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This paper is the first communication about the naphtoquinones present in four species of Bignonia-
ceae: Lundia densiflora (Pyr.) DC., Tabebuia incana A. Gentry from Amazonas State, T. ochracea
(Cham.) Standley and T. serratifolia (Vahl.) Nichols from Minas Gerais State. Four new piranenaph-
toquinones and eight new furanenaphtoquinones are described. A review of furanenaphtoquinones of
Bignoniaceae is presented and the biological activity of naphtoquinones of this family is focussed.

1. INTRODUCAO

Plantas da familia Bignoniaceae apresentam uma diversi-
dade de classes de constituintes quimicos entre os quais se in-
cluem lignanas, flavonéides, monoterpenos (principalmente
iridéides), triterpenos, 4cidos cindmicos e benz6icos; alcal6i-
des sdo raramente encontrados!. Naftoquinonas sio os mais
freqiientes, distinguindo-se um grupo estrutural mais simples
constituido por prenilnaftoquinonas, piranonaftoquinonas e
furanonaftoquinonas e um outro representado por estruturas
mais complexas, em geral dimé€ricas (Quadro 1). O primeiro
grupo conta com o maior nimero de representantes, sendo o
lapachol (1) o mais freqiiente e algumas vezes abundante. Iso-
lado pela primeira vez no final do século passado por Pa-
ternéZ, o lapachol (7) teve a sua quimica amplamente investi-
gada por Hooker3-3. Sua sintese e de outras 2-hidroxi-1,4-
naftoquinonas substituidas com grupos alquila em C-3 foi
realizada por Fieser, reconhecendo-se a atividade antimaldrica
destas substancias6.7.

Mas foi, sem diivida, a comprovagao de diversas atividades
biolégicas e farmacoldgicas do lapachol (7) e de vdrios de seus
produtos de transformagdes biossintéticas ou quimicas® que
motivaram um maior interesse pela quimica de Bignoniaceae
nas duas ultimas décadas.

As plantas dessa famflia ocerrem nas regides tropicais e
sub-tropicais do Velho e Novo Mundos, contando com cerca
de 700-800 espécies e, aproximadamente, 100 géneros®. Pou-
cas espécies brasileiras tiveram a sua composicdo quimica in-
vestigada8,10, Um estudo quimico sistemético dessa familia
partamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, UFMG,
com a andlise de Zehyera digitalis'1:12 e Z. tuberculosal3:14.

* Parte dos trabalhos de tese apresentados na UFMG por C.L. Zani
(doutorado); D.S. Raslan (mestrado € doutorado); M. do C.M. Miraglia
(doutorado em fase de redagéo) e D.T. Ferreira (doutorado).
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O presente artigo relata os trabalhos que se seguiram, na
UFMG, ¢ faz uma revisio completa sobre furanonaftoquino-
nas de Bignoniaceae. Além do isolamento e determinagédo es-
trutural sdo consideradas as propriedades biolégicas ¢ farma-
colégicas de naftoquinonas dessa famflia, evidenciadas ap6s a
revisdo de Gottlieb € Mors®.

2. TRABALHOS REALIZADOS
2.1. Zehyera digitalis e Z. tuberculosa

As tnicas naftoquinonas isoladas de Z, digitalis foram o la
pachol (I) e a B-lapachona (2) que também estdo presentes na
Z. tuberculosa, ao lado de a-lapachona (3) ¢ da 4-hidroxi-a-
lapachona (4)11-14, Essa tltima quinona ocorre, também, em
Catalpa ovata, planta japonesal5,16,

2.2. Piranonaftoquinonas de Lundia densiflora!

A madeira de Lundia densiflora, da regido de Manaus, es-
tado do Amazonas, forneceu nove piranonaftoquinonas, das
quais cinco sdo conhecidas: a-lapachona (3), 9-hidroxi e 9-
metoxi-a-lapachona (5 e 6), 4-hidroxi-o-lapachona (4) e
4,9-diidroxi-o-lapachona (7), sendo que as duas Gltimas fo-
ram obtidas anteriormente apenas de Catalpa ovatal5:16.

Das quatro piranonaftoquinonas inéditas, trés sdo deriva-
dos da «-lapachona (3) e a quarta € um derivado da desi-
dro-a-lapachona (xiloidona) (8).

