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Título da Tese de Doutorado: Síntese e exploração de múltiplos vetores 
sintéticos em fragmentos "heteroaromáticos do futuro". 

 
RESUMO 

 
SILVA JÚNIOR, P.E; Síntese e exploração de múltiplos vetores sintéticos em 
fragmentos "heteroaromáticos do futuro". 2018. 227p Tese (Doutorado). 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São 
Paulo, Ribeirão Preto, 2018. 
 

Um dos desafios remanescentes para a química de fragmentos é a funcionalização 

regiosseletiva de moléculas polares, como os fragmentos hidroxi-naftiridina e 

pirazolo-hidroxipiridina. Assim, neste projeto foram estudados métodos sintéticos 

para obtenção e funcionalização de fragmentos baseados na estrutura de anéis 

conhecidos como “heterociclos do futuro”, para desenvolvimento de uma pequena 

biblioteca de compostos e estudos de química medicinal. Foram desenvolvidos 

métodos de síntese, em escala multigramas de hidroxi-naftiridina e pirazolo-

hidroxipiridina, assim como obtidos derivados por estudos de modificação e 

substituição dos materiais de partida nas estratégias de heterociclização. Um estudo 

de reatividade foi realizado com intuito de identificar vetores sinteticamente 

acessíveis para construção de uma série de compostos. Foram estudados dois 

métodos de arilação radicalar, livres de metais de transição, da porção hidroxipiridina 

dos fragmentos. O primeiro método envolveu aril-hidrazinas, como fonte de radical 

arila, que levou à formação de derivados arilados em rendimentos moderados, sem 

a necessidade de proteção de grupos polares. O segundo método, envolveu um 

reator de fluxo solar e arilazo sulfonas como fonte de radicais arila, do qual foi 

possível obter uma série de derivados arilados. A funcionalização da porção pirazolo 

do heterociclo pirazolo-hidroxipiridina envolveu a migração N-C de grupo sulfonila, 

mediada por base, que resultou na obtenção de uma série de derivados 

biarilsulfonas. Os compostos obtidos foram estudados para desenvolvimento de 

compostos antivirais e antipsicóticos. As biarilsulfonas foram submetidas a ensaios 

frente o vírus da leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), e mostraram 

atividade semelhante aos padrões. Em outra abordagem, foi desenvolvido um 

análogo de aripiprazol, por meio de “scaffold hopping”, que apresentou resultados 

promissores in vivo para atividade antipsicótica. Por fim, combinando métodos 

simples e inovadores, este projeto fornece ferramentas aos praticantes de química 
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medicinal de fragmentos, assim como comprova a utilidade dos fragmentos 

estudados para aplicação em processo de descoberta de fármacos. 

Palavras-chave: Heterociclos, Fragmentos, Descoberta de fármacos. 

 

INTRODUÇÃO 

Nos últimos anos, a descoberta de fármacos baseada em fragmentos (FBDD) 

vem se destacando como uma promissora abordagem para obtenção de novos 

fármacos e compostos de relevância químico-medicinal.1, 2 A FBDD surgiu de forma 

complementar aos processos de descoberta de fármacos convencionais, os quais 

refletem a dependência, por parte das indústrias farmacêuticas, de abordagens de 

triagens de alto rendimento (HTS), que são capazes de avaliar a atividade biológica 

em grandes bibliotecas de compostos (106), que são adquiridas ou desenvolvidas ao 

longo do tempo. Entretanto, a ampliação da diversidade estrutural e da qualidade 

destas bibliotecas, a qual é associada aos compostos de pequeno peso molecular 

que compõem as coleções com propriedades de "bom fragmento” representando 

uma amostra superior do espaço químico, é um constante desafio.3 E, 

inevitavelmente, estas bibliotecas contêm moléculas que não apresentam 

características de fármacos (pouco ou muito lipofílicas, baixa solubilidade em água). 

Como consequência, os falsos positivos são constantemente observados, não 

podendo ser bons pontos de partida para desenvolvimento de fármacos. Outro ponto 

crucial é que, em geral, estas bibliotecas representam apenas uma minúscula fração 

do espaço químico,4 reduzindo a chance de sucesso e inovação nas buscas.  

Nesse cenário, surge o conceito de FBDD, apresentando como diferença 

fundamental das outras abordagens, como a HTS, o pequeno tamanho dos 

fragmentos na biblioteca de triagem. Fragmentos são moléculas com pesos 

moleculares (MWs) quem podem variar de 140-230 gmol-1, de acordo com as 

classificações mais modernas.5 Essa característica representa a principal vantagem 

e o maior desafio da abordagem de FBDD. O baixo peso molecular dos fragmentos 

significa uma amostragem superior do espaço químico, levando a maiores taxas de 

sucesso na identificação de compostos líderes para alvos considerados de difícil 

drogabilidade.5, 6 No entanto, esta vantagem em relação ao menor tamanho também 

resulta na necessidade de métodos de triagens mais sensíveis (por exemplo, raios 
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X, RMN, ITC, SPR), devido à fraca afinidade de ligação entre fragmento e 

macromolécula. A Cristalografia por difração de raios X é amplamente utilizada para 

elucidar interações do fragmento com macromoléculas, para possibilitar o 

crescimento de fragmentos e a progressão de compostos hit-to-lead, na qual a 

afinidade com o alvo é aumentada para níveis de nM.5 

A construção de fragmentos que sejam potenciais ligantes para um 

determinado alvo, assim como a rápida evolução de compostos hits para líderes 

(otimização de compostos hit-to-lead), é realizada tendo como foco a eficiência de 

ligação. A eficiência de ligação (LE = 1.36 × pIC50/átomos pesados) se refere a 

contribuição energética da interação de cada átomo pesado em uma determinada 

molécula com a macromolécula.7 Ou seja, é um método capaz de solucionar 

algumas das dificuldades encontradas em processos de HTS, tais como, a presença 

de grupos funcionais desnecessários para a atividade, ou seja, grupos que não 

realizam contribuem para interação com a macromolécula, podendo então interferir 

negativamente com a energia de ligação, resultando em ambiguidade em resultados 

de atividade e dificultar o processo de otimização de estruturas hit para leads.  

