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Methods of Synthesis and Bioactivity of 3-Carboxy-quinolin-4(1H)-ones 

Abstract: The 3-carboxy-quinolin-4(1H)-ones constitute an important group of antimicrobial agents 
widely used in treatment of several diseases. The nalidixic acid, the first quinolone derivative developed 
as antibacterial agent in the early 1960s, was used as prototype to this group improvement. However, 
these compounds were neglected until the development of fluoroquinolones. The research associated 
to these antibiotics has been developed since ciprofloxacin was employed in the late 1980s, and from 
that period on it has been object of study. 

The versatility of 3-carboxy -quinolin-4(1H)-ones is associated to their wide range of biological activities 
reported in the literature, such as: antibacterial, antiviral, antiprotozoal, antifungal, and antitumoral. 
This review gives a highlight to the main synthetic methodologies for the synthesis of these 
heterocycles: Gould-Jacobs, Grohe-Heitzer, Baylis-Hillman, reactions employing transition metals and 
solid-phase reactions. Additionally, examples of the influence of chiral substituents on antibacterial 
activity are presented. 

Keywords: 4(1H)-Quinolone; bioactivity; synthesis. 

 

Resumo 

As 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas constituem uma importante classe de agentes antimicrobianos 
amplamente utilizados no tratamento de diversas doenças. O ácido nalidíxico, o primeiro derivado de 
quinolona desenvolvido como agente antibacteriano, no inicio da década de 1960, foi utilizado como 
protótipo para o aperfeiçoamento desta classe. Contudo, estes compostos foram negligenciados até o 
desenvolvimento das fluoroquinolonas. A pesquisa associada a estes antibióticos cresceu a partir da 
introdução da ciprofloxacina, no fim da década de 1980 e desde então tem sido objeto de estudo. 

A versatilidade das 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas esta associada às diferentes bioatividades reportadas 
na literatura, tais como: antibacteriana, antiviral, antiprotozoária, antifúngica e antitumoral. Esta revisão 
reporta as principais metodologias sintéticas deste heterociclo: Gould-Jacobs, Grohe-Heitzer, Baylis-
Hillman, as reações empregando metais de transição e reações em fase sólida. Adicionalmente, 
exemplos da influência de substituintes quirais na atividade antibacteriana são apresentados. 

Palavras-chave: 4(1H)-Quinolona; bioatividade; síntese. 
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1. Introdução 

 

A 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona é um 
heterociclo constituído por um núcleo benzo-

-piridona, o qual possui um átomo de 
nitrogênio e uma carbonila nas posições 1 e 
4, respectivamente. Este heterociclo compõe 
uma das mais importantes classes de agentes 
antimicrobianos amplamente utilizados no 
tratamento de diversas doenças, como por 
exemplo, infecções respiratórias, urinárias, 
gastrointestinais, ginecológicas, osteomielite, 
prostatite, blenorragia.1-3 Esta classe tem tido 

uma posição de destaque no mercado 
farmacêutico por mais de quatro décadas. 
Além disso, a organização mundial de saúde4 
recomenda alguns derivados de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-ona como fármacos de 
segunda escolha no tratamento da 
tuberculose.5-7 É relatado na literatura 
diferentes bioatividades para os derivados de 
3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona, dentre as 
quais: antiviral,8 antiprotozoária,9 
antifúngica10 e antitumoral.11 Desta forma, 
ainda hoje se investe no desenvolvimento de 
metodologias sintéticas e na pesquisa para a 
compreensão do mecanismo de ação dessas 
moléculas.12 

mailto:alcino@ime.eb.br


Putarov, N. B. et al. 
 

