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Ethyl 2-diazoacetoacetate (CAS No. 2009-97-4) 

Abstract: This paper shows a brief abstract of the synthesis and applications of ethyl 2-
diazoacetoacetate. This compound is considered an important reactant used as a 
synthetic precursor on various chemical transformations. The general method for their 
synthesis involves the direct diazo transfer reaction using different diazo group 
transfer reagent and basic conditions. 
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Resumo 

Este trabalho faz um breve resumo das sínteses e aplicações do 2-diazoacetoacetato 
de etila. Este composto é considerado um importante reagente utilizado como 
precursor sintético em diversas transformações químicas. O método geral para a sua 
preparação envolve a reação de transferência direta do grupo diazo, utilizando 
diferentes tipos de reagentes de diazotação sob condições básicas. 
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1. Histórico e Síntese 

 

Substâncias orgânicas contendo o grupo 
diazo vêm sendo transformadas ao longo dos 
últimos anos em inúmeros compostos 
químicos distintos via reações de 
transferência direta do grupo diazo em 
enaminas apropriadamente substituídas,¹,² 
ciclopropanação,3-5 formação de ilídeos6-8, 
inserção de ligação X-H (X= C, O, N, S),9 
cicloadição 1,3-dipolar10-11, cicloadição 
[3+2],12,13 dentre outras14,15 (Figura 1). 

Atualmente existe uma variedade de 
metodologias para a preparação de 
diazocompotos, destacando-se entre elas, as 
reações de: clivagem alcalina de N-alquil-N-
nitroso derivados de sulfonamidas, 
carboxamidas, ureias e uretanas;15 
diazotização de aminas alifáticas 
primárias;16,17

 desidrogenação de 
hidrazonas;18 tratamento básico de 
sulfonilhidrazonas19 e de transferência direta 
e indireta do grupo diazo para compostos 
carbonilados.20,21 
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Figura 1. Aplicações sintéticas de compostos α-diazocarbonílicos 

 

Em especial, o 2-diazoacetoacetato de 
etila, um óleo de coloração amarela e de 
densidade 1,131 g/mL (25 °C) (Figura 2), vem 
sendo largamente utilizado como precursor 

sintético em diversas transformações 
químicas e está entre os reagentes mais 
estáveis que contém o grupamento diazo.15 

 

 

Figura 2. Estrutura do 2-diazoacetoacetato de etila 

 

O método geral para a sua preparação 
envolve a reação de transferência direta do 
grupo diazo para a posição α-metilênica do 
acetoacetato de etila, na presença de uma 

base orgânica, como a trietilamina (Et3N), ou 
inorgânica, como o carbonato de potássio 
(K2CO3) (Esquema 1).22 

 

Esquema 1. Reação de transferência direta de diazo com sulfonilazidas como reagente de 
diazotação 
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Nesta reação ocorre, inicialmente, a 
remoção do prótoŶ α-carbonílico por uma 
base e, em seguida, há a transferência do 
grupo diazo pelos chamados reagentes de 
transferência de diazo ou de diazotação, 
Đoŵo as sulfoŶilazidas, para a posição α-
metilênica da base conjugada do composto 
dicarbonilado. Após a liberação do ânion do 
grupamento sulfonamida há então a 
formação do composto 2-diazo-1,3-

dicarbonilado. 

Cabe destacar que os reagentes 
sulfonilazidas devem ser manipulados com 
cuidado, uma vez que espécies reativas como 
os sulfonilnitrenos podem ser formadas por 
decomposição térmica dos mesmos.22,23 Na 
Figura 3 a seguir estão apresentados alguns 
exemplos de sulfonilazidas comumente 
usadas em reações de transferência direta do 
grupo diazo. 

