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Resumen  

El presente estudio se basa en la síntesis, purificación y evaluación biológica de 

modelos sintéticos basados en las formas oxidadas de sesquiterpenos marinos 

identificados en el alga roja Laurencia johnstonii. 

La estrategia sintética descrita en esta memoria permitió obtener un análogo 

estructural, compuesto A, que presentó una actividad a escala nanomolar frente a 

Leishmania amazonensis.  

Como complemento al trabajo experimental sintético se realizó una búsqueda 

bibliográfica sobre los sesquiterpenos marinos con actividad antileishmania y las 

actividades biológicas de quinonas sesquiterpénicas marinas.  

Abstract 

The present study is based on the synthesis, purification and biological evaluation of 

synthetic models based on the oxidized forms of marine sesquiterpenes identified in the 

red algae Laurencia johnstonii. 

The synthetic strategy described in this report allowed us to obtain the structural 

analogue, compound A, that showed activity on a nanomolar scale against Leishmania 

amazonensis. 

As a complement to the synthetic experimental work, a bibliographic research was 

carried out on marine sesquiterpenes with antileishmania activity and the biological 

activities of marine sesquiterpene quinones. 

 

Palabras clave: sesquiterpenos marinos, antileishmania, sesquiterpenquinonas, 

Laurencia, algas rojas.   
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Abreviaturas  

AcOEt Acetato de etilo 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

CAS Chemical Abstracts Service 

CC50 Concentración citotóxica media 

CMI Concentración mínima inhibitoria 

EGF Factor de crecimiento epidérmio 

HIF-1 Factor 1 inducible por hipoxia 

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation 

HPLC Cromatografía líquida de alta eficacia 

HSQC Heteronuclear Single-Quantum Correlation 

IC50 Concentración inhibitoria máxima media 

IL-6 Interleucina 6 

LD50 Dosis letal media 

n-Hex n-Hexano 

PTK Proteína tirosina quinasa 

PKC Proteína quinasa C 

RMN Resonancia Magnética Nuclear 

ROESY Rotating frame Overhause Effect Spectroscopy 

ROS Especies reactivas de oxígeno 

TNF-α Factor de necrosis tumoral α 

VEFG Factor de crecimiento endotelial vascular 
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1. Introducción  

Las enfermedades tropicales desatendidas (EDTs) son prevalentes en áreas tropicales 

y subtropicales. Estas enfermedades afectan a millones de personas y cuestan miles de 

millones de euros a las economías en desarrollo, constituyendo un problema de salud 

pública1. La leishmaniasis es la enfermedad tropical desatendida más común en países en 

bajas condiciones socioeconómicas2. Aproximadamente 350 millones de personas corren 

el riesgo de contraerla y se estima que ocurren anualmente 1.6 millones de casos nuevos. 

La enfermedad afecta sobre todo a la población pobre de países de África, Asia y América 

Latina, y está asociada con la desnutrición, malas condiciones higiénicas, sistema inmune 

debilitado y falta de recursos.  Es causada por varias especies de protozoos pertenecientes 

al género Leishmania y transmitida a través de la picadura de insectos hembra de los 

géneros Phlebotomus y Lutzomyia3. 

 

La quimioterapia actual frente a la leishmaniasis se basa en el uso de compuestos de 

antimonio pentavalentes como fármacos de primera línea. Otros medicamentos como la 

anfotericina B liposómica, la pentamidina y la miltefosina son fármacos de segunda 

alternativa. Estos fármacos se caracterizan por presentar alta toxicidad, efectos 

secundarios graves y costes elevados lo que dificulta su uso en países donde la 

leishmaniasis es endémica. Por ello, resulta ideal la búsqueda de nuevas terapias menos 

tóxicas, de mayor eficacia y más accesibles para poblaciones de bajos ingresos 2. 

 

 

Figura 1. Compuestos de origen natural con potencial antiparasitario, artemisinina y quinina, aislados de 
Artemisia annua y especies del género Cinchona sp. respectivamente.  

