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The cycloaddition of RCNO (R = alkyl, alkenyl, aryl) generated ir situ either by RCH;NO,/PhNCO
or RCH=NOH/NaOCI to Limonene is chemo- and regiospecific forming the (I’R, SRS)-3R-5-methyl-
5-(4'-methyl-3'-cyclohexenyl)-4,5-dihydroisoxazole in 64-81% isolated yield.
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INTRODUGAO

Os 6xidos de nitrila (1) formam uma classe de compostos
conhecida desde o final do século passado e cuja quimica é
compreendida, basicamente, pela estrutura 1,3-dipolar 1a.!

® Q @ @ Q @
RC=N—-0O <«—>» RC=N-QO «+—» RC=N=0

Eles costumam ser preparados in situ (visto que dimerizam
com facilidade? gerando furoxanos (2)) sendo entdo captura-
dos por um dipolaréfilo (olefinas, acetilenos, carbonilas,
nitrilas, iminas, ou qualquer composto contendo ligagdes miil-

tiplas) para formar uma variedade de sistemas heterociclicos /

de cinco 4tomos.® Existem na literatura vérias metodologias
para a preparagio de 6xidos de nitrila in situ a partir de
reagentes comerciais ou facilmente preparados, sendo que es-
sas metodologias podem ser divididas, basicamente, em duas
categorias: “desidratagdo” de nitro-alcanos primérios* ou en-
tdo oxidagio de aldoximas’ (Esquema 1).

H
RCH,NO, S @ o A== RYN\O
RC=EN—0O | ———™ A“"]|3

RCH=NOH

Esquema 1
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Sinteticamente, uma das reagdes mais iteis dos 6xidos de
nitrila é a ciclo-adigdo [3+2] a olefinas® para formar 2-
isoxazolinas (4,5-diidro-isoxazéis, 3),7 compostos dificeis de
serem preparados de outra maneira e que, recentemente, tém
sido muito aproveitados em sintese orgénica, principalmente
como intermedidrios para a preparagio de produtos naturais.3
O crescimento da utilizagdo de 2-isoxazolinas em sintese or-
ganica é devido a dois fatores (Esquema 2):

(1) podem ser facilmente obtidas a partir de reagbes de ciclo-
adigfio iftra ou intermolecular,’ reagdes que costumam ter alto
grau de regiosseletividade: considerando-se o 6xido de nitrila
na sua forma 1,3-dipolar la, a parte negativa do dipolo (o
idtomo de oxigénio) fica ligada ao 4tomo de carbono mais
substituido da olefinal® e

(i) o anel heterociclico pode ser facilmente convertido em
1,3-diol, 1,3-amino-4lcool, B-hidréxi-cetona, cetona o,B-insa-
turada, etc.9%b

OH NH,

Esquema 2

O (R)-(+)-limoneno (ou, simplesmente, limoneno 4) é uma
matéria-prima nacional (a produgéo industrial brasileira anual
é de quase 40.000 t!1), abundante (pode ser extrafdo da casca
da laranja com 95% de pureza enancioméricall) e barata (ca.
US$ 8.50 / kg!2). Dando continuidade aos nossos trabalhos
sobre reagGes especificas na ligag@o dupla aciclica do limone-
no!3 (ciclo-adigiio do dicloro-ceteno,!42 amino-mercuriagéo, !4
solvo-mercuriagio-desmercuriagio4° - Esquema 3), passamos
a estudar a sua reagdo com diversos éxidos de nitrila,
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X 4\
4 PhHN
solvomercuriagio-
desmercuriagio
Y
Y = OH, OMe, OAc, NHAc, N3, NH,
Esquema 3

CICLO-ADIGCAO DE OXIDOS DE NITRILA AO
LIMONENO

Na literatura estéo relatados trés casos de reagdes de ciclo-
adigdo de 6xidos de nitrila ao limoneno, obtendo-se em cada
um uma mistura de diastereoisdmeros (eq.1): a ciclo-adigdo
do 6xido de acetonitrila, feita por Clapp,!® fornece uma mis-
tura das duas 2-isoxazolinas diastereoisoméricas 5a em 49%
de rendimento. J4 a reagdo com o 6xido de benzenossulfonil-
carbonitrila, feita por Wade,!6 fornece 5b em 65% de rendi-
mento, enquanto que com o éxido de senecionitrila, Torssell!?

isolou 5¢ em 64%.
/?N>—'R
—

A
5a R = Me (49%)

bR = SO,Ph (65%)
¢ R =MepC=CH (64%)

