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APRESENTAÇÃO 

A Coleção “A Química nas Áreas Natural, Tecnológica e Sustentável” 
apresenta artigos de pesquisa na área de química e que envolvem conceitos de 
sustentabilidade, tecnologia, ensino e ciências naturais. A obra contem 69 artigos, 
que estão distribuídos em 3 volumes. No volume 1 são apresentados 29 capítulos 
sobre aplicações e desenvolvimentos de materiais adsorventes sustentáveis e 
polímeros biodegradáveis; o volume 2 reúne 20 capítulos sobre o desenvolvimento 
de materiais alternativos para tratamento de água e efluentes e propostas didáticas 
para ensino das temáticas em questão. No volume 3 estão compilados 20 capítulos 
que incluem artigos sobre óleos essenciais, produtos naturais e diferentes tipos de 
combustíveis. 

Os objetivos principais da presente coleção são apresentar aos leitores 
diferentes aspectos das aplicações e pesquisas de química e de suas áreas correlatas 
no desenvolvimento de tecnologias e materiais que promovam a sustentabilidade e 
o ensino de química de forma transversal e lúdica.

Os artigos constituintes da coleção podem ser utilizados para o 
desenvolvimento de projetos de pesquisa, para o ensino dos temas abordados e até 
mesmo para a atualização do estado da arte nas áreas de adsorventes, polímeros, 
análise e tratamento de água e efluentes, propostas didáticas para ensino de 
química, óleos essenciais, produtos naturais e combustíveis.

Após esta apresentação, convido os leitores a apreciarem e consultarem, 
sempre que necessário, a coleção “A Química nas áreas natural, tecnológica e 
Sustentável”. Desejo uma excelente leitura!

Érica de Melo Azevedo
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RESUMO: A busca por substâncias 
biologicamente ativas é de grande importância, 
principalmente pelo fato da resistência bacteriana 
frente ao arsenal terapêutico existente. Os 
flavonoides, substância proveniente do 
metabolismo secundário pode ser uma boa 
alternativa. Devido a esses fatores, neste trabalho 
relata-se o estudo da reação da 2-hidróxi-
acetofenona e p-anisaldeído, na tentativa de 
obter a 2’-hidróxi-chalcona, um intermediário na 
síntese de flavonoides. Neste estudo analisou-se 
os produtos formados pela variação de condições 
de reação, sob refluxo à 90ºC, durante 3 horas 
e 10% de solução de NaOH; à temperatura 
ambiente, sob agitação e sem aquecimento com 
10% de NaOH; e durante 3 horas de agitação 
magnética utilizando solução à 50% de NaOH. As 
análises foram feitas por HPLC, Espectrometria 
de massas e RMN de Hidrogênio.
PALAVRAS-CHAVE: Reação de Condensação, 
Chalcona, Flavanona.
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ANALYSIS OF THE ALDOL CONDENSATION REACTION USING 
2-HYDROXY-ACETOPHENONE AND P-ANISALDEHYDE

ABSTRACT: The search for biologically active substances is of great importance, 
mainly because of the bacterial resistance against the existing therapeutic arsenal. 
Flavonoids, a substance derived from secondary metabolism, can be a good 
alternative. Due to these factors, this work reports the study of the reaction of 2-hydroxy-
acetophenone and p-anisaldehyde, in an attempt to obtain 2’-hydroxy-chalcone, an 
intermediate in the synthesis of flavonoids. In this study we analyzed the products 
formed by the variation of reaction conditions, under reflux at 90ºC, for 3 hours and 
10% NaOH solution under stirring; at room temperature, under stirring and without 
heating in 10% NaOH; and for 3 hours of magnetic stirring using 50% NaOH solution. 
Analyze were performed by HPLC, mass spectrometry and H1-NMR.
KEYWORDS: Condensation Reaction, Chalcone, Flavanone.

1 |  INTRODUÇÃO
A busca por substância com atividade biológica para utilização na indústria 

farmacêutica é basicamente feita em dois caminhos. Um é a modificação estrutural 
de drogas já existentes, que provou ser um meio eficaz de prolongar a vida útil de 
vários grupos de medicamentos. A outra, é o desenvolvimento de novas classes 
de drogas que possam atuar em diferentes alvos biológicos, como pode ser o caso 
dos produtos naturais, flavonoides, alcaloides, acetogeninas, além de substâncias 
sintéticas inéditas.

