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INTRODUCCI6N

La química orgánica originalmente era la química de

las substancias producidas por organismos vivos, es decir, el objetivo

consistía en averiguar la composici6n de dichas substancias en un intento

por saber qué distinguía a lo vivo de lo inanimado. De entonces a la ac- 

tualidad, la química orgánica ha experimentado un gran desarrollo; ya no

se limita a los productos sintetizados por seres vivos. 
Sin embargo, des- 

de el punto de vista de síntesis, gran parte de ese desarrollo ha dependi- 

do en cierta forma de tales productos. Es cuando se han tratado de ¡ mi - 

tar sus estructuras, que se han incrementado los conocimientos en la quí- 

mica orgánica; es entonces cuando se han hallado nuevos reactivos. 

En el párrafo anterior se hizo referencia a las subs- 

tancias aisladas de plantas y animales. Para su estudio, actualmente se

les subdivide en dos grupos: metabolitos prirnarios y metabolitos secunda- 

rios. Los metabolitos primariossDn las proteínas, carbohidratos y líPi- 

dos, o sea, substancias de las que el ser depende directamente para cre- 

cer y subsistir. Los secundarios son aquellas substancias que los seres

sintetizan y que en muchos casos no se sabe con qué
fin. Esta subdivi- 

si6n tiene cierto carácter arbitrario y por lo' tanto es refutable, 
pero se

menciona porque son precisamente los metabolitos secundarios los común- 

mente conocidos en el lenguaje químico como productos naturales. 

El aislamiento de diversos productos naturales se ha

incrementado gracias al desarrollo de diversas técnicas cromatográficas
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cada vez más sofisticadas. 
Por otra parte, las nuevas técnicas espectros- 

c6picas, siendo cada vez más informativas de la estructura, 
requieren de

muy poca cantidad de material, lo que ha permitido identificar compuestos

que se encuentran en pequeftas cantidades en la naturaleza. Baste mencio- 

que

nar la eromatografía de gases acoplada al espectr6metro de masas

permite identificar compuestos volátiles y/ o lábIles como son algunos pro- 

ductos naturales, especialmente los de bajo peso molecular, los cuales son

difíciles de caracterizar de otro modo. 

Dentro de los productos naturales existen unas substan- 

cias conocidas como terpenos o terpenoides; son aquellas cuya estructura

puede ser " disecada" en bloques iguales de cinco carbonos. A cada bloque

se le llama unidad isoprénica y entonces se dice que dichas substancias

obedecen la regla del isopreno. Una gran cantidad de estos compuestos han

sido aislados de plantas terrestres. Por el contrario, los organismos ma- 

rinos s6lo hasta fechas comparativamente recientes se han comenzado a in- 
vestigar, encontrándose en ellos terpenoides nuevos de origen marino ex- 

clusivamente. Desde que apareci6 en 1973 la primera revisi6n sobre pro- 

ductos naturales marinos, y que es exhaustiva más o menos hasta 1971 en

lo que a terpenoldes marinos se refiere, 
el número de compuestos identifi- 

cados se ha incrementado tremendamente. 
En muchos de ellos se -ha de- 

tectado actividad contra mícroorganismos 0 contra depredadores - 

Conforme se vayan aislando más terpenoides se podrá

saber qué tan útiles son para efectuar clasificaciones
taxon6micas y a qué' nivel. 
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Aunque las secciones de mono- y sesterterpenoides son

nuevas en su totalidad, la presente recopilaci6n ( de 1971 - 1976) tiene ca- 

rácter de avance y no incluye en general los terpenoides descritos en la

primera revisi6n; se les ilustra s6lo en aquellos casos en que se corrigie- 

ron o completaron estructuras o el compuesto en cuesti6n se relaciona con

alguno recién aislado. Es un testimonio de la capacidad y diversidad de

biosíntesis encontradas en la naturaleza. Queda al hombre hallarle a es- 

tos compuestos alguna utilidad, intentar su síntesis o conservarlos como

curiosidades estructurales. 
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MONOTERPENOIDES

Las investigaciones que condujeron al aislamiento de los

pruneros nomoterpenoides de origen marino se llevaron a cabo en Aplys

californica, un molusco cuyo aspecto al alimentarse de algas y los Plic- 

gues junto a la boca en forma de orejas motivó el sobrenonribre de liebre

marina. Este animal, a diferencia de otros moluscos no posee más que

un vestigio de concha oculto bajo el manto de piel; esto lo hace aparente- 

mente indefenso. Sin embargo, cuando se le molesta lanza substancias

tóxicas que lo salvan de sus enemigos. S610 una anemona, Anthopleura

xantogrammica, los come cuando jóvenes, pero regurgita la glándula di- 

gestiva. 1 El estudio del sistema defensivo de la % iebre", orientando al

análisis de los componentes químicos de su glándula
digestiva, llevó al

aislamiento de varios monoterpenoides y sesquiterpenoides. 
Cabe hacer

la aclaración de que es la estructura de estos compuestos y no si son las
substancias tóxicas por medio de las cuales el animal se

defiende, lo que

interesa en la presente recopilación. 

El primer monoterpenoide aislado resultó ser un compuesto

políhalogenado ópticamente activo cuya constitución y configuración abso- 

liga se obtuvo por análisis con rayos X, 2 como ( 311, 4S, 7S)- trans, tran - 3, 

7- ditnetil- 2, 8, 8- tribromo- 3, 4, 7- trícloro- 1, 5- octadieno ( 1). 
Un segundo com- 

puesto aislado inicialmente de l sia californica fue el alcohol 7 - cloro -3, 

7- dimetil- 1, 4, 6- tríbromo- J- octen- 3- ol inestable a la destilación y también

ópticamente activo. La estructura de dicho alcohol ( 2), a excepción de
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la configuraci6n del bromo en C- 6, se obtuvo de datos de resonancia de

protones y de su fragmentaci6n en el espectr6metro de masas. Dic'ia es- 

tructura se confirm6 por síntesis de la cetona ( 2a) generada de tratar el

alcohol con reactivo de Jones, del siguiente modo3 ( fig. 1): 6- metil- 5- hep- 

ten- 2- ona con acetato de isopropenilo en ácido sulfúrico como catalizador, 

di6 el acetato de enol, que con N- bromoacetamida en THF con Licl y muy

pequeñas cantidades de ácido clorhídrico a O' C produjo una cetona igual a

la obtenida del producto natural. Por tratamiento del alcohol ( 2) con base

se obtuvo el ep6xido 3, 4 ( 2b) por pérdida de bromo, lo cual determin6 la

posici6n de uno de los bromos. 4 El epóxido sirvi6 además para establecer

la configuraci6n del bromo en C- 6 en el alcohol, por análisis de su espec- 

tro de R1IP, obtenido utilizando el reactivo de desplazamiento Yb ( DPM) 3. 

Cuando se analizaron las algas que forman parte de la díe- 

ta de la " Iíebre marina" se enconir6 en ellas, no s6lo los monoterpenoides

aislados del molusco sino una gran variedad de compuestos polihalogenados

con bromo y/ o cloro. Así, del alga roja Plocamium coccineum, también

conocida como Plocamium cartilagine y recogida en La Jolla, California, 

se aislaron, además de ( 1) y ( 2), once monoterpenoides ( 3)-( 6) y (9)-( 15) cuya

estructura contiene el esqueleto del 3, 7- dimetil- 1, 5, 7- octatrieno. Se detec- 

taron por cromatografla de gases y se separaron por diversos métodos cro- 

matográficos. r' El componente encontrado en mayor cantidad fue ( 13), que

junto con ( 1) son los monoterpenoides marinos con más contenido en hal6geno
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que se han aislado. Los polielorados ( 3)-( 6) presentaron en el espectro

de masas los picos base a m/ e 89 y 91 debidos a la formaci6n del i6n I

que los distingui6 de los bromados ( 9)-( 15); éstos exhibieron señales a m/ e

167, 169, 171 provocadas por el i6n II, formado también de la fragmenta- 

ci6n de ( 1)." 

De Plocamium cartilagineum, pero coleccionada al norte de

Sta. Cruz, California? se aisl6 un líquido ictiot6xico destilable a presi6n

reducida, pero que se descompone en contacto prolongado con el aire, 
al

que se llam6 cartilagineal ( 7). Por sus espectros de UV, IR y RMP se

vi6 que se trata de un aldehido oL, O- insaturado. Debido a su labilidad, la

constituci6n se obtuvo principalmente del espectro de RMP, en donde se

observa un acoplamiento del tipo W entre los protones H. y Hb ( J, b= 2Hz), 

que indica una estructura relativamente rígida para la funci6n aldehido. 6
Un compuesto que ha sido encontrado s6lo en Aplys califor- 

nica es el acetato ( 8) que por hidr6lisis alcalina al alcohol y oxidaci6n

subsecuente al aldehido se intent6 correlacionar con cartilagineal (
7), pero

el aldehido resultante ( 8a) por su labilidad no permiti6 más que la compa- 

raci6n de los espectros de RMP, en particular la señal debida al prot6n al- 

dehídico: 9. 04 ppm en ( 7) contra 9. 52 ppm en ( 8a) lo cual sugiere
que ( 7) 

y ( 8a) son diastereois6meros. 7
Como se ve de sus estructuras, los compuestos ( 3)-( 8) pue- 

den elasificarse dentro de un grupo, pues tienen el mismo esqueleto y

micamente cloro como hal6geno; difieren en el grado de cloraci6n y en la
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substituci6n en el metilo a C- 7. 

Otro monoterpenoide que como ( 13) es sim'¡lar a ( 1) y s6lo

ha sido aislado de Aplysia californica, es el compuesto ( 16); la diferencia

entre ( 1) y ( 16) está en la setial de la resonancia de los protones en C- 8; 

en ( 1) es un singulete a 5. 76. ppm ( CHBr2) y en ( 16) es un singulete a

3. 65 ppm ( Cli Br ).7

Los monoterpenoides ( 1),( 2),( 9)-( 16) caen dentro de otro gru- 

po muy similar al de los policlorados en cuanto a esqueleto, pero la ca- 

racterística que los distingue es el bromo en posici6n vinílica terminal. 

Un monoterpenoide lineal no clasificable en ninguno de los

grupos anteriores es costatol ( 17), recientemente aislado del alga Plocamium

costatum, encontrada al sur de Australia, en el puerto Mc. Donnell.a La

presencia del oxhidrilo secundario se demostr6 por oxidaci6n a la cetona

con reactivo de Jones. El espectro de RMP de dicha cetona y el de cos- 

tatol proporcionaron datos estructurales, sin embargo, la estructura com- 

pleta, junto con la configuraci6n absoluta de ( 17) se obtuvo por análisis

con rayos X. La característica distintiva de costatol, comparándolo con

los monoterpenoides de los otros grupos, es la saturaci6n con agua de la

doble ligadura entre C- 1 y C- 2. 

Un tercer grupo de monoterpenoides lo constituyen una se- 

rie de compuestos encontrados en el alga Chondrococeus hornemannien

diversos lugares del oceáno Pacífico 9 Poseen la estructura del mirceno

6 7- metil- 3- metüiden- 1, 6- octadieno ( 18) como esqueleto. Los primeros
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reportados se encontraron en una variedad de Chondrococcus hor- 

nemanni existente en las costas de las islas Amami del Jap6n. 9

Del residuo con olor característico del alga se logr6 la separaci6n

de los compuestos ( 19)-( 26) por croraatografía de gases de la par- 

te soluble en hexano. En el alga se encontr6 también algo de mir- 

ceno ( 18) que sirvi6 para correlacionar con los otros compuestos. 

Los monoterpenoides ( 19) y ( 20) se deshalogenaron con NaBH4, en

metanol a reflujo por 8 horas para dar mirceno; el espectro de ma- 

sas proporcion6 la diferencia entre ellos: el hal6geno; la RMP la

posici6n. Los compuestos ( 21) y ( 22) son is6meros geométricos en

el C- 10; ( 23) y ( 24) no se deshalogenan bajo las condiciones antes

descritas, pero el espectro de masas indic6 la f6rmula CloH14BrCl

además el pico base a m/ e 69 se debe a la formaci6n del i6n iso- 

pentenilo por ruptura entre C- 4 y C- 5. Esto indica la estructura

acíclica del mirceno y que no hay halógeno en C- 6. La resonancia

de los protones en los carbonos halo -substituidos indica la posici6n

de los hal6genos: C- 10 y C- 2- También son is6meros geométricos

entre sí en C- 10. Los monoterpenoides ( 25) y ( 26) son trihalogena- 

dos y por comparaci6n de sus espectros de RMP con los de los

otros compuestos se propusieron las estructuras mostradas. 
Algu- 

nos de estos mircenos halogenados han sido encontrados en algas, 

también de la especie Chondrococeus hornemanni, recogidas en la

isla Oahu de Hawaii en dos puntos distantes 9 kil6metros el uno del
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otro.' 0 Del alga encontrada en Black Point se aislaron el eloromir- 

ceno ( 19) y el bromomirceno ( 21). Además se encontraron los com- 

puestos ( 27), detectado en el alga japonesa, y ( 28), que no ha sido

aislado de otro organismo-, y del alga recolectada en Halona Blowhole

se extrajeron los compuestos ( 22) y ( 23). 

Los mircenos halogenados parecen formarse a través

de únos intermediarios resultantes de Iaadici6n enzimática de BrCI

a cualesquiera de las insaturaciones del mirceno; éstos por elimina- 

ci6n de HCI y/ o HBr dan el halomirceno. 11 Un ejemplo se ilustra

en la figura 2. Una evidencia que apoya esta hip6tesis es el ais- 

lamiento de dichos intermediarios de las mismas algas que contie- 

nen halomircenos. Del alga hawaiiana originaria de Black Point

se aislaron los monoterpenoides ( 29)-( 34). Tanto el par ( 29)-( 30) 

como el ( 33)-( 34) son is6meros entre sí en la adici6n de BrCI a la

i 6 del mirceno; ( 30) y ( 34) s6lo se hallaron en muy poca cantidad

en comparaci6n con sus respectivos is6meros ( 29) y ( 33), indican- 

do selectividad en la forma de adici6n a esa doble ligadura. En

el alga de Halona Blowhole se encontr6 una mezcla inseparable

de ( 33) y ( 34), además de ( 35). Es de notarse que en los produc- 

tos de ambas algas hawaiianas, siempre que hay hal6geno en C- 10, 

este hal6geno es bromo, lo que no ocurre en el alga Japonesa. Es- 

to indica que la forma en que el BrCl se afiade a la insaturaci6n

es única en las algas hawaiianas. 
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Tanto el alga japonesa, como las de Hawaii se en- 

cuentran en regiones subtropicales; en contraste, Chondrococcus

hornemanni de regi6n tropical, originaria de Sr¡ Lanka, no presen- 

ta contenido de mircenos halogenados. Unicalnente se encontr6 el

monoterpenoide ( 36), sugerido como el precursor de los bromomir- 

cenos ( 21) y ( 22). 12 Esta alga es un ejemplo de una situaci6n que

no es poco frecuente en organismos marinos: el encontrar diferen- 

tes componentes químicos en organismos cla--' icados dentro de una

misma especie originaria de sitios diferentes. Esto indica que la

clasificaci6n taxon6mica necesita revisarse o que no se puede efec- 

tuar dicha clasificaci6n en base al contenido en terpenoides, cuan- 

do menos a nivel de especies. 