@ ©
R-C=N—0O
_

Egquagao 1

a) Reacao de limoneno com 6xidos de nitrila gerados a
partir de nitro-alcanos

No nosso estudo sobre a reagédo de ciclo-adigdo do dicloro-
ceteno ao limoneno,!42 foi verificado que o rendimento (rela-
tivo ao ceteno) mais elevado dos produtos (o,a-dicloro-ciclo-
butanonas) foi obtido com a utilizagdo do préprio limoneno
como solvente. A idéia de utilizd-lo como solvente era bas-
tante (til, pois ele ndo é mais caro do que outros solventes e
também se desejava uma concentragdo baixa do ceteno para
evitar a sua polimerizag@o. Desta forma, optou-se em utilizar
também um excesso de limoneno nas reagbes com os 6xidos
de nitrila,
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Utilizando-se a metodologia de Mukaiyama,%* gerou-se in
situ os 6xidos de aceto e propionitrila a partir do tratamento
de, respectivamente, nitro-etano e nitro-propano (20 mmol)
com isocianato de fenila (40 mmol) e trietilamina (10 gotas)
em presenca de excesso de limoneno (200 mmol), sendo
tolueno o solvente da reagio. Apés 24 h a 80°C, foram isola-
das as 2-isoxazolinas 5a e 5d em, respectivamente, 75% e
70% de rendimento, cada qual como mistura de ca. 1:1 dos
dois diastereoisdémeros (determinado por CGAR-EM) - eq.2.
E interessante notar que pela estratégia utilizada (emprego de
excesso de limoneno), 5a foi obtido num rendimento conside-
ravelmente mais elevado do que o descrito anteriormente por
Clapp.!5

RCH3NO, / PhCH3
PhNCO /NEt3
' 80°C/24h )
% T

N

5a R =Me (75%)
d R =Et (70%)

Equacgdo 2

b) Reacao do limoneno com éxidos de nitrila gerados a
partir de aldoximas

Para a reagdo de ciclo-adigéo de 6xidos de nitrila ao limo-
neno a partir dessa metodologia, houve a necessidade da pre-
paragdo das respectivas aldoximas. Essas foram obtidas a par-
tir dos aldeidos correspondentes, cloridrato de hidroxilamina
e hidréxido de sédio sob refluxo de metanol/dgua (eq.3 e
Tabela 1) e, ao contririo da idéia transmitida em livros-tex-
10,18 foram obtidas na maioria das vezes sob a forma de Sleos
dificeis de cristalizar,!® sendo observado que esse fato niio
tinha influéncia na preparagio dos éxidos de nitrila.

NH,OH HCI
RCHO -
NaOH/MeOH / HyO

RCH=NOH

Equacgao 3

Tabela 1. Aldoximas obtidas pela eq.3.

R % pf. (°C) p.f. lit. (°C)

i-Pr 60 Sleo® 6leo?!
(E)-MeCH=CH 34 6leo? 11921
Bu 78 51¢ 5220

s-Bu 62 149-50¢ 149-5120
i-Bu 75 6leo 48,520

ciclo-hexil 70 90-91¢ 90-9120
Ph 78 6leo? 352
B-Naftil 80 156¢ 15621

@ p.e. 135-38°C (lit.:2° 140°C); b p.e. 160-65°C; ¢ recristalizado de
éter de petréleo; 4 p.e. 115°C/10 Torr (lit.:20 118-19°C/10 Torr); ¢
recristalizado de EtOH 60%.
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Os 6xidos de nitrila foram gerados in situ pela metodolo-
gia de Lee® a partir do tratamento da aldoxima (20 mmol)
com hipoclorito de sédio aquoso (20 mmol) e trietilamina (10
gotas) em presencga de excesso de limoneno (200 mmol) num
sistema bifdsico dgua/dicloro-metano sob forte agitagdo. Ao
final de 17 h a temperatura ambiente, foram isoladas as 2-
isoxazolinas Se-m em 64-81% de rendimento (eq.4 e Tabela
2), todas como misturas de dois diastereoisdmeros (ca. 1:1
por CGAR-EM).

RCH=NOH/NaOCl

Hy0 /CHLCly
' ta./17h )
X /{NN'//LR
O~
N
Se-m
Equagdo 4

Tabela 2. Isoxazolinas 5 obtidas pela eq.4.