Os flavonoides que são derivados do metabolismo secundário, constituem 
uma família de moléculas diversas, contendo dois anéis aromáticos, que estão 
conectados por um anel pirânico. Estes compostos podem ser agrupados nos 
seguintes subgrupos principais: chalconas, diidrochalconas, flavonas, flavonóis, 
catequinas ou flavanóis, flavanonas, antocianinas e isoflavonas (Figura 1) 
(HOFFMANN-RIBANI e RODRIGUEZ-AMAYA, 2008).

Sendo uma das classes promissoras, pois a literatura relata atividades 
antimicrobiana via inibição da síntese de ácidos nucleicos, inibição da síntese de 
proteínas, inibição da síntese de lipídios, e inibição das funções da membrana 
plasmática, também, possuem atividade antioxidante (FLORIANO et al, 2020), 
atividade antiviral e antibacteriana (WANG et al, 20017), atividades antifúngicas, 
inibindo a germinação de esporos de patógenos de plantas, atividades antivirais, 
contra o vírus da imunodeficiência humana (HIV) (CUSHNIE e LAMB, 2005) e 
atividade anti-inflamatória (KIM et al, 2004), entre outras.
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Figura 1 – Estrutura química geral da classe dos flavonóides.

As chalconas, representadas pela estrutura I, pertencem à classe dos 
flavonoides (DEWICK, 2001) e são consideradas como intermediárias essenciais 
na rota biosintética dos flavonoides (DIXON e STEELE, 1999), que são formados 
pela ciclização da hidroxila localizada na posição 2` das chalconas (Figura 2) 
(NAKANISHI, 1975).

Figura 2 – Esquema da equação química da síntese de Flavonoides.

A 2’-hidróxi-chalcona é o principal intermediário para a obtenção dos 
flavonóides, sendo obtida pela reação entre a 2-hidróxi-acetofenona e benzaldeídos 
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substituídos (MPHAHLELE e FERNANDES, 2002), entretanto, vários outros 
produtos podem ser obtidos (Figura 3), o que diminui o rendimento de obtenção da 
chalcona de interesse.

Figura 3 – Prováveis produtos de reação, entre 2-acetofenona e p-anisaldeído.

Com o objetivo de obter condições mais favoráveis para a obtenção de 
2’-hidróxi-chalconas, as quais serão utilizadas na síntese de flavonoides, realizou-
se três experimentos, variando o tempo de reação, concentração do catalisador e 
temperatura de reação, utilizando 2-hidróxiacetofenona e p-anisaldeído.

2 |  METODOLOGIA

2.1 Equipamentos utilizados
Espectrômetro de massas Waters Acquity TQD, Espectrômetro de RMN 

Bruker Ascend 400 (400 MHz), Cromatógrafo da linha Alliance e2695 (Waters) (Pós-
Graduação em Química/UFPA).

2.2 Reagentes e soluções
Os reagentes utilizados foram das marcas Aldrich, Vetec ou Nuclear, todos 

PA.
2.3 Procedimento cromatográfico por CLAE/DAD

O desenvolvimento do método cromatográfico para análise dos produtos de 
reação foi realizado em cromatógrafo da linha Alliance e2695 (Waters), com um 
sistema de bomba binário e injetor automático acoplado a um detector de UV/Vis 
com arranjo de diodo abrangendo a faixa de comprimento de onda de 210 – 600 nm. 
A fase estacionária foi uma coluna de fase reversa Sunfire C18 (150 x 4,6 mm, 5µm), 
com coluna de guarda Sunfire C18 (20 mm x 4,6 mm, 0,5 µm) e fluxo de 1mL/min em 
forno termostático a 40ºC. A amostra foi eluída em metanol grau HPLC (Jt Baker®) 
e posteriormente filtrada em membranas filtrantes de nylon com poros de 0,45 µm, 
da marca Millipore (Tullagreen, Carrigtwohill, Irlanda). A fase móvel constituiu-se de 
uma mistura binária de água ultra pura (GEHAKA) e MeOH filtrado em gradiente 
exploratório linear de eluição na proporção do método de H2O-MeOH 90:10 a 0:100 
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de B em 60 min. As amostras foram injetadas com um volume de 20 µL.

2.4 Procedimentos das reações

Procedimento A
Em um frasco de erlenmeyer de 250 mL, foram adicionados 20 mL de etanol, 

3 g de 2-hidróxi-acetofenona, 10 mL hidróxido de sódio (10%) e mantidos sob 
agitação magnética a temperatura ambiente, em seguida foi adicionado 3 mL de 
p-anisaldeído. Essa mistura foi mantida em agitação (T.a.) por cerca de 3 hs, após 
esse período, foi armazenada em freezer por 24 hs. Após esse tempo, foi acidificada 
com solução de ácido acético (20%) até pH ácido. A solução ácida, posteriormente, 
foi submetida a extração com CH2Cl2 PA em ampola de decantação de 250 mL, 
três vezes, para obtenção da solução diclorometânica. Essa solução, foi lavada 
com água destilada (3 vezes) e secada com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada, 
fornecendo os produtos quantitativamente.