Um dos principais marcos para a FBDD foi a aprovação do primeiro fármaco 

desenvolvido por meio desta abordagem. Em 2011, o FDA aprovou o Zelboraf® 

(vemurafenibe, Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A) para tratamento de 

melanoma.8 Desde então, a abordagem de FBDD vem sendo amplamente praticada 

tanto na indústria quanto na academia. Atualmente, dezenas de compostos 

desenvolvidos por meio desta estratégia se encontram fases clínicas de 

desenvolvimento ou já estão no mercado (Tabela 1).9  
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Tabela 1. Compostos derivados da estratégia de FBDD em estudos clínicos 

ou aprovados.9 

Fármaco Empresa Alvo Status Estrutura (fragmento destacado) 

Vemurafenib Plexxikon BRAF-V600e Aprovado 

 

Venetoclax 
AbbVie, 

Genentech 
BCL-2 Aprovado 

 

PLX3397 Plexxikon 
FMS, KIT e FLT3-

ITD 
Fase III 
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Verubecestat Merck BACE1 Fase III 

 

AZD3293 

Astex, 

AstraZeneca, 

Lilly 

BACE1 Fase II/III 

 

AT7519 Astex 

CDK1, CDK2, 

CDK4, CDK5 e 

CDK9 

Fase II 

 

AT9283 Astex Aurora e JAK2 Fase II 
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AZD5363 
AstraZeneca, 

Astex 
AKT Fase II 

 

Erdafitinib 
Johnson&Joh

nson, Astex 
FGR1-FGR4 Fase II 

 

Indeglitazar Plexxikon PPAR agonista Fase II 

 

LY2886721 Lilly BACE1 Fase II 
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LY517717 
Lilly, 

Protherics 
FXA Fase II 

 

Navitoclax AbbVie BCL-2 e BCL-X1 Fase II 

 

NVP-AUY922 
Novartis, 

Vernalis 
HSP90 Fase II 
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Onalespib Astex HSP90 Fase II 

 

ABL001 Novartis BCL-ABL Fase I 

 

ABT-518 AbbVie MMP2 e MMP9 Fase I 
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ABT-737 AbbVie BCL-2 e BCL-XL Fase I 

 

ASTX660 Astex XIAP e Ciap1 Fase I 

  

AT13148 Astex 
AKT, S6K1 E 

ROCK 
Fase I 

 

AZD3839 
AstraZeneca, 

Astex 
BACE1 Fase I 
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AZD55099 AstraZeneca 
Topoisomerase 

bacteriana II 
Fase I 

 

BLC201 

Vernalis, 

Serier, 

Novartis 

BCL-2 Fase I 

 

DG051 
deCODE 

Gentics 
LTA4H Fase I 

 

IC-776 Lilly, ICOS LFA1 Fase I Estrutura não disponível 

LP-261 Locus  Tubulina Fase I 
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LY2811376 Lilly BACE1 Fase I 

 

PF-06650833 Pfizer IRAK4 Fase I 

 

PLX5568 Plexxikon RAF Fase I 

 

SGX393 SGX  BCR--ABL Fase I 

 

SGX523 SGX  MET Fase I 
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SNS-314 Sunesis  Aurora Fase I 

 

 
 

BACE1, β-secretase 1; BCL-2, linfoma de células B 2; CDK1, quinase 1 dependente de ciclina; cIAP1, inibidor celular da 

proteína 1 da apoptose; FGFR1, receptor do fator de crescimento de fibroblastos 1; FLT3, tirosina quinase 3 semelhante a 

FMS; FXA, fator Xa; HSP90, protease de choque pelo calor 90; IRAK4, interleucina-1 quinase 4 associada a receptor; ITD, 

duplicação tandem interna; JAK2, Janus kinase 2; LFA1, antígeno associado à função linfocitária 1; LTA4H, leucotrieno A4 

hidrolase; MMP2, metaloproteinase de matriz 2; PPAR, receptor ativado por proliferador de peroxissoma; ROCK, proteína 

quinase associada a RHO; S6K1, proteína ribossômica S6 quinase 1; XIAP, inibidor da proteína de apoptose ligado ao X. 

Fragmentos iniciais foram coloridos, em alguns casos, o fragmento inicial não foi divulgado ou foi alterado sinteticamente. 

 

O sucesso crescente dessa abordagem é diretamente relacionado a biblioteca 

de fragmentos.5 É fundamental que a coleção de moléculas apresentem 

características de “bom fragmento” para maior probabilidade de obtenção de 

compostos líderes.3 Recentemente, Astex descreveu, com base em suas 

experiências com FBDD, as diretrizes para “bons fragmentos” (Tabela 2).5  

De acordo com as diretrizes relatadas pela Astex Pharmaceuticals, “bons 

fragmentos” apresentam propriedades como diversidade estrutural para o 

reconhecimento molecular, geralmente grupos polares para ligação a uma proteína; 

múltiplos vetores sinteticamente acessíveis para o crescimento de fragmentos em 3 

dimensões para acessar novas interações de ligação; tratabilidade sintética; e 

também propriedades físico-químicas adequadas (Tabela 2).5 
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Tabela 2. Propriedades químicas típicas de muitos fragmentos Astex.5 

Propriedade Diretriz 

Reconhecimento Molecular 

Diversos grupos geralmente polares para ligação a 

uma proteína. 

