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Introdução 

A leishmaniose é uma doença causada pelo 
protozoário do gênero Leishmania. De acordo com 
um relato recente da Organização Mundial de Saúde, 
88 países estão afetados, compreendendo 12 milhões 
de pessoas infectadas, com aproximadamente 250 
milhões de pessoas em risco de contrair a doença. 
Dos 1,5-2 milhões de novos casos de leishmaniose 
que se estima ocorrer anualmente, somente 600 000 
são oficialmente declarados.1 

A forma de tratamento pode ser por meio de 
medicamentos a base de antimônio pentavalente que 
apresentam diversos efeitos colaterais.1,2   
Os alcalóides são os compostos naturais mais 

importantes contra a Leishmania, sendo um deles as 
4-quinolinonas que possuem várias atividades 
biológicas e farmacológicas, tais como 
anticangerígenas, antiinflamatórias, antioxidantes, 
bactericidas e antiparasitárias.3-7 

O objetivo deste trabalho é a síntese e avaliação de 
uma coleção de 4-quinolinonas frente a enzima APRT 
(adenina fosforibosil transferase) de Leishmania 
tarentolae.8  

 

Resultados e Discussão 

As 4-quinolinonas foram obtidas através de 
metodologia descrita na literatura9 com rendimentos 
de moderados a bons (Figura 1). 
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1a: R1 = R2 = R3 = R4 = H
1b: R1 = R4 = H; R2 = R3 = OCH3
1c: R1 = R3 = OCH3; R2 = R4 = H
1d: R1 = R3 = R4 = H; R2 = F
1e: R1 = R3 = H; R2 = R4 = F

3a:  R1 = R2 = R3 = R4 = H (82%)
3b: R1 = R4 = H; R2 = R3 = OCH3 (36%)
3c:  R1 = R3 = OCH3; R2 = R4 = H (52%)
3d: R1 = R3 = R4 = H; R2 = F (62%)
3e:  R1 = R3 = H; R2 = R4 = F (33%)

2

 
 
Figura 1. Obtenção das 4-quinolinonas. 

 
As reações foram realizadas em duas etapas. A 

obtenção da enamina na primeira etapa só é possível 
devido à catálise ácida na presença de CaSO4 anidro. 
Após evaporação do solvente (etanol) o produto obtido 
é ciclizado na presença de éter fenílico a ~250 ºC. 

 Na Figura 3 podem ser observados os resultados 
obtidos com os compostos testados biologicamente 
até o momento. 
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Figura 3 – Teste de inibição da enzima APRT na 
concentração de 100 µM. 
  

O melhor resultado obtido foi com o composto 3c, o 
que nos leva a crer que a presença das metoxilas é 
importante na inibição enzimática da APRT. O teste 
será realizado também com seu isômero 3b, o que 
poderá fornecer informações sobre a influência da 
posição do grupo metoxila.  

Apesar dos compostos fluorados possuírem em 
geral muita atividade biológica, nos testes 
enzimáticos com a enzima APRT os resultados não 
foram bons, o que indica que a interação entre o 
átomo de flúor e o carbono não favorece a inibição. 

 

Conclusões 

As 4-quinolinonas foram obtidas com sucesso e os 
testes biológicos nos mostram que a presença do 
grupo metoxila é fundamental para a inibição da 
enzima APRT. Novas quinolinonas estão sendo 
preparadas com o objetivo de se contribuir para a 
relação estrutura-atividade biológica desta classe de 
compostos. 
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