fracciones cluidas con hcxano-acetato de etilo 90:10, se 

ais16 otro nuevo metabolito bromada como un s61ido a.morfo al que 

se 1e di6 c1 nombre de Aplysinimina (LXXI) . Su peso molecular 

impar de 319 obtenido por Espcctrometr~a de Masas, indica que 

la molécula contiene un átomo de nitr6gcno y esta de acuerdo 

para 1a f6rmu1a molecular c 9 H 7 No2 nr 2 • 

Su espectro en el Ultravioleta presentó absorciones en 206 run 

(e= 30173) y en 289 run (e= 1742). La primera se debe a la presen-
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cia de dob1es ligaduras no conjugadas y 1a segunda a un crom6-
foro aromático. 

En e1 Infrarrojo mostrO una banda de absorci6n en 3500 
asignó a 1a absorción de1 dob1e enlace de 1a imina. 

-1 
cm que 

El espectro de Resonancia Magn~tica Nuclear Prot6nica exhibió 

una señal simple en 3.67 ppm correspondiente a dos protones, lo 

que sugiere la existencia de un metileno aislado que por su des

plazamiento qu~mico puede asignarse a un mctilcno o a dos dobles 

enlaces; los protones de un mctoxilo fueron puestos en evidencia 

por la presencia de una señal simple aguda en 3.85 ppm (3H): 

una señal simple en 5.82 ppm que desaparece al intercambiarse 

con agua deutcrada sugiere la presencia del prot6n de la im.:lna; 

el único prot6n arom~tico que contiene la mo1~cu1a se detectó 

como una señal simp1c que aparece en 7.48 ppm. 

Su espectro de masas mostró un ion mo1ccu1ar imoar auc corno en 

e1 caso de la Aplysin6lida 

m/e 319, 321, 323 (M+, M+Z 

(LXX), se obscrv6 como tres picos en 

M+ 4 ) de intensidad relativa de 1:2:1 

mismo que concucrdu para un compuesto dibromudo con í6rrnula mo

lecular c 9 H 7 No 2 Br 2 • 

Además se observan otras series de picos de i_ntcnsidade!> de l..:2.:1 

como en m/c 304, 306, 308 (M-15) que corrcspo!"ldc a. la p6rdida 

de1 N-H de la imin.:i; en m/c 292, 294, 296 (M-16) debido a la 

p~rdida de ácido cianhídrico y en m/c 278, 280, 282 (M-41) co

rrespondiente al Lragmcnto originado por la p6rdida del meti1c

no benc~lico y a la imina como acctonitrilo. 

Todos 1os datos cspcctrosc6picos anteriores estuvieron de acuer

do con la siguiente estructura ~para la Aplysinimina. 



Ap1ysinim:lna (LXXI) 

E1ucidaci6n de 1a Estructura Mo1ecu1ar de1 Ap1ysinceta1 "A• (LXXIV) 

De 1as fracciones c1uidas con hcxano-acetato de cti1o 1:1 se ais-

16 un s61ido crista1ino incoloro que rcsu1t6 ser un nuevo ccta1 

mixto dibromado LXXIV. El peso molecular del nuevo compuesto bro

mado no pudo ser determinado por Espcctromctr~a de Masas, debido 

a que no se observo el ion molecular-

Su espectro en el Ultravioleta presentó máximo de absorci6n 

a 204 nm (e= 9912) que se puede atribuir a la presencia del 

dieno homonuclear. 
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Su espectro en el. .Xnfrarrojo exhibe banda de absorci6n para gru
po oxhidri1o en 3410 cm-1 ; para e1 grupo a.mida se observaron dos 

bandas de absorci6n: una en 3200 cm-1 que corresponde a la abso~ 
ci6n de 1a amina y 1a otra en 1660 cm-1 debido a1 grupo carboni1o .. 

En e1 espectro de Resonancia Magn~tica Nuclear Prot6nica dc1 com

puesto LXXIV se puede inferir 1a presencia del ccta1 mixto meti1~ 

buti1o por las señales que a continuaci6n se describen: el grupo 

butoxi1o mostr6 una señal trip1e en 0 .. 98 ppm (3H) que conf.i.rma 1a 

presencia del. mcti1o terminal, una señal mu1tip1c en 1 .. 50 ppm (4Il) 

que se puede asignar a los cuatro protones de dos mcti1cnos y un 

trip1ete en 3 .. 25 ppm (2H) que se puede atribuir a 1os protones 

de1 metilcno que soporta al ox~gcno .. La existencia de un mctoxi1o 

en 1a mo16cu1a es apoyada por 1a presencia de una señal simp1e 

aguda en 3.07 ppm (3H) - Otra seiia1 c1ara.c:tcntc apreciable en c1 

espectro corresponde a 1os protones de1 mcti1cno dc1 grupo acc

tamído que se manifiesta como una señal simple aguda en 2-68 ppm, 

así como otra se:ña1 simple en 7. 65 ppm (2H) que corresponde a 1os 

dos protones vin~licos equivalentes ya que la mo16cula tiene un 

p1ano de simctr~a- Por lo que respecta al prot6n del alcohol y los 

protones de la a.mida, estos se observaron como tres señale~ simples 

anchas en 5.85 ppm (lU), G.GO ppm (lU) y 7.15 ppm (lH) que desapa

recen al intercambiarse con agua deutcrada. 