 

Rev. Virtual Quim. |Vol 6|  |No. 2|  |374-395| 376 

 

Desde a descoberta da bioatividade em 
1962 por Lesher13 diferentes 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas vem sendo sintetizadas 
ao longo dos anos, as quais podem ser 

agrupadas em função de sua bioatividade ou 
estrutura química, conforme apresentado na 
Figura 1.14-16 

 

 

Figura 1. Exemplos de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas sintetizadas ao longo dos anos 
agrupadas em função da estrutura química 

 

O ácido nalidíxico (1) foi o primeiro 
derivado de quinolona isolado, o qual foi 
obtido como produto secundário na síntese 
da cloroquina ao longo do desenvolvimento 
da pesquisa de agentes antimaláricos.13 Os 
derivados de quinolonas de primeira (ácidos 
nalidíxico e pipemídico) e segunda 
(norfloxacina (2)) gerações são indicadas 
exclusivamente, para o tratamento de 
infecções do trato geniturinário (Figura 2).  

Negligenciadas até o desenvolvimento das 
fluoroquinolonas (2ª geração), o interesse na 
pesquisa nesta classe de antibióticos cresceu 

a partir da introdução da ciprofloxacina (3), 
no fim da década de 80.17 Este derivado foi a 
primeira 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
disponível para o uso sistêmico devido ao 
aprimoramento farmacocinético, além do 
maior espectro de ação comparado aos 
derivados anteriores. A síntese da 
levofloxacina (4), no final dos anos 90, 
possibilitou um novo impulso no uso de 
quinolonas. Este derivado apresentou 
propriedades semelhantes à ciprofloxacina 
(3) e elevada atividade antipneumocócica 
(Figura 2).18,19 

 

 

Figura 2. Derivados de quinolonas: ácido nalidíxico (1), norfloxacina (2), ciprofloxacina (3), 
levofloxacina (4) 

 

A síntese da ciprofloxacina (3) e 
levofloxacina (4) alavancou a pesquisa do 
mecanismo de ação e de novas metodologias 
sintéticas desta classe de compostos. A 
descoberta do mecanismo de ação foi 
fundamental para compreender a relação 
estrutura-atividade, ampliar a bioatividade, a 
farmacocinética e reduzir a toxicidade (Figura 
3). Atualmente é conhecido que a atividade 

antibacteriana dos derivados da 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-ona está relacionada à 
inibição da DNA-topoisomerase, também 
denominada DNA-girase, a qual é essencial 
para a replicação do DNA bacteriano e 
segregação cromossômica.20 Este processo de 
reconhecimento molecular fármaco-DNA do 
micro-organismo ocorre via ligação de 
hidrogênio e depende do grupo carboxílico, 
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-insaturado em C-3 do anel heterocíclico 
que é, portanto, essencial para a atividade 

antibacteriana. 

 
 

 

Figura 3. Relação estrutura-atividade antibacteriana de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas. 
(adaptado de Tillotoson, 1996)17 

 

A propriedade antibacteriana dos 
diferentes derivados é influenciada pela 
natureza dos substituintes no esqueleto da 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-ona. A manipulação 
destes substituintes tem possibilitado a 
ampliação do espectro de ação, combinando 
elevada potência e maior biodisponibilidade. 
Tais características permitiram o emprego em 
formulações orais e intravenosas, capazes de 
promover altos níveis séricos e ter boa 
distribuição sistêmica destes compostos.19 

Há relatos na literatura sobre o aumento 
da resistência de micro-organismos21 às 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-onas de 1ª e 2ª 
gerações, reações adversas inesperadas no 
sistema nervoso central, fototoxicidade, 
hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e 
interação droga-droga após avaliações 
clínicas de várias 3-carboxi-quinolin-4(1H)-
onas pós-comercialização.19 O 
desenvolvimento de novos derivados com 
maior espectro de ação, principalmente 
associada a cepa bacteriana resistente, tem 
um caráter estratégico no combate a 

diferentes doenças causadas por estes 
patógenos. Desta forma, novas metodologias 
sintéticas que possibilitem a elaboração do 
esqueleto básico e funcionalizado das 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-onas de forma rápida 
e eficiente é fundamental para descoberta de 
novos derivados.  

Após 50 anos da síntese do primeiro 
derivado de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
(ácido nalidíxico) utilizado como 
medicamento existem mais de 10 mil 
derivados patenteados. Contudo apenas dois 
por cento foram desenvolvidos e investigados 
em estudos clínicos, além disso, apenas vinte 
derivados foram comercializados com 
sucesso.22-24 Recentemente, novos derivados 
de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas têm 
alcançado a fase de estudo pré-clínico, como 
UB-890225 e IMB-07059326 e estudos clínicos 
como o composto JNJ-Q227 (Figura 4). 

