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Devido à grande versatilidade química como precursores sintéticos, os β-cetoésteres e os  
compostos β-enamino carbonílicos, têm sido alvo de estudos em nosso grupo de pesquisa no 
desenvolvimento de metodologias para a síntese e reatividade desses compostos. Neste 
trabalho buscamos estabelecer metodologias para transesterificação de β-cetoésteres, 
utilizando montmorillonita (K-10), como suporte ou catalisador associado ou não ao uso de 
energia de microondas e avaliar a obtenção e a reatividade de β-enamino ésteres. Visando tais 
objetivos, sintetizamos o β-cetoéster cíclico, 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila a partir 
do ácido adípico, através da esterificação em etanol, seguida de uma Ciclização de 
Dieckmann. Na obtenção de uma série de β-cetoésteres cíclicos derivados do 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila, pela reação de transesterificação deste frente a álcool alílico, 
benzílico e (1S, 2R, 5S)-(+)-mentol, elegeu-se a metodologia utilizando montmorillonita (K-
10) como catalisador associada a energia de microondas. Para validação desta metodologia, 
comparou-se a utilização de energia de microondas com o emprego de refluxo em tolueno. A 
metodologia empregando K-10/MO na ausência de solvente mostrou-se, mais eficiente, pois 
apresentou melhores rendimentos e tempos reacionais bastante reduzidos em relação à outra 
metodologia avaliada. Foram obtidos β-enamino ésteres cíclicos pela condensação dos β-
cetoésteres sintetizados com aminas primárias empregando a metodologia de suporte sólido 
(K-10), associada à energia de microondas adaptada para vaso vedado obtendo ótimos 
resultados. Para a avaliação da reatividade dos β-enamino ésteres, vários sistemas redutores 
foram empregados para o 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila, sem sucesso. 
Para o estudo da reatividade de β-cetoésteres, elegemos o 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de 
etila e o 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila, que foram submetidos à reação de 
condensação frente à amina secundária e à reação de ciclização promovida por Mn(OAc)3, 
obtendo-se, respectivamente, uma amida cíclica e um composto espiro.  
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Due to the high chemical versatility of β-keto esters and the β-enamino carbonylic 
compounds as synthetic precursors, our research group has investigated and developed 
methodologies for their synthesis and reactivity. In the present work, we aim to establish a 
methodology for the transesterification of β-keto esters using montmorillonite (K-10) as a 
support or catalyst by itself or together with microwave irradiation (MW). We used the 
methodology to evaluate the synthesis and reactivity of β-enamino esters. The cyclic β-keto 
ester ethyl-2-oxo-1-cyclopentanecarboxilate was synthesized by ethanol esterification 
followed by Dieckmann Cyclization of adipic acid.  To obtain the series of the cyclic β-keto 
esters derived from ethyl-2-oxo-1-cyclopentanecarboxilate by transesterification reaction with 
allylic and benzylic alcohol and (1S, 2R, 5S)-(+)-menthol, montmorillonite (K-10) as catalyst 
with microwaves was used. To validate the methodology chosen for our work, we compared 
microwave irradiation to the use of reflux in toluene. The use of K-10/MW in the absence of 
solvent was shown to be more efficient than refluxing in toluene, giving higher yields with a 
much reduced reaction time. Cyclic β-enamino esters were obtained by condensation of the 
previously synthesized β-keto esters with primary amines, using the same K-10/MW 
methodology adapted to a sealed flask. This step gave excellent results. For the study of the β-
enamino esters reactivity evaluation we tried several reduction systems for ethyl 2-allylamino-
1-cyclopentene-1-carboxylate, without success. For the evaluation of the β-keto esters 
reactivity we chose ethyl 2-oxo-1-cyclopentanecarboxylate and allyl 2-oxo-1-
cyclopentanecarboxylate. They were used in the condensation reaction with secondary amines 
and also for cyclization using Mn(OAc)3, to give a cyclic amide and a spiro compound, 
respectively. 
 
 
 
Key-words: K-10, microwave, transesterification, β-keto esters, β-enamino esters. 
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1 – INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 

Muitas moléculas orgânicas, que desempenham papel fundamental na indústria 

farmacêutica, agroquímica e de polímeros, apresentam grande complexidade estrutural, esta 

mesma característica é encontrada em vários produtos naturais que possuem atividade 

biológica comprovada. Essa complexidade estrutural, que as moléculas apresentam, é um 

problema enfrentado pelos químicos orgânicos sintéticos, que pode ser contornado através da 

utilização de estratégias de síntese empregando intermediários sintéticos que apresentem uma 

grande versatilidade química, dentre os quais destacam-se  os β-cetoésteres e os  compostos β-

enamino carbonílicos, alvos neste trabalho. 

Os β-cetoésteres são compostos polifuncionalizados que apresentam centros 

eletrofílicos e nucleofílicos em sua estrutura, o que os torna valiosos intermediários na síntese 

de  moléculas bastante complexas. Eles são os intermediários básicos na síntese de 

feromônios sexuais, como serricornina; de produtos naturais, como tiolactomicina; do ácido 

polioximico; da prostaglandina PGF2α; do ácido sincárpico; da diplodialida; e da 

podofilotoxina1.   

Os compostos β-enamino carbonílicos, bem como seus análogos, os β-cetoésteres, 

apresentam grande versatilidade, demonstrada na síntese de complexas estruturas com 

aplicação específica como, por exemplo, a molécula do taxol2. Os β-enamino ésteres também 

são utilizados como intermediários na síntese dos chamados inibidores do transporte de 

cálcio, que constituem uma classe de agentes cardiovasculares3, como a nifedipina, a 

nimodipina e a nicarpidina, utilizadas no tratamento de anginas e hipertensão; e ainda, como 

intermediários na síntese do Ritonavir (Norvir), utilizado como agente anti-HIV4.  

A importância dos β-enamino carbonílicos como intermediários sintéticos, está 

relacionada com a sua polifuncionalidade, pois apresentam dois centros eletrofílicos5,6 e três 

centros nucleofílicos7-9 em seu esqueleto (N-C=C-C=O), o que possibilita reações frente a 

nucleófilos e eletrófilos10. 

Devido à importância que os compostos β-enamino carbonílicos apresentam como 

intermediários sintéticos, nosso grupo de pesquisa tem explorado metodologias de obtenção 

desses compostos, das quais podem ser destacadas as reações de condensação entre 

compostos 1,3-dicarbonílicos e aminas primárias em meio heterogêneo, utilizando alumina ou 

montmorillonita (K-10) como suporte sólido11,12. A introdução de diferentes grupos 

substituintes no nitrogênio, no carbono α e no carbono β-carbonílico, tem sido explorada com 
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sucesso através da metodologia de suporte sólido associada à energia de microondas ou ultra-

som12-16. A avaliação da reatividade dos compostos β-enamino carbonílicos, obtidos em 

nossos laboratórios, frente a reações com nucleófilos, forneceram sistemas heterocíclicos do 

tipo pirazóis, isoxazóis, N-metil pirazolonas e isoxazolinonas17-19. 

Esse trabalho tem como objetivos estabelecer metodologias para transesterificação de β-

cetoésteres utilizando montmorillonita (K-10) como suporte ou catalisador associado ou não 

ao uso de energia de microondas e avaliar a obtenção e a reatividade de β-enamino ésteres. 

Para a obtenção de β-cetoésteres, apresentando variação na porção alcóxi do 

grupamento éster, primeiramente obteve-se o adipato de dietila (2), através da esterificação do 

ácido adípico (1), o qual foi submetido a uma Ciclização de Dieckmann, resultando no 2-oxo-

1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) (Esquema 1).   

 

3a

21

O

OEt

O

HO
OH

O

O

refluxo, 18h
dean-stark

p-TsOH
CHCl3/EtOH

1h, t.a.

AlCl3/CH2Cl2
TEA

EtO
OEt

O

O

 

 

 

 

Esquema 1 
 
 
 

 
O composto 3a foi submetido a transesterificação frente ao álcool alílico, benzílico, e 

(1S, 2R, 5S)-(+)-mentol para a obtenção dos β-cetoésteres cíclicos desejados. Dentre as várias 

condições reacionais empregadas, elegeu-se para a transesterificação a metodologia utilizando 
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montmorillonita (K-10) como catalisador associada à energia de microondas. Para validação 

dessa metodologia, comparou-se a utilização de energia de microondas com o emprego de 

refluxo em tolueno (Esquema 2). 

 

3a 3b-d

O

OEt

O O

OR

O

   K-10/MO
ou

K-10/tolueno/refluxo 12h

ROH

R      Alil      Bn      1S,2R,5S-mentil

b         c                 d

 

 

Esquema 2 
 

Os β-enamino ésteres (4-7a-d) foram obtidos a partir dos β-cetoésteres cíclicos (3a-d) 

utilizando a metodologia de reações sob suporte sólido, associada à energia de microondas em 

vaso vedado (Esquema 3). 

 

3a-d 4-7a-d

O

OR

O
N

OR

O
HR'

+ NH2R' K-10
MO/vaso vedado

R    Et    Alil    Bn    1S,2R,5S-mentil   

4       5        6               7

R'   Me    Alil    Ph    Bn   
4-7    a         b       c       d

 

Esquema 3 
 

 

Na tentativa de obter β-enamino éster a partir do composto 3a pela reação de 

condensação com a pirrolidina, obteve-se o composto 9 (Esquema 4). 
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O

OEt

O

3a

N

O

N

O

9

MO/650W
+

N
H

vaso vedado
6 min

 

Esquema 4 

  

Para avaliação da reatividade dos β-cetoésteres, elegeu-se a reação de ciclização 

radicalar promovida por Mn(OAc)3  do composto 3b obtendo o composto espiro 10 (Esquema 

5). 

 

3b

EtOH degasado

Mn(OAc)3

O

O

O

O

O O

10

12h t.a.

 
Esquema 5 
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2 – REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1 - β-Cetoésteres 

 

2.1.1 - Métodos Gerais de Síntese 

 

Compostos 1,3-dicarbonílicos e seus derivados são importantes intermediários na 

síntese orgânica, pois permitem a introdução de diversos grupos funcionais em sua estrutura 

que alteram sua reatividade. 

Em 1887, Claisen, obteve benzoil acetato de etila a partir da reação de condensação, 

entre acetofenona e dietil carbonato catalisada por alcóxido de sódio (Esquema 6)20. 

 
O

OEt

OO

+ NaOEt
EtO OEt

O

 

Esquema 6 

 

Essas reações passaram a ser chamadas de Condensações de Claisen. Diversas bases 

como hidreto de sódio21,22, amideto de sódio, alcóxidos de sódio e potássio23,  passaram a ser 

empregadas nessas reações. 

No entanto, as reações de condensação de Claisen nem sempre apresentam resultados 

satisfatórios e vários métodos alternativos surgiram, dos quais, podem ser destacados os 

desenvolvidos por Pollet24, Roskamp25 e Wemple26. 

Pollet24, em 1983, desenvolveu um método geral para a síntese de β-cetoésteres, que 

envolve a acilação de dietil malonato seguida pela hidrólise parcial e subseqüente 

descarboxilação de um dos dois grupos éster presentes no intermediário malonato acilado. 

Mas, nessa metodologia vários problemas podem acontecer como a descarboxilação de ambos 

os grupos formando metil cetona como produto principal; se não houver a hidrólise de 

nenhum dos grupos éster, ocorre a contaminação do intermediário dietil malonato acilado; e 

ainda em alguns casos, pode haver retro-condensação formando ácido carboxílico. Inúmeros 

procedimentos foram desenvolvidos para tentar superar esses problemas, como a substituição 

do dietil malonato por ácido etil malônico27, por ácido de meldrum28, ou pela mistura de 

ésteres malônicos 29. 

  



 22

Roskamp e Holmquist25, em 1989, utilizaram um método geral para sintetizar 3-

cetoésteres de cadeia longa através da reação entre aldeídos não conjugados e etil diazo 

acetato catalisada por ácido de Lewis (SnCl2) (Esquema 7). 

 

R H

O
+ SnCl2N2CHCOOEt N2+

OEt

O

R

O

 
Esquema 7 

 

Wemple26 e col., em 1993, apresentaram uma metodologia usando etil malonato de 

potássio como agente carbetoxilante na síntese de β-cetoésteres, na qual as condições 

reacionais a serem empregadas dependem do cloreto de ácido que irá  ser utilizado na síntese 

(Esquema 8). 

 

OEt

O

R

O

R = Alquil, aril e aril substituídos
Solvente = CH3CN ou AcOEt

93-99%

1)MgCl2/Et3N/solvente

2)RCOCl
OEt

CO2K

O

 
Esquema 8 

 

Balaji1, em 1998, utilizando zeolita Hβ como catalisador sintetizou β-cetoésteres pela 

condensação de aldeídos com diazoacetato de etila (Esquema 9). 

 

R H

O

+ N2CHCO2Et
dicloroetano

zeolita 
N2

OEtR

O O

R = alquil e aril  
Esquema 9 

 

Dieckmann desenvolveu uma metodologia para sintetizar β-cetoésteres cíclicos 

explorando a condensação catalisada por base, de diésteres de ácidos dicarboxílicos, que ficou 

conhecida como Ciclização de Dieckmann30 (Esquema 10). 
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EtO
OEt

O

O

base

O

OEt

O

 
Esquema 10 

 

Condições experimentais alternativas, desenvolvidas até a década de 60, para promover 

as Ciclizações de Dieckmann em sua maioria apresentam condições drásticas, envolvendo 

reagentes de difícil e perigosa manipulação, como sódio metálico, potássio metálico e hidreto 

de sódio. Contudo, outras metodologias surgiram para promover as reações de Dieckmann, as 

quais, utilizam triflatos de titânio (IV) e ácidos de Lewis de aminas terciárias, resultando em 

alta regiosseletividade na ciclização de diésteres assimétricos30. 

Fraga30 e col. desenvolveram uma metodologia para a obtenção de β-cetoésteres cíclicos 

a partir de adipato de dietila e pimelato de dietila utilizando cloreto de alumínio anidro e 

trietilamina  em diclorometano a temperatura ambiente (Esquema 11). 

 

nEtO
OEt

O

O

O

OEt

O

AlCl3/Et3N
CH2Cl2

t.a.
n

n = 1 ou 2  
Esquema 11 

 

2.1.2 – Transesterificação de β-Cetoésteres 

 

A reação de transesterificação transforma um éster em outro, através do simples 

intercâmbio do grupo alcóxido do éster por um grupo alcóxido de um álcool (Esquema 12). 

 
RCOOR' + R''OH R'OH+RCOOR''  

Esquema 12 

 

A reação ocorre essencialmente pela simples mistura dos dois componentes, é um 

processo de equilíbrio, que pode ser acelerada por uma catálise básica ou ácida31. 
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Entretanto, os β-cetoésteres como acetoacetato de etila e metila, não sofrem 

transesterificações frente a álcoois, quando são empregadas altas temperaturas e catálise 

básica32.   

Bader e col.32,33, em 1951, desenvolveram estudos demonstrando que o acetoacetato de 

etila e de metila eram transesterificados pelo aquecimento com álcoois primários e 

secundários de cadeias longas, na ausência de catalisadores. Também observaram que, 

quando os acetoacetatos dialquilados na posição α, eram empregados frente a l-mentol não 

ocorria a transesterificação. No entanto, quando os acetoacetatos monoalquilados na posição 

α eram empregados, a reação ocorria. Esses resultados levaram Bader a concluir que um 

hidrogênio ativo no carbono α dos β-cetoésteres era um pré-requisito para que a 

transesterificação ocorresse. 

Esses critérios levaram Bader e col. a proposição da existência de um intermediário 

enólico cíclico (Esquema 13). 

 

R

O O

R'

OCH3

H

HOR''
R

O O

R'

OCH3

H

HOR''
 

Esquema 13 

 

Em 1971, Campbell34 desenvolveu um estudo cinético da reação entre acetoacetato de 

etila e 1-propanol, sob aquecimento, em diferentes solventes e variadas concentrações do β-

cetoéster e do álcool. Campbell verificou que não existia dependência da velocidade da reação 

com a concentração do álcool. A não dependência da velocidade da reação com a 

concentração do álcool e a alta entalpia de ativação com uma comparativamente pequena 

entropia negativa de ativação, demonstrou que o mecanismo bimolecular proposto por Bader 

e col. era inconsistente.  

Essa inconsistência mecanística foi reforçada por outras observações das quais podem 

ser citadas: 

- a relativa facilidade com que a reação ocorria em heptano; 

- a inexistência da variação da velocidade da reação com o intercâmbio de solventes (heptano, 

acetona e 1-propanol), o que impede a possibilidade da ocorrência de um mecanismo 

unimolecular com dissociação heterolítica envolvendo uma separação de cargas no estado de 

transição; 
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- a formação de ácido dehidroacético no sistema, que pode ser explicada por uma 

ciclodimerisação 4+2 in situ do acetilceteno.  

Essas evidências levaram os autores a propor um mecanismo que envolve uma 

eliminação concertada do álcool na etapa determinante da velocidade resultando no 

acetilceteno como um intermediário reativo (Esquema 14). 

  

H
O

C
C

C

O

O

Et

Me

H

MeCCH2COPr

O O

EtOH
EtOHEtOH

EtOH

CH C OMeC

O

PrOH PrOH

CH2MeC COEt

O O

C O

OEt

C

H

MeC

O H H
O

C
C

C

O

O

Et

Me

H

 
Esquema 14 

 

A proposta de Campbell e col. foi reforçada por estudos posteriores realizados por 

Witzeman35 e Emerson36. 

Seebach37, empregando tetraalquil titanatos [Ti(OR)4], descreveu a transesterificação de 

ésteres com vários grupos funcionais incluindo β-cetoésteres acíclicos. 