Duas estruturas isoméricas, da 7- e 8-metoxXi-a-lapachona,
530 possiveis, a partir dos dados espectrais, para uma dessas
substincias. Os dois isbmeros foram sintetizados!? ficando
definida como sendo a 7-metoxi-a-lapachona (9) o consti-
tuinte de L. densiflora. De fato, esta era a estrutura favorecida
quando se comparavam as absorgdes das carbonilas quindnicas
dessas substancias (y CO 1665 e 1645 cm~1) com aquelas da
a-lapachona (3) (y CO 1675 e 1630 cm-1).

A localizagdo de uma hidroxila e uma metoxila nas. po-
si¢oes 6 e 9 de uma outra quinona inédita resultou da obser-
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vagdo, no espectro de RMN1H, de dois dupletos para dois
prétons aromdticos vicinais (7,22 e 7,465, J9,0Hz), em
(CD3),CO (em CDClj3 observa-se um simpleto). As posigdes
relativas desses grupos foram definidas como 6-hidroxi-9-
metoxi (10) pelo comportamento da substincia no ultravioleta:
em presenga de AlCly ocorrem deslocamentos batocrdmicos
dos médximos de absorgdo e esta curva permanece inalterada
em presenga de HCI concentrado. Este comportamento evi-
dencia um complexo estdvel, em meio dcido, caracteristico de
grupo hidroxila em 6, em piranonaftoquinonas. Quando o
grupo hidroxila se localiza em 9, a regeneragio da curva (em
AICl; + HCI) € observada, evidenciando uma menor estabili-
dade do complexo. Ressondncia, envolvendo o oxigénio hete-
rociclico, explica a maior estabilidade do complexo com 6-hi-
droxi-piranonaftoquinonas!8.

A estrutura da 6,9-diidroxi- 7-metoxi- e -lapachona (/1) fi-
cou definida pela presenca de uma absor¢do muiltipla no es-
pectro no ultravioleta, em torno de 500 nm, feicdo de valor
diagnéstico para naftazarinas (5,8-diidroxi-1,4-naftoquino-
nas) e pela observacao de que as absorgdes no visivel coinci-
dem com aquelas da 2,6-dimetoxi-naftazarina e diferem da-
quelas da 2,7-dimetoxi-naftazarinal9.

Finalmente, uma xiloidona totalmente substituida no anel
benzendide deve corresponder 4 6,8-diidroxi-7,9-dimetoxi-
desidro-a-lapachona (12), como se deduziu a partir do peso
molecular (M*332) e do espectro no ultravioleta (Amax nm
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Quadro1. Naftoquinonas de Bignoniaceas
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235, 289, 475 € resp. 25900, 12500, 6000). Este permitiu ex-
cluir a possibilidade de se tratar de uma 6,9-diidroxinaftoqui-
nona, pela auséncia de absorgOes miltiplas em torno de 500
nm, como observado para naftazarinas!9. A localizagdo de
uma das hidroxilas na posicdo 6 foi indicada pelo comporta-
mento frente aos aditivos AICl; e AICI; + HC118. A auséncia
de um sistema orto-diidroxi foi evidenciada pela nao modifi-
cagdo da curva em presenca de AcONa + H;BO;, por analo-
gia com 0 comportamento de outras substancias fendlicas na-
turais20,21,

2.3. Furanonaftoquinonas de Bignoniaceae

*Tabebuia ochracea?2:23
T. incana?4:25
*T. serratifolial’

A 2-etil-nafto[2,3-b]furano-4,9-diona  (a-etilfura-
no-1,4-naftoquinona) (13), primeiro representante desse tipo
estrutural, foi isolada em 1968, de Paratecoma peroba2S e,
mais recentemente, de um exemplar de 7. serratifolia, da
Guiana?7.

