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Avanços na Síntese, Atividades Biológicas e Aplicações 
de Cordiaquinonas presentes no gênero Cordia: Uma 
Revisão

Advances in the Synthesis, Biological Activities and Applications of 
Cordiaquinones in the Cordia Genus: A Review

Danilo L. Dantas,a Carolina A. de Araújo,a Pedro R. de Souza Neto,a Jucleiton J. Rufino de 
Freitas,b,c Cláudio A. Gomes da Câmara,a Ronaldo N. de Oliveira,a Juliano C. Rufino de  
Freitas,a,c,*  João R. de Freitas Filhoa,#

Cordiaquinones are a special type of quinones (naphthoquinones) that have terpenic differential units added 
in their structure, being found in plants of the genus Cordia. Species of the genus Cordia, Boraginaceae 
family, are widely studied regarding different ethnobotanical and ethnopharmacological aspects. In the 
last decades, scientific studies of Cordia species were intensified, demonstrating the great interest in 
phytochemical, biological and pharmacological studies. This class of compounds has a wide range of 
applications, such as larvicidal, antifungal and anticancer. In view of its importance, the scope of this 
review was to present the chemical methods of extraction and isolation, syntheses, and applications of 
cordiaquinones. The searches were carried out in multiple databases, such Scifinder, Web of Science, 
Science Direct e Scielo, using the descriptors cordiaquinone and Cordia, targeting the results for chemical 
application. The crude extracts and fractions, essential oils and pure compounds isolated from various 
Cordia species have been reported with pharmacological activities. We conclude that the genus Cordia 
has great potential in new drugs discovery through studies of the biological profile and mechanisms of 
action of pure phytochemicals.
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1. Introdução

Desde os primórdios da humanidade, o homem utiliza recursos da natureza em seu benefício, 
seja na produção de alimentos, no controle de pragas ou em suas práticas de saúde.1 A partir 
da Revolução Industrial e do desenvolvimento da ciência, o processo de beneficiamento dos 
recursos naturais tornou-se cada vez mais aprimorado, e técnicas de aproveitamento vêm 
crescendo de forma gradativa.

O avanço da química dos produtos naturais e da etnobotânica também foi essencial para o 
desenvolvimento de produtos para fins medicinais extraídos de fontes naturais, como extratos 
combinados ou formulações, que se tornaram uma prática de grande eficácia dentro dos meios 
de saúde.2 

Existe um grande número de processos para a obtenção de compostos ativos de materiais 
biológicos, principalmente de fontes vegetais. As técnicas de extração, isolamento e síntese 
a partir de fontes naturais vêm sendo amplamente utilizadas na área de produtos naturais, 
principalmente para a obtenção de fármacos e descoberta de novos produtos.3 

De acordo com Ansarullah et al.,4 formulações ou extratos combinados de plantas são 
frequentemente utilizadospara o tratamento de uma variedade de doenças na medicina 
tradicional. Apesar disso, de acordo Newman e Cragg,5 muitas das suposições quanto à eficiência 
dos produtos naturais utilizados pela medicina tradicional ainda são vistas com certo ceticismo. 
Entretanto, os muitos benefícios dos produtos naturais estão mais que comprovados. Os 
diversos compostos naturais ativos foram isolados e identificados em função do conhecimento 
etnofarmacológico de algumas plantas. A disponibilidade das fontes naturais em abundância 
oferece as melhores possibilidades de encontrar substâncias de interesse terapêutico. Harvey6 
relatou que uma variedade de compostos derivados de produtos naturais está em fase de testes 
clínicos, principalmente aqueles para tratamento do câncer e de doenças infecciosas. Diante dos 
desafios globais de saúde pública, a pesquisa e o desenvolvimento (P&D) de produtos naturais 
potencialmente ativos desempenham um papel central na descoberta de medicamentos inovadores.7
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Dentre as diversas fontes vegetais que vêm sendo 
alvos de estudos na área de produtos naturais, incluem a 
família Boraginaceae, que apresenta cerca de 2500 espécies 
distribuídas em 130 gêneros, sendo uma importante fonte 
de compostos bioativos utilizados na indústria farmacêutica 
como a benzoquin-1,4-ona e a naftoquin-1,4-ona (Figura 1).8

1.1. Considerações sobre a família Boraginaceae 

A família Boraginaceae descrita em 1789 por Jussieu 
pertence à ordem Lamiales, à sub-classe Asteridae e à classe 
Magnoliatae. Compreende atualmente 2500 espécies e 
130 gêneros, com representantes distribuídas nas regiões 
tropicais, subtropicais e temperadas, poucas delas nas 
zonas temperadas do hemisfério Norte.8 Essa família 
possui distribuição em praticamente todo o mundo, sendo 
encontrada em regiões com clima tropical, subtropical, 
temperado e ártico.8-10 Seus maiores centros de dispersão 
localizam-se nas regiões mediterrâneas e nos Estados 
Unidos da América.11

Quanto à morfologia, a família Boraginaceae é 
caracterizada por apresentar um tamanho variado de folhas, 
geralmente simples e alternadas. As suas flores podem ser 
hermafroditas ou com sexos separados e possuem cálice 
gamossépalo, com lobos curtos ou profundos, corola 
tubulosa, infundibiforme, hipocreteriforme, campanulada 
ou rotácea, as sementes podem possuir ou não endosperma, 
com embrião reto ou curvo, constituídos por cotilédones 
planos ou plicados. 12

Essas plantas são classificadas nas subfamílias 
Codonideae, Wellstedioideae, Cordioideae, Ehretioideae, 
Heliotropioideae e Boraginoideae, sendo diferenciadas a 
partir de suas características de acordo com a complexidade 
e características dos frutos.10 A subfamília Cordioideae 
caracteriza-se pelo estilete com quatro ramificações, 
cotilédones plicados e ausência de endosperma.13,14 O gênero 
Cordia encontra-se na subfamília Cordioideae junto com os 
gêneros Auxemma e Patagonula.15 

No Brasil, essa família encontra-se representada por 
12 gêneros, sendo Cordia, Heliotropium e Tournefortia os 
gêneros mais numerosos. O nordeste do Brasil se destaca por 
concentrar cerca de 70 espécies distribuídas em seis gêneros 
desta família: Auxemma M., Cordia L., Heliotropium L., 
Patagonula L., Rotula L. e Tournefortia L. 12,16

As propriedades químicas desse gênero de plantas 
são de grande interesse industrial, sobretudo na área da 
farmacologia e cosmetologia. Entre os compostos mais 
estudados nessa família estão os terpenoides, flavonoides e 

quinonas.12 Dentre o grande número de espécies e gênero 
da família Boraginaceae, o Cordia é um gênero que vem 
ganhando destaque nos meios científicos, em especial, 
devido ao seu grande número de compostos bioativos, 
diversidade estrutural e aplicação.17 Por esse motivo, foi 
dado enfoque a esse gênero nos itens a seguir.