Taber38, na busca de uma metodologia de transesterificação de β-cetoésteres através de 

catálise básica, utilizando 4-dimetilaminopiridina como catalisador, promoveu a reação de 

transesterificação de acetoacetatos frente a álcoois primários e secundários com sucesso 

(Esquema 15). 
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OMeR1

O O

R2

OR3R1

O O

R2

R1 = Me,  (CH2)4CH3

R2 = H,  Me

R3 = .. ,, Ar
..= posição do grupo hidroxila

4 - DMAP

Tolueno/R3OH
refluxo

 
Esquema 15 

 

No entanto, os acetoacetatos alílicos eram particularmente difíceis de preparar devido à 

ocorrência do rearranjo de Carroll39 (Esquema 16).  

 

OMe

O O

+ NaOAc, 170ºC

O

HO  
Esquema 16 

 

Kimel39 através de estudos propôs um mecanismo, para explicar o rearranjo de Carroll, 

no qual ocorre primeiramente uma transesterificação promovida pela catálise básica, seguida 

por um rearranjo do β-cetoéster resultante (I) ao β-cetoácido, com uma subseqüente ou 

simultânea descarboxilação (Esquema 17). 

HO+OMe

O O

O

O O

MeOH+

O

OH O

(I)

O

O

H
O O

O

O
H

O
-CO2

(I)  
Esquema 17 
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Essa dificuldade na obtenção de β-cetoésteres alílicos, por transesterificação, foi 

superada, utilizando a metodologia de Taber associada à peneira molecular40 (Esquema 18). A 

peneira molecular absorve o etanol gerado na reação, substituindo o processo de retirada 

azeotrópica, possibilitando que a reação seja conduzida a uma temperatura de 110ºC, 

prevenindo a ocorrência do rearranjo de Carroll e favorecendo o deslocamento do equilíbrio 

reacional.  

 

R1, R2, R3, R4 = H ou Me

OEt

O O

R1

+ R3HO

R2 R4

4 - DMAP, 110ºC

Tolueno

O O

R1

R3O

R2 R4

Peneira molecular 

 
Esquema 18 

 

Estudos cinéticos41 demonstraram que, o acetoacetato de t-butila em reações de 

transesterificação é 15 a 20 vezes mais reativo do que seus análogos acetoacetato de etila e de 

metila. Também foram obtidos acetoacetatos e acetoamidas a partir do acetoacetato de t-butila 

(Esquema 19). 

 

O

O O
RXH

100-150ºC XR

O O

t-BuOH+

RXH = álcoois primários, secundários, terciários, dióis, trióis, aminas primárias, secundárias 
Esquema 19 

 

Utilizando como catalisador 1,3-disubstituídos tetraalquildistanoxanos, Otera42,43 

conseguiu transesterificar β-cetoésteres não enolizáveis (Esquema 20).  

 

OEt

O O

+ Ph OH O

O O

Ph

        catalisador
tetraalquildistanoxano

 
Esquema 20 
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Segundo Otera, o provável mecanismo da reação não envolve uma enolização do éster 

(Esquema 21), o que explica como β-cetoésteres não hábeis a enolização, podem ser 

transesterificados. 

Y Sn O Sn
R

R
XRR

Sn O Sn Y
R

R

X R R

R1OH

R1OH

R2COOR3R2COOR1

R3OH

R
1
O Sn O Sn

R

R
XRR

Sn O Sn OR
1R

R

X R R

Sn

O

O

R
1

Sn

X

C
O

R
2

OR
3

 
Esquema 21 

 

Estudos utilizando a espectroscopia de RMN de 13C e 1H, demonstraram que β-

cetoésteres quirais que possuem um hidrogênio α enolizável apresentam, em solução, um 

equilíbrio ceto-enólico formando um par de epímeros. A concentração de Ia e Ib (Esquema 

22) nesse sistema depende da temperatura e do solvente em que é feita a análise 44. 

 

enol IbIa

OR*

O
H

O

OR*

O
H

O

OR*

O O
H

k1

k1

k2

k2

 
Esquema 22 

 

Em 1996, Chavan45 empregando um sólido superácido (Sulfato.SnO2.Sulfato.SnO2), 

conseguiu sintetizar acetoacetato de t-butila a partir de acetoacetato de metila (Esquema 23). 
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OMe

O O

+

OH

O

O O
S.SnO2
Tolueno
 refluxo  

Esquema 23 

Já Balaji1, em 1998, utilizando zeolita Hβ como catalisador conseguiu transesterificar 

β-cetoésteres acíclicos e cíclicos, com álcoois primários, secundários, terciários e inclusive 

álcoois alílicos sem problemas de rearranjos (Esquema 24). 

R1 = metil, etil, benzil 
R2 = metil, etil 
R3OH = álcoois primários, secundários, terciários, e alílicos 

R1 OR2

O O

R3OH R1 OR3

O O

R2OH+ +
zeolita

ou
MO

tolueno/refluxo

 
Esquema 24 

Ponde46, em 1998, utilizando caolinita natural como catalisador, transesterificou 1,3-

cetoésteres com álcoois primários, amino álcoois, álcool mercaptílico, dióis. Também nesse 

estudo, fez a transtioesterificação dos β-cetoésteres (Esquema 25). 

R OMe

O O

+ R'XH
caolinita

R X

O O

R'

R = Me, Ph
R'XH = álcoois e tióis variados 

tolueno/refluxo

* = caolinita/tolueno/refluxo

*

*

*

CH3CH2CHOHCH2OH

HOCH(CH2OH)2

OCH2CHOH(CH2)7CH3

OCH2CHOHPh

O O

( OCH2)2CHOH

O O

*

*

PhCHOHCH2OH

HSCH2CH2OH

H2NCMe2CH2OH

O O
OCH2CH2SH

O O

NHCMe2CH2OH

O O

OMe

O O

 
Esquema 25 
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Kumar47 utilizando Yttria-Zirconia (Y2O3-ZrO2) como catalisador obteve a 

transesterificação de β-cetoésteres frente a álcoois primários, secundários, terciários, tióis, 

aminas e dióis (Esquema 26). 

 

R1 OR2

O O

+ R3OH +R1 OR3

O O

R2OH
Yttria - zirconia 
tolueno, refluxo

R1 = Me, Ph

R3 = Butil, Mentil, t-Butil, Bn, Furfuril, Ciclohexil, Hexil, Etil

R2 = Me, Etil

*

* = Yttria - zirconia, tolueno, refluxo

*
HS

OH

O
SH

O O

HO
NH2

N

O O

OH

OMe

O O

SH

NH2

+*

*

*

HO
OH

O
OH

O O

O
O

O O

O O

S

O O

N

O O

H

 
Esquema 26 

 
Em estudo comparativo para determinar a eficiência do EPZG e argila caolinita como 

catalisadores em reações de transesterificação de β-cetoésteres frente a vários álcoois, 

Bandgar48 obteve rendimentos semelhantes com os dois catalisadores (Esquema 27). 
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OR1

O O

+ R2OH OR2

O O

R1OH+

42-93%

R1 = Me, Et
R2 = Me, Et, Bu, t-Bu,Pentil, Ciclohexil, Mentil

EPZG ou caolinita
tolueno/refluxo

 
Esquema 27 

 

Jin49 utilizou em reações semelhantes montmorillonita, K-10, como catalisador obtendo 

bons a ótimos rendimentos (Esquema 28). 

 

59-96%

+ R1OHOR2

O O

R2OH+OR1

O O

     K-10

R1 = Me, Et
R2 = Me, Et, Bn, Bu, t-Bu,Alil, Pentil, Ciclohexil, Mentil, Furfuril

         

tolueno/refluxo

 
Esquema 28 

 

Chavan50, em 2002, utilizou zinco como um eficiente mediador para as reações de 

transesterificação de acetoacetato de metila com vários álcoois (Esquema 29). 

 

Zn, I2 (cat.)
OMe

O O

+ ROH OR

O O

MeOH+

62-89%

R = i -Pr, Bn, Bu, Alil, Ciclohexil, Propargil, Heptil, Mentil

         

tolueno/refluxo

 
Esquema 29 

 

Bo51, em 2003 investigou a transesterificação de acetoacetato de metila com butanol, 

catalisada por ácido sulfâmico em diferentes meios, obtendo os melhores resultados dessa 

reação dissolvendo o ácido sulfâmico em cloreto de 1-propil-3-metilimidazol. Aplicando a 

metodologia a variados álcoois, o autor também obteve ótimos resultados (Esquema 30). 
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R = i -Pr, Bn, Bu,t-Bu, Alil, Ciclohexil, Propargil, Heptil, Mentil, Furfuril

75-96%

+ MeOHOR

O O

ROH
OMe

O O
         

NH2SO3H/[C3MIm]Cl
80ºC

 
Esquema 30 

 

Entretanto, Madje52 transesterificou β-cetoésteres, com aquecimento na ausência de 

solvente, utilizando borato de zircônia (B2O3/ZrO2) (Esquema 31). 

 

R2 = Pr, Bu, t-Bu,Bn,Alil, Hexil,Ciclohexil, Cicloheptil, Mentil  
R1 = Me, Et

B2O3/ZrO2(cat.)
OR1

O O

+ R2OH OR2

O O

R1OH+

58-95%
110ºC

 
Esquema 31 

 

2.2 - Compostos β-Enamino Carbonílicos 

 

2.2.1 - Aspectos Gerais 

 

O termo β-enamino composto é utilizado para nomear qualquer composto que contenha 

o sistema conjugado apresentado na Figura 1. Esse sistema também pode ser considerado 

como uma enamina de uma 1,3-dicetona (amida viníloga) ou β-cetoéster (uretana viníloga) ou 

ainda como um sistema β-amino-α,β-insaturado53. 

 

N C C C O
1 2 3 4 5  

                                 Figura 1 – Estrutura geral de um composto β-enamino carbonílico.  

 

Os β-enamino carbonílicos apresentam dois centros eletrofílicos (2 e 4)5,6 e três centros 

nucleofílicos (1, 3 e 5)7-9, dessa maneira esses compostos podem reagir frente a nucleófilos e 

eletrófilos, o que os torna intermediários sintéticos de grande importância pela sua 

versatilidade. 
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A reatividade do sistema β-enamino varia de acordo com os substituintes ligados aos 

átomos de carbono e nitrogênio, ocasionando uma alteração tanto na densidade eletrônica dos 

centros reativos como na conformação do sistema.  

Três tautômeros I, II e III podem ser considerados como estrutura básica dos β-

enamino compostos acíclicos54 (Esquema 32). Em dioxano aquoso, a estrutura I é de maior 

importância, mas ambas as estruturas I e II devem exibir deslocalização eletrônica e a 

extensão pode ser influenciada pela natureza dos grupos R1, R2 e R3. Silva e col.55 concluíram, 

através de estudos termoquímicos e cristalográficos realizados para os compostos a-e, que no 

estado cristalino o tautômero II está presente. A estrutura IV é a que melhor representa os 

compostos c e d, pois nessa estrutura os elétrons estão mais deslocalizados do que na estrutura 

I. 

R1 R2

O N
R3H

R1 R2

O N
H R3

R1

O

R2

N
R3

R1 R2

O N
R3H

I II III IV  
Para a: R1,R2 = CH3; R3 = C6H5                  Para d: R1= C6H5; R2,R3 = CH3

                                Para b: R1,R2 = CH3; R3 = p-C6H4NO2       Para e: R1,R3= C6H5; R2 = CH3 

                                Para c: R1= C6H5; R2 = CH3; R3 = H 

Esquema 32 
 

Conforme estudos espectroscópicos de RMN de 1H e infravermelho realizados por 

Dudek56, em solução, a forma tautomérica predominante nos β-enamino compostos acíclicos 

é a forma II. Essa conclusão foi assegurada pelo fato do autor constatar que, nos espectros de 

RMN de 1H em CCl4, haviam sinais mais desprotegidos que só poderiam ser atribuídos a 

hidrogênios ácidos fazendo parte de ligações hidrogênio. 

Assim, três formas tautoméricas56,57 (Esquema 33) são possíveis, considerando a 

distribuição da densidade eletrônica no sistema β-enamino cetona ou β-enamino éster.  

 
R

O

N
R'

H

R
O

N
R'

H

R
O

N
R'

H

 
 

Esquema 33 
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Além disso, ainda são possíveis quatro diferentes estruturas conformacionais (Esquema 

34) para o sistema β-enamino acíclico53. 

 

 
N O

H

O

N
H

N

O

H
N O

H 

 

 

                     cis-s-cis              cis-s-trans                trans-s-cis                  trans-s-trans 

                           Estereoisômeros Z                                      Estereoisômeros E  

Esquema 34 

 

No caso de compostos β-enamino carbonílicos acíclicos derivados da amônia e de 

aminas primárias58-60, a estabilidade relativa dos isômeros depende de uma série de fatores 

tais como: efeitos estéricos, ligações hidrogênio intra ou intermoleculares e, ainda, interações 

entre soluto-solvente. 

As formas trans-s-trans e trans-s-cis são sensíveis ao tamanho do substituinte ligado a 

carbonila e a natureza do solvente. A força das ligações de hidrogênio intramoleculares é 

estabelecida pela forma cis-s-cis (Estereoisômero Z). Sendo que a força das ligações 

hidrogênio é maior nas β-enamino cetonas que nos β-enamino ésteres61. 

Na ausência de impedimento estérico, as ligações hidrogênio intramoleculares 

(formação do anel de seis membros do quelato), na conformação cis-s-cis, são favorecidas em 

soluções apolares diluídas. O aumento da concentração da solução e/ou uso de solventes 

polares próticos que favorecem um aumento das ligações intermoleculares, deslocando assim, 

o equilíbrio para o isômero trans-s-trans ou para o isômero trans-s-cis. 

 

2.2.2 – Reações de Obtenção de Compostos β-Enamino Carbonílicos  

 

O método clássico57,62-64 para a obtenção de compostos β-enamino carbonílicos, 

envolve a reação de condensação de compostos 1,3-dicarbonílicos com aminas primárias ou 

secundárias, em solventes aromáticos com remoção azeotrópica da água. Também pode ser 

utilizada amônia gasosa com β-dicarbonílicos em solução65. 
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Quando são empregadas aminas pouco reativas procedimentos drásticos, como o uso de 

autoclaves e altas temperaturas, são utilizados. O inconveniente desses procedimentos é a alta 

proporção de subprodutos formados56,58,62. 

Devido a grande versatilidade destes compostos, vários estudos foram e estão sendo 

desenvolvidos na tentativa de obtê-los com grande pureza e bons rendimentos. 

Em um desses estudos, Mestres66, em 1972, sintetizou β-enamino cetonas a partir da 

reação entre cetonas aril acetilênicas e aminas cíclicas como piperidina e morfolina (Esquema 

35). 

 

Ph

O

R1 NHR2

éter Ph R1

NR2O

R1 = H, Me

R2 = C4H8O, C5H10  
Esquema 35 

 

Azzaro63 obteve β-enamino compostos cíclicos e acíclicos empregando trifluoreto de 

boro eterato, aminas e 1,3 dicetonas (Esquema 36). 

 

NHC2H5OO O
C2H5NH2; BF3O.(C2H5)2

C6H6; refluxo; 6h; 90%  
Esquema 36 

 

Segundo esse autor vantagens como a complexação de aminas de baixo ponto de 

ebulição, a catálise ácida da reação e o deslocamento do equilíbrio para a formação do β-

enamino carbonílico, pela complexação da água formada, justificam o emprego do ácido de 

Lewis. 

Bozel67 descreveu a síntese de aril enamino cetonas, aril enamino ésteres, aril enamino 

nitrilas, através da reação entre anilinas substituídas e metil vinil cetonas, metil acrilatos, 

acrilonitrilas catalisadas por paládio (Esquema 37). 
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N
H

R

X

+       Z

X

N
Z

R

1-10% PdCl2(CH3CN)2

Hidroquinona, LiCl, THF

Z = COCH3, COOCH3, CN

X = H, o-Br, o-NO2, p-OCH3, p-CH3
R = H, CH3, alil

  

 
Esquema 37 

 

Em 1983, Baraldi e col.68 utilizaram acetato de amônio como fonte alternativa de 

amônia na síntese de β-enamino cetonas (esquema 38). 

R

O O

R

ON
HH

NH4OAc/C6H6

70-90%

R = CH3, C6H5  
Esquema 38 

 

Murahashi e col.69 obtiveram β-enamino cetonas oxidando β-amino cetonas utilizando 

paládio (Esquema 39). 

R1

R2

NR2
3

O

+      Pd+2 BaseR1

R2

NR2
3

O

+   Pd0    +   2H+

 
Esquema 39 

 

Braibante11, utilizando reações em suporte sólido, desenvolveu um estudo sistemático 

na síntese de compostos β-enamino carbonílicos. Acetoacetato de etila e acetil acetona foram 

impregnados em alumina neutra ou montmorillonita, utilizando aminas impedidas como 

isopropilamina e t-butilamina. As reações foram conduzidas com alta seletividade e bons 

rendimentos em condições brandas, sendo que a montmorillonita, K-10 foi mais eficiente 

nestas reações (Esquema 40). 
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R

OO
R1NH2

K-10/Al2O3 R

ON
HR1

R = Me, OEt

R1 = -Pr, t-Bui  
Esquema 40 

 

Gerus e col.70 sintetizaram β-enamino cetonas como forma de proteção do grupo amino 

terminal de aminoácidos na síntese de peptídeos (Esquema 41). 

 

F3C OEt

O

+    

R CO2H

NH2
a, b

F3C H

O N
H

R

CO2H

a) NaOH/H2O, t.a.        
b) HCl  6 N
R = Me, i-Pr, t-Bu, Bn, (CH2)2CO2Me  

Esquema 41 

 

Hamelin e col.71 obtiveram compostos β-enamino carbonílicos a partir de β-dicetonas 

utilizando a metodologia de suporte sólido associado a microondas. Empregando α-

aminoésteres como nucleófilos e KF como suporte sólido. Enquanto que para aminas não 

voláteis, como benzilamina e anilina empregavam K-10 como suporte sólido (Esquema 42 e 

43). 

