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RESUMEN

Entre una gran variedad de algas bentfnicas estudiadas, las rojas

Yy pardas han eyidenciado una mayor productividad en metabolitos secun
darios, En nuestras costas, especialmente en lz Zona Central y Sur,
las algas pardas, familia Dictyotaceae, estin representadas por el g€
nero Glossophora, cuya {inica especie es la G.kuntii. Por otro lado,
las algas rojas estdn ampliamente distribuidas er lz costa chilena.
De todas las estudiadas, sdlo algunas especies de los géneros Laurencis
y Plocamium han producido resultados de inter&s. Entre los géneros me
nos informados en la literatura cientifica, tenemos el género Shottera.
En Chile, esta especie corresponde a S.nicaensis.

Las liebres de mar (Aplysias) no son habitantes comunec de las cos
tas chilenas; s6lo se detectaron en 1982 con la aparicidn del fendmeno
de la Corriente del Nifio en el litoral del Norte Grande de Chile y ha
ce muy poco tiempo se han recolectado algunos ejemplares de estos mo
luscos en la Isla de Pascua, registrada como Aplysia sp.

Como parte de la investigacidn "Quimica de los Productos Natura
les Marinos", se realizd el estudio quimico del extracto acetdnico de:

G.kuntii, S.nicaensis y Aplysia sp.

Mediante técnicas espectroscSpicas convencionales, fueron identi
ficados los siguientes compuestos:

a) cinco diterpenos de Glossophora kuntii

- Pachydictyol A

Dictyol D

Dictyol E
- Dictyotriol A
- Dictyotriol A monoacetato

b) cinco monoterpenos de Shottera nicaensis

- (15%25%4R%55% -1~E~clorovinil=l,5~dimetil-2 4 ,5-tricloro ciclo
hexano
- (18%,25%,45*)~1-E-clorovinil-2-metil~2,4~dicloro-5-metilenciclo

hexanc




- (JS*,25*,45*,SS*)eJ-E-clorovinilwl,S-dimetil—z,h,S-tricloro ci
clohexano

- (18*%,2R* 4R*,55%)~1~E~cloroyinil-l1,5-dimetil-2,4,5-tricloro ci
clohexano

- (JR*,2R*,4R*,55*)«12—c10rovini1—1,5—dimetil—2,4,S—triclorohexg
no

c) dos sesquiterpenos de Aplysia Sp.
- Pacifenocl
- Desoxiprepacifenol

Se propone una nueva interaccidn planta-planta (Plocamium cartila-

gineum - Shottera nicaensis).




GENERALIDADES

Desde que Takaoka y Audo en 1951 realizan una de las primeras pu
blicaciones cientificas en metabolitos secundarios de origen marino,
hasta la fecha, se han aislado miles de productos naturales, A modo
de ejemplo, K.L.Erickson (1) en el Gltimo volumen (quinto) del Marine
Natural Product informa que sdlo en el género Laurencia se han aislado
v caracterizado sobre 250 productos naturales. Esto nos permite hacer
no: une ides aproximaca del vertiginoso avance de la quimica orgénica
en este campo.

Lo que en sus inicios tuvo una motivacidn puramente estructural,
al transcurrir de las investigaciones fué adquiriendc las mis diversas
aplicaciones; es asI como a partir de observaciones de la antibiosis
propia del mar, se buscé moléculas en los distintos organismos marinos
que fueran responsables de estas posibles actividades; observando orga
nismos que utilizan substancias como mecanismo defensivo contra otros
organismos del medio, fué posible aislar interesantes moléculas, a las
cuales se les ha dado variadas aplicaciones. El creciente conocimien
to de nuevas y variadas moléculas, condujo al grandioso desarrollc de
la investigacidn en este campo, el cual alrededor de los afios 1970-75
logra captar gran parte del total de fondos que a quimica orginica se
destina, tanto en lo que corresponde a investigacidn universitaria co
mo lo correspondiente a los laboratorios industriales de investigacidn,
incluso se crean institutos dedicados exclusivamente a este tema. To
das estas promisorias esperanzas satisfacen a algunos y dejan frustra
dos a quienes piensan obtener dividendos mds pronto. El tiempo y el
alto costo de la investigacidn juegan un importante papel, a tal punto
que muchas industrias que surgieron para producir a gran escala produc
tos naturales que demostraron marcada actividad, se vieron en la nece
sidad de cerrar.

No obstante, el mar sigue siendo la fuente mds importante de pre
ductos naturales, tanto en cantidad de biomasa elaborada como en varie

dad de estructuras. Es por mucho el principal elaborador de moléculas




organicas halogenadas. Las observaciones realizadas en el medio mari
no y las interacciones que se producen entre los organismos que cohabi
tan dicho medio, constituye la temitica de la ecologia marina que tam
bién se desarrolla en la medida que crece el conocimiento de las subs

tancias del mar.




‘MONOTERPENOS MARINOS

Los monoterpenos marinos son compuestos de diez Atomos de carbono

que se biosintetizan a partir de la reaccibn de una molécula isopente
nil pirofosfato (IPP) + dimetilalil pirofosfato (DMAP), Son abundantes
en plantas terrestres y algas marinas,

La quimica de los monoterpenos marinos es conocida mis reciente
mente que la de los monoterpenos terrestres. Los pPrimeros compuestos
de este tipo informados en algz datan de 1955 cuando Katavama aisl®
siete de estos monoterpenos como constituventes comunes del alga verde

Ulva pertusa (2). Estudios posteriores demuestran que estos compues

tos son constituyentes comunes de algas pardas, verdes, y rojas, como
asi mismo de algunas liebres de mar del género Aplysia (3).

La variacifn estructural de los monoterpenos es de dos tipos: los
compuestos lineales y los ciclicos; en contraste con los terrestres,
los monoterpenos marinos presentan un alto contenido de cloro y bromo,
a consecuencia de las elevadas concentraciones de cloruro (1.99x107
mg/1l) y bromuro (6.8x104 mg/l) (4), en el agua de mar, concentraciones
de haldgeno que no encontramos en el medio terrestre.

Los monoterpenos regulares marinos (dimeros tedricos del isopreno)
son clasjificados en cuatro categorias estructurales. Estas consisten
en un esqueletc lineal (A) y tres esqueletos monociclicos (B, C y D);
los cuatro esqueletos carbonados se muestran en la Fig.1.

Los| esqueletos carbonados A v B se encuentran representados por
metabolitos marinos y terrestres, en cambio los esqueletos C v D, han

sido aisllados exclusivamente desde algas del género Plocamium.




(A) (8)

(c) (D)

~_Fig.l. Esqueletos de monoterpenos marinos.

La presencia de halbgeno en los monoterpenos marinos representa

la principal diferencia quimica con los terrestres. En tierra la bio

my

sintesis de monoterpenos (Clo) esté asociade & la produccidn de acei

tes esenciales caracteristicos de muchas plantas, por el contrario, en
el medic marino consiste en la produccidn de monoterpenos de alto peso
molecular. Una modificacidn importante en la biosintesis de terpencs

marinos, consiste en la presencia de haldgenos, en especial bromo.

En el esquemz 1 se muestra la ciciacidn del monoterpeno lineal
precursor, geranil pirofosfato 1, iniciada por una ciclacibn inducida por
un protbn, para producir el anillo carbociclico tipo B. En organismos
marinos, en especial plantas marinas, este mecanismo de ciclacidn es
reemplazado por una ciclacidn-inducida por idn bromonio. Los produc
tos 2 y 3 del esquema I exhiben un esqueleto carbonado idéntico,
pero un grado de funcionalizacidn muy diferente, lo que ilustra el con
traste producido por la naturaleza del elemento iniciador de la secuen

cia de ciclacidn.




= R OH

1/ A  Geranilpirofosfato

Terrestres Marinos
X=H k//// \\\3 X:=8r

Esquemaz I. Secuencia biosint&tica ilustrando el contraste entre

un protbn e idn Bromonio.

En el esquemz II, se muestra la biogénesis de monoterpenos acicli
cos (lineales), los cuales se clasifican en dos categorias: los esque
letos tipo '"Mirceno" y los tipo "Ocimeno™. Los derivados halogenados

Mirceno son aislados desde algas rojas de la farilia Rhizophvllidaceae

v los derivados halogenados Ocimeno son encontrados en algas rojas de

AV,




la familia Plocamiaceae. Ambos esqueletos tienen como precursor comin

al geranil pirofosfato,

wopp
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Esquema II. ®Biogénesis de Mircenos v Ocimenes halogenados,




Los monoterpenos ciclicos (esqueleto B, C v D) tienen como precur
sor a un monoterpenc lineal; los compuestos que contienen el esqueleto
tipo-B, tienen como precursor a un derivado del Mirceno, en cambio los
compuestos monociclicos tipo-C tienen como precursor un derivado del
Ocimeno, los que posteriormente pueden sufrir una trasposicifn dando

origen a los esqueletos tipo-D, lo que se ilustra en el esquema III.

- 2HX

~~ ~Cl

Tipo -D

Esquema III. Biogénesis de monoterpenos ciclicos.

Con el objeto de comprobar la validez de esta hipStesis del origen

de los ClO marinos, Temple y Barrw (1979) agregaron a Plocamium carti-

lagineum, manteniendo en agua de mar aireada, precursores biogen&ticos
; 14 4

marcados |mevalonato (;AC), (1= 'C) acetato de Hl C03|.- Esto condujo

a que después de dos semanas se obtuvieron cantidades importantes de




un producto mayoritario (I) y tres minoritarios (I1, III y IV), todos

marcados en las posiciones predecibles (todas tipo-D).

l { Cl Ci
///’ 4’// /’/ f//,
| Br

Br r B

Ct Cl Cl Cl
I 1l 111 v
Partiendo de geranil pircofosfato (V) doblemente marcado PoOr sus
tituciones y halogenaciones, es posible comprender el paso a el deri

vado aciclico (VII), posterior ciclacién y reordenamiento nos conduci

ria al compuesto mayoritario (I) con un marcaje satisfactorio.