Do tronco de T. ochracea, espécie conhecida como ipé-
amarelo ou pitiva28, foram isolados o lapachol (/) (0,001%) e
sete furanonaftoquinonas incluindo a 2-(1’-hidroxietil)-naf-
to[2,3-b]furano-4,9-diona (I4), j4 conhecida29:30, As seis
novas furanonaftoquinonas compreendem trés pares dlcool-
cetona na cadeia em Cj, localizada na posicéo 2, como com-
provado por oxidagbes com clorocromato de piridfnio3l. As
estruturas 22-27 ficaram definitivamente estabelecidas, ex-
cluindo-se os possfveis isomeros, uma vez que a 2-acetil-6-
metoxi-nafto[2,3-b]furano-4,9-diona (23) se mostrou dife-
rente do isbmero 7-metoxi sintético enquanto que a 2-ace-
til-8-metoxi- e a 2-acetil-7,8-dimetoxi-nafto[2,3-b]fura-
no-4,9-diona (25 e 27) foram idénticas aos produtos de sinte-
5¢22,23,32, Em T. cassinoides ocorrem trés furanonaftoquino-
nas, 14-1629, as quais também estdo presentes em 7. rosea,
enquanto que em 7. impetiginoosa ¢ T. chrysantha ocorrem
apenas /4 e 1530. Permanece indefinida como 5(ou 8)-hidro-
xi-2-(1’-hidroxietil)- nafto[2,3-b]furano-4,9-diona (/6) a es-
trutura da naftoquinona isolada de 7. cassinoides2? e T.
rosea®0. J4 a kigelinona, obtida da planta japonesa Kigelia
pinnata, foi postulada como sendo o isdmero 8-hidroxi (17)33.
Considerando que esta proposigdo ndo apresenta evidéncias
espectrais e quimicas convincentes, Wagner e colaboradores34
sugerem uma revisdo da estrutura da kigelinona de 8-hidroxi
(17) para 5-hidroxi (/8). Esta revisdo resultou da obtengdo
dos dois isdmeros (x) - 17 e (-) -18 das cascas de T. avellane-
deae, um dos quais apresenta, em RMN!H, o sinal do grupo
hidroxila fenélico quelatogénico em 12,175 e, o outro em
12,065. O primeiro deve corresponder ao 5-hidroxi (18), uma
vez que a conjugagdo da C4=0 com o oxigénio heterociclico
fortalece a ponte de hidrogénio. e, conseqiientemente, o préton
hidroxilico na posigdo 5 € mais desprotegido do que em 8. Ex-
perimentos de RMN de acoplamento heteronuclear a longa
distincia (INEPT seletivo) confirmaram essa proposigdo ¢ le-
varam A sugestio de revisdo da estrutura da kigelinona. Esta
apresenta o sinal da hidroxila fenélica em 12,16533. Estas ob-

*Agradecemos ao Prof. José Luiz Pedersoli, ICB, UFMG, pela coleta
dessas duas espécies vegetais.

303



servagoes permitem, ainda, uma definicdo da estrutura do
constituinte de T, cassinoides como sendo, também, o isdbmero
S-hidroxi (/8) (8 OH 12,18) sendo que a estrutura da 8-hi-
droxi (/7) era considerada favorecida por razdes biogenéti-
cas29. Com o isolamento de ambos os isbmeros 17 ¢ 1834 fica
claro que argumento de biossintese ndo € vélido para justificar
posigdo de oxigrupos no anel benzendide de naftoquinonas de
Bignoniaceae.

Tabela 1 - Furanonaftoquinonas de Bignoniaceze

[}
8
oge
2
: {
5
o]

Substituintes Espécies Vegetais __ Referéncias
2-CHpCH3 (13) Paratecoma peroba 26
Tabebuia serratifolia @ 27
2-CH(OH)CH3 (14) T. cassinoidest 29
T. rosea 30
T. impetiginosa 30
T. chrysantha 30
T. ochracea® 22,23
T. avellanedeas 34
2-COCH3 (15) T. cassinoides® 29
T. argentea ¢ 43
T. rosea 30
T. impetiginosa 30
T. chrysantha 30
T. avellanedezo 34
2-CH({OH)CHgz-5(cu 8)-OH (16) T. cassinoides® 29
T. rosea 30
2-CH(OH)CH3-8-OH (17) Kigelia pinnata 33
T. avellanedeas 34
2-CH(OH)CH3-5-OH (18) T. argentea © 43
T. incanab 24
T. avellanedeae 34
2-COCH3-5-0OH (19) " T. avellanedezs 34
2-COCH3-8-OH (20) T. avellanedeae 34
2-CH2CH3-5-OH (21) T. incanad 25
2-CH(OH)CH3-6-OMe (22) T. ochraced® 22,23
2-COCHg3-6-OMe (23) T. ochracea® 22,23
2-CH(OH)CH3-8-OMe (24) T. ochraceab 22,23
2-COCH3-8-OMe (25) T. ochracea® 22,23
2-CH(OH)CHgz-7,8-di-OMe (26) T. ochraceab 22,23
2-COCH3-7,8-di-OMe (27) T. ochracea® 22,23
2-CH(OH)CH3-5-OH-6-OMe (28) T. incana® 25
2-C(CH2)CHg3 (29) Radermachera sinica 42

