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RESUMO 

 

A fluoração de compostos orgânicos biologicamente ativos tem sido explorada e 

muito utilizada no design e desenvolvimento de fármacos. O átomo de flúor permite modular 

importantes propriedades físico-químicas que influenciam as propriedades farmacocinéticas e 

farmacológicas, o que tem contribuído para o aumento de fármacos fluorados autorizados 

no mercado. Devido ao sucesso dos fármacos fluorados, os químicos medicinais têm 

explorado várias estratégias de fluoração (monofluoração, difluorometilação e 

trifluorometilação), de modo a tornar as reações de fluoração mais seletivas, eficazes e com 

condições mais suaves. 

No design e desenvolvimento de novos fármacos, os compostos naturais representam 

pontos de partida interessantes, devido à sua diversidade e complexidade estruturais, novos 

mecanismos de ação, entre outros fatores. Uma estratégia para melhorar a potência, a 

seletividade e o perfil farmacocinético dos compostos naturais é a modificação semi-

sintética. Os triterpenóides são compostos naturais que têm sido reportados por possuírem 

uma grande variedade de atividades biológicas, como por exemplo os triterpenóides 

pentacíclicos. O ácido ursólico e o ácido glicirrízico têm demonstrado atividades anti-

tumorais e hepatoprotetores, entre outras atividades.  

Nesta dissertação, prepararam-se derivados semi-sintéticos dos ácidos ursólico e 

glicirrízico, tendo como objetivo final a obtenção de derivados fluorados. A elucidação 

estrutural dos compostos sintetizados foi realizada recorrendo-se à técnica de ressonância 

magnética nuclear (RMN). 

 

Palavras-chave:  

Flúor; Fluoração; Compostos Naturais; Triterpenóides; Ácido Ursólico; Ácido 

Glicirrízico; Ressonância Magnética Nuclear. 
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ABSTRACT 

 

Fluorination of biologically active organic compounds has been explored and widely 

used in drug design and development. By modulating important physicochemical properties, 

the fluorine atom influences the pharmacokinetic and pharmacological properties of drugs, 

contributing to the increasing number of fluorinated drugs in the market. Due to the success 

of fluorinated drugs, medicinal chemists have explored various fluorination strategies 

(monofluorination, difluoromethylation and trifluoromethylation) in order to make 

fluorination reactions more selective, effective and with milder conditions. 

Natural compounds represent interesting scaffolds for the design and development of 

new drugs, due to their structural diversity, complexity and new mechanisms of action, 

among other features. One strategy to improve the potency, selectivity and pharmacokinetic 

profile of natural compounds is semi-synthetic modification. Triterpenoids are natural 

compounds that have been reported to possess a wide range of biological activity, such as 

pentacyclic triterpenoids. Ursolic acid and glycyrrhizic acid have been shown to possess anti-

tumor and hepatoprotective activities, among other activities. 

In this dissertation, semi-synthetic derivatives of ursolic and glycyrrhizic acids were 

prepared, with the final aim of obtaining fluorinated derivatives. Structural elucidation of the 

synthesized compounds was performed using the nuclear magnetic resonance (NMR) 

technique. 

 

Keywords: 

Fluorine; Fluorination; Natural Compounds; Triterpenoids; Ursolic Acid; Glycyrrhizic 

Acid; Nuclear Magnetic Resonance. 
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ADME Propriedades farmacocinéticas (Absorção, Distribuição, 

Metabolismo e Excreção) 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Fluoração em Química Medicinal 

 

1.1.1.  A importância do flúor 

As propriedades de uma molécula são intrínsecas à sua estrutura. Depois da molécula 

modificada (lead) a partir de uma molécula bioativa (hit), todos os estudos para se tornar um 

candidato a fármaco emergem principalmente da sua atividade biológica, metabolismo, 

farmacocinética, toxicidade e farmacodinâmica. A otimização do lead é importante para 

modular as propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas de modo a obterem-se novas 

moléculas com um perfil adequado, e assim aumentar o sucesso de aprovação de um novo 

fármaco. (Meanwell, 2011a)  

A fluoração de moléculas biologicamente ativas é uma estratégia de design de novos 

fármacos amplamente utilizada e validada pelos químicos medicinais. Enquanto em 1970, a 

percentagem de fármacos no mercado contendo flúor era 2%, este número tem vindo a 

aumentar significativamente (25%). (Wang et al., 2014) 

A introdução de átomos de flúor e de grupos fluoroalquil em compostos orgânicos 

biologicamente ativos tem vindo a ser explorada, pela capacidade do átomo de flúor modular 

importantes propriedades físico-químicas de uma molécula, que, por seu lado, influenciam 

importantes propriedades biológicas e farmacológicas (Figura 1.1.1), como, por exemplo, a 

absorção, a distribuição, o metabolismo e a farmacodinâmica. (Zhou et al., 2016) 

 

 

Figura 1.1.1: Diagrama ilustrativo dos efeitos da introdução do átomo de flúor nos compostos. Adaptado da 

literatura. (Park, Kitteringham e O’Neill, 2001) 
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O flúor é o elemento mais eletronegativo da tabela periódica, relativamente pequeno 

e apresenta uma massa atómica baixa (Tabela 1.1.1). Estas caraterísticas tornam a ligação 

Carbono-Flúor altamente polarizada (com carater iónico) e muito forte. O átomo de flúor 

apresenta um diâmetro menor que outros halogéneos conhecidos (Cl, Br, I), e apenas 

ligeiramente maior que o átomo de hidrogénio, cerca de 20% (Tabela 1.1.1). Devido a esta 

propriedade, o átomo de flúor é, por vezes, considerado um bioisóstero do átomo de 

hidrogénio. (Swallow, 2015) (Yamazaki, Taguchi e Ojima, 2009) (Meanwell, 2011b) 

 

Tabela 1.1.1: Propriedades do átomo de flúor e da ligação C–F em comparação com outros átomos. 

Adaptada da literatura. (Swallow, 2015) 

 H C N O F Cl Br I 

Massa atómica 1,01 12,01 14,01 16,00 19,00 35,45 79,90 126,90 

Raio Van der 

Waals (pm) 
120 170 155 152 147 175 185 198 

Eletronegatividade 2,1 2,5 3 3,5 4 3,2 2,8 2,7 

Força de ligação ao 

C 

(kcal/mol) 

98 83 70 84 105 77 66 55 

 
 
 

Efeitos do flúor na lipofilicidade 

Tendo em conta as propriedades físico-químicas, a lipofilicidade é um dos critérios 

mais importantes para o design e desenvolvimento de fármacos, uma vez que influencia as 

suas caraterísticas farmacocinéticas (ADME), com impacte na solubilidade, permeabilidade 

através das membranas, potência e seletividade, afetando também a farmacodinâmica e 

toxicidade. Segundo a regra de Lipinski, a lipofilicidade desejada está no limite de log P 

(coeficiente de partição) <5. (Arnott e Planey, 2012) 

Os efeitos da fluoração na lipofilicidade das moléculas podem ser diversos. Existem 

vários exemplos em que a introdução de um átomo de flúor em moléculas orgânicas levou a 

um aumento da lipofilicidade. Por exemplo, a introdução de um átomo de flúor em 

compostos aromáticos aumentou a lipofilicidade dos compostos, assim como a fluoração 

contígua a átomos com ligações π. (Smart, 2001) Enquanto a substituição de um átomo de 

hidrogénio num composto aromático por um simples átomo de flúor aumenta a 
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lipofilicidade, a introdução de um grupo trifluorometil (CF3) tem um impacte ainda mais 

marcado no aumento da lipofilicidade, pois encontra-se entre os substituintes mais lipofílicos 

(Tabela 1.1.2.). (Park, Kitteringham e O’Neill, 2001)   

 
Tabela 1.1.2: Constante de lipofilicidade para compostos aromáticos substituídos por X. Adaptado da 

literatura. (Swallow, 2015) 

X H F Cl NO2 CH3 CF3 OH 

Π (log PX – 

log PH) 
0,00 0,14 0,71 -0,27 0,56 0,88 -0,67 

 

No entanto, a fluoração nem sempre leva a um aumento da lipofilicidade da molécula. 

Por exemplo, em algumas moléculas foi demonstrado que a monofluoração e a 

trifluorometilação de grupos alquílicos saturados diminuem a lipofilicidade, devido à 

polaridade relativa desses grupos por causa dos seus dipolos fortes C-F e C-CF3. O efeito na 

lipofilicidade depende do número de átomos de flúor contidos na molécula, entre outros 

fatores. (Swallow, 2015) (Smart, 2001) (Bassetto, Ferla e Pertusati, 2015)  

 
 

Efeitos do flúor na acidez 

Devido ao efeito atractor de eletrões que o átomo de flúor exerce através das 

ligações – σ, os substituintes fluorados geralmente diminuem o pKa dos grupos funcionais 

vizinhos. Os grupos funcionais protonados tornam-se mais acídicos, devido à diminuição do 

seu pKa, e os grupos funcionais básicos tornam-se menos básicos à medida que o pKa dos 

ácidos conjugados diminui. (Meanwell, Eastman e Gillis, 2014) Embora seja um grupo 

atractor de eletrões, o átomo de flúor é também um grupo dador de eletrões (grupo 

ativante) por ressonância. Este efeito é muito forte, pois a ligação C-F tem uma orbital 2p 

sobreposta entre os dois átomos. (Bégué e Bonnet-Delpon, 2008)  

Como o átomo de flúor mostra esta oposição de forças, sendo atractor e dador de 

eletrões, o pKa em sistemas aromáticos depende da relação através da ressonância do 

substituinte flúor e do grupo funcional de interesse. Sendo assim, em posições orto- e meta- 

ao grupo funcional, o átomo de flúor atua como um grupo atractor de eletrões e comporta-

se como um substituinte neutro em posições para-, pelo anulamento das forças opostas. Por 

outro lado, o grupo CF3 é um grupo atractor de eletrões tanto indutivamente como através 

da ressonância, pelo que diminui sempre o pKa do grupo funcional vizinho (Meanwell, 
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Eastman e Gillis, 2014), tendo um efeito marcado na basicidade, e um efeito moderado na 

acidez. (Smart, 2001) 

 

Efeitos do flúor no metabolismo 

Certas propriedades, como a lipofilicidade, polaridade, estereoquímica e 

conformação, influenciam a suscetibilidade de uma molécula ao metabolismo. Durante a 

otimização de uma molécula, é importante identificar os locais suscetíveis ao ataque 

metabólico, e desenvolver estratégias para proteger as funções lábeis da molécula, e assim, 

poder melhorar o tempo de semi-vida da molécula, bem como produtos de degradação 

gerados, entre outros fatores importantes que influenciam a atividade da molécula in vivo. 