<

No obstante lo dicho anteriormente, las halogenaciones en terpe

noides marinos se producen por alguna de las siguientes vias:




2 Halogenaci6n alilica por desplazamiento nulceofilico sobre oxigeno.

OPP X
R

*
R
2. Halogenacién alilica.
Ci Cl
x- * ;‘ L H
R R X
3. Halogenacidn alilica con desplazamientc del doble enlace.
X
: = R

X' e > + H
4, Ciclacicnes inducidas por iones halonios.

HA~ X N
> . H*
Br C "
Br
X* X

Observando los productos naturales aislados se comprueba que to
das las ciclaciones como las halogenaciones alilicas son procesos to

talmente estereospecifico

m

v lo m3s probable es que sean catalizados
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enzimdticamente, teniendo estas algas complejos sistemas de halogeno
peroxidasas. En todo caso, éstas son dreas aiin inexploradas.

Los compuestos monoterpénicos que se informan en esta Tesis, son
de naturaleza ciclica, esqueleto tipo-D, En la Tabla 1 se muestra una
revisidn bibliogrédfica de monoterpenos ciclicos, clasificados por es
queletos, indicando al pie de cada compuesto el nombre vulgar, cuando
éste se ha dado; laz especie marina que lo produce v la referencia bi

bliogréfica, la Tebla 1 se muestra en la pig. 66.




SESQUITERPENOS MARINOS

Los sesquiterpenos marinos son compuestos que contienen quince
dtomos de carbono (CIS) en una estructura tipo isoprenocide, Estos me
tabolitos estan entre los mis frecuentes obtenidos de fuentes natura
les, asi por ejemplo, en especies marinas, tanto en algas como en in
vertebrados (moluscos, celentereos y esponjas) se aislan en cantida
des importantes v la variabilidad estructural que poseen es considera
ble, la que se ha vistc incrementadz dfz s dfa por la intensa investi
gacidn desarrollada en este campo.

Biogenéticamente se pestula que ellos provienen del pirofosfato
de farnesilo, el cual mediante una ciclacidn inducida por idén bromonio
(21), en la mayoria de los productos naturales marinos, daria origen
a2 estos distintos esqueletos carbonacdos.

En una revisidn bibliogréfica efectuada en 1977 por J.D.Martin y
J.Darias (22), describieron alrededor de sesenta sesquiterpenoides,
los cuales se agrupan en dieciocho esqueletos. Hoy dia, diez anos
mds tarde, el nimero de estos metabolitos sobrepasa muy lejos esa can
tidad, de los cuales m3s de un centenar son sesquiterpenoides que se
aislan exclusivamente de algas marinas del género Laurencia (23) y
agrupados en cerca de treintz esqueletos distintos. Hav que reconocer
no obstante, que el mencionadc génerc de algas es excepcionalmente pro
ductor de terpencides a la vez que ha sidc el m38s y mejor estudiado.
En la Tabla 2 se muestran los distintos esqueletos sesquiterpénicos
aislados; hay que sefialar que no todos los esqueletos ocurren con la
misma frecuencia. Los esqueletos representados por un mavoer nimero de
ejemplares de compuestos son el Chamigrano, Bisabolano y monociclofar
nesano; otros esqueletos tales como el Kylianc, perforatano o Brasila
no, junto con otros varios, estdn representados por un finico ejemplar
de metabolito.

En la Tabla 3 se agrupan los metabolitos sesquiterpénicos aisla
dos a2 la fecha en los moluscos del génerc Aplysia. Es bien conocide
que tales animales tienen a las algas del génerc Laurencia en su dieta

alimentaria y er la mayoria de los casos se ha podido comprobar gque el

1]
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compuesto es elaborado por el alga y almacenado intacto por el animal
© con minimas modificaciones. Los compuestos se han ordenado por ti
po de esqueleto; ademids se indica la fuente vepetal (alpa) de la cual
estos productos se han reportado, la Tabla 3 se muestra en la pag. 72.
Hay que hacer notar que en Aplysias no s8lo se han encontrado
sesquiterpenos, también se han informado monoterpenos, como es el caso

de la Aplysia limacina (24), en otros géneros se han reportado diter

encs € incluso compuestos no-terpencoides.
P P




\ e o '/'
Tabla 2. Esqueletos sesguiterpénicos aislados de algas del“penerc“laurenciz

O SR W SR

sl

Bisabolano Chamigrano Kylinano Espironipano
Lauracetaiano Cuparano Laurano

3
¢
8

N

Ciclolaurano Perforenc Perforano Perforatano
Rhodolauranoc Guimarano Germacrano Eudesmano
Armde;ndrmo Poitanc Brasilano

3

b A

Cicloeudesmanc Oplapano Monociclofarnesanc Dactylosano

Biciclolaurencano Laurencianc

&
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DITERPENOS MARINOS

Los diterpenos son compuestos de veinte &tomos de carbono (CZO)’
en los cuales se puede reconocer cuatro unidades de isoprenoc (2-metil-
2,3-butadieno), unidos por una fusibn cabeza-cola generalmente. Esta

constante estructural constituye la base de la "Regla Biogenética del
isopreno" propuesta por Ruzicka (37) en 1959 que presupone al polieno
aciclico geranil-geranicl como el precursor biogenético comiin a todos

ellos.

mn
n

tan han side

0N

n

[

tn

Haste hace muy poces anos, las ias diterpénica

=¥

consideradas como componentes raros del ambiente marino. En el libro
"Chemistry of Marine Natural Products" publicade en 1973, se hace re
ferencia sclamente a cuatro ejemplos de esta clase de compuestos. Cin
co afios més tarde, el Dr. W.Fenical publicd, en 1978, en el segundo
volumen de la serie del misme libro, una recopilacidn de uncs noventa
diterpenoides marinos que podian ser agrupados en unos veinte esquele
tos carbonados diferentes, siendo algunos de estos esqueletos diferen
tes a los encontrados en especies no marinas. Hoy dia, nueve afios mas
tarde, la cantidad de compuestos diterpénicos que puede encontrarse en
la literatura cientifica sobrepasa muv lejos el niimero de compuestos
acu.ulados por el Dr. W.Fenical v el nimero de esqueletos carbonados
observados pasan de los cuarenta. Obviamente, estas cifras hacen cam
biar la idea de que los diterpenoides son raros componentes en el mar.

Estas substancias diterpénicas marinas se han aislado de animales
y plantas. Los celentéreos (gorgonaceae y Aloyonacea), los moluscos
del género Aplysia, algunas especies de esponjas, las algas tropicales
y subtropicales, tanto rojas, verdes y pardas, son los principales or
ganismos productores de este ya abundante grupo de compuestos.

Los diterpenos marinos pueden ser divididos en tres grupos, basin
dose en el tipo de esqueleto: Grupo-A (esquema IV) los cuales se con
sideran derivados de un anillo de nueve miembros, esqueleto "xenicano';
Grupo-B (esquema V) son esqueletos derivados desde una extensidn de
los sesquiterpenos; Grupo-C (esquemz VI) son los compuestos que deri

van del esquelete "dolabelano',
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Al

"xenicano

Grupo-A derivados de

Esquema IV,




1€




Esguenz V1. Grupo-C diterpenos derivados del "dolabelano".
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Los primeros compuestos del grupo A v C fueron aislados desde un
coral blando y un molusco opistobranquio, respectivamente (0). 1los meta
bolitos del grupo B han sido aislados desde varias especies de algas
pertenecientes a los géneros Dictyota y Dilophus y desde la liebre de

mar, Aplvsia depilans,

Los compuestos diterpénicos que se estudian en esta Tesis son de
naturaleza bicarbociclica, razdn por la cual hemos considerado conve
niente realizar una revisidn bibliogréfica de este tipo de esqueletos,
indicando al pié de cada estructura el nombre vulgar del compuesto,
cuando éste se ha dado, la especie marina que lo produce y la referen
cia bibliografica, todo lo cual se muestra en la Tabla 4, pagina 81.

Concluyendo, podemos decir que el nimero de esqueletos diterpéni
cos bicarbociclicos que se conocen de fuentes marinas es de diez, don
de se agrupan ochenta compuestos y que éstos han sido aislados tanto
de algas como de invertebrados marinos. No obstante, son las algas
pardas las que, tanto por el nimero de compuesto como por la diversi
dad de los esqueletos, pueden ser comsideradas como la principal fuen

te de producciﬁn hasta ahora encontrada.




DITERPENOS DE BIOGENESIS MIYTA

En general estos metabolitos son el producto de la unidad de un
diterpenoide que estf enlazado (generalmente a través de Cl) a otra
parte aromdtica, En casi todos estos diterpenos descritos, el compo
nente ditcrpencide es un grupo geranil-geranil o un diterpenoide p 1i
ciclico tipo taondiol, muy relacionado biogenéticamente con los acicli
cos. Estos productos se han aislado principalmente de algas pardas
(f

u

milia Sargacsac).

De las algas pardas se han aislado unz serie de compuestos de bio
génesis mixta que poseen una parte diterpénica v otra aromitica carac
terizada por un sistema metil-p-hidroxiquinonz (esquemz VII). Los
compuestos resenados en dichc esquema pueden considerarse derivados
de la geranil-geranil-toluhidroxiquinona 4, mediante oxidacién v/o ci
claci6n parcial o total del resto isoprenoide con intervencién del ni
cleo aromdtico. El compuesto 4 puede también considerarse como el
precursor biogenético del d-tocotrienol. compuesto conocido de fuente
terrestre.