El espectro de masas del compuesto L.XXIV no prcsent6 ion molecu-
1ar, pero se observaron tres picos en m/c 380, 382, 384 (M+. M+ 2 , 

M+ 4 ) de intensidad relativa 1:2:1 que confirman que se trata de 

una sustancia dibromada, estos fragmentos se pueden asignar a la 

pérdida de 31 unidades de masa de un grupo mctoxi1o, de esta 

nera se puede establecer indirectamente 1a f6rmu1a mo1ecu1ar 

C13H19N04Br2· 

Se observaron picos en m/e 353, 355, 357 que corresponden a 1a 

p6rdida del grupo aceta.mido (M-58}; en m/e 338, 340, 342 y en ro/e 

306, 308, 310 se observan los picos correspondientes a los frag-
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mentos originados por 1a p~rd.ida del grupo butoxi1o (M-73) y de 

ambos grupos metoxi1o y butoxi1o (M-105). 

Pinal..mentc la estructura ~ propuesta para e1 Ap1ysinceta1 •A" 

fue confirmada por Difracci6n de rayos x. Los datos obtenidos d~ 

mostraron que e1 ani11o de cic1ohexadieno y 1os dos Stomos de 

bromo se encuentran en e1 mismo plano. Aderruis indicaron que 1os 

dos grupos m<is vo1umi.~osos: e1 butoxi1o y el aceta.mido se encue!!_. 

tran en posici6n anti; 1a misma situaci6n se presenta con los dos 

grupos m~s pequeños: el metoxilo y el oxhidri1o, pero en sentido 

opuesto (Fíg. 3). 

(LXXIV) Ap1ysinccta1 "A" 
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. Fiq. 3. Esquema de 1a Estructura ~o1ecu1ar del Apl.ysinceta1 "A", 

obtenido por Difracci6n de Rayos X-



49_ 

E1ucidacidn de la Estructura Molecular de1 Ap1ysinceta1 •a• (LXXV) 

De 1as fracciones e1uidas con hexano-acctato de eti1o 40:60 

ais16 un s61ido crinta1ino que rcsu1t6 ser otro ceta1 mixto di

bromado no descrito en 1a literatura, a1 que se nombr6 como 

Ap1ysinceta1 •a• (LXXV) y que de manera similar a1 Ap1ysinccta1 

•A• (LXXIV), no presentó ion mo1ccu1ar en su espectro de masas. 

Su espectro en el Ultravioleta muestra una fuerte a.bsorci6n en 

203 nm e =12134) que se debe a la presencia de dobles ligaduras 

conjugadas en la ~o16cu1a. 

Su espectro en el Infrarrojo presentó una banda de a.bsorci6n para 

grupo oxhid.rilo en 3390 cm- 1 , as~ como dos bandas atribuidas 

a una amida: en 3185 cm- 1 la parte que corresponde a la amina y 

en 1668 c:m-1 la que corresponde al carboni1o. 

En su espectro de Resonancia Magn6tica Nuc1car Prot6nica se dctc~ 

taren las señal.es correspondientes a la cadena a1~f5tica como un 

trip1ctc en 0.98 ppm (3U), u.na sciial multiple en 1.50 ppm (filJ) y 

un trip1ctc en 3.25 pprn (2II) que 5C pucd:C!n .7l.sign<ir ~cspcctiv<tmentc 

a: los protones del mctil.cno terminal, a los protones de los tres 

metilcnos y del mctilcno unido al átomo de oxígeno. Se observa 

también una señal simple aguda en 3.07 ppm (311) debida a los pro

tones del. grupo mctoxi.1.o. La señal simple en 2.68 ppm (2H} ~s ca

racter~stica para los protones de un mcti1cno de un grupo acetam~ 

do, para este al.timo grupo se tienen dos señales anchas en 6.60 

ppm (1.H) y en 7.15 ppm (1H) que corresponden a los dos protones 

del grupo amino, esto se verifica porque al intercambiar con agua 

dcuterada estas sefial.es desaparecen; lo mismo sucede con 1.a señal 

simple en 5.88 ppm (1H) que fu6 asignada al prot6n del oxhidrilo. 