(Meanwell, Eastman e Gillis, 2014) 

A introdução de grupos fluorados nas moléculas pode influenciar a via metabólica e a 

extensão do metabolismo. A substituição por grupos fluorados em locais suscetíveis ao 

ataque metabólico permite minimizar o efeito do metabolismo, uma vez que a ligação C-F 

(105 kcal/mol) é mais forte e, por isso, mais resistente ao ataque químico pelas enzimas do 

citocromo P450 do que a ligação C-H (98 kcal/mol). (Shah e Westwell, 2007) 

Por outro lado, a introdução do átomo de flúor em posições adjacentes ou até 

mesmo mais distantes do local suscetível ao ataque metabólico afeta também o metabolismo 

por efeitos indutivo ou ressonância, assim como por efeitos eletrostáticos ou 

conformacionais. (Park, Kitteringham e O’Neill, 2001) 

 
 

Efeitos do flúor na distribuição e permeabilidade 

A permeabilidade (Pe) é a capacidade de uma molécula passar através das células ou 

das membranas celulares. Esta propriedade é um fator determinante para as propriedades 

farmacocinéticas (ADME) da molécula. (Fagerholm, 2008) A molécula atravessa a membrana 

celular por difusão passiva ou transporte ativo. A difusão passiva é influenciada por 

caraterísticas da molécula, como o tamanho molecular e a lipofilicidade. (Gillis et al., 2015) O 

equilíbrio entre a lipofilicidade, a hidrofilicidade e o grau de ionização das moléculas 

influenciam a absorção e a distribuição da molécula in vivo. (Yamazaki, Taguchi e Ojima, 

2009) 

A introdução do átomo de flúor na molécula apresenta vantagens na distribuição e 

permeabilidade da molécula no organismo. Os grupos funcionais fluorados melhoram a 
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lipofilicidade, e, por consequência, melhoram a difusão passiva da molécula através das 

membranas. (Park, Kitteringham e O’Neill, 2001) 

 

Efeitos do flúor na afinidade para o alvo molecular 

Para um composto ter afinidade com o seu alvo biológico, tem que primeiro interagir 

com o seu recetor molecular. As principais propriedades que influenciam a afinidade com o 

alvo molecular são os efeitos conformacionais e estereoquímicos, as interações hidrofóbicas 

e as ligações de hidrogénio. (Bégué e Bonnet-Delpon, 2008)  

O tamanho do átomo de flúor encontra-se entre o tamanho dos átomos de 

hidrogénio e oxigénio, pelo que os efeitos na estereoquímica do composto são pouco 

relevantes. Pelo contrário, o tamanho do grupo CF3 é maior do que um átomo de hidrogénio 

e do que um grupo metil, o que pode induzir algum impedimento estereoquímico na 

interação do composto fluorado com o seu alvo. (Biffinger, Kim e DiMagno, 2004)  

Devido à sua elevada eletronegatividade e aos seus três pares de eletrões não-

ligantes fortemente ligados, o átomo de flúor apresenta baixa polarização, e como 

consequência tem tendência a participar em interações eletrostáticas polares, favorecendo a 

interação com o sítio de ligação no alvo. (Dalvit, Invernizzi e Vulpetti, 2014)  

Quanto às ligações de hidrogénio, estas participam em interações em muitos sistemas 

biológicos e químicos. Apesar de não haver consenso entre os cientistas, o átomo de flúor é 

considerado um átomo aceitador na ligação de hidrogénio. As ligações de hidrogénio, em 

que o flúor participa, caraterizam-se por terem uma energia de ligação reduzida. 

(Champagne, Desroches e Paquin, 2015) 
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1.1.2. Fármacos Fluorados 

Florinef (Casper Pharma LLC), cuja substância ativa é a fludrocortisona (Fried e 

Sabo, 1954), foi o primeiro fármaco fluorado a ser aprovado pela FDA em 1955. (Zhou et al., 

2016) A fludrocortisona apresenta um átomo de flúor no C9 (Figura 1.1.2). Este composto é 

um agonista do recetor dos mineralocorticóides, que inibe o efeito no eixo HPA 

(Hipotálamo-Hipófise-Córtex adrenal), e é usado para tratamento da doença de Addison. 

(Berardelli et al., 2016) 

 

 

Figura 1.1.2: Representação da estrutura da fludrocortisona, substância ativa do Florinef (Casper Pharma 

LLC), primeiro fármaco fluorado autorizado pela FDA (1955). 

 

Um outro fármaco responsável pelo início da aplicação do átomo de flúor em design 

e desenvolvimento de fármacos foi 5-fluoracil (5-FU) (Spectrum Pharms). A substância 

ativa foi desenvolvida por Heidelberger (1957), e o fármaco foi aprovado pela FDA em 1962. 

(Wang et al., 2014) O 5-FU apresenta um átomo de flúor na posição 5 do anel heterocíclico 

(Figura 1.1.3). Esta substância ativa é um antimetabolito análogo do nucleosídeo pirimidina, e 

é considerado um agente anti-tumoral indicado para o tratamento de tumores sólidos como 

o cancro do cólon e da mama. (Murray et al., 2015) 

 

 

Figura 1.1.3: Representação das estruturas da pirimidina e do 5-fluoracil, substância ativa do primeiro 

fármaco anti-tumoral fluorado. 

 

  



1. INTRODUÇÃO 

9 

Em Portugal (1960), um dos primeiros fármacos fluorados a ser autorizado foi o 

Serenelfi (Instituto Luso-Fármaco, Lda.), em que a substância ativa é haloperidol. 

Haloperidol (Figura 1.1.4) contém um átomo de flúor ligado a um anel aromático na posição 

3. Serenelfi é um antipsicótico, aprovado para o tratamento da esquizofrenia. (Roh et al., 

2001) 

 

 

Figura 1.1.4: Representação da estrutura do haloperidol, substância ativa do Serenelfi (Instituto Luso-

Fármaco, Lda.), dos primeiros fármacos fluorados a ser autorizado em Portugal (1960). 

 

A introdução de fármacos fluorados no mercado tem vindo a aumentar, pois as 

propriedades físicas e químicas e a relação estrutura-atividade que os compostos fluorados 

apresentam contribuem para o constante interesse em estratégias de introdução do átomo 

de flúor para a modificação e otimização dos compostos. (Dolbier, 2005) 

Durante o período de 2014 a 2015, a percentagem de fármacos fluorados aprovados 

pela FDA foi cerca de 30%, e entre os quais cerca de 33% contêm pelo menos um grupo 

trifluorometil (-CF3) (Figura 1.1.5). Os fármacos fluorados têm sido maioritariamente 

aprovados para o uso no tratamento de vários tipos de cancro e em vários tipos de infeções.  

 

Figura 1.1.5: Gráfico ilustrativo dos fármacos aprovados, fluorados e não fluorados, pela FDA em 2014 e 

2015. (Fármacos-F: Fármacos contendo átomos de flúor; Fármacos-CF3: Fármacos contendo o grupo trifluorometil – 

CF3) 
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Um exemplo de um fármaco fluorado utilizado no tratamento de cancro é Iressa 

(AstraZeneca), autorizado pela FDA em 2003 e por INFARMED e EMA em 2009. A sua 

substância ativa é gefitinib (Figura 1.1.6), que contém um átomo de flúor ligado a um anel 

aromático. A introdução dos átomos de cloro e de flúor melhoraram o tempo de semi-vida 

da molécula de 30 minutos para 3 horas (Figura 1.1.6.). (Barker et al., 2001) 

 

 

Figura 1.1.6: Representação da estrutura do análogo não fluorado e do gefitinib, substância ativa do 

fármaco Iressa (AstraZeneca). Adaptado da literatura. (Bégué e Bonnet-Delpon, 2008) 

 

Gefitinib inibe a atividade do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR-

TK), o que leva a uma inibição do crescimento do tumor e metástases e aumenta a apoptose 

das células tumorais. (D’Incecco e Cappuzzo, 2011) Iressa é indicado para o tratamento de 

doentes adultos com cancro do pulmão de células não pequenas localmente avançado ou 

metastático com mutação ativa na expressão/atividade do EGFR. (Kazandjian et al., 2016) 

 
Um outro exemplo de fármaco fluorado autorizado no mercado é Evoltra (Genzyme 

Europe, B.V.) que foi aprovado em 2006 por INFARMED e EMA, e em 2004 com o nome 

Cloral (Genzyme Corporation) pela FDA. A sua substância ativa, clofarabina (Figura 1.1.7), 

é uma molécula que apresenta um átomo de flúor ligado a um anel heterocícliclo. 

Clofarabina é um análogo do nucleosídeo purina, que foi sintetizado para incorporar as 

caraterísticas de duas moléculas, também análogos da purina (Figura 1.1.7). Fludarabina inibe 

a síntese de DNA e cladribina inibe a enzima ribonucleotídeo redutase, enquanto que o 

mecanismo da clofarabina envolve as duas inibições para além de induzir diretamente a 

apoptose. (Tran e Yang, 2012) 
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Figura 1.1.7: Representação da estrutura da clofarabina, substância ativa do fármaco Evoltra (Genzyme 

Europe, B.V.), e outros análogos da purina (Cladribina e Fludarabina). 

 

A biodisponibilidade oral da clofarabina é superior comparativamente aos outros 

análogos, uma vez que a halogenação na posição 2 da adenina torna a molécula resistente à 

degradação intracelular pela enzima adenosina deaminase e a substituição com um átomo de 

flúor aumenta a sua estabilidade no ácido gástrico, assim como diminui a sua tendência para a 

clivagem fosforolítica no trato gastrointestinal (Figura 1.1.7). (Ghanem et al., 2010)  

Evoltra encontra-se indicado para doentes com leucemia. (Fozza, 2015) 

 

Faslodex (AstraZeneca) é um outro de exemplo de fármaco fluorado que foi 

autorizado em 2004 por INFARMED e EMA, e em 2002 pela FDA. A sua substância ativa, 

fulvestrant (Figura 1.1.8), possui um grupo pentafluoroetil na extremidade da sua cadeia 

saturada. De acordo com os estudos iniciais desta substância ativa, comparativamente a um 

antiestrogénio não fluorado, ICI 164,384 (Figura 1.1.8), a introdução de átomos de flúor na 

molécula contribui para um aumento da sua estabilidade metabólica durante a ligação aos 

recetores de estrogénio (RE), e apresenta maior afinidade de ligação relativa (RBA). 

(Wakeling, Dukes e Bowler, 1991) 
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Figura 1.1.8: Representação da estrutura de Fulvestrant, substância ativa do fármaco Faslodex 

(AstraZeneca) e do seu análogo não fluorado, ICI 164,384. Adaptado da literatura. (Wang et al., 2014) 

 

Este esteróide, fulvestrant, é um antagonista do recetor estrogénio (RE). Este 

composto tem um mecanismo de ação diferente de outros antagonistas RE, uma vez que 

induz uma alteração conformacional no recetor, promovendo a degradação do recetor, a 

infra-regulação dos níveis da proteína RE e a redução da ativação transcricional de RE. 

