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RECENT PREPARATIONS AND SYNTHETIC APPLICATIONS OF ENAMINONES. Enaminones are β−enamino carbonylic
compounds bearing the conjugated system N-C=C-C=O, which makes them versatile ambident synthetic building blocks, particularly
in synthesis of heterocycles. This review covers the last three years of the literature concerning the preparation and synthetic
applications of enaminones.

Keywords: enaminones; preparation and synthetic applications; N-heterocycles.

INTRODUÇÃO

Em um artigo anterior1, apresentamos uma revisão sobre os méto-
dos de preparação de enaminonas, cobrindo a literatura no período de
1993 a 2001. Conforme mencionado ao final da citada revisão, preten-
díamos apresentar uma segunda parte, versando sobre a reatividade
destes compostos. Entretanto, devido à enorme importância e atuali-
dade do tema, uma quantidade considerável de trabalhos dedicados à
preparação e à aplicação sintética de β-enaminonas continua a apare-
cer freqüentemente na literatura. Nos últimos anos, algumas revisões
interessantes e bastante gerais também foram publicadas, cobrindo a
literatura até o início de 2003, conforme mencionado a seguir.

Kascheres et al.2 relatam os recentes avanços sobre prepara-
ção, reatividade e atividade biológica de enamino cetonas e enamino
tionas, bem como sua utilização na preparação de compostos
heterocíclicos. Elassar e El-Khair3 discutem alguns métodos de
preparação e aplicações sintéticas das enaminonas. Outras duas
revisões relatam a síntese de heterociclos a partir de 3-(dimetil-
amino)propeonatos4 e de enaminonas quirais5. Revisões anteriores
cobrem a literatura até o início da década de 906-8. Uma revisão
mais específica, versando sobre pirróis, cita alguns exemplos de
preparação destes a partir de enaminonas9.

Desta maneira, optamos por fazer, no presente artigo, uma atua-
lização dos métodos de preparação, para em seguida apresentar as
principais aplicações sintéticas desse versátil grupo de compostos,
cobrindo a literatura a partir de 2003. Dos anos anteriores, apenas
serão citadas as referências essenciais à compreensão do texto.

Apesar de já abordados na revisão anterior1, achamos conveni-
ente reapresentar os principais aspectos da estrutura e da reatividade
das β-enaminonas, de maneira bem resumida.

β-Enaminonas podem ser definidas como sendo compostos β-
enamino carbonílicos - derivados de β-dicetonas, β-ceto ésteres e,
por extensão, de outros análogos de compostos β−dicarbonílicos -
que apresentam o sistema conjugado N-C=C-C=O. Os represen-
tantes mais comuns desta classe são as β-enamino cetonas (amidas
vinílogas), os β-enamino ésteres (uretanas ou carbamatos vinílogos)
e outras estruturas análogas10, como pode ser visto na Figura 1.

As formas tautoméricas que as β-enaminonas podem adotar são enol-
imina (A), ceto-imina (B) e ceto-enamina (C). Na grande maioria dos
casos, a forma predominante em que se encontram as β-enaminonas é a
ceto-enamina (C), que é estabilizada pela contribuição da forma polar D6

(Figura 2). A existência da forma D seria a provável explicação da forma-
ção de enaminonas em água, pois tal forma D pode ser solvatada pela
água, inibindo a hidrólise da enaminona formada11.

O tautomerismo imino-enamina pode favorecer o equilíbrio
conformacional12 e as enaminonas podem adotar quatro possíveis
conformações (Figura 3). Quando R1 = H, o confôrmero cis-s-cis
pode ser estabilizado por ligação de hidrogênio intramolecular,
sendo provavelmente o confôrmero de maior proporção3.

Tanto a reatividade como as propriedades físico-químicas das
β-enaminonas estão relacionadas com a conformação e a distribui-

Figura 1. Os diversos tipos de β-enaminonas

Figura 2. Formas tautoméricas das enaminonas

Figura 3. Conformações das enaminonas
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ção eletrônica do sistema N
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nucleofílicos (a-c-e) e dois eletrofílicos (β−d), como pode ser vis-
to na Figura 4. A possibilidade tanto de ataques eletrofílicos quan-
to nucleofílicos faz das β-enaminonas intermediários reacionais
versáteis e com vasta aplicação sintética.

