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 RESUMO 

 

Este trabalho descreve duas variantes de sínteses para a formação de pentadienonas, especificamente 

à 1,5-bis(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,4-penta-dien-3-ona (RPD), na Variante A, utiliza-se 

agitação à temperatura de 40ºC, na Variante B, utiliza-se irradiação ultrassônica. Verificou-se que a 

utilização de irradiação ultrassônica diminui drasticamente o tempo reacional, na Variante A, leva-

se 20 dias para se proceder com a extração, utilizando-se ultrassom, a extração pode ser realizada 

com apenas 2 dias, o rendimento reacional passa de 45% para 85%. 

 

 

Palavras-chave: Síntese;  pentadienonas ; condensação aldólica. 
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ABSTRACT 

 
This paper describes two synthesis variants for the formation of pentadienones, specifically 1,5-bis 

(3-bromo-4-hydroxy-5-methoxyphenyl) -1,4-penta-dien-3-one (RPD) in  A variant, use is made 

stirring at 40 ° C in  B variant ultrasonic irradiation is used. It has been found that the use of 

ultrasonic irradiation dramatically decreases the reaction time in  A variant , it takes 20 days to 

proceed with the extraction, using ultrasound, extraction can be performed with only 2 days, the 

reaction yield becomes from 45% to 85%. 

 
 

Keywords: synthesis, pentadienone , aldolic condensation. 
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INTRODUÇÃO 
 

 Sabe-se que os compostos derivados da 1,5-diaril-1,4-pentadien-3-onas, têm sido 

amplamente explorados como um promissor agente farmacológico, exibindo potente atividade: 

antioxidante1, antiinflamatória1,2, anti-HIV3,4 e atividade inseticida.5 

Estes compostos são análogos estruturais da curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-

1,6-heptadien-3,5-dienona) que é um dos principais pigmentos encontrados na Curcuma longa, 

Zingiberaceae6, especiaria indiana, utilizada há séculos como condimento. Estas substâncias além 

de apresentarem estrutura química similar, tambem apresentam atividades biológicas sememlhantes, 

o que indica ação promissora como agentes antioxidantes e antitumorais. Esta excelente atividade 

antitumoral pode ser expressa em termos de efeito profilático e inibição do crescimento celular7. 

Em 1927, Glaser e Tramer8 reportaram a primeira síntese da 1,5-bis(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona, com 60% de rendimento, partindo da vanilina e acetona, sendo a 

reação catalisada por ácido clorídrico. 

Ramanan e Rao9 sintetizaram este produto em 1989 partindo da 4-O-metoxi-metil-vanilina 

e acetona em meio alcalino, obtendo um rendimento de 42% após a purificação em cromatografia 

de camada delgada. 

Em 1997, Goot e colaboradores10 desenvolveram uma nova variante sintética, usando 

quantidades equimolares de vanilina e acetona na presença de ácido clorídrico concentrado, 

reportando um rendimento de 89%. Porém o ponto de fusão indicado neste procedimento era de 58º 

C a menos do reportado por Glaser e Tramer. 

Ártico3 et. al. obteve esta substância um ano depois, mas com rendimento de apenas 18%, e 

com agravante o fato de ter encontrado uma faixa de temperatura de 114-116 ºC, sendo menor àquela 

reportada por Glaser e Tramer, o que sugere que este composto não foi obtido puro, apesar de 

purificação por coluna cromatográfica. 

Somente em 1998, o composto 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona foi 

isolado e caracterizado de rizomas da Curcuma domestica por Masuda1 et. al. Neste trabalho o autor 

relatou a atividade antioxidante e anti-inflamatória das pentadienonas. Porém não havia até o 

momento, relatos de atividade antitumoral desses compostos. 

Câncer ou neoplasia é o nome de um coletivo de mais de 100 doenças, caracterizada pelo 

crescimento incontrolável e anormal das células e que pode afetar quase qualquer tecido do corpo. 
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Está doença afeta cerca de 11 milhões de pessoas por ano e é responsável pela morte de 7 milhões 

de pessoas por ano, o que pode ser traduzido do ponto de vista estatístico como 12,5% de mortes no 

mundo11. 

Desta forma, é necessário o desenvolvimento de novos e efetivos agentes capazes de deixar 

sob controle a doença, apesar de todos os avanços e pesquisas em torno do câncer, as atuais drogas 

ainda apresentam alta toxicidade. Outro fator negativo a ser destacado é o desenvolvimento de 

resistência das células tumorais aos agentes quimioterápicos. 

Em 2002, Quincoces e colaboradores patentearam um novo método para preparação da 1,5-

bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona e derivados12, por Condensação de Claisen, 

partindo de vanilina e acetona em meio ácido e irradiação ultrassônica, com bom rendimento e 

pureza e que exibiram propriedades antiproliferativas destacadas frente a um número significativo 

de células tumorais humanas, sem mostrar toxicidade, pois os valores das DL50 determinadas em 

camundongos de dois dos produtos obtidos foi de 8,54 e 3,68 g/kg, respectivamente, o que permitiu 

patentear o novo procedimento e a nova propriedade biológica das pentadienonas sintetizadas. 

 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Síntese da 1,5-bis(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,4-penta-dien-3-ona (RPD-01). Variante 

-  A. 