 
En los últimos años, se han publicado multitud de artículos sobre la actividad 

antimicrobiana y antiparasitaria de productos derivados de fuentes naturales. La 

artemisinina (1) o la quinina (2) son un ejemplo de ello, presentando ambos compuestos 

gran potencial antiparasitario (Figura 1). De hecho, los productos naturales derivados de 
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plantas como los compuestos de naturaleza fenólica, quinonas, cumarinas, terpenoides y 

alcaloides han sido ampliamente investigados por su potencial antileishmania, 

representando una clase prometedora de candidatos a fármacos contra la leishmaniasis4. 

 

Entre los productos naturales, las quinonas son sustancias formadas por la oxidación 

de compuestos aromáticos para dar la correspondiente dicetona. De acuerdo a su grado 

de complejidad química se clasifican en benzoquinonas; naftoquinonas y antraquinonas5.  

Se trata de compuestos farmacológica y toxicológicamente interesantes que ocupan un 

lugar importante entre los diferentes tipos de agentes antitumorales6. El núcleo de quinona 

es un elemento estructural común de muchos medicamentos utilizados en la terapia de 

cánceres, y como ejemplo podemos mencionar mitomicina (3) o mitoxantrona (4) (Figura 

2). Las características más notables de los compuestos quinoides son su capacidad para 

actuar como agentes intercalantes de ADN, alquiladores reductores de biomoléculas y/o 

generadores de especies reactivas de oxígeno (ROS) a través del ciclo redox, ocasionando 

daño en las células tumorales lo que permite su explotación con fines terapéuticos7.  

 

 

Figura 2. Ejemplos de medicamentos anticancerígenos con núcleo de quinona. 

Las algas rojas del género Laurencia han sido ampliamente estudiadas por su alta 

productividad metabólica y diversidad. Estas constituyen una importante fuente de 

metabolitos secundarios halogenados con actividad citotóxica, antitumoral y bactericida; 

por lo tanto, son estructuras interesantes para comenzar a evaluar su actividad 

antiparasitaria. Aunque las especies de Laurencia se han estudiado en profundidad, 

todavía la actividad biológica de muchos de sus metabolitos secundarios no se ha testado 

de forma sistemática.  
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El proyecto en el que está enmarcado este trabajo parte de un estudio fitoquímico del 

alga roja Laurencia johnstonii, endémica del Golfo de California, México. A través del 

fraccionamiento bioguiado, se aislaron e identificaron varios sesquiterpenos como 

laurinterol (5), isoaurinterol (6), aplysin (7), α-bromocuparano (8) y α-isobromocuparano 

(9) (Figura 3) y las formas oxidadas de algunos de ellos. Todos ellos mostraron potencial 

antiparasitario, con actividad moderada frente a Acanthamoeba castellanii Neff, y buena 

actividad frente a dos especies de Leishmania con un índice terapéutico aceptable, 

abriendo una ventana al desarrollo de fármacos antileishmania con esqueletos carbonados 

diferentes a los comercializados actualmente8. Estos precedentes condujeron a plantear la 

síntesis química de modelos simplificados como una opción para la obtención de nuevas 

cabezas de serie en el tratamiento de esta parasitosis.   

 

 

Figura 3. Sesquiterpenos aislados de Laurencia johnstonii. 

  

                                     
 No se muestran las estructuras de las formas oxidadas ya que están en proceso de patente.  
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2. Objetivos 

En base a estos antecedentes, nos planteamos el siguiente objetivo, 

 La obtención de nuevas moléculas sintéticas con actividad antikinetoplástida 

usando como modelo la estructura de las formas oxidadas de sesquiterpenos 

naturales del género Laurencia. 

 

Debido a las circunstancias desencadenadas por la alerta sanitaria Covid19 y la 

imposibilidad de completar la experimentación química se plantea como objetivo 

secundario una revisión bibliográfica sobre los siguientes temas: 

 Sesquiterpenos marinos con actividad antileishmania. 

 Actividad biológica de quinonas sesquiterpénicas marinas.  
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3. Material y métodos 

Procedimientos experimentales generales  

De manera general, todos los reactivos químicos y disolventes empleados en el 

desarrollo de este trabajo fueron obtenidos del almacén del grupo de investigación. Los 

reactivos utilizados en las diferentes reacciones fueron adquiridos de la empresa Sigma-

Aldrich. Asimismo, se ha hecho uso del equipamiento estándar de un laboratorio de 

química orgánica. Las técnicas experimentales utilizadas se describen a continuación.  

