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. INTRODUCCION

1. LA QUIMICA DE LOS PRODUCTOS NATURALES MARINOS

La guimica de los productos naturales ha alcanzado en los Ultimos anos
un extraordinario desarrollo, contribuyendo, en gran medida, a muchos de los
avances en la quimica organica moderna, tanto tedrica como sintética.

En la década de los 60 se produjo una revolucion en el campo de la
determinacion estructural de los productos naturales, debido a la aplicacidn
rutinaria de las técnicas de cristalografia de rayos X y espectroscopia de RMN,
que permiten la completa elucidacion estructural con muy pequenas cantidades
de producto. Desde entonces, aparte de estudios taxondmicos, las moléculas
gue han despertado un mayor interés son aquellas que presentan efectos
biolégicos de importancia practica, junto con los productos naturales que,
siendo facilmente accesibles, pueden ser transformados en otros compuestos de
mayor utilidad bioldgica. De esta forma, la quimica sintética de estos productos
se ha ido extendiendo enormemente durante este tiempo.

Por lo que respecta a la flora y fauna marinas, después de 25 afos de
fructifera investigacién, la quimica de los productos naturales procedentes de
este medio esta llegando a su madurez, cubriendo un amplio espectro de
estudios: estructura y actividad bioldgica, ecologia y biosintesis. Si la novedad y
la complejidad de los compuestos aislados de las fuentes marinas fueran el
unico criterio, el éxito en este area estaria asegurado, ya gue existen muchos
productos naturales marinos que no tienen equivalentes en el mundo terrestre.
Por ejemplo, la estructura asignada a la maitotoxina,! con un peso molecular de

I Yokoyama, A.; Murata, M.; Oshima, Y.; lwashita, T.; Yasumoto, T. J. Biochermn. 1988, 104, 184.
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3.422 Da (Figura 1), superior al de cualquier otro producto natural exceptuando
los biopolimeros, representa quizds el metabolito secundario mas complejo
descrito hasta la fecha.
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Figura 1

Sin embargo, y aunque una alta proporcién de productos naturales
marinos tienen interesantes propiedades farmacoldgicas, la comercializacion y
el uso generalizado de "drogas del mar" parece todavia lejana.

Uno de los aspectos mas interesantes de la quimica de los productos
naturales marinos es su interdisciplinariedad; los quimicos colaboran
rutinariamente con farmacologos y con bidlogos y ecdlogos, cuyo interés y
participacién son esenciales para el progreso de esta rama de la ciencia. De
hecho, los productos naturales aislados del mar son, con frecuencia, objeto de
estudios biomeédicos, programas sintéticos y estudios biosintéticos encaminados
a definir la actividad biolégica de los nuevos compuestos y revelar sus
mecanismos de accion. Estas actividades prometen el menos dos décadas mas
de investigacion interesante.
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Con la excepcién de la presencia constante en el campo de las toxinas
marinas, el interés de los cientificos se ha ido transladando de un area a otra en
los ultimos 20 anos. Asi, en los 70 los metabolitos halogenados procedentes de
algas rojas fueron estudiados extensivamente porque la inclusion de halégenos
en mecanismos biosintéticos no habia sido frecuente hasta ese momento. En fos
80, el énfasis se centrd en la catalogacién y descripcion de nuevos compuestos
con interesantes propiedades tarmacolégicas o ecoldgicas. Al mismo tiempo, y
guizas por la misma razoén, se despertd el interés por las invertebrados,
particularmente esponjas y tunicados, en los que el descubrimiento de nuevos
productos bioactivos alcanzdé un nivel digno de mencidén. Ademas, algunos
investigadores especializados en grupos particulares de organismos marinos
empezaron a mostrar un considerable interés no sélo por la guimica, sino
también por la biologia y ecologia del grupo.

Actualmente, la atencidn se centra en la quimica de los organismos
marinos que puedan ser cultivados y en el cultivo de invertebrados marinos
previamente considerados como no cultivables. Hoy en dia se usan algunos
procedimientos muy sofisticados para este tipo de estudios, y, como
consecuencia de ello, se estd produciendo un aumento paulatino de los
ensayos bioquimicos de estos productos para la elucidacién de procesos
celulares basicos. Mientras tanto, la investigacién actual sigue proporcionando
interesantes metabolitos procedentes de bacterias y microalgas, que podrian
convertirse en una muy importante fuente de nuevos compuestos biocactivos si
se consiguen los avances necesarios en las técnicas de cultivo.

