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Resumo  

Com cerca de 14,1 milhões de novos casos diagnosticados em todo o mundo, em 2012, e 

com uma mortalidade estimada em cerca de 8,2 milhões de pessoas, também em todo o mun-

do e em 2012 (World cancer report, 2014), o cancro é uma das patologias mais preocupantes 

do século 21, tendo sido nesse ano responsável por 14,1% das mortes humanas. Estes dados 

indicam que não só que esta patologia é responsável por uma grande percentagem da mortali-

dade humana como também mostram que a situação está longe de estar controlada. Desta 

feita, a investigação de novas moléculas capazes de prevenir e/ou tratar esta doença torna-se 

de extrema importância. 

Neste âmbito, os compostos de origem natural têm tido um papel importante, embora por 

vários fatores terem saído um pouco de foco como pontos de partida para o desenvolvimento 

de novos fármacos. Ainda assim, em 2007, mais de 30 compostos de origem natural estavam 

em diversas fases de desenvolvimento clínico para o tratamento de diversos tipos de cancro. 

Neste campo, os triterpenóides têm sido bastante estudados para a sua aplicação em vários 

alvos envolvidos no desenvolvimento do cancro, e em particular as 12-fluorolactonas de com-

postos triterpenóides têm nos últimos anos surgido como compostos promissores, como evi-

denciado em vários trabalhos na literatura. Para a classe de compostos da série ursano, é evi-

denciado um processo de síntese seletivo para β-fluorolactonas embora existam evidências de 

que os compostos α-fluorolactonas possuam uma atividade biológica igualmente interessante.  

Sabendo isto, resolveu estudar-se uma via de síntese de fluorolactonas da série oleanano, 

com vista a obter resultados que pudessem permitir aplicar esse processo a compostos da 

mesma série e em séries semelhantes, tendo-se tentado optimizar uma via de síntese para o 

ácido oleanólico e ao mesmo tempo sintetizar o ácido maslínico, composto da série oleanano 

comercialmente caro, por uma via sintética simples e descrita em artigos recentes, sendo que 

neste último pretendia obter-se derivados fluorados e não fluorados, sendo que no caso dos 

fluorados servirá então como uma referência na aplicação da via de síntese de fluorolactonas 

optimizadas em compostos de classes semelhantes ao ácido oleanólico. 
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Abstract 

 Having around 14,1 million new cases diagnosed around the world, in 2012, and with a 

mortality rate of around 8,2 million people worldwide, also in 2012 (World Cancer Report, 

2014), cancer is one of the most worrying and studied disease of the 21st century, havind in 

that year been responsible for 14,1% of all human deaths worldwide. This information tells us 

that not only cancer is responsible for a big percentage of human deaths but also that this sit-

uation is far from being a controlled situation. For this, research made in search of new com-

pounds to prevent and/or treat this disease is of extreme relevance.  

 Having so, natural compounds have been important, although for many reasons they have 

been losing their position as a starting point for the development of new drugs. Even so, in 

2007, more than 30 natural compounds were in development stages for the treatment of vari-

ous types of cancer. In this field, triterpenoids have been well studied for their applications in 

various types of targets that are known to promote the development of different types of can-

cer, and 12-flourolactones of triterpenoids, in particular, have been studied in the latest years 

as promissing compounds, as evidenced in the literature. For the ursane-type, it appears in the 

literature a new method for the selective synthesis of β-fluorinated compounds, althought 

there’s also evidence that the α-fluorinated compounds also have an interesting biological ac-

tivity in the field of cancer. 

For this matter, it was intended to study a method for the synthesis of fluorolactones in the 

oleanane series, in order to obtain results that allowed us to apply the process in other com-

pounds from the oleanane series, as well as extrapolate to similar series of compounds; for 

that, an optimization of the synthesis was tried for oleanolic acid and at the same time a sim-

ple and literature-guided synthetic pathway to obtain maslinic acid, a commercially expensive 

oleanane series compound, was also tried, being the latter not only to obtain maslinic acid 

non-fluorinated compounds but also fluorinated derivatives as they can be a good reference 

for the study of the application of the synthetic method to obtain fluorolactones in  com-

pounds from similar series. 
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Nomenclatura 

 A nomenclatura utilizada nesta dissertação de mestrado segue as regras gerais da nomencla-

tura IUPAC1. Recorri ao sistema de Hantzch-Widman1 para a nomenclatura de anéis fundidos 

para nomear os carbonos e hidrogénios das moléculas apresentadas, recorrendo para isso à sua 

posição na mesma. 

 

 

 

Figura 1: Esquema da nomenclatura dos anéis fundidos  

 

 

 

 Segundo esta nomenclatura, os carbonos que surgem como substituíntes são numerados 

por ordem da nomenclatura do anel fundido e dentro do mesmo anel por ordem numeral do 

carbono.  
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1.1. Cancro: Breve contextualização 
 

Com cerca de 14,1 milhões de novos casos de cancro diagnosticados em todo o mundo em 

2012, e com uma mortalidade estimada em cerca de 8,2 milhões de pessoas, também em todo 

o mundo e em 20122, o cancro é uma das patologias mais preocupantes do século 21, tendo 

sido nesse ano responsável por 14,1% das mortes humanas2 e passado a ser a 5a maior causa 

de morte a nível mundial3. Só devido ao cancro da mama, 521.900 mulheres perderam a vida 

em 2012, sendo que 197.600 pertenciam a países desenvolvidos e 324.300 pertenciam a países 

em vias de desenvolvimento, e estima-se que em 2016 hajam cerca de 249.260 novos casos de 

cancro da mama e 40,890 de mortes relacionadas só nos Estados Unidos da América4.  

De mecanismos ainda não completamente conhecidos, esta patologia pode manifestar-se 

de variadas formas e em variados órgãos, sendo a probabilidade de sucesso na terapêutica de-

pendente de vários fatores, como o estadio da doença aquando do início do tratamento, do 

tipo de tumor, de fatores genéticos e epigenéticos do paciente, etc, mas na generalidade dos 

casos o prognóstico não é de todo positivo2. Esta patologia normalmente surge como resulta-

do de uma série de mutações que inviabilizam a correta regulação génica, resultando não só na 

imortalização da célula como também na incapacidade de regulação do crescimento celular, 

por inibição dos genes reguladores da transcrição e/ou supressores tumorais e/ou por expres-

são de oncogenes2. É descrito na literatura que «os tipos e subtipos de cancro, bem como o 

espectro de mutações promotoras do cancro, variam consideravelmente consoante as várias 

populações mundiais como resultado de variações ambientais como exposições químicas, in-

fecções, dietas, entre outros, e da diversidade populacional dos genes que codificam moléculas 

que interagem com fatores exógenos»2. 

Existe ainda uma cada vez mais evidente contribuição de alterações epigenéticas que levam 

a uma desregulação genética sem alteração da sequência génica, mas que ainda assim podem 

culminar em alterações semelhantes às levadas a cabo por mutações2. Para além disso, tem-se 

tornado cada vez mais evidente que a comunicação entre as células cancerígenas e as compo-

nentes celular e molecular que constituem o microambiente tumoral circundante tomam tam-

bém um papel importante na progressão da doença; muitas estratégias estão hoje voltadas não 

só para as células tumorais como também para a modificação de aspetos relacionados com 

este microambiente, como seja a vascularização, a inflamação associada, entre outros2. A in-

vestigação de novos compostos para esta patologia, que sejam cada vez mais eficazes e especí-

ficos e que minimizem os efeitos secundários adjacentes são um tema muito em voga nos dias 

de hoje, dada a realidade desta doença e a necessidade crescente de novas formas terapêuticas 
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que se têm verificado ao longo dos anos. Neste âmbito, têm surgido os triterpenóides, que se 

têm revelado promissores em várias áreas do cancro2. 

 

1.2. Biossíntese dos triterpenóides 
 

Os triterpenóides são metabolitos de oligómeros de pirofosfato de isopentenilo, estando 

distribuídos pelo reino vegetal de uma forma mais ou menos generalizada, na forma de triter-

penóides livres, glicósidos de triterpenóides, fitoesteróis e/ou dos seus precursores5. Represen-

tam um grupo vasto e diverso de compostos com diversas atividades em variadas patologias, e 

que são caracterizados por serem derivados de uma molécula de esqualeno composta por 30 

átomos de carbono, podem ser de cadeia aberta ou de cadeia fechada, derivando estes últimos 

da ciclização do esqualeno (processo que nos humanos é muito importante para a síntese de 

colesterol)5,6. Representam o maior grupo de compostos fitoquímicos, estimando--se que exis-

tam na natureza mais de 20.000 triterpenóides diferentes7. São encontrados predominante-

mente em várias algas ou no revestimento seroso de vários frutos e ervas medicinais, sendo 

exemplo as maçãs, figos, azevinho, alfazema, orégãos, entre outros5,6,7. Eles podem ainda ser 

divididos em vários grupos: cucurbitanos, cicloartanos, damaranos, eufanos, friedelanos, ho-

lostanos, hopanos, isomalabaricanos, lanostanos, limonóides, lupanos, oleananos, protostanos, 

esqualenos, tircalanos, ursanos e compostos variados, sendo que a grande maioria destes di-

zem respeito a triterpenóides cíclicos5,7. 

Os triterpenóides são sintetizados a partir do IPP ou do seu isómero DMAPP (derivados 

fosfatados do isopreno) que por intermédio de três preniltransferases formam as cadeias linea-

res de pirofosfatos de prenilo GPP, FPP e GGPP, sendo que do farnesil se sintetiza, por 

exemplo, o ácido ursólico por via da acção de enzimas ciclases5. O esqualeno é também deri-

vado por esta via, por ciclização do GGPP, dando posteriormente às várias classes de triterpe-

nóides (interessando especialmente para esta discussão os pentacíclicos)5. A variedade de tri-

terpenóides na natureza resulta da evolução de uma larga superfamília de terpeno sintases. Um 

estudo da sequência de aminoácidos dos genes de terpeno sintases concluiu que todos são 

originários de uma diterpeno sintase ancestral, e que a diversidade dos triterpenóides se devia a 

alterações estruturais nas suas enzimas catalíticas respetivas5. De facto, os terpenos e os seus 

metabolitos são encontrados em vários sistemas vegetais que dependem de vários factores 

bióticos e não bióticos ambientais, tendo funções fisiológicas, de desenvolvimento e de defesa, 

que permitam a esses sistemas uma melhor adaptação; este último aspeto, o da defesa contra 
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agentes biológicos e stress ambiental, tem sido visto como um indicativo do potencial terapêu-

tico desta família de compostos5. 

 

 

Figura 2: Esquema da síntese do esqualeno 
 

 

 

 
Figura 3: Esquema da síntese dos derivados da série oleanano e de esteroides pela via do 2,3-

oxidoesqualeno 
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1.3. Principais alvos moleculares 

 
A descoberta de que a inflamação toma um papel importante na evolução de vários tipos 

de cancro, e que um em cada sete tumores malignos diagnosticados a nível mundial resulta de 

inflamação crónica e infeção levou a que a inflamação fosse estudada no âmbito do cancro, 

sendo que as vias de inflamação envolvidas bem como marcadores que influenciem a progres-

são tumoral, ao longo destas vias, tomaram um papel importante no tratamento desta patolo-

gia1. Existem vários estudos e evidências8-16 das várias linhas de ação biológica que em que os 

triterpenóides podem atuar, em particular como agentes antitumorais8,11,17-21. 

As terapias convencionais do cancro envolvem cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia, 

consoante o tipo de cancro em questão. Actualmente, começa-se a pensar em terapias com 

vários alvos, que atinjam a progressão tumoral e os processos envolvidos na sobrevivência 

tumoral e metástase, sendo que se tem tornado cada vez mais claro que o cancro não é uma 

doença monogénica simples, mas sim um conjunto de fatores genéticos multigénicos de inte-

ração intra e intercelular, pelo que uma abordagem por várias perspetivas deverá levar a uma 

melhor terapêutica5,22,23. 

 

NF-kB: Este ubíquo fator nuclear de transcrição tem como função ligar-se à região promo-

tora da cadeia kB das imunoglobulinas nas células B5. No seu estado inativo, encontra-se no 

citoplasma como heterotrímero constituído pelas p50, p65 e pela subunidade inibitória IkBα, 

sendo ativado por radicais livres, estímulos inflamatórios, citocinas, carcinogénios, promotores 

tumorais, endotoxinas, radiação γ, luz ultravioleta e raios X5. Com a ativação, a proteína IkBα 

é fosforilada pela IKK, ubiquitinada e degradada, perdendo a sua função inibitória do comple-

xo e permitindo o desacoplamento da p50 e da p65, que são então translocadas para o núcleo 

e se ligam à região promotora de vários genes, permitindo a transcrição de mais de 400 ge-

nes5,23. Tendo a IKK de ser ativada ela própria também, existe aqui um ponto passível de ser 

explorado como potencial terapêutico, que ao que se conhece poderá ser a proteína cinase B 

(Akt), a MEKK1, MEKK3, a TGF, a TAK1, a cinase ativadora do NF-kB, a cinase indutora 

do NF-kB, a PKC e a PKR5,23. 

 

STAT3: Identificado inicialmente como um fator de ligação ao ADN, que se liga seletiva-

mente à porção sensível à IL-6 do promotor, o STAT3 é um dos principais alvos moleculares 

dos triterpenóides5. A ativação deste factor é regulada pela fosforilação da tirosina 705 por 
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tirosinas cinase acopladas e não acopladas a receptores, como são exemplo a EGK, a Src, a 

JAK e a ERK, levando a sua fosforilação no citoplasma à sua dimerização, translocação para o 

núcleo e ligação ao ADN, resultando isso na regulação de vários genes envolvidos na prolife-

ração, diferenciação e apoptose celular5,23. 

 

iNOS: Fazendo parte da família das sintases do óxido nítrico, a iNOS, embora sintetize de 

igual forma o óxido nítrico a partir da L-arginina, não é sensível ao cálcio; quando induzida 

pelo IRF1 e pelo NF-kB, o promotor iNOS é estimulado para a síntese de iNOS em ambiente 

pró-inflamatório5. A iNOS pode ser estimulada à produção de óxido nítrico em larga escala 

por citocinas pró-inflamatórias como IL-1, TNF-α e interferão-γ5,22. Sendo este estímulo nor-

malmente desencadeado em ambientes oxidativos, a produção de óxido nítrico nestas condi-

ções possibilita a reação com o ião superóxido, levando à formação de peroxinitrilo e conse-

quentemente a toxicidade celular, pelo que o papel na imunidade inata da iNOS é já bem acei-

te e fundamentado1,22. Existem evidências de que os triterpenóides são capazes de inibir a 

iNOS e desta forma contribuir para a diminuição da inflamação, importante em patologias 

desencadeadas e/ou perpetuadas por processos inflamatórios crónicos5,23. 

 

COX-2 e 5-LOX: Estas enzimas, cicloxigenase 2 e a 5-lipoxigenase, são responsáveis pela 

oxigenação do ácido araquidónico (no caso da 5-LOX, também ácidos gordos essenciais) a 

prostaglandina H2 e leucotrienos A4, respectivamente, que por sua vez estão envolvidos em 

vários processos importantes na inflamação, como a adesão e ativação de leucócitos no endo-

télio, a migração de leucóticots, entre outros. Existem também aqui evidências de que os tri-

terpenóides conseguem atuar na inflamação por inibição destas duas enzimas pró-

inflamatórias5,23. 
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Figura 4: Papéis das vias da inflamação dependentes do NF-kB nas transformações celulares 

e nos processos de transformação, sobrevivência, proliferação, invasividade, angiogénese e 

metástase celulares (adaptado de ref. 5) 

 

 

1.4. Papel dos triterpenóides no Cancro 

 

Ação moduladora da inflamação 

 

 Antes de falar de triterpenóides no processo inflamatório, seria talvez relevante definir um 

ou dois pontos importantes acerca deste último. Este processo, bem conhecido por todos 

aquando de qualquer processo lesivo do nosso corpo, surge como resposta normal do sistema 

imunitário a infeções, irritações ou outras lesões, e caracteriza-se por quatro principais aspetos: 

vermelhidão, aquecimento, inchaço e dor5,22,23. Estimula uma resposta imunitária ao local da 

lesão ou infeção e é ele próprio estimulado pela afluência sanguínea (aumentada) ao local e por 

aumento da permeabilidade vascular, o que permite uma maior passagem de plasma e leucóci-

tos ao local lesado5,22,23. Desta feita, este processo, chamado de inflamação aguda, não deve ser 

tomado como um alvo a extinguir nas diversas patologias, mas sim um alvo a modular, pois a 

sua função na imunidade inata e reparação tecidular é de crucial importância. Por outro lado, a 

inflamação crónica tem revelado, em estudos presentes na literatura5, ser promotor da pro-

gressão tumoral e que vários cancros aparentam surgir de locais de infecção, irritação crónica e 



Capítulo 1 
 ____________________________________  

 

9 

 

 

inflamação, acabando esta por regular o microambiente circundante dos tumores de uma for-

ma que lhes permite a proliferação, sobrevivência e migração5,22,23. 

