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Amidoximes: Applications and Methods of Synthesis 

Abstract: Amidoximes are an interesting class of compounds.  They can serve as 
starting materials for the synthesis of valuable heterocyclic and other useful 
compounds. Their use as starting materials has enabled a wide range of applications in 
novel pharmaceuticals, antitumor agents, antimalarial agents, nitric oxide synthase 
(NOS) substrates, enhanced textile materials, synthetic polymers and chelating resins. 
Concerning the chemistry of amidoximes, during the last 22 years some new 
methodologies as well as improvements of previously reported reactions appeared in 
the literature. In this review is discussed the application and methods used for 
synthesis of amidoximes. 

Keywords: Amidoxime; synthetic strategies; applications of amidoximes. 

 

Resumo 

As amidoximas são uma classe de compostos de interesse sintético. Elas podem servir 
como materiais de partida para a síntese de compostos heterocíclicos e outro 
compostos valiosos. A sua utilização como materiais tem permitido uma ampla gama 
de aplicações em novos produtos farmacêuticos, agentes antitumorais, agentes 
antimalária, substratos de sintase de óxido nítrico (NOS), materiais têxteis 
aperfeiçoados, polímeros sintéticos e resinas quelantes. No que respeita à química das 
amidoximas, durante os últimos 22 anos, algumas novas metodologias bem como 
melhorias das reações previamente relatadas são descritas na literatura. Nesta revisão 
é discutida a aplicação e os métodos utilizados para a síntese de amidoximas. 
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1. Introdução 

 

A importância das amidoximas e seus 
derivados são incontestáveis, pois são 
empregados em diferentes áreas do 
conhecimento, especificamente na química 
sintética, atuando como os principais 
intermediários para síntese de compostos 
heterocíclicos como, por exemplo: 
oxadiazóis,1 triazóis,2 imidazóis,3 
benzimidazóis,4 benzotiadiazinas e 
benzotiazóis,5 quinazolinas,6 entre outros.7 
Além disso, as amidoximas são bastantes 
utilizadas como precursores das amidinas,8 
sendo empregadas como pró-droga destes 
compostos.9 

Devido as amidoximas possuírem uma 
fórmula geral RC(=NOH)NH2, onde R pode ser 
um grupo alquila ou arila, são denominadas 
oximas de hemiacetais. 

O primeiro relato da síntese das 
amidoximas foi descrito por Lossen e 
Schifferdecher, em 1873, através da reação 
entre o ácido cianídrico com hidroxilamina, o 
que levou a um composto denominado 
͞isuretin͟ ;EsƋueŵa ϭͿ.10 No entanto, só em 
1884 o nome amidoxima foi utilizado por 
Tiemann11 com a síntese da 
mandelamidoxima e benzomidoxima 
(Esquema 1), sendo as estruturas desses 
compostos caracterizadas neste mesmo ano, 
porém em outras publicações por Tiemann e 
Kruger.12,13 

 

 

Esquema 1. Síntese do Isuretin, Benzamidoxima e Mandelamidoxima 

 

Devido à disposição dos grupos amina (-
NH2) e isonitroso (=NOH) ligados 
simultaneamente a um carbono de 
hibridização sp2, as amidoximas, 
assemelham-se as amidinas, ácidos 

hidroxâmicos e as amidas, que para este 
último caso o átomo de oxigênio da carbonila 
foi substituído por um grupo isonitroso 
(Figura 1). 
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Figura 1. Similaridades entre as amidoximas e outras funções químicas 

 

Do ponto de vista físico-químico a 
estrutura das amidoximas é fascinante, pois a 
presença dos grupos funcionais -NH2 (amina) 
e =NOH (isonitroso) fornecem a esses 
compostos um caráter anfótero, além da 
possibilidade de existirem em duas formas 
tautoméricas (Figura 2).12-14 Contudo, esta 
última característica é refutada por vários 

autores que baseados em cálculos 
moleculares,15-18 dados espectroscópicos15 e 
de momento de dipolo elétrico19-20 salientam 
a existência exclusiva da Estrutura 1 
(denominada amino-oxima) em relação a 
Estrutura 2 ;deŶoŵiŶada α-hidroxiamino 
imina). 

 

 

Figura 2. Formas tautoméricas das amidoximas 

 

É interessante notar que dependendo da 
posição dos grupos -NH2 e -OH presentes na 
forma tautomérica mais estável (amino-
oxima) da amidoxima sua configuração pode 
ser Z ou E, e que para cada um destes 
isômeros, duas conformações são possíveis 
como a syn-periplanar (sp) e anti-periplanar 
(ap) (Figura 3). 

Com relação às atividades biológicas e 
farmacológicas das amidoximas, a literatura 
descreve o uso desses compostos atuando 
como antimalárico,21-23 antimicrobiano,24-26 

fungicida,27-28 herbicida,29-30 anti-
hipertensivo,31 anti-inflamatório,24, 32-33 
antioxidante,24, 32 analgésico,29, 33-34 anti-
hemítico,35 entre outras aplicações. 
Associando estas atividades com as suas 
diferentes aplicações tecnológicas é 
justificável o aumento do número de artigos 
e citações envolvendo esta classe de 
compostos, como demonstra os gráficos na 
Figura 4, obtidos após pesquisa na base de 
dados ͞Weď of “ĐieŶĐe͟ utilizaŶdo Đoŵo 
palavra-Đhave ͞aŵidoxiŵe͟.36 
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Figura 3. Conformações possíveis para a forma tautomérica amino-oxima 

 

(A) (B) 

Figura 4. (A) Número de artigos publicados e (B) Número de citações sobre amidoximas entre 
2000 até 2015 

 

Neste contexto, a proposta desta revisão 
é descrever as principais aplicações 
tecnológicas, biológicas e farmacológicas das 
amidoximas, bem como os principais 
métodos para obtenção desses compostos, 
através de uma abordagem simples e de fácil 
compreensão. 

 

2. Amidoximas e suas Aplicações 

Tecnológicas 

 

As aplicações tecnológicas das 
amidoximas são as mais variadas possíveis 
como, por exemplo, na remoção e/ou 
recuperação de diferentes íons metálicos em 

solução aquosa (tais como: Prata,37 Ouro,38 
Urânio,39 Cromo,40 Mercúrio,41 entre 
outros42), na adsorção e/ou armazenamento 
de CO2,

43 na preparação de biosensor de H2,
44 

na catálise da reação de acoplamento do tipo 
Suzuki para a construção de novas ligações C-
C45 (Esquema 2) entre outras. 

