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RESUMO 
  

Tese de Doutorado  
Programa de Pós-Graduação em Química Tecnológico e Ambiental 

 Universidade Federal do Rio Grande 
  

SÍNTESE DE ALCÓXIENONAS E 1,3-DICETONAS HALOGENADAS E 
APLICAÇÃO NA OBTENÇÃO DE PIRAZÓIS E COMPOSTOS DE 

COORDENAÇÃO 
  

AUTOR: Valéria Dias de Oliveira Bareño 

ORIENTADOR: Alex Fabiani Claro Flores 

O presente trabalho apresenta a aplicação do método de Acilação de Acetais, 

na obtenção regiosseletiva de precursores 1,3-dieletrofílicos, β-alcoxivinil trialometil 

cetonas, a partir da reação do dimetoxicetal derivados das cetonas: 4-fenilbutan-2-

ona (benzilacetona) (a), 4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-

hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona 

(gingerona ou vanilil cetona) (d), 4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-ona (diidro-

β-ionona) (e), e do dietoxiacetal derivado do aldeído Laúrico (f), utilizando-se agente 

acilante fluorado. Foram obtidas β-dicetonas inéditas, a partir da hidrólise das alquil 

metil cetonas (a-e) sintetizadas. As β-dicetonas a,b,e mostraram-se importantes 

ligantes, para reação de complexação, com acetatos de cobre (II) e níquel (II), 

obtendo-se diferentes complexos. São apresentadas rotas sintéticas eficientes e 

regioespecíficas a partir da reação de ciclocondensação [3+2] entre os precursores 

1,3-dieletrofílicos 2a,b, com cloridrato de hidrazina, até a formação de pirazóis 

funcionalizados com cadeia lateral deversificadas.Todos os produtos foram 

caracterizados por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C. 

 

Palavras-chave: Acilação de acetais, β-alcoxivinil trialometil cetonas, β-dicetonas, 

ciclocondensação [3+2], pirazol.   
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ABSTRACT   

Doctorate Thesis  

Postgraduate Program in Technological and Environmental Chemistry 

Federal University of Rio Grande 

 

SYNTHESIS OF ALCOXIENONES AND HALOGENATED 1,3-DICHETONES AND 
APPLICATION IN THE OBTAINMENT OF PYRAZOLES AND COORDINATION 

COMPOUNDS  

AUTHOR: Valéria Dias de Oliveira Bareño 
ADVISOR: Alex Fabiani Claro Flores  

 
 

The present work presents the application of the Acetyl Acylation method in the 

regioselective preparation of 1,3-dielectrophilic precursors, β-

alkoxyvinylthiodomethylethyl ketones, from the reaction of dimethoxyketal derived 

from ketones: 4-phenylbutan-2-one (benzylacetone) (a), 4- (4-methoxyphenyl) -butan-

2-one (anisylacetone) (b),  4- (4-hydroxyphenyl) butan-2-one (raspberry ketone) (c), 

4- (4-hydroxy- -3-methoxyphenyl) butan-2-one (gingerone or vanillyl ketone) (d), 4- 

(2,6,6-trimethylcyclohex-1-en-1-yl) butan-2-one (dihydro-β-ionone ) (e), and 

diethoxyacetal derived from Lauric aldehyde (f), using fluorinated acylating agent. 

Unpublished β-diketones were obtained from the hydrolysis of the synthesized alkyl 

methyl ketones (a-e). The β-diketones a,b,e and showed important binders, for 

complexation reaction, with copper (II) and nickel (II) acetates, obtaining different 

complexes. Efficient and regiospecific synthetic routes are presented from the 

cyclocondensation reaction [3 + 2] between the 1,3-dielectrophilic precursors 2a,b, 

with hydrazine hydrochloride, until the formation of reversed side-chain functionalized 

pyrazoles. All the products were characterized by 1H and 13C Nuclear Magnetic 

Resonance (NMR). 

 

 

 

Keywords: acetyl acylation, β-alkoxyvinyl triallylmethyl ketones, β-diketones, 

cyclocondensation [3 + 2], pyrazole. 



ix 

 

SUMÁRIO 

 

1.INTRODUÇÃO E OBJETIVOS .............................................................................. 16 

2. REVISÃO DA LITERATURA ................................................................................ 22 

2.1 Método de acilação de acetais para a obtenção de β-alcoxivinil trialometil 
cetonas. ................................................................................................................ 22 

2.2 Trifluormetil-β-dicetonas: acilação de Claisen e hidrólise de β-alcoxivinil 
trialometil cetonas. .............................................................................................. 27 

2.3 β-alcoxivinil trifluormetil cetonas na síntese de heterociclos ................... 31 

    2.3.2 Trifluormetil-1H-pirazóis a partir da ciclocondensação de -alcoxivinil-      
trifluormetil cetonas e hidrazina..................................................................................32 

2.4 Química de coordenação .............................................................................. 38 
    2.4.1 Substâncias Quelantes............................................................................... 39 

2.4.2-dicetonas e sua aplicabilidade na química de coordenação .............. 41 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................................ 44 

3.1. Numeração e nomenclatura dos compostos ............................................. 44 

3.2 Síntese dos dimetoxicetais 1a-e ................................................................... 49 

      3.2.1 Identificações dos acetais 1a-f obtidos. ...................................................... 51 

3.3 Síntese da série de β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-e .............................. 54 

   3.3.1 Identificação das β-alcoxivinil trialometil cetona 2a-e obtidas. ...................... 57 

   3.3.2  Proposta Mecanistica de acilação de acetais ............................................... 59 

3.4 Síntese da β-alcoxivinil trialometil cetonas 2f ................................................ 60 

   3.4.1 Identificação da β-alcoxivinil trialometil cetona 2f obtida. .............................. 61 

3.5 Síntese de trialometil-β-dicetonas: reações de hidrólise de β-alcoxivinil 
trialometilcetonas 2a-e ........................................................................................... 65 

   3.5.1 Identificação das β-dicetonas 3a-e obtidas. .................................................. 66 
   3.5.2  Proposta mecanistica para a obtenção dos compostos 3a-e.........................70 

3.6 Método de complexação com acetato de cobre e níquel das trifluormetil-β-
dicetonas 3a, b, e obtidas. ...................................................................................... 70 

  3.6.1 Complexos de Cobre obtidos a partir dos ligante β-dicarbonílicos 3a, 3b, 3e.
 .................................................................................................................................. 71 

   3.6.2 Complexos de Níquel obtidos a partir dos ligante β-dicarbonílicos 3a, 3b, 3e.
 .................................................................................................................................. 72 

3.7 Análise Morfológica .......................................................................................... 74 



x 

 

   3.7.1 Microscopia Eletrônica Varredura (MEV) ...................................................... 74 

3.8 Análise Elementar ............................................................................................. 76 

   3.8.1 Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) ............................................... 76 

3.9 Reações com hidrazinas: Síntese de pirazóis ................................................ 80 

   3.9.1. Identificação dos compostos pirazólicos.......................................................81    
   3.9.2 Proposta mecanistica para a síntese dos compostos pirazolínicos. .............. 83 

4. CONCLUSÕES .................................................................................................. 85 

5. PARTE EXPERIMENTAL ..................................................................................... 86 

    5.1 Equipamentos ................................................................................................ 86 

       5.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear................................. 86 

       5.1.2 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) ............................................. 86 

5.2 Reagentes e solventes utilizados. ................................................................... 87 

5.3 Técnicas de síntese .......................................................................................... 87 

   5.3.1 Reação de síntese do dimetoxicetal 1a ......................................................... 87 

   5.3.2  Reação de síntese do dimetoxicetal 1b ........................................................ 87 

   5.3.3 Reação de síntese  do dimetoxicetal 1c ........................................................ 87 

   5.3.4  Reação de síntese do dimetoxicetal 1d ........................................................ 88 

   5.3.5  Reação de síntese do dimetoxicetal 1e ........................................................ 88 

   5.3.6 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2a ............................... 88 

   5.3.7  Reação de síntese da βalcoxivinil trialometil cetona 2b ............................... 89 

   5.3.8  Reação de síntese da βalcoxivinil trialometil cetona 2c ............................... 89 

   5.3.9  Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2d .............................. 90 

   5.3.10 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2e. ............................ 90 

   5.3.11 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetonas 2f. ........................... 90 

   5.3.12 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3a. ........................................ 91 

   5.3.13 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3b. ....................................... 91 

   5.3.14 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3c. ........................................ 92 

   5.3.15 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3d. ....................................... 92 

   5.3.16 Reação de síntese da trialometil-β -dicetonas 3e. ....................................... 92 

   5.3.17 Reação de síntese do pirazol 4a. ................................................................ 93 

   5.3.18 Reação de síntese do pirazol 4b. ................................................................ 93 

   5.3.19 Reação de complexação para obtenção do complexo 5a. .......................... 93 

   5.3.20 Reação de complexação para obtenção do complexo 5b. .......................... 93 

   5.3.21 Reação de complexação para obtenção do complexo 5e. .......................... 94 

   5.3.22 Reação de complexação para obtenção do complexo 6a. .......................... 94 

   5.3.23 Reação de complexação para obtenção do complexo 6b. .......................... 94 

   5.3.24 Reação de complexação para obtenção do complexo 6e. .......................... 95 

6. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS .................................................................. 96 

ANEXOS I .............................................................................................................. .110 



xi 

 

ANEXOS II .............................................................................................................. 117 

ANEXOS III ............................................................................................................. 125 

ANEXOS IV ............................................................................................................. 132 

ANEXOS V .............................................................................................................. 139 

 

 

 

 

 

 

  



xii 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1: Nomenclatura das cetonas precursoras e do aldeído precursor. .............. 44 

Tabela 2: Nomenclatura dos compostos 1a-f. .......................................................... 45 

Table 3: Nomenclatura dos compostos 2a-f. ............................................................ 46 

Tabela 4: Nomenclatura dos compostos 3a-e........................................................... 47 

Table 5: Nomenclatura dos compostos 4a,b............................................................. 48 

Tabela 6: Nomenclatura dos complexos 5a,b,e-6a,b,e. ........................................... 48 

Tabela 7: Condições reacionais e rendimentos dos compostos 1a-f. ....................... 51 

Table 8: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 1a-e. .......... 53 

Table 9: Condições reacionais e rendimentos dos compostos 2a-e. ........................ 57 

Tabela 10: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 2a-f........ 63 

Tabela 11: Rendimentos das β-dicetonas 3a-e obtidas ............................................ 66 

Table 12: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 3a-e. ........ 68 

Tabela 13: Rendimento e ponto de fusão dos compostos pirazolínicos 4a,b obtidos.
 .................................................................................................................................. 80 

Table 14: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 4a,b. ........ 82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 

 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1. Estrutura de pirazóis com princípios ativos. .............................................. 18 

Figura 2. Estrutura de substância orgânica com centro metálico. ............................ 38 

Figura 3. Estrutura da cisplatina. .............................................................................. 39 

Figura 4. Estrutura de funções orgânicas. ................................................................ 39 

Figura 5.Número de coordenação que o metal apresenta com o ligante. ................ 40 

Figura 6. Estrutura de alguns dos principais quelantes. ........................................... 40 

Figura 7. Equilíbrio ceto-enol das β-dicetonas ......................................................... 41 

Figura 8. Espectro de RMN de 1H da substância 1b (400 MHz). ............................. 52 

Figura 9. Espectro de RMN de 13C da substância 1b ( 100 MHz). ........................... 53 

Figura 10. Espectros de RMN do composto 2c (400 MHz) das condições A e B. .... 56 

Figura 11. Espectro de RMN 1H da substância 2b (400 MHz). ................................ 58 

Figura 12. Espectro de RMN de 13C da substância 2b (100 MHz). .......................... 59 

Figura 13. Espectro de RMN 1H da substãncia 2f ( 400 MHz). ................................ 62 

Figura 14. Espectro de RMN 13C da substância 2f (100 MHz). ................................ 63 

Figura 15. Espectro de massas ESI (40 eV) do composto 2a. ................................. 65 

Figura 16. Espectro de RMN 1H da substância 3b (400 MHz). ................................ 67 

Figura 17. Espectro de RMN 13C da substância 3b (100 MHz). ............................... 68 

Figura 18. ESpectro de massas ESI (40 eV) do composto 3b. ................................ 70 

Figura 19. Imagens dos complexos de cobre obtidos. A) Complexo de cobre 5a. B) 
Complexo de cobre 5b. C) Complexo de cobre 5e. .................................................. 72 

Figura 20. Imagens dos complexos de Níquel obtidos. A) Complexo de níquel 6a. B) 
Complexo de níquel 6b. ............................................................................................ 73 

Figura 21. Imagens de Microscopia Eletrônica de Varredura para os complexos de 
cobre obtidos. A) Complexo 5a. B) Complexo 5b. C) Complexo 5e. ......................... 75 

Figura 22. Imagens de Microscopia Eletrônica de Varredura para os complexos de 
NÌquel obtidos. A) Complexo 6a. B) Complexo 6b. C) Complexo 6e. ....................... 76 

Figura 23. Imagens de Microscopia eletrônica de  Varredura para os complexos de 
cobre. A) ligante 3b. B) ligante 3e.  Espectro de dispersão de energia (EDS). A) ligante 
3b. B) ligante 3e. ....................................................................................................... 78 

Figura 24. Imagem de Microscopia eletrônica de Varredura para os complexos de 
Níquel: A) ligante 3b. B) ligante 3e. Espectro de dispersão de energia (EDS) para: A) 
ligante 3b. B) ligante 3e. ........................................................................................... 79 

Figura 25. Espectro de RMN 1H da substância 4b (400 MHz). ................................ 81 

file:///C:/Users/Valeria/Desktop/Tese%20entregar/TeseValEntregarversão11052018.docx%23_Toc513926769
file:///C:/Users/Valeria/Desktop/Tese%20entregar/TeseValEntregarversão11052018.docx%23_Toc513926773
file:///C:/Users/Valeria/Desktop/Tese%20entregar/TeseValEntregarversão11052018.docx%23_Toc513926773


xiv 

 

Figura 26. Espectro de RMN 13C da substância 4b (100 MHz). ............................... 82 

Figura 27. Espectro de massa do composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-
ona 2a. .................................................................................................................... 111 

Figura 28. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-en-1-il)hex-3-en-2-ona 2e. ........................................................... 112 

Figura 29. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a.
 ................................................................................................................................ 113 

Figura 30. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-(4-metoxifenil)hexan-2,4-
diona 3b. ................................................................................................................. 114 

Figura 31. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)hexan-2,4-diona 3d. .............................................................................. 115 

Figura 32. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-en-1-il)hex-3-en-2-ona 3e. ........................................................... 116 

Figura 33. Espectro de 1H do 4-fenil-2,2-dimetoxi-butano 1a em CDCl3. ............... 118 

Figura 34. Espectro de 13C do 4-fenil-2,2-dimetoxi-butano 1a em CDCl3. .............. 119 

Figura 35. Espectro de 1H do 2,2-dimetoxi-4-(4-hidroxifenil)butano 1c em CDCl3. . 120 

Figura 36. Espectro de 1H do 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano 1d em 
CDCl3. ..................................................................................................................... 121 

Figura 37. Espectro de 13C do 4-4(hidroxi-3-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano 1d em 
CDCl3. ..................................................................................................................... 122 

Figura 38. ESpectro de 1H do 4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-ene-1-il)-2,2-dimetoxibutano 
1e em CDCl3. .......................................................................................................... 123 

Figura 39. Espectro de 13C do 4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-ene-1-il)-2,2-dimetoxibutano 
1e em CDCl3. .......................................................................................................... 124 

Figura 40. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluoro-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a em 
CDCl3. ..................................................................................................................... 126 

Figura 41. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a em 
CDCl3. ..................................................................................................................... 127 

Figura 42. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)-4-metoxihex-3-en-2-ona 
2c em CDCl3. .......................................................................................................... 128 

Figura 43. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4-metoxihex-3-
en-2-ona 2d em CDCl3. ........................................................................................... 129 

Figura 44. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2.6.6-trimetilciclohex-1-en-1-
en-1-il)hex-3-en-2-ona 2e em CDCl3. ...................................................................... 130 

Figura 45. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-
il)hex-3-en-2-ona 2e em CDCl3. .............................................................................. 131 



xv 

 

Figura 46 Espectro de1H da 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a em CDCl3...........131 

Figura 47. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a em CDCl3. . 134 

Figura 48. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)hexan-2,4-diona 3c em 
CDCl3.. .................................................................................................................... 136 

Figura 49. Espectro de1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)hexan-2,4-diona 
3d em CDCl3... ........................................................................................................ 137 

Figura 50. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-
2,4-diona 3e em CDCl3.............................................................................................138 

Figura 51. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-
2,4-diona 3e em CDCl3.............................................................................................139 

Figura 52. Espectro de 1H do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3.....140 

Figura 53.Espectro de 13C do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3.....141 

file:///C:/Users/Valeria/Desktop/Tese%20entregar/TeseValEntregarversão11052018.docx%23_Toc513926798
file:///C:/Users/Valeria/Desktop/Tese%20entregar/TeseValEntregarversão11052018.docx%23_Toc513926803


16 

 

 

1.INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 

 

A síntese e utilização de -alcoxivinil trialometil cetonas, tem sido de grande 

importância em química orgânica. A síntese desses precursores tem dado notoriedade 

ao processo de acilação de acetais, onde ocorre a formação de intermediários 

reativos, enoléteres, in situ, possibilitando a diversificação molecular dessa classe de 

precursores de modo seletivo e eficiente.1 Além disso, esses precursores têm 

demonstrado ser excelentes na síntese regiosseletiva de heterociclos. A sua utilização 

tem sido uma estratégia eficiente e versátil pois é um bloco estruturador já com os 

grupos trialometil, principalmente, trifluormetil e triclorometil.2 Esse fato interfere 

diretamente na reatividade dos centros eletrofílicos, proporcionando seletividade nas 

suas ciclocondensações com dinucleófilos não simétricos, como hidroxilamina, 

hidrazinas ou amidinas substituídas. Sendo, portanto, importantes precursores na 

obtenção de compostos heterocíclicos de modo eficiente e elegante, como 

demonstrado na literatura.3,4 A regioquímica definida nas reações de ciclocondensação 

com dinucleófilos e a presença do grupo trialometil, –CF3 ou -CCl3, nas moléculas 

alvos são características sintéticas importantes desses intermediários que 

possibilitam a obtenção de produtos funcionalizados de grande potencial de aplicação, 

e de modo seletivo. 