Markhamia hildebranti 41
2-C(CH2)CH3-5-OH . (30) T. argentea © 43
2-C(CH2)CH3-8-OH (31) Catalpa ovata 16

Kigelia pinnata 33

2: Coletadas na Guiana; ®: coletadas no Brasil; ©: cultura de tecidos

Além do par de isbmeros /7 e 18, este trabalho recente so-
bre 7. avellanedeae34, a mesma espécie da qual se isolou lapa-
chol (1), no final do século passado?, levou a trés outras fura-
no-naftoquinonas inéditas: o par de cetonas isomericas-5-hi-
droxi (19) e 8-hidroxi (20) e a 2,3-diidro-5-hidroxi-2-(1’-
metiletenil)-nafto[2,3-b]furano-4,9-diona [desidro 5-hidro-
Xi-iso-a-lapachona (33) (Tabela 2)]. :

A forma levégira de 18 foi isolada da madeira de T. inca-
na, coletada em Manaus, estado do Amazonas24. A locali-
zagdo do grupo hidroxila em 5, e ndao em 8, foi considerada a
partir do deslocamento quimico observado (3 OH 12,16), coe-
rente com as observagdes de Wagner e colaboradores34. Esta
proposta fica definitivamente estabelecida com a verificagao
de que a 2-acetil-5-metoxi-nafto[2,3-b]furano- 4,9-diona
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(38), obtida por oxidagdo da substincia natural com dicromato
de piridinio, seguida de metilagdo com iodeto de metila, em
presenca de 6xido de prata, ¢ idéntica A substincia sintética3>
¢ diferente do isdmero 8-metoxi (25), isolado de T. ochra-
cea e, também, sintetizado?2-23, Outro constituinte inédito de
T. incana é a 2-etil-5-hidroxi- nafto[2,3-b]furano-4,9-qui-
nona (21), idéntica ao produto de hidrogenélise de 1824, Das
estruturas  isoméricas  S(ou8)-hidroxi-2-(1’-hidroxietil)-
6(ou7)-metoxi-nafto[2,3-b}furano-4,9-diona possiveis para
uma terceira substéncia inédita dessa espécie aquela da 5-hi-
droxi-6-metoxi (28) & favorecida em vista do deslocamento
qufmico (12,473) da hidroxila quelatogénica, levando-se em
conta observagdes anteriores para distingao entre 5-hidroxi e
8-hidroxifuranonaftoquinonas34. ’

Desidro iso-a-lapachona (32) (Tabela 2), tecomaquinona I
(37) (Quadro 1) e lapachenol (39) também ocorrem em 7. in-
cana?425, Tecomaquinona I (37) ¢ um raro exemplo de pig-
mento verde, além da clorofila. Ocorre em Tectona grandis36
e Lippia sidoides37, ambas da familia Verbenaceae, ¢ em v4-
rias Bignoniaceae38-39. A constatagdo da identidade de teco-
maquinona I e desidrotectol e a revisao das estruturas ante-
riormente propostas (40 e 41) para a atual (37) (Quadro 1) €
recente40.

Tabebuia serratifolia, também um ipé-amarelo, coletado na
regido de Belo Horizonte (MG), € rico em lapachol (1) (5% na
madeira). Forneceu, ainda, tecomaquinona I (37), desidro
iso-a-lapachona (32) (Tabela 2) e desidro-a-lapachona (8)
(Quadro 1)17. J4, de um exemplar dessa mesma espécie, cole-
tado na Guiana, outras substancias obtidas além do lapachol
(1), foram a a-etilfurano-1,4-naftoquinona (13) (Tabela 1),
desidro-a-lapachona (8) e a-lapachona (3) (Quadro 1)40,

Trés furanonaftoquinonas de Bignoniaceae (29 - 371) (Ta-
bela 1) apresentam um grupo isopropenila na posigdo 2, em
vez do grupo C, presente em todas as demais!6,33,41-49,

Além da desidro iso-a-lapachona (32) (Tabela 2), cinco
outras diidrofurano-1,4-naftoquinonas foram isoladas de
Bignoniaceae (33 - 37) (Tabela 2).