Essas inúmeras aplicações são possíveis 
devido à função amidoxima atuar como 
agente quelante formando complexos com 
vários metais em solução. Tal propriedade 
estimulou diferentes grupos de pesquisa a 
prepararem inúmeros materiais, tais como: 
resinas,46-50 geis,51-59 microesferas,60-62 
fibras,48, 63-65 e membranas,66-68 contendo a 
função amidoxima. 
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Esquema 2. Reação de acoplamento do tipo Suzuki catalisada por fibras amidoxímicas 
complexadas com paládio (II) 

 

Estes materiais funcionalizados 
apresentam alto valor agregado e podem ser 
obtidos a partir da reação de Tiemann, onde 
o material contendo o grupo ciano reage com 
hidroxilamina em temperaturas que podem 
variar entre 0 a 100 oC.69 

Neste sentido, recentemente Li e 
colaboradores (2013)70 funcionalizaram a 

celulose com a função da amidoxima, sendo 
esta resina amidoxímica utilizada como 
agente redutor e estabilizante para a 
preparação de nanopartículas de ouro. Esta 
resina amidoxímica denominada de AOFC foi 
obtida através de sucessivas reações na 
celulose (Esquema 3). 

 

 

Esquema 3. Síntese da resina amidoxímica AOCF 

 

Recentemente, Zulfiqar e colaboradores 
(2011)71 relataram a capacidade das 
amidoximas adsorverem moléculas de CO2 
(um dos principais causadores do efeito 
estufa). Neste trabalho os autores utilizaram 
quatro diferentes tipos de amidoximas 
(acetoamidoxima, poliamidoxima, 
terafenilamidoxima e tetraquinoamidoxima - 

Figura 5), onde a acetoamidoxima 
apresentou a maior capacidade de adsorção 
(2,71 mmol/g), enquanto que a 
poliamidoxima demonstrou uma maior 
adsorção, por área superficial 0,53 
mmol(CO2)/m2, quando comparada com o 
carvão ativo que apresenta 0,02 
mmol(CO2)/m2. 
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Figura 5. Exemplos de amidoximas utilizadas como adsorvente de CO2 

 

Adicionalmente, Huang e colaboradores 
(2013)72 sintetizaram nanofibras de 
poliamidoxima (AO-PAN) que foram aplicados 
na adsorção dos íons de cobre e ferro. Os 
resultados obtidos nos ensaios de adsorção 
mostraram um aumento significativo na 
capacidade de adsorção da nanofibra após a 
funcionalização com a função amidoxima. 
Cabe salientar que a capacidade máxima de 
adsorção da poliamidoxima para os íons Cu2+ 
e Fe3+ foi de 215,18 e 221,37 mg/g, 
respectivamente. 

A utilização de resina amidoxímica na 
remoção de urânio no estado de oxidação VI 
(UO2

2+) do meio aquoso, durante os últimos 
anos vem sendo bastante estudada e 
recentemente Zhao e colaboradores73 
sintetizam uma resina amidoxímica contendo 
em seu núcleo partículas de Fe3O4 e um 
revestimento de SiO2 capaz de adsorver os 
íons UO2

2+. Neste trabalho, os autores 
propõem que essa adsorção foi devido a 
processo de quelação do grupo amidoxima 
com o íon UO2

2+. 

As amidoximas também vêm sendo 
utilizadas na preparação de compósitos a 
base de óxido de grafeno,74 o precursor do 
grafeno. O grafeno é um material 
bidimensional com espessura monoatômica e 
que tem atraído bastante interesse no meio 
acadêmico.75 Todavia, o mesmo tende a 

formar agregados e precipita em meio 
aquoso o que limita severamente suas 
aplicações. Para melhorar as propriedades de 
solubilidade em meio aquoso, a 
poliamidoxima foi enxertada na superfície do 
óxido de grafeno e o compósito foi utilizado 
na adsorção dos radionuclideos: Sr (II), Eu (III) 
e Co (II).76 

Por outro lado, é encontrado na literatura 
o emprego das amidoximas no 
desenvolvimento de tecnologias para o 
tratamento de águas residuárias contendo 
substâncias coloridas.77-78 Nessa perspectiva, 
Han com a colaboração de Guo e Li,80 
relataram a preparação de um novo 
fotocatalizador heterogêneo de Fenton a 
base de poliamidoxima. O material foi obtido 
pela imobilização do complexo tris-;Ϯ,Ϯ’-
bipiridina) ferro (II) na poliamidoxima. O 
fotocatalizador heterogêneo de Fenton 
fornece íons Fe2+, o qual reage com H2O2 na 
presença de luz gerando radicais hidroxilas 
;OH˙Ϳ Ƌue degƌada a ŵatĠƌia oƌgąŶiĐa.80 O 
fotocatalizador heterogêneo de Fenton 
apresentou excelente atividade catalítica na 
decomposição do corante Rodamina B, o 
qual, segundo os autores, foi devido a 
interação do complexo tris-;Ϯ,Ϯ’-bipiridina) 
ferro (II) com a porção amidoxima da fibra. 

Em trabalho recente, Hu e colaboradores 
(2014)81 relataram a síntese de uma fibra 



 
 Freitas Filho, J. R. et al. 

  
 

2556 Rev. Virtual Quim. |Vol 7|  |No. 6|  |2549-2596| 

 

fluorescente obtida a partir da complexação 
do íon Eu3+ pela poliamidoxima. A fibra 
amidoxima/Eu (III) denominada de AECC 
apresentou excelente intensidade 
fluorescente e boas propriedades mecânicas. 
Tais fibras geralmente absorvem luz 
ultravioleta ou visível, durante dez minutos, 
e, em seguida podem emitir luz 
continuamente durante dez horas após a 
remoção do meio de excitação, o que 
permite a sua aplicação na indústria têxtil e 
de decorações. 

 

3. Amidoximas e suas Aplicações 

Biológicas e Farmacológicas 

 

As amidoximas e seus derivados possuem 
inúmeras atividades biológicas e 
farmacológicas, tais como: antimalária (1),82 
antileishmania (2),83 antitumoral (3a-e),84 
antimicrobiana (4),85 antituberculostático 
(5)35, antibacteriana (6)35, anti-histamínico 
(7)86, contra arritmia cardíaca (8)87, 
ansiolítico/antidepressivo (9 e 10)88, anti-
hipertensivo (11)31a,89, anti-
inflamatórios/antioxidante (12)32, antiviral 
(13)90, entre outras35 (Figura 6). 

Kalvinsh e colaboradores,91 após duas 
etapas reacionais sintetizaram 18 
amidoximas heteroaromática em 
rendimentos que variaram entre 29-87%. 
Após a sintese esses pesquiadores testaram 
in vitro a atividade antitumoral destas 

amidoximas, verificando que os compostos 
14 e 15 (Figura 7) apresentaram os menores 
valores de concentração letal de 50% (CL50) 
frente as linhagens das células tumorais MG-
22A (hepatoma de rato) e HT-1080 
(fibrossarcoma humano). 

Oresmaa e colaboradores, em 2006, 
sintetizaram as 1-R-5-ciano-imidazol-4-
amidoximas (16a-c) e as 1-R-imidazol-5-
amidoximas (17a-c) e testaram quanto à sua 
eficácia para reduzir a pressão intra-ocular 
(IOP) em coelhos, no entanto a amidoxima 
que mostrou melhor desempenho foi o 
composto 17b (Figura 8).92 

Por outro lado, o composto 18 é um pró-
fármaco antimicrobiano desenvolvido para o 
tratamento de uma variedade das infecções 
microbianas. Saulter e colaboradores26 
descreveram a obtenção de quatro 
metabólicos (Figura 9) resultante da 
transformação de 18 no composto 23, 
através da reação de O-dimetilação e N-
desidroxilação, pelo citocromo b5 e NADH 
citocromo b5 redutase. 

