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Resumo

Neste trabalho € descrito a sintese de diferentes (alquil e aril)-amidoximas utilizando
diferentes nitrilas funcionalizadas em meio aquoso sob temperatura ambiente. A
nova metodologia desenvolvida mostrou-se ser eficiente para uma grande variedade
de nitrilas aromaticas contendo grupos doadores e retiradores de elétrons
fornecendo as respectivas amidoximas com rendimentos que variaram de moderado
a excelente sem a necessidade de purificacbes adicionais. Os testes envolvendo
alquil-nitrilas a fim de obter as alquil-amidoximas ndo foram satisfatorios, sendo
observada apenas a formacao de alquil-amida. Adicionalmente, 0 método mostrou-
se ser regio- e quimiosseletivo, pois ndo houve adicao ou isomerizacado da ligacéao
dupla da E-cinamonitrila, e a reagdo levou exclusivamente a E-cinamoamidoxima
obtida com 72 % de rendimento apds 21 horas de reagao.

Palavras-Chaves: Amidoximas, Nitrilas, Sintese Organica.
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Abstract

This paper describes the synthesis of various (alkyl and aryl) amidoximes using
different functionalized nitriles in aqueous medium at room temperature. The new
methodology has proven to be effective in a wide variety of aromatic nitriles
containing donor groups and electron withdrawing providing the corresponding
amidoximes with vyields ranging from moderate to excellent without further
purification. Tests involving alkyl nitriles to obtain the alkyl amidoximes were not
satisfactory, being observed only the formation of alkyl amide. Additionally, the
method proved to be regional and quimiosseletivo because there was no addition or
isomerization of the double bond of E-cinamonitrila, and the reaction led exclusively
to E-cinamoamidoxima obtained in 72% yield after 21 hours of reaction.
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1 INTRODUCAO

As amidoximas sdo uma classe de compostos organicos de formula
geral RC(=NOH)NH2, onde R pode ser um grupo alquila ou arila. A funcao
amidoxima composta pelos grupos —NHz (amina) e =NOH (isonitroso), os torna
blocos de construcao versateis na sintese de varios heterociclicos de interesse,
com principal destaque para obtencado 1,2,4-oxadiazol. Sua importancia em
quimica, junto com suas propriedades biolégicas, faz das amidoximas um alvo
atraente para os quimicos, bioguimicos e quimicos medicinais.

Atualmente na literatura é encontrado um grande volume de trabalhos
envolvendo varios topicos sobre amidoximas, que perpassam pelas
metodologias para obtencdo das mesmas, aplicacdo na sintese de diversos
compostos valiosos e na producédo de novos materiais, assim como, é descrito
sua ampla gama de atividades bioldgica.

O principal método para preparacdo de amidoximas estd baseado na
reacdo entre cloridrato de hidroxilamina com alquil e arilnitrilas, essa
metodologia bastante eficiente produz amidoximas com bons rendimentos.
Com o passar dos anos outras metodologias surgiram, como por exemplo,
aquelas que utilizam o cloreto de acido hidrodindmico e nitroalcanos como
substratos, no entanto, a preparacdo de amidoximas via interagao
hidroxilamina e nitrila, ainda € o método o mais utilizado.

No que diz respeito as propriedades bioldgicas, as amidoximas ja
exibiram atividades importantes, como por exemplo, anti-tripanocida,
tuberculostatico, hipotensora e antiarritmica, antibacteriana e fungicida. As
amidoximas tém sido testadas como farmaco e os resultados demonstram que
estas sdo uteis como anestésicos locais, antagonistas de receptores de
fibrinogénio e como agentes leishmanicidas. Um certo numero de amidoximas
ja tém sido utilizadas como pré-farmaco para amidinas, ou estdo atualmente a
ser usadas em ensaios clinicos. Muitas aplicagdes farmacéuticas recentes vém
sendo contribuida, pelo entendimento do mecanismo de conversdo em
amidinas, bem como pela elucidacdo da sua capacidade de liberar NO,
fornecendo informagdes sobre o seu modo de acdo, o que permite a

formulacédo de novos agentes terapéuticos.



Assim, devido as varias aplicagcdes sintéticas e medicinais das
amidoximas, no presente trabalho apresentamos uma ampla revisao
bibliografica dos diferentes métodos e aplicacdes destes compostos, como
também, descrevemos a sintese de (alquil e aril)-amidoximas por uma nova
rota sintética utilizando diferentes nitrilas em meio aquoso e sob temperatura
ambiente.

Portanto, o impacto da nova metodologia relatada no presente trabalho
para sintese de (alquil e aril)-amidoximas, baseia-se na sua simplicidade, baixo
custo dos reagentes e uso de solventes indcuos (agua/etanol), além disso, as
amidoximas podem ser isoladas facilmente sem a necessidade de purificagao
adicional, diminuindo consequentemente a quantidade dos rejeitos oriundos do
processo sintético, tornando assim a reacdo mais ecologicamente amigavel.

Cabe mencionar que a preparacao das amidoximas utilizando reagentes
mais baratos e de facil acesso, como € o caso do sistema NH4/NaOH em
substituicdo ao cloridrato de hidroxilamina empregado na metodologia
tradicional, permite a sua utilizagdo como pratica experimental para alunos de
graduacao em disciplinas de Quimica Orgéanica Experimental, pois varios sao
0s conceitos que podem ser trabalhados pelo professor. Dentre os principais,
podemos citar: a regio- e a quimiosseletividade em reacdes organicas, ataque
nucleofilico, solubilidade, cristalizacdo e efeito de grupos doadores e
retiradores de elétrons em reagdes de compostos organicos, entre outros.



1.2 Objetivo Geral

Desenvolver uma nova rota sintética para preparagdo de (alquil aril)-

amidoximas utilizando diferentes nitrilas em meio aquoso e sob temperatura

ambiente.

1.3 Objetivos Especificos

1-

Realizar um amplo levantamento bibliografico sobre os diferentes
métodos de sintese e aplicacbes das amidoximas;

Sintetizar a benzamidoxima a partir da nitrila apropriada em um sistema
NH4OH/NaOH sob temperatura ambiente;

Sintetizar a benzamidoxima utilizando CuSO4-5H20 como catalisador da
reacao.

Estudar a influéncia dos parametros (quantidade de catalisador,
quantidade de NH4sOH e quantidade de NaOH) na obtencdo da
benzamidoxima;

Avaliar o comportamento da preparacado de diferentes (alquil e aril)-
amidoxima, em termos de rendimento e tempo reacional;

Caracterizar as diferentes amidoximas produzidas pelos métodos
espectroscopicos usuais (RMN 'H, RMN '3C e IV).



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Generalidades das Amidoximas

As amidoximas constituem uma importante classe de compostos
organicos (ELOY e LENAERS, 1962) sendo importantes blocos de construcao
e versateis synthons na sintese de inumeros produtos naturais e moléculas
biologicamente ativas. Estes compostos apresentam foérmula geral
RC(=NOH)NH2, onde R pode ser um grupo alquila ou arila. Devido a essa
quantidade e disposicdo dos atomos de nitrogénios ligados ao carbono sp?, as
amidoximas também podem ser denominadas de oximas de hemacetais

(Figura 1).

R: alquila, arila

Figura 1. Estrutura geral das amidoximas.

O primeiro relato da sintese das amidoximas foi descrito por Lossen e
Schifferdecher, em 1873, através da reacdo entre o acido cianidrico com a
hidroxilamina, o que levou a um composto denominado “isuretin” (Esquema 1).
No entanto, o nome amidoxima so foi utilizado em 1884 por Tiemann, o qual

em cooperagao com Kruger identificou e caracterizou a sua estrutura.

HCN + NH,OH

Isuretin

Esquema 1. Sintese do Isuretin, a primeira amidoxima.

A funcdo amidoxima é composta de um grupo -NHz> (amina) e =NOH
(isonitroso) que estdo ligados simultaneamente a um carbono sp?,
apresentando assim, semelhangas com amidinas e &cidos hidroxdmicos
(Figura 2) (FYLAKTAKDOU e colaboradores, 2008). Concomitantemente, as



amidoximas também podem ser descritas como grupamentos amida, em que o
atomo de oxigénio da carbonila foi substituido por um grupo isonitroso (Figura
2).

_OH
N
A

R'" "NH,

Amidoxima

/ l AN

N
2
R“J\NH JOL RJLN’R
2 OH 3
R "N~ R
Amidinas |‘_| Amidas

Acidos Hidroxamico

Figura 1. Similaridades entre as amidoximas e outras fungdes quimicas.

Do ponto de vista fisico-quimico a estrutura das amidoximas é
fascinante, pois a presenca dos grupos funcionais amina e isonitroso fornecem
a esses compostos um carater anfétero, além da possibilidade de existirem em
duas formas tautoméricas (TIEMANN, 1884a; TIEMANN e KRUGER, 1884b;
BELL; NAMBURY; BAUER; 1964), denominadas de amino-oxima (estrutura 1)
e a-hidroxiamino imina (estrutura 2) (Figura 3). Contudo, a existéncia da
estrutura 2 € refutada por varios autores que baseados em calculos
moleculares (VENKATESH; SRIVASTAVA; BRINN, 1979; SRIVASTAVA e
colaboradores, 1997, SRIVASTAVA e colaboradores, 2009; KIM e LEE, 1976)
dados espectroscépicos (VENKATESH; SRIVASTAVA; BRINN, 1979) e de
momento de dipolo elétrico (EXNER, 1965; EXNER e colaboradores, 1974),

enfatizam a maior estabilidade do isdbmero amino-oxima.