R 5 (%)

i-Pr e (70)
(E)-Me-CH=CH f (79)
Bu g (73)

s-Bu h (79)

i-Bu i (81)
ciclo-hexil Jj (9
Ph 1 (68)
B-naftil m (64)

¢) Consideragdes sobre a reag¢iio do limoneno com 6xidos
de nitrila

A obtengdo exclusiva de uma mistura ca. 1:1 das 2-
isoxazolinas diastereoisoméricas 5 indica que a ciclo-adigao
de 6xidos de nitrila ao limoneno € uma reagio quimio e
regioespecifica, ndo sendo, porém, estereosseletiva. A
quimioespecificidade dessa reagio de ciclo-adigio pode ser
entendida levando-se em consideragdo o menor impedimento
estérico da ligagdo dupla dissubstituida do limoneno em rela-
¢do a anelar.!3 J4 a regioespecificidade para essa reagio pode
ser entendida através de regras de orbitais moleculares de fron-
teira.!0 Entretanto, a falta de estereosseletividade para a rea-
¢do de ciclo-adigdo ao limoneno j4 era previsivel, pois célcu-
los tedricos utilizando um programa VAXMOL 6 (gentilmen-
te cedido pelo Prof. M. Saunders, Yale University) indicam
que as duas faces da ligagéio dupla dissubstituida do substrato
sdo praticamente equivalentes. A partir desses cdlculos, foi
determinado que a barreira energética entre os vérios rotame-
ros com respeito ao hidrogénio de C-4 e a metila C-10 € muito
pequena e a conformacgio mais estdvel é aquela onde 8 = 37°
(Figura 1), sendo a diferenca maxima de E, de rotagiio para
esse rotdmero e o menos estivel (6 = 174°) de apenas 0,11
unidades de energia.2?
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Figura 1. Rotdmero mais estdvel do limoneno.

CONCLUSOES

A partir da ciclo-adigio de 6xidos de nitrila a sistemas
insaturados, pode-se preparar compostos heterociclicos, sendo
que muitos apresentam algum tipo de atividade biolégica.Z® A
ciclo-adigio de 6xidos de nitrila é uma maneira ficil de se
funcionalizar quimio e regioespecificamente a ligagdo dupla
aciclica do limoneno. Como os rendimentos (em relagéo aos
6xidos de nitrila) das 2-isoxazolinas formadas sdo elevados
pela utilizagio de um excesso de limoneno (matéria-prima
barata), essa € uma rota em potencial para a preparagio de
estruturas bisabolanicas (6) a partir da simples escolha do
6xido de nitrila com um substituinte apropriado.

PARTE EXPERIMENTAL
a) Materiais e métodos

Os solventes foram destilados antes do uso. O limoneno
((R)-(+)-limoneno, Dieberger, [a]® +126° (¢ 1,00, CHCly), 24
lit.;20 [a]zg +126,8°) foi bidestilado. Os aldeidos (com exce-
¢do do P-naftaldeido que foi lavado com sol. sat. NaHCOj;)
foram recém destilados sob K,COj3 anidro. O NH,OH.HCl foi
recristalizado de 1-butanol. O NaOCI aq. foi preparado pelo
tratamento de HTHR comercial com solugdes aq. Na;CO; e
NaOH?2 e titulado com tiossulfato de sédio antes do uso (ob-
teve-se inicialmente uma sol. ca. 9,3%). O tolueno foi seco
sob refluxo com Na/PhoCO e entdo destilado,262 enquanto que
a trietilamina, quando necessdrio, foi seca sob KOH e entiio
destilada,26b

Os espectros de RMN !H foram obtidos em CDCl; (TMS
como padrio interno) em espectrometros Varian XL.-100 (100
MHz) ou Varian EM-360 (60 MHz).

Os espectros de IV foram obtidos através de filmes liqui-
dos em células de NaCl num aparelho Perkin-Elmer 1310.

Os espectros de CGAR-EM foram obtidos num aparelho
HP-5986 A (70 eV) adaptado com uma coluna capilar de vi-
dro silanizado e silica fundida SE-54 (1%vinil-5% fenil-metil-
silicone) de 20 m de comprimento, 0,3 mm de didmetro inter-
no e 0,25 m de espessura de fase (fabricada no LADETEC/
UFR]J). Como gés carreador foi empregado o Hz com veloci-
dade linear de 50 cm/s e razdo de divisdo de fluxo 1/10 no
injetor. As condigdes de anélise foram: temp. injetor 250°C;
temp. detetor 300°C; temp. coluna 120°C a 280°C (8°C/min).
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Os p.f. foram determinados num aparelho Mel-Temp e nio
foram corrigidos e os p.e. foram os observados durante a des-
tilagdo e também ndo foram corrigidos.

b) Preparagao de aldoximas

Foi feita uma solugdo de NH,OH.HC1 (6,95 g, 100 mmol)
em MeOH (30 ml) e outra de NaOH (4,00 g, 100 mmol) em
H;0 (25 ml). Essas solugBes foram misturadas a 0°C e agita-
das por 5 min, quando ento se adicionou o aldeido (50 mmol).
A solugdo resultante foi refluida por 1,5 h, o MeOH evapora-
do (evaporador rotatério) e o residuo extraido com CH,Cl; (3
x 10 ml). Os extratos reunidos foram lavados com Na,COjs
5% (2 x 10 ml), H,0 (10 ml) e secos (Na;SO4). Apds a eva-
porag@o do solvente a pressdo reduzida, obteve-se os resulta-
dos mostrados na Tabela 1.