Diante da importância destes derivados, 
este artigo reporta uma revisão dos métodos 
de síntese das 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
descritos na literatura. 

 



Putarov, N. B. et al. 
 

 

Rev. Virtual Quim. |Vol 6|  |No. 2|  |374-395| 378 

 

 

Figura 4. Derivados de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas em desenvolvimento ou 
comercializados 

 

2. Métodos de síntese de 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-ona 

 

A primeira síntese de 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-ona foi reportada por Niementowski 
em 1894.28 O tratamento de acetofenona 
com anilina orto-substituída forneceu a 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-ona em baixo 
rendimento (5%). Após este trabalho e com a 
descoberta da atividade biológica do núcleo 

benzo--piridona diversas estratégias 

sintéticas foram desenvolvidas. Estes 
procedimentos tiveram como foco aumentar 
o rendimento das reações, reduzir o tempo 
reacional, facilitar o isolamento dos produtos 
e sintetizar derivados com maior espectro de 
ação. 

Os métodos de síntese desenvolvidos para 
a obtenção das 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
compõem quatro diferentes grupos, os quais 
são dependentes da estratégia utilizada para 

formação do anel benzo--piridona (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Estratégias sintéticas para formação do anel benzo--piridona. (adaptado de 
Krasnykh, 2009)14 
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2.1. Reação de Gould-Jacobs: Síntese a 
partir de anilina 

 

Esta metodologia consiste basicamente na 
adição de anilinas (5) substituídas a etoxi-
metileno malonato de dietila (EMME). O 
intermediário 6 formado é aquecido na 

ausência de solvente fornecendo o produto 
ciclizado 7. Este procedimento forneceu 
diferentes derivados de 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas (9), após hidrólise, em 
rendimentos baixos a moderados (Figura 6). 
Este método sintético ficou conhecido pelo 
nome dos pesquisadores que o aprimoraram, 
Gould-Jacobs.29 

 

 

Figura 6. Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona empregando a metodologia de Gould-Jacobs. 
(adaptado de Gould-Jacobs, 1939)29 

 

A primeira etapa consiste em uma reação 
de adição nucleofílica à ligação dupla, a qual 
é seguida de uma eliminação de uma 
molécula de etanol. Este processo é 
favorecido pela presença de grupos 
retiradores de elétrons na estrutura do 
eletrófilo (Figura 7). Posteriormente ocorre 
uma cicloacilação (ciclização de Lappin), em 
altas temperaturas para a formação dos 
derivados 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas.  

Conforme descrito na literatura, a 
natureza do grupo substituinte retirador de 
elétrons pode favorecer tanto uma reação 
envolvendo um único estado de transição, ou 
uma reação em várias etapas formando um 
intermediário que pode ser isolado.30 A 
metodologia de Gould-Jacobs produz apenas 
aminas secundárias que podem ser 
funcionalizadas a partir de uma reação do 
tipo SN2.

12 

 

 

Figura 7. Proposta de mecanismo para reação Gould-Jacobs 
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2.1.1. Influência dos substituintes na 
anilina 

 

A natureza e a posição dos substituintes 
nas anilinas são fundamentais para a 
bioatividade e determinante para o perfil 
farmacocinético e toxicidade do núcleo 

benzo--piridona (Figura 3), além de ser um 
fator limitante para o uso da metodologia de 
Gould-Jacobs.  

O uso de anilinas para-substituídas tem 
fornecido 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas com 
maior bioatividade, as quais tem um papel 
importante na atividade inibitória da enzima 
DNA-girase.31 É reportado na literatura que a 
eficiência da atividade antibacteriana é 
influenciada na ordem F> H> NH2> Me> Br.32  

Os bons rendimentos (98-90%) da reação 
de Gould-Jacobs são dependentes da 
presença de grupos doadores de elétrons na 
posição orto e para da anilina, visto que tais 
grupos aumentam o caráter nucleofílico da 
amina.33 Substituintes retiradores de elétrons 
nestas posições geralmente conduzem a 
formação dos produtos em baixos 
rendimentos.  