_OH 2
N| R\N,OH
R1J\NR2R3 RVgNR:’
amino-oxima a-hidroxiamino
imina
Estrutura 1 Estrutura 2

Figura 2. Formas tautoméricas das amidoximas.



Dependendo da posicao dos grupos -NH> e -OH presentes na forma
tautomérica amino-oxima sua configuracdo geométrica pode ser Z ou E. Além
disso, para cada um destes isébmeros, duas conformacdes sao possiveis como,
por exemplo, a sin-periplanar (sp) e anti-periplanar (ap) (Figura 4). A
conformacao em torno da ligacdo N-O é ap na benzamidoxima, ou seja, o OH é
antiperiplanar a dupla ligacdo C=N (BELL; NAMBURY; BAUER, 1964).

Benzamidoxima

Figura 4. Conformacdes possiveis para a forma tautomérica amino-oxima.

Cabe salientar que Srivastava e colaboradores, em 1997, realizaram um
estudo sobre a estrutura e conformacdo de sete arilamidoximas
(benzamidoxima, p-toluilamidoxima, m-toluilamidoxima, o-toluilamidoxima, p-
clorobenzamidoxima, p-nitrobenzamidoxima e p-metoxibenzamidoxima) e
verificaram que o angulo de ligacdo de HNH na benzamidoxima foi de 114,0°,
prevendo que a hibridizagdo do nitrogénio no grupo amino se aproxima mais de
sp® (109,0°) do que sp? (120,0°). No entanto, pode-se inferir que ha alguma
sobreposicao do orbital do par isolado de elétrons do grupo NH2 com os
orbitais das ligagdes C=N, dando ao primeiro um carater parcial sp°.
Adicionalmente, o comprimento da ligacdo C-N em C=NOH da benzamidoxima
é de 1,407A, consideravelmente mais curto do que em uma ligagdo padrdo C-N
que apresenta comprimento de ligacdo de 1,470 A (VENKATESH;
SRIVASTAVA; BRINN, 1979).

Os momentos dipolos calculados teoricamente da forma tautoméricas
amino-oxima de algumas arilamidoximas s&o coerentes com os valores
empiricos. Por exemplo, o valor calculado do momento de dipolo da forma
amino-oxima da benzamidoxima é 1,764 D, muito proximo do valor

experimental de 1,780 D, além disso, verificou-se que a entalpia padrdao de
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formacdo dos isGmeros tautomericos a-hidroxiamino-imina € bem maior,
indicando a existéncia exclusiva do tautdmero amino-oxima (SRIVASTAVA e
colaboradores, 1997; BARASSIN; ARMAND; LUMBROSO, 1969).

Em relacdo as amidoximas substituidas, ou seja, aquelas em que os
hidrogénios dos grupos amina e isonitroso foram trocados, a estabilidade dos
isbmeros E e Z é regido principalmente pelos efeitos estéricos e dos
substituintes R? e R?3, e também pela possibilidade de formacgao de ligagdes de
hidrogénio intra- e intermoleculares (Figura 5). Normalmente para amidoximas
N,N-dialquil-substituidas, o isobmero E é termodinamicamente mais estavel,
enquanto que para o N-mono-substituido, o isobmero Z tem maior estabilidade
(GOZLAN; MICHELOT; RIPS, 1975; PROKOP’EVA e colaboradores, 2004).

" "
.0
i i
\ \H
R1 J\ rlq P H R1 J\ N P
H R2
Amidoxima Amidoxima
nédo-substituida N-monossubstituida

Figura 5. Ligag6es de hidrogénio intramoleculares em amidoximas ndo-substituidas e
N-monossubstituida.

A andlise dos dados de cristalografia (BARASSIN; ARMAND;
LUMBROSO, 1969; HALL e LLEWELLYN, 1956; DIGNAM; HAGARTY;
BIGLEY, 1980) e célculos de ordens de ligacdo para C-N e C=N da funcao
amidoxima indicaram ser relativamente fortes as interagdes de ressonancia que
atuam nos isébmeros Z e E (Figura 6). Todavia, a deslocalizagéo de elétrons é
mais significativa no isbmero Z do que na forma E para as amidoximas N,N-
dissubstituidas. Isso significa que a ligacdo C-N em C=NOH nas amidoximas
nao-substituidas tem um carater de ligacao dupla mais pronunciado do que nas
amidoximas N,N-dissubstituidas (BARASSIN; ARMAND; LUMBROSO, 1969).
Padrao semelhante também é observado nas amidoximas N-
monossubstituidas (DONDONI e colaboradores, 1975).
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Figura 6. Contribuintes de ressonancia para amidoximas N,N-dissubstituidas.
2.2 Estratégias Sintéticas para Preparacao das Amidoximas

O primeiro relato da sintese de amidoximas foi descrito por Lossen e
Schifferdecher, em 1873, através da reacdo entre o acido cianidrico com
hidroxilamina, o que levou a um composto denominado “isuretin’,
formamidoxima (Esquema 2). Alguns anos mais tarde, Tiemann (1884)
descreveu a sintese de duas novas moléculas, a benzamidoxima e
mandelamidoxima, utilizando hidroxilamina e nitrilas apropriadas (Esquema 2).

RCN + NH,OH ——— | oH

= CgH5, Benzamidoxima

R
R =H, Isuretin
R
R = (CgH5)CHOH, Mandelamidoxima

Esquema 2. Sintese do isuretin, benzamidoxima e mandelamidoxima.

Dentre os varios métodos para sintese de alquil- e arilamidoximas, um
que se destaca por ser o mais utilizado, esta baseado na utilizacdo de
diferentes alquil- ou arilnitrilas e cloridrato de hidroxilamina na presencga de
bicarbonato de sédio e em temperatura ambiente (Esquema 3). A partir desta
reacdo, as amidoximas foram obtidas em bons rendimentos, contudo em
tempos reacionais relativamente longos, variando de 20 horas até trés dias
dependendo do grupo substituinte no anel aromatico (SRIVASTAVA e

colaboradores, 1997).
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Esquema 3. Sintese de diferentes arilamidoximas.

A sintese de amidoxima em um tempo mais curto foi relatada por
Bretanha e colaboradores em 2012. A tricloroacetoamidoxima foi preparada em
um tempo de 5 horas a partir da reacao da tricloroacetonitrila com cloridrato de
hidroxalamina em meio aquoso (Esquema 4). A reacédo foi realizada em

temperatura ambiente com um rendimento de 90%.

CI;C-CN + NH,OH.HCI 120 e
- + .
3 2 25°C/5 h cc|3/l\\N»°H
90%

Esquema 4. Sintese da tricloroacetoamidoxima.

Recentemente, Freitas Filho e colaboradores (2012) descreveram a
preparacdo de diferentes alquil e arilamidoximas pelo tratamento de alquil e
arilnitrilas, respectivamente, com cloridrato de hidroxilamina na presenca de
carbonato de s6dio em meio aquoso e sob irradiagdo de ultrassom (Esquema
5). Em tais condi¢des, as amidoximas foram obtidas com bons rendimentos (40

- 92%) e em curtos periodos de tempo que variaram de 15 a 30 minutos.

Na2003 NHZ
RCN + NH,OHHCI —————
2 H,0, EtOH R)\\N/OH
)
R = Alquil ou aril

Esquema 5. Sintese de alquil e arilamidoxima em banho de ultrassom.

O uso de irradiagdo de micro-ondas na sintese de aquil e arilamidoximas
também j& foi descrita (BARROS, 2012), e assim como no ultrasson, as
amidoximas foram obtidas com bons rendimentos (45%-82%) e com tempos de

15 minutos. As principais vantagens dessas novas metodologias sao:
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diminuicao drastica dos tempos reacionais de horas para alguns minutos, o uso

de solventes e auxiliares seguros, bem como o uso eficiente de energia.
2.2.1 Sintese de Amidoximas Substituidas

As reacOes descritas anteriormente levam a formagao de amidoximas
nao-substituidas. Uma estratégia sintética que pode ser utilizada tanto na
obtencdo de amidoximas nao-substituidas quanto de substituidas envolve a
interacdo de ambnia e aminas, respectivamente, com cloreto de acido
hidroxdmico em meio basico via oxido de nitrila (FYLAKTAKDOU e

colaboradores, 2008), de acordo com o Esquema 6.

Cl

152
base - RTRZNH NR'R
U o e [Recawo | RN

R)\\N’OH

Esquema 6. Estratégia sintética para obtengéo de amidoximas substituidas e nao-
substituidas a partir de cloreto de acido hidroxamico.