1.2. Considerações farmacológicas e botânicas sobre o 
gênero Cordia 

O gênero Cordia é um dos gêneros mais promissores 
da família Boraginaceae, uma vez que esse inclui mais 
de 320 espécies, que ainda são pouco estudadas do ponto 
de vista químico, apesar de muitas espécies apresentarem 
grande interesse como fonte de substâncias para a indústria 
farmacêutica ou de cosméticos.18 As espécies são divididas 
entre arbustos, árvores e ervas.19 Na medicina popular, o 
gênero Cordia é utilizado utilizada como anti-inflamatório, 
anti-helmíntico, adstringente, larvicida, diurético, no 
tratamento de infecções urinárias, pulmonar, da pele, entre 
outros fins.2,20 

Ao longo dos tempos foram realizados estudos com 
diversas espécies de Cordia, os quais apontam o potencial 
terapêutico dessas plantas para o tratamento de diferentes 
sintomas. Por exemplo, nos estudos de Rojas-Armas et al.,21 
o extrato etanólico de flores da espécie de Cordia Lutea teve 
efeito quimiopreventivo em células do câncer de próstata 
induzido por N-metil-N-nitrosoureia (NMU) em ratos. 
Segundo os autores, é provável que os flavonoides quercetina 
e rutina do extrato de Cordia lutea, por suas propriedades 
anti-inflamatórias, antiangiogênicas, apoptóticas e 
antioxidantes, sejam parcialmente responsáveis pelo efeito 
antineoplásico observado.

Algumas espécies têm o potencial etnofarmacológico 
ainda pouco explorado, como é o caso da Cordia polycephala, 
conhecida popularmente como “maria preta”. No que diz 
respeito a Cordia polycephala, Freitas et al.,22 isolaram, das 
raízes da planta, cinco naftoquinonas terpenoídicas, sendo 
duas delas inéditas, a 6-[10-(12,12-dimetil-13α-(22-metil- 
21-butenoilóxi)- 16-metenilciclohexil)etil]-naftaleno-
1,4-diona (1) e a (6-[10-(12,12-dimetil-13α-(tigloilóxi)-
16-metenilciclohexil)etil]-naftaleno-1,4-diona (2) 
(Figura  2). De acordo com os autores, o isolamento de 
novas quinonas terpenoides adicionais de espécies de Cordia 
polycephala reforça a importância destes compostos como 
possíveis quimiomarcadores para o gênero.

O gênero Cordia inclui um grande número de espécies 
de plantas distribuídas em continentes de todo o mundo. O 
Brasil é detentor de muitas destas espécies, e vem ganhando 
notoriedade devido a elevada quantidade de compostos 
bioativos que podem fornecer.23

As principais espécies que são reportadas acerca desse 
gênero são a Cordia curassica/Cordia verbenacea, Cordia 
leucocephala, Cordia corymbosa, Cordia multicephala, 
Cordia oblique Willd, Cordia dodecandra, Cordia linnaei 
e Cordia polycephala. Na Tabela 1, pode ser visto a 

Figura 1. Estruturas químicas da benzoquin-1,4-ona (A)  
e naftoquin-1,4-ona (B)
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distribuição geográfica e aplicações de algumas espécies 
do gênero Cordia. Outras espécies do gênero Cordia são 
descritas na literatura.24,25

A erva-baleeira, como é popularmente conhecida no 
Brasil, recebe o nome de Cordia curassica ou Cordia 
verbenáceas. Trata-se de uma das espécies de plantas 
atualmente bastante exploradas visando à produção de um 
fitoterápico extraído a partir das folhas. Geralmente essa 
espécie é arbustiva de 0,5 a 4 m de altura simples, alternadas, 
com poliformismo floral e com flores de 5 a 10 cm de 
comprimento, possui uma abundânica de aplicações na 
medicina popular como analgésico, no tratamento de dores 
de cabeça, além de apresentar outras atividades biológicas 
comprovadas, tais como, anti-inflamatória e cicatrizante.35

Convém destacar que em novembro de 2004 foi publicada 
no Diário Oficial a aprovação do registro do primeiro anti-
inflamatório tópico feito a partir do óleo essencial de uma 
planta brasileira. O Acheflan®, fabricado pelo Laboratório 

Farmacêutico Aché, tem em sua composição de 2,3-2,9% 
α-humuleno obtido exclusivamente do óleo essencial de 
erva-baleeira, sendo indicado para o tratamento de tendinite 
crônica e dores miofasciais.36

A Cordia leucocephala é uma espécie endêmica do 
nordeste do brasileiro, conhecida popularmente pelo 
nome de “moleque-duro”. Devido a sua beleza é cultivada 
como flor ornamental. As suas folhas são utilizadas para 
o tratamento de indigestão e problemas gastrointestinais 
diversos, além disso, pode ser utilizada na elaboração de 
tônico para o tramento do raquitismo infantil.37 Assim como 
a Cordia leucocephala, a Cordia multispicata também é 
encontrada apenas no Brasil, especialmente na floresta 
Amazônica, sendo caracterizada por uma planta arbustiva de 
média de 2 m de altura com distribuição desigual, suas flores 
são brancas e com cheiro agradável, com frutos de coloração 
avermelhada. As folhas dessas plantas são utilizadas como 
infusões ou xarope expectorante.2 

Figura 2. Estruturas químicas de novas naftoquinonas 1 e 2 isoladas das raízes de Cordia polycephala

Tabela 1. Algumas espécies do gênero Cordia, suas aplicações e distribuição geográfica

Espécies Distribuição Geográfica Aplicação

C. leucocephala Nordeste do Brasil26 As folhas e raízes são utilizadas em problemas 
gastrointestinais, cólica mestrual e reumatismo.26

C. verbenácea / C.curassica Brasil(Mata Atlântica e áreas baixas 
da Amazônia)26

O extrato preparado de várias partes dessa planta 
é utilizado como analgésico, anti-inflamatório, 

antitumoral e agente antireumático.26

C. corymbosa Peru, Equador, Brasil26 O cataplasma de folhas é usado como analgésico e 
as folhas são usadas em inflamações.26

C. multispicata Brasil26 Expectorante e tratamento de contunsão.26

C. dodecandra México, Guatemala26 As folhas são utilizadas no tratamento de 
resfriados e desinteria.26

C. linnaei Nordeste e Sudeste da América26 A decocção da folha é usada para tratar doenças 
do fígado e febre.26

C. polycephala Espanha, Porto Rico, América do Sul, 
especialmente no Brasil26

As folhas são utilizadas especialmente no 
tratamento de desordens gastrointestinais.26

