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Resumen

Las naftoquinonas son compuestos que se han aislado de diversas
fuentes de origen vegetal, bacteriano, fingico y animal. Se han usado
desde la antigiiedad por sus propiedades tintéreas, sin embargo
han mostrado una increible gama de actividades biolégicas, como
antibacterianos, antifiingicos, anticancerigenos y antimaldricos. Es
por ello que en este trabajo se describen de manera general estos
compuestos, su importancia, su distribucién en la naturaleza y sus
diversas propiedades bioldgicas descritas.

Palabras clave: nafioquinonas, agentes antibacterianos, antifiingicos,
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Abstract

Naphthoquinones are compounds which have been isolated from
various sources like plant, bacterial, fungal and animal. They have
been used for dyeing properties; however, have shown a range of
biological activities such as antibacterial, antifungal, anticancer and
antimalarial. In this work are described in general these compounds,
their importance, distribution in nature and several biological
properties described in recent literature.

Keywords: naphthoquinones, antibacterial, antifungal, anticancer agents.

Introducciéon
Las naftoquinonas son compuestos orgdnicos de origen natural
altamente reactivos, se han utilizan como colorantes y pigmentos
cuyos tonos van desde el amarillo al rojo. Las naftoquinonas
y sus derivados pertenecen al tipo de compuestos carbonilicos
o,B-insaturados. Estructuralmente, son compuestos ciclicos
derivados del naftaleno (1) (cuya estructura consiste en dos
anillos aromdticos hexagonales fusionados que comparten
un par de dtomos de carbono), y se caracterizan por tener dos
grupos funcionales carbonilo en uno de los anillos aromdticos
en posicién 1,4 nombrados como 1,4-naftoquinonas (2) y
1,2 llamados 1,2-naftoquinonas (3) (Figura 1). Los grupos
carbonilos conjugados con los dobles enlaces le confieren a la
molécula una coloracién intensa y su reactividad descrita como
electréfilos (Kumagai ez al., 2012; Rakoff, 2000; Seyhan, 2000).
Las 1,4-naftoquinonas tanto de origen natural como
sintético han mostrado importantes actividades bioldgicas tales
como agentes antibacterianos, antifiingicos, anticancerigenos y
antimaldricos. Por ello, grupos de investigacién han centrado su
interés en diversos campos de la ciencia como la fitoquimica, la
sintesis orgdnica, la quimica medicinal, farmacologfa, toxicologfa,
entre otras. En el presente trabajo se describe una revisién de
algunos reportes recientes de las actividades bioldgicas descritas
para las 1,4-naftoquinonas tanto aisladas de fuentes naturales
como obtenidas por sintesis.
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Figura 1. Estructura quimica del naftaleno y 1,4 y 1,2-naftoquinona.

Importancia de las naftoquinonas como
productos naturales

Actualmente hay una reorientacién de la investigacién hacia
nuevos agentes capaces de combatir los diversos microorganismos
patégenos, ya que en los tltimos afios ha habido un crecimiento
de cepas bacterianas multiresistentes a fdrmacos (Moncada ez al.,
2011; Vanhoof ez al.,, 2012; Xu et al., 2012). Los compuestos
quimicos naturales y sus derivados se han propuesto como una
alternativa, y se ha reportado una menor incidencia de reacciones
adversas de éstos en comparacién con los firmacos sintéticos,
ademds de ser mds econémicos (Patra, 2012). Entre dichos
productos naturales con una notable actividad biolégica y con un
gran potencial antibacteriano, antiftingico, antiparasitario, antiviral
y anticancerigeno (Pradidphol ez a/., 2012; Syktowska-Baranek ez
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al., 2012) estdn las naftoquinonas y sus
derivados (Kumagai ez al., 2012).

Estos  compuestos  orgdnicos  se
encuentran abundantemente distribuidos
en la naturaleza. Las plantas que las
contienen han sido empleadas en China
y América del Sur para el tratamiento
de enfermedades malignas y parasitarias
(Babula ez 4l., 2007). Se tratan de vegetales
superiores pertenecientes a familias como:
Nepenthaceae,  Bignoniaceae,
Plumbaginaceae, Drosophyllaceae, Ebenaceae,
etc. (Aly ez al., 2012; Marcano y Hasegawa,
2002; Patra, 2012).

