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The Relationship between Structural Fragments Derived from Natural
Products and Bioactive Compounds

Abstract: This review aims to highlight some structural fragments derived from natural
products, which are present in several bioactive compounds, most of them used as
drugs. In this context, are described the amino acids, purines and pyrimidines, steroids,
carbohydrates, as well as other structural subunities present in the bioactive
compounds that will be shown in this manuscript, complemented with their
therapeutic targets or treated symptoms.

Keywords: Structural fragments; natural products; medicinal chemistry; bioactive
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Resumo

Este artigo de revisdo destaca alguns fragmentos estruturais oriundos de produtos
naturais, os quais estdo presentes em diversos compostos bioativos, varios deles
utilizados como medicamentos. Neste contexto, serdo abordados os aminoacidos,
purinas e pirimidinas, esteroides, carboidratos, assim como outras subunidades
estruturais presentes nos compostos bioativos que serdo mostrados ao longo do
manuscrito, complementados com seus alvos terapéuticos ou sintomas tratados.

Palavras-chave: Fragmentos estruturais; produtos naturais; quimica medicinal;
compostos bioativos.
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1. Introducdo busca de novos compostos bioativos que
possam vir a alcangcar o0s requisitos
necessarios relacionados a atividade,
seletividade, toxicidade, tempo de meia vida,
etc. Neste contexto, os produtos naturais
com atividade antioxidante 2 e 3 sao
exemplos  interessantes contendo  os
fragmentos estruturais da cumarina e
benzodioxola, em negrito, os quais tem
inspirado o planejamento de varios
candidatos a farmacos observados na
literatura, conforme veremos mais adiante
(Figura 1).**

O estudo de compostos bioativos
originados de recursos naturais é sem duvida
uma das abordagens mais ricas dentre as
disponiveis para a busca de novos candidatos
a farmacos. Além dos produtos naturais que
sdo empregados como medicamentos, como
é o caso da morfina (1) (Figura 1), um
alcaloide com potente efeito analgésico,
também ha outros produtos naturais que nos
fornecem informagdes estruturais Uteis na
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(1) O alcaloide morfina
Potente analgésico opioide

(3) Flavonoide isolado da Tephrosta purpurea
Atividade antioxidante frente a quinona redutase (QR)

OH

HO (o] o

Z

(2) Cumarina natural
Atividade antioxidante,
inibindo a peroxidagao lipidica

Figura 1. Produtos naturais bioativos das classes dos alcaloides (1), cumarinas (2) e flavonoides
(3). Adaptado de Barreiro & Fraga; Tringali*?

Paralelamente, a agroquimica mostra-se
como uma darea de pesquisa que pode
fornecer mais informagbes estruturais e
ampliar a diversidade estrutural dos novos
candidatos a farmacos em estudo no
momento. A busca de novos defensivos
agricolas que apresentem maior seletividade
para os insetos, fungos e demais pragas e
com maior seguranga para a saude humana

também nos fornece abordagens Uteis na
busca de farmacos mais seletivos. O
dipeptideo 4 e o derivado glicosidico 5 sdo
produtos naturais empregados na
agroquimica que apresentam fragmentos
estruturais aminoacidico e glicosidico, os
quais também sdo largamente utilizados na
busca de novos compostos bioativos (Figura
2).2

H, (4) L-alaninil-glutamina

Aplicagcdo na agricultura

Tem efeito fitotoxico na
hidrélise do gliten do milho

ir - gs e

NH

(5) Kasugamlcma
Fungicida natural empregado
em plantagdes de arroz

Figura 2. (4) L-alaninil-glutamina e (5) Kasugamicina, dois produtos naturais bioativos
empregados na agricultura. Adaptado de Dayan et al.?

A unido destas informagdes juntamente
com as estratégias da quimica medicinal,
como por exemplo, hibridacdo molecular,
bioisosterismo,  simplificagdo  molecular,

homologacao, aliadas a quimica
combinatoéria, estudos in silico e
conhecimentos de engenharia genética nos
fornecem ferramentas de extrema
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importancia na busca de novos candidatos a
farmacos.!

2. Fragmentos estruturais oriundos
de produtos naturais em
compostos bioativos

Veremos a seguir alguns fragmentos
estruturais oriundos de produtos naturais
que tem se mostrado de extrema
importancia para o  reconhecimento
molecular entre os fdrmacos e candidatos a
farmacos que os possuem frente a seus
respectivos receptores.

2.1. Os aminoacidos

Os aminodcidos s3do os blocos de
construgdo presentes em diversos hormonios
e receptores, os quais desempenham funcées
vitais para o funcionamento do nosso
organismo. Na Figura 3, podemos observar a
estrutura quimica dos 20 aminodacidos
naturais (6-25)."