Do total de 23 furanonaftoquinonas, incluindo as diidro
(Tabelas 1 e 2), presentes em Bignoniaceae, 11 ocorrem nas

Tabela 2 - Dildrofuranonaftoquinonas de Bignoniaces

Estruturas "Espécies Vegetals____Referancias
o
o T. avellanedeas 34
Catalpa ovata 15
Radermachera sinica 42
T.incana? 25
R O T. serratifoliad 17
T. avellanedea 34
32: R=H
33: R=OH
o]
(o}
Rs Radermachera sinica 42
R 0 OR,
2

34: R1=R2=R3=H

35: R1=R2=H, Rz=OMe

36: Ri=Me, R2=H, R3=OMe
37: Ry=H, R2=0OH, R3z=OMe

a: Coletadas no Brasil
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espécies T. ochracea, T. incana e T. serratifolia, sendo 0ito
destas inéditas. Além dessas trés espécies, apenas a 7. cassi-
noides, entre aquelas que ji forneceram furanonaftoquinonas,
foi também coletada no Brasil.

Outras espécies de Bignoniaceae por nés analisadas nos ul-
timos anos e nas quais ndo se constatou a presenga de nafto-
quinonas sio Tecoma stans**, Tynnanthus chumania-
num!3, Memora parviflora, Memora flavida®S, Pachyptera he-
reri 647.

3. ATIVIDADE BIOLOGICA

Tabebuia avellanedeae, o ipé-preto, ipé-rosa, ipé-roxo,
pau-d’arco, tahebo ou lapacho#® ¢ uma espécie de Bignonia-
ceae amplamente empregada como droga anticancerigena, an-
tifingica, antibacteriana e antiinflamat6ria na América do Sul
e do Norte34. Tabebuia serratifolia, o ipé-do-cerrado, de flo-
res amarelas, e Zehyera tuberculosa, a bolsa-de-pastor, cujas
composigdes quimicas em naftoquinonas foram aqui focaliza-
das, também encontram indicac6es semelhantes27-48.49,

A presenga de naftoquinonas nessas espécies poderia justi-
ficar 0 seu uso medicinal. De fato, foram comprovadas diver-
sas atividades biolé6gicas e farmacolégicas do lapachol (7) e al-
guns dos seus produtos de transformacfes biossintéticas ou
quimicas como citostdtica, bacteriostdtica, fungistitica, cerca-
ricida, triponosomicida e antitermita, jd consideradas em re-
visdo anteriorS. O presente artigo compreende trabalhos pu-
blicados ap6s a revisdo de Gottlieb e Mors8, incluindo resulta-
dos envolvendo colaboragiio entre 0 nosso grupo € pesquisa-
dores da 4rea biol6gica.

As propriedades citostéticas do lapachol contra diversos ti-
pos de tumores>0-32 levaram 4 condugéio de ensaios clfnicos.
Observou-se regressao definitiva em 30% dos pacientes por-
tadores de neoplasias, em pesquisa realizada pelo grupo do
Instituto de Antibi6ticos, Recife33. No entanto, foram colo-
cadas restrigoes ao seu uso clinico tendo em vista efeitos cola-
terais, observados em ensaios realizados nos Estados Unidos
da América do Norte, como problemas gastrointestinais, ane-
mia e aumento do tempo de coagulacdo, nas doses elevadas
necessdrias para atingir niveis plasmdticos adequados>4. A ob-
servada inibicdc de enzimas envolvidas na bioquimica da vi-
tamina K explicaria o efeito anticoagulante do lapachol33. Um
andlogo sintético do lapachol, a dicloroalil-lawsona (42), apre-
sentou, em estudos pré-clinicos, maior atividade que o lapa-
chol contra a carcinoma Walker 256, mas, em testes em maca-
cos, revelou-se muito t6xicad4.