Algunos ejemplos de naftoquinonas de

Droseraceae,

origen vegetal (Figura 2) son: la lawsona
(4), colorante naranja que se encuentra
en las hojas y tallos de la henna, nombre
comun de la planta Lawsonia inermis L.,
perteneciente # la familia Lythraceae (Yusuf
et al., 2012); la juglona (5), colorante
marrén que se aisla en las especies del
género fuglans (Juglanddceae) y le confiere,
en parte, el color caracteristico a la cdscara
de nuez (Seyhan, 2000); la plumbagina
(6), la cual se localiza en las especies de
los géneros Plumbago (Plumbagindceas)
(Moncada y Hasegawa, 2002), Diospyros
(Ebendceas) (Whitson et al., 2012) y en
algunos géneros de plantas carnivoras
como Drosera y Dionaea (Droserddceas)
(Akhtar* ez al., 2012); el lapachol (7),
pigmento amarillo que se encuentra en
la corteza y la madera de los géneros
Tabebuia y  Tecoma  (Bignonidceas)
(Aucélio et al., 2012); la alkanina (8) y
shikonina (9) que se encuentran en las
raices de por lo menos 150 especies que
pertenecen principalmente a los géneros
Alkanna, Lithospermum, Echium, Onosma
y Anchusa de la familia Boraginaceae
(Kontogiannopoulos e al., 2012; Liu et al.,
2012); la vitamina K-1 (70) también posee
estructura de naftoquinona, se localizada
en la alfalfa (Mendicago sativa), repollo,
espinacas y coliflor (Marcano y Hasegawa,
2002); y epoxi-naftoquinonas (11) aisladas
de Barleria alluaudii, las cuales se les ha
descrito actividad sinérgica en la activacién
de TRAIL (Tumor necrosis factor o.-related
apoptosis-inducing ligand, por sus siglas en
inglés) particularmente importante en la
apoptosis de células cancerosas (Whitson ez

al., 2012).
Asimismo, existen  naftoquinonas
sintetizadas por bacterias, como las

menaquinonas (12), cuya funcién estd
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Figura 2. Naftoquinonas comunes de origen vegetal.

relacionada al transporte de electrones
(Marcano y Hasegawa, 2002); por hongos,
como las toxinas derivadas de naftazarina
(13) producidas por varias especies del
género Fusarium (Riffel er al., 2002); e
incluso por animales, como los erizos de
mar Echinothrix diadema, E. calamaris,
Strongylocentrotus y S
[franciscanus, llamados equinocromos (14)

droebachiensis

y espinocromos (15) si se encuentran
en el cuerpo del erizo o en las espinas
respectivamente (Marcano y Hasegawa,
2002; Amarowicz et al., 2012), Figura 3.
Pueden hallarse como componentes de
contaminantes atmosféricos, pues proceden
de la combustién del diesel y combustibles
fosiles, asi como del humo del tabaco
(Eiguren-Fernandez ez al., 2008; Kumagai
et al., 2012; Shinyashiki ez a/., 2009).

Modo de accién de las
naftoquinonas

Las naftoquinonas muestran propiedades
farmacolégicas ~ muy  significativas,
interacttian con los sistemas bioldgicos

para promover acciones inflamatorias,
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O
Epoxi-naftoquinonas (711)

antiinflamatorias, y para inducir toxicidad
(Babula et al, 2007). De
general ejercen sus acciones por medio

manera

de dos reacciones: como prooxidantes,
reduciendo el oxigeno a especies reactivas
de oxigeno (ROS), y como electréfilos,
formando
nucledfilos del tejido (Kumagai ez al,
2012).

A continuacién, se describen estudios

enlaces  covalentes  con

recientes donde se han confirmado sus
distintas actividades biolégicas.