 

O N
H

R

CO2R
KF/MOCO2RHCl.H2N

R

+  

O O

R = Bz  97%
R = Ph 98%  

Esquema 42 
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R = Bz  97%
R = Ph 98%

K-10/MO

RNH2
O O N O

R H

sistema aberto

 
Esquema 43 

 

Braibante12 elegendo a metodologia de reações em suporte sólido como método 

seletivo, versátil e simples, sintetizou β-enamino cetonas e ésteres acíclicos, empregando 

como suporte sólido montmorillonita, K-10 (Esquema 44). 

 

R

OO
R1NH2

K-10 R

ON
HR1

R = Me, OEt
  R1 = H, Me, Ph, Bn, i-Pr, t-Bu  

Esquema 44 

 

Em 1998, Braibante e col.13 obtiveram β-enamino cetonas utilizando metodologia de 

suporte sólido - montmorillonita (K-10) - e sonicação a partir de sistemas 1,3-dicarbonílicos 

p-fenil substituídos e sistemas 1,3-dicarbonílicos derivados de 2-acilcicloalcanonas (Esquema 

45). 

 

O O

R1

NH2R2

K-10/ )))
R1

O N
R2H

R1 = H, Me, OMe, NO2

R2 = H, Me, i-Pr, Bn  
Esquema 45 

 

Quando os sistemas 1,3-dicarbonílicos, derivados de 2-acilcicloalcanonas de 5 e 6 

membros, foram utilizados nas reações, foi observada uma regioseletividade no ataque da 
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amina ao centro eletrofílico. Assim, são obtidas, com a utilização de anéis de 5 membros 

enamino cetonas exocíclicas e, com anéis de 6 membros, enamino cetonas endocíclicas 

(Esquema 46). 

  

N
R1

R

O
HO

R

O

H2NR1
R

O O

R

O N
R1H

R = Me, Ph
R1 = H, Me, Bn

K-10 /))))
20h

20h

H2NR1

K-10/))))

 
Esquema 46 

 

Seko e col.72 obtiveram β-enamino cetonas pela aminação de cetonas α,β-insaturadas 

com metóxiamina, seguido pelo tratamento com base (Esquema 47). 

 

R2 R1

N O
MeO R3

DMF, t.a.
t-BuOK

R2 R1

N O
R3MeO

EtOH, refluxo

NHR3OMe
R2 R1

O

 
Esquema 47 

 

Rubinov e col.73, estudando a reatividade de β-tricetonas cíclicas, sintetizaram β-

enamino dicetonas. A regioquímica da reação de β-tricetonas frente a aminas levou a 

formação de amidas vinílicas endo ou exocíclicas (Esquema 48). 

  



 40

O O

NH2

O NH2

O

X = Cl, OMe

X = OHO O

X

NH3

 
Esquema 48 

Braibante e col.14 obtiveram compostos β-enamino carbonílicos empregando a 

metodologia de suporte sólido associada à irradiação de microondas. Aminas com baixos 

pontos de ebulição foram utilizadas sob forma de acetatos de amônio derivados (Esquema 

49). 

 

R = H, Me, i-Pr, Bn, Alil, (S)(-)CH(CH3)Ph

R = H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil
R1 = Me, OEt

, (R)(+)CH(CH3)Ph

R1

O O

+ RNH3
+ -OAc

K-10
MO R1

N O
R H

70-97%

N O

O

ClH

R
Et

MO

K-10RNH3
+ -OAcOEt

O O

Cl

+

67-97%

 

R = H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)(+)CH(CH3)Ph

47-92%
MO

H

O

O

+ RNH3
+ -OAc

K-10

O

N
R

 
Esquema 49 
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Braibante e col.15 descreveram a síntese de compostos β-enamino carbonílicos através 

da condensação de um β-oxotioxoester com aminas primárias utilizando a metodologia de 

suporte sólido associada a ultrasom (Esquema 50). 

 

Ph OEt

O S RNH2
K-10/22h

)) )
36-82% Ph OEt

O N
H R

R = H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, CH(CH3)Ph  
Esquema 50 

 

2.2.3 – Reatividade de Compostos β-Enamino Carbonílicos 

 

Compostos β-enamino carbonílicos são intermediários sintéticos muito versáteis, pois 

são pequenas moléculas polifuncionalizadas que apresentam dois centros eletrofílicos e três 

centros nucleofílicos. Sua reatividade pode ser avaliada frente a eletrófilos e nucleófilos, ou 

seja, através de reações de acilação, halogenação, redução e ciclização. 

Quando enaminonas acíclicas foram utilizadas em reações de Grignard ocorreu à perda 

do nitrogênio pela adição 1,474,75 (Esquema 51). 

 

R NMe2

O

R'MgBr
R R

O

'

R = Ph, Me
R' = Ph, Me, Et  

Esquema 51 

  

A comprovação de que os centros eletrofílicos dos β-enamino compostos têm 

reatividade análoga aos 1,3-dicarbonílicos foi demonstrada por Maquestiau76 (Esquema 52). 
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OEt

O O

+OEt

N O
H3C H

N

N

O

Ph
CH3

H

NH2

CH3

CH3

Ph

O

H2N

CH3

CH3

Ph

O

N  

OEt

O
H

OEt

ON

N

N

O

Ph

CH3

H

H

+

 
Esquema 52 

 

 Buckler8, em 1975, desenvolveu estudos de acilação de enamino carbonílicos com 

cloreto de benzoíla, obtendo somente o produto de N adição quando havia um substituinte na 

posição α diferente de hidrogênio. Quando o substituinte era o hidrogênio, os produtos 

obtidos eram de N e C acilação (Esquema 53). 

OEt

NH2 O

R

OEt

NH OPh

O

R

OEt

NH2 O

PhO

OEt

NH OPh

O

R

+

PhCOCl

Et2O/Et3N

R = C2H5

R = H

 
Esquema 53 

 

Outros estudos destas reações com isocianato e/ou isotiocianato de fenila8,77-80 

demonstraram que a reação ocorre por meio de dois caminhos competitivos, formando 

produtos de N (átomo da função amino) e C (átomo de carbono na posição α da função 

amino)  adição. Quando o nitrogênio possuir um substituinte diferente de H, o produto obtido 

será somente C acilado devido a razões estéricas (Esquema 54). 

  



 43

R

NH2 O

+ PhNCY
+ R

NH OPhHN

Y

R

NH2 O

NHPhY
R = CH3, OC2H5

Y = O, S  
Esquema 54 

 

Tietze e col.81 reagiram enamino compostos com cloreto de benzoíla e obtiveram 

somente produtos N-acilados (Esquema 55). 

 

H R

NH2 O

Ph Cl

O

+
THF, OºC, N2,Et3N

H R

NH OPh

O

R = OMe, CCl3  
Esquema 55 

 

Braibante e col12, explorando a metodologia de reações sob suporte sólido, 

montmorillonita, K-10, utilizaram isocianato de fenila e isotiocianato de fenila como agentes 

acilantes de enamino compostos, e obtiveram somente produtos C-acilados (Esquema 56). 

 

R

NH2 O

+ PhNCY R

NH2 O

NHPhY

R = CH3, OC2H5

Y = O, S

K-10
40ºC
15h

 
Esquema 56 

 

Braibante e col.16 promoveram a bromação de β-enamino compostos acíclicos e β-

enamino cetonas cíclicas derivadas da dimedona, utilizando N-bromosuccinimida (NBS), 

montmorillonita e metanol, obtendo β-enamino compostos α-bromados (Esquema 57). 
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R

NH2 O
NBS

K-10/MeOH R

NH2 O

Br
R = Me, OEt

R = H, Me, i-Pr, CH(CH3)Ph, Ph, Bn, Alil

O

NHR
K-10/MeOH

NBS

O

NHR

Br

 
Esquema 57 

 

Alberola82,83 descreveu a obtenção de pirazóis, usando enamino cetonas provenientes da 

redução catalítica (Pd-C ou Ra-Ni) de isoxazóis como precursores (Esquema 58). 

 

O
N

H

R1R2CH

Pd-C
Ra-Ni 70-77%

PhNHNH2
CHR1R2

NH2 O

CHR1R2

N N
Ph

R1 = H, Pr
R2 = H  

Esquema 58 

 

Braibante e col.17, em 1996, estudaram a reatividade de β-enamino compostos α-

acilados frente a hidrazina obtendo uma série de pirazóis. As reações demonstram-se 

dependentes do meio reacional, bem como do tipo do substrato (Y = O ou Y = S) (Esquema 

59 e 60). 
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 +
N

N

S

PhHN H
PhHN

OS

EtOH/t.a

 +

EtOH/t.a

EtOH/refluxo

EtOH/refluxo

Y = S Y = O

NH2NH2.HClNH2NH2sol.80%

NH2NH2.HCl
ou

NH2NH2 sol.80%

H

N

N

HPhHN

N

N

S

PhHN H

N

N

O

PhHN H

ONH2

Y NHPh

 
Esquema 59 

 

OEt
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Y NHPh
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N
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O
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O

PhHN

O

PhHN O
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+

NH2NH2 sol.80%
EtOH/refluxo

NH2NH2 .HCl
EtOH/refluxo

NH2NH2 sol.80%
EtOH/t.a

N

N

O

PhHN

H

NH2NH2 .HCl
EtOH/t.a

PhHN O
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N

N

PhHN

O

O

H

+

 
Esquema 60 

 

Braibante e col.18,19 sintetizaram pirazóis, isoxazóis, N-metil pirazolonas e 

isoxazolinonas a partir da ciclização de β-enamino compostos p-fenil substituídos com 

hidrazina, metil hidrazina e cloridrato de hidroxilamina, através de reações em meio 

homogêneo, refluxo em etanol, e em suporte sólido, montmorillonita, K-10, em ultra-som 

(Esquema 61 e 62).  
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O NH2

R1

+
N N

R1R1

N N
+ N N

R1R1

N N

K-10/)))) K-10/))))

K-10/)))) EtOH/refluxo

NH2NHCH3

 

EtOH/refluxo EtOH/refluxo

NH2OH.HCl NH2NH2 (80%)

e/ouO N

R1

N O

R1

N N

R1

R1 = H, Me, OMe, NO2

ou ou

 
 Esquema 61 

 

N O

O

R1

N N

O

R1

e/ou

O NH2

EtO

R1

NH2OH.HCl

N N

O

R1

N
O

O

O

O

R1

R1

CH2Cl2/refluxo

K-10/ ))))

NH2NHCH3

CH2Cl2/refluxo

K -10/ ))))
ou

R1 = H, Me, OMe, NO2

 
Esquema 62 

 

Braibante e col.84 sintetizaram piridazinas, pirazóis e isoxazóis a partir de β-enamino 

ésteres α-acilados frente a hidrazina, fenil hidrazina e hidroxilamina (Esquema 63). 
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N OEt

Cl

O

O

R

H

NH2NHPh

NH2NH2.HCl

NH2OH.HCl
EtOH/refluxo

EtOH/refluxo

EtOH/refluxo

N
N

O

H

OEt

O
NN

OEt

Cl

O

H

NO

OEt

Cl

O
R = H, Me

 
Esquema 63 

 

Outros estudos de Braibante e col.15 descrevem a síntese de aminopirazóis a partir de 

uma série de α-oxocetenos O,N frente a hidrazina, utilizando a metodologia de suporte sólido, 

montmorillonita, K-10, associada a ultra-som (Esquema 64). 

 

OEt

O N
H R NH2NH2 sol. 80%

K-10 / 22h
))))

45-56%

N
N

H

N
H

R

R = H, Me, Ph, Bn, Alil, CH(CH3)Ph  
Esquema 64 

 

2.3 – Suportes Sólidos 

 

2.3.1 – Introdução 

A partir da década de 20, os químicos têm utilizado reagentes imobilizados em sólidos 

finamente divididos, que foram chamados de suportes sólidos por Posner85, em 1978. Os 

suportes sólidos podem ser divididos em dois grupos, segundo a sua natureza: polímeros 

orgânicos, nos quais os reagentes são ligados covalentemente ao suporte (Resina de 

Merrifield86, EPZG) e os sólidos inorgânicos, nos quais os reagentes são adsorvidos, dentre 

estes suportes podemos destacar os argilo minerais. 
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2.3.2 – Argilo Minerais 

 

Os argilo minerais são sólidos inorgânicos os quais vêm sendo muito empregados na 

síntese orgânica nos últimos anos. As estruturas atômicas dos argilo minerais comuns têm 

sido determinadas por inúmeros investigadores, que se basearam em estudos generalizados 

feitos por Pauling87, sobre a estrutura das micas e minerais relacionados. 

Os argilo minerais geralmente apresentam duas unidades estruturais básicas: uma 

estrutura primária e uma estrutura secundária. A estrutura primária consiste em duas folhas 

formadas por oxigênios e/ou hidroxilas, com as quais um cátion metálico (alumínio, ferro ou 

magnésio) está coordenado octaedricamente. O cátion fica eqüidistante dos seis oxigênios 

e/ou hidroxilas (Figura 2a). Já a estrutura secundária é constituída de tetraedros de sílica. Em 

cada tetraedro, o átomo é eqüidistante dos quatro oxigênios ou hidroxilas (Figura 3a). 

  

 
Figura 2 – Estrutura primária que faz parte da constituição de um argilo mineral. 

 

 
Figura 3 – Estrutura secundária que faz parte da constituição de um argilo mineral. 

 

Os argilo minerais são classificados de acordo com o número relativo de folhas 

tetraédricas e octaédricas que constituem suas camadas88. Os três principais arranjos 

encontrados são: 

a) as camadas constituídas por uma folha tetraédrica alternada com uma folha octaédrica 

(estrutura conhecida como 1:1). Ex.: caolinitas; 

b) as camadas constituídas na forma de sanduíche nas quais uma folha octaédrica encontra-se 

entre duas folhas tetraédricas (estrutura conhecida como 2:1). Ex.: montmorillonita; 

c) as camadas constituídas por estruturas 2:1 alternadas com estruturas 2:1:1. Ex.: clorita.  
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2.3.2.1 – Montmorillonita (K-10) 

 

Uma das argilas mais utilizadas na química orgânica é a montmorillonita, K-10, que 

pertence à classe dos K-catalisadores, derivados de um mineral de hidrosilicato de alumínio. 

O K-10 apresenta uma estrutura em forma de “sanduíche”, na qual uma camada octaédrica é 

intercalada entre duas tetraédricas. Os tetraedros de sílica da estrutura secundária estão 

ligados uns aos outros por meio de três vértices, formando uma rede hexagonal (Figura 3b). O 

quarto vértice de cada tetraedro está associado a um vértice de um octaedro de alumina da 

estrutura primária, formando uma camada em comum (Figura 4). 

 
Figura 4 – Estrutura lamelar da montmorillonita, K-10. 

 

Devido à unidade empilhada de sílica-alumina-sílica, os oxigênios de cada tetraedro ou 

octaedro são adjacentes aos oxigênios da camada vizinha, e como conseqüência, têm uma 

fraca ligação e uma excelente clivagem entre as camadas.  

Uma das mais interessantes características da estrutura montmorillonita é a de que água 

e outras moléculas polares, como certas moléculas orgânicas, podem penetrar entre as 

camadas, causando sua expansão. Os cátions trocáveis localizam-se entre essas camadas e o 

tamanho do espaço interlamelar da montmorillonita, completamente desidratada, depende 

somente do tamanho dos cátions interlamelares. Os principais cátions presentes em argilas 

montmorilloníticas são Na+, K+, H3O+, Mg2+, Ca2+, Al3+ e Fe3+. 
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A propriedade de expansão é reversível, a não ser que a estrutura seja completamente 

colapsada pela remoção de todas as moléculas polares interlamelares que podem dificultar ou 

impossibilitar a expansão da estrutura. 

Outra característica relevante da montmorillonita, K-10 refere-se a sua grande área 

superficial (500-760 m2/g), que é decorrente da sua constituição por partículas muito finas 

com dimensões médias de 2μ. 

Outra propriedade do K-10 é a sua acidez superficial. Essa acidez é decorrente dos 

grupos hidroxilas terminais e da interação entre oxigênios, da estrutura secundária da 

montmorillonita, que lhe confere um caráter ácido de Brönsted. A acidez também é resultante 

da estrutura primária da argila, devido à presença de cátions metálicos (Al3+, Mg2+), que 

atuam como sítios ácidos de Lewis. Além disso, outros cátions metálicos podem estar 

presentes na camada interlamelar da argila, agindo também como ácidos de Lewis. 

A possibilidade de estabilizar intermediários de alta energia, de atuar como agentes 

oxidantes e redutores, bem como fotocatalíticos; e ainda, devido a sua estrutura lamelar 

aumentar a freqüência de choques entre reagentes, na medida em que eles difundem-se na 

superfície da argila, são alguns aspectos que podem ser citados em relação à catálise 

promovida pela montmorillonita, K-10. 

A superfície da argila com seus respectivos íons, forma uma dupla camada elétrica que 

é equivalente a um cátodo mergulhado em uma solução eletrolítica, faltando apenas a corrente 

elétrica contínua. Portanto, a reação de oxi-redução, realmente, deve ocorrer nesta superfície, 

se a mesma contiver energia disponível, e essa energia, pode surgir da reorganização da látice 

da argila. 

Obtenção de álcoois89; formação de lactonas90; obtenção de compostos β-enamino 

carbonílicos11-15 a partir de β-dicarbonílicos; a alquilação e acilação de anéis aromáticos em 

presença de ácidos de Lewis91, obtenção de heterociclos15,17-19,84, são alguns exemplos de 

reações nas quais é utilizada montmorillonita, K-10.  

Sistemas resultantes da impregnação de montmorillonita, K-10, com nitrato de ferro III 

(Clayfen) e nitrato de cobre II (Claycop)92,93 são empregados em reações de oxidação com 

sucesso. 
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2.4 – Energia de Microondas em Reações Orgânicas. 

 

2.4.1 – Introdução 

 

A obtenção de campos fixos de alta freqüência, as microondas, foi descoberta por 

Randall e Booth, em estudos de desenvolvimento de radares durante a Segunda Guerra 

Mundial94.  

Na década de 70, o aprimoramento e a simplificação na construção de magnetos 

(geradores de microondas) possibilitaram o desenvolvimento de fornos de microondas 

domésticos que, em função do barateamento no custo, se tornaram aparelhos populares95. 