C. globosa Nordeste do Brasil32 As folhas são utilizadas principalmente para o 
tratamento de dores mestruais.26

C. rothii Roem Índia, Sri Lanka e Abissínia27 Antidiarréicas, antidiabética e a anti-
inflamatória.27 

C. insignis Bolívia, Brasil28 Atividade anti-inflamatória e tratamento do 
reumatismo.28

C. salicifolia América do Sul26 Atividade anticancerígena.28

C. americana Todo continente americano26 Utilizada no tratamento do vírus da herpes.28

C. platythyrsa América do Sul e Central26 Atividade anti-inflamatória e anticancerígena.28

C. sellowiana Brasil29 Antihelmíntico, diurético e expectorante.33

C. sinensis Arábia Saudita, África e Índia34 Atividade anti- inflamatória e antioxidade34

C. exaltata Brasil26 Atividade antimicrobiana30,31
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Além dessas, outras plantas da espécie do gênero Cordia, 
tipicamente brasileiras são a Cordia polycephala, Cordia 
corymbosa e a Cordia globosa, que também é encontrada 
em outros locais da América do Sul, como o Equador e 
o Peru, apresentando-se como uma planta arbustiva com 
flores de coloração clara e com aroma agradável, com 
grande utilização no tratamento de feridas, além de ter uma 
poderosa ação antifúngica e larvicida.32,38

As espécies Cordia linnaei e Cordia dodecandra são 
plantas originárias da América Central e do continente 
asiático com aspectos arbustivos de poliformismo floral, 
contudo apresentam uma ótima adaptação ao clima do 

Brasil. A Cordia dodecandra apresenta flores de cores 
quentes, enquanto a Cordia linnaei apresenta flores 
claras; ambas apresentam aplicações em problemas 
gastrointestinais, porém a Cordia dodecandra também pode 
ser aplicada na elaboração de expectorante para tratamento 
de tosse.38,39 Na Figura 3 podem ser visto espécies de Cordias 
e suas respectivas influorescências. 

Outros trabalhos sobre espécies do gênero Cordia 
são descritos na literatura, por exemplo, os autores 
Chahuan e Chavan,27 Correia et al.,28 Melo, Lopes e 
Ferraz,29 Musayeib et al.30 fizeram a análises das espécies 
Cordia rothii, Cordia insignis, Cordia americana, Cordia 

Figura 3. Planta inteira e influorescência da Cordia leucocephala (A e B),40,41 Cordia verbenacea (C e D),41-43 Cordia corymbosa (E e F),41 

Cordia multispicata (G e H),41 Cordia dodecandra (I e J),41 Cordia linnaei (K e L),41 Cordia polycephala (M e N),29,41,46 Cordia globosa (O e P),41,2 

Cordia Salicifolia (Q e R),41,44 Cordia americana (S e T),41 Cordia platythyrsa (U e V), Cordia sellowiana (W e X),41,36 Cordia taguahyensis (Y e Z)41
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taguahyensis e Cordia exaltata, e concluíram que as 
mesmas se apresentavam originárias e/ ou adaptadas 
ao domínio morfoclimático do continente americano, 
demonstrando uma vasta diversidade tanto nas 
características morfológicas quanto nas suas aplicações. 
Algumas, dessas espécies, tal como, a Cordia exaltata tem 
seus frutos e folhas utilizadas pela população na Amazônia 
(Brasil) devido a suas propriedades anti-inflamatórias. 
Nesta espécie foi detectada a presença de compostos 
fenólicos, bem como elevada atividade antioxidante nos 
testes realizados.26,30,31 

1.3. Considerações sobre as cordiaquinonas 

As plantas do gênero Cordia possuem variados 
compostos, sendo a maior parte constituída por quinonas 
meroterpenoides ou suas respectivas formas reduzidas, as 
hidroquinonas. Interessantemente, as quinonas isoladas 
de Cordias se caracterizam por apresentar uma unidade 
terpênica, o que as difere da grande maioria das quinonas 
em geral. Por ter maior predominância no gênero Cordia, 
estes compostos quinônicos passaram a ser denominados 
cordiaquinonas (Figura 4), sendo diferenciado por 

Figura 4. Estruturas químicas das cordiaquinonas
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letras que variam de A até P. As cordiaquinonas têm 
sido isoladas das espécies do gênero Cordia, mas 
especificamente Cordia linnaei, 35,47 Cordia polycephala,17 
Cordia corymbosa,48,49 Cordia curassavica50 e Cordia 
leucocephala.51 Algumas delas apresentam interessantes 
atividades biológicas, tais como: citotóxica, antifúngica, 
larvicida e tripanomicida.52-54 

Tendo em vista a grande variedade das cordiaquinonas, 
o presente trabalho teve como objetivo fazer uma 
revisão sistemática acerca dos principais métodos 
químicos de extração, isolamento, síntese e aplicações das 
cordiaquinonas.

2. Delineamento da Pesquisa

O uso de plantas de espécies do gênero Cordia é 
bastante antigo e teve destaque nas literaturas tradicionais 
da medicina Ayurveda e Materia Medica25 Ao longo dos 
tempos foram realizados estudos com diversas espécies do 
gênero Cordia, os quais apontam o potencial terapêutico 
dessas plantas através do relato do seu uso para o tratamento 
de diferentes sintomas. 

Com o objetivo de esclarecer a respeito do estado da 
arte sobre as espécies do gênero Cordia, uma pesquisa 
bibliográfica foi realizada em bases periódicas internacionais 
e nacionais, tais como, Scifinder, Web of Science, Science 
Direct e Scielo, usando as palavras-chave “Cordia” e 
“Cordiaquinone” e abrangendo artigos publicados no 
período de 1994 a 2021. As informações relacionadas à 
botânica, usos tradicionais e nomes comuns foram obtidas 
de livros, dissertações de mestrado e teses de doutorado. 
A pesquisa revelou registros de estudos para 65 espécies 
do gênero Cordia, das quais, somente doze são produtoras 
de metabólitos secundários conhecidos por quinonas, uma 
classe de compostos que apresenta diversas atividades 
biológicas. Não foram incluídos na revisão os dados 
relacionados à agronomia, fitopatologia, ecologia e outros 
tópicos não relacionados, como aplicação farmacêutica de 
mucilagem de frutas em várias formas de dosagem e triagem 

farmacológica de formulação polifarbal em que espécies do 
gênero Cordia é um dos ingredientes. 

Os dados obtidos foram organizados em forma 
de um gráfico (Figura 5), que mostra o número de 
publicações obtidos por ano. Esta pesquisa forneceu um 
total de 1726 publicações relacionadas ao isolamento, 
caracterização espectroscópicas, síntese e aplicações de 
fitoconstituintes encontradas em espécies do gênero Cordia, 
mais especificamente as cordiaquinionas. 