Propiedad anticancerigena
Wang y Lin (2012)
citotoxicidad ~ de la  2-metoxi-1,4-
naftoquinona (16) (Figura 4), aislada a
partic de Impatiens balsamina L., frente al
adenocarcinoma  gdstrico. Fsta presenté

investigaron la

una concentracién inhibitoria del 50%
(IC,) moderada de 4.52 +0.07 pg/
mL, exhibiendo asi una buena actividad
anticancerigena contra células humanas de
cdncer estomacal MKN45. Se concluyé
que dicha naftoquinona produce ROS en
el interior celular, originando una pérdida
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del potencial de membrana mitocondrial
que conduce a una necrosis, ¢ induciéndose
posteriormente la activacién de la cascada
intrinseca que conduce a la apoptosis.

O
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Figura 4. 2-Metoxi-1,4-naftoquinona.

Recientemente se sintetizaron
varios derivados de la a y B-lapachona

(17), (18), mediante

promovida en medio 4cido del lapachol

una ciclacién

OH O
Naftazarina (13)

0 OH OH
o ‘ O C,Hs; HO
o OH
OH OH

evaluacion de la actividad antiproliferativa
de estos derivados en varias lineas celulares
tumorales humanas (HBL-100 mama,
Hela cervix, SW1573 pulmén y WiDr
colén). La serie de compuestos derivados
de la B-lapachona (7/8) mostraron mejor
actividad con GIL en un rango de 0.029-
2.0 uM, que la serie de la a-lapachona
(17). El  compuesto  7-hidroxi-B-
lapachona (18¢) resulté con la actividad
mds potente contra las diversas lineas
celulares. Cuando se comparan las
estructuras de los compuestos naturales de
los sintéticos, se observa que la presencia
de un grupo -OH en el sustituyente R!
incrementa la actividad anticancerigena,
cuando se remplaza por el grupo ~-OCH,,
la actividad disminuye, esto se aprecia en
el derivado (18¢) lo cual se ha atribuido a

(7) correspondiente (Figura 5). La la formacién de un puente de hidrégeno

R® 0 R® o

2
R’ OH R |
79-100%
X
1 1
R (e} R (@]

Lapachol (7)
a(R",R2 R®=H)
b (R"=OH; RZR®=H)
¢ (R'R?=H; R®*=OH)
d (R" = OMe; RZR®* = H)

e (R",R®=H; R?= OMe)
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Espinocromo A (15)

OH

CH4

Figura 3.
Naftoquinonas de
origen bacteriano,
fliingico y de erizos de
mar.

0] 0]

entre el hidrégeno fenélico y el oxigeno
quinénico, lo que no puede ocurrir en los
derivados metoxilados (Rios-Luci ez al.,
2012).

De igual forma se sintetizaron 14
nuevos derivados de naftoquinonas con
base al disefio molecular de un inhibidor
de proteasoma, el PI-O83. El sistema
ubiquitina/proteasoma regula la protedlisis
celular. Los inhibidores del complejo
proteasoma 208 han sido estudiados como
agentes antitumorales, antiinflamatorios,
antivirales e inmunosupresivos potentes.
La sintesis se realizd mediante reflujo
de  2,3-dicloro-1,4-naftoquinona  (19)
junto con las aminas correspondientes
(20) en etanol anhidro por 3 dias. Seis
de los compuestos (21) mostraron una
significativa actividad antiproliferativa
contra el crecimiento de las lineas celulares

-Lapachona (18)

18a

18b

18¢c Figura 5. Derivados
producidos por

18d la ciclacion de o y
B-lapachonas (Rios-

18e

Luci et al, 2012).



A549 (pulmén), DU145 (préstata), KB (nasofaringeo) y KBvin
(sublinea resistente a la vincristina), el compuesto (2/¢) mostrd la
mejor actividad encontrando concentraciones inhibitorias IC, | de
2.90 £0.27 pM, 4.5 £2.21 M, 8.12 £1.20 uM y 1.30 £0.53 uM
contra las lineas A549, DU145, KB y KBvin respectivamente,
Figura 6 (Xu, K. ez al., 2012).