MÉTODOS DE PREPARAÇÃO

Neste item serão apresentados exclusivamente os métodos en-
contrados na literatura de 2003 em diante ou os que não constam
de revisões1-9 anteriores.

Uma das maneiras mais usuais de classificar a preparação de
enaminonas é através do tipo da reação empregada - como conden-
sação, adição, acilação de enaminas e abertura de heterociclos. A
preparação mais conhecida de β-enaminonas envolve a condensação
direta de compostos β-dicarbonílicos com aminas, em refluxo com
solventes aromáticos e remoção azeotrópica da água. Muitas adap-
tações nesse processo têm sido feitas, como o uso de suporte sóli-
do, irradiação por microondas, ultra-som, líquido iônico e diversos
catalisadores.

Em trabalho recente, Gholap et al.13 relatam a preparação de
uma série de β-enaminonas, usando como catalisador cloreto de
sílica para promover a reação sob condições heterogêneas e líqui-
do iônico para as condições homogêneas. Uma variedade de subs-
tratos, incluindo acetato de amônio, aminas aromáticas e aminas
alifáticas, foi condensada com compostos dicarbonílicos, à tempe-
ratura ambiente e com tempos reacionais baixos, em excelentes
rendimentos. Exemplos ilustrativos encontram-se no Esquema 1.

Dando continuidade a trabalhos anteriores, a irradiação por
microondas (MO) foi utilizada por Braibante et al.14 para obter
uma série de β-enaminonas derivadas de α-amino ésteres. As rea-
ções também foram efetuadas utilizando como suporte sólido K-
10 e KSF na presença de trietilamina, conforme exemplos mostra-
dos no Esquema 2.

Dalpozzo et al.15 utilizaram triflato de érbio(III) como catalisa-
dor na preparação de aldiminas, cetiminas e enaminonas. Exem-
plos representativos encontram-se no Esquema 3. Um fato curioso
é que o uso de solventes anidros ou de agentes secantes aumentou
o tempo reacional e diminuiu o rendimento. Uma possível explica-
ção seria de que somente cátions hidratados poderiam agir como
ácidos de Lewis16. Assim, para a reação ser catalisada, seria neces-
sária uma pequena quantidade de água para dissociar o triflato de
érbio(III) e ativar o catalisador (Esquema 4).

Bartoli et al.17 empregaram o perclorato de zinco
[Zn(ClO

4
)

2
.6H

2
O] para a condensação de β-ceto ésteres com aminas

primárias, secundárias, benzílicas e aromáticas em excelentes ren-
dimentos (Esquema 5). Como essa reação é sensível a efeitos
estéricos, quando são empregados aminas impedidas e/ou β-ceto
ésteres que possuem substituintes na posição α, é necessário que
se aqueça o sistema na temperatura de refluxo (40 oC). O catalisador
empregado nesse sistema também é bastante reativo, estável ao ar,
de baixo custo e pode ser recuperado. Exemplos ilustrativos po-
dem ser vistos no Esquema 5.

Khosropour et al.18 relataram a síntese de β-enaminonas em
bons rendimentos (63-98%), empregando trifluoracetado de
bismuto(III) em quantidades catalíticas, conforme exemplificado
no Esquema 6. São utilizadas aminas alifáticas e aromáticas e o

Figura 4. Centros reativos das enaminonas

Esquema 1.

Esquema 2.

Esquema 3.

Esquema 4.
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catalisador é recuperado e reutilizado. Esse procedimento é bas-
tante interessante, porque além de utilizar água como solvente,
emprega um catalisador que é estável em meio aquoso, de baixo
custo e pouco tóxico.

Uma série de imidoilbenzotriazóis foi preparada por Katritzky
et al.19, reagindo amidas secundárias com 1-cloro-1-H-benzotriazol
na presença de trifenilfosfina. Os imidoilbenzotriazóis preparados
foram utilizados na síntese de β-enamino cetonas através da subs-
tituição da benzotriazoíla com silil enolatos (Esquema 7).