Convém destacar que as amidoximas 
também podem ser utilizadas para fins 
agrícolas. Algumas amidoximas apresentaram 
boa atividade inseticida (24)93 e fungicida 
(25).94 Em 1989, Manfred e colaboradores 
relataram as atividades pesticidas de várias 
amidoximas (26) aplicadas contra inúmeras 
pragas encontradas na agricultura, na criação 
de animais, em florestas, e no setor de 
higiene (Figura 10).95 
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Figura 6. Amidoximas biologicamente ativas 
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Figura 7. Atividade citotóxica de N-hidroxi--(hetarilmetoxi ou hetariltio)-alcanoamidinas 

 

 

Figura 8. Estruturas das amidoximas sintetizadas por Oresmaa e colaboradores 

 

 

Figura 9. Via metabólica de conversão do composto 18 em 23
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Figura 10. Exemplos de amidoximas com atividade inseticida e fungicida 

 

Além das atividades biológicas já descritas 
anteriormente, existem relatos de muitas 
amidoximas podem ser usadas 
principalmente como geradores de NO in 

vivo, com ações neuromoduladoras e 
neurotransmissoras.96a,b Entretanto, há 
relatos de amidoximas cíclicas com atividade 
anamnéstica e anti-hipóxicas,97 atividade 
hipotensiva.98 

 

4. Principais Estratégias Sintéticas 

das Amidoximas 

 

Atualmente, a literatura apresenta 
diferentes metodologias para a preparação 
das amidoximas, no entanto, as metodologias 
mais empregadas são: 1. Reação entre a 
hidroxilamina e os compostos orgânicos 
(nitrila,99,100a-d tioamidas,99,101-a,b imidatos, 

102a,b amidinas e seus sais,102a, 103 etc.) 
empregando diferentes formas de energia; 2. 
Reação de amônia com cloreto de ácido 
hidroxímico ou oximinoéteres;99,102b,104a-d 3. 
Reação de redução de oxiamidoximas ou de 
ácidos nitrosólico e nitrólico;99,105 4. Reação 
de condensação aldólica;99 5. Reação de 
clivagem de oxadiazóis;106a,b 6. Reação de 
haleto de imidoílo com íon arilnitrênios.107a,b  

 

4.1. A partir hidroxilamina ou cloridrato 

de hidroxilamina 

 

4.1.1. Metodologia convencional 

 

Esta metodologia, foi assim denominada, 
devido as primeiras sínteses terem sido 
realizadas empregando apenas agitação sob 
temperatura ambiente ou aquecimento. 
Seguindo ordem cronológica, Lossen e 
Schifferdecher, em 1873, foram os primeiros 
a sintetizar as amidoximas empregando para 
isso o ácido cianídrico e a hidroxilamina, o 
que levou a um novo composto denominado 
͞isuretin͟ ;EsƋueŵa ϰͿ.18 O isuretin, hoje 
denominado de (Z)-N’-hidroxiformimidamida 
ou usualmente de formamidoxima, é um 
sólido cristalino solúvel em água quente ou 
em vários alcoóis.108 Vale ressaltar, que 
Lossen e Schifferdecher em seu artigo não 
deixam claro o tipo do álcool utilizado nesta 
reação, como também não informa o 
rendimento do produto obtido, no entanto 
fornece as quantidades de hidroxilamina 
utilizada e a do isuretin formado, como indica 
o trecho: "Bei einer Darstellung wurden aus 

190 Grm. Hidroxylaminnitrat etwa 60 Grm. 

Isuretin erhalten, also die Hälfte der 

berechneten Menge." (página 1), permitindo 
o cálculo aproximado do rendimento, 
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conforme indicado no esquema 4. 

Após 11 anos, Tiemann e 
colaborabores,109a-c em diferentes 
publicações relataram a síntese, purificação e 
caracterização de diferentes amidoximas a 
partir da reação entre diferentes nitrilas e 
cloridrato de hidroxilamina. Estes reagentes 
foram dissolvidos em etanol, e um sal básico 

foi adicionado à mistura reacional para 
liberação in situ da hidroxilamina. Em 
seguida, a mistura reacional foi refluxada 
fornecendo as amidoximas desejadas em 
rendimentos próximo do teórico, como 
indicado no trecho "...die durch Theorie 

angezeigten Ausbeuten." (página 1). 
(Esquema 5). 

 

 

Esquema 4. Preparação do Isuretin usualmente denominado formamidoxima 

 

 

Esquema 5. Preparação da benzamidoxima e mandelamidoxima 

 

No mesmo ano das publicações de 
Tiemann e colaboradores, ou seja em 1884, 
os pesquisadores Lossen110  e Pinner102 
relataram de forma independente a 
preparação da benzamidoxima empregando 
agora o iminobenzoato de etila e o 

hidrocloreto de benzamidina, 
respectivamente. Nestas duas metodologias, 
os pesquisadores Lossen e Pinner, utilizaram 
como nucleofílico a hidoxilamina levando 
com sucesso a benzamidoxima almejada 
(Esquema 6). 
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Esquema 6. Preparação da benzamidoxima pela metodologia e Lossen ou Pinner 

 

A literatura também descreve a 
preparação das aril-amidoximas a partir da 
reação entre a hidroxilamina e diferentes aril-
tioamidas na presença de carbonato de sódio 
em meio etanólico sob refluxo. Nesta 

metodologia, descrita no artigo de revisão de 
Hurd e DeLaMater,111 a amidoxima (28) foi 
sintetizada a partir da tioamida (27) 
(Esquema 7). 

 

 

Esquema 7. Preparação da amidoxima 28 a partir da reação da hidroxilamina e da tioamida 27 

 

O emprego de cloreto de N-
hidroxibenzimidoíla (29) na preparação da 
benzamidoxima foi descrito por Ley e 
Ulrich.112 Nesta metodologia, o composto 29 
reagiu com a hidroxilamina, formada a partir 
da reação entre cloridrato de O-
benzilhidroxilamina e o etóxido de sódio, 

levando ao composto 30. Em seguida, o 
composto 30 foi reduzido com ácido 
sulfuroso, sob 0oC, levando a benzamidoxima 
em bom rendimento, como indicado no 
trecho do trabalho de Ley e Ulrich: "...der 
Äther hinterlässt in guter Ausbeute das benz-

amidoxim." (página 5). 

 

 

Esquema 8. Preparação da benzamidoxima a partir do cloreto de N-hidroxibenzimidoíla (29) 
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Srivastava e colaboradores, em 2009,18 
descreveram a preparação de diferentes aril-
amidoximas (33) a partir da reação do 
cloridrato de hidroxilamina (32) e aril-nitrilas 
(31). A vantagem desta metodologia foi à 
utilização da água como um dos solventes 

para que a reação ocorresse em temperatura 
ambiente. Adicionalmente, as aril-
amidoximas (33) foram sintetizadas com 
rendimentos que variaram de 31-93% após 
um intervalo de tempo 20-72 horas (Esquema 
9). 