En Chondrococcus hornemanni hawaiianas también se

han encontrado monoterpenoides cíclicos.'
0, 11

Hasta ahora, estos

monoterpenoides s6lo se han hallado en esta especie. En el alga

de Black Point, que es la que más componentes tiene o es la que

ha sido analizada más detenidamente, se encontraron dos dimetil- 

benzohidrofuranos que se nombraron condrocolas B ( 37) y C( 38) y

un monoterpenoide relacionado ( 39). En la de Halona Blowhole sb- 

lo se hall6 la condrocola A ( 40). Se sugiere que las condrocolas

provienen de los bromomircenos ( 21) y ( 22) por oxidaci6n al alcohol

en el C- 4 seguida del ataque de un i6n halonio en la A" y ciclizaci6n

subsecuente entre el C- 7 y el, bromometilen por un lado, y entre el
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C- 1 y el hidroxilo en C- 4 por el otro, tal como se ilustra en la

figura 3. 

Dos monoterpenoides de esqueleto cíclico finico se

aislaron hace poco del alga australiana Plocamium costatum. 13 Uno

de ellos es un hemicetal que presenta actividad 6ptica, denominado

costatona ( 41) analizado por rayos X, con lo cual se obtuvo su con- 

formaci6n cristalina y su configuraci6n absoluta. Parece formarse

por substituci6n del tipo SN2 del i6n cloruro sobre un precursor si- 

milar a costatol ( 17). Esto se sugiere en base a la observaci6n de

que -en ( 17) la configuraci6n del C- 3 es R mientras que en ( 41) es

S, es decir, hay inversi6n, que es lo que se esperaría en una SN2. 

Él otro monoterpenoide cíclico es una lactona obtenida del extracto

crudo como un aceite 6pticamente activo que se identific6 por su

espectro de infrarrojo y ultra -violeta como una 5- lactona CL, O- insa- 

turada. Se le nombr6 costat6lido ( 42) y como se obtiene de la cos- 

tatona por tratamiento con 1, 5- diazabiciclo [ 5. 4. 0] undeceno- 5 se

pudo determinar su estructura. 

En las costas californianas existen unasalgas en las

que se han encontrado monoterpenoides cíclicos, algunos de los cua- 

les no siguen la regla ¡ soprénica. Tales algas pertenecen a los

géneros Plocamium y Microcladia. En Plocamium violaceum se en- 

contr6 un compuesto al que se denomin6 violaceno ( 43), 6ptícamen- 

te activo y cuya estructura, que como se ve, sigue la regla del
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isopreno, se obtuvo de su patr6n de fragmentaci6n y del análisis de

los espectros de resonancia de protones y 13C; 14 posteriormente

se encontr6 también en Microcladia. 16 Tanto en Microcladia borea- 

lis como en M. californica se hall6 el monoterpenoide ploca-meno

D ( 44), detectado por cromatografía de gases de la fracci6n menos

polar del extracto y cuya estructura obedece la regla isoprénica. 

Con respecto a los monoterpenoides que se desvían de la regla ori- 

ginal, sí siguen la llamada regla isoprénica biogenética, que inclu- 

ye a los compuestos con un precursor isoprenoide inmediato. El

compuesto denominado plocameno B ( 45) fue encontrado en Plocamium, 

violaceum. del norte de Sta. Cruz, California. 16 Su estructura se ob- 

tuvo de su espectro de RMP. Es un ejemplo de terpenoide no iso- 

prénico. En Plocamium. violaceum. de Bird Rock, La Jolla, Cali- 

fornia, 17 se encont-r6 un producto ( epímero de plocameno C ( 47) de- 

tectado en especies Microcladia) cuya estructura cristalina se ana- 

liz6 por rayos X, en base a lo cual se le di6 el siguiente nombre: 

UR, 2S, 4S, 5R)- l- bromo- trans- 2- clorovinil- 4, 5- dicloro- 1, 5- dimetil- 

ciclohexano ( 46); ni ( 46) ni ( 47) obedecen la regla del isopreno. La

similitud de estructuras entre violaceno ( 43) y los ploc-amenos B, 

C y D, ( 45), ( 47) y ( 44), parece sugerir que entre ellos existe una

relaci6n biogenética. 1r' En ellos, el hal6geno abundante es el cloro. 

En términos de biosíntesis, cada par, el violaceno- plocameno D por

una parte, y el plocameno B- plocameno C por la otra, forma: un
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conjunto cuyos componentes están relacionados entre sí por deshidrobro- 

maci6n en el segundo par y desclorobromaci6n en el primero. La conver- 

sl6n del conjunto isoprenoide ( 43) - ( 44) al no isoprenoide ( 45) - ( 47) puede

verse como una migración trans- elorovinílica cuyo intermediario podría

ser la ent«idad ( 48); esto se muestra en la figura 4; el intermediario ( 48) 

aún no ha sido encontrado. 



21. 

REFERENCIAS

I - - M. 0. Stallard y D. J. Faulkner, Comp. Biochem. 

Physiol. B. 49, 25 ( 1974). 

2.- D. J. Faulkner, M. O. Stallard, J. Fayos y J. Clardy, 

J. Amer. Chem. Soc., 95, 3413 ( 1973). 

3.- D. J. Faulkner et al., Tetrahedron Lett., 1171 ( 1973). 

4.- M. R. Willcott, R. E. Davis, D. J. Faulkner y M. O. 

Stallard., Ibid., 3967 ( 1973). 

5-- J. S. Mynderse y D. J. Faulkner, Tetrahedron, 31, 1963

1975). 

6.- P. Crews y E. Kho, J. Org. Chem., 39, 3303 ( 1974). 

7.- C. Ireland, M. O. Stallard y D. J. Faulkner, Ibid., 41, 

2461 ( 1976). 

8.- R. Kaz1auskas, P. T. Murphy, R. J. Quirm y R. J. Wells, 

Tetrahedron Lett., 4451 ( 1976). 

9.- N. Ichikawa, Y. Naya y S. Enomoto, Chem. Lett., 1333

1974). 

10, B. J. Burreson, F. X. Woolard y R. E. Moore., Tetrahedron



22. 

Lett., 2155 ( 1975). 

ii.- B. J. Hurreson et al., Chem. Lett., Jill ( 1975). 

12.- F. X- Woolard, R. E. Moore, M. Mahendran y A. Sivapalan, 

Phytochem., 15, 1609 ( 1976). 

13.- D. B. Stierle et al., Tetrahedron Lett., 4455 ( 1976). 

14.- J. S. Mynderse y D. J. Faulkner, J. Amer. Chem. Soc. 

96, 6771 ( 1974). 

15. - P. Crews, P. Ng, E. Kho y Ch. Pace, f ochem_ 15, 

1707 ( 1976). 

16.- P. Crews y E. Kho, J. Org. Chem., 40, 2568 ( 1975). 

17.- J. S. Mynderse et al., Tetrahedron Lett., 2175 ( 1975). 



23. 

SESQUITERPENOIDES

Este es el grupo al cual pertenece la mayoría de los

terpenoides marinos que se han encontrado, lo cual, en cierto modo, pa- 

rece estar de acuerdo con que esel grupo en donde se presenta un mayor

número de variaciones estructurales. Se han aislado sesquiterpenoides

tanto de algas como de invertebrados, algunos de esqueleto conocido pero

composici6n diferente, otros totalmente novedosos, de tipo no encontrado

en organismos terrestres. Existen también casos de compuestos idénticos

en composici6n a otros hallados en especírnenes terrestres; en tales casos

se ha visto que el sesquiterpenoide marino mantiene una relaci6n enantio- 

mérica con el terrestre." Acerca de los sesquiterpenoides aislados de in- 

vertebrados se piensa que éstos los obtienen de algas, lo que en el caso

de los moluscos ha podido ser comprobado al aislar los mismos compues- 

tos de algún alga. En el caso de los corales se ha observado que viven

en simbiosis con unas algas unicelulares ( zooxanthellae) que se cree son

la fuente de terpenoides encontrados en los extractos de estos Animales. 

Una característica que llam6 la atenci6n cuando se ais- 

laron los primeros sesquiterpenoides fue que contuvieran hal6geno, pero

más curioso result6 el hecho de que el hal6geno fuese bromo pues en el

ambiente marino el cloro se halla presente en mayor concentraci6n que

el bromo. Cuando se aisl6 pacifenol ( 20a), el primer producto natural

con bromo y cloro se pens6 que, dada la presencia de insecticidas halo- 

genados en el mar, en el alga de donde se obtuvo este compuesto existía
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un mecanismo metab6lico natural que podía eliminar la toxicidad de dichos

insecticidas. Posteriormente se aislaron más compuestos polihalogenados

con más o menos cantidad de cloro y de la hip6tesis anterior no se vol- 

vi6 a hacer menci6n, porque se observ6 que eran metabolitos producidos

naturalment'e por los organismos marinos. 

Los primeros compuestos que se mencionarán serán

aquellos pertenecientes al grupo hasta ahora más numeroso de los sesqui- 

terpenoides marinos, aquellos que poseen el esqueleto dicarbocíclico espi- 

ro E 5. 51 undecano. Este esqueleto es el mismo que presenta un terpe- 

noide terrestre llamado. chamigreno y que según la posici6n de la doble

ligadura se denomina a- chamigreno ( 1) o P- chamigreno ( 2). De aquí que

estos sesquiterpenoides se conozcan como derivados del chamigreno. Al- 

gunos de ellos presentan un puente etéreo entre los carbonos C- 1 y C- 10

ver pacifenol ( 20a) ). Casi todos han sido encontrados en última instancia

en especies de algas Laurencia. La mayoría de los que se han aislado

del molusco Aplysia californica se han hallado también en algún alga Lau- 

rencia aunque en menor cantidad. En relaci6n con esto se ha hecho notar

el valor que tiene estudiar primero el herbívoro, que parece fungir como

almacén de metabolitos de las algas que consume. 3 ' 14

A continuaci6n se citarán los sesquiterpenoides deriva- 

dos del a- chamigreno seguidos por los P- chamigrenos para terminar con

los tricíclicos con puente etéreo: 

Del alga L. * intrincata encontrada en Key Largo, Flo- 

L. = Laurencia
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rida se aisl6 el acetoxi- intricatol ( 3) cuya f6rmula se dedujo de los picos

m/ e 472, 474, 476, 478 observados en espectr6metro de masas de alta

resoluci6n : C17Hz703BraCI. En el espectro de IR se observaron las ban- 

das para un alcohol y un acetato; la RMP proporcion6, además, otros

datos estructurales— pero la estructura y estereoquímica del compuesto

se obtuvieron por análisis cristalográfico con rayos X, con lo cual se ob- 

serv6 que, en el cristal, ambos anillos presentan la conformaci6n de si- 

lla.4

En el alga japonesa L. glandulifera se han encontrado

varios chamigrenos con poco contenido en hal6geno, tres de ellos son: 

8, 9- epoxi- 4- bromo- CL - chamigreno ( 4), 4- Br- cL- chamigren- 8- ona ( 5) y glan- 

duliferol ( 6). Sus estructuras fueron obtenidas por medio de datos espec- 

trosc6picos, por ejemplo: la distinci6n entre ( 4) y ( 5) se logr6 por rnedio

del IR en donde s6lo el segundo present6 una banda debida a carbonilo; 

6) present6, también en el IR, bandas características de un alcohol ter- 

ciario, lo que fue confírmado por el intento infructuoso de acetilaci6n en

condiciones normales. Los espectros de RMP junto con los experimentos

de desacoplamiento de las seftales fueron valiosos en la determinaci6n de

sus estructuras y estereoquímicas parciales. F` r' 

El sesquiterpenoide ( 7) y su epUido ( 8) se aislaron

de una especie Laurencia originaria de la isla Angel de la Guarda en el

Golfo de Baja California, México. Son dos de los metabolitos presentes

en mayor cantidad en esta alga. Por medio de sus espectros de masas



26. 

se obtuvieron las fórmulas mínimas C15 H23 Br2 CI para ( 7) y CiEs H23 OBr, Cl

para ( 8) y mediante la RMP se llegó a las estructuras mostradas, excep- 

tu.ando la configuración del ep62cido en ( 8) relativa al Br en el mismo ani- 

llo; ésta se obtuvo de la siguiente manera: ( 8) tratado con p- TsOH gener6

un alcohof ( 8a), que acetilado, ( 8b), proporcionó un espectro de RMP muy

claro que permitió asignar estereoquímicas relativas pues el prat6n alfa

al grupo hidro2c:i (reconocido por acetilaci6n) presentó un doble de doble

con J= 12. 5 Hz característica de protón axial, lo que indicó que el Br y

el OH están en posición ecuatorial y por lo tanto en ( 8), el ep6xido está

cis al Br.7

En fecha relativamente reciente se encontró en L. pa- 

cifica de Ensenada, México, un bromocha-migreno ( 9) diferente a los ais- 

lados de L. pacifica de La Jolla, California." Anteriormente se pensaba

que la biosíntesis de este tipo de compuestos era específica de cada es- 

pecie, pero este hallazgo pone en duda esta idea y pone también de mani- 

fiesto que tal vez no es posible efectuar una clasificación taxon6mica a

nivel de especies en base al contenido de terpenoides. La estructura del

bromochamigreno ( 9) se dedujo de su espectro de IRMP y de los de algu- 

nos de sus derivados. As!, por oxidación de ( 9) con reactivo de Jones

se obtuvo una cetona a, P- insaturada que estableció las posiciones relati- 

vas del OH y la doble ligadura; por hidrogenaci6n con Pt/ Et, 0 (9) generó

una halohidrina cuyas senales en resonancia proporcion-tron la estereoquí- 

mica entre el Br y el OH." 
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También se han encontrado una serie de derivados del

P- chamigreno que se describen a continuación; de L. glandulifera se ex- 

trajo el compuesto 4- Br- P- chamigren- 8- ona ( 10) que se distinguió de ( 5) 

por sus seftales en IR y RMP debidas a la insaturaci6n exocíclica termi- 

nal característica de. este tipo de compuestos. F' 