Vetores sintéticos  

Múltiplos vetores sinteticamente acessíveis para o 

crescimento de fragmentos em 3 dimensões para 

acessar novas interações. 

Propriedades físico-químicas 

Peso Molecular (MW): 140-230 gmol -1; 

Átomos que não sejam hidrogênio: 10–16; 

Lipofilicidade (clogP): 0,0 a 2,0; 

Propriedades comensuráveis ao rastreio biofísico a 

concentrações elevadas, por exemplo, solubilidade 

aquosa;  

Evitar compostos/ grupos funcionais conhecidos 

por estarem associados com alta reatividade. 

Tratabilidade sintética 
Normalmente, 50-100 mg e 4 etapas de reagentes 

comercialmente disponíveis. 

Forma 

Variedade de formas tridimensionais para cada 

estrutura e farmacóforo; 

Número de ligações rotacionáveis: 0-3; 

Número de centros quirais: 0–1. 

 

Considerando todos estes parâmetros atribuídos a uma boa coleção de 

fragmentos, pode-se destacar a funcionalização de vetores como uma das mais 

importantes diretrizes para o desenvolvimento de uma série de compostos que 

atendam aos requisitos acima definidos. Esta propriedade determina a capacidade 

de crescimento do fragmento em diferentes dimensões,10 mantendo interações 

importantes de um farmacóforo específico com o alvo biológico.3  

Desse modo, o progresso da abordagem de FBDD exige esforços contínuos 

para o desenvolvimento de novas rotas e métodos sintéticos para desenvolver 

diferentes fragmentos e acessar funcionalizações diversas em vetores específicos.5 

Neste sentido, é importante analisar as metodologias sintéticas mais comuns em 

estudos de desenvolvimento de bibliotecas de compostos para FBDD, para 
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compreender as tendências mais atuais para a síntese de fragmentos para fins 

químico-medicinais.  

 Para tal, foi realizada uma revisão da literatura para o termo “Fragment based 

Drug Discovery” no software de busca científica SciFinder da CAS, entre 2010 até os 

dias atuais. O busca foi realizada utilizando este termo para evitar estudos simples 

de funcionalização, assim como realizar um levantamento dos tipos de reações mais 

utilizadas em processos de descoberta de fármacos baseada em fragmentos. O 

resultado desta busca apresentou 694 artigos contendo o referido termo, dentre os 

quais, 68 apresentam procedimentos sintéticos, representando um total de 12250 

reações.   

Este elevado número de procedimentos sintéticos foi analisado por tipo de 

transformação, utilizando o próprio SciFinder. Para tanto, as reações presentes nas 

68 referências foram extraídas utilizando a ferramenta “Get reactions”. Em seguida, 

foram agrupadas de acordo com o tipo de transformação química por meio da opção 

de exibição “Group by - Transformation”.  Após agrupamentos dos procedimentos 

sintéticos pelo software SciFinder, foram obtidos 143 grupos ou tipos de 

transformações químicas. Estes grupos foram analisados e separados em 10 

categorias diferentes, com base no tipo geral de reação: alquilação e arilação de 

heteroátomos, acilação e processos relacionados, formação de ligação C-C, 

formação de heterocíclicos, proteções, desproteções, reduções, oxidações, 

interconversão de grupos funcionais (FGI) e adição de grupo funcional (FGA).11 

Desse modo, pode-se observar de maneira simplificada os esforços realizados para 

obtenção de funcionalização de vetores acessíveis de fragmentos assim como quais 

tendências reacionais vem sendo mais utilizadas (Tabela 3). A partir da Tabela 3 

pode-se verificar o número e a ocorrência das reações dividas por tipo de 

transformação em cada ampla categoria. 

 

Tabela 3. Taxas de ocorrência de reações dentro do conjunto de dados 

 
Categorias e grupos de reações 

no. de 
reações 

% 
Total 

% 
grupo 

Alquilação e arilação de heteroátomos 
 

22,1 
 

 
Adição de álcoois / tióis a isocianatos / isotiocianatos 1 

 
0,2 

 
Adição de C-H contendo heteroátomo a ligações duplas ou triplas não 
ativadas 

6 
 

1,0 

 
Adição de derivados de hidrazina aos compostos carbonílicos 5 

 
0,8 

 
Adição de nucleófilos de enxofre a aldeídos, cetonas ou acetais 1 

 
0,2 
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Alquilação do álcool com sais  1 

 
0,2 

 
Alquilação ou sililação de álcool com ésteres inorgânicos / orgânicos 13 

 
2,1 

 
Alquilação com Haletos de alquila / síntese de éteres de Williamson 38 

 
6,0 

 
Alquilação / Sialilação de aminas e fosfinas 105 

 
16,6 

 
Substituição aromática por nucleófilos de oxigênio 15 

 
2,4 

 
Substituição aromática por nucleófilos de enxofre 16 

 
2,5 

 
Adição conjugada de nucleófilo heteroátomo a alcenos ativados ou alcinos 70 

 
11,1 

 
Formação de sulfonamidas 57 

 
9,0 

 
Formação de ésteres sulfônicos 22 

 
3,5 

 
Hidroxilação de halogenetos aromáticos 11 

 
1,7 

 
N-Alquilação de amidas / imidas ou reação de Mitsunobu 24 

 
3,8 

 
O-Alquilação de ácidos carboxílicos / amidas com compostos diazo 6 

 
1,0 

 
Alquilação redutora de amônia ou aminas 43 

 
6,8 

 
Abertura do anel de epóxidos com reagentes de nitrogênio 2 

 
0,3 

 
Substituição de haletos aromáticos por nucleófilos nitrogenados 183 

 
29,0 

 
Substituição do grupo diazônio por nucleófilos sulfurosos 5 

 
0,8 

 
Transaminação 2 

 
0,3 

 
Transesterificação 4 

 
0,6 

 
Transeterificação e conversão de tioéteres em éteres 1 

 
0,2 

Acilação e processos relacionados 
 

27,8 
 

 
Acilação de Ésteres Carboxílicos por Ésteres Carboxílicos / Condensações 
de Claisen e Dieckmann 