Finalmente en 6.76 pprn (2H) se tiene una sefial simple que se debe 

a 1a prescncía de dos protones vin~1icos equivalentes en c1 cic1~ 

hexadieno hexasustituido. 
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A1 igua1 que e1 Ap1ysinccta1 "A" (LXXIV), e1 Ap1ysinceta1 "B" 

(LXXV) en su espectro de masas no presento ion rno1ecu1ar, sin 

embargo mostr6 picos significativos de intensidad 1:2:1 (M+, M+1 , 

M+4 > debidos a diferentes fragmentos bromados, como en m/e 394, 

396, 398 (M-31) originado por 1a ~rdida de1 grupo metoxi1o que 

en este caso también indirectamente da la f6rmu1a molecular 

c 14H21No4 nr2 • De m/c 380, 382, 384 CM-45) que se debe a 1a p5rd!.. 

da de1 grupo amida; en m/c 338, 340 , 342 (M-87) que corresponde 
a 1a pl!rdida del grupo pentoxi1o y en m/e 306, 308, 310 (M-114) 

que al aparecer en c1 espectro comprueba la presencia del ccta1 

mixto meti1o-penti1o-

Todos los datos cspcctrosc6picos anteriores cstan de acuerdo con 

1a siguiente estructura LXXV para el Aplysincetal "B•. 

Q
HeO OPen 

Br Br 

1 
HO CHz ¡¡ -NHz 

o 

{LXXV) Aplysínceta1 "a• 
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Identificaci6n de ios Esteres Met~1icos de 1os Acidos Grasos 

De 1as fracciones menos po1ares de 1a cromatograf~a de1 extracto 

metan61ico se e1uy6 una sustancia aceitosa que se caracteriz6 

espectroscopicamente como una mezc1a de ácidos grasos, la que se 

meti16 con diazomctano. E1 análisis de la mezcla de 1os ~steres 

met~licos por cromatografra de gases rcve16 la presencia de una 

serie de ácidos grasos con una cadena alifática de más de diez 

átomos de carbono, lográndose identificar a 1os ~stcrcs mctrlicos 

de los ácidos pa1mrtico, esteárico y olerco. Fueron los únicos i

dentificados ya que no se tcnian patrones para los dcm~s ácidos 

qrasos. 

Identificaci6n de la Estructura Molecular de la 2,6-dibromo-4-

hidroxi-4-meti1encarbometoxicic1ohexadicnona (LXXII) y de 1a 2,6-

dibromo-4-hidroxi-4-mcti1encarboxicic1ohcxadicnona (LXXIII)-

De 1as fracciones eluidas con hexano-acctato de etilo 90:10, ade

más de 1a Aplysinim..i.na (LXXI) se aislaron otros dos metabo1itos 

secundarios ya descritos en 1a literatura y que se identificaron 

cspcctroscopica.mcntc como dos ciclohcxadicnonas dibromada~ de s~ 

m.i1ar estructura, cuya diferencia rarlica en que mientras una es 

e1 ácido carbox:ílico LXXIII la otra es su correspondiente 6.stcr 

metrlico LXXIII, esta es la primera vez que se aislan como produ~ 

tos naturales- La~ dos sustancias hab~an sido obtenidas corr.o pro

ductos de s~ntcsiz a partir de otros compuestos aislados de espo~ 

jas, pero no directamente de estas- La 2,6-dibrorno-4-hidroxi-4-

metilencarboxiciclohexadienona (LXXIII} fu6 sintetizada utilizan

do como materia prima al dimctoxiceta1 (XVII) al someterlo a hi

dr61isis en medio 5cido y la 2,6-dibromo-4-hidroxi-4-mctilcncar

bometoxiciclohexadicnona (LXXII) se obtuvo mediante la conversi6n 

de la acctam.ida (XVI) al ~ster met~1ico con metano1 en medio ~ci
do( 't2} a 



Br-~r- H2S04 

~~- EtOH 
HO CH2-~-NH2 

o 

s.-,!ys.-
~2-c-oH .. 

o 
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Dimetoxiceta1 (XVII) Acido Carboxr1ico (LXXIII) 

Aceta.mida (XVI) Ester Met:C1ico (L...XXII) 

Identificaci6n de 1a Estructura Molecular de la Aerop1ysinina-1 
(XIX). 