Del alga L. elata recolectada en la costa de New South

Wales, Australia, se aisló el sesquiterpenoide elatol ( 11) cuyo acetato cris- 

talino se estudió con rayos X.9 Este compuesto, encontrado también en

L. 
obtusalo

sirvió como referencia para la dilucidación de las estructu- 

ras de los P- chamigrenos ( 12) - ( 16) aislados de esta alga, que es origina- 

ria de las islas Canarias en el Oceáno Atlántico. El compuesto ( 12) se

obtuvo por reducción de elatol ( 11), efectuada a 90' C con Bu3SnH/ o- xileno

y catalizador; ( 13) agitado durante 78 horas con gel de sílice a temperatu- 

ra ambiente se transformó en elatol. Para lograr su separación, el com- 

puesto ( 14) se convirtió al acetato, que por tratamiento con gel de sílice a

temperatura ambiente generó el correspondiente acetato de ( 12) y así que - 

d6 indirectamente correlacionado con ( 11). Los compuestos ( 15) y ( 16) se

relacionaron entre sí de la siguiente manera: ( 15) se redujo con LiAIH4

al alcohol trideshalogenado que por acetilaci6n produjo un acetato idéntico

al obtenido también por reducción con LiAlH,& del acetato de ( 16). A tra- 

vés de las rotaciones ópticas de sus derivados parcialmente reducidos, 

se observó que los sesquiterpenoides ( 13) y ( 14) son enanti6meros de ( 15) 

y ( 16) respectivamente y esto se corrobor6 por medio de las curvas de
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dicroísmo circular de las cétonas producidas a ~ ir de ( 13) y ( 15) como

Se ilustra en el esquema 1.' 0

El análisis más detallado de los extractos etéreo- meta- 

n6licos de L. nidifica hawaifiana revel6 la presencia, además de laurinte- 

rol," 
apliSinall> 

y pacifeno1, 11' de pequenas cantidades de nidificeno ( 17) y

nidifidieno ( 18) cuyos espectros de masas mostraron a m/ e 202 y 201, el

esqueleto del chamigreno; se utiliz6 IR y RMP para proponer las estruc- 

turas mostradas." De otra variedad de la misma especie de alga se extra- 

jo el compuesto nidifidienol ( 19), que posee un grupo OH cuya naturaleza

impedida qued6 demostrada tanto por los intentos fallidos de deshidrataci6n

o acetilacibn, como por sus señales en RMP e IR que lo muestran vir- 

tualmente libre de asociaci6n por puente de hidr6geno. Las posiciones

relativas entre este alcohol y los hal6genos presentes en la molécula, se

obtuvieron por reacciones de oxidaci6n y deshalogenaci6n y su estereoquí- 

mica relativa se dedujo del acoplamiento que presentaron los metinos. 12

La relaci6n existente entre los sesquiterpenoides cha- 

migrenos y los compuestos tricíclicos con puente etéreo se ha podido de- 

mostrar en algunos casos. Cuando se analiz6 el extracto hexánico de L. 

fíliforrnis. se encontr6 un compuesto al que se llam6 prepacifenol, cuyos

espectros de masas, IR y RMP proporcionaron datos concordantes con la

estructura ( 20), que se confirm6 al producir pacifen')1( 2Wa pw& de este

compuesto por diversos métodos, incluyendo la cromatografía, tanto en sí- 

lice como en alúmina. Puesto que pacifenol ( 20a) se obtuvo de L. pact - 

2fica por medio de cromatografía, lo anterior hizo pensar que éste era
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un artefacto resultante del proceso de aislamiento; esto qued6 confirmado

al extraer esta alga con he— no y, sin cromatografiar el extracto, aislar

por recristalizaci6n exclusivamente prepacifenol ( 20). Sin embargo, paci- 

fenol ( 20a) sí es producto natural de L. tasmanica, porque cuando se em- 

ple6 en ésta el mismo proceso de extracci6n, se obtuvo como componente

en mayor cantidad.13

Otro sesquiterpenoidetricíclico que también parece ser

artefacto es el johnstonol ( 21a), aislado. originalmente de L. johnstonii y

encontrado también en Aplys californica.3- 14 Cuando la gLándula digestiva

del molusco originario de Sunset Cliffs, Sn. Diego, California, se extrajo

con Et2O, se obtuvo un sesquiterpenoide, el ep6xido de prepacifenol, cuyo

espectro de masas indic6 que se trataba de un is6mero del j6hnstonol; se

lleg6 a la estructura ( 21) por medio de su espectro de RMF y se confirm6

al convertirlo a ( 21a) con ácido oxálico/ MeOH a reflujo. Al extraer L. 

johnst fresca con EtOAc en lugar de secarla previamente al aire, se

obtuvo predominantemente ( 21) en vez de ( 21a); esto indica que tal vez

johnstonol, no sea producto natural. 16 El mismo molusco de Sn. Diego ha

proporcionado el bromochamigreno ( 22) y el sesquiterpenoide tricíclico (23). 

El compuesto ( 22), similar al prepacifenol ( 20), se analiz6 con rayos X

para obtener su estereoquímica. La diferencia entre ( 22) y ( 20) se vi6 en

los espectros de infrarrojo: el de ( 22) no mostr6 la banda del hidroxilo

presente en el de ( 20). 3 La estructura del diol ( 23), deducida de sus da- 

tos espectrosc6picos, se confirm.6 obteniéndolo tanto de ( 21) ( p- TsOH), co- 
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mo de ( 21a) ( HBrIHOAc). 3

Los estudios acerca de las transformaciones químicas

que ocurren en Aplysia californica han llevado al aislamiento y caracteri- 

zaci6n de dos sesquiterpenoides trícíclicos: pacifidieno ( 24) y el compues- 

to ( 25). Y&,1r'El origen del primero qued6 establecido al obtenerlo de pacife- 

n . ol ( 20a), lo que ocurre en condiciones ácidas suaves, por lo que no se

sabe si en el animal la reacci6n es química o enzimática. r' El sesquiter- 

penoide ( 25) no se ha encontrado ni en L. pacifica ni en L. crispa o subo- 

pposita. Se produjo a partir de ( 24) y las condiciones de reacci6n ( éter

seco burbujeando HCI entre OoC y 5oC) sugirieron que, 
en el molusco, la

reacci6n es enzimática. Es de notarse que dicha reacci6n es una adící6n

1- 4 de HCI lo cual no ha sido observado previamente en sistemas natura- 

les. 18 Debido a la rapidez de descomposici6n
de ( 25), no se pudo determi- 

nar la estereoquímica del carbono con el cloro afiadido. 

Un sesquiterpenoide tricíclico con puente etéreo que se

distingue por no tener bromo en C- 10 es nidifoceno (
26), aislado de L. 

nidifica de la isla 0ahu. en HawaiL17 Cuando se trat6 con LiAIH4 en un

intento de deshalogenaci6n, s6lo se subst ¡tuy6 el Br por un OH; con sulfa- 

to cromoso se deshalogenb a la olefina, 
indicando con esto que los hal6ge- 

nos están insertados en carbonos vecinos. 
La insaturaci6n se observ6 por

RMP y su naturaleza exocíclica terminal se asegur6 por las bandas a 1640
y 900 cir7' en el IR; por medio de RMP se obtuvieron los demás detalles
estructurales. 3` 
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El alga L. caespitosa se distingue de las demás por- 

que en ella se han encontrado dos sesquiterpenoides bicíclicos cuyo esque- 

leto no es espiro [ 5. 51 undecano sino que son dos anillos de seis miem- 

bros unidos por una ligadura sencilla. Tales compuestos son caespitol

20

28)' e ¡ socaespitol ( 29) . A caespitol, encontrado también en L. obutsa,' 0

se le había asignado originalmente la estructura ( 27) con esqueleto espiro

en base a la creencia de que poseía una función OH terciaria y por la

comparación entre sus espectros de RMP y los de prepacifenol y johnsto- 

nol 9 Posteriormente se efectuó una correlación química entre caespitol e

socaespitol, cuya estructura y estereoquírnica relativa se había estableci- 

20 y en base a que ambos generarondo por difraccí6n cristalina de rayos X' 

con LiAlH4 el deshalogenado parcial ( 28a), el trideshalogenado ( 28b) y el

glicol ( 280 se corrigió la estructura de caespitol Y se le asignó la mos- 

trada en ( 28). 19

Las diversas especies de algas Laurencia también han

sido fuente de sesquiterpenoides aromáticos- 
De un alga clasificada como

L. nidifica, aunque verde y de habitat diferente a las otras, se extrajo

el sesquiterpe

1

noide ( 30a) y su estructura se determin6 mediante la inter- 

pretaci6n de sus datos espectrosc6picos; además se encontró el compues- 

to ( 30), el análogo no aromático de ( 30a), y el hecho de que cuando éste

se deja por varios días a temperatura ambiente se transforma a ( 30a) 

hizo suponer que el compuesto aromático es un
artefacto. 21



24) 

35. 

a

cl -
0 - 0

ar

clkr
Br -

1H

Br cl

H

OH

Ho H

27) 

R 0

R, 

H HH

H

R4 Ra

OH

OH R2

28 a) R = Br

28b) R = H

0', 

30) 

25) 26) 

28) R I = Me i R2 = H i R3 = Cl i R4 = Br

29) R, = Br i R2  Cl ; R3 = Me i R4 = H

Hq

R, 

H

0

H R4 Ra
H OH R2

28) R I = Me i R2 = H i R3 = Cl i R4 = Br

29) R, = Br i R2  Cl ; R3 = Me i R4 = H

28 0

30a) 

OH

Hq

z H

HO H

28 0

30a) 

OH



36. 

El alga japonesa L. glandulifera proporcionó los pri- 

meros ejemplos de sesquiterpenoides del tipo cuparano aislados de orga- 

nismos marinos; tales compuestos se llaman a- bromocupareno ( 31) y CL- 

isobromocupareno ( 32), sus estructuras se determinaron a partir de datos

espectrosc6picos, 22 . principalmente RMP, y se confirmaron por síntesis

al tratar a- cuparenol ( 31a) y a- isocuparenol ( 32a), cuya estereoquímica

ya se conocía, con CBr4- P( CelIr,)3 en CH2Cl2. 23 El compuesto ( 32) tam - 
22

bién se encontr6 en L. nipponica . 

Cerca de Corralejos, Fuerteventura, en las islas Ca- 

narias, se encuentra el alga L. perforata de la que se aisló el perforeno

33), un sesquiterpenoide aromático bicíclico finico, cuya estructura pro- 

puesta por los, datos de RMP se confirmó por sínte SiS2 4 del derivado des- 

nalogenado ( 33a), obtenido por tratamiento de ( 33) con Zn/ AcOH. 

Un compuesto aromático conocido con anterioridad a
9

1971, pero cuya estructura no se había determinado sin lugar a dudas, 

es aplisinol ( 34); la estercoquímica completa quedó definitivamente estable- 

cida recientemente por medio del análisis cristalográfico con rayos X.2r' 

Los sesquiterpenoides oppositol ( 35), perforenonas A

36) y B ( 37) y perforatona ( 38) constituyen ejemplos de sesquiterpenoides

con un nuevo esqueleto, aislados de algas Laurencia. El primero se ais- 

ló de L. subopposita de la región de La Jona, California y mostró acti- 

vidad moderada contra S-taphylocoecus aureus. Por reacción con ácido p- 

TsOH en solución bencénica a ebullición se aromatiz6 al 1, 4- dimetil- 7- iso- 
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butilindano ( 35a). Como los datos espectrosc6picos de ( 35) no concorda- 

ban con la estructura de ( 35a) el primero se someti6 al análisis de difrac- 

ci6n por rayos X y así se determin6 su configuraci6n absoluta. 26 Los otros

tres se obtuvieron del alga L. perforata mencionada anteriormente. La

absorci6n en ultravioleta de las perforenonas A y B indic6 la presencia

de cetonas conjugadas. Sus f6rmulas, C1511= 02 y C2.5H21OCI respectiva~ 

mente, se dedujeron de sus espectros de masas de alta resoluci6n y de

la RMP se obtuvieron las estructuras indicadas. La diferencia entre ( 36) 

y ( 37) se hizo evidente en el infrarrojo, en donde s6lo la primera rnostr6

27

las bandas correspondientes a un grupo alcoh6lico . La perforatona ( 38) 

de f6rmula CIB H22 OBr2, mostr6 en, IR absorci6n debida al grupo carboni- 

lo; la ausencia de señales para protones olefínicos en la RMP indic6 una

estructura tricíclica. El alcohol producido por reducci6n con LiAIH4 del

grupo cet6nico fue particularmente útil, pues su espectro de RMP analiza- 

do mediante experimentos de doble irradiaci6n y desplazamiento de seña- 

les con Eu(fod) 3 permiti6 la obtenci6n de la estructura con estereoquímica

mostrada en ( 38 ).27

Entre los géneros marinos, Laurencia es uno. de los

que más se ha- investigado, como queda demostrado por todos los compue . S - 

tos arriba descritos, por su contenido en terpenoides. También se han

propuesto hip6tesis acerca de su biogénesis. En particular se ha pro- 

puesto la hip6tesis de que L. obtusa sintetiza sus sesquiterpenoides vía

un i6n bísabolonio ( A). La ruta biosintética sugerida explica la formaci6n
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de casi todos los sesquíterpenoides encontrados en eUa.' 0 También s ha

propuesto como precursor un i6n bromocarbenio ( B) por medio del cual

se generan una gran variedad de sesquíterpenoides aislados no s6lo de L. 

obtusa sino también de otras especies del género; 27 aunque esta, hip6tesís

es más general, no explica la formaci6n de caespitol ( 28) e isocaespitol

29) por lo que la primera no puede ser descartada y debe considerarse

como otra posible vía de biogénesis, cuando menos en L. obtusa. Por otro

lado, la segunda hip6tesis ha sido evidenciada: P) por el aislamiento de

a- esniderol (. I ) de L. obtusa y P- esniderol ( ii ) de L. snyderae, ambos

con una estructura derivada del bromo- monocicloneridol parecida al pre- 

cursor propue Sto; 2 '3 2o) porque O- esniderol se sintetiz6 por anillaci6n del

farnesato de metilo inducida con i6n bromonio;
2S

y 3') por el aislamiento

30

de 10- bromo- a- chamigreno ( Z) de L. pacífica, intermediario entre el

precursor monocíclico y los chamigrenos. La síntesis de ( III) se ha in- 

vestigado por dos caminos: 31 a través de la ciclizaci6n con Br del y- bi- 

saboleno (] M a) y ja través de la ciclizaci6n de ( Mlb), equivalente al mono- 

cielofarnesol bromado. El análisis de los productos de ambas ciclizacio- 

nes mostr6 que 10- bromo- a- chamigreno ( M) s6lo se form6 a parti
1

r de

b). Aunque esto puede tomarse como evidencia contra la hip6tesis que

propone al y- bisaboleno como intermediario, no puede tomarse como evi- 

dencia concluyente para la segunda hip6tesis porque no se está tomando en

cuenta el efecto de las enzimas. Como se ve, faltan resultados que permitan ase- 

gurar la validez de una o ambas hip6tesis. 
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Otros organismos marinos ampliamente investigados

por su contenido en terpenoides que generalmente exhiben actividad anti- 

bi6tica, son las esponjas. Según el tipo de terpenoides que se han encon- 

trado en estos animales, se pueden clasificar en tres grupos: aquellos que

producen sesquiterpenoides con nitr6geno en la molécula, aquellos que pro- 

ducen furanosesquiterpenoides y aquellos que, como se verá más adelante, 

producen diterpenoides probablemente derivados de los correspondientes

sesterterpenoides. 