 

Experimentos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

Los experimentos de 1D (1H, 13C) y 2D (HSQC, HMBC, ROESY) RMN se 

adquirieron en espectrómetros BRUKER ® AVANCE 500 MHz y 600 MHz equipado 

con criosonda. Las muestras se disolvieron en cloroformo deuterado (CDCl3), empleado 

como patrón de referencia interno (δH 7.26 ppm, δC 77.0 ppm). Los resultados se 

procesaron haciendo uso del programa informático MestRenova 9.1.0-14011 y TopSpin 

3.5 p17.  

 

Técnicas cromatográficas 

Cromatografía en columna abierta  

La separación y purificación de los productos de reacción se realizó mediante 

cromatografía en columna abierta, utilizando mezclas de n-Hex y AcOEt como fase móvil 

y gel de SiO2 60 G de la casa Merck® como fase estacionaria.  

 

Cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) 

Las purificaciones finales se realizaron en el sistema de HPLC de la marca Agilent 

1260 Infinity Quaternary LC. A su vez, se empleó una columna preparativa de fase 

normal-PorasilTM sílica (125 Å, 10 µm, 19x150mm Ø). Las reacciones se recogieron 

en un colector automático GIBSON® FC203B, a un flujo constante de 2 mL/min.  

 

Cromatografía en capa fina (TLC) 

La monitorización de las reacciones y de las purificaciones se realizó mediante 

cromatografía en capa fina con cromatofolios de gel de sílice (20 x 20 cm, Analytical 

Chromatography).  Se visualizó mediante luz UV (254 nm) con una lámpara de la marca 
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Spretoline ® Model CM-10 y se revelaron por pulverización con una solución de cloruro 

de cobalto (2% en ácido sulfúrico) y calentamiento.  

 

Programa de edición de estructuras 

Para dibujar las estructuras químicas se hace uso del programa informático 

ChemDraw Ultra 14.0.  

 

Estrategias de revisión bibliográfica 

Se realizó un análisis de la literatura científica del área de las ciencias químicas y 

biomédicas mediante el empleo de bases de datos especializadas, en concreto, Scifinder 

Scholar, herramienta que contiene toda la información bibliográfica de Chemical 

Abstract Services (CAS) y Medline®. Esta plataforma incluye publicaciones periódicas 

y patentes internacionales.  

 

Sesquiterpenos marinos con actividad antileishmania 

Para esta revisión se seleccionan tres palabras clave: “sesquiterpene”, “marine” y 

“Leishmania”. La Figura 4 muestra la estrategia de búsqueda y cómo se refinan los 

resultados de manera consecutiva. 

 

 

Figura 4. Estrategia de búsqueda: Sesquiterpenos marinos con actividad antileishmania. 

 
Actividad biológica de quinonas sesquiterpénicas marinas.  

Igualmente, para la revisión bibliográfica de quinonas sesquiterpénicas bioactivas de 

origen marino se sigue el esquema representado en la Figura 5.   
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Figura 5. Estrategia de búsqueda: Quinonas sesquiterpénicas bioactivas de origen marino.  
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4. Resultados y discusión  

Parte 1. Obtención de quinonas con actividad antikinetoplástida 

Basados en la estructura de las formas quinónicas de los sesquiterpenos marinos con 

actividad antiparasitaria aislados de Laurencia jonhstonii, se planteó la síntesis de metil-

benzoquinonas sustituidas en dos pasos de reacción, partiendo de moléculas comerciales 

sencillas según el esquema de la Figura 6.  

 

 

Figura 6. Esquema general de la estrategia sintética. 

La primera etapa consiste en una alquilación de Friedel-Crafts. Esta reacción implica 

la formación de un enlace C-C entre el anillo aromático y un grupo alquilo en presencia 

de un ácido de Lewis usado como catalizador9. En este caso se realiza la alquilación sobre 

2,5-dimetoxitolueno empleando 2-cloro-2-metilbutano como haluro sustituido en 

presencia de AlCl3. El siguiente paso de reacción propuesto es la desprotección de -OMe 

mediante oxidación con AgO (II).  