De 1as fracciones e1uidas con mezclas de hexano-acetato de etilo 

80:20 y 70:30 se ais16 a 1a Aeroplysinina-1 (XIX), esta es 1a 

primera vez que este compuesto se aisla de u...~a esponja del Pacr

fico Oriental y constituy6 e1 primer ejemplo de una mo1~cu1a que 
en 1a naturaleza contiene a un 1,2-dihidroareno-1,2-dio1{ 4 ~}_ 



Xdent~ficaci6n de 1a Estructura Mo1ecu1ar de 1a 3,S-dibromo-2-

hidroxi-4-metoxifeni1acetarnida (XXXVI) 

La 3,S-dibromo-2-hidroxí-4-mctoxifeni1acetamida (XXXVI) es otro 

metabo1ito díbromado ais1ado de 1a fase metan61ica. Es una de 1as 

pocas sustancias dibromadas encontradas en esponjas de1 género 

Aplysina que tambi~n se han hallado en otros géneros de esponjas, 

su estructura se deterrnin6 por los método? convencionales de es
pectroscop~a y por Difracci6n de rayos X{~b} 

Identificac16n de la Estructura Molecular de la 2,6-dibromo-4-

acetanii.do-4-hidroxiciclohcxadicnona (XVI) 

Este compuesto XVI fué 1a primera sustancia dibron~da con activi

dad antimicrobiana que se obtuvo de una esponja del género Ap1ysina 
a partir de este, una serie de compuestos relacionados se han pues

to en evidencia, con lo que se ha enriquecido el conocimiento qu~

m.ico y ecológico de los metabo1itos secundarios en las esponjasf
27 > 

Identificaci6n de la Estructura Molecular del Der1vado Bis-oxazo1~ 

dona (XXIII) 

De 1as fracciones m~s po1ares de 1a cromatograf~a del extracto 

metan61ico que fueron cluidas con acetato de cti1o 100%, se ais16 

un s61ido cristalino muy polar que resultó ser una sustancia di

bromada ya descrita en la literatura y que se caracteriza por ser 

el primer compuesto obtenido de una esponja que contiene dos ani

llos de oxazolidona, la estructura corresponde a la f6rmu1a XXIII{
5
ºl 

Identificaci6n de la Estructura Molecular del B-sitostcro1 (L) 

E1 esterol que encontr6 tanto en la fracci6n acuosa como en la 

fase metan61ica, mostró tener el mismo punto de fusi6n de 130ºC 

e id~nticos datos cspectrosc6picos, por lo que se puede considerar 

que se trata de la misma sustancia. Su peso molecular obtenido por 
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Espectrometr~a de Masas fue de 414 y esta de acuerdo para 1a fdr

mu1a mo1ecu1ar c 29 H50o. Su es~~ctro en e1 Infrarrojo muestra una 

banda de absorci6n en 3608 cm que por su forma y posici6n se 

puede asignar a un grupo oxhidri1o. Su espectro de Resonancia 

M.a.gn~tica Nuc1ear Prot6nica presenta las señales para 1os proto

nes de carbonos saturados e insaturados propios de 1os esteroles. 

Por sus constantes f~sicas y datos cspcctrosc6picos encontrados 

y comparados con 1os publicados, se conc1uy6 que 1os m~s probable 
es que sea c1 B-sitostero1{ 4 ~}_ 

Identificaci6n de 1a Estructura Ho1ecu1ar de 1a Aerop1ysinina-2 (XX) 

De1 extracto acuoso se ais16 una sustancia bromada que se identi

fic6 como 1a Aerop1ysinina-2 (XX) a1 comparar sus constantes es

pectrosc6picas con 1as pub1icadas{
47

l_ Este compuesto es 1a pri

mera vez que se ais1a de una esponja del Pac.1:.fico Orienta1 Central 

anteriormente se hab~a ais1ado de esponjas del Mar Mediterr~neo{ 56 } 
y de1 caribe{

521
• 

Probable Origen de los Compuestos Bromados en 1a~ E~ponjas 

Las sustancias bromadas ais1adas de organismos provenientes del 
mar, 1o han sido de algas ( 

7 5
}, de esponjas { ., G} y de mo1uscos { 

7 7
} 

Se ha sugerido que la dibromotirosina es c1 precursor biosint~tico 

de la roa.yerra de 1os metabo1itos secundarios aislados de esponjas 

del g6ncro Aplysina (=Verongiaf
78

}_ Tam.bi6n se ha sugerido que 1as 

esponjas de manera similar a 1os nudibranquios pueden incorporar 

compuestos halogenados a partir de 1a ingestión de algas microsc6-
picas { 79 l _ Las esponjas poseen un sistema de canales para la fil

tración de agua de mar que las capacita para extraer de 6sta par

t.1:.cu1as orgánicas y microorganismos e incorporarlos en sus tejidos. 
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Se ha intentado esc1arecer 1a hipot~sis de que si son 1as propias 

esponjas o sus microorganismos asociados 1os productores de 1as 

sustancias antimicrobianas encontradas en ~stas. Hasta e1 momento 
no se ha detectado a 1os compuestos antibacterianos en cultivos 