Alguns pesquisadores reportaram que 
halogênios na posição para, como p-flúor ou 
p-cloro anilina, forneceram derivados de 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-onas em rendimentos 
de 25–30 %, respectivamente.34,35 

Anilinas meta-substituídas favorecem a 
obtenção de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
substituídas no C-7 em detrimento da 
posição C-5 provavelmente devido ao 
impedimento espacial causado pelos demais 
substituintes.36,37 Além disso, anilinas meta-
substituídas tanto com doadores de elétrons 
quanto com retiradores, fornecem misturas 
de produtos de difícil separação em baixos 
rendimentos.38,39 

 

2.1.2. Influência do solvente  

 

Fluídos de transferências de calor como 

óleo mineral (>275C), difenil éter (259C) e 
Dowtherm A (mistura eutética de difenil éter 

com bifenila (257C), são utilizados 
tradicionalmente como solventes nestas 
reações porque facilitam a etapa de 
ciclização (Figura 8). É relatado na literatura 
que este procedimento forneceu diferentes 
derivados de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
(7a-i) em bons rendimentos (Tabela 1) 
empregando anilinas orto, para e meta-
substituídas (5a-i).40 Entretanto, estes 
solventes apresentam uma série de 
inconvenientes, tais como odores 
desagradáveis e maior dificuldade na etapa 
de purificação dos produtos. 

 

 

 

Figura 8. Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas empregando diferentes solventes. 
(adaptado de Albrecht, 2010)33 
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Tabela 1. Influência do solvente na obtenção de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas usando 
anilinas substituídasa 

Quinolona Substituinte Condição de reação tempo (h) Rendimento (%)a 

7a H Sem solvente 16  -b 

7a H Óleo mineral  0,3 95 
7b p-MeO Sem solvente 20 61 
7b p-MeO Difenil-éter  1 90 
7c p-flúor Dowtherm A 8 29 
7d m-flúor Difenil-éter  4 41 
7e p-cloro Dowtherm A 1 60 
7f p-CF3 Difenil-éter 4 25 
7g p-NO2 Dowtherm A 1 76 
7h o-NO2 Dowtherm A 0,3 80 
7i m-OCH2CF3 Difenil-éter  6 9 

asem solvente – 100 ºC; dowtherm A – 257 ºC; difenil-éter – 259 ºC; óleo mineral - >275 ºC; 
bnão houve conversão a 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 

 

Outros solventes considerados atípicos 
foram utilizados por Brouet40 na síntese em 
maior escala de derivados de 2-metil-4(1H)-
quinolonas (11) (Figura 9), os quais estão 

destacados na Tabela 2. Segundo o autor o 
aumento da temperatura da reação, em 
função do solvente utilizado, forneceu 
melhores rendimentos (25-70%). 

 

 

Figura 9. Metodologia de Brouet para formação de 6-nitro-2-metil-4(1H)-quinolona (11). 
(adaptado de Brouet, 2009)40 

 

Tabela 2. Influência do solvente na eficiência das reações de síntese de 6-nitro-2-metil-
4(1H)-quinolona (11) 

 Solvente 

 tetraidronaftaleno  2-nitrotolueno 
benzoato 

de isobutila 
2,6-di-terc-
butilfenol 

Dowtherm 
A 

P.E. (°C) 208 222 240 253 257 

Rendimento 44% 51% 66% 65% 65% 

 

Também é reportado na literatura que o 
uso de ácidos fortes como ácido 
clorossulfônico (pKa= -6,0) e ácido sulfúrico 
fumegante (pKa= -3,90 e 1,96) ou uma 
mistura destes favorece o processo de 
ciclização.41 