La rareza de la funci6n isonitrilo en -la naturaleza, se

ha visto disminuída con el descubrimiento de varios sesquiterpenoides ma- 

rinos conteniendo éste grupo. Cuando se iniciaron las investigaciones en

la esponja Axinella cannabina en 1973, el único producto natural conocido

con esta funcionalidad era el antibi6tico xantocilina ( 39), extraído del hon - 

g . o Penicillium notatum. Sin embargo, el análisis de las diversas fraccio- 

nes obtenidas por cromatografía del extracto de A. canabinna revel6 que

ésta posee tres grupos de sesquiterpenoides, cada uno formado por un

isonitrilo, un isotiocianato y una formamida. El primer grupo lo forman

axisonitrilo- 1. ( 40), axisotiocianato- 1 ( 41) y axamida- 1 ( 42). Estos sesqui- 

terpenoides tienen un nuevo esqueleto que se dedujo de transformaciones

químicas y por espectroscopía de RMP; en particular, el espectro de re- 

sonancia de ( 41), por experimentos de desacoplamiento de seftales, mos- 

tr6 la existencia de la estructura parcial ( i).' 2 Cuando el compuesto ( 40) 

se trat6 con azufre a 120' C gener6 ( 41);' cuando se hidrat6 produjo ( 42).
3& 
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Esto indic6 la relaci6n estructural entre estos sesquiterpenoides. 

El segundo grupo está constituído por axisonitrílo- 2

43), axisotiocianato- 2 ( 44) y axamida- 2 ( 45) con un esqueleto de aroma- 

dendrano. El único otro sesquiterpenoide marino con el mismo esqueleto

es palustrol ( 82), descrito más adelante. En el IR de ( 43), se observ6

la banda característica del grupo isonitrilo; por comparaci6n de espectros

y correlaci6n similar a la hecha con el primer grupo, se confirmaron las

estructuras indicadas, exceptuando la configuraci6n a C- 10.'93"_4

El tercer grupo son los sesquiterpenoides axisonitrilo- 3

46), axisotiocianato- 3 ( 47), axamida- 3 ( 48). Los datos espectrosc6picos

E. M., IR, RMP) proporcionaron datos estructurales que no pudiendo ser

armados en una estructura sesquiterpenoide conocida, motivaron que ( 46) 

se estudiara con rayos X, con lo cual se obtuvo la estructura de espiro

35

4. 51 decano, un ejemplo más de esqueleto nuevo. 

Otra esponja en la que se ha encontrado el trío de

sesquiterpenoides con las funciones nitrogenadas es de la especie Halichon- 

dria y se halla en la isla Oahu de Hawaii.36 Los sesquiterpenoides son: 

el isonítrilo ( 49), el isotiocianato ( 50) y la amida ( 51) aislados cada uno

junto con -un diterpenoide con el mismo grupo funcional ( ver diterpenoides

lineales). El isonitrilo se purifie6 Dor eromatografia; el isotiocianato tra- 

tándolo con anilina, con la que s6lo reaccion6 el diterpenoide; y la amida

se redujo con LiAlH, a la amina ( 51a), para separarla del correspondien- 

te diterpenoide. El esqueleto de estos sesquiterpenoides qued6 evidencia- 

do por deshidrogenaci6n con Pd- Ctanto de la amida como del isonitrilo
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previamente de sfunc ional izado con LilEtNH2) para dar 1, 6- dimetil- 4- iso- 

propil- naftaleno ( cadaleno). Este esqueleto lo presenta también zonareno

74). Los compuestos ( 50) y ( 51) se relacionaron a ( 49) en la forma usual, 

la estereoquímica la proporcionaron el espectro de dieroísmo circular de

una cetona' en C- 5 obtenida de ( 49) y las olefinas resultantes de la degra- 

daci6n de Hofmann de la amina ( 51a) ( eliminaci6n diaxial)-3r' 

En la esponja Acanthella acuta se hall6 s6lo el ¡ son¡- 

trilo ( 52) al cual se le Ham6 acantelína, con un esqueleto de 4- epi- eu- 

desmano. Por experimentos de doble irradiaci6n en su espectro de RMP, 

se obtuvieron las posiciones relativas de los substituyentes; además, las

constantes de acoplamiento entre los protones a C- 5, C- 6 y C- 7, propor- 

cionaron informaci6n de su estereoquimica relativa ( J= 11 Hz; protones en

posici6n trans- diaxial ).37

El sesquiterpenoide 9- isociano- pupukeanano ( 53), se ais- 

16 inicialmente del molusco Phyllidia varicosa, pero la observaci6n fortui- 

ta de que estos animales ingieren esponjas de la especie Hymeniacidon, 

caus6 que éstas también se investigaran encontrándose también en ellas

dicho sesquiterpenoide. 38 Este compuesto result6 letal contra peces y crus- 

táceos , lo cual sugiere que es utilizado como defensa contra depredadores. 

El espectro de infrarrojo exhibi6 la banda para la funci6n isonítrilo. La

reducci6n con LilEtNH2 al hidrocarburo y las seftales para C - s? observa- 

das en la ~ de 1*3C de este último, indicaron que ( 53) es tricíclico; su

configuraci6n absoluta se estableci6 al estudiar con rayos X un cristal de
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la feníltiourea ( 53a) obtenida, según se ilustra en el esquema 2. 38 El es- 

queleto isoprenoide en ( 53) está transpuesto. 

Las esponjas de la familia Aplysillidae se caracterizan

por sintetizar una gran variedad de furnosesquiterpenoides, 
característica

que las dis . tingue de las de la familia Spongidae que sintetizan furanoter- 

penoides de C, 3. y Q.6. De' Pleraphysilla spinifer de la bahía de Nápoles, 

se han extraído la deshidrodendrolasina ( 54), la pleraplisilina ( 55) y la ple- 

r . aplisilina- 2 ( 56). La deshidrodendrolasina' 9 recibi6 ese nombre por su

semejanza con el sesquiterpenoide dendrolasina, aislado de la hormiga Den- 

drolasius fuliginosus. Su espectro de UV' present6 bandas debidas al fura- 

no y al tríeno conjugado. Por experimentos de doble irradiaci6n en su es- 

pectro de RMP se estableci6 la secuencia de protones en la cadena y la

geometría trans de las dobles ligaduras, a excepci6n de la central; sin em- 

bargo, se sugiere, por el desplazamiento del prot6n unido a esa insatura- 

ci6n ( 6. 09 ppm), que ésta también es trans, como se muestra en ( 50.40

La pleraplisina ( 55) exhibi6 absorci6n en UV y consumi6 dos moles de 112

por lo que uno de los grados de insaturaci6n en su f6rmula C, 511 00 se de- 

be a un ciclo. La RMP y los experimentos de . doble irradiaci6n . en. ella, 

prácticamente establecieron la estructura ( 55), que se confirm6 por ozon6- 

lisis oxidante la cual produjo los ácidos 3, 3- dimetil- adípico y mal6nico. 9

La pleraplisilina- 2 ( 56), 41 un sesquiterpenoide más polar que los otros dos, 

mostr6 en el IR bandas de éster a, P- insaturado además de las bandas del

furano. El UV confirm6 la presencia de estos crom6foros. La RMP jun- 
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to con los experimentos de, desacoplamiento de señales, 
proporcionaron su- 

ficientes datos para llegar a la estructura ( 56) con la estereoquímica que

se muestra. 41

Una esponja clasificada morfol6gicamente como Plera- 

plysilla spinifera present6 un contenido de furanosesquiterpenoides que su- 

giere que pudiera tratarse de otra especie. 42 En ella no se encontraron los

compuestos descritos arriba pero en cambio se aislaron dos compuestos a

los que se llamaron espiniferina- 1 y espiniferina- 2, muy inestables, cuyos

datos espectrosc6picos no perÉnitieron distinguir entre las estructuras ( 57a) 

y ( 57b) para espiníferina- 1 y entre ( 58a) y ( 58b) para espiniferina- 2. Los

intentos para efectuar la distinci6n, tales como obtener el aducto del anhi- 

drido maléico o la oxidaci6n a la y- lactona a, O- insaturada, 
resultaron fa- 

llidos porque se' produjeron mezclas comp ejas. 42

Las palescensin1s son otro grupo de furanosesquiterpe- 

noides que se encuentran en la esponja Disidea ellescens. 
Se aislaron Por

cromatografía en gel de sílice obteniéndose por orden de eluci6n palescensi- 

na- 1 ( 59), palescensina- 2 ( 60), palescensina- 3 ( 61) y palescensinas A -G ( 62)- 

68). 4` «' 5 Las primeras tres tienen un esqueleto del tipo monociclofárne- 

sano. La pale scensina- 1 ( 59), present6 en el espectro de masas el patr6n

de fragmentaci6n por retro Diels -Alder típico de ciclohexenos. La diferen- 

cia entre ( 59) y ( 60) se obtuvo en el UV, en donde la segunda present6 ab- 

sorci6n para el. dieno conjugado que la primera no tiene. 43 La palescensi- 

na- 3 ( 61) posee un grupo y- hidroxi- CL, P- buten¿>Iido, cuya presencia se dedu- 

jo de los espectros de IR y RMP. Por tratamiento con NaBH4 se elinún6

el grupo hidroxilo; el gru'p0 cet6nico del compuesto
resultante se redujo con
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hidruro de diisobut il -aluminio para generar ( 60). La palescensina- 2 na- 

tural ( 60), se hidrogen6 parcialmente con Pd -C en etanol para producir

59), con lo cual quedaron correlacionados los tres sesquiterpenoides. 43

Las palescensinas A -G, ( 62)-( 68), posiblemente se generan por diversos

modos de ciclizaci6n. de un precursor similar a las palescensinas- 1 6 - 2

tal y como se ilustra en el esquema 3" La palescensina A ( 62), de f6r- 

mula CIEH= O, no present6 señales olefínicas en su espectro de RMP por

lo que los grados de insaturaci6n se deben a su estructura cíclica. 44 La

palescensina B ( 63), contiene un furano 2, 3- disubstituido,, una doble ligadu- 

ra trisubstituida y dos anillos adicionales al del furano; por experimentos

de doble irradiaci6n en RMP se determin6 la secuencia de protones en el

anillo de seis carbonos. También por reacci6n tipo retro Diels -Alder en

el- espectr6metro de masas di6 isobuteno, lo que sugiri6 un anillo de di- 

metilciciohexeno. La estructura mostrada obedece la regla isoprénica.44

La palescensina C ( 64), present6 bandas en el UV para dieno conjugado; 

en la RMP se observ6 un sistema A2 % que se asign6 a los protones de

C- 7 y C- 8 y por medio del desacoplamiento de sefiales, se localiz6 al

dieno en el anillo de seis miembros. La estructura ( 64) se propuso de

acuerdo a la regla isc>prénica" La palescensina D ( 65), no posee el sis- 

tema dieno pero sí una doble ligadura exocíclica; la estructura se deter- 

min6 principalmente por medio de RMP. 4 Las palescensina E -G ( 66)- 08), 6

se originan según el esquema 3, por uni6n entre el C- 12 y C- 13. Las

diferencias entre ellas se observaron en RMP; ( 67) mostr6 resonancias
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para dos protones viníticos con una constante de acoplamiento cis, pero

contiene un sistema diénico como ( 68), por lo que una de las dobles liga- 

duras está tetrasubstituída; ( 66) contiene un anillo aromático. Esta última

parece originarse de ( 68) 6 ( 67) por migraci6n de un grupo met j1o. 46

Otra esponja que contiene furanosesquiterpenoides es

Mierociona toxystila.46 Cuando se la someti6 a extraci6n con acetona y se

cromatografi6 la fracci6n soluble en éter, se obtuvieron las mierocionas- 1

a . - 4 ( 69)-( 72). Las cuatro son is6meros de f6rmula C1511= 0, la única

que sigue la regla isoprénica es la microciona- 3 ( 71); las otrastres son

esqueletos monociclofarne sanos transpuestos. La mícrociona- 2 ( 70) se di- 

ferencía de ( 72) por la posici6n de la insaturaci6n: la primera mostr6 una

senal, para metilo vin ¡lico en su espectro de RMP» que no apareci6 en el

de la segunda, en cuyo espectro de IR se observ6 la banda para una insa- 

turaci6n exocíclica terminal. El ep6xido formado de tratar ( 70) con ácido

clorope rbenz6ico, sirvi6 para determinar la estereoquímica relativa entre

el metilo terciario y el cuaternario, determinaci6n que se logr6 interpre- 

tando el espectro de RMP de dicho ep6xido cuyas sefiales se desplazaron

con Eu(fod)3. La microciona- 1 ( 69) se obtuvo al tratar ( 70) con. eterato

de BF.9, lo cual permíti6 establecer su estructura. 

Existen una serie de sesquiterpenoides encontrados en

otras especies marinas y que a continuaci6n se mencionarán en orden cre- 

ciente de esqueleto carbocíclico. 

Una ' liebre marina" relativamente poco investigada es
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Aplysia dactylomela.47 En este molusco se encontr6 un se s quite rpenoide

de f6rmula C, 611g40 relacionado con QL- esniderol ( 36); se llama dactiloxeno

B ( 73) y se aisl6 junto con dactiloxeno A cuya estructura no se ha deter- 

minado. La formací6n de ( 73) se explic6 por migraci6n de uno de los me - 

tilos gem en C- 11 a C- 10 en una estructura hipotética análoga a ( 36) que

sigue la regla del isopreno. Por ausencia de seriales para alcohol o car- 

bonilo, el oxigeno se asign6 a una funci6n etérea. La estructura de ( 73), 

sin estereoquímica, se determin6 interpretando sus espectros de RMN de

47

C y RMP, efectuando en ésta última experimentos de doble irradiaci6n. 