Tais avanços tecnológicos encorajaram os químicos a desenvolver estudos, utilizando 

radiação de microondas em reações químicas. Os resultados desses estudos evidenciaram 

potenciais vantagens da utilização de energia de microondas como diminuição drástica no 

tempo reacional e menor decomposição de reagentes, substratos e produtos. No entanto, 

durante alguns anos, a utilização de microondas em reações químicas ficou estagnada devido 

a problemas relacionados ao controle e a reprodutibilidade dessas, bem como, o pequeno 

conhecimento dos mecanismos de aquecimento gerado pelas microondas. 

A partir da década de 90, com a elucidação dos mecanismos dielétricos de aquecimento 

gerado pela radiação de microondas, a disponibilidade de equipamentos de microondas 

específicos para laboratórios, o desenvolvimento de novas técnicas de utilização e a 

conseqüente minimização dos problemas de reprodutibilidade das reações, houve um 

crescimento exponencial no desenvolvimento de estudos utilizando microondas na área 

química. 

 

2.4.2 – Princípios Gerais 

 

No espectro eletromagnético, a região da radiação de microondas está localizada entre a 

radiação do infravermelho e ondas de rádio. As microondas tem comprimento de onda de 

1mm-1m, correspondentes a freqüências entre 0,3 e 300 GHz.  

A fim de evitar interferências em equipamentos de telecomunicações e radares, que 

também operam em freqüências dessa magnitude, os aparelhos de microondas industriais e 

domésticos, utilizados para fins de aquecimento, estão regulados para operar em 

comprimentos de onda de 12,2 cm, que correspondem a uma freqüência de 2,450 (±0,050) 

GHz96. 
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As microondas, um tipo de radiação não ionizante, incapaz de quebrar ligações, são 

uma forma de energia e não de calor. Elas interagem com os meios materiais nos quais elas 

podem ser refletidas (metais), transmitidas (bons isolantes que não são aquecidos) ou 

absorvidas (decréscimo da energia de microondas e rápido aquecimento de uma dada 

amostra)97. 

A forma de aquecimento gerado por microondas é bem diferente dos outros três modos 

conhecidos: condução, irradiação e convecção. Um pré-requisito para que um material possa 

ser aquecido pela ação das microondas é que esse apresente propriedades dielétricas. A 

geração de calor em uma substância devido à dissipação de microondas, chamado de 

aquecimento dielétrico, ocorre devido à atuação da componente do campo elétrico da 

radiação, que pode ser explicada por dois mecanismos principais: 

 - mecanismo de polarização de dipolos: um dipolo é sensível a um campo elétrico externo e 

irá tender a se alinhar com o campo pelo movimento de rotação. O campo elétrico aplicado 

fornece a energia para essa rotação. Assim, moléculas que possuem dipolos permanentes e/ou 

induzidos tendem a se alinhar com o campo elétrico que oscila 4,9 x 109 vezes por segundo 

(2450MHz). Essa freqüência não é grande suficientemente para fazer com que a rotação das 

moléculas acompanhe precisamente a orientação do campo elétrico da radiação. Isso faz com 

que ocorra a geração de uma diferença entre as fases da orientação do campo elétrico e a 

orientação do dipolo. Essa diferença de fase gera energia para ser dissipada pela fricção e 

colisão entre as moléculas, ocasionando um aumento de temperatura.  

 - mecanismo de condução: íons dissolvidos se movem sob a influência de um campo elétrico, 

resultando na dissipação da energia da radiação, em forma de calor, devido ao atrito entre os 

íons, que depende do tamanho, carga, condutividade e interações com o solvente.  

A eficiência de um material de converter energia eletromagnética em calor a uma dada 

freqüência e temperatura é calculada usando a equação tg δ = ε’’/ε, onde, ε é a habilidade que 

um material dielétrico tem para armazenar energia potencial elétrica sob a influência de um 

campo elétrico (em temperatura ambiente, corresponde a constante dielétrica do material); ε’’ 

é o fator de perda dielétrica, ou seja, é o fator que quantifica a eficiência com que a energia 

absorvida é convertida em calor e tg δ é o fator de dissipação de energia. Assim, vê-se que, 

quando ocorre o aumento da constante dielétrica, aumenta também o efeito de aquecimento 

das microondas sobre o material dielétrico. 
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2.4.3 – Reações Orgânicas na Ausência de Solventes empregando Microondas. 

 

O aquecimento gerado pelas microondas é conveniente para ser utilizado em síntese 

orgânica, pois gera um aquecimento instantâneo, muito específico e não requer o contato 

entre a fonte de energia e o vaso de reação. Acredita-se que as substâncias orgânicas, quando 

irradiadas não sofrem ativação de ligações específicas das moléculas. Assim, sugere-se que 

não exista diferença cinética entre o aquecimento dielétrico e outras formas de aquecimento98.  

 A utilização da energia de microondas em reações orgânicas teve início no final da 

década de 8099. Os primeiros métodos desenvolvidos consistiam em dissolver os reagentes em 

solventes polares de altos pontos de ebulição (para gerar a energia requerida para promover a 

reação, sem a perda do solvente), em vasos reacionais abertos. Várias reações como 

ciclizações, substituições eletrofílicas aromáticas, oxidações, síntese de alquenos, foram 

descritas empregando essas técnicas95,97,99. Uma desvantagem dessas metodologias era a 

dificuldade do isolamento dos produtos, devido aos altos pontos de ebulição dos solventes. 

Na tentativa de suprimir esse problema, solventes de menores pontos de ebulição como, 

por exemplo, o tolueno, passaram a ser utilizados em técnicas nas quais a exposição do 

sistema reacional as microondas era feita durante intervalos de tempo determinados com 

interrupções periódicas. No entanto, essas técnicas também apresentaram problemas, como a 

impossibilidade do aquecimento contínuo para promover as reações e a ocorrência de 

incêndios. 

Toda essa problemática foi contornada quando os químicos orgânicos passaram a 

efetuar as reações associadas à energia de microondas na ausência de solventes. 

A maioria das reações orgânicas efetuadas na ausência de solventes, sob irradiação de 

microondas, emprega a metodologia de suporte sólido. Esse método consiste em impregnar os 

reagentes em suportes inorgânicos como, argilas, alumina e sílica, antes de se efetuar a 

exposição à energia de microondas. Em muitas reações, a matriz inorgânica funciona como 

suporte sólido e catalisador. 

Um dos suportes sólidos mais empregados, em reações de obtenção de compostos β-

enamino carbonílicos, com utilização da energia de microondas, é a montmorillonita, K-10. 

Com relação a isso, alguns estudos podem ser destacados: 

 Texier-Boullet e col.100 descreveram a obtenção de β-enamino cetonas a partir da 

reação de condensação de β-dicetonas com aminas e, utilizando a metodologia de suporte 

sólido (K-10) associado à energia de microondas (Esquema 65). 
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Esquema 65 

 

Hamelin e col101 sintetizaram β-enamino cetonas a partir de uréias simétricas e 

assimétricas e 1,3-dicarbonílicos, utilizando o sistema K-10 associado à energia de 

microondas (Esquema 66). 
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Esquema 66 

 

Varma e col.102 obtiveram enaminas condensando cetonas cíclicas com aminas 

secundárias (Esquema 67). 
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Esquema 67 

Texier-Boullet e col.103 efetuaram reações entre amina primária e β-dicetona ou β-

cetoéster obtendo β-enamino cetona e β-enamino éster. (Esquema 68). 

 

  



 55

R

O O

R

N O
H

MeNH2
K-10/MO

R = Me, OEt  
Esquema 68 

 

Braibante e col.14 obtiveram β-enamino compostos empregando a metodologia em 

suporte sólido associada à irradiação de microondas. Aminas com baixos pontos de ebulição 

foram utilizadas sob forma de acetatos de amônio derivados (Esquema 69).     
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3 – APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 

Este trabalho enfoca a síntese do β-cetoéster cíclico 3a, avalia metodologias de 

transesterificação na obtenção dos compostos 3b-d e a conseqüente obtenção de β-enamino 

ésteres 4-7a-d utilizando reações com suporte sólido (K-10), associada à energia de 

microondas (MO) em vaso vedado. 

Para a transesterificação do composto 3a frente aos álcoois alílico, benzílico e (1S, 2R, 

5S)-(+)-mentol, foram empregadas as metodologias K-10 em tolueno sob refluxo e K-10 

associado à irradiação de microondas. 

Os β-cetoésteres 3a-d obtidos apresentam variação na porção alcóxi do grupamento 

éster, tendo como grupos substituintes etil, alil, benzil e mentila, o que possibilitou a obtenção 

das séries de β-enamino ésteres 4a-d, 5a-d, 6a-d e 7a-d, que são uma combinação dos ésteres 

citados com os substituintes metil, alil, fenil e benzil no Nitrogênio. 

Os β-enamino ésteres 4-7a-d foram obtidos empregando a metodologia de suporte 

sólido (K-10), associada à energia de microondas, em vaso vedado. 

A seguir serão discutidas as etapas envolvidas na execução desse trabalho: 

- Obtenção dos β-cetoésteres; 

- Obtenção dos β-enamino ésteres; 

- Reatividade dos β-cetoésteres e β-enamino ésteres. 

 

3.1 – Obtenção de β-cetoésteres 

 

Com o intuito de estudar diferentes padrões de funcionalização para compostos β-

enamino carbonílicos, elegeu-se para este trabalho, a síntese do β-cetoéster cíclico, 3a, que 

com subseqüente transesterificação, usando o álcool alílico, benzílico e (1S, 2R, 5S)-(+)-

mentol, resultou nos β-cetoésteres 3b-d. 

A rota de obtenção do β-cetoéster cíclico, 3a, envolveu em uma primeira etapa a reação 

de esterificação do ácido adípico 1 com etanol, formando o adipato de dietila 2 em bom 

rendimento (Esquema 70). 
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Esquema 70 

 

Através da Ciclização de Dieckmann30 do adipato de dietila (2) utilizando AlCl3 e 

trietilamina em diclorometano, foi obtido o 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a). 

Como o composto 3a foi o reagente de partida para a obtenção dos compostos 3b-d, esse 

deveria ter alto grau de pureza. Foram encontradas dificuldades na purificação de 3a, pois, o 

produto resultante do bruto reacional era uma mistura entre os compostos 2 e 3a, que não foi 

possível ser separada através de destilação. O problema foi contornado através do tratamento 

do bruto reacional, com uma solução extratora de NaOH, para obter o composto 3a, sob 

forma de sal na fase aquosa. Assim, a solução extratora foi acidificada e o composto 3a, foi 

extraído com diclorometano. A partir da destilação do óleo resultante, obteve-se o 2-oxo-1-

ciclopentanocarboxilato de etila com 70 % de rendimento (Esquema 71). 
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    t.a., 1h
2. HCl(aq.) 10%, 0ºC

O

OEt

O

3a

EtO
OEt

O

O

2

3. NaOH(aq.) 5%, 0ºC
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Esquema 71 

 

Duas metodologias foram empregadas para a transesterificação do composto 3a frente 

aos álcoois alílico, benzílico e (1S, 2R, 5S)-(+)-mentol. Uma delas49 consistiu em adicionar 

quantidades equivalentes (3 mmols) do β-cetoéster 3a e do álcool em questão, juntamente 

com tolueno previamente destilado e montmorillonita (K-10), em quantidades catalíticas (100 

mg). A mistura reacional foi deixada sob refluxo durante 12h, e em seguida, através de 

destilação, o solvente foi retirado. A segunda metodologia empregada consistiu em adicionar 

quantidades equivalentes (3 mmols) do β-cetoéster 3a e do álcool em questão, juntamente 

com 100 mg de montmorillonita (K-10), em frasco de 10 mL, submetido à irradiação de 

energia de microondas, em forno doméstico, na potência de 650 watts (Esquema 72). O tempo 

reacional variou de 15 a 18 minutos (Tabela 1). 
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Esquema 72 

 

Sabe-se da literatura34-36, conforme descrito no Esquema 14, pg. 25, que a 

transesterificação de β-cetoésteres ocorre por um mecanismo que envolve uma eliminação 

concertada do álcool, formando o intermediário ceteno. Da mesma forma propõe-se à 

formação do ceteno para a obtenção dos compostos 3b-d (Esquema 73). Assim, o emprego de 

montmorillonita (K-10), como catalisador nas reações de transesterificação, fica perfeitamente 

justificado, pois essa apresenta características ácidas de Lewis, provenientes de sua estrutura 

primária (devido à presença de cátions metálicos como Al3+, Mg2+), e de Brönsted, 

provenientes de sua estrutura secundária (devido aos grupos hidroxilas terminais e da 

interação entre oxigênios), que facilitam a formação do ceteno. 
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Esquema 73 

 

Dentre as metodologias avaliadas nas reações de transesterificação a que apresentou 

melhores resultados foi a que emprega montmorillonita, K-10, associada à energia de 

microondas, pois além de apresentar rendimentos superiores, os tempos reacionais são 

extremamente reduzidos (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Rendimentos e tempos reacionais das reações de transesterificação do 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila (3a). 

Produto Obtido K-10 /tolueno/refluxo 
Rendimento (%) / Tempo (min)

K-10/MO 
Rendimento (%) / Tempo (min) 

3b 35/720 45/18 
3c 75/720 84/15 
3d 86/720 95/15 

 

Da série de β-cetoésteres obtida o composto 3d, foi o único obtido sob forma sólida e 

sua purificação foi efetuada através de cromatografia líquida em coluna de sílica gel 

utilizando como eluente o sistema hexano/acetato de etila. Já os compostos 3a-c se 

apresentaram sob forma de óleo e foram purificados por destilação normal ou destilação 

horizontal sob pressão reduzida. 

As estruturas dos compostos 3a-d foram comprovadas por 

espectroscopia de RMN de 1H e 13C, Figuras 7 a 10 (pg. 98 a 101), 

cujos dados estão listados na Tabela 2. 

Na análise dos espectros de RMN de 1H pode-se observar os 

sinais dos hidrogênios metínicos (H-5) que aparecem com os 

deslocamentos químicos de 3,16; 3,19; 3,19 e 3,12 ppm para os 

compostos 3a, 3b, 3c e 3d respectivamente sempre sob forma de um 

tripleto com constante de acoplamento de 9,0 Hz.  

     3      R 
     a     Et 
     b     Alil 
     c     Bn 
     d     Mentil

6
5

43

2 1 OR

O O

 
 3a-d

Os hidrogênios metilênicos do ciclo (H-2, H-3 e H-4) apresentam deslocamentos 

químicos que variam de 1,76 a 2,56 ppm para os quatro compostos. 

Para a caracterização dos β-cetoésteres 3a-d através da espectroscopia de RMN 1H, é de 

grande importância à atribuição dos hidrogênios metilênicos do grupo alcóxi para os 

compostos 3a-c, estes hidrogênios (H-7), apresentam deslocamentos químicos de 4,20; 4,64 e 

5,16 ppm respectivamente. O composto 3d possui o H-7, metínico, do anel mentil como um 

multipleto com deslocamento químico entre 4,64-4,77 ppm.  

Pela inspeção dos espectros de RMN de 13C observou-se que os deslocamentos 

químicos dos carbonos metilênicos C-2, C-3 e C-4 do ciclo variam muito pouco de um 

composto para o outro (Tabela 2). Isso também é observado para o carbono carbonílico do 

grupo éster (C-6) e do grupo cetona (C-1) (Tabela 2). 

Os carbonos metilênicos dos compostos 3a-c ligados ao oxigênio do grupamento éster 

aparecem em 61,03; 65,70 e 66,70 ppm respectivamente. Já no caso do carbono metínico do 

β-cetoéster 3d observa-se a existência de dois sinais 75,19 e 75,23 ppm, devido ao fato da 

existência de dois diastereisômeros. Isso ocorre, porque, β-cetoésteres quirais que possuem 
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um hidrogênio α enolizável apresentam, em solução, um equilíbrio ceto-enólico, 

possibilitando a formação de um par de epímeros44. 

O carbono metínico C-5 apresenta deslocamentos químicos muito próximos para os 

quatro compostos.  Nos compostos 3a-c os sinais aparecem em 54,52; 54,58 e 54,55 ppm 

respectivamente. Já para 3d existem dois sinais um em 54,74 e outro em 55,05 ppm. 

 

Tabela 2 - Dados espectroscópicos de 1H e 13C dos β-cetoésteres cíclicos 3a-d. 

Composto 3a
RMN 1H 

(CDCl3/ TMS) 
δ (ppm), J (Hz) 

RMN 13C 
(CDCl3/ TMS) 

δ (ppm) 
 

8

7

6
5

43

2 1 O

O O

 
a 

 
1,29 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 
1,76-2,46 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4);
3,16 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 
4,20 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7) 

 
13,90 (C-8); 20,71 (C-3); 
27,17 (C-4); 37,78 (C-2); 
54,52 (C-5); 61,03 (C-7); 
169,19 (C-6); 212,07 (C-1) 

 

O

O O

43

2 1
5

6

7

8
9

 
b 

 
1,80-2,56 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4);
3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 
4,64 (2H, m, CH2, H-7); 
5,30 (2H, m, CH2, H-9); 
5,92 (1H, m, CH, H-8) 

 
20,82 (C-3); 27,28 (C-4); 
37,90 (C-2); 54,58 (C-5); 
65,70 (C-7); 118,30 (C-9); 
131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 
211,95 (C-1) 
 

 

O

O O

43

2 1
5

6

7
8

9

10

119'

10'

c 

 
1,77-2,55 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4);
3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 
5,16 (2H, s, CH2, H-7); 
7,34 (5H, m, Ph) 

 
20,75 (C-3); 27,21 (C-4); 
37,83 (C-2); 54,55 (C-5); 
66,70 (C-7); 127,86 (C-10, 10’); 
128,06 (C-11); 128,36 (C-9,9’); 
131,66 (C-8); 168,95 (C-6);  
211,95 (C-1) 

 

9

O

O O

43

2 1
5

6 7 12

8

11

10

13

14 1516  
d 

 

 
0,75 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 
0,86-1,08 (10H, m, 2CH3, 2CH2, H-3,  
H-10, H-13, H-15); 
1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12); 
1,66-1,70 (2H, m, CH2, H-11); 
1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14); 
1,98-2,15 (2H, m, CH2, H-8); 
2,26-2,32 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 
3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 
4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7)  

 
15,83; 16,11 (C-16)b; 
20,61; 20,63 (C-15)b; 
20,73; 20,88 (C-3); 
21,88 (C-13)b; 
22,99; 23,25 (C-11); 
25,64; 26,05 (C-14); 
27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9); 
34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2);
40,58; 40,61 (C-8); 
46,71; 46,80 (C-12); 
54,74; 55,05 (C-5); 
75,19; 75,23 (C-7); 
168,90; 168,98 (C-6); 
212,33; 212,37 (C-1) 
 

a A numeração das estruturas acima foi apenas para a atribuição de sinais; 
b Os sinais dos carbonos C-13, C-15, C-16 foram atribuídos com base em dados da literatura104.  