Es interesante observar en un primer anZlisis comparativo como la
evolucidn de un misme precursor biogenético puece en un ambiente, en
este caso el marino, evolucionar dando una variedad de esqueletos car
bonados, mientras en el otro, las posibilidades de transformacidn pa
recen muy limitadas.

Un an3lisis de la variedad de esqueletos encontrados en algas
pardas permite, en una primera aproximacidn, elaborar un posible es
quema de biogénesis que explique la diversidad de esqueletos encontra
dos (70) (esquema VIII),

Evidentemente, es posible suponer una oxidacidn enzimitica en el
doble enlace terminal de 4 para dar el epdxido 3 cuya apertura enzimi
tica conduciria &l intermediario idn carbonio 6, el cuzl puede ser en
tendido como el precursor inmediato de los compuestos: taondiol e iso
taondiol. Desprotonacidén sobre C-14 conduciriz a la olefinz 7, cuya
protonacifn v atrzpe del C-14 carbonio conduce zal compuesto €, el cual

puede considerarse el precursor del stypotriocl, compuestc al que sc




llegaria por una posterior hidroxilacifn. El posible intermedio 8
dispone de las orientaciones antipleriplanares necesarias para enten

der su evolucidn a 9 por apertura del anillo de dihidrofurano seguida

de una emigracifn 1,2 de hidrfgeno v metilos hasta llevar la carga po

.sitiva al C6' Una apertura heterojitica en 9 conduciria al aldehido
10 cuyz oxidecidn explicaria la formacién del dcic» atomirico.

Las primera: reacciones quc se postulan en este esguema, han si

do demostradas en el epdxido de escualeno (£3).
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MATERIALES Y METODOS

El material vegetal formado por las alpas Glossophora kuntii y

Shottera nicaensis, fue recolectado en la localidad de Horcones (V Re

gidn) y en La Boca (VI Regibn) respectivamente, Su clasificacibn la
realizd la Profesora M.E.Ramirez del Museo de Historia Natural. El
molusco Aplysia sp fue recolectado en la localidad de Isla de Pascua.
Su identificacidn la realizd la Profesora C.Osorio, de la Facultad de
Ciencias, Universidad de Chile.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron tomados éntre placas de
NaCl o en pastillas de KBr, en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Mod.
700.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica y de 130
fueron registrados en instrumentos de diferentes frecuencias, como se
sefiala en cada caso. En esta espectroscopia se usaron CCl4 y clorofor
mo—D1 como solventes y tetrametilsilanoc (TMS) como referencia interna.
Los valores de J estdn informados en Hertz y figuran entre paréntesis
en los espectros y tablas.

Los espectros de masas fueron tomados en los sigulentes espectrd
nmetros: Hewllet-Packard 5930-4, Varian MAT CH-7-A-MS incorporado a un
computador Datz System 166, en alta resolucidm, un micromass ZAD-2F
(gentileza del CSIC, Tenerife, Espafia).

Las cromatografias de gases se realizaron en un aparato Perkin
Elmer, Sigma 3B, usando unz columna capilar de metil silicona de 25
metros.

Los valores de rotacidn dptica fueron obtenidos en un polarimetro
141, Perkin Elmer.

Los puntos de fusidn se midieron en un aparato Fisher-Jones y no
fueron corregidos.

En cromatografia de capa fina (ccf) se emplearon cromatoplacas de
gel de silice 60 F254 (Merck),

En cromatografia de columna (cc) se utilizb gel de silice (SiOz)

60 (Merck) como soporte.
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Los solventes utilizados en cc y los procesos extractivos fueron
de grado técnicc y purificados por destilacibn fraccionada.

En ccf y cristalizaciones, se emplearon solventes para anflisis
(Merck),

En los revelades de ccf se emplel reactivo de Liebermann-Burchard
como revelador general.

Las acetilaciones se llevaron a cabo en anhidrido acé&tico y piri
dinz, de acuerdce al siguiente método: La muestrz se disuelve en el m
nimo de volumen de piridina y se adiciona un exceso de agente acetilan
te; se sigue el curso de la reaccidn por medio de ccf. Unaz vez finali
zada, se agregz hielo y solucidn acuosa de HC1 0.1 M. Se extrae en
éter etilico, posteriormente se lava la fase orginica con solucidn de
NaHCO3 al 3% (P/V), se seca en MgSO4 anhidro y se evapora el solvente.

Las hidrdlisis de acetatos se realizaron disolviendo la muestra
en acetona y agregando K2C03, primero una punta de espitula v una vez
disuelta, una punta de espidtula en exceso. El producto es purificado

en cc, usando hexano:acetato de etilo.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DE EXTRACCIOR
ALGAS

a) Glossophore kuntii

Alga parda (Phaeophyta), familia Dictyotaceae, género Glossophora,

especie Glossophora kuntii. Esta alga es de distribucién subantidrtica

registrada desde Arica a Cabo de Hornos.

El alga fu€ recolectada en la bahia de Horcones, en Noviembre de
1983 (V Regidn, Chile). Se dejd secar en la sombra, fué finamente mo
lida y se sometid a extraccidn con acetona en un soxhlet hasta total
agotamiento. De la extraccidn de 5 Kg de alga seca se obtienen alrede

dor de 300 g de extracto acetdnico.

Cromztecgrafia del extracto

El extracto acetdnico (300 g) fufé cromatografiadc en columna de

gel de silice, montads en &ter de petrdlec, utilizindose como eluventes




o

éter de petréleo y mezclas de €ter de petrdleo-acetato de etilo con po

laridad creciente,

Descripcidn de la cromztografia

} racciones elufdac con éter de petrdleo: Mediante el andlisic

g o gy e
cromatcgrédfico (ccf) y espectroscdpico (RMN-"H) se comprobd que estas
fracciones sélo contenian ceras y dcidos grasos, los cuales no son de

interés en rnuestro estudico.

m

2 Fracciones eluidar ern éter dc petrdlec-acetato de etilo (3%):

FA

Permitieron aislar el compuesto Gk-I, el cual a temperatura ambiente
se presentd como un aceite.

3. Fracciones eluidas en €ter de petrdleo-acetato de etilo (5%):

Permitieron aislar el compuesto Gk-II, el cual a temperatura ambiente
se presentd como un aceite.

4, Fracciones eluidas en éter de petrdlec-acetato de etilo (10%):

Se aislaron mezclas de los compuestos Gk-II y Gk-III. Por cromatogra
fias rZpidas se pudo aislar el compuesto Gk-III1 en forma pura, el cual
después de concentrar, también se presentd comec un aceite.

5. Fracciones eluidas en €rer de petrbleo-acetate de etilo (20%):

Permitieron eislar el compuesto Gk-IV, el cual, después de concentrar
las fracciones, se presentd como un sdlido amorfo.

6. Fracciones eluidas en &€ter de petrdleo-acetato de etilo (30%):

Se aisla una mezcla de compuestos: por cromatografia en placa prepara
tiva (cpp) se pudo aislar en forma pura el compuesto Gk-V, el cuzl re
sultd ser un aceite.

7. Fracciones eluidas en éter de petrdleo-acetato de etilo (40%):

Permitieron aislar una mayvor cantidad del compuesto Gk-V.

8. Fracciones eluidas en éter de petrdleo-acetato de etilo (50%):

De estas fracciones se aisl® un producto aceitosc denominado Gk-VI.

-

9. Fracciones eluidas en Eter de petrblec-acetato de etilo (70%):

Se dié por finalizada la particidn cromatogrifica del extracto y los
procductos de estz elucidn se reunieron y no se trabajaron ya que las

cantidades obtenidas mo erzn suficientes para realizar la purificacién
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y el correspondiente estudio.

b) Shottera nicaensis

Alga roja (Rhodophyta), familia Phvllophoraceae; género Shottera,

especie Shottera nicaensis. Esta alga estd registrada en la costa de

Chile Central, Valparaiso, 33° latitud Sur, hasta la regidn de Concep
cién, 37° latitud Sur.

El alga fué recolectada en la localidad de La Boca, en Julio de
1984 (VI Regidn, Chile). El material botdnicc fué llevado a sequedad
a la sombra, fué finamente molido y se sometid a extraccidn con aceto
na como sclvente, en un soxhlet, hasta agotamiento total. De la ex
traccidn de 750 g de alga seca, se obtienen alrededor de 20 g de ex
tracto acetdnico. ’

El extracto acetfnico obtenido fué cromatografiado en columna de
gel de silice, utilizdndose como eluyentes &ter de petrdleo y mezclas
de Eter de petrGleo-acetato de etilo en polaridad creciente, obtenién
dose 12 fracciones. De la fraccidn 4 (15%) se aisld un producto mayo
ritario (30 mg) denominado Sn-I. Las fracciones restantes mostraban
en cci productos minoritaries, los cuales no fueron aislados, debido

a las bajas cantidades de compuestos en las fracciones.

MOLUSCO
Aplysia sp

Molusco opistobranquic, orden Anaspidea, especie Aplysia sp.

La Aplysia sp fué recclectada en la Isla de Pascua, siendo la pri
mera vez que se reportan estos moluscos en la isla. Se le extrajo la
glandula digestiva (Hepatopancrea) la cual fué extraida con acetona

como solvente, obteni&ndose un crudo de 8 g.

Cromatografia del extracto

El extracto acetdnice obtenido (8 g) fuf€ cromatografiado en colum
na de gel de silice, montadz en €ter de petrdlec, utilizdndose como

eluyentes Eter de petrdlec y mezclas de éter de petréleo-acetato de
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etilo en distintas proporciones, obteniéndose un total de 14 fraccic

nes.