Uma avaliagdo da atividade antiinflamat6ria dolapachol em
animais de laboratério mostrou que o mesmo € mais eficaz que
a fenilbutazona na inibigdo de processos inflamat6rios agudos
induzidos pela carragenina5¢. Também, em animais, por via
oral, promoveu uma protecdo significativa contra ilceras gds-
tricas e duodenais. Este efeito justifica o uso medicinal, na
India, de Tectona grandis (Verbenaceae) cujo extrato contém
o lapachol37. Ensaios clinicos utilizando o lapachol foram
completamente satisfatérios (100 % de éxito) em pacientes
portadores de bursites e tendinites e altamente satisfatorios
em portadores de otites e sinusites agudas e crénicas, com re-
sultados significativos em 95,2 € 92% dos casos, respectiva-
mente38,

A B-lapachona (2)(Quadro 1), em concentragdes micromo-
leculares, inibiu a reparagdo do ADN em culturas de fibro-
blastos de pele humana normal tratados com metanossulfonato
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de metila, aumentando acentuadamente a letalidade das células
lesadas. Apresentou, no entanto, baixa toxicidade para células
ndo lesadas59. Ela, também, potencia a agdo de radiosensitiza-
dores empregados na radioterapia de neoplasias. O seu uso
poderia, portanto, aumentar os indices terap€uticos de drogas
antineopldsticas e, na radioterapia, viabilizaria doses menores
dos agentes sensitizadores que sdo, em geral, téxicos60. E,
também, um potente inibidor da transcriptase reversa de dois
retrovirus: o virus da mieloblastose avidaria (AMV) e o virus
da leucemia murina de Rauscher (RLV), além de inibir,
também, a a-polimerase do ADN. A agio inibit6ria sobre es-
tas enzimas se revelou especifica, vdrias outras nao sendo afe-
tadas. Comparada com outros inibidores, a 8-lapachona mos-
trou possuir caracteristicas in€ditas e distintas no seu modo de
agiobl. A atividade antivirética da B-lapachona para ente-
rovirus foi, também, observada®2,

As quinonas 1898 (43) e 8158 (44), obtidas a partir do lapa-
chol, se mostraram ativas em testes in vitro contra formas
sanguineas (tripomastigotas) do Trypanosoma cruzi®3. Como a
B-lapachona (2) e a 3-alil- B -lapachona (45), reconhecidas an-
teriormente como tripanosomicidas, estas sdo, também, 1,2-
naftoquinonas, mais ativas do que 1,4-naftoquinonas®4. A
primeira (43), como as duas Gltimas (2 € 45), € uma piranonaf-
toquinona enquanto que a outra (44) € uma furanonaftoquino-
nab3. Duas das naftoquinonas naturais e sintéticas relatadas na
presente publicagdo se mostraram muito ativas contra formas
de cultura (epimastigotas) do 7. cruzi: 22 (Tabela 1), isolada
de T. ochracea e a 2-acetil-7-metoxinafto[2,3-b]fura-
no-4,9-diona (46), obtida por sintese, além de uma orto-fura-
nonaftoquinona néo substituida (47), também sintética22.23,
As DIsq (doses que inibem 50% do crescimento) para estas
trés quinonas, 1,04; 0,82 e 3,94uM, respectivamente, foram
menores que para as drogas nifurtimox (5,57uM) e benznida-
zol (13,08 M)65. Observou-se, ainda, que estas furanonafto-
quinonas inibiram a sintese de protefnas pelos parasitas mais
eficientemente do que as drogas benznidazol, nifurtimox e
megazol, mas niao ocorreu alteragao das unidades agiicar de
glicoproteinas reconhecidas por concanavalina A e aglutinina
de germe de trigo6. Destas furanonaftoquinonas apenas 47
foi capaz de inibir completamente o crescimento de formas
sangufneas (tripomastigotas) do 7. cruzi%’. Essas quinonas tri-
panosomicidas representam potenciais agentes profildticos pa-
ra controle da transmissdo da doenca de Chagas. Uma série
restricao ao seu uso resulta da insolubilidade das mesmas em
4gua, nao podendo, assim, serem adicionadas diretamente no
sangue. A obtengdo de derivados hidrossoliveis €, portanto,
de grande relevancia.

As furanonaftoquinonas de Tabebuia cassinoides sao ci-
totéxicas para culturas de c€lulas KB, com DEsq(jug/ml) de
2,0 (14), 1,0 (15) € 2,0 (16)2°. Uma patente para furanonafto-
quinonas citostdticas, entre as quais /4, e o processo para ob-
tencdo desta a partir de cascas de 7. avellanedeae e T. impeti-
ginosa, foi registrada no Japao®8.