(Wakeling, 2000) O fármaco Faslodex está aprovado para o tratamento de cancro da mama 

em estado avançado. (Graham et al., 2016) 

 

INFARMED e EMA autorizaram o fármaco Stocrin (Merck Sharp & Dohme, Ltd.) em 

1999 e a FDA autorizou o mesmo fármaco com o nome Sustiva (Bristol Myers Squibb) em 

1998. A substância ativa dos fármacos é efavirenz (Figura 1.1.9), o qual possui um grupo 

trifluorometil ligado a um anel heteroalifático. Efavirenz é um inibidor não competitivo da 

transcriptase reversa não-análogo dos nucleosídeos, que se liga ao local alostérico da enzima 

e afeta a mobilidade e flexibilidade do local ativo responsável pela formação da dupla hélice 

do DNA. (Shen et al., 2003) Estudos baseados na relação estrutura-atividade mostraram que 

a presença do grupo trifluorometil melhorou a potência do composto por diminuição do 

pKa do carbamato ciclíco, o qual interatua por ligações de hidrogénio com a proteína 

recetora (Figura 1.1.9). (Rabel, Sun e Maurin, 2001) (Purser et al., 2008) (Bastos et al., 2016) 
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Figura 1.1.9: Representação da estrutura do composto análogo não fluorado e de efavirenz, substância 

ativa de Stocrin (Merck Sharp & Dohme, Ltd.). 

 

O fármaco foi aprovado para o tratamento de doentes com HIV, sendo um dos 

componentes mais usados na terapia antirretroviral. (Dalwadi et al., 2016) 

 

 

1.1.3. Estratégias de Fluoração 

Desde o último século, têm-se vindo a desenvolver novos reagentes de fluoração de 

compostos. Os primeiros reagentes de fluoração desenvolvidos foram derivados do gás de 

flúor, e o reagente XeF2 (Difluoreto de Xénon, 1962). O gás de flúor, assim como os seus 

derivados são muito reativos, altamente tóxicos, fortes oxidantes com pouca especificidade; 

e o XeF2, apesar de mais estável, apresenta também alguma toxicidade e um elevado 

potencial de oxidação, o que limita a tolerância aos grupos funcionais. (Liang, Neumann e 

Ritter, 2013) (Tius, 1995) Devido a estas limitações, vários reagentes de fluoração têm vindo 

a ser desenvolvidos para melhorar as técnicas de fluoração, nomeadamente aumentar a 

solubilidade, a estabilidade, assim como diminuir a toxicidade e o preço dos reagentes. 

(Nyffeler et al., 2005) (Wilkinson, 1992) Assim, os reagentes atuais são mais eficazes, 

seletivos e compatíveis com grupos funcionais, e permitem a utilização simultânea de 

condições reacionais mais suaves. (Surya Prakash e Wang, 2012)  

Os reagentes de fluoração usados atualmente começaram a ser desenvolvidos entre 

os anos 60 e 80, o que contribuiu para o aumento de fármacos fluorados aprovados, a partir 

dos anos 80 (Figura 1.1.10). (Surya Prakash e Wang, 2012) (Hagmann, 2008) 
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Figura 1.1.10: Gráfico ilustrativo da percentagem de fármacos fluorados aprovados (1957-2006). Adaptado 

da literatura. (Hagmann, 2008) 

 

O sucesso dos fármacos fluorados tem contribuído para o contínuo interesse por 

parte dos químicos em desenvolver novas estratégias de fluoração de compostos, incluindo a 

monofluoração, a difluorometilação e a trifluorometilação. (Zhou et al., 2016)  

Dentro da monofluoração, difluorometilação e trifluorometilação, existem três 

métodos principais de fluoração – eletrofílica, nucleofílica e radicalar –, e para cada um, 

existem reagentes específicos, o que permite flexibilidade dependendo da natureza estrutural 

do substrato e das modificações estruturais que se pretendem obter. (Liang, Neumann e 

Ritter, 2013) 

A seguir, apresenta-se uma breve introdução às várias estratégias de fluoração.  
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1.1.3.1. Monofluoração   

A monofluoração consiste na introdução de um átomo de flúor nas moléculas 

orgânicas. A introdução do átomo de flúor pode ter naturezas diferentes, como dito 

anteriormente: eletrofílica, nucleofílica e radicalar. 

A fluoração radicalar faz uso dos reagentes de fluoração eletrofílica para promover a 

formação de radicais, sendo assim não irá ser abordada detalhadamente. (Chatalova-Sazepin 

et al., 2015) 

 
Na fluoração eletrofílica é essencial a transferência de espécies “F+” para uma 

zona de maior densidade eletrónica, porém esses iões não existem isolados na Natureza, daí 

o desenvolvimento de reagentes N-F. Hoje em dia, os reagentes do tipo N-F são estáveis nas 

condições normais de pressão e temperatura. Os reagentes N-F, como o nome indica, 

possuem um átomo de flúor ligado a um átomo de azoto (Figura 1.1.11).  

 

 

Figura 1.1.11: Representação das estruturas de reagentes de fluoração eletrofílica, reagentes N-F – 

Selectfluor® e NFSI. 

 

Apesar de os reagentes N-F se comportarem como uma fonte de “F+”, as ligações N-

F são polarizadas, com uma carga parcialmente negativa no átomo de flúor. A baixa 

eletronegatividade do átomo de azoto (N) e a força de ligação N-F tornam estes reagentes 

estáveis e fáceis de manusear. (Kirk, 2008) Alguns dos reagentes N-F mais utilizados são o 

Selectfluor® (F-TEDA, N-Clorometil-N-fluorotrietilenodiamónio bis(tetrafluoroborato)) 

(1992) e o NFSI (N-Fluorodibenzenosulfonimida) (1991) (Figura 1.1.11). (Surya Prakash e 

Wang, 2012) 

Apesar dos vários estudos efetuados, ainda não existe um consenso quanto ao 

mecanismo de reação do Selectfluor®. Enquanto alguns autores sugerem que as reações de 

fluoração com o Selectfluor® ocorrem através de uma substituição nucleofílica SN2, outros 

defendem que o mecanismo ocorre por transferância de um electrão (mecanismo SET). 

(Liang, Neumann e Ritter, 2013) 
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A utilização do Selectfluor® para obter derivados fluorados já foi descrita em vários 

artigos científicos, e em diferentes tipos de estruturas químicas. O Selectfluor® é um 

reagente versátil, estando envolvido em vários tipos de mono- e difluorações, como por 

exemplo: síntese de fluorolactonas em compostos triterpenóides (Leal et al., 2012), 

fluoração descarboxilativa de ácidos carboxílicos alifáticos (Yin et al., 2012), hidrofluoração 

de alcenos (Barker e Boger, 2012), mono- e difluoração benzílica (Xia, Zhu e Chen, 2013), 

fluoração de derivados do ácido arilborónico (Mazzotti et al., 2013), oxifluoração de alcenos 

para a síntese de α-fluorocetonas (Yang et al., 2014), fluoração de esteróides (Bogautdinov et 

al., 2014), difluoração de alcenos (Molnár e Gilmour, 2016) e fluoração de derivados do 

pirrol (Heeran e Sandford, 2016).  

O reagente NFSI, também já foi descrito em várias estratégias de fluoração, 

nomeadamente: aminofluoração de estirenos (Qiu et al., 2010), hidrofluoração de alcenos 

(mecanismo radicalar) (Shigehisa et al., 2013), mono- e trifluoração do anel tiazol (Hatfield, 

Eidell e Stephens, 2013), fluoração fotocatalítica de ligações C-H (Halperin et al., 2014), α-

fluoração oxidativa de aldeídos alifáticos (Li, Wu e Wang, 2015) e fluoração de estirenos 

(Shao e Huang, 2015).  

 
Em relação à fluoração nucleofílica, esta é uma estratégia muito utilizada na 

introdução seletiva do átomo de flúor nos compostos e é aplicável a uma grande variedade 

de substratos. Porém, o ião fluoreto (F-) não se comporta como um bom nucleófilo tanto 

em solventes próticos como em solventes apróticos. (Kirk, 2008) Também as barreiras 

cinéticas elevadas na formação das ligações C-F – a ligação simples carbono-heteroátomo 

mais forte conhecida – devido à eletronegatividade do átomo de flúor, é um obstáculo que 

necessita de ser ultrapassado na fluoração nucleofílica. (Liang, Neumann e Ritter, 2013)  

Para aumentar a nucleofilicidade do átomo de flúor, vários reagentes e técnicas de 

fluoração nucleofílicos têm sido desenvolvidos. Uma alternativa ao ião fluoreto são os 

reagentes S-F, em que o emparelhamento de uma base de Lewis não polarizável (F-) e um 

ácido de Lewis mais polarizável aumenta a nucleofilicidade do átomo de flúor. (Kirk, 2008)  

Os reagentes nucleofílicos S-F (Figura 1.1.12) mais utilizados são o  DAST 

((C2H5)2NSF3, dietilamino trifluoreto de enxofre) (1975); o Deoxofluor (C6H14F3NO2S, bis-

(2-metoxietil)-trifluoreto aminosulfeto) (1999), e mais recentemente foram desenvolvidos o 

Fluolead (C12H17F3S, 4-t-butil-2,6-dimetilfenilsulfeto trifluoreto) (2010) e o PyFluor 

(C5H4FNO2S, 2-piridinasulfonila fluoreto) (2015). Os reagentes de fluoração nucleofílica 

dividem-se em dois grupos: os reagentes amino sulfetos trifluorados (DAST e Deoxofluor) e 
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os reagentes, mais recentes, aril sulfetos trifluorados (Fluolead e Pyfluor). (Kirk, 2008) 

(Umemoto et al., 2010) (Nielsen et al., 2015) 

 

 

Figura 1.1.12: Representação das estruturas de reagentes de fluoração nucleofílica, reagentes S-F – DAST, 

Deoxofluor, Fluolead e PyFluor. 

 
Os reagentes DAST e Deoxofluor são caraterizados por serem bons reagentes de 

fluoração, tendo reatividade idêntica entre si, e são relativamente económicos, porém 

fumegam ao ar, reagem violentamente com a água e são termicamente instáveis. Por outro 

lado, os reagentes mais recentes, os aril sulfetos trifluorados, são mais estáveis quimica e 

termicamente, devido à ligação C-S ser mais forte do que a ligação N-S (Tabela 1.1.3).  

 
Tabela 1.1.3: Energia de ligação das ligações C-S e N-S dos reagentes aril sulfetos trifluorados e amino 

sulfetos trifluorados, respetivamente. 

Ligação X-S C-S N-S 

Energia de ligação 

(kJ/mol) 
714 ± 1,2 464 ± 21 

 

O Fluolead é um reagente de fluoração versátil, que permite alteração dos 

substituintes no anel aromático (substituintes dadores de eletrões aumentam a sua 

reatividade), enquanto o PyFluor, embora necessite de tempos de reação longos (entre 48 h 

e 72 h) e condições de reação básicas, apresenta uma elevada seletividade, segurança e 

apresenta um custo competitivo comparativamente ao DAST. (Umemoto et al., 2010) 

(Nielsen et al., 2015) 
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O mecanismo das reações de fluoração dos reagentes nucleofílicos envolve o ataque 

nucleófilo do átomo de oxigénio (O) do substrato ao átomo de enxofre (S) do reagente 

(Figura 1.1.13). Por outro lado o reagente PyFluor atua por um mecanismo idêntico, porém 

o mecanismo é assistido por uma base, para adição do átomo oxigénio do substrato ao 

átomo enxofre do reagente. (Singh e Shreeve, 2002) (Umemoto et al., 2010) (Nielsen et al., 

2015) 

 

 

Figura 1.1.13: Representação esquemática do mecanismo geral dos reagentes de fluoração nucleofílica. 