Reddy et al.20 sintetizaram uma série de β-enaminonas através
de cicloadição [3+2] de enonas ativadas por ácido de Lewis com
alquil azidas. O intermediário 1,2,3-triazolínico sofre rearranjo in
situ, através de uma contração de anel, fornecendo as enaminonas
correspondentes, como se vê no exemplo do Esquema 8. Vários
ácidos de Lewis, como BF

3
.Et

2
O, TFA, TiCl

4
, MeAlCl

2
, Yb(OTf)

3
 e

ácido trífico, foram utilizados, sendo que os melhores resultados
foram obtidos empregando-se TMSOTf.

Tendo em vista a importância sintética de α-iodoenaminonas,
Kim et al.21 prepararam uma série desses compostos usando iodo e
trietilamina em excelentes rendimentos (Esquema 9).

β−Trifluorometil enaminonas foram preparadas estereosseleti-
vamente através da reação de amidas com acetileto trifluorometilado
de lítio22 e também através da adição de aminas a β-clorovinil-β-
trifluorometil cetonas23.

APLICAÇÕES SINTÉTICAS

A procura de métodos cada vez mais eficientes de preparação
de enaminonas está relacionada com a variedade de reações em
que estes compostos podem ser empregados, principalmente na
síntese de heterociclos dos mais variados tipos. Um grande núme-
ro de fármacos e agroquímicos biologicamente ativos é de hetero-
ciclos, bem como inúmeros aditivos e modificadores usados na
indústria de cosméticos, armazenagem e plásticos24,25.

Em recente revisão, Stanovnik e Svete4 relatam a preparação e
a aplicação de 3-(dimetilamino)propenoatos e análogos na síntese
de furanos, piranos, pirróis, pirazóis, piridinas, pirimidinas e seus
análogos policíclicos. Em outra revisão, Svete apresenta resulta-
dos específicos sobre a síntese de pirazóis funcionalizados26.

Usando enaminonas derivadas da cânfora, o mesmo grupo de
pesquisa27 descreve a síntese de pirazóis, através da cicloconden-
sação com hidrazina mostrada no Esquema 10.

A partir de β-enaminonas sililadas, que foram obtidas por
clivagem redutiva de sililmetilisoxazóis, Calle et al.28 sintetizaram
sililpirazóis. Após a hidrogenação catalítica dos isoxazóis sililados,
reagiram-se as enaminonas formadas com hidrazinas para obten-
ção do anel pirazólico sililado. Alguns exemplos poder ser visua-
lizados no Esquema 11.

Esquema 5.

Esquema 6.

Esquema 7.

Esquema 8.

Esquema 9.

Esquema 10.



960 Quim. NovaFerraz e Gonçalo

Estratégia semelhante de ciclocondensação foi utilizada para
obtenção de pirazóis trifluorometilados, pela reação de trifluo-
rometil enaminonas com hidrazinas monossubstituídas29.

Pirazóis opticamente puros foram obtidos a partir de lactamas
ativadas derivadas do ácido itacônico30 (Esquema 12). A enaminona
formada a partir da tiolactama sofre um ataque binucleofílico da
hidrazina, levando ao pirazol correspondente.

Estratégia similar foi utilizada pelo mesmo grupo para obter ω-
heterociclos α-amino ácidos com diferentes padrões de substituição31.

A preparação de 1,2,3-triazóis foi relatada por Melo et al.32

utilizando a 5,7-dinitro-3-diazo-isatina e mesilazida como com-
postos de transferência do grupo diazo para enaminonas, como
mostrado no Esquema 13.

Demir et al.33 sintetizaram pirróis funcionalizados através da
condensação de compostos 2-propinil-1,3-dicarbonílicos com aminas,

catalisada por ácido trifluoracético. Inicialmente ocorre a aminação
do composto carbonílico, seguida da ciclização regiosseletiva (5-
exo-dig) da enaminona e posterior aromatização com formação do
anel pirrólico. Um exemplo é mostrado no Esquema 14.