Uma alternativa de solvente para a 
ciclização é a utilização de ácido polifosfórico 
(APF – pKa = – 2,15; 7,10; 12,4), o qual 
favorece o uso de menores temperaturas na 
etapa de ciclização (90-120°C).42-44 
Entretanto, este procedimento em maiores 
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escalas tem como um fator limitante a 
dificuldade de homogeneização do meio 
reacional. Assim, uma opção para realizar 
este procedimento é o reagente de Eaton, o 
qual consiste em uma solução de pentóxido 
de fósforo em ácido metanossulfônico na 

proporção de 1:10 (Figura 10).45 Zewge 
reportou a síntese de 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas substituídas em excelentes 
rendimentos empregando o reagente de 
Eaton.46 

 
 

Figura 10. Uso do reagente de Eaton na etapa de ciclização de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
substituídas. (adaptado de Zewge, 2007)46 

 

No início dos anos noventa, Tianyu e 
Yuanyuan,47 com base em dados de RMN 1H e 
13C,  calcularam as energias dos possíveis 
intermediários e estado de transição na 
síntese de derivados de 2-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas substituídas na posição 2 do anel 
heterociclo, utilizando o método de DFT 
B3LYP/6-31G*. Os autores propuseram um 
mecanismo para as reações com APF e com 
reagente de Eaton (Figura 11). Segundo os 
autores a Z-enamina (EN) sofre um ataque 
nucleofílico para formar o intermediário IN1. 
Comparando os valores de energia dos 

intermediários (IN1) usando o reagente de 
Eaton ou APF foi constatado que o primeiro 
apresentou menor energia, sendo o produto 
obtido em maior rendimento. 

Também se encontra na literatura rotas 
sintéticas empregando o método de Gould-
Jacobs modificado, onde etoxi-metileno 
malonato de dietila reage com anilinas N-
substituídas (18) (Figura 12), as quais são 
obtidas pela aminação redutiva de aldeídos e 
cetonas com tetra-hidreto de boro e sódio 
em meio ácido ou triacetoxiboroidreto.41 
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Figura 11. Gráfico de energia de formação dos intermediários (IN 1) e proposta de mecanismo 
da síntese de 2-carboxi-quinolin-4(1H)-onas usando o reagente de Eaton. (adaptado de Tianyu 

e Yuanyuan, 1991)47 

 

 

Figura 12. Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (20) empregando etoxi-metileno malonato 
de dietila (EMME). (adaptado de Pintille, 2012)51 

 

2.1.3. Uso de micro-ondas 

 

A síntese assistida por micro-ondas 
empregando anilinas orto (21) e 
dissubstituídas (24) é uma alternativa atrativa 

para obtenção de derivados de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas (23 e 26). Esta 
metodologia usa condições brandas e 
apresenta alta seletividade na etapa de 
ciclização.42 Por exemplo, a o-metoxi-anilina 
(21) quando submetida ao método de Gould-
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Jacob usando Dowtherm ou difenil éter não 
forneceu a respectiva 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-ona (23). Entretanto, quando o meio 
reacional foi submetido a irradiação por 
micro-ondas (250 °C) durante 10 minutos, o 
produto foi obtido em 78%.33 A metodologia 
empregando irradiação por micro-ondas 

permitiu a síntese de 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas com derivados retiradores de 
elétrons presentes nas posições C-6 e C-7 da 
3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas (26). Essa 
reação ocorreu entre 3-cloro-4-flúor-anilina 
(24) e EMME42,48,49 (Figura 13). 

 
 

Figura 13. Influência das condições reacionais na formação de derivados 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas (23 e 26) (adaptado de Kidway, 1998;42 Albrecht, 201033) 

 

2.2. Reação de Grohe-Heitzer 

 

A metodologia de síntese de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas ficou mais abrangente a 
partir da cicloacilação de Grohe-Heitzer.50 
Neste método o tratamento do cloreto de 
ácido (27) com metileno malonato de dietila 
(28) forneceu o intermediário 29, o qual após 
descarboxilação51 forneceu (30) como 
produto. Alternativamente este produto foi 
obtido pela reação da metil-fenil-cetona com 
carbonato de etila50 (Figura 14). O produto 30 

após reação com o-formiato de etila formou 
(31), o qual através de uma adição 
nucleofílica produziu o composto 32, o qual 
tratado com hidreto de sódio forneceu 
derivados de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
(33). 