Otras naftoquinonas que presentan actividad citotdxica
potente contra diversas lineas celulares tumorales son: la
ramentaceona (7-metiljuglona) (22) la cual induce apoptosis en
células leucémicas humanas HL-60 (Kawiak® ez /., 2012), Figura
7; la shikonina (9) que posee actividad anticancerigena en células
de hepatoma humano, ademds se demostré que induce apoptosis
en tres lineas celulares de glioma humano: U87MG, Hs683, y
MO059K (Chen ez al., 2012); y la plumbagina (6) que exhibe una
alta actividad antiproliferativa mediada por apoptosis hacia las
lineas celulares SKBR3 y BT474 que expresan el oncogén Her2,
comun en el cincer de mama (Kawiak® ez /., 2012).

Propiedad antiparasitaria
El crecimiento de ciertos pardsitos como Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum, Schistosoma mansoni y
Leishmania es inhibido por accién de diversas naftoquinonas.

1. gondii, es un protozoo intracelular obligado causante

0]
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(21b) 216) °
o et
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Figura 6. Compuestos con actividad antiproliferativa reportada por Xu, K. et
al,2012.

de la toxoplasmosis. Con el fin de combatitlo, se sintetizé una
pterocarpanquinona (23) (Figura 8) mediante la hibridacién
molecular de un pterocarpano y el lapachol (7) actividades
antitumoral y antiparasitaria respectivamente. Se confirmé la
capacidad de este derivado para el enquistamiento del pardsito y la
inhibicién del crecimiento de 7. gondii en células LLC-MK2 con
un IC, de 2.5 uM (Portes et al., 2012).

Laenfermedad de Chagas es causada por el pardsito intracelular
T cruzi. Diversos compuestos derivados de naftoquinonas fueron
sintetizados (a partir de la lawsona o “de novo”) y evaluados
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contra dicho pardsito, presentando algunos compuestos como
los derivados con estructura 1,2,3-triazol-1,4-naftoquinona
una actividad tripanocida aun mds potente que el firmaco
benznidazol (24). Los compuestos 2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-1,4-naftoquinona (25) mostré una IC, de 10.9 +1.8 uM
y  2-[4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona
(26) con IC, de 17.7 3.1 uM, 9.5 y 5.8 veces mejor que el
beznidazol (103.6 +0.6 uM) respectivamente (da Silva Junior ¢
al., 2012), Figura 9. De igual manera, se determing el indice de
citotoxicidad y selectividad antitripanosoma de naftoquinonas

imido-sustituidas y compardndolas con

o el Nifurtimox (27) (IC,, = 10.67+1.01

o pM), resultaron ser mds potentes (con

O‘ ° un valores de IC,; entre 0.7 uM to 6.1

pM) y mds selectivas. Los compuestos

llamados IMDNQ1 (28), IMDNQ2

OH © (29), IMDNQ3 (30) y IMDNQI10

(22) (31) mostraron IC, | de 2.77:0.15

Figura 7. uM, 4.83x0.6 pM, 0.70£0.10 pM vy
Ramentaceona.

2.23+0.15 pM respectivamente, Figura
10 (Khraiwesh e al., 2012). Los lipidos
catiénicos de fosfonio, derivados de 1,4-naftoquinona, también
se mostraron activos frente a 7. cruzi y P falciparum, parésito
causante de la Malaria (Long ez al., 2012).

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa causada por
el protozoario del género Leishmania. La plumbagina (6) y su
derivado, 2-metoxi-1,4-naftoquinona (16), han demostrado
accion contra leishmania mediante la inhibicién de la enzima
tripanotiona reductasa (Sharma ez al., 2012).