Adaptado da literatura. (Singh e Shreeve, 2002) 

 
Todos estes reagentes, particularmente o DAST e o Deoxofluor, já foram descritos 

na literatura como agentes de fluoração de diversos substratos com um grupo funcional 

álcool (Bresciani e O'Hagan, 2010) (Kaźmierczak e Koroniak, 2012) (Nielsen et al., 2015), 

cetona (Das et al., 2007) (Chang et al., 2008) (Ishii, Niwa e Watanabe, 2016), aldeído, ácido 

carboxílico ou éster (Lepri et al., 2015), uma vez que, como já dito, são reagentes de 

desoxifluoração. (Kirk, 2008) (Koperniku, Liu e Hurley, 2016) 

 
 

1.1.3.2. Difluorometilação 

A difluorometilação seletiva ocorre normalmente por duas estratégias diferentes: i) 

transferência do grupo CF2H para moléculas orgânicas; ou ii) transferência do grupo 

funcionalizado CF2R, seguida de remoção do grupo funcional ou auxiliar para se obter o 

grupo CF2H. (Hu, Zhang e Wang, 2009) 

 
A difluorometilação nucleofílica é efetuada usando, principalmente, dois tipos de 

reagentes (Figura 1.1.14): os do grupo (difluorometil)-trimetilsilano (TMSCF2X) (1995) e os 

do grupo difluorometilfenilsulfóxido (PhSO2CF2Y) (1960). (Liang, Neumann e Ritter, 2013) 

 



1. INTRODUÇÃO 

19 

 

Figura 1.1.14: Representação das estruturas dos reagentes de difluorometilação nucleofílica. 

 
Enquanto os reagentes do tipo TMSCF2X atuam de modo direto, transferindo o 

grupo CF2H para o substrato, os reagentes do tipo PhSO2CF2Y atuam em dois passos: 

primeiro a adição do grupo SO2CF2Y ao substrato, seguida pela dessulfonilação. (Liang, 

Neumann e Ritter, 2013) 

Existem várias reações de fluoração com este tipo de reagentes descritas na 

literatura, nomeadamente: difluorometilação de ácidos aril borónicos (Li et al., 2016), 

cetonas (Hu et al., 2013) (Du et al., 2015) (Michurin, Radchenko e Komarov, 2016), aldeídos 

(Ni, Wang e Hu, 2008) (Kosobokov et al., 2014) (Song et al., 2015) (Levin et al., 2015), iminas 

(Zhao et al., 2011), alcenos, alcinos (Zhu, Xu e Qing, 2015) e de grupos aromáticos 

substituídos (Li, L. et al., 2013). 

 

Na difluorometilação radicalar, o principal reagente usado é o DFMS 

(difluorometanosulfinato de zinco) (2012) (Figura 1.1.15). (Fujiwara et al., 2012a) Este 

reagente é capaz de formar radicais CF2

˙ que reagem, preferencialmente, em locais com 

défice de eletrões em compostos aromáticos e em sistemas π (enonas na posição β). (Liang, 

Neumann e Ritter, 2013) 

Na literatura, este reagente já foi descrito como agente de difluorometilação 

descarboxilativa de ácidos carboxílicos α-β insaturados (Li, Cui e Liu, 2013), 

difluorometilação de compostos heteroaromáticos, tióis e enonas (Fujiwara et al., 2012a,b). 

 

 

Figura 1.1.15: Representação da estrutura do reagente de difluorometilação radicalar. 
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Quanto à difluorometilação eletrofílica, esta tem sido menos explorada 

comparativamente às anteriores. Os primeiros reagentes de difluorometilação eletrofílica 

direta (Figura 1.1.16) surgiram recentemente, de que são exemplos o S-

(Difluorometil)diarilsulfónio tetrafluoroborato (2007) e o N-Tosil-S-dilfuorometil-S-

fenilsulfoximina (2009). (Prakash et al., 2007) (Zhang, Wang e Hu, 2009) 

 

 

Figura 1.1.16: Representação das estruturas dos reagentes de difluorometilação eletrofílica. 

 

A reação de difluorometilação com estes reagentes ocorre pelos mecanismos de SN2 

ou de radical livre, e ainda pelo mecanismo do difluorocarbeno, no caso do N-tosil-S-

difluorometil-S-fenilsulfoximina (Figura 1.1.17). (Prakash et al., 2007) (Zhang, Wang e Hu, 

2009) 

 

 

Figura 1.1.17: Representação esquemática do mecanismo do difluorocarbeno do reagente N-tosil-S-

difluorometil-S-fenilsulfoximina. Adaptado da literatura. (Zhang, Wang e Hu, 2009) 

 
O tipo de reações de fluoração descritas na literatura para estes reagentes são 

diferentes. No caso do reagente S-(Difluorometil)diarilsulfónio tetrafluoroborato, este já foi 

descrito na difluorometilação de ácidos sulfónicos, aminas terciárias, derivados do imidazol e 

fosfinas. (Prakash et al., 2007) O reagente N-tosil-S-difluorometil-S-fenilsulfoximina foi 
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explorado na oxidifluorometilação de alcenos (Arai et al., 2016), difluorometilação de alcinos 

como substituintes em benzenos, difluorometilação de tióis e aminas. (Zhang, Wang e Hu, 

2009) 

 

1.1.3.3. Trifluorometilação 

A trifluorometilação consiste na introdução de um grupo trifluorometil (-CF3) nos 

compostos, a qual envolve a formação de uma ligação C-C, ao contrário da fluoração 

simples. (Ma e Cahard, 2007)  

 
A trifluorometilação nucleofílica tem sido uma das estratégias de 

trifluorometilação direta que mais interesse tem suscitado. O reagente mais usado neste tipo 

de reação é o reagente de Ruppert-Prakash (trifluorometil-trimetilsilano, TMSCF3) (1989) 

(Figura 1.1.18). (Liu, X. et al., 2015) 

 

Figura 1.1.18: Representação da estrutura do reagente de trifluorometilação nucleofílica, o TMSCF3. 

 
As reações com o reagente TMSCF3 ocorrem através de mecanismos oxidativos e 

radicalares, as quais necessitam da presença de agentes oxidantes (por exemplo, Selectfluor, 

PhI(OAc)2, NaOAc, Ag2CO3) e/ou agentes iniciadores (por exemplo, KF, TBAF, piridina). Os 

mecanismos oxidativos podem ocorrer de três formas diferentes: i) oxidação do substrato, 

ii) oxidação do reagente de trifluorometilação, ou iii) por acoplamento com um metal de 

transição. (Liu, Xu e Qing, 2015) (Rubiales et al., 2014) (Chu e Qing, 2014) (Wu, Chu e 

Qing, 2013) (Chu e Qing, 2012a,b) (Ye, Lee e Sanford, 2011) 

Este reagente já se encontra descrito numa série de reações: trifluorometilação de 

álcoois a éteres (Liu, Xu e Qing, 2015), trifluorometilação de compostos carbonílicos 

(Rubiales et al., 2014) (Singh e Shreeve, 2012), alcinos terminais (Chen, Chu e Qing, 2012) 

(Chu e Qing, 2010), aminas terciárias, arenos (Ye, Lee e Sanford, 2011), heteroarenos (Chu 

e Qing, 2012b), alcenos terminais (Wu, Chu e Qing, 2013) (Chu e Qing, 2012a), ácidos 

arilborónicos e iminas. (Liu, X. et al., 2015) (Chu e Qing, 2014) 
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Quanto à trifluorometilação eletrofílica, esta é uma das mais recentes estratégias 

de trifluorometilação. Os reagentes desenvolvidos para esta estratégia são os reagentes de 

Togni (I e II) (2006) e o reagente de Umemoto (1990-2007) (Figura 1.1.19).  

Enquanto o reagente de Umemoto é estável à temperatura ambiente, os reagentes de 

Togni, apesar de serem sólidos cristalinos estáveis ao ar e de terem uma boa reatividade, 

possuem propriedades explosivas e decompõe-se após algumas semanas à temperatura 

ambiente, tendo que ser armazenados no frio. (Charpentier, Fruh e Togni, 2015) (Fiederling, 

Haller e Schramm, 2013) (Wang et al., 2015) 

 

 

 

Figura 1.1.19: Representação das estruturas dos reagentes de trifluorometilação eletrofílica. 

 
Estes reagentes apresentam um mecanismo de ação semelhante. O mecanismo da 

reação com o reagente de Umemoto ocorre por transferência de espécies CF3
+ ou CF3˙ 

para o substrato por ataque nucleófilo, ou por uma oxidação seguida de uma eliminação 

redutiva, sempre na presença de metais ou catalisadores fotoredox. (Zhang, 2014a) O 

mecanismo de reação dos reagentes Togni pode ser um mecanismo SN2 ou SET, e também 

pode ocorrer por um mecanismo radicalar. (Barata-Vallejo, Lantano e Postigo, 2014) (Ling et 

al., 2015) As reações com os reagentes Togni precisam de um agente ativante, 

nomeadamente um ácido ou metal. (Charpentier, Fruh e Togni, 2015) 

Já foram publicados vários artigos científicos descrevendo várias reações com estes 

reagentes. O reagente de Umemoto já foi descrito para a trifluorometilação de β-ceto 

ésteres (Noritake et al., 2009), alcinos terminais (Luo et al., 2012), compostos aromáticos, 

ácidos arilborónicos e também na oxi-, amino- e hidroxi-trifluorometilação de alcenos. 

(Zhang, 2014a) Também muitas reações foram exploradas para a trifluorometilação com os 

reagentes Togni: halo- (Fu et al., 2016) (An et al., 2015), oxi- (Yang et al., 2016), hidro- (Egami 

et al., 2015) (Mizuta et al., 2013), ciano- (Zhang, 2014b) (Ilchenko, Janson e Szabó, 2013) e 

amino-trifluorometilação de alcenos (Shen e Wang, 2016), trifluorometilação de alcinos 

(Janson et al., 2012), compostos aromáticos e heteroaromáticos (Mejía e Togni, 2012), 

álcoois (Koller et al., 2009), β-ceto-ésteres (Deng, Wadepohl e Gade, 2012), 
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trifluorometilação descarboxilativa de ácidos carboxílicos (He, Tan e Hu, 2016) e compostos 

carbonílicos α-β insaturados (Fang et al., 2014). 

 
Na trifluorometilação radicalar, o radical CF3˙ é formado sob condições 

oxidativas, redutivas, fotoquímicas, térmicas ou eletroquímicas, e o precursor destes radicais 

mais utilizado é o reagente de Langlois (NaSO2CF3, trifluorometanosulfinato de sódio) 

(1980) (Figura 1.1.20). (Ma e Cahard, 2007) (Zhang, 2014c) 

 

 

Figura 1.1.20: Representação da estrutura do reagente de trifluorometilação radicalar, o reagente de 

Langlois. 