Em trabalho anterior, o mesmo grupo34 preparou pirróis 1,2,3,5-
tetrassubstituídos a partir de enaminonas (Esquema 15).

Pirróis funcionalizados também foram obtidos pela propargi-
lação de enaminonas, seguida de uma hidroaminação intramolecular
catalisada por nitrato de prata35 (Esquema 16).

Singh et al.36 descrevem a obtenção de 2-pirrolidinonas, 1,5-
diidro-2-pirrolonas e pirrolidinas N-substituídas (Esquema 17). O
aduto de Baylis-Hillman é obtido através da reação do 3-isoxazol-
carbaldeído com acrilato de metila. A hidrogenólise do aduto de
Baylis-Hillman leva a uma enaminona, que sofre ciclização intra-
molecular fornecendo a pirrolidina correspondente.

Os estudos da hidrogenação catalítica dos adutos de Baylis-
Hilman foram apresentados em trabalho anterior37.

Nosso grupo de pesquisa, nos últimos anos, tem utilizado a
ciclofuncionalização para obtenção de heterociclos oxigenados38,39

e nitrogenados40,41. Em recente trabalho42, aplicamos a iodociclofun-
cionalização em β-enamino ésteres para obtenção de tetraidropi-
ridinas que, após reação de desidroiodação, forneceram ciclopen-
tanos trissubstituídos (Esquema 18).

Dando continuidade aos trabalhos de iodociclofuncionalização,

Esquema 11.

Esquema 12.

Esquema 13.

Esquema 14.

Esquema 15.

Esquema 16.
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preparamos 4-fenil-1,4,5,6-tetraidropiridinas a partir dos β−
enamino ésteres correspondentes43.

White e Ihle44 relatam seus estudos de fotociclização [2+2] intra-
molecular seguida de uma retro-Mannich de enaminonas a partir
da triptamina e β-fenetilaminas, gerando Δ1-pirrolinas (Esquema
19).

Uma série de 6-arilpiridinas 2,3-dissubstituídas foi preparada
por condensação de enaminonas, usando K-10 como suporte ácido
sólido45. A reação das enamino cetonas com acetoacetato de etila
forneceu o derivado piridínico em bons rendimentos, como pode
ser visualizado no Esquema 20.

Davis et al.46 desenvolveram uma metodologia para a prepara-
ção de derivados piperidínicos 2,4,5-trissubstituídos a partir de δ-
amino β-ceto enaminonas. Esse protocolo é baseado em uma se-
qüência de cinco etapas “one-pot”, que envolve a formação da ena-
minona com dimetilformamida dimetilacetal, hidrólise, adição de
Michael intramolecular seguida de uma eliminação tipo retro-
Michael e proteção. Após hidrogenação, foi obtido o intermediário
enólico chave, o que consiste de uma síntese formal da pseudodis-
tomina B, uma vez que o mesmo intermediário foi obtido por Ma e
Sun47 para a síntese assimétrica do triacetato da pseudodistomina
B (Esquema 21).

Esquema 17.

Através da reação de ciclização de enaminonas com cloretos
de acroíla foram obtidos derivados de piridinonas48 (Esquema 22).
A reação de aza-anelação não foi bem sucedida quando foram uti-
lizados outros eletrófilos, como anidrido malêico, dicarboxilato de
dimetilacetileno e propiolato de etila.

A aza-anelação intramolecular de β-enaminonas também foi
utilizada por Cunha et al.49 para obtenção de 2-piridonas (Esquema
23). A reação de enaminonas acíclicas com o derivado metoximeti-
lênico do ácido de Meldrum forneceu N-adutos e/ou C-adutos das
enaminonas em bons rendimentos, sendo o C-aduto utilizado como
precursor de 2-piridonas.

As enaminonas como materiais de partida na síntese de diversos
heterociclos vêm sendo sistematicamente exploradas pelo grupo de
Elnagdi50. Um exemplo pode ser visualizado no Esquerma 24, onde
se mostra a preparação da piridona pela reação da enaminona com o
cianoacetato de etila, na presença de hidreto de sódio51.