Uma série de novas moléculas contendo o grupamento amidoxima
ligado a anéis piranosidicos foram obtidas pela adigdo 1,3-dipolar de aminas
primarias e secundarias a o6xidos de nitrila piranosidico (2), gerados por
descloracdo do composto 1. No entanto, a reagdo também pode formar como
subproduto o N-oxido 1,2,5 oxadiazol (furoxano) (5) pela dimerizagdo dos
composto 2 (Esquema 7). Os produtos (3 e 4) foram obtidos no tempo de 3
horas e com bons rendimentos que variaram de 41 a 90% (BAKER e
colaboradores, 2004).
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-HCI R'R2ZNH

3 R'=CH,0Ac
4 R"=H

Esquema 7. Sintese de amidoximas ligada a anéis piranosidicos.

Tendo estabelecido que as aminas simples, tais como a anilina e
benzilamina, foram adicionadas prontamente ao composto 2, Baker e
colaboradores (2004), examinaram as reacdes usando ésteres de aminoacidos
como fonte de aminas. Os compostos obtidos foram considerados de interesse,
pois novas amidoximas foram formadas contendo fragmentos incomuns de
acucar e aminoacido em sua estrutura.

Como mostrado no Esquema 8, as reag¢des produziram as amidoxima 7
e 9 pela adicdo nucleofilica dos ésteres etilico de glicina (R'= H, R?= Et), t-
butilico de glicina (R' = Pr’, R2 = Bu)) e etilico de L-leucina [R' = CH2CH(Me)z,
R2= Et], ao éxido de nitrila 6, seguido da ciclizagdo intramolecular do composto
7 e subsequente expulsdo do etanol para se obter o oxadiazol 8, e finalmente
abertura do anel com adicdo nucleofilica do correspondente éster de
aminoacido para formar amidoxima 9 (BAKER e colaboradores, 2004).
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H,NCHR'CO,R?

JH2NCHR1CONHCHR1C02R2

R'_ _CO,R?

H.NCHR'CO,R?

Esquema 8. Sintese de amidoximas contendo componentes de agucar e aminoacido.

Em trabalho posterior, o mesmo grupo de pesquisa (SMELLIE,
MOGGACH; PATON, 2011) descreveram a sintese (1 — 1) e (1 — 6) de novas
amidoximas ligadas a pseudossacasideos baseados na adicao 1,3-nucleofilica
de agucares aminados a 6xidos de nitrila piranosidico. Os compostos D-Xyl-D-
Gal (10) e D-Glc-D-Gal (11) amidoxima (Figura 7) foram obtidos com bons

rendimentos (81% e 75%, respectivamente).

\/LQ
O
O?Lo
I-LN
~ _OH

N~

“"OAc 10,R = H
11, R = CH,0AC

Figura 7. D-Xyl-D-Gal (10) e D-Glc-D-Gal (11) amidoxima.
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A estratégia utilizada na preparacao dos compostos 12 a 15 (Figura 8)
envolveu a transformagdo do nitrometilpiranose em dois intermediarios
diferentes, um contendo um oxido de nitrila e 0 segundo um grupamento
amina, ambos ligados a anéis piranosidicos. Os produtos obtidos apresentaram
rendimentos relativamente baixos (44% - 39%), quando comparados aos
compostos analogos 10 e 11. Uma possivel explicacao é a formacao dos sub-
produtos acetoaminopiranose (16 e 17) identificado por RMN de 'H e 'C na

mesma publicacao, sua estrutura € mostrado na Figura 9.

12, R'=R%?=H

13, R' = H, R? = CH,0Ac
14, R' = CH,0Ac, R? = H
15, R'=R? = CH,0Ac

Figura 8. Pseudossacarideos ligados a amidoxima.

NHAc

16, R = H
17, R = CH,0AcC

Figura 9. Acetoaminopiranose.

Amidoximas N-substituido também podem ser obtidas via nitroalcanos.
Em um trabalho publicado em 2011, Sanguinetl com a colaboracao de Hoang e
Ganem estudaram a reacdo de diferentes nitroalcanos alifaticos com aminas
primdrias e secundarias na presenca de compostos organometalicos mantido
em sistema de refluxo. Inicialmente a reacao foi realizada apenas pela adigao
do 1-nitropopano, separadamente, a n-butilamina, anilina e pirrolina em

solventes proéticos e apréticos (metanol e DMSO, respectivamente) sem a
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presenca de organometélicos. Todavia, mesmo a elevadas temperaturas ndo
foi obtida as correspondentes amidoximas em quantidades detectaveis.

Em outra reacdo, aumentou-se a nucleofilicidade do componente amina
por metalacdo, como anteriormente descrito por Apasov e colaboradores em
1988, o qual preparou a N-terc-butilformamidoxime e N-terc-butilacetamidoxime
pelo tratamento dos correspondentes nitroalcanos com terc-butilamina na
presenca de brometo de etilmagnésio, obtendo os produtos com 40 e 45% de
rendimento, respectivamente.

Para verificar se o rendimento das amidoximas poderia ser melhorado
utilizando diferentes aminas metaladas, Sanguinetl com a colaboracado de
Hoang e Ganem (2011), estudaram a reacado de 1-nitropropano com n-
butilamina utilizando varios agentes de metalacdo. Nesse sentido, o cloreto de
etilmagénio (Método A) e o n-butilitio (Método B) foram os que apresentaram
melhores desempenhos, e dessa maneira, foram aplicados na sintese de
diferentes N-amidoximas substituidas. Na Figura 10 encontram-se as
estruturas das varias amidoximas sintetizadas, os rendimentos alcancados e o

método utilizado.

OH OH

| | |
_N _N _N N

H5;C H,;C H,C
’ /\N/HBu-n ’ /\N/HBu-t ’ /\N/HCGH‘H <—7

(B, 59%) (A, 32%) (B, 47%) (A, 32%)

H

o o o e

N N H__N NP

H,C Y Hy,C™ Y \f e

N

NHBu NHPh NHBu-t ( 7

(B, 44%) (B, 56%) (A, 41%) (A, 40%)
OH OH
H,C__N H,C.__N

HN CF,
i :CN
(A, 26%) (B, 68%)

Figura 10. Exemplos de amidoximas preparadas através de nitroalcanos.
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Duas metodologias baseadas na N-arilagcdo de amidoximas apareceu na
literatura em 2002, nas quais foram descritas a sintese de compostos utilizando
o acoplamento catalisado por Pd de O-metilamidoximas com haletos de arila
contendo grupos fracamente doadores ou retiradores de elétron
(ANBAZHAGAN; STEPHENS; BOYKIN, 2002a) e por clivagem regeosseletiva
de O-benzil-N-arilamidoxima (ANBAZHAGAN; BOYKIN; STEPHENS, 2002b).

No primeiro método, trés diferentes classes de amidoximas foram
testadas na tentativa de promover a N-arilacdo, contudo, como mostrado no
Esquema 9, apenas nas amidoximas onde o grupo hidroxila foi protegido por
alquilacdo, é que ocorreu a formacao dos produtos desejados. Sob as
condicoes mostradas, tanto a arilamidoxima quanto a O-acetil arilamidoxima
ndo sofreram N-arilagdo, produzindo quantidades pequenas de arilnitrila e
correspondente oxadiazéis, respectivamente. Os rendimentos alcancados na
preparacao de 12 diferentes N-aril-O-metillbenzamidoximas variaram de 26 a
87% dependendo do haleto de arila utilizado.

NH,

~. _OH ArCN
Ar/I\N

_0

NH N

I one ——= L pMe
Ar” N~ Ar- N
)N\Hz NHAr"

OMe

Ar” SNCTE Ar)\\N,OMe

Esquema 9. Reagentes e condi¢des: Ar-Br, Pdx(dba)s, Xantphos, Cs2COs, dioxano,
100°C.

Como visto antes, a N-arilagdo catalisada por paladdio na presenca de
haletos de arila ndo pode ser aplicado para arilamidoxima ndo substituidas.
Dessa forma, os mesmos autores em outra publicacdo (ANBAZHAGAN;
BOYKIN; STEPHENS, 2002b) conseguiram realizar por meio da desprotecéao
seletiva dos O-benzil-N-arilamidoximas a N-arilacao indireta de tais compostos,
como resultado da quebra especifica da ligacdo O-C da porcdo O-benzil nas
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amidoximas, provocada por um sistema HBr/AcOH na temperatura de 65 °C.
Os produtos N-arilados foram obtidos em tempos que variaram de 4 a 6 horas
e com rendimentos moderados (61%-75%).

Outras sinteses de amidoximas s&o menos comuns, devido o fato da
maior parte dos materiais de partida resultarem de amidoximas. As amidoximas
podem ser realizadas a partir de reacdes de: a) amidas e cloridrato de
hidroxilamina; b) agdo da hidroxilamina em cloretos amidina e em imidas
hidrazina, ¢) agao da hidroxilamina em iminoéteres e em cloretos de imidoila; d)
acao de ambnia e aminas em oximinoéteres; e) abertura de heterociclicos
como 1,2,4 oxadiazois (FYLAKTAKDOU e colaboradores, 2008).