 
Normalmente a reação de trifluorometilação com o reagente de Langlois ocorre na 

presença de sais metálicos (como, por exemplo, sais de ferro, prata, cobre) e na presença de 

um agente oxidante (como por exemplo, o t-BuOOH (TBHP, tert-butilhidroperóxido) ou 

K2S2O8 (persulfato de potássio)), necessários para a sua ativação e formação do radical CF3

˙. 

(Zhang, 2014c) O mecanismo de formação do radical (Figura 1.1.21) envolve a ativação do 

reagente de Langlois na presença de um reagente oxidante (t-BuOOH ou K2S2O8), seguida 

pela formação do radical CF3SO2˙, eliminação e formação do radical CF3˙. (Studer, 2012) (Lu, 

Q. et al., 2014) (Lu, Y.. et al., 2014) 

 

 

Figura 1.1.21: Representação esquemática do mecanismo de formação do radical CF3˙ a partir do 

reagente de Langlois na presença de K2S2O8 (A) ou t-BuOOH (B). Adaptado da literatura. (Studer, 2012) 

(Lu, Y. et al., 2014) 
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O reagente de Langlois tem sido usado com sucesso em várias reações de 

trifluorometilação de vários tipos de substratos. Este reagente de trifluorometilação foi 

explorado em trifluorometilações de enol-acetatos (Lu, Y. et al., 2014), acetanilidos (Wu et 

al., 2014), ácidos vinil- e aril-borónicos (Li, Y. et al., 2013), cumarinas (Cao et al., 2014), 

arenos e heteroarenos (Besset, Schneider e Cahard, 2012), hererocícliclos (Ji et al., 2011) 

(Fennewald e Lipshutz, 2014). Além do mencionado, este reagente é capaz de difuncionalizar 

alcenos e alcinos via oxitrifluorometilação (Lu, Q. et al., 2014) (Yang et al., 2015) (Liu, C. et 

al., 2015) (Jiang e Qing, 2013) (Luo et al., 2014), hidrotrifluorometilação (Wilger, Gesmundo 

e Nicewicz, 2013), clorotrifluorometilação (Yang, Xu e Qing, 2015a), iodotrifluorometilação 

(Hang, Li e Liu, 2014), bis-trifluorometilação (Yang, Xu e Qing, 2015b) e trifluorometilação 

descarboxilativa de ácidos carboxílicos α-β insaturados (Li, Cui e Liu, 2013). 
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1.2. Compostos Naturais 

As plantas medicinais têm sido uma fonte muito importante de agentes terapêuticos. 

Hoje em dia, muitos fármacos são compostos naturais ou seus derivados. Newman e Cragg 

têm publicado, desde 1997, uma série de artigos em que analisaram a origem de novas 

entidades químicas aprovadas mundialmente, na qual é possível verificar que os compostos 

naturais têm um papel significante na descoberta e desenvolvimento de fármacos. De todos 

os fármacos aprovados no intervalo de tempo 1981-2014, cerca de 42% são compostos 

naturais ou seus derivados. (Newman e Cragg, 2016)  

Apesar do grande interesse pelos compostos naturais, entre os anos 70 e 90, 

verificou-se uma redução de novas entidades químicas de origem natural aprovadas. Este 

declínio tem sido apontado aos avanços no screening HTS (High Throughput Screening) e na 

síntese combinatorial que ocorreu no final do século 20. Porém, estas técnicas mostraram 

uma série de obstáculos para o screening com os compostos naturais, sendo os compostos 

incompatíveis com a técnica, devido nomeadamente à sua complexidade química, à 

dificuldade do screening de misturas de compostos em extractos, pouca reprodutibilidade 

entre diferentes lotes do mesmo extracto, uma vez que os compostos naturais são 

metabolitos secundários e o metabolismo pode ser influenciado por efeitos sazonais, entre 

outros obstáculos. (Shen, 2015) (Patridge et al., 2016) (Henrich e Beutler, 2013) (Harvey, 

2002) 

Apesar disso, o interesse pelos compostos naturais prolongou-se. Comparando os 

compostos naturais com as moléculas sintéticas obtidas por síntese combinatorial, concluiu-

se que diferenças estruturais, como o baixo número de centros quirais, o tamanho pequeno 

e a elevada flexibilidade, resultam numa fraca e inespecífica atividade das moléculas sintéticas. 

(Atanasov et al., 2015) Deste modo, os compostos naturais têm demonstrado ser ótimos 

pontos de partida para a pesquisa de novos fármacos, devido à diversidade e complexidade 

das suas estruturas químicas bem organizadas e multidimensionais, às suas propriedades 

estereoquímicas e à capacidade de se ligarem a alvos biológicos que, por vezes, permitem o 

estudo de novos mecanismos de ação. (Hong, 2011) (Atanasov et al., 2015) No entanto, os 

compostos naturais não foram selecionados pela Natureza para o tratamento de doenças 

humanas, pelo que a seletividade, a potência e as propriedades farmacocinéticas necessitam 

de ser melhoradas, o que pode ser alcançado por modificações semi-sintéticas. (Garg et al., 

2017) (Wermuth, 2008) 

Aqui falaremos detalhadamente de uma família de compostos naturais: os 

triterpenóides.  
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1.2.1. Triterpenóides 

Triterpenóides são derivados terpenóides que contêm seis unidades de isopreno, a 

sua unidade básica, e na sua constituição apresentam trinta carbonos. (Vickers e Sabri, 2015) 

Os compostos naturais triterpenóides estão amplamente distribuídos na Natureza, 

nomeadamente em plantas, incluindo plantas medicinais, algas, frutos como, por exemplo, 

maçãs, mirtilos, figos, azeitonas, alfazema, orégãos, alecrim e tomilho, pelo que estão 

presentes na dieta humana. (Bishayee et al., 2011)  

Os triterpenóides, triterpenos oxo-funcionalizados, resultam da condensação 

intramolecular do 2,3-oxidoesqualeno. Depois de sucessivas reações de condensação 

originam-se diferentes classes de triterpenóides, as quais dão origem a diferentes 

triterpenóides cíclicos. De acordo com o tipo de estrutura, os triterpenóides podem ser 

classificados em triterpenóides acíclicos, mono-, bi-, tri-, tetra- e pentaciclícos. (Talapatra, S. 

e Talapatra, B., 2015) (Kumari et al., 2013) Os principais triterpenóides pentacíclicos com 

interesse biológico são das classes dos triterpenóides do tipo-oleanano, tipo-ursano e tipo-

lupano (Figura 1.2.1). Estes triterpenóides apresentam variações no tamanho do anel E, e na 

natureza e posição dos substituintes. (Thimmappa et al., 2014) (Schwarzbauer e Jovancicevic, 

2016) 

 

Figura 1.2.1: Esquema representativo da ciclização do 2,3-oxidoesqualeno para formação das diferentes 

estruturas dos triterpenóides pentacíclicos. Adaptado da literatura. (Thimmappa et al., 2014) (Schwarzbauer 

e Jovancicevic, 2016) 
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O ácido betulínico foi isolado e identificado em 1788, e foi um dos primeiros 

triterpenóides pentacíclicos isolados de plantas medicinais. Desde 1834, vários estudos têm 

sido publicados quanto à sua atividade biológica (Yogeeswari e Sriram, 2005), e, desde então, 

a atividade dos diferentes triterpenóides pentacíclicos tem despertado interesse por parte da 

comunidade científica. (Dash et al., 2014) (Moghaddam, Ahmad e Samzadeh-Kermani, 2012) 

Alguns triterpenóides pentacíclicos, como, por exemplo: o ácido ursólico (tipo-ursano), o 

ácido asiático (tipo-ursano), o ácido oleanólico (tipo-oleanano), o ácido glicirrízico (tipo-

oleanano) e o ácido betulínico (tipo-lupano), apresentam atividade biológica e farmacológica, 

nomeadamente: anti-tumoral (Salvador et al., 2012) (Bishayee et al., 2011), anti-hipertensiva 

(Sheng e Sun, 2011), anti-inflamatória (Rao et al., 2008) (Ikeda, Murakami e Ohigashi, 2008), 

hepatoprotetora (Pollier e Goossens, 2012), anti-fúngica e anti-bateriana (Shai et al., 2008), 

anti-viral e anti-diabética, entre outras atividades. (Sun et al., 2006) (Petronelli, Pannitteri e 

Testa, 2009) 

Devido às atividades biológicas demonstradas, alguns triterpenóides pentacíclicos 

encontravam-se em ensaios clínicos em 2011 e 2013 ( Tabela 1.2.1 ). (Sheng e Sun, 2011)  

  

 (Zhu et al., 2013) 
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Tabela 1.2.1: Triterpenóides pentacíclicos como agentes terapêuticos inseridos em ensaios clínicos. 

Adaptado da literatura. (Sheng e Sun, 2011) 

Composto 

ativo 
Tipo de triterpenóide 

Indicação 

terapêutica 

Fase do ensaio 

clínico 

CDDO (I) Oleanano Cancro Fase I 

CDDO-Me (II) Oleanano Cancro, Doenças renais Fase II 

Bevirimat (III) Lupano Infeção por HIV Fase II 

Ácido Oleanólico 

(IV) 
Oleanano Doenças hepáticas Registado 

Ácido Glicirrízico 

(V) 
Oleanano Doenças hepáticas Registado 

Asiaticosídeo 

(VI) 
Ursano Cicatrização de feridas Registado 

Ácido Ursólico 

(VII) 
Ursano Tumor Fase I 
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1.3. Objetivos 

 

A introdução do átomo de flúor em moléculas orgânicas é uma estratégia de design 

de fármacos muito usada pelos químicos medicinais. Devido às suas caraterísticas 

(nomeadamente, tamanho e eletronegatividade), a introdução do átomo de flúor permite 

modular importantes propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e farmacodinâmicas, e 

assim otimizar uma molécula para desenvolvimento clínico.  

O desenvolvimento de fármacos a partir de compostos naturais também é uma 

estratégia utilizada pelos químicos medicinais, que permite tirar vantagens das suas 

estruturas complexas e multi-dimensionais, da sua diversidade estrutural e da capacidade do 

seu esqueleto estrutural se ligar a alvos biológicos. Os triterpenóides são compostos 

naturais que apresentam diversas atividades biológicas, são ubíquos na Natureza, e são parte 

integral da dieta humana. No entanto, estes compostos, por vezes, apresentam uma 

atividade apenas modesta e com um perfil farmacocinético limitado. Estas propriedades 

podem ser melhoradas por modificações semi-sintéticas que têm vindo a ser exploradas ao 

longo dos anos, e assim alguns derivados obtidos já se encontram em ensaios clínicos.  

 

Deste modo, o principal objetivo desta tese científica consiste:  

1) na preparação de novos derivados semi-sintéticos fluorados de compostos 

triterpenóides (ácido ursólico e ácido 18β-glicirrízico); 

2) e na elucidação estrutural dos novos derivados semi-sintéticos preparados. 
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2. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

2.1. Introdução 

Como mencionado, o principal objetivo apresentado para esta tese é a síntese de 

derivados fluorados dos compostos triterpenóides ácido ursólico (AU) e ácido 18β-

glicirrízico (AG). 