Moléculas fluoradas, tem grande destaque principalmente na Química 

Medicinal e no desenvolvimento de novos materiais, pois possuem características 

peculiares devido as características estéreo-eletônicas do átomo de flúor e/ou do 

grupo trifluorometil. A alta eletronegatividade do átomo de flúor resulta em 

significativas polarizações que alteram as características eletrônicas de toda a 

molécula, modificando inclusive a reatividade de grupos vizinhos; a maior força da 

ligação C-F, quando comparada à força da ligação C-H, resulta no aumento da 

estabilidade química e térmica da molécula; o raio atômico do átomo de flúor não é 

muito maior que o raio atômico do hidrogênio, gerando portanto baixo impacto estérico 

com a sua introdução, podendo mimetizar o hidrogênio em sítios ativos. Além disso a 

lipofilicidade dos compostos contendo flúor, comparada a análogos não fluorados é 

normalmente aumentada, o que permite a sua passagem através das membranas 
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lipídicas.5 Grupos perfluoroalquil geralmente, são bastante estáveis em diversas 

condições, possibilitando que reações típicas de compostos carbonilados (redução, 

adição e substituição nucleofílica) possam ocorrer, mantendo a integridade desses 

grupos, abrindo-se um leque de possibilidades sintéticas.6 

 Assim, o estudo sistemático das abordagens que permitam a preparação de 

precursores fluorados é de interesse constante da comunidade de pesquisadores em 

síntese orgânica. Nesse contexto o método de acilação de acetais, com a geração de 

enoléteres in situ e posterior acilação regiosseletiva do enoléter cinético, têm-se 

destacado, pois é possível produzir de modo seletivo β-alcoxivinil trialometil cetonas 

com funcionalizações adicionais diversificadas em escala molar, visando à obtenção 

de heterociclos estrategicamente substituídos, que oferecem possibilidades de 

derivatizações e interconversões para compostos com aplicação comprovada ou a 

análogos estruturais de compostos com aplicação conhecida.1,2  

As β-alcoxivinil trifluormetil cetonas e as respectivas trifluormetil-β-dicetonas 

são synthons equivalentes para produção de heterociclos. Na literatura a quantidade 

de trabalhos de ciclocondensações entre trifluormetil--dicetonas e dinucleófilos é 

maior do que a de trabalhos similares com β-alcoxivinil trifluormetil cetonas.2 

Entretanto, triafluormetil-β-dicetonas, são obtidas principalmente pelo método de 

acilação de enolatos com trifluoracetatos de alquila, conhecido como método de 

Claisen. Porém é um método limitado quanto à regioquímica, limitando a 

diversificação molecular e portanto a sua aplicação sistemática na ampliação do 

escopo de precursores. Nesse contexto a aplicação do método de acilação de acetais 

como rota para obtenção de trifluormetil-β-dicetonas oferece uma alternativa capaz de 

suprir a obtenção de diversidade estrutural a partir de alquil metil cetonas. Nosso 

grupo de trabalho tem estudado de modo sistemático a utilização do método de 

acilação de acetais na obtenção de β-alcoxivinil trialometil cetonas e das respectivas 

trialometil--dicetonas a partir de hidrólises ácidas.2j,o  

Dentre os heterociclos obtidos a partir dos precursores β-alcoxivinil trialometil 

cetonas e das respectivas β-dicetonas destacam-se os pirazóis. Os pirazóis são 

heterociclos que proporcionam ampla diversificação estrutural.7,8,9 A literatura química 

é rica em estudos que apresentam esses heterocíclos como esqueleto principal, 

buscando aplicações biológicas ou como blocos de construção ou para 

funcionalização visando alvos com potencial de atividade biológica. Esses núcleos 
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estão presentes em muitos agentes farmacológicos de diversas categorias 

terapêuticas de importância, apresentando diversas atividades biológicas tais como: 

analgésicos, antivirais, antibióticos (antibacterianos e antifúngicos), antineoplásicos, 

dentre outras.10  

Heterociclos formam uma ampla classe de estudos dentro da Síntese Orgânica, 

a enorme variedade e diversidade de complexidade estrutural dos compostos 

heterociclos, torna essa classe uma fonte de estruturas que cada vez mais contribuem 

para o desenvolvimento de diversas áreas científicas. Em especial no campo da 

química medicinal e da farmacologia os heterociclos têm grande importância, 

representando a principal classe entre os compostos guias para o desenvolvimento 

de novos princípios ativos.8  

Dentre os 1H-pirazóis de origem sintética comercializados como princípios 

ativos encontram-se o Celecoxibe (anti-inflamatório), o Rimonabanto (bloqueador do 

receptor canabinóide CB1), além do 1H-pirazol de origem natural Pirasofurin, que age 

como antitumoral e antiviral (Figura 1).11, 12 

 

 
Figura 1. Estrutura de pirazóis com princípios ativos. 

 

Além de synthons equivalentes às -alcoxivinil trifluormetil cetonas em 

ciclocondensações com dinucleófilos, trifluormetil--dicetonas também possuem a 

capacidade de coordenar com cátions metálicos, sendo utilizados para a síntese de 

trifluormetil--dicetonatos de diferentes metais, com aplicações como agentes 

extratores, precursores voláteis para a deposição química em fase vapor e na 

produção de materiais luminescentes. A capacidade de formar complexos estáveis 

com a maioria dos metais é uma conseqüência direta da ocorrência de tais compostos 

na forma de enol. Complexos de β-dicetona (especialmente com metais de transição) 
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são frequentemente usados como catalisadores de reações, tais como oxidação de 

olefinas e epoxidação ou oligomerização.13,14,15 

Visto que o método de acilação de acetais tem se mostrado vantajoso na 

obtenção de -alcoxivinil trialometil cetonas a partir de alquil metil cetonas de modo 

regiosseletivo, as quais são versáteis precursores na obtenção de compostos 

heterocíclicos, e além disso, possibilitam a obtenção de trialometil--dicetonas 

inéditas e diversificadas, esse trabalho apresenta os seguintes objetivos:  

 

(a) Obtenção dos dimetoxicetais derivados das cetonas: 4-fenilbutan-2-ona 

(benzilacetona) (a),4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-

hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-

2-ona (gingerona ou vanilil cetona) (d), (2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-

ona (diidro--ionona) (e); e obtenção do dietoxiacetal derivado do aldeído 

láurico. 

 

(b) Aplicação do Método de Acilação de Acetais na obtenção regiosseletiva e 

isolamento da série de -alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir dos 

dimetoxicetais derivados das cetonas: 4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) (a),4-

(4-metoxifenil)-butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-hidroxifenil)butan-2-ona 

(raspberry ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona (gingerona ou 

vanilil cetona) (d), (2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2ona (diidro-β-ionona) 

(e) e do dietoxiacetal derivado do aldeído láurico, reagindo com anidrido 

trifluoroacético;  

 

(c) Obtenção das respectivas trifluorometil--dicetonas a partir da hidrólise da série 

de -alcoxivinil trialometil cetonas derivadas das cetonas: 4-fenilbutan-2-ona 

(benzilacetona) (a),4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-

hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-

2-ona (gingerona ou vanilil cetona) (d); (2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-

ona (diidro--ionona) (e). 
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(d) Estudo das reações de ciclocondensação [3+2] entre a série de -alcoxivinil 

trialometil cetonas derivadas das cetonas a-b, com cloridrato de hidrazina para 

a obtenção de compostos pirazólicos; 

 

(e) Reação de complexação das trifluorometil--dicetonas obtidas a partir das alquil 

metil cetonas (a, b, e) com acetato de cobre (II) e níquel (II); 

 

(f) Identificação e caracterização dos compostos, através de espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H, 13C e espectrometria de massas.  

 

 
Os objetivos sintéticos (a-e) deste trabalho estão resumidos no Esquema 1. 
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Esquema 1: Rota de síntese proposta neste trabalho experimental. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

  

A revisão da literatura aqui apresentada, mostrará artigos diretamente 

relacionados com os trabalhos experimentais desenvolvidos nesta tese. 

Primeiramente serão mostrados trabalhos a respeito da obtenção de β-alcoxivinil 

trialometil cetonas, via acilação de acetais. A seguir uma breve revisão sobre a 

obtenção de trifluorometil-β–dicetonas, a partir da acilação de acetais, comparada 

com a rota sintética por condensação de Claisen. Posteriormente, serão abordados 

trabalhos relacionados à obtenção de 1H-pirazóis a partir de β-alcoxivinil trialometil 

cetonas. E finalmente, será mostrada uma revisão abordando a aplicação das β–

dicetonas como agentes quelantes, na obtenção de compostos de coordenação 

(complexos metálicos), e a sua importância. 

 

2.1 Método de acilação de acetais para a obtenção de β-alcoxivinil trialometil 
cetonas. 
 

  A rota sintética para a obtenção de β-alcoxivinil trialometil cetonas envolve a 

reação de enoléteres com acilantes (anidridos e haletos de ácidos) derivados de ácidos 

haloacéticos, agentes acilantes ativados, em presença de piridina.2b 

Dois grupos de pesquisa, um coordenado por Effenberger16 e outro 

coordenado por Hojo17, descreveram inicialmente a obtenção de β-alcoxivinil 

trialometil cetonas pela trialoacetilação direta de enoléteres acíclicos (Esquema 2).  

 
Esquema 2. 
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O Núcleo de Química de Heterociclos (NUQUIMHE), da Universidade Federal 

de Santa Maria, aplicou a metodologia de acilção de enoléteres comercias, com 

diferentes agentes acilantes (anidrido trifluorácetico, cloreto de tricloroacetila, cloreto 

de dicloroacetila)2a-d, obtendo as β-alcoxivinil trialometil cetonas, em bons rendimentos 

(Esquema 3). 

 
Esquema 3.  

 

A obtenção de β-alcoxivinil trialometil cetonas pela acilação direta de 

enoléteres apresenta alguns fatores limitantes. Um deles é a síntese e o isolamento 

do enoléter puro, que em alguns casos, é um processo muito demorado. Essas 

dificuldades metodológicas além de limitar a purificação/isolamento do produto final,  

proporcionam tempo e energia suficientes para que ocorram reações secundárias do 

enoléter formado sob catálise do ácido usado no processo de eliminação, sendo 

comuns autocondensações e polimerizações.2b A obtenção de β-alcoxivinil 

trialometil cetonas, a partir de aldeídos e cetonas, depende fundamentalmente da 

formação do precursor enoléter, portanto o método de acilação de enoléteres 

gerados in situ, a partir de acetais, é um avanço metodológico na superação das 

dificuldades de purificação/isolamento de enoléteres, evitando reações laterais 

indesejáveis. Além disso, a acilação de enoléteres gerados in situ, abriu a 

possiblidade de uma rota alternativa para a obtenção de amplo escopo estrutural de 

β-alcoxivinil halometil cetonas, possibilitando a diversificação molecular de modo 

eficiente.4b 

O grupo de pesquisa NUQUIMHE foi protagonista no estudo sistemático desse 

método, para a obtenção de β-alcoxivinil trialometil cetonas com a introdução de 

diferentes funcionalizações. A acilação de acetais a partir de, acetofenonas e 
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propiofenonas,2b cicloalcanonas2c, e principalmente a seletividade no processo de 

acilação de alquil metil cetonas2e,f,g, demonstram a amplitude da aplicabilidade da 

técnica.  

O processo de acilação de acetais é um método one pot, que ocorre de forma 

regiosseletiva em duas etapas. No primeiro os enoléteres são gerados in situ, e em 

seguida sofrem substituição eletrofílica no carbono-, formando uma ligação C-C com 

o agente acilante. É necessária a estequiometria 2:1 entre agente acilante/acetal, 

pois inicialmente o agente acilante é responsável pela formação do enóleter, a 

partir de uma O-acilação. Após o enoléter formado, este por sua vez ataca uma 

segunda molécula de acilante, ocorrendo a C-acilação.4c  

Flores e col.2j demonstraram a aplicabilidade do método de acilação de acetais 

a partir de dimetoxicetais derivados do 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano, produzindo 

1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-buten-2-onas, utilizando anidrido trifluoroacético 

e cloreto de tricloroacetila como agentes acilantes. Isso foi importante para demonstrar 

a versatilidade do método de acilação de acetais e a possibilidade de obtenção de 

derivados triclorometil substituídos ainda não descritos na literatura naquele momento 

(Esquema 4).  

 
Esquema 4.  

 

Flores e col.18,19, demonstraram a regiosseletividade do processo de acilação 

de enoléteres gerados in situ a partir dos respectivos acetais, partindo de 

dimetoxicetais derivados de alquil metil cetonas com algumas funcionalizações. Os 

resultados obtidos demonstraram que mesmo havendo dois sitios enolizáveis a 

reação de acilação sempre ocorre naquele derivado da metila, mesmo que no outro 

substituinte se encontre outros grupos funcionais, como por exemplo grupos 

aromáticos, alqueno, SMe ou éster. Essa abordagem proporcionou a utilização do 
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ácido levulínico (ácido 4-oxopentanóico) um importante insumo para química fina, 

obtido de fontes renováveis, e que possui um atraente grupo acetila que possibilitou 

na diversificação e funcionalização dos sistemas moleculares β-alcoxivinil trialometil 

cetonas. Esses precursores provaram ser importantes blocos de construção para a 

síntese regiosseletiva de compostos heterociclos com grupos trifluorometil ou 

triclorometil/carboxílico com potenciais aplicações farmacológicas e sintéticas 

(Esquema 5).  

 
Esquema 5. 

 

Continuando com o estudo sistemático de ampliação do escopo do método de 

acilação de acetais na obtenção de β-alcoxivinil trialometil cetonas, Flores e col.20,21 

obtiveram esses precursores 1,3-dieletrofílicos a partir da acilação de dimetoxicetais 

derivados de cetonas com longas cadeias alquílicas (cadeias graxas) com anidrido 

trifluoroacético e cloreto de tricloroacetila. Utilizando essas metil alquil cetonas 

(alquen-2-onas) foram obtidos os produtos 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 

conforme o Esquema 6.  

 
Esquema 6. 
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Algumas mudanças metodológicas no processo de acilação podem ser 

descritas. Guarda e col. 22 investigaram a capacidade do líquido iônico em reações de 

acilação, com agentes acilantes moderados ou fracos que requerem algum tipo de 

ativação, tais como cloretos de 1,1-dicloroacetila. As 4-alcoxi-3-alquen-2-onas, foram 

obtidas utilizando líquidos iônicos na reação de acilação de enol éteres, com agentes 

acilantes trialometilados (Esquema 7).  

 

Esquema 7. 

Friedein e col.23 descreveram a obtenção de 1,1,1-trialo-4-metoxi-5,5-

difenilpenten-2-ona, através da acilação do enoléter, gerado in situ. As β-alcoxivinil 

cetonas foram obtidas a partir do acetal derivado da 1,1-difenilacetona, com anidrido 

trifluorácetico, cloreto de tricloroacetila, anidrido clorodifluorácetico e anidrido 

pentafluórpropiônico na ausência de solventes (Esquema 8).  Tal método de acilação 

sem adição de solvente, provou ser uma metodologia eficiente, obtendo-se os 

produtos em bons rendimentos (72-91%).  

Esquema 8. 
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2.2 Trifluormetil-β-dicetonas: acilação de Claisen e hidrólise de β-alcoxivinil 
trialometil cetonas. 