2.3 Aplicacoes das Amidoximas

Amidoximas sdo compostos que tém atraido a atencdo de muitos
pesquisadores devido as suas inumeras aplicacées, como por exemplo, na
sintese de varios heterociclicos e por apresentar uma ampla gama de
atividades bioldgicas. Além disso, as amidoximas sdo utilizadas em quimica
analitica como reagente de extracao seletiva na determinagdao quantitativa de
cations de metais toxicos tais como o cadmio (ll), vanadio (V) e de ésmio (VIII)
(CHAKRAVARTY; DEB; MISHRA, 1993; DEB e colaboradores, 1991). Como
um quelante de ions metélicos, o grupo funcional amidoxima também
representa um promissor farmacoforo para o desenvolvimento de inibidores de
metaloenzimas (ELOY e LENAERS, 1962; BRIGES e colaboradores, 1976). A
descoberta da sua transformacdo por vérias enzimas para amidas com a
posterior liberagdo de NO ou a sua reducdo para amidinas tem atraido os
cientistas a utilizar este grupo como um farmaco potente na criagcdo de drogas
mais eficientes (pré-farmacos) (FYLAKTAKDOU e colaboradores, 2008).

Diante da importancia das amidoximas, sera apresentado a seguir com
maiores detalhes, essas e outras aplica¢gdes das amidoximas tanto em quimica

sintética como na de materiais, além das suas principais atividades bioldgicas.
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2.3.1 Em Quimica Sintética

Uma das aplica¢gdes mais conhecidas das amidoximas é na sintese de
1,2,4-oxadiazol (FYLAKTAKDOU e colaboradores, 2008), um heterociclico de
muito interesse, com vasta aplicacao na quimica medicinal e de materiais. Uma
das principais rotas para sintese de 1,2,4-oxadiazol envolve a formagao da O-
acilamidoxima, pela interagdo de amidoximas com acidos carboxilicos e seus
derivados (amidas, cloretos acidos, ésteres, aldeidos), bem como nitrilas e N-
oxidos, seguido pela ciclodesidratacdo térmica da O-acilamidoxima formada.
Alguns artigos também relatam a formacdo do dimero 3,5- diaril-1,2,4-
oxadiazol, devido ao provavel homo-acoplamento térmico de duas moléculas
de amidoximas (Esquema 10) (FREITAS, 2012).

Na reagcdo de amidoximas com acidos carboxilicos € necessaria a
utilizagao de agentes ativadores da carbonila, que através de uma ativacao in
situ, transforma o acido em um éster intermediario mais reativo. Os agentes de
ativacao mais utilizados s&o as carbodiimidas, como a dicicloexilcarbodiimida
(DCCQC), a diisopropilcarbodiimida (DIC) e a 1-etil-3-(3"-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC). Além desses agentes ativadores,
também tem sido usado outros ativadores como o 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilurbnio tetrafluorborato (TBTU) e o N,N’-carbonildiimidazol
(CDI) (FREITAS, 2012).

NH2 0O NH2 _ N/O
-HX o} H,0 2
R1J\\N,0H * RZJ\X — R1J\\N,o\{ X 1)I\N/>—R
RZ

lf_\ 1,2,4-Oxadiazol

-0

N

e
R1 N

Dimero

Esquema 10. Rota sintética para sintese de 1,2,4-oxadiazois via amidoxima.

Os 1,2,4-oxadiazois sdo compostos heterociclicos, com estrutura anelar

de cinco membros, que possuem dois a&tomos de nitrogénio e um de oxigénio e
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duas ligacbes duplas, apresentando um pequeno carater aromatico, sendo
melhor apresentado como um sistema conjugado (CLAPP e KATRITZKY,
1976). Muitos destes compostos apresentam atividade biolégica. Na literatura,
€ possivel encontrar 1,2,4-oxadiazéis 3,5-dissubstituidos com diferentes
atividades (Figura 11), como por exemplo: antiasmatica (18) (PALMER e
colaboradores, 2006), antidiabética (19) (XU e colaboradores, 2005), anti-
inflamatéria (20) (BEZERRA e colaboradores, 2005), antimicrobiana (21 e 22)
(TYRKOV e SUKHENKO, 2004; LEITE e colaboradores, 2000), anti-helmintica
(23) (HAUGWITZ e colaboradores, 1985) antitumoral (24) (ZHANG e
colaboradores, 2005), imunossupressora (25) (YAN e colaboradores, 2006) e
neuroprotetora (26) (HUHTINIEMI, 2008).
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Figura 11. 1,2,4-Oxadiazois biologicamente ativos.

Uma série de 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos com atividade
anticancer foi relatada por Kumar e colaboradores (2011). Neste trabalho,
foram sintetizados novos 1,2,4-oxadiazdis a partir da reacdo entre diferentes
benzamidoximas com acidos carboxilicos na presenga de DCC. Os compostos
obtidos apresentaram potencial agcdo anticAncer contra um grupo de seis
linhagens de células cancerosas humanas relacionadas aos canceres de
prostata, de mama e do pancreas. Uma melhora na atividade pode ser
alcancada com a presenca de grupos lipofilicos, como triclorometil, na posi¢ao
C-5 do anel 1,2,4- oxadiazol. A presenca de grupos alcéxi em um anel arila é
benéfica na posicdo C-3 em comparagdo com a posicdo C-5 do 1,2,4-
oxadiazol. Essas caracteristicas estdo presentes no composto 27 (Figura 12)
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que foi, entre os compostos sintetizados, aquele que apresentou os melhores
resultados.

Recentemente, novas moléculas contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazolico
exibiram atividade contra células cancerigenas. Nesse sentido, Kovacs e
colaboradoresem (2013) descreveram a sintese e a atividade anticancer do
composto 28 (Figura 12) obtido através da O-acilacao da acetoamidoxima por
um acido carboxilico apropriado na presenca de CDI, seguido pela
ciclodesidratacdo induzida por TBAF. Um ano antes, Vujasnovic e
colaboradores estudaram a propriedades biolégicas da molécula 29 (Figura 12)

contra células cancerigenas obtendo bons resultados.

Me Me
Me
N’O>_
| ,—CCl; _N N-
N N > O oH
N/
H,CO
OC:H,g cl
27 28 29

Figura 12. 1,2,4-oxadiaxois com atividade anticancer.

A sintese de 1,24 oxadiazois 3,5- dissubstituidos com potencia
aplicagdo em quimica dos matérias, principalmente como cristal liquido, foi
recém descrito por Hua e colaboradores no corrente ano. A metodologia
utilizada envolveu a ciclocondensagdo de amidoximas com anidrido
trifluoroacético em tolueno e sob condi¢cées de refluxo no tempo de 4 horas
(Esquema 11). Cabe salientar que a escolha do grupo R (arila) pelos autores
se baseou no ja conhecido comportamento de cristal liquido de certos
fragmentos estruturais, como os grupamentos aril fluorado e aril ciclohexil, por
exemplo. Dessa maneira, uma variedade de produtos foram obtidos com
elevados rendimentos (81%-92%)
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Esquema 11. Sintese de 5-triflorometil 1,2,4-oxadialxol com potencial aplicacdo em

qguimica dos materiais.

Na mesma publicacdo, uma nova e alternativa rota foi proposta para a
sintese de derivados 1,2,4-oxadiazois 3,5-dissubstituidos. Neste método foi
promovida a ciclo condensacao direta de amidoximas com derivados de acido
benzoico por meio da formacado de intermediarios amidas correspondentes,
utilizando o cloridrato de N-etil-N-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDCI-HCI) e
Hidrato de 1- hidroxibenzotriazole (HOBt-H20) como agentes de condensacao.
Como mostrado no Esquema 12, os produtos foram obtidos com rendimentos
de 52% e 45 % (HUA e colaboradores, 2014).

O._OH
F F
NH: F EDCLHGI, HOBLH,0 N-O
J\\ OH * C.H
R'"”ON” Et;N, DMF, 90 °C, 4h P 37
F R‘1 N
CsH;
R1=c3H7/m/©
F
R'= MeOQ%—
F

Esquema 12. Sintese de 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol a partir da condensacao

de amidoximas com derivados de acido benzoico.

A versatilidade do grupamento amidoxima permite a sua utilizagdo como
precursor de outros heterociclicos, como por exemplo, na obtengdo de
oxadiazinas, quinazolinonas e imidazoles.

Em 2006, Srivastava e colaboradores descreveram a sintese dos
compostos 3-aril-trans-5,6-di-hidroxi-5,6-di-hidro-1,2,4-oxadiazinas a partir de
arilamidoxima e glioxial (Esquema 13), de maneira simples e pratica. As 1,2,4-
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oxadiazina e seus derivados s&o compostos biologicamente importantes,
podendo ser utilizado como diurético e vasodilatador. E importante mencionar
que a pretensao inicial dos autores era a obtencdo de 1,2,4-oxadiazois, no
entanto, como resultado da interagdo das arilamidoximas com o composto 31
em etanol/agua, as moléculas 32a-e foram obtidas no lugar dos esperados
1,2,4-oxadiazois. A reagdo ocorreu no tempo de trés horas e com rendimentos
moderados que variaram de 55% a 83%.

N-OH
| Y~CHO
Ar H
NH, H
EtOH, H,O
Isgon g
Ar N o H t.a.
30a-e 31 N/O OH
T
Ar)\N “‘OH
H
32a-e

Esquema 13. Preparacao de 3-aril-trans-5,6-di-hidroxi-5,6-di-hidro-1,2,4-oxadiazinas a

partir de arilamidoxima.