 

Obtención de 1,4-dimetoxi-2-metil-5-(tert-pentil)benceno 

En condiciones anhidras con una atmósfera de argón y una temperatura de 0 ºC se 

añade de forma secuencial 876 mg de AlCl3 (6.57 mmol), 1 mL de nitrometano, 476 µL 

de 2,5-dimetoxitolueno (3.285 mmol) (Figura 7) y 808 µL de 2-cloro-2-metilbutano (6.57 

mmol) (Figura 8), manteniendo agitación magnética durante 1.5 horas. Para detener la 

reacción se añadió agua hasta observar decoloración. A continuación, se realizó una 

extracción líquido-líquido con éter etílico y la fase orgánica se secó con MgSO4 anhidro 

y se filtró por gravedad. El éter etílico se evaporó a presión reducida con un rotavapor 

Buchi R-200®. Los productos de reacción se purificaron mediante cromatografía en 

columna de gel de sílice (120 x 30 mm Ø) usando como eluyente n-Hex/AcOEt (99:1) 

resultando 3 fracciones principales en base al comportamiento en TLC. 
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Figura 7. Espectro de RMN de 1H de 2,5-dimetoxitolueno (CDCl3, 500 MHz, 295 K). Ampliación de la región 
aromática entre 6.6 y 6.8 ppm donde se observan las señales de los protones aromáticos. Se indica su 
asignación y las correspondientes constantes de acoplamiento (J) en Hz.  

 

 

Figura 8. Espectro de RMN de 1H de 2-cloro-2-metilbutano (CDCl3, 500 MHz, 295 K). Ampliación de la región 
entre 0.5 y 2.0 ppm y asignación de las señales. 
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El análisis de los espectros de RMN de 1H de las fracciones resultantes confirmó que 

la fracción 1 (F1) contenía señales que indicaban la presencia de 1,4-dimetoxi-2-metil-5-

(tert-pentil)benceno (espectro no mostrado). Siguiendo la estrategia sintética se utiliza 

para la obtención del compuesto A (2-metil-5-(tert-pentil)ciclohexa-2,5-diene-1,4-

diona). 

 

Obtención del compuesto A (2-metil-5-(tert-pentil)ciclohexa-2,5-diene-1,4-diona) 

A partir de la fracción anterior (294 mg, 1.34 mmol) se añadió en el siguiente orden 

4 mL de dioxano, 1.2 g de óxido de plata (AgO (II)) (5.34 mmol), y 2 mL de HNO3 7N, 

todo ello en agitación continua y a una temperatura de 0ºC. Después de 1.5 horas se 

detuvo mediante adición de agua hasta observar un cambio de color de rojo ladrillo a 

amarillo. Tras extraer con diclorometano (CH2Cl2) se eliminó el disolvente con la ayuda 

del rotavapor y se analizó el espectro de RMN-1H. La mezcla de reacción se purificó 

haciendo mediante cromatografía en columna (120 x 30 mm Ø), usando gel de sílice como 

fase estacionaria en condiciones isocráticas (n-hex/AcOEt (99:1)). Las fracciones se 

agruparon de acuerdo a su similitud en TLC. Los resultados de RMN revelaron la 

presencia de compuestos con señales características de benzoquinonas, con lo que se 

procedió a realizar la purificación final por HPLC.   

 

 

Figura 9. Cromatograma resultante de la purificación en HPLC (Absorbancia/tiempo de retención) del 
compuesto A (tR = 31 min). Gráfico del sistema de elución. 

 

Purificación del compuesto A (2-metil-5-(tert-pentil)ciclohexa-2,5-diene-1,4-diona) 

El producto de reacción se purificó mediante HPLC. Se empleó una columna µ-

Porasil siguiendo el grafico de elución representado en la Figura 9. Se mantuvo un flujo 

constante de 2 mL/min. Del análisis de TLC y RMN-1H de las 30 subfracciones obtenidas 

100 %
n-hexane

100 %
AcOEt

t (min) 40 55

99:1

95:5

70
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se obtuvo un compuesto puro que se identificó como compuesto A (2-metil-5-(tert-

pentil)ciclohexa-2,5-diene-1,4-diona).   