 

 

Figura 3. Reagentes de transferência de diazo 

 

Por ser facilmente acessível, de fácil 
preparação e possuir alta eficiência em 
pequena escala, a p-toluenossulfonil azida 
(tosilazida) é o reagente empregado mais 
frequentemente. Entretanto, a sua utilização 
em reações de diazotação é limitada devido a 
vários fatores, tais como: i) difícil separação 
do Đoŵposto α-diazocarbonílico do 
subproduto sulfonamida por métodos 
cromatográficos convencionais; ii) potencial 
perigo  de decomposição devido à 
combinação de fatores como alta 
sensibilidade ao impacto, alto calor de 
decomposição e baixa temperatura de 
ignição, sendo assim, explosivo sob várias 
condições reacionais.23 

A p-dodecilbenzenossulfonilazida tem 
como vantagens o baixo calor de 
decomposição e a insensibilidade a altos 
impactos. Além disso, o subproduto da 
reação, a p-dodecilbenzenossulfonamida, não 

é sólido, facilitando a purificação dos 
produtos, no caso de síntese de diazocetonas 
sólidas.23 

A p-carboxilbenzenosulfonazida possui 
temperatura de ignição elevada e a presença 
do grupamento carboxílico facilita o 
isolamento de substâncias neutras. 
Entretanto, este reagente de transferência de 
diazo possui preço elevado e nas reações em 
que o mesmo é empregado necessita-se de 
dois equivalentes de base para cada 
equivalente de substrato, o que não é ideal 
para substâncias sensíveis à bases.23 

A mesilazida tem como vantagens o baixo 
custo de preparação e a grande facilidade 
com que, tanto a mesilazida usada em 
excesso, quanto o subproduto da reação, a 
sulfonamida, podem ser removidos da 
mistura reacional através de extração ácido-
base como, por exemplo, empregando-se 
solução aquosa de NaOH 10%.23 
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O uso de argilas em substituição a bases 
orgânicas e inorgânicas foi relatado por 
Ferreira e colaboradores24, conforme 
Esquema 2 a seguir. Este protocolo permitiu 
que o 2-diazoacetoacetato de etila fosse 
sintetizado com bom rendimento, 

empregando-se argilas como suporte sólido 
para promover a reação sob condições 
heterogêneas. A fácil recuperação e 
reutilização do material de origem mineral 
tornam o método prático e de baixo custo. 

 

 

Esquema 2. Reação de transferência de diazo com o uso de argilas 

 

Recentemente, Dutra e colaboradores25 
ampliaram a metodologia de transferência do 
grupo diazo, com o uso de peneira molecular, 

obtendo o 2-diazoacetoacetato de etila com 
alto rendimento (Esquema 3). 

 
 

 

Esquema 3. Reação de transferência de diazo promovida por peneira molecular 

 

A síntese do 2-diazoacetoacetato de etila 
empregando-se o reagente de transferência 
de diazo suportado em poliestireno, além 
fornecer melhores condições de segurança 

de trabalho, permite que este produto seja 
isolado facilmente na sua forma pura26 
(Esquema 4). 

 

 

Esquema 4. Reação de transferência de diazo utilizando-se benzenossulfonil azida suportada 
em poliestireno 

 

A reação de diazotação do acetoacetato 
de etila com mesilazida na presença de 
líquidos iônicos, como [bmim][Br], levou à 
obtenção do 2-diazoacetoacetato de etila 
com alto rendimento27 (Esquema 5). 

A síntese do 2-diazoacetoacetato de etila 
baseada na utilização de sais de 2-azido-1,3-
dimetil imidazolínio em substituição às 

sulfonilazidas comumente utilizadas foi 
proposta por M. Kitamuraet e 
colaboradores28 (Esquema 6). Neste tipo de 
reação o composto 2-diazo-1,3-dicarbonílico 
é obtido em bom rendimento e seu 
isolamento é facilitado devido à alta 
solubilidade dos subprodutos em água.
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Esquema 5. Reação de transferência de diazo catalisada por líquido iônico 

 

 

Esquema 6. Reação de transferência de diazo promovida por sal orgânico 

 

O método de acoplamento C-C catalisado 
por metais de transição também tem sido 
empregado para a funcionalização de 
diazocompostos. Um exemplo desta 
metodologia leva à síntese do 2-

diazoacetoacetato de etila via acoplamento 
cruzado do diazoacetato de etila com iodeto 
de metila catalisado por sal de paládio, na 
presença de monóxido de carbono29,30 

(Esquema 7). 

 

 

     Esquema 7. Reação de funcionalização do diazoacetato de etila via acoplamento cruzado 

 

A seguir estão mostrados alguns exemplos 
de aplicações em síntese orgânica do 2-
diazoacetoacetato de etila. 