 

 

Esquema 9. Preparação de aril-amidoximas procedimento de Srivastava e colaboradores 

 

A síntese de bis-amidoximas 
poliaromáticas (35a-d) foi descreta por 
Chackal-Catoen e colaboradores,113 a partir 
de bis-nitrila (34a-d) tratadas com cloridrato 
de hidroxilamina, terc-butóxido de potássio 
(terc-BuOK) em dimetilsulfóxido (DMSO) à 
temperatura ambiente (Esquema 10). Após a 
síntese e completa caracterização, os autores 
realizaram estudos in vitro da atividade 
antiprotozoária contra o Trypanosoma brucei 

rhodesiense (T. b. r.) e o Plasmodium 

falciparum (p. f.) dessas bis-amidoximas 
poliaromáticas (35a-d) obtendo valores de 
concentrações letais para 50% (LC50) que 

variaram de 7,5-11,4 nM e 6,5-687 nM, 
respectivamente. 

Em 2010, Bouhlel e colaboradores,83 
sintetizaram diferentes amidoximas 
funcionalizadas (37a-y) através da reação 
entre as nitrilas (36a-y) com cloridrato de 
hidroxilamina, terc-butóxido de potássio em 
DMSO, inicialmente a 5 oC em seguida a 
temperatura ambiente, por 12 horas 
(Esquema 11). Neste trabalho, os autores 
obtiveram 25 amidoximas com rendimentos 
que variaram de moderados a excelentes (45-
98%). 
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Esquema 10. Síntese das bis-amidoximas poliaromáticas (35a-d) 

 

 

Esquema 11. Síntese de arilamidoximas utilizando terc-butóxido de potássio e DMSO 
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A síntese de amidoxima, em um tempo 
mais curto utilizando a hidroxilamina, foi 
relatada por Bretanha e colaboradores.114 

Nesta síntese, os autores prepararam a 
tricloroacetoamidoxima (39) após 3 horas, 
através da reação entre a tricloroacetonitrila 
(38) com cloridrato de hidroxalamina em 

meio aquoso, na presença de NaOH 
(Esquema 12). A reação foi realizada a 
temperatura ambiente e a amidoxima foi 
obtida com 90% de rendimento, sendo este 
valor aproximadamente 48% maior que o 
descrito por Hynes e Hack.115 

 

 

Esquema 12. Síntese da tricloroacetoamidoxima (39) 

 

O emprego do reagente hidroxilamina na 
síntese de amidoximas alifáticas foi descrita 
por Kalvinsh e colaboradores, em 2011.91 
Nesta reação os autores sintetizaram várias 

N-hidroxi--heteroarilmetoxi-alcanamidinas 

(43) e N-hidroxi-- heteroariltio-
alcanamidinas (46) depois de duas etapas 
reacionais, na qual a primeira etapa consistiu 
na alquilação do aril- ou heteroaril-metanol 

(40 ou 44) com o 1-bromo--cianoalcanos 
(41) utilizando um catalisador de 
transferência de fase (18-coroa-6 ou 18-C6), 
hidróxido de potássio (KOH) ou carbonato de 
potássio (K2CO3) em tolueno. Em seguida, as 
respectivas nitrilas foram purificadas e depois 

tratadas com cloridrato de hidroxilamina, 
hidróxido de sódio (NaOH) em meio 
hidroetanólico sob refluxo, levando as 
amidoximas desejadas em rendimentos que 
variaram entre 23-87% (Esquema 13). 

Visando a síntese dos produtos naturais 
Fidianidinas A e B, Lin e Snider,116 
descreveram a síntese da azido-amidoxima 
(48), sendo este um dos intermediários 
chaves desta síntese, obtido através da 
reação entre o N-(5-azidopentil)-cianoamida 
(47), cloridrato de hidroxilamina, carbonato 
de potássio em etanol sob temperatura 
ambiente por 5h (Esquema 14). 
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Esquema 13. Síntese de N-hidroxi--heteroarilmetoxi-alcanamidinas (43) e N-hidroxi-- 
heteroariltio-alcanamidinas (46) 

 

 

Esquema 14. Síntese de amidoximas a partir de azidas 
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4.1.2. Metodologia Moderna - Irradiação 

de Micro-ondas 

 

Katritzky e colaboradores,117 em 2006, 
descreveram um método eficiente para 
sintetizar diferentes amidoximas 
funcionalizadas (51) através do emprego da 

irradiação de micro-ondas (M.O.). Nesta 
reação, os autores utilizaram como reagentes 
de partida o imidoilbenzotriazóis (49), 
hidroxilaminas (50) e trietilamina (Et3N). 
Através desta metodologia foram obtidas 8 
amidoximas (51) após um intervalo de tempo 
de 5-10 min com rendimentos que variaram 
de 65-81% (Esquema 15). 

 

 

Esquema 15. Síntese de amidoximas utilizando a irradiação de micro-ondas 

 

Visando obter os 1,2,4-oxadiazóis 3,5-
dissubstituídos (53), Adib e colaboradores,118 
sintetizaram em in situ cinco aril-amidoximas 
(52). No entanto, diferentemente da 
metodologia de Katritzky e colaboradores,117 
estes pesquisadores empregaram aril-nitrilas 
(31), hidroxilamina e uma quantidade 

catalítica de ácido acético sobre irradiação de 
micro-ondas por 1 minuto (Esquema 16). O 
término da reação para formação das aril-
amidoximas (52), segundos os pesquisadores, 
foi comprovado através de cromatografia em 
camada delgada (CCD). 

 

Esquema 16. Síntese eficiente de arilamidoximas utilizando irradiação de micro-ondas e ácido 
acético 

 

A literatura descreve o emprego da 
irradiação de micro-ondas utilizando suporte 
sólido na síntese de alquil- e aril-amidoximas 
(55). Nesta metodologia, Kaboudin e 

Saadati,119 primeiro sintetizaram o suporte 
sólido através da combinação do cloridrato 
de hidroxilamina (5 mmol), carbonato de 
sódio (Na2CO3, 5 mmol) e óxido de magnésio 
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(2,00 g). Em seguida, foram adicionadas as 
respectivas alquil- e aril-nitrilas (54) sob 
irradiação de micro-ondas por 3 minutos, 

formando in situ, as aril-amidoximas (55) livre 
de solvente, conforme mostrado no esquema 
17. 

 

 

Esquema 17. Síntese de arilamidoximas utilizando como suporte óxido de magnésio 

 

Recentemente, Rostamizedh e 
colaboradores,120 propuseram a aplicação de 
diferentes sais (tais como: fluoreto de 
potássio, carbonato de sódio e bicarbonato 
de sódio) para formação in situ de diferentes 
aril-amidoximas empregado a irradiação de 

micro-ondas. Nesta metodologia, não foi 
necessário o emprego de solvente e nem de 
suporte sólidos, onde as aril-amidoximas 
foram obtidas após 5 minutos de reação 
(Esquema 18). 