de microorganismos aislados de esponjas que dan pruebas de anti

bi6sis positiva, pero por e11o se debe de dcshcchar 1a idea de 

que 1os microorganismos que viven 

invo1ucrados en 1a bios~ntcsís de 

en las esponjas puedan no estar 
{ 3 7} 

1os mctabo1itos secundarios 

Con base en algunos dato~ experimentales se ha propuesto que 1a 

mayor~a de 1os compuestos bromados obtenidos de esponjas del g6-

nero Ap1ysina pueden derivarse de un precursor común, que puede 

ser e1 ep6xido (LXXVIII) o 1a imina (LXXIX) ambos a1 ~eaccionar 

con nuc1e6fi1os o diso1vcntes po1arcs- Aunque hasta c1 momento 

no existen pruebas directas de la existencia de tales precursores 

e1 origen de algunos de los metabo1itos bromados ais1ados en este 

estudio puede explicarse a trav~s de cllos<
43

l_ 

Br~Br 

W.z-C-NHz 
ll 

Ep6xido (LXXVIII) 

Br~Br 
H>Qo 

N 
'H 

Imina (LXXIX) 

La produccidn por parte de 1a esponja de 1a Aerop1ysinina-1 (XIX) 

y de la 3,5-dibromo-2-hidroxi-4-metoxifenilacetamida (XXXVI), pue

de suceder s~ el ep6xido LXXVTII reacciona nuc1eofi1icamente en 

los carbonos uno o dos, seguido de la deshidrataci6n de1 a1coho1 

terciario para dar el compuesto aromático ~{56 }_ 
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Br: r fr 1 
Br:~OMe r 

--- 1 
CH2 -C -NH 2 11 o 

Ep6x;ido (LXXVIl:l:) 

HO 

HO H 2 ~ -NH2 

O ~ O Me 

Br~r 
HO~ 

CH2 ¡¡ -NH2 

o 

Feni1acetamida (XXXVI) 

E1 ep6xido propuesto LXXVIII se puede considerar como un posible 

precursor para otros metabo1itos bromados ya que puede explicar 

la presencia de la 2,6-dibromo-4-acetamido-4-hidroxiciclohcxadie

nona (XVI) en la Aplysina sp, mediante la ruptura de la funci6n 

ep6xido y la p6rdida de un grupo metilo se puede llegar al com

puesto XVI. La detecci6n de la dienona XVI junto con la Aeroply

sínina-2 (XX) en la esponja objeto del presente estudio, sugiere 

que la imina LXXIX tambi~n debe de considerarse como otro posible 
precursor par;-:;;;os compuestos{

43
l 



57. 

•·á·-"-Qr· 
CHz ¡¡ -NHz HO CHz ¡¡ -NHz 

(LXXV:II) /amida O Ep6xído 

Br~Br 

H~O 
N 
'H 

Im:Lna (LXXIX) 

Acropl.ysinina-2 

Apl.ysínimina (LXXI) 

E1 que se haya obtenido al. nuevo meta.bol.ita dibromado Apl.ysinimina 

(LXXI) en el. presente estudio puede ser de gran intcr6s puesto que 

apoyar~a l.a hip6tesis propuesta por Andcrsen y Faul.kner, 1973 que 

sugieren que 1a imina LXXIX puede dar origen a varios de los com
puestos dibromados obtenidos de las Apl.ysina { '• 

3
}. L<:l l\.plysinimina 

(LXXX) podr~a provenir directamente del. precursor hipot6tico ~ 

mediante una simple dcshidrataci6n del. alcohol. terciario E:>ara dar 

el. anillo arom~tico. 

Se puede visual.izar que los nuevos cetal.cs mixtos Aplysincetal. "A" 

(LXXIV) y Aplysincetal. "B" (LXXV) pueden derivarse de los precur

sores propuestos LXXVIII Y ~ por la adici6n de n-butano1 

n-pentano1 durante su proceso de biosint6sis en la esponja o du

rante 1a extracci6n. 

(XX) 



Ep6xido (LXXVIII) 

Br r ------

' H 

Imina (LXXIX) 

Ap1ysincetal 

(LXXIV) 

"A" 

sa. 

Ap1ysinceta1 "B" 

(LXXV) 

La Acrop1ysinina-2 (XX) y e1 nuevo compuesto bromado a1 que se le 

11am6 Ap1ysin61ida (LXX) tienen en comün el poseer dentro de su 

estructura el anillo de una Y-lactona; en el primer compuesto la 

y-lactona es tu saturada y en el segundo es ar S-no saturada. El 

origen de la Acroplysinina-2 (XX) se puede explicar a partir del 

precursor hipot~tico imina LXXIX, si el grupo imino se sustituye 

por un carbonilo. No es posible ha~ta el momento dar una clara 

explicación sobre el origen del nuevo metabolito Ap1ysin61ida (LXX) 

debido a que no existen antecedentes sobre compuestos bromados con 

dobles ligaduras exoc~clicas en anillos 1act6nicos, por lo que su 

v~a metabólica debe de ser diferente, al menos en su parte susti

tuida de la y-lactona a,S-no saturada. 
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Actividad 1Ultimicrobiana de 1os compuestos Bromados 