A quinazolinona é outro heterociclico importante que pode ser preparado
através de amidoximas. Este sdo compostos biciclicos possuindo em sua
estrutura uma porgao primidina fundido com um anel benzénico nas posi¢oes 5
e 6. Derivados de quinazolinona sdo interessantes devido a sua ampla gama
de atividades farmacologicas, tais como, antifungico, antibacteriano,
anticancerigeno, anti-inflamatério, anticonvulsivante, anti-dlcera. Alguns
quinazolinonas tém sido relatados como potente agentes quimioterapéuticos no
tratamento de tuberculose. Além disso, produtos naturais bioativos contendo
em sua estrutura o nucleo quinazolinona possuem atividade antimalarica (ADIB
e colaboradores, 2010; MOGHIMI e colaboradores, 2013).

Cientes das varias aplicagdes bioldégicas das quinazolinonas, Adib e
colaboradores, em 2010, descreveram uma nova estratégia sintética para a
preparacao dos 4(3H)-quinazolinonas via amidoximas. As amidoximas foram
obtidas em in situ pela reagéo de nitrilas com hidroxilamina. Em seguida, as
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mesmas foram condensadas com acidos antranilicos (33) sob condigdes
isentas de solvente e catalisador, para produzir 2-aril/alquil-4(3H)-
quinazolinonas (34) (Esquema 14) com rendimentos excelentes (85% - 93%) e

no tempo de 2 horas.
X CO,H
: :NHZ o)
NH, 33 X
RCN + NH,OoH — I oH - NH + NH,OH
Ar” S N” 150 °C, 2h o 2
N” R

34

Esquema 14. Preparacao de produzir 2-aril/alquil-4(3H)-quinazolinonas via

amidoximas.

Recentemente, Moghimi e colaboradores (2013) relataram a utilizacédo
do diaminoglioxima (DAG) como precursor na preparacao de uma serie de
derivados quinazolinona (35-38) por meio da reacdao do DAG com acido
antranilico e derivados ou com 2-aminobenzoato de metila, usando acido
acético como solvente e sob sistema de refluxo. A estrutura do DAG contendo
os grupos funcionais amina e oxima € de muito interesse, pois estes podem
reagir facilmente com diferentes compostos, resultando em produtos com
estruturas variadas. Na figura 13 encontra-se a estrutura do DAG, bem como
dos produtos formados.
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NH,
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Figura 13. Preparacao de derivados quinazolinona atravées de DAG.

A importancia das amidoximas como intermediarios sintéticos nao se
restringe a preparacao de heterociclicos. Compostos nao heterociclicos de
interesse também podem ser obtidos via amidoximas, como é o caso de
amidas e amidinas.

Como relatado por Erden com a cooperacao de Ocal em 2001, amidas
podem ser obtidas com bons rendimentos (58%-83%) pela clivagem da ligacao
C=NOH em anions amidoximate, obtidos pelo tratamento das correspondentes
amidoximas com métoxido de sédio. A clivagem dos anions amidoximate foi
alcancada pela fotooxigenacdo dos mesmos em presenca de metanol. E
importante mencionar que a reagdo também produziu pequenas quantidades
de nitrilas.

Na preparagdo de compostos amidinicos por meio de amidoximas,
geralmente é realizado uma reducéo das amidoximas através de hidrogenagao
catalisada por paladio em carvao vegetal na presenca de acido acético, sendo
que também podem ser utilizados outros metais como Zn ou metais de

transicédo.
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Em 2004, Cesar com a cooperacdo de Nadrah e Dolenc, relataram a
reducdo de amidoximas suportadas em soélido usando cloreto de estanho (Il)
diidratado em meio a N,N-dimetilformamida (DMF) como agente redutor. Na
primeira etapa, amidoxima foi obtida através da reacao entre nitrila, cloridrato
de hidroxilamina e diisopropiletilamina (DIPEA) em meio de tetraidrofurano
(THF) e etanol, a 60 °C, durante 16 h. Logo em seguida, o produto foi reduzido
com cloreto de estanho (Il) diidratado, a 80 °C por 40 h. A retirada da amidina
ligada a resina foi feita sob refluxo com &acido trifluoroacético (TFA) por 1 h,
com rendimento global de 89%. A desvantagem do método é o tempo extenso

de reacao (Esquema 15).

NH, NH,

CN \N,OH "
NH,OH.HCI, DIPEA SnCl;.2H,0
o THF, EtOH, 60 °C 0] DMF, 80 °C o

9 0 o

Esquema 15. Sintese de amidina a partir da redu¢ao de amidoxima usando

cloreto de estanho (Il) diidratado.

2.3.2 Em quimica dos materiais

Polimeros contendo o grupo amidoxima tém sido amplamente
explorados para recuperar uranio (SADEEK e colaboradores, 2014), ouro (LIN;
LU; ZENG, 1993), cromo (SALIBA; GAUTHIER; PETIT-RAMEL, 2000),
mercurio (SHUKLA e SAKHARDANDE, 1992), prata (WANG e colaboradores,
2012) e uma série de outros metais. Resinas amidoximicas podem ser
preparadas de maneira simples e econémica a partir da reacao de polimeros
contendo grupos cianos com hidroxilamina em temperaturas que variam entre 0
a 100°C em tempos variados (COUTINHO e colaboradores, 1999).

Em especial, a sorcdo de uranio no estado de oxidagdo VI vem
ganhando bastante destaque, devido a geracdo de energia nuclear depender
principalmente deste metal, bem como, da ameaca que o uranio representa ao

meio ambiente. A remocao eficiente de UO2** em meio aquoso foi descrito
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recentemente por Zhao e colaboradores (2014). Na publicagdo, os autores
prepararam uma nova resina amidoximica contendo em seu nucleo o FesO4 e
um revestimento de SiO2, na qual a por¢dao organica da resina ficou ligada.
Como mostrado na Figura 14, o UO2?* é retido pelo nitrogénio e oxigénio da

por¢cao amina e isonitroso da amidoxima, respectivamente.

Figura 14. llustracdo do modo de ac¢do da resina amidoximica na quelagao de
espécies UOA.

A capacidade das amidoximas em adsorver moléculas de CO: foi
demonstrado por Zulfigar e colaboradores em 2011. A importancia desta
aplicagao reside no fato deste gas ser um dos principais causadores do efeito
estufa e por acreditar-se que este seja um contribuinte significativo para o
aquecimento global e mudancas climaticas. Como resultado do estudo teérico
e experimental realizado com quatro diferentes amidoximas (acetoamidoxima,
terephthalamidoxima, tetraquinoamidoxima e poliamidoxima), os autores
chegaram a conclusdo que o grupo funcional amidoxima representa uma
alternativa promissora para captura de CO2. Nos ensaios de adsorcdo, a
acetoamidoxima foi a que apresentou maior capacidade de adsorcao (2.71
mmol g), sendo que esta foi aumentada quando se elevou a temperatura,
além disso, a poliamidoxima mostrou adsor¢do maior, por area superficial, que
o carvao ativado, adsorvente bem conhecido (ZULFIQAR e colaboradores,
2011).



27

Recentemente, foram relatados o uso de resinas amidoximicas como
catalisador em reacdes de acoplamento para formacéo de ligacées C-C (WU e
colaboradores, 2012) e como intermediario na preparacao de um biosensor de
H2 (ZHANG e colaboradores, 2012).

2.3.3 Atividades Bioldgicas

As propriedades bioldgicas das amidoximas vém sendo alvo de muitos
estudos nos ultimos anos, principalmente devido sua participacdo em varias
biotransformagdes. As mais importantes estdo baseadas na transformacao de
amidoximas em amidas com a posterior formagcdo de oxido nitrico (NO), em
sistemas bioldgicos, bem como, a sua reducao enzimatica para amidinas com

aplicacdo na preparagao de medicamentos mais eficientes, os pro-farmacos.
2.3.2.1 Utilizacao de Amidoximas como Pré-Farmaco de amidinas

O grupamento amidina €& um farmacéforo importante na quimica
medicinal, podendo ser utilizado na elaboragdo de varias drogas. No entanto,
estes compostos sdo muito hidrofilicos e geralmente ndo sdo bem absorvidos a
partir do trato gastrointestinal. Por outro lado, as amidinas N-hidroxiladas
(amidoximas) sdo menos basicas devido a introducao do atomo de oxigénio, e
dessa maneira, ndo sdo protonados sob condicdes fisiologicas e deverao
conduzir a absorgao oral com maior eficiéncia e, por conseguinte, melhorar a
biodisponibilidade do farmaco. E importante assinalar, que apdés a absorcao
pelo organismo, as amidoximas sdo reduzidas a amidinas, a forma ativa do
farmaco, por meio de catalise enzimatica. O esquema 16 descreve a via

metabdlica para a redugcédo das amidoximas.