Descripcién de la cromstografia

1. Lzs primeras cuatro fracciones elulIdas con &ter de petrdleo y mez

clas de €ter de petrileo-acetato de etilo 5, 10 y 15%, respectivamente,

n

se reunieron previo anilisis en ccf v se cromztografiarcn en colurnz

rdpide, aisléndose ceras y &cidos grasos, los cuales nc son de interés
er. este estudio.

2 De las fracciones 5 y 6 eluldas con éter de petrdleo-acetato de
etilo 20 y 25% respectivamente, se aisld un producto cristalino denomi
nadc AP-1.

3a De la fraccidn 7 (35%) cristalizd un producto mayvoritario denomi
nado AP-II (1.0 g).

4. Las fracciones de mayor polaridad se reunieron previo andlisis en

ccf y no fueron trabajadas por presentar compuestos minoritarios.

Propiedades fisicas y espectroscdpicas de los compuestos aislados

ALGAS

a) Glossopheora kuntii

Pachidictvol-A (Gk-1)

- Aceite incoloro

- |u!25 = +106° (C = 1.0, CMCL,)
- VT (omhy: 3484, 2900, 1630, 1440, 875

- rRMN-13¢ §(80 Miz, CDC1,) :
152,5 (s), 141,5 (s), 131,2 (s), 129,9 (d), 124,0 (4),
170,2 (t), 17,4 (d), 60,8 (d), 47,8 (d), 46,5 (d), 40,5
(t), 35,2 (a), 34,3 (t), 25,6 (q), 23,8 (), 17,6 (q),
17,6 (q), 15,7 (q).

| - RMN-TH, 6(80 MHz, CDCl1 ) :

0,97 (3,d,J=7), 1,60 (3H,s), 1,67 (3H,s), 1,75 (3H,s),

3,85 (1H,s), &,72 (2H,s), 5,10 (iE,t,J=7), 5,30 (1E,m).

.
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- E.M. (m/z):

+ . . + ., +'_ _
288 (M) C20h320, 270 (M -HZO), C20h30, 203 (M H20 CSHQ)’

Cystyy

Dictyol-E (Gk-I1)

- Aceite incoloro

- |a]3> = 27,1 (e = 1,0, CHCL,) |

- aadim ety s 3500, 2900, 880

- po-13c (80 nEz, CDC1,):

151,9 (s), 140,9 (s), 131,7 (s), 124,4 (d), 124,2 (d),

107,5 (t), 76,2 (s), 74,4 (d), 60,3 (d), 48,7 (d), 46,2
(d), 41,0 (t), 40,5 (t), 33,8 (t), 25,7 (q), 24,4 (q),
23,3 (t), 21,7 (t), 17,6 (q), 15,8 (q)

- Rv-1H, 6(80 Mz, €Dl ) |
1,20 (3H,s), 1,60 (3H,s), 1,68 (3H,s), 1,82 (3H,s), 4,20
(14,d,J=9), 4,77 (2H,s), 5,16 (1H,t,J=6)

EM. (m/z):

M+ (no se observa); 28¢& (M+—

. 197 (M -2H

1 . £ =7F
H,0, C,oHyn05 268 (4 -2E,0),
= _B 1
DL MY, € K, -

Caofos 2

Dictvol-D (Gk-III)

- Aceite incoloro

la|3” = -80° (c = 1,0, CHC1,)

1k viil® o 3430, 1620, 883

- RMN-13C 6 (80 Miz, CDC1 )
150,3 (s), 147,8 (s), 131,4 (s), 125,6 (d), 124,6 (d),
111,8 (t), 75,1 (d), 74,5 (d), 52,6 (d), 52,4 (d), &k,&
(d), 35,6 (t), 35,1 (t), 34,3 (d), 25,7 (q), 25,5 (t),
17,7 (t), 17,3 (g), 15,8 (q)

- rvx-lm, 8(80 Muz, cpc1

3)

‘ 0,98 (1E,d,J=6), 1,61 (3H,s), 1,70 (3H,s), 1,82 (3H,s),
2,62 (iR,s), 2,94 (lH,t,J=10), 3,86 (1K,d,J=9), 4,50 (1
H,d), 4,86 (1B,s), 5,11 (1H,s), 5,36 (1H,s)
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- RMN-TH, 6(60 Mz, CDC1,) :
0,97 (34,d,J=7), 1,59 (34,s), 1,69 (3H,s), 1,74 (3H,d,J=1),
2,94 (1H,q,J=1), 3,63 (I1H,m), 3,81 (1H,dd,J=2 y 7,7), 4,43
(14,dd,J=5 y 2), 4,88 (1H,s), 4,93 (1H,s), 5,16 (lH,t,J=6),
5,29 (1H,s)
- E.M. (m/2):
- - = -
M (no se observa); 302 (M -H,0) 17%Z C, . H, O,: 284 (M —2H20)

20 307 2°
+

o + 5 ) - c v
1,5% CZOHZSO; 233 (M -hBO-CghQ) 2.7 . 5% CISHUE: 215 (M -2&20-
Cshg) 32 ,2% CqeB.x04 157 (M -3}&20—{28515) 100% C

1551995 12¥13

b) Shottera nicaensis

(1s*, 28%, 4R*, 58%)-1-E-clorovonil-l,5-dimetil-2,4,5-tricloro-ciclo-

hexano (Sn-1I)

- S6l1lido cristalino
- Punto de fusidn: 57-58 °C
- el = 41,7 (@, 1, CHCL,)
- 1R vEET . 1610, 865, 830 cn”
- rvn-lH, 6(60 Mz, cDCly):
1,24 (3H,s), 1,64 (3H,s), 2,14 (1E,d,J=14,5), 2,23 (lE,
m,J=12,6 v 14,6), 2,50 (1E,d,J=1¢4,5), 2,51 (1H,dt,J=13,9
y 4,1), 3,71 (1H,dd,J=12,6 y 4), 4,14 (1H,dd,J=12,6 y 4,3),
6,15 (1H,d,J=13), 6,16 (1H,d,J=13)
- m-"c 8conct,):
26,1 (q), 29,0 (gq), 40,3 (t), 43,6 (s), 55,1 (t), 64,4
(d), 66,5 (d), 70,7 (s), 120,7 (&), 134,5 (d)
- E.M. (m/z):
274, 276, 278 (M'), C, B, Cl,: 239, 241 (M -c1), c,.H, Cl

i 107147447 & 107147433
200, 198 (M'-C1-C4H.), €, H,Cl,; 127 (M -3C1-C4H,)

1079°+33

1

Pacifenol (AP-II)

- S&élido cristalino

- Punto de fusibn: 145-147 °C
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E.M. (m/z):
- +
M (no se observa); 286 (M -H20), C

+
197 (M —ZHZO—CSHQ), C15H17

+
2oH3g0s 268 (4 -28,0),

Caotags

Dictvotriol A monoacetato (Gk-IV)

Aceite incoloro

la]g? = +7,8° (c = 0,017, CHC1,)

R vELm (eo7h): 3660, 3470, 3000, 2920, 1730, 1640, 1220, 920

RMi-13¢ §(80 MHz, CDCl,)
172,17 (s), 154,34 (s), 141,87 (s), 134,28 (s), 123,60
(d), 119,87 (d), 110,22 (t), 76,57 (d), 74,31 (d), 74,26
(d), 59,60 (d), 41,40 (d), 37,15 (d), 35,86 (d), 33,76
(t), 29,90 (t), 27,65 (t), 25,77 (q), 21,29 (q), 17,91
(g), 15,78 (g), 12,48 (q)

RMN-1H, 6(60 MHz, coel,)
0,99 (3H,d,J=6,7), 1,58 (3H,s), 1,65 (3H,s), 2,02 (3K,s),
1,78 (3H,d,J=1,0), 2,85 (1H,q,J=9), 3,82 (lH,dd,J=2 y 7,7),
4,43 (1E,dd,J=2 y 5), 4,85 (1H,m), 4,89 (1E,s), 4,94 (1
H,s), 5,06 (1H,t,J=6,5), 5,29 (lE,s)

E.M. (m/z):

- : - +

A ) 2 AR, & [ \ y & p _
362 (M, C,,H;,0,), 302 (M HOAci 30,79% CpoHy0,, 284 (M
HOAC-HZO) 39,13% CzOHZSO; 215 (M -HOAc-HZO-CSHQ) 51,18%

ol o
C15H190, 157 (M —2H20-C8H150Ac) 100% C12H13

Dictvotriol-A (Gk-V)

Aceite incoloro

lol§> . +24,9 (c = 0,47, CHC1,)
; ,47, 5

® vEI® (eo™l) = 3510, 3480, 2900, 890

rev-13¢ g(e0 Muz, CDCL,)
14,9 (q), 15,8 (q), 18,2 (q), 26,1 (q), 29,1 (t), 33,6
(t), 34,2 (t), 34,9 (d), 41,0 (d), 42,0 (d), 61,2 (d),
75,5 (d), 76,9 (d), 77,4 (d), 110,3 (t), 120,7 (&), 12,1
(d), 135,7 (s), 141,4 (s), 154,4 (s)
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- IR VEEE : 3600
- R@-3C 6(80 MHz, CDCL,) s
134,3 (), 132,4 (d), 99,7 (s), 77,1 (s), 74,1 (d), 69,1
(s), 59,4 (d), 53,3 (s), 52,0 (s), 46,1 (t), 34,2 (t),
33,6 (q), 25,1 (q), 24,7 (q), 23,5 (q)
- RM-H, 6(80 MHz, CDCl,):
1,18 (3H,s), 1,30 (3H,s), 1,45 (3H,s), 1,66 (3H,s), 2,05-
2,50 (4H,m), 2,68 (1H,dd,d= v ), 4,68 (1H,dd,J=13,5
v 4), 5,20 (2H,m), 6,20 (lH,d,J=
- E.M. (miz):
426, 428, 430 (', M'42, MT44) €, H,.0.Br.Cl: 408, 410, 412
» 355, ’ ’ 1572192575 » 420,
0-Br-Cl)

