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Oximes: Chemical Properties, Methods of Preparation and Applications
in Synthesis of Nitrogen Functional Groups

Abstract: Oxime is an organic functional group having the following general formula
RR’C=N—-OH and although its unquestionable importance in the Coordination Chemistry
and Organic Synthesis it is a subject underexplored by main chemistry textbooks in higher
education adopted in Brazil. Thus, this article is a review about oximes organized in three
parts. First are shown the properties of the oximes with emphasis in its isomerism and
behavior in solution. After, are discussed some methods for obtaining oximes, such as
oximation of carbonyl groups and double bonds, oxidation of amines, reduction of nitro
compounds and the radical. Finally, in the third part of the article are treated some
synthetic routes of nitrogen functional groups where oximes are precursors.

Keywords: Oxime; Chemical Properties of oximes; Synthesis of Oximes; Applications of
Oximes in Organic Synthesis.

Resumo

Oxima é um grupo funcional organico que apresenta a formula geral RR’"C=N—-OH e apesar
da sua relevancia inquestionavel na Quimica das Coordenacdes e na Sintese Organica este
é um tema pouco explorado pelos principais livros de Quimica de ensino superior
adotados no Brasil. Desta forma, o presente artigo trata de uma revisdo sobre oximas, que
esta organizado em trés partes. Inicialmente sdo mostradas as propriedades das oximas
dando énfase a sua isomeria e comportamento em solucdo. Em seguida, sdo abordadas
algumas metodologias para a obten¢ao de oximas, como: oximacao de carbonilas e duplas
ligacOes, oxidacdo de aminas, redugao de nitrocompostos e por via radicalar. Por fim, na
terceira parte do artigo sdao tratadas algumas vias de sintese de grupos funcionais
nitrogenados onde oximas sdo precursoras.
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1. Introdugao

As oximas compreendem um grupo
funcional organico ainda pouco explorado
pelos livros de quimica de ensino superior,
apesar de sua grande importancia para a
Sintese Organica moderna. A quimica desta
classe de compostos passou a ser investigada
de forma mais significativa a partir de 1905,

quando Lev Tschugaeff introduziu a
dimetilglioxima como um reagente
complexométrico seletivo e bastante sensivel
para a determinacdo gravimétrica de Ni(ll)."
Assim, as oximas conquistaram destaque
como ligantes na quimica de coordenagao,
em razao da distribuicdo eletrénica peculiar
do grupo, a qual proporciona formas distintas
de ligagdo a cations metalicos,” Figura 1.
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Figura 1. Formas distintas de complexacdo do grupo oxima com cdations metalicos. Adaptado
de Kukushkin e Colaboradores (2003)3

Durante o século XX e no atual, as oximas
foram e continuam sendo estudadas por
alguns  pesquisadores, em decorréncia
principalmente da facilidade com que sdo
sintetizadas, da grande variedade de
matérias-primas  disponiveis para  sua
preparacdo e de suas diferentes aplicacOes
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na industria quimica e farmacéutica. Fazendo
uma busca no Portal de Periddicos da CAPES
é possivel verificar que o niumero de artigos
contendo o termo “oxime” no titulo cresceu
mais de 100 % comparando-se os anos de
2000 e 2014,* Figura 2.
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Figura 2. Numero de artigos publicados contendo o termo “oxime” no titulo no portal de

periddicos da CAPES entre

A utilizacdo de oximas como precursores e
intermedidrios na sintese de produtos
naturais, industriais, farmacos e de agentes
complexantes veem  estimulando as
pesquisas envolvendo esta classe de
compostos nos ultimos anos.” Desta forma,
visto a importdncia das oximas em algumas
areas da ciéncia, o presente artigo de revisao
visa, inicialmente, descrever as propriedades
quimicas desta classe de compostos, um
tema ainda pouco explorado pelos principais
livros de Quimica de ensino superior

os anos de 1990 e 2014

adotados no Brasil, demonstrar uma série de
métodos sintéticos para preparacbes deste
grupo funcional e, por fim, expor algumas
aplicagGes relevantes deste grupo funcional
na sintese de compostos nitrogenados.

2. Propriedades Quimicas de
Oximas

O termo oxima foi primeiramente definido
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no século XIX, sendo provavelmente
resultante da contracdo das palavras oxigénio
e imina.® As iminas ou bases de Schiff s3o
moléculas organicas que apresentam féormula
molecular geral RR'C=NR” e sdo obtidas a
partir de reacdes de condensacdo entre
aldeidos ou cetonas com compostos que
apresentam o grupo —NH,, tais como: aminas
primdarias (RNH,), hidroxilaminas (NH,OH),
hidrazinas (NH;NH,), e semicarbazidas
(NH,NHCONH,).” Desta forma, as oximas sdo
consideradas compostos analogos das
iminas,® onde R” = —OH, o que resulta na
seguinte formula geral: RR’"C=N—OH.’ Trata-se
de compostos quimicos estaveis e de facil
preparacdo,’”® sendo classificadas em
aldoximas e cetoximas dependendo da
natureza dos radicais R e R’ em sua estrutura.
As cetoximas apresentam duas cadeias
laterais alquila (R e R’), ja nas aldoximas, um
destes dois radicais é obrigatoriamente um

________________________

E /RII .
N N OH |
E RJKR' RJKR' E
© Iminas  Oximas
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atomo de hidrogénio," Figura 3.

Em razdo da geometria da dupla ligagdo
C=N existente nas oximas (RR’"C=N—OH) estas
apresentam estereoisomeria do tipo E e z8
Aplicando a conven¢do de Cahn-Ingold-
Prelog, quando o grupo alquila de maior
prioridade se encontrar do mesmo lado que a
hidroxila, o isomero serd do tipo Z (syn) e,
quando este se encontrar em posi¢do oposta,
o isdbmero sera do tipo E (anti)."> Além de

diferentes  propriedades quimicas, os
isomeros de oximas também podem
apresentar propriedades bioldgicas

diferentes, como ocorre com a fluvoxamina
(Figura 4), um éter de oxima inibidor da
recaptacdo de serotonina utilizado para o
tratamento da depressdo e da doenca
obsessivo-compulsiva, cujo isdbmero E é o
Unico que exibe atividade farmacoldgica,®™
Figura 3.