Junto a los estudios que se llevan a cabo en este terreno, esta surgiendo
una corriente de opinion que defiende la posibilidad de gue ciertos metabolitos
asociados con invertebrados marinos del tipo de las esponjas y tunicados,
pudieran ser producidos también por otros microorganismos. Por ejemplo,
algunos estudios detallados demuestran que las cadenas laterales poco
comunes de los esteroles marinos se forman a partir de otros precursores mas
convencionales. En este sentido, algunos investigadores suponen que los
productos que se atribuyen a los invertebrados marinos podrian ser generados

por microorganismos simbidticos, aunque de momento no existe acuerdo para la
definicién de éstos.
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En los ultimos tiempos los cientificos estan sugiriendo nuevas direcciones
para la futura investigacidn de los productos naturales marinos. Estas nuevas
direcciones se hacen necesarias si pensamos que cada vez resulta mas dificil
encontrar nuevos compuestos a partir de organismos marinos cuya recoleccion
sea sencilla. Por este motivo, aquellos que pretenden sdélo el hallazgo de
nuevos productos deben prestar atencion a los organismos que son extrafos o
dificiles de recoger. En definitiva, queda todavia mucho por ser descubierto
sobre la "quimica del mar". Sin duda, habra muchas ocasiones en que la
determinaciéon de mecanismos de accién, tanto ecolégicos como
farmacoldgicos, requeriran la intervencién de los "guimicos marinos."

I.2. CORALES, OCTOCORALES Y ARRECIFES DE CORAL

Aunque los oceanos cubren casi dos tercios de la superficie de la Tierra,2
los seres vivos constituyen sélo el 2% de la materia organica que contienen. La
mayor parte de la biomasa sufre los efectos del hombre y la contaminacion en
las zonas cercanas a los continentes y las islas habitadas. De hecho, la mayoria
de los oceanos son desiertos en los que arrecifes de coral y atolones aparecen
como oasis de vida, casi siempre lejos de tierra firme.3 Los arrecifes de coral
estan formados por innumerables pélipos de coral y algas coralinas que
transforman el calcio soluble y los iones bicarbonato del agua del mar en piedra
calcarea. Juntos, construyen superficies sélidas y resistentes scbre las que la
vida marina puede desarrollarse. Hay dos areas principales en el globo que
poseen arrecifes de coral: el Atlantico Oeste tropical, cuyo centro es el mar
Caribe, y las regiones del Indo-Pacifico, con la Gran Barrera en Australia y las

islas del Pacifico Sur y Okinawa.

2 Nienhuis, P. H. Distribution of organic matter in living marine organisms. En Marine Organic
Chemistry, Duursma, E. K.; Dawson, R., Eds.; Elsevier Oceonography Seties N? 31. Elsevier
Press: Amsterdam, 1981; pp. 31-69.

3 Sheppard, C. R. C. A Natural History of the Coral Reef. Biendford Press: Poole, UK, 1983,
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La unidad basica de una colonia de coral es el pélipo; algunos se
encuentran en solitario, pero la mayoria de los corales son colonias de
invertebrados marinos, que pertenecen al filum Coelenterata (Cninaria), clase
Anthozoa. El pdlipo es esencialmente un tubo que puede esiar unido a otros de
fa misma colonia por medio de un sistema de canales desde la base de cada
polipo. El orificio oral aparece rodeado por un anillo de tentaculos, ocho para la
clase Octocoralia y un multiplo de seis para los Hexacoralia,24 cuya misién es la
captura de los alimentos. Los corales se alimentan de zoopiancton,® pero tienen
una segunda fuente de carbono y energia, ya que la mayoria de ellos existen en
simbiosis con algas dinoflageladas, llamadas zooxantela, capaces de realizar la
fotosintesis. Estas algas pertenecen a lo que probablemente es un agregado
multiespecie llamado Symbiodynium microadriaticum,® y generan energia para
la calcificacion y la construccion del coral, bien sea duro o blando.