A estratégia de fluoração selecionada para a síntese dos derivados fluorados é a 

monofluoração eletrofílica, usando, como reagente, o Selectfluor®. O Selectfluor® é um 

sólido cristalino branco, estável, não higroscópico e com ponto de ebulição elevado (190 

ºC). (Banks, 1998) A utilização deste reagente já foi explorada em compostos naturais 

triterpenóides (ácido ursólico, ácido oleanólico e ácido asiático), tendo sido obtidos 

derivados triterpenóides com uma função β-fluorolactona (Figura 2.1.1). (Leal et al., 2012) 

(Leal, 2012) (Gonçalves et al., 2016) 

 

 

Figura 2.1.1: Representação das estruturas dos derivados β-fluorolactonas dos triterpenóides. 

 

As condições otimizadas para a síntese deste tipo de triterpenóides fluorados com 

Selectfluor® incluem uma mistura de dois solventes inertes, dioxano e nitrometano (2:3), a 

uma temperatura de 80 ºC.  

Durante a obtenção de derivados fluorados do ácido ursólico (AU), Salvador et al. 

descreveram a formação de um produto α-halogenado em relação ao grupo cetona na 

posição 3, secundário e minoritário. (Leal, 2012)  

Reações de bromação têm sido exploradas em triterpenóides para a preparação de 

derivados α-bromo-cetonas. Dračínský et al. (2006) publicaram um artigo científico no qual 

descreveram a preparação de derivados 2-bromo-3-cetona do triterpenóide alobetulina, da 

qual obtiveram dois isómeros (α e β), sendo que o isómero α (A.1) (Figura 2.1.2) foi obtido 

numa maior percentagem (85-90%). (Dracinsky et al., 2006) Mais tarde, em 2014, Ngoc e 

Dehaen descreveram também a síntese de derivados da alobetulina, α-halogenados em 
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relação a uma cetona no C2 (Figura 2.1.2), da qual se verificou a formação de dois produtos 

isómeros α:β (A.2 e A.3) numa proporção 1:2. (Ngoc e Dehaen, 2014)  

 

 

Figura 2.1.2: Representação das estruturas dos derivados α-halo-cetonas do triterpenóide alobetulina. 

  

No entanto, os reagentes de bromação, nomeadamente o bromo molecular (Br2), 

apresentam algumas desvantagens, são perigosos, altamente inflamáveis, necessitando de 

precauções especiais no seu manuseamento, e muitas vezes necessitam de condições acídicas 

de reação. (Saikia, Borah e Phukan, 2016)  

 

Os triterpenóides usados como ponto de partida para a síntese de derivados 

fluorados foram os ácidos ursólico e 18β-glicirrízico. As estruturas químicas do ácido 

ursólico (AU) e do ácido glicirrízico (AG) apresentam funções químicas que permitem 

efetuar modificações semi-sintéticas de modo a obterem-se novos derivados com um perfil 

farmacocinético e potência otimizados, entre outras propriedades. Os triterpenóides 

referidos (Figura 2.1.3) apresentam um grupo hidroxilo na posição 3, uma insaturação em 

C12(13) e um ácido carboxílico na posição 28 no AU, e na posição 30 no AG; 

adicionalmente o AG apresenta uma cetona no C11.  
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Figura 2.1.3: Representação das estruturas do ácido usólico e do ácido glicirrízico, respetivamente.   

 

Deste modo, uma vez que a α-halogenação tem sido pouco estudada nos compostos 

triterpenóides, nesta tese pretendeu-se explorar a síntese de derivados α-fluoro-cetonas dos 

compostos triterpenóides ácido ursólico e ácido 18β-glicirrízico. 

 

 

2.2. Derivados semi-sintéticos do ácido ursólico 

Como referido anteriormente, o produto secundário obtido a partir da reação do 

ácido ursólico (AU) com o reagente de fluoração eletrofílica, Selectfluor®, foi um derivado 

fluorado na posição α em relação à cetona (Figura 2.2.1), além do produto principal 

(derivado β-fluorolactona). (Leal, 2012) 

 

Figura 2.2.1: Representação da estrutura do derivado fluorado do ácido ursólico. 

 

Deste modo, para evitar a formação da β-fluorolactona e obter-se o produto 

monofluorado na posição 2, foram delineadas reações para alterar a natureza do ácido 

carboxílico (C28) e da insaturação na posição 12(13), uma vez que sendo o reagente 
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Selectfluor® um reagente eletrofílico tem reatividade para ligações duplas, e o ácido 

carboxílico comporta-se como um nucleófilo interno.  

Assim, do tratamento do ácido ursólico com iodometano (CH3I), carbonato de 

potássio (K2CO3), usando como solvente dimetilformamida (DMF) à temperatura ambiente, 

obteve-se um derivado carboxilato de metilo (1). O grupo hidroxilo no C3 do composto 1 

foi oxidado utilizando o reagente de Jones, com formação do composto 2. Para alterar a 

reatividade da insaturação na posição 12(13), oxidou-se a posição α (C11) em relação à 

ligação dupla, usando para tal o permanganato de potássio (KMnO4) e sulfato de ferro 

hidratado (Fe2(SO4)3.nH2O), com obtenção do composto 3 (Esquema 2.2.1). Esta 

modificação do anel C (Figura 2.2.1) foi planeada para prevenir a possível introdução do 

átomo de flúor na posição 12 da insaturação. 

 

 

Esquema 2.2.1: Síntese de derivados do ácido ursólico para obtenção dos compostos 1 a 3. 

Reagentes e condições: i) CH3I, K2CO3, DMF, r.t, 4 h; ii) reagente de Jones, acetona, gelo; iii) 

KMnO4, Fe2(SO4)3·nH2O, H2O, t-BuOH, DCM, r.t, 18 h. 

 

Através da análise do espectro de RMN-1H do composto 3, verificou-se a presença 

de um sinal singleto com um desvio químico a 3,60 ppm, que integra três protões e que 

corresponde aos protões do grupo metilo do carboxilato de metilo. O sinal do protão 

ligado ao C12 da insaturação C12(13) foi confirmada pela presença de um sinal singleto a 

5,62 ppm (Figura 2.2.2).  
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Figura 2.2.2: Espectro RMN-1H do composto 3 em CDCl3. 

 

A presença dos carbonos das duas cetonas (C3 e C11) e do carbono carbonílico 

(C28) do carboxilato de metilo do composto 3 foi confirmada pela análise do espectro 

RMN-13C, pela presença de três sinais a 217,27 ppm, 199,21 ppm e 177,28 ppm, 

respetivamente (Figura 2.2.3). Por outro lado, os sinais da insaturação C12(13) foram 

identificados com os desvios químicos a 163,41 ppm e 130,71 ppm, que correspondem a um 

carbono quaternário (C13) e a um carbono terciário (C12), respetivamente, pela análise do 

espectro DEPT-135. A espectroscopia DEPT-135 é uma técnica de RMN que permite 

distinguir os carbonos terciários e primários dos carbonos secundários. 
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Figura 2.2.3: Espectro RMN-13C do composto 3 em CDCl3. 

 

Depois da formação do derivado carboxilato de metilo e de promover a oxidação na 

posição 11 do anel C, a reação de fluoração foi realizada. O composto 3, com uma cetona 

na posição 3, foi utilizado para obter o composto fluorado, através da sua reação com 

Selectfluor® em dioxano e nitrometano (2:3), a 80 ºC sob atmosfera de azoto, para a síntese 

do derivado α-fluoro-cetona 4 (Esquema 2.2.2). 

 

 

Esquema 2.2.2: Síntese do derivado α-fluoro-cetona 4.  

Reagentes e condições: i) Selectfluor®; dioxano e nitrometano secos; 80 ºC; N2; 45,5 h. 
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A Figura 2.2.4 representa o espectro RMN-1H do crude obtido a partir da reação do 

composto 3 com Selectfluor® para a síntese do composto 4, descrita acima. Como é possível 

observar nesta figura, obteve-se um produto principal fluorado e um produto secundário, os 

quais apresentam um sinal singleto a 5,64 ppm e 5,67 ppm pertencentes aos protões 

olefínicos (H-12), respetivamente. Além disso, verifica-se uma sobreposição de sinais na zona 

do sinal do duplo multipleto, o qual corresponde ao protão geminal ao átomo de flúor. Pela 

integração dos protões ligados ao C12, verificou-se um composto maioritário em relação ao 

outro (1:3,5).  

 

 

Figura 2.2.4: Espectro RMN-1H do crude do composto 4 em CDCl3. 

 

O composto 4 foi purificado através de cromatografia em camada fina preparativa, e 

foi caraterizado. No espectro RMN-1H é possível visualizar-se um sinal singleto a 5,65 ppm 

caraterístico do protão olefínico (H-12), assim como um sinal duplo multipleto a 5,33 ppm 

com constante de acoplamento (HF) de 47,90 Hz, caraterística do protão (H-2) geminal ao 

átomo de flúor, pelo que é possível verificar-se a introdução do átomo de flúor na posição 2, 

α ao grupo cetona (Figura 2.2.5).  
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Figura 2.2.5: Espectro RMN-1H do composto 4 em CDCl3. 

 

No espectro de RMN-13C (Figura 2.2.6) foi possível a observação da introdução do 

átomo de flúor na posição α em relação à cetona em C3, pela presença de um sinal dupleto 

a 88,92 ppm com uma constante de acoplamento de 185,00 Hz, a magnitude desta constante 

de acoplamento é caraterística de carbonos diretamente ligados a um átomo de flúor. (Leal 

et al., 2012) Em relação aos carbonos nas posições 3 e 1, estes foram identificados no RMN-

13C como dois sinais dupletos a 210,03 ppm (J = 12,46 Hz) e a 47,07 ppm (J = 177,52 Hz), 

respetivamente; o valor das constantes de acoplamento está relacionado com o efeito do 

átomo de flúor nos átomos vizinhos. 
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Figura 2.2.6: Espectro RMN-13C do composto 4 em CDCl3. 

 

A reação de fluoração também foi testada com o ácido carboxílico da posição 28 

livre. O ácido ursólico (AU) foi oxidado na posição C3 para obtenção de um grupo cetona, 

através da reação de Jones (5), e procedeu-se à oxidação alílica na posição 11, obtendo-se o 

composto 6, usando condições semelhantes às descritas anteriormente. Para a síntese do 

derivado fluorado, o composto 6 reagiu com Selectfluor® em dioxano e nitrometano a 80 ºC 

sob atmosfera de azoto para a síntese de um derivado fluorado 7 (Esquema 2.2.3).  
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Esquema 2.2.3: Síntese de derivados do ácido ursólico para obtenção dos compostos 5 a 7. 

Reagentes e condições: i) reagente de Jones, acetona, gelo; ii) KMnO4, Fe2(SO4)3•nH2O, H2O, t-

BuOH, DCM, r.t, 18 h; iii) Selectfluor®, dioxano, nitrometano, 80 ºC, N2, 98 h. 