3 
 

0,4 

 Acilação de cetonas e nitrilas por ésteres carboxílicos 1 
 

0,1 

 
Acilação de nucleófilos nitrogenados por haletos e análogos acil / tioacil / 
carbamoil 

92 
 

12,4 

 Acilação de nucleófilos nitrogenados por anidridos ou dicarbonatos 32 
 

4,3 

 Acilação de nucleófilos nitrogenados por ácidos carboxílicos 449 
 

60,8 

 Acilação de nucleófilos nitrogenados com ésteres carboxílicos e análogos 63 
 

8,5 

 Adição de aminas a aldeídos, cetonas ou tiocarbonilas 37 
 

5,0 

 Alcoólise de haletos e análogos de acila 15 
 

2,0 

 Reação aldólica 14 
 

1,9 

 
Reações do tipo aldólica entre derivados de ácido carboxílico ou 
Compostos com hidrogênio ativo e aldeídos, cetonas, tiocetonas 

22 
 

3,0 

 Rearranjo de Baeyer-Villiger 1 
 

0,1 

 Esterificação de Ácidos Carboxílicos 21 
 

2,8 

 Formação de tioéteres / episulfidos / sais de sulfônio / selenetos 21 
 

2,8 

 Transamidação / Reação Zip 22 
 

3,0 

Formação de ligação C-C 
 

12,1 
 

 
Adição dipolar 1,3 40 

 
11,5 

 
Adição 1,4 de compostos organometálicos ou radicais de carbono a 
ligações duplas ou triplas ativadas 

23 
 

6,6 

 
Adição de alquenos / alcinos à ciclagem de alcenos, alcinos / Nazarov 1 

 
0,3 

 
Adição de reagentes de Grignard / organometálicos a aldeídos e cetonas 2 

 
0,6 

 
Alquilação em um Carbono com Hidrogênio Ativo 14 

 
4,0 

 
Acoplamento aril-alcino / Acoplamento Stephens-Castro / Acoplamento 
Sonogashira 

10 
 

2,9 

 
Arilação e alquilação de alcenos / Reação de Heck 45 

 
13,0 

 
Arilação e alquilação de alcenos / Acoplamento de Stille 3 

 
0,9 

 
C-Alquilação de cetonas, aldeídos, nitrilas e ésteres carboxílicos 1 

 
0,3 
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Reação de condensação entre compostos com hidrogênio ativo e aldeídos 
ou cetonas / reação de Knoevenagel 

11 
 

3,2 

 
Acoplamento de compostos organometálicos de arila e alquila com haletos 
de arila, éteres e ésteres carboxílicos 

8 
 

2,3 

 
Acoplamento de Compostos arílicos com derivados de ácido arilborônico / 
Acoplamento de Suzuki 

138 
 

39,8 

 
Acoplamento de haletos de arila / Reação de Ullmann 3 

 
0,9 

 
Acoplamento de reagentes organometálicos com ésteres carboxílicos 1 

 
0,3 

 
Epoxidação de alcenos 3 

 
0,9 

 
Formilação de compostos aromáticos / Reação  de Gatterman-Koch / 
Vilsmeier-Haack / Riemer-Tiemann / Duff  

1 
 

0,3 

 
Acilação de Friedel-Crafts 3 

 
0,9 

 
Alquilação Friedel-Crafts 2 

 
0,6 

 
Reação hetero-Diels-Alder e retro-hetero-Diels-Alder 2 

 
0,6 

 
Isomerização / Migração de ligações duplas ou triplas e rearranjo 
sigmatrópico de hidrogênio 

1 
 

0,3 

 
Metátese de alcenos ou alcinos 21 

 
6,1 

 
Adição de Michael e reações retro-Michael 6 

 
1,7 

 
Reações Wittig, Wittig-Horner e aza-Wittig / Olefinação de Julia 8 

 
2,3 

Formação de heterocíclicos 
 

1,5 
 

 
Formação de heterociclos N / O / S 39 

 
88,6 

 
Formação de heterociclos nitrogenados 5 

 
11,4 

Proteções 
 

0,1 
 

 
Adição de álcoois a aldeídos ou cetonas  2 

 
66,7 

 
Conversão de enolatos em éteres enólicos de sulfonatos 1 

 
33,3 

Desproteções 
 

13,3 
 

 
Alcoólise de anidridos 2 

 
0,5 

 
Dealcoxilação de acetais e éteres 2 

 
0,5 

 
Hidrólise de acetais / éteres de enol e compostos similares 43 

 
11,3 

 
Hidrólise de ésteres alquílicos de ácidos inorgânicos 4 

 
1,1 

 
Hidrólise de derivados de ácido sulfônico 4 

 
1,1 

 
Hidrólise ou hidrogenólise de amidas / imidas / carbamatos 164 

 
43,3 

 
Hidrólise ou hidrogenólise de ésteres carboxílicos ou tioésteres 148 

 
39,1 

 
N-dealquilação de aminas, amidas e sulfoamidas 12 

 
3,2 

Reduções 
 

8,1 
 

 
Conversão de epóxidos e episulfídeos em alcenos 1 

 
0,4 

 
Hidratação de ligações triplas 2 

 
0,9 

 
Redução de álcoois / desidroxilação 2 

 
0,9 

 
Redução de aldeídos e cetonas em álcoois 7 

 
3,0 

 
Redução de halogenetos de alquila / desalogenação 17 

 
7,3 

 
Redução de amidas para aminas 8 

 
3,4 

 
Redução de anéis aromáticos / Redução de Birch ou Benkeser 6 

 
2,6 

 
Redução de azidas à aminas / Staudinger 8 

 
3,4 

 
Redução do carbonila em metileno, em aldeídos ou cetonas / Redução de 
Clemmensen / Redução de Wolff-Kishner 