La. resistencia de 1as esponjas a 1a descomposici6n bacteriana ha 

estimu1ado 1as investigaciones en bfisqueda de posib1es compuestos 

antimicrobianos. Dentro de 1a c1ase Demospongiae, 1a fami1ia 

Ap1ysinidac se ha distingído como de 1as que más tienen especies 

con actividad antimicrobiana, sus extractos rcgu1armentc inhiben 

e1 crecimiento de bacterias Gram-positivas, Gram-ncgativas y hon

gos; de los extractos crudos se ha logrado ais1ar, purificar y 

determinar la estrcutura molecular de los compuestos bioactivos. 

De 1as esponjas dc1 g6ncro Ap1ysina que se han estudiado qu!mica

mente los resultados revelan que la mayor~a poseen rnctabo1itos 

secundarios bromados, aunque existen ocasiones en las que no se 

1ogra aislar ningtín tipo de compuesto ha1ogcnado como es e1 caso 

de Verongia sp de las costas de Brasi1{
561

- Ta1 situación puede 

deberse a las variacíoncs estacionales que a veces afectan a los 

invertebrados b6nticos; se ha propuesto que en ocasiones el grado 

de producci6n y actividad de los mctabolitos secundarios dependen 

de las fluctuaciones estacionales en dífercntes tiempos y lugareslªºl 

Los resultados de las pruebas dú anLiL~6~is mostrudos en lo Tabia 

6 indican que de los once compuestos dibromados aislados de 

Ap1ysina sp, so1o tres mostraron tener la capacidad de inhibir el 

crecimiento de 1as bacterias patógenas bajo las condiciones expe

rimentales del m6todo d~l scnsidisco utilizado. Estos compuestos 

que se encuentran descritos en 1a literatura son: la 2,6-dibromo-

4-acetamido-4-hidroxiciclohcxadicnona (XVI), la 2,6-dibroroo-4-

hidroxi-4-mctilencarbometoxiciclohcxadicnona (LXXII) y la Aerop1y

sinina-1 (XIX) -

De 1as tres sustancias con actividad antimícrobiana, ia acetamida ~ 

fue 1a que prcscnt6 ia mayor actividad frente a 1as cuatro cepas: 

Staphylococcus ~, Strcptococcus pyogcnes, Salmone11a tyPhi y 
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Shige11a ~, a una conce.ntraci6n cuatro veces menor que 1a 

de 1os otros dos metabo1itos ~ y ~- Estos dos 61timos com

puestos no fueron activos sobre ~- pyogenes pero si sobre 1as 

otras tres cepas de prueba; 1a aerop1ysinina-1 (XIX) con una con

centraci6n idéntica a 1a de1 éster met~1ico (LXXII) de 200 µg/m1 

present6 mayores halos de inhibici6n que c1 compuesto dibromado 

~-

Aunque ya han transcurrido algunos años desde que 1as sustancias 

antimicrobianas despertaron el intcr~s de lo~ investigadores, has

ta e1 momento ninguna ha 11egado a la etapa de uso cl~nico. Tal 

parece que es difrci1 su uso potencial como antibi6ticos debido 

a que qu~micamente estos compuestos como en el caso de Aplysina sp 

son cic1ohexadienos bromados con grupos funcionales diversos tales 

como a.midas, nitri1os, 6steres, 1actonas, cte. 1os que poseen una 

toxicidad potencial para los humanos. Por otra parte aunque en 1as 

pruebas de inhibici6n en pl.a.Cil .algunos mctabo1i tos sccundarioG de es

ponjas son activos sobre una amplia variedad de microorganismos, 

estos no parecen tener una inhibici6n apreciable comparada con los 
antibi6ticos comcrcialcs<º

1
}. 

A pesar del gran potcnc~ul que los oc~anos representan, la indus

tria farmaccútica prefiere trabajar con materiales sint6ticos, d~ 

birlo a que son m5s baratos de producir a nivel industrial y f~ci-

1es de patentar. La investigaci6n, desarrollo y progr.:tmas de pru~ 

bas cl!:nicas ncccsar .iu.s para desarrollar un t1ucvo f.1.rmaco requie

re un ~remedio de diez año~ y un alto costo de invcrsi6n. Es de 

suponer que la industria farmaccútica no va f~cilmcnte a desarro

llar nuevos medicamentos de origen marino debido en gran parte a 

1os factores tiempo y presupuesto. El desarrollo de 1a Farmacolo

g~a Marina probablemente ser~ moderado, pero a pesar de todo, to

dav~a se mantiene como un recurso para la obtcnci6n de sustancias 
bioacti vas { 

6 2 
} • 
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Tab1a 6_ Actividad Antimicrobiana de 1os Constituyentes Químicos 
a~s1ados de Ao1vsina sn 

Inhi.bi.ci6n de1 desa.rro11o de bacterias Gr~positivas y Gram-negativas 
(Ha.l.os de inhibiciOO en nm.) 