 

Como destacado anteriormente as β-alcoxivinil trialometil cetonas e as 

trialometil-β-dicetonas tem se mostrado synthons equivalentes em processos de 

ciclocondensações com dinucleófilos para produção de heterociclos. Os resultados 

dos estudos do método de acilação de acetais tem demonstrado que em alguns casos 

trialometil-β-dicetonas podem ser obtidos pela hidrólise das respectivas β-alcoxivinil 

trialometil cetonas.2j  

A grande maioria dos trabalhos encontrados na literatura, para a síntese de 

compostos trifluormetil-β-dicetonas, descreve o método de Condensação de Claisen, 

acilação de enolatos com ésteres.  Geralmente partindo de cetonas simetricamente 

substituídas ou com somente um sítio enolizável, isso limita o método para obtenção 

destes precursores a partir de cetonas com sítios enolizáveis diferentes, geralmente 

levando a mistura de produtos ou necessitando de metodologias caras que podem 

selecionar um dos produtos acilados.19 Por exemplo, a obtenção de trifluormetil-β-

dicetonas, a partir de alquil metil cetonas não é descrita na literatura, provavelmente 

devido à possibilidade de formação de dois enolatos competidores, resultando na 

obtenção de mistura de produtos acilados.  

Por isso a aplicação da Condensação de Claisen é comum a enolatos 

derivados de aril metil cetonas, da 3,3-dimetil-butan-2-ona (pinacolona), 1,1,1-

trifluoroacetona e não a alquil metil cetonas com os dois substituintes enolizáveis.  

Nesses casos, a acilação de acetais torna-se um método vantajoso em relação ao 

método de Claisen, pois observa-se sempre a formação do produto de acilação do 

enoléter cinético, derivado da enolização do sítio metila. 

No caso específico de trifluorometil--dicetonas, a partir da condensação de 

Claisen, as primeiras citações são de Henne e colaboradores em 1947. O método 

consiste da formação do enolato da cetona precursora em solução de etóxido de 

sódio/éter etílico, ao qual foi adicionado o trifluoroacetato de etila. Os produtos foram 

purificados na forma dos respectivos quelatos de cobre (II). As 1,1,1-trifluoro-pentano-

2,4-diona e 1,1,1,5,5,5-hexafluor-pentano-2,4-diona, foram obtidas a partir da acilação 

de ésteres e cetonas com ésteres perfluoradas. 24   

Entretanto esse é ainda um procedimento utilizado para obtenção de 

trifluorometil-β-dicetonas, principalmente, a partir de aril metil cetonas. Essa 
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metodologia oferece a possibilidade de variação do agente acilante para introdução 

de grupos acil com cadeias perfluoradas ou parcialmente perfluoradas maiores 

(Esquema 9). 

 
Esquema 9.  

 

Flores e col.2j demonstraram a possibilidade de obtenção de 4,4,4-trialo-1-(fur-

2-il)-butan-1,3-diona e 4,4,4-trialo-1-(tien-2-il)-butan-1,3-diona a partir das respectivas 

1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(fur-2-il)-but-3-en-2-onas e 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(tien-2-il)-

but-3-en-2-onas. As trialometil--dicetonas foram obtidas através da hidrólise das 

respectivas 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-but-3-en-2-onas, obtidas a partir da 

acilação dos dimetoxiacetais derivados do 2-acetilfurano e do 2-acetiltiofeno com os 

acilantes trialoacéticos (Esquema 10). 

 
Esquema 10. 

 

Dando continuidade ao estudo sistemático do método de acilação de cetais 

para a obtenção de precursores 1,3-dieletrofílicos Martins e col.2o obtiveram uma série 

de triclorometil-β-dicetonas a partir da acilação dos dimetoxicetais da propanona, 

pentan-3-ona, acetofenona e cicloalcanonas com cloreto de tricloroacetila. As 

triclorometil-β-dicetonas foram obtidas em processo one-pot sem o isolamento das -

alcoxivinil triclorometil cetonas conforme o Esquema 11. Esse trabalho demonstrou a 

aplicabilidade do método de acilação de acetais na obtenção sistemática de um 

conjunto de triclorometil- β -dicetonas, compostos -dicarbonílicos não conhecidos ou 

não caracterizados por métodos espectroscópicos até aquele momento.  
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Esquema 11. 

 

No nosso grupo de trabalho adotamos essa metodologia em função da 

possibilidade de obtenção de trifluorometil-β-dicetonas.Com esses resultados ficou 

evidente a possibilidade da obtenção de trialometil-β-dicetonas a partir da hidrólise 

ácida das β-alcoxivinil trialometil cetonas, não obstante isso seja muito dependente 

dos substituintes R e R2 na β-alcoxivinil trialometil cetonas de partida. Sendo assim, 

Flores e col.19,21, obtiveram β-dicetonas a partir da hidrólise das respectivas 1,1,1-

trialometil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (Esquema 12). As β-dicetonas obtidas derivadas 

de cetonas não simétricas, apresentam substituintes funcionalizados bastante 

diversificados.   

 

 
Esquema 12. 

 

De modo geral os produtos perfluoroalquil-β-dicetonas são utilizados como 

precursores de heterociclos ou na obtenção de compostos de coordenação visando 

diferentes aplicações. Os heterociclos obtidos geralmente são aplicados em estudos 

envolvendo atividades biológicas, já os compostos de coordenação são aplicados em 
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estudos de química fina (arquiteturas moleculares), físico-químicos (luminescência e 

magnetismo) ou analíticos (separação de íons metálicos). Também é crescente o 

interesse pela síntese destes complexos em função do seu potencial catalítico em 

muitas transformações orgânicas.10 Além disso, estudos envolvendo a medida de 

propriedades tautoméricas, a natureza da forte ligação de hidrogênio assistida por 

ressonância intramolecular nas formas enólicas, e os fatores que afetam a reatividade, 

a seletividade de interação com cátions metálicos (por exemplo, introdução de 

substituintes, solventes, temperatura, etc.) são constantes na literatura.8 

O método de acilação de cetais e o método de Condensação de Claisen são 

complementares. Na quase totalidade dos trabalhos encontrados na literatura tratando 

da síntese de trifluorometil-β-dicetonas, aplicadas como precursores de heterociclos 

ou como ligantes de íons metálicos, o método utilizado foi a condensação de Claisen. 

Esse método torna-se aplicável para a acilação de enolatos, derivados de cetonas 

com substituintes simétricos (propanona, pentan-3-ona), ou aquelas com somente um 

sítio enolizável (tercbutil metil cetonas, pinacolona, aril metil cetona, heteroaril metil 

cetonas).  

O método de Claisen quando aplicado a alquil metil cetonas com dois 

substituintes enolizáveis, poderá ter sua regioquímica definida em função do meio 

reacional utilizado, tendo seu uso completamente limitado devido a possibilidade de 

formação de diferentes enolatos, e consequentemente, de misturas de produtos 

acilados. Assim nesse sentido o método de acilação de acetais é vantajoso em relação 

ao método de Claisen, pois é regioespecífico levando sempre aos produtos de 

acilação do enol cinético, acilação do sítio metila. 

Além disso a acilação de acetais sendo em meio ácido favorece o uso de 

acilantes clorados, como o cloreto de tricloroacetila. O levantamento bibliográfico 

demosntra que atualmente este método de acilação de acetais é o método mais geral 

e eficiente para a obtenção de β-dicetonas triclorometiladas. O método clássico 

(métodos de Claisen), o qual se baseia na reação de enolatos com tricloroacetatos, 

não apresenta resultados satisfatórios devido à alta disposição do grupo triclorometila 

atuar como grupo de saída, tornando assim o agente acilante suscetível ao ataque da 

base usada na catálise. Mesmo após a reação de tricloroacetato com o enolato 

precursor, a triclorometil-β-dicetona pode sofrer reações do tipo halofórmio ou 

substituição dos átomos de cloro quando em meio alcalino. 
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Bazin e col.25 estudando a obtenção de compostos 1,3-dicarbonílicos, 

estudaram a metodologia de Claisen e acilação de cetais para a obtenção de 

compostos β-dicetonatos. Partido da butano-2,3-dione, através de uma reação de 

trifluoracetilação, com anidrido trifluorácetico na presença de piridina, foi realizada em 

refluxo de clorofórmio (Esquema 13). O composto foi obtido com mistura de isômeros, 

onde todas as outras tentativas de trifluoracetilação, com aumento de equivalentes de 

piridina/anidrido não foram bem sucedidas, resultando em uma mistura complexa com 

diminuição no rendimento, motivo pelo qual não foi dado seguimento pra a obtenção 

de compostos 1,3-dicarbonílicos. A condensação de Claisen, com anidrido 

trifluorácetico sob ação de LiH (Esquema 14), proporcionou o enolato, o qual em 

presença de ácido acético resultou na obtenção da β-dicetona, em rendimentos 

elevados. 

 
Esquema 13. 

 

 
 

Esquema 14. 

 

2.3 β-alcoxivinil trifluormetil cetonas na síntese de heterociclos 
 

A síntese de -alcoxivinil trifluormetil cetonas tem sido um alvo importante de 

nossa linha de pesquisa. Esses precursores 1,3-dieletrofílicos trifluormetil substituídos 

são substratos importantes para aplicação de rotas sintéticas eficientes e 

regiosseletivas para obtenção de diferentes tipos de compostos heterociclos.  
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Especialmente, os compospos pirazolínicos despertam o interesse da 

comunidade acadêmica devido aos seus potenciais biológicos e tecnológicos. Além 

disto as reações de ciclocondensação [3+2], com hidrazinas diferentes, oferecem uma 

metodologia relativamente barata e muito versátil na obtenção desses produtos 1H-

pirazóis, conforme esse capítulo pretende demonstrar.  

 

2.3.2 Trifluormetil-1H-pirazóis a partir da ciclocondensação de -alcoxivinil-trifluormetil 

cetonas e hidrazina.  

 

Nas últimas décadas aumentou significativamente o interesse no 

desenvolvimento de metodologias sintéticas para obtenção de 1H-pirazóis e os 

estudos de suas propriedades biológicas.26 De maneira geral, os 1H-pirazóis são 

facilmente obtidos, apresentam grande número de ligações polarizadas em sua 

estrutura, facilitando a sua interação com sítios receptores biológicos, além da 

reatividade característica e bastante explorada. 

As abordagens convencionais para a preparação de pirazóis substituídos 

envolvem a construção de duas ligações C-N por condensação de hidrazinas com 

compostos 1,3-dicarbonílicos ou seus equivalentes 1,3-dieletrofilicos, ou a geração de 

uma ligação C-N ou C-C por cicloadições intermoleculares [3+2]. Cada método 

apresenta suas limitações, no entanto na última década, metodologias gerais e 

eficientes foram desenvolvidas com o objetivo de aumentar a regiosseletividade na 

preparação de pirazóis substituídos.27,28  

O método mais comum para a preparação de pirazóis C-3 e C-5 

funcionalizados envolve a ciclocondensação de uma hidrazina apropriada, que atua 

como um duplo nucleófilo, com uma unidade de três carbonos com dois carbonos 

eletrofílicos numa relação 1,3, tal como 1,3-dicarboníco (I), compostos α, β 

insaturados (II, III) e -enaminonas ou compostos relacionados(IV) (Esquema 15).28 
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Esquema 15. 
A via sintética mais utilizada para a síntese de trifluorometil-1H-pirazóis 

consiste na reação de ciclocondensação do tipo [3 + 2] entre um bloco precursor 

trifluormetil substituído [CCC], trifluormetil-1,3-dicetona ou -alcoxivinil trifluormetil 

cetona e uma hidrazina ou hidrazida [NN]. Sendo que reações de ciclocondensação a 

partir de"blocos de construção" fluorados representam o principal caminho sintético 

para a obtenção de pirazóis fluorados.29,30 No entanto, alguns métodos apresentam 

certas limitações, tais como o acesso a blocos de construção 1,3-dieletrofílicos ou/e 

hidrazinas apropriadamente substituídas principalmente arilhidrazinas6. Neste sentido 

os compostos 1,3-dieletrofílicos halogenados como as β-alcoxivinil trialometil cetonas 

tornam-se precursores importantes na obtenção dessa classe de azóis, pois são de 

fácil obtenção, permitindo a introdução de grupamentos halogenados de maneira 

eficiente e regioespecífica.29 

A fluoração é uma modificação estrutural importante para diversas classes de 

compostos e a introdução de átomos de flúor ou grupos fluorados em moléculas 

orgânicas altera suas propriedades físicas, químicas e biológicas, resultando em 

maior estabilidade e lipofilicidade da molécula.31,32,33 As β-alcoxivinil trialometil 

cetonas tem sido especialmente aplicada na obtenção de heterociclos, pois estes 

precursores tem demostrados ser versáteis e regiospecíficos. Isso viabilizou a 

introdução de grupos trialometilados.34,35 Esses assuntos têm sido de grande interesse 

da comunidade científica devido ao alto potencial de diversificação dessa rota 

sintética, o que possibilita a obtenção de diferentes substituições e funcionalizações 

nos heterociclos alvos.35 

1,3- dicarbonílico Compostos carbonílicos 
α-β insaturados 
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Malavolta e col.36 obtiveram um sistema bi-heterocíclico através de uma reação 

de ciclocondensação [3+2] de hidrazidas, com precursores 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-3-

alquen-2-onas. Neste trabalho primeiramente, foi realizada a obtenção das hidrazidas, 

através da reação de metil 3- (6-trifluorometilpirimidin- 4-il) propanoatos com hidrazina 

mono-hidratada. As hidrazidas obtidas 3-(4-trifluorometil-2-fenillpirimidin-4-il)-

propanoilhidrazida e 3-(4-trifluorometil-2-tiometilpirimidin-4-il)propanoilhidrazida 

reagiram então com precursores 1,1,1-trialo-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoatos de metila 

derivados do ácido levulínico, os quais serviram de blocos de construção para a 

obtenção dos sistemas bi-heterociclos (Esquema 31).  

 

Esquema 31. 

Flores e col.37 estudaram a versatilidade da fração 1,3-dieletrofílica para a 

diversificação de heterociclos na posição 3 da cadeia propanoica e a possibilidade de 

transformação do éster metílico em hidrazida. A síntese de (5-trifluorometil-1H-pirazol-

3-il) propanoato de metila foi feita a partir da ciclocondensação de 7,7,7-trifluoro-4-

metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila com cloridrato de hidrazina, e a sua conversão 

para os respectivos derivados de hidrazida. Os novos dinucleófilos foram 

condensados com uma ampla gama de 1,1,1-trifluoro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas para 

produzir uma nova série de derivados: 5 - [(5- ( Trifluorometil) -5-hidroxi (3-substituído) 
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-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-il)-3-(5-trifluoro-metil-1H-pirazol-3-il)propan-1-onas 

(Esquema 32). 

 

Esquema 32.  

Dentro do estudo para a obtenção de compostos heterociclicos pirazolinicos a 

partir de β-alcoxi vinil trialometil cetonas, Flores e col.21 descrevem a síntese de 1,1,1-

tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas graxas e 1,1,1- tricloro-2,4-alcadionas a partir da 

acilação de cetais para a obtenção de compostos 1H-pirazol-5-carboxilatos graxos 

(Esquema 33). Neste trabalho os derivados pirazolinicos são obtidos através da 

reação de ciclização dos precursores 1,3-dieletrofilicos com cloridrato de hidrazina, 

proporcionando uma nova classe de ésteres graxos metílicos e etílicos. A versatilidade 

do método de acilação de acetais para a obtenção de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-

2-onas graxas, proporcionou a formação de derivados de 1H-pirazol-5-carboxilatos, 

com cadeias graxas, sendo novos oleoquímicos com propriedades diferenciadas e 

potencialmente interessantes.  
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Lobo e col.38, relataram importante contribuição a síntese de isômeros de 1,3 e 

1,5 de 4-(3(5)-aril-3(5)-trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida bem como 

uma nova série de 4-(3-aril-5-hidroxi-5(trifluorometil)-4,5-diidropirazol-1-

il)benzenossulfonamidas, foi a utilização do precursor 4-aril-11,1-trifluoro-4-metoxibut-

3-en-2-onas ou 1-aril-4,4,4-trifluoro-butane-1,3-dionas ou suas formas enólicas, para 

obtenção de heterociclos análogos ao Celecoxib. O controle regioquímico, foi 

realizado pela reação de ciclocondensação dos precursores 1,3-dieletrofílicos com 

cloridrato de 4-hidrazinilbenzenossulfonamida, onde foram testadas diferentes bases 

para o aumento da reatividade da hidrazida, sendo o carbonato de sódio a base que 

proporcionou os melhores resultados. A reação sob refluxo levou a uma mistura de 

9:1 dos isômeros 1,5 e 1,3, respectivamente. Para a obtenção dos isômeros 1,5-

pirazol foram testadas duas condições reacionais, o isolamento e a preparação in situ 

dos diidro-pirazóis. A reação em uma etapa sem o isolamento do intermediário, foi a 

mais atrativa, pois proporcionou a obtenção desses isômeros mais rapidamente, com 

maior nível de pureza e maiores rendimentos. Á síntese dos isômeros 1,3-pirazol, foi 

realizada através de hidrolise ácida das enonas, de modo a fornecer os intermediários 

4,4,4-trifluor-but-1,3-diona, que estão em equilíbrio com os enóis correspondentes 

(Esquema 16). A ciclização dos enóis com cloridrato de 4-

hidrazinilbenzenossulfonamida em metanol e ácido clorídrico forneceu os isômeros 

1,5-pirazol com bons rendimentos. A série de 4- (5-hidroxi-3-fenil-5- (trifluorometil) -

4,5-di-hidropirazol-1-il) benzeno-sulfonamidas foram estudadas para o seu potencial 
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antinociceptivo e atividade anti-inflamatória, todos os compostos apresentaram efeitos 

anti-hiperalgésicos e anti-edematogênicos. 