4 
 

1,7 

 
Redução de ácidos carboxílicos em álcoois 2 

 
0,9 

 
Redução de ácidos, ésteres e anidridos carboxílicos para aldeídos 4 

 
1,7 

 
Redução de ésteres carboxílicos em álcoois 2 

 
0,9 

 
Redução de ligações duplas ou triplas / Hidrogenação 45 

 
19,4 

 
Redução do hidroxiareno e seus Derivados Ésteres 2 

 
0,9 
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Redução de nitrilas a aminas 2 

 
0,9 

 
Redução de nitro-compostos em aminas 100 

 
43,1 

 
Redução de silanos a compostos de metileno 3 

 
1,3 

 
Redução dupla ligação C=N 5 

 
2,2 

 
Redução de ligação C-N / Deaminação 5 

 
2,2 

 
Redução das ligações duplas ou triplas conjugadas aos grupos carbonila ou 
ciano 

7 
 

3,0 

Oxidações 
 

2,2 
 

 
Aromatização de anéis de seis membros 1 

 
1,6 

 
Desidrogenações que fornecem ligações duplas carbono-carbono 1 

 
1,6 

 
Oxidação de aldeídos em ácidos carboxílicos 14 

 
22,6 

 
Oxidação de cadeias laterais aromáticas / Reação Dakin 1 

 
1,6 

 
Oxidação de metileno a grupos funcionais de heteroátomo diferente de 
oxigênio ou carbonil 

2 
 

3,2 

 
Oxidação de álcoois primários em ácidos carboxílicos ou ésteres 
carboxílicos 

2 
 

3,2 

 
Oxidação de tioéteres a sulfóxidos e sulfonas 15 

 
24,2 

 
Oxidação ou desidrogenação de álcoois em aldeídos e cetonas 17 

 
27,4 

 
Clivagem oxidativa de glicóis e compostos relacionados 2 

 
3,2 

 
Descarboxilação oxidativa 1 

 
1,6 

 
Ozonólise 6 

 
9,7 

Interconversão de grupos funcionais (FGI) 
 

9,9 
 

 
1,3-Fragmentação de γ-amino / hidroxi halogenetos e 1,3-dióis 2 

 
0,7 

 
Troca de haleto Alifático 1 

 
0,4 

 
Alquilação de álcool com compostos diazo 1 

 
0,4 

 
Conversão de álcoois para éter  6 

 
2,1 

 
Conversão de aminas para haletos 23 

 
8,2 

 
Conversão de compostos organometálicos em compostos de enxofre 2 

 
0,7 

 
Coordenação de um metal para carbono e heteroátomo 4 

 
1,4 

 
Descarboxilação de ácidos aromáticos 1 

 
0,4 

 
Dealogenação de compostos aromáticos 13 

 
4,6 

 
Desidratação de N-alquilformamidas em isonitrilas 4 

 
1,4 

 
Dehidroalogenação de halogenetos de alquila 6 

 
2,1 

 
Desoxigenação de vicinal diols 2 

 
0,7 

 
Diazotização 1 

 
0,4 

 
Formação de halogenetos de acila a partir de ácidos carboxílicos 9 

 
3,2 

 
Formação de haletos alquílicos a partir de álcoois 7 

 
2,5 

 
Formação de halogenetos de alquila / álcoois de éteres / éteres silílicos 96 

 
34,0 

 
Formação de azidas 31 

 
11,0 

 
Formação de C = C a partir de álcoois via desidratação 1 

 
0,4 

 
Formação de compostos organometálicos de haloarenos 1 

 
0,4 

 
Formação de oximas 2 

 
0,7 

 
Troca de halogênio-metal 1 

 
0,4 

 
Hidrólise de nitrilas 3 

 
1,1 

 
Substituição de ligante 2 

 
0,7 

 
Preparação de boratos e ácidos borônicos 1 

 
0,4 

 
Preparação de ésteres inorgânicos de álcoois 23 

 
8,2 

 
Pirólise / Eliminação de ácidos e ésteres carboxílicos 1 

 
0,4 
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Reação de metais com organohalogenetos 4 

 
1,4 

 
Substituição de um hidroxi / alcoxi/ aciloxi por nucleófilos de nitrogênio 33 

 
11,7 

 Substituição do grupo diazônio por halogênios / reação de Sandmeyer  1  1,2 

Adição de grupo funcional (FGA) 
 

2,9 
 

 
Adição de aminas a isocianatos / isotiocianatos 9 

 11,0 

 
Adição de amônia ou aminas a nitrilas 19 

 23,2 

 
Halogenações alílicas, benzílicas e vinílicas / Reação de Wohl-Ziegler 3 

 3,7 

 
Aminação de compostos aromáticos 1 

 1,2 

 
Aminação de heterociclos aromáticos / Reação de Chichibabin 1 

 1,2 

 
Formação de álcoois de alcenos / Hidratação ou Hidroboração 1 

 1,2 

 
Halogenação em um carbono alquílico 12 

 14,6 

 
Halogenação de aldeídos e cetonas 22 

 26,8 

 
Halogenação de compostos aromáticos 12 

 14,6 

 
Hidroxilação em um carbono alifático 1 

 1,2 

 
Nitração de compostos aromáticos 2 

 2,4 

 

A partir dos dados obtidos foi possível elaborar um gráfico de tendências 

reacionais presentes nos trabalhos de descoberta de fármacos baseada em 

fragmentos (Figura 1). 
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Figura 1. Porcentagem da ocorrência de reações de acordo com a divisão em 

10 categorias. alquilação e arilação de heteroátomos, acilação e processos 

relacionados, formação de ligação C-C, formação de heterocíclicos, proteções, 

desproteções, reduções, oxidações, Interconversão de grupos funcionais (FGI) e 

adição de grupo funcional (FGA).  