Schistosoma  mansoni es el agente etioldgico de la
esquistosomiasis. Como tratamiento profildctico se ha propuesto
romper el ciclo de vida del pardsito a través de la destrucciéon
de su huésped intermediario, el caracol Biomphalaria glabrata
empleando las actividades molusquicidas de la lawsona y
de una serie de derivados de la 1,4-naftoquinona. Nueve de
diecisiete compuestos ensayados se mostraron por debajo del
rango de 100 pug/mL para una actividad molusquicida potencial
segiin la Organizacién Mundial de la Salud. Los derivados
con sustituyentes no polares como la 2-bromo-3-metoxi-1,4-
naftoquinona (32) y 2-azido-1,4-naftoquinona (33) presentaron
la més alta actividad molusquicida exhibiendo 2.1 pg/mL y 7.4
pg/mL respectivamente (Figura 11). Ademds, estas sustancias
mostraron una significativa toxicidad en el bioensayo de letalidad
frente a Artemia salina (Camara et al., 2008).

(23)

Figura 8. (+/-) Pterocarpanquinona con actividad contra T. gondii.
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Figura 9. Estructuras de derivados de 1,4-naftoquinona con actividad
tripanocida reportada por da Silva Junior et al,, 2012.

(30)

Figura 10. Imido-1,4-naftoquinonas con actividad tripanocida.

0 0
O N\ +
CH, \N§N'
Br
o} o)
(32) (33)

Figura 11. Compuestos con actividad molusquicida (Camara et al,, 2008).

Propiedad antibacteriana

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa causada
por Mycobacterium tuberculosis (conocido como bacilo de Koch).
Los extractos crudos metandlico y de acetato de etilo obtenidos
de plantas silvestres y pldntulas in vitro de Plumbago scandens L.
(Plumbaginaceae) mostraron actividad con una CMI en un rango
de 0.65-1.3 mg/mL, siendo mds susceptibles para el extracto de
acetato de etilo (Moncada ez /., 2011). El extracto metanélico de
plantas in vitro de Drosera capillaris (Droseraceae) ejercen una fuerte
accion inhibitoria sobre cepas multiresistentes a firmacos de esta
bacteria, se atribuye la accidn a la plumbagina y otros metabolitos
secundarios identificados (Alvarado ez 4/, 2010). Por otra parte, 2
nuevas naftoquinonas con estructura 5-hidroxi-3,6-dimetoxi-2-
metil-1,4-naftoquinona (34) y 5,8-dihidroxi-3-metoxi-2-metil-1,4-
naftoquinona (35) fueron aisladas de la raiz del Aloe secundiflora,
exhibiendo la primera de ellas actividad antibacteriana frente a
M. tuberculosis con una CMI de 23.5 pg/mL utilizando el ensayo
MABA (Microplate Alar Blue Assay, por sus siglas en inglés) y 23.1
pg/mL en el ensayo LORA (Low Oxygen Recovery Assay, por sus
siglas en ingles), Figura 12 (Induli ez 4/, 2012).

O O
(28) Cl
5 (29)
@]
N
O
Cl
@]

(31) Cl

Helicobacter pylori es una bacteria reconocida como la mayor
causante de gastritis cronica y ulceras peptidicas. La naftoquinona
5-metoxi-3,4-deshidroxantomegnina (36) (Figura 12) presenta
una potente actividad anti H. pylori ATCC 43504 resistente a
metronidazol y susceptible a amoxicilina, asi como una fuerte
actividad antioxidante, mostrando una CMI de 64 pg/mL y
una CMB (Concentracién Minima Bactericida) de 128 pg/mL
(Kitagawa et al., 2012).

Ademds, se obtuvo una nueva naftoquinona de los tallos de
Trigonostemon heteraphyllus, 1a trigonoheterona (37) (Figura 12), y
se demostrd su actividad antibacteriana iz vitro contra Staphylococcus
aureus'y contra S. aureus resistente a la meticilina. (Li ez al., 2012).
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OH o
L _on,
‘ O/CH3
oH ©
(35)

Figura 12. Naftoquinonas con actividad antibacteriana.