Dimetilglioxima: R, R"' =—CHj,
Z-Oximas: R'> R
E-Oximas: R > R'
Aldoximas: Rou R' =
Cetoximas: R e R' = cadeia alquila

—H

Figura 3. Dimetilglioxima e férmula molecular geral de iminas, oximas (Z e E), aldoximas e
cetoximas

Compostos derivados de oximas também
estdo amplamente relatados na literatura,
sendo alguns deles utilizados como farmacos.
Os derivados mais comuns sdo: éteres de

Pralidoxima
Antidoto

oximas (RR’C=N-0O-R”) e amidoximas
(R(NR’R””)C=N—-O-R’”’). A Figura 4 demonstra
alguns farmacos que contém o grupo oxima
ou derivados em sua estrutura quimica.

Fluvoxamina
Antidepressivo

Figura 4. Estruturas quimicas de farmacos contendo o grupo oxima (pralidoxima) e éter de
oxima (fluvoxamina)
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A acetaldoxima, uma das oximas mais
simples que exibe isomeria syn/anti,
encontra-se na forma de uma mistura de
estereoisdmeros E e Z. Nas fases de vapor e
na liquida, a populacdo do isOmero E
compreende, respectivamente, cerca de 40 e
37% da mistura.”®* Contudo, no estado
sélido, a populagdo E/Z depende da forma de
preparacdo do composto,’ da estrutura da
molécula e do solvente utilizado para a
recristalizac;éo.17 Em 2006, Nsikabaka e

Vo

acetaldoxima. Segundo os autores deste
trabalho, a isomerizacdo é promovida em
meio acido e através da rotacdo da ligacdo
C=N da oxima, com geracao prévia de uma
ligacdo reversivel Coyima—Ozgua Para estabilizar
o sistema. Nesse caso, a dgua atua como um
catalisador nucleofilico e o processo nao
envolve a quebra de ligagdes O—H do grupo
oxima. Ainda segundo os autores, este
mecanismo de interconversdo isomérica
pode ser valido para outras oximas soluveis

Colaboradores® realizaram calculos tedricos em dagua. A Esquema 1 demonstra o
para estudar a interconversio em fase mecanismo de isomerizagdo E/Z da
aquosa entre os isOmeros E e Z da acetaldoxima em fase aquosa.

H

'H  OH: H* H OHHoO O de Hon Wi L on

;):N | N® <==H,, @ [ ~OH<=""" @N\ — m)@@N‘\

| | i {ON H H

___________

Z - acetaldoxima

H ﬂ

H
H HO0 O-H GO H H
N\(—B - H,/,”E ﬁ“\\\H —— II%N‘\
b VAN OH

Esquema 1. Mecanismo de interconversao entre os isdbmeros E e Z da acetaldoxima em meio
aquoso acido. Adaptado de Nsikabaka e Colaboradores (2006)"

Uma propriedade decorrente da isomeria
E/Z, sugerida por Golec e Colaboradores,™ é
que a maior habilidade do isbmero Z da
acetaldoxima em produzir fortes liga¢des de
hidrogénio com moléculas de nitrogénio
gasoso (N,), em comparagdo com o isbmero
E, sugere que o grupo —OH desta oxima tende
a apresentar um carater mais dacido na
estereoisomeria Z. Os isbmeros geométricos
E/Z de iminas s3o na maioria instaveis e se
interconvertem rapidamente em
temperatura ambiente. Por outro lado, os
estereoisdmeros E/Z de oximas s3o estaveis o
suficiente para serem isolados da mistura.™®

Compostos contendo o grupo oxima sao

anféteros, uma vez que podem revelar um
carater levemente acido, em fungdo do
hidrogénio ionizavel no grupo hidroxila, e
uma discreta basicidade, devido a presenca
do par de elétrons livres no adtomo de
nitrogénio.”® O comportamento de 4&cido
fraco de oximas confere valores de pK, que
variam de forma significativa de acordo com
a estrutura quimica do composto (Tabela 1).
Estudos também sugerem que as cetoximas
se comportam como acidos mais fracos que
as aldoximas correspondentes.”® As oximas
sdo estaveis em condicGes alcalinas, e este
meio favorece a formacdo da base conju%ada
deste grupo, o anion oximato (RR’C=N-0 ).*
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Tabela 1. Valores de constante de acidez (Ka) em p-valor de algumas oximas

Estrutura e Nomenclatura pKa Ref.
7,9 21
8,1 22
Pralidoxima
X, .OH
\H\N 94 22
(0]
Butano 2,3-diona monoxima
|N\ \N,OH
_ 10,0 12
Picolinaldeido oxima
N\ \N,OH
| 10,9 12
=

1-(Piridin-2-il)etanona oxima

Em solugdo, as oximas apresentam-se
como uma mistura de dois compostos
estruturalmente distintos que se encontram
em equilibrio tautomérico, o qual ¢é
observado entre as fungdes nitroso e
oxima.”** O tautomerismo oxima==nitroso
pode ser comparado a outros equilibrios
tautomeéricos, tais como: amida==amidol,
imina==enamina, ceto==endlico e nitro==
aci-nitro.”> O nitroso participante desse
tautomerismo sera estdvel caso ndo exista
um  hidrogénio ligado ao carbono
componente do grupo oxima pois, quando
isso ocorrer, o equilibrio quimico estara mais
deslocado no sentido de formar a oxima, que
geralmente passa a ser o produto mais
estavel.”** Em alguns casos entretanto,
mesmo com a presenga do hidrogénio
tautomerizavel na molécula, a interconversao
nitroso==oxima nao ocorre
espontaneamente, mas ainda assim, pode ser

promovida através de catdlise acida ou basica
em solventes préticos. Uma explicagdo para
este fato é que a facilidade de
tautomeriza¢do também depende, em certa
extensdo, da estrutura quimica do
composto,26 Figura 6.