El alga café Dictyopter zonarlOides o D. undulata

contiene el hidrocarburo zonareno ( 70.48 Su RMP y la comparaci6n de es- 

pectros con los de 8- selineno ( 74a), un hidrocarburo con el mismo siste- 

ma diénico, permitieron obtener su estructura. La estereoquímica a C- 10

se defini6 por comparaci6n del espectro de dispersi6n 6ptica rotatoria con

el de (-) 8- selineno. Falta por determinar la estereoquimica a C- 1. 48

Un potente antibi6tico contra Staphylococ:cus aureus y

Candida albicans, de ffirmula CI" aO, se aisl6 de un alga en la vecindad

de Puerto Peffasco, México. 9 El hecho de perder fácilmente una molécu- 

la de agua, pérdida que se detect6 en el espectr6metro de masas ( Tu* - 18). 

junto con la dificultad que mostr6 para acetílarse indic6 que se trata de un

alcohol terciario. Tanto los datos espectrose6picos como los derivados

por ej. la formaci6n del grupo isopropenilo por deshidrataci6n en el in- 

tento de formar el uretano) indicaron la relaci6n de este sesquiterpenoide

con eudesmol, por lo que se le llamb cicloeudesmol 175). La diferencia
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la proporcionaron las seftales a campo alto ( 0. 35 y 0. 47 ppm, dos doble- 

tes con J= 5 Hz) debidas a un ciclopropano. La estereoquimica de la fu- 

si6n anular result6 igual a la de (+) 8- selineno, que es la que se mues- 

tra.49

A raíz del descubrimiento de prostaglandinas en un co- 

ral, estos invertebrados marinos adquirieron popularidad entre los quírni- 

cos. Los estudios recientes llevados a cabo en corales blandos o Alci6- 

nidos han suministrado varios sesquíterpenoides y diterpenoides. 
El lem- 

nacarnol ( 76) es un sesquiterpenoide singular encontrado en Lemnalia car- 

nosa, un coral del Indopacífico. F'0 Result6 muy sensible a los ácidos y

mostr6 inestabilidad considerable hacia los reactivos usuales por lo que

su estructura y su configuraci6n absoluta se determinaron por medio de

rayos X. Es un sesquiterpenoide que no sigue la regla isoprénica. 
Tam- 

poco la siguen cuatro compuestos aislados de Capnell
imbricatar>1, 62 que

se encuentra en Nueva Guinea e Indonesia. Los cuatro presentan un nue- 

Yo esqueleto trispentacarbocíclico nombrado capnelano, 
que parece origi- 

narser.2 por la ciclicaci6n del 3, 7, 11- trimetil- 2, 7, 10- dodecatrien- 1" o1 ( Is6

mero del farnesol) con transferencia de un metilo de la posici6n . 7 a la 8

como se muestra en la figura 1. Los nombres para los cuatro sesquiter- 

penoides derivados son: A<3 llaLcapnelen -8P, JOa- diol ( 77),
A9112)-

capnelen- 

5a, 8P, IOCL - triol ( 79) y 2 (12) - capnelen- 2MP, 10a- triol ( 80). A ( 78) se le

determin6 su confíguraci6n absoluta por med ¡o de rayos X.61 La estructu- 

ra de los otros tres de dedujo de sus datos espectrosc6picos y de interre- 

laci6n química a través de la cetona deriva ( 77a). obtenida
también a par- 
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tir de ( 78). S610 a ( 80) faltó determinarle la configuración del C- 2- 62

El sesquiterpenoide africanol, (81), de fórmula C151-Iga0

se aisló del coral Lemn" africana. 63 El espectro de infrarrojo indicó

bandas debidas a hidroxilo terciario. El espectro de RMN de " c no mos- 

tr6 seftales para carbonos por lo que los grados de insaturaci6n indi- 

can estructura tricíclica; la serial a campo alto en la RMP ( a menos de 1

ppm), evidenció la presencia del grupo ciclopropano. El análisis con ra- 

yos X permitió la obtención de la estructura total y la configuración rela- 

tiva de ( 81). 63

Además de haberse facilitado por el incremento en los

métodos espectrose6picos de análisis, la determinación de las estructuras

tiende a automatizarse. Un programa de computadora llamado CONGEN

por constraine'd structure generation), 54 que genera estructuras cuyo núme- 

ro se va disminuyendo c9nforme se van aplicando restriceciones proporcio- 

nadas por datos químicos y espectrosc6picos, se ha utilizado en la deter- 

minaci6n de varias estructuras; una de ellas es un sesquiterpenoide en- 

cóntrado en un coral blando del género Eespitularia. La estructura con

esqueleto arQmadendrano obtenida y la rotación 6ptica, determinaron que

dicho sesquiterpenoide es el enanti6mero de (-) palustrol , un alcohol aiB- 

lado de la planta Baceharis enistelloides," al cual por lo tanto, se llamó

palustroi ( 82). r'6

Por filtimo se menciona un sesquiterpenoide lineal ra- 

ro en cuanto a que es de sólo catorce carbonos y que Tue encontrado en

el alga café

1

Cystoseira crinita del Mediterráneo: oxocrinol ( 83). En su es- 
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pectro de IR se observ6 su carácter de ceto- alcohol; la RmP y los expe- 

rimentos de desacoplamiento de sefiales determinaron la estructura con la

posici6n y geometría de las insaturaciones.
F>7
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DITERPENOIDES

A diferencia de los mono- y sesquiterpenoides, en este

grupo son muy pocos los compuestos que contienen hal6geno y en todos

ellos éste es bromo. La mayoría son compuestos cíclicos y para fines

de organizaci6n se citarán en orden creciente del número de carbociclos. 

Sin embargo, existen también diterpenoides acíclicos. Con anterioridad a

1971 s6lo existían reportados unos compuestos de diecinueve carbonos de

cadena abierta y de origen animal.' Actualmente se hallan reportados va- 

rios de veinte y veintiún carbonos. Del alga Qystoseira crinita de donde

se aisl6 el sesquiterpenoide de catorce carbonos, se obtuvo un producto

relacionado con el geranilg'eraniol ( 1) al cual se le di6 el nombre de cri- 

nitol ( 2). 2 Su estructura se estableci6 por medio de datos espectrosc6picos

y transformaciones químicas: la presencia de dos grupos hidroxílos alíli- 

cos se detect6 vía la RMI? y por la formaci6n del diacetato; las señales

debidas a cinco metilos y a cuatro protones vinílicos en RMP junto con la

reducci6n con sodio en amoníaco al tetraeno indicaron que crinitol tiene

estructura lineal insaturada. La posici6n del oxhidrilo, que lo distingue

del geranilgeraniol, se determin6 por experimentos de doble resonancia y

por la fragmentaci6n observada en el espectro de masas, compatibles s6 - 

lo con la posici6n C- 9.' 

En una esponja del género Halinchondria de Hawaií se

encontraron el isonitrílo ( 3), la formamida ( 4) y el isotiocianato ( 5) en

mezcla con sesquíterpenoides conteniendo el correspondiente grupo funcio- 
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nal. 3 Hasta la fecha parece ser el único trío de diterpenoides con funcio- 

nalidad nitrogenada que se ha aislado; esto contrasta marcadamente con

los sesquiterpenoides, en donde existen varios ejemplos. El grupo ¡ son¡- 

trilo se identific6 por su banda característica en IR. Mediante el análisis

de los espectros de RMN de' protones y de 13C de ( 3) se determin6 su

estructura, que resulta ser geranil- linalool ( 6) con el hidroxilo substituí - 

do por un isonitrilo. La formamida ( 4) se identific6 por conversi6n al

isonitrilo ( 3) mediante deshidrataci6n con cloruro de bencen- sulfonilolpi. 

La reacci6n de ( 3) con S a 120' gener6 el isotiocianato ( 5). Se ha vis- 

to que ( 3), ( 4) y ( 5) son activos contra Staphylococcus aureus, al igual

que los sesquiterpenoides aislados de la misma fuente. 3

Un diterpenoide que tiene esqueleto similar al diterpe- 

noide animal retinol ( 7), es caulerpol ( 8), encontrado en el alga verde

Caulerpa brownii de Tasmania y aislado junto con su acetato ( 011 ( identi- 

ficado por acetilaci6n de caulerpol). La estructura de ( 8) se obtuvo prin- 

cipalmente al interpretar sus espectros de RMN de protones y de 13 c. 

La presencia en el espectro de masas del pico a m/ e 123 se racionalíz6

como debida al i6n ( I), evidencia de la parte cíclica de ( 8). Es de notar- 

se que caulerpol es el primer diterpenoide relacionado con la vitamina A

aislado de un vegetal. 

El tercer grupo dentro del cual se clasificaron las es- 

ponjas en la seúci6n de sesquiterpenoides es aquel que contiene a las que

producen furanoditerpenoides y sesterterpenoides. Tanto de Spongia offl
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cinalis como de Hippospongia communis, ambas del Mediterráneo, se ex- 

trajo el compuesto furospongina- 1 ( 10). r> Se obtuvo como componente prin- 

cipal y exhibi6 cier-ta actividad antibacterial. La presencia de grupos fu- 

ranos P- metilen~substituídos se demostr6 por medio de RMP y se confir- 

m6 con los espectros de UV, IR, masas y la prueba de Ehrlich positiva. 

El IR revel6 también la presencia de un grupo hidroxilo secundario; la

RMP, mediante experimentos de desacoplamiento de senales, indic6 otros

aspectos estructurales como la posici6n y estereoquímica de las dobles

ligaduras. La configuracion absoluta a C- 11 se determin6 por el método

de Horeau, 6 esterificando con un exceso de anhídrido a- fenilbutírico racé- 

mico, recuperando el ácido y midiendo su actividad 6ptica. En base a que

el ácido recuperado result6 lev6giro, se le asign6 configuraci6n S a C- 11. 

La estercoquímica de C- 13 se estableci6 inicialmente de la siguiente ma- 

nera 5: la furospongina- 1 se deshidrat6 con POC13 en piridina a las olefi- 

nas A' 0 ( 10a) y l (10b); la olefina ( 10b) se someti6 a ozon6lisis que pro- 

dujo los ácidos succínico y 2- metil - adípico dextrorrotatorio. Este último

se suponía con la configuraci6n R 7 y por tanto a C- 13, en ( 10), se le asig- 

n6 la misma configuraci6n. Sin embargo, la síntesis del ácido 2- metil- 

adípico- levorrotatorio mostr6 que es el de la configuraci6n R. 
a

De aquí

qtie C- 13 tiene en realidad la configuraci6n S. 

Las esponjas arriba mencionadas han proporcionado

otros diterpenoides que están presentes en menor cantidad en sus extrae- 

tos: 9 anhidrofurospongina~ l ( 11), furospongina- 2 ( 12), isofurospongina- 2
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13), dihidrofurospongina- 2 ( 14) y tetrahidrofurospongina- 2 ( 15). Como

usualmente se ha hecho, los grupos furan- P- metilen- substituidos presentes

en todas ellas se detectaron principalmente por medio de RMP. La es- 

tructura de ( 11) se confirm6 correlacionándola con ( 10): tanto ( 11) como

la olefina (¡ Ob) proporcionaron por hidrogenaci6n con Pd/ C en decalina, 

el mismo tetrahidroderivado. Las posiciones de las dobles ligaduras en

11) se obtuvieron por la identificaci6n de los productos de ozon6lisis. El

UV, IR y la RMP de ( 12) mostraron que posee una cetona a, P- insaturada, 

y la posici6n a campo relativamente bajo para la sefial del metilo viníli- 

co a C- 13 sugiri6 que éste está cis al carbonilo; ( 12) por reducci6n con

NaBI1,1 gener6 ( 10) idéntico al natural. La única diferencia entre ( 12) y ( 13) 

es la disposici6n de los substituyentes en una de las insaturaciones : la

sefial para el metilo vinílico a C- 13 que en ( 12) está a 2. 11 ppm, en ( 13) 

se encuentra a campo más alto ( 1. 83 ppm), lo que indicó que dicho grupo

se encuentra trans al carbonilo. Al oxidar ( 10) con CrO3 en piridina, se

obtuvo una cetona de propiedades iguales a ( 14), con lo cual la estructura

y estereoquímica de esta última quedaron establecidas. El compuesto ( 15) 

mostr6 en el IR una banda ~ a carbonilo. La estructura se dedujo de su

RMIP y la ausencia de actividad 6ptica ( aunque se midi6 esta última a dife- 

rentes longitudes de onda) indie6 que tal vez se trata de un racemato, aun- 

que es más probable que sea un compuesto meso, tal y como se muestra.<3

De una fra.eci6n más polar del extracto de Spongia

officinalis se aislaron en pequeflas cantidades, ocho furanoditerpenoides
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oxidados o Los diterpenoides ( 16) ( 19) contienen un grupo y- hidroxi- a, P- 

butenblido; los otros cuatro ( 20) ( 23), menos polares, son P, Y- epox--¡-bu- 

ten6lidos que se transforman fácilmente a los correspondientes compuestos

16) - ( 19). Estos últi-Tnos s6lo se pudieron separar en dos porciones. 