NH Citrocromo P450 NH2
AN \N/OH Citrocromo b5 - AN NH
| NADH, Citrocromo b5 redutase
[ ou &

Enzimas microssomais

Esquema 16. Reducao de amidoximas a amidinas em sistema biologica.
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Nas ultimas décadas, varias moléculas contendo a fungcdo amidoxima
foram estudadas como pr6-farmacos de amidinas no tratamento de doencas
tromboembodlicas, que sado causadoras de enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, trombose venosa profunda, e embolia pulmonar. Na Figura
15 é mostrada a estrutura de algumas amidoximas (39, 40, 41) utilizadas como
pro-farmaco de amidinas com atividade contra a trombina (FYLAKTAKDOU e
colaboradores, 2008), proteina que tem a funcado de coagulacao sanguinea, e
dessa forma, quando tem suas atividades desreguladas, provocam as
enfermidades mencionadas.

As amidoximas também podem ser usadas como pro-drogas para
amidinas contra pneumonia causado pelo fungo Pneumocystis carinii (42)
(BOYKIN e colaboradores, 1996) (Figura 15).

CH,CO,Et
e (o) H
073‘70 o \\\/N NH2
' L S *
_N
HO N
o
OEt
e

»

™
39 40
Br, H,NO,S
Me F /\
H,N / \
/ 0 Ho-N N-oH
HO-N
41 42

Figura 15. Amidoximas como Pré-farmacos de amidinas com atividade contra
doengas tromboembdlicas (39-41) e antipneuménica (42).

Em 2009, Ouattara e colaboradores descreveram a sintese e atividade
do composto 43 como pré-famaco da C-alquiamidina (44) contra o plasmodium
falcipaarum, parasita causador da malaria, com o intuito de superar a baixa
absorcédo da mencionada amidina pelo sistema gastrointestinal. Dos compostos
testados, o composto 43 foi 0 que apresentou melhores resultados nos testes

realizados in vitro e in vivo (Figura 16).
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NH, NH, NH, NH,

H
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Figura 16. Amidina (43) e seu pré-farmaco (44) com atividade antimalarica.
2.3.2.2 Compostos bioativos

Amidoximas e derivados O-substituidos simples possuem atividades
biolégicas importantes, tais como, anti-tuberculostatico (45, 46, 47),
antibacteriana (48), herbicida (49, 50), fungicida (51), anti-histaminico (52),
inseticidas (53, 54) (Figura 17a), ansioliticos-antidepressivos (55, 56, 57, 58,
59), anti-hipertensivo (60, 61, 62), anti-inflamatérios/antioxidante (63, 64),
antiviral (65) (FYLAKTAKDOU e colaboradores, 2008) (Figura 17b).

s
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W 0 NOH _~_N  NOH
HsC HNOCH3 R s L >
(0] NH2 N N NH2
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Figura 17. (a) Amidoximas biologicamente ativas
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Figura 17. (b) Amidoximas biologicamente ativas.

Em 2010, Bouhlel e colaboradores relataram a sintese e atividade de

amidoximas contra a leishmania dovani, o protozoario causador da doenca

leishmaniose. Dos 28 compostos testados, as amidoximas 66 e 67 (figura 17)

foram a que exibiram melhores desempenhos.

NOH

Figura 18. Amidoximas com atividade contra a leishmania dovani.
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 Materiais Empregados

Em geral utilizou reagentes e solventes na sua forma comercial, P. A,,
dos fornecedores Merck, Aldrich, Vetec e Cinética. Os solventes hexano e
acetato de etila foram purificados através da destilagdo em sistema com coluna
de Vigreux.

O acompanhamento das reacdes foi feito através de cromatografia em
camada delgada (CCD), onde empregamos placas prontas de silica-gel
contendo indicador fluorescente F2s4. O solvente usado para correr a placa foi o
sistema de CH:CIlo/AcOEt (9:1). Para visualizagdo dos compostos usamos
lampada de ultravioleta. Para cromatografia em coluna utilizamos silica-gel 60
(Merck, 70 — 230 mesh) como fase estacionaria e sistemas Hexano/AcOEt
como fase fluida.

3.2 Sintese da Benzamidoxima

Em um tubo de ensaio, Tmmol de benzonitrila foi solubilizado em 0,5 mL
de etanol, em seguida foram adicionados 0,1mmol (6,2 mg) de CuSO45H20,
3mmol de NaOH (30 mg) e 1,5 mL de NH4OH, nesta ordem. Na sequencia, o
tubo de ensaio foi vedado e deixado sob agitacdo virosa em um agitador
magnético e temperatura ambiente até o consumo total da nitrila,
acompanhado através de cromatografia em camada delgada (CCD).

Apoés o interrompimento da reagéo, todo conteudo do tubo de ensaio foi
transferido para um baldo de fundo redondo, sendo que esse tubo foi lavado
com etanol e DCM para garantir a transferéncia completa da benzamidoxima,
além disso, foi adicionado Na>SOs para absorver goticulas de agua ainda
presente. Em seguida, os solventes foram removidos sob presséo reduzida. O
sélido assim obtido foi lavado com DCM e cloroférmio para extracdo da
benzomidoxima e em seguida foi realizado uma filtracdo. Na sequencia, o DCM
e cloroférmio foi removido sob pressao reduzida.

Para garantir a pureza do produto, realizou-se uma cromatografia em

coluna com um sistema Hexano/AcOEt. A benzamidoxima saiu da coluna com
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50% de AcOEt.

O mesmo procedimento foi realizado no estudo dos parametros
reacionais, apenas as quantidades do CuSO45H20, NH4OH e NaOH foram
variadas, com o objetivo de otimizar o tempo e rendimento da reacéo.
Otimizada as condig6es reacionais, foram preparadas diferentes (alqui e aril)-

amidoximas a partir das nitrilas correspondentes.

3.3 Sintese de (Alqui e Aril)-amidoximas

A preparacdo da p-fluorbenzomidoxima, p-clorobenzomidoxima, p-
bromobenzomidoxima, p-nitrobenzomidoxima, o-clorobenzomidoxima e 3-fenil-
2-propenoamidoxima foi realizada em tubo de ensaio pela solubilizacdo de
immol da correspondente nitrila em 0,5 mL de etanol, em seguida foi
adicionado 3mmol (30,0 mg) de NaOH e 1,5 mL de NH4sOH, nesta ordem. O
tubo de ensaio foi vedado e deixado sob agitacdo virosa em um agitador
magnético e temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada através de
cromatografia em camada delgada (CCD).

Na sintese da p-toluiamidoxima, m-toluiamidoxima, o-toluiamidoxima,
2,3-dimetoxibenzomidoxima e 2-aminobenzomidoxima foi realizado o mesmo
procedimento, no entanto, utilizou-se uma quantidade de 12 mmol (120,0 mg)
de NaOH.

Cessada a reagao, todo conteudo do tubo de ensaio foi transferido para
um baldo de fundo redondo (individualmente), sendo que esse tubo foi lavado
com etanol e DCM para garantir a transferéncia completa das (alquil e aril)-
amidoxima, além disso, foi adicionado Na2SO4 para absorver goticulas de agua
ainda presente. Em seguida, os solventes foram removidos sob pressao
reduzida. O solido assim obtido foi lavado com acetato de etila e cloroformio
para extracdo das amidoximas e em seguida foi realizado uma filtragdo. Na
sequencia, o acetato de etila e cloroférmio foi removido sob presséo reduzida.
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4 RESULTADOSE DISCUSSOES

Inicialmente nossas atengdes centraram-se no estudo e otimizagcao das
condigbes reacionais para a sintese de diferentes (alquil e aril)-amidoximas
funcionalizadas a partir de diferentes nitrilas em meio aquoso (Esquema 17), e
para isso varios parametros foram avaliados, tais como: i. Concentragcéao
de ions Cu (ll); ii. Concentrag&o hidréxido de sodio; iii. Quantidade de hidroxido

de amdnio; iv. Temperatura (ambiente ou refluxo); v. Nitrila.

Cu(ll), NH,OH(aq) NH,
RCN
NaOH, EtOH R)\\N/OH
nitrila amidoxima
R: Alquil, Aril

Esquema 17. Sintese de diferentes amidoximas funcionalizadas.

Neste sentido, utilizando 0,25 mmol de benzonitrila (1a) como substrato
modelo o primeiro parametro avaliado foi a concentracdo do ions de cobre (1),
fixando as quantidades de hidroxido de sodio, hidréxido de ambnio e etanol sob

temperatura ambiente. Os resultados estao descritos na tabela 1.

Tabela 1. Estudo da influencia da concentracao e ions Cu(ll) na sintese da
benzamidoxima (3a) a partir da benzonitrila (1a) sob temperatura ambiente.

NH,
CN cu(il). NH.OH(aq) Xy -OH
NaOH, EtOH N
t.a.
1a 3a

Experimento® Concentracdo  Tempo (h) Rendimento 3a

de Cu(ll) (%)
(mol%)P
1 o5 4 94
2 10 5 95
3 5 8 88
4 - 6 93

®Experimento realizado utilizando 1,5 mL de NH4OH; 0,5 mL de EtOH; e 30
mg de NaOH. *Os ions de Cu(ll) foram obtidos a partir do CuSO4+.5H20
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De acordo com a tabela 1 verificamos que a reducdo da concentragcéao
dos ions de cobre (ll) de 25 para 5 mol% nao provocou uma diminuicao
significativa do rendimento, contudo, aumentou o tempo reacional de 4 para 8
horas (Tabela 1, experimentos 1 e 3). Em contrapartida a auséncia do ions
cobre (lI) n&o levou a um longo tempo reacional e baixos rendimento (Tabela 1,
experimento 4).