Esquema 18.

Esquema 19.

Esquema 20.

Esquema 21.

Esquema 22.



962 Quim. NovaFerraz e Gonçalo

Kidemet et al.52 desenvolveram um método para a preparação
de N-fenil-2-aminopirimidinas através da ciclocondensação de N-
fenilguanidinas com enaminonas na presença de DBU, sem uso de
solvente. Um exemplo de formação do anel pirimidínico pode ser
visualizado no Esquema 25.

Tetraidropirimidinas foram obtidas através do refluxo de
enaminonas em metanol com diaminas e formaldeído53 (Esquema
26). Em trabalho anterior, o mesmo grupo54 utilizou aminas primá-
rias para obtenção de tetraidropirimidinas.

Muitos derivados quinolínicos podem ser preparados a partir de
enaminonas. Si et al.55 prepararam enaminonas através da adição de
aminas à tripla ligação de mesilatos de α,α,α-triclorometilpropargila,
que são usados na preparação de 2-fenil-4-diclorometilquinolinas
(Esquema 27).

Outra série de derivados quinolínicos e indolizidínicos foi sin-

tetizada a partir de hidróxi enaminonas via oxidação catalisada por
paládio56.

Back et al.57 sintetizaram os alcalóides quinolizidínicos
(-)-lasubina II e (±)-mirtina, através da redução estereosseletiva e
dessulfonilação de enaminonas cíclicas, como pode ser observado
na preparação da (-)-lasubina II (Esquema 28).

Michael et al.58 prepararam uma série de esqueletos indolizi-
dínicos pela ciclização de enaminonas, através de hidrólise ácida e
ativação do ácido carboxílico como anidrido (Esquema 29). Em
trabalho anterior, Michael et al.59 utilizaram β-sulfonil enaminonas
para a síntese de indolizidinonas.

Sorensen e Pombo-Villar60 utilizaram a reação de Heck
intramolecular de α-haloenaminonas para obtenção de indolonas e
carbazolonas (Esquema 30). A enaminona foi formada através da
condensação da 2-iodoanilina com a cicloexano-1,3-diona, que após
ciclização catalisada por paládio, forneceu a carbazolona em 95%
de rendimento.

As enaminonas são bastante utilizadas na preparação de γ-amino
álcoois, que são unidades estruturais presentes em diversos com-
postos com propriedades farmacológicas e produtos naturais bio-
logicamente ativos. O método mais utilizado para se obter γ-amino
álcoois é a redução estereosseletiva de β-enamino cetonas, usan-

Esquema 23.

Esquema 24.

Esquema 25.

Esquema 26.

Esquema 27.

Esquema 28.
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do-se agentes redutores como LiBH
4
 na presença de CeCl

3
61 e

NaBH
4
/AcOH62.

Um procedimento de redução diastereosseletiva da dupla liga-
ção da enaminona, para obtenção de derivados quirais de β-amino
ácidos, é através da hidrogenação catalítica. Ikemoto et al.63 utili-
zaram PtO

2
 como catalisador e a fenilglicina amida (PGA) como

auxiliar quiral na hidrogenação diastereosseletiva de uma série de
enaminonas (Esquema 31).

Outras reações onde as enaminonas são usadas como interme-
diários sintéticos são encontradas na literatura com uma variedade
de aplicações64-69.

CONCLUSÕES

De maneira geral, no desenvolvimento de novos métodos para
a preparação de β-enaminonas, observa-se uma preocupação em
diminuir o tempo reacional e aumentar os rendimentos, além de
utilizar catalisadores estáveis, acessíveis e menos prejudiciais,
empregar sistemas que tenham um menor impacto ambiental e evitar
o uso de solventes.

O aperfeiçoamento das metodologias de preparação de enami-
nonas, assim como sua grande versatilidade reacional, têm contri-
buído para que essa classe de compostos se torne cada vez mais
utilizada como intermediários sintéticos, principalmente na sínte-
se de heterociclos.
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