 

 

Esquema 18. Síntese one-pot das amidoximas 

 

4.1.3. Metodologia Moderna - Irradiação 

de Ultrassom 

 

O emprego da irradiação de ultrasson 
visando à síntese de diferentes alquil- e aril-
amidoximas (59a-j) foi descrito por Barros e 
colaboradores.121 Neste trabalho, os 
pesquisadores realizaram um estudo 
comparativo entre a metodologia clássica 
(utilizando cloridrato de hidroxilamina, sal 
básico em meio hidroetanólico sob 
temperatura ambiente) e a metodologia do 
ultrassom, no qual verificaram que para 
alguns casos o tempo reacional foi reduzido 

até 288 vezes. Para a realização da síntese 
das alquil- e aril-amidoximas (59a-j) no 
ultrassom, os pesquisadores dissolveram o 
cloridrato de hidroxalamina e o carbonato de 
sódio em água, deixando em agitação por 
alguns segundos. Separadamente, 
dissolveram a alquil- ou aril-nitrila (58a-j) em 
etanol e diluiu essa solução na solução 
aquosa. A solução final foi colocada em 
banho de ultrassom, onde os produtos (59a-j) 
foram obtidos com rendimentos que 
variaram de moderado a bom, em um tempo 
reacional curto, que variaram entre de 15-30 
minutos (Esquema 19). 

 



 
 Freitas Filho, J. R. et al. 

  
 

2568 Rev. Virtual Quim. |Vol 7|  |No. 6|  |2549-2596| 

 

Esquema 19. Síntese de amidoxima mediada por ultrassom 

 

4.1.4. Proposta Mecanística de formação 

das amidoximas 

 

A proposta mecanística para a síntese das 
amidoximas empregando como espécie 
nucleofílica a hidroxilamina ou cloridrato de 
hidroxilamina foi elaborada por Srivastava e 
colaboradores,18 após um extensivo estudo 
das amidoximas (Esquema 20). Neste 
trabalho, os pesquisadores destacaram 
alguns pontos para melhor compreensão da 
proposta mecanística, sendo eles: 

1. A hidroxilamina atua como um 
nucleófilo ambidentado, por isso o átomo de 
oxigênio ou nitrogênio presentes em sua 
estrutura pode atacar o átomo de carbono da 
nitrila, que se comporta como um ácido 
moderadamente duro; 

2. Um provável ataque do átomo de 
nitrogênio da hidroxilamina ao átomo de 
carbono da nitrila, através de uma ração do 
tipo SN2, é pouco favorecida, uma vez que o 
intermediário I formado apresentaria dois 
átomos de nitrogênio com baixa densidade 
eletrônica; 

3. Por ser uma reação cineticamente 
controlada o ataque do átomo de oxigênio da 
hidroxilamina ao átomo de carbono do grupo 
nitrila é preferido produzindo o 
intermediário III;  

4. As fortes interações eletroestáticas 
entre o átomo de nitrogênio da amina e do 
átomo de carbono da imina formará o 
intermediário II, anel oxaziridina, que possui 
uma alta energia, ou seja, é um intermediário 
instável. Logo, uma vez formado este anel de 
três membros intermediário II, a clivagem da 
ligação deve ocorrer entre O1-C3, que terá 
controle termodinâmico.  

5. Em altas temperaturas, a abertura do 
anel (intermediário II) pode ocorrer tanto na 
clivagem da ligação O1-C3 ou N2-C3, 
produzindo mais aril-amida.  

6. Posteriormente, ocorre a clivagem da 
ligação C-O do intermediário III com a 
formação do intermediário I, que em seguida 
sofre tautomerização para fornecer a aril-

amidoxima.  

7. A utilização de excesso de 
hidroxilamina promove a formação da 
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respectiva aril-amida. 

Uma vez salientado estes aspectos, 
inicialmente a aril-nitrila sofre um ataque 
nucleofílico da hidroxilamina. Este ataque 
proveniente da hidroxilamina pode ser 
promovido pelo par de elétrons do átomo do 
O (rota a) ou do N (rota b) o que resulta nos 
intermediários III e I, respectivamente. 
Aŵďas as ƌotas ͞a͟ e ͞ď͟ estĆo eŵ eƋuilíďƌio, 
Ŷo eŶtaŶto a ƌota ͞ď͟ teŵ o eƋuilíďƌio ŵais 
deslocado para na direção dos reagentes 
devido a menor estabilidade desta espécie 
quando comparada com o intermediário III. 
O intermediário III pode sofrer ataque 
intramolecular do par de elétrons do átomo 
de N ligado ao átomo do O levando ao ciclo 

de três membros, ou seja, intermediário II. O 
intermediário III está em equilíbrio com o 
intermediário I. Uma vez formado o 
intermediário I, o mesmo pode sofrer ataque 
intramolecular seguido de um rearranjo 
alílico da estrutura intermediário IV, levando 
assim a aril-amidoxima (Esquema 20). 
Adicionalmente, dependendo da quantidade 
de hidroxilamina na mistura reacional e da 
estabilidade do intermediário III gerado in 

situ, uma reação em paralelo pode levar a 
formação de um subproduto indesejado, ou 
seja, a aril-amida, pois o intermediário V 
pode sofrer a abstração do próton ligado ao 
átomo do N pelo átomo de O do íon NH2O

- 
(Esquema 20). 

 

 

Esquema 20. Mecanismo de obtenção das amidoximas 

 

4.2. A partir da amônia 

 

Lossen em 1889,122 descreveu em seu 
trabalho, a síntese da benzamidoxima a partir 
da reação entre o (Z)-N-hidroxibenzimidato 

de etila (60) em solução alcoólica de amônia. 
A mistura reacional foi aquecida a 180 oC 
sobre pressão por 8 horas de duração 
levando a formação da benzamidoxima e 
etanol (Esquema 21). 
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Esquema 21. Preparação da benzamidoxima a partir de amônia e (Z)-N-hidroxibenzimidato de 
etila (60) 

 

A síntese de diferentes aril-amidoximas 
(63) a partir do cloreto de (Z)-N-
hidroxiarilimidoil (63) foi descrita por Werner 
e Bloch.99,123 Este cloreto (Z)-N-
hidroxiarilimidoil (62), preparado a partir da 
reação de cloração da aril-aldoxima (61), 

reage facilmente com amônia levando as 
respectivas aril-amidoximas (59c, 64a-b). 
Neste trabalho, foram preparadas a 
benzamidoxima (59c), o-clorobenzamidoxima 
(63a) e tereftalamidoxima (63b) (Esquema 
22). 

 

 

Esquema 22. Preparação de amidoxima a partir cloreto de N-hidroxibenzimidoila e amônia 

 

4.3. A partir da redução do ácido 

nitrosólico 

 

Benzamidoxima também foi preparada 
pelos pesquisadores Wieland e Bauer, em 

1899,124 a partir da reação de redução da (Z)-
nitroso(fenil)metanona oxima, também 
conhecida como ácido nitrosólico (64) com 
ácido sulfídrico em meio aquoso (Esquema 
23). 
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Esquema 23. Preparação de amidoxima a partir da Redução de ácido nitrosólico 

 

4.4. A partir da hidrogenação do ácido 

nitrólico 

 

A preparação da amidoxima (66) através 
da hidrogenação do ácido 6-nitro-6-
hidroximino hexanóico (65), também 

conhecido como adipomononitrólico, 
utilizando a platina suportada em carvão foi 
descrita pelos pesquisadores Godt, Quinn e 
Raffelson (Esquema 24).125 Nesta redução, o 
ácido acético foi utilizado como solvente e a 
amidoxima (67) foi obtida com 83% de 
rendimento após 60 minutos de reação. 