 

  



 61

3.2 – Obtenção de β-enamino ésteres 

 

Com o intuito de desenvolver um posterior estudo da reatividade de compostos β-

enamino carbonílicos, que apresentem variações na funcionalização do esqueleto N-C=C-

C=O, no que diz respeito aos substituintes do Nitrogênio e aos substituintes da porção alcóxi 

do grupamento éster, foi realizada a síntese dos β-enamino ésteres derivados dos β-cetoésteres 

3a-d, anteriormente obtidos. 

Em nossos laboratórios a metodologia de reações com suporte sólido associada à 

energia de microondas tem sido empregada na obtenção de compostos β-enamino 

carbonílicos cíclicos e acíclicos com muito sucesso14. Nessa metodologia as reações de 

condensação entre β-cetoésteres e aminas sempre foram conduzidas em vaso aberto, o que 

tornava indispensável, a utilização das aminas com baixo ponto de ebulição sob forma de 

acetatos de amônio derivados.  

Na tentativa de utilizar aminas de baixo ponto de ebulição sem necessidade de 

transformá-las nos seus respectivos sais, neste trabalho, desenvolveu-se a metodologia de 

reações com suporte sólido, associado à energia de microondas em vaso vedado. Através 

dessa metodologia, foram obtidos os β-enamino carbonílicos 4-7a-d através de reações de 

condensação dos compostos 1,3-dicarbonílicos 3a-d com as aminas primárias metilamina, 

alilamina, anilina e benzilamina (Esquema 74).  

3a-d 4-7a-d

O

OR

O
N

OR

O
HR'

+ NH2R' K-10
MO (150-200W)

R    Et    Alil    Bn    1S,2R,5S-mentil   

4       5        6               7

R'   Me    Alil    Ph    Bn   
4-7    a         b      c       d

vaso vedado
3-9 min

 
Esquema 74 

 

A metodologia empregada consiste inicialmente em misturar a montmorillonita (K-10), 

com o composto 1,3-dicarbonílico (3a-d) e a amina desejada, em um frasco provido de tampa 

de borracha e tampa de rosca para promover vedação. O vaso vedado então é submetido à 

irradiação de microondas, em forno doméstico. Os tempos de exposição e as potências 
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utilizadas foram otimizados para cada reação, obtendo-se os melhores rendimentos com 

potências variando entre 150 e 200W e os tempos reacionais entre 3 e 9 minutos (Tabela 3). 

Nas reações de obtenção dos β-enamino ésteres 4-7a não foi possível à utilização da 

metilamina, em solução aquosa a 25%, pois a pressão de vapor formada no interior do vaso 

vedado foi muito grande, ocorrendo o seu rompimento. Em função disso, a metilamina foi 

utilizada sob forma de acetato de metilamônio. 
 

Tabela 3 – Condições reacionais otimizadas na síntese dos β-enamino ésteres 4-7a-d 

Composto Tempo reacional (min) Potência (W) Rendimento (%) 

4a 3 150 78 

4b 6 150 90 

4c 9 150 89 

4d 3 150 95 

5a 3 150 57 

5b 8 200 83 

5c 9 150 72 

5d 3 150 87 

6a 3 150 88 

6b 8 200 92 

6c 9 150 92 

6d 3 150 97 

7a 3 150 94 

7b 6 150 98 

7c 9 150 95 

7d 3 150 96 

 

O mecanismo proposto para a reação de obtenção dos β-enamino ésteres consiste no 

ataque nucleofílico do par de elétrons livres do nitrogênio a carbonila seguido de eliminação 

de água (Esquema 75). 
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4-7a-d

3a-d

R' = Et, Alil, Ph, Bn

R = Et, Alil, Bn, Mentil

N O

OR

O

H

H

R'

-H2O

H
N

R'
H

N OH

OR

OH
R'

H

+

O

OR

O

N

OR

O
HR'

 
Esquema 75 

 

Quando se utiliza a amina sob forma de acetato de metilamônio, para a obtenção dos β-

enamino ésteres 4-7a, a dissociação do sal é fundamental para que ocorra a liberação da 

metilamina e a reação aconteça (Esquema 76). 

 

O-+NH3Me

O

H
N

Me
H

OH

O

+

 
Esquema 76 

 

O emprego da montmorillonita (K-10) como suporte sólido nas reações de obtenção dos 

β-enamino ésteres pode ser justificado pelo fato do K-10 possuir propriedades de adsorver 

água, solvente e/ou moléculas orgânicas em seu espaço interlamelar, favorecendo o 

deslocamento do equilíbrio químico para a formação dos produtos desejados. A 

montmorillonita, por atuar como um ácido de Lewis, acentua o caráter eletrofílico da 

carbonila do β-cetoéster pela atração eletrostática exercida entre o átomo central de 

aluminosilicato (Al3+, Mg2+) e o oxigênio da carbonila (base de Lewis). O K-10 apresenta, 

ainda, acidez de Brönsted, que provém dos grupos hidroxilas terminais e da interação entre 

oxigênios, de sua estrutura secundária. Por isso, pode atuar como ácido de Brönsted, 

favorecendo o passo da eliminação da água. Devido a essas características da 

montmorillonita, a reação de obtenção dos compostos β-enamino carbonílicos pode ser 
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realizada em condições brandas, o que normalmente diminui a decomposição dos reagentes e 

leva a excelentes rendimentos.   

As estruturas dos compostos 4-7a-d foram comprovadas por espectroscopia de RMN de 
1H e 13C (Figuras 12 a 27, pg 103 a 118), cujos dados estão listados na Tabela 4. 

Pela inspeção dos espectros de RMN de 1H, pode-se observar a formação dos β-

enamino ésteres, através dos sinais sob forma de singletos alargados, característicos de 

átomos de hidrogênio ligados a átomos de nitrogênio. Os deslocamentos químicos desses 

hidrogênios nos compostos 4-7a-d foram 7,28; 7,46; 9,62; 7,77; 7,27; 7,49; 9,57; 7,77; 9,52; 

7,48; 9,57; 7,76; 7,27; 7,46; 9,65; 7,74 ppm; respectivamente (Tabela 4). 

Outra característica dos espectros de RMN de 1H que comprova a formação dos β-

enamino ésteres, foi o desaparecimento dos sinais dos hidrogênios metínicos (H-5), que 

apresentavam os deslocamentos químicos de 3,16; 3,19; 3,19 e 3,12 ppm para os compostos 

3a, 3b, 3c e 3d, respectivamente. 

Pela análise dos espectros de RMN de 13C, pode-se observar os sinais dos carbonos 

olefínicos C-1 que variam de 159,84 a 166,20 ppm e C-5 que variam de 91,94 a 98,03 ppm, 

caracterizando a formação dos β-enamino ésteres 4-7a-d desejados. Ainda na análise por 

espectroscopia de 13C, observou-se que os espectros dos compostos 7a-d não apresentavam a 

duplicação dos picos dos átomos de carbono observada no espectro de 13C do composto 3d a 

partir do qual eles foram obtidos. Isso é explicado pelo fato de que nos compostos 7a-d não 

há mais a presença do hidrogênio α enolizável, que possibilitava a epimerização observada 

para o composto 3d. 

 

Tabela 4 – Dados espectroscópicos de 1H e 13C dos β-enamino ésteres 4-7a-d 

Estrutura*/Composto 
 

RMN 1H 
(CDCl3/ TMS) 
δ (ppm), J (Hz) 

RMN 13C 
(CDCl3/ TMS) 

δ (ppm) 
 

 

9

8
76

5
12

3 4

O

N O
H

 
4a 

 

 

1,26 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 

1,82 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,48-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,91 (3H, d, CH3, J=5,0, H-9); 

4,13 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 

7,28 (1H, sl, NH) 

 

 

14,70 (C-8); 20,76 (C-4); 

29,12 (C-3); 30,92 (C-2); 

31,80 (C-9); 58,30 (C-7); 

92,28 (C-5); 165,56 (C-1); 

168,46 (C-6) 
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O

N O
H

43

2 1
5

6

7

8

9

10

11

 
4b 

 

1,25 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 

1,82 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,47-2,56 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

3,71-3,82 (2H, m, CH2, H-9); 

4,13 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 

5,07-5,23 (2H, m, CH2, H-11); 

5,76-5,94 (1H, m, CH, H-10); 

7,46 (1H, sl, NH) 

 

14,59 (C-8); 20,76 (C-4); 

29,00 (C-3); 31,65 (C-2); 

46,70 (C-9); 58,28 (C-7); 

93,09 (C-5); 115,43 (C-11); 

135,29 (C-10); 164,45 (C-1); 

168,33 (C-6) 

 

 

12

11
10

9

8
76

5
12

3 4

O

N O
H

10'
11'

 
4c 

 

1,28 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 

1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,56 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 

2,76 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 

4,18 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 

6,95-7,04 (3H, m, 3CH, Ph); 

7,20-7,27 (2H, m, 2CH, Ph); 

9,62 (1H, sl, NH) 

 

14,45 (C-8); 21,55 (C-4); 

28,54 (C-3); 33,43 (C-2); 

58,68 (C-7); 97,52 (C-5); 

120,44 (C-10,10’); 

122,81 (C-12); 

128,92 (C-11,11’); 

140,53 (C-9); 

160,10 (C-1); 168,20 (C-6) 

 

O

N O
H

43

2 1
5

6 7
8

9

10

11
12

13

11'
12'

 
4d 

 

1,25 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 

1,78 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,48-2,56 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

4,14 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 

4,36 (2H, d, CH2, J=6,5, H-9); 

7,19-7,34 (5H, m, Ph); 

7,77 (1H, sl, NH) 

 

14,59 (C-8); 20,74 (C-4); 

29,03 (C-3); 31,90 (C-2); 

48,23 (C-9); 58,32 (C-7); 

93,37 (C-5);126,58 (C-11,11’);

127,09 (C-13); 

128,52 (C-12,12’); 

139,13 (C-10); 164,32 (C-1); 

168,33 (C-6) 

 

O

N O
H

43

2 1
5

6 7
8

9

10

 
5a 

 

1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,51-2,59 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,91 (3H, d, CH3, J=5,0, H-10); 

4,58-4,62 (2H, m, CH2, H-7); 

5,14-5,34 (2H, m, CH2, H-9); 

5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 

7,27 (1H, sl, NH) 

 

20,76 (C-4); 29,00 (C-3); 

30,94 (C-2); 31,79 (C-10); 

63,09 (C-7); 91,85 (C-5); 

116,45 (C-9); 133,70 (C-8); 

166,14 (C-1); 167,90 (C-6) 
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12

11

10

9
8

7

6
5

12

3 4

O

N O
H

 
5b 

 

1,82 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,51-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

3,77-3,82 (2H, m, CH2, H-10); 

4,61 (2H, d, CH2, J=5,0, H-7); 

5,10-5,35 (4H, m, 2CH2, H-9, H-12);

5,76-6,06 (2H, m, 2CH, H-8, H-11);

7,49 (1H, sl, NH) 

 

20,84 (C-4); 28,95 (C-3); 

31,71 (C-2); 46,80 (C-10); 

63,16 (C-7); 92,75 (C-5); 

115,61 (C-9); 116,52 (C-12); 

133,62 (C-8); 135,21 (C-11); 

165,05 (C-1); 167,86 (C-6) 

 

 

O

N O
H

43

2 1
5

6 7
8

9

10
11

12

13
12'

11'

 
5c 

 

1,87 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,60 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 

2,79 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 

4,65-4,67 (2H, m, CH2, H-7); 

5,19-5,38 (2H, m, CH2, H-9); 

5,89-6,08 (1H, m, CH, H-8); 

7,01-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 

7,23-7,31 (2H, m, 2CH, Ph); 

9,57 (1H, sl, NH) 

 

21,73 (C-4); 28,60 (C-3); 

33,58 (C-2); 63,57 (C-7); 

97,22 (C-5); 116,90 (C-9); 

120,80 (C-11,11’); 

123,10 (C-13); 

129,07 (C-12,12’); 

133,25 (C-8); 

140,53 (C-10); 160,91 (C-1); 

167,88 (C-6) 

 

13
12

11

10

9
8

76
5

12

3 4

O

N O
H

14

12'
13'

5d 

 

1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,50-2,60 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

4,38 (2H, d, CH2, J=6,5, H-10); 

4,60-4,63 (2H, m, CH2, H-7); 

5,14-5,34 (2H, m, CH2, H-9); 

5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 

7,22-7,36 (5H, m, Ph); 

7,77 (1H, sl, NH) 

 

20,85 (C-4); 29,02 (C-3); 

32,03 (C-2); 48,38 (C-10); 

63,24 (C-7); 93,09 (C-5); 

116,62 (C-9); 

126,71 (C-12,12’); 

127,23 (C-14); 

128,65 (C-13,13’); 

133,62 (C-8); 139,08 (C-11); 

164,99 (C-1); 167,92 (C-6) 

 

O

N O
H

43

2 1
5

6

7
8

9

10

11

12

10'
9'

 
6a 

 

1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,51-2,61 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,89 (3H, d, CH3, J=5,0, H-12); 

5,15 (2H, s, CH2, H-7); 

7,29-7,35 (5H, m, Ph); 

9,52 (1H, sl, NH) 

 

20,76 (C-4); 29,07 (C-3); 

30,93 (C-2); 31,83 (C-12); 

64,06 (C-7); 91,94 (C-5); 

127,42 (C-10,10’, C-11); 

128,27 (C-9,9’); 137,74 (C-8); 

166,20(C-1); 168,01 (C-6) 

 

  

 

 

 

 

  



 67

 

 
12

11

10

9
8

7

6
5

12

3 4

O

N O
H

13

14

9'
10'  

6b 

 

1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,49-2,61 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

3,74-3,80 (2H, m, CH2, H-12); 

5,08-5,22 (4H, m, 2CH2, H-7, H-14);

5,77-5,93 (1H, m, CH, H-13); 

7,23-7,38 (5H, m, Ph); 

7,48 (1H, sl, NH) 

 

20,79 (C-4); 28,95 (C-3); 

31,70 (C-2); 46,76 (C-12); 

64,10 (C-7); 92,67 (C-5); 

115,59 (C-14); 

127,40 (C-10,10’); 

127,42 (C-11); 

128,25 (C-9,9’); 

135,14 (C-13); 137,51 (C-8); 

165,18 (C-1); 167,93 (C-6) 

 

 

12

11

10

9
8

7

6
5

12

3 4

O

N O
H

13
14

15 13'
14'

10'
9'

 
6c 

 

 

1,85 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,61 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 

2,78 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 

5,20 (2H, s, CH2, H-7); 

6,92-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 

7,21-7,41 (7H, m, 7CH, Ph); 

9,57 (1H, sl, NH) 

 

 

21,73 (C-4); 28,65 (C-3); 

33,61 (C-2); 64,57 (C-7); 

97,21 (C-5); 

120,80 (C-13,13’); 

123,18 (C-15); 

127,54 (C-14,14’); 

127,66 (C-11); 

128,38 (C-10,10’); 

129,08 (C-9,9’); 137,16 (C-8); 

140,48 (C-12); 161,02 (C-1); 

167,98 (C-6) 

 

 

 

12

11

10

9
8

7

6
5

12

3 4

O

N O
H

13

14
15

16

15'
14'

10'
9'

6d 

 

1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 

2,50-2,62 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

4,37 (2H, d, CH2, J=6,5, H-12); 

5,16 (2H, s, CH2, H-7); 

7,22-7,38 (10H, m, 10 CH, 2Ph); 

7,76 (1H, sl, NH) 

 

20,82 (C-4); 29,06 (C-3); 

32,05 (C-2); 48,38 (C-12); 

64,19 (C-7); 93,12 (C-5); 

126,71 (C-14,14’); 

127,22 (C-11); 

127,46 (C-10,10’, C-16); 

128,30 (C-15,15’); 

128,63 (C-9,9’); 

137,53 (C-13); 

139,03 (C-8); 165,02 (C-1); 

167,97 (C-6) 
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9

O

N O
H

43

2 1
5

6 7
12

8

11

10

13

14
1516

17

 
7a 

 

0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H -16); 

0,86-1,14 (9H, m, 2CH3, CH2, CH); 

1,33-2,06 (8H, m, 3CH2, 3CH); 

2,48-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,90 (3H, d, CH3, J=5,0, H-17); 

4,60-4,73 (1H, m, CH, H-7); 

7,27 (1H, sl, NH) 

 

16,71 (C-16); 

20,62 (C-15); 

20,69 (C-4); 

22,03 (C-13); 

23,85 (C-11); 26,41 (C-14); 

29,16 (C-3); 30,92 (C-2); 

31,39 (C-9); 31,81 (C-17); 

34,45 (C-10); 41,69 (C-8); 

47,22 (C-12); 71,78 (C-7); 

92,61 (C-5); 165,30 (C-1); 

168,24 (C-6) 

 

 

17

16 15
14

13

10

11

8

12
76

5

43

2 1 O

N O
H

9

18

19

 
7b 

 