Após análises dos resultados sumarizados na Figura 5, 
conclui-se que um dos fatores que podem estar relacionado 
com o crescimento do número de publicações acerca dos 
referidos fitoconstituintes isolados de espécies gênero Cordia 
são devido a suas diversidades estruturais, obtidas a partir 
de metodologias acessíveis e sua grande bioatividade.55-57

3. Aplicações das Cordiaquinonas

As cordiaquinonas isoladas de espécies do Cordia, 
apresentam grande diversidade química de interesse 
farmacológico, atividades biológcicas como: anti-
inflamatória, antifúngica, larvicida, anticancerígena, dentre 
outras.17 Outro ponto interessante das plantas do gênero 
Cordia é a grande quantidade de compostos bioativos como 
hidroquinonas, cordiacromos, cordiaquinonas, sendo essa 
última um grupo de compostos de grande versatilidade 
quanto a diversidade estrutural e também quanto a atividade 
química.2,21

Ressaltando a importância biológica das cordiaquinonas, 
Ioset et al.,46,47,50 relataram em seus artigos o isolamento das 
cordiaquinonas das espécies Cordia curassavica e Cordia 
dodecandra, através de métodos cromatográficos, e o estudo 
do perfil antifúngico destas substâncias contra os fungos 
Cladosporium cucumerinum e Candida Albicanse. Além 
disso, os autores utilizaram, em ambos os trabalhos, larvas 
do mosquito Aedes aegypti para investigar a capacidade 
larvicida dos compostos. As cordiaquinonas (A, B, E, F, 
G, H, J e K) mostraram eficácia nos ensaios contra ambos 
os fungos, apresentando uma ação semelhante à nistatina, 

Figura 5. Número de artigos publicados por ano sobre isolamento, caracterização, síntese e aplicações de constituintes



Dantas

1359Vol. 13, No. 6, 2021

que é um antifúngico comercialmente utilizado. Em 
relação ao ensaio da capacidade larvicida percebe-se que 
as cordiaquinonas apresentaram uma atividade semelhante, 
sendo um pouco menor que a plumbagina, composto que 
apresenta grande atividade larvicida..

Outra aplicação farmacológica das cordiaquinonas 
A,  B,  C,  D foram destacadas  no t rabalho de 
Sanchéz-Recillas et al.,58 o qual aborda o estudo do papel de 
relaxante muscular destas substâncias isoladas dos extratos 
de folhas de Cordia dodecandra cultivadas no México. 
Os ensaios clínicos mostraram que estas cordiaquinonas 
tiveram um papel importante no processo de relaxamento 
muscular das células, em especial nas vias aéreas dos 
animais, confirmando que inibem de forma significativa a 
degranulação de mastócitos mesentéricos de ratos, e inibem 
a aparência mediada por IgE de forma de células basofílicas, 
indicando que as cordiaquinonas estudadas apresentam uma 
importante ação de relaxante muscular.

A atividade citotóxica de constituintes presentes 
nas raízes da Cordia polycephala também foi descrita 
por Freitas  et al.22 As cordiaquinonas E, B, L, N e O 
isoladas foram avaliadas contra quatro linhagens de 
células cancerígenas: HCT-8 (colo), HL-60 (leucemia), 
MDA-MB-435 (melanoma) e SF295 (glioblastoma). 
Segundo os autores, a análise de MTT (brometo de 
3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazólio) mostrou 
que todos os compostos exibiram atividade citotóxica 
contra linhagens de células cancerígenas testadas. As 
cordiaquinonas N e O foram as mais ativas entre todas, com 
valores de IC50 variando de 1,2 a 3,4 μmol L-1, enquanto 
que para as cordiaquinonas conhecidas B, E e L, o IC50 
variou de 2,2 a mais de 15 μmol L-1. Convém destacar que 
a cordiaquinona E foi seletiva para células de leucemia 
(IC50 2,2 μmol L-1), uma vez que exibiu uma atividade 
fraca para células de diferentes origens histológicas 
(IC50 > 15 μmol L-1 em células MDA-MB-435 e SF-295, 
e IC50 de 11,1 μmol L-1 em células HCT-8). Nenhum 
dos compostos testados mostrou atividade hemolítica em 
eritrócitos de camundongos (EC50> 500 μmol L-1), sugerindo 
que a citotoxicidade das cordiaquinonas não está relacionada 
a danos não específicos à membrana.

Outro exemplo da aplicação de compostos ativos 
encontados em plantas das espécies do gênero Cordia 
está descrito nos trabalhos de Bhattacharya e Saha,59 que 
trata do estudo da capacidade contraceptiva das folhas de 
Cordia dichotoma. Na realização do experimento, os autores 
utilizaram as folhas da planta, as quais foram maceradas 
e secas, e em seguida, o material em pó foi extraído com 
etanol 40% (1: 8 p / v) por percolação contínua a quente 
em um extrator Soxhlet. A solução do extrato foi lavada 
com n-hexano, filtrada e subsequentemente seca a vácuo. A 
capacidade citotóxica aguda foi estudada a partir de uso de 
camundongos albinos e a capacidade contraceptiva com uso 
de ratas monitoradas por um período de 14 dias. Quanto ao 
estudo de toxidade aguda, exceto a redução da locomoção 
(hipoatividade) na dose igual ou inferior a 3,5 g / kg de peso 

corporal, nenhum sinal de toxicidade foi observado em ratos 
tratados com uma única dose de extrato de LCD (Folhas de 
Cordia dichotoma). Em doses mais elevadas, foi observado 
um aumento regular dependente da dose na mortalidade. O 
LD50 oral do LCD foi de 5,50 g/kg. Ainda segundo os autores, 
o extrato de folhas (DL50 5,50 g/kg pc) mostrou 100% de 
atividade anti-implantação (n = 10) na dose de 800 mg / kg. A 
substância (2-hidroxipropil)-β-ciclodextrina (BCD) foi usada 
como potencializadora de biodisponibilidade para formar o 
complexo LCD-BCD, caracterizado por análises DLS, SEM 
e XRD. O complexo LCD-BCD (1: 1, p / p) exibiu 100% 
de interceptação da gravidez (n = 20) no nível de dose de 
250 mg/kg e também mostrou forte potencial estrogênico 
com o defeito da fase lútea (LPD). 

Possivelmente, os compostos responsáveis pela atividade 
contraceptiva do extrato de Cordia dichotoma sejam o 
ácido araquidônico, cordiaquinona D, eiconsanoides, ácido 
esteárico, que são constituintes ativos presentes nessa planta 
e tem função contraceptiva anteriormente relatada.60,61 
Barbosa et al.,62 em 2010, relataram o isolamento e o 
efeito de antiproliferação de espécies reativas ao oxigênio 
da cordiaquinona J, isolado da Cordia leucocephala. Além 
disso, Oza e Kulkarni26 destacaram em seus estudos que os 
compostos bioativos isolados de espécies do gênero Cordia, 
como é o caso da cordiaquinona J, encontrado nas raízes 
da Cordia leucocephala apresentou efeitos antifúngicos e 
larvicidas, contudo, o efeito citotóxico não foi explorado. No 
entanto, o composto mostrou-se citotóxico contra linhagens 
celulares HL-60 e SF-295, com valores de IC50 de 2,7 μM 
e 6,6 μM, respectivamente.