Cada una se identific6 por medio de sus espectros y los de furospongina- 1

10). En el espectro de masas se observ6 que cada una era mezcla de

dos componentes, la menos polar constituída por ( 16) y ( 17) y la más Po- 

lar por ( 18) y ( 19), PO . rque se identificaron los picos debidos a fragmentos

diferentes entre sí en cada par, originados por el rompimiento de la liga- 

dura C- 10, C- 11. Los compuestos ( 16) y ( 17) se correlacionaron con, ( 10) 

a través de los acetatos correspondientes: los primeros se redujeron a

lactonas con NaBH4, se acetilaron en C- 11 y se redujeron con hidruro de

diisobutil- aluminio para generar el acetato de ( 10). Los diterpenoides ( 18) 

y . (19) se caracterizaron igual que ( 16) y ( 17); lo que distingue a los pares

entre sí es la posici6n de los hidr6genos en el grupo buten6lido, distinci6n

que se observ6 en la RMP. La fracci6n con los diterpenoides ( 20) - ( 23) 

se identific6 por sus datos espectrosc6picos; los intentos de separaci6n por

cromatografía los transform6 a los respectivos ( 16) - ( 19). El grupo P' Y- 

epoxi- buten6lido se detect6 principalmente por el desplazamiento de las se- 

ftales y el acoplamiento de los protones epoxi en RMP. Parece ser que

cuando menos ( 20) - ( 23) son naturales o

Una esponja en la que es notoria la relaci6n existente

entre sesterterpenoides y diterpenoides es Ircinia oros. De ella se extra- 

jeron ircinina- 1 e ircinina- 2 ( ver ( 1) y ( 2) en sesterterpenoides) junto con
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los diterpenoides ircinina- 3 ( 24) e ircinina- 4 ( 25). 11 La mezcla de los cua- 

tro compuestos se trat6 con diazometano para, por cromatografía en gel

de silice, poder separar los sesterterpenoides de los diterpenoides. Por

cromatografía subsecuente en sílice con AgNO3 se logr6 la separaci6n de

24) y ( 25)' en forma de ésteres. La ausencia de señales para metoxilos

en la RMP de la mezcla sin metilar, confirm6 que al natural se encuen- 

tran como ácidos carboxilicos. Sin embargo, las estructuras se obtuvie- 

ron por el análisis de los espectros de RMP de los ésteres, que propor- 

cionaron la posici6n de la insaturaci6n en la cadena ( confirmada por ozo- 

n6lisis) incluyendo su geornetría." A diferencia de otros furanodite rpenoi- 

des, ircinina- 3 ( 24) e ircinina- 4 ( 25) presentan su segundo grupo furano

dentro de la cadena y no al otro extremo. También se han hallado diter- 

penoides de 21 carbonos en esponjas australianas del género Spongia y

éstos son: 12, 13 tetradeshidrofurospongina- 1 ( 26), furospongenol ( 27) y fu- 

rospongenona ( 28). El compuesto ( 26) result6 sensible al aire y a la luz; 

el grupo oikildrilo secundario detectado en el IR, se confirm6 por oxida- 

ci6n a la cetona con reactivo de Jones. Por reducci6n catalítica absor- 

bi6 tres moles de H2, lo que indic6 la presencia del mismo número de

dobles ligaduras en la cadena. La estructura, tal y como se muestra, 

se estableci6 mediante experimentos de doble irradiaci6n en el espectro

de RM p.12 Falta por determinar la configuraci6n a C- 11. Tanto furospon- 

genol ( 27) corno furospongenona ( 28) son novedosos en cuanto a que la oxi- 

genaci6n en la cadena no es en el carbono central. La relaci6n entre

uno y otro se obtuvo cuando ( 27) se oxid6 con reactivo de Jones a una
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cetona idéntica a ( 28). La estructura de ambos se estableci6 por la in- 

terpretaci6n de los espectros de RMP, especialmente el de furospongeno- 

na. ( 28), que se analiz6 con reactivos de desplazamiento y experimentos de

doble irradiaci6n. 13

Como se mencion6 en la secci6n de sesquiterpenoides, 

la gran popularidad adquirida por los corales ha ocasionado que, entre

otras cosas, se les investigue su contenido en terpenoides. Estas inves- 

tigaciones se han orientado hacia los corales blandos, que habían perma- 

necido hasta últimas fechas relativamente ignorados, las cuales han reve- 

lado que dichos corales poseen como constituyentes característicos, diter- 

penoides con esqueleto tipo cembrano ( un cielo de catorce carbonos). Es- 

tos compuestos se encontraron inicialmente en otro tipo de corales, los

Gorg6nidos, l pero el hallazgo de varios de estos diterpenoides en un coral

blando dirigi6 la atenci6n hacia estos últimos. El coral prolífico en cem- 

branos de todos tipos es Sarcophytum glaucum del mar Rojo. 1,1, 15 Entre

los diversos diterpenoides aislados de este coral, el alcohol ( 29), con

f6rmula G¿.H320, se encontr6 en poca cantidad y no en todos los ejempla- 

res analizados. Por infrarrojo se detect6 el carácter de olefina, el gru- 

po OH y el gem- dimetilo- Otros datos estructurales se obtuvieron de la

IRMP, por ejemplo. la posici6n de la sedal para el prot6n base del OH

4. 51 ppm) hizo suponer el carácter alílico del alcohol ( C- 6, C- 9, C- 10

6 C- 13); por multiplicidad se requerían tres protones vecinos con lo cual

qued6 C- 10 como único sitio. En cuanto a las insaturaciones, 3 metilos

y 5 protones vinílicos explicaron cuatro de los cinco grados por lo que se
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infiri6 un ciclo que result6 ser tipo cembreno.14 Otro cembreno, el diol

30), se obtuvo en tan poca cantidad de S. glaucum, que s6lo permiti¿ la

comparaci6n de sus espectros con los de ( 29). El espectro de RMP reve- 

16 que en ( 30) hay un metilo vinilico menos que en ( 29) y un hidroxilo

más. La diferencia entre uno y otro parece estar en que la doble ligadu- 

ra C- 4, C- 5 en ( 29) se encuentra substituida por un OH terciario a C- 4

en ( 30); sin enibargo, la estructura ilustrada para este último es tentativa.14

Otro coral que ha suministrado cembrenos pertenece

al género Nephtea y es originario de Eniwetok, islas Marshall, en el Oceá- 

no Pacífico. En él se encontraron dos diterpenoides: el acetato de epo- 

xineftenol ( 31) y neftenol ( 32).
16

La f6rmula C2@H3s0a de ( 31) contiene

cinco grados de insaturaci6n. El infrarrojo mostr6 la presencia del ace- 

tato y la RMP dos metilos y dos protones vinilicos; reaccion6 con peryo- 

dato de plata ácido, revelando que posee un ep6xido. Lo anterior eviden- 

ci6 cuatro grados de insaturaci6n, el macrociclo result6 el quinto. Por

reducci6n de ( 31) con LiAIH4 en condiciones suaves se produjo el alcohol

correspondiente, cuya oxidaci6n subsecuente, primero con OSQ, y luego

con reactivo de Jones, gener6 las lactonas ( 31a) y ( 31b) que, identificadas

mediante propiedades físicas y espectrosc6picas, comprobaron la estruc- 

tura asignada a ( 31). La estereoquímica de ( 31b), que ya se conocía, de- 

termin6 la de ( 31). Por lo que respecta a la estructura de neftenol ( 32), 

ésta fue propuesta: en base a su RMP y a los productos de oxidaci6n con

KM-nO,, -KIO4 (ácido levulínico y ( 31b) ); en este caso, a ( 31b) no se le pu- 
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do detectar actividad 6ptica, por lo que no se pudo deter -minar la estereo- 

química a C- 1 en ( 32). La geometría de las dobles ligaduras se asigno

en base a la propuesta para ( 31), por compáración, pero no se desear -tan

otras posibilidades. 16 Neftenol ( 32) se ha aislado también de Lytophyton

viridis, un coral que además contiene 2- hidroxineftenol ( 33) a cuya estruc- 

tura falta por determinarle las configuraciones en los dos carbonos quira- 

les. 17

En' e1 coral Sarcophyt glauc 14 se encontraron dos

furanocembrenos, los diterpenoides ( 34) y ( 35), ambos con f6rmula C20Hw0b; 

en el infrarrojo no se observaron las bandas para Y- lactona ni grupos ox- 

hidrilo, por lo que se presupuso la existencia de puentes etéreos, lo cual

qued6 confirmado por la interpretaci6n de los espectros de RMP, que re- 

velaron la presencia de un ep6xido y un grupo 2, 5- dihidrofurano., Estos

mismos espectros, mediante experimentos de desacoplamiento de seftales

y comparándolos con la RMP de la sarcofina ( aislada del mismo coral, 

ver más adelante), permitieron deducir las estructuras. La diferencia

entre el compuesto ( 34) y el compuesto ( 35) puede estar en cualesquiera

de los carbonos quirales ( C- 1, C- 6 6 C- 7). Sin embargo, como se obser- 

v6 que los espectros de RMP de uno y otro diferían en las seftales asig- 

nadas al grupo dihidrofurano, se propuso como diferencia más probable

que ( 34) es epírnero de ( 35) en C- 1. 14 Queda por confirmar esta diferen- 

cia

Muchos de estos diterpenoides, además del maeroci- 

clo de catorce carbono,9— contienen una lactona con una insaturaci6n y en- 
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tonces se les conoce como cembran6lidos, por analogía con el nombre de

buten6lido dado a las y- lactonas con una doble ligadura conjugada con el

carbonflo. La ~ ervaci6n de que Sarcophyt glauc no era devorado

por depredadores, como sucedía con sus congéneres, llevó al aislamiento

de la sarcofina ( 36) como componente principal del extracto; por su acti- 

vidad tóxica, parece ser la toxina que protege al animal. Al resultar un

cembran6lido se convirtió en el primero de estos diterpenoides aislado de

un coral blando. La estructura se propuso por estudio de su RMP y que - 

d6 establecida junto con la estereoquírnica, por análisis cristalino con ra- 

yos X.15 Del mismo coral, aunque en menor cantidad, se extrajo con ace- 

tato de etilo otro cembran6lido, ( 37), que presentó un espectro de IR y un

patrón de fragmentación en el espectr6metro de masas similares a los de

la sarcofina ( 36); sin embargo, en el espectro de dicroísmo circular, el

efecto de Cotton debido a la transición n-ip TT* de la lactona, mostró signo

contrario al de ( 36), por lo que es probable que una de las diferencias

entre ( 36) y ( 37) radique en la configuración del C- 1.
14

Cuando en lugar

de acetato de etilo se empleó cloroformo, se obtuvo un compuesto aceito- 

so ( 38), de comportamiento en cromatografía, infrarrojo y espectro de

masas iguales a ( 36) y ( 37), pero RMP diferente. Presentó un efecto de

Cotton del mismo signo que ( 37), con lo cual se descartó la posible dife- 

rencia en el C- 1 entre estos dos. Al tomarse el espectro de RMP de

37) en CDC1.1 se observó su conversión a ( 38), conversión que en esas

condiciones fue irreversible, pues al evaporarse el disolvente, ( 38) retor- 

n6 a ( 37). Este fenómeno tuvo su explicación en base a uno de los pro- 
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ductos de descomposici6n de]. cloroformo: el fo sgeno. Cuando se añadie- 

ron trazas de COC -12 al tubo de resonancia conteniendo ( 37), ocurri6 la

conversi6n ( 37)—p( 38). 14 El mecanismo propuesto para el comportamiento

anterior involucra la apertura del ep6xido, formaci6n del intermediario ( A) 

y el' cierre subsecuente del, ep6xido por el otro lado. Esta isomerizaci6n

indic6 la diferencia entre ( 37) y ( 38) y pone en duda si ( 38) es natural o

es un artefacto. Faltan por determinar las configuraciones de los carbo- 

nos 6 y 7 en ( 37) y ( 38). 

Del coral Lobophytum cristagalli originario de la is- 

la Leti en Indonesia, se extrajo el diterpenoide lobofit6lido ( 39) de f6rmu- 

la CgH2803 cuyos espectros en IR y UV indicaron la presencia de una Y- 

lactona con el carbonilo conjugado a una doble ligadura exocíclica-
1" Lo

anterior se confirm6 al tratar ( 39) con NaBI14 puesto que se redujo ex- 

clusivamente esa doble ligadura. Este proceso se ve favorecido cuando

la insaturaci6n se encuentra conjugada con un grupo carbonilo en posici6n

cisoide, ya que el intermediario es cíclico. 19 En ausencia de otra funci6n

oxigenada, el tercer oxígeno de la f6rmula se supuso formando un puente

etéreo; por el singulete de metilo a 1. 29 ppm y el triplete de metino a

2. 80 ppm con J= 6 Hz y porque ( 39) con p- TsOH di6 una cetona, se identifi- 

c6 al éter como ep6xido. Por análisis cristalográfico con rayos X se es- 

tableci6 la estructura y la configuraci6n relativa de ( 39). 18

En Sinularia flexibilis, otro coral de la regi6n indopa- 

cífica, se hall6 sinulari6lido ( 40), de f6rmula C2oH3oO4. 2o A diferencia de
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otros cembran6lidos, ( 40), posee una 6- lactona; igual que ( 39), se averigu6

que está conjugada con una doble ligadura exocíclica, por la reducci6n se- 

lectiva de dicha doble ligadura con NaBH4. 19 En el infrarrojo, además de la

lactona, se observ6 la banda de un alcohol secundario. Cuando ( 40) se

trat6 con ácido yodhídrico apareci6 un segundo alcohol secundario, que di6

evidencia de la presencia de un ep6xído. La estructura, sin estereoquí- 

mica, se obtuvo a partir de datos químicos y espectrosc6picos; la confi- 

guraci6n y conformaci6n de sinulari6lido ( 40), tal como se muestra, re- 

sult6 del estudio con rayos X.20

Un cembran6lido singular en cuanto a. que contiene una

entidad no presente en los demás es pukálido ( 41), aislado de Sinularia

abrupta, originario de la costa cercana a un cráter en la isla Oahu, Hawaii. 

Esto es lo que le da el nombre al compuesto, pues " puka" en hawafiano

significa hoyo o agujero. La estructura se obtuvo de sus datos espectros- 

c6picos y por comparaci6n con compuestos conteniendo los mismos grupos

funcionales. 21 Como otros cembran6lidos, ( 41), posee la lactona a, O- insa- 

turada y el ep6xido metil- substituído. La parte estructural novedosa es

el grupo c.,al- dialquil-- metilcarboxi- furano. La estereoquímica del ep6

xido se obtuvo por irradiaci6n de la seffal en MP del Me unido a este gru- 

po; no se observ6 aumento para la senal de H., pero sí para la de Hb. La

proximidad del metilo a H,, s6lo se explica si el ep6xido es trans. 21 La este- 

reoquímica de la lactona se dedujo en, base al signo de la curva de dieroís- 

mo circular para la transici6n n——>17*: en este caso el signo es positivo, 
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lo cual está de acuerdo con la configuraci6n OL del H.. 22 OUJILIQA

También se han aislado diterpenoides bi- y tricíclicos

de varias especies marinas. El alga café Pachydictyon coriaceum encon- 

trada en la costa de California al sur de Sta. Bárbara, proporcion6 paqui- 

dictiol A ( 42). 23 En su espectro de IR se ubserv6 la banda para hidroxilo, 

oxidable con reactivo de Jones a la cetona correspondiente identificada tam- 

bién por infrarrojo como heftacíclica. Por medio de RMP y utilizando el

reactivo de desplazamiento Eu(dpm) 3 se obtuvieron otros datos estructura- 

les pero la confirmaci6n de la estructura y la determinaci6n de la confi- 

guraci6n absoluta se lograron mediante el análisis con rayos X del p- bro- 

mofenil- uretano derivado de ( 42). 