Procedimento B
Em um frasco de erlenmeyer de 250 mL, foram adicionados 20 mL de etanol, 

3 g de 2-hidróxi-acetofenona, 10 mL hidróxido de sódio (50%) e mantidos sob 
agitação magnética a temperatura ambiente, em seguida foi adicionado 3 mL de 
p-anisaldeído. Essa mistura foi mantida em agitação (T.a.) por cerca de 3 hs, após 
esse período foi armazenada em freezer por 24 hs. Após esse tempo, foi acidificada 
com solução de ácido acético (20%) até pH ácido. A solução ácida, posteriormente, 
foi submetida a extração com CH2Cl2 PA em ampola de decantação de 250 mL, 
três vezes, para obtenção da solução diclorometânica. Essa solução, foi lavada 
com água destilada (3 vezes) e secada com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada, 
fornecendo os produtos quantitativamente.

Procedimento C
Em balão de fundo chato e boca esmerilhada de 250 mL, foram adicionados 

20 mL de etanol, 3 g de 2-hidróxi-acetofenona, 10 mL hidróxido de sódio (10%) e 
em seguida 3 mL de p-anisaldeído, sob agitação magnética. Essa mistura reacional 
foi acoplada a um condensador de tubo reto e mantida sob refluxo (temperatura de 
90 ºC) com agitação magnética por cerca de 4h, após esse tempo, foi armazenada 
em freezer por 24 hs. Após esse tempo, foi acidificada com solução de ácido acético 
(20%) até pH ácido. A solução ácida, posteriormente, foi submetida a extração com 
CH2Cl2 PA em ampola de decantação de 250 mL, três vezes, para obtenção da 
solução diclorometânica. Essa solução, foi lavada com água destilada (3 vezes) 
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e secada com Na2SO4 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo os produtos 
quantitativamente.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Pela análise dos cromatogramas das reações, verificam-se que nos 

procedimentos A e B, existem 3 picos, enquanto que no cromatograma do 
procedimento C (Figura 4), existem 5 picos, 2 a mais. Sendo dois com tempo de 
retenção diferentes. Em relação aos 3 picos de A e B. Também, verifica-se que o 
terceiro pico, encontra-se com uma maior intensidade em B.

Figura 4 – Cromatograma do procedimento C.

A análise de RMN de Hidrogênio do procedimento C (Figura 5), indica 
a ausência da 2’-hidróxi-chalcona o intermediário necessário para a síntese de 
flavonóide, devido a ausência do dupleto com acoplamento da ordem de ~16Hz, 
característico dessas substâncias, por ter configuração trans na dupla ligação. 
Entretanto, observam-se sinais relativos aos hidrogênios da metila, em δ2,68ppm 
(provavelmente do material de partida; 2-hidróxi-acetofenona), sinal relativo de 
hidrogênio aldeídico δ12,1ppm (provavelmente do material de partida; para-
anisaldeído) e sinais relativo aos hidrogênio do anel pirânico em δ5,30 (dd; Jtrans= 9Hz 
e Jcis= 3Hz), δ3,45 (dd; Jgem=17Hz e Jtrans=9Hz) e δ3,30 (dd; Jgem=17Hz e Jcis=3Hz), 
provavelmente pela formação da flavanona (HARBONE, 1975).
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Figura 5 – Espectro de RMN-1H (400MHz; CDCl3) do procedimento C.

A análise do espectro de massas do procedimento C, indicou a presença de 
um pico de carga/massa de 254 (100%) e 238 (83%), correspondente a flavanona 
(C16H14O3); pico de carga/massa 136 correspondente de 2’-hidróxi-acetofenona 
e para-anisaldeído (C8H8O2) e de carga/massa em 272 (5%) correspondente ao 
intermediário de reação, provavelmente de 1-(2’-hidróxi-fenil)-3-hidróxi-3-(4-metóxi-
fenil)-propan-1-ona (C16H16O4). Também, não foi observado nenhuma informação 
com relação a 2’-hidróxi-chalcona, confirmando as informações obtidas via o 
espectro de RMN-1H.
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