Ao se comparar este levantamento aqui apresentado com trabalhos da 

literatura, os quais buscam relacionar tipos de reações usadas na química medicinal 
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de maneira geral e não apenas com enfoque na química de fragmentos, claramente 

pode ser observada uma correlação entre as tendências. 11, 12 

A formação de ligações carbono-heteroátomo corresponde a praticamente 

metade das reações (49,9%) no conjunto de dados, divididas entre as reações de 

acilação (27,8%) e alquilação e arilação de heteroátomos (21,1%), indicando a 

relevância da presença heteroátomos tanto para elaboração sintética quanto para 

reconhecimento molecular na química medicinal.5 Assim como descrito por Roughley 

(2011) em uma análise das reações usadas na busca por candidato a fármacos, 

onde foi relatada uma ocorrência de 45,5% para tais reações.13  

Em seguida, observa-se a importância da formação de ligações C-C (12%), 

principalmente a partir de reações de acoplamento cruzado catalisadas por paládio, 

as quais representam 39,8% das ocorrências desse grupo. Esta tendência se repete 

também nos trabalhos de Roughley (2011), com 40,2% das reações de formação de 

ligação C-C.13 E Brown (2016) com 22% das ocorrências, sendo o segundo tipo de 

reação mais frequente em processos de descoberta de fármacos,14 refletindo a 

relevância desta reação na química medicinal. 

Outro ponto a ser destacado é que, apesar dos avanços em reações 

quimiosseletivas e tolerantes a presença de grupos polares, ainda é prevalente a 

necessidade da proteção de grupos funcionais para a elaboração sintética, ou 

funcionalização de vetores sinteticamente acessíveis de fragmentos. Apesar do 

baixo número de ocorrências da categoria de proteção no conjunto de dados, pode-

se sugerir que em alguns casos as reações de acilação e alquilação de 

heteroátomos (como benzilação) não são categorizados como proteção, mas, 

podem ser úteis neste sentido em uma via sintética. Isso pode ainda ser 

correlacionado com a maior frequência de metodologias de desproteção 

representam 13% das reações. Sugerindo então que ainda existe certa ineficiência 

dos processos de funcionalização em termos de tolerância a grupos polares, 

refletindo em comprometimento do tempo da rota sintética, uso de mais reagentes e 

assim como rendimento global. 

Por fim, ainda existe um fator extremamente relevante que pode ser 

questionado a partir do conjunto de dados aqui congregados, a baixa ocorrência de 
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reações na categoria de formação de heterociclos, sendo de apenas 2 %. Resultado 

que pode ser comparado ao obtido por Roughley (2011) e Brown (2016), onde, 

respectivamente, 8,2% e 7,4%, das reações categorizadas são de formação de 

heterociclos.13, 14  Heterociclos destacam-se por serem componentes estruturais 

comumente encontrados em pequenas moléculas bioativas.15 Consequentemente, 

não é surpreendente que os químicos medicinais sejam altamente dependentes de 

heterociclos para a descoberta de fármacos, desempenhando funções importantes, 

como bioisósteros por exemplo, e influenciando profundamente as propriedades 

físico-químicas dos fármacos.16 Sua prevalência pode ser observada pela análise 

dos 200 principais fármacosno mercado dos EUA, em 2012.17 Entre as 147 entradas 

de pequenas moléculas, 97 (66%) apresentam pelo menos um heterociclo em sua 

estrutura. 

A publicação de Taylor et al., em 2014, identificou os anéis e sistemas de 

anéis presentes em fármacos listados no Livro Laranja da FDA a fim de analisar a 

frequência de ocorrência destes.  Desse modo, ele obteve uma lista dos 100 

sistemas de anéis presentes em estruturas de medicamentos que entraram no 

mercado antes de 2013 (Figura 2).18 
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 Figura 2. 100 Sistemas de anéis mais usados em fármacos 

classificados como pequenas moléculas pelo FDA. Frequência de ocorrência em 

ordem decrescente (f). Heterociclos destacados em azul.18 

A estratégia de seleção dos sistemas de anéis listados, tanto heterociclos 

quanto carbociclos, para aplicação químico medicinal foi baseada na tratabilidade 

sintética e precedentes em estruturas ativas conhecidas.18 Esta estratégia de 

seleção para aplicação, considerando os heterociclos, pode ser evidenciada 
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evidenciada a partir da análise dos dados coletados sobre tendências de reação 

(Figura 1). Apesar do conhecido potencial de heterociclos para a química medicinal, 

apenas 2% das reações foram classificadas na categoria de reações de formação de 

heterociclos, sugerindo que talvez os fragmentos sejam sintetizados em etapas 

prévias aos estudos de FBDD, ou provavelmente ocorra a aquisição de heterociclos 

disponíveis comercialmente para posterior diversificação.  