 

 

Esquema 24. Preparação de amidoxima a partir da redução de ácido nitrólico 

 

4.5. A partir da formamidoxima e 

aldeídos 

 

Conduché descreveu a síntese da 
amidoxima (69) a partir da reação entre a 
formamidoxima (67) com o benzaldeído (68) 
em solução aquosa sob temperatura 
ambiente por algumas horas, conforme 

iŶdiĐado Ŷo tƌeĐho ͞...ďout de Ƌuelques 
houƌes.͟. Vale ƌessaltaƌ Ƌue o Đoŵposto 67 
foi formado in situ através da reação de 
cianeto de potássio mais cloridrato de 
hidroxilamina em água deixado por algumas 
horas, conforme indicado no trecho 
͞...aďaŶdoŶŶĠ ƋuelƋue teŵps à lui-ŵġŵe...͟ 
(Esquema 25).126 

 

 

Esquema 25. Preparação de amidoxima a partir de formamidoxima 67 e aldeído aromático 68 
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4.6. A partir da aminação do cloreto de 

ácido hidroxâmico 

 

As amidoximas 72a-b (Esquema 26) foram 

preparadas por Ungnade e Kissinger,127 
através da reação de aminação do cloreto de 
ácido hidroxâmico (70a-b) com piperidina 
(71) em éter dietílico e em seguida 
neutralizado com ácido clorídrico. 

 

 

Esquema 26. Síntese das amidoximas 72a-b 

 

4.7. A partir do rearranjo de α-

hidroxilamino oxima 

 

Petukhov, Denisov e Thachev128 
descreveram a síntese de amidoximas cíclicas 
(74a-cͿ, pelo tƌataŵeŶto de α-hidroxilamino 

oxima (73a-c), boroidreto de sódio e 
aĐetoŶitƌila ;EsƋueŵa Ϯ7Ϳ. A oxiŵa α-amino 
73a-c sofre uma fragmentação redutiva de 
Beckmann, e em seguida rearranja levando a 
formação das respectivas amidoximas 74a-c, 
em rendimentos que variaram de 36 a 65%. 

 

 

Esquema 27. ReaƌƌaŶjo de oxiŵa α-hidroxilamino para fornecer amidoxima cíclica 
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4.8. A partir da termólise da 6-amino-1,2-

dihidro-3H-quinolinas 

 

Korbonits e Kolonits, em 1986, 

sintetizaram seis amidoximas heterocílicas 
(76), através de uma reação de termólise da 
6-amino-1,2-dihidro-3H-quinolinas (75) 
(esquema 28).129 

 

 

Esquema 28. Síntese de amidoxima cíclica 76 

 

4.9. A partir de nitroalcanos e reagentes 

organometálicos 

 

Em 2011, Sanguineti, Le e Ganem,130 

relataram em seu trabalho a síntese, em uma 
única etapa, de amidoximas alifáticas 

substituídas (78) a partir da reação de 
nitroalcanos primários (77) mediada por 
cloreto de etilmagnésio ou n-butilítio. Neste 
trabalho, foram sintetizadas 10 amidoximas 
78a-j com rendimentos que variaram de 26-
68% (Esquema 29). 

 

Esquema 29. Amidoximas obtidas a partir da reação com nitroalcanos 
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5. Amidoximas e seus Análogos na 

Síntese de Moléculas Bioativas 

 

As amidoximas e seus análogos são 
importantes precursores na síntese de 
diversos compostos heterocíclicos com 
atividades biológicas, entre estes compostos, 
podemos destacar os 1,2,4-oxadiazóis 3,5-
dissubstituídos1,131-135, os triazóis136-137, os 
imidazóis 3a,b, os benzimidazóis4a,b, os 1,2,4-
benzotiadiazinas e benzotiazóis5a,b, 
quinazolinas6a-d e amidinas7.  

 

5.1. Síntese de 1,2,4-oxadiazóis 3,5-

dissubstituídos 

 

Os oxadiazóis são compostos 
heterociclícos de cinco membros que 
apresentam três heteroátomos em sua 
estrutura, sendo eles os átomos de oxigênio 
e nitrogênio.1 Este anel heterocíclico foi 
sintetizado pela primeira vez pelos 
pesquisadores alemães Tiemann e Krüger, 
em 1884.1f-g Por apresentarem tendências a 
sofrerem rearranjos e apresentarem diversas 
atividades biológicas, é justificável a grande 
quantidade de artigos e citações sobre esse 
conteúdo.1f Especificamente, os 1,2,4-
oxadiazóis 3,5-dissubstuídos, apresentam 
inúmeras atividades biológicas e 
propriedades relevantes para ciência dos 
materiais, como por exemplo: atividade 
antilarvicida,131 antifúngica,131 

antibacteriana,1 antitumoral,132 
neuroprotetora,133 cristal líquido,134,135 entre 
outras. 

Em 2013, Fortuna e colaboradores1, 
sintetizaram dois 1,2,4-oxadiazóis 3,5-
dissubstituídos (87), partindo da amidoxima 
apropriada (79) e do cloreto ácido (80), 
obtendo excelentes resultados tanto na 
síntese quanto na atividade biológica 
antibacteriana. Com relação, a atividade 
antibacteriana, os compostos 87 
apresentaram valores de LC50 superiores ao 
do padrão positivo, a linezolida. Após 7 
etapas reacionais, o grupo obteve os 
compostos 87 em rendimentos globais de 
aproximadamente 12% para o 87a e 13% 
para o 87b (Esquema 30). 