Em razdo da tautomerizagcdo, apds o
aquecimento brando de solugBes organicas
de oximas, principalmente em solventes de
baixa constante dielétrica como cloroférmio
(CHCI;) e diclorometano (CH,Cl,), estas
tendem a apresentar uma coloragao azulada
ou esverdeada, sugerindo o favorecimento
da formacdo do mondmero de nitroso no
meio. A temperatura ambiente, em geral,
compostos nitrosos estdveis se apresentam
como solidos brancos, com estrutura quimica
de dimeros de diéxido de diazeno, na maioria
dos casos em isomeria trans, e cujas solugdes
sao incolores,25'27’28 Esquema 2.
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N’/O N,OH
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@N:N\@
R 09
H R'
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/N

Esquema 2. Equilibrio tautomérico nitroso==oxima e possiveis formas diméricas de compostos
nitrosos estaveis

Em 1996, Glaser e Colaboradores®®
explicaram através de calculos
computacionais de estabilidade

termodindmica o motivo das oximas ndo se
apresentarem na forma dimérica, a exemplo
do que normalmente ocorre com seus
respectivos nitrosos tautomeéricos estaveis.
Apds a realizacdo dos experimentos foi
observado que a dimerizagdo de oximas leva
a formagcdo de um composto com elevada
densidade eletrénica sobre o oxigénio, o que

resulta em uma polarizacdo reversa
desfavordvel sobre o atomo de carbono. Ao
observar as estruturas de Kekulé dos dimeros
de nitroso (N1, N2 e N3) e oxima (01, 02 e
03) é possivel notar que 02 e O3
desfavorecem a formacdo do dimero de
oxima em virtude da presenca de carbonos
deficientes em elétrons nessas estruturas. Em
contrapartida, as estruturas N2 e N3
estabilizam o dimero de nitroso,? Esquema
3.

Dimero de Nitroso

E Rl ) Rl Rl E
Q. )Ry o )R, % )R,
! N:N\ - @N:N@ - 'N—N\G—) E
R—( © R— O R 0 :
; R, R R, ;
: N, N, N, |
Dimero de Oxima
Ll e e
R OH Ry OH Ry OH
; N=N_ <= @N=No <= :N-No |
. HO )R, HO )R, HO R,
Ry Ry Ry :
5 0, 0, 0, :

Esquema 3. Estruturas de Kekulé dos dimeros de nitroso (N1, N2 e N3) e de oxima (01, 02 e
03). Adaptado de Glaser e Colaboradores (1996)*
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Na identificagdo espectroscopica de
oximas, seu espectro no ultravioleta préximo
mostra uma banda com maximo de absorgao
entre 220 e 230 nm, referente a transicdo
n—7n* (banda K) do cromodforo de oxima
(C=N).”® Espectros de infravermelho revelam
vibragbes de deformacao axial vy em 1597
cm™, Ly_o em 1005 cm™ e v em 3310 cm’
130 Espetros de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (*H RMN) revelam um
singleto com deslocamento quimico entre &
10,9 e & 12,4 ppm, correspondente a
absor¢do do hidrogénio-1 do grupo oxima
(RR’C=N-0-H).*" J4 os espectros de *C RMN
de oximas demonstram absorgdo entre 6 145
e 6 165 ppm, correspondente ao carbono-13
alilico, sendo comum a distincdo entre os
sinais dos isdbmeros syn e anti. No espectro
de N RMN estes compostos exibem
absorc¢do entre 6 330 e 6 380 ppm, a qual

corresponde a absorcdo do isdtopo de
(0]
E
vt \
RCH,—2 —— .
0 OH
i I
R-NH, —— | E
5 R™°R'
R-NO, —=
R—CH, //:
R-O-N=0

R - radical alquila
R' - radical alquila ou hidrogénio
Z - -CHO; -COR; -CONRR;-COO-
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nitrogénio-15 do grupo oxima.*

3. Métodos de Preparagao de
Oximas

A relevancia do grupo oxima na Sintese
Organica  esta relacionada com a
versatilidade desta classe de compostos,
visto que as oximas podem ser obtidas a
partir de uma série de grupos funcionais, tais
como: aldeidos,® cetonas,® olefinas,®
aminas,”  nitrocompostos,®* nitritos®’ e
compostos que apresentam hidrogénios a-
carbonila.** Grupos nitrogenados, como:
amidas,® anéis isoxazolinicos,”® nitrosos,*
nitrocompostos,*” nitrilas* e aminas* podem
ser preparados a partir de oximas, Esquema
4,

: 0
R
: H
— > R—=N
5 NH,

)\R' R

|

R

R' "///R“ R" "/R”,
B
R' RII

Esquema 4. Grupos funcionais que formam oximas e grupos funcionais que podem ser
preparados a partir de oximas
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3.1. Sintese de oximas a partir de
aldeidos e cetonas

O método de sintese mais importante e
utilizado para a preparacdo de oximas é a
partir da adicdao de hidroxilamina (NH,0OH) a
aldeidos e cetonas.>***® As oximas obtidas a

O /" NH,OH OH -
)J\'/\_Z, NHOH _ 120
R™ R R R

Vo

partir destas matérias-primas sao
denominadas de aldoximas e cetoximas,
respectivamente. A reacdo ocorre em duas
etapas, iniciando pelo ataque da
hidroxilamina a carbonila. A carbinolamina

formada desidrata gerando a oxima
correspondente,47 Esquema 5.
~OH
R - radical alquila
R' R' - radical alquila ou hidrogénio

Esquema 5. Reacgdo de cetonas ou aldeidos com hidroxilamina para a formacgao de oximas

Nesta metodologia a taxa de formacdo da
oxima depende do pH do meio, sendo o pH 4
o ideal. O aumento ou diminuicdo deste
provoca um decréscimo na gerag¢ao da oxima.
Em pH abaixo de 4 a segunda etapa da
reacdo (desidratacdo) ocorre rapidamente,
pois esta é catalisada por acidos. Contudo, a
primeira etapa (ataque nucleofilico) ¢é
reduzida, visto que em condi¢des 4&cidas
ocorre o equilibrio entre a NH,0H e seu acido
conjugado [NH;OH]", que ndo ataca o
substrato. O pH 4 favorece o equilibrio em
diregdio a NH,0OH e este alcanga sua
concentragdo maxima, levando ao aumento
na velocidade da primeira etapa e reducdo da
segunda, desta forma, a etapa limitante da
reacdo é a segunda e a elevacdo do pH (pH >
4) provoca uma reducdo na taxa de reacgdo
global.*®

Muitas melhorias desta metodologia
foram realizadas. Ballini e Colaboradores
utilizaram uma resina de troca idnica

(Amberlyst A-21) para catalisar a reacdo de
compostos carbonilicos e cloridrato de
hidroxilamina (NH,OH.HCI) e obtiveram bons
rendimentos.* Alumina bésica, TiO,, CaO e
compostos de bismuto também vém sendo
empregados na prepara¢do de oximas sob
radiacdo de micro-ondas na auséncia ou nao
de solvente.”