Estudos descritos por Diniz et al.,63 demonstraram que 
das raízes da espécies Cordia leucocephala (Boraginaceae) 
foram isolados duas novas naftoquinonas meroterpenoides, a 
6-[10-(12,12-dimetil-13-α-hidroxi-16-metenil-ciclohexil)-
etil]-1,4-naftalenodiona e a 5-metil-6-[10-(12,12-dimetil-13-
β-hidroxi-16-metenil-ciclohexil)-metil-1,4-naftalenodiona, 
cordiaquinona L e cordiaquinona M, respectivamente. Suas 
estruturas foram elucidadas após análises detalhadas de 
espectros de ressonância magnética nuclear 1D e 2D (COSY, 
HSQC, HMBC e NOESY) e comparação com dados da 
literatura para compostos análogos. Os autores reforçaram 
a importância desses dois compostos isolados como 
possíveis quimiomarcadores para o gênero. Na Tabela 2, 
estão ilustradas algumas aplicações das cordiaquinonas, já 
identificadas.

4. Isolamento das Cordiaquinonas

Após a primeira identificação em espécies do gênero 
Cordia por Bieber et al.,48,49 várias cordiaquinonas foram 
isoladas. Atualmente, já foram isoladas dezesseis (16) 
cordiaquinonas diferentes (Tabela 3). Curiosamente, a 
ocorrência de tais metabolitos secundários parecem estar 
restritos às raízes. Cordiaquinonas A-D foram isoladas das 
raízes da espécie Cordia corymbosa,18,21 E-H da espécie 
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Cordia linnaei,49,51 J-K de Cordia curassavica,51 L-M e P 
de Cordia leucocephala,52,59 N-O de Cordia polycephala.16

Para o isolamento e purificação das cordiaquinonas, 
várias técnicas cromatográficas são utilizadas, tais como: 
cromatografia em camada delgada (CCD), cromatografia 
em coluna (CC) e sob pressão (flash), cromatografia por 
exclusão molecular (Sephadex LH-20), cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE),38 CLAE semi-preparativa 
utilizando água66 e cromatografia líquida de alta eficiência 
acoplada a detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD). A 
caracterização estrutural das cordiaquinonas foi realizada 

através da utilização de métodos físicos (ponto de fusão) 
e espectrometria de massa, incluindo EI, D/Cl e FAB, 
espectroscopia na região do infravermelho (IV), ressonância 
magnética nuclear de 1H e 13C (1D e 2D) e espectrometria 
de massa de alta resolução (EMAR), além de comparação 
com informações disponíveis na literatura, por exemplo, a 
cordiaquinona B foi identificada como um dos constituintes 
do extrato por comparação CLAE-UV com uma amostra 
autêntica.48,67

Apesar de haver poucos estudos relacionados a 
atividade citotóxica das cordiaquinonas, a avaliação de 

Tabela 2. Aplicações biológicas de cordiaquinonas

Cordiaquinonas Espécies Parte da planta utilizada Aplicação biológica

Cordiaquinona A C.dodecandra Raiz Antifúngica, larvicida, relaxante muscular

Cordiaquinona B C. dodecandra Raiz Antifúngica, larvicida, relaxante muscular

Cordiaquinona C C. dodecandra Raiz Relaxante muscular

Cordiaquinona D C. dichotoma Flores Relaxante muscular, atividade contraceptiva

Cordiaquinona E C. polycephala Raiz Antifúngica, larvicida, anticancerígena

Cordiaquinona F C. linnaei Raiz Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona G C. linnaei Raiz Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona H C. linnaei Raiz Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona J C. curassavica Raiz Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona K C. curassavica Raiz Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona L C.polycephala Raiz Anticancerígena

Cordiaquinona M C. leucocephala Folha Antifúngica e larvicida

Cordiaquinona N C. polycephala Raiz Anticancerígena

Cordiaquinona O C. polycephala Raiz Anticancerígena

Cordiaquinona P C.polycephala Raiz -

Cordiaquinona Q C. polycephala Raiz -

Fonte: Ioset et al., (1998);47 Ioset et al., (2000);50 Sanchéz- Recillas et al., (2019);58 Bhattacharya; Saha (2013);59 Oza; Kulkarni 
(2017)26

Tabela 3. Cordiaquinonas isoladas das diferentes espécies do gênero Cordia

Espécies
Parte da Planta 

utilizada
Cordiaquinonas isoladas Local de coleta Atividade Referência

C. corymbosa Raíz Cordiaquinonas A e B Pernambuco - Br - [21]

C. corymbosa Raíz Cordiaquinonas C e D Pernambuco - Br - [18]

C. linnaei Raíz Cordiaquinonas E, B, F, G e H Panamá Antifúngica e Larvicida 
(Aedes aeyypti)

[22]

C. linnaei Raíz Cordiaquinonas H e C Panamá - [61]

C. curassavica Raíz Cordiaquinonas A, B, J e K Panamá Antifúngica e Larvicida 
(Aedes aeyypti)

[48,58]

C. leucocephala Raíz Cordiaquinonas L e M Rio Grande do Norte 
- Br

- [49]

C. leucocephala Raíz Cordiaquinonas J Rio Grande do Norte 
- Br

Citotóxica [63] 

C. polycephala Raíz cordiaquinonas N, O, B, L e E Ceará - Br Citotóxica [16]

C. leucocephala Raíz Cordiaquinonas P Rio Grande do Norte 
- Br

- [65]

C. multispicata Raíz Cordiaquinonas B, J e 
2,3-Dihidroxi-cordiaquinona J

Ceará - Br Citotóxica [58]
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suas propriedades anticâncer é extremamente válida, 
devido principalmente aos efeitos observados por outras 
naftoquinonas.60

5. Síntese de Cordiaquinonas

A descoberta de uma nova classe de compostos 
naturais, aliada ao estudo de suas atividades biológicas 
e ao desenvolvimento de rotas sintéticas eficientes, é 
uma linha de pesquisa em que os químicos sintéticos 
estão engajados. A dificuldade na realização da síntese 
aumenta quando centros estereogênicos estão presentes 
nas estruturas químicas, tornando essa tarefa um desafio 
constante. Todavia, o interesse crescente pela obtenção de 
compostos enantiomericamente puros pode ser demonstrado 
pelo número cada vez maior de artigos publicados nas mais 
diversas áreas relacionadas com a farmacodinâmica, a 
farmacocinética, a síntese assimétrica e o desenvolvimento 
de métodos analíticos.68