0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 

0,82-1,18 (9H, m, 2CH3, CH2, CH); 

1,32-2,08 (8H, m, 3CH2, 2CH); 

2,48-2,57 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

3,75-3,81 (2H, m, CH2, H-17); 

4,61-4,75 (1H, m, CH, H-7); 

5,08-5,29 (2H, m, CH2, H-19); 

5,77-5,96 (1H, m, CH, H-18); 

7,46 (1H, sl, NH) 

 

16,63 (C-16); 

20,63 (C-4 e C-15); 

21,96 (C-13); 

23,79 (C-11); 

26,34 (C-14); 29,07 (C-3); 

31,33 (C-9); 31,71 (C-2); 

34,39 (C-10); 41,61 (C-8); 

46,78 (C-17); 47,18 (C-12); 

71,84 (C-7); 93,47 (C-5); 

115,51 (C-19); 135,29 (C-18); 

164,00 (C-1); 168,03 (C-6) 

 

17
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9
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19'

 
 

7c 

 
0,80 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 

0,86-1,12 (9H, m, 2CH3, CH2, CH); 

1,37-2,12 (8H, m, 3CH2, 2CH); 

2,56 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 

2,79 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 

4,68-4,80 (1H, m, CH, H-7); 

6,95-7,08 (3H, m, 3CH, Ph); 

7,02-7,28 (2H, m, 2CH, Ph); 

9,65 (1H, sl, NH) 

 
16,68 (C-16); 

20,64 (C-15); 

21,56 (C-4); 

21,98 (C-13); 

23,82 (C-11); 26,44 (C-14); 

28,69 (C-3); 31,38 (C-9); 

33,59 (C-2); 34,38 (C-10); 

41,49 (C-8); 47,15 (C-12); 

72,50 (C-7); 98,03 (C-5); 

120,40 (C-18,18’); 

122,78 (C-20); 

129,02 (C-19,19’); 

140,74 (C-17); 

159,84 (C-1); 168,06 (C-6) 
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20'

 
 

7d 

 

0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 

0,87-1,16 (9H, m, 2CH3, CH2, CH); 

1,26-2,09 (8H, m, 3CH2, 2CH); 

2,50-2,57 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

4,37 (2H, d, CH2, J=6,0, H-17); 

4,61-4,74 (1H, m, CH, H-7); 

7,23-7,39 (5H, m, 5CH, Ph); 

7,74 (1H, sl, NH) 

 

16,69 (C-16); 

20,68 (C-15); 

20,71 (C-4); 

22,02 (C-13); 

23,83 (C-11); 26,40 (C-14); 

29,18 (C-3); 31,39 (C-9); 

32,06 (C-2); 34,44 (C-10); 

41,67 (C-8); 47,25 (C-12); 

48,40 (C-17); 72,00 (C-7); 

93,85 (C-5); 126,80 (C-21); 

127,18 (C-19,19’); 

128,60 (C-20,20’); 

139,18 (C-18); 163,93 (C-1); 

168,10 (C-6) 

*A numeração das estruturas acima foi apenas para a atribuição de sinais. 

 

3.3 - Reatividade de β-cetoésteres e β-enamino ésteres 

 

Para estudar a reatividade dos β-cetoésteres foram eleitos os compostos 3a-b e para o 

estudo da reatividade dos β-enamino ésteres foi escolhido o composto 4b. 

O β-cetoéster 3a foi escolhido como reagente de partida na tentativa de obtenção de β-

enamino ésteres a partir de aminas secundárias cíclicas como pirrolidina, piperidina e 

piperazina. O β-cetoéster 3b  foi eleito para estudar reações de ciclização promovidas por 

Mn(OAc)3
105, pois reações radicalares com o emprego de Mn(OAc)3 na obtenção de 

compostos espiro a partir de β-ceto carboxamidas e β-enamino carboxamidas alílicas estão 

descritas na literatura106.    Já o composto 4b foi escolhido para um estudo de sua reatividade 

frente a reações de redução, ciclização e reações de Grignard.  

Em trabalhos anteriores desenvolvidos em nossos laboratórios foram avaliadas as 

reações de redução dos β-enamino ésteres 4a e 4d, empregando o sistema NaBH4/AcOH107,  

levando aos seus respectivos β-amino ésteres com bons rendimentos. Devido a isso, nesse 

trabalho, decidiu-se testar o mesmo sistema de redução, NaBH4/AcOH, para o composto 4b 

com o intuito de verificar a existência de seletividade na redução das duplas ligações 

presentes nesse composto. 

A tentativa de reduzir o β-enamino éster 4b com o sistema NaBH4/AcOH não teve 

sucesso, recuperando-se o reagente de partida integralmente. Outros sistemas redutores foram 
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testados para o composto 4b tais como: Zn/ AcOH,  LiBH4/ CeCl3/ éter,  LiBH4/ CeCl3/ éter 

/metanol, NaBH4/ metanol, NaBH4/ CeCl3/ metanol, NaBH4/ TiCl4/éter, mas com nenhum dos 

sistemas empregados conseguiu-se reduzir o composto. Partiu-se, então, para a tentativa de 

reduzir 4b com LiAlH4/éter e LiAlH4/THF utilizando uma relação de 1:1 até 3:1 entre LiAlH4 

e β-enamino éster, respectivamente, não ocorrendo à redução do sistema α,β-insaturado, nem 

do grupo éster isoladamente. No Esquema 77 são apresentados as condições reacionais e os 

produtos que eram esperados a partir da redução do composto 4b.  

 

O

N O
H O

N O
H

OH

N
H

OH

N
H

e/ou

*

* *

*

* *

 = Zn/ AcOH;  LiBH4/CeCl3/ éter ou metanol; NaBH4/ metanol; NaBH4/ CeCl3/metanol;  TiCl4/ NaBH4/ éter

 = LiAlH4/éter ou THF

4b

 
Esquema 77 

 

Outra alternativa empregada para avaliar a reatividade do composto 4b foi realizar uma 

ciclização intramolecular para a obtenção de sistemas bicíclicos. Para tanto, utilizou-se como 

estratégia a transformação de grupos funcionais. Esta estratégia passa pela obtenção de um 

epóxido na dupla ligação do grupamento N-alil. Para formação do epóxido, vários reagentes 

foram empregados como MCPBA, H2O2; ainda tentou-se promover uma iodo ciclização 

empregando I2/NaHCO3, mas não se obteve o produto desejado em nenhum dos casos. 

Reações de Grignard para promover a alquilação também foram testadas, tanto bromo 

benzeno como iodeto de metila foram utilizados não se obtendo o composto 4b alquilado.  

Para avaliar a reatividade do β-cetoéster 3a foi escolhida a reação de condensação com 

aminas secundárias cíclicas (pirrolidina, piperidina e piperazina), empregando-se reações com 

e sem suporte sólido, associadas ou não a energia de microondas em vaso aberto ou em vaso 

vedado. Nestas condições reacionais os reagentes de partida foram recuperados integralmente 

após isolamento, com exceção da reação de condensação de 3a com a pirrolidina conduzida 

em vaso vedado, energia de microondas, na ausência de K-10, onde se utilizou a relação 
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molar de 1:2 do composto 3a para amina, chegando-se a um resultado inesperado, pois ao 

invés do β-enamino éster 8, que era o produto esperado, isolou-se o composto 9 (Esquema 

78). A estrutura do composto 9 foi proposta com base na análise do espectro de massas e dos 

espectros de RMN de 1H e 13C obtidos. 

O

OEt

O N

OEt

O

83a

N

O

N

O
9

MO/650 W

+
N
H

vaso vedado
6 min

 
Esquema 78 

 

Na análise do espectro de massas do composto 9 observa-se o pico base em 252, e um 

pico em 126 que corresponde à quebra do ligação N-N.  

No espectro de 1H a 400 MHz observa-se 5 multipletos 1,68-1,73 ppm (H-3, 3’); 1,81-

1,87 ppm (H-5, 5’); 1,91-1,98 ppm (H-4, 4’); 2,26-2,32 ppm (H-6, 6’); 3,40-3,46 ppm (H-7, 

7’, H-2, 2’), com as integrações nas proporções de 1:1:1:1:2.  

O espectro de 13C, apresenta 7 picos que são observados em 24,15 ppm (C-4, 4’); 24,52 

ppm (C-3, 3’); 25,86 ppm (C-6, 6’); 34,37 ppm (C-5, 5’); 45,35 ppm (C-2, 2’); 46,38 ppm (C-

7, 7’); 171,20 ppm (C-1, 1’). No espectro de RMN de DEPT 135 observou-se que os picos 

com deslocamento químico 24,15 ppm (C-4, 4’); 24,52 ppm (C-3, 3’); 25,86 ppm (C-6, 6’); 

34,37 ppm (C-5, 5’); 45,35 ppm (C-2, 2’); 46,38 ppm (C-7, 7’); são todos de carbonos 

metilênicos. Os dados de RMN de 1H e 13C estão listados na Tabela 5 (Figura 28, pg. 119). 
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O Mn(AcO)3 anidro, que é um promotor de reações radicalares em sistemas insaturados, 

foi utilizado para avaliar a reatividade do β-cetoéster 3b promovendo uma ciclização 

intramolecular, resultando no composto 10 (Esquema 79). A estrutura do composto 10 foi 

comprovada através dos dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C, listados na Tabela 5 

(Figura 31, pg.122). 

 

3b

EtOH degasado

Mn(OAc)3

O

O

O

O

O O

10

12 h, t.a. 

 
Esquema 79 

 

O mecanismo proposto para a ciclização radicalar do composto 3b com Mn(III) 

(Esquema 80) inicia pela perda de ácido acético formando o Mn(III) enolato (I). É muito 

provável que esta seja a etapa determinante da velocidade.  Na etapa seguinte, ocorre a 

homólise da ligação Mn-O, da qual resulta a formação do radical β-cetoéster II. O seguinte 

passo é a ciclização intramolecular levando ao radical cíclico III. Na presença de etanol, que é 

conhecido como um ótimo doador de hidrogênio, III é reduzido levando ao produto final.  

 

10

IIIII

CH3CHO

CH3CH2OH

O

O

O

O

O

O

I

3b

O

O

O

Mn(OAc)2

Mn(OAc)3AcOH

 
 

Esquema 80 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 10 (Figura 31) observa-se um dubleto com 

deslocamento químico de 1,10 ppm para o H-9, um multipleto em 1,94-2,79 ppm para os 
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hidrogênios H-2, H-3, H-4, H-8, e 4,13-4,36 ppm para o H-7, verificando-se o 

desaparecimento dos sinais dos hidrogênios olefínicos que são presentes no espectro do 

composto 3b. 

No espectro de RMN de 13C os principais sinais observados foram o C-7 com 

deslocamento 71,63 ppm que é característico de carbonos metilênicos de lactonas, o carbono 

quaternário C-5 em 60,05 ppm, C-8 e C-9 com picos em 41,10 e 10,95 ppm respectivamente. 

Verifica-se o desaparecimento dos sinais olefínicos do composto 3b e uma variação do 

deslocamento químico do C-6 de 168,95 ppm em 3b para 175,55 ppm no composto 10. 

 
Tabela 5 - Dados espectroscópicos de 1H e 13C dos compostos 9 e 10   

Estrutura*/Composto 
RMN 1H 

(CDCl3/ TMS) 
δ (ppm), J (Hz) 

RMN 13C 
(CDCl3/ TMS) 

δ (ppm) 

 

N

O

N

O

1

1'

2

2'

3

3'

4

4'

5
5'

6

6'

7

7'

 
9 

 

1,68-1,73 (4H, m, 2CH2, H-3, 3’); 

1,81-1,87 (4H, m, 2CH2, H-5, 5’); 

1,91-1,98 (4H, m, 2CH2, H-4, 4’); 

2,26-2,32 (4H, m, 2CH2, H-6, 6’); 

3,40-3,46 (8H, m, 4CH2, H-7, 7’, H-2, 2’)

 

24,15 (C-4, 4’); 

24,52 (C-3,3’); 

25,86 (C-6,6’); 

34,37 (C-5,5’); 

45,35 (C-2,2’); 

46,38 (C-7,7’); 

171,20 (C-1,1’) 

 

 

O

O O

12

3 4

5
6

7
8

9  
10 

 

 

1,10 (3H, d, CH3, J=6,5, H-9); 

1,94-2,79 (7H, m, 3CH2, CH, H-2, H-3, 

H-4, H-8); 

4,13-4,36 (2H, m, CH2, H-7) 

 

 

10,95 (C-9); 20,16 (C-3); 

32,45 (C-4); 39,52 (C-2); 

41,10 (C-8); 60,05 (C-5); 

71,63 (C-7); 175,55 (C-6); 

213,52 (C-1) 

*A numeração das estruturas acima foi apenas para a atribuição de sinais. 
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4. CONCLUSÕES  
 

Sintetizou-se o β-cetoéster cíclico 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) a partir 

do ácido adípico, através da esterificação em etanol seguida de uma Ciclização de 

Dieckmann, esta rota foi estabelecida pois apresentou melhor rendimento e facilidade de 

purificação quando comparado com métodos alternativos de obtenção, via acilação da 

enamina derivada da ciclo pentanona.  

Na obtenção da série dos β-cetoésteres cíclicos (3b-d) derivados do 2-oxo-1-

ciclopentanocarboxilato de etila, pela reação de transesterificação deste frente a álcool alílico, 

benzílico e (1S, 2R, 5S)-(+)-mentol, das várias condições reacionais empregadas, a 

metodologia utilizando montmorillonita (K-10) como catalisador associada a energia de 

microondas na ausência de solvente mostrou-se, mais eficiente, pois apresentou melhores 

rendimentos e tempos reacionais bastante reduzidos, quando comparada com o emprego de 

refluxo em tolueno. 

A condensação de β-cetoésteres com aminas primárias forneceu uma série de β-

enamino ésteres (4-7a-d). Nestas reações foi empregada a metodologia de suporte sólido 

associada à energia de microondas em vaso vedado, com ótimos rendimentos. O emprego de 

vaso vedado contorna a dificuldade encontrada quando se trabalha com aminas de baixo ponto 

de ebulição. 

O β-cetoéster 3b ao reagir com acetato de manganês, levou ao espiro 4-metil-2-

oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10).  

O β-cetoéster 3a  ao reagir com  a amina secundária, pirrolidina, em MO vaso vedado e 

potência de 650W, forneceu o composto 9 referente a amida 1-(2-oxo-1-azocanil)-2-

azocanona.  
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5. PARTE EXPERIMENTAL 
 

5.1 Instrumentação Geral 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C foram registrados em 

solução de clorofórmio (CDCl3), com TMS como referência interna em espectrômetro 

BRUCKER DPX 200 que opera a 200 MHz para 1H e 50 MHz para 13C e um espectrômetro 

BRUCKER DPX 400 que opera a 400 MHz para 1H e 100 MHz para 13C. 

O CG/MS foi efetuado em um cromatógrafo gasoso HP 6890 (coluna Crosslinked 5% 

de PH ME Siloxane, fluxo de gás Hélio) acoplado a um espectrômetro de massas HP 5973. 

As reações em vaso vedado foram efetuadas utilizando vidros Âmbar (frasco de 

reagente anti-gota) de 10 e 20 mL dotados de tampa de rosca fabricados pela companhia 

ALPAX adaptados com rolhas de borracha nº 3 do fabricante LABOR para  produzir vedação. 

As reações sob suporte sólido foram efetuadas utilizando Montmorillonita (K-10) da 

marca Fluka. 

As reações em microondas foram efetuadas em forno de microondas doméstico 

BRASTEMP modelo JET DEFROST – 27 LITROS calibrado como descrito na seção 5.3. 

O microdestilador utilizado foi de marca Büchi GKR - 51. 

Os pontos de fusão dos compostos foram determinados em um aparelho Microquímica 

MQAPF-301 digital com termômetro não aferido. 
 

5.2 Reagentes e Solventes 

 

O ácido adípico utilizado foi da marca Merck. 

Os solventes utilizados para a síntese dos compostos em estudo, foram de qualidade 

técnica ou p.a., e quando necessário, purificados ou secos segundo procedimentos usuais 

descritos na literatura108. 

A sílica gel empregada para a purificação dos compostos por cromatografia líquida em 

coluna foi do tipo VETEC 60, 70-230 mesh. 

O acetato de metilamônio utilizado foi preparado conforme procedimento descrito no 

item 5.2.1. 
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5.2.1 Obtenção do acetato de metilamônio 
 

Em um sistema constituído de dois balões de fundo redondo conectados entre si por 

uma mangueira, colocou-se em um deles 55 mmols (4,7 mL) de solução de metilamina 40% 

no outro balão de duas bocas sob banho de gelo, colocou-se 55 mmols (3,0 mL) de ácido 

acético glacial. Fez-se passar através de aquecimento metilamina gasosa de um balão a outro 

do sistema, gerando assim o acetato de metilamônio numa relação estequiométrica. 

 

5.3 Calibração do Forno de Microondas 

 

No modelo de forno microondas empregado (BRASTEMP modelo JET DEFROST – 27 

LITROS) podem ser selecionadas dez opções com as seguintes potências irradiadas (W): “1 

(150), 2 (200), 3 (300), 4 (400), 5 (500), 6 (550), 7 (650), 8 (750), 9 (800) e 10 (950)”. 

Inicialmente foi investigada a distribuição da potência no interior da cavidade do forno 

calculando-se a potência local irradiada em determinadas posições no interior do forno 

(Figura 5).  

 
Figura 5 – Vista superior do prato giratório do forno de microondas BRASTEMP 

modelo JET DEFROST – 27 Litros; Os números correspondem às nove posições em 

que o béquer foi colocado. 