3.2. Sintese de oximas a partir da adi¢ao
de NOX a dupla ligagao

A reacdo entre olefinas e cloreto de
nitrosila (NOCI) para gerar o-cloro oxima é
conhecida desde 1875, sendo essa
metodologia usada para a identificacdo de
estruturas moleculares de terpenos.’*®?
Neste caso, outros grupos funcionais como
acidos carboxilicos, ésteres, nitrilas e éteres
podem estar presentes na molécula e ndo
interferir na sintese da a-cloro oxima. Varios
trabalhos mostram detalhes da reacdo
utilizando alcenos, cicloalcenos, cetenos,
acetais, viniléteres, cetona affl B-insaturadas
contendo um substituinte no grupo vinilico,
cloroalcenos, derivados ciclopropenos e
enaminas.>*

O NOX é o agente nitrosante dessa
metodologia e a reacdo é iniciada pela adi¢do
do cation NO® & dupla ligagdo. O
intermediario gerado é atacado pelo anion
do halogénio (X) e, por fim, o B-halo nitroso
formado sofre tautomerizagao para originar a
oxima correspondente. A rea¢do de adigdo
do NOX a dupla ligagdao pode ter isomeria cis
ou trans, visto que o intermedidrio é um
carbocdtion com geometria triangular plana.
Dessa forma, o ataque nucleofilico pode
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acontecer em ambos os lados. O produto da  formado preferencialmente, o  mais
reacdo, em geral, obedece a regioquimica de  substituido, serd o intermedidario mais

Markovnikov, visto que o carbocdtion estével,23’53’54Esquema 6.
R EREEEEE TN : Tautomerizagao
0 0 !
R R'not R N®R" | RN R" R R R R
__, NO : ClE LN - '%_<
R': H R': : At el an i e
H R ______ H i Cl N\\O “OH

Carbocation Nitroso Oxima

R e R" - radical alquila
R' - radical alquila ou hidrogénio

Esquema 6. Reacdo de alcenos e NOX para gerar oximas

O P-halo nitroso formado pode sofrer encontram-se em equilibrio tautomérico.”® A
dimerizacdo, com formac3o da ligacdo N-N, e  forma endlica reage com NOX, sendo a
estabelecer um equilibrio entre a forma reagdo provavelmente iniciada pela adi¢do do
monomérica e dimérica. Apenas o NO" a dupla ligacdo do enol o que gera o
mondmero sofre tautomerizacdo irreversivel intermediario nitroso que, em seguida, perde
para a oxima correspondente mais estdvel o0 préton restaurando a carbonila. Por fim, a
gue o nitroso de origem. Esse é um processo  cetoxima é formada apds a tautomerizagdo
njo espontaneo catalisado por &cidos ou do C-nitroso,”*** Esquema 7.

26
bases. Nesta metodologia de obtengdo de

Carbonos a-carbonila, também chamados oximas, a espécie NOX é fundamental, e esta
de carbonos enolizaveis, vizinhos de grupos  pode ser gerada a partir de nitritos de alquila
como: OOR; CHO; COR; CONRR e COO, sdo (RONO) ou 4cido nitroso (HONO), em
susceptiveis a nitrosacdo, de forma andloga presenga de dacido, segundo a seguinte
aos alcenos. Estes compostos apresentam  equagdo: RONO + XH - NOX + ROH. >>/56,57
hidrogénios acidos e, em solugdo,

Tautomerizagao

0]

" OH ; OH
1 : |: NOX @ 1 R| )K(Rl
R - R' R

N|troso OX|ma

R - CHO; COR; CONRR; COO-
R' - radical alquila

Esquema 7. Reagdo de preparagdo de oximas em carbonos a-carbonila (carbonos enolizaveis)
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3.3. Sintese de oximas a partir da
oxida¢ao de aminas primadrias

Aminas primarias alifaticas podem ser
oxidadas para gerar oximas, desta forma,
dentre os agentes de oxidag¢do utilizados
estdo: o acido de Caro (H,S0s),* o é&cido

Hidroxilamina

Vo

peracético (H,0, em acido acético),”® o 4cido
3-cloroperbenzoico, o perborato de sédio> e
o Na,W0,-H,0,.%° Ao utilizar o 4cido de Caro
a reagdo € iniciada pela formagdo da
hidroxilamina que sofre oxidacdo e origina o
nitroso apds desidratagcdo. Por fim, este
tautomeriza para a oxima correspondente
segundo a Esquema 8.

: o
H ~ ~ © -HsO, o
N 0-0-50; —— = RH,C-N:
OH H OH
l-HZO
RHC=N-OH <===RH,C—N=0
Oxima Nitroso

Tautomerizagao

Esquema 8. Reac¢do de oxidagao de aminas primarias a oximas usando o acido de Caro

Bamberger e Seligman foram os primeiros
a utilizar d4cido de Caro para produzir
nitrosoalcanos a partir das seguintes aminas
primarias (CH3),CH-CHRNH, (R = H, Me ou
COMe). Os nitrosocompostos preparados
apds tautomerizagdo originaram as oximas
correspondentes, (CH3),CH-CR=NOH, onde R
= H, Me ou COMe.** Emmons preparou
nitrosos através da oxidacdo de aminas
primarias com acido peracético, o qual foi
obtido a partir de H,0, e anidrido acético em
diclorometano.®” Gilbert e Borden oxidaram a
2-butilamina, a 1-hexilamina, a 1-
propilamina, a 2-feniletilamina e a
ciclohexilamina com acido 3-
cloroperbenzoico e obtiveram os dimeros de
nitroso correspondentes que, apos
tautomerizagdo, geraram as respectivas
oximas com bons rendimentos.®®

Tollari e Porta empregaram o complexo
Mo0O(0,),(H,0)(HMPA) para oxidar aminas
aromaticas, RCH,NH, (R=Ph, 2,4-Cl,C¢H;, 2-
CICgH, ou 3,4-(OMe),C¢Hs), e gerar as
respectivas oximas.** Em 2011, Kidwai e
Bhardwaj obtiveram oximas a partir da
oxidacdo de aminas com H,0, e os seguintes
catalisadores: SiO,; ZrO,; Al,Os; Ti(O'Pr),;