Uma vez que a auséncia dos ions Cu (ll) ndo diminui significativamente
o rendimento da reagdo e o tempo ndao aumentou drasticamente (Tabela 1,
experimento 4), optamos em nao usar os ions Cu(ll) tornando a reagdo mais
ecologicamente amigavel “environmentally friendly”, ou seja, livre de metal e
tornando a reagao verde “Green Reaction”.

Em seqguida, foi investigado a influencia da variacdo da quantidade de
hidroxido de aménio na sintese da benzamidoxima 3a, mantendo fixo a

quantidade de hidréxido de sddio. Os resultados estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo da influencia da quantidade de hidroxido de aménio na sintese da

benzamidoxima (3a) a partir da benzonitrila (1a) sob temperatura ambiente.
NH,

CN  NH,0H(aq) ~__OH
NaOH. EtOH N
t.a.
1a 3a

Experimento® Quantidade de Tempo (h) Rendimento 3a

NH,OH (mL) (%)
1 0,25 ~48 60
2 0,50 19 59
3 1,0 11 60
4 1,5 6 93
5 - ~48 -

®Experimento realizado utilizando 0,25 mmol de benzonitrila 1a, 0,5
mL de EtOH; e 30 mg (3 mmol) de NaOH.

Analisando a Tabela 2 podemos verificar que o composto 3a nao foi
obtido na auséncia de hidréxido de amdnia mesmo ap6s um tempo de 48 horas
(Tabela 2, experimento 5). Outro fato importante é que a reducéo drastica da
quantidade de hidroxido de aménio de 1,5 para 0,25 mL elevou o tempo
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reacional e diminuiu o rendimento (Tabela 2, experimento 1 e 4). Uma provavel
justificativa deve-se ao fato do hidréxido de ambnio apresentar uma alta
volatilidade e um concentracdo media em solucdo de 28-30%, assim mesmo
em sistemas termodinamicamente fechados uma parte da solugao volatiliza
devido a pressao de vapor (115 mmHg a 20 °C) diminuindo a concentracao
deste reagente tornando a reagdao mais lenta, além de favorecer a formacéao de
subprodutos.

O préximo parametro avaliado foi a quantidade de hidréxido de sédio na
sintese do composto 3a utilizando 1,5 mL tanto de hidroxido de ambénio quanto
de etanol sob temperatura ambiente, onde os resultados estdo descritos na
tabela 3.

Tabela 3. Estudo da influencia da quantidade de hidréxido de sédio na sintese da

benzamidoxima (3a) a partir da benzonitrila (1a) sob temperatura ambiente.
NH,

CN NH,OH(aq) x. _OH
NaOH., EtOH N
t.a.
1a 3a

Experimento® Quantidade de Tempo (h) Rendimento 3a

NaOH (mg) (%)?
1 120 4 94
2 90 6 89
3 30 6 93
4 - ~24 -

®Experimento realizado utilizando 0,25 mmol de benzonitrila 1a.

De acordo com a tabela 3 observamos que o aumento da quantidade de
hidréxido de sédio ndo implica em melhores rendimentos e tempos reacionais
(Tabela 3, experimentos 1, 2 e 3). No entanto, a reagdo envolvendo este
substrato, ou seja a benzonitrila 1a, ndo acontece na auséncia do hidréxido de
sédio, mesmo apds 24 horas de reacdo (Tabela 3, experimento 4). Com este
ultimo dado experimental concluimos que provavelmente a reacéo é favorecida
pelo aumento da basicidade do sistema, uma vez que o hidréxido de sédio é
uma base forte de pKa aproximadamente igual a 22, e que ha possivelmente a

formacao in situ de uma espécie quimica similar a hidroxilamina (Figura 19).
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Figura 19. Estrutura da hidroxilamina.

Baseando-se na provavel formagao in situ de uma estrutura semelhante
a hidroxilamina um provavel mecanismo para a sintese do composto 3a a partir
da benzonitrila seria o descrito pelo grupo de Srisvastava e colaboradores
(2009). Neste mecanismo que justifica a formacdo do composto 3a, temos que
inicialmente a benzonitrila 1a sofrer ataque nucleofilica da hidroxilamina
(Esquema 3). Este ataque proveniente da hidroxilamina pode ser promovido
pelo par de elétrons do atomo de O (rota a) ou do N (rota b) o que resulta nos
intermediarios 11 e 10, respectivamente. Ambas as rotas “a” e “b” estdo em
equilibrio, no entanto a rota “b” tem o equilibrio mais deslocado para na direcao
do intermediario 10 devido a maior estabilidade desta espécie quando
comparada com o intermediario 11 e pelo fato da hidroxilamina estd em
excesso o que pelo Principio de Le Chatelier promove o deslocamento do
equilibrio. Outro fato interessante € que o intermediario 11 pode sofrer ataque
nucleofilico do par de elétrons do a&tomo de N ligado ao atomo do O levando ao
ciclo de trés membros, ou seja, intermediario 12. O intermediario 12 esta em
equilibrio com o composto 10. Uma vez formado o intermediario 10, 0 mesmo
pode sofre ataque intramolecular seguido de um rearranjo alilico da estrutura,
levando assim ao composto desejado 3a (Esquema 18).
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Esquema 18. Proposta mecanistica da formag¢édo da Benzamidoxima 3a.

Ainda de acordo com o esquema 18 é possivel observa que dependendo
da estabilidade do intermediario 11 gerado in situ, uma reagdo em paralelo
pode levar a formacao de um subproduto indesejado, ou seja, a benzamida 14,
pois o intermediario 13 pode sofrer a abstragéo do préton ligado ao atomo do N
pelo atomo de O da hidroxilamina.

Com as condi¢Oes de reacao otimizadas, a proxima etapa do trabalho foi
avaliar a versatilidade da metodologia frente a diferentes nitrilas contendo
grupos doadores de elétrons. Os resultados estéo listados na Tabela 4.
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Tabela 4. Estudo da influencia de diferentes nitrilas contendo grupos doadores de

elétrons na sintese de arilamidoxima (3a-e) sob temperatura ambiente.

N NH,
| AN NH,OH(aq) N ~\N,0H
NaOH, EtOH
= ’
R/ t.a. |//
1a-e R 3a-e
Experimento Nitrila Arilamidoxima Tempo Rendimento

(h) (%)

CN NH,
1 ©/ 1a @A\N,OH 3a 4 94
7

Me
CN NH,
3 © 1c ©*~’°“ 3¢ 15 73,7
Me |
Me
CN NH,
4 @[M 1d é(k\N/OH 3d 24 42,0
= Me
CN NH,
X...OH
5 ome le d N 3e 43 33
OoM OMe
OMe

®Rendimento do produto isolado.

De acordo com a tabela 4, podemos verificar que tanto a presenca do
grupo doador de elétrons metila quanto a do grupo metdxi como substituintes
do anel aromético, levou a um aumento consideravel do tempo reacional e uma
diminuicdo do rendimento (Tabela 4, experimento 2 e 4). E interessante
salientar que o efeito da posicdo do substituinte (orto-, meta- e para-)
influenciou no rendimento e tempo de reagdo, ou seja, a medida que o
substituinte se aproxima do grupo funcional nitrila, sitio reativo da molécula, os
tempos reacionais aumentaram drasticamente e os rendimentos diminuiram
(Tabela 4, experimentos 2, 3 e 4). Um provavel explicacdo para esses
resultados vem do fato do substituinte promover um impedimento estérico o

que dificulta o ataque nucleofilico, assim quanto mais préximo o substituinte
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maior a contribuicdo do efeito estérico. Isso também justifica o fato da nitrila
orto, meta-substituida, composto 1e, apresentar o maior tempo reacional e
menor rendimento (Tabela 4, experimento 5), uma vez que o grupo metdxi é
mais volumo que o grupo metila.

Adicionalmente foi realizado o estudo da influencia de diferentes nitrilas
contendo grupos retiradores elétrons na preparacao das amidoximas. Assim,
utilizando as mesmas condigbes reacionais anteriores, ou seja, para 0,25 mmol
da para-fluorbenzonitrila 1f foi usado 120 mg de hidréxido de sédio, 1,5 mL de
hidréxido de aménio e 1,5 mL de etanol (Esquema 19). Esta reacao levou
apara-fluorbenzoamidoxima 3f em baixo rendimento 10% apds 24 horas de

reacao.

NH,
CN  NH,OH(aq) ~._OH
/©/ NaOH, EtOH N
F t.a. F
1f 3, 10%

Esquema 19. Sintese da para-fluorbenzamidoxima 3f a partir da para-fluorbenzonitrila
1f.

Uma explicacdo para esse baixo rendimento quando para-
fluorbenzonitrila 1ffoi utilizada na reagdo foi devido a grande quantidade de
hidréxido de sédio o que levou a formacdo quase exclusiva da para-
fluorbenzamida 5f (Figura 20), sendo este produto constatado através de

cromatografia de camada delgada (CCD).

0]

o
F

5f

Figura 20. Estrutura da para-fluorbenzamida 5f.