Elucidación estructural del compuesto A (2-metil-5-(tert-pentil)ciclohexa-2,5-diene-

1,4-diona) 

La estructura química del compuesto A se determinó mediante experimentos de RMN 

(600 MHz) monodimensionales y bidimensionales. El análisis del espectro de RMN-1H 

(Figura 10) indicó la presencia de un singulete a δH 6.52 ppm (H-6) y un doblete a δH 6.50 

(J=1.6 Hz, H-3), correspondientes a dos protones olefínicos respectivamente. Este último 

está acoplado con la señal de un metilo desapantallado a δH 2.01 ppm (J=1.6 Hz, Me-7) 

lo que confirma que H-3 y el metilo se encuentran del mismo lado del anillo y que el 

compuesto A es el resultante de la reacción de monoalquilación sobre el anillo. En el 

rango comprendido entre 0.5 y 1.8 ppm se encuentran las señales de la cadena alquílica.  

 

 
Figura 10. Espectro de RMN de 1H de A (CDCl3, 600 MHz, 298 K). Ampliación de las regiones entre 6.48-
6.53 ppm y 1.99-2.04 ppm. 

Del análisis del espectro de RMN de 13C se deducen los principales grupos 

funcionales de la molécula confirmando la presencia de dos carbonos carbonílicos a δc 

188.9 y 187.9 ppm y cuatro carbonos de dobles enlaces (Figura 11, Tabla 1).  

H-3

H-6

Me-7
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Figura 11. Espectro de RMN de 13C de A (CDCl3, 150 MHz, 298 K) en el que se indican los grupos funcionales 
presentes en la molécula.  

 

Figura 12. Experimento HSQC de A (CDCl3, 600 MHz, 298 K). Este experimento permite establecer las 
correlaciones de cada protón con su respectivo átomo de C. En la figura se han señalado las correlaciones 
observadas para A. 
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Estos datos, combinados con las correlaciones observadas en el experimento HSQC 

permitieron establecer las correlaciones directas 1H-13C, incluyendo las señales 

correspondientes al fragmento tert-pentilo, tal y como se indica en la Figura 12. 

Una vez se ha confirmado la formación del núcleo 2-metil-1,4-quinona, el estudio de 

las correlaciones observadas en el experimento HMBC nos permitió confirmar la posición 

en la que se encuentra sustituido el radical tert-pentilo (Figuras 13 y 14). 

 

 

Figura 13. Experimento HMBC de A (CDCl3, 600 MHz, 298 K). Este experimento permite establecer las 
correlaciones 1H-13C a dos y tres distancias de enlace. En la imagen se muestran las ampliaciones del 
experimento HMBC donde se aprecian las correlaciones que muestran H-6 y H-3. Los más representativos 
son los indicados con flechas en la figura. 

 
Figura 14. Ampliación del experimento HMBC de A (CDCl3, 600 MHz, 298 K). Las correlaciones más 
representativas están indicadas con flechas en la figura. 

H-6

C-2

H-3

C-4

C-5

C-1

H-6

C-7

H-3
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Las correlaciones de H-3 con C-1 y C-7, y de H-6 con C4 y C-2’ confirmaron que H-

6 se encuentra sobre el mismo doble enlace que el fragmento tert-pentilo, y que el Me-7 

es vecinal a H-3, y permiten situar cada grupo carbonilo en el anillo quinona. Por otra 

parte, para confirmar que la posición relativa de los protones H-3 y H-6 en el anillo es 

para- son determinantes las correlaciones que se observan entre H-6 con C-2, H-3 con C-

5 y las del metileno H2-3’ y de los Me-1’ y Me-5’ con C5.   

 

De este modo queda completamente definida la estructura del compuesto A, 

confirmándose la obtención del compuesto mayoritario de la reacción, cuyos datos 

espectroscópicos están recogidos en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Datos de RMN-H1 y 13C del compuesto A (CDCl3, 600 MHz, 298 K). 

Posición δH (ppm, J) δC (ppm) 

1  188.8, C 

2  144.3, C 

3 6.50, d (1.6) 135.5, CH 

4  187.9, C 

5  155.2, C 

6 6.52, s 133.3, CH 

7 2.01, d (1.6) 15.2, CH3 

1’, 5’ 1.20, s 27.8, CH3 

2’  38.5, C 

3’ 1.70, dd (5.0, 3.6) 35.7, CH2 

4’ 0.87, t 30.2, CH3 

 

Análisis de la actividad antiparasitaria del compuesto A 

El compuesto A fue analizado en el Instituto Universitario de Enfermedades 

Tropicales y Salud Pública de Canarias por el grupo de Amebas de Vida Libre con el fin 

de determinar su actividad antikinetoplástida frente a dos especies de Leishmania y 

Trypanosoma cruzi y su toxicidad frente a macrófagos murinos J774A.1 (Tablas 2 y 3).  
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Tabla 2. Actividad antiparasitaria (IC50) y toxicidad (CC50) del compuesto A y de los fármacos de referencia. 