Em 1996 foi reportado pelo grupo de pesquisa 
de Kuramochi67 a síntese total do enantiômero da 
cordiaquinona B com rotação específica negativa. Esta 
síntese foi planejada em virtude do isolamento da 
cordiaquinona B, que apresentou atividade antibiótica 
contra bactérias gram-positivas e micobactérias. A 
preparação do reagente de Grignard (6) ocorreu através da 
reação de cicloadição de Diels-Alder, entre a benzoquinona 
(2) e um derivado butadieno (3) na presença de um ácido 
de BrØnsted-Lowry em temperatura ambiente, seguido 
pelo tratamento com uma mistura do trimetil orto-formiato 
e ácido p-toluenossulfônico, levando ao álcool (4) que 
foi submetido a desidrogenação e subsequente bromação 
para fornecer o composto (5) com rendimento de 70%. O 
brometo 5 foi tratado com magnésio, obtendo-se assim o 
regente de partida (6). Na sequência, foi realizada a reação 
de adição 1,4 entre (6) e a cetona opticamente ativa (7) 
na presença do clorotrimetilsilano e hexatrimetiltriamida 
fosfórica (HMPA), e acetato de paládio (II), fornecendo (8) 
em 88% de rendimento (Esquema 1). O aduto (8) sofreu 
metilação via reagente de Gilman (Me2CuLi), formando a 
cetona (9) em 84% de rendimento. A perda de um carbono 
estereogênico via eliminação do grupo silano foi alcançada 
pela ação do cloreto de cobre (II), fornecendo a cetona 
insaturada (10) com rendimento de 56%. O tratamento de 
(10) com di-isopropilamida de lítio (LDA) na presença do 
clorotrimetilsilano, lítio metano e iodo metano, forneceu 
a mistura diastereoisomérica de proporção (8:1) da 
cetona (11) em 79% de rendimento, cuja estereoquímica 
na posição C6 não era clara. Em seguida, a mistura 
sofreu hidrogenação com catalisador paládio/carbono 
formando as cetonas saturadas (12), que apresentou 
característica física viscosa, e a (13) cristalina . Uma vez 
separadas por cristalização espontânea, a oxidação do 
diatereoisômero (13), com persulfato de potássio (K2S2O8) 
e quantidade catalítica de sulfato de cobre (II), levou à 

formação da (-)-(2R,3S,4R)-cordiaquinona B em 83% 
de rendimento (Esquema 1). De acordo com os autores, 
a metilação direta do composto (10) com LDA e iodeto 
de metila não funcionou. A mistura diastereoisomérica 
dos compostos  (12) e (13) foi de difícil separação por 
cromatografia em coluna, sendo o composto (13) obtido 
na forma pura por recristalização.

Visando realizar a síntese total da cordiaquinona A, 
Batalini e Bieber69 em 2001 propuseram a retrosíntese do 
composto mediante duas possíveis rotas: uma consistiu na 
abertura do epóxido (18) com o cuprato conjugado (17) 
derivado de (20). O composto 18 pode ser obtido a partir 
do álcool insaturado conhecido (21), previamente descrito 
como um subproduto de um procedimento de várias etapas 
a partir de β-pineno. A segunda rota consistiu na adição 
de metil lítio a um intermediário carboxílico, idealmente 
a lactona substituída (16), que deve ser acessível a partir 
de 3-metil-ε-caprolactona (19) e um agente alquilante 
adequado (20). Ambos os enantiômeros puros de (21) foram 
preparados a partir da pulegona 22 (Esquema 2).

De acordo com os autores, na etapa de síntese dos 
materiais de partida, (19) e (21), devido à difícil obtenção de 
ambos, foi examinada inicialmente a viabilidade da primeira 
estratégia usando ε-caprolactona (19) não substituída como 
composto modelo. Todas as tentativas de alquilação direta 
do enolato derivado da ε-caprolactona não substituída, 
utilizando THF, HMPA e suas misturas a temperaturas 
entre -78 e -30 °C, produziram como composto final apenas 
2-vinilnaftaleno. Em outras tentativas de alquilação os 
autores não obtiveram sucesso.

Em consequência, os autores propuseram uma segunda 
estratégia utilizando o álcool racêmico (24), que difere 
de (18) por um átomo de carbono a mais na cadeia e 
pela posição do grupo metila, o qual foi transformado no 
conhecido epóxido (25), empregando ácido meta-cloro-
perbenzoico (m-AMCPB). A reação com excesso de 
cuprato (17), preparado a partir de (20) (X = I), produziu 
o diol cristalino (26), provavelmente como uma mistura de 
diastereômeros (Esquema 3). O único produto secundário foi 
1,4-di-2-naftilbutano 23 formado por dimerização térmica 
do cuprato (17).

Em 2003, Yajima e colaboradores70,71 reportaram com 
sucesso a síntese da (+)-cordiaquinona K, a partir do 
álcool insaturado (27) protegido por tert-butil dimetil silila 
(TBS) previamente preparado. A conversão de (27) em (28) 
foi realizada em meio básico utilizando iodeto de sódio 
(NaI) e cloreto de tosila (TsCl) para produzir o referido 
composto com rendimento de 96%. Em seguida, (28) 
sofreu acoplamento de Suzuki–Miyaura em 3 etapas com 
o bromobenzeno (29) mediado por t-BuLi, B-MeO-9-BBN 
(9-metóxi-9-borabiciclo[3.3.1]nonano), K3PO4 e Pd(Ph3)4, 
para fornecer o composto (30) com rendimento moderado 
de 50%. A remoção do grupo TBS de (30) com TBAF 
(fluoreto de tetra-n-butilamônio), forneceu o composto (31) 
com rendimento de 74%. Em seguida, o grupo hidroxila 
resultante foi submetido a uma reação de oxidação 
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utilizando PCC (clorocromato de piridínio), MS4A (peneira 
molecular  4A ) em diclorometano para dar o composto 
(32) com rendimento de 63%. Por último, a (R)-(+)-
cordiaquinona K foi obtida em rendimento quantitativo 
pela oxidação do anel aromático de (32) com CAN (nitrato 
de cério e amônio) (Esquema 4). Convém destacar que 
a configuração absoluta da cordiaquinona natural K foi 
determinada como R por comparação das rotações ópticas 
dos produtos sintéticos e naturais.