 

2. Aplicações do 2-

diazoacetoacetato de etila em 

síntese orgânica 

 

1,2,3-Triazóis representam uma classe de 
compostos azólicos que exibem diferenciadas 
atividades biológicas, destacando-se entre 
elas antitumoral,31-33 antiviral,34-36 
antimicrobiana,37 antifúngica,38 
tuberculostática.39 Um dos métodos gerais 
para a construção de anéis 1,2,3-triazólicos 

substituídos é a 1,5-eletrociclização 

intramolecular de compostos -

diazocarbonílicos--substituídos.40-42 Este 
método, também conhecido como 
eletrociclização do tipo [2N + 1N], consiste 
em combinar um reagente contendo dois 
átomos de nitrogênio com outro que possui 
apenas um átomo de nitrogênio, podendo se 
seguir duas vias distintas: a partir de cetonas 

ou ésteres -amino-,-insaturados, faz-se a 
reação de transferência de diazo (Via I) ou a 

partir de um composto -diazocarbonílico, 
forma-se, por sua reação com aminas, o 

intermediário -diazoimino (Via II). Nas duas 

vias, o intermediário -diazo--imino-
carbonílico cicliza formando, então, os 
derivados de 1,2,3-triazóis (Esquema 8). Uma 
vantagem da Via II é a formação de apenas 
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um regioisômero, uma vez que a reação de 
condensação é dirigida para o grupo formil 
ou ceto, que são mais eletrofílicos do que um 
grupo acil.43 

 

Esta metodologia da construção de 1,2,3-

triazóis a partir de um composto -
diazocarbonílico foi aplicada para a 
preparação de vários triazóis biologicamente 
ativos. Cunha e colaboradores44 relataram a 

síntese de uma série congênere de 1-aril-
substituídas-sulfonilamino-5-metil-1H-[1,2,3]-
triazóis, explorando a reação de 1,5-
eletrociclização entre o 2-diazoacetoacetato 
de etila e diferentes sulfonilidrazidas 
(Esquema 9). Estas substâncias foram capazes 
de neutralizar a propriedade hemolítica do 
veneno da cobra Lachesis muta, sendo o 
derivado clorado o composto mais potente 
desta família de 1,2,3-triazóis.

 

 

Esquema 8. Método para a síntese de 1,2,3-triazóis via intermediários -diazoiminas 

 

 

Esquema 9. Reação de 1,5-eletrociclização entre o 2-diazo acetoacetato de etila e diferentes 
sulfonilidrazidas 

 

Ainda empregando-se a mesma 
metodologia, Cunha e colaboradores45 
propuseram a reação do 2-diazoacetoacetato 
de etila com fenilidrazina ou cloridratos de 
fenilidrazina adequadamente substituídos, 
levando à formação de N-amino-1,2,3-triazóis 
com bons rendimentos (Esquema 10). Estas 

substâncias e os derivados acilidrazidas 
formados reagindo-se os 4-carbetoxi-triazóis 
correspondentes com solução aquosa de 
hidrazina, apresentaram atividade antiviral 
quando avaliados frente à replicação do vírus 
Cantagalo. 
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Esquema 10. Síntese de N-aminotriazóis e acilidrazidas via 2-diazoacetoacetato de etila 

 

Os análogos de acilidrazidas foram 
utilizados como intermediários para a 
obtenção de uma série de N-Acilidrazonas 
bioativas (NAH) (Esquema 11), as quais foram 
testadas quanto ao seu perfil in vitro contra a 

agregação de plaquetas humanas, utilizando 
o ácido araquidónico, a adrenalina e o ADP 
como agonistas. Estas substâncias 
apresentaram atividade antiplaquetária 
significativa.46 

 

Esquema 11. Síntese de acilidrazonas triazólicas bioativas 

 

Xia e colaboradores47 descreveram a 
síntese em um único pote de diidrofuranos 
tri-substituídos via reação de cicloadição 

[3+2], catalisada por complexo de Ru (II), 
entre o 2-diazoacetoacetato de etila e 
diferentes olefinas (Esquema 12). 