Compuesto y 
Concentración 

Acetamida (XVI) 
50 1-1g/ml 

100 ug/m1 

Aerop1ysinina-1 (XIX) 

12 
16 

100 1-1g/ml. 8 
400 uq/ml 14 

Acropl.ysinina-2 (XX) 

400 :.ig/ml. 

Derivado bis
oxazo1idona (XXIII) 

100 ug/ml 
500 1-19/ml 

Fenil.acetam.ida (XXXVI) 
l.00 1-19/ml 
500 1-19/ml. 

Ap1ysin6iida (LXX) 
100 1-1g/ml 
500 i..ra/ml. 

Aplysinimina (LXXI) 
100 iig/ml. 
500 lJC"/ml. 

Ester Metí:1ico (LXXII) 
100 "g/m1 8 
400 IJ g./ml 10 

Acido Carbox.! lico (LXXIII) 
100 \Jg/m1 
400 \Jg/ml. 

Apl.ysincetal. "A" (LXXIV) 
100 \Jg/ml. 
400 \Jg/ml. 

IA,.pl.ysincetal. º'B" (LXXV) 
100 1..1g/ml. 
400 ug/ml 

8 
10 

Microorgan.isno 

12 
15 

10 
18 

10, 
J.4 

l.5 
20 

7 
12 

6 
9 
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Probab1es Funciones Eco16gicas de 1os Compuestos Bromados 

Un aspecto positivo de 1a qW:nüca de organismos marinos es e1 in
ter~s de determinar 1as funciones de 1os nuevos compuestos en e1 

ambiente marino. Esto conduce a investigaciones interdiscip1ina

rías que invo1ucran a 1os Qu~micos, junto con los Bi61ogos y 1os 

Ec61ogos Marinos, que a1 unir esfuerzos pueden forta1ecer sus 

respectivas áreas de1 conocimiento. 

Ap1ysina sp se encontró junto con dos especies dc1 mismo g~ncro 

Ap1ysina sp 2 y Ap1ysina fistu1aris, las tres dominaban 1a comu

nidad de esponjas del fondo rocoso en esa parte de 1a Bahra de 

Puerto Escondido. Es importante resaltar que las tres especies 

de Ap1ysina crec~an expuestas y sin señas de daño alguno, esta 

situaci6n puede deberse a 1a producci6n de sustancias bioactivas 

que evitan o n::..inimizan la pcrturbaci6n que les pueden causar los 

depredadores móviles y/o a las dcfcnsa5 mec:inicas de las mismas. 

Se ha puesto en evidencia que algunos rnctabolitos antibacteria

nos de esponjas ejercen efectos defensivos en contra de los or

ganismos que se les acercan con fines alimenticios, las sustan

cias afectan a los depredadores en bajas concentraciones, al ser 

liberadas cuando son pürturbad.:15 las csponjas(u
3

} 

La exudación natural de sustancias antimicrobianas por parte de 

las esponjas ~~rinas, se ha propuesto como un posible mecanismo 

para que las esponjas eviten el sobrecrccimicnto de epibiontes 

y para prevenir 

servado que las 

nos son las que 

En concordancia 

el daño por parte de animales m6viles; se ha ob

cspo~jas que contienen compuestos antirnicrobia

soportan a pocos o ningtln invertebrado marino{
94

} 

con 1o expuesto anteriormente, Ap1ysina sp que 

presentó actividad antimicrobiana, mostr6 tener su superficie 

externa libre de de epibiontes, por 1o que es posible considerar 

que los compuestos qurmicos aislados de la esponja podrran fun

cionar como sustancias anticpib~nticas_ 



De igua1 manera, se ha propuesto que 1a exudaci6n natural de sus

tancias qurmicas por parte de 1as esponjas puede ser e1 motivo 

por e1 que éstas puedan mantener zon~s limpias a su a1rededor{
851 

La propuesta anterior Puede ser e1 posible mecanismo por el cua1, 

en e1 momento de que se co1ect6 a Ap1ysina sp de1 fondo rocoso de 

1a Bah~a de Puerto Escondido, ésta no estuviera rodeada por nin

qtln otro invertebrado marino s~si1. 
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CONCLUSIONES 

1. Ap1ysina sp de Puerto Escondido, Oaxaca, a semejanza de ia ma

yor~a de 1as esponjas de este género, contiene compuestos bro

mados, 1os que manifiestan ser t~picos de1 orden Verongidae. 