Segundo os autores, no espectro de RMN 1H do produto 
bruto, foi observado os sinais de produtos colaterais 
contendo um grupo etila terminal. Embora o isolamento 
deste composto não tenha sido bem-sucedido devido a 
outros produtos colaterais, foi presumido se tratar do 
tert-butil-[(1S,3R)-3-etil-2,2-dimetil-4-metilenecicloexil)
oxi)]-dimetilsilano (Figura 6), que pode ser produzido pela 
protonação do composto 28 litiado. Este resultado indica 

que a otimização do procedimento de troca de lítio-boro 
poderia melhorar o rendimento deste passo.

Em 2005, o grupo de Yajima71 relatou a síntese do 
diastereômero (11S, 13S, 16R)-cordiaquinona. Nesta rota, 
o composto 33, um intermediário de (R)-(+)-cordiaquinona 
K, foi utilizado como material de partida, (Esquema 5). 
De acordo com esquema 5, o composto (33) reagiu com 
N-iodosuccinimida (NIS) em acetonitrila para fornecer 
o oxabiciclo (34) com rendimento de 74%. Em seguida, 
quando (33) reagiu com hidreto de tributilestanho 
(n-Bu3SnH) e azobisisobutironitrila (AIBN) em benzeno 
sob refluxo forneceu o composto (35) em rendimento 
quantitativo. Finalmente, a oxidação do anel aromático do 
oxabiciclo com nitrato de amônio cério (IV) (CAN) em 
acetonitrila a 0 °C forneceu a (11S, 13S, 16R)-cordiaquinona 
J com rendimento de 70%. O composto (11S, 13S, 16R)-
cordiaquinona J sintético possui [α]D

26 +45 (c = 0,35 em 

Esquema 1. Síntese total da (-)-cordiaquinona B66
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acetona) enquanto a cordiaquinona J natural mostra [α]

D -46,4 (c = 0,35 em acetona), segundo dado descrito na 
literatura. Isso significa que a cordiaquinona J sintética 
obtida é o antípoda do produto natural. A configuração 
absoluta da cordiaquinona J natural foi determinada como 
sendo 11R, 13R, 16S.

Por outro lado, Yajima et al.,71 propuseram a síntese 
da cordiaquinona J (Esquema 6), com o objetivo de 
determinar a sua configuração relativa e absoluta. A 
configuração absoluta em C-11 de cordiaquinona J é a 
mesma da (S)-(‑)-cordiaquinona K natural, isso porque 
as cordiaquinonas podem ser biossintetizadas a partir de 

Esquema 2. Planejamento retrossintético da cordiaquinona A69

Esquema 3. Síntese do composto 26 a partir do epóxido 2569
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um intermediário comum. Para a síntese da cordiaquinona 
J, utilizou-se o álcool (36), como matéria-prima. Este foi 

convertido em duas etapas no iodeto (37), pela reação com 
cloreto de tosila (TsCl) em meio básico, e em seguida, (37) 
reagiu com (29) inicialmente utilizando t-BuLi e éter a 
-78 °C. Posteriormente, à temperatura ambiente adicionou-se 
o 9-metóxi-9-borabiciclo [3.3.1] nonano (B-MeO-9-BBN) 
em tetrahidrofurano (THF). Dando continuidade, a mistura 
reacional foi aquecida a 80 °C, e uma mistura de K3PO4 e 
Pd(Ph3)4 foi adicionada para produzir o composto (38) em 43% 

Esquema 4. Síntese da (+)-cordiaquinona K71

Esquema 5. Síntese da (11S, 13S, 16R)-(+)-cordiaquinona J71

Figura 6. Estrutura química do tert-butil-(1S,3R)-3-etil-2,2-dimetil-
4-metilenecicloexil)oxi)-dimetilsilano
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de rendimento. A remoção do grupo TBS de (38) foi realizada 
utilizando fluoreto de tetra-n-butilamônio (TBAF) em THF a 
60 °C, fornecendo o álcool (39) com rendimento de 93%. A 
reação do composto (39) com N-iodosuccinimida (NIS) em 
acetonitrila forneceu o composto (40) com rendimento 75%. 
Segundo os autores, a redução (40), empregando hidreto tri-
n-butilestanho (n-Bu3SnH), azobisisobutironitrila (AIBN), 
benzeno e refluxo proporcionou a formação do composto 
(41) com rendimento de 84%.

Finalmente, a oxidação do anel aromático do composto 
(40) com CAN forneceu a (11R, 13S, 16R)-cordiaquinona 
J em 72% de rendimento. O rendimento global para a 
obtenção de (11R, 13S, 16R)-cordiaquinona J foi de 14% 
em sete etapas a partir do álcool (36). 

Em 2008, Arkoudis e Stratakis72 relataram a síntese 
total das cordiaquinonas B, C, J e K, em poucas etapas 
reacionais. Inicialmente a reação do composto (42) com 0,5 
equiv de SnCl4 em diclorometano a 0 °C proporcionou, após 
40 minutos, a formação da cordiaquinona J em rendimento 
relativo de 60%, a cordiaquinona B em rendimento relativo 
de 25%, bem como 15% dos três produtos monociclizados 
regiosoméricos (43), (44) e o composto (45) tetrasubstituído 
(Esquema 7). Assim, a mistura de (43), (44) reagiu com 
0,25 equivalente de N-fenil-1,2,4-triazolina-3,5-diona 
(PTAD). A ligação dupla trissubstituída composto (44-endo) 
termodinamicamente mais estável reagiu instantaneamente 
com PTAD para formar uma mistura de produtos, 
constatados no espectro de RMN de 1H bruto, enquanto 
composto (43-exo) com uma ligação dupla dissubstituída, 
menos nucleofílica, permaneceu intacta. Após cromatografia 

em coluna, o composto (43) foi isolado livre do regioisômero 
(44), o qual em seguida foi oxidado com PCC para 
produzir cordiaquinona K em 91% de rendimento (21% de 
rendimento total de 42).

De acordo com os autores, todas as tentativas de realizar 
a síntese biomimética direta do esqueleto de cordiaquinonas 
usando a ciclização do epóxido (45) promovida pela 
zeólita NaY (aluminiossilicatos cristalinos formados 
por 192  tetraedros de silício e alumínio) falharam. Após 
a adsorção de (45) em NaY, uma intensa cor marrom-
avermelhada apareceu imediatamente com a formação de 
um material polimérico não identificado. Ainda segundo os 
autores, a porção quinona sofreu uma forte complexação 
com o sítio ácido da zeólita, com subsequentes reações 
colaterais indesejadas, levando ao fracasso da ciclização 
proposta. Para superar esta falha, uma estratégia modificada 
foi seguida, com base na qual, a ciclização intrazeolita 
ocorreu antes da formação da porção naftoquinona.