A inflamação promove o desenvolvimento tumoral por vias imunes e não imunes. O NF-

kB é um fator de transcrição que regula a inflamação e a resposta imune inata e pode ser ati-

vado por citocinas, patogenes e fatores de stress, ou por citocinas pró-inflamatórias (TNFα, 

LPS (Lipopolysaccharide)), que pela via do IKK, mantém o NF-kB ativado constitutivamente; 

por esta última via, mais especificamente a via do IKKβ, o NF-kB participa no aparecimento e 

progressão de tumores induzidos por inflamação5,24. 

A par deste, temos fatores como o TNF e as IL-1β, IL-6 e IL-8 a participar como elo de li-

gação entre inflamação e cancro. No caso do TNF, libertado maioritariamente pelos macrófa-

gos para regular células do sistema imunitário (e não só) por promoção da necrose de células 

em crescimento e desenvolvimento anormais, tem provado que a sua desregulação está tam-

bém ligada ao aparecimento de neoplasias. Na via da IKK, o TNF parece ser capaz de a esti-

mular por ligação a recetores membranares, o que por sua vez leva à ativação do NF-kB5,24. 

As interleucinas, pela sua função na resposta inflamatória, tendem a promover uma infla-

mação não controlada quando se encontram desreguladas. A IL-1β está essencialmente desre-

gulada, e está essencialmente ligada ao processo inflamatório contra infeções, aumentando a 

expressão de fatores de adesão endotelial e dessa forma promoverem uma melhor infiltração 

de leucócitos nos locais de infeção5; a IL-6 encontra-se mais relacionada com o processo in-

flamatório associado a traumas e lesões tecidulares, levando à síntese de PGE2 , à mobilização 

de energia e a uma resposta a certos patogenes, pelos macrófagos5; por último, temos a IL-8, 

mais ligada a funções mitogénica, angiogénica e mutagénica, e portanto sendo um factor que 

promove a progressão tumoral5. Portanto, podemos perceber que as células inflamatórias e os 

seus fatores reguladores criam condições que facilitam a angiogénese e que promovem o cres-

cimento, invasividade e metástase dos tumores, pois enquanto que níveis normais de iNOS e 

de COX-2 desempenham funções cruciais na resposta fisiológica a lesões tecidulares, níveis 

anormalmente elevados promovem a carcinogenicidade celular5,23. 

Na generalidade dos tumores, encontram-se níveis elevados de PG, que se pensa causar 

dano celular e carcinogénese por inibição da apoptose, estímulo da proliferação celular e pro-

moção da angiogénese e invasividade tumoral5. Isto vem corroborar a teoria de que o cancro 

pode estar intimamente ligado à inflamação, já que as PG são mediadores endógenos da in-

flamação formados a partir do ácido araquidónico por intermédio da COX-1 constitutiva e da 

COX-2 indutívél5. Neste âmbito, os triterpenóides possuem vários alvos moleculares. Sabe-se, 

por exemplo, que os triterpenóides da família dos cicloartanos retirados da Cimicifuga dahurica 
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suprimem a expressão de COX-2 e que isto implica que estes triterpenóides possuam potenci-

al antitumoral e que exerçam a sua citotoxicidade através da apoptose e da paragem do ciclo 

celular em G2/M5. De facto, muitos triterpenóides de origem botânica tomam um papel im-

portante na redução da inflamação, sendo exemplo a avicina, o ácido asiático, o ácido betulíni-

co, o ácido bosuélico, a diosgenina, ácido oleanólico e ácido ursólico, sendo que muitos destes 

têm como alvo o NF-kB, levando à sua subexpressão5.  

 Os triterpenóides tendem a ter várias funções, sendo estas bastante dependentes da con-

centração. Dependendo da dose administrada, os triterpenóides podem apresentar atividades 

anti-inflamatória, citoprotetora, diferenciadora tumoral, antiproliferativa e apoptótica5. A sua 

atividade anticancerígena aparenta ser mediada, pelo menos parcialmente, pela sua capacidade 

de bloquear o NF-kB induzido pelo TNF por inibição da IKKβ5. Os alvos moleculares dos 

triterpenóides sintéticos da classe dos oleananos incluem a IKK e também as vias envolvendo 

a STAT, a IL-6, o TGF-β e o KEAP1 (que inibe o fator de transcrição Nrf2, que por sua vez 

se encontra relacionado com a resposta ao stress oxidativo)5. A inibição de vários alvos por 

parte dos triterpenóides tem vindo a ser explicada pela existência de uma reação de adição de 

Michael reversível na presença de grupos nucleofílicos expostos (como grupos tiol de cisteí-

nas) de várias proteínas de sinalização que sejam susceptíveis5. 

 As avicinas são triterpenóides pentacíclicos electrofílicos com potencial pró-apoptótico, 

anti-inflamatório e antioxidante5,25. Mostraram induzir modificações pós-translacionais depen-

dentes de reações redox em resíduos de cisteína para regular funções proteicas, promovendo 

desta forma uma subexpressão tanto da atividade do STAT3 como da expressão de proteínas 

pró-sobrevivência celular reguladas pelo STAT3, contribuindo desta forma para a indução da 

apoptose in vitro5,25. Mostraram ser potentes inibidores do NF-kB induzido pelo TNF e que 

conseguem atrasar a acumulação da subunidade p65 do NF-kB, no núcleo; adicionalmente, 

bloquearam a ligação do NF-kB ao ADN em ensaios in vitro de ligação5. Ensaios com DTT 

reverteram por completo a inibição do NF-kB induzida pela avicina G, o que sugere que gru-

pos sulfidrilo importantes para a ligação do NF-kB ao ADN estavam a ser afetados. Para além 

disso, o tratamento com avicina G diminuiu a expressão de proteínas reguladas pelo NF-kB, 

como a iNOS e a COX-25. Outros estudos mostraram que aplicar um pré-tratamento celular 

com triterpenóides durante 24 h reduzia significativamente a indução do NF-kB mediada pelo 

TNF-α5. 

A prismiterina, um triterpenóide natural, promove respostas celulares que se assemelham 

aos inibidores do proteassoma, tais como a rápida indução das HSP, da ATF3 e da CHOP5. 

Inibe também a ativação do NF-kB ao inibir a IKK-α ou IKK-β, enquanto que os inibidores 
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do proteassoma suprimem o NF-kB por diminuirem a degradação de IκB ubiquitinado. Ao 

inibir tanto a IKK como o proteassoma, a prismiterina suprime a ativação do NF-kB constitu-

tivo nas células do mieloma5,26.  

Os mielomas múltiplos são peculiarmente sensíveis ao proteassoma ou à inibição da via do 

NF-kB, tendo a prismiterina mostrado ser potente e seletivamente letal às células do mieloma 

primário e capaz de inibir tumores do plasmacitoma xenógrafos em murganhos. É também 

conhecida como antifúngico, antimicrobiano e anti-inflamatório, com efeito no sistema iNOS 

em macrófagos 264.7 RAW LPS-ativados5. 

O celastrol, um triterpenóide natural de estrutura semelhante à da pristimerina, aparenta ter 

potencial para uso no tratamento do cancro pela sua capacidade de indução de morte em célu-

las do melanoma, bem como de inibição da sua proliferação5. Foi capaz de aumentar os níveis 

de proteínas ubiquitinadas, de reduzir os níveis de fosforilação do IκB induzido pelo T-NF-α e 

de bloquear a translocação para o núcleo, na ordem dos nanomolar, de NF-kB; contudo, os 

mecanismos para estes efeitos diferem5. O celastrol inibe a fosforilação induzida pelo LPS de 

proteínas cinase ativadas por mitogénios/cinases 1 e 2 reguladas por sinalização extracelular 

(MAPK/ERK1/2) e a capacidade de ligação ao ADN do NF-kB5. Outros estudos indicaram 

que a ativação das IKK induzidas pelo TNF requer a ativação da TAK1 e que o celastrol inibe 

a ativação do NF-kB induzida pelo TAK15. Foi também capaz de inibir a inflamação das vias 

aéreas induzida pela ovalbumina, respostas exacerbadas e a remodelação tecidular ao regular o 

equilíbrio das MMP2 e MMP9 e das TIMP1 e TIMP2, recorrendo a citocinas inflamatória via 

MAPK e NF-kB nas células inflamatórias5. 

 

Figura 3: Exemplos de triterpenóides estudados como antitumorais 
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Os triterpenóides eritrodiol e ácido madecássico são análogos estruturais e têm atividade 

antiproliferativa e anticancerígena5. Contudo, apenas o ácido madecássico demonstrou tam-

bém a capacidade de inibição do NF-kB estimulada pelo LPS com subsequente bloqueio da 

translocação das p65 para o núcleo, sendo que tal se poderá dever à presença de um grupo 

hidroxilo adicional em C2
5. 

A momordina, análogo do ácido maslínico, não contem nenhum grupo hidroxilo em C2 

mas continua a demonstrar inibição do NF-kB na diferenciação osteoclástica, o que poderá 

dever-se à sua acção sobre o c-Fos, um componente do factor de transcrição da AP-1 que 

desempenha um papel fulcral na diferenciação osteoclástica5. Inibiu também a ativação do 

NF-kB e da AP-1 em células RAW264.7 RANKL-induzidas, nas quais a momordina mostrou 

ter como alvo a degradação do IκB e a expressão do c-Fos, mas não a via das MAPK5. 

Saicosaponinas são saponinas triterpénicas derivadas da planta medicinal Bupleurum falca-

tum L. que demonstraram ter várias atividades imunomodulatórias e farmacológicas, das quais 

se podem destacar as atividades anti-inflamatória, antibacteriana e anticancerígena em várias 

linhas celulares, sendo exemplo as Caco-2 e as A5495. Estudos demonstraram que estes com-

postos não só suprimem a proliferação de células T humanas coestimuladas com OKT3 e 

CD28 mas também inibiu a ativação in vitro de células T de rato PMA-PMA/ionomicina- e 

concavalina A-induzidas5. Este efeito inibitório da ativação de células T PMA-induzidas foi 

associada à subexpressão da sinalização do NF-kB via supressão da atividade das IKK e das 

Akt. Também conseguiram inibir tanto a ligação ao ADN como a translocação nuclear do 

NF-AT e da AP-1 nas células T estimuladas com PMA/ionomicina5,27. Para além destes resul-

tados, verificou-se que também alguns marcadores celulares de superfície, como os receptores 

de IL-2 (CD25), estavam também subregulados, e que a produção de citocinas pró-

inflamatórias como as IL-6, o TNF-α e o Interferão-γ estava diminuída5; estes resultados indi-

cam que as vias de sinalização do NF-kB, o NF-AT e da AP-1 (c-Fos) estavam envolvidas na 

inibição das células T levada a cabo pelas saicosaponinas, demonstrando assim o seu potencial 

no tratamento de condições auto-imunes mediadas por células T5,8. 

Outro estudo demonstrou que as saicosaponinas têm envolvimento direto na indução da 

apoptose e da paragem do ciclo celular mediado pela p53, NF-kB e Faz/ligando Faz, em li-

nhas celulares de hepatoma humano, tendo conseguido também inibir a sinalização para a 

sobrevivência celular ao aumentar os níveis de IκBα no citoplasma e reduzir os níveis e ativi-

dade do NF-kB no núcleo, e subsequentemente atenuando a expressão da Bcl-xL em HepG2 

e Hep3B. Portanto, as saicosaponinas diminuíram a proliferação celular e induziram a apopto-

se tanto em HepG2 p53-positivas como em Hep3B p53-negativas5,27. 
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A diosgenina, um triterpenóide semelhante a esteroide com dois anéis pentacíclicos, tem 

demonstrado ser capaz de suprir a inflamação, inibir a proliferação e induzir a apoptose numa 

variedade de células tumorais5. A diosgenina inibe a osteoclastogénese, a invasividade e a proli-

feração por via da subexpressão da Akt, da ativação da IKK, da expressão génica regulada 

pelo NF-kB. Suprime o NF-kB por ligação direta ao ADN, ativação da IKK, fosforilação da 

IκBα, degradação da IκBα, fosforilação da p65 e translocação nuclear da p65 ao inibir a ativa-

ção da Akt5. 

O CDDO e o CDDO-Me, dois triterpenóides do tipo oleanano de estrutura semelhante ao 

ácido ursólico, estão neste momento em ensaios para o tratamento da leucemia e tumores só-

lidos5,28. O primeiro, o CDDO, bloqueia a ação do NF-kB ao prevenir a translocação nuclear 

da p65, o que promove um bloqueio da transativação dos genes NOS2 e PTGS2, e assim ten-

do uma acção anti-inflamatória e levando à paragem do ciclo celular (alguns outros triterpe-

nóides, como o ácido bosuélico e o celastrol também bloquearam a acção do NF-kB ao inibir 

a transativação da COX-2)5,28. Em concentrações na gama dos nanomolar, o CDDO conse-

guiu inibir a síntese de novo das enzimas inflamatórias iNOS e COX-2 em macrófagos ativados 

porque contêm porções carbonilo α,β insaturadas5,28. Visto que a sobreexpressão de iNOS e 

COX-2 tem vindo a ser provada como estando implicadas como possíveis promotores de 

carcinogénese, o CDDO tem potencial para ser usado como agente quimiopreventivo5.  

Mais ainda, o CDDO também serve como um agente quimioterapêutico, visto que concen-

trações na gama dos micro e nanomolar conseguiram induzir de forma eficaz a diferenciação 

de células de leucemia mieloide humanas, inibiu a proliferação de vários tipos celulares tumo-

rais humanos e induziu a apoptose em células leucémicas linfocitárias e mieloides humanas, 

células do osteossarcoma e células do cancro da mama, incluindo células resistentes à quimio-

terapia5,28. 

O ácido bosuélico tem mostrado ser capaz de induzir a apoptose em vários tipos de células 

tumorais5. A nível molecular, consegue inibir a sinalização pelo NF-kB ativado constitutiva-

mente por interferir com a actividade da IKK5; a sinalização via resposta estimulada pelo IFN 

manteve-se inalterada, sugerindo uma especificidade para a a IKK5. Em estudos xengráficos 

em células de meningioma animal, o ácido bosuélico mostrou uma potente ação citotóxica 

com valores de IC50 na ordem dos 2-8 micromolar5. A baixas concentrações na ordem dos 

micromolar, conseguiu uma rápida e potente inibição da fosforilação do ERK-1/2 e afetou a 

motilidade das células de meningioma estimuladas com factor de crescimento derivado de 

plaquetas BB5. A ação citotóxica do ácido bosuélico nas células do meningioma pode ser me-
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diada, pelo menos em parte, pela inibição da via de transdução de sinal da ERK, que toma um 

papel importante na transdução de sinal e tumorigénese5. 

 

 

Figura 6: Alvos moleculares dos triterpenóides com actividade 

Anti-inflamatória, e que estão envolvidos na iniciação, progressão  

e metástase tumoral (adaptado de ref. 43) 

 

 

Ação sobre a sobrevivência tumoral, apoptose e proliferação 

 

A apoptose é o mecanismo natural para a destruição de células com irregularidades como 

danos no ADN, ativação oncogénica, deficiência em nutrientes ou hipoxia. As células tumo-

rais têm a habilidade de escapar a estes mecanismos, pelo que a exploração deste processo no 

âmbito do cancro tem sido alvo de inúmeros estudos5,12,29,30. A apoptose nas células tumorais 

pode ser desencadeada pela ativação de proteases como são exemplo as caspases, levando à 

destruição celular5,24. 

Existem, para este processo, duas vias de estímulo da apoptose diferentes. O primeiro é a 

via intrínseca por intermédio das mitocôndrias, que libertam proteínas do citocromo C, como 

são exemplo as SMACs, que se ligam e desativam as IAP, permitindo à apoptose ocorrer. Os 

sinais apoptóticos desta via podem surgir sob a forma de proteínas da família das Bcl-2 como 

as Bax pró-apoptóticas, que podem ser sobreestimuladas pela p53 em resposta aos danos no 

ADN5,24,31.  

A segunda via é a extrínseca, pela qual a apoptose é desencadeada pela ativação dos recep-

tores pró-apoptóticos tais como os DR4 e 5 e as Fas, que estão presentes à superfície celular1. 
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A ativação da via dos DR leva à agregação dos receptores, que então iniciam o recrutamento e 

ativação das caspase 8 iniciadoras. Enquanto a p53 estão envolvidas na via intrínseca, não têm 

função conhecida na via extrínseca5,24,31. 

A ativação da STAT3 tem sido associada à sobrevivência celular, proliferação e invasivida-

de em vários cancros humanos. Alguns membros da família de proteínas da Bcl-2, tais como a 

Bcl-2 e a Bcl-xL, também desempenham um papel na apoptose e tem sido demonstrada a sua 

sobreexpressão em diferentes tipos de cancro. Estas proteínas levam algumas células a desen-

volver resistências a quimioterapêuticos5. Outra proteína, a survivina, pode ter um papel na 

progressão tumoral e tem sido encontrada com valores anormalmente elevados de concentra-

ção em células tumorais5. Portanto, temos como possíveis alvos para o tratamento do cancro 

moléculas que promovam a subexpressão das Bcl-2, Bcl-xL e survininas, e a sobreexpressão 

da p53, das Bax e das caspases5. Aparentemente, os triterpenóides actuam ao nível da via in-

trínseca para prevenir a progressão tumoral, induzindo a apoptose por vários mecanismos; é 

possível destacar, neste campo, o ácido asiático, o celastrol, a diosgenina e o lupeol. Estes têm 

um alvo em comum, a proteína antiapoptótica Bcl-2, conseguindo dessa forma promover a 

apoptose5. Para além disso, existem evidências de que o processo metastático é levado a cabo 

por uma série de mediadores químicos, como quimiocinas e seus recetores, onde se incluem as 

MMP, o VEGF e o TGF-β31,32. 