Recientemente unos investigadores italianos iniciaron

el estudio de los constituyentes químicos de la glándula digestiva de mo- 

luscos del género Aplys, a Hasta ahora, el molusco más investigado pare- 

ce ser A. californica, estudiado independientemente por investigadores

americanos. En A. depilans, los italianos encontraron paquidictiol A ( 42) 

junto con dictiol A ( 43) y dictiol B ( 44). 24 Investigaciones independientes lle- 

vadas a cabo en algas revelaron, como es usual, el origen de estos dos

últimos, puesto que también fueron encontrados en el alga café Dictyot: 

díchotoma. 2F' La estructura de dictiol B ( 44) result6 similar a la de ( 42), 

pues ambos produjeron por deshidrogenaci6n catalítica 1, 4- dimetil- 7 ( 1, 5- 

dimetil)- hexil- azuleno. La comparaci6n de espectros de RMN, tanto de

pratones como de 13C de uno y otro, y los resultados de la deshidrogena- 
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ci6n establecieron sin lugar a dudas la estructura de ( 44), exceptuando la

estereoquímica del carbono con el OH adicional ( C- 9). Ésta se determinb

mediante RMP, al considerar los efectos causados en los protones vecinos

por la introducci6n del grupo OH y los resultados de desplazar las seña- 

les con Eu(fod) 3 . 2 4 Dictiol A ( 43), C20H300b, posee el mismo esqueleto

carbocielico que los otros dos diterpenoides. Por oxidaci6n con reactivo

de Jones di6, igual que ( 42), una cetona heptacíclica que se identific6 por

IR, con lo cual se estableci6 la posici6n del grupo hidroxilo presente. En

el espectro de RMN de 13C se observaron señales para tres dobles ligadu- 

ras por lo que los otros tres grados de insaturaci6n deja f6rmula se de- 

ben a anillos; este mismo espectro mostr6 un metino y un metileno unidos

a un grupo electronegativo, un oxigeno que une a ambos para formar el ter- 

cer ciclo.24

A la fecha existen s6lo cinco díterpenoides halogenados

aislados de organismos marinos: aplisina- 20 ( 45), concinndiol ( 46), irieol

A ( 47), iriediol (48) y esferocoquenol A ( 49). 

Aplisina- 20 ( 45) se aisl6 antes de 1971. 1 Concinndiol

46) result6 ser un is6mero de ( 45) y se encontr6 en Laurencia concinna

recogida cerca de la costa de New South Wales, Australia. 2r' Su f6rmula

se determin6 por medio de espectrometría de masas de alta resoluci6n

C20H36( 113r). Enel infrarrojo se observaron las bandas debidas a grupos

alcoh6licos que la RMP confirm6, pues dos señales desaparecieron por in- 

tercambio con D20. La estructura cíclica de ( 46) se comprob6 también
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por RMP, que no mostr6 sefiales olefínicas, pero la estructura y configu- 

raci6n absoluta se establecieron al estudiar concinndiol ( 46) con rayos X.2r' 

De unas algas pertenecientes al género Laurencia eñ- 

contradas en Puerto Peflasco, Sonora, México y que probablemente perte- 

necen a un grupo diferente a las que han proporcionado los sesquiterpenoi- 

des chamigrenos, se extrajeron los diterpenoides irieol A ( 47) e iriediol

48). Parte de estos compuestos incluyendo la, estereoquímica, es idéntica

a oppositol ( ver ( 35) en sesquiterpenoides). Ambos se sometieron al aná- 

lisis por rayos X pudiéndose determinar s6lo la estereoquímica relativa." 

El diterpenoide esferocoquenol A ( 49) se encontr6 en

el alga roja Sphaerococcus cOronopifolius. 21' La espectrometría de masas

de alta resoluci6n proporcion6 la f6rmula : CaOH290:aBr. Por medio de sus

espectros de UV e IR se observ6 su carácter de cetona a, p insaturada. La

presencia del grupo OH y su naturaleza terciaria quedaron substancialmen- 

te evidenciadas por el pico a m/ e 372 ( W'- 18), las bandas en el IR y el

hecho de que no se acetil6 en condiciones suaves. Tanto de la RMN de

protones, junto con experimentos de irradiaci6n doble, como de la RMN

de 13C se obtuvieron datos estructurales; sin embargo, éstos no se pudíe- 

ron armar en estructuras de diterpenoides conocidos, por lo que se efec- 

tu6 un estudio con rayos X. La estructura resultante no obedece la regla

del ¡ sopreno y parece resultar de migraciones de metilos en un precur- 

sor diterpenoide unido cola a cola o de transposiciones moleculares más

substanciales. 2" 
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SESTERTERPENOIDES

En organismos marinos, éste, el grupo más novedo- 

so de los terpenoides tiene representantes exclusivamente en espon- 

Jas del orden Dictyoceratida en donde casi no se encuentran estero

les, como ocurre en otros 6rdenes de las Demospongia.
l Has . ta

ahora los sesterterpenoides encontrados pueden clasificarse en dos

tipos, de acuerdo a su esqueleto: furanos con cadena polúsoprenada

o compuestos tetracarbocíelicos. 

Una confirmaci6n para la hip6tesis de que los fura- 

noditerpenoides de 21 carbonos encontrados en esponjas provienen

de la degradaci6n de sesterterpenoides, la constituye el hecho de

haber aislado dichos sesterterpenoides de las mismas esponjas. 2

Así, ircinina- 3 e ircinina- 4 ( ver diterpenoides) parecen resultar de

la degradaci6n oxidativa de la entidad ácido tetr6nico de ircinina- 1

1) e ircinina- 2 ( 2) respectivamente, aislados todos ellos como mez- 

cla de Ircinia oros, una esponja del Mediterráneo .2' 3 Los sesterter- 

penoides se pudieron separar de los diterpenoides, pero no entre

sí. Por medio de espectros de la mezcla, que se comprob6 que

era de dos componentes por acetilaci6n y detecci6n de dos picos en

eromatografía de gases, se obtuvieron las estructuras que se pro- 

ponen. El UV y el IR detectaron la presencia de un enol y una Y- 

lactona c«, O- insaturada que forman un ácido tetr6nico
conjugado. La
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RMP proporcion6 otros datos estructurales y la probable diferen- 

cia entre ambos compuestos: la posici6n de la doble ligadura y/ o

su geometría. Que varían en cuanto a la posici6n de la doble li- 

gadura fue confirmado por ozon6lisis oxidativa, que di¿) ácido ma- 

l6nico ( en relaci6n 2: 1 con respecto a los otros ácidos), ácido suc- 

cínico, ácido 2- metil- 6- oxo- heptan6ico, ácido 5- oxo- hexan6ico y áci- 

do 2- metil- glutárico. Quedan por determinar la disposici6n de los

substituyentes en esa doble ligadura y la configuraci6n a C- 18. 

Otros sesterterpenoides que dan evidencia de la hi- 

p6tesis anterior son la furospongina- 3 ( 3) y la furospongina - 4 ( 4) 

aislados como mezcla de Spongia officinalis, también del Mediterrá- 

neo, del mismo extracto del cual se obtienen los correspondientes

compuestos de 21 carbonos. La mezcla de sesterterpenoides, por

ser más polar, se eluy6 después de los díterpenoides y no se pudo

separar. El anillo furanoide se detect6 por UV y por IR los otros

grupos funcionales; la estructura y la geometría de las insaturacio- 

nes se obtuvieron por análisis del espectro de RMP. La posici6n

de los grupos carboxi y carbometoxi se determin6 por ozonólisis

de ( 3) y ( 4) y de sus me'til- é steres, así como por el análisis de

los espectros de masas de los cuatro compuestos. 

En Ircinia fasciculata, de la bahía de Nápoles, se en- 

contr6 y aisl6 un sesterterpenoide al que se di6 el nombre de fas- 

ciculatina ( 5) que presenta los grupos característicos: el furano 0- 
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substituído y el ácido tetr6nico, detectados por UV, IR y RMP -4

La estereoquímica de la insaturaci6n, C- 11 a C- 12, se obtiene de

la siguiente manera: el espectro de RMP del éter metílico ( prepa- 

rado por diazometilaci6n de ( 5) ) contiene entre otras, las siguien- 

tes -'señales; a 5. 90 ppm un doblete ancho con J1o, 11= 10 Hz debido

al H- Clo; a 6. 31 ppm un doblete doble, Jo, j:, = 10 Hz y Jt,... =' 15 Hz

debido al H- Cll; y a 5. 50 ppm otro doblete doble, J,, 1,= 10 Hz y

Jtr,= 15 Hz debido al H -C12. Los datos antericres indican la pre- 

sencia de la entidad -, C= CH- CH=CH' CH ( CH3)- y las constantes de

acoplamiento señalan. su geometría que es la que se muestra en ( 5). 

Por ozon6lisis oxidativa y diazometilaci6n se obtuvieron los ésteres

metíticos de los ácidos 5- oxo- hexan6ico y ( 2S, 6S)- 2, 6- dimetil- pimé- 

lico. La estereoquímica de éste último permite establecer la este- 

reoquímica a C- 13 y C- 18. Con esto falta por determinar la geo- 

metría de las insaturaciones en C- 8 y C- 20. 

En algunos de estos sesterterpenoides se ha detecta- 

do -actividad antibi6tica. En Ircinia variabilis, una esponja que se

encuentra en el mar de Cortés, se observ6 actividad contra

Staphylococeus aureus y de la fracci6n soluble en éter de¡ extracto

metan6lico se aisl6 la variabilina ( 6), cuyos datos espectros e6picos's

resultan similares a los de fasciculatína ( 5). Mucha de la

ci6n estructural se obtuvo por comparaci6P de espectros v las

ciones de las insaturaciones se dedujeron principalmente de los
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ductos de la ozon6lisis oxidativa y diazometilaci6n ( succinato de di - 

metilo, levulinato de metilo y 2- metil- 6- oxo- heptanoato de metilo), 

quedando por determinar la disposici6n espacial de los substituyen - 

tes. Este sesterterpenoide se encontr6 junto con otro nombrado

estrobilina ( 7) en Ircinia strobilina recolectada en Florida.r' La

mezcla result6 activa contra Bacillus subtilis y Staphylococcus

aureus. Se analizaron los espectros de. la mezcla, sobre todo los

de RMP y masas para obtener datos estructurales de la estrobilina

que se confirmaron al lograr la separaci6n entre sí de los sester- 

terpenoides a través de sus éteres metilicos, con lo que además se

observ6 que ( 7) es el componente en menor cantidad. La ozon6li- 

sis de estos éteres y el tratamiento usual revel6 que la estrobilina

difiere de la variabiJina en la posici6n de las dobles ligaduras en

la cadena. Como sucede con los otros sesterterpenoides, tampoco

se ha dilucidado la estereoquímica de esas ligaduras. 

El haber encontrado compuestos similares en espon- 

jas de la especie Ircinia localizadas en diversos lugares geográfi- 

cos sin. duda apoya la clasificaci6n taxon6mica de esta especie. Sin

embargo, también se han' encontrado furanosesterterpenoides en otras

esponjas de diferente especie. En Theorecta marginalis esponja

australiana que se halla cerca de Sydney, se encontraron ircin6lido

8) y 24- hidroxi- irein6lido ( 9), aceites incoloros obtenidos por cro- 

C,_] Cl 7matografía en gel de sílice del extracto con a. La IM p de
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8) permiti6 la obtenci6n de casi todos los datos estructurales; en

el infrarrojo se observ6 la banda característica de la Y- lactona y

en el UV, que, es una lactona doblemente conjugada. La diferencia

entre ( 8) y ( 9). se obtuvo de sus espectros de RMP: el singulete

1. 93 p in) para el metílo en C- 24 de ( 8) no apareci6 en el espec- 
t

tro de ( g); en su lúgar se observ6 un singulete debido a un metile- 

no ( 4. 41 ppm) y una señal intercambiable por D20( OH). Para te- 

ner la estructura con estereoquímica completa falta por averiguar

la configuraci6n del C- 18 quiral. 

En cuanto a la biogénesis de este tipo de sesterter- 

penoides, los compuestos encontrados en la esponja australiana de

el género Fasciospongia han dado origen a la siguiente hip6tesis: 

puesto que en dicha esponja coexisten en cantidades aproximadamente

iguales variabilina ( 6), el furano ( 10), que junto con otros furanos

polúsoprenila dos se ha encontrado en Ircinia spinulosa," y geranil- 

farnesol ( 11), se propone que geranil- farnesol es el precursor de

los furanosesterterpenoides siendo ( 10) un intermediario de la biogé- 

7
nesis. 

El primero aislado en el otro grupo de sesterterpe- 

noides y que le da el nombre al tipo de esqueleto, fue la escalarina

12). Se encontr6 en Cacospongía scalaris, esponja del Mediterráneo. 9

En el IR y en la RMP se observaron señales para el grupo acetato. El lactol
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se detect6 por UV e IR y por el espectro de resonancia obtenido

en piridina, un disolvente básico que causa la apertura de dicho

grupo para dar un ácido aldo- carboxílico. Por degradaci6n se con- 

firm6 el esqueleto asignado por la fragmentaci6n en el espectróme- 

tro de masas y por la RMP, exceptuando si el acetato está en C- 12

6 C- 13 y si el metilo está en C- 13 6 C- 14. En el proceso de de- 

gradaci6n de ( 12), se obtuvo una cetona ( 12a), que result6 de la re- 

ducci6n con NaBHj, hidr6lisis del acetato para generar el alcohol, 

hidrogenaci6n a temperatura ambiente con Pd/ C de la A16 y oxida- 

ci6n con reactivo de Jones. El espectro de masas de dicha cetona, 

en donde los pratones enolizables se intercambiaron por deuterio, 

mostr6 que s6lo se incorporaron tres átomos de deuterio, lo que su- 

giri6 que la funci6n acetator:n ( 12) se encontraba unida a C- 12 y el

metilo a. C- 13. La estereoquímica de escalarina no se ha determi- 

nado; los productos de degradaci6n indicaron fusi6n trans de los ani- 

llos A y B y el metilo en C- 10 trans al prot6n a C- 9. 

Una vez identificada la escalarina, se hizo más sen- 

cilla la dilucidaci6n de la estructura de los compuestos que presenta- 

ron similitudes en sus espectros con los. de ( 12). Así, tanto de

Spongia officinalis como dé Cacospongia mollior, de la bahía de Ná- 

poles, se aislaron algunas substancias que por correlaci6n con escala- 

rina se demostr6 que su esqueleto carbocíclico es del mismo tipo. El

compuesto de S. officinalis se denomin6 desoxoescalarina ( 13). Se
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identificó por RMP y su patrón de fragmentación resultó muy pare- 

cido al de ( 12)" El compuesto obtenido de C. mollior se nombró

escalaradial-( 14); 11 en IR y RMP se observ6, además del acetato, la

presencia de un aldehído aislado y uno conjugado. La naturaleza de

este Iltimo se confirmó por UV. La posición relativa de los alde- 

hidos en la molécula se obtuvo por experimentos de doble irradia- 

ci6n los cuales revelaron un acoplamiento a larga distancia entmel

protón vinílico en C- 16 y el de C- 18, así como entre este último

y el del aldehido sencillo. Además la reducción con NaBH4 de ( 14) 

generó un diol' cuyas propiedades concordaron con las del obtenido

de desoxoescalarina. 1" 

El más reciente ejemplo de este tipo de sesterterpe- 

noides lo constituye la heteronemina ( 15), encontrado en la esponja

australiana Heteronema erecta Su espectro de RMP mostró una

señal intercambiable con 11,20 asignada a un OH alcoh6lico y dos se- 

ñales simples correspondientes a los metilos de los acetatos. En

el EM el fragmento m/ e 191 ( C, 4H23), que también se observó en

los otros sesterterpenoides, sugirió la estructura parcial ( 15a). La

oxidación de heteronemina produjo una cetona, que pirolizada a 225' C

generó el vinilfurano por eliminación de los grupos AcO. Los es- 

pectros de UV y de RMP del vinílfurano dieron evidencias de la pre- 

sencia de la estructura parcial ( 15b). Por medio de reactivoa de

desplazamiento y experimentos de doble irradiación en el espectro
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de RMP de la cetona, producto de oxidaci6n de heteronemina, se

obtuvo la posici6n del carbonilo y de ahí se infirib la posici6n del

oxhidrilo en ( 15). También por experimentos de desacoplamiento' en

la misma cetona se determinaron las posiciones de los acetatos, 

identificándose la estructura parcial ( 15c), tanto para la cetona co- 

mo para heteronemina. Todos estos datos confirmaron la estructu- 

ra que se muestra para esta última. ] a estereoquímica se infiri6
1

del espectro de RMP de ( 15) como sigue: los anchos de los picos

a la mitad de la altura de las seftales correspondientes a los pro- 

tones en C- 12 y C- 16 fueron de 15 y 16 Hz respectivamente. Es- 

to indic6 protones axiales y substituyentes ( OH y Ac0) ecuatoriales. 