. o . - +
(M —HZO) 0,77% ClSngoBrZCl, 293, 283, 297 (M -Hz

e . +_ _ . .
2,58%, C)gH,gBr0; 249, 251, 253 (4 -R,0 2Er) 0,90% €, H 0C1;
214 Qf -H,0-2Br-C1) 3,05% C;H,g0; 197 (M -2H,0-Br-C1-CoHy)
8,50% CgH, Br

Desoxiprepacifenol (AP-I)

- S56lido cristalino

- Punto de fusidn: 123-124 °C

- IR VST (en™h): 2950, 1620, 1450, 800

- po-lE, §(60 MHz, CDC1,) :
1,17 (3H,s), 1,19 (3H,s), 1,60 (3E,s), 1,65 (3E,s), 2,05-
2,50 (6H,m), 2,95 (1H,d,J=3), 4,68 (1H,dd,J=13,5), 6,20
(1H;d,J=3)

C &(80 MHz, CDC13):
143,7 (s), 124,2 (d), 72,0 (s), 64,0 (d), 56,3 (d), 49,0
(s), 45,0 (s), 39,6 (t), 39,1 (t), 25,9 (t), 24,8 (q),
24,3 (q), 23,7 (), 23,5 (q)

C pp 3
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Glossophora kuntii

Del estudio del extracto acetbnico del alga Glossophora kuntii,

ee aisldé isofucoesterol y cinco diterpenoides,

Los diterpenos aislados son bicarbociclicos, con un esqueleto per
hidroazuleno; este tipo de esqueleto es frecuentemente aislado desde
algas pardas (fam. Dictyotaceae). W.Fenical determind la configuracién
absoluta de el diterpenc monohidroxilado, con este tipo de esgueleto,
llamado Pachydictiol-A y otros compuestos relacionados como el Dyctiol-
B, Dyctiol-D y Dyctiol-E (40,43,46). De los cinco diterpenos aislados
en este trabajo, tres de ellos resultaron ser conocidos en la litera

tura cientifica y dos de ellos son diterpenos nuevos.

Identificacitn de los compuestos aislados

Pachydictiol-A ll

La informacidn espectroscBpica descrita en la seccidn anterior
¥y la comparacidn con los datos bibliograficos, permitid identificar
el compuesto Gk-I como Pachydictiol-A 11 . Este producto es idémtico
al aislado anteriormente de las algas P.coriaceum (40), D.dichotoma

{(42) v la Aplysia vaccaria (41).

Dictyol-E 12

El compuesto Gk-II, previo anZlisis de su informacién espectros
cbpica y comparada con los de la literatura cientifica, resultd ser
el Dictyol-E 12 , el cual habia sido aislado anteriormente desde el

alga D.ligulatus (48).

Dictyol-D 13
El an&lisis de la informacidn espectroscBpica descrita en la sec
cidn anterior, permitid identificar al compuesto Gk-IH como el Dictyol-

D 13 , el cual habia sido aislado desde al alga D.dichotoma (46).

Los espectros de RMN—IH v las asignaciones de Pachydictiol-& 11 ,
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Dictyol-E 12 vy Dictycl-D 13 , se ilustran en los espectros nimeros

1, 2 y 3, en las paginas siguientes,

Dictvotriol-A moncacetato 14

El espectro IR muestra la presencia de grupos hidroxilos (3600-
3470 cm—l) y un grupc carbonilo de acetato (1730 cm—l). El espectro
de RMN-13C (espectro numero 5, piZgina 76) muestra senales a 110,2 (t),
119,9 dj, 123,6 (d), 134,3 (s}, 144,9 (s), 154,3 (s) y 172,2 (s), des
plazamientos que pueden asociarse a tres dobles enlaces y un carbono
de carbonilo, respectivamente.

El espectro de masas a 15 e.V. muestra un idn molecular a 362 m/z
con férmula global CZEHBLOL’ Considerando esta informacidn, el compuesc
to deberia tener seis insaturaciones, de las cuales una es de acetato
v tres de dobles enlaces; se puede inferir entonces que Gk-IV es un di
terpeno biciclico moncacetato. El resto del espectro de masas es inter
pretado en el esquema IX, pagina siguiente.

El espectro de RMR—IH muestra un singlete a 2,02 ppm asignable al
metilo del acetato, también se observan sefiales a 1,58 (s), 1,65 (s),
1,78 (s) vy 0,99 (d,J=6,7 Hz), correspondientes a cuatro grupos metilos;
el resto del espectre suglere QuE nuestro compuesto monoacetato es de
igual esqueletc carbonado que pachvdictyol A, con insaturaciones ern
L%, AE AR By o1 C-6 funcionalizado con un grupo hidroxilo. Las
asignaciones del RMN—1H se muestran en el espectro niimero 4 y se discu
ten en la Tabla 6.

Recientemente Anderson informd un dictyotriol-A diacetato 16

aislado desde el alga Dictyota binghamiae (52), los dos grupos acetatos

de su compuesto los asignd en C-9 y C-12 respectivamente, La principal
diferencia entre su compuesto y los informados con relacidn a pachydic
tyol era la configuracién del C-9., En el dictyol-B acetato 19 (43),
la configuracitn del C-9 acetato es &; Anderson, para determinar la es
tereoquimica del C-9 en su compuesto, realizd experiencias en espectrog
copia de RMN*lH ("NOE'") lo que le permitid asignar al grupc acetato en

C-9 unz ccfiguracidn B. Alcomparar los datos de RMN—lH (Tabla 6) de




-HOAC
~C.H
.—n&—n—% I__ (‘
1582107
233(16%) %
. ] "H—,O
-1,0 2
Cy5Hyq0

-C,H
C..H 374
12715 €

157(100%) 197(37.03%)

Esquema IX. Fraccionamiente de masz del dictyotriol-A monoacetato.
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dictyotriol-A diacetato 13 con nuestro compuesto nos permite proponer
que nuestro compuesto es el dictyotriol-A C-12 monoacetato 14 ,

13C de 14 se muestran en el espectro ni

Las asignaciones de RMN-
mero 5 y se discuten en la Tabla 5, junto a otros compuestos relaciona -
dos.

Todos los datos anteriormente expuestos para el compuesto Gk-IV,
nos permiten decir que el dictyotriol-A monoacetato es un producto na

tural nuevo no informado anteriormente en la literatura cientifica.

Dictyotriol-A 15

El espectro IR s5lo muestra la presencia de grupos hidroxiloes
(3600-3500 cm'l). El espectro de RMN-lH muestra las mismas sefiales que
para el dictyotriol-A monocacetato, excepto la sefial del protdén ea C-12;
en el compuesto anterior, el B~C-12 sale a 4,85 ppm, en cambio en este
compuesto 1a misma sefial tiene un desplazamiento de 3,43 ppm. Las asig
naciones de ambos compuestos se muestran en lz Tabla 6.

El espectro de RMN~13C muestra sehales para veinte &tomos de car
bono, las asignaciones se muestran en la Tabla 5,-en la pigina 42.

El espectro de masas (15 e.V.) permitid estazblecer que la férmula
molecular era CZOH3403' Es decir, 60 unidades de masa menos que el
dictyotriol—-A monoacetato. Estas deben corresponder a la ausencia del
grupo acetato en la molécula.

Del andlisis de la informacibn anterior, podemos inferir que en el
C-12 de este compuesto, se encuentra ubicado un grupo hidroxilo en vez
de un acetato, lo que se justificaria por los desplazamientos guimicos
en los espectros de 1H v 130. Por lo tanto, el compuesto Gk-V debe ser
el dictyotriol-A 15 .,

La proposicidn del dictyotriol-A no fue confirmada al realizar la
hidrélisis alcalina del dictyotriol-A monoacetato 14 , obteniéndose
los mismos datos espectroscdpicos que para el dictyotriol-A 15 .

En la Tabla 6 se muestran los datos de RHN-IH del dictyotricl-A
diacetato, dictyotriol-A monoacetato y dict¥otriol—-A, observindose cla

ramente correspondencia en los desplazamientos. Cuande se realizf la
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acetilacifn del dictyotriol-A se obtuvo un compuesto idéntico que el
dictyotriol-A diacetato, seglin se puede observar al comparar los -espec
tros de RMN—lH,en la p&gina 48, El dictyotriol-A no habia sido infor
made anteriormente en la literatura cientifica como producto natural.
Al realizar unz confrontacifn de nuestros resultados con los infor

mados en la literatura para algas pardas de 1a familia Dictyotaceae,

se puede considerar que los diterpenos bicarbociclicos de esqueleto per

hidroazuleno son representativos de esta familia, los cuvales se han ob

tenido desde los géneros Pictyota, Pachydictvol, Dilophus ¥ Glossophora

El género m3s estudiado a la fecha es Dictyota, habiéndose infor
mado diterpenos con este esqueleto en cinco especies de algas: D.dentata
(50}, D.flagelata (47), D.indica (78), D.binghamiae (52) y D.dichotoma
(42); de esta {iltima especie se han informado diterpenos en ejemplares
recolectados en distintas localidades (Mediterrineo, Gran Bretafia y Ja

pén). De los géneros Pachvdictyol, Dilophus y Glossophora, s8lo se han

informado trabajos en una especie de cada género.