Esta metodologia pode ser utilizada 
para a síntese de diferentes quinolonas 
contendo substituintes nitrogenados no 
C-7, tais como: trovafloxacina,52 
ciprofloxacina,53 e temafloxacina54. 
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Figura 14.  Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (33) usando a metodologia de Grohe-
Heitzer. (adaptado de Pintille, 2012)51 

 

2.3. Reação de Baylis-Hillman: Síntese a 
partir do aduto de Baylis-Hillman 

 

Neste método a etapa de ciclização para a 

formação do anel benzo--piridona ocorre via 

aduto de Baylis-Hillman (36) (Figura 15).  Este 
intermediário é formado a partir da reação 
entre compostos carbonilados, como o-nitro-
benzaldeído (34), com acrilato de etila em 
meio ácido.55 

 

Figura 15. Síntese do aduto de Baylis-Hillman (36). (adaptado de Kim, 2000)55 

 

Segundo os autores, após a formação de 
35, ocorre a abstração do próton da posição 
benzílica pelo grupo nitro para a formação do 
intermediário instável 35a. A ciclização para 
formar o anel de cinco membros seguida de 
rearomatização produziu o derivado N-
hidróxi-oxazolidina (35b). O ácido 
trifluoracético protonou 35b formando o 
intermediário 35c, que pela perda de uma 

molécula de água forneceu o derivado 
nitroso 35d. A adição à ligação dupla, 
conjugada a carbonila, seguida pela redução 
do éster a ácido carboxílico, produziu o íon 
35e, o qual aromatiza formando o derivado 
N-óxido 36. Este último tratado com 
trifenilfosfina (Ph3P) forneceu a 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-ona (37) (Figura 16). 
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Figura 16. Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (37) a partir do aduto de Baylis-Hillman 
(36). (adaptado de Kim, 2000)55 

 

2.4. Uso de metais de transição 

 

Métodos menos tradicionais para a 
síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
fazem uso de metais de transição, como as 
reações de carbonilação catalisada por 
paládio.56-58 É reportado na literatura a 
síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
substituídas no C-2 a partir de reação de 
acoplamento redutivo mediada por titânio e 
redução catalisada por rutênio.59,60  

Derivados da 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
contendo uma variedade de substituintes em 
diferentes posições foram obtidos através de 

reações catalisadas por paládio.61 A reação de 
carbonilação empregando a enamina (38), a 
qual reagiu com cloreto de paládio, 
trifenilfosfina e carbonato de potássio em 
DMF a 120°C sob 20 Kg/cm2 em presença de 
monóxido de carbono forneceu o 
intermediário acil paládio (39). Através desta 
metodologia vários derivados de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas (40a-c) (Figura 17) foram 
sintetizados com rendimentos entre 24-82% 
(Tabela 3). Essa estratégia permite o uso de 
reagentes menos específicos, diferentes do 
EMME, viabilizando a inserção de 
substituintes na posição C-2 do heterociclo 
de forma direta. 

 

Figura 17. Síntese da 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (40a-c) empregando reações catalisadas por 
paládio. (adaptado de Torri, 1991)61 

 

Tabela 3. Influência do substituinte na síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (40a-c) em 
reações catalisadas por paládio 

 

Entrada R R1 R2 R3 Rendimento (%) 

40a Me Br H H 82 
40b Me Br F Cl 75 
40c Me Br F F 37 
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2.5. Síntese em fase sólida  

 

A síntese orgânica em fase sólida (SOFS)62-

65 vem sendo uma alternativa viável na 
síntese de diferentes 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas. Srivastava et al.,66 preparam 
derivados da 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona a 
partir do tratamento da resina Merrifield 
(clorometilpoliestireno/divinilbenzeno) (41) 
com ácido 4-aminobenzóico (42) em 
presença de uma base (Cs2CO3) para fornecer 
o intermediário (43).  A reação do éster (43) 

com EMME forneceu a enamina (44) que 
aquecida em presença de Dowtherm ciclizou 
produzindo a 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona 
ainda acoplada à resina (45) (Figura 18). 