 

      

Esquema 12. Síntese de diidrofuranos a partir do 2-diazoacetoacetato de etila via cicloadição 
[3+2] 

 

As reações de inserção do grupo OH 
(Equação I, Esquema 13) e de condensação 
(Equações II e III, Esquema 13) entre o 2-
diazoacetoacetato de etila e diferentes 

álcoois, nitrilas, aldeído e cetonas, catalisadas 
por complexos de Ru (II), levaram ao 
desenvolvimento de compostos de diferentes 
classes funcionais.48 
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Esquema 13. Síntese de diversos compostos a partir do 2-diazoacetoacetato de etila 

 

Em estudos de reações de compostos 
diazodicarbonilados, Muthusamy e 
colaboradores49 realizaram a reação do 2-
diazoacetoacetato de etila com trifenilfosfina 

em meio aquoso obtendo o derivado 
hidrazônico com alto rendimento (Esquema 
14). 

 

 

Esquema 14. Síntese de hidrazona a partir do 2-diazoacetoacetato de etila 

 

A síntese regiosseletiva de derivados 
furânicos tri-substituídos via ciclização 
radicalar intermolecular, catalisada por 
Cobalto, foi desenvolvida por Cui e 

colaboradores50. Reagindo fenilacetileno com 
2-diazoacetoacetato de etila obtiveram o 
derivado furânico correspondente com 73% 
de rendimento (Esquema 15). 
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Esquema 15. Síntese de furano tri-substituído a partir do 2-diazoacetoacetato de etila, 
catalisada por cobalto 

 

Ferreira e colaboradores51 relataram a 
decomposição catalisada por tetraacetato de 
di-ródio do 2-diazoacetoacetato de etila na 
presença de éter butil vinílico para a síntese 
do intermediário acetato de 5-butoxi-2-metil-
4,5-diidrofurano-3-carboxilato de etila. A 

reação deste intermediário, com excesso de 
amina primária na presença de ácido acético 
glacial, proporcionou a síntese do 4-acil-2-
metil-1H-pirrol correspondente, em um único 
pote (Esquema 16). 

 

 

Esquema 16. Síntese de pirrol a partir da decomposição do 2-diazoacetoacetato de etila 
catalisada por ródio 

 

 

Ye et al.
52 relataram o acoplamento 

cruzado entre diferentes iodetos aromáticos 
e 2-diazoacetoacetato de etila, catalisado por 
paládio, para a obtenção dos 
arildiazoacetatos com bons rendimentos 
(Esquema 17). 

A reação de condensação do oxetano com 
2-diazoacetoacetato de etila, catalisada por 
ródio (II), forneceu exclusivamente um tipo 
raro de macrociclopoliéter funcionalizado de 
15 membros53 (Esquema 18). 

 

 

 Esquema 17. Síntese de arildiazoacetatos a partir da reação de 2-diazoacetoacetato de 
etila com iodetos aromáticos, catalisada por paládio 
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Esquema 18. Síntese de um macrociclopoliéter funcionalizado de 15 membros a partir do 2-
diazoacetoacetato de etila 

 

O 2-diazoacetoacetato de etila quando 
suďŵetido à reação Đoŵ a α-
isocianoacetamida, discriminada no Esquema 
19, forneceu o amino oxazoltrisubstituído 
com bom rendimento.54 Em termos de 
economia atômica, esta síntese permite uma 

maximização da incorporação dos átomos 
presentes nas matérias-primas, tendo em 
vista que apenas uma molécula de nitrogênio 
é liberada durante toda a transformação 
química (Esquema 19). 

 

 

Esquema 19. Síntese de amino oxazol trisubstituído a partir do 2-diazoacetoacetato de etila 

 

3. Conclusão 

 

Compostos -diazocarbonílicos tem 
atraído a atenção dos químicos orgânicos 
devido a sua alta versatilidade sintética. O 2-
diazoacetoacetato de etila é um dos 
representantes mais estáveis desta classe e 
possui extensa aplicabilidade, participando 
como precursor na síntese de moléculas com 
diferentes propostas, dentre elas 
heterociclos com atividades biológicas e 
macrociclos funcionalizados. 

Nessa revisão foram expostas 
metodologias atuais para a preparação do 2-
diazoacetoacetato de etila, utilizando 
diferentes reagentes de diazotação e meios 
reacionais, como também reações 
envolvendo este importante precursor na 
síntese de compostos de diversas classes 
funcionais, com destaque para a síntese de 
heterociclos. 
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