   

 

Esquema 16.   

 

Flores e col.18 descrevem a síntese de precursores 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo-

4-heptenoatos de metila para a síntese de compostos azólicos pirazóis e isoxazóis. A 

heterociclização dos precursores halogenados fluorados com hidrazina 

monohidratada e fenilhidrazina foram realizadas em diferentes solventes levando a 

formação de trifluorometil-1H-pirazol aromáticos. (Esquema 17).  

 

Esquema 17. 

 



38 

 

2.4 Química de coordenação 
 

Compostos de coordenação podem ser compreendidos como sendo formados 

pela interação de orbitais vazios de um elemento, geralmente metal de transição, com 

pares de elétrons de espécies iônicas ou covalentes. A química de coordenação, é o 

estudo da formação de substâncias orgânicas com centro metálico (Figura 2). Essas 

substâncias orgânicas podem ser de quaisquer espécies e apresentar diferentes 

grupos funcionais, elas reagem em reações de formação de complexos (composto 

coordenado) atuando como base de Lewis, ou seja, estas substâncias doam o par de 

elétrons para o metal, formando uma ligação covalente entre um elemento doador de 

elétron do substrato orgânico e o metal. Normalmente os elementos que doam os 

elétrons para a formação da ligação com o metal, são: nitrogênio, oxigênio, enxofre, 

fosfóro, carbono e outros.39 

 

Figura 2. Estrutura de substância orgânica com centro metálico. 

O metal envolvido, é o aceptor do elétron, nesse caso um ácido de Lewis. 

Dependendo das características dos metais, tais como, número atômico, configuração 

eletrônica, eletronegatividade e volume atômico, as características dos complexos 

podem ser distintas, por exemplo: cor, número de coordenação, geometria espacial, 

ponto de fusão e etc. 

Essa química vem sendo de grande interesse para pesquisadores, devido a 

sua grande importância tecnológica e biológica, tais como na produção de corantes, 

como reagentes estequiométricos (compostos de Gringnard), em biomoléculas (a 

hemoglobina e a cianocobalamina) e também em catálise. Muitas substâncias de 

coordenação apresentam algumas atividades farmacológicas, dentre elas: 

antibacteriana, antiviral, antitumoral e etc. Por exemplo, a cisplatin um fármaco 

conhecido em tratamento oncológico, amplamente utilizado, é um composto de 

coordenação (Figura 3).40 
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Figura 3. Estrutura da cisplatina. 

 

2.4.1 Substâncias quelantes 

 

Substratos orgânicos são indispensáveis para a formação de compostos de 

coordenação. Substâncias orgânicas funcionalizadas, são as que proporcionam aos 

compostos orgânicos as características de ligantes ou quelantes (mais de um ligante 

na molécula). Funções como: aminas, amidas, álcoois, cetonas, ésteres, ácidos 

carboxílicos, fenóis, éteres e outros (Figura 4). 

 
Figura 4. Estrutura de funções orgânicas. 

 

Os elementos O, S, N, P e etc. presente nas funções orgânicas anteriormente 

mencionadas, realizam a doação dos elétrons para a formação do composto de 

coordenação, já descrito anteriormente. Essa característica classifica a substância 

como um ligante. O número de ligações que o metal apresenta com ligantes, se 

denomina número de coordenação (NC) (Figura 5). A cada número de coordenação 

que o composto orgânico apresenta, denomina-se “dentado”, ou seja, quando uma 

substância orgânica qualquer tem número de coordenação igual a dois, chama-se de 

substância bi-dentada e assim subsequentemente. Substâncias orgânicas com mais 

NC maior que três pode-se chamar poli-dentada. Entretanto uma substância orgânica 

que apresenta NC igual ou maior que dois denomina-se quelante, ou seja, só não será 
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quelante a substância orgânica que for mono-dentada. Os quelantes são substâncias 

orgânicas poli-funcionalizadas amplamante empregada na química de coordenação.41 

 

Figura 5.Número de coordenação que o metal apresenta com o ligante. 

 Algumas substâncias orgânicas são conhecidas pela sua grande capacidade 

quelante, como exemplo o ácido etilenodiamino tetracetico (EDTA), que possui 6 sítios 

de coordenação, podendo então ter NC de até 6. O EDTA é utilizado em cosméticos, 

alimentos e etc, além do EDTA outras substâncias são conhecidas pela sua 

capacidade de formação de complexos com ions-metálicos, para diferentes 

aplicações, como por exemplo, aplicações em indústria, tintas, alguns como reagentes 

analíticos usado em complexometria e etc. Alguns dos principais quelantes são: 

dimetilglioxima, etilenodiamina, semicarbazidas e as -dicetonas (Figura 6).41,42 

 

Figura 6. Estrutura de alguns dos principais quelantes. 
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-dicetonas e sua aplicabilidade na química de coordenação 
 

As β-dicetonas e seus derivados são frequentemente, ligantes bidentados que 

apresentam a capacidade de formar quelatos metálicos com uma enorme variedade 

de metais nos seus diferentes estados de oxidação. Esses ligantes podem existir na 

forma de tautômeros ceto-enol (Figura 7).43  

 

 
Figura 7. Equilíbrio ceto-enol das β-dicetonas 

 

As características do seu comportamento químico, associada á facilidade de 

obtenção de séries homólogas de compostos, conduzem a um aumento do interesse 

de seu estudo por parte de investigadores nas mais diversas áreas. Uma 

característica destes sistemas de ligantes é a sua facilidade geral de síntese e sua 

relativa rigidez devido à presença de conjugação na estrutura da dicetona. Uma outra 

característica é que a natureza dos substituintes R pode ser variado, proporcionando 

assim um meio para sintonizar ambos a natureza estereoquímica e eletrônica de 

ligantes individuais. Atualmente os estudos das propriedades físico-químicas das β-

dicetonas e respectivos complexos metálicos tem vindo a ser estudado por vários 

pesquisadores.44 

O continuo interesse nesse tipo de compostos tem sido motivado pelas suas 

diversas, númerosas aplicações, entre as quais: aplicações no aumento da resolução 

em RMN, separações e doseamentos analíticos, em cromatografia, como 

catalisadores, apliações óptica, na medicina e mais recentemente como precursores 

de volatilidade de metais pesados com um enorme potencial na síntese de 

supercondutores.45 

É bem conhecida a tendência que as β-dicetonas apresentam para formar 

complexos metálicos com uma grande diversidade de metais. São conhecidos, pelo 

menos quatro categorias diferentes de β-dicetonatos metálicos de acordo com o tipo 

de ligação química que se estabelece com o metal. 
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Na primeira categoria, a mais frequente, o ligante pode funcionar como um 

ligante inidentador ou bidentado, que é o mais usual na ligação nos β-dicetonatos e 

seus derivados metálicos, o catiõo metálico substitui o protõo do ligante dando lugar 

a um quelato metálico sob a forma de um anel de seis lados. O metal pode reagir com 

um ou mais lihgantes dependendo do número de coordenação do metal do seu 

número de oxidação.  

Na segunda categoria englobam-se compostos que formam uma ligação metal-

carbono na qual o grupo carbonila não participa na ligação do metal. A ligação metal-

carbono, neste tipo de complexo é bastante estável tanto no carbono α como nos 

carbonos dos grupos R1, R2 e R3.  

Na terceira categoria o ligante estabelece simultaneamente os dois tipos de 

ligação carbono com o metal, ligação M-O e ligação M-C.  

O quarto tipo estabelece uma ligação do tipo metal-oleofina, isto é uma ligação 

entre o M e o O sistema de elétrons no anel enólico da β-dicetona.  

Atualmente vem sendo relatado na literatura a obtenção de complexos oriundos 

de β-dicetonas como quelantes, em diferentes trabalhos observou-se essa classe de 

substâncias proporciondando a formação de complexos com diferentes metais. 

Amorí e colaboradores46 desenvolveram a síntese de diferentes poli-β-

dicetonas e posteriormente realizaram a aplicação dessas substâncias em reações de 

complexação, na qual usaram diferentes metais, tais como: níquel, cobre, cobalto, 

paládio e vanádio (Esquema 18). 

 

 

Esquema 18. 

Em outro trabalho desenvolvido por Verma e colaboradores47, foram 

sintetizados diferentes -dicetonas e posteriormente foram obtidos complexos 

(Esquema 19), utilizando estas dicetonas como compostos quelantes. Os complexos 

foram obtidos de diferentes metais de transição, tais como: Cu, Mn, Co, Zn e Ni. 

Posteriormente foi estudo acerca de sua aplicabilidade farmacológica contra 
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diferentes tipos de bactérias.O complexo de cobre foi o que apresentou melhor 

resultado biológico, comparado com outros complexos de outros metais. Foi avaliada 

a atividade antibacteriana, contra: S. aureus, B. subtilis, E. coli e P. vulgaris.  

 

Esquema 19. 

 

Bazhin e colaboradores 25, no estudo da obtenção de compostos dicarbonilicos 

fluorados, obtiveram complexo de cobre, a partir do composto lítio (Z)-1,1,1-trifluoro-

5,5,5-trimethoxi-4-oxopent-2-en-2-olato, obtida através do monoacetal da 2,3-

butanodiona (Esquema 20).   

 

Esquema 20. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Nesse capítulo inicialmente, será apresentada a nomenclatura e a numeração 

das séries de compostos sintetizados no trabalho. Logo após, será apresentada a rota 

sintética empregada, a discussão das condições reacionais, metodologias utilizadas, 

purificação, rendimentos e caracterização dos produtos obtidos.  

 

3.1. Numeração e nomenclatura dos compostos 
 

Foram utilizados os seguintes critérios para a numeração dos compostos 

sintetizados nesta tese: 

 

(a) Os compostos foram numerados de 1-6, sendo que: 1 refere-se aos 

dimetoxicetais obtidos, 2 referem-se à série de β-alcoxivinil trialometil 

cetonas, respectivamente; 3 referem-se às trialometil-β-dicetonas 

sintetizadas, 4, referem-se aos pirazóis obtidos; 5,6 referem-se aos 

complexos. 

 

(b)  A sequência de letras refere-se à variação de substituintes dos números 

supracitados, as letras variaram de a-f, referente ao substituinte R, o qual 

refere-se as cetonas/aldeído utilizadas para a obtenção dos acetais.  
 

A nomenclatura dos compostos segue as regras designadas pelo Chemical 

Abstracts, e encontra-se nas Tabelas 1-6.  
 

Tabela 1: Nomenclatura das cetonas precursoras e do aldeído precursor. 

Composto Estrutura Nomenclatura 

a 

 

 

4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) 
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Tabela 1: Nomenclatura das cetonas precursoras e do aldeído precursor. (cont.) 

Composto Estrutura Nomenclatura 

b 
 

 
c 
 
 
 

d 
 
 
 
 
e 

 

 

 
 

 

 

4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona 

(anisilacetona) 

 

 

4-(4-hidroxifenil)-butan-2-ona (raspberry 

ketone) 

 

 

4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona 

(gingerona ou vanilil cetona) 

 

 

4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-

ona (diidro--ionona) 

 

 

F 

 

 

 
 

dodecanal 

 

Tabela 2: Nomenclatura dos compostos 1a-f. 

Composto Estrutura Nomenclatura 

1a 

 

 

4-fenil-2,2-dimetoxibutano 

1b 

 
  

 
4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano 

1c 

 
 

 

4-(4-hidroxifenil)-2,2-dimetoxibutano 
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Tabela 2:  Nomenclatura dos compostos 1a-f. (cont.)  

Composto Estrutura Nomenclatura 

1d 
 

 

4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,2-

dimetoxibutano 

1e 
 

 

4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-ene-1-il)-2,2-

dimetoxibutano 

1f 
 

1,1-dietoxidodecano 

 

Table 3: Nomenclatura dos compostos 2a-f. 

Composto Estrutura Nomenclatura 

2a 
 

 

1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-

ona 

 

 
2b 

  

 

1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(4-metoxifenil)-

hex-3-en-2-ona 

 

 

2c 
 

 

1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)-4-

metoxihex-3-en-2-ona 

 

 

2d 
 

 

 

1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-methoxifenil)-

4-metoxihex-3-en-2-ona 

 

 

2e 
 

 

 

1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6- 

trimetilciclohex-1-en-1-il)- hex-3-en-2-ona 
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Tabela 3: Nomenclatura dos compostos 2a-f. (cont.)  

Composto Estrutura Nomenclatura 

2f 

 

3-(etoximetileno)-1,1,1-

trifluortridecan-2-ona 

 

 

Tabela 4: Nomenclatura dos compostos 3a-e. 

 

 

Composto Estrutura Nomenclatura 

3a 
 

 

 

1,1,1-trifluor-6-fenil-hexan-2,4-diona 

 
3b 

  

 

1,1,1-trifluor-6-(4-metoxifenil)hexan-2,4-

diona 

3c 
 

 

 

1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)hexan-2,4-

diona 

3d 
 

 

1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3 

metoxifenil)hexan-2,4-diona 

3e 
 

 

1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-

en-1-il)hexan-2,4-diona 
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    Table 5: Nomenclatura dos compostos 4a,b. 

 

 Tabela 6: Nomenclatura dos complexos 5a,b,e-6a,b,e. 

Composto                Estrutura                          Nomenclatura 

 
 
4a 
 
 
 
 
4b 

 

 

 

 
 

 

 

 

3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 

 

 

 

 

5-(trifluormetil)-3-(4-metoxifeniletil)-1H-

pirazol 

 

Composto Estrutura Nomenclatura 

5a 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-fenil-hexan-

2,4-dicetonato)cobre(II) 

 

   

5b 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-(4-metoxifenil)-

hexan-2,4-dicetonato)cobre(II) 

 

5c 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-

trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-

2,4-dicetonatocobre(II) 

 



49 

 

    Tabela 6: Nomenclatura dos complexos 5a,b,e-6a,b,e. (cont.) 

 

3.2 Síntese dos dimetoxicetais 1a-e  

 
Para obtenção dos dimetoxicetais 1a-e, foram utilizados como reagente de 

partida as cetonas 4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) (a), 4-(4-metoxifenil)-butan-2-

ona (anisilacetona) (b), 4-(4-hidroxifenil)-butan-2-ona (raspberry ketone) (c), 4-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-butan-2-ona (gingerona ou vanilil cetona) (d), (2,6,6-

trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-ona (diidro--ionona) (e), com trimetilortoformiato na 

presença de ácido p-toluenosulfônico (Esquema 21). De acordo com o know-how 

adquirido pelo nosso grupo de pesquisa na síntese de dimetoxicetais, a condição 

reacional utilizada para a síntese das substâncias propostas foi aquela, a qual ocorre 

com a adição de todos os reagentes no início da reação, na proporção de 1 mmol da 

Composto                Estrutura                          Nomenclatura 

 
6a 
 
 
 
 
 
 
6b 
 
 
 
 
 
 
 
6e 

 

 

 

 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-fenil-hexan-

2,4-dicetonato)níquel(II) 

 

 

 

 

 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-(4-

metoxifenil)-hexan-2,4-

dicetonato)níquel(II) 

 

 

 

 

Bis(1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-

trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-

2,4-dicetonatoníquel(II) 
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cetona precursora, 1,5 mmol do trimetilortoformiato, e ácido p-toluenosulfônico como 

catalisador. A reação foi procedida a temperatura ambiente, sem agitação e o 

progresso da reação foi acompanhada a cada 24h horas por CCD (cromatografia de 

camada delgada), com o uso do eluente hexano/acetato de etila na proporção de 7:3. 

Uma vez que não completou a reação em 24 horas foi deixada por mais 24 horas, 

totalizando 48hs, tempo extimado na literatura. 

Após o tempo reacional foi adicionado carbonato de sódio a mistura, para 

neutralização da reação, filtrado e levado ao rota evaporador para remoção do 

trimetilortoformiato. Essa condição reacional proporcionou a obtenção dos 

dimetoxicetais 1a,b,e desejados. A obtenção do dietoxiacetal 1f, foi realizada sob as 

mesmas condições reacionais utilizadas para a obtenção dos dimetoxicetais 1a-e, 

descritas anteriormente, utilizando-se 1 mmol do aldeído láurico como reagente de 

partida, e 1,5 mmol de trietilortoformiato, e ácido p-toluenosulfônico como catalisador 

(Esquema 22). 