¢) Oxidos de nitrila preparados a partir de aldoximas

Num baldo de 250 ml de capacidade foi feita uma solugdo
de limoneno (27,20 g, 200 mmol), aldoxima (20 mmol) e NEt;
(10 gotas) em CH,Cl; (50 ml). A essa solugdo a 0°C (banho
de gelo) foi adicionado NaOCl aq. (20 mmol) por 1 h e a
mistura agitada vigorosamente a t.a. por 17 h. Terminado esse
perfodo, a camada orgénica foi separada, a aquosa extraida
com CH;Cl; (2 x 20 ml) e as solugdes organicas reunidas
foram secas (Na;SQ4). Apés a evaporagio do CH,Clp
(evaporador rotatdrio), o limoneno foi retirado 80°C/40 Torr e
a 2- isoxazolina destilada.

Se: com a utilizagdo de isobutiraldoxima obteve-se 3,10 g
(70%) de um liquido amarelado destilado a 100-03°C/3 Torr
“que tinha tg 7,2 e 7,3 min. IV: 1600, 805 cm’!. EM: e/z (%)
221 (4), 206 (6), 188 (5), 178 (8), 160 (3), 138 (10), 126 (80),
84 (100).

Sf: com a utilizagiio de crotonaldoxima obteve-se 3,45 g (79%)
de um liquido castanho destilado a 150-53°C/3 Torr que tinha
tr 8,4 e 85 min, RMN 'H (60 MHz): 6,2 (d, 1H, J 16 Hz),
5.8 (d, 1H, J 16 Hz), 5,2 (s, 1H), 2,8 (s], 1H), 2,7 (s}, 1H),
1,9 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,2 (s, 3H). ppm. IV: 1570, 810, 790
cml. EM: e/z (%) 204 (2), 194 (6), 176 (4), 159 (4), 147 (3),
128 (36), 84 (100).

5g: com a utilizagdo de valeraldoxima obteve-se 3,42 g (73%)
de um liquido amarelo destilado a 145-47°C/3 Torr que tinha
tr 9,2 e 9,3 min. RMN H (60 MHz): 5,2 (sl, 1H), 2,6 (s,
1H), 2,4 (s], 1H), 1,5 (s, 3H), 1,2 (s, 3H) ppm. IV: 1600, 810
cm'l. EM: e/z (%) 220 (3), 202 (1), 192 (2), 178 (20), 140
(100).

5h: com a utilizagdo de -metil-butiraldoxima obteve-se 3,71 g
(79%) de um liquido amarelado destilado a 138-40°C/3 Torr
que tinha tr 9,1 ¢ 9,2 min. EM: e/z (%) 235 (7), 220 (10),
207 (8), 192 (12), 164 (4), 140 (92), 84 (100).

5i: com a utilizagdo de isovaleraldoxima obteve-se 3,80 g
(81%) de um liquido amarelo destilado a 140-43°C/3 Torr que
tinha tg 9,1 € 9,2 min.EM: e/z (%) 235 (3), 220 (4), 202 (2),
192 (5), 178 (20), 160 (7), 140 (100).

§j: com a utilizagdo de ciclo-hexanocarboxaldoxima obteve-
se 4,12 g (79%) de um liquido amarelo destilado a 155-6°C/
3 Torr que tinha tg 14,1 e 14,2 min. EM: e/z (%) 261 (5), 246
(12), 220 (2), 208 (6), 166 (97), 83 (100).

51: com a utilizagio de benzaldoxima obteve-se 3,46 g (68%)
de um dleo avermelhado destilado a 164-67°C/3 Torr que
cristralizou com o resfriamento (p.f. 69°C) e tinha tg 13,0 e
13,1. RMN 'H (100 MHz): 7,70-7,30 (m, 5H), 5,38 (s], 3H),
2,86 (d, 1H, J 16 Hz), 2,67 (d, 1H, J 16 Hz), 1,66 (s, 3H),
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1,38 (s, 3H) ppm. EM: m/z (%) 255 (2), 240 (2), 212 (10),
198 (2), 170 (2), 160 (100), 118 (93).

Sm: com a utilizagio de P-naftaldoxima obteve-se 3,91 g
(64%) de um dleo vermelho destilado a 189-96°C/3 Torr que
cristalizou com o resfriamento (p.f. 78°C) e tinha tg 174 e
17,5 min. EM: e/z (%) 305 (7), 290 (4), 272 (2), 262 (9), 246
(2), