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RESUMEN

A partir del alga roja Laurencia obtusa se han aislado dos
sesquiterpenos bromoclorados con esqueleto de chamigreno. La
estructura de estos nuevos compuestos se determiné por méto-
dos espectroscopicos.

ABSTRACT

Two new bromochlorinated sesquiterpenes with a chamigrene
skeleton were isolated from the red seaweed Laurencia obtusa.
The structures of the new compounds were elucidated by
spectroscopic methods.

INTRODUCCION

Las algas marinas del género Laurencia estan ampliamente distribui-
das en las Islas Canarias. Estas algas son una rica fuente de
sesquiterpenos polihalogenados con diferentes tipos de esqueletos. Se
ha postulado, repetidamente, que esta variedad estructural debe su ori-
gen a reagrupamientos particulares del precursor de chamigreno o
bisabolano. Sin embargo, el nimero de metabolitos con un esqueleto de
Chamigreno, aislados de especies de Laurencia, es mas pequefio que los
aislados con un esqueleto de chamigreno reagrupado (Martin y Darias,
1978; Erickson, 1983 Faulkner, 1984, 1986, 1987). En este articulo se
da cuenta del aislamiento, a partir de la especie Laurencia obtusa
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da cuenta del aislamiento, a partir de la especie Laurencia obtusa
(Hudson) Lamoroux, y de la elucidacion estructural, por métodos
espectroscopicos, de dos nuevas cetonas sesquiterpénicas bromocloradas
con un esqueleto de chamigreno (3 y 4) que estdn biogenéticamente
relacionados con los metabolitos mayoritarios, obtusol (1) e i1soobtusol

(2), presentes en esta especie y aislados con anterioridad (Gonzdlez et
al., 1976, 1979a).

MATERIAL Y METODOS

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un KOFLER y estan
sin corregir. La determinacién de las actividades Opticas se hicieron en
polarimetros PERKIN-ELEMER, modelo 241, a 25°C, usando la linea
D del sodio y en disolucién de CHCI, con una célula de 10 cm. Los
espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro PERKIN-
ELMER, modelo 257, usando el producto neto en film, en disolucion de
CHCI, en c€lulas de NaCl de 0.1 mm. Los espectros de masas se deter-
minaron en un espectrémetro HEWLETT-PACKARD, modelo 5930A.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de *C y 'H se hicieron
en un espectrégrafo BRUKER, modelo WP-2000SY, a 200 MHz, en
CDCl,; los desplazamientos estan en ppm. respecto al TMS. Los espectros
ultravioleta-visible se realizaron en un espectrofotémetro PERKIN-ELMER,
modelo 402, en disolucién de etanol absoluto en células de 1 cm.

Las cromatografias en capa fina (CCF), analiticas y preparativas,
fueron hechas con silica gel comercial (Schleicher & Schiill, tipo F1500/
1.S254); los compuestos fueron detectados por luz UV o por revelado
con una solucién de H,SO,-HOAc-H,O (1:20:4) seguido por calen-
tamiento a 120°. Las cromatografias en columna seca se hicieron usando
silica gel (60 G 6 60, 70-230 mesh); las cromatografias de fraccio-
namiento en gel se llevaron a cabo con Sephadex LH-20; las
cromatografias huimedas en columna se desarrollaron en silica gel usan-
do una bomba peristaltica (FLUID METERING ING., modelo RP-SY).
Todos los solventes usados fueron purificados por técnicas estandares.
El Na,SO, fue utilizado para secar las soluciones.

Material. Los ejemplares de la especie Laurencia obtusa fueron re-
colectados en Dos Roques (Galdar, Gran Canaria), en mayo de 1986. El
alga se recogi6é a mano durante la bajamar; después de ser separada de
otras algas contaminantes, se secé a temperatura ambiente, en oscuri-
dad. Un ejemplar de esta especie se encuentra depositado en el
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Departamento de Biologia Vegetal de la Universidad de La Laguna
(TFC Phyc. 5589).