Embora esta estratégia conservadora possa ser válida, dadas as altas taxas 

de risco associadas a descoberta de fármacos, permanece no ar uma questão: 

serão estes heterociclos mais comumente utilizados superiores a heterociclos menos 

explorados na química medicinal, ou trate-se de uma questão de disponibilidade? 

Em outras palavras, além de “estruturas privilegiados”, existem “estruturas 

desprivilegiados” que podem acessar áreas de espaço químico não exploradas e 

têm a vantagem adicional de evitar a sobreposição com a cobertura de patentes dos 

concorrentes?  

Recentemente, nosso grupo sintetizou dois novos sistemas de 

heteroaromáticos 1 e 2 (Tabela 4),16 comercialmente indisponíveis, os quais são 

compostos interessantes para aplicação em processo de FBDD, devido às 

propriedades moleculares adequadas de um “bom fragmento”, incluindo a 

solubilidade em água e a acessibilidade sintética (Tabela 2, Tabela 4).5, 19 

Tabela 4. Propriedades típicas sugeridas pela Astex para “bons fragmentos” 

para FBDD. 

 

"Heteroaromatic rings of the future" 

  

Propriedade   

Reconhecimento Molecular 

 

 

Vetores sintéticos 
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Propriedades físico-químicas 

 

MW: 135 

n-Ha: 10 

cLogP: 0.57 

aq. sol.: 301 g/L 

 

MW: 146 

n-Ha: 11 

cLogP: 0.84 

aq. sol. 2.1 g/L 

Tratabilidade sintética 

  

Forma 

 

 

 

Os fragmentos heterocíclicos 1 e 2 (Tabela 1) são exemplos de sistemas 

heteroaromáticos inovadores com complexa reatividade, a qual é atribuída à 

natureza eletrônica dos sistemas de anéis fundidos nos fragmentos. Em muitos 

casos, reações comumente aplicadas em sistemas heteroaromáticos mais simples 

não são eficazes ou mesmo não apresentam reatividade frente à estruturas mais 

complexas. Outro ponto importante é que para heterociclos pouco descritos na 

literatura a disponibilidade de estudos de reatividade é limitada. Esta carência de 

metodologias se agrava ainda mais em fragmentos polares, os quais são geralmente 

difíceis de se sintetizar e/ou isolar. Embora as propriedades intrínsecas desses 

fragmentos sejam um obstáculo por si só, ainda existe a dificuldade da incorporação 

de substituintes sem comprometimento de grupamentos funcionais específicos na 

estrutura em estudo, ou mesmo de grupos farmacofóricos, responsáveis por 

interações especificas com o alvo molécula. 5 

Assim, com base na análise de reações realizada, assim como incentivados 

pela necessidade de inovação na química de fragmentos, este trabalho irá explorar 

novas metodologias que possibilitem avaliar a inserção destes fragmentos 1 e 2 em 

grupos de compostos promissores para estudos de química medicinal, caso sejam 

funcionalizados de forma viável a partir de estratégias regiosseletivas e tolerantes a 

grupos polares. Assim, permitindo o desenvolvimento de uma série de moléculas 

aplicáveis a estudos de descoberta de fármacos, principalmente para obtenção de 

candidatos à antipsicóticos e antivirais. 
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CONCLUSÕES 

Um dos desafios remanescentes para a química sintética é a funcionalização 

regiosseletiva de moléculas polares, estruturalmente complexas, como os 

fragmentos 1 e 2, buscando não apenas seletividade de maneira previsível, mas 

também através de métodos sintéticos tolerantes a grupos funcionais polares e 

nitrogênios em anel. Inspirados por este desafio, foi estudada a funcionalização 

destes fragmentos heterocíclicos subexplorados pela química medicinal, visando 

tanto a otimização de fragmentos quanto o desenvolvimento de uma biblioteca de 

derivados para aplicação em FBDD. Um visão geral dos resultados aqui obtidos 

pode ser apresentada na figura abaixo (Figura 3).  
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Figura 3.  Resumo representativo dos resultados obtidos. Objetivo específico 

1: estudo de métodos sintéticos para obtenção de fragmentos baseados na estrutura 

de 1 e 2; objetivo específico 2: estudo da reatividade dos fragmentos com o objetivo 

de identificar vetores sinteticamente acessíveis; e objetivo específico 3: avaliação da 

viabilidade da utilização dos fragmentos desenvolvidos em estudos de química 

medicinal. 

Com relação ao objetivo específico 1, o estudo de métodos sintéticos para 

obtenção de fragmentos, foi desenvolvida a síntese do fragmento heterocíclico 1, 

assim como seu escalonamento para escala multigramas. Do mesmo modo, o 

fragmento 2, também teve sua rota sintética otimizada, tanto em relação ao seu 

custo de produção, pela utilização da 3-aminopiridina 12 como material de partida, 

quanto a escala multigramas que também foi estabelecida. Também foram 

realizados estudos de modificação e substituição dos materiais de partida para 

ambos fragmentos, classificados como funcionalizações em etapas prévias de 

síntese. Uma abordagem que apresentou como principal limitação, o elevado 

número de etapas reacionais para obtenção de diversidade, principalmente para 

derivados do fragmento 2, o qual exigia síntese paralela de diversos intermediários. 

Apesar dessa limitação, em alguns casos, como a substituição de materiais de 

partida para a obtenção de derivados de 1, o método foi considerado eficiente e 

viável, uma vez que esta rota sintética baseia-se em apenas uma reação, sem 

necessidade de purificação entre etapas.  

O objetivo especifico 2, referente ao estudo de reatividade dos fragmentos 

visando identificar vetores sinteticamente acessíveis, foi dividido em 3 frentes: 

substituição eletrofílica em heteroátomo; modificação da porção hidroxipiridina; e 

modificação da porção pirazolo.  