A pristimerina mostrou ser capaz de induzir a morte celular mitocondrial em células cance-

rígenas humanas, onde a ativação dependente de ROS tanto das Bax como das PARP-1 toma 

um papel fundamental para promover a disfunção mitocondrial5. Demonstrou também que as 

JNK estão envolvidas na ativação das Bax dependentes de ROS, que por sua vez fazem au-

mentar a concentração de ROS intracelular, a ativação das JNK, alterações conformacionais e 

redistribuição mitocondrial das Bax, perda de potencial membranar mitocondrial e morte celu-

lar5. Um pré-tratamento com prismiterina também activou as PARP-15. Outros estudos mos-

traram que a prismiterina induziu a apoptose via proteassoma em células do cancro da prósta-

ta5. Esta acção pode dever-se à acumulação de proteínas ubiquitinadas e de três proteínas alvo 

do proteassoma, as Bax, as p27 e as IκBα, em células PC-3 de cancro da próstata RA-

negativas, que suportam a teoria de que o proteassoma é inibido pela prismiterina5. Outro 

estudo demonstrou que esta apoptose pode ser induzida pela prismiterina por via de efeito 

directo sobre as caspases na mitocôndria em células MDA-MB-2315.  

A momordina inibiu a proliferação e induziu a apoptose em células de leucemia promielocí-

tica humanas (HL-60) e demonstrou efeito citotóxico também em células HL-60, com um IC50 

de 19.0 µg/mL5. Os efeitos antiproliferativos da momordina aparentam ser devidos à indução 
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da morte apoptótica, tendo a momordina induzido alterações morfológicas nucleares, frag-

mentação do ADN internucleossomal e aumento das proporções de células hipodiplóides. 

Conseguiu também diminuir a expressão das Bcl-2 mas aumentou a expressão das Bax; adici-

onalmente, tratamento com momordina induziu a ativação da caspase-3 e a clivagem dos 

PARP5. 

As saicosaponinas provaram ser citotóxicas em diversas linhas celulares e ter ação inibitória 

significativa da produção de óxido nítrico em macrófagos RAW 264.7 LPS-induzidos5,15. Mos-

traram ter também efeitos em células MDA-MB-231, tendo a saicosaponina A aumentado a 

população de células em fase sub-G1 do ciclo celular5. Estes resultados apontam para uma 

independência da apoptose da via das p53/p21 e que esta foi acompanhada por um aumento 

no rácio Bax/Bcl-2, de um aumento dos níveis de c-myc e de um aumento da ativação da cas-

pase-35,15. Em contraste com este resultado, a apoptose de células MCF7 pode ter sido iniciada 

pelas Bcl-2 e envolvido a via das p53/p21, que foi acompanhado pelo aumento dos níveis de 

c-myc5,15.  

Num outro estudo, um aumento dos níveis de Fas e dos seus dois ligandos, mFasL e 

sFasL, bem como dos de Bax, mostrou ser o responsável pelo efeito apoptótico induzido pe-

las saicosaponinas5. Estes compostos também levaram a uma paragem do ciclo celular em fase 

G0/G1 de células T ativadas por subexpressão dos níveis de CDK6 e de ciclina D3 e sobreex-

pressão dos níveis de p27(kip)5. A inibição da ativação do NF-kB pelo ácido ursólico está cor-

relacionada com a supressão da ciclina D1 dependente do NF-kB, da COX-2 e da expressão 

da MMP95. Foi também capaz de bloquear a progressão do ciclo celular em fase G1 e foi as-

sociado a uma marcada diminuição da expressão proteica de ciclinas D1, D2 e E, e dos seus 

ativadores cdK2, cdK4 e cdK6 com concomitante indução da p215. A acumulação de 

p21/WAF1 deverá ser dependente da p53, estando a sua acumulação também correlacionada 

com a sobrexpressão de Fas, dos ligandos Fas e de Bax e com a subexpressão de NF-kB, Bcl-2 

e Bcl-xL5.  

O ácido ursólico foi também capaz de sobreexpressar os genes apoptóticos p53 e caspase-

3, enquanto que o gene antiapoptótico Bcl-2 estava subexpresso5. O CDDO, a uma concentra-

ção de cerca de 1-5 µM, induziu um processo apoptótico em várias linhas celulares tumorais, 

tendo em conjunto com o TRAIL promoveu a apoptose5. Normalmente, o CDDO atua se-

gundo as vias extrínseca e intrínseca por ativação da clivagem do BID e das caspases 3, 8 e 9, 

por subregular o FLIP ou por induzir a translocação da Bax para a mitocôndria e posterior 

libertação do citocromo C5,33.  
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Já a atividade antitumoral do CDDO-Me foi associada com a inibição da p-Akt, mTOR e 

do NF-kB e aos seus alvos moleculares, como sendo exemplo a p-Bad e a p-Foxo3a para a 

Akt; p-S6K1, p-eIF-4E e p-4E-BPI para o mTOR; COX-2, VEGF e ciclina D1 para o NF-

kB5,20. 

O AKBA, um derivado do ácido bosuélico, tem revelado ser capaz de induzir a apoptose 

em células tumorais através da inibição da via do PI3K/Akt5. Outro estudo revelou que os 

níveis de ciclina D1 e E, CDK2 e 4 e Rb fosforilada (proteína do retinoblastoma) estavam 

diminuídos em células tratadas com AKBA, enquanto que a expressão da p21 estava aumen-

tada. Neste caso, o efeito inibitório estava relacionado com a p21, mas não com a p535. Em 

células do cancro do cólon, o ácido bosuélico foram também capazes de induzir a apoptose 

por vias dependentes das caspase 8 mas independentes da interação Fas/ligando Fas5. Inibiu 

também a expressão do gene repórter dependente do NF-kB ativada pelo TNFR, TRADD, 

TRAF2, NIK e IKK, mas não o ativado pela subunidade p65 do NF-kB, o que indica que o 

AKBA estimula a apoptose induzida por citocinas e agentes quimioterapêuticos5,34,35. 

Poucos triterpenóides mostraram conseguir estimular a actividade das caspases como levar 

à subexpressão das Bcl-2 ou Bcl-xL, em simultâneo. A capacidade de impedir a proliferação e 

induzir a apoptose em células cancerígenas humanas é de importância clara para o desenho de 

fármacos que tenham como alvo tanto células malignas no tratamento como células pré-

malignas na prevenção5. 

Quando passamos para o campo da proliferação celular, existem alguns aspetos a ter em 

conta, que embora já tenham várias vezes sido referidos ao longo do trabalho, ainda não tive-

ram um enquadramento explicativo5. No controlo de fatores de crescimento, temos como 

principais agentes as ciclinas (sendo que no cancro toma principal destaque a ciclina D1, que 

promove a passagem de G1 à fase S), que regulam e controlam o ciclo celular, e a COX-2 e o 

c-myc, que oferecem suporte a esta função reguladora das ciclinas5. Nas células tumorais, a 

ciclina D1 encontra-se sobreexpressa, o que tem sido relacionada com a sua capacidade de 

desenvolvimento e progressão anormais5. 

As avicinas subexpressam tanto o STAT3 como a expressão das proteínas pró-

sobrevivência mediadas pelo STAT3, contribuindo dessa forma para a indução da apoptose 

em células tumorais5. Toma também um papel importante na inflamação e na recuperação de 

feridas, e na inibição in vivo do VEGF. Foram capazes, em modelos de carcinogénese de pele 

de murganho, de inibir a a expressão da STAT3, o que levou à supressão do ambiente pró 

inflamatório e pró-oxidante dos tumores5. Também demonstraram serem capazes de diminuir 
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a energia metabólica das células tumorais ao ter como alvo a membrana mitocondrial externa, 

o que leva comummente à morte celular5,36. 

A potência do ácido ursólico foi associada ao sistema ZIP/p62 e à proteína cinase C-zeta 

(PKC-zeta), tendo inibido a sua interacção. Posteriormente suprime também a ativação do 

NF-kB e subexpressão a MMP9, que por sua vez contribui para o efeito inibitório do ácido 

ursólico sobre as IL-1β e na invasividade das células C6 do glioma TNF-induzidas5,37; esta ac-

ção sobre as IL-1β leva também à inibição da expressão das ICAM-1 mediada pelo mesmo, o 

que contribui para a diminuição do processo inflamatório37. A inibição da ativação do STAT3 

pelo ácido bosuélico levou à supressão dos reguladores da proliferação, como a ciclina D1, da 

sobrevivência, como as Bcl-s, Bcl-xL e Mcl-1, e da angiogénese, como é o caso do VEGF5. O 

ácido betulínico, quando combinado com a vincristina, levou a uma ação sinérgica de citotoxi-

cidade em células do melanoma, induzindo-lhes uma paragem do ciclo celular em diferentes 

pontos (o ácido betulínico em G1 e a vincristina em G2/M), e levou à apoptose de células do 

melanoma da linha B16F105,36,38. 

 

Ação sobre a invasividade, metástase e angiogénese 

 

Entre os aspectos que influenciam a invasividade tumoral estão as MMPs e o ICAM-15. As 

MMPs, mais especificamente a MMP2 e a 9, são endopeptídases que degradam os componen-

tes das membranas basais, separando-as das células que as rodeiam e do tecido em que se en-

contram, permitindo-lhes um movimento livre pelos vasos sanguíneos ou linfáticos5. O rece-

tor de quimiocinas CCR7 toma especial importância na invasão linfática das células tumorais e 

encontra-se sobreexpresso em células de cancro da mama metastizado5,22. 

O vitanólido tubocapsanólido A bioactivo inibiu a TAK1 e diminuiu a expressão do CCR7 

induzida pelo NF-kB em células do cancro da mama, e tem-se revelado úteis na prevenção da 

penetração linfática deste tipo celular12. O eritrodiol-3-acetato reduziu os níveis de MMP1 e 

induziu o pró-colagénio tipo 1 de uma forma dependente da dose. O processo angiogénico, 

normal em situações de crescimento celular e reparação tecidular, é um dos principais proces-

sos para a progressão tumoral, pelo fornecimento de oxigénio e outros nutrientes para que as 

células tumorais se possam multiplicar12. Neste processo, existem alguns fatores importantes, 

que permitem e suportam o desenvolvimento de novos vasos, onde se incluem a IL-8, o TNF, 

o FGF-2 e o PDGF, sendo o fator mais importante o VEGF, o que tem feito dele um dos 

principais alvos moleculares para controlar a progressão do tumor12. 
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A inibição da via de sinalização da tirosina cinase do VEGF bloqueia a angiogénese em tu-

mores em crescimento, levando-os a um ponto estático de crescimento ou até de regressão5. 

Neste campo, a saicosaponina C possui ação indutora da viabilidade e crescimento das células 

endoteliais de vasos umbilicais humanos, bem como da migração de células endoteliais e da 

formação de capilares tubulares5. Este composto fá-lo através da indução da expressão génica 

ou ativação da MMP2, VEGF e da p42/p44MAPK, que estão correlacionados com o cresci-

mento, migração e angiogénese das células endoteliais, respetivamente5,15.  

O CDDO- Me e o CDDO-Im mostraram serem capazes de inibir a ativação da via do 

ERK1/2 após estimulação com VEGF em células endoteliais de vasos umbilicais humanos5. 

O CDDO-Me também potenciou os efeitos citotóxicos do TNF e de agentes quimioterapêui-

tcos, talvez devido ao facto de inibir o NF-kB através da inibição da cinase da IκBα, o que leva 

a uma supressão da expressão de produtos de genes regulados pelo NF-kB (VEGF, COX-2 e 

MMP9)5,36. 

Os ácidos bosuélicos suprimiram a fosforilação da cinase do VEGFR2 mediada pelo 

VEGF (KDR/F1k-1)5. Mais especificamente, os ácidos bosuélicos inibiram a expressão de 

cinases do VEGFR2 que estão a montante no mecanismo, incluindo as cinases da família Src, 

a cinase de adesão focal, a ERK, AKT, mTOR e a cinase da proteína S6 ribossomal5. Num 

modelo ex vivo, os ácidos bosuélicos inibiram a proliferação celular induzida pelo VEGF, a 

motilidade quimiotática e a formação de estruturas semelhantes a capilares de culturas primá-

rias de células endoteliais vasculares umbilicais humanas de forma dependente da dosagem5. 

Vários estudos in vivo revelaram que o celastrol consegue subregular a densidade dos mi-

crovasos tumorais de forma significativa a doses diferentes5. Ensaios imunohistoquímicos 

mostraram que o celastrol também diminui os níveis de expressão de VEGFR1 e VEGFR2, 

mas não os níveis de expressão de VEGF e as avicinas conseguiram promover esta diminui-

ção5,36. 

Os triterpenóides têm-se revelado cada vez mais promissores em diversas áreas de atividade 

farmacológica, uma vez que são compostos versáteis, com vários pontos de derivatização pos-

sível, e com várias atividades intrínsecas que lhes são conhecidas e que se vão descobrindo. Tal 

facto faz com que vão surgindo recentemente na literatura estudos de derivados39. 
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Figura 7: Alvos moleculares dos triterpenóides (adaptado de ref. 50) 

 

1.5. Ácido oleanólico 

  
O ácido oleanólico, encontrado em mais de 1620 espécies de plantas, obteve o seu nome 

pelo facto de se encontrar muito em plantas da família Oleaceae, entre as quais a azeitona (Olea 

europaea), de onde é feita a maior parte da extração comercial do ácido oleanólico30,39,40. Existe 

na forma do seu isómero, o ácido ursólico, e sobre o qual já debatemos também várias das 

suas propriedades farmacológicas e terapêuticas, das quais muitas são partilhadas com o ácido 

oleanólico30,39,40. A sua principal função natural é a prevenção da perda de água e defesa física 

contra agressões de patogenes, onde, por exemplo, nas folhas das oliveiras, se encontra sob a 

forma de cristal puro que forma uma barreira contra o ataque fúngico39. São-lhes conhecidas 

funções antibacteriana, antiparasitária, antiosteoporótica, antifertilizante, antihipertensora, 

antihiperlipidémica, diurética, antidiabética, imunomoduladora, anti-inflamatória, gastroprotec-

tora, hepatoprotectora, anti-VIH e ainda a capacidade de inibir a via do complemento30,39,40. 

A sua biossíntese tem como percursor o 2,3-oxidoesqualeno que é sintetizado no citoplas-

ma a partir do isopentenil pirofosfato gerado pela via do mevalonato5,30. A ciclização do 2,3-

oxidoesqualeno forma um ponto de interseção entre o metabolismo primário dos esteroides e 

o metabolismo secundário dos tritepenóides, que leva à síntese do ácido oleanólico30,39. Para a 

biossíntese dos fitoesteróis, o 2,3-oxidoesqualeno é ciclizado pela cicloartenolsintase (CAS) 

para dar origem ao percursor cicloartenol39.  No caso do ácido oleanólico, o 2,3-

oxidoesqualeno é ciclizado pela OSC-β-amirina sintase (BAS), que dá origem à estrutura car-

bonada dos tritepenóides do tipo oleanano38. No passo final da biossíntese, a β-amirina é oxi-
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dada numa sequência de três passos no C28 pelo citocromo p450 para dar origem ao ácido 

oleanólico a partir do eritrodiol5. 

Foi já demonstrado que o ácido oleanólico aumenta a acumulação nuclear do Nrf2, um im-

portante regulador transcripcional de enzimas antioxidantes e desentoxificantes e toma parte 

na indução de enzimas hepatoprotectoras39. Posteriormente, foi provado que esta acumulação 

nuclear de Nrf2 era promovida pela ativação de cascatas de sinalização intracelular mediadas 

pela via da PI3K/Akt, do JNK e da ERK39. O ácido oleanólico é também detentor de propri-

edades anti-inflamatórias e antitumorais por indução da apoptose e modulação do microambi-

ente tumoral por, entre outras vias, inibir o NF-kB, embora ainda não seja possível dizer pre-

cisamente como39. Estudos mostraram que este ácido foi capaz de diminuir a necrose, esteato-

se e degeneração induzia pelo CCl4 em células parênquimais de fígado e preveniu a cirrose 

crónica induzida pelo CCl4 em murganhos39. 

 

 

 
Figura 8: Estruturas de AO, AU e AM  

 

Existem estudos com animais e humanos que indicam que o ácido oleanólico é absorvido 

de forma sistémica, biodisponibilidade e distribuição pelos tecidos de forma razoável quando 

administrados por via oral30. Será provável também que o ácido oleanólico seja absorvido e 

atinja os alvos na sua forma intacta, que deverá ser aquela que é responsável pela sua ativida-

de30. Contudo, com o aprofundar de novos estudos, cada vez mais se torna evidente que exis-

tem ainda problemas de falta de solubilidade aquosa, inespecificidade de ação e promoção de 

efeitos secundários que o ácido oleanólico promove que ainda não estão resolvidos41. Dado o 
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seu largo espetro de atividades, biodisponibilidade inata e baixo custo, o ácido oleanólico tem 

sido muito estudado na síntese de derivados, sendo que se têm estudado principalmente as 

modificações no grupo hidroxilo da posição C3, na ligação dupla C12-C13 e no grupo ácido 

carboxílico da posição C2841,42. 