Del génerc Glossophora se habian informado este tipo de compuestos

en la especie G.galapagensis (60). En nuestro trabajo informamos cinco

diterpenocs con esqueleto perhidroazuleno aislados de G.kuntii (79}, con
lo cual se confirma la tendencia a la acumulacién de este tipo de mera

bolitos secundarios en la familia Dictyotaceae.

En la Tabla 7 se ilustran las algas estudiadas a la fecha y los

compuestos diterp@nicos con esqueleto perhidroazuleno que presentan.
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ENSAYQ BIOLOGICO PRELIMINAR

—rTY

Estudios preliminares con el compuesto de estructura diterpénice,
dictyotriol-A monoacetato, han demostrado una significativa accién an
tibacteriana a concentraciones de 10.-6 M. sobre dos cepas bacterianas
en estudio. De inter@s resulta que no hava sido observadc efecto algu
no scbre fibroplastos de embrién de polle, sugiriéndose toxicidad selec
tiva de este compuesto para bacterias (77).

Para el estudio de los compuestos con eventual actividad antibac
terianz se observa el efecte inhibidor sobre el crecimiento "in vitro"

; -+ ’ - C
de cepas bacterianas Gram (Staphilococus aureus) y Gram (Escherichia

coli) crecidas en placa y en medio liquido. Para la determinacidn del
posible efecto citotdxico se utilizan c€lulas Hela v/o Fibroblastos de
embridn de pollo, donde se determina la intensidad del efecto a través
de 24 horas de observacidn, siguiendo una escala arbitraria tasada en

sintomas progresivos de degeneracién celular, frecuentemente observados

con substancias citotéxicas.
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Tebla 5. Diterpenos del algas G.kuntii. Asignaciones en RMN—13C para
los compuestos dictyotriol-A monoacetato, dictyol-B, dictycl-B
acetato, dictyol-G y dictyotriol-A.

Dictyotriol-A Dictyol~B

' - i -G Di i0l-
DONOACELALo ch{gg} B ac?gg{o chggg} Dictyotriol-A

c- 1 41,4 43,0 43,1 40,5 41,0
c- 2 33,8 33,8 33,7 34,0 33,6
C- 3 123,6 123,8 123,9 124,1 124,1
C- 4 141,9 140,9 141,0 141,4 141,4
C- 5 59,6 61,2 61,1 60,5 61,2
C- 6 74,3 74,9 74,5 70,6 75,5
c-7 35,9 43,8 43,9 40,4 34,2
cC- 8 29,9 33,4 30,2 32,1 34,2
c- 9 76,6 76,4 77,4 46,2 77,4
c-10 154,3 154,5 149,6 152,4 154,4
c-11 37,2 35,0 34,7 48,0 34,9
c-12 74,3 53,1 35,0 74,9 76,5
C-13 27,7 25,7 25,6 25,6 29,1
C-14 119,9 124,6 124,6 124,5 iz20,7
c-15 134,3 131,5 131,6 136,3 135,7
C-16 25,8 25,7 25,6 23,8 26,1
Cc-17 i5,8 15,6 15,6 15,8 14,9
Cc-18 110,2 104,0 104,7 107,2 110,3
c-19 17,4 17,5 17,4 18,1 15,8
Cc-20 17,9 17,7 17,7 18,4 18,2
Gtros 21,9 (q) 21,2 (q) 170,5
172,2 (s) 169,9 (s) 21,3
R
18 R1 = OH Dictyol-B
19 R1 = DAc Dictyol-B acetato
N

OH

!i—l
&~
s
1
=)
_L'ﬂ
w
i

2 OAc Dictyotriol-A
monoacetato

S
=

n
=
=

!

I |
=
1)
i}
d
L)
O
S5

5 = OAc Dictyol-G

5 Dictyotriol-A




6. Datos del RMN—IH de los compuestos

Tatla
Garbion 3§§§§‘3223°lﬁ“<56> ﬁ;ﬁ‘;-;’ﬁé{;i’l ig_

1 2.79 (q,J=10Hz) 2.85 (q,J=9.7Hz)
3 5.34 (br,s) 5.29 (br,s)
5 2.33 (m) 2.30 (m)
6 3.87 (dd,J=3 & 8Hz) 3.82 (dd,J=2 & 7.7Hz)
9 5.59 (dd,J=6 & 2Hz) 4.43 (dd,J=5 & 2Hz)
12 4.92 (m) 4.85 (m)
14 5.10 (t,J=7Hz) 5.06 (t,J=6.5Hz)
16 1.64 (s) 1.58 (s)
17 1.82 (d,J=1Hz) 1.78 (d,J=1Hz)
18 5.10 (s) 4.89 (s)

5.03 (s) 4.94 (s)
19 0.94 (d,J=7Hz) 0.99 (d,J=7Hz)
20 1.70 (s) 1.65 (s)

15

14

™o

(& a TN OF S » T @5 B AN

= O AR =

Dictyotriol A

153

.94
.29
=30
.81
.43
.43
.16
i
.74

.88
.93

.97
.69

(q,J=10Hz)
(br,s)
(m)

(dd,J=2 & 7.7Hz)

(dd,J=5 & 2Hz)
(m)
(t,J=6.5Hz)
(s)

(d,J=1Hz)

(s)
(s)

(d,J=7Hz)
(s)



(28

Tabla 7. Diterpenos con esqueleto perhidroazulenc aislades desde algas

pardas, familia Dictyotaceae.

m
)
E w
Algas pardas : c
¥ Q
N L T o 2 I‘:" = o
de la familia | & | [ LAR BN N
- SlE|ec| S| 8|l 2]E
Dictyotaceae | ¢ A o “ =S 0 = 5
= ol o - oL = 18 -
sizlz2lglsl®iE
| Compuestos HEig ey g = E g g
{ con esqueletc EhE1E[E; B | 1.2 = e
X cieletele| £l c °
perhidroazuleno il ot i Pl et B & %
ol ol ulue]|]o|l~={T70 c}| o
- o - o - e © —_ —
cle|le|lelaljle|r|Ccijo
pachydictyol A X X X | X X
dictyol B X
dictyol B acetato X
dictyol C X X
pachydictyol A epdxido X
dictyol D X X
dictyol A X X
dictyol E X X X X
dictyoxido X
dictyone X
dictytrio’ X X
dictyol H %
dictyvol F X
epidictyol F X
dictyol G acetato X
dictyotriol A 1 a
dictyotriol A diacetato X
dictyotriol A monoacetato X | %

-
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DICTYOTRIOL - A MONOACETATO 14

B

(20) (16)
1.65] 1 1.58

{6)
3,82

Espectro K° 4
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DICTYOTRIOL-A DIACETATO (52)

DICTYOTRIOL-A ACETIiLADO
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Shottera nicaensis

Del estudio del extracto acetdnico del alga S.nicaensis se aisld
y se caracterizd un producto mayoritario, resultando ser idefitico a un

monoterpeno halogenado aislado anteriormente de Plocamium cartilagineum

(B0). Desde P.cartilagineum se habian informado cinco monoterpenos ha
logenados, los cuales fueron identificados mediante métodos espectros
cbpicos de anidlisis orginico v se compararon mediante cromatografia de

gases con patrones provenientes desde P.cartilagineur en el alga S.ni-

caensis.

Identificacidn del compuestco aislado

(18*%, 28*, 4R*, 58*)-1-E-clorovinil-1,5-dimetil-2,4,5-tricloro ciclo-

hexano 20 .

El espectro de masas a 70 e.V. muestra un idn molecular a 274,
276 y 278 m/z (M+, M++2, M++4); mediante espectroscopia de masas de al
ta resolucidn se determind la formula global como C10H14C14, lo que
nos indica que nuestro compuesto presenta dos insaturaciones.

Ll espectro de RMN-1H muestra las siguientes senales: dos single
tes a 1,24 y 1,64 ppm los que integran para tres protones cada uno asig
nables a dos grupos metilos. Se observan senales entre 2,0-3,0 ppm,
pertenecientes a cuatro protones metilénicos. En 3,70 v 4,15 ppm se
observan dos dobles dobletes asignables a dos protones geminales a ha
16geno, en este caso cloro. Finalmente se observa una senal singlete
a 6,2 ppm asignable a dos protones olefinicos. Las asignaciones se
muestran en el espectro N° 8.

El andlisis del espectro de RMN-ISC muestra sefiales para diez &dto
mos de carbono. Se observan dos seniales dobletes a 120,6 y 134,4 ppm
desplazamientos que pueden asocilarse a carbonos participantes en doble
enlace, conteniendo un protdn cada unc. Entre 40-70 ppm se observan
seis senales que pueden asociarse a un ciclohexano; la multiplicidad
de las senales indica que el ciclo es tetra sustituide (40,3 (t), 43,5
(s), 55,1 (t), 64,3 (d), 66,4 (d) v 70,4 (s)). Finalmente se observan
dos cuartetos en 23,9 v 28,9 ppm asignables & dos grupos metiles. El

espectro de RME—IBC se muestra en la pagina 5%,
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Cuando se hace el anflisis de la informacidn anteriormente descri
ta, se puede deducir que existe un par de protones olefinicos (6,2 ppm).
Al confrontar nuestros datos con los de la literatura, se puede concluir
por los valores de las constantes de acoplamiento que dichos protones
corresponden a un grupo clorovinil; ademis, se deduce que los cloros en
los carbonos 2 v 4 est@n en posicidn ecuatorial. La configuracién rela
tiva del C-1 y C-5 fueron asignados bZsicamente por la abscorcién del
protdn en C-9 (6,2 ppm) el cual es consistente con el grupo clorovinil
axial y un metilo ecuatorial respectivamente en el C-1. Todo nuestro
andlisis se basa en la comparacidén de nuestros datos espectroscdpicos
con los obtenidos para monoterpenos halogenados del mismo tipo desde
Plocamium cartilagineum (GO0).