Las colonias aragoniticas de los corales duros contienen
aproximadamente un 95% de carbonato célcico, por lo que los organismos
pueden adentrarse completamente en este esqueleto, y no tienen una gran
necesidad de defensa. Los corales blandos y muchas gorgonias también
presentan un esqueleto calcareo sobre una matriz blanda, pero en este caso la
proporcion de carbonato calcico esta entre el 0 y el 75% de la colonia. En
ocasiones puede jugar un importante papel defensivo, ayudando a reforzar las
paredes de los corales y siendo uno de los principales caracteres utilizados en
la taxonomia del grupo.” La mayoria de los octocorales tienen también un eje
central hecho de gorgonina, una matriz proteica, que a veces aparece
calcificada.

Veron, J. E. N. Corals of Australia and the Indo-Pacific; Angus & Robertson: Sydney, 1986.
Lewis, J. B. & Zool 1982, 196, 371.

Trench, R. Pure Appl. Chem. 1981, 53, 819.

Konishi, K. Proc. Biol. Soc. Wash. 1981, 94, 902.

-~ N



I.3. LA QUIMICA DE LOS OCTOCORALES DE LAS INDIAS
OCCIDENTALES

La fauna octocoral de las Indias Occidentales es Unica en cuanto a la
abundancia de corales blandos. Esta regién comprende el Golfo de México, las
Antillas, las Bahamas, los Cayos de Florida, las Bermudas, las islas del Caribe y
la costa noreste de Ameérica del Sur hasta los arrecifes de Brasil, siendo en las
Antillas Mayores donde puede encontrarse una mayor variedad de especies.8
En toda esta zona las familias Gorgoniidae y Plexuridae florecen como en
ningun otro lugar del mundo. Los corales gorgonia (orden Gorgonacea, filum
Cnidaria) son miembros notables de la mayoria de los habitats marinos
tropicales y subtropicales, siendo ademas los octocorales mas abundantes en
este drea. Con alrededor de 195 especies documentadas pertenecientes a estas
dos familias principales, las gorgonias representan un 38% de la fauna conocida
de ia zona.? El estudio de la quimica de los productos naturales de este
interesante grupo de invertebrados marinos comenzé en la década de los 50,
aunque unos afnos antes,'C corales y otros organismos marinos ya habian
lamado la atencidn de algunos quimicos. Desde aquellas primeras
investigaciones se han publicado numerosos estudios de 1a quimica de los
octocorales gorgonianos.11.12

® Rodriguez, A. D. Tetrahedron 1995, 51, 4571.
9 Bayer, F. M. The Shallow-Water Octocorallia of the West Indian Regicn; Martinus Nijhotf: The
Hague, 1961.

10 Kind, C. A.; Gergmann, W. J. Org. Chem. 1942, 7, 424,

11 a) Ciereszko, L. S. Comparative Biochemistry of Nitrogen Meiabolism; Campbell, J. W., Ed.;
Academic Press: New York, 1970; pp. 57-65. b} Ciereszko, L. S.; Karns, T. K. B. Bjology and
Geology of Coral Reef, Jones, Q. A.; Endean, R., Eds.; Academic Press: New York, 1973; pp.
183-203. ¢) Fenical, W. Marine Natural Products Chemistry. Chemical and Biological
Perspectives; Scheuer, P. J., Ed.; Academic Press: New York, 1978; Vol. li, pp. 57-65. d)
Tursch, B.: Bragkman, J. C.; Daloze, D.; Kaisin, M. Marine Natural Products Chemistry, Chemical
and Biological Perspectives; Scheuer, P. J., Ed.; Academic Press: New York, 1978; Vol. I}, pp.
247-296.