 

No experimento foi utilizado um béquer de 250 mL. Colocou-se 200 g de água no 

béquer e mediu-se a temperatura antes da irradiação. O béquer foi colocado em uma das 

posições determinadas, e o forno foi aquecido por 120 s à potência máxima. Após este tempo, 

a temperatura da água foi medida imediatamente. Este procedimento foi efetuado para as nove 

posições. A potência em cada posição foi calculada conforme a Equação 1. 
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                                                         Potência = k.cp.m.ΔT
                                                                         t 

Equação 1 

 

Onde k é o fator de conversão de calorias . s-1 para watts (=  4,184 W . cal-1 . s); cp 

representa o calor específico da água (1 cal . g-1 . ºC-1),  m a massa de água utilizada (em 

gramas), ΔT a diferença entre a temperatura inicial e final da água (em ºC) e t o tempo de 

aquecimento (120 s). As potências calculadas em cada posição estão resumidas na Tabela 6. 

 
Tabela 6 – Distribuição da potência no interior do forno de microondas BRASTEMP modelo JET 

DEFROST – 27 Litros. 

Posição do béquer Potência calculada (W) 

1 404,44 

2 446,08 

3 418,20 

4 418,20 

5 425,17 

6 418,20 

7 418,20 

8 418,20 

9 418,20 

 

Tendo verificado que a posição de maior incidência de radiação foi à posição 2, em 

outro experimento foi efetuada a calibração da potência irradiada na posição 2 

(correspondente ao centro do prato), em cada  opção de potência selecionada procedendo-se 

da seguinte forma: amostras de 1000 g de água destilada e deionizada (quatro replicatas para 

cada potência selecionada) foram colocados em copo de béquer de polietileno (1000 mL), 

medindo-se a temperatura inicial da água. A seguir a água foi aquecida por 120 s à potência 

selecionada (de 10 a 100%), com intervalos de 10%, medindo-se, imediatamente, a 

temperatura atingida pela água. As potências foram calculadas pela equação 1. Os resultados 

estão resumidos na Tabela 7.  
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Tabela 7 – Potência do forno de microondas BRASTEMP modelo JET DEFROST – 27 Litros em função 

da potência total aplicada. 

Potência nominal Potência percentual 
Potência calculada no centro do 

prato (W) 

150W 10% 104,58 

200W 20% 174,30 

300W 30% 244,02 

400W 40% 313,74 

500W 50% 383,46 

550W 60% 453,18 

650W 70% 522,90 

750W 80% 592,62 

800W 90% 662,34 

950W 100% 732,06 

 

5.4 – Síntese do adipato de dietila (2). 

O
O

O

O  
2 

Em um balão de 500 mL de fundo redondo, provido de 

agitação magnética, dean-stark e condensador de refluxo, 

adicionou-se 0,5 mol (73,1 g) de ácido adípico, 1,25 mols (80,5 

g) de etanol previamente seco, 26,28 mmols (5 g) de ácido p-toluenossulfônico e 100 mL de 

clorofórmio. Refluxou-se a mistura reacional por 18h. Evaporou-se o clorofórmio e o excesso 

de etanol em evaporador rotatório. Diluiu-se a mistura resultante em 300 mL de 

diclorometano. Em funil de extração, neutralizou-se o extrato orgânico com solução saturada 

de bicarbonato de sódio. Separou-se a fase orgânica, secou-se com MgSO4 anidro, evaporou-

se o solvente em evaporador rotatório. Destilou-se o resíduo a pressão reduzida, obteve-se o 

composto 2, sob forma de um óleo incolor. Rendimento: 93%. p.e. = 121ºC (11 mmHg), n20 = 

1,4278.  

RMN 1H δ (CDCl3): 1,25 (6H, t, 2CH3, J=7,0, H-1, H-10); 1,63-1,70 (4H, m, 2CH2, H-

5, H-6); 2,27-2,37 (4H, m, 2CH2, H-4, H-7); 4,12 (4H, qua, 2CH2, J=7,0, H-2, H-9) ppm.  

RMN 13 C δ (CDCl3): 13,81 (C-1, C-10); 24,04 (C-5, C-6); 33,51 (C-4, C-7); 59,78 (C-

2, C-9); 172,75 (C-3, C-8) ppm. 
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5.5 – Síntese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a). 

O

O O

 
3a 

 

Em um balão de 1 L de fundo redondo e três bocas, provido de 

agitação magnética, adicionou-se 200 mL de diclorometano previamente 

destilado, 260 mmols (34,71 g) de AlCl3 anidro e 100 mmols (20,2 g) de 

adipato de dietila (2). Resfriou-se a mistura reacional a 0 ºC em banho de gelo. Com funil de 

adição, adicionou-se gota a gota 260 mmols (25,52 g) de trietilamina previamente destilada. 

Agitou-se a mistura reacional a temperatura ambiente durante 1h. Adicionou-se, lentamente, 

200 mL de uma mistura 1:1 de HCl aquoso 10 % e gelo. Extraiu-se a mistura reacional com 4 

x 80 mL de diclorometano. Reuniu-se as fases orgânicas, concentrou-se em evaporador 

rotatório, diluiu-se o óleo resultante em 50 mL de diclorometano. Transferiu-se para um balão 

de 500 mL, provido de agitação magnética, resfriou-se em banho de gelo e através de funil de 

adição, adicionou-se gota a gota 20 mL de uma solução aquosa de NaOH 5 %. Verificou-se a 

formação de uma emulsão amarelada. Transferiu-se para funil de extração, adicionou-se água 

destilada até a completa destruição da emulsão. Separou-se a fase orgânica e repetiu-se o 

tratamento com solução aquosa de NaOH 5%. Reuniu-se as fases aquosas, resfriou-se em 

banho de gelo e acidificou-se a pH entre 3-5 com solução aquosa de HCl 20 % . Extraiu-se a 

fase aquosa com 3 x 100 mL de diclorometano. Secou-se as fases orgânicas com MgSO4 

anidro, filtrou-se, concentrou-se em evaporador rotatório. Destilou-se o óleo resultante sob 

pressão reduzida. Obteve-se o produto 3a sob forma de um óleo incolor. Rendimento: 70 %. 

p.e.= 74 ºC (4 mmHg), n20 = 1,4520. 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,29 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,76-2,46 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, 

H-4); 3,16 (1H, t, CH, J=9,0 , H-5); 4,20 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 13,90 (C-8); 20,71 (C-3); 27,17 (C-4); 37,78 (C-2); 54,52 (C-5); 

61,03 (C-7); 169,19 (C-6); 212,07 (C-1) ppm. 

 

5.6 – Transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) 

 

5.6.1 – Metodologia utilizando K-10/tolueno/refluxo 
 

Procedimento geral 

Em balão de 50 mL de fundo redondo, provido de agitação magnética e aparelho de 

destilação com coluna de fracionamento, colocou-se 30 mL de tolueno previamente destilado, 

3 mmols (0,468 g) de 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila, 3 mmols do álcool 

correspondente e 0,1 g de K-10. Colocou-se a mistura reacional sob refluxo durante 12 h. 
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Após, destilou-se até atingir a temperatura de 110 ºC. Filtrou-se a mistura reacional em funil 

sinterizado, lavou-se com 3 x 25 mL de diclorometano. Secou-se com MgSO4, filtrou-se, 

evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. 

 

5.6.1.1 – Síntese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com álcool alílico. 

Obteve-se o produto sob forma de um óleo amarelado. Destilou-se 

obtendo um óleo incolor. Rendimento de 35% do produto 3b. p.e. = 76ºC 

(4 mmHg).    

O

O O

 
 

3b 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,80-2,56 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4); 3,19 

(1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64 (2H, m, CH2, H-7); 5,30 (2H, m, CH2, H-9); 5,92 (1H, m, CH, 

H-8) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,82 (C-3); 27,28 (C-4); 37,90 (C-2); 54,58 (C-5); 65,70 (C-7); 

118,30 (C-9); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) ppm. 

 

5.6.1.2 – Síntese do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com álcool benzílico. 

Obteve-se o produto 3c sob forma de um óleo amarelado. 

Purificou-se 3c por destilação horizontal, obtendo-se um óleo incolor. 

O rendimento foi de 75%. p.e.=139-141ºC (8 mmHg). 

O

O O

 
 

3c RMN 1H δ (CDCl3): 1,77-2,55 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4); 

3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 5,16 (2H, s, CH2, H-7); 7,34 (5H, m, Ph) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,75 (C-3); 27,21 (C-4); 37,83 (C-2); 54,55 (C-5); 66,70 (C-7); 

127,86 (C-10, 10’); 128,06 (C-11); 128,36 (C-9,9’); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) 

ppm. 

 

5.6.1.3 – Síntese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) 

com (1S,2R,5S)-(+)-mentol. 

O

O O

 
 

3d 
 O bruto reacional foi obtido sob forma de um sólido branco 
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amarelado. Purificou-se por cromatografia líquida em coluna de sílica gel com eluente 

hexano/acetato de etila 2 % obtendo-se um sólido branco, rendimento de 86% do composto 

3d. p.f.= 61,5-62,6 ºC.  

RMN 1H δ (CDCl3): 0,75 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,86-1,08 (10H, m, 2CH3, 2CH2, 

H-3,  H-10, H-13, H-15); 1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12); 1,66-1,70 (2H, m, CH2, H-11); 

1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14); 1,98-2,15 (2H, m, CH2, H-8); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH2, H-2, H-

4); 3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7)  ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 15,83; 16,11 (C-16); 20,61; 20,63 (C-15); 20,73; 20,88 (C-3); 

21,88 (C-13); 22,99; 23,25 (C-11); 25,64; 26,05 (C-14); 27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9); 

34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2); 40,58; 40,61 (C-8); 46,71; 46,80 (C-12); 54,74; 55,05 (C-5); 

75,19; 75,23 (C-7); 168,90; 168,98 (C-6); 212,33; 212,37 (C-1) ppm. 

 

5.6.2 – Metodologia utilizando K-10/Microondas (K-10/MO) 

 

Procedimento geral 
 

Em um vidro âmbar de 10 mL, adicionou-se 3 mmols (0,468 g) de 2-oxo-1-

ciclopentanocarboxilato de etila (3a), 3 mmols do álcool correspondente e 100 mg de K-10. 

Após irradiação de energia de microondas a 650W, dissolveu-se o bruto reacional com 

diclorometano. Filtrou-se em funil sinterizado, lavou-se o K-10 com 3 x 25 mL. Secou-se a 

fase orgânica com MgSO4 anidro e evaporou-se em evaporador rotatório. 

 

5.6.2.1 – Síntese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com álcool alílico. 

O tempo de irradiação foi de 18 min (6 x 3 min). Obteve-se o 

produto sob forma de um óleo amarelado. Destilou-se obtendo um óleo 

incolor. Rendimento de 45% do produto 3b. p.e. = 76 ºC (4 mmHg). 

O

O O

 
 

3b 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,80-2,56 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4); 3,19 (1H, t, CH, J=9,0, 

H-5); 4,64 (2H, m, CH2, H-7); 5,30 (2H, m, CH2, H-9); 5,92 (1H, m, CH, H-8) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,82 (C-3); 27,28 (C-4); 37,90 (C-2); 54,58 (C-5); 65,70 (C-7); 

118,30 (C-9); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) ppm. 
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5.6.2.2 – Síntese do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com álcool benzílico. 

O tempo de irradiação foi de 15 min (3 x 5 min). Obteve-se o 

produto sob forma de um óleo amarelado. O produto foi purificado por 

destilação horizontal, obtendo-se um óleo incolor. Rendimento de 84% 

do produto 3c. p.e.=139-141ºC (8 mmHg). 

O

O O

 
 

3c 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,77-2,55 (6H, m, 3CH2, H-2, H-3, H-4); 3,19 (1H, t, CH, J=9,0, 

H-5); 5,16 (2H, s, CH2, H-7); 7,34 (5H, m, Ph) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,75 (C-3); 27,21 (C-4); 37,83 (C-2); 54,55 (C-5); 66,70 (C-7); 

127,86 (C-10, 10’); 128,06 (C-11); 128,36 (C-9,9’); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) 

ppm. 

 

5.6.2.3 – Síntese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d) – Reação de 

transesterificação do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) 

com (1S,2R,5S)-(+)-mentol. 

O

O O

 
3d 

O tempo de irradiação foi de 15 min (3 x 5 min). O bruto reacional obtido foi um sólido 

branco amarelado. Purificou-se por cromatografia líquida em coluna de sílica gel com eluente 

hexano/acetato de etila 2% obtendo-se um sólido branco. Obteve-se 95% de rendimento do 

composto 3d. p.f.= 61,5-62,6 ºC. 

RMN 1H δ (CDCl3): 0,75 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,86-1,08 (10H, m, 2CH3, 2CH2, 

H-3,  H-10, H-13, H-15); 1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12); 1,66-1,70 (2H, m, CH2, H-11); 

1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14); 1,98-2,15 (2H, m, CH2, H-8); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH2, H-2, H-

4); 3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7)  ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 15,83; 16,11 (C-16); 20,61; 20,63 (C-15); 20,73; 20,88 (C-3); 

21,88 (C-13); 22,99; 23,25 (C-11); 25,64; 26,05 (C-14); 27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9); 

34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2); 40,58; 40,61 (C-8); 46,71; 46,80 (C-12); 54,74; 55,05 (C-5); 

75,19; 75,23 (C-7); 168,90; 168,98 (C-6); 212,33; 212,37 (C-1) ppm. 
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5.7 – Síntese dos β-enamino ésteres 

 

Procedimento geral 
Em um vidro âmbar de 10 mL, provido de tampa de borracha e tampa de rosca para 

promover vedação, adicionou-se 2 mmols do β-cetoéster em questão, 0,600 g de K-10 e 2,4 

mmols da amina correspondente previamente destilada (no caso dos compostos 4-7a 4 mmols 

de acetato de metilamônio, sempre preparado no momento de seu uso). Após irradiação de 

energia de microondas, dissolveu-se o bruto reacional com diclorometano. Filtrou-se em funil 

sinterizado, lavou-se o K-10 com 3 x 25 mL de diclorometano. Em funil de extração, lavou-se 

a fase orgânica com H2O, para 4-7a lavou-se com solução saturada de NaHCO3 . Separou-se a 

fase orgânica, secou-se com MgSO4 anidro e evaporou-se em evaporador rotatório.  

 

5.7.1 – Síntese dos β-enamino ésteres a partir do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila 

(3a) 

 

5.7.1.1 – Síntese do 2-metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4a) – Reação 

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e acetato de metilamônio. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. O produto foi 

cristalizado em éter diisopropílico. Obteve-se 78% de rendimento do 

produto 4a. p.f. = 46,0 - 46,4ºC .  

O

N O
H

 
4a 

 
RMN 1H δ (CDCl3): 1,26 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,82 (2H, m, 

CH2, J=7,0, H-3); 2,48-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 2,91 (3H, d, CH3, J=5,0, H-9); 4,13 

(2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 7,28 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 14,70 (C-8); 20,76 (C-4); 29,12 (C-3); 30,92 (C-2); 31,80 (C-9); 

58,30 (C-7); 92,28 (C-5); 165,56 (C-1); 168,46 (C-6) ppm. 

 

5.7.1.2 – Síntese do 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4b) – Reação entre 

2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e alilamina. 

O

N O
H

 
 

4b 
 

O tempo de irradiação foi de 6 min (4 x 1,5 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna de 

sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o 

composto 4b sob forma de óleo com 90% de rendimento.  
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RMN 1H δ (CDCl3): 1,25 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,82 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,47-

2,56 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 3,71-3,82 (2H, m, CH2, H-9); 4,13 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 

5,07-5,23 (2H, m, CH2, H-11); 5,76-5,94 (1H, m, CH, H-10); 7,46 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 14,59 (C-8); 20,76 (C-4); 29,00 (C-3); 31,65 (C-2); 46,70 (C-9); 

58,28 (C-7); 93,09 (C-5); 115,43 (C-11); 135,29 (C-10); 164,45 (C-1); 168,33 (C-6) ppm. 

 

O

N O
H

 
 

4c 

5.7.1.3 – Síntese do 2-anilino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4c) – Reação entre 2-

oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e anilina. 

O tempo de irradiação foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna de 

sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se 4c sob 

forma de óleo com 89% de rendimento.  

RMN 1H δ (CDCl3): 1,28 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,56 

(2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 2,76 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 4,18 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 6,95-

7,04 (3H, m, 3CH, Ph); 7,20-7,27 (2H, m, 2CH, Ph); 9,62 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 14,45 (C-8); 21,55 (C-4); 28,54 (C-3); 33,43 (C-2); 58,68 (C-7); 

97,52 (C-5); 120,44 (C-10,10’); 122,81 (C-12); 128,92 (C-11,11’); 140,53 (C-9); 160,10 (C-

1); 168,20 (C-6) ppm. 

 

O

N O
H

 
 

4d 

5.7.1.4 – Síntese do 2-benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4d) – Reação 

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e 

benzilamina. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o 

produto obtido por cromatografia líquida em coluna de sílica gel 

com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se 95% de rendimento do composto 4d sob 

forma de óleo.  

RMN 1H δ (CDCl3): 1,25 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,78 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,48-

2,56 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 4,14 (2H, qua, CH2, J=7,0, H-7); 4,36 (2H, d, CH2, J=6,5, H-

9); 7,19-7,34 (5H, m, Ph); 7,77 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 14,59 (C-8); 20,74 (C-4); 29,03 (C-3); 31,90 (C-2); 48,23 (C-9); 

58,32 (C-7); 93,37 (C-5);126,58 (C-11,11’); 127,09 (C-13); 128,52 (C-12,12’); 139,13 (C-10); 

164,32 (C-1); 168,33 (C-6) ppm. 
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5.7.2 – Síntese dos β-enamino ésteres a partir do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila 

(3b) 

 

5.7.2.1 – Síntese do 2-metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5a) – Reação 

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e acetato de metilamônio. 

O

N O
H

 
5a 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. O produto 5a foi 

cristalizado em éter diisopropílico. Obteve-se 57% de rendimento do 

produto 5a. p.f. = 66,2 - 67,6ºC. 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,51-2,59 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,91 (3H, d, CH3, J=5,0, H-10); 4,58-4,62 (2H, m, CH2, H-7); 5,14-5,34 (2H, m, CH2, H-9); 

5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 7,27 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,76 (C-4); 29,00 (C-3); 30,94 (C-2); 31,79 (C-10); 63,09 (C-7); 

91,85 (C-5); 116,45 (C-9); 133,70 (C-8); 166,14 (C-1); 167,90 (C-6) ppm. 