 

1.6 Ácido maslínico 
 

De estrutura semelhante ao ácido oleanólico, diferindo apenas na presença de mais um 

grupo hidroxilo em C2, em posição anti relativamente ao grupo hidroxilo em C3, este com-

posto tem vindo sendo referenciado na literatura31,36,44-49 como um composto biologicamente 

activo e com potencial terapêutico. Existem ensaios que revelaram que este composto era ca-

paz de induzir a apoptose e a supressão da expressão da COX-2 em concentrações muito bai-

xas quando comparadas com o ácido oleanólico36,45. É capaz de suprimir a osteoclastogénese 

regulada pelo NF-kB em monócitos da medula óssea e inibir a atividade do NF-kB mediada 

pelo TNF-α e a expressão génica por este ativado em células pancreáticas cancerígenas45. Es-

tudos recentes31,45,46,50 demonstraram que o ácido maslínico foi eficaz contra o desenvolvimen-

to do cancro coloretal em modelos Apc(Min/+) de rato, o que sugere que possua potencial 

quimiopreventivo contra este tipo de cancro e que a via apoptótica intrínseca é despoletada 

em células HT29 em resposta ao ácido maslínico (provavelmente por sobreexpressão da p53). 

Existem também evidências de que o ácido maslínico promove alterações morfológicas que 

são características da apoptose, como a condensação e fragmentação da cromatina e a diminu-

ição do tamanho celular46. Outros estudos31 indicam que o ácido maslínico é capaz de ativar a 

cascata de sinalização da caspase-8 em células Caco-2, cascata essa que é um dos principais 

processos despoletados na indução da morte celular por apoptose. 

Contudo, a sua atividade na modulação da inflamação é ainda muito pouco conhecida, es-

sencialmente por razões financeiras: uma pesquisa rápida no portal da Sigma-Aldrich® (acesso 

a 13/03/2016) revelou que o custo de encomenda de 5 mg de ácido maslínico (grau de pureza 

≥ 98%; HPLC) custava cerca de 132,00 €, enquanto que a obtenção de 100 mg de ácido ole-

anólico (grau de pureza ≥ 97%) custa cerca de 120,50 €. Esta diferença de preços pode ser 

explicada pelas dificuldades obtidas nos processos de extração e purificação deste composto. 

Desde 1960, ano em que Caglioti conseguiu realizar a sua extração a partir de extratos de azei-

tona, o seu isolamento do óleo de bagaço de azeitona tem evoluído ao ponto de ser possível 

extrair quantidades significativas deste composto44. Como este óleo se encontra prontamente 

disponível em países produtores de azeitona, a sua extração da azeitona verde e preta comestí-
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veis surgiu como alternativa à extração. Contudo, os rendimentos destes processos tornam 

inviável o aumento em larga escala (cerca de 0,25% quando extraído do óleo de bagaço; cerca 

de 0,36% quando extraído da azeitona)44. Como tal, têm surgido na literatura metodologias 

alternativas à extração natural deste composto e que passam pela hemisíntese deste a partir de 

derivados semelhantes, como é o caso do ácido oleanólico23.  

 

1.7 Ácido ursólico 
 

O ácido ursólico, um triterpenóide pentacíclico isolado de vários tipos de plantas medici-

nais como a Rosemarinus officinalis, Eriobotrya japonica e a Calluna vulgaris14, possui várias ativida-

des farmacológicas reportadas e está indiciado como um dos mais promissores agentes quimi-

opreventivos contra o cancro está muito presente em certas ervas medicinais e é o principal 

componente de coberturas protetoras cerosas de vários tipos de fruta, como maçãs, pêras, 

azeitonas, ameixas, arandos e figos, e são-lhe já conhecidas várias atividades farmacológicas 

como hepatoprotector, imunomodulador, anti-inflamatório, antidiabético, antibacteriano, an-

tiviral, antiulceroso e anticancerígeno17. Este ácido, isómero do ácido oleanólico, partilha com 

este a grande maioria dos seus efeitos biológicos51. Os estudos apontam para que a sua ativi-

dade anticancerígena derive da sua capacidade de induzir a apoptose celular, impedir a tumori-

génese e inibir a proliferação de células cancerígenas17, sendo que ativa a autofagia, a paragem 

do ciclo celular e a apoptose em diferentes tipos de linhas celulares por intermédio de variadas 

vias de sinalização que incluem o NF-kB, o STAT3 e o TRAIL14,17. Foi demonstrado que este 

suprime a expressão de vários genes associados à tumorigénese17,52. Suprime a ativação do NF-

kB induzida por vários agentes carcinogénicos, incluindo o TNF, PMA, ácido ocadaico, H2O2 

e condensado de fumo de cigarro7; inibiu a ligação ao ADN do NF-kB, a degradação e fosfori-

lação da IκBα, ativação da IKK, a fosforilação da p65, a translocação da p65, e a expressão do 

gene repórter dependente do NF-kB7. Inibiu também a expressão do gene repórter dependen-

te do NF-kB ativada pelo receptor do TNF, pelo TRADD, pelo TRAF, pela NIK, pela IKK e 

pela p6514. Diz a literatura que este é capaz de inibir a atividade das MMP2 e 9; inibiu direta-

mente a interação entre ZIP/p62 com PKC-ξ e posteriormente a expressão e atividade da 

MMP-9 por bloqueio da via dependente do NF-kB ativada pela IL-1β ou TNF-α14,17,52. Em 

células PC-3 de cancro da próstata, o ácido ursólico foi também capaz de inibir a invasividade 

celular por inibição da via da Akt, que por sua vez levava à subexpressão da MMP-952. 
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1.8 Aspetos QSAR importantes 

 
Segundo alguns estudos54,55, tanto no ácido ursólico como no ácido oleanólico, como em 

alguns derivados específicos resultantes de modificações estruturais às estruturas destes dois 

compostos de partida, a introdução de um grupo 2α-OH não teve influência na sua atividade  

antitumoral, enquanto que a introdução de um grupo 9α-OH na série ursano prejudicou a sua 

atividade; para além disso, o ácido ursólico revelou também ser seletivamente mais potente 

contra células de tumores sólidos HeLa S3 e SNU C4, e inibiu de forma incompleta a atividade 

da PKC in vitro para concentrações superiores a 20 µg/mL54. É importante referir também que 

o cinamoil pode ser encontrado em triterpenóides do tipo oleanano e ursano que exibem ati-

vidade antitumoral, mas não implica sempre um aumento da atividade antitumoral54. 

O ácido ursólico foi também avaliado54 no que diz respeito à capacidade inibitória da ADN 

polimerase, o que pode ser uma estratégia de atuação como coadjuvante na terapia anticance-

rígena; contudo, este revelou resultados diferentes na inibição de ADN polimerase α-like, β e 

ADN polimerase I (origem vegetal) e ADN polimerase II, em percentagens de 92, 86, 0 e 9% 

respetivamente. Verificou-se também que a capacidade de inibição da topoisomerase I e IIα 

dependia do anel pentacíclico, mas não era suficiente per se, ajudando nesta capacidade inibitó-

ria a combinação com uma conjugação de um grupo carboxilo em C4 com dois metilos na 

posição C20 e refletindo-se a potenciação adquirida por esta combinação na inibição de ambas 

as topoisomerases54
.  

Encontra-se descrito na literatura que a introdução de um substituinte hidroxilo na posição 

9 aumenta o potencial biológico no que toca à capacidade citotóxica e a presença de sistemas 

α,β-insaturados apresentam-se como uma via promissora no que toca à capacidade de geração 

de espécies reativas de oxigénio54.Foi possível constatar que a adição de uma porção glicosídi-

ca em C3 da aglicona era essencial para o efeito citotóxico, e que não havia significativa dife-

rença na adição de um grupo metil éster em C28
54. 

Atualmente, os estudos54-58 têm-se centrado essencialmente em derivações dos grupos hi-

droxilo em C3 e do grupo ácido carboxílico em C28, tendo-se evidenciado que estas deriva-

ções, normalmente originando ésteres e amidas, possuem uma atividade biológica efetiva com 

ação sobre vários alvos terapêuticos e com vários efeitos que resultam numa ação terapêutica 

combinada6; neste campo, temos como exemplo o caso de indução da p21waf1 e indução da 

apoptose com sobreexpressão do NOXA e subexpressão do c-FLIP em células tumorais, co-

mo descrito na literatura para o caso do ácido ursólico52,59,60.  
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Estudos61 demonstram que grupos que formam pontes de hidrogénio em C3 numa posição 

β revelam-se mais potentes no seu efeito inibitório da proliferação celular do que os seus aná-

logos α. De igual forma, compostos em que o grupo ácido carboxílico foi substituído por um 

grupo hidroximetilo perderam a sua actividade, o que dá a indicação de que a presença deste 

grupo é extremamente importante60; de forma semelhante, a introdução de grupos aminoalqui-

lo nesta posição em C28, formando amidas ligadas a aminoalquilos melhoraram significativa-

mente a citotoxicidade destes compostos60. 

Alguns estudos recentes21 referem a derivação com um grupo éster de piperazina na posi-

ção 2 do ácido oleanólico como sendo particularmente interessante no que diz respeito ao 

potencial inibitório em células MCF7, HeLa e A549. 

 

 

1.9 Derivados fluorados e sua importância terapêutica 

 
O flúor tem no campo biológico um efeito ainda não totalmente compreendido, mas cuja 

exploração nos mais recentes trabalhos está bem presente e reportada por vários auto-

res53,59,60,62-68. Compreende-se já melhor o efeito de substituinte em intermediários reativos que 

lhes confere as propriedades químicas observadas, mas o seu efeito em propriedades físicas 

como a adsorção, a ligação a outras moléculas e o transporte membranar são ainda opacamen-

te explicadas, embora o efeito estéreo da fluorina seja ainda menos conhecido64. O seu uso na 

indústria farmacêutica passou de 2% em 1970 para cerca de 18% em 2006, sendo que em 

2002, 9 em 31 novos fármacos aprovados nos Estados Unidos continham flúor63; por essa 

razão, estimou-se que entre 20 a 25% dos fármacos que se encontravam no mundo dos com-

postos com atividade farmacêutica (aprovados e por aprovar), em todo o mundo, contivessem 

pelo menos um átomo de flúor63. Este valor toma alguma relevância quando se atende à quase 

completa ausência de flúor em produtos de origem natural54. O primeiro composto fluorado 

sintético usado para fins clínicos como um agente anticancerígeno data de 1957 e foi sintetiza-

do por Charles Heidelberger, e desde então já se contabilizam usos na terapêutica em áreas 

como a inflamação, infeções virais e bacterianas e até em sondas, como no caso do 2-deoxy-2-

fluor-D-glucosyl, ou FDG como é comumente conhecido59. 

Características como a elevada eletronegatividade, pequenas dimensões e baixa polarizali-

dade da ligação C-F têm evidenciado alterar, por vezes de forma significativa, o comportamen-

to molecular em ambiente biológico, como sendo em termos de ligação enzimática e/ou a 

recetores, de controlo do clearance, absorção, transporte membranar e em flúido circulante e 
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interferência com atividade enzimática53,59. A ligação C-F, por sua vez, apresenta-se como uma 

das ligações mais fortes, sendo que conferem geralmente aos compostos que as contêm uma 

estabilidade térmica e oxidativa elevada, baixa polaridade e uma baixa tensão superficial, tor-

nando-as dessa forma menos susceptíveis à degradação enzimática a nível hepático, especial-

mente pelo complexo do citocromo P45060. É uma ligação que, graças ao carácter fortemente 

eletronegativo do flúor, orienta o mesmo para centros eletropositivos, como são exemplo C-

F---H-N, C-F---C=O e C-F---H-C59,60. O átomo de flúor é também capaz de alterar o carácter 

básico de grupos funcionais próximos deste, o que por si promove alterações no pKa da mo-

lécula59,60.  

Estas propriedades fazem do flúor um elemento com um contributo importante para a 

modelação de propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas pretendidas, com bastante 

sucesso pelo que se tem vindo a observar, e a tendência é para aumentar com o aumento da 

compreensão por parte da comunidade científica das suas propriedades e potencialidades, pelo 

que não é de estranhar que a sua utilização no campo dos triterpenóides com vista a potenciar 

a sua actividade farmacológica tenha aumentado nos últimos anos10,53. Estes compostos, tanto 

sintéticos como semi-sintéticos, possuem um largo espetro de atividades, que vão desde ativi-

dades anti-inflamatória (fluorometotrexato ou o celecoxib), anti-bacteriana (fluoroquinolonas), 

anti-depressiva (fluoxetina), anti-VIH (indinavir), anti-colesterolémica (ezetimibe), anti-

trombótica (7,7-difluoro-tromboxano), monitorização terapêutica não-invasiva (2-desoxi-2-

fluor-D-glicosil) e anti-tumorigénica (gemcitabine)60. 

No campo da oncologia, o primeiro composto fluorado sintético utilizado como agente an-

ticancerígeno foi o 5-Fluoroacil, sintentizado pela primeira vez por Charles Heidelberger em 

195759,60. Desde então, têm surgido vários compostos fluorados com atividade anti-tumoral e 

atualmente são classificados consoante o seu mecanismo de ação: inibidores da timidilato sin-

tase (5-fluorouracil), inibidores da topoisomerase (gemcitabina), inibidores da resistência das 

glicoproteínas-P (zosuquidar), anti-estrogénico (panomifene), inibidores de proteínas cinase 

(gefitinib) e anti-androgénicos (flutamida)60. Existe também evidência científica publicada10 de 

que fluorolactonas de derivados de compostos da série ursano possuiam atividade antitumoral, 

com especial atenção dada para β-fluorolactonas mas com prova também da atividade, e mais 

pronunciada, de α-fluorolactonas, pelo que o interesse do estudo destes compostos está paten-

te nesta evidência e agravado pelo facto de não haver publicação científica até à data de méto-

dos de síntese eficiente destas α-fluorolactonas, tanto da série ursano como da série oleanano. 

Para além disso, não foi encontrado qualquer registo bibliográfico de estudos com fluorolac-

tonas dos ácidos oleanólico, maslínico ou ursólico fora do nosso grupo de investigação, pelo 

que a investigação neste campo deverá trazer informações completamente desconhecidas da 
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comunidade científica, e poderá trazer um potencial agente antitumoral com interesse na tera-

pêutica. 

 

1.10  Metodologias de fluoração 

 
Os compostos orgânicos fluorados podem ser obtidos através dos reagentes nucleofílicos, 

electrofílicos ou de radicais com reagentes de flúor59. Os reagentes nucleofílicos como o fluo-

reto de tetrabutilamónio (TBAF), trifluoreto de dietilaminoenxofre (DAST) e trifluoreto de 

[bis(2-metoxietil)aminoenxofre] (Deoxofluor) são usados na prepararação de compostos mo-

no e difluorados a partir de álcoois, cetonas e aldeídos (Figura 9). Os reagentes electrofílicos 

“F+” tais como: Bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo 

[2.2.2]octano (F-TEDA ou Selectfluor) e N-fluorobenzenosulfanimida (NFSI) fazem fluora-

dos a partir de acetonas, esteres e heterocíclicos (Figura 10)69. 

 

Figura 9: Exemplos de reagentes fluorantes nucleofílicos 

(A – TBAF; B – DAST; C – Deoxoflúor) 

 

Figura 10: Exemplos de reagentes fluorantes electrofílios 

(D – Selectfluor; E – NFSI) 

 

1.11  Objetivos do trabalho 
 

Sabendo-se hoje em dia que os compostos de origem natural são uma importante fonte de 

compostos com atividade antitumoral, sendo que em 2012, cerca de 42% dos compostos em 

ensaios clínicos eram produtos naturais, segundos metabolitos de origem natural ou compos-
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tos desenhados com base no farmacóforo de um produto natural70, e que até à data estão ca-

racterizados cerca de 20.000 triterpenóides extraídos de plantas medicinais21, a exploração de 

novos derivados de compostos triterpénicos com vista à potenciação da sua atividade antitu-

moral torna-se neste panorama um estudo com bastante relevância. 

Havendo já também evidências na literatura de que os compostos fluorados possuem espe-

ciais propriedades25,52,53,59,60,66-69, em especial no campo dos triterpenóides52,59,60,66-69, a extensão 

destes estudos a outros compostos triterpénicos com potencial interesse neste campo surge 

como um trabalho interessante. 

Existiam já no grupo de trabalho onde me inseri retratados e trabalhados estudos52,59,60,66-69, 

realizados no sentido de obter produtos fluorados, em particular a síntese de fluorolactonas, 

cuja atividade anticancerígena se mostrou promissora52,59,60, mas este estudo tinha sido realiza-

do maioritariamente em torno do ácido ursólico e em particular com o seu derivado β-

fluorado, havendo uma tentativa realizada com o derivado α-fluorado que revelou valores de 

IC50 em linhas celulares de cancro do pâncreas bastante interessantes, mesmo até comparati-

vamente com os valores obtidos no homólogo β-fluorado59; para além disso, existe também 

uma tentativa de adaptação desse método de fluoração no ácido oleanólico, em que se obteve 

uma mistura de produtos de difícil separação e a caracterização do derivado β-fluorado, traba-

lho esse que foi também pioneiro na comunidade científica.  