12 a) Weinheimer, A. J.; Chang, C. W. J.; Matson, J. A. Fortschr. Chem. Org. Natursf. 1979, 36,
285. b) Faulkner, D. J.; Nat. Prod. Rep. 1993, 10, 497; 1992, 2, 323; 1991, 8, 97; 1990, 7,
269; 1988, 5, 613; 1987, 4, 539; 1986, 3, 1; 1984, 1, 551; 1984, 1, 251. ¢} Sammarco, P.
W.; Coll. J. C. Bioorganic Marine Chemistry; Scheuer, P. J., Ed.; Springer-Verlag: Beriin
Heidelberg, 1988; pp. 87-116. d) Coll. J. C. Chem. Rev. 1992, 92, 613.
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AUn asi, s6lamente un pequefio porcentaje de fas especies de gorgonias
de esta region, menos del 20%, se ha estudiado sistematicamente atendiendo a
su contenido en metabolitos secundarios; muchas especies permanecen en
aspera de una investigacion quimica. De todas formas, a partir de las gorgonias
estudiadas se han obtenido una gran cantidad de nuevas estructuras, lo que
constituye una evidencia de que estos organismos son una importante fuente de
nuevas clases de metabolitos bioactivos que poseen estructuras desconocidas
en los organismos terrestres. Asi, son responsables de la produccion de
alrededor de veinte clases diferentes de esqueletos terpénicos, de los cuales
mas de fa mitad presentan modelos de sustituciéon y funcionalidades tnicos.
Desde luego, la quimica de los terpenocides es la predominante en la clase
Octocoralia,!3 aunque también son una fuente de prostaglandinas, esteroles,
carotenoides y curiosos metabolitos de biogénesis mixta. Los principales
terpenoides elaborados por las gorgonias de las Indias Occidentales son
diterpenos y sesquiterpenos. Los diterpenos representan el mayor porcenieje de
productos naturales aislados de estos animales, suponiendo el 74% de los
aproximadamente 230 metabolitos, excluyendo la mayoria de los esteroles,
carotenoides, fosfolipidos y biopolimeros, aislados entre 1958 y 1995, En
general, las gorgonias de esta regién parecen ser bastante uniformes, en el
sentido de gue casi el 89% de sus metabolitos son terpenoides.

El estudio quimico de estos compuestos ha permitido realizar avances
importantes en la biologia de los organismos que los producen y en sus
aplicaciones farmacologicas. Por ejemplo, la determinacion de las funciones
naturales de estos metabolitos secundarios ha afadido una nueva dimensién a
fa biologia de las gorgonias. Asi, los metabolitos obtenidos a partir de las
gorgonias de las Indias Occidentales se han convertido en objeto de nuevas
investigaciones bioquimicas y biosintéticas. Algunos de estos productos ya han
encontrado aplicacidn en la formulacion de nuevos mecanismos de accion
terapeutica, y unos pocos podrian ser seleccionados para su desarrollo como
farmacos, como por ejemplo las pseudopterosinas {vease mas adelante), que se
encuentran en evaluacion clinica para el tratamiento de enfermedades tépicas

13 Coll, J. C. Proc. 4th Asian Symp., Med. Plants Speces; UNESCO Special Publication: Bangkok,
1981; pp. 197-204,
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de la piel.

La bibliografia reciente sobre el tema permite pensar que muchas
especies de gorgonias de esta regidn seguirdn proporcionando metabolitos
secundarios, algunos de ellos no descritos previamente, con importante
actividad farmacolégica. Se puede predecir, por tanto, que los productos
naturales aislados de estos invertebrados marinos ofreceran una rica fuente de
compuestos biolégicamente activos utiles en medicina, y lo que es ain mas
importante, serviran de modelos para desarrollar programas sintéticos
extensivos que conduzcan a otros farmacos incluso mas eficaces.

Las gorgonias del género Pseudopterogorgia se denominan también
"plumas de mar" debido a sus largas y finas ramificaciones y a sus formas
suaves. Las especies Pseudopterogorgia se encuentran entre las mas comunes
en el mar Caribe, con alrededor de quince especies documentadas. Los
estudios quimicos de las especies Pseudopterogorgia comenzaron en 1968, con
una serie de sesquiterpenos procedentes de una de las mas comunes y
representativas de este género, la Pseudoptetogorgia americana. Estas y otras
investigaciones quimicas posteriores demostraron que este genero es una
fuente casi inagotable de terpenocides y esteroles. Ademas, parece ser que la
guimica de los metabolitos secundarios terpénicos de estas especies es
altamente especie-especifica, por lo que resuita de gran utilidad para la
separacion e identificacion taxonomica de especies morfolégicamente
simitares.14 La aplicacién rutinaria de la quimica para definir las diferentes
especies esta en continua progresion, si bien se ve limitada por la considerable
variacién estacional del contenido de productos quimicos de una misma
gspecie,’S y el hecho de que los mismos sustratos puedan encontrarse en
diferentes tipos de corales.’® Ademas, determinados productos, como los
hidrocarburos sesquiterpénicos, son volatiles y susceptibles a la oxidacién una
vez purificados, por lo que pueden llegar a perderse si el estudio no se hace de
la forma adecuada. Por otro lado, hasta hace unos afios, algunos metabolitos