No entanto, para a síntese da cordiaquinona C, os 
mesmos autores, relatam que o epóxido (46) foi tratado 
com NaY durante 5 minutos para fornecer os trans-álcoois 
desejados 47 (exo) e 48 (endo), em 70% de rendimento 
(Esquema 8). A mistura de 47 e 48 foi submetida a uma 
reação de esterificação após tratamento com cloreto de 
LiHMDS / 3,3-dimetilacriloil para formar 49(exo) e 50 
(endo) com rendimento de 81% e proporção relativa de 
∼6/1. Finalmente, a reação de 49 (exo) e 50 (endo) com 
benzoquinona/MnO2 proporcionou a formação do composto 
51 (exo), bem como do regioisômero 52 (endo) (rendimento 
isolado de 70%; rendimento global de 12,5% do cis-

Esquema 6. Síntese da (11R, 13S, 16R)-cordiaquinona J71
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nerolidol; razão relativa 51/52∼7/1). Após o tratamento da 
mistura do regioisômeros 51 (exo) e 52 (endo) com PTAD, 
o regioiômero 52 (endo) não reagiu completamente. Os 
autores atribuem a falta de reatividade à orientação axial do 
substituinte –OCOCH=C(CH3)2, que impede a aproximação 
da triazolinodiona na ligação dupla do cicloalqueno. No 
entanto, após análise do espectro de RMN 1H e 13C do 
composto 51 (exo), percebeu-se que os dados não estão 
em concordâncias com os da cordiaquinona C, o que leva 
a concluir que a estereoquímica relativa dos substituintes 
nos dois centros estereogênicos da cordiaquinona C possui 

Esquema 8. Síntese da cordiaquinona C72

estereoquímica cis em vez da trans proposta. 
Ao explorar esses protocolos sintéticos propostos nos 

últimos anos, é perceptível que ainda resta muito a ser 
desenvolvido e produzido pela comunidade científica, no 
que diz respeito ao isolamento, síntese e caracterização 
de novas cordiaquinonas. Deste modo, novas perspectivas 
no que se refere ao seu potencial biológico e uso no 
desenvolvimento de novos fármacos devem ser estudadas. 
Outros trabalhos que descrevem a síntese, isolamento e 
aplicações de cordiaquinonas podem ser encontrados na 
literatura.73-79

Esquema 7. Síntese das cordiaquinona B, J e K72
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6. Proposta Biogenéticas de Cordiaquinonas

A família Boraginaceae é conhecida taxonomicamente 
pela presença de naftoquinonas e benzoquinonas, 
possivelmente comandada pela expressão gênica que dá 
origem às enzimas necessárias ao processo de biossíntese 
de tais substâncias.80 Além destas substâncias, podem 
ser frequentemente encontrados nesta família, alcaloides 
pirrolizidínicos, quinonas, flavonoides, terpenoides, 
lignoides, taninos e fenilpropanoides.81

No gênero Cordia ocorre produção de diversos 
metabólitos secundários estruturalmente variados. Uma 
grande série de compostos fenólicos, flavonoides, alcaloides 
pirrolizidínicos, taninos, derivados fenilpropanoides têm 
sido observados no gênero. Além destes, triterpenos, 
sesquiterpenos, cromenos, hidroquinonas, saponinas e um 
número significante de naftoquinonas e benzoquinonas 
terpênicas, inclusive em formas reduzidas, são os 
metabólitos mais comumente reportados nas espécies.80,82 

Por outro lado, as pesquisas sobre o metabolismo secundário 
em plantas sempre foram bastante voltadas para a o 
isolamento, caracterização fitoquímica e definição de etapas 
metabólicas por estudos biossintéticos.82 

De acordo com Arkoudis e Stratakis,72 não existe 
evidência experimental direta da origem biossintética 
das cordiaquinonas. Na opinião, dos autores, é provável 
que ocorra uma ciclização catalisada por ácido do epóxi-
farneseno (53), de ocorrência natural, através de uma reação 
de Diels-Alder entre o dieno (54) e a benzoquinona (55) 
(Esquema 9).

No entanto, os autores sugeriram que a reação de 
Diels-Alder entre farnaceno (57) ou epóxi-β-farneseno 
(54) com benzoquinona (55) para fornecer o esqueleto 
das cordiaquinonas (53 e 58), foi realizada através de uma 
reação de ciclização catalisada por ácido (Esquema 10). Eles 
também indicaram uma rota alternativa para obtenção da 
porção naftoquinônica presente nas cordiaquinonas. Nessa 
rota, a acetil coenzima A (59), é o produto de partida para 
a biossíntese de composto (61). A condensação repetida 
e a descarboxilação de unidades do composto (59) dão 
origem ao composto (60), via de policetídeo, semelhante 
à plumbagina (63). O policetídeo (60) linear cicliza para 

formar o composto (61). Por outro lado, o difosfato de 
dimetilalila (56) através de uma reação de condensação, 
catalisada pela enzima dimetiltransferase, forneceu o 
pirofosfato de geranila (62). A reação entre o composto (61) 
e o (62) forneceu o esqueleto das cordiaquinonas.83,84 

Finalizando, a investigação da vasta diversidade de plantas 
das espécies do gênero Cordia que reflete na diversidade 
de seus metabólitos secundários e concomitantemente no 
potencial terapêutico destas, bem como a seleção de plantas 
para propósito de bioensaios representa uma abordagem 
alternativa na descoberta de novos fármacos. Além de tudo 
que foi descrito nesta revisão, é importante mencionar outros 
trabalhos publicados que descrevem atividades biológicas 
de fitoconstituintes isolados de outras espécies do gênero 
cordia.85-88

7. Considerações Finais

As cordiaquinonas são uma classe química de 
naftoquinonas extraídas e isoladas de plantas do gênero 
Cordia, de grande relevância na síntese orgânica por 
apresentar as mais diversas atividades biológicas. Essas 
substâncias são quinonas bioativas que contêm uma ou 
mais unidades terpênicas em suas estruturas, e devido a 
sua diversidade molecular, vários tipos de cordiaquinonas 
ainda estão sendo descobertas e tendo suas estruturas 
elucidadas, como é o caso da cordiaquinona P. Os principais 
métodos de obtenção desses compostos consiste: a) em 
técnicas de isolamento: método baseado na extração e 
posteriormente purificação da substância a partir de material 
vegetal; b) métodos sintéticos: um campo promissor de 
pesquisa no qual é possível sintetizar em laboratório 
derivados de cordiaquinonas a partir de cordiaquinonas  
pré-existentes.

Nesta revisão é relatada a importância das cordiaquinonas; 
as suas aplicações biológicas; o isolamento a partir das 
principais espécies do gênero Cordia e, as diferentes rotas 
para síntese total das cordiaquinonas.

Diante disso, ressalta-se que é de grande interesse o 
estudo dessa classe de substâncias, sobretudo no Brasil, 
onde algumas plantas do gênero Cordia são nativas, o que 
facilita a obtenção do material vegetal para o estudo. 

Esquema 9. Rota retrossintética proposta para obtenção de cordiaquinonas72
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