A par disto, verifica-se na literatura alguma escassez de estudos com o ácido maslínico, 

muito provavelmente por causa do seu elevado custo de aquisição como produto purificado; 

para colmatar este aspeto, surgiu um artigo recente (setembro de 2014)44 que relata uma via de 

síntese simples, mais barata e aplicável à escala laboratorial do ácido maslínico a partir do áci-

do oleanólico, sem recurso a cromatografia ou qualquer outro processo de purificação no de-

correr da síntese (pois apresenta purificação por cristalização na etapa final) de forma simples 

e eficaz (4 passos, η= 12%), pelo que se tornava assim apetecível estudar o ácido maslínico no 

sentido de obter derivados fluorados e em especial fluorolactonas, campo ainda não explorado 

pela comunidade científica. 

Neste sentido, este projeto visava aprofundar duas áreas de trabalho que se interelacionam: 

por um lado, pretendia-se explorar o trabalho já conhecido para o ácido ursólico no ácido 

oleanólico e optimizar as suas condições experimentais no sentido de obter preferencialmente 

um dos isómeros, a fim de obter proporções isoméricas propícias à purificação e posterior 

isolamento para estudos futuros. 

Por outro lado, pretendia-se sintetizar o ácido maslínico, apoiado no trabalho de Som-

merwerk et al.44, e posteriormente não só sintetizar derivados a partir deste como também, e 
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principalmente, aplicar a metodologia de fluoração optimizada para o ácido oleanólico a fim 

de verificar se se obtinha um resultado semelhante neste composto. 

 
 

Figura 11: Representação diagramática do projeto de trabalho 
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Em todas as reações abaixo descritas, foi utilizado um método de revelação de ácidos car-

boxílicos e aldeídos que envolvia uma solução 10% H2SO4 em H2O. Começarei a discussão 

apresentando os espectros 1H e 13C do ácido oleanólico com a respectiva atribuição segundo a 

literatura71. A atribuição de sinais por RMN foi feita na larga maioria dos casos aos grupos 

funcionais apenas, uma vez que esta é uma forma fidedigna de verificar a ocorrência de reac-

ção sem a necessidade de recorrer a técnicas ou atribuições adicionais, que é o principal foco 

nesta fase do trabalho. 

Qualquer estudo adicional seria apenas realizado caso se suspeitasse de alguma alteração na 

região dos grupos –CH2 e –CH3 ou para caracterização completa de compostos purificados e 

dos quais existem evidências por RMN 1H de que se obteve o que se esperava. Portanto, a 

região dos grupos –CH2 e –CH3 terá na maioria dos casos em RMN 1H somente a contagem e 

identificação dos grupos –CH3. 

 

 
Figura 12: Espectro RMN 1H do ácido oleanólico 
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H Sinal (δ, ppm) Integração Multiplicidade Forma 

12 5,27 1H tripleto CH 

3 3,22 1H duplo dubleto CH 

18 2,82 1H duplo dubleto CH 

27 1,13 3H singuleto CH3 

23 0,98 3H singuleto CH3 

26 0,92 3H singuleto CH3 

24 ou 30 0,91 3H singuleto CH3 

24 ou 30 0,90 3H singuleto CH3 

29 0,77 3H singuleto CH3 

25 0,74 3H singuleto CH3 
 

Tabela 1: Atribuição dos sinais em RMN 1H (atribuição apoiada pela ref. 71) 

 

 

 
 

Figura 13: Espectro RMN 13C do ácido oleanólico 
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  C Sinal (δ, ppm) Forma 

28 183,64 COOH 

13 143,75 Quaternário 

12 122,76 Terciário 

3 79,19 C-OH 

5 55,35 Quaternário 

9 47,77 Quaternário 

17 46,67 Quaternário 

19 46,01 Secundário 

14 41,72 Quaternário 

18 41,10 Terciário 

8 39,40 Quaternário 

4 38,89 Quaternário 

1 38,53 Secundário 

10 37,22 Quaternário 

21 33,94 Secundário 

29 33,21 CH3 

7 32,74 Secundário 

22 32,58 Secundário 

20 30,81 Quaternário 

23 28,23 CH3 

15 27,82 Secundário 

2 27,30 Secundário 

27 26,08 CH3 

30 23,72 CH3 

11 23,53 Secundário 

16 23,04 Secundário 

6 18,43 Secundário 

26 17,28 CH3 

24 15,68 CH3 

25 15,46 CH3 

 Tabela 2: Atribuição dos sinais em RMN 13C (atribuição apoiada pela ref. 71) 
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Nas figuras 12 e 13 e nas tabelas 1 e 2 encontram-se os espectros RMN 1H e 13C do ácido 

oleanólico, bem como as respectivas integrações dos sinais com recurso à literatura71. Os sinais 

que mais sofrerão alterações no decorrer dos trabalhos realizados são aqueles que correspon-

dem aos grupos funcionais hidroxilo e ácido carboxílico, bem como a ligação dupla C12-C13 e 

a posição C3. 

 

 

2.1 Síntese do Ácido Maslínico via NaOH 

 
Esta via de síntese foi realizada tendo por base o artigo de Sommerwerk et al44, embora pos-

teriormente se tenham feito algumas modificações procedimentais que serão justificadas mais 

à frente na discussão. O objetivo era obter sinteticamente e sem recurso a cromatografia a 

síntese do ácido maslínico nas mesmas condições que a literatura assim o descrevia, partindo 

do ácido oleanólico e recorrendo maioritariamente a reagentes disponíveis comercialmente, 

sendo que, como no caso do reagente de Jones, alguns foram preparados a partir desses mes-

mos reagentes para se encontrarem disponíveis na sua forma final. 

Neste artigo44, é descrita uma síntese livre de processos cromatográficos do ácido maslínico 

e do ácido augústico, e apresentou-se como um trabalho apelativo para a realização da propo-

sição final do projeto, que era a otimização de uma via de síntese de derivados fluorados de 

compostos da série oleanano e extrapolação para outras séries de triterpenóides pentacíclicos. 

 

Figura 14: Esquema proposto para a síntese de AM (ref. 44) 

a) CrO3/H2SO4, (CH3)2CO, 0ºC, 1h 

 b) Tribrometo de piridínio, CH3COOH, t.a, 3h 

c) NaOH (2 equiv.), DMF, 0ºC, 30 min. 

d) NaBH4, 0ºC, 1h 
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2.1.1. Oxidação de Jones 

 
A oxidação de Jones permite, de forma rápida, barata e eficiente, converter alcóois secun-

dários a cetonas e a maioria dos alcóois primários a ácidos carboxílicos, sendo que no caso da 

maioria dos alcóois alílicos e benzílicos origina aldeídos. Trata-se de um método à base de 

crómio, que recorre à conversão do estado de oxidação 6 para 4 que o crómio é capaz de so-

frer quando na forma de ácido crómico, passando ao ácido cromoso. O ácido crómico é for-

mado, geralmente, a partir do dicromato de sódio, Na2Cr2O7, quando a ele se adiciona ácido 

sulfúrico diluído, mantendo-se em equilíbrio com o ácido dicrómico72. Este, por sua vez, ori-

gina duas moléculas de ácido crómico, a responsável pela acção oxidante deste reagente72, 

convertendo-se em ácido cromoso quando reduzido por este método. 

Esta reação inicia o processo de síntese do ácido maslínico por esta via, ocorrendo uma 

oxidação no carbono 3 do ácido oleanólico e formando de forma rápida o produto ligeiramen-

te amarelado 1 (Figura 15).  

Esta reação começou a ser realizada com recurso a sílica gel e processo de work-up como 

proposto na literatura11, realizando-se a extração com éter dietílico e a posterior lavagem com 

NaHCO3 e soulção de NaCl 10% (Brine) mas não envolvendo o aparelho de Soxhlet referido 

na literatura pois este não estava disponível. Verificou-se em várias reacções que este método 

levava a uma grande perda de rendimento; passou-se, por isso, a realizer uma filtração a pres-

são reduzida com recurso a celite e posteriormente retirou-se também o processo de work-up, 

tendo o espectro provado que se obtinha preferencialmente e de igual forma o produto 1, mas 

desta feita com rendimentos do produto em bruto na ordem dos 96% e de produto puro na 

ordem dos 75%.  

 

Figura 15: Reação de síntese de 1 

 

O composto 1 é passível de ser identificado por TLC através de uma mancha mais apolar 

(eluente AcOEt/n-hexano 1:5) quando comparada com o ácido oleanólico. Este composto 

poder-se-á detectar através do seu espectro de protão pela observação do desaparecimento do 

sinal característico do protão ligado a C3 (δ 3,22, 1H, dd) que resulta da formação do grupo 

cetona e pelo aparecimento em regiões mais desblindadas dos sinais dos protões ligados a C2. 
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Figura 16: Espectro 1H RMN de 1 

 
 

Observando o espectro, pode observar-se o desaparecimento do sinal de H3 a δ 3,22 ppm 

devido à formação da ligação dupla e o aparecimento de dois duplos dubletos entre δ 2,54 

ppm (dd, J = 16.0, 11.1, 7,3 Hz, 1H, H1α) e 2,36 ppm (dd, J = 15.8, 6.6, 3,5 Hz, 1H, H1β) que 

correspondem aos H2α e H2β, que sofrem o desvio por passarem a ser vicinais a um grupo 

cetona em vez de um grupo hidroxilo.  

 

 
2.1.2 Bromação via tribrometo de piridínio 

 
O recurso ao PyBr3 como agente bromante estava referenciado na literatura como uma al-

ternativa viável para a bromação na posição 2. É dado a entender pelos autores que existe falta 

de estereoespecificidade na reação e que esta não fará diferença em relação ao produto final 

que se obterá (ácido maslínico ou augústico) pois essa distinção é feita no passo seguinte. 

São referidas as características espectroscópicas de cada um individualmente, após feita a 

separação por cromatografia mas não é dada qualquer indicação de qual é o isómero utilizado 

para o passo seguinte da via de síntese; uma vez que este artigo pretende traduzir uma síntese 

livre de processos cromatográficos, optou-se por não fazer purificação por coluna para tam-

bém assim atender ao objectivo do trabalho e ao descrito na literatura. Apesar de haverem 
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outros processos de bromação conhecidos, optou-se por este nesta fase para tentar ser o mais 

fiel possível à literatura em questão.  

 

 

Figura 17: Proposta de síntese de 2  
 

Por não se verificar repetibilidade entre as experiências, quando seguido o protocolo des-

crito por Sommerwerk et al., fizeram-se algumas alterações ao processo de work-up. Alterou-se 

o processo de adição de H2O e filtração com abundante lavagem também com H2O, com re-

colha do sólido que fica no filtro para um processo que adiciona também H2O mas que recor-

re à extração com Et2O e lavagem com NaHCO3 e NaCl 10%.  

Estas alterações foram feitas por não se verificar, numa primeira fase, evidência da ocor-

rência de reação por TLC pelo método da literatura e, em segunda fase, por se verificar que a 

neutralização do ácido acético não estava a ser completa com esse método. A lavagem com 

NaHCO3 mostrou evidências de neutralizar melhor o meio ácido promovido pelo ácido acéti-

co e a lavagem com brine provou ser capaz de uma melhor remoção das impurezas com carga. 

Foi obtido um rendimento médio de 80% (sem coluna cromatográfica).  
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Figura 18: Espectro 1H RMN de 2 

 

 
A deteção por RMN 1H de 2 prende-se essencialmente com a verificação do desapareci-

mento do sinal de um dos protões ligados a C2 como resultado da bromação e o aparecimento 

de um novo sinal a 5.08 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H, CH (2)) que corresponde ao protão ligado a 

C2 e o desaparecimento do sinal a δ 2,36 ppm derivado da substituição do mesmo pelo bro-

mo. 

 

 
2.1.3 Hidroxilação via NaOH 

 
Este processo de oxidação envolve, segundo a literatura44, uma solubilização em DMF com 

formação de um precipitado que é posteriormente redissolvido em MeOH seguido de adição 

de H2O. Tendo-se começado como indica a literatura., a reprodução das condições por este 

artigo descritas não foi possível, não se tendo verificado a ocorrência de reacção nas condições 

indicadas, pelo que se propuseram várias alterações ao procedimento. A literatura seguida in-

dica a formação apenas do produto α-hidroxilado na ausência de excesso de NaOH (Figura 

19), sendo descrito que a formação do produto precursor do ácido augústico seria obtida em 

condições de excesso de NaOH (Figura 20). 
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Figura 19: Proposta de síntese de 3 (ref. 44) 

 

O composto 3 é facilmente detectado em RMN 1H pela observação dos sinais de H2 (δ 

4.54, dd, J = 12.6, 6.6 Hz, 1H) e de H1 (δ 2.40, dd, 1H). 

 

 

Figura 20: Síntese de 4 (ref. 44) 

 

Utilizou-se uma quantidade pequena (25 mg) para realizar um screening inicial conforme 

indicado na literatura. Contudo, não se verificou a formação de um precipitado, não se tendo 

aliás verificado por TLC a presença de qualquer composto após a filtração. Tentei novamente 

a mesma reação com quantidades de massa superiores, mas sem continuar a verificar-se a 

formação de um precipitado.  

Foi alterado então o procedimento de work-up para uma extração Et2O/H2O, lavagem com 

HCl 10%, lavagem com NaCl 10%, adição de Na2SO4, filtração e evaporação, por forma a 

tentar extrair o produto, tendo também tentado este procedimento de work-up com um au-

mento concomitante de massa para verificar se o problema residia numa permanência em so-

lução no DMF sem haver uma passagem para a fase orgânica, mas sem sucesso. 

 

Alterei ainda o solvente de reação para acetona pois estava convicto de que o problema es-

taria na não partição para a fase orgânica durante o processo de work-up. A mudança para ace-

tona pareceu-me adequada pois é um solvente que possui características semelhantes ao DMF 

(índice de solubilidade em H2O = 100% em ambos; índice de polaridade (P’) = 5.1 vs 6.4 do 

DMF)73. Novamente não se obteve sucesso, mas já se começou a observar um produto alaran-

jado que tendia a depositar durante o work-up.  
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Realizou-se então esta mesma reacção em acetona, mas desta vez à temperatura ambiente e 

começou a ser possível detectar o produto após o work-up, mas sem que fosse o produto dese-

jado. Repetiram-se várias vezes com aumento de massa e de equivalentes de NaOH, aumento 

do tempo de reacção, mas sem que se conseguisse obter o produto desejado; este aumento de 

equivalentes e de tempo foi sempre uma alternativa menos desejada, já que se encontrava des-

crito na literatura que se formava o produto 4 com um excesso de NaOH e a presença de ar 

atmosférico.  

Para se poder acompanhar por TLC qual dos produtos se estava a obter com mais certezas, 

sintetizou-se por uma outra via52 o composto 4 para ser usado como padrão de comparação 

(Figura 21). 

 

 

Figura 21: Síntese de 4 (ref. 38) 

 
 

Este é facilmente observável no espectro pelos seus três sinais em região mais desblindada, 

que se atribuem na literatura38 como sendo de H1 (δ 6,34, s, 1H), H2 (δ 5,94, s, 1H, OH) e de 

H12 (δ 5,31, dd, 1H). 
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Figura 22: Espectro 1H RMN de 4 
. 

Utilizando este padrão, verificou-se em mais do que uma situação por TLC que se estava a 

lidar com um produto que não era 4, por comparação de espectros RMN 1H, mas verificava-se 

que era o produto 2. Experimentou-se então retirar o ar atmosférico da reação, substituindo-a 

por uma atmosfera de N2, mas os resultados obtidos foram os mesmos. 

Houve apenas uma tentativa em que se obteve uma indicação de que a reação ocorreu co-

mo esperado (Figura 22) com um rendimento do produto em bruto de cerca de 29%. Após a 

realização de uma TLC preparativa (com lâmpada UV como método de deteção), obtiveram-

se 10 mg de um produto cujo espectro se apresenta na figura 23 e 25,7 mg de 4. Em baixo 

apresenta-se o espectro do primeiro comparativamente ao espectro do padrão, 4. 
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Figura 23: Espectro RMN 1H de uma tentativa de síntese de 3 

 
 

Ao observar a figura 23, encontra-se o sinal de H12 (δ 5,28 ppm, 2, 1H) e o sinal de H2 (δ 

4,54 ppm, dd, J = 12.5, 6.6 Hz, 1H) atribuídos a 3, observando-se também um novo sinal que 

se atribui a H1 (δ 2,4 ppm, dd, J = 12.6, 6.6 Hz, 1H). Contudo, verifica-se também que per-

manece ainda alguma quantidade de composto de partida 2 pela permanência do sinal a δ 5,08 

ppm e pela proporção de integração de sinais comuns, como o de H12. Por isto, este espectro 

dá uma boa indicação de que o produto 3 foi obtido, tendo sido o rendimento do produto 

puro após purificação por TLC preparativa na ordem dos 3%.  