Nb,Os; Ti0,.®° Oxigénio molecular em
associacdo com 1,1-difenil-2-picrilhidrazil
(DPPH) e oxido de tungsténio/alumina

(WO3/Al,0;) foram empregados por Suzuki
para sintetizar oximas em 2013.%°

3.4. Sintese de oximas a partir da
redugao de nitrocompostos

Nitrocompostos que contém hidrogénio a
podem ser reduzidos a oximas empregando
zinco metdlico em acido acético ou outros
reagentes, como: CS,-Et3N, CrCl, e NaNO,.**®
Hwu e Colaboradores preparam cetoximas
alifaticas e aromaticas com bons rendimentos
utilizando  nitroalcanos  secundarios e
hexametilsilano em meio bdsico. Um
mecanismo plausivel para esta reacdo é
mostrado na Figura 13. Neste processo, o
nitronato é gerado inicialmente empregando-
se uma base forte. O ion nitronato ataca o
hexametilsilano para formar o silil nitronato e
0 anion MesSi. Em seguida, o centro
nucleofilico do silil nitronato é atacado pelo
Me;Si” e a silil oxima é gerada apds a 1,2-syn-

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |No.4| |1469-1495|



LVa

eliminacgdo. A silil oxima sofre novo ataque do
Me;Si” e o0 oximato é protonado para produzir

Araujo C. R. M.; Gonsalves A. A.

a cetoxima,67 Esquema 9.

1 @.. [
© ! 0 e i
i @N/,O B R _@N/O EMe3S|—S|Me3E R
R' 0© R’ \O@i
Nitronato

Oximato

Silil oxima

Esquema 9. Sintese de oximas a partir de nitroalcanos e hexametilsilano em meio basico.
Adaptado de Hwu e Colaboradores (1999)°’

Reagentes de Grinard podem ser
empregados na obtencdo de cetoximas.
Nessa reacdo a base conjugada de
nitrocompostos, formada pelo tratamento do
nitroalcanos com n-Buli, reagem com Grinard
em presenca de CICH=NMe,'Cl" para produzir
cetoximas. "

3.5. Sintese de oximas por via radicalar

Nitrosaminas podem gerar amino oximas
através de fotoadicdo com olefinas em meio
acido, solventes proéticos e sob radiagdo
ultravioleta. Nesta reagao, ocorre
inicialmente a quebra homolitica da ligagdo
N-N e a formac3o do cation radical (RR’"N-H)™*
e do radical eNO. Em seguida, as espécies

sofrem adicdo a dupla ligacdo para produzir
um intermedidrio nitroso. O amino nitroso
gerado tautomeriza para a o-amino oxima
correspondente,**® Esquema 10.

Nitritos organicos podem sofrer fotdlise e
gerar hidroxi-oximas. Nesta reagao o nitrito é
fotoexcitado a 1,2-dirradical, o qual sofre
fragmentacdo gerando °‘NO e radical
alco6xido. Em  seguida, ocorre uma
transferéncia intramolecular de um atomo de
hidrogénio do tipo 1,5. O radical alquila
formado captura o radical NO anteriormente
produzido na fotdlise gerando o nitroso que
tautomeriza para a oxima correspondente.
Esta é a chamada reacdo de Barton e é
empregada para a funcionalizacdo de
hidrocarbonetos, especialmente 0s
esteroides,*”**’° Esquema 11.

Tautomerizagao

: R : R” Rlll
RN i
R CON=H | /= R,  R"™ R R"
R’ .+ H _—
R' hv T ON  NRR' HO~N  NRR'
X N=0O E .
-------- Nitroso o-amino oxima
Radicais

Esquema 10. Sintese de ai-amino oximas a partir de nitrosaminas e alcenos
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Migracao 1,5

Q OH
OH ° *NO UN UN
L) — =

0]

|
N ~
0)

H

hv lfjs
_>.NO+ —_—
2 4
3

Vo

Tautomerizagao

Esquema 11. Sintese de oximas a partir da fotdlise de nitritos organicos. Adaptado de Akhtar e
Pechet (1965)

4. Oximas como Precursoras de
Grupos Nitrogenados

Na Sintese Organica as oximas merecem
menc¢do por sua versatilidade, as quais
podem ser obtidas por uma série de reacGes
guimicas e atuar na preparagdo de varios
grupos nitrogenados. Neste Ultimo aspecto,
destaca-se o Rearranjo de Beckmann, reacgdo
empregada na sintese industrial de
lactamas,”* e as reacOes de cicloadicdo 1,3-
dipolar, onde os anéis isoxazolinicos
produzidos sdo promissores para a Quimica
Medicinal”>”® e para o desenvolvimento de
novos materiais tecnolégicos.”*”

4.1. Obtengao de amidas via Rearranjo de
Beckmann de oximas

As oximas, em presen¢ca de acidos
proticos, acidos de Lewis, anidridos e haletos

_______________

X : X
JON o9 I Lo+
Ny (SR S
R™ R R/KR. —> R\.\H\RI

de acila, sofrem rearranjo para gerar amidas,
sendo este processo chamado de Rearranjo
de Beckmann. O mecanismo desta reacao
envolve a conversdo inicial da hidroxila da
oxima em um bom grupo abandonador
através de sua protonagdo. Em seguida, o
grupo alquila anti a oxima migra do carbono
para o nitrogénio, através de um processo
concertado. Nesta etapa, uma molécula de
agua é liberada e o intermedidrio nitrilo é
formado. O ion nitrilo sofre ataque
nucleofilico da agua e, por fim, o produto
sofre  tautomerizacdo para a amida
correspondente,®’® Esquema 12.

Um exemplo do uso de oximas na Sintese
Organica Industrial é a produgdo da
caprolactama, um precursor do polimero
policaprolactama, o Nylon 6. Neste
procedimento a cicloexanona ¢é utilizada
como material de partida para obtenc¢do da
oxima que, em seguida, sofre o Rearranjo de
Beckmann em meio acido para gerar a
lactama ciclica,”* Esquema 13.