Um aspecto interessante na estrutura
quimica destes blocos de construgao é eles ja
apresentarem um centro quiral formado,
com exce¢cdo da glicina (16), que nado
apresenta cadeia lateral. Esta caracteristica
nos fornece uma vantagem estratégica caso
se utilize um fragmento  estrutural
aminoacidico natural, visto que o centro

Nascimento-Junior, N. M.

quiral, “aproveitado da natureza”, nado
precisara ser sintetizado empregando
catalisadores ou auxiliares quirais para a
obtencido do produto enantiopuro. *

Ademais, podemos observar que temos
cadeias laterais de aminoacidos com carater
basico (6-8), acido (9, 10), polar nao
carregado (11-15), assim como
conformacionalmente restrito (17) ou com
cadeias laterais hidrofdbicas ou aromaticas
(16-25). Esta versatilidade possibilita a
utilizacdo do aminoacido que apresente as
propriedades estereoeletronicas necessarias,
de acordo com o planejamento estrutural dos
compostos em questdo. Também ¢é
importante destacar a existéncia de diversos
residuos de aminodcidos ndo naturais que
podem ampliar ainda mais essa
diversidade.

Revemos a seguir alguns dentre os varios
exemplos de compostos bioativos que
apresentam fragmentos estruturais oriundos
de aminoéacidos (Figura 4).'® O antagonista
de receptores de quimiocina do subtipo 4
(CCR4) contendo um fragmento estrutural do
aminoacido prolina (26) apresenta constante
de inibicdo de 0,1 uM, exemplificando a
incorporagdo de um produto natural, a
prolina (17), a um composto sintético (Figura
4). O composto 27, com um residuo de
fenilalanina (23) internalizado em sua
estrutura, apresenta CEsp = 0,17 uM (HIV-1),
enquanto que o composto 28, com um
fragmento estrutural do aminodcido valina
(19), apresenta Cls, = 0,013 uM frente ao
receptor de quimiocina CCR1.>"**
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Aminoacidos com cadeias laterais carregadas
Aminoacidos com cadeias laterais carregadas positivamente (basicas) negativamente (4cidas)

e H i :
I HN N . v ° 5
g N;\ H3N E H :
: NH ~ - :
: - o :
E + + + E E + :
' HsN coy HN coy HN COy ii HaN coy Hol s |
E (6) Arginina, Arg (R) (7) Histidina, His (H) (8) Lisina, Lys (K) | E (9) Aspartato, Asp (D) (10) Glutamato, Glu (E) i
\ e '

: HoN o] :
: (o :
: OH HaC OH o 5
| /( I " /( |
E + + + 4 ~ E
o H3N COy H3N COy H3N COy H3N COy HaN CcOoy :
E (11) Serina, Ser (S) (12) Treonina, Thr (T) (13) Asparagina, Asn (N) (14) Glutamina, GIn (Q) (15) Cisteina, Cys (C) E
1 ;
v .
5 HsC CH3 HsC H
' CHs I CHy |
i N s +/k B :
E H3N €O N coy HaN €O, HaN coy HN coy :
: (16) Glicina, Gly (G)  (17) Prolina, Pro (P) (18) Alanina, Ala, (A) (19) valina, Val (V) (20) Isoleucina, lle (1) 1
: CHy ;
i o a
5 CH3 S E
1 . . :
I H3N COy H3N COz’ :
i (21) Leucina, Leu (L) (22) Metionina, Met (M) (23) Fenilalanina, Phe (F)  (24) Tirosina, Tyr (Y) (25) Triptofano, Trp (W) E

Figura 3. Os 20 aminoacidos naturais (6-25). Adaptado de Francisco-Junior & Francisco’

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |No. 2| |697-712|



LVa

Nascimento-Junior, N. M.

OW/TH
LY O

(26)K;=0,1 uM
Antagonista CCR4

Cl
HsC
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o

(28) IC5o = 0,013 uM
Antagonista CCR1

o (o]
\./
) e N .
(o]
(o)

CH;
/U\/Q
N
H
g

(27) CE5=0,17 uM
Atividade antiviral (HIV-1)

Figura 4: Estrutura quimica de compostos bioativos contendo subunidades aminoacidicas da
prolina (26), fenilalanina (27) e valina (28). Adaptado de Burdi et al.; Tian et al.; Cavallaro et

a/.5,7,14
2.2. As purinas e pirimidinas também podem ser utilizadas como
fragmentos moleculares e estdo presentes
nas estruturas de varios compostos
As purinas e pirimidinas presentes nas  bjoativos.t”%®
estruturas dos nucleotideos (Figura 5),
(A) (B) .
fo) Base:purina | ________________.______.__. Puripas .
|| ou pirimidina - .
2

(32) Citosina (C)

: 0 :
E CH3 i
o N o N o N i
a | | | |
E Pentose Pentose Pentose i
{ i

(33) Timina (T) (no DNA)

(34) Uracila (U) (no RNA)

Figura 5. (A) Estrutura bésica de um nucleotideo. (B) As bases nitrogenadas da classe das
purinas. (C) As bases nitrogenadas da classe nas pirimidinas. Adaptado de Thiemann®’
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Neste contexto, o farmaco AZT (35), o
qual é o primeiro que apresentou atividade
anti-HIV devido a sua capacidade de inibicao
da enzima transcriptase reversa, tem sua
estrutura quimica mostrada na Figura 6.

