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Introdução 

Os acetais simétricos de formaldeído ROCH₂OR exibem uma gama de atividades, como 

inibição da agregação da proteína β-amiloide¹, ação antifúngica²,³,⁴, pesticida⁵, antibacteriana 

contra microrganismos G+ e G-⁶, atividade antileishmania⁷, alguns são ativos contra o ácaro 

vermelho dos citros⁸ ou contra a fascíola hepática⁹, e outros têm interesse nas indústrias de 

perfumes¹⁰,¹¹, papel¹² e têxtil¹³,¹⁴. Eles podem ser obtidos em condições básicas por substituição 

dupla em dihalometanos (CH₂Br₂, CH₂BrCl, CH₂Cl₂, CH₂I₂) ou em meio ácido utilizando 

paraformaldeído ou dimetoximetano, entre outros. 

Os acetais mistos de formaldeído R¹OCH₂OR² receberam atenção como grupos 

protetores, e sua formação e escopo de utilização foram apresentados de forma abrangente em 

uma obra de referência¹⁵. Na maioria dos casos, eles foram obtidos usando os haletos 

alcoximetílicos pré-formados, que são instáveis e potencialmente cancerígenos. Alternativas 

atípicas para obter os acetais mistos para fins diferentes da proteção incluem substituições em 

haletos alcoximetilpiridínio¹⁶, troca acetal-éter em meio ácido¹⁷, processos fotossintéticos 

(ROCH₂CO₂H/HgO/I₂/ROH)¹⁸ ou descarboxilação eletroquímica não-Kolbe¹⁹, troca de acetais induzida 

por SnCl₄²⁰ e aplicação de óxidos metálicos sulfatados²¹ e ácido fenilsulfônico/sílica mesoporosa 

para transacetalização²². 

 

Material e Métodos 

Em um procedimento típico, 10 mmol de ambos os componentes fenólicos (ou 10 mmol 

de fenóis e 3 ml de álcoois alifáticos líquidos; 4 g de hexadecanol foram usados) em 70 ml de 

CH₂Cl₂ foram agitados magneticamente durante 72h com cerca de 8-10 g de KOH triturado em 

um almofariz sob uma camada protetora de hexano. Os catalisadores de transferência de fase 

usados de forma alternada foram Bu₄NHSO₄, BnNEt₃Cl, CH₃(CH₂)₁₅NMe₃Br ou 18-crown-6. 

Os produtos foram facilmente separados por cromatografia em coluna gravitacional após o 

tratamento aquoso convencional das misturas de reação. 
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Todos os compostos apresentados na Tabela 1 mostram as características esperadas de 

RMN. Todos os acetais mistos também foram caracterizados por medições de massa de alta 

resolução. Três acetais, 18, 29 e 34, foram obtidos em uma forma adequada para análise de 

raios-X, e seus desenhos ORTEP são mostrados nas Figuras 1 a-c.39 

Figura 1: análise de raios-X, e seus desenhos ORTEP das Figuras 1a-c. 

 

 

 
 

 

Resultados e Discussão 

Considerando o fato de que o CH₂Cl₂ é o mais barato dos substratos de um carbono para 

a dupla alcoxilação, raciocinamos que, se dois álcoois ou fenóis diferentes (R₁OH e R₂OH) 

forem combinados com ele na presença de KOH e de um catalisador de transferência de fase, a 

mistura de três diferentes acetais de formaldeído R₁OCH₂OR₁, R₁OCH₂OR₂ e R₂OCH₂OR₂ deve ser 

formada, conforme mostrado no Esquema 1. 

 
Esquema 1: Reação geral de dupla alcoxilação 

 

 

 

 
O objetivo é mostrar que tal procedimento de "mini combinatória" funciona bem e 

permite o acesso aos três tipos de acetais mencionados acima, após a separação por 

cromatografia em coluna gravitacional. Os mais importantes desses compostos são os acetais 

mistos R₁OCH₂OR₂, ainda não descritos, para triagem biológica. 

Os seguintes componentes hidroxílicos foram utilizados: 8-hidroxiquinolina 1, timol 2, 

eugenol 3, fenol 4, 4-aminotiolfenol 5, dietilenoglicol 6, 1-naftol 7, monobutiloetilenoglicol 8, 

2-naftol 9, guaiacol 10, etanol 11, n-butanol 12, n-hexadecanol 13, n-pentanol 14 e n-octanol 

15. A combinação desses compostos, de acordo com o Esquema 1, permitiu o isolamento dos 

acetais mistos, conforme mostrado na Tabela 1. 
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Tabela 1: Os substratos e os produtos obtidos pela dupla alquiloxilação de CH2Cl2. Os produtos em cada entrada estão 
mostrados na ordem de mobilidade decrescente na sílica gel, da esquerda para a direita. Os rendimentos preparativos dos acetais 
mistos 

 

Entrada Produtos 
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 Tabela 1 cont.  
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 Tabela 1 cont.  