Extraccion y separacion cromatogrdfica. El alga seca y molida (1.5
kg) fue extraida en un Soxhlet con Me,O durante tres dias. El disolvente
fue eliminado en un rotavapor a vacio obteniéndose un extracto de
aspecto aceitoso y color marron-verdoso (38 g, 2.53% del peso seco)
que fue cromatografiado en columna de silica gel (6 x 100 cm). La
columna fue eluida con concentraciones crecientes de EtOAc en hexano.
Se recogieron fracciones de 250 ml. Las fracciones que contenian simi-
lares productos se reunian seguin los patrones que presentaban en CCF,
obteniéndose fracciones de polaridad creciente.

Aislamiento de la cetona isomerizada del 2-debromo isoobtusol (4).
La reunidon D (5.2 g, 0.35% del peso seco) se fraccioné con Sephadex
LH-20 eluyéndose con una mezcla de CHCl,-MeOH (1:1) con el fin de
eliminar las clorofilas. Las fracciones resultantes fueron combinadas y
cromatografiadas en una columna himeda de media presion (velocidad
de flujo 2 ml/min), eluyéndose con una mezcla de hexano-EtOAc (17:3),
obteniéndose 26 mg (0.068% del peso del extracto) de la cetona
isomerizada del 2-debromo isoobtusol (4).

Reaccion del isoobtusol con alimina. A 200 mg de isoobtusol di-
sueltos en 7 ml de éter sulfiirico se le afiadieron 150 mg de alimina
neutra de columna (activada durante 2 h a 160°C). A temperatura am-
biente, la reaccién se completé a las 48 h. Al finalizar la reaccién de
alimina se separd por filtracién y se obtuvo un producto cuyos datos

espectroscopicos y movilidad en CCF coincidia con los del compues-
to 4.

Aislamiento de la cetona isomerizada del 2-debromo obtusol (3).
Las iltimas fracciones de la cromatografia de media presién citada
anteriormente fueron acetiladas. Asi, 450 mg de mezcla se trataron con
0.5 ml de AC,0 y 5 ml de piridina a temperatura ambiente durante toda
12_1 noche. La mezcla obtenida, después de ser cromatografiada en capa
f§na preparativa usando hexano-EtOAc (19:1, 4 veces) como eluyente,
rindié a 32 mg (0.084% del peso del extracto) del metabolito 3.

Reaccion del obtusol con alimina. A 300 mg de obtusol, disueltos
en 10 ml. de éter seco, se le afiadieron 100 mg de alimina de columna.
La mezcla se someti6 a reflujo durante 24 h. Cuando todo el obtusol
habfa reaccionado se separ6 la solucion mediante filtracion del
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disolvente. Los datos espectrales y fisicos (CCF, IR, RMN-'H) de este
producto estdn en total acuerdo con los de la cetona 3.

RESULTADOS Y DISCUSION

La especie L. obtusa contiene los compuestos conocidos elatol (Sims
et al., 1974), obtusol (Gonzdlez et al., 1979b), isoobtusol y obtusano
(Gonzdlez et al., 1979a), junto con los derivados del 2-debromo elatol,
2-debromo obtusol, 2-debromo isoobtusol (Gonzdlez et al., 1976), 5,12-
epoxiobtusol (Martin et al., 1989) y los productos 3 y 4, que no han sido
previamente aislados de fuente natural.

La cetona isomerizada de 2-debromo obtusol (3) se aislé6 como un pro-
ducto blanco cristalino de p.f. 101-103°C, [a] »* = + 43.6° (CHCL,, ¢ 0.6).
La formula molecular, indicativa de cuatro lugares de insaturacion en la
molécula, se establecié como C H_ BrClO en base a su espectro de masas
que muestra las siguientes seﬁales M+ a m/e 332, 334; m/e 317, 319 (M*-
CH,); m/e 297, 299; m/e 290, 292, (M*-C H,0); m/e 276, 278, 280; m/e
252 254 (M*-HBr). El espectro UV (EtOH) muestra un maximo de absor-
cibn a A__ =242 nm (¢ = 10 500). El espectro de IR (CHCL,) muestra
absorcién a 1670 y 1610 cmr'. Estos datos sugieren que el compuesto 3 es
una enona sesquiterpénica. En el espectro de RMN-"*C (Tabla 1) no se
observa la sefial del grupo carbonilico; en cambio, se observan las sefiales de
un doble enlace trisustituido (128.17, doblete, y 166.99, singlete). El espec-
tro de RMN-'H muestra las sefiales correspondientes a un protén vinilico a
0 5.87 y de un metilo vinilico a 2.25 (J = 1Hz). También se puede observar
la sefial de un metilo geminal a un 4dtomo de bromo a & 1.84 y de un protén
en o a un halogeno a 4.85. En el espectro bidimensional COSY 'H-'H se
observa la correlacion existente entre la sefial a 5.87 y 2.25, asi como la
senal a 4.85 con la sefial centrada a 2.16 y ésta con la sefial a d 2,41.