Vo

Enquanto o AZT (35) possui um fragmento
estrutural originado da base pirimidinica
timina (33), os inibidores de kinase 36 e 37
possuem um fragmento estrutural originado
da base purinica adenina (30).">%**

0
CHy
HN |
Ho )\
o N
(o)

Ny ‘
(35) AZT X

Inibidor da transcriptase reversa
O primeiro farmaco anti-HIV

N

CHj

JOSS |

(36) Clsp = 0,36 uM
N Inibidores de kinase
(Linhagem de célula H1975)

N
xﬁ>

(37) Cl5o = 0,018 uM
Inibidores de kinase
NH, (Linhagem de célula CDK2)

Figura 6. Estruturas quimicas do farmaco AZT (35) e dos inibidores de kinase 36 e 37. Adaptado

de Souza & Almeida, Yang et al; Gucky et a

2.3. Os esteroides

Os esteroides possuem padrdo estrutural
ciclopentanoperidrofenantreno (38),
podendo apresentar os mais variados grupos
funcionais, de modo a determinar sua
funcdo. A biossintese de diversos hormdnios
gue desempenham fun¢Ges-chave em nosso
organismo ocorre a partir do colesterol (39).
Na Figura 7, podemos observar as estruturas
guimicas de alguns esteroides
representativos. Devido aos efeitos anti-
inflamatodrios, sobre o metabolismo e na
homeostasia de eletrdlitos, esta classe de

19,23,25
I

compostos também inspira a sintese de
diversos compostos bioativos, os quais
possuem fragmentos estruturais esteroidais
combinados com outras subunidades
estruturais.”’>*

O composto 44, derivado da progesterona
contendo a funcdo carbamato em sua
estrutura, foi capaz de inibir 96,6% de uma
linhagem de células cancerigenas do tipo PC-
3 (Figura 8). O composto de padrdo estrutural
esteroidal 45, apresenta uma subunidade 4-
aminoquinolina com atividade antimaldrica
frente ao Plasmodium falciparum (Cls, = 2,88
I"IM).28'32
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(38) Estrutura basica dos esteroides
Padrao: Ciclopentanoperidrofenantreno

g o

.

(39) Colesterol
HO

OH

(41) Testosterona

(42) Cortisol (43) Estradiol

HO

Figura 7. Estrutura basica dos esteroides e alguns esteroides enddgenos representativos.
Adaptado de Pereira et al.”’

__CHy4

Cl

S
HoNS
H
HN \
(44) % de inibicio = 96,6% (45) Clg, (Pf. W2) = 2,88 "M
Atividade citotéxica frente a Atividade antimaldrica
linhagem de célula cancerigena PC-3 (Plasmodium falciparum) = N

Figura 8. Compostos bioativos de padrao estrutural esteroidal. Adaptado de Chavez-Riveros et
al.; Videnovi¢ et al.?®**

2.4. Os carboidratos carboidratos também sdo uma fonte natural
com estrutura quimica bem particular e com
centros quirais que ja foram preparados pela

Assim como os aminodcidos, 0s natureza, 0o que muitas vezes nos poupa de
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muitas etapas em uma rota sintética. Além
disso, por ser uma subunidade presente na
natureza, as caracteristicas

estereoeletrénicas dos fragmentos

Vo

mostradas as estruturas de trés
monossacarideos representativos, a alfa-D-
glicopiranose (46) e a alfa-D-frutofuranose
(48), que sdo constituintes do dissacarideo

estruturais oriundos dos carboidratos podem  sacarose, além da estrutura do
ser de extrema importdncia para o monossacarideo alfa-D-galactopiranose
reconhecimento  molecular  frente ao (47).%*
biorreceptor-alvo.*’** Na Figura 9, sdo
OH oHOH
o} 0,
HO
HO HO
OH OH
OH OH
(46) alfa-D-glicopiranose  (47) alfa-D-galactopiranose (48) alfa-D-frutofuranose

Figura 9. Estruturas quimicas de trés carboidratos representativos. Adaptado de Ferreira et
al.*