2. Para e1 estudio de 1os constituyentes qu~micos de 1a esponja, 

se realizaron dos extractos: uno acuoso y otro metan61ico. En 

total se aislaron once compuestos bromados, un esterol y una 

mezcla de ~cides grasos. 

3. De1 extracto acuoso 1iofi1izado se ais16 Gnicamcnte un metabo-

1ito bromado, a1 que se identific6 como 1a Aerop1ysinina-2 (XX) 

que se caracteriza por tener dentro de su estructura el. anillo 

de y-1actona s~tur~da, rasgo que se presenta en uno de 1os nu~ 

vos metabo1itos bromados, 1a Ap1ysin61ida (LXX). 

4. El a-sitostero1 se ais16 tanto de la fase acuosa como de 1a m~ 

tan61ica. De todos 1os mctabolitos aislados fue c1 más abunda~ 

te con un peso de 3.65 g, es decir, aproximadancnte 1000 veces 

más que e1 compuesto bromado m~s abundante que fue la 2,6-di

bromo-4-acctarnido-4-hidroxiciclohcxadicnon~ (XVI) _ 

s_ De 1a mezcla de ácidos grasos obtenidos de las fracciones 

polares de la cromatografra del extracto mctan6lico, se 1ogr6 

identificar como 6stcres metrlicos a los pertenecientes a los 

ácidos pa1m~tico, cstc~rico y olcrco. 

6. Del extracto mctan61ico de la esponja se aislaron la mayor~a 

de los mctabolitos secundarios, incluyendo a los nuevos com

puestos bromados, los que se denominaron: Ap1ysin61ida (LXX), 

Aplysinimina (LXXI) , Aplysincctal "A" (LXXIV) y Aplysincetal 

(LXXV). De la cuatro sustancias dos son s61idos cristalinos: 

la Aplysin61ida y el Aplysincetul "A .. ; el tamaño y el tipo 

del cristal del altimo compuesto permitieren confirmar su es 



65. 

tructura como un ceta1 mixto por difracci6n de rayos X. El a.is-

1a.miento de 1a Ap1ysinimina apoya 1a existencia de1 precursor 
propuesto imino-~ter (LXXIX) que puede dar origen a varios de 
1os compuestos extra~dos de 1a Ap1ysina sp. 

7. De1 extracto meta.n61ico se aislaron además 1as siguientes sus

tancias bromadas ya descritas en 1a literatura: 2,6-dibromo-4-

hidroxi-4-meti1encarbometoxicic1ohexadienona (LXXII), 2,6-dib~~ 

mo-4-hidroxi-4-meti1encarboxicic1ohcxadienona (LXXIII), Aerop1~ 

sinina-1 (XIX), 3,5-dibromo-2-hid.roxi-4-metoxifeni1acetamida 

(XXXVI), 2,6-dibromo-4-acetamido-4-hidroxicic1úhexadicnona (XVI) 

y e1 derivado bis-oxazo1idona (XXIII) . El 6stcr metr1ico (LXXII) 

y e1 ~cido carboxr1ico (LXXIII) es 1a primera vez que se obtie

nen di.rectamente de una esponja, anteriormente se hab~an aisla

do como productos de srntcsis a partir de compuestos bromados 

extraídos de una veronqia. En cuanto a1 contenido en peso de 

1os metabo1itos bromados, la acctamida (XVI) fue la mtis abunda~ 

te (40 mg) con respecto a las demás sustancias aisladas de la 

esponja; la presencia de 6stc Gltimo compuesto en la Aplysina 

junto con los dem~s mctabolitos bromados, apoya la propuesta de 

que la 3,5-dibromotirosina pucüc ser el precursor biosint6tico 

de las sustancias bromadas que se han aislado de esponjas del 

g~nero Aplysina (=Vcrongia) . 

B. Se eva1u6 la capacidad antimicrobiana de las sustancias aisla

das de Aplysina sp con cepas de microorganismos pat6gcnos. Se 

obtuvieron antibi6sis positivas en la inhibici6n de: 

Staphylococcus ~, Strcptococcus pyoqcnes, Salmonella ~ 

y Shigella sonnci. Los resultados de 1os ensayos ~ostraron que 

la acctamida XVI, es el compuesto que presentó la mayor activi

dad sobre las cuatro cepas. La Acroplysinina-l {XIX) y el ~stcr 

met~lico LXXII no inhibieron el crecimiento de ~- pyogenes, pero 

si el de las otras tres; teniendo mayores halos de inhibici6n 

el compuesto XIX que el ~· La presencia de los rnctabolitos 

antimicrobianos en la Aplysina sp de Puerto Escondido, Oaxaca, 

puede ser la causa de que la esponJa se colcctar5 libre de epi

biontcs y sin señas de daños. 
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