 A condição reacional com utilização de 1 mmol de cetona e 1,5 mmol de 

trimetilortoformiato, não foi eficiente para a obtenção dos dimetoxicetais 1c-d com aril 

substituido com hidroxila. Para obtenção dos produtos 1c-d, foram adicionados então, 

quantidades maiores de trimetilortofromiato e acrescentadas quantidades superiores 

de ácido p-toluenosulfônico, na proporção de 1 mmol da cetona precursora e 3 mmol 

de trimetilortoformiato. Obtendo-se os produtos desejados com tempo reacional de 48 

h. Os dimetoxicetais 1a-e, foram obtidos na forma de óleos viscosos de coloração 

escura, sendo isolados com rendimentos de 59-76%. A Tabela 7 mostra as condições 

reacionais e os rendimentos dos compostos 1a-f. 
 

 
Esquema 21. 
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Esquema 22. 
 

Tabela 7: Condições reacionais e rendimentos dos compostos 1a-f. 

Formula Molecular 
P.M 

(g/mol)
. 

Produto 
R Proporção 

cetona: 
ortoacetato 

Rendimento 
(%) 

C12H18O2 194,1 1a Ph 1:15 74 

C13H20O3 224,1 1b 
4-

MeOC6H4 
 

1:1,5 
 

76 

C12H18O3 210,1 1c 4-HOC6H4 1:3 59 

C13H20O4 240,1 1d 
4-HO-3-

MeO-
C6H3 

 
1:3 

 
62 

C15H28O2 240,2 1e 
2-(2,6,6-

trimetilcicl
ohex-1-
en-1-il) 

 
 

1: 1,5 70 

C16H34O2 258,2 1f C9H18 1:1,5 75 

Temperatura de 25ºC, tempo reacional de 48h. 

 

3.2.1 Identificações dos acetais 1a-f obtidos. 

 

As estruturas dos acetais 1a-e, foram confirmadas por meio da análise de 

Ressonância Magnética Nuclear de 1H (400 MHz) e 13C (100 MHz) em CDCl3, Tabela 

8 respectivamente. Os espectros correspondentes aos compostos sintetizados podem 

ser visualizados no Anexo II. 

Mostramos como modelo para a atribuição dos dados de RMN 1H e 13C desses 

precursores os espectros do acetal 4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano (1b) em 

CDCl3. Neste caso o sinal caracteristo é um simpleto intenso que aparece em 3,21 

ppm referente aos hidrogênios das metoxilas do grupo acetal. Um simpleto em 3,75 

ppm com a metade da intensidade de área do sinal das metoxilas do acetal, referente 

aos hidrogênios da metoxila substituinte do anel aromático. São observados dois 
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multipletos atribuidos  aos hidrogênios das metilenas 3 e 4 da cadeia a 2,61 e 1,92 

ppm respectivamente. Um simpleto em 1,35 ppm referente aos hidrogênios da metila 

na posição 1. Os hidrogênios do anel aromático aparecem como dois multipletos em 

7,17 e 6,86 ppm (Figura 8).   

 

 

 
Figura 8. Espectro de RMN de 1H da substância 1b (400 MHz). 

 

No espectro de RMN 13C do composto 1b adquirido em CDCl3, é observado 

como característica comum aos acetais sintetizados o sinal do carbono quaternário a 

101,2 ppm referente ao carbono cetalizado e o sinal a 47,8 ppm referente aos dois 

carbonos das metoxilas do grupo cetal. Para 1b ainda são observados os sinais 

referentes ao carbono da metoxila substituinte do anel aromático a 55,0 ppm,  os sinais 

em 38,4  e 29,6 ppm referentes as metilenas 3 e 4 da cadeia, e o sinal a 20,8 ppm 

referente ao carbono da metila na posição 1. Os sinais referentes aos carbonos  do 

anel aromático aparecem entre 113,6-157,6 ppm (Figura 9). 

H1 

H3 H4 

OCH3 

p-OCH3 

Ar 

1b 
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Figura 9. Espectro de RMN de 13C da substância 1b ( 100 MHz). 

 

Table 8: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 1a-e. 

 

 

           Composto RMN 1H e 13C δ (ppm) (J Hz) 

 1a 

RMN 1H 400 MHz: 1,42 (s, H-1, 3H); 2,00 (m, H-4, 2H); 2,02 (m, H-3, 2H); 

3,27 (s, OCH3, 6H); 7,26 (m, Ar, 3H); 7,33 (m, Ar, 2H). 

RMN 13C 100 MHz: 21,0 (C-1); 30,7 (C-3); 38,3 (C-4); 48,1 (OCH3); 101,4 
(C-2); 125,8 (C-4’); 128,2 (C-2’=C-6’),128,6 (C-3’=C-5’); 142,0 (C-1’).                   

1b 

 RMN 1H 400 MHz: 1,35 (s, H-1,3H); 1,92 (m, H-4,2H); 2,61 (m, H-3, 2H); 

3,21 (s, OCH3, 6H), 3,76 (s, ArOCH3, 3H); 6,86 (m, Ar, 2H); 7,17 (m, Ar, 2H).   

RMN 13C 100 MHz: 20,8 (C-1); 29,7 (C-4); 38,6 (C-3); 47,8 (OCH3); 
101,2(C-2); 55,2 (p-OMe); 113,8 (C-3’=C-5’);  129,1 (C-2’=C-6’); 134,1(C-
1’), 157,6 (C-4’).                             

1c 
RMN 1H 400 MHz: 1,25 (s, H-1, 3H); 1,73 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 3,09 (s, 

OCH3, 6H); 6,57 (m, Ar, 2H); 6,99 (m, Ar 2H).                                                            

Ar 

Ar 

Ar 

Ar 

C2 

p-OCH3 

 

 

 
 

1b 
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Tabela 8: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 1a-e.(cont.) 

 

3.3 Síntese da série de β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-e  
 

Após a reação de acetalização da carbonila cetônica, foram sintetizados a partir 

dos cetais 1a,b,e, seguido pela acilação do enoléter, gerado in situ, com anidrido 

trifluorácetico, os precursores 1,3-dieletrofílicos 2a,b,e. Esses foram obtidos conforme 

procedimentos já estabelecidos em nosso laboratório, onde a rota sintética para sua 

obtenção segue as metodologias de acilação de acetais.25 

Os cetais sintetizados 1a,b,e, foram utilizadas como material de partida para a 

obtenção da enona 1,1,1-trifluor-4-metóxi-3-alquen-2-onas (2), de modo geral o 

agente acilante é misturado a solução de um dos acetais 1a,b,e e piridina em 

clorofórmio. 

Foi utilizada a proporção de 1 mmol do cetal e 2,2 mmol do agente acilante e da 

piridina, para formação de trialoacetato de metila e do enoléter in situ, a partir da 

acilação de uma das metoxilas do cetal. Durante o processo de acilação do enoléter 

formado in situ, ocorre a formação dos enoléteres acilados, as β-alcoxivinil trialometil 

cetonas. A reação foi procedida em banho de gelo até a adição dos reagentes, e logo 

após a temperatura ambiente, em agitação. O progresso da reação foi acompanhado 

por CCD (cromatografia de camada delgada), com o uso do eluente hexano/acetato 

de etila na proporção de 7:3, totalizando 24hs, tempo estimado na literatura. 

           Composto RMN 1H e 13C  δ (ppm) (J Hz) 

1d 

RMN 1H 400 MHz: 1,37 (s, H-1, 3H); 1,90(m, 2H); 2,60 (m, 2H); 3,24 (S, 

OCH3, 6H); 3,05 (s, Ar-OCH3, 3H); 6,72(m, Ar, 2H); 6,84 (m, Ar, 1H). 

RMN 13C 100 MHz: 21,05 (C-1); 30,3 (C-4); 38,6 (C-3); 48,1(OMe); 55,8 
(p-OMe); 101,4 (C-2); 110,1 (C2`); 114,4 (C5`); 121,3 (C-5`); 133,9 (C-1`); 
143,7 (C-4`); 146,5 (C-3`).  

1e 

RMN 1H 400 MHz: 1,01 (s, 2CH3-6H); 1,33 (s, H-1,3H); 1,41 (m, H-5`,2H); 
1,56 (m, H-4`,2H);1,69 (s, CH3,3H); 1,90(m, H-4,2H); 2,00 (m, H-3,2H); 
3,21(s, OCH3,6H). 

RMN 13C 100 MHz :  23,1 (C-1); 101,7(C-2);28,8( 2CH3); 48,1(OCH3); 
127,2-136,4 (C=C); 20,6 (CH3); 19,7 (C-4); 32,8(C-3`); 39,8(C-5`); 
35,01(C-6`); 23,1(C-3); 19,5(C-4`).   
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  Após o tempo reacional a mistura foi tratada com solução ácida 5% (HCl) e 

água destilada para neutralização da piridina no meio reacional, sendo ainda a fase 

aquosa proveniente das lavagens da fase orgânica extraída com clorofórmio. Logo 

após a fase orgânica separada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada, e o solvente 

removido com a utilização de um evaporador rotatório. 

Continuando o estudo das condições reacionais para a obtenção de β-alcoxivinil 

trialometil cetonas, foram realizadas as reações de acilação de cetais, a partir dos 

cetais obtidos derivados das cetonas 4-(4-hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone) 

(c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona (gingerona ou vanilil cetona) (d). 

Inicialmente foram testadas as mesmas condições reacionais utilizadas na 

obtenção das β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a,b,e. No primeiro teste (condição a) foi 

feita a reação de trifluoracetilação do cetal 2c, proveniente da cetona 4-(4-

hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone), não sendo obtidos resultados satisfatórios    

nessa condição reacional, utilizando-se proporção de 1 mmol do cetal e 2,2 mmol do 

agente acilante e da piridina. Então, uma segunda condição reacional (condição b) foi 

testada para o mesmo cetal 2c, com o aumento da proporção equimolar do agente 

acilante e da piridina para 3 mmol em relação ao cetal. Conforme pode ser observado 

na Figura 10, que apresenta os espectros de RMN 1H, do composto 2c nas duas 

condições reacionais, ocorreu uma melhora no rendimento, e na formação do produto 

acilado, com menos formação de subprodutos do que na condição reacional 

anteriormente testada. Pode ser observado no espectro a ocorrência da acilação pelo 

sinal característico do hidrogênio vinílico em 5,71 ppm, porém o espectro apresenta 

grande quantidades de sinais não característicos ao composto, o que pode ser devido 

a presença de impurezas e subprodutos. Além disse o composto foi obtido com o 

rendimento 32%. 

Visto que a condição reacional na proporção 1:3 de cetal/agente acilante, 

proporcionou a obtenção do produto em melhores condições, com rendimentos acima 

de 80%, a mesma condição reacional foi realizada para a obtenção da β-alcoxinil 

trialometil cetona a partir do cetal derivado da cetona 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-

2-ona (gingerona ou vanilil cetona) (d). Utilizou-se então a proporção equimolar de 3 

mmol do agente acilante e da pirdina para 1 mmol do cetal.
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Figura 10. Espectros de RMN do composto 2c (400 MHz) das condições A e B. 

 
A partir dos estudos realizados as β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-e,3, foram  

obtidas a partir da acilação dos cetais derivados das  cetonas 4-fenilbutan-2-ona 

(benzilacetona) (a), 4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-

hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona 

(gingerona ou vanilil cetona) (d), (2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-ona (diidro-

β-ionona) (e), com agentes acilantes halogenados e piridina, com rendimentos de 73-

95% (Esquema 23), na forma de óleos com coloração escura. A Tabela 9 mostra as 

condições reacionais e a otimização para a síntese dos compostos 2a-e. 

 

 

Condição B 

Condição A 
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Esquema 23. 
 
Table 9: Condições reacionais e rendimentos dos compostos 2a-e. 

 
Temperatura de 25ºC, tempo reacional de 24h.     

 

3.3.1 Identificação das β-alcoxivinil trialometil cetona 2a-e obtidas. 

 

A identificação das β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-e, obtidas, foi feita por 

meio da análise de Ressonância Magnética Nuclear de 1H (400 MHz ) e 13C (100 MHz) 

em CDCl3, Tabela 10 respectivamente. Os espectros correspondentes aos compostos 

sintetizados podem ser visualizados no Anexo III.Será mostrado como modelo para 

atribuição dos sinais de RMN 1H e 13C desses compostos os espectros do composto 

1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(4-metoxifenil)hex-3-en-2-ona (2b) em CDCl3. Característico 

é o sinal simpleto em 5,68 ppm referente ao sinal do hidrogênio vinílico, confirmando 

a presença da insaturação. Para 2b ainda aparecem, um simpleto em 3,81 ppm, 

referente aos hidrogênios da metoxila do grupo ligado ao anel aromático, e um 

Formula Molecular 
P.M 

(g/mol)
. 

Produto 
R Proporção 

acetal: 
acilante 

Rendimento 
(%) 

C13H13F3O2 258,1 2a Ph 1:2,2 73 

C14H15F3O3 288,1 2b 
4-

MeOC6

H4 

 
1:2,2 

 
77 

C13H13F3O3 274,1 2c 4-
HOC6H4 

1:3 85 

C14H15F3O4 304,1 2d 
4-HO-3-
MeO-
C6H3 

1:3 
 
 

80 

C16H23F3O5 

 
352,1 

 2e 

2-(2,6,6-
trimetilci
clohex-
1-en-1-

il) 

 
 

1:2,2 92 
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simpleto de intensidade semelhante em 3,80 ppm referente aos hidrogênios da 

metoxila ligada ao Carbono C4. Dois multipletos referentes aos hidrogênios das 

metilenas 5 e 6 da cadeia, a 2,87 e 3,08 ppm respectivamente, e dois dupletos em 

6,89 e 7,28 ppm referentes aos hidrogênios do anel aromático (Figura 11).  

 

Figura 11. Espectro de RMN 1H da substância 2b (400 MHz). 

 

O espectro de RMN 13C em CDCl3 do composto 2b mostrou como característica 

comum às 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas (2a-b) o quarteto com JCF = 33 Hz da 

cetona alfa ao grupo trifluormetil em torno de 178 ppm e o sinal a 91,3 ppm referente 

ao carbono sp2 alfa à carbonila. Com  115 ppm o quarteto referente ao carbono do 

grupo trifluormetil com JCF = 293 Hz. Para 2b, em 32,1 e 36,5 aparecem os sinais 

referentes aos carbonos das metilenas 5 e 6 da cadeia. O sinal do carbono da metoxila 

ligado ao C4, em 55,2 ppm. Os sinais referentes ao carbono da metoxila ligada ao 

anel aromático aparecem em 56,5 ppm. Aparecem ainda os sinais dos carbonos do 

anel aromático entre 113,7-158,1 ppm (Figura 12).  

  

OMe 
P-OMe 

H3 
Ar 

H5 H6 

2b 
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Figura 12. Espectro de RMN de 13C da substância 2b (100 MHz). 

 

3.3.2  Proposta Mecanistica de acilação de acetais  

 
Esquema 24. 

C4 

C=O 

C5 C6 OCH3 
p-OCH3 C3 

CF3 

Ar 

Ar 
Ar 

Ar 

2b 
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Pode-se observar, que as acilações de cetais derivados de cetonas com 

hidroxilas livres, foram mais complexas, obtendo-se os produtos como óleos pastosos 

de coloração preta de difícil solubilização. As duas cetonas são fenóis de estado físico 

sólido, tendo–se dificuldades de trabalho sintético, já observado desde a síntese dos 

dimetoxicetais.  

Como pode ser observado no Esquema 24, para que ocorra a acilção de acetais 

são necessários dois equivalentes do acilante e da piridina. Isto porque o mecanismo 

da reação envolve primeiro a utilização de uma molécula do agente acilante na 

formação do enóleter, com a consequente saída do trifluoracetato de metila. A seguir 

uma segunda molécula do acilante reage com o enoléter para formar a β-alcoxivinil 

trialometil cetona. São utilizados então 2-equivalentes molares do agente acilante e 

da piridina, para a formação de trialoacetato de metila e do enoléter in situ, a partir da 

acilação de uma das metoxilas do acetal. Durante o processo de acilação do enoléter 

formado in situ, ocorre a formação de um dos enoléteres acilados. Suponha-se que 

durante o processo de acilação, foi observado para os dois modelos de cetonas com 

hidroxila livre, a competição no consumo do agente acilante, sendo essa questão 

estequiométrica importante para a obtenção do produto final puro. O que exigiu uma 

quantidade maior de agente acilante na proporção de 1:3 cetal/acilante. A dificuldade 

na obtenção das acilações desses cetais derivados de cetonas com hidroxilas no anel 

fenólico, pode estar ligada provavelmente a essa competição no consumo do agente 

acilante, pois a piridina além de capturar o hidrogênio do agente acilante para a 

formação do enoléter, pode estar agindo também na hidroxila ligada ao anel fenólico.   