A vantagem deste método é a facilidade 
em purificar e isolar o produto em menor 
tempo quando comparados à síntese clássica. 
Neste caso, a mistura de ácido trifluoracético 
e diclorometano (TFA/CH2Cl2 - 1:1) libera a 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-onas (46) da resina 
Merrifield com rendimento de 98%. 

 

Figura 18. Síntese de derivados da 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona (46) em fase sólida. (adaptado 
de Srivastava, 1999)66 

 

Uma abordagem um pouco diferente do 
uso da SOFS consiste na utilização de alumina 
ácida que atua como suporte e catalisador. 
Kidwai,48 tratou o derivado de anilina 24 com 
EMME empregando alumina ácida e micro-
ondas. Esta reação forneceu 25, o qual foi 

ciclizado para a formação do núcleo benzo--
piridona 26. A vantagem desta estratégia é 
que a reação permanece seca, ou seja, sem a 
interferência de subprodutos da reação como 
o etanol, além da otimização do tempo 
reacional e dos rendimentos (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Síntese de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas (26) utilizando alumina ácida como 
suporte sólido. (adaptado de Kidway, 1998)42 

 

A síntese em fase sólida também foi 
empregada para obtenção de uma pequena 
biblioteca de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas 
(incluindo o derivado Ciprofloxacina) 

utilizando a tecnologia DIVERSOMER® Este 
procedimento emprega síntese em fase 
sólida, síntese orgânica e processo de 
automação com o propósito de criar 
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bibliotecas de compostos orgânicos.67 A 
primeira reação consistiu na 
transesterificação do éster 2,4,5-trifluoro-
benzoilacetato de etila (48) empregando a 

resina de Wang (47), a qual forneceu o -
cetoéster 49 (Figura 20). 

 A condensação de Knoevenagel com a 
dimetilformamida e aminas primária resultou 
na formação das enaminas (50), as quais 
tratadas com tetrametil-guanidina (TMG) 
produziram as respectivas 3-carboxi-quinolin-
4(1H)-onas (51) ligadas ao polímero. 

 

 

Figura 20. Síntese de derivado de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas (51)empregando fase sólida. 
(adaptado de Villalgordo, 1998)67 

 

3. Aplicação das metodologias de 
Gould-Jacobs e Grohe-Heitzer na 
síntese de derivados de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas com 
substituintes quirais 

 

No final da década de 1980 impulsionados 
pelos resultados obtidos nas pesquisas que 
tiveram como objetivo determinar a relação 
da estrutura com a bioatividade, vários 

pesquisadores avaliaram a influência da 
estereoquímica na bioatividade, na 
biodisponibilidade e na toxicidade dos 
derivados das 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas. 
Diferentes autores investigaram a influência 
de substituintes quirais ligados ao N-1, tal 
como na levofloxacina (4 - 2ª geração), ou de 
substituintes quirais ligados ao C-7, como 
observado na esparfloxacina (52 - 3ª geração) 
e na sitafloxacina (53 - 4º geração) (Figura 
21). 

 

Figura 21. Estrutura da Levofloxacina (4), esparfloxacina (52) e sitafloxacina (53) 

 

Ao longo dos anos alguns derivados de 3-
carboxi-quinolin-4(1H)-onas foram 
sintetizados como racematos, por exemplo: 

flumequina, ofloxacina, lomefloxacina, 
tosufloxacina, grepafloxacina, clinafloxacina, 
gemifloxacina e gatifloxacina (Figura 22). No 
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entanto, foi observado que a orientação dos 

centros quirais perto do núcleo benzo--
piridona, como por exemplo o grupo metila 
da ofloxacina, e o átomo de flúor na 
sitafloxacina pode ser muito importante para 
a atividade antibacteriana do composto. 