La constante de acoplamiento de2.2 Hz entre los protones a C- 18 y

C- 19 sugiere una orientaci6n cis entre el acetato a C- 19 y el

prot6n a C- 18, sugerencia que fue apoyada por la fácil eliminaci6n

de una molécula de ácido acético. 1

Todos estos sesterterpenoides igual que los del pri- 

mer grupo parecen tener como precursor biosintétíco al geranil far- 

nesol.. Sin embargo, se ha encontrado un compuesto con estructura

polícíclíca del tipo de la escalarina, pero que, por ser de biogéne- 

sis mixta es probable que tenga otro tipo de precursor. Este com- 

puesto, encontrado en la esponja Disidea pallescens, . se llama disi- 

deína ( 16) y se le aisl6 como disulfato doble de Na y Ca junto con

una pequefla cantidad de la benzoquinona 2- pentaprenilada ( 17) que

12
es la que se supone su precursora. 
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TRITERPENOIDES

En lo que a triterpenoides marinos se refiere, bien

sea porque s6lo se han aislado de organismos de una especie o

bien sea porque s6lo así se encuentran naturalmente, el hecho es

que hasta la fecha s6lo se les ha aislado como parte de unos com- 

puestos conocidos como saponinas. Estas substancias deben su nom- 

bre a la propiedad de formar soluciones jabonosas. Son un caso

particular de glic6sidos en donde la aglicona se denomina sapogeni- 

na y puede ser un esteroide o un triterpenoide. Hasta la fecha, 

los íjnicos organismos marinos con saponinas cuya aglicona ha re- 

sultado ser un triterpenoide son unos animales, los holotúridos, 

más conocidos como cohombros o pepinos de mar por la forma ci- 

líndrica que los caracteriza. Estos animales son muy populares en

China porque de varios de ellos se prepara una sopa muy aprecia- 

da, de gusto similar al de la sopa de tortuga y con un alto conte- 

nido en proteínas. El interés que, desde el punto de vista cientí- 

fico poseen, es por la observaci6n de que contienen toxinas antifunga- 

les e ictiot6xicas en la piel y en unos 6rganos defensivos llamados

glándulas de Cuvier. Es en los extractos de tales sitios donde se

han hallado los glic6sidos triterpenoides y la estructura de varios

de estos compuestos fue dilucidada con anterioridad a 1971. Dado

el carácter de avance que tiene esta recopílaci6n, aquí se descri- 

ben s6lo los triterpenoides cuya estructura se obtuvo con posterior¡- 
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dad a ese afto. Sin embargo existe un caso de correcci6n a la es- 

tructura de un triterpenoide aislado de Stichopus japonicus. Dos

grupos de investigadores, uno ruso y uno japonés, trabajando indé- 

pendientemente, obtuvieron glic6sidos con actividad antifungal de los

extractos metan6licos del animal. El grupo ruso aisl6 dos y les

di6 los nombres de esticop6sidos A y C.' Del esticop6sido A, por

hidr6lisis con HC1 acuoso al 12% obtuvo dos agliconas, la esticopo- 

genína A2 y la esticopogenina A4 a las que asign6 las estructuras

1) y ( 2) respectivamente en base a los datos de su IR y RM p. 2

Por otro lado, los japoneses llamaron holotoxina al glic6sido que

ellos obtuvieron.' Aunque no se han comparado, se ha sugerido que

la holotoxina es idéntica a uno de los esticop6sidos. 4 Más reciente- 

mente, otros investigadores japoneses trabajando sobre extractos

metan6licos del mismo pepino de mar y con el fin de dilucidar la

estructura de los glic6sidos obtenidos, encontraron que el componen- 

te principal coincidía con la holotoxina y lo llamaron holotoxina A-6

De este glic6sido, por hidr6lisis ácida en condiciones suaves ( 21/1) 

H,2SO4 acuoso / MeOH/ CaHe), obtuvieron una sapogenina y su metil- 

éter en C- 25; por comparaci6n de constantes físicas con la estico- 

pogenina A4 llegaron a la conclusi6n de que se trataba de la misma

aglicona. Por medio del espectro de dieroísmo circular de esta

aglicona, en donde se observaron las absorciones de tres crom6fo- 

ros ( y- lactona, olefina y cetona) dedujeron que en lugar del dieno y

el grupo oxhidrilo, tal y como se muestra en ( 2), la molécula te- 
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nía una doble ligadura aislada y un carbonilo, cuya banda de infrarrojo

lo identificaba como perteneciente a una ciclopentanona. Con estos catos

y los de la RMI` llegaron a las estructuras ( 3), para la sapogenina y, ( 3á), 

para el éter metilico.6 Los rusos habían obtenido su estructura en base a

datos de IR y RMP exclusivamente; aquí se ve la importancia de conside- 

rar otros datos cuando se proponen estructuras. Como resultado de com- 

parar los espectros de dicroísmo circular de holotoxina y ( 3), los cientí- 

ficos japoneses concluyeron que la esticopogenina A4 es la aglicona natural

y ( 3 ) es su estructura correcta. La esticopogenina A2 ( 1) ( con estructu- 

ra similar a ( 3) ) y el éter ( 3a) son productos de hidr6lisis. En la estruc- 

tura ( 3) falta por determinar la configuraci6n en el C- 20. 

Casi al mismo tiempo de la publicaci6n del estudio de

los japoneses apareci6 otro en el que otros investigadores, esta vez ame- 

ricanos, por hidr6lisis de la holotoxina ( 30% HCl/ MeOH, 3 h a reflujo) obtu- 

vieron una aglicona que llamaron holotoxigenina ( 4) y su derivado metilado

4a). Por comparación, una vez más, de constantes y propiedades físicas, 

holotoxigenina result6 ser esticopogenina A4. 7 Los japoneses se valieron

del espectro de dicroísmo circular para obtener la posici6n del grupo ceto

en C- 16. Los americanos dedujeron ésta, la característica distintiva de la

sapogenina, para explicar la presencia del i6n a m/ e 423 en el espectro

de masas por medio del mecanismo de fragmentaci6n ilustrado en la fi- 

gura 1, fragmentaci6n que se facilita por la formaci6n de una cetona

a, P - insaturada. Analizando el éter metílico ( 4a) con rayos X, esta- 

blecieron su estructura y configuraci6n absoluta y por lo tanto la de ( 4), 
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determinándose por primera vez la configuraci6n en el C- 20 de las sapo- 

geninas aisladas de pepinos de mar y quedando totalmente establecida la

es ereoquírnica de, la controvertida esticopogenina A,,. A la estructura ( 5), 

esqueleto que presentan muchas de las sapogeninas de los holotúridos, se

le ha dada' el nombre de holostano." Con esta nomenclatura la esticopoge- 

nina A,

12
recibe el nombre de: 16- ceto-¿N91( 11) - holosten- 35, 25- diol. También

es común que a estas agliconas se les nombre derivándolas del lanostano; 

en este caso ( 4) se llama: lactona ( 18* 20) del ácido 3P, 201, 25- trihidroxi- 

16- oxolanost- 9 ( 11)- en- 18- carboxílico. 

El primer triterpenoide con un grupo acetoxi en C- 23

se aísl6 de Stichopus chlorontus encontrado en indonesia, en la bahía de

Telukdalam de la isla Nias. 9 Otra característica que lo distingue, es la

insaturaci6n en posici6n 9, 01) sin grupo alcoxi o hidroxi en la posici6n

12. El espectro IR de ( 6) tiene una banda característica de lactona de

cinco miembros y ¡ a señal a 1735 ciri- 1 se asign6 al grupo acetoxi, cuya

presencia se confirm6 por el pico en el espectro de masas debido a la

pérdida de ácido acético ( m/ e 454; M"' - 60) y la señal a 2. 02 ppm que en

la RMP d¡'6 el metilo del acetato. No present6 absorci6n en UV arriba

de 210 nm, por lo que se deseart6 la presencia del sistema diénico con- 

jugado encontrado en otras sapogeninas. Las características estructurales

similares' a agliconas previamente aisladas, tales como el P - OH en C- 3 y

el esqueleto carbocíelicose hicieron evidentes al comparar los espectros

de la cetona derivada de ( 6) por reacci6n con reactivo de Jones y de ( 6) 
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con loc de dichas agliconas. 9 El espectro de dicroísmo circular del 3 - ce - 

to derivado result6 similar al de la lanost- 9, ( 11)- en- 3- ona lo que estable- 

ci6 la posici6n de la insaturaci6n en ( 6). Por hidr6lisis alcalina del grú- 

po acetato en ( 6), oxidaci6n del diol resultante a la dicetona y análisis

del espectro de absorci6n en el UV de una soluci6n alcoh6lica alcalina de

esta dicetona, se dedujo la posici6n del acetato en ( 6), ya que la absorci6n

se debía a la formaci6n de una cetona a, O- insaturada por P eliminaci6n de

agua durante el tratamiento alcalino ( ver figura 2); esto es factible s6lo

si el carbonilo ( y por lo tanto el acetato) se encuentra en C- 23. Los au- 

tores le dieron a ( 6) el nombre de 23§- acetoxi- 17- desoxi~7, 8- dihidroho- 

loturinogenina, con el cual en£atizaron las diferencias que tiene esta sapo- 

genina con las ya conocidas. Puesto que falta por averiguar la configu- 

raci6n en el C- 20 no se le da el nombre derivado del holostano. Como

derivado del lanostano viene a llamarse lactona ( 18+ 20) del ácido 3 P, 20§- 

dihidroxi- 23 § - acetoxilanost- 9, ( 11)- en- 18- carboxilico. Falta también por

determinar la configuraci6n en C- 23. 

Otro holotúrido investigado por sus saponinas cito -e

ictiaffixicas es Thelenota ananas del Indopacífico. De este animal se ais- 

laron dos saponinasf las teloturinas A y B, que según las condiciones de

hidr6lisis a las que se expusieron generaron diferentes agliconas. Cuan- 

do se las someti6 a hidr6lisis con ácido acético acuoso a 19O' durante 4

horas se obtuvieron las sapogeninas ( 7) de la teloturina A y ( 8) de la B.n

1
Las estructuras de ambas se determinaron a partir
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desus espectros de IR ( presencia de la lactona y otros grupos funcionales) 

y del análisis de sus espectros de RMP; éstos se compararon con los de

h9loturinogeninas. conocidas, 12 lo que motiv6 que a modo de confirmaci6n, 

7) y ( 8) se correlacionaran químicamente con el acetato de una de ellas: 

el acetato* de seiquelogenina ( 9a). Esto se ilustra en el esquema 1. La

obtenci6n del acetato de seiquelogenina a partir de ( 7) y ( 8) estableci6 su

configuraci6n en todos los centros, exceptuando C- 23, puesto que la con- 

figuraci6n absoluta de seiquelogenina ( 9), se determin6 recientemente .13

El compuesto ( 7) recibi6 el nombre de 231- acetoxi- áa- holosten- 31- ol y

8) eIda23§- acetoxi-¿ 8, 26 - holostadien- 3 P- ol. 

Al hidrolizar las teloturinas con ácido clorhídrico 2N

a reflujo por 4 horas se obtuvieron seis sapogenínas ( 10) - ( 15); ( 10) re- 

sult6 idéntica a ( 6). Los datos espectrosc6picos permitieron negar a las

estructuras ilustradas y éstas se confirmaron por interrelaci6n entre las

sapogeninas y por correlaci6n con ( 7) y ( 8), con lo que se pudo saber su

estereoquímica a excepcí6n de C- 23. 14 Al suavizar las condiciones de hi- 

dr6lisis por diluci6n del ácido, se redujo la cantidad de ( 14) y ( 15) y la

disminucí6n del tiempo de reacci6n redujo, además, la obtenci6n de ( 11) 

y ( 12). Esto indic6 que los cuatro compuestos se producen durante la

hidr6lísisloquese corrobor6 al tratar ( 10) y ( 13) con ácido sulfúrico

acuoso en ter -butanol por dos horas; ( 10) gener6 ( 11) que. result6 estable

al ácido. A su vez ( 13) produjo ( 12) y dependiendo del disolvente di6

además ( 14) y ( 15); por ejemplo, con dioxano, s6lo se form6 ( 12), en cam- 

bio, con ter -butanol o acetona se obtuvieron además pequeftas cantidades
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de ( 14) y ( 15). De lo anterior se concluy62»4 que había competencia entre

la hidr6lisis del acetato ( 13412) y la adici6n de agua a la A26 ( 13* 15). En- 

tonces resulta que s6lo ( 10) y ( 13) son productos primarios dela hidr6lisis, 

el primero de la teloturina A y el segundo de la teloturina B. Como la

hidr6lisiá con ácido acético acuoso form6 ( 7) y ( 8) quedaba por averiguar

qué- par de sapogeninas es el natural, o sea, en qué medio ocurría la iso- 

merizaci6n de la doble ligadura; ( 10) tratado con ácido acético a 100, C

se esterific6 en C- 3. En cambio, el derivado acetilado en C~ 3 de ( 7) en

tratamiento con ácido clorhídrico o sulfúrico en dioxano acuoso form6 una

mezcla cuyo componente no polar presente en mayor cantidad fue idéntico

al diacetilado obtenido de ( 10). Con esto se demostr6 que la isomerización

ocurría en el trata -miento con el ácido inorgánico y ( 7) y ( 8) son las agli- 

conas naturales. En ácido acético, ( 10) y ( 13) resultaron ser productos

termoñinámicos y ( 7) y ( 8) los cinéticos— pues los primeros se formaron

con algo de los segundos cuando la hidr6lisis de las teloturinas se real¡ - 

z6 durante 10 horas. 
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