 

3.4 Síntese da β-alcoxivinil trialometil cetonas 2f  
 

Para a síntese das β-alcoxivinil trialometil cetonas a partir do acetal 1f derivado 

do aldeído láurico, devido a estrutura possuir apenas um lado enolizável, o 

procedimento reacional para obtenção do produto 2f foi realizado em refluxo a 64ºC 

por aproximadamente 24h, utilizando-se 2,2 mmol do agente acilante fluorado, 

anidrido trifluorácetico, e 2,2 mmol de piridina (Esquema 25). O produto foi obtido com 

longa cadeia alquilica na forma de um óleo pastoso de coloração escura com 

rendimentos de 77%.  
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Esquema 25. 
 

Após o tempo reacional a mistura foi tratada com água destilada 3x, sendo 

ainda a fase aquosa proveniente das lavagens da fase orgânica extraída com 

clorofórmio. Logo após a fase orgânica foi separada, seca com Na2SO4 anidro, filtrada, 

e o solvente removido com a utilização de um evaporador rotatório.  

 

3.4.1 Identificação da β-alcoxivinil trialometil cetona 2f obtida. 

 

A identificação da β-alcoxivinil trialometil cetona 2f, foi feita a partir de dados de 

RMN 1H e 13C em CDCl3. Em 7,51 ppm é observado um simpleto referente ao sinal do 

H4. Um tripleto em 4,21ppm referente aos hidrogênios do carbono ligado diretamente 

ao oxigênio da etoxila. Um tripleto em 1,42 ppm referente aos hidrogênios metilicos 

do grupo etoxila. Em 0,88 ppm um tripleto referente aos hidrogênios metílicos da 

cadeia graxa. Os hidrogênios das metilenas da cadeia aparecem entre 1,24-1,41 ppm 

(Figura 13). 
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Figura 13. Espectro de RMN 1H da substãncia 2f ( 400 MHz). 

 

O espectro de RMN 13C em CDCl3 do composto 2f, mostrou o quarteto com JCF 

= 33 Hz da cetona, em torno de 180 ppm, o sinal a 71,5 ppm referente ao CH2 ligado 

diretamente ao oxigênio do grupo etoxila. Os sinais dos carbonos vinilícos aparecem 

em 121 ppm referente ao carbono C3, e 164 ppm o sinal do carbono C4. Com 118 

ppm o quarteto referente ao carbono do grupo trifluormetil com JCF = 293 Hz. Para 2f, 
aparecem os sinais referentes aos carbonos metilênicos entre 13,9-29,1 (Figura 14).  

 

 

 

 

 

 

 

H4 
OCH2 

CH2 

 

CH3 
(OCH2)CH3 

2f 
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Figura 14. Espectro de RMN 13C da substância 2f (100 MHz). 

 

Tabela 10: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 2a-f. 

           Composto RMN 1H  δ (ppm) (m, nº H, JHH (Hz))a 

 2a 

RMN 1H 400 MHz: 2,93 (m, H-6, 2H); 3,13 (m, H-5,2H);3,80 (s,4-OCH3 
3H); 5,71 (s, H-3. 1H); 7,25-7,32 (m, 6-Ph, 5H). 

RMN 13C 100 MHz: 30,8 (C-6); 34,2 (C-5); 55,7 (OCH3); 91,4 (C-3); 115,7 
(C-1, JCF= 292 Hz); 126,3 (C-4’); 127,0 (C-2’=C6’); 128,3 (C-3’=C-5’); 140,6 
(C-1’); 178,4 (C-2, JCF 33 Hz); 184,1 (C-4). 

2b 

 RMN 1H 400 MHz: 2,85 (m, H-6, 2H); 3,11 (m, H-5, 2H); 3,80 (s, 4-O-CH3. 
3H); 5,68 (s, H-3, 1H); 3.82(s, p-OMe, 3H), 6,88-7,22 (m, 6-Ph, 4H) 

RMN13C 100 MHz: 32,1 (C-6); 36,5 (C-5); 55,2 (OCH3); 56,5 (p-OCH3); 
91,3 (C-3); 115,3 (C-1, JCF = 293 Hz); 113,8 (C-3’=C-5’); 129,4 (C-2’=C-6’); 
132,8 (C-1’); 158,1 (C-4’); 178,7 (C-2, JCF= 37 Hz); 184,2 (C-4).                           

2c 
 

RMN1H 400 MHz :2,93 (m, H-6, 2H); 3,09 (m, H-5, 2H); 3,80 (s,4-O-CH3, 
3H); 5,71 (s, H-3, 1H); 7,15-7,28 (m, 6-Ph. 4H). 

 

 

 
 

 

OCH2CH3 
 

C=O 

C4 

   CF3 

C3 

2f 
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Tabela 10: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 2a-f. (cont.) 

           Composto RMN 1H  δ (ppm) (m, nº H, JHH (Hz))a 

2d 

RMN 1H 400 MHz: 2,91 (m, H-6, 2H); 3,11 (m, H-5,2H); 3,81 (s, 4-OCH3, 

3H); 3.86(s, Ar-OMe, 3H); 5,72 (s, 3-H, 1H); 6,83-7,05 (m, 6-Ph, 4H).  

 

2e 

RMN 1H 400 MHz: 1,07 (s, 2CH3, 6H); 1,59 (m, H-4`,2H); 1,46 (m, H-5`, 
2H); 1,94 (m, H-3`,2H), 2,87 (m, H-5, 2H); 2,27 (m, H-6, 2H); 3,83 (s, 4-
OCH3, 6H); 5,64 (s,H-3,3H); 1,72 (s, CH3, 3H). 

RMN 13C 100 MHz : 184,7 (C-4); 178,6 (C-2, JCF= 34 Hz); 128,9-135,6 ( 
C=C); 118,2 (C-1, JCF= 291  Hz); 90,8 (C-3); 56,5 (OCH3); 19,4 (C-4`); 19,6 
(C-6); 32,8 (C-3`); 35,0 (C-6`); 28,4 (2CH3); 37,7 (C-5); 25,5 (CH3); 39,9(C-
5`). 

 

 

        As estruturas dos compostos 2a,e foram analisados e confirmadas por 

Espectrometria de Massas de Alta Resolução (MS-MS), por técnica ESI (Ionização 

por Eletrospray)no modo negativo. O Esquema 26 mostra a proposta de fragmentação 

do composto 2a que deu origem ao íon molecular com m/z = 257,0797 g/mol, 

observado no espectro do referido composto. 
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Esquema 26: Proposta de fragmentação do composto 2a. 

 

A Figura 15 mostra o espectro de massas para o composto 2a.  
 

 
Figura 15. Espectro de massas ESI (40 eV) do composto 2a. 

 

3.5 Síntese de trialometil-β-dicetonas: reações de hidrólise de β-alcoxivinil 
trialometilcetonas 2a-e 

 

Foram feitas as reações de hidrólise em meio ácido das β-alcoxivinil trialometil 

cetonas 2a-e, para isolar as respectivas trialometil-β-dicetonas 3a-e, com o objetivo 

de formar complexos com Níquel e Cobre. Para obtenção das 1,3-dicetonas fluoradas 

foram adicionados 10 ml de uma solução ácida de ácido clorídrico 10% aos 

respectivos produtos obtidos 2a-e. A mistura reacional foi mantida sob aquecimento 

80ºC, por 24 h (Esquema 27). Após o tempo reacional a mistura foi tratada com água 

destilada (3x50ml). A fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente 
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removido em evaporador rotatório. Os produtos obtidos foram líquidos oleosos de 

coloração escura com rendimentos de 70-80% (Tabela 11).  

  

 

Esquema 27. 
  

Tabela 11: Rendimentos das β-dicetonas 3a-e obtidas 

 

3.5.1 Identificação das β-dicetonas 3a-e obtidas.  

 

A identificação das β-dicetonas cetonas 3a-e obtidas, foi realizada por meio da 

análise de Ressonância Magnética Nuclear de 1H (400 MHz) e 13C (100 MHz) em 

CDCl3, Tabela 12. Os espectros correspondentes aos compostos sintetizados podem 

ser visualizados no Anexo IV. Foi mostrado como modelo para atribuição dos dados 

de RMN 1H e 13C das trialometil-β-dicetonas, o espectro do produto 1,1,1-trifluor- 6-(4-

Formula Molecular P.M 
(g/mol). Produto 

R 
Rendimento 

(%) 

C12H11F3O2 244,1 3a Ph 76 

C13H13F3O3 274,1 3b 
 

4-MeOC6H4 80 

C12H11F3O3 260,1 3c 
 

4-HOC6H4 80 

C13H13F3O4 290,2 3d 
 

4-HO-3-MeO-
C6H3 

75 

 
C15H21F3O2 

 

 
290,1 

 
3e 

2-(2,6,6-
trimetilciclohe

x-1-en-1-il) 79 
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metoxifenil)hexan-2,4-diona 3b em CDCl3. Nesse espectro (Figura 16) o sinal simpleto 

em 5,90 ppm referente ao hidrogênio vinílico, para 3b ainda aparecem, um simpleto 

em 3,81 ppm, referente aos hidrogênios da metoxila ligada ao anel aromático. Dois 

tripletos em 2,94 ppm e 2,74 ppm referentes aos hidrogênios das metilenas 5 e 6 da 

cadeia. Os dois dupletos referentes aos hidrogênios do anel aromático, em 6,86 e 7,18 

ppm respectivamente. A ausência dos sinais referentes aos hidrogênios da metoxila 

ligada ao carbono C4, possibilita a confirmação da β-dicetona.  

 

 
Figura 16. Espectro de RMN 1H da substância 3b (400 MHz). 

 

O espectro de RMN 13C em CDCl3 do composto 3b, mostrou o quarteto da 

cetona alfa ao grupo trifluormetil com JCF = 37 Hz, em torno de 178 ppm, o sinal a 96,3 

ppm referente ao carbono sp2 alfa à carbonila. Em 115 ppm o quarteto referente ao 

carbono do grupo trifluormetil com JCF = 293 Hz. Na região de 30,0 e 40,0 ppm 

H3 

P-OMe 

  H5 
H6 

Ar 

3b 
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aparecem os sinais referentes aos carbonos das metilenas 6 e 5 da cadeia, 

respectivamente. Os sinais referentes ao carbono da metoxila ligada ao anel 

aromático aparecem em 56,5 ppm. Aparecem ainda os sinais dos carbonos do anel 

aromático em 113 ,7-158,1 pp m (Figura 17). 

 

 

 

Table 12: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 3a-e. 

           Composto RMN 1H  δ (ppm) (J Hz) 

 3a 

RMN 1H 400 MHz: 5,94 (s, H-3, 1H); 2,81 (m, H-5, 2H); 3,03 (m, H-6, 2H); 

7,25-7,36 (m, 6-Ph, 5H). 

RMN 13C 100 MHz: 118,5 (C-1, JCF=292 Hz); 96,2 (C-3); 175,0 (C-2, JCF= 
33Hz); 196,0 (C-4); 31.2 (C-6); 40,2 (C-5); 126,6 (C-2’=C6’); 128,2 (C-
3’=C-5’);139,6 (C-1`),121,0 (C-4`). 

3b 

RMN 1H 400 MHz: 5,90 (s, H-3, 3H); 2,95 (m, H-6, 2H); 2,75 (m, H-5, 2H); 
3.81(s, p-OCH3, 3H); 6,86 -7,12 (m,6-Ph, 4H). 

RMN 13C 100 MHz: 118,4 (C-1, JCF=293   Hz); 96,1 (C-3); 175,1(C-2, JCF= 
37 Hz); 196,5 (C-4); 30,4 (C-6); 40,5 (C-5); 131,6 (C-1`); 114,0 (C-3’=C-
5’);139,6 (C-1`),158,3 (C-4`), 55,2 (OCH3); 129,2 (C-2’=C-6’). 

C=O 

p-OMe 

C5 

C6 

C3 
C4 

Ar 

Ar 

Ar 

CF3 

3b 

Figura 17. Espectro de RMN 13C da substância 3b (100 MHz). 
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Tabela 12: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 3a-e.(cont.) 

 

As estruturas dos compostos 1,3-dicetonas halogenadas 3a,b,d,e, foram 

analisados e confirmadas por Espectrometria de Massas de Alta Resolução (MS-MS), 

por técnica ESI (Ionização por Eletrospray)no modo negativo. O Esquema 28 mostra 

a proposta de fragmentação do composto 3b que deu origem ao íon molecular com 

m/z = 273,07 g/mol, observado no espectro do referido composto. 

 

 
Esquema 28: Proposta de fragmentação do composto 3b.  

 

           Composto RMN 1H  δ (ppm) (J Hz) 

3c 
 

RMN 1H 400 MHz: 5,87 (s, H-3, 3H); 2,74 (m,H-5, 2H); 2,87 ( m, H-6, 2H); 
6,81-7,09 (m, 6-Ph, 4H). 

3d 
 
 

RMN 1H 400 MHz: 5,92 (s, H-3,3H); 2,95 (m, H-6, 2H); 2,77 (m, H-5, 

2H);3,89 (s, Ar-OCH3, 3H); 6,82-6,70 (m, 6-Ph, 3H). 

3e 

RMN 1H 400 MHz: 5,93 (s, H-3, 3H); 1,03 (s, 2CH3, 6H); 1,64 (s, CH3, 3H); 
1,68 (m, H-4`,2H); 1,44 (m, H-5`, 2H); 1,95 (m, H-3`,2H), 2,50 (m, H-5, 2H); 
2,34 (m, H-6, 2H). 

RMN 13C 100 MHz: 194,0 (C-4); 177,6 (C-2, JCF=294 Hz); 126,7-137,0 

(C=C); 118,5 (C-1, JCF= 36 Hz); 99,5 (C-3); 19,3 (C-4`); 19,7 (C-6); 32,8 (C-

3`); 35,0 (C-6`); 28,4 (2CH3); 39,8 (C-5); 25,5 (CH3); 39,6(C-5`). 
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A Figura 18 mostra o espectro de massas para o composto 4b. Os demais 

espectros para os compostos da série 3a-e podem ser visualizados no Anexo I. 

 

 
Figura 18. ESpectro de massas ESI (40 eV) do composto 3b. 

 

3.5.2  Proposta mecanistica para a obtenção dos compostos 3a-e. 
 

A proposta de mecanismo para a hidrólise das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-

2onas está descrito no Esquema 29. 
 

 

 
Esquema 29:  

3.6 Método de complexação com acetato de cobre e níquel das trifluormetil-β-
dicetonas 3a, b, e obtidas.  
 

Como já mencionado anteriormente, a partir da hidrólise das β-alcoxivinil 

trialometil cetonas é possível a obtenção de β-dicetonas. Esses compostos β-

dicarbonílicos são utilizados para a síntese de compostos de coordenação, sendo alvo 

de inúmeros estudos da comunidade científica, devido a facilidade desses ligantes de 
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ligar-se a diversos núcleos metálicos. Em especial os ligantes β-dicarbonílicos 

peraloalquil substituídos tem despertado interesse devido as suas modernas 

aplicações como agentes orgânicos volatilizantes de cátions metálicos, favorecendo 

a deposição de metais em superfícies diversas.10  

 

3.6.1 Complexos de Cobre obtidos a partir dos ligante β-dicarbonílicos 3a, 3b, 3e. 

 

Para obtenção do complexo de cobre a partir das β-dicetonas obtidas, 

inicialmente foram realizadas as reações de complexação com o ligante β-

dicarbonílico, derivado da cetona 4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) (a). Foram 

utilizados 1 mmol do acetato de cobre monohidratado, e 2 mmol do ligante. Dissolveu- 

se acetato de cobre (II) monohidratado, em metanol (150ml), e o ligante 3a em metanol 

(70 ml), juntou-se a quente as duas soluções. A mistura foi mantida sob refluxo por 

1h. Após o tempo reacional, foram adicionadas, lentamente algumas gotas de água 

destilada, levando a formação de um precipitado de coloração verde que foi filtrado.48 

(Esquema 30). O complexo de cobre obtido a partir do ligante β-dicarbonílico 3b,e 3e 

seguem o mesmo procedimento reacional, da obtenção do complexo obtido a partir 

do ligante 3a. 

 

Esquema 30.
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Na Figura 19 são apresentadas as imagens dos complexos de cobre obtidos 

5a, 5b, 5e. 

              

 
Figura 19. Imagens dos complexos de cobre obtidos. A) Complexo de cobre 5a. B) 
Complexo de cobre 5b. C) Complexo de cobre 5e.  

 

3.6.2 Complexos de Níquel obtidos a partir dos ligante β-dicarbonílicos 3a, 3b, 3e. 

 

Para obtenção do complexo de Níquel obtido a partir da β-dicetona derivada da 

cetona 4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) (a), foram utilizados 1 mmol do acetato de 

Níquel (II) tetrahidratado, e 2 mmol do ligante 3b.  Dissolveu-se acetato de níquel(ll) 

tetrahidratado em 50 mL metanol e o ligante 3b também em 50 mL de 
 
metanol. Logo 

A) B) 

C) 
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após a junção das duas soluções a quente, a mistura foi mantida em refluxo durante 

1 hora e posteriormente adicionaram-se 2 gotas de hidróxido de sódio 2 mol/L,48 

levando a formação de um precipitado de coloração acinzentada (Esquema 31). Para 

obtenção dos complexos de níquel a partir dos ligantes 3b,e, foi seguido o mesmo 

procedimento reacional. 