Propiedad antiviral,
insecticida y antifingica
Las sialidasas son enzimas que se

encuentran en varios patdgenos viricos
y microbianos, éstas se encargan de la
hidrélisis de residuos del 4cido sidlico
en diversos glucoconjugados. La familia
glicosil hidrolasa 33 (GH-33) incluye a la
mayorfa de las sialidasas bacterianas; y la
familia GH-34 incluye sialidasas virales.
Seis shikoninas y tres shikonofuranos
aisladas de Erythrorhizon Lithospermum
mostraron una fuerte y selectiva inhibicién

OH ©
“Y\)\
OH O gy
(38)
OH O

(41)

de la actividad sialidasa de las GH-33 y
34. Las seis 1,4-naftoquinonas (38-43)
probadas ejercieron una actividad de GH-
34 con una IC, de 40 uM, Figura 13
(Kim et al., 2012).

La inhibicién de la actividad de la
transcriptasa inversa VIH-1 por ciertos
compuestos derivados de naftoquinonas ha
sido estudiada i7 vitro, y se ha demostrado
que algunos derivados de naftoquinonas
exhiben una potente inhibicién contra
dicha enzima. Los derivados 5-fluoro-8-

hidroxi-6-metil-1,4-naftoquinona  (44),
OH (@]
/
OH (@]
O\(CH3
o) |
OH e}
“\‘/\)\
oH © 0o
O
(42)

5-hidroxi-6-metil-1,4-naftoquinona (45)
y 5-hidroxi-6-metil-1,4-naftoquinona
(46) mostraron las mejores actividades
con porcentajes de inhibicién de 98%,
8 y 75% a una
concentracién de 50 pg/mL, ademds de
CMI de 6 pg/mL, 13 pg/mL y 23 pg/
mL para cada uno, compardndola con el
control positivo Doxorubicina (47) que
inhibié la transcriptasa inversa del virus

respectivamente

en un 53% a una concentracién de 50 pg/
mL y una IC, | de 47 pg/mL, Figura 14
(Mahapatra ez al., 2012).

Sin olvidarnos de las propiedades
pesticidas  de
toxicidad de 8 quinonas se evalué mediante

las naftoquinonas, la
bioensayos con inmersién de hojas contra
el Tetranychus urticae, Myzus persicae,
Myzocallis walshii y Illinoia liriodendyi.
Siendo la plumbagina (6) uno de los
compuestos mds activo contra Tetranychus
urticae, Myzus persicae'y de los mds toxicos
para [llinoia liriodendri. La juglona (5)
presentd gran actividad contra Myzocallis
walshii (Akhtar® er al, 2012). Por otro
lado, la 1,4-naftoquinona (2) seguida por
la juglona, la 2-metoxi-1,4-naftoquinona
(16) y la
significativamente la alimentacién de la
larva de la col, Trichoplusia ni (Akhtar* ez
al., 2012).

Asimismo, la levadura Saccharomyces

plumbagina suprimieron

carlsbergensis presenta una gran sensibilidad

frente a una serie de naftazarinas
OH 0]
/
OH 0] 0
40 I
) |
OH 0]
=
OH 0]
(43)

Figura 13. Naftoquinonas con actividad antivirica Estructuras quimicas de los compuestos aislados de la raiz de L. erythrorhizon (Kim et al., 2012).
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Figura 14. Naftoquinonas con actividad antivirica contra la transcriptasa inversa del VIH-1 y estructura

de la doxorubicina.

(5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinonas)
sustituidas (Yakubovskaya ez al., 2009); y la
actividad fungicida contra Candida albicans
fue analizada en el extracto de hojas de
henna, la cual contiene lawsona, reveldndose
un indice de sensibilidad mayor para C.
albicans que para E. coli (Yusuf et al., 2012).

Conclusion

Las
importancia en la actualidad debido a que

naftoquinonas tienen una gran
pueden participar en distintos procesos
biolégicos esenciales para los seres vivos.
Los efectos que ocasionan en el tejido y
en el organismo son extensos y complejos,
involucrando diversas vias de sefializacién
celular, las cuales no se han elucidado por
completo. El estudio de estos compuestos
como agentes terapéuticos contra diversas
patologias por su gran actividad biolégica
ha interesado a la comunidad cientifica, la
cual tiene por delante un amplio campo
de investigacion relacionado con la sintesis
de antimicrobianos y anticancerigenos
derivados de naftoquinonas naturales con
la finalidad de acrecentar sus propiedades
terapéuticas.
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