Tautomerizagao

Z2-=
@

T
N

o

J

Rearranjo de Beckmann

X - acido de Lewis

Esquema 12. Preparacdo de amidas através do Rearranjo de Beckmann de oximas
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Caprolactama

Esquema 13. Sintese do caprolactama via Rearranjo de Beckmann. Adaptado de Wittcoff e
Colaboradores (2004)"

Hill e Chortyk ao submeter a 9-acetil-cis-
decalinoxima ao Rearranjo de Beckmann em
presenca de acido sulfdrico observaram a
formacao do N-decahidronaftaleno
acetamida. Considerando que a referida
amida ndo poderia ser gerada através do
mecanismo sugerido para o Rearranjo de
Beckmann, outra proposta para a reac¢do foi

construida. Nessa situagdo, a reacgao
ocorreria através da fragmentacdo inicial da
oxima e, consequente, geracdo de trés
espécies: um carbocation estdvel, uma nitrila
e agua. Em seguida, os fragmentos se
recombinam de acordo com a Figura 18 para
formar a amida (Esquema 14).”

Mecanismo da Fragmentacao

-OH N’?HZ PSR :
v e i g me R
- + =N:—>—"—="N-R — Sl .
R R :\ : N/R : N/R:
""""""" ) H |
N-decahidronaftaleno
tamid
Rearranjo de Beckmann acetamica
® Hg pooosoooo=<
_OH | Ot . :
N N N/SHZ 8+ /O\H H.O OH : (@) !
)l\ L ( l — | H C/|\|I| —»R_—N_L, )§ = )J\ |
R R K ) R '}' ' R ITIHE
N-metil

=

decahidronaftalenamida

Esquema 14. Preparacgdo de amidas a partir de oximas via intermedidrio carbocation e via
Rearranjo de Beckmann

4.2. Obtencao de anéis isozaxolinicos
empregando oximas

As oximas podem gerar nitronas e dxidos
de nitrila, dois tipos de dipolo-1,3, Figura 20.
Essas espécies sdo preparadas a partir,
respectivamente, da alquilagdo do nitrogénio

de oximas e por desidrohalogenagao de a-
haloximas.”® As nitronas e o6xidos de nitrila
participam de reacbes de adi¢do nucleofilica,
sendo assim, empregados na sintese de
varias moléculas de origem natural e
biologicamente ativas. Dentre estas reacoes,
a cicloadicdo 1,3 com alcenos é uma das mais
importantes, visto que geram anéis
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isozaxolinicos de forma regiosseletiva e
estereoespecifica,*® Figura 19.

Os anéis isozaxolinicos sdo utilizados na
sintese de varias substancias que apresentam
relevante atividade biolégica, tais como:
alcaloides, antipirético, bactericida,
analgésico, nucleosideo, antibidticos, [3-
lactamas, entre outros.”” ”* Além disso, estes
heteropentaciclos vém apresentando
aplicagbes tecnoldgicas nos ultimos anos,
visto que estdo presentes em moléculas
organicas sensiveis a efeitos externos, os
chamados cristais liquidos.”*”®

Nas reacdes de cicloadigdo com dipolo-1,3
(heterodiendfilos), anions do tipo alil ou

Dipolo 1,3 do tipo alil

R\ﬁ/oe R\N,O@E
! /'K - !
‘RT R R)CD\R |
i Nitrona
@ : F'{@ ® E
NCR Rn-C 0" R

llida de azometano

~

llida de carbonila

Vo

propargil/alenil, reagem com o sistema =
(dipolaréfilo) através de um  processo
concertado que envolve um estado de
transicdo ciclico. Seis elétrons estao
envolvidos no processo, sendo quatro
elétrons distribuidos em trés atomos (o
dipolo-1,3) e dois elétrons distribuidos em
dois atomos (o alceno) assim, trata-se de
uma cicloadicdo [3+2],” Esquema 15.

Além dos Oxidos de nitrila e nitronas,
ilideos de azometano, ilideos de carbonila,
diazoalcanos e outros também s3o capazes
de sofrer ressonancia e originar dipolos do
tipo 1,3,73 Esquema 16.

Dipolo 1,3 do tipo propargil/alenil

Heterodiendfilo

~D O b

a=b—c: a” c

-

Dipolaréfilo Anel Isoxazolina

_____________________________

"o
O’C‘R ® R @ R
1 N=N-CO =—= N=N-C©
R@R R R
Diazoalcano

Esquema 16. Alguns tipos de dipolo 1,3. Adaptado de Melo e Colaboradores (2006)"
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Quando alcenos 1,2-dissubstituidos estdo
envolvidos nas cicloadi¢ées 1,3-dipolares,
dois centros quirais sdo formados de forma
estereoespecifica. As cicloadicdes tém seus
estados de transicdio controlados pelos
orbitais moleculares de fronteira (OMF) dos
substratos: o orbital molecular preenchido de
maior energia (HOMO) e o orbital molecular
vazio de menor energia (LUMO). De acordo
com o tipo de interagdo que rege as
cicloadicdes, estas sao classificadas em trés

Araujo C. R. M.; Gonsalves A. A.

interacao entre o HOMO do dipolo e o LUMO
do dipolaréfilo; Tipo Il - reagdo controlada
pela interacdo entre o HOMO do dipolo e o
LUMO do dipolaréfilo, bem como, a interagao
entre o HOMO do dipolardfilo e o LUMO do
dipolo; e Tipo Ill - reacdo controlada pela
interacao entre o HOMO do dipolaréfilo e o
LUMO do dipolo. A interacdao predominante
serd aquela onde a diferenca de energia
entre o HOMO e o LUMO seja menor,79’80
Figura 5.

tipos: Tipo | - reagdo controlada pela
Interagao Tipo | Interagao Tipo Il Interacgao Tipo Il
LUMO — LUMO —_
Y g < LUMO - <
/ \ C] —_ T}
/ = \ 2 \ &
/ 2 Ry E \ w
% 2 ? x z
HOMO 1_L Homo §/ HOMO )
) Dipolardfilo Dipolardfilo L . _, .
Dipolo Alceno Dipolo Alceno Dipolo D|pc|)|arof||o
Alceno

Figura 5. Esquema dos tipos de interacdes dos orbitais de fronteira nas reacdes de cicloadicdo

1,3-dipolar. Adapta

As nitronas foram descobertas por
Beckman em 1880, mas somente apods
aproximadamente 40 anos é que foram
utilizadas pela primeira vez em uma reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar, o que resultou na
preparacdo de isoxazolidinas. Ao reagirem

do de Gothelf (2001)”

alcenos sdo
isoxazolidinas

com alcinos e

respectivamente, e

geradas,

4-

isozaxolinas, podendo a primeira apresentar

até trés centros  assimétricos
estereoquimica controlada,®! Esquema 17.