 

5.7.2.2 – Síntese do 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5b) – Reação entre 

2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e alilamina. 

O tempo de irradiação foi de 8 min (4 x 2 min) a 200 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o 

produto 5b sob forma de óleo, com 83% de rendimento. 

O

N O
H

 
 

5b 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,82 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,51-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

3,77-3,82 (2H, m, CH2, H-10); 4,61 (2H, d, CH2, J=5,0, H-7); 5,10-5,35 (4H, m, 2CH2, H-9, 

H-12); 5,76-6,06 (2H, m, 2CH, H-8, H-11); 7,49 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,84 (C-4); 28,95 (C-3); 31,71 (C-2); 46,80 (C-10); 63,16 (C-7); 

92,75 (C-5); 115,61 (C-9); 116,52 (C-12); 133,62 (C-8); 135,21 (C-11); 165,05 (C-1); 167,86 

(C-6) ppm. 

 

O

N O
H

 
 

5c 

5.7.2.3 – Síntese do 2-anilino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5c) – Reação entre 2-

oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e anilina 

O tempo de irradiação foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o 

produto 5c com 72% de rendimento. p.f. = 37 – 38ºC. 
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RMN 1H δ (CDCl3): 1,87 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,60 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 2,79 

(2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 4,65-4,67 (2H, m, CH2, H-7); 5,19-5,38 (2H, m, CH2, H-9); 5,89-

6,08 (1H, m, CH, H-8); 7,01-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 7,23-7,31 (2H, m, 2CH, Ph); 9,57 (1H, 

sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 21,73 (C-4); 28,60 (C-3); 33,58 (C-2); 63,57 (C-7); 97,22 (C-5); 

116,90 (C-9); 120,80 (C-11,11’); 123,10 (C-13); 129,07 (C-12,12’); 133,25 (C-8); 140,53 (C-

10); 160,91 (C-1); 167,88 (C-6) ppm. 

 

5.7.2.4 – Síntese do 2-benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5d) – Reação 

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e benzilamina. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o 

produto obtido por cromatografia líquida em coluna de sílica gel 

com eluente hexano/acetato de etila 10%.  Obteve-se o produto 5d 

sob forma de óleo com 87% de rendimento. 

O

N O
H

 
 

5d 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,50-2,60 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

4,38 (2H, d, CH2, J=6,5, H-10); 4,60-4,63 (2H, m, CH2, H-7); 5,14-5,34 (2H, m, CH2, H-9); 

5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 7,22-7,36 (5H, m, Ph); 7,77 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,85 (C-4); 29,02 (C-3); 32,03 (C-2); 48,38 (C-10); 63,24 (C-7); 

93,09 (C-5); 116,62 (C-9); 126,71 (C-12,12’); 127,23 (C-14); 128,65 (C-13,13’); 133,62 (C-

8); 139,08 (C-11); 164,99 (C-1); 167,92 (C-6) ppm. 

 

5.7.3 – Síntese dos β-enamino ésteres a partir do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) 

benzeno (3c). 

 

5.7.3.1 – Síntese do 1-(2-metilamino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6a) – 

Reação entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e acetato de metilamônio. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. O produto 6a 

foi recristalizado em éter diisopropílico. Obteve-se 6a com 88 % 

de rendimento. p.f. = 58,6 – 59,0. 

O

N O
H

 
 

6a RMN 1H δ (CDCl3): 1,83 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,51-

2,61 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 2,89 (3H, d, CH3, J=5,0, H-12); 5,15 (2H, s, CH2, H-7); 7,29-

7,35 (5H, m, Ph); 9,52 (1H, sl, NH) ppm. 
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RMN 13 C δ (CDCl3): 20,76 (C-4); 29,07 (C-3); 30,93 (C-2); 31,83 (C-12); 64,06 (C-7); 

91,94 (C-5); 127,42 (C-10,10’, C-11); 128,27 (C-9,9’); 137,74 (C-8); 166,20(C-1); 168,01 (C-

6) ppm. 

5.7.3.2 – Síntese do 1-(2-alilamino-1-ciclopentenicarboniloximetil) benzeno (6b) – Reação 

entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e alilamina 

O tempo de irradiação foi de 8 min (4 x 2 min) a 200 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 10 %. Obteve-se o 

composto 6b com 92 % de rendimento, sob forma de óleo. 

O

N O
H

 
6b 

 

 RMN 1H δ (CDCl3): 1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,49-2,61 (4H, m, 2CH2, H-2, H-

4); 3,74-3,80 (2H, m, CH2, H-12); 5,08-5,22 (4H, m, 2CH2, H-7, H-14); 5,77-5,93 (1H, m, 

CH, H-13); 7,23-7,38 (5H, m, Ph); 7,48 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,79 (C-4); 28,95 (C-3); 31,70 (C-2); 46,76 (C-12); 64,10 (C-7); 

92,67 (C-5); 115,59 (C-14); 127,40 (C-10,10’); 127,42 (C-11); 128,25 (C-9,9’); 135,14 (C-

13); 137,51 (C-8); 165,18 (C-1); 167,93 (C-6) ppm. 

 

5.7.3.3 – Síntese do 1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6c) – Reação 

entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e anilina. 

O tempo de irradiação foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 10 %. Obteve-se o 

composto 6c sob forma de óleo com 92 % de rendimento.  

O

N O
H

 
6c 

 
RMN 1H δ (CDCl3): 1,85 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,61 

(2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 2,78 (2H, t, CH2, J=7,0, H-2); 5,20 (2H, s, CH2, H-7); 6,92-7,05 (3H, 

m, 3CH, Ph); 7,21-7,41 (7H, m, 7CH, Ph); 9,57 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 21,73 (C-4); 28,65 (C-3); 33,61 (C-2); 64,57 (C-7); 97,21 (C-5); 

120,80 (C-13,13’); 123,18 (C-15); 127,54 (C-14,14’); 127,66 (C-11); 128,38 (C-10,10’); 

129,08 (C-9,9’); 137,16 (C-8); 140,48 (C-12); 161,02 (C-1); 167,98 (C-6) ppm. 

5.7.3.4 – Síntese do 1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6d) – 

Reação entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e benzilamina. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. Purificou-se 

o produto obtido por cromatografia líquida em coluna de sílica 

gel com eluente hexano/acetato de etila 5 %. Obteve-se o 
O

N O
H

 
6d 
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composto 6d com 97 % de rendimento. p.f. = 63,4 – 64,0 ºC. 

 RMN 1H δ (CDCl3): 1,81 (2H, m, CH2, J=7,0, H-3); 2,50-2,62 (4H, m, 2CH2, H-2, H-

4); 4,37 (2H, d, CH2, J=6,5, H-12); 5,16 (2H, s, CH2, H-7); 7,22-7,38 (10H, m, 10 CH, 2Ph); 

7,76 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 20,82 (C-4); 29,06 (C-3); 32,05 (C-2); 48,38 (C-12); 64,19 (C-7); 

93,12 (C-5); 126,71 (C-14,14’); 127,22 (C-11); 127,46 (C-10,10’, C-16); 128,30 (C-15,15’); 

128,63 (C-9,9’); 137,53 (C-13); 139,03 (C-8); 165,02 (C-1); 167,97 (C-6) ppm. 

 

5.7.4 – Síntese dos β-enamino ésteres a partir do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-

2-oxociclopentilcarboniloxi) cicloexano (3d).  

 

5.7.4.1 – Síntese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-1-(2-metilamino-1-

ciclopentenilcarboniloxi) cicloexano (7a) – Reação entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-

[(1-R,S)-2-oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e acetato de metilamônio. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. O produto foi 

purificado por recristalização em éter diisopropílico.  Obteve-se o 

produto 7a com 94% de rendimento. p.f. = 95,0 – 96,4 ºC. 
O

N O
H

 
7a 

 RMN 1H δ (CDCl3): 0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H -16); 0,86-1,14 

(9H, m, 2CH3, CH2, CH); 1,33-2,06 (8H, m, 3CH2, 3CH); 2,48-2,58 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 

2,90 (3H, d, CH3, J=5,0, H-17); 4,60-4,73 (1H, m, CH, H-7); 7,27 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 16,71 (C-16); 20,62 (C-15); 20,69 (C-4); 22,03 (C-13); 23,85 (C-

11); 26,41 (C-14); 29,16 (C-3); 30,92 (C-2); 31,39 (C-9); 31,81 (C-17); 34,45 (C-10); 41,69 

(C-8); 47,22 (C-12); 71,78 (C-7); 92,61 (C-5); 165,30 (C-1); 168,24 (C-6) ppm. 

 

5.7.4.2 – Síntese do (1S,2R,5S)-1-(2-alilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-

metilcicloexano (7b) – Reação entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e alilamina 

O tempo de irradiação foi de 6 min (4 x 1,5 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o 

composto 7b sob forma de óleo com rendimento de 98%.  

O

N O
H

 
 

7b 

RMN 1H δ (CDCl3): 0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,82-

1,18 (9H, m, 2CH3, CH2, CH); 1,32-2,08 (8H, m, 3CH2, 2CH); 2,48-2,57 (4H, m, 2CH2, H-2, 

  



 89

H-4); 3,75-3,81 (2H, m, CH2, H-17); 4,61-4,75 (1H, m, CH, H-7); 5,08-5,29 (2H, m, CH2, H-

19); 5,77-5,96 (1H, m, CH, H-18); 7,46 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 16,63 (C-16); 20,63 (C-4 e C-15); 21,96 (C-13); 23,79 (C-11); 

26,34 (C-14); 29,07 (C-3); 31,33 (C-9); 31,71 (C-2); 34,39 (C-10); 41,61 (C-8); 46,78 (C-17); 

47,18 (C-12); 71,84 (C-7); 93,47 (C-5); 115,51 (C-19); 135,29 (C-18); 164,00 (C-1); 168,03 

(C-6) ppm. 

 

O

N O
H

 
7c 

 

5.7.4.3 – Síntese do (1S,2R,5S)-1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-

metilcicloexano (7c) – Reação entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e anilina. 

O tempo de irradiação foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. 

Purificou-se o produto obtido por cromatografia líquida em coluna 

de sílica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o 

composto 7c sob forma de óleo com rendimento de 95%. 

RMN 1H δ (CDCl3): 0,80 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,86-1,12 (9H, m, 2CH3, CH2, 

CH); 1,37-2,12 (8H, m, 3CH2, 2CH); 2,56 (2H, t, CH2, J=7,0, H-4); 2,79 (2H, t, CH2, J=7,0, 

H-2); 4,68-4,80 (1H, m, CH, H-7); 6,95-7,08 (3H, m, 3CH, Ph); 7,02-7,28 (2H, m, 2CH, Ph); 

9,65 (1H, sl, NH) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 16,68 (C-16); 20,64 (C-15); 21,56 (C-4); 21,98 (C-13); 23,82 (C-

11); 26,44 (C-14); 28,69 (C-3); 31,38 (C-9); 33,59 (C-2); 34,38 (C-10); 41,49 (C-8); 47,15 

(C-12); 72,50 (C-7); 98,03 (C-5); 120,40 (C-18,18’); 122,78 (C-20); 129,02 (C-19,19’); 

140,74 (C-17); 159,84 (C-1); 168,06 (C-6) ppm. 

 

5.7.4.4 – Síntese do (1S,2R,5S)-1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-

5-metilcicloexano (7d) – Reação entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e benzilamina. 

O tempo de irradiação foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o 

produto obtido por cromatografia líquida em coluna de sílica gel 

com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o composto 7d 

com rendimento de 96% sob forma de óleo.  

O

N O
H

 
7d 

 

RMN 1H δ (CDCl3): 0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,87-1,16 (9H, m, 2CH3, CH2, 

CH); 1,26-2,09 (8H, m, 3CH2, 2CH); 2,50-2,57 (4H, m, 2CH2, H-2, H-4); 4,37 (2H, d, CH2, 
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J=6,0, H-17); 4,61-4,74 (1H, m, CH, H-7); 7,23-7,39 (5H, m, 5CH, Ph); 7,74 (1H, sl, NH) 

ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 16,69 (C-16); 20,68 (C-15); 20,71 (C-4); 22,02 (C-13); 23,83 (C-

11); 26,40 (C-14); 29,18 (C-3); 31,39 (C-9); 32,06 (C-2); 34,44 (C-10); 41,67 (C-8); 47,25 

(C-12); 48,40 (C-17); 72,00 (C-7); 93,85 (C-5); 126,80 (C-21); 127,18 (C-19,19’); 128,60 (C-

20,20’); 139,18 (C-18); 163,93 (C-1); 168,10 (C-6) ppm. 

 

5.8 – Reações de β-cetoésteres e β-enamino ésteres  

 

5.8.1 – Síntese de 1-(2-oxo-1-azocanil)-2-azocanona (9) – reação entre 2-oxo-1-

ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e pirrolidina. 

N

O

N

O  
 

9 

Em um vidro âmbar de 20 mL, provido de tampa de borracha e 

tampa de rosca para promover vedação, adicionou-se 5 mmols (0,780 

g) de 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila, 10 mmols (0,711 g) de 

pirrolidina. Após irradiação de energia de microondas a 650 W 

durante 6 min (3 x 2 min), dissolveu-se o bruto reacional em diclorometano 20 mL e  

evaporou-se  o solvente. Obteve-se um óleo denso. Cristalizou-se em éter diisopropílico. 

Obteve-se o produto 9 com 50% de rendimento . p.f. = 87,2 – 88,0 ºC. 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,68-1,73 (4H, m, 2CH2, H-3, 3’); 1,81-1,87 (4H, m, 2CH2, H-5, 

5’); 1,91-1,98 (4H, m, 2CH2, H-4, 4’); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH2, H-6, 6’); 3,40-3,46 (8H, m, 

4CH2, H-7, 7’, H-2, 2’) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 24,15 (C-4, 4’); 24,52 (C-3,3’); 25,86 (C-6,6’); 34,37 (C-5,5’); 

45,35 (C-2,2’); 46,38 (C-7,7’); 171,20 (C-1,1’) ppm. 

 

5.8.2 – Síntese do 4-metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10) – 

Reação de ciclização utilizando 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de 

alila (3b) e Mn(OAc)3. 

O

O O

 
10 

  

5.8.2.1 – Preparação do Mn(OAc)3 anidro 

Em um balão de três bocas de 250 mL  previamente flambado, provido de agitação 

magnética, colocou-se 24 mmols (6,00 g) de nitrato de manganês (II) tetrahidratado e anidrido 

acético. Sob agitação, aqueceu-se lentamente a mistura (com ajuda de pistola de aquecimento) 

até que a solução tornou-se clara. Ao iniciar a reação exotérmica suspendeu-se a agitação. O 
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NO2 liberado foi removido com um fluxo de nitrogênio ou argônio durante 1h. Deixou-se em 

repouso durante uma noite para o sal cristalizar. Após, adicionou-se 20 mL de éter etílico sob 

atmosfera inerte e agitou-se durante 10 min, deixou-se repousar durante 20 min e removeu-se 

o sobrenadante . Repetiu-se a operação três vezes. Secou-se sob vácuo.  Armazenou-se sob 

nitrogênio. Obteve-se 95% de rendimento. 

 

5.8.2.2 – Obtenção do 4-metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10) 

Em um balão de três bocas de 25 mL, provido de agitação magnética, adicionou-se 12 

mL de etanol. Degasou-se o sistema, utilizando bomba de vácuo, adicionou-se 3 mmols 

(0,504 g) de alil 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato diluídos em 3 mL de etanol previamente 

degasado, e 6 mmols (1,39 g) de Mn(OAc)3. Deixou-se sob agitação durante 12 h a 

temperatura ambiente. Filtrou-se sob celite, evaporou-se o etanol em evaporador rotatório. 

Dissolveu-se o bruto reacional com acetato de etila e água.  Em funil de extração, lavou-se 

com 3 x 30 mL de acetato de etila. Coletou-se as fases orgânicas, secou-se com MgSO4, 

evaporou-se o solvente a pressão reduzida. Purificou-se através de cromatografia líquida em 

coluna de sílica gel utilizando como sistema hexano/acetato de etila 15 %. O produto foi 

obtido sob forma de um óleo. Rendimento: 67%. 

RMN 1H δ (CDCl3): 1,10 (3H, d, CH3, J=6,5, H-9); 1,94-2,79 (7H, m, 3CH2, CH, H-2, 

H-3, H-4, H-8); 4,13-4,36 (2H, m, CH2, H-7) ppm. 

RMN 13 C δ (CDCl3): 10,95 (C-9); 20,16 (C-3); 32,45 (C-4); 39,52 (C-2); 41,10 (C-8); 

60,05 (C-5); 71,63 (C-7); 175,55 (C-6); 213,52 (C-1) ppm. 
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Figura 16 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 2-
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Figura 21 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 1-(2-

alilamino-1-ciclopentenicarboniloximetil) benzeno (6b) 
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Figura 22 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 1-(2-

anilino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6c) 
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Figura 23 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 1-(2-

benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6d) 
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Figura 25 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do (1S,2R,5S)-

1-(2-alilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7b) 
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Figura 26 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do (1S,2R,5S)-

1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7c) 
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Figura 27 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do (1S,2R,5S)-

1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7d) 
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Figura 28 - Espectro de RMN de 1H (a) a 400 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 1-(2-

oxo-1-azocanil)-2-azocanona (9) 
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Figura 29 - Espectro de RMN de DEPT 135 (a) a 100 MHz em CDCl3 do 1-(2-oxo-1-

azocanil)-2-azocanona (9) 
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Figura 30 - CG/MS do 1-(2-oxo-1-azocanil)-2-azocanona (9) (a) tempo de retenção na 

coluna; (b) espectro de massa 
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Figura 31 - Espectro de RMN de 1H (a) a 200 MHz e 13C (b) a 100 MHz em CDCl3 do 4-

metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10). 
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