14 a) Kashman, Y.; Loya, Y.; Bodner, M.; Groweiss, A.; Benayahu, Y.; Neveh, N. Mar. Biol. 1980,
55, 256. by Gerhan, D. J. Biol. Buil. 1983, 164, 71.

15 Kashman, Y.; Zakock, E.; Neeman, I. Tetrahedron 1974, 30, 3615.

18 Biackman, A. J.; Bowden, B. F.; Coli, J. C.; Frick, B.; Mahendran, M.; Mitchell, 8. J. Aust. J.
Chem, 1982, 35, 1873.
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que se encontraban como trazas no conseguian aislarse o, si lo eran, no en
cantidades suficientes para poder completar su elucidacion estructural.

1.3.1. Aspectos biosintéticos de los metabolitos de los octocorales

Los corales blandos y gorgonias son, con frecuencia, asociaciones
simbidticas de pdlipos de coral y algas endo-simbidticas.!’” Puesto que en los
primeros tiempos de la quimica de los corales blandos, parecia que los
diterpenos cembranoides se encontraban en todos los octocorales, y dado que
la otra fuente mayoritaria de éstos eran algunas especies de la planta del
tabaco,18 Scheuer'?® propuso que eran las algas simbidticas las que producian
los terpencs. En los Ultimos veinte afos se ha producido un debate sobre el
origen animal o vegetal de los terpenoides de los octocorales. Algunos estudios
bioquimicos han implicado a grupos axénicos de zooxantellae en la biosintesis
de los precursores,29 y en la biosintesis total de los terpenocides encontrados en

los octocorales.2?

Por otro lado, los estudios llevados a cabo utilizando anadlisis de las
proporciones de isétopos estables de varios metabolitos concluyeron que el
polipo del coral era el agente activo en la biosintesis de los terpenoides,22
mientras que los grupos axénicos de algas simbicticas producian diferentes
esteroles cuando se encontraban aisladas.23 Entre estas opiniones
contradictorias, la unica afirmacion definitiva y no ambigua que puede hacerse
es que algunos octocorales, como Pseudopterogorgia acerosa, que no
contienen algas simbidticas, también producen cantidades significativas de

7 Lewis, J. B. J. Zool. 1982, 196, 371.

18 wahlberg, I.; Enzell, C. R. Nat. Prod. Rep. 1987, 4, 237.

19 Scheuer, P. J. Chemistry of Marine Natural Products; Academic Press: New York, 1973.

20 Anderson, D. G. Comp. Biochem. Physiol. 1985, 818, 423.

21 Papastephenou, C.; Anderson, D. G. Comp. Biochem. Physiol. 1982, 738, 617.

22 Kokke, W. C. M. C.; Epstein, S.; Look, S. A; Rau, G. H.; Fenical, W.; Djerassi, D. J. Biol. Chern.
1984, 259, 8168.

23 Kokke, W. C. M. C.; Fenical, W.; Bohlin, L.; Djerassi, D. J. Biol. Chem. 1981, 689, 281.
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diterpenos altamente funcionalizados, que parecen ser sélo de origen dietario,24
aunque no se ha comprobado experimentalmente. Por tanto, parece que la
biosintesis de terpenos no depende de la presencia de zooxantellae, aunque
pueden facilitar el proceso y permitir que se sinteticen mayores cantidades de
metabolitos. Aungue los corales blandos son susceptibles de estudios
biosintéticos utilizando precursores marcados radioactivamente en el agua del
mar, los resultados obtenidos son todavia confuscs, por lo que sera necesario
llevar a cabo mas experimentos antes de que se comprenda la biosintesis de
estos productos.