Compuestos 
L. amazonensis 

IC50 (µM) 
L. donovani 

IC50 (µM) 
T. cruzi 

IC50 (µM) 

Macrófagos 
J774A.1 

CC50 (µM) 

Compuesto A 0.625 ± 0.104 112.11 ± 22.02 4.37 ± 0.26 23.47 ± 2.45 

Milefosina 6.48 ± 0.24 3.32 ± 0.27 -- 72.19 ± 3.06 

Benznidazole -- -- 6.94 ± 1.94 400.00 ± 4.00 

 IC50: concentración inhibitoria máxima media; CC50: concentración requerida para reducir la 
viabilidad de macrófagos murinos J744A.1 en un 50%.  

 

Tabla 3. Índice de selectividad (SI)=CC50/IC50 del compuesto A comparado con los fármacos de referencia. 

Compuestos 
L. amazonensis 

SI (CC50/IC50) 
L. donovani 

SI (CC50/IC50) 
T. cruzi  

SI (CC50/IC50) 

Compuesto A 37.6 0.21 5.37 

Miltefosina 11.1 21.74 -- 

Benzinidazol -- -- 57.64 

 

El compuesto A resulta especialmente activo contra L. amazonensis con un IC50 de 

625 nM y un SI de 37.6, que supera el mostrado por miltefosina. 
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Parte 2. Revisión de sesquiterpenos y sesquiterpenquinonas marinas 

bioactivos 

Sesquiterpenos marinos con actividad antileishmania 

Del análisis bibliográfico se deduce que son escasos los sesquiterpenos de origen 

marino descritos hasta el momento que poseen actividad frente a leishmania.  

El sesquiterpeno (S)-(+)-curcufenol (10), aislado de las esponjas marinas Didiscus 

axeata, D. flavus, Myrmekioderma styx y Epipolasis sp., resulta activo frente a L.  

donovani con un IC50 de 11 μM, próximo al de la pentamidina y anfotericina B. Mientras 

que, el derivado esterificado del ácido nicotínico (11) posee una actividad incluso mayor 

que la propia pentamidina (IC50 0.6 μM)10.  

Euplotina C (12), aislado del ciliado Euplotes crassu, destaca por presentar actividad 

leishmanicida con un IC50 4.6-8.1 μg/mL11. Asimismo, shagene A (13), aislado de un 

octocoral no identificado, posee efecto citotóxico frente a amastigotes de L. donovani 

(IC50 5 μM) con un índice de selectividad (SI) 70 veces superior que el de miltefosina12.   

 

Figura 15. Compuestos sesquiterpénicos con actividad antileishmania.  
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Actividad biológica de quinonas sesquiterpénicas marinas.  

Las únicas quinonas sesquiterpénicas con actividad antileishmania que han sido 

descritas son la forma oxidada del avarol (14), avarona (15), aislados de la esponja 

Dysidea avara, y la forma semisintética tiazoavarona (16). Todos ellos presentan buena 

actividad frente a L. infantum y L. tropica (Tabla 4)13. 

 

 

Figura 16. Par redox avarol/avarona y su análogo semisintético tiazoavarona. 

Tabla 4. Actividad antileishmania de sesquiterpenos aislados de la esponja Dysidea avara en comparación 
con control. 

Compuestos 
L. infantum 

IC50 (μM)P 
SI 

L. infantum 
IC50 (μM)A SI 

L. tropica  

IC50 (μm)P 
SI 

14 7.42 ± 0.27 5.0 3.19 11.6 7.08 ± 1.91 11.6 

15 28.21 ± 0.32 2.2 7.64 8.1 20.28 ± 3.56 8.1 

16 8.78 ± 0.26 0.38 4.99 0.67 9.52 ± 0.32 0.67 

Anfotericina 
B 

0.20 ± 0.03 - 0.189 - 0.17 ± 0.04 - 

P Forma parasitaria promastigote. A Forma parasitaria amastigote. SI= HMEC‐1/IC50 Leishmania sp. HMCE-
1: actividad sobre células del endotelio microvascular humano. 