 

 

 

 

 

 

 
a Parcialmente decomposto durante o armazenamento na geladeira; identificado apenas por HRMS. 
b Os acetais simétricos derivados de 6, 12, 13, 14, 8, 5, 33, 11, 34, 12, 34 e 14, 34, 35 não foram 

isolados devido à sua invisibilidade na TLC. 
c No caso dos compostos 26 e 45 (Entradas 5 e 18), o ROCH2O(CH2)2O(CH2)2OH formado 

inicialmente reagiu ainda com o intermediário ROCH2Cl. 
d A hidrogenação parcial do anel B ocorreu, fornecendo também 50 com um rendimento de 30%, que é 

menos polar do que 38. 

 

 

Os acetais simétricos conhecidos derivados de 1,7,23 2,3,24,25 4,26,27 5,28 7,29,30 9,1,2 10,10,11 

13,31 e 15,32 foram isolados e caracterizados no presente trabalho. Os acetais simétricos 

derivados de 6,12,13,14 8,5,33 11,34 12,34,35 e 14,34,35 também são conhecidos, mas não foram 

isolados devido à sua invisibilidade nas placas de TLC, embora devessem ter sido formados nas 

condições aplicadas. No caso dos acetais de eugenol (Entrada 2, 13 e 14, compostos 19, 37 e 

39), ocorreu a migração parcial induzida por base da ligação C=C na porção 4-(2-propenil), 

formando a porção 4-(1-propenil) mais estável e conjugada com o anel em três casos. 

Isso é claramente visível pela presença dos sinais de campo alto dos grupos terminais –

Me (δ ca 1,9 ppm nos espectros de 1H e δ ca 18 ppm nos espectros de 13C) e pela duplicação 

dos sinais –OCH₂O– (δ ca 5,7-5,9 ppm nos espectros de 1H e δ ca 93 ppm nos espectros de 13C) 

de 19, 37 e 39. Os regioisômeros resultantes, formados em proporções variáveis, foram 

impossíveis de separar por cromatografia e, portanto, foram submetidos à hidrogenação 

catalítica para formar os derivados 4-propil correspondentes 20, 38 e 40, respectivamente. 

Surpreendentemente, tal migração não ocorreu de forma perceptível nos casos de 21, 27 e 42 

(Entrada 2, 6 e 15). O único acetal simétrico novo obtido neste estudo é o derivado do eugenol 

3 (Entrada 2), formando 19 com migração parcial concomitante da ligação C=C, como 

mencionado anteriormente. 
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Os rendimentos preparativos dos acetais mistos derivados da 8-hidroxiquinolina 1 foram 

menores do que os dos outros fenóis, e o composto 1 não reagido estava sempre presente nas 

respectivas misturas reacionais. Evidentemente, 1 é intrinsecamente menos reativo, 

presumivelmente devido à forte ligação de hidrogênio intramolecular, o que aumenta o pKa de 

seu grupo –OH.38 Além disso, subprodutos resinosos polares não identificados foram sempre 

formados, provavelmente pela alquilação do átomo de N1. 

Todos os compostos, exceto o instável 25, foram submetidos à avaliação 

antiproliferativa na linha celular HeLa44 a 50μM. Os resultados dos cinco compostos mais 

ativos estão mostrados na Tabela 2. O composto 21 se destaca como mais potente (IC50 = 1,11 

μM) em comparação com a doxorrubicina usada como controle positivo (IC50 = 17,78 μM)45. 

 

 
Tabela 2: Citoxicidade dos cinco compostos mais ativos e da doxorrubicina contra a linha celular HeLa a 50 μM. 

 

Compostos Inibição da viabilidade celular 

* (%Inibição ± SD) 
IC50 ** e intervalos de confiança 

16 95.96 ± 0.95 23.00 (19.79 – 26.74) 

17 94.93 ± 1.14 32.72 (29.37 – 36.46) 

19 79.78 ± 2.75 26.95 (24.42 – 29.74) 

21 82.53 ± 4.78 1.11 (0.95 – 1.29) 

31 83.06 ± 3.93 35.09 (27.25 – 45.18) 

Doxorubicina*** 85.86 ± 7.46 17.78 (15.99 – 19.77) 

* Apresentado como a média de quatro repetições. DP = Desvio Padrão 

** Valores de IC50 foram obtidos por regressão não linear; valores de IC50 em µM, a concentração que 

reduziu em 50% a densidade óptica das células tratadas em relação aos controles não tratados. 

*** Controle positivo 

 

Conclusões  

 

Em conclusão, é apresentada uma fácil metodologia para obter os acetais mistos de 

formaldeído R1OCH2OR2 em meio básico, utilizando fenóis/álcoois e CH2Cl2 por meio de uma 

abordagem combinatória. 
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