Em peptideos, a presenca de um
fragmento estrutural glicosidico pode auxiliar
na passagem pela barreira hemato-encefdlica
(BHE) de forma mais eficiente, como é o caso
do glicopeptideo 49, que apresenta elevada
atividade analgésica pela modulacdo de
receptores opioides. O glicosideo-N-inddlico
(50) é outro exemplo interessante de um
composto bioativo, que apresenta um
fragmento estrutural monossacaridico, com

elevada inibicdo frente ao Cotransportador
de Sddio e Glicose Renal Humano (SGLT), o
qgual é responsavel pela excre¢do de glicose
pela urina e consequente redugdo em seu
nivel sanguineo durante a hiperglicemia
(Figura 10). O derivado glicosidico 51 mostra
como a simples troca do grupo ciclopropila
de 50, pelo grupo ciclopentila de 51 pode
alterar significativamente o valor de
inibicgo.>**
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HO

H,N N

(o]
(49) IC50= 8,2 nM (p) HyC OH
IC50=3,4nM ()
Atividade analgésica envolvendo
receptores opioides

HO

(50) IC59 =2,2 "M

H Inibidor de hSGLT2
Tratamendo do diabetes tipo Il

:
Y
Ol

= o

2T
Q
z

CH,

2
HO

=

o

(51) ICo = 93 nM
H Inibidor de hSGLT2
Tratamendo do diabetes tipo Il

Figura 10. Estruturas quimicas do glicopeptideo 49 e dos glicosideos-N-indélicos 50 e 51.

Adaptado de Bilsky et al.; Nomura et a

2.5. Outros fragmentos estruturais

Vimos até aqui alguns exemplos de
compostos bioativos contendo fragmentos
estruturais de aminodcidos, purinas e
pirimidinas, esteroides e carboidratos devido
ao fato destas classes de produtos naturais
serem largamente observadas e
desempenharem uma série de processos
bioldgicos-chave, os quais podem estar
relacionados a uma série de doencas que
ainda sdo um desafio para a quimica
medicinal. Além dos casos supracitados, ha
centenas de outras subunidades presentes na
natureza que podem nos auxiliar na busca de
novos compostos bioativos. Trés destas

39,43
I.

subunidades que merecem destaque sdo: a
benzodioxola, presente no produto natural
safrol  (52), a cumarina (53)* e as
porfirinas,47 representadas na Figura 11 pela
protoporfirina IX (54).%®

Neste contexto, o derivado ureidico
LASSBio-998 (55) contendo o fragmento
estrutural benzodioxola foi capaz de reduzir a
producdo de TNF-a in vitro, além de ser
capaz de apresentar atividade por via oral em
modelo murino de hipernocicepcdo sensivel a
inibidores de MAPK p38. Jd& o derivado
baseado no fragmento estrutural cumarina
(53), o composto 56, apresentou
concentragdo inibitéria de 1,5 uM frente ao
Bacillus anthracis (Figura 12).%>
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<0
o
(52) Safrol
\
o o

(53) Cumarina

CH,

CO,H  (54) Protoporfirina IX CO,H

Figura 11. Estruturas quimicas do safrol, da cumarina e da protoporfirina IX. Adaptado de
Barreiro & Fraga; David et al.; Moreira et al. %

Como Ultimo exemplo de fragmentos
estruturais  presentes em  compostos
bioativos, o composto 57 é um derivado
porfirinico complexado com o metal de
transicdo manganés Il capaz de inibir em

100% a linhagens de células esofageais
humanas cancerigecas do tipo Ec9706, dessa
forma, ilustrando uma aplicacdo importante
para este tipo de fragmento estrutural
(Figura 12).%

<II1*

(55) LASSBio-998
Reduz a produgdo de TNF-q in vitro
Inibidor de MAPK p38.

Cl

CH,

(56) IC5q Ba =1,5 uM
Inibidor de Bacillus anthracis

CHs

HoN

(57) Percentual de inibigdo de 100% frente
a Ec9706 (linhagem de células esofageais
humanas cancerigenas)

CO,H

Figura 12. Estruturas quimicas de compostos bioativos contendo os fragmentos estruturais

benzodioxola (55), cumarina (56) e porfirina (57). Adaptado de Lopes et al,;
Weimin

Lietal,;
48,52,58
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3. Conclusao

A busca de novos compostos bioativos
para o tratamento de novas doencas e para a
melhoria do tratamento das doencas ja
existentes é um desafio constante,
principalmente ao considerarmos o aumento
do rigor em relacdo a seletividade,
toxicidade, metabolismo, dentre outros
aspectos. Portanto, os fragmentos estruturais
mostrados nesta revisdo, assim como outros
presentes na natureza sem divida estdo entre
as fontes de informacdo mais relevantes na
busca de novos farmacos.
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