 Dissolve-se em um balão, 1g; 0,00434 mol de 3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-benzaldeído com 

80 mL de metanol, adiciona-se 12 mL de HCl e 2 mL de acetona, deixa-se agitando a 40 ºC por 7 

horas. Deixa-se a reação em descanso por 20 dias. Há formação de um precipitado verde esmeralda, 

filtra-se, lava-se o precipitado com água destilada. Em um béquer adiciona-se o precipitado com 

metanol, coloca-se o béquer em uma chapa de aquecimento com agitação, aquece-se o metanol a 60 

ºC, deixando em agitação por cinco minutos, em seguida filtra-se o metanol. Repete-se este 

procedimento por mais duas vezes. Obtém-se um rendimento de 45%. IV: 3274 (OH); 1647 (C=O), 

1613 e 1592 (C=C); 1282 (C-O) cm-1. 1H-RMN (DMSO-d6): δ 7,25 (s, 1H, H-2´); 7,42 (s, 1H, H-

6´); 7,52 (d, 1H, H-1/H-5), J1,2 =15,9 Hz; 7,08 (d, 1H, H-2/H-4); J2,4=15,9 Hz; 3,57 (s, 3H, MeO). 

EI-MS m/e: 482,94; 484,94 e 486,94 (M+). MM 484,14 (FIGURA 1a) 
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Síntese da 1,5-bis(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,4-penta-dien-3-ona (RPD-1). Variante 

B. 

Dissolve-se em um balão (1g; 0,00434 mol) de 3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-benzaldeído 

com 80 mL de metanol, adiciona-se 12 mL de HCl e 2 mL de acetona, deixa-se agitando sob radiação 

ultrassônica à 40 ºC por 1 hora . Deixa-se a reação em descanso por 2 dias. Há formação de um 

precipitado verde esmeralda, filtra-se, lava-se o precipitado com água destilada. Em um béquer 

adiciona-se o precipitado com metanol, coloca-se o béquer em uma chapa de aquecimento com 

agitação, aquece-se o metanol a 60 ºC, deixando em agitação por cinco minutos, em seguida filtra-

se o metanol. Repete-se este procedimento por mais duas vezes. Obtém-se um rendimento de 85%. 

IV: 3274 (OH); 1647 (C=O), 1613 e 1592 (C=C); 1282 (C-O) cm-1. 1H-RMN (DMSO-d6): δ 7,25 

(s, 1H, H-2´); 7,42 (s, 1H, H-6´); 7,52 (d, 1H, H-1/H-5), J1,2 =15,9 Hz; 7,08 (d, 1H, H-2/H-4); 

J2,4=15,9 Hz; 3,57 (s, 3H, MeO). EI-MS m/e: 482,94; 484,94 e 486,94 (M+). MM 484,14 ( FIGURA 

1b). 

 

 

Fígura 1 a, b: Estrutura da 1,5-bis(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,4-penta-dien-3-ona (RPD-1). 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Mecanismo de reação aldólica catalisado em meio ácido. 

 
Numa primeira fase da reação o átomo de oxigênio da acetona I como centro básico da 

molécula aceita um próton, transformando-se numa estrutura enólica II com propriedades 

nucleofílicas. Em um segundo passo de reação o átomo de oxigênio do grupo aldeído aceita o próton 

do meio facilitando desta forma o ataque nucleofílico do enol anteriormente formado.     
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Figura 2: Formação do enol. 

 

Na sequência forma-se uma estrutura aldólica não isolável IV, que aceita um próton do meio, 

liberando água e formando o produto V, muito mais estável por apresentar uma maior conjugação 

eletrônica. (FIGURA 3).  Esta metilcetona intermediária V na presença de ácido clorídrico converte-

se de forma similar no enol VI, que reage com mais um mol do aldeído, também catalisado pelo 

ácido (FIGURA 4).   
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Figura 3: Formação do produto monocondensado. 
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Na seguinte sequência de reações ácido-base em equilíbrio formam-se as pentadienonas 1, 3, 

5 e 12, respectivamente, com uma maior estabilidade, que a apresentada pelos seus intermediários 

não isoláveis, devido à alta conjugação eletrônica exibida pelas respectivas moléculas (FIGURA 4).   
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Em todas as pentadienonas obtidas observa-se que as bandas de absorção do grupo carbonila 

3-ona aparece entre 1588 e 1664 cm-1, isto significa que a constante de força desta ligação C=O 

diminui devido à elevada conjugação eletrônica existente nestas moléculas. 

Outro fator relevante é o rendimento da reação, um composto que tenha elevado grau de 

pureza, bom rendimento e possa ser obtido facilmente, com poucas etapas de síntese e num prazo de 

tempo significativamente inferior, ser facilmente purificado e com baixo custo sintético, já que se 

utiliza de matérias-primas baratas, tendo potencialidade de se tornar um fármaco. Verificou-se que o 

uso de radiação ultrassônica é muito mais eficiente à agitação, já que o tempo da reação diminui 

drasticamente. 

O rendimento reacional na Variante B, é superior à na Variante A, praticamente dobrou-se o 

rendimento, comprovando-se assim que esta técnica proporciona um melhor desempenho sintético. 
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CONCLUSÃO 

 

O uso de radiação ultrassônica para a condensação aldólica de pentadienonas, e 

especificamente da 1,5-bis(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,4-penta-dien-3-ona (RPD-1), 

diminui o tempo reacional e eleva o rendimento da reação. Podendo ser uma alternativa às técnicas 

convencionais de síntese. 
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