Para tentar melhorar este rendimento, fizeram-se algumas alterações no protocolo, inclusi-

vé alterações na concentração da solução de HCl na neutralização e uma extração com 

CH2Cl2. Em nenhum dos casos se verificou o mesmo resultado obtido nas experiências cujos 

espectros foram apresentados, obtendo-se sempre o composto 2. Dadas estas evidências, tor-

nei a realizar várias tentativas nas exatas condições que aparentemente tinham resultado na 

síntese do produto 3, mas sem conseguir reproduzir novamente os mesmos resultados.  

No extremo, retornei às condições iniciais propostas na literatura, na esperança de ter co-

metido um erro que não tivesse sido detetado no momento em que seguia esse protocolo, 

desta vez com maiores quantidades de 2, mas sempre sem sucesso.  
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Realizei a reação a 0ºC, com neutralização com solução 2M HCl e usando CH2Cl2 como 

solvente, pois este tinha provado ser capaz de melhorar o rendimento do produto em bruto 

que se obtinha. O espectro indicou haver sucesso na síntese de 3 pois observa-se o sinal de H2 

atribuído na literatura a 3 (δ 4, 54 ppm, dd, J = 12.5, 6.6 Hz, 1H), mas desta vez encontrou-se 

também 2 numa proporção de 25:75 e um rendimento do produto em bruto de cerca de 73%. 

Observa-se que existe uma sobreposição total dos sinais de H12, H2, H18 e H1 de 2 entre o 

espectro obtido e o que tinha sido adquirido no passo de síntese de 2, integrando todos para 

1H, o que mostra claramente que existe reagente de partida no produto final. 

Após purificação por TLC preparativa, obteve-se 3 com um rendimento de cerca de 18%. 

Para melhorar este rendimento, realizei novamente a experiência nas mesmas condições mas 

sendo o solvente de reação novamente DMF, não só para verificar se desta forma haveria uma 

melhoria no rendimento da reação em bruto por promover uma melhor interação no meio de 

reação entre os reagentes, que possuem solubilidades diferentes para os meios aquosos e orgâ-

nicos em questão, como também pars verificar se haveriam melhorias no processo de extração 

com CH2Cl2, mas não foi possível verificar novamente a ocorrência de reação.  

Verificado o insucesso desta troca, reverti-a e tentei novamente, mas sem conseguir obter 3 

mas sim apenas 2, resultado esse que se verificou em todas as tentativas posteriores, mesmo 

quando repeti as condições que primeiro deram resultados satisfatórios. Para finalizar, tentei 

ainda mais uma vez as condições propostas na literatura44 mas sem sucesso.  

Dada então a não reprodutibilidade do processo ou qualquer uma das alterações realizadas, 

tomei a decisão de construir uma alternativa à síntese do ácido maslínico que não passasse por 

este passo. 

 

  

2.1.4 Breves conclusões  
 
A oxidação de Jones foi conseguida com sucesso, tendo resultado num produto facilmente 

identificável por espectroscopia RMN 1H com um rendimento bastante satisfatório e sem 

evidência da existência de oxidações parciais. 

A bromação via tribrometo de piridínio foi conseguida após algumas alterações ao protoco-

lo previsto na literatura seguida, mas ainda assim com relativa facilidade, tendo resultado num 

produto facilmente identificável por espectroscopia RMN 1H, mais uma vez com um rendi-

mento bastante bom e sem evidência forte da ocorrência de reações parcelares. 

Não foi possível contudo reproduzir as condições do protocolo descrito na literatura44, 

tendo as experiências realizadas revelado pouca consistência e reprodutibilidade, sendo que 
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todos os resultados favoráveis que obtive não foram repetidos nas seguintes tentativas em que 

as exatas condições experimentais foram aplicadas, o que dificultou a descoberta dos pontos-

chave que levavam ao sucesso das inúmeras tentativas que foram feitas. O acesso a pequenas 

quantidades de reagente limitaram a exploração devida deste processo, e a indicação da litera-

tura de que o aumento para quantidades elevadas de NaOH levariam à síntese de outros pro-

dutos fizeram com que não aumentasse muito mais as quantidades de NaOH. Estas via foi, 

por issso, abandonada. 

 

 
2.2 Síntese do Ácido Maslínico via m-CPBA 
 

Esta via compreende mais um passo sintético que a anterior, e foi desenhada na mesma li-

nha de pensamento da anterior: uma via fácil, barata e livre de cromatografia. Começando 

também pela oxidação de Jones, para que assim se pudesse obter o equilíbrio ceto-enólico na 

posição 2 e 3, seguida de uma metilação do ácido carboxílico na posição 28, obteve-se um 

produto que ao reagir com o m-CPBA ganha um grupo α-hidroxilo na posição 2, como des-

crito previamente em trabalho realizado pelo grupo de trabalho e não só13,60,.  

A proteção serve, portanto, para evitar que a hidroxilação ocorra na posição 12, pois com o 

ácido carboxílico na forma de éster evita-se a formação da lactona por ataque nucleofílico na 

posição 13 por parte do grupo carboxilato, que segundo a literatura ocorre com preferência 

sobre a hidroxilação na posição 2 e não entra nos planos do projeto13,60.  

Após a reação com m-CPBA, a via comporta a redução da cetona com NaBH4 e a despro-

teção do grupo ácido carboxílico recorrendo ao LiI, originando assim o ácido maslínico. A 

reação de oxidação de Jones nao será apresentada nesta seção por se ter seguido exactamente 

o mesmo procedimento que foi descrito na seção anterior.  

Mais uma vez tentou-se ao máximo evitar o recurso à cromatografia para efeitos do pro-

posto no projeto de trabalho. Propus então uma oxidação via m-CPBA segundo o protocolo 

descrito na literatura26 para o ácido ursólico, seguido de uma redução do grupo cetona a álco-

ol11, que se supõe que origine uma mistura de diastereoisómeros, mas cujo procedimento des-

crito para a recristalização permita obter o isómero pretendido (Figura 24).   
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Figura 24: Esquema proposto para a síntese do AM   

 

 

 

2.2.1 Proteção do grupo ácido carboxílico 
 

Esta reação decorreu conforme a literatura60, sendo a única diferença em relação a esta o 

recurso a DMF e não a DMF seco. Contudo, nada evidenciou que o composto sofresse qual-

quer alteração ou que a reação fosse incompleta a tal ponto que justificasse a troca para DMF 

seco.  

 

 

Figura 23: Proposta de síntese de 5 (ref. 60) 

 

O composto 5 é facilmente identificável por observação do sinal que corresponde ao grupo 

O-CH3 que resulta da proteção do grupo ácido carboxílico (δ 3,63, s, 3H). Todos os restantes 

sinais se mantêm inalterados (δ 5,30 ppm, t, J = 3.4 Hz, 1H; δ 2,87 ppm, dd, J = 13.7 Hz, 1H; 

δ 2,54 ppm, dd, J = 15,8 Hz, 6.6, 3.5, 1H), à exceção de um dos sinais na região dos grupos 

metilo, em que dois se agruparam no mesmo desvio químico, sendo que esse singuleto integra 
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aqui, grosso modo, para 6H, enquanto que no caso de 1 haviam 7 sinais nessa região, cada um 

com integração aproximada de 3H. 

 

 

Figura 26: Espectro RMN 1H de 5 
 

Os rendimentos do produto bruto foram sempre superiores a cerca de 75-80%, e por ob-

servação do espectro sou levado a crer que este rendimento deverá ser maioritariamente do 

produto final, embora nalguns casos fosse complicado remover por completo todo o K2CO3 

do meio de reação. 

 

 

2.2.2 Oxidação via m-CPBA 
 

O processo de oxidação com recurso ao m-CPBA, um perácido bastante utilizado na for-

mação de epóxidos a partir de duplas ligações e na oxidação de Baeyer-Villiger, está já bastante 

bem descrito na literatura19,60,61 como agente oxidante de triterpenóides pentacíclicos como os 

ácidos oleanólico, betulínico, ursólico, entre outros. 

Na α-hidroxilação das posições 2 e 12, encontrava-se já descrito em trabalho do grupo60 e 

não só61, recorrendo para isso a concentrações catalíticas de H2SO4 para a abertura estéreo- 

seletiva do epóxido, sendo reportados rendimentos de cerca de 80% na sua síntese em com-

postos praticamente idênticos (na ref. 60, é reportada a mesma reação com um composto em 
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tudo semelhante a 5, diferindo apenas no grupo protector do ácido carboxílico, que nesse caso 

é um grupo benzilo). 

A reação ocorre segundo um mecanismo descrito por Prilezhaev, apelidado de mecanismo 

Borboleta, que envolve em primeiro lugar uma conformação de ponte de hidrogénio intramo-

lecular, que lhe permite adquirir uma geometria de aproximação à ligação C=C que forma um 

estado de transição com um intermediário cuja geometria se assemelha a uma borboleta, daí a 

sua alcunha. Esta geometria do estado de transição permite a formação do epóxido com si-

multânea transferência protónica [1,3]. 

Esta reação foi realizada como proposta pela literatura13,60, com um meio reacional compos-

to por CH2Cl2/MeOH numa proporção de 1:2 para permitir uma adequada dissolução de 5 

graças ao primeiro e de m-CPBA ao segundo, e com uma concentração catalítica de H2SO4, 

sendo realizada durante 21 horas e a uma temperatura de 0ºC. 

A literatura seguida aconselha o uso de uma massa de m-CPBA tal que haja uma proporção 

entre as massas de 5 e de m-CPBA de 2/3; contudo, utilizei sempre uma quantidade superior 

pois o grau de pureza dos reagentes a que tive acesso era de 77% enquanto que a utilizada 

pelos autores era de 85%.  

 

Figura 27: Proposta de síntese de 6 (ref. 13 e 60) 

 
 

Tentei realizar esta experiência com o par de solventes proposto, mas por questões ambien-

tais alterei para o par de solventes CHCl3/MeOH. Estas alterações foram feitas pois esta bate-

ria de experiências foi realizada numa altura de muito calor, e o ponto de ebulição do CH2Cl2 é 

relativamente baixo para as temperaturas ambientais (cerca de 39ºC), o que poderia trazer 

problemas de evaporação deste solvente e alteração das condições experimentais aquando da 

permanência da reação overnight, o que se torna ainda mais gravoso pelo fato de se estar a lidar 

com quantidades de solvente relativamente pequenas. Enquanto isso, o clorofórmio possui 

um ponto de ebulição que ronda os 61ºC, embora sendo bastante semelhante ao diclorometa-

no nas propriedades mais influentes neste tipo de experiências, como o índice de polaridade e 

a miscibilidade com solventes aquosos e orgânicos, pelo que me pareceu mais seguro e rigoro-

so trabalhar com este solvente. Após se ter verificado que não se verificava qualquer ateração 
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significativa nem na aparente dissolução dos reagentes nem posteriormente por TLC (bastante 

semelhante ao verificado nas experiências anteriores), a alteração manteve-se.  

Comecei por tentar fazer a experiência nas exactas condições descritas na literatura à ex-

cepção da quantidade de equivalentes correcta de H2SO4, que por questões logísticas não foi 

possível fazer, pelo que foi neutralizada com um pequeno excesso. Não se verificou qualquer 

alteração durante o período da experiência, nem na tentativa seguinte, cuja única alteração foi 

o aparecimento dos sinais correspondents ao m-CPBA. Para colmatar este excesso de m-

CPBA, intensificou-se a quantidade de Na2SO3 e o tempo de neutralização do reagente em 

excesso.  

Em experiências posteriores, utilizei uma solução diluída de H2SO4 e apliquei a exata quan-

tidade prevista na literatura, tendo seguido em intervalos de tempo mais curtos as alterações 

por TLC, sem se observarem resultados positivos.  

Numa nova tentativa, utilizei a mesma quantidade de H2SO4 da experiência anterior, recor-

rendo à mesma solução diluída, adicionando mais ácido a cada 1 hora a partir das 16 horas de 

reação, para tentar perceber se de fato seria por defeito de ácido e haveria uma reversão da 

reação, mas obtive um resultado semelhante ao observado anteriormente.  

Feita esta observação, decidi prolongar por mais 48 horas o tempo de reação, adicionando 

um excesso de metade da quantidade de m-CPBA inicialmente colocada e um excesso de 

H2SO4 (cerca de 0,01 mL da solução comercial a 99,99%) à temperatura ambiente; mais uma 

vez não obtive resultados positivos. Experimentei então tornar as condições do meio mais 

agressivas, realizando novas tentativas à temperatura ambiente, com quantidades muito supe-

riores de m-CPBA e de H2SO4 e mais tempo de reação, não obtendo novamente qualquer 

evidência do produto desejado. 

Verificada esta situação, experimentei realizar a mesma reação sem adição de mais m-CPBA 

para além do recomendado pela literatura mas fazendo uma adição controlada, gota-a-gota, de 

H2SO4 com controlo de pH com recurso a indicador ácido-base, parando a adição quando o 

meio se encontrava com um pH entre 5-3. Mesmo assim, não se obteve qualquer indício da 

ocorrência de reação, pelo que esta via acabou por ser abandonada. 

Encontra-se na figura 28 um exemplo de um espectro RMN 1H obtido no decorrer destas 

experiências. O resultado obtido foi sempre muito semelhante em qualquer das experiências e 

alterações realizadas em cada situação, pelo que este exemplo é um bom ilustrador do que foi 

obtido nessas situações. 

 



Capítulo 2 
 ____________________________________  

 

51 

 

 

 
Figura 28: Exemplo de um espectro RMN 1H obtido na tentativa de síntese de 6  

 

2.2.3 Breves conclusões  
 

Dados os resultados apresentados, pode afirmar-se que a síntese de 5 foi conseguida com 

sucesso, uma vez que o espectro RMN 1H apresenta de forma clara o sinal da metilação do 

grupo ácido carboxílico e não dá indícios de haver mistura com reagente de partida ou com 

produtos secundários e que o rendimento foi bastante satisfatório. 

Na síntese de 6, estando a utilização do m-CPBA descrita para várias reações diferentes e 

sendo já bem conhecida a reatividade do mesmo para a reação com vários tipos de compostos, 

sou levado a concluir que o problema encontrado se prende essencialmente com o reagente 

disponível, sendo o problema principal o elevado grau de desativação do m-CPBA que estava 

disponível.  
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2.3 Otimização de uma via sintética de derivados fluorados do 

ácido oleanólico 

 
Nesta seção discutir-se-á a segunda parte do projeto, que envolvia a otimização de uma via 

sintética de derivados fluorados do ácido oleanólico recorrendo ao Selectfluor®, um reagente 

de flouração electrofílica comercializado pela Sigma-Aldrich® para a fluoração de alcenos. Este 

reagente é comercializado como um sólido branco cristalino, bastante estável a elevadas tem-

peraturas e que traz bastantes vantagens na sua utilização, sendo talvez a maior a facilidade de 

remoção de produtos secundários por work-up em meio aquoso26. Alguns autores referem a 

que a reação deve ser realizada na presença de um dador nucleofílico, sendo que a temperatu-

ra, os solventes e o dador nucleofílico influenciam o rendimento e o produto final, não só no 

que toca a produtos secundários, mas também ao tipo e quantidade de isómeros47. 

Neste sentido, foi realizado pelo grupo60 a fluoração do ácido oleanólico utilizando o Selec-

tfluor® e uma mistura de dois solventes, o dioxano e o acetonitrilo, a 50ºC, tendo-se verificado 

que estas condições originavam o 3β-hidroxi-12β-fluor-olean-13,28β-olido e o 3β-hidroxi-12α-

fluor-olean-13,28β-olido, isómeros originados pela fluoração da dupla ligação na posição 12 

com concomitante perda do protão e ataque nucleofílico do grupo -OH do ácido carboxílico 

da posição 28 ao carbono da posição 13, gerando as referidas fluorolactonas (Figura 29). 

 

 

 

 
Figura 29: Proposta de síntese de 3β-hidroxi-12α-fluor-olean-13,28β-olido (8)  

e de 3β-hidroxi-12β-fluor-olean-13,28β-olido (9) proposto em 60 

 

Segundo a mesma fonte, esta reação resultou em 33% de 3β-hidroxi-12α-fluor-olean-

13,28β-olido (8) e 25% de 3β-hidroxi-12β-fluor-olean-13,28β-olido (9) após purificação por 

coluna cromatográfica.  

A mesma fonte afirma ser possível fazer a deteção por via de RMN 1H, 13C, NOSY, CO-

ESY, HMBC e HMQC. Refere que a fluorolactona é passível de ser detetada pelo seu duplo 

dubleto por volta de δ 4,5 ppm para 3β-hidroxi-12β-fluor-olean-13,28β-olido (8) e de δ 4,6 

ppm para 3β-hidroxi-12α-fluor-olean-13,28β-olido (9) no espectro de RMN 1H e como duble-

tos correspondentes a C12 e C13 no espectro RMN 13C, com valores para 8 entre δ 97 e 88 
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ppm e entre δ 100 e 90 ppm para 9. O sinal de C28 surge a cerca de δ 179 ppm para ambos os 

isómeros. Para a identificação dos isómeros é referido o recurso a NOESY para fazer corres-

ponder a relação entre H12 e os restantes grupos da molécula, com o protão de 8 a estabelecer 

uma correlação com C27 e o de 9 a estabelecer uma correlação com C26; sabendo que C26 e 

C27 são antiperiplanares, é então possível estabelecer uma relação entre esta correlação e a 

presença de 8 e/ou 9.  