Se deduce que SN-1 es (1S*, 28*, 4R*, 58%)-1-E-clorovinil-1,5-di

metil-2,4,5-triclorociclohexano 20 , lo que se confirma por comparacién
con muestra auténtica (cocromatografia en capa fina, punto de fusidn

mixto) obtenida desde P.cartilagineum.

Los monoterpenos halogenados constituyen un grupo no muy difundido
de metabolitos secundarios provenientes de organismos marinos: Ellos

se encuentran en algas del género: Plocamium, Chondrococcus v Microcladia,

tambi&n se han informado en moluscos opistobranquios (Aplvsia californica

y A.limacina) y Laurencia.

La coocurrencia del mismo terpeno halogenado en dos algas que per
tenecen a grupos taxondmicamente distintos y que crecen juntos, se ha
atribuido frecuentemente a interacciones planta-planta (81) en la cual
uno de los organismos es el productor v un segundo aprovecha el benefi
cio, usando las sustancias quimicas como un mecanismo de defensa contra
la depredacidn por herbivoros, contra el ataque de Epifitos y Endoepi
fitos. Ejemplos de estas interacciones se han reportado en el hemisfe

rio norte entre las algas: Plocamium cartilagineum/Microcladia coulteria;

Plocamium cartilagineum/Microcladia californica; Plocamium vislaceum/

Microcladia borealis v Plocamium oregonium/Microcladia borealis (81).

Primero se realizd el andlisis cromatogridfico de los extractos acetd

nicos de P.cartilagineum y S.nicaensis, recolectadas en la misma localidad;
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observé cierta concordancia sepQin se aprecia en los cromatogramas
N° 1 y 2 de 1a pagina 55. El extracto de S.nicaensis se cromatografid
en columna y se realizd la identificacitn de los productos por compa

racidn con compuestos puros aislados de P,cartilapineum. Al inyectar

en el cromatdgrafo el extracto en estudic mis producto patrdn, se ob
servd un incremento en una sefal del cromatoprama del extracto (véase
cromatogramas N° 3 y 4, p3gina 56)., Esta operacidn se repitié con ca
da una de las fracciones que presentaban sefales del mismo tiempo de
retencidn que los compuesios patrones usados.
De esta forma fue posible identificar la totalidad de los com

puestos, los cuales se muestran en el Esquema X vy sus sefiales con sus
respectivos tiempos de retencidn se observan en los cromatogramas N°

1 y 2, pagina 55.

Ct
Cl

Cl
Ci

/
20
<t = .

Esquema X

Compuestos identificados en S.nicaensis y P.cartilagineum
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Se informan de esta manera por primera vez monoterpenos halogena

dos en el g€nero Shottera, considerando que S.nicaensis y P.cartila-

gineum son dos algas que crecen juntas pero son morfolbgicamente muy
diferentes como para confundirlas v ademis taxondmicamente tan dispa
; ar o :

res como para suponer un sistema bioldgico que les permitan elaborar
idénticos compuestos. S.nicaensis parece concentrar los metabolitos
halogenados producidos por Plocamium, al igual que lo hacen las Micro-
cladias en el otro hemisferio.

En base a esta informacifn, nos permitimecs proponer una interac

cidn de tipo planta-planta entre una especie de la familia Plocamiaceae

v otra de la familia Phvllophoraceae, no referida anteriormente (82).
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Aolxsia Sp.
Del estudio del extracto acetbnico de la Aplysia sp. se aislaron

y se caracterizaron dos sesquiterpenos halogenados,

El estudio quimico de los moluscos marinos conocidos como liebres
de mar (Opistobranquios, Aplysidae), ha revelado que estos animales
concentran en su glandula digestiva los metabolitos secundarios produ
cidos por varias algas marinas, las cuales forman parte de su diete
alimentaria. Estudios de su comida v observaciones en el medio han
mostrado que las liebres de mar tienen marcada preferencia especifica

por las algas marinas de los géneros Laurencia, Plocamium, Dictyota y

Lyngbva (33), las que producen grandes cantidades de metabolitos secun
darios en forma de terpencides, terpencides funcionalizados, compues
tos halogenados y productos derivados del metabolismo del acetato. En
la Tabla 2 se muestra un resumen de compuestos aislados desde estos
animales indicando el alga en el cual se han informado.

Se piensa que la concentracidn de los compuestos por las Aplysias
tiene relacidn con algln mecanismo de defensa. Se cree que estos meta
bolitos son liberados a voluntad, aungue el mecanismo de liberacidn no
ha sido precisamente definido, asi la Aplysiz expulsaria un fluide con
estas sustancias comc mecanismo de defensa cuando se ve amenazada por

depredadores.

Identificacidn de los compuestos aislados

Pacifenol 23

El espectro de masas de alta resolucidn muestra un idn molecular
a 426, 428 y 430 m/z correspondiente al M+, M++2 y M++4, con férmula
global 015H21C13r202, lo que nos permite deducir que el compuesto pre
senta cuatro insaturaciones.

El andlisis del espectro de RMN—IBC permite establecer que hay
dos carbonos olefinicos en 122 y 124 ppm, ambos dobletes, Se observan
unos cuatro cuartetos em 14, 15, 16 v 23 ppm que deben corresponder a
grupos metilos, En 42, 44, 58 y 90 ppm se distinguen cuatro singletes

que deben corresponder a carbonos cuaternarios. En 24 y 37 ppm hay

5%
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dos tripletes que deben corresponder a carbonos metil€nicos. Finalmen
te observamos en 49 y 65 dos dobletes correspondientes a metilos; en
el espectro N° 11 se muestran las asignaciones,

El anZlisis del espectro de RHN—IH confirmz la presencia de pro
tones olefinicos, por la sefal doblete a 6,05 ppm la cual integra pPa
ra dos protones; por lo tanto, se puede deducir que las restantes in
saturaciones deben corresponder & ciclaciones. Se observan cuatro
singletes a 1,08, 1,27, 1,48 v 1,76 ppm, dos de las cuales son gemina
les entre si, el tercero geminal a oxigeno y el cuarto geminal a clo
ro. La senal a 4,66 ppm, doble doblete, sugiere la presencia de un
protdén geminal a haldgeno, en este caso bromo. En 2,70 ppm se obser
va un segundo doble doblete asignable a un protdn geminal a oxigeno.
Finalmente la sefial miltiple a 2,30 ppm es asignable a cuatro protones
metilénicos. El espectro N° 10 muestra las correspondientes asigna
ciones.

La confrontacidn de nuestros datos espectroscdpicos con los in
formados en literatura para compuestos sesquiterpénicos nos permiten
deducir que estamos frente a un esqueleto chamigrano v que nuestros
datos se corresponden con los informados para pacifenol, compuesto an

teriormente aislado desde el alga roja Laurenciz pacifica (28) vy

Aplysia californica (2Z7). Por lo tanto el compuesto AP-II debe ser

pacifenol.

Desoxiprepacifenol 26

El espectro de masas de alta resolucidn muestra sefiales a 410,
412 y 414 m/z correspondientes al M+, M++2 y M++4. Para el M+ se de
termind que la fdrmula global es C15E210Br201.

El espectro de RHN-IH muestra sefales singletes en 1,17, 1,20,
1,70 y 1,76 ppm asignables a cuatro grupos metilos. Un multiplete a
2,4 ppm que integra para cuatro protones metilénicos, se observa una
senal doblete en 2,95 ppm asignable a un protdn geminal a oxigeno
(ep6xido), En 4,68 ppm se observe un doble doblete correspondiente

a2 un protdn geminal a bromo y finalmente un doblete a 6,30 PPT corres

pondiente a un protdn olefinice. Ern el espectro N° 12 se muestran




59

pondiente a un protén olefinico. En el espectro N° 12 se muestran
las correspondientes asignaciones.

El andlisis del espectro de RHN—IJC permite establecer la presen
cia de dos carbonos olefinicos en 134,7 (s) v 124,2 (d) ppm. Se ob
servan cuatro sehales en 23,5, 23,9, 24,3 v 24,8 ppm que deben corres
ponder a grupos metilos. En 25,9, 39,0 y 39,6 ppm se distinguen tres
sefiales que deben corresponder a carbonos secundarios. En 56,3 v 63,1
ppm hay dos sefiales correspondientes a carbonos metlilicos. Finalmen
te observamos en 46,0, 49,0 y 71,0 ppm sefiales correspondientes &
carbonos cuaternarios. En el espectro N° 13 se muestran las asigna
ciones correspondientes.