 

Esquema 31. 
 

Na Figura 20 são apresentadas as imagens dos complexos de Níquel obtidos 

6a, 6b.  

 

 
 

Figura 20. Imagens dos complexos de Níquel obtidos. A) Complexo de níquel 6a. B) 
Complexo de níquel 6b. 

A) B) 
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3.7 Análise Morfológica  
  

3.7.1 Microscopia Eletrônica Varredura (MEV) 

 
O MEV é um dos mais versáteis instrumentos disponíveis para a observação e 

análise de características microestruturais de objetos sólidos. A principal razão de sua 

utilidade é a alta resolução que pode ser obtida quando as amostras são observadas, 

valores da ordem de 2 a 5 nanômetros são geralmente apresentados por instrumentos 

comerciais, enquanto instrumentos de pesquisa avançada são capazes de alcançar 

uma resolução melhor que 1 nm.49 

Outra característica importante do MEV é a aparência tridimensional da 

imagem das amostras, resultado direto da grande profundidade de campo. Permite, 

também, o exame em pequenos aumentos e com grande profundidade de foco, o que 

é extremamente útil, pois a imagem eletrônica complementa a informação dada pela 

imagem óptica.49 
O princípio de um microscópio eletrônico de varredura (MEV) consiste em 

utilizar um feixe de elétrons de pequeno diâmetro para explorar a superfície da 

amostra, ponto a ponto, por linhas sucessivas e transmitir o sinal do detector a uma 

tela catódica cuja varredura está perfeitamente sincronizada com aquela do feixe 

incidente. O sinal de imagem resulta da interação do feixe incidente com a superfície 

da amostra. O sinal recolhido pelo detector é utilizado para modular o brilho do 

monitor, permitindo a observação. O feixe interagindo com a amostra produz elétrons 

e fótons que podem ser coletadas por detectores adequados e convertidas em um 

sinal de vídeo.50 

Dessa forma, as micrografias foram realizadas com o intuito de observar as 

características morfológicas, dos complexos obtidos.  

 

Na Figura 21 são apresentadas as micrografias dos complexos de cobre 5a, 

5b e 5e. 
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                         C) 

 

 

 

 

 

 

Pode-se perceber uma diferença na morfologia dos complexos obtidos com 

diferentes ligantes. Na figura 21 A, da imagem de MEV para o complexo 5a, apresenta 

uma estrutura com características cristalinas, de maneira organizada. Diferentemente 

o que foi observado para a Figura 21 B, da imagem de MEV, do complexo 5b, a qual 

apresenta uma desorganização, com características de uma estrutura amorfa.  A 

Figura 21 C, da imagem de MEV, para o complexo 5e, apresenta uma estrutura 

parecida com a imagem 21 A, com características cristalinas mais organizadas.  

 

  

B) A) 

Figura 21. Imagens de Microscopia Eletrônica de Varredura para os complexos de 
cobre obtidos. A) Complexo 5a. B) Complexo 5b. C) Complexo 5e. 
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Na Figura 22 são apresentadas as micrografias dos complexos de Níquel 6a, 

6b, 6e.   

       A)                                                           B)                                                                                                                      

   

 
Figura 22. Imagens de Microscopia Eletrônica de Varredura para os complexos de 
NÌquel obtidos. A) Complexo 6a. B) Complexo 6b. C) Complexo 6e. 

 

Diferentemente dos complexos de cobre apresentados acima, 5a e 5b, que 

apresentaram diferença de estrutura, sendo um com características cristalinas e o 

outro amorfa, na Figura 22, pode-se perceber que os complexos de Níquel 6a e 6b, 

apresentam estruturas semelhantes com características cristalinas, o que não se 
observa para o complexo 6e, o qual apresenta uma estrutura semelhante ao complexo 

5b de cobre. 

3.8 Análise Elementar 
 
3.8.1 Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) 

 
A Espectroscopia de Energia Dispersiva é uma análise qualitativa, utilizada 

para identificar os elementos presentes na amostra, fazendo o mapeamento químico 

C) 
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das superfícies. Além disso, consiste na varredura da amostra com elétrons de alta 

energia. 

Da interação do feixe de elétrons com a amostra, podem ser analisados: 

elétrons secundários (SE), elétrons retroespalhados (BSE) e raios-X. Por intermédio 

dos raios-X emitidos pela amostra, quando interagidos com o feixe eletrônico, pode-

se determinar a composição de determinadas regiões dos materiais.50 

A partir das informações contidas no espectro de raios-X das amostras, pode-

se fazer uma análise qualitativa ou semi-quantitaviva dos elementos químicos 

presentes no material, determinando a composição química.50  

Para se identificar elementos nas amostras, deve-se fazer uma comparação 

dos picos no espectro de EDS com a energia de ligação desses elementos. Na análise 

quantitativa, é possível determinar a quantidade de metal na amostra e ainda 

determinar a homogeneidade do metal, observando se há a mesma composição em 

diferentes pontos da amostra.  

Ainda assim, os elétrons retroespalhados (BSE) possibilitam, através do 

número atômico dos elementos presentes na amostra, obter a análise elementar. 

O MEV-EDS foi utilizado como forma de verificar a composição e a morfologia 

dos complexos obtidos.  

Na Figura 23 e 24, é possível observar uma micrografia de varredura dos 

complexos de Cobre e Níquel obtidos a partir dos ligantes 3b-e, e os espectros de 

EDS para esses materiais. As imagens dos espectros de EDS, identificam a presença 

dos elementos Niquel, Cobre, além da presença de Flúor, característicos para todos 

os compostos.  
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Figura 23. Imagens de Microscopia eletrônica de Varredura para os complexos de 
cobre. A) ligante 3b. B) ligante 3e.  Espectro de dispersão de energia (EDS). A) ligante 
3b. B) ligante 3e. 

A) 

B) 
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Figura 24. Imagem de Microscopia eletrônica de Varredura para os complexos de 
Níquel: A) ligante 3b. B) ligante 3e. Espectro de dispersão de energia (EDS) para: A) 
ligante 3b. B) ligante 3e. 

 

 

 

A) 
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3.9 Reações com hidrazinas: Síntese de pirazóis 

Para a obtenção dos pirazóis foram realizadas via ciclocondensação [3+2] dos 

precursores 1,3-dieletrofilicos do tipo 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas, com 

cloridrato de hidrazina. A metodologia utilizada está baseada da metodologia 

desenvolvida pelo grupo NUQUIMHE. Então para obtenção dos compostos 

pirazolínicos 4a,b a reação de ciclização foi realizada adicionando-se os precursores 

1,3-dieletrofilicos 2a,b com cloridrato de hidrazina, sob refluxo em etanol por 24h. 

Esquema 32. A reação foi acompanhada por CCD (cromatografia de camada 

delgada), com eluente exano/acetato de etila 7:3. Logo após o tempo reacional o 

solvente foi evaporado em evaporador rotatório. Os compostos foram obtidos na forma 

de óleos, em bons rendimentos sendo estes apresentados na Tabela 13.  

 

Esquema 32. 
 

Tabela 13: Rendimento e ponto de fusão dos compostos pirazolínicos 4a,b obtidos. 

Formula 
Molecular P.M (g/mol). Produto R Rendimento 

(%) 

 

C12H11F3N2 240,1 4a Ph 70 

C13H13F3N2O 270,1 4b 4-MeOC6H4 80 
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3.9.1 Identificação dos compostos pirazólicos. 

 

A identificação dos compostos pirazólicos sintetizados foi feita através de dados 

de RMN 1H e 13C, Tabela 14. Será mostrado como modelo para atribuição dos sinais 

de RMN 1H e 13C desses compostos os espectros do composto 3-(3-metoxifenetil)-5-

(trifluorometil)-1H-pirazol. A análise do espectro de RMN 1H do composto 4b (Figura 

25)  mostrou um conjunto de sinais caracteristiscos. O simpleto atribuído ao H4 do 

pirazol em 6,34 ppm, um simpleto de maior intensidade em 3,81 ppm referente ao 

hidrogênios da metoxila do grupo ligado ao anel aromático. Ainda são observados dois 

tripletos referentes as metilenas da cadeia em 2,82 e 3,13ppm, além dos sinais em 

6,84-7,28 ppm referentes aos hidrogênios do anel aromático.  

 

 
Figura 25. Espectro de RMN 1H da substância 4b (400 MHz). 

 

H4 

p-OMe 

Ar 

4b 

CH2-CH2 
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Na análise do espectro de RMN de 13C do composto 4b (Figura 26) pode-se 

observar os sinais em 145,4 ppm do C3, em 141,8 ppm refrente ao C5, em 102, 5 ppm 

referente ao C4, em 122,5 ppm referente ao grupamento do CF3, além dos sinais do 

carbono da metoxila em 55 ppm.   

 
Figura 26. Espectro de RMN 13C da substância 4b (100 MHz). 

 

Table 14: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 4a,b. 

 

           Composto RMN 1H e 13C δ (ppm) ( J (Hz) 

 9a 

RMN 1H 400 MHz: 6,34 (s, H-4.1H); 3,81 (s,p-OMe,3H); 2,9-3,0 ( m, CH2-
CH2, 4H); 6,86-7,28 (m, Ph, 4H). 

RMN 13C 100 MHz: 102 (C-4);142 (C-5); 55,2 (OCH3); 142 (C-3); 144-158 
(Ar);119(CF3, JCF=257 Hz). 

C4 

C5 

C3 

4b 

CF3 

CH2-CH2 

OCH3 
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Tabela 14: Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C dos compostos 4a,b. (cont.) 

 

3.9.2 Proposta mecanistica para a síntese dos compostos pirazolínicos.  

 

Considerando que os precursores β-alcoxivinil trialometil cetonas são 

moléculas formadas por um bloco CCC com dois centros eletrofílicos com reatividades 

diferenciadas e que as hidrazinas são muito reativas frente a carbonos sp2, o primeiro 

passo é o ataque nucleofílico do nitrogênio da hidrazina ao Cβ, com saída posterior 

do grupo metoxila, formando o intermediário do tipo enaminona. Em seguida, ocorre 

o ataque nucleofílico intramolecular do segundo nitrogênio da hidrazina ao carbono 

carbonílico trialometilado, formando o núcleo pirazolina. A posterior saída de água 

forma o núcleo pirazol.  

           Composto RMN 1H e 13C δ (ppm) ( J (Hz) 

9b 

 RMN 1H 400 MHz: 6,32 (s, H-4, 1H); 2,98-3,03 (m, CH2-CH2, 4H); 7,16-7,29 

(m, Ph, 5H). 

RMN 13C 100 MHz: 27,2-35,1 (CH2-CH2); 102 (C-4); 114 (C-5); 139,0 (C-
3); 126 (CF3, JCF=255 Hz )   
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Esquema 33. 
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4. CONCLUSÕES 

 

De acordo com os objetivos do presente trabalho e após a análise de alguns 

resultados, pode-se verificar que: 

 Foram sintetizadas os dimetoxicetais 1a-e, com rendimentos de 59 a 76%, 

derivados das cetonas 4-fenilbutan-2-ona (benzilacetona) (a),4-(4-metoxifenil)-

butan-2-ona (anisilacetona) (b), 4-(4-hidroxifenil)butan-2-ona (raspberry 

ketone) (c), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona (gingerona ou vanilil cetona) 

(d), (2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butan-2-ona (diidro--ionona) (e). Todos os 

dimetoxicetais obtidos são inéditos.  

 O método de Acilação de Acetais, mostrou-se eficiente na obtenção 

regioseletiva das β-alcoxivinil trialometil cetonas, fluoradas 2a-e inéditas, 

obtendo-se compostos com cadeias diversificadas em bons rendimentos de 73 

a 92%.  

 Através da hidrólise das respectivas β-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-e, foi 

possível a obtenção de uma série de β-dicetonas inéditas, com diversidade 

estrutural, obtendo-se esses compostos com rendimentos de 75 a 80%. 

 A aplicação do Método de acilação de Acetais, também mostrou-se eficiente 

na obtenção da β-alcoxivinil trialometil cetona, derivada do aldeído láurico, 

possibilitando a obtenção do composto fluorado com rendimento de 77%, com 

uma longa cadeia alquíilica, abrindo-se um leque de possibilidades sintéticas. 

 A partir da obtenção das β-dicetonas 3a,b,e, essas mostraram-se importantes 

ligantes, capazes de coordenadar com cátions metálicos (Cu e Ni), obtendo-se 

assim diferentes complexos.  

 As β-alcoxivinil trialometil cetonas obtidas mostraram-se Synthons equivalentes 

na obtenção regiospecífica de pirazóis, com cadeias laterais diversificadas, e 

inéditos.  
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

 

5.1 Equipamentos  
 

5.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear.   

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos em espectrômetro BRUKER 

DPX 400: SF 400,13 MHz para 1H e 100,13 MHz para 13C, largura de pulso 90°, 8,0 

μs (1H) e 13,7 (13C); tempo de aquisição 6,5 segundos (1H) e 7,6 segundos (13C); janela 

espectral 965 Hz (1H) e 5000 Hz (13C); número de varreduras de 8 – 32 para 1H e 2000 

a 20000 para 13C, dependendo do composto; número de pontos 65536 com 65536 

com resolução digital Hz/ponto igual a 0,677065 e 0,371260, temperatura 300 K. as 

amostras foram preparadas em tubos de 5 mm com concentração de 

aproximadamente 0,48 mol/L em dimetilsulfóxido deuterado, clorofórmio deuterado, 

acetonitrila deuterada ou acetona deuterada utilizando tetrametilsilano a 0,1% como 

referência interna. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento químico é estimada 

ser de aproximadamente 0,01 ppm.  

 

5.1.2 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

As análises de Microscopia Eletrônica de Varredura foram realizadas em um 

equipamento da Jeol, JSM - 6610LV, com microssonda de EDS, em modo alto e baixo 

vácuo. As amostras foram depositadas em um stub através de uma fita adesiva dupla 

face e em seguida foram metalizadas com ouro. Para a metalização foi utilizada um 

equipamento da Dentun Vacuum, onde as amostras ficaram expostas por 120 s a uma 

corrente de 20 mA.  

A metalização das amostras e as análises foram realizadas no Centro de 

Microscopia da ZonaSul (CEME-Sul), da Universidade Federal do Rio Grande – 

FURG. 
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5.2 Reagentes e solventes utilizados.  
 

Os reagentes e solventes utilizados para a síntese dos compostos deste 

trabalho foram de qualidade técnica ou p.a. e/ou purificados segundo procedimentos 

usuais de laboratório. 

 

5.3 Técnicas de síntese 
 
5.3.1 Reação de síntese do dimetoxicetal 1a 

 
Em um balão de 50 ml foram adicionados 10g (67 mmol)  da cetona 4-

fenilbutan-2-ona (benzilacetona),11,0 ml (101 mmol) de trimetilortoformiato e 

quantidades catalíticas de ácido ρtoluenosulfônico. A mistura reacional foi deixada em 

repouso à temperatura ambiente por 48h. Após, o ácido ρ- toluenosulfônico foi 

neutralizado pela adição de algumas espátulas de carbonato de sódio anidro. Este foi 

filtrado e levado a rota evaporador, a fim de remover o solvente.  

 

5.3.2  Reação de síntese do dimetoxicetal 1b  
 
Em um balão de 50 ml foram adicionados 10g (56 mmol) da cetona 4-(4-metoxifenil)-

butan-2-ona (anisilacetona), 9,6 ml ( 84 mmol) de trimetilortoformiato e quantidades 

catalíticas de ácido ρtoluenosulfônico. A mistura reacional foi deixada em repouso à 

temperatura ambiente por 48h. Após, o ácido ρ- toluenosulfônico foi neutralizado pela 

adição de algumas espátulas de carbonato de sódio anidro. Este foi filtrado e levado 

a rota evaporador, a fim de remover o solvente.  
 

5.3.3 Reação de síntese  do dimetoxicetal 1c  

 
Em um balão de 50 ml foram adicionados 10g (60 mmol) da cetona 4-(4-

hidroxifenil)-butan-2-ona (raspberry ketone), 9,7 ml (91 mmol) de trimetilortoformiato 

e quantidades catalíticas de ácido ρtoluenosulfônico. A mistura reacional foi deixada 

em repouso à temperatura ambiente por 48h. Após, o ácido ρ- toluenosulfônico foi 

neutralizado pela adição de algumas espátulas de carbonato de sódio anidro. Este foi 

filtrado e levado a rota evaporador, a fim de remover o solvente.  
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5.3.4  Reação de síntese do dimetoxicetal 1d 

 
Em um balão de 50 ml foram adicionados 10g (51 mmol) da cetona 4-(4-hidroxi-

3-metoxifenil)-butan-2-ona (gingerona ou vanilil cetona), 8,3 ml (77 mmol) de 

trimetilortoformiato e quantidades catalíticas de ácido ρtoluenosulfônico. A mistura 

reacional foi deixada em repouso à temperatura ambiente por 48h. Após, o ácido ρ- 

toluenosulfônico foi neutralizado pela adição de algumas espátulas de carbonato de 

sódio anidro. Este foi filtrado e levado a rota evaporador, a fim de remover o solvente. 