 
 

 
 

 Figura 30: Algumas correlações detetadas por NOESY de 9 (adaptado de ref. 60) 
 

O Selectfluor actua segundo um mecanismo de fluoração electrofílica, em que um nucleófi-

lo ataca o átomo de F+ com consequente formação da lactona por ataque nucleofílico em C13. 

De fato, por observação do mecanismo de ação do selectfluor, pode suspeitar-se que a po-

sição β do grupo ácido carboxílico facilite o ataque nucleofílico pela face oposta. Portanto, os 

isómeros que se esperam obter são aqueles que derivam da substituição electrofílica com en-

trada do átomo de flúor numa face ou noutra do plano formado pela estrutura de anéis fundi-

dos, com uma ligeira tendência para a formação do isómero β em detrimento do α; de fato, na 

literatura seguida, estava reportada a obtenção de produto após purificação de proporções 

bastante semelhantes de ambos os isómeros mas ligeiramente tendente para a formação de β 

(33% de 8 e 25% de 9).  

Num outro trabalho realizado também pelo grupo69, existe reportado uma reação seme-

lhante, com uma temperatura de 80ºC em vez dos 50ºC e com o nitrometano em vez do ace-

tonitrilo, desta feita com resultados mais satisfatórios, onde se afirma ter-se obtido cerca de 

70% do isómero α, ou seja, de 8.  

Para abordar este desafio, defini o estudo por etapas, que estão sintetizadas em baixo na ta-

bela 3, encontrando-se também a proporção estimada entre os isómeros por observação es-

pectral. O desafio proposto para este projeto visava otimizar os resultados descritos na litera-
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tura60, com vista à otimização da reação nela proposta para obter uma melhor resolução diaste-

reomérica e melhor rendimento que permitissem a sua purificação e posterior uso em novos 

estudos para fins terapêuticos. Partiu-se da convicção de que o isómero α poderia ser prefe-

rencialmente sintetizado pelo fato de C29 e C30 encontrarem-se ambos ligados a C20 e não 

haver nenhum ligado a C19 como acontece em moléculas de outras séries como é o caso do 

ácido ursólico. 

O objetivo do trabalho foi então tentar perceber qual o efeito do solvente na proporção 

isomérica que se obtêm e quais as melhores condições para obter a fluoração preferencial de 

um dos isómeros em detrimento do outro. 

 

 

Tabela 3: Representação simplificada das experiências realizadas na fluoração de AO 

 

 
Selecionou-se a experiência F, tendo-se realizado um processo de separação cromatográfica 

em coluna com recurso a um eluente fixo (acetate de etilo/éter petróleo 1:5) e cuja polaridade 

se manteve constante ao longo do processo e a silica gel, tendo-se recolhido os dois produtos 

maioritários. O produto em maior quantidade foi analisado por RMN 1H, 13C, DEPT 135, 

COSY, NOESY e cristalografia de raio-X. A informação que se encontra descrita na literatura 

dava indicação de se ter obtido preferencialmente o isómero β, com os sinais a serem concor-

dantes com os obtidos pelas experiências que realizei.  

 

 
Entrada 

 
 AO (mg) 

 
SF (mg) 

 

 
CH3NO2  

(mL) 

 
CH3CN 

(mL) 

 
Dioxano 

(mL) 

 
T (ºC) 

 
t (h) 

 
α/β 

 
  A 

 
50 

 
116  

 
2 
 

 

- 
 

1,4 
 

 80 
 

24 
 

83/17 

 
 B 

 
50 

 
116 

 

- 
 
2 

 
1,4 

 
 80 

 
24 

 
56/44 

 
C 

 
50 

 
116 

 
1 

 
1 

 
1,4 

 
80 

 
24 
 

 
83/17 

 
D 

 
50 

 
116 

 
1 

 
1 

 
1,4 

 
80 

 
48 

 
81/19 

 
E 

 
50 

 
116 

 
1 

 
1 

 
1,4 

 
80 

 
30 

 
74/26 

 
F 

 
50 

 
116 

 
1 

 
1 
 

 
1,4 

 
80 

 
26 

 
83/17 
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Figura 31: Condições experimentais optimizadas para a obtenção preferencial do isómero α 

 

 

 

 

 

Figura 32: Espectro RMN 1H da experiência F (crude) 
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Figura 33: Espectro RMN 1H de 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H Sinal (δ, ppm) Tipo Forma 

 

12 

4,55 

(J = 46.6, 2.6 Hz) 

dt H-C-F 

 

3 

 

3,22 

(J = 11.4, 4.7 Hz) 

 

dd 

 

H-C-OH 

 

24 

 

- 

 

s 

 

CH3 

 

25 

 

0.88 

 

s 

 

CH3 

 

26 

 

1.11 

 

s 

 

CH3 

 

27 

 

1.23 

 

s 

 

CH3 

 

29 

 

- 

 

s 

 

CH3 

 

30 

 

- 

 

s 

 

CH3 

Tabela 4: Seleção de sinais 1H de 8 
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Como se pode observar pela figura 33 não existe evidência da presença de dois isómeros, 

pelo que se conclui que a separação terá corrido de forma satisfatória, podendo observar-se 

claramente o desaparecimento de um dos sinais desta região, com a melhor definição dos tri-

pletos de H12. Não é possível fazer a atribuição de H18, embora haja indícios em HMQC de 

que esse protão de encontre entre 1,55-1,50 ppm. 

Os espectros de DEPT 135, NOSY e HMBC foram mais importante para a confirmação 

dos sinais atribuídos em 1H e 13C como sendo que os espectros de NOESY e HMQC foram 

mais importantes na determinação do isómero em questão.  

Pode observar-se pelo espectro 13C que os dubletos correspondentes a C12 e C13 se en-

contram visíveis e nos desvios químicos indicados na literatura, bem como C18. 

 

 

 
Figura 34: Espectro RMN 13C de 8 
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Figura 35: Espectro DEPT 135 de 8 

 

 

Não existe, ao contrário do referido pela literatura60, o sinal de correlação com H26 nem 

com H27, o que dificultou numa primeira análise a compreensão do isómero em questão. No 

espectro HMBC, verificou-se a correlação entre H12 e C13, mas mais uma vez não se verifi-

cou a correlação com C18, como é também referido pela literatura, corroborando a ocorrência 

de fluoração na posição 12. No espectro HMQC, observa-se perfeitamente a correlação entre 

H12 e C12, tendo assim mais um dado confirmativo de que a fluoração ocorreu e que esta 

ocorreu na posição 12. 
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Figura 36: Detalhe do espectro HMBC de 8;  

encontra-se sinalizada a correlação entre H12 e C13 

 
 

Figura 37: Detalhe do espectro HMQC de 8a; 

encontra-se sinalizada a correlação entre H12 e C12 
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Como já foi referido, encontra-se referenciada uma série de correlações NOESY na litera-

tura para estes isómeros fluorados, sendo dito que existe um sinal que permite correlacionar 

C26 ou C27 com H12 e assim saber se estamos perante 8 ou 9. Contudo, o espectro NOESY 

obtido não indica qualquer correlação nem com um caso nem com outro, pelo que não foi 

possível determinar o isómero através deste. A confirmação de que o isómero em questão é de 

facto o isómero α foi realizada por cristalografia de raio-X, cujo ORTEP se apresenta no 

Anexo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

C Sinal (δ, ppm) Forma 

28 179,51 lactona 

 

12 

 

96,85 

(J = 171,4 Hz) 

 

C-F 

 

13 

 

88,16 

(J = 25,80 Hz)  

 

Quaternário 

 

3 

 

78,90 

 

C-OH 

 

18 

 

51,04 

 

C-H 

 

23 

 

28,13 

 

CH3 

 

24 

 

16.19 

 

CH3 

 

25 

 

18,16 

 

CH3 

 

26 

 

18,46 

 

CH3 

 

27 

 

18,07 

 

CH3 

 

29 

 

33,35 

 

CH3 

 

30 

 

23,92 

 

CH3 

Tabela 5: Seleção de sinais 13C de 8 
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2.3.1 Breves conclusões  
 

Os resultados obtidos são bastante satisfatórios pois vieram acrescentar à literatura conhe-

cida60,69 não só uma melhoria em termos de processo de separação de isómeros, processo que 

até então se tinha revelado bastante mais complexo, como também uma elucidação concreta 

do isómero ao qual se está a fazer a atribuição isomérica. Até então apresentava-se uma mistu-

ra de fluorolactonas e é referida a sua difícil separação pela semelhança de propriedades fisico-

químicas de ambos, por um protocolo em que se indica que o produto α é o produto maioritá-

rio em relação a β, mas cuja separação não tinha ainda sido efetuada. 

Este trabalho permitiu então aprofundar qual a influência dos solventes no processo global 

de reação bem como numa melhoria da via sintética no seu todo. Foi possível então perceber 

que o acetonitrilo não é um solvente que faça tender a reação no sentido de uma separação 

diastereoisomérica nas proporções utilizadas, uma vez que os resultados demonstraram que a 

utilização deste numa proporção de 1:1 com o nitrometano apresentaram proporções de dias-

tereoisómeros semelhantes quando se utilizou apenas o nitrometano. De igual forma, demons-

trou-se que existe uma fase da reação em torno das 30 horas que de alguma forma afeta a rea-

ção ao ponto de tornar a resolução diastereoisomérica menos proeminente e que o aumento 

do tempo de reação para o dobro do inicialmente proposto pela literatura (48h) não promoveu 

qualquer tipo de alteração no processo de resolução dos compostos α e β fluorados quando 

comparado com o tempo inicialmente proposto pela literatura. 

Conseguiu-se também realizar a purificação e caraterização do isómero α com recurso a 

uma única repetição do processo de separação por coluna cromatográfica com rendimentos 

que rondam valores entre os 40-60%, permitindo assim a purificação deste produto fluorado 

para posteriores estudos QSAR para vários alvos biológicos. 

Para melhoria deste processo, poderia estudar-se o efeito de outros solventes no rendimen-

to global da reação, bem como a compreensão plena do efeito da mistura de solventes em 

outras proporções e em tempos mais próximos das 30 horas de reação.  

Conhecendo melhor o fenómeno envolvido, é possível melhorar as condições de reação 

em concordância com esses conhecimentos ou até mesmo redesenhar o procedimento expe-

rimental com outras condições que promovam melhor esses efeitos. 

Apesar disso, foi possível obter uma via sintética que apesar de envolver uma mistura de 

três solventes e acrescentar mais variáveis ao problema, conseguiu melhorar significativamente 

a resolução diastereoisomérica do processo sem complicar o processo de separação e purifica-

ção da mesma. 
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2.4 Síntese de derivados do 3β-hidroxi-12α-fluor-olean-13,28β-

olido 

 

Prepararam-se três compostos a partir de 8 segundo a figura 36: 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

2.4.1  Síntese de 3-oxo-12α-fluor-olean-13,28β-olido 
  

A síntese de 10 foi feita de forma em tudo idêntica à de 1, inclusivé no rendimento da rea-

ção, que foi neste caso de 91%. Como se pode observar pela figura 39, o sinal correspondente 

a H3 (δ 3.22, dd, J= 11.4, 4.7 Hz, 1H) desaparece, o que dá a indicação de que a oxidação do 

grupo -OH ocorreu sem qualquer problema; verifica-se também que surge um outro sinal (δ 

2,58-2.39, m, 2H) que se atribui aos protões ligados a C2. 

Em C13 (Figura 40), observa-se o sinal correspondente ao grupo cetona com um desvio 

químico de δ 217, 49 ppm e o desaparecimento do sinal correspondente ao grupo -OH em 

C3, que se encontrava na região dos δ 78,90 ppm. 

 

Figura 38: Painel de reações realizadas a partir de 8 

a) CrO3/H2SO4, 0ºC, 30 min. 

b) Anidrido butírico, DMAP, THF, 1h, T.A 

c) Anidrido benzóico, DMAP, THF, 8h, T.A 
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Figura 39: Espectro RMN 1H de 10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H Sinal (δ, ppm) Tipo Forma 

 

12 

 

4.58 

(J = 46.6, 2.6 Hz) 

 

dt 

 

H-C-F 

    

2 2.48 

 

m CH2 

Tabela 6: Seleção de sinais RMN 1H de 10 
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Figura 40: Espectro RMN 13C de 10 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C Sinal (δ, ppm) Forma 

3 217,49 C=O 

 

28 

 

179,38 

 

lactona 

 

 

12 

 

 

96,63 

(J = 171,4 Hz) 

 

 

C-F 

 

13 

 

88,09 

(J = 25,80 Hz)  

 

Quaternário 

Tabela 7: Seleção de sinais RMN 13C de 10 
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2.4.2 Síntese de 3β-(1-propan-1-carboniloxi)-12α-fluor-olean-

13,28β-olido 

 

Observando as figuras 41 e 42 podemos afirmar que a síntese de 11 foi conseguida com su-

cesso, tendo-se obtido um rendimento de cerca de 62%. Pode identificar-se o composto 11 

pelo aparecimento de quatro novos sinais: o desvio do sinal de H3 (δ 3.22, dd, J= 11.3, 4.3 

Hz, 1H) para valores mais elevados devido à introdução do grupo éster (δ 4.51, t) que surge 

sobreposto com um dos sinais de H12, o que torna difícil determinar o seu acoplamento e 

integração de forma mais precisa; o aparecimento do sinal do protão do carbono mais próxi-

mo do grupo éster na cadeia butírica (δ 2.28, t, J= 7.4 Hz, 1H) e os dois sinais dos protões dos 

carbonos sucessivamente mais afastados deste (δ 1.68, m; δ 0.95, t, J= 7.4 Hz, 3H). 

Estes espectros dão a indicação de estarmos na presença de um só produto, com a zona 

dos desvios químicos dos grupos metilo C23-C30 a apresentarem apenas 7 sinais de uma for-

ma clara e sem surgirem sinais semelhantes de menor intensidade. 

 

 

 

Figura 41: Espectro RMN 1H de 11 
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Figura 42: Espectro RMN 13C de 11 

 

 

 

 

H Sinal (δ, ppm) Tipo Forma 

 

12 

4.56 

(J = 46.6, 2.6 Hz) 

dt H-C-F 

 

3 

 

4.51 

 

 

t 

 

H-C-Éster 

32 2.28 

(J = 7.4 Hz) 

t  

CH2-C(O)O 

 

33 

 

1.68 

 

m 

 

CH2 

 

34 

 

0.95 

 

t 

 

CH3 

Tabela 8: Seleção de sinais RMN 1H de 11 
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2.4.3 Síntese de 3β-(fenilcarboniloxi)-12α-fluor-olean-13,28β-olido 

 
A síntese de 12 foi conseguida com sucesso, embora o processo não tenha sido afinado o 

processo de purificação para além do que foi feito, pelo que se apresenta o espectro do produ-

to o mais purificado quanto foi possível. 

Podem observar-se claramente os sinais dos protões do anel aromárico, identificando-se 

três tipos de sinais distintos que correspondem a três tipos de protões que se formam neste 

grupo conforme o plano de simetria que divide o plano do anel benzóico em duas metades 

idênticas e que passa pelo carbono que se encontra ligado à porção éster. Idendificam-se tam-

bém H12 e um novo sinal com desvio químico próximo deste (δ 4.75, dd, J= 11.2, 5.0 Hz, 

1H) e que se atribui a H3, sendo que este passa para posições de desvio químico mais desblin-

dadas quando comparado com o sinal de H3 de 8 pela conversão do grupo hidroxilo em éster. 

A região dos grupos metilo torna-se difícil de atribuir sem análise adicional por outras técnicas 

RMN e eventualmente não só. A região dos protões do anel aromático é de possível identifi-

cação proporcional mas de difícil integração, uma vez que atendendo às proporções se verifica 

que existe um excesso de anidrido benzóico. A atribuição foi feita conforme a figura 43 assim 

indica. 

 

C Sinal (δ, ppm) Forma 

28 179,54 lactona 

 

30 

 

173.62 

 

C(O)O 

 

12 

 

96,72 

(J = 171,4 Hz) 

 

C-F 

 

13 

 

88,16 

(J = 25,80 Hz)  

 

Quaternário 

 

3 

 

80.38 

 

C-O-Éster 

 

18 

 

51,04 

 

C-H 

Tabela 9: Seleção de sinais RMN 13C de 11 
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Figura 43: Esquema de atribuição dos sinais do anel aromático de 12 

 

 

 

    

Figura 44: Espectro RMN 1H de 12 
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Tabela 10: Seleção de sinais RMN 1H de 12 

 

 

2.4.4 Breves conclusões  

 
Pode afirmar-se que os derivados de 8 foram sintetizados com sucesso, pois o rendimento 

da maioria foi bastante satisfatório e os seus espectros não dão a indicação de haver uma mis-

tura de produtos. Contudo, no que diz respeito a 12, o processo aparenta ter sido realizado 

com sucesso, tendo-se gasto 8 antes de gastar o anidrido benzóico. Desta feita, em tentativas 

posteriores, sugiro a diminuição da quantidade deste reagente. 