1.3.2. Ecologia quimica de los octocorales

Aunque hoy en dia se tiene la casi certeza de que los metabolitos
secundarios aislados de los octocorales pueden haber contribuido a la
evolucion de los organismos que los producen, las funciones ecoldgicas de la
mayoria de estos productos todavia no estan completamente definidas. Segun
Pawlik25 |los datos experimentales que se poseen indican que es demasiado
pronto para hacer ninguna generalizacion scbre la relacién estructura-actividad
en el campo de los mecanismos de defensa quimica. Aungue en algunos casos,
como ocurre con las toxinas producidas por los moluscos del género Conus, no
parece haber duda de que su funciéon es conseguir una inmovilizacién mas
efectiva de su presa. Asimismo es digna de mencién la opinién de Coll,26
afirmando que la funcién mas importante de los metabolitos aislados de los
corales blandos es, sin duda alguna, la regulacion de las interacciones con otras
especies.

24 Bandurraga, M.; Fenical, W.; Donovan, 8. F_; Clardy. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6463.
25 pawlik, J. R. Chem. Rev. 1993, 93, 1911.
26 Coll, J. C. Chem. Rev. 1992, 92, 613.
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1.4. HELIOPORINAS, PSEUDOPTEROSINAS Y
SECC-PSEUDOPTEROSINAS

1.4.1. Origen y estructura

E! grupo de Fenical habia mostrado un considerable interés por el estudio
de las adaptaciones quimicas y el potencial biomédico de los metabolitos
secundarios aislados de los corales blandos previamente no considerados,
marinos, lo que les hizo centrar su atencién en los representantes de este
género que se encuentran en las aguas mds profundas. Fue asi como, en 1986,
se aislaron las pseudopterosinas A-D (1-4)27 (Figura 2) a partir de la gorgonia
Pseudopterogorgia elisabethae, recogido en las Islas Bahamas centrales.

1 R'=R°=R%=H Ps A
2 R'=Ac, R2=R%*=H PsB
3 R%=Ac, R'=R3zH PsC
4 R%=Ac, R'=R?=H PsD

Figura 2

La estructura del unico metabolito cristalino, la pseudopterosina C (3), fue
determinada por cristalografia de rayos X. Las estructuras de las

27 a) Look, S.A.; Fenical, W.; Matsumoto, G. K.; Clardy, J. J. Org. Chem. 1986, 51, 5140. b)
Look, S. A.; Fenical, W.; Jacobs, R. 8.; Clardy, J. Proc. Natl. Acad. Sci, USA 1986, 83, 6238.
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pseudopterosinas A (1), B (2) y D (4) fueron determinadas por analisis
espectroscopicos previa conversion en sus respectivos derivados peracetilados.

Al ano siguiente fueron aisladas, por el mismo grupo, las seco-
pseudopterosinas A-D (5-8),28 también diterpenos glicosidados, pero que
contienen en este caso arabinosa y cuyos aglicones son de la clase serrulatano,
como los encontrados en plantas compuestas del género Eremophila. Estos
compuestos son monoacetatos, isémeros posicionales, y estan relacionados con
las pseudopterosinas A-D por ruptura de! enlace C1-C12 de éstas (Figura 3).

5 R'=R2=R3=H seco-Ps A
6 R'=Ac, RP=R°=H seco-Ps B
7 R'=R3=H, R2=Ac¢ seco-Ps C

8 R'=R?=H, R%=Ac seco-Ps D

Figura 3

En 1988 se aislaron otros cuatro nuevos diterpenoides de una especie
Pseudopterogorgia del mar Caribe no descrita anteriormente, morfolégicamente
similar a otras, pero quimicamente Unica. Tres de ellos, los compuestos 9a, 9b y
10, poseen esqueletos triciclicos similares a las pseudopterosinas, mientras que
el cuarto, 11, es una quinona relacionada con el aglicén de las
pseudopierosinas.?® Sus estructuras fueron determinadas a partir de sus
espectros de RMN y de interconversiones quimicas, encontrandose en 10 la
presencia de un grupo hidroperéxido terciario, lo que explica su descomposicion