Al analizar la informacidn espectroscdpica de este compuesto con
el anteriormente descrito, se puede deducir que estamos frente a un
compuesto estrechamente relacionado con el anterior, es decir un ses
quiterpeno halogenado con esqueleto tipo chamigrano. La confrontacidn
de nuestros datos con los de la literatura cientifica. nos permiten

deducir que el compuesto AP-I1 corresponde al epdxido 26 , compuesto

previamente aislado desde Aplysia californica (27). El punto de fu
sidén de literatura es 125 °C, el punto de fusién de nuestro compuesto
es 123-125 °C

Lo que en esta Tesis se informa corresponde al estudio prelimi
nar de la glidndula digestiva de Aplysia sp. Seria interesante abor
dar un nuevo estudio de este animal en conjunto con las algas que for
man parte de su dieta alimentaria, lo que seria de bastante interés
debido a la posible interaccidén animal-alga que podria existir, al

igual que las informadas en la literatura.
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CONCLUSIONES

Se realizf el estudio qufmico del extractp acetbnico de dos al

gas: Glossophora kuntii (alga parda) y Shottera nicaensis (alga roja)

y del molusco Aplysia sp., aisldndose e identificandose los siguien

tes compuestos:

a)

b)

c)

Glossophora kuntii

Cinco diterpenos
Pachydictiol-A 11
Dictyol-E 12
Dictyol-D 13

Dictyotriol-A monoacetato 14

Dictyotriol-A 15

Shottera nicaensis

Cinco monoterpenos halogenados

- (IS*,ZS*,bR*,55*)—1~E-c10rovini1—1,5~dimeti1—2,4,5—tricloro
ciclohexano 20

- (18*,28*,AS*)—1-E—clorovini1—2—metil-2,A—dicloro—S—metilen ci
clohexano 21 -

- (15*,28*,48*,SS*)—I—E—clorovinil—l,S—dimetil—Z,A,S—tricloro
ciclohexano 22

- (1S*,2R*,4R*,55%)-1-E-clorovinil-1,5-dimetil-1,4,5-tricloro
ciclohexano 23

- (1R*,2R* 4R* 55*%)-1-E-clorovinil-l,5-dimetil-2,4,5-tricloro
ciclohexano 24

Aplysia sp.

Dos sesquiterpenos halogenados

- Pacifenol 25

- Desoxiprepacifenol 26

De los diterpenos informados, 14 y 15 no tienen antecedentes en

literatura y se informan come nuevos,

Lz elucidacifn estructural de todos los compuestos se realizd

mediante el anZflisis combinado de sus datos espectroscfpicos, donde
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fu€ posible, se comparé con muestra aut€ntica, Lz identificacibn fi
nal de casi todos los compuestos se hasf en la comparacibn de sus pro
piedades espectroscdpicas con las informadas en la literatura,

Se realiz8 la identificacibn de cinco monoterpenos halogenados

presentes en Plocamium cartilagineum y Shottera nicaensis. Se identi

ficaron mediante técnicas espectroscOpicas y se relacionaron con Otros
conocidos por cromatografia de gases, lo que permitidé proponer en la
literatura cientifica, una nueva interaccidn planta-planta.

Se informa el estudio quimico preliminar de los constituyentes
presentes en la glandula digestiva de Aplysia sp. Los resultados ob
tenidos demuestran que seria de interé&s abordar un nuevo estudio de

este animal.



TABLA 1. Monoterpenos marinos

Esqueleto - Tipo -B

Br Ci
\\
Chondrocole-A Chondrocole-E
C.hornemanni (5) C.hornemanni (3)
0.crockeri (6)
0

Chondrocole-C Chondrocolactone
O.crockeri (6) C.hornemanni (7)

OH

Br

*
L]

O.crockeri (6) O.crockeri (6)
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Cont. Tabla 1.

QH Br

Br
\\

g.crockeri (6)

O.crockeri (6)

*OH

Br

AY
\

O.crockeri (6)

O.crockeri (6)

OH Br
Ci
Br
\\

O.crockeri (6)

OH
Br

O.crockeri (6)

Z l
HO
‘\

O.crockeri (6)

OH
=
HO

O.crockeri (6)
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Cont. Tabla 1.

O.crockeri (6)

l

OH
HO~-"~
\

Ochtodene
O.crockeri (6) O.secundiramea (8)
|
o
]
OH
Br
\
\
Ochtodiol

O.secundiramea (8)

r
Cl
Cl 4 ~Br
\

C.hornemanni (10) O.secundiramea (9)




Cont.

Tabla 1.

Esqueleto - Tipo -C

X = Cl violaceno
P.violaceum (11)
X= Br

P.cartilagineum (12)

P.cartilagineum (14)

X =Cl plocameno-D
P.violaceum (13)
X = Br plocameno-D'

P.cartilagineum (12)

Cl

Cl %

-

~Cl

P.cartilagineum (14)
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C
=

i

-—Q

Br" Br

.cartilagineum (14)

.violaceum (15)

P.mentensii (17,18)

|

J

Cl Br

Ci="

P.mertensii (19)

P.cartilagineum (16)

. P

-
-~

CI(’ ‘\Br

P.meutensii (18)

Cl-~

Cl

X =Cl C.ocrinine (16)

X = Br

P.coccineum (20)
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X = Br
X = ClI IPlocameno~C]

P.cartilagineum (14)

Br~_ 'VCI
Cl-.

P.cartilagineum (14)

Plocameno-E ( )

P.violaceum (13)

71

Esqueleto -Tipo -D

F!
Xm|

X = Br
X =Cl |Plocameno-B]|

P.violaceum (15)

Br \\ ’%/Cl
Cl- -m-‘c'

P.mertensii

Br \\ -
Cl

P.mertensii (18)

K
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Tabla 4. Diterpenos marinmos bicarbociclicos

DICTYANO

H

\‘ /
OH
OH
dictyolene

alga (D.acutiloba) (38) coral (L.hedleui) (39)

coral (L.hedleyi) (39)




\

OH
pachidictyol-A
alga (P.coriaceum) (40
aplvsia vaccaria (41)
alga (D.dichotoma) (42)

OH
dictyvol-C
alga (D.dichotoma) (46)

OH

" OH
dictyol-D
alga (D.dichotoma) (46)

PERIIDROAZULENO

R=H dictyol-B

alga (D.dichotoma) (43)
aplysia depilans (44)
R=AC dictyol-B acetato
alga (D.dichotoma) (45)

OH
pachidictyol-A epdxido
alga (D.flagelata) (47)

OH
dictyol

alga (D.dichotoma) (43)
aplvsia (depilans) (&44)
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dictotadiol dictyol-IL

alga (D.dichotoma) (45) alga (Dilophus lipulatus) (48)

dictyoxido

alga (Dilophus ligulatus) (48) alga (D.dichotoma) (49)

Y :

OH

dictyone

alga (D.dichotoma) (49) alga (D.dichotoma) (49)
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& S

0
OH

OH OH
dictytriol dictyvol-K
alga (D.dichotoma) (49) alga (D.dentata) (50)

OH OH
dictyol-F epidictyol-F
alga (D.dichotomz) (51) alga (D.dichotoma) (51)

OMe

OH

epoxypachydictyol-A metoxydictydieno

alga (D.dichotoma) (51) alga (D.dichotoma) (51)
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,,

dictvol-G-acetato dictyoxido-A
alga (E,binghamiae) (52) alga (D.binghamiae) (52)

OH
dictvotriol-A-diacetato xeniolone
alga (D.binghamiae) (52) coral (Xemniez sp.) (53)

isoxeniolone

coral (Xenia sp.) (53)




R = CHZOH
R = COOCH3
R = CH3

gorgonea (Stylatula sp.) (54)

C.H COO
37 QAc

' ¢ -_— /

OAc
‘\C
HO :

0

ptilosarcone

coral (P.guarneyi) (56)

86

BRIERANO

OAc
H OAc

stylatilide

gorgonia (Stylatula sp.) (55)

17-epi-stylatulide

gorgonia (Stylatula sp.) (56)




briarein-4A

gorgonia {Eﬁasbestvlum) (55)

(l)Ac

cladiellin

coral (Cladiella sp.) (57)

QAC

eunicellin

gorgonia (E.stricta) (58)

tilosarcencne
p

coral (P.guarnevi) (56)

EUNICELLANOC
OAc
\
\
]
t
OAc
acetoxicladiellin

coral (Cladiella sp.) (57)
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DOLLABELLANO

R K, Rl = OH
R = OH, R1 = 0Ac
R = Rl = QAc
R = R1 = OH

alga (D.dichotoma) (59)
alga (G.galapagensis) (60)

aplysia (D.californica) (61, 62)

// -

-0

alga (Dictyota sp.) (63)

R=R =R, =F
R=Ac, R =R, = H
R =R =Ac, R, =k
R=E R =R, =Ac
R =R =R, = Ac

aplysia (D.californica) (61, 62

alga (Dictvota sp.) (63)

y

/
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0R2
R=R, =R, =H , = OH, R, = H
R = Ac, R1 = R2 = H R] =R, = H
R = R1 = H, R2 = Ac

aplysia (D.californica) (61, 62) alga (Dictyota sp.) (63)

HO)_

= .
H- #
.

Aplysia (D.californica) (61)

-]
|
o
m
==]
|
(5 o}

L=
R, = H, R

coral (64)

OE

89




H, R = OAc
R =H
OAc, R = H

(D.prolificans)

(6

alga (D.prolificans) (65)

CHO
HO
OR
R =EFE
R = Ac

alga (Dictyota sp.) (66)

OAc

acetoxvcrenulatin

alga (2.crenu1ata) (47)
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XENIAPHYLLANO
17
R
3 g
14
16
I
R
1
: . 20
'3 g 5
8
18
p%e (9, ¥ R, = OH, R, = Ry = H Xenia phvllenol
48 (!g\la B = 2 = =
£ 09 Ry = OE, Ry =R, = B
Ak!e (19) \1 = H. R? = OAC, R3 = QOH
coral (Xenia macrspiculata) (67, 68)

R R
R
1
)
AB (19‘,]'0 R = OE R =R_=EH
8 (19) I3 4 P2 3
ﬁ(-’g R3=0H’R2=R1=H
£® 9 R, = E, R, = OAc, R, = OH

coral (Xeniaz macrspiculatz) (67, 68)
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SECOSPATANES

AcO’

= ~a

, = Ac, R, = a-OH R = H
Rl = H, P2 = R-0DAc R = Ac
alga (D.marginatus) (69) alga (D.marginatus) (69)

R, = H, R, = 0Ac

1 2
R, = H, R,=0%
R, = Oi, B, = H

alga (_Il.marginatus) (69)
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