Este producto coincide en su punto de fusidn, actividad dptica y
espectro de IR y de RMN-'H con el producto que se obtiene de la
reaccion del obtusol con alimina de columna en éter etilico.

La cetona 1somerizada de 2-debromo isoobtusol (4) se aislé como un
solido cristalino, p.f. 67-69°C, [a] ? = + 65.7° (CHCIL,; ¢ 0.275). La
formula molecular, C, 5H22BrCIO fue establecida en base al espectro de
masas de baja resolucién que muestra un pico a m/e 332, 334, 336 con
una caracteristica pauta isotdpica consistente con la presencia de un
atomo de cloro y uno de bromo. El espectro IR muestra una absorcion
de carbonilo conjugado a 1660 y 1605 cm. Esta funcionalidad fue
confirmada por una absorcion a A__ de 242 nm (e = 11.200) y las
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absorciones en el espectro de RMN-"C a 6 178.45 (s), 127.43 (d) y
170.3 (s). Estos datos, junto con las sefales de un metilo vinilico a o
2.23 que estd alilicamente acoplado (1 Hz) con un protén vinilico a 5.85
sugiere la presencia de una cetona o, 3-insaturada.

El espectro de RMN-'H (CDCI,) mostro, ademds, las senales de tres
grupos metilos (0 1.01 y 1.19, de un gem-dimetilo, y 1.98, de un metilo
en O a un bromo), un metino o a un cloro (4 4.6), y las senales de los
protones metilénicos a 83.05y 2.13 (H-7), 2.53 y 2.18 (H-2), y a8 1.77
y 1.57 (H-10 y H-11). El espectro COSY mostr6 senales cruzadas
correlacionando la sefial a 5.85 debido a los protones de C-4 con las
sefiales a 2.23 (H-12). Ademas, en el espectro COSY se puede observar
las correlaciones a larga distancia entre el proton vinilico H-4 a 5.85 y
uno de los protones del C-2 a d 2.18 que, a su vez, se correlaciona con
la sefial a 2.53. El triplete a & 4.6 se correlaciona con la sefial a 3.05 que,
a su vez, se correlaciona con la sefal a 2.13.
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TABLA 1

Datos espectroscdpicos de RMN->C y de RMN-'"H

de los productos 3 y 4

3 4

C 13C 'H m, J (Hz) 13C H m, J (Hz)

1 42.63% s — 42.41% s —

2 4882t 238* m 49-07t  2.18%* ,
2.14* m 2.53* ,

3 n.o. — 178-45 s —

4 128.17d  5.87 d, 1 12743 d 5.85 d, 1

5 166.99 s — 170.30 s —

6 42.20° s — 43.10° s —

7 4140t  2.16*  dd, 6, 15 39.62t  2.13*  d, 15
2.41*  dd, 12, 15 3.05*  dd, 4, 15

8 68.59d  4.85 dd, 6, 12 6538d 460 t 4

9 66.82 s — 68.30 s —

10 36.13 t 1.74 m 36.32 t 1.57

11 25.05 t 1.83* m 24.24 t 1.77*

12 26.46 ¢ 2.25 d, 1 25.08 ¢ 2.23 d, 1

13 2412°¢c 096 s 31.49°¢  1.01® s

14 24.44v¢c 1.1 s 31.51°¢c  1.19®* s

15 23.68 ¢ 1.86 s 24.05 ¢ 1.98 s

Asignaciones con la misma letra en una columna pueden intercambiarse.
Asignaciones realizadas en base al espectro bidimensional COSY.
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