28 ook, S. A.: Fenical, W. Tetrahedron 1987, 43, 3363.
29 Harvis, C. A.; Burch, M. T.; Fenical, W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4361.
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espontanea para dar una mezcla de los monoacetatos 9a y 9b (Figura 4). Este
grupo hidroperéxido no es una novedad en productos naturales marinos, ya que
otros muchos hidroperéxidos se habian aislado previamente, siempre utilizando
procedimientos de trabajo cuidadosos y condiciones muy suaves.30

9a R'=H, R2=Ac

9b R'=Ac, R°=H

Figura 4

Finalmente, en 1990, se publicé el aislamiento de ocho nuevos diterpenos
glicosidados, las pseudopterosinas E-L (12-19), junto con el aglicdn metilado
de la pseudopterosina E, a partir de extractos orgdnicos de dos colecciones
individuales de la gorgonia Pseudopterogorgia elisabethae del Atlantico tropical
(Figura 5).31 Una coleccion de las Bermudas contenia las pseudopterosinas E-J,
mientras que la K y la L fueron obtenidas a partir de una de las Bahamas. Los
aglicones de las pseudopterosinas E (12) y F (13) son idénticos al de la
pseudopterosina A (1), pero ambos tienen las unidades de azucar (a-L-fucosa
para la pseudopterosina E y a-D-arabinosa para la pseudopterosina F) unidas al
hidroxilo en posicién C-10, en lugar de C-9. La pseudopterosina G (14) y sus
monoacetatos, las pseudopterosinas H-J (15-17), son glicosidos de o-L-fucosa
en posicion C-9. El aglicén de éstos, respecto a los aglicones de derivados de
las pseudopterosinas E y F, es un epimero en el centro estereogénico C-7. Las

30 Ver, por ejemplo: a) Guyot, M.; Davoust, D.; Belaud, C. Tetrahedron Lett, 1982, 23, 1905. b)
Carneé, B.; Kernan, M. R.; Barrabee, E. B.; Faulkner, D. J.; Matsumoto, G. K.; Clardy, J. J. Org.
Chem. 1986, 51, 3528. c) Kobayashi, M.; Son, B.-W.; Kyogoku, V.; Kitagawa, |. Chem. Pharm.
Bull. 1884, 32, 1667.

31 Roussis, V.; Wy, Z; Fenical, W.; Strobel, S. A.; Van Duyne, G. D.; Clardy, J. J. Org. Chem.
1990, 55, 4916,
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pseudopterosinas K (18) y L (19) son «-L-fucdsidos con el mismo esqueleto
diterpénico de las pseudopterosinas E y F, pero con el azlcar unida al hidroxilo
en C-9. Sin embargo, los aglicones de las pseudopterosinas K y L resultaron ser
enantiomeros de los de las pseudopterosinas E y F. La estructura de la
pseudopterosina F fue confirmada por analisis cristalografico de rayos X,
mientras que el resto fueron convertidas quimicamente en derivados de ésta.

14 R'=R%=R%:=H Ps G
15 R'=Ac, R®=R%=H PsH 18 R=H PsK
16 R?=Ac, R'=R®<H Ps | 19 R=Ac PsL

17 R%zAc, R'=R%°zH PsJ

Figura 5

El coral azul Heliopora coreulea es el Unico miembro viviente del orden
Coenothecalia de octocorales, y muestra escasas variaciones morfologicas
respecto a un fosil que vivié en el Bajo Cretaceo.32 Se trata, pues, de un
autentico fosil viviente, y aunque hubo una época en que estuvo presente en
todos los océanos del planeta, hoy se encuentra tan sélo en una region
restringida del Pacifico Indo-Occidental, quizd como consecuencia de los
cambios climaticos y la pérdida de su tolerancia a las bajas temperaturas.33
Heliopora coreulea es también Unico dentro de estos corales porque posee un

32 Colgan, M. W. The Cretaceous Coral Heliopora (Octocorallia, Coenothecalia)-a common Indo-
Pacific reef builder. En Eldredge, N.; Stanley, S. M., Eds. Living fossils;, Springer-Verlag: New

York, 1984.
33 Zann, L. P; Bolton, L. The distribution, abundance and ecology of the blue coral Heliopora

coerulea (P