Contudo, as rotas sintéticas desenvolvidas 
para a síntese de derivados de 3-carboxi-
quinolin-4(1H)-onas com substituintes quirais 
baseia-se em modificações principalmente 
dos métodos de Gould-Jacobs e Grohe-
Heitzer.68,69 

 

 

Figura 22. Derivados de 3-carboxi-quinolin-4(1H)-onas sintetizados como racematos 

 

A (S)-metil ofloxacina, denominada 
levofloxacina (4) é de 128 vezes mais potente 
do que o enantiômero (R)-metil in vitro, e 
duas vezes tão ativo quanto o racemato 
ofloxacina.70,71 No caso da levofloxacina, a 
síntese enantiomérica apresentou outra 
vantagem referente a solubilidade aquosa, 
este isômero é 10 vezes mais solúvel em água 
do que o racemato ofloxacina.72 

Diversas metodologias foram reportadas 
tentando desenvolver sínteses eficientes do 
núcleo benzoxazina quiral da levofloxacina 
(4).73,74 Neste contexto Parai,68 reagiu 6-
bromo-2,3-difluoro-fenol (54) com o derivado 
da N-(t-butoxicarbonil)-L-alanina (55), onde 
após três etapas obteve o intermediário 58 
(Figura 23). 

 

 

 

Figura 23. Síntese da levofloxacina (4) empregando o intermediário quiral 58 (adaptado de 
Parai, 2009)68 
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A relação cis dos átomos de nitrogênio e 
flúor no anel do ciclopropano de derivados 
de 4(1H)-quinolonas como a sitafloxacina (53) 
tem sido reportado como fator importante 
na bioatividade. Neste contexto o isômero cis 
fornece compostos mais ativos, quando 
comparado ao isômero trans, contra 
bactérias Gram-positivas como Streptococcus 
pneumoniae e Staphylococcus aureus. 

Recentemente, Odagiri69 sintetizou e 
avaliou, in vitro, a atividade antibacteriana de 
derivados da sitafloxacina (53) (Figura 24). O 
autor tratou o ceto-éster 60 com o sal 59 

obtendo o intermediário quiral 61, o qual foi 
ciclizado fornecendo 62. O autor comprovou 
que derivados da 3-carboxi-quinolin-4(1H)-
ona contendo substituintes quirais no C-7, 
em especial com configuração (S), 
apresentam atividade contra bactérias Gram-
positivas e negativas (Haemophilus influenzae 
e Moraxcella catarrhalis, Chlamydophila 
pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae). A 
bioatividade foi observada mesmo frente a 
cepas multirresistentes como Streptococcus 
pneumoniae e Staphylococcus aureus 
resistente.75,76 

 

 

Figura 24. Síntese da sitafloxacina (53) com substituintes quirais. (adaptado de Kimura, 1994)76 

 

Substituintes quirais em C-7, apesar de 

estarem distantes do núcleo benzo--
piridona, contribuem significativamente na 
atividade biológica.77,78 Um exemplo é o caso 
da orientação relativa do grupo metil da 
piperazina, um substituinte em C-7, presente 
na estrutura da esparfloxacina (52) (Figura 

25), que interfere na seletividade com a 
topoisomerase II. O isômero cis é inativo não 
apresentando interação com a enzima 
enquanto o isômero trans atua como um 
potente antibacteriano similar a mistura 
racêmica da esparfloxacina.79 

 

 

Figura 25. Síntese da esparfloxacina (52) empregado piperazina quiral. (adaptado de 
Miyamoto, 1990)80 
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4. Conclusões 

 

Após cinco décadas o núcleo benzo--
piridona continua sendo alvo de intensa 
pesquisa científica. Até o momento resultou 
na comercialização de cerca de 20 produtos 
dentre os quais, a levofloxacina e a 
ciprofloxacina são os mais prescritos. A 
relação estrutura-atividade antibacteriana 
dos derivados 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona, 
está razoavelmente esclarecida, embora 
recentemente relatos de diferentes 
bioatividades foram reportados na literatura. 
O aumento de cepas resistentes e o 
aparecimento de efeitos adversos requerem 
que mais pesquisas focando a relação 
estrutura-toxicidade sejam realizadas. Como 
o potencial terapêutico destes heterociclos é 
abrangente e alterações em suas estruturas 
podem afetar a farmacodinâmica e o perfil 
farmacocinético, o desenvolvimento de 
metodologias sintéticas mais simples e 
eficientes ainda constitui um desafio 
sintético. 
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