 

Extendemos por tanto la búsqueda a sesquiterpenquinonas bioactivas de origen 

marino, compuestos de biogénesis mixta, que incluyen un fragmento sesquiterpénico y 

un núcleo de quinona en su estructura. Para racionalizar la presentación de resultados se 

agrupan, en la medida de lo posible, atendiendo a la sustitución sobre el anillo quinónico. 

 

 

 

 

 



21 

 

a. Sustitución en 4’  

 

 

Figura 17. Sesquiterpenquinonas marinas sustituidas en la posición 4. 

 

Tabla 5. Actividad de sesquiterpenquinonas sustituidas en la posición 4'. 

Compuesto Organismo Actividad Ref 

15, 17-20 
Dysidea avara y análogos 
sintéticos de 15 

Antiincrustante e inhibitoria frente bacterias y 
hongos marinos. Destaca 17 y 18 con IMC < 1 
µg/mL y LC50/EC50 > 4 

[14] 

21 Dysidea sp. Citotoxicidad frente a A-549, HELA, K562, HCT-
116 y BEL-7402. Destaca 21 con valores IC50 
0.93-4.61 µM e IC50 2.4 µM sobre FemX 

[15] 

[16] 

22 Análogo sintético de 15 

23 Análogo sintético de 15 Citotoxicidad frente a NCI-H29 con IC50 2.77 µM [17] 

24 Dysidea avara 
Citotoxicidad frente a A-549 y HT-29 con IC50 
7.40 µM y 9.62 µM respectivamente 

[18] 

25 Dysidea avara Citotoxicidad frente a PTK con IC50 28 µM [19] 

26 Dactylospongia elegans Actividad inhibitoria frente IL-6 y TNF-α [20] 

27 Penicillium sp Citotoxicidad frente a A-549, HepG2 y HELA [21] 
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b. Sustitución en 3’  

 

 
Figura 18. Sesquiterquinonas sustituidos en la posición 3'. 

 

Tabla 6. Actividad de sesquiterpenquinonas sustituidas en la posición 3’.  

Compuesto Organismo Actividad Ref 

28-30 Análogos sintéticos de 15 
Citotoxicidad frente a A-549, HELA, 
K562, HCT-116 y BEL-7402 

[16] 

31 Dysidea avara 
Citotoxicidad frente a NCI-H29 con IC50 
de 5.45 µM 

[17] 

32 Dysidea sp. 
Citotoxicidad frente a MDA-MB-231 con 
IC50 ≈ 2 µg/mL y LS174T, de menor 
importancia (IC50 ῀ 20 µg/mL) 

[22] 

 

c. Sustitución en 3’ y 6’  
 

 

Figura 19. Sesquiterpenquinonas sustituidas en la posición 3' y 6'. 
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Figura 19 (cont.). Sesquiterperquinonas sustituidos en la posición 3' y 6'. 

 
Tabla 7. Actividad de sesquiterpenoides sustituidos en la posición 3' y 6' sobre el anillo de quinona. 

Compuesto Organismo Actividad Ref 

33, 34 

Spongiidae sp. 

Citotoxicidad frente a L1210 y KB y actividad 
antifúngica contra Candida albicans y Aspergillus 
niger 

[23] 

35, 36 

Citotoxicidad frente a L1210 con IC50 de 5.8 
µg/mL y 8.1 µg/mL respectivamente 

Citotoxicidad frente a KB con IC50 de 6.2 y 1.2 
µg/mL respectivamente 

[24] 

37, 38 Citotoxicidad frente a L1210, KB y HER2 [25] 

39 
Citotoxicidad frente a Cryptococcus neoformans, 
Candida albicans y Aspergillus niger con CMI 
8.35, 8.35 y 16.7 μg/mL respectivamente 

[26] 

40 Hippospongia sp 

Citotoxicidad frente a V79 (IC50 0.6 μmol/L)., 
Cdc25B (IC50 92 µM), P-388, KB-16, A549 y 
A2780 (IC50 10.9 µM). Actividad inhibitoria sobre 
la DNA polimerasa β (IC50 45.2 µM),  

activación del factor HIF-1 y aumento de la 
expresión de VEFG 

[27] 

[29] 
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Tabla 7 (Cont.) Actividad de sesquiterpenquinonas sustituidos en la posición 3’ y 6’. 