Cai e colaboradores132, relataram a síntese 
de três séries de compostos contendo em 
suas estruturas anéis 1,2,4-oxadiazóis 
sintetizados (93) a partir de amidoximas (88). 
Neste trabalho, o grupo avaliou a atividade 
antitumoral e de inibição frente às enzimas 
de histona diacetilase, obtendo promissores 
resultados em ambas as atividades, e os 
compostos 93 foram sintetizados em bons 
rendimentos depois de 4 ou 5 etapas 
reacionais (Esquema 31). As etapas 
reacionais foram realizadas em intervalos de 
tempo moderados, que variaram desde 0,5h 
até 12h. A química por trás destas reações é 
também um fator importante, uma vez que 
os autores demostraram a regiosseletivas 
desta reação, pois o composto 90 
apresentava duas funções químicas, ou seja, 
a função éster e cloreto ácido. 
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Esquema 30. Síntese de 1,2,4-oxadiazóis com atividade antibacteriana 
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Esquema 31. Síntese de 1,2,4-oxadiazóis com atividades antidiabéticas 

 

Mais recentemente, Jiang e 
colaboradores133, relataram a síntese de uma 
série de 1,2,4-oxadiazóis análogas as das 
fidianidinas, isoladas do molusco marinho 
Phidiana militaris, os compostos sintetizados 
apresentaram boas atividades 
neuroprotetora, os testes realizados in vitro 

demonstraram que estes compostos 100 são 
promissores candidatos no tratamento do 
mal de Alzheimer. Estes compostos 100 
foram sintetizados em 5 etapas reacionais 
com rendimento global que variaram entre 
19,3 a 25,7 % (Esquema 32). 
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Esquema 32. Esquema sintético para formação dos compostos contendo o anel 1,2,4-
oxadiazólico com atividades neuroprotetoras 

 

As amidoximas foram utilizadas na síntese 
de 1,2,4-oxadiázois de longa cadeia linear, 
como os sintetizados por Gallardo e 
colaboradores,134 onde a partir das aril-
nitrilas foram sintetizadas as aril-amidoximas 
(101). Estes foram reagidos com o cloreto de 
ácido (102) obtendo o intermediário 103, que 
após a reação com os alcinos apropriados 

(105a-e) em intervalo de tempo de 17 horas 
levou aos compostos alvo (106a-e) em bons 
rendimentos após 4 etapas reacionais. Os 
compostos alvos (105a-e) foram obtidos a 
partir do acoplamento cruzado do tipo 
Sonogashira, onde estes  apresentaram 
promissoras propriedades de cristais líquidos 
(Esquema 33). 
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Esquema 33. Síntese de 1,2,4-oxadiazóis (105a-e) com propriedades promissoras de cristais 
líquidos 

 

5.2. Síntese de Triazóis 

 

Os triazóis são compostos hetero-
aromáticos que possuem 3 átomos de 
nitrogênio em sua estrutura. Dependendo da 

disposição dos átomos de nitrogênio, em seu 
anel heterocíclico, o triazol pode apresentar 
duas formas isoméricas, sendo elas 1,2,3-1H 
e 1,2,4-1H (Figura 11). Os triazóis apresentam 
suas inúmeras aplicações na área 
farmacêutica e na indústria bélica.136 

 

 

Figura 11. Formas isoméricas do triazol 

 

As amidoximas também já foram 
empregadas na síntese de 1,2,4-triazóis, 
como descrito por Xu e colaboradores137 
recentemente, onde o grupo realizou a 
síntese one-pot de triazóis a partir de 
arilnitrilas e acilnitrilas (106) e obtiveram 

como intermediários as acil e arilamidoximas 
(107) que reagindo com diferentes ou iguais 
acil e arilnitrilas (108) levaram a formação de 
uma série de 18 triazóis (109) com 
rendimentos bons e moderados, em 
intervalos de tempo de 42 horas (Esquema 
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34). O que demonstrou ser um método eficaz na síntese de 1,2,4-triazóis. 

Esquema 34. Síntese de 1,2,4-triazóis a partir de derivados de amidoximas 

 

5.2. Síntese de Imidazóis 

 

As amidoximas e seus derivados podem 
ser aplicados na síntese de imidazóis, 
heterociclos de cinco membros contendo 
dois átomos de nitrogênio que apresentam 
inúmeras atividades biológicas.138 Neste 
sentido, Wiglenda e Gust,3a relataram a 
síntese de imidazóis partindo dos análogos 
das amidoximas, e obtiveram uma série de 

imidazóis com potencial atividade frente aos 
receptores de estrogênios, este tipo de 
interação é importante, uma vez que pode 
prevenir e auxiliar no tratamento de 
processos ou disfunções patológicas, como 
por exemplo o câncer de mama. Foram 
preparados os derivados das amidoximas 
(110) que reagindo com derivados 
carbonílicos (111) levou aos imidazóis de 
interesse (112) (Esquema 35). 
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Esquema 35. Síntese de imidazóis a partir de derivados das amidoximas 

 

Mais recentemente, Tang e 
colaboradores,3b também relataram o uso de 
derivados de amidoximas para a síntese de 
imidazóis, no trabalho, o grupo propõe um 
método adequado para síntese dos 
heterociclos de interesse, utilizando acetato 
de cobre [Cu(OAc)2] e iodeto de zinco II (ZnI2) 

como catalizadores da reação, e as 
apropriadas amidinas (113) com a 
acetofenona (114) em presença de 1.10 
fenantrolina (o-phen) como ligante e 1,2-
diclorobenzeno (DCB) e obtiveram uma série 
de imidazóis aromáticos (115) em bons 
rendimentos (Esquema 36). 

 

 

Esquema 36. Síntese de imidazóis 115 
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5.4. Síntese de Benzimidazóis 

 

O benzimidazol é um composto bicíclico 

formado pela junção do grupo imidazol com 
um anel benzênico, sendo amplamente 
utilizado como anti-helmíntico, a citar o 
mebendazol e o albendazol (Figura 12).139 

 

 

Figura 12. Exemplos de benzimidazóis empregados como anti-helmíntico 

 

No trabalho publicado por Ramsden e 
Rose,4a podemos ver as amidinas, derivados 
de amidoximas, sendo aplicadas para a 
síntese de benzimidazóis, os dois 
pesquisadores relataram uma síntese eficaz e 
simples em uma única etapa dos compostos 

desejados. Partindo de diversas amidinas 
(116) e reagindo com diacetoxiiodobenzeno 
(BAIB), utilizando como solvente o tolueno 
em refluxo, obtiveram os compostos alvo 118 
em bons rendimentos (Esquema 37). 

 

 

Esquema 37. Síntese de benzimidazóis 118 

 

5.5. Síntese de Benzotiadiazinas 

 

No trabalho descrito por Zienkiewicz e 
colaboradores,5a é demonstrada a utilização 
de derivados de amidoximas na síntese de 
1,2,4-benzotiadiazinas, o grupo sintetizou 
uma série de compostos alvo a partir das 

apropriadas sulfiliminas (119) em tolueno, 
utilizando incialmente tiocianato, e 
posteriormente tratando com hidróxido de 
sódio sob refluxo. Na síntese os compostos 
passam pela formação de um intermediário 
(120), que após perda de C3H6 (grupo Pr) 
fornece as benzotiadiazinas (121) com bons 
rendimentos. (Esquema 38). 
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Esquema 38. Síntese de 1,2,4-benzotiadiazinas 121 

 

Em outro trabalho publicado por 
Zienkiewicz e colaboradores,5b relataram a 
síntese de outras 1,2,4-benzotiadiazinas. 
Neste trabalho, o grupo sintetizou uma série 
de compostos a partir das amidinas (122) em 

condições reacionais distintas a descrita em 
seu outro trabalho5a, obtendo as 
benzotiadiazinas correspondentes (124) com 
rendimentos que variaram de 12 a 43% 
(Esquema 39). 