A estratégia de substituição eletrofílica em heteroátomos é uma das reações 

mais utilizadas em trabalhos de FDBB, como pôde ser observado na revisão da 

literatura realizada na introdução deste trabalho. Os esforços para aplicação deste 

tipo de reação aos fragmentos apresentaram resultados satisfatórios, visto que a 

partir de métodos simples, diversos derivados puderam ser obtidos. As estratégias 

de funcionalização aqui desenvolvidas foram fundamentais para a obtenção dos 
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análogos utilizados para os estudos de atividade biológica, relacionados ao objetivo 

específico 3. 

As modificações da porção hidroxipiridina dos fragmentos em estudo foram 

propostas com base em metodologias alternativas de arilação, através de 

intermediários radicalares, uma vez que que estratégias comumente utilizadas não 

apresentaram reatividade esperada frente os 1 e 2. Provavelmente devido aos 

grupos polares presentes nestes fragmentos. Desse modo, foram aplicados métodos 

livres de metais de transição para arilação da posição C-4, ou α-hidroxipiridina. O 

método de arilação regiosseletiva utilizou aril-hidrazina como fonte de radical arila, e 

possibilitou a funcionalização regiosseletiva do vetor C-4 em 2, em rendimentos 

moderados. Este método não requer O ou N-proteções, fator frequentemente 

necessário na catálise por metais de transição,49 sendo assim, capaz de fornecer 

uma derivatização em etapas avançadas de síntese, utilizando hidrazinas como 

geradores de radicais.  

Outro método alternativo para arilação dos fragmentos foi utilizando arilazo 

sulfonas como fonte de radicais arila. Arilazo sulfonas são substratos versáteis para 

a arilação não catalisada, sendo compatíveis com reator de fluxo solar. 

Representando uma alternativa de sustentável e de baixo custo, à catálise por 

metais de transição. Destacando-se como uma poderosa ferramenta sintética com 

resultados promissores parao fragmento 8, sendo este o primeiro sistema 

heterocíclico complexo ao qual foi aplicada esta metodologia.  

A modificação da porção pirazolo do fragmento 8, foi baseada no 

desenvolvimento de um novo método. Uma migração de grupo sulfonila mediada por 

base, capaz de acessar sinteticamente o vetor C-3 em núcleos do tipo indazol, mais 

especificamente, em derivados do fragmento 1. Este método representa uma 

ferramenta adicional para químicos orgânicos para explorar esta classe de 

compostos para elaboração de fragmentos, uma vez que é uma alternativa 

regiosseletiva e direta para a síntese de biarilsulfonas, com potencial aplicação 

antirretroviral, como observado na sessão de prospecção de alvos biológicos. 

Por fim, o terceiro objetivo específico, avaliação da viabilidade da utilização 

dos fragmentos desenvolvidos em estudos de química medicinal, baseou-se na 
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síntese de análogos de 1 e 2 a partir da estratégia de “scaffold hopping”, assim 

como a prospecção de fragmentos frente a diferentes alvos terapêuticos. Nesse 

ponto, é fundamental ressaltar a relevância dos estudos de funcionalização de 

vetores para planejamento das rotas sintéticas dos análogos e desenvolvimento de 

uma coleção de compostos estruturalmente diversa.  

A obtenção em escala de 1g do derivado do aripiprazol representou um 

avanço determinante para a demonstração da viabilidade da aplicação dos 

fragmentos em estudos de atividade biológica in vivo, mostrando a robustez da rota 

sintética utilizada, mas também a utilidade químico-medicinal do fragmento 2. O 

análogo 129, desenvolvido neste projeto, apresentou resultados promissores in vivo 

para atividade antipsicótica. Sugerindo reversão da hiperlocomoção causada pela 

cocaína, sem promover comprometimento motor, e compartilhando duas importantes 

propriedades farmacológicas do aripiprazol 128. Desse modo, pode ser verificado a 

importância do método de “scaffold hopping” em processos de descoberta de 

fármacos, assim como a viabilidade da aplicação dos fragmentos em estudos de 

química medicinal.20 

A continua busca por alvos, resultou também na submissão da série biaril 

sulfonas aos ensaios frente ao vírus da leucemia de células T humanas tipo 1 

(HTLV-1). Os resultados indicaram que 48f e 71e, apresentam resultados 

promissores frente a HTLV-1, além da capacidade em induzir apoptose em celulas 

infectadas, com valores semelhantes aos padrões utilizados para os testes. Tanto 

estes resultados de prospecção quanto a atividade observada para os análogos 

obtidos por “scaffold hopping”, corroboram com a proposta de utilidade químico-

medicinal dos fragmentosem estudo neste projeto. 

Assim, o presente trabalho descreveu métodos de síntese e funcionalização 

de vetores sinteticamente acessíveis de fragmentos heterocíclicos subexplorados 

pela química medicinal, os compostos heteroaromáticos 1 e 2. As estratégias aqui 

desenvolvidas para elaboração sintética foram eficientes e regiosseletiva, sem 

comprometimento da funcionalidade polar, a qual é associada às interações de 

ligação proteína-fragmento. Assim como, os resultados de atividade biológica 

comprovam a viabilidade da aplicação destes fragmentos inovadores em estudos 

estudos químico medicinais. Desse modo, combinando métodos simples e 
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inovadores, este projeto fornece ideias e ferramentas aos praticantes de FBDD, 

assim como busca motivar o contínuo desafio de descobrir novas reações, que 

regiosseletivamente, são capazes de funcionalizar cada vetor acessível em 

fragmentos polares de moléculas biologicamente ativas. 
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