Uma nova estratégia para descoberta de drogas antican-
cerigenas estd sendo desenvolvida, desde 1986, no U. S. Na-
tional Cancer Institute. Esta compreende uma triagem prim4-
ria in vitro com um painel formado por um total de sessenta li-
nhagens de células tumorais derivadas de sete tipos de cincer:
pulmio, célon, melanona, rim, ovdrio, cérebro e leucemia.
Aproximadamente 10.000 substincias estdo sendo testadas a
cada ano e os resultados geram um extraordindrio volume de
dados. Esta estratégia representa um avango em relagao aque-
la do periodo de 1975 a 1985, quando a triagem primdria con-
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sistia em teste in vitro contra leucemia P388. Sem divida a es-
tratégia atual amplia as possibilidades de se identificar novos
candidatos a agentes antitumorais®®. A desidro iso-a-lapa-

~ chona (32) (Tabela 2), isolada de Tabebuia incana23, foi sub-
metida a esta nova triagem, no U.S. National Cancer Institute,
e observou-se uma baixa atividade para os seguintes tipos de
células cancerosas: melanoma, c6lon, leucemia/linfoma,
pulmao e rim’9.

A atividade antimaldrica do lapachol e seu diidroderivado,
o chamado hidrolapachol (48), levou ao desenvolvimento de
uma série de 2-alquil-3-hidroxi- 1,4-naftoquinonas, durante a
segunda guerra mundial’. Algumas destas apresentaram ativi-
dade contra diversos protozodrios, inclusive Plasmodia. A bu-
parvaquona (49), por exemplo, € 650 vezes mais ativa contra o
P. falcifarum do que a cloroquina, droga antimaldrica em uso
clinico’l. Ela age inibindo a diidroorotato desidrogenase e,
conseqilentemente, a sintese de pirimidinas72. E reconhecida a
sensibilidade do Plasmodium a oxidantes, como 0 sao as qui-
nonas, e a mais recente droga antimaldrica, a artemisinina ou
“ginghaosu” (50) obtida a partir de uma planta medicinal,
a Artemisia annua (Compositac) € uma lactona sesquiterpénica
de cardter oxidante tendo em vista a presenga de uma unidade
peréxido em sua estrutura’374,

Um total de dezenove naftoquinonas, sendo dez sintéticas e
nove constituintes naturais de espécies de Bignoniaceae, todas
obtidas pelo nosso grupo, foram submetidas a testes in vitro
contra formas eritrociticas do Plasmodium falciparum, dentro
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de uma colaboragio com o grupo da Profa. Antoniana Ursine
Krettli (Departamento de Parasitologia, ICB, UFMG e Centro
de Pesquisas René Rachou, FIOCRUZ, Belo Horizonte). En-
tre as naftoquinonas testadas se incluem o lapachol (1), a B-la-
pachona (2) e a a-lapachona (3), que sdo freqiientes em Big-
noniaceae38:39, e dez furanonaftoquinonas. As naftoquinonas
mais ativas foram a a- e a B-lapachona que inibiram comple-
tamente o crescimento dos parasitas nas concentragdes de 200
e 20x10-7M, seguindo-se a a-etilfuranonaftoquinona (I/3)
(Tabela 1), substincia obtida por sintese25, mas descrita como
constituinte de Paratecoma peroba?%, a qual promoveu ini-
bigdo total do crescimento dos parasitas na dose de 200x10-7
M e 74% de inibicdo na dose de 20x10-’M. Uma avaliagdo
da relagiio dose-resposta forneceu as Clsg (concentragio que
inibe 50% do crescimento dos parasitas) para estas trés nafto-
quinonas como 1,8x10-7M para a «-lapachona (3), 6,0x10-™M
para a B-lapachona (2) e 9,0x10-7M para a a-etilfuranonaf-
toquinona (13)75.76,

Finalmente as naftoquinonas 15, 17, 18 (Tabela 1) e 32
(Tabela 2), quando em doses muito baixas, apresentam efeito
imunoestimulante, justificando, em parte, o efeito observado
com o extrato de cascas de T avellanedeae’’.
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