Compuesto Organismo Actividad Ref 

41-44 Hipposppongia sp. 

- Citotoxicidad frente a V79 con IC50 de 2.8, 0.6, 
1.7 y 0.8 μmol/L respectivamente 

- 41 presenta actividad citotóxica frente a 
crustáceos del género Artemia (LD50 18 ppm), 
antibiótica sobre Staphylococcus aureus, S. 
aureus resistente a meticilina y Enterococcus 
faecium resistente a la vancomicina (LD50 31.3, 
62.5 y 15.6 μg/mL respectivamente) y 
antifúngica sobre Candida albicans resistente a 
la anfotericina (LD50 125 μg/mL) 

[28] 

45-46 Dactylospongia elegans 
Activación del factor HIF-1 y aumento de la 
expresión de VEFG 

[29] 

47 Dysidea villosa 

- Activación de la vía de señalización de la 
insulina, aumento de la captación de glucosa y 
disminución de la resistencia a la insulina 

- Antiinflamatoria por inhibición de fosfolipasa 
A2 y 5-lipoxigenasa 

- Antitumoral por inducción del daño en ADN, 
bloqueo de tubulina e inhibición de proteínas 
quinasas 

[30] 

 

d. Sesquiterpenquinonas resultantes de la fusión del esqueleto sesquiterpénico 
con el anillo de quinona 
 

 
Figura 20. Sesquiterpenquinonas con anillo quinónico fusionado.  
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Figura 20 (cont.). Sesquiterpenquinonas con anillo quinónico fusionado. 

 
Tabla 8. Actividad de sesquiterpenoides policíclicos. 

Compuesto Organismo Actividad Ref 

48 

Chondrosia chucalla y 
esponjas de las especies 
Heteronema, Hyrtios y 

Strongylophora. 

- Citotoxicidad frente a P-388, A-549 y MCF-7 

- Inhibición de la diferenciación de células 
endoteliales y del crecimiento de 
Mycobacterium tuberculosis en un 99 % (CMI 
12.5 mg/mL y IC50 2.0 mg/mL) 

- Potenciación de la actividad de la caspofungina 

[31] 

[32] 

[33] 

[34] 

49 
Smenospongia 
cerebriformis 

Citotoxicidad frente a LU-1, HL-60, SK-Mel-2, 
HepG-2 y MCF-7 (IC50 0.7-1.6 µg/mL) 

[35] 

50-51 Neopetrosia próxima 
Citotoxicidad frente a líneas celulares tumorales 
de mama, pulmón y colon por inducción de 
apoptosis 

[36] 

52-54 
Xestospongia cf. 

carbonaria 
Inhibitoria sobre PTK (CI50< 10 µM) 

[37] 

e. Misceláneos 

 
Figura 21. Misceláneos. 

 

Tabla 9. Actividad de los compuestos 55 y 56. 

 Compuesto Organismo Actividad Ref 

55-56 Dysidea septosa 

Antiinflamatoria. 56 destaca por presentar 
valores de IC50 9.15 µM y 17.52 µM frente a 
IL-6 y TNF-α respectivamente y actividad in 
vivo en el pez cebra 

[38] 
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5. Conclusiones  

 A partir de las formas oxidadas de los sesquiterpenos aislados del alga roja L. 

johnstonii se han diseñado y sintetizado compuestos con actividad antileishmania, 

como es el compuesto A.  

 Los resultados de actividad del compuesto A demostraron la efectividad del 

diseño, ya que presenta una actividad frente a L. amazonensis de IC50 = 625 nM 

y un SI de 37.6, superando el mostrado por miltefosina, uno de los fármacos de 

referencia. 

 La revisión bibliográfica sobre sesquiterpenos marinos refleja que son muy pocos 

los metabolitos que presentan actividad antileishmania. 

 Además, de la información bibliográfica se desprende la importancia del anillo de 

quinona en metabolitos que muestran actividades biológicas. 

 Los problemas de suministro y la complejidad de las estructuras de este tipo de 

compuestos hacen de la síntesis química una herramienta que permite obtener 

análogos más simples igualmente eficaces.  
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