  

5.3.5  Reação de síntese do dimetoxicetal 1e  

 
Em um balão de 50 ml foram adicionados 6g (30 mmol) da cetona 4-(2,6,6-

trimetilciclohex-1-en-1-il)-butan-2-ona (diidro-β-ionona), 5.6 ml (46 mmol) de 

trimetilortoformiato e quantidades catalíticas de ácido ρtoluenosulfônico. A mistura 

reacional foi deixada em repouso à temperatura ambiente por 48h. Após, o ácido ρ- 

toluenosulfônico foi neutralizado pela adição de algumas espátulas de carbonato de 

sódio anidro. Este foi filtrado e levado a rota evaporador, a fim de remover o solvente. 

 

5.3.6 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2a 

 
Para a realização das reações de acilação deve-se tomar muito cuidado no que 

diz respeito à umidade, a fim de se evitar a formação de produtos indesejáveis 

detectados no isolamento da reação e a perda do rendimento. Por isso, todo o material 

utilizado deve ser seco e os reagentes purificados adequadamente. Em um balão de 

250ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o acilante anidrido 

trifluoracético (109 mmol) e clorofórmio seco (54 ml). Esta solução foi resfriada em 

banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxílio de um funil de adição foi gotejada 

lentamente uma solução de piridina (109 mmol) e cetal 1a (50 mmol) em clorofórmio 

seco (54 ml). Após o término da adição, o banho de gelo foi retirado e a reação deixada 

sob agitação à temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura reacional foi então 

transferida para um funil de extração de 250ml e lavada com solução 5% de ácido 

clorídrico (3x100 ml) e água destilada (3x50 ml). A fase aquosa proveniente das 

lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio (3x50 ml), sendo que 
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após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante seca com sulfato de 

magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim de remover o 

solvente.  

 

5.3.7  Reação de síntese da βalcoxivinil trialometil cetona 2b 

 
Em um balão de 250ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o 

acilante anidrido trifluoracético (88 mmol) e clorofórmio seco (42 ml). Esta solução foi 

resfriada em banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxílio de um funil de adição foi 

gotejada lentamente uma solução de piridina (88 mmol) e cetal 1b (40 mmol) em 

clorofórmio seco (42 ml). Após o término da adição, o banho de gelo foi retirado e a 

reação deixada sob agitação à temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura reacional 

foi então transferida para um funil de extração de 250ml e lavada com solução 5% de 

ácido clorídrico (3x100 ml) e água destilada (3x50 ml). A fase aquosa proveniente das 

lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio (3x50ml), sendo que 

após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante seca com sulfato de 

magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim de remover o 

solvente.  

 
5.3.8  Reação de síntese da βalcoxivinil trialometil cetona 2c 

 

Em um balão de 250ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o 

acilante anidrido trifluoracético (43 mmol) e clorofórmio seco (21 ml). Esta solução foi 

resfriada em banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxílio de um funil de adição foi 

gotejada lentamente uma solução de piridina (43 mmol) e cetal 1c (14 mmol) em 

clorofórmio seco (21 ml). Após o término da adição, o banho de gelo foi retirado e a 

reação deixada sob agitação à temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura reacional 

foi então transferida para um funil de extração de 250 ml e lavada com solução 5% de 

ácido clorídrico (3x100 ml) e água destilada (3x50 ml). A fase aquosa proveniente das 

lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio (3x50 ml), sendo que 

após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante seca com sulfato de 

magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim de remover o 

solvente.  
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5.3.9  Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2d 

 

Em um balão de 250 ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o 

acilante anidrido trifluoracético (43 mmol) e clorofórmio seco (21 ml). Esta solução foi 

resfriada em banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxílio de um funil de adição foi 

gotejada lentamente uma solução de piridina (43 mmol) e cetal 1d (14 mmol) em 

clorofórmio seco (21 ml). Após o término da adição, o banho de gelo foi retirado e a 

reação deixada sob agitação à temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura reacional 

foi então transferida para um funil de extração de 250 ml e lavada com solução 5% de 

ácido clorídrico (3x100 ml) e água destilada (3x50 ml). A fase aquosa proveniente das 

lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio (3x50 ml), sendo que 

após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante seca com sulfato de 

magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim de remover o 

solvente.  

 

5.3.10 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetona 2e. 
 

Em um balão de 100ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o 

acilante anidrido trifluoracético (2e) (45 mmol) e clorofórmio seco (22-31 ml). Esta 

solução foi resfriada em banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxílio de um funil de 

adição foi gotejada lentamente uma solução de piridina (45 mmol), e cetal (20 mmol) 

em clorofórmio seco (22 ml). Após o término da adição, o banho de gelo foi retirado e 

a reação deixada sob agitação à temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura 

reacional foi então transferida para um funil de extração de 250ml e lavada com 

solução 5% de ácido clorídrico (3x100 ml) e água destilada (3x50 ml). A fase aquosa 

proveniente das lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio (3x50 

ml), sendo que após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante seca 

com sulfato de magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim de 

remover o solvente. 

 

5.3.11 Reação de síntese da β-alcoxivinil trialometil cetonas 2f. 
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Em um balão de 50ml, equipado de agitação magnética foi adicionado o 

acilante anidrido trifluoracético (2f) (21 mmol) e clorofórmio seco (10 ml). Com o auxílio 

de um funil de adição foi gotejada lentamente uma solução de piridina (21 mmol) e o 

acetal 1,1-dimetoxidodecano, derivado do aldeído laúrico (9 mmol) em clorofórmio 

seco (10 ml). Após o término da adição, a solução foi para refluxo, por um tempo 

reacional de aproximadamente 24h. A mistura reacional foi então transferida para um 

funil de extração de 250 ml e lavada com água destilada (3x50 ml). A fase aquosa 

proveniente das lavagens da fase orgânica foi ainda extraída com clorofórmio 

(3x50ml), sendo que após, a fase aquosa foi descartada e a fase orgânica resultante 

seca com sulfato de magnésio anidro e, após filtração levada ao rota evaporador afim 

de remover o solvente. 

 

5.3.12 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3a.  

  
A obtenção das perfluoralquil β-dicetonas ocorre através da reação de hidrólise 

ácida das β-alcoxivinil trialometil lcetonas. Em um balão de 50 ml provido de agitação 

magnética foi adicionada a βalcoxivinil trialometil cetona 3a (15 mmol) e uma solução 

de ácido clorídrico concentrado 10%. À este foi adaptado um condensador de refluxo 

e a temperatura elevada a 80°C por 12-16h, após, a mistura reacional foi transferida 

para um funil de extração de 100ml e lavada com água destilada e clorofórmio 

(3x50ml) e, logo em seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e levada 

ao rota evaporador para respectiva remoção do solvente.  

 
5.3.13 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3b. 

  
Em um balão de 50ml provido de agitação magnética foi adicionada a β-

alcoxivinil trialometil cetona 3b (13 mmol) e uma solução de ácido clorídrico 

concentrado 10%. À este foi adaptado um condensador de refluxo e a temperatura 

elevada a 80°C por 12-16h, após, a mistura reacional foi transferida para um funil de 

extração de 100ml e lavada com água destilada e clorofórmio (3x50 ml) e, logo em 

seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e levada ao rota evaporador 

para respectiva remoção do solvente.  
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5.3.14 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3c.  

  
Em um balão de 50ml provido de agitação magnética foi adicionada a 

βalcoxivinil trialometil cetona 3c (1,8 mmol) e uma solução de ácido clorídrico 

concentrado 10%. À este foi adaptado um condensador de refluxo e a temperatura 

elevada a 80°C por 12-16h, após, a mistura reacional foi transferida para um funil de 

extração de 100ml e lavada com água destilada e clorofórmio (3x50 ml) e, logo em 

seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e levada ao rota evaporador 

para respectiva remoção do solvente. 
 

5.3.15 Reação de síntese da trialometil-β-dicetonas 3d.  

  
Em um balão de 50ml provido de agitação magnética foi adicionada a 

βalcoxivinil trialometil cetona 3d (1,6 mmol) e uma solução de ácido clorídrico 

concentrado 10%. À este foi adaptado um condensador de refluxo e a temperatura 

elevada a 80°C por 12-16h, após, a mistura reacional foi transferida para um funil de 

extração de 100 ml e lavada com água destilada e clorofórmio (3x50 ml) e, logo em 

seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e levada ao rota evaporador 

para respectiva remoção do solvente. 

 

5.3.16 Reação de síntese da trialometil-β -dicetonas 3e. 

 
Em um balão de 50ml provido de agitação magnética foi adicionada a β-

alcoxivinil trialometil cetona 3e (9,8 mmol) para obtenção da β-dicetona 3e,uma 

solução de ácido clorídrico concentrado 10%. À este foi adaptado um condensador de 

refluxo e a temperatura elevada a 80°C por 12-16h, após, a mistura reacional foi 

transferida para um funil de extração de 100ml e lavada com água destilada e 

clorofórmio (3x50 ml) e, logo em seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada 

e levada ao rota evaporador para respectiva remoção do solvente. 
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5.3.17 Reação de síntese do pirazol 4a. 
 

Em um balão de 50 ml, acoplado a um condensador de refluxo, foi adicionado 

o precursor 1,1,1-trifluoro-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a (2 mmol), cloridrato de 

hidroxilamina ( 2,1 mmol),em etanol. A mistura reacional foi aquecida a refluxo (78ºC), 

permanecendo sob agitação por 24h. Após esse período, o solvente foi removido em 

evaporador rotatório e o produto solubilizado em clorofórmio. Obtendo-se um óleo de 

coloração escura.  

 
5.3.18 Reação de síntese do pirazol 4b. 
 

Em um balão de 50 ml, acoplado a um condensador de refluxo, foi adicionado 

o precursor 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-6-(4-metoxifenil)hex-3-en-2-ona 2b (1,8 mmol), 

cloridrato de hidroxilamina ( 1,9 mmol),em etanol. A mistura reacional foi aquecida a 

refluxo (78ºC), permanecendo sob agitação por 24h. Após esse período, o solvente 

foi removido em evaporador rotatório e o produto solubilizado em clorofórmio. 

Obtendo-se um óleo de coloração escura.  

 

5.3.19 Reação de complexação para obtenção do complexo 5a. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionafo acetato de cobre monohidratado 

(0,995g), e metanol (150 mL), a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em 

um outro Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3a, (2,44 g) em 70 mL
 
de 

metanol, aquecidos a 50ºC. As duas soluções foram juntadas e colocadas em um 

balão de fundo redondo de 50 ml, e refluxadas por 1h. Após o tempo reacional, foram 

adicionadas, lentamente algumas gotas de água destilada, levando a formação de um 

precipitado de coloração verde que foi filtrado. 

 

5.3.20 Reação de complexação para obtenção do complexo 5b. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionafo acetato de cobre monohidratado (0,2 g), 

em metanol (15 ml), a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em um outro 
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Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3b, (0,5 g) em 7,5ml de metanol aquecidos 

a 50ºC. As duas soluções foram juntadas e colocadas em um balão de fundo redondo 

de 50 ml refluxadas por 1h. Após o tempo reacional, foram adicionadas, lentamente 

algumas gotas de água destilada, levando a formação de um precipitado de coloração 

verde que foi filtrado. 

 

5.3.21 Reação de complexação para obtenção do complexo 5e. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionafo acetato de cobre monohidratado (0,1 g), 

em metanol (15 mL), a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em um outro 

Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3e, (0,5 g) em 7 mL
 
de metanol aquecidos 

a 50ºC. As duas soluções foram juntadas e colocadas em um balão de fundo redondo 

de 50 ml e refluxadas por 1h. Após o tempo reacional, foram adicionadas, lentamente 

algumas gotas de água destilada, levando a formação de um precipitado de coloração 

verde que foi filtrado. 

 

5.3.22 Reação de complexação para obtenção do complexo 6a. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionado acetato de níquel(ll) tetrahidratado (0,2 

g), em 50 mL metanol, a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em um outro 

Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3a, (0,5 g) em 50 mL de 
 
metanol 

aquecidos a 50ºC. Logo após a junção das duas soluções a quente, a mistura foi 

mantida em refluxo durante 1 hora e posteriormente adicionaram-se 2 gotas de 

hidróxido de sódio 2 mol-L. Foi obtido um precipitado cinza claro. 

 

5.3.23 Reação de complexação para obtenção do complexo 6b. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionado acetato de níquel(ll) tetrahidratado (0,2 

g), em 10 mL metanol, a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em um outro 

Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3b, (0,5 g) em 10 mL  de 
 
metanol 

aquecidos a 50ºC. Logo após a junção das duas soluções a quente, a mistura foi 

mantida em refluxo durante 1 hora e posteriormente adicionaram-se 2 gotas de 

hidróxido de sódio 2 mol-L. Foi obtido um precipitado verde claro. 
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5.3.24 Reação de complexação para obtenção do complexo 6e. 

 

Em um Becker de 25 ml, foi adicionado acetato de níquel(ll) tetrahidratado (0,2 

g), em 10 mL metanol, a solução foi aquecida a aproximadamente 50ºC. Em um outro 

Becker de 25 ml foi adicionado a β-dicetona 3e, (0,5 g) em 10 mL  de 
 
metanol. Logo 

após a junção das duas soluções a quente, a mistura foi mantida em refluxo durante 

1 hora e posteriormente adicionaram-se 2 gotas de hidróxido de sódio 2 mol-L 

Obtendo-se um precipitado verde claro. 
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ANEXO I 
ESPECTROS DE MASSAS ESI 
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  Figura 27. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a. 
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Figura 28. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hex-3-en-2-ona 2e. 
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Figura 29. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a. 
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Figura 30. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-(4-metoxifenil)hexan-2,4-diona 3b. 
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Figura 31. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)hexan-2,4-diona 3d. 
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Figura 32. Espectro de massas do composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-2,4-diona 3e. 
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ANEXO II 
Espectros de 1H e 13C dos 

dimetoxicetais 
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Figura 33. Espectro de 1H do 4-fenil-2,2-dimetoxi-butano 1a em CDCl3. 
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Figura 34. Espectro de 13C do 4-fenil-2,2-dimetoxi-butano 1a em CDCl3. 

C2 

OCH3 

C1 

C4 

C3 

Ar 

Ar 

Ar 



120 

 

 
Figura 35. Espectro de 1H do 2,2-dimetoxi-4-(4-hidroxifenil)butano 1c em CDCl3. 
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Figura 36. Espectro de 1H do 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano 1d em CDCl3. 
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Figura 37. Espectro de 13C do 4-4(hidroxi-3-metoxifenil)-2,2-dimetoxibutano 1d em CDCl3. 
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Figura 38. ESpectro de 1H do 4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-ene-1-il)-2,2-dimetoxibutano 1e em CDCl3. 
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Figura 39. Espectro de 13C do 4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-ene-1-il)-2,2-dimetoxibutano 1e em CDCl3. 
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ANEXO III 
Espectros de 1H e 13C das β-alcoxivinil 

trialometil cetonas 
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Figura 40. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a em CDCl3. 
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Figura 41. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-fenil-4-metoxihex-3-en-2-ona 2a em CDCl3. 
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Figura 42. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)-4-metoxihex-3-en-2-ona 2c em CDCl3. 

         

H3 

Ar 

OCH3 

H6 
H5 



129 

 

 
Figura 43. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4-metoxihex-3-en-2-ona 2d em CDCl3. 
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Figura 44. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2.6.6-trimetilciclohex-1-en-1-en-1-il)hex-3-en-2-ona 2e em CDCl3. 
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Figura 45. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hex-3-en-2-ona 2e em CDCl3.
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ANEXO IV 

Espectros de 1H e 13C das  

1,3-dicetonas  
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Figura 46.  Espectro de1H da 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a em CDCl3.  
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Figura 47. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-fenilhexan-2,4-diona 3a em CDCl3. 
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Figura 48. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxifenil)hexan-2,4-diona 3c em CDCl3. 
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Figura 49. Espectro de1H da 1,1,1-trifluor-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)hexan-2,4-diona 3d em CDCl3.  
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Figura 50. Espectro de 1H da 1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-2,4-diona 3e em CDCl3. 
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Figura 51. Espectro de 13C da 1,1,1-trifluor-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hexan-2,4-diona 3e em CDCl3.
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ANEXO V 

Espectros de 1H e 13C do pirazol 4b  
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Figura 52. Espectro de 1H do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3. 
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Figura 60. Espectro de 1H do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 48. Espectro de 1H do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3. Figura 53. Espectro de 13C do 3-feniletil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol 4a em CDCl3. 
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