lel\ RII
I
R N
Ry R o)
" /
R ’R2
R"\(KDI,O@ Isoxasolidinas
O
R R m R"
|
Nitrona R _N.
R, RO
Ry R,

4-|soxazolina

Esquema 17. Cicloadi¢do 1,3-dipolar de nitronas com alcenos e alcinos

com
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Alcenos e alcinos s3ao excelentes
dipolardfilos nas reacdes de cicloadiacdo 1,3
com Oxidos de nitrila, os quais podem

Vo

respectivamente. Os dipolos 1,3, em geral,
sdo gerados in situ em razao de sua alta
reatividade e capacidade de dimerizag3o,’®®

produzir isoxazolinas e isoxazdis, Esquema 18.
R1
o
1 N’ Ry
R, \
—
R R,
S Isoxazolina
@®N
= *
jo)
R I N R
Oxido de L
nitrila 2 R R,
Isozaxol

Esquema 18. Cicloadigdo 1,3-dipolar de dxidos de nitrila com alcenos e alcinos

Reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar
ocorrem com alta regiosseletividade, sendo
sua regioquimica influenciada por fatores
estéricos e eletronicos. Em alcenos terminais,
o impedimento estérico leva a formacgdo do
isomero 3,5-dissubstituido e, neste caso, a
interacdo dos OMF é do Tipo Ill. Contudo,
quando o alceno terminal possui como
substituinte um grupo elétron-retirador
(GER) tanto o isébmero 3,5-GER-substituido
quanto o  3,4-GER-dissubstituido  sdo
produzidos. Neste caso, a regioquimica da

reacdao também estara sofrendo a influéncia
do efeito eletronico, visto que o GER reduz a
energia do LUMO do alceno e agora a reacgao
sera conduzida pela interacdo dos OMF do
Tipo I. Nos casos em que o alceno é
dissubstituido o efeito estérico é eliminado e
apenas o isOmero 3,4-GER-dissubstituido é
formado,”?®° Esquema 19.

Além de originar heteropentaciclos, os
Oxidos de nitrila podem formar 1,2,5-
oxadiazol 4-6xidos, 1,2,4-oxadiazol 4-6xidos e
1,4,2,5-dioxadiazinas.®
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Isbmero
3,5-dissubstituido

1 1
Rl\N,O:S R3E Rl\N/O 5
R73 ¢ R :R :
2 2 T3
Isbmero Isdbmero

3,5-dissubstituido  3,4-dissubstituido

Isbmero
3, 4-dissubstituido

Esquema 19. Regiosseletividade da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar

4.3. Obtencdo de nitrosos a partir de
oximas

Compostos gem-cloro nitrosos sao obtidos
a partir da reacdo de aldoximas ou cetoximas
com cloreto de nitrosila. Kyung e Clapp
mostraram que apenas algumas oximas

produzem gem-cloro nitrosos quando
tratados com NOCI, outras formam
nitroiminas  (compostos pernitrosos) ou

cetonas, isso, a depender das condicbes
reacionais, como: polaridade do solvente e
concentragdes de NOCI e oxima.** O principal
intermediario desta reacao é a
nitrosonitrona, formada apds a rea¢do do
NO* com a oxima. Em seguida, esta sofre um

ataque nucelofilico do cloreto para a geragao
do gem-cloro nitroso, Figura 25. A proposta
mecanistica para a produc¢do da nitroimina e
da cetona envolve um rearranjo da
nitrosanitrona, passando por um anel de trés
membros,**>>® conforme Esquema 20.

A metodologia mais utilizada para obter
compostos gem-halo nitrosos é a partir da
reacdo entre a oxima e o halogénio ou
hipohaleto de alquila. Este método foi
utilizado por varios grupos em 1950. Diekman
e Luttke prepararam alguns compostos gem-
cloro nitrosos (RR’CICN=0; R/R’= H/Me;
H/Ph; Me/Me; Me/t-Bu; Me/n-Bu;
Me/CH,Ph) com altos rendimentos (>90%)
empregando hipoclorito de terc-butila.®*
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Esquema 20. Obtencdo de compostos gem-cloro nitrosos a partir de oximas. Adaptado de
Kyung e Clapp (1976)*

Ha varios trabalhos que apresentam a cloroximas estdo a trietilamina, o 1,5-
preparacdao de vinil nitrosos a partir da  diazobiciclo [4,3,0] non-5-eno,® 0s
desidrohalogenacao de a-haloximas  alcodxidos de sddio, a suspensdo de
utilizando bases. Muitos dos nitrosoalcenos carbonato de sédio em t-butilmetil éter, a
formados s3o altamente reativos e tém mistura de carbonato de sédio em
apenas uma existéncia transitéria 3  diclorometano,®®® o bicarbonato de sédio
temperatura ambiente, contudo, existem em alcool e o hidréxido de calcio em
outros que sdo sdlidos estaveis. Dentre as  suspensdo de acetato de etila,®® Esquema 21.
bases utilizadas na desidrohalogenagdo de

Vinilnitroso

Esquema 21. Obtengdo de vinilnitrosos a partir de a-cloroximas

4.4. Obtengao de nitrocompostos através de  oxidagdo, tal como o acido
da oxidagao de oximas peroxitrifluoroacético  (CF;CO3H).  Varias
condi¢Bes reacionais para a preparagdo de
nitrocompostos a partir de oximas foram
Os nitrocompostos podem ser preparados  desenvolvidas e algumas estdo mostradas na
a partir da oxidacgdo de oximas. Nessa Tabela 2.
metodologia sdo empregados agentes fortes

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |No.4| |1469-1495|



LVa

Araujo C. R. M.; Gonsalves A. A.