Para contorna esse baixo rendimento e a formacgédo indesejada da
respectiva amida as reagdes envolvendo as nitrilas contendo grupo retiradores

de elétrons, foram conduzidas utilizando uma quantidade de 0,25 mmol da
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nitrila para uma quantidade de 30 mg de hidroxido de sédio em 1,5 ml de
hidroxido de amoénio e 1,5 mL de etanol. Os resultados estdo listados na Tabela
5.

Tabela 5. Estudo da influencia de diferentes nitrilas contendo grupos retiradores de

elétrons na sintese de arilamidoxima (3a-e) sob temperatura ambiente.

CN NH,
| 2 NH4OH(aq) N \N,OH
NaOH, EtOH
= )
R/ t.a. |//
1a-e R 3a-e
Experimento Nitrila Arilamidoxima Tempo Rendimento

(h) (%)

®Rendimento do produto isolado.

Observando a tabela 5 verificamos que dependendo do grupo retirador
de elétrons presente no anel aromatico, os rendimentos nao apresentaram
diferencas significativas diferentemente dos tempos reacionais (Tabela 5,
experimentos 1, 2 e 4). Este resultado pode ser justificado pela diferenca de
eletronegatividade dos substituentes, ou seja, quanto maior a
eletronegatividade do substituinte mais o grupo funcional nitrila se desativa,
requerendo um maior tempo reacional. Quando comparamos o tempo reacional

para as nitrilas contendo o substituente cloro na posi¢cdo para e orto-
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verificamos uma diferenca no tempo reacional, 0 que corrobora os resultados
da Tabela 4 em que o impedimento estérico aumenta o tempo reacional
(Tabela 4, experimentos 2 e 3). Adicionalmente a utilizacdo da para-
nitrobenzonitrila 1j demonstrou ser bem reativa e devido a isso levou a
formacao do composto desejado 3j com um rendimento moderado (Tabela 4,
experimento 5).

Na busca da sintese agora de amidoximas alifaticas algumas nitrilas
como a acetonitrila, isobutironitrila e 2-fenilacetonitrila (Figura 21) foram
usadas, porem nas condicoes até o0 momento estudas os produtos desejados
nao foram obtidos.

CN
MeCN CN

acetonitrila isobutironitrila 2-fenilacetonitrila
Figura 21. Estruturas de diferentes nitrilas alifaticas.

Cabe salientar que a reacdo de 0,25 mmol das nitrilas alifaticas
(acetonitrila, isobutironitrila e 2-fenilacetonitrila) com 30 ou 120 mg de hidréxido
de sodio, 1,5 mL de hidréxido de aménio e 0,5 mL de etanol levou as amidas
correspondentes, subproduto indesejavel (Esquema 20).

o)
NH.OH
MeCN <OH(@q) P
Me

NaOH, EtOH NH,
ta. acetomida
NH,OH o
a
CN 4OH(aq)
NaOH, EtOH NH,
t.a.

isobutiromida

©/\CN NH,OH(aq) o
NaOH. EtOH NH,

t.a.

2-fenillacetomida

Esquema 20. Sintese das amidas a partir de nitrilas alifaticas.
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E relevante comentar que a reagdo utilizando da nitrila o,B-insaturada,
ou seja, a cinamonitrila 1k nas mesmas condicdes utilizadas para as nitrilas
contendo grupos retiradores (30 mg de hidroxido de sédio, 1,5 mL de hidréxido
de ambénio e 0,5 mL de etanol) levou a cinamoamidoxima 3k em bom

rendimento apds 21 horas de reagédo (Esquema 21).

NH,
©/\/CN NH,OH(aq) Sy -OH
NaOH, EtOH
t.a.
1k 3k, 72%

Esquema 21. Sintese da amidoxima 3k a partir da cinamonitrila 1k.

Outra importante informacao € que a reacéo utilizando a cinamonitrila 1k
foi regiosseletiva e quimiosseletiva uma vez que ndo observamos adicdo na
dupla nem isomerizacdo da dupla como podemos observar pelo valor da
constante de acoplamento (J) igual a 15,6 Hz tipica de hidrogénios vinilicos
com geometria E (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) da cinamoamidoxima 3k.
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De acordo com a figura 22 observamos também os sinais dos
hidrogénios do grupo -NH2 que apresentaram um deslocamento quimico de
6,03 ppm com uma multiplicidade do tipo singleto largo. Este multiplicidade dos
hidrogénios de -NH> é devido a esses hidrogénios ndo acoplarem com o0s
outros hidrogénios presentes nesta molécula e o valor do deslocamento
quimico em campo alto é devido os hidrogénio estarem ligados ao nitrogénio,
um atomo bem eletronegativo, que desblinda os atomos de hidrogénios ligados
a ele. Na regiao entre 7,30-7,50 ppm observamos os sinais dos hidrogénios
aromaticos e do hidrogénio da hidroxila como podemos constatar pelo valor de
integral igual a seis, 0 que implica 6 4&tomos de hidrogénios. Tais sinais sdo
forte indicios que a reacao aconteceu e levou ao composto desejado que para
este caso foi o composto 3k.

Outra analise realizada que corrobora a estrutura do composto 3k foi o
espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN '3C). Neste
sentido, a estrutura do composto 3k apresenta ao todo nove atomos de
carbono, logo a principio o espectro de RMN '3C era para contém nove sinais
(representando cada atomo de carbono), no entanto, observando melhor a
estrutura desse composto apenas sete carbonos sao quimicamente e
magneticamente diferentes, sendo eles quatro sinais provenientes do anel

aromatico e trés sinais provenientes do sistema vinilicos (Figura 23).

NH,

5
2 A 45 s, OH
N
6
1 3

2

Figura 23. Numero de carbono quimicamente e magneticamente diferentes do
composto 3k.

Analisando mais detalhadamente o espectro de RMN '3C do composto
3k (Figura 24) verificamos que o sinal em 167,9 ppm € referente ao C-7, pois
esse atomo de carbono é quartenario com alto tempo de relaxagdo e esta
préximo a dois atomos de nitrogénio que desblinda esse atomo de carbono. No



44

mais 0s outros sinais dos carbonos presentes na estrutura do composto 3k

estao indicados na figura 24.
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Figura 24. Espectro de RMN '*C (CDCls, 100 MHz) da cinamoamidoxima 3k.

Adicionalmente foi realizado também o espectro de infravermelho do
composto 3k, onde podemos ver a presenca do estiramento axial intenso da
ligagdo O-H do grupo hidroxila em 3367,3 cm™, o estiramento axial intenso da
ligagdo N-H do grupo amina em 3172,3 cm™' e do estiramento axial da ligagao
C=N em 1659,3 cm™' (Figura 25). Vale ainda comentar que no espectro da
figura 6 observamos a auséncia da banda caracteristica da ligagdo C=N entre
2250 a 2150 cm™ o que corrobora que toda a nitrila, composto de partida,

reagiu.
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Figura 25. Espectro de infravermelho do composto 3k.

As mesmas técnicas de espectroscopia (IV e RMN de 'H e '3C) foram
utilizados para as caracterizagdes das outras amidoximas 3a-k sintetizadas
apresentando todos as evidencias de formagao das respectivas amidoximas.

No mais esta proposta metodolégica € uma nova rota sintética para a
sintese de diferentes arilamidoximas em meio aquoso, e diferente de outras
metodologias levou a um rendimento melhor utilizando substéancias rotineiras
de qualquer laboratério, tais como: hidroxido de sédio, hidréxido de ambnio e

etanol.
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5 CONCLUSOES

Em suma podemos concluir que:

v Uma nova proposta metodolégica para a sintese das amidoximas foi
desenvolvida a partir de diferentes nitrilas funcionalizadas a partir de
reagentes rotineiros nos laboratérios de ensino de orgénica, tais como:
hidroxido de sédio, hidroxido de amobnio e etanol.

v" A reacado de preparo das amidoximas nao necessita necessariamente
dos ions de cobre (ll) sem aumento expressivo do tempo reacional nem
diminuigdo do rendimento;

v" A reacdo nado leva a formacdo das amidoximas sem a presenga do
hidroxido de sddio ou do hidréxido de aménio;

v" Quando a reacao foi realizada com nitrilas contendo grupos doadores de
elétrons 4 amidoximas foram obtidas em rendimentos que variaram de
33-94 % com tempos reacionais de 4-43 h, onde o tempo e o rendimento
discrepantes devido ao efeito estérico dos substituintes;

v" Quando a reacgao foi realizada com nitrilas contendo grupos retiradores
de elétrons 5 amidoximas foram obtidas em rendimentos que variaram
de 55-91 % com tempos reacionais de 7-28 h, onde o tempo e o
rendimento discrepantes neste caso foi atribuido ao efeito da
eletronegatividade;

v A reacdo demonstrou ser regio- e quimiosseletiva, pois nao houve
adicao ou isomerizagcédo da dupla ligacdo da E-cinamonitrila, onde a E-
cinamoamidoxima foi obtido em 72 % de rendimento apds 21 horas de
reacao;

v" Quando nitrila alquilicas foram utilizadas nao foi observado as
amidoximas alquilicas correspondentes, sendo formadas apenas as
amidas alquilicas correspondentes;

v Todas as amidoximas sintetizadas foram caracterizadas através da
espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de 'H

e 13C.
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