 

Esquema 39. Síntese de 1,2,4-benzotiadiazinas 124 

 

5.6. Síntese de Quinazolinas 

 

A quinazolina é outro heterocíclico 
importante que pode ser sintetizado a partir 

das amidoximas. Este são compostos 
biciclicos possuindo em sua estrutura uma 
porção pirimidina fundido com um anel 
benzênico nas posições 5 e 6 (Figura 13).140a-c 

 

 

Figura 13. Estrutura da Quinazolina 
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A síntese de quinazolinas, foi relatada por 
Bedi e colaboradores,6a a partir do derivado 
da amidoxima apropriado (125) com o 
composto (127) em diclorometano seco. O 
intermediário (127) obtido foi tratado com 
trifenilfosfina (PPh3) para fornecer como 
produto os sais (128), que após a adição de 
uma solução de 10% de NaOH levou a 
formação dos intermediários chaves (129). 
Esses foram reagidos com diferentes aldeídos 
em micro-ondas durante 15 min a 300W de 

potência fornecendo os compostos (130), 
que após sofrer reação de eletrociclização 
ocorreu a formação dos compostos (131), e 
em seguida por aromatização os produtos 
alvos 132 foram obtidos (Esquema 40). Os 
compostos tiveram suas atividades biológicas 
testadas frente a diversas linhagens de 
bactérias, e apresentaram promissoras 
atividades, sendo algumas mais eficazes que 
o próprio fármaco comercializado, neste caso 
foi o ciprofloxacino. 

 

 

Esquema 40. Síntese de quinazolinas 132 

 

Em outro trabalho publicado por Kumar e 
colaboradores,6b podemos notar o uso de 
derivados de amidoximas para a obtenção da 
quinazolinas. O grupo utilizou o micro-ondas 
para sintetizar três séries dos compostos 
referidos acima, em curtos tempos reacionais 
e com bons rendimentos, o que mostra a 
eficácia do emprego desses derivados de 

amidoximas para síntese destes heterociclos. 
No trabalho é demonstrada a síntese de 
diversas quinazolinas, em uma das séries o 
grupo partiu do substrato (133) e reagiu com 
diferentes aldeídos aromáticos (134) obtendo 
uma série de quinazolinas (135) com bons 
rendimentos (Esquema 41). 
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Esquema 41. Síntese de uma série de quinazolinas 135 

 

As quinazolinonas, derivadas da 
quinazolina, apresentam uma ampla gama de 
atividades farmacológicas, tais como, 
antifúngico, antibacteriano, anticancerígeno, 
anti-inflamatório, anticonvulsivante, anti-
úlcera. Algumas quinazolinonas, atuam como 
potente agente quimioterapêutico no 
tratamento de tuberculose, além de estarem 
presentes em inúmeros produtos naturais 
bioativos.6c-d 

Cientes das várias aplicações das 
quinazolinonas, Adib e colaboradores,6c em 

2010, descreveram uma nova estratégia 
sintética para a preparação dos 4-(3H)-
quinazolinonas via amidoximas. As 
amidoximas (136) foram obtidas em in situ 
pela reação de nitrilas com a hidroxilamina. 
Em seguida, as mesmas foram condensadas 
com ácidos antranílicos (137) sob condições 
isentas de solvente e catalisador, para 
produzir 2-(alquil e aril)-4(3H)-quinazolinonas 
(138) (Esquema 42) com rendimentos 
excelentes (85%-93%) e no tempo de 2 horas. 

 

Esquema 42. Preparação de produzir 2-(alquil e aril)-4(3H)-quinazolinonas (138) via 
amidoximas 

 

5.7. Síntese de Amidinas 

 

O grupamento amidina é um grupo 
farmacofórico importante na química 
medicinal, sendo utilizado na elaboração de 
várias drogas.141 No entanto, estes 
compostos são muito hidrofílicos e 
geralmente não são bem absorvidos a partir 
do trato gastrointestinal. Por outro lado, as 
amidinas N-hidroxiladas (amidoximas) são 

menos básicas devido à introdução do átomo 
de oxigénio, e dessa maneira, não são 
protonados sob condições fisiológicas e 
deverão conduzir a absorção oral com maior 
eficiência e, por conseguinte, melhorar a 
biodisponibilidade do fármaco. É importante 
assinalar, que após a absorção pelo 
organismo, as amidoximas são reduzidas a 
amidinas, a forma ativa do fármaco, por meio 
de catálise enzimática. O esquema 43 
descreve a via metabólica para a redução das 
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amidoximas (139) nas respectivas amidinas 
(140).141 

Vale salientar, que nas últimas décadas, 
várias moléculas contendo a função 
amidoxima foram estudadas como pró-
fármacos de amidinas no tratamento de 
doenças tromboembólicas, que são 
causadoras de enfarte do miocárdio, acidente 
vascular cerebral, trombose venosa 
profunda, e embolia pulmonar. Na Figura 14 
é mostrada a estrutura de algumas 

amidoximas (141-143) utilizadas como pró-
fármaco de amidinas com atividade contra a 
trombina141 proteína que tem a função de 
coagulação sanguínea, e dessa forma, 
quando tem suas atividades desreguladas, 
provocam as enfermidades mencionadas. 

As amidoximas também podem ser usadas 
como pró-drogas para amidinas contra 
pneumonia causado pelo fungo Pneumocystis 

carinii (144)142 (Figura 14). 

 

 

Esquema 43. Redução de amidoximas a amidinas em sistema biológica 

 

Figura 14. Amidoximas como Pró-fármacos de amidinas com atividade contra doenças 
tromboembólicas (141-143) e antipneumônica (144) 

 

Em 2009, Ouattara e colaboradores23 
descreveram a síntese e atividade do 
composto 145 como pró-fármaco da C-
alquiamidina 146 contra o Plasmodium 

falcipaarum, parasita causador da malária, 
com o intuito de superar a baixa absorção da 

mencionada amidina pelo sistema 
gastrointestinal. Dos compostos testados, o 
composto 145 foi o que apresentou melhores 
resultados nos testes realizados in vitro  
(Figura 15). 
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Figura 15. Amidina (146) e seu pró-fármaco (145) com atividade antimalárica 

 

No trabalho publicado por Cesar e 
colaboradores143, o grupo obteve uma série 
de amidinas reduzindo as apropriadas 
amidoximas (146) com cloreto de estanho 
(SnCl2) utilizando dimetilformamida como 
solvente (DMF) em aquecimento. A reação 

foi deixada no intervalo de tempo de 40h, 
onde obteve as amidinas intermediárias (147) 
que após tratamento com o ácido 
trifluoroacético forneceu os compostos alvo 
(148) em bons rendimentos (Esquema 44). 

 

Esquema 44. Síntese de uma série de amidinas 148 

 

6. Considerações Finais 

 

Ao longo dos anos, a química das 
amidoximas vem contribuindo para o 
desenvolvimento de novas substâncias 
poliméricas, substâncias bioativas ou na 
melhoria da atividade farmacológica de 
muitas outras. Nesta revisão descrevemos: a) 
a importância das amidoximas, como 
materiais poliméricos e como compostos 
bioativos; b) as principais metodologias 
sintéticas para preparação destes compostos 
e; c) a síntese de inúmeros heterocíclicos 
partido das amidoximas ou de seus 
derivados. 
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