Tabela 2. Condig¢Oes reacionais para a oxidacdo de oximas para nitrocompostos

PREPARAGAO DE NITROCOMPOSTOS A PARTIR DE OXIMAS

OH
s
N NO,
R/I\R' R)\R‘
R,R’ CondigOes reacionais Referéncias
&
R= o}<o R'=H PUHe(CF5C0),0, CH5CN, 0 °C 2
R= —§@onv|e R'=H PUHe(CF5C0),0, CH5CN, 0 °C 2
2-Oxima bicicloheptano NaBO5eH,0, AcOH, 55-65 °C 89
1-Oxima ciclododecano BzOMo(0,),, CHsCN, 40 °C 90
R= ~ (.
;O R'=H BzOMo(05)y, CHsCN, 40 °C 90
O’Pr‘
R= ) OPr R=Et m-CPBA, CH,Cl,, T.A. 91

PHU — complexo de perdxido de hidrogénio e ureia; m-CPBA — dcido meta-cloroperbenzoico

Na oxidag¢do de oximas a nitrocompostos,
0s halonitrocompostos podem ser
intermedidrios da reacdo. Inicialmente a
oxima é oxidada para compostos
halonitrosos. Nessa etapa, varios agentes
podem ser empregados, tais como: cloro,
bromo, solu¢do aquosa de acido hipocloroso,
hipoclorito terc-butilico, N-
bromossuccinimida (NBS). O halo nitroso
formado é oxidado para halo nitrocomposto
utilizando 4acido nitrico, o0z6nio, solugdo

de n-butilaménio. A conversdo de oximas
para cloronitrocomposto pode ser realizada
em etapa Unica. Por exemplo, o cloro-
nitrociclohexano foi obtido com 98% de
rendimento apds tratar a oxima do
ciclohexano com 4cido hipocloroso e, em
seguida, com uma mistura de
hidrogenossulfato de tetra-n-butilaménio e
hipoclorito de sddio. A decloracdo redutiva
dollcloronitrocomposto é realizada através
de hidrogendlise catalitica com H, e Pd/C em

aquosa de hipoclorito de sédio ou hipoclorito  metanol-agua,**** Esquema 22.
N|’OH N‘g cl _NO, NO,
HClO n-BU4NHSO4 ij H2, Pd/c
—_— — —_—
NaClO

Esquema 22. Oxidacao da oxima do ciclohexano para 1-nitrocicloexano

4.5. Obtengcdo de nitrilas através da
desidratacao de oximas

A desidratacdo de aldoximas é uma
metodologia bastante utilizada para a
prepara¢ao de nitrilas. Diversos trabalhos
estudaram esta reacao e, como

consequéncia, existem, atualmente, varias
condi¢bes reacionais onde as nitrilas sao
preparadas a partir de aldoximas, algumas
destas estdo mostradas na Tabela 3. Cabe
salientar que cetoximas também podem ser
convertidas em nitrilas em presenca de
acidos de Lewis.®
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Tabela 3. Condigdes reacionais para a desidratagdo de oximas para nitrilas

PREPARAGAO DE NITRILAS A PARTIR DE ALDOXIMAS

OH

RYN T20> R—=N

R CondigGes reacionais Referéncias
n-Bu, Me, Ph (OR),HP=0, Et;N, CCl, 93
Ph (HNSiMe,); 94
c. _cl
n-C;Hys, Ph, p-CIC¢H,, PhCH=CH c|\'|§"’ ',T/C' 95
aVa
Pr, n-C7H5, p-N02C6H4, P 96
p-CIC¢H,, PACHCH 2
KCN, (CH3;);SiCl, 18-crown éter-6,
Ph 7
CH5;CN 9
Pr, CsHiq, Ph, p-CICgH,, -
0-CICeHa, p-NO,CeH, Ny N-cocr, 98
S
c-CgH14, Ph, p-NO,CgH,4, PACHCH = NJ\N X 99
N 00 =
Et, n-BU, C'C5H11, Ph Rhs(CO)lG, CO, Hzo 100
Ph, p-BrC¢H., 0-OMeCgH,, [RuCl,(p-cimeno)], peneira 101
p-NO,CsHs, p-OHCgH; molecular
Pr, 0-OMeCgH,, p'OMeCGHs,
m-NO,CgH,, p-MeC5H4,
0-OHCgH,, p-OHCgH,, m-CICgH, Al,03;, MeSO,Cl 102
I\
s~
n-C;Hys, Ph, p-OMeC6H4, o
p-MeCeH,. PhCH=CH, p-ClceHle AlCl;#6H,0/KI/H,0/CH;CN 103
Ph, p-OMeC5H4,
1-nafitil, PhCH=CH CISOAF, BN 104
n-C;Hys, n-CoHyg, Ph,
A 1
p-NO,CeHa, PhCH,CH, Cu(OAc), 05
Ph All;, MeCN 106
Ph, p-OMeCgH,4, 0-OHCgH,, .
-OPOCl 107
p-OHCgH,, 0-NMe;CoHa >10-0POCk 0
- - Br
Pr, p-CICgH,4, n-C;Hs, 60 108
p-OMeCgH,, p-NO,CgH,4 PR , piridina ou Et;N e CH3;CN
ou CH2C|2
Ph, 0-OMeC¢H,, p-OMeCgH,, o o o
p-CF30CgH4, 0-CICgHa, 0-NO,CHa, P D 109

p-NO,CgH,4, 0-OHCgH,

P S S
Ph” “Ph,F,C 11>O" i ~CF
3 O 73 Et3N CH,Cl,
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4.6. Obtencao de aminas através da
reducao de oximas

Aminas podem ser preparadas a partir da
reducdo de cetoximas e aldoximas
empregando-se vdrios agentes redutores, tais

OH

JJ"
N Agente redutor

—_—

A

R R'

Araujo C. R. M.; Gonsalves A. A.

como: sédio metélico,* LiAIH,™® NaH,
formiato de amonio/Pd/C, formiato de
amonio /magnésio,111 H, e Raney Nickel,*?
1,3,2-oxazaborolidinas, ésteres
espiroboranos,113 boranos  (BH;*THF),™*
RuCl,(PPhs),"> NaBH,/TiCl,,*® Esquema 23.

NH,
R™ "R

Esquema 23. Obtencdo de aminas a partir da reducao de oximas

5. Consideragdes Finais

O grupo oxima tem importancia
inquestiondvel para a quimica de
coordenacdo a para a Sintese Organica,
contudo ha uma caréncia do tema nos livros
em lingua portuguesa adotados nos cursos de
ensino superior do Brasil. Assim, o presente
trabalho reuniu as principais informacdes
sobre as propriedades quimicas de oximas, as
metodologias de obtengdo e alguns
empregos desta classe de compostos na
Sintese Organica. Desta forma, estudantes de
graduagdo, pods-graduacdo e pesquisadores
interessados pelo tema podem utilizar esta
revisdo para auxiliar seus estudos.
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