 

O espectro RMN-1H do crude do composto 7 apresenta um perfil semelhante ao 

espectro do crude da reação de obtenção do composto 4 (Figura 2.2.4), pelo que se verifica 

uma reatividade semelhante à descrita para a obtenção do derivado α-fluoro-cetona do 

derivado carboxilato de metilo. O espectro apresenta dois sinais singletos a 5,64 e 5,67 ppm, 

que correspondem ao sinal do protão H-12 dos produtos principal fluorado e secundário, e 

da sua integração verifica-se uma relação de 2,5:1 entres estes compostos; também se 

verificou a sobreposição de sinais na área do sinal duplo multipleto correspondente ao sinal 

do protão geminal ao átomo de flúor (H-2) (Figura 2.2.7). 
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Figura 2.2.7: Espectro RMN-1H do crude 7 em CDCl3. 

 

 

2.3. Derivados semi-sintéticos do ácido glicirrízico 

O ácido 18β-glicirrízico (AG) tem, na sua estrutura, grupos funcionais semelhantes 

aos presentes no ácido ursólico, porém os dois compostos pertencem a séries diferentes: 

enquanto o AU é um triterpenóide do tipo-ursano, o AG é do tipo-oleanano. Deste modo, 

explorou-se a reação de α-fluoração a grupos cetonas também neste tipo de compostos.  

O ácido glicirrízico (AG) apresenta um grupo cetona no posição α em relação à dupla 

C12(13), pelo que a natureza desta insaturação permite evitar a reatividade da insaturação 

ao reagente Selectfluor®, como o verificado através da oxidação alílica do C11 do AU.  

Primeiro, começou-se pela formação de um derivado carboxilato de metilo do AG. A 

reação utilizada foi a de metilação de ácidos carboxílicos, da qual se obteve o composto 8. 

Para a oxidação do grupo hidroxilo, o composto 8 reagiu com o reagente de Jones, 

obtendo-se uma cetona no C3 no composto 9. Após a obtenção do intermediário 9, a 

reação de α-fluoração de cetonas foi explorada (Esquema 2.3.1). Sendo assim, o composto 9 

reagiu com Selectfluor® em dioxano e nitrometano a 80 ºC, sob atmosfera de azoto, e 

obteve-se um derivado fluorado 10. 
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Esquema 2.3.1: Síntese dos derivados 8 a 10 do ácido glicirrízico.  

Reagentes e condições: i) CH3I, K2CO3, DMF, r.t, 7 h; ii) reagente de Jones, acetona, THF, gelo; iii) 

Selectfluor®, dioxano, nitrometano, 80 ºC, N2, 30 h. 

 

No espectro RMN-1H do crude do composto 10 visualizou-se um perfil semelhante 

aos espectros de compostos fluorados anteriores. Pode concluir-se que houve reatividade 

neste tipo de compostos pelo sinal caraterístico do protão geminal ao átomo de flúor (sinal 

duplo multipleto) e formação de dois produtos na reação, sendo um deles maioritário 

(Figura 2.3.1). 
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Figura 2.3.1: Espectro RMN-1H do composto 10 em CDCl3. 

 

Visto que o derivado carboxilato de metilo do AG reagiu com Selectfluor® para a 

formação de derivados fluorados, o mesmo tipo de reação foi igualmente testada no AG 

com o ácido carboxílico livre. Sendo assim, o AG reagiu com o reagente de Jones, para a 

obtenção do composto 11. O composto 11 foi fluorado (Esquema 2.3.2), através da reação 

de monofluoração com o Selectfluor®, usando as mesmas condições reacionais utilizadas 

anteriormente para os outros derivados fluorados, obtendo-se o composto 12. 

 

 

Esquema 2.3.2: Síntese dos derivados 11 e 12 do ácido glicirrízico. 

Reagentes e condições: i) reagente de Jones, acetona, metanol, THF, gelo; ii) Selectfluor®, dioxano, 

nitrometano, 80 ºC, N2, 24,5 h. 
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O composto 12 representa uma mistura de dois compostos, sendo um deles 

fluorado e maioritário, como observado no espectro RMN-1H (Figura 2.3.2), o qual exibe um 

perfil semelhante aos espectros anteriores dos crudes dos compostos fluorados. 

 

 

Figura 2.3.2: Espectro RMN-1H do composto 12 em CDCl3. 
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2.4. Parte experimental 

  

2.4.1. Aparelhagem, solventes e reagentes utilizados 

 

Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espectros RMN-1H, 13C, DEPT-135, COSY, NOESY, HSQC e HMBC foram 

obtidos nos espectrómetros Bruker Digital NMR-Avance 400. Na preparação das amostras 

utilizou-se clorofórmio deuterado (CDCl3), em que o seu desvio químico (δ) serviu como 

padrão interno nos espectros de RMN-1H e -13C – 7,26 e 77,16 ± 0,06 ppm, respetivamente. 

Os valores dos desvios químicos (δ) são apresentados em ppm, e os valores das constantes 

de acoplamento (J) em hertz (Hz).  

 

Cromatografia 

As reações foram monitorizadas através de cromatografia em camada fina (TLC). 

Para tal, utilizaram-se placas sílica gel 60 F254 da Merck, podendo estas ser observadas em 

lâmpadas ultravioletas (UV) a 254 nm e reveladas numa solução de 5% ácido sulfúrico 

(H2SO4) em etanol.  

Os compostos foram purificados através de cromatografia em camada fina 

preparativa, na qual se usaram sílica gel 60 HF254 e sílica gel 60 (0,040-0,063 mm) da Merck. 

 

Solventes  

Os solventes usados nas reações foram comprados à Merck Co e os usados nos 

work-ups foram obtidos da VWR Portugal. O CDCl3 foi comprado à Sigma-Aldrich Co. 

Os solventes dioxano e nitrometano foram usados depois de secos de acordo com 

os procedimentos habituais. (Armarego e Chai, 2003) 

 

Substratos e Reagentes 

Os substratos e os reagentes utilizados foram comprados à Sigma-Aldrich Co.  
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2.4.2. Procedimentos experimentais 

 

3β-Hidroxi-urs-12-en-28-oato de metilo (1): O ácido ursólico (1,00 g; 2,20 

mmol) foi dissolvido em DMF (15 mL) e adicionou-se K2CO3 (755,5 mg; 5,47 mmol) e CH3I 

(0,20 mL; 3,21 mmol). Após 4 h, a extração foi feita com acetato de etilo (3 x 100 mL) e 

água (50 mL). A fase orgânica foi lavada com soluções aquosas de HCl (5% m/v; 100 mL), 

NaHCO3 (10% m/v, 100 mL) e Na2SO3 (10% m/v, 100 mL), água (100 mL) e solução aquosa 

de NaCl (10% m/v, 100 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a 

pressão reduzida e obteve-se um crude sólido branco (1,033 g). RMN-1H (400 MHz, CDCl3): 

δ = 5,23 (t; J = 7,32 Hz; 1H; H-12), 3,59 (s, 3H, COOCH3); 3,20 (dd; J = 15,83 Hz; 1H; H-3); 

1,07 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 0,93 (s, 3H); 0,91 (s, 3H); 0,85 (d, J = 6,48 Hz, 3H); 0,77 (s, 3H); 

0,73 (s, 3H). 

 

3-Oxours-12-en-28-oato de metilo (2): A uma solução do composto 1 (500,0 

mg; 1,06 mmol) em acetona (15 mL), sob um banho de gelo, adicionou-se reagente de Jones 

gota-a-gota. Após a reação terminar adicionou-se metanol (15 mL). Os solventes da reação 

foram evaporados a pressão reduzida e a mistura reacional extraiu-se com acetato de etilo 

(3 x 80 mL) e água (50 mL). A fase orgânica foi lavada com água (3 x 100 mL), seca com 

Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a pressão reduzida e obteve-se um crude 

sólido branco (434,6 mg). RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ = 5,26 (s, 1H); 3,61 (s, 3H); 1,08 (s, 

6H); 1,04 (s, 6H); 0,94 (d; J = 5,73 Hz; 3H); 0,86 (d; J = 6,33 Hz; 3H); 0,79 (s, 3H). 

 

3,11-Dioxours-12-en-28-oato de metilo (3): Ao composto 2 (300,0 mg; 0,64 

mmol) dissolvido em diclorometano (4 mL), adicionou-se uma mistura de KMnO4 (1,381 g; 

8,74 mmol) e Fe2(SO4)3·nH2O (686,7 mg; 1,72 mmol) depois de reduzida a massa fina, água 

(0,06 mL) e t-BuOH (0,30 mL). Depois de mantida à temperatura ambiente por 18 h, 

adicionou-se éter dietílico (175 mL) à reação e filtrou-se a mistura reacional através de uma 

placa de celite. A fase orgânica foi lavada com uma solução aquosa de NaHCO3 (10% m/v, 2 

x 60 mL) e água (2 x 60 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a 

pressão reduzida e obteve-se um crude sólido branco (264,4 mg). RMN-1H (400 MHz, 

CDCl3) δ = 5,63 (s, 1H, H-12); 3,61 (s, 3H, COOCH3); 2,98 – 2,92 (m, 1H); 2,67 – 2,58 (m, 

1H); 1,30 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 0,96 (d; J = 6,24 Hz; 3H); 0,94 (s, 

3H); 0,86 (d; J = 6,36 Hz; 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) δ = 217,27 (C3); 199,21 (C11); 

177,28 (C28); 163,41(C13); 130,71 (C12); 60,86; 55,56; 52,90; 52,00; 47,86; 47,81; 44,62; 



2. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

49 

43,98; 39,88; 38,77 (2C); 36,89; 36,08; 34,34; 32,53; 30,43; 28,59; 26,57; 24,04; 21,56; 21,18; 

21,10; 18,88 (2C); 17,22; 15,66. 

 

2-Fluor-3,11-dioxours-12-en-28-oato de metilo (4): A uma solução do 

composto 3 (170,0 mg; 0,35 mmol) em dioxano (4 mL) e nitrometano (6 mL) secos, 

adicionou-se Selectfluor® (383,5 mg; 1,08 mmol). A reação foi mantida a uma temperatura de 

80 ºC sob atmosfera de azoto (N2) durante 45,5 h. Os solventes da reação foram 

evaporados a pressão reduzida e a mistura reacional extraiu-se com acetato de etilo (3 x 60 

mL) e água (30 mL). A fase orgânica resultante foi lavada com água (100 mL) e com uma 

solução aquosa de NaCl (10% m/v, 3 x 100 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O 

solvente foi evaporado a pressão reduzida, e obteve-se um crude sólido amarelado (178,7 

mg). O produto foi purificado por cromatografia em camada fina preparativa (acetato de 

etilo:éter petróleo 1:4, e éter dietílico:éter petróleo 1:1), tendo sido obtidos dois produtos 

sólidos brancos: o composto 4 (46,80 mg; η=26,50%) e um produto secundário (13,10 mg; 

η=7,43%). RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ = 5,65 (s, 1H, H-12); 5,33 (dm; JHF = 47,90 Hz; 1H; 

H-2); 3,62 (4H, COOCH3 e HH-1); 1,41 (s, 3H); 1,29 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,10 (s, 3H); 0,97 

– 0,95 (m, 6H); 0,86 (d; J = 6,20 Hz; 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) δ = 210,03 (d, J 

=12,46 Hz, C3); 198,69 (C11); 177,26 (C28); 163,80 (C13); 130,44 (C12); 88,92 (d; J 

=185,00 Hz; C2); 60,93; 56,68; 52,90; 52,04; 48,92; 47,78; 47,07 (d; J =17,52 Hz; C1); 44,77; 

44,06; 38,75 (d; J = 4,14 Hz); 37,89; 37,78; 36,05; 32,65; 30,40; 28,57; 25,15 (d; J = 1,27 Hz); 

24,00; 21,53; 21,25; 21,11; 19,21; 18,45; 17,24; 17,05. 