Paralelamente, sugiro a melhoria do processo de purificação com um processo de lavagem 

que recorra a um outro solvente que permita uma melhor extração do reagente em excesso. 

No geral, esta etapa do trabalho pretendia sintetizar alguns derivados do composto fluora-

do para que possam ser trabalhados posteriormente não só em termos de aferição das melho-

res condições de síntese como também para que possam ser estudados, eventualmente, quanto 

à sua atividade biológica. Nesse aspeto, penso que este objetivo foi cumprido. 

 
  

H Sinal (δ, ppm) Tipo Forma 

a 

 

8,17 d H-C 

c 

 

7,67 t H-C 

b 

 

7,53 t H-C 

 

12 

4.55 

(J = 46.6, 2.6 Hz) 

dt H-C-F 

 

 

3 

 

4.75 

(J = 11.2, 5.0 Hz) 

 

 

dd 

 

H-C-Éster 
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Observando os resultados que aqui foram explanados, posso concluir em primeiro lugar 

que a síntese do ácido maslínico de uma forma que permita obtê-lo na sua forma pura e com 

bons rendimentos revelou-se um trabalho relativamente complexo por variados motivos. Em-

bora não tenha sido possível chegar a uma das finalidades pretendida nesta via de trabalho, 

que era a obtenção do ácido maslínico, foi possível mostrar não só que a via disponível na 

literatura possui alguns pontos que merecem bastante atenção e que à primeira vista aparenta-

vam ser de tratamento fácil e rápido como também que existem alternativas a essa via de sín-

tese que, englobando apenas mais um passo do que o proposto na literatura, se revelam como 

sendo possível de realizar. Enquanto que no primeiro caso, não foram encontradas reações de 

hidroxilação deste tipo de compostos reportadas na literatura nas condições apresentadas no 

artigo que foi seguido para além do próprio, no segundo caso existem já vários exemplos re-

portados e experiência prévia no grupo; tal fato leva-me a concluir que o insucesso dessa via 

de síntese se prendeu essencialmente com a desativação das amostras de m-CPBA que existi-

am disponíveis do que com a impossibilidade de realizar a reação apresentada. 

Em segundo lugar, posso afirmar que os resultados obtidos com a fluoração do ácido ole-

anólico revelaram-se um sucesso, observando-se uma melhoria na proporção do isómero 12α-

fluorado obtida nesta via de síntese, a separação e purificação com bom rendimento de um 

dos compostos e o esclarecimento inequívoco do isómero que se obteve em maior quantidade 

nas condições exploradas, de tal forma que passou a ser viável a separação dos isómeros por 

coluna cromatográfica e consequente exploração de síntese de derivados de α-fluorolactonas 

do ácido oleanólico.  

Contudo, este passo poderá eventualmente ser melhorado, nomeadamente através do estu-

do de outros solventes em questão para melhor compreender qual o efeito efetivo que eles 

estão a ter no rendimento do processo, a outras temperaturas e proporções de solventes, e 

quais os fenómenos que promovem alterações na dissolução e no contato entre os reagentes, 

se promovem a reação por alterações nas propriedades fisico-químicas do meio, como a cons-

tante dipolar do meio, o pH, etc, podendo inclusivé descobrir-se que existem solventes ou 

misturas de solventes ou até proporções diferentes que permitam obter uma maior proporção 

do isómero α. Apesar disso, parece-me que um importante passo foi dado nesse sentido. 

Em terceiro lugar, gostaria de referir que embora se encontrem aqui descritos três deriva-

dos do 3β-hidroxi-12α-fluor-olean-13,28β-olido cuja síntese não envolve passos muito com-

plexos, estes compostos são completamente novos. Esta síntese foi realizada para que se pu-

desse, no tempo que ainda se dispunha, obter ainda alguns derivados purificados com alguma 

caraterização espectral que os definissem de forma razoável. Creio haver muito potencial nesta 
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metodologia de fluoração na obtenção de derivados α, bem como na melhoria do processo de 

síntese per se. 

O trabalho está longe de estar concluído, faltando um trabalho mais aprofundado de otimi-

zação da via de síntese que passe pela alteração das condições de temperatura e pelo teste com 

outros solventes, bem como o processo de separação poderá ser passível de melhorias. Falta 

também explorar a via de síntese do ácido maslínico e verificar se as condições de fluoração 

apresentadas se traduzem em resultados similares em compostos da série oleanano. 
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Os espectros 1H, 13C, DEPT-135, HMQC, HMBC, COESY e NOESY foram obtidos 

num espectrómetro Bruker Avance III 400 MHz. Todos os espectros foram obtidos em δ 

(ppm) recorrendo ao clorofórmio deuterado e aos seus sinais de δ 7.26 (1H NMR) e δ 77.00 

(13C NMR) como padrão interno. Os desvios químicos são fornecidos em ppm e as constantes 

de acoplamento (J) em hertz (Hz).  

Todas as análises cromatográficas por TLC foram realizadas com recurso a Kiesel gel 

60HF254/kiesel gel 60G e as análises cromatográficas de coluna com recurso a Kieselgel 60 

(230-400 mesh, Merck). O ácido oleanólico, o ácido ursólico, o Selectfluor, o THF, o dioxano, 

o nitrometano, o acetonitrilo, o DMF, o CH3I e o tribrometo de piridínio foram obtidos da 

Sigma-Aldrich Co. Os solventes utilizados no work-up foram obtidos da VWR Portugal e eram 

de purificação a nível analítico. O bicarbonato de potássio, o cloreto de sódio, o bicarbonato 

de sódio e o sulfito de sódio foram comprados da Merck Co.  

No caso das vias de síntese em que o resultado não foi satisfatório e nas quais se efetuaram 

algumas alterações, bem como daquelas que não foram realizadas mas previstas, apresenta-se 

aqui o procedimento original segundo descrito na literatura, encontrando-se essses processos 

identificados com a indicação da bibliografia de onde foi retirado. A solução brine que surge 

várias vezes referida consiste numa solução de lavagem preparada previamente de uma solu-

ção aquosa de NaCl 10%; a solução de NaHCO3 é também uma solução preparada previa-

mente, de solução aquosa de NaHCO3 a 10%. Em todas as reacções abaixo descritas, foi utili-

zado um método de revelação de ácidos carboxílicos e aldeídos que envolvia uma solução 

10% H2SO4 em H2O, que com aquecimento apresenta manchas com cores variadas, mas ge-

ralmente variações do vermelho. 

Ácido 3-oxoolean-12-en-28-óico (1): A 1.0760 g de OA (2.37 mmol) em acetona (30 mL) 

adicionou-se lentamente reagente de Jones (1 mL) preparado segundo a literatura44, a 0ºC ten-

do ficado em agitação durante 30 minutos. Depois adicionou-se MeOH com seguimento por 

tira de pH até se obter um pH de cerca de 7, durante 30 minutos em agitação.  Após este perí-

odo, removeram-se os solventes por filtração a pressão reduzida com recurso a celite e evapo-

rou-se o solvente a pressão reduzida. Obteve-se 1.0349 g de 1 (96% do produto de partida), 

sem passar por processo de separação. H1 RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 5.30 (t, J = 3.4 Hz, 

1H, H12), 2.82 (dd, J= 13.7, 4.0 Hz, 1H, H18), 2.54 (m, J= 16.0, 11.2, 7.3 Hz, 1H, H2 α ou β), 

2.36 (m, J = 15.9, 6.7, 3.6 Hz, 1H, H2 α ou β). 
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Ácido 2ξ-bromo-3-oxoolean-12-en-28-óico (2): A 0,519 g (1.10 mmol) de 1 em ácido 

acético (13 mL) adicionou-se tribrometo de piridínio (400 mg, 1.13 mmol, 90%) à t.a. com 

adições em várias porções durante 1 hora, tendo a reação ficado em agitação durante 2 horas. 

Após este período, arrefeceu-se até os 0ºC e fez-se extração com éter dietílico (2 x 40 mL) e 

lavagem com H2O (3x 30 mL), NaHCO3 10% (3x30 mL) e NaCl 10% (3 x 30 mL). A solução 

etérea foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada a pressão reduzida, tendo-se obtido 2 

com um rendimento de crude de 80% (0.487 mg). H1 RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 5.30 (t, J 

= 3.4 Hz,1H, H12), 5.08 (t, 1H, H2), 2.82 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H, H18), 2.56 (dd, 1H, H1 α 

ou β). 

 

Ácido 2α-hidroxi-3-oxoolean-12-en-28-óico (3): Este procedimento seria realizado da 

mesma forma como está descrita na referência 44; foram efetuadas as modificações que foram 

descritas no capítulo 2. 

 

Ácido 2-hidroxi-3-oxoolean-1,12-dien-28-óico (4): A uma solução de 1 (51.5 mg, 0.113 

mmol) em t-BuOH (4.4 mL) adicionou-se t-BuOK (444.2 mg, 3.96 mmol) a 40ºC e na presen-

ça de ar atmosférico, tendo permanecido a reagir durante 40 minutos. Após este     período, 

realizou-se uma lavagem com HCl (1x 10 mL HCl 0.4 M) e com brine (1x 20 mL). O produto 

final (31.3 mg, 59%) surge como um sólido amarelado. H1 RMN (400 MHz, CDCl3): δ = 6.34 

(s, 1H, H1), 5.94 (s, 1H, OH (2)), 5.34 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H12), 2.82 (dd, J= 13.7, 4.0 Hz, 1H, 

H18).  

 

Ácido maslínico (AM): Este procedimento seria efetuado segundo a literatura assim o 

descreve44,59, sendo que os passos sintéticos seriam como já foram descritas no capítulo 2. A 

via descrita na primeira referência corresponde ao método de síntese via NaOH e a segunda 

ao método via m-CPBA, com as modificações às vias que foram descritas no capítulo 2. 

 

3β-hidroxi-olean-12-en-28-oato de metilo (5): A uma solução de 1 (348.7 mg, 0.77 

mmol) em DMF (7 mL) adicionou-se CH3I (0,1 mL, 1.61 mmol) e K2CO3 (426.7 mg, 3.09 

mmol) à T.A. A solução esteve em agitação a essa temperatura durante uma hora. Após esse 

período, o produto foi diluído em AcOEt (40 mL) e realizou-se uma extração com H2O (3x 

20 mL) e uma lavagem com Brine (20 mL), seguido de secagem com Na2SO4 anidro e filtração, 

com posterior evaporação a pressão reduzida do solvente. O produto final surgiu sob a forma 

de um sólido esbranquiçado, com a permanência de K2CO3 no produto final. H1 RMN (400 
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MHz, CDCl3): δ = 5.30 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H12), 3.63 (s, 3H, O-CH3 (28)), 2.87 (dd, J= 13.7, 

4.0 Hz, 1H), 2.54 (m, J= 16.0, 11.2, 7.3 Hz, 1H, H2 α ou β), 2.36 (m, J = 15.9, 6.7, 3.6 Hz, 1H, 

H2 α ou β). 

 

2α-hidroxi-3-oxoolean-12-en-28-oato de metilo (6)60: A uma solução de 5 (20.8 mg, 

0.0444 mmol) em CH2Cl2 (2 mL), MeOH (4 mL) e H2SO4 (0.1 mL de solução de H2SO4 1.71 

M) adicionou-se m-CPBA (20,5 mg, 77%). A mistura ficou a reagir durante 21h a uma tempe-

ratura entre 0ºC e a t.a (overnight). Ao fim deste período adicionou-se uma solução aquosa de 

NaHSO4 (3.3 mg em 10 mL H2O) e deixou-se em agitação durante 30 minutos. Após remoção 

dos solventes em vácuo a 35ºC, acidificou-se o meio com HCl (20 mL solução HCl 37%) por-

cedeu-se à extração em AcOEt (3x 40 mL), seguido de uma lavagem com NaHCO3 (3x20 mL) 

e brine (3x 20 mL), secagem com Na2SO4 anidro, filtração e remoção dos solventes a vácuo. O 

produto resultante apresentou uma cor amarelada e uma consistência oleosa. 1H NMR (400 

MHz CDCl3): δ 5.28 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H12, 1H, 12), 4.53 (m, 1H, J=18.93 H2), 3.62 (3H s 

COCH3), 2.86 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, H18), 1.25 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 

0.91 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). 

 

3β-hidroxi-12α-fluor-olean-13,28β-olido (8): A uma solução de AO (107.9 mg, 0.236 

mmol) em CH3CN (1 mL), CH3NO2 (1 mL) e dioxano (2 mL) adicionou-se SelectFluor® 

(238.6 mg, 0.674 mmol) a 80ºC. A reação esteve em agitação a essa temperatura durante 26 

horas e 30 minutos. No final deste período de tempo, adicionou-se 20 mL de H2O e realizou-

se uma extração em Et2O (3x 40 mL), seguida de lavagem com solução de brine (3x 20 mL), 

seguida de secagem com Na2SO4 anidro, filtração a pressão reduzida e evaporação dos solven-

tes a pressão reduzida. O produto em bruto foi obtido como um sólido ligeiramente amarela-

do (102.1 mg, 91%). Após coluna cromatográfica (AcOEt/ Éter Petróleo 40:60 (1:5)) obteve-

se um produto branco (50 mg, 44,7 %). 1H NMR (400 MHz CDCl3): δ 4.55 (dt, J = 46.6, 2.6 

Hz, 1 H, H12), 3.22 ( dd, J = 11.4, 4.7 Hz, 1H, H3), 1.23 (s, 3H, H27), 1.11 (s, 3H, H26=, 0.88 

(s, 3H, H25); 13C NMR (100 MHz CDCl3): δ 179.51 (C28), 96.85 (C12, J = 171.4 Hz), 88.16 

(C13, J = 15.80 Hz), 78.90 (C3), 51.04 (C18),33.35 (C29), 28.13 (C23), 23.92 (C30), 18.46 

(C26), 18.16 (C25), 18.07 (C27), 16.19 (C24). 

 

3-oxo-12α-fluor-olean-13,28β-olido (10): A uma solução de 8 (42.5 mg, 0.0895 mmol) em 

acetona (2 mL) adicionou-se lentamente reagente de Jones (1 mL) preparado segundo a litera-

tura44, a 0ºC, durante 30 minutos. Depois adicionou-se MeOH com seguimento por tira de pH 

até se obter um pH de cerca de 7, durante 30 minutos em agitação.  Após este período, remo-
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veram-se os solventes por filtração a pressão reduzida com recurso a celite e evaporou-se o 

solvente a pressão reduzida. Obteve-se 10 como um produto esbranquiçado (41.9 mg, 0.0886 

mmol, 99%,). 1H NMR (400 MHz CDCl3): δ 4.58 (dt, J = 46.6, 2.6 Hz, 1 H, H12), 2.59-2.39 

(m, 2H, H2), 1.23 (s, 3H,), 1.11 (s, 3H,), 0.88 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz CDCl3): 217.49 

(C3), 179.38 (C28), 96.63 (C12, J = 171.4 Hz), 99.09 (C13, J = 25.9 Hz). 

 

3β-(1-propan-1-carboniloxi)-12α-fluor-olean-13,28β-olido (11): A uma solução de 8 

(47.6 mg, 0.1 mmol) em THF (3 mL), adicionou-se DMAP (5 mg, 0.0409 mmol) e anidrido 

butíricio (0.1 mL, 6.13 mmol) à t.a. e deixou-se em agitação durante 1 hora. Após esse perío-

do, adicionaram-se 30 mL HCl (10%) e realizou-se uma extração em Et2O (3x 50 mL), seguida 

de lavagens com NaHCO3 (3x 40 mL) e H2O (3x 40 mL). O produto foi então seco com 

Na2SO4 anidro, filtrado e foram evaporados os solventes a pressão reduzida. O produto origi-

nado apresentava-se com uma coloração esbranquiçada (36.3 mg, 62%). 1H NMR (400  MHz 

CDCl3): δ 4.53 (dt, J = 46.6, 2.6 Hz, 1 H, H12), δ 4.51 (t, 1H, H3), δ 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 

H32), δ 1.68 (m, H33), δ 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H34). 

 

3β-(1-fenilcarboniloxi)-12α-fluor-olean-13,28β-olido (12): A uma solução de 8 (47.6 mg, 

0.1 mmol) em THF (3 mL), adicionou-se DMAP (5 mg, 0.0409 mmol) e anidrido benzóico 

(237.542 mg, 1.05 mmol) à t.a. e deixou-se em agitação durante 1 hora. Após esse período, 

adicionaram-se 30 mL HCl (10%) e realizou-se uma extração em Et2O (3x 50 mL), seguida de 

lavagens com NaHCO3 (3x 40 mL) e H2O (3x 40 mL). O produto foi então seco com Na2SO4 

anidro, filtrado e foram evaporados os solventes a pressão reduzida. 1H NMR (400 MHz 

CDCl3): δ 4.75 (dd, J = 11.2, 5.0 Hz, 1H), δ 4.55 (dt, J = 46.6, 2.6 Hz, 1 H, H12). 
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Anexo 1: Diagrama ORTEP de 8 (R (5496; I › 2Σ) =0.0383; 

átomos de H de tamanhos arbitrários)  
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