 

Ácido 3-oxours-12-en-28-óico (5): O ácido ursólico (260,0 mg; 0,57 mmol) foi 

dissolvido em acetona (12 mL), sob um banho de gelo e adicionou-se o reagente de Jones 

gota-a-gota à reação. Após a reação concluída adicionou-se metanol (15 mL). Os solventes 

da reação foram evaporados a pressão reduzida e a extração foi realizada com acetato de 

etilo (3 x 70,0 mL) e água (40 mL). A fase orgânica foi lavada com água (3 x 80 mL) e com 

uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 80 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O 

solvente foi evaporado a pressão reduzida e obteve-se um crude sólido branco (206,7 mg). 

RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ = 5,26 (t, 1H); 1,08 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,02 (s, 

3H); 0,95 (s, 3H); 0,87 (s, 3H); 0,82 (s, 3H). 

 

Ácido 3,11-dioxours-12-en-28-óico (6): A uma solução do composto 5 (200,0 

mg; 0,44 mmol) em diclorometano (4 mL), adicionou-se uma mistura de KMnO4 (1,540 g; 

9,74 mmol) e Fe2(SO4)3·nH2O (773,1 mg; 1,93 mmol) depois de reduzida a massa fina, água 



SÍNTESE DE TRITERPENÓIDES FLUORADOS 

50 

(0,08 mL) e t-BuOH (0,30 mL). Após ter sido mantida à temperatura ambiente por 18 h, à 

mistura reacional adicionou-se éter dietílico (175 mL), e filtrou-se através de uma placa de 

celite. A fase orgânica resultante foi lavada com uma solução aquosa de NaHCO3 (10% m/v, 

80 mL), água (80 mL) e uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 80 mL), seca com Na2SO4 

anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a pressão reduzida e o crude foi obtido na forma 

de sólido branco (139,9 mg). RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ = 5,63 (s, 1H, H-12); 2,97– 2,90 

(m, 1H); 2,64 – 2,58 (m, 1H); 1,31 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,02 (s, 3H); 0,97 (d; J = 

6,23 Hz; 3H); 0,95 (s, 3H); 0,86 (d; J = 6,23 Hz, 3H). 

 

Ácido 2-fluor-3,11-dioxours-12-en-28-óico (7): Ao composto 6 (140,0 mg; 0,30 

mmol) dissolvido numa mistura de solventes secos, dioxano (5 mL) e nitrometano (7 mL) 

adicionou-se Selectfluor® (324,0 mg; 0,91 mmol). A reação foi mantida a 80 ºC sob 

atmosfera de azoto (N2). Após 29,5 h, adicionaram-se Selectfluor® (6,30 mg; 0,02 mmol), 

dioxano (1,20 mL) e nitrometano (1,80 mL) à reação. Às 98 h de reação, os solventes 

reacionais foram evaporados a pressão reduzida e a mistura reacional extraiu-se com 

acetato de etilo (3 x 60 mL) e água (30 mL). A fase orgânica foi lavada com água (90 mL) e 

com uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 3 x 90 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. 

Os solventes foram evaporados a pressão reduzida e obteve-se um crude sólido amarelado 

(148,8 mg). 

 

11-Oxoolean-12-en-30-oato de metilo (8): Ao ácido 18β-glicirrízico (400 mg; 

0,85 mmol) dissolvido em DMF (10 mL) adicionou-se K2CO3 (298,0 mg; 2,16 mmol) e CH3I 

(0,10 mL; 1,61 mmol). Após 7 h, a extração foi realizada com acetato de etilo (3 x 80 mL) e 

água (40 mL), a fase orgânica resultante foi lavada com soluções aquosas de HCl (5% m/v, 

100 mL), NaHCO3 (10% m/v, 100 mL), Na2SO3 (10% m/v, 100 mL) e água e com uma solução 

aquosa de NaCl (10% m/v, 100 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi 

evaporado a pressão reduzida e obteve-se um crude sólido branco (406,5 mg). RMN de 

acordo com a literatura. (Zhao et al., 2014) 

 

3,11-Dioxoolean-12-en-30-oato de metilo (9): Ao composto 8 (400,0 mg; 0,83 

mmol) dissolvido em acetona (10 mL) e THF (1,5 mL), sob um banho de gelo, adicionou-se o 

reagente de Jones gota-a-gota. Após a reação concluída adicionou-se metanol (10 mL). Os 

solventes da reação foram evaporados a pressão reduzida e a mistura reacional extraiu-se 

com acetato de etilo (3 x 70 mL) e água (40 mL). A fase orgânica foi lavada com água (3 x 80 

mL) e com uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 80 mL), seca com Na2SO4 anidro e 
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filtrada. Os solventes foram evaporados a pressão reduzida e obteve-se um crude sólido 

branco (373,8 mg). RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ = 5,68 (s, 1H, H-12); 3,67 (s, 3H); 2,97 – 

2,91 (m, 1H); 2,65 – 2,57 (m, 1H); 2,42 (s, 1H); 2,37 – 2,31 (m, 1H); 1,35 (s, 3H); 1,25 (s, 

3H); 1,14 (s, 3H); 1,13 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 0,80 (s, 3H). 

 

2-Fluor-3,11-dioxoolean-12-en-30-oato de metilo (10): A uma solução do 

composto 9 (250,0 mg; 0,52 mmol) em dioxano (6 mL) e nitrometano (9 mL) secos, 

adicionou-se Selectfluor® (564,6 mg; 1,59 mmol). A reação foi mantida a uma temperatura de 

80 ºC, sob atmosfera de azoto. Após 21 h de reação adicionou-se Selectfluor® (286,7 mg; 

0,81 mmol), e às 30 h de reação, os solventes foram evaporados a pressão reduzida e a 

extração foi realizada com acetato de etilo (3 x 60 mL) e água (30 mL). A fase orgânica 

resultante foi lavada com água (100 mL) e com uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 3 x 

100 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a pressão reduzida, e 

obteve-se um crude sólido amarelado (263,3 mg). 

  

Ácido 3,11-dioxoolean-12-en-30-óico (11): Ao ácido 18β-glicirrízico (350,0 mg; 

0,74 mmol) dissolvido em acetona (10 mL) e THF (1 mL), sob um banho de gelo, adicionou-

se o reagente de Jones gota-a-gota. Após a reação concluída, adicionou-se metanol (10 mL). 

Os solventes reacionais foram evaporados a pressão reduzida, a extração foi realizada com 

acetato de etilo (3 x 80 mL) e água (40 mL), e a fase orgânica resultante foi lavada com água 

(2 x 100 mL) e com uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 100 mL), seca com Na2SO4 

anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a pressão reduzida e um crude sólido branco foi 

obtido (328,6 mg). RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ = 5,74 (s, 1H, H-12); 2,98 – 2,92 (m, 1H); 

2,67 – 2,58 (m, 1H); 2,44 (s, 1H); 2,37 – 2,32 (m, 1H); 1,37 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,22 (s, 3H); 

1,16 (s, 3H); 1,10 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 0,85 (s, 3H).  

 

Ácido 2-fluor-3,11-dioxoolean-12-en-30-óico (12): Ao composto 11 (220,8 mg; 

0,47 mmol) dissolvido em dioxano (6 mL) e nitrometano (9 mL) secos, adicionou-se 

Selectfluor® (507,3 mg; 1,43 mmol). Após 24,5 h mantida a 80 ºC sob atmosfera de azoto 

(N2), os solventes foram evaporados sob pressão reduzida e extraiu-se a mistura reacional 

com acetato de etilo (3 x 80,0 mL) e água (40 mL). A fase orgânica resultante foi lavada com 

água (100 mL) e com uma solução aquosa de NaCl (10% m/v, 3 x 100 mL), seca com Na2SO4 

anidro e filtrada. O solvente foi evaporado a pressão reduzida e o crude foi obtido na forma 

de um sólido amarelado (208,7 mg) 

.
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3. CONCLUSÃO 

A introdução de átomos de flúor nas moléculas orgânicas tem suscitado interesse 

por parte dos químicos medicinais, uma vez que devido às suas caraterísticas (tamanho e 

eletronegatividade), o átomo de flúor permite modular importantes propriedades nas 

moléculas biologicamente ativas. Assim, os químicos medicinais têm desenvolvido cada vez 

mais estratégias de fluoração.  

Devido às suas propriedades únicas, os compostos naturais têm sido usados ao longo 

dos anos como pontos de partida para o desenvolvimento de novos fármacos. Os 

compostos naturais, nomeadamente os triterpenóides, apresentam atividades biológicas 

promissoras; no entanto a sua potência é, por vezes, modesta e com um perfil 

farmacocinético limitado. Contudo, certas modificações semi-sintéticas da estrutura destes 

compostos têm demonstrado melhorar as suas atividades e propriedades farmacocinéticas. 

Nesta dissertação pretendeu-se sintetizar derivados fluorados a partir dos 

triterpenóides ácidos ursólico e glicirrízico. Deste modo, foram planeadas modificações 

estratégicas para a introdução do átomo de flúor na posição α à cetona no C3, de modo a 

obterem-se derivados 2-fluor-3-cetona.  

Assim, da reação do derivado carboxilato de metilo do AU (3) com o Selectfluor®, 

verificou-se a formação de dois produtos. O composto 4, produto maioritário obtido na 

reação, é um derivado α-fluorado (C2) relativamente à cetona no C3. Quanto à sua 

estereoquímica, os dados de espectroscopia bidimensional não foram conclusivos quanto à 

configuração do átomo de flúor, podendo esta ser de natureza α ou β. Deste modo, serão 

necessárias outras técnicas de elucidação estrutural para concluir a sua estereoquímica, 

como a cristalografia por raios-X.  

O produto secundário minoritário sintetizado é também um produto fluorado, que 

foi obtido numa proporção de aproximadamente 20%. Este produto não se conseguiu 

caraterizar na sua totalidade, pelo que este pode consistir ou não num isómero do 

composto 4; para elucidação da sua estrutura será necessário recorrer a técnicas de RMN 

específicas.  

A reação de fluoração também foi testada noutro derivado do AU e em derivados do 

AG, um triterpenóide do tipo-oleanano. Através da análise dos espectros dos crudes dos 

compostos obtidos, foi possível verificar que estes reagem de uma forma semelhante ao 

composto 4, com formação de um produto principal fluorado (2-fluoro-3-cetona), com um 

perfil do espectro de RMN-1H semelhante. 
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Deste modo, o objetivo principal desta dissertação foi alcançado, tendo sido 

sintetizados compostos α-fluoro-cetonas, através de reações de fluoração, de derivados dos 

triterpenóides AU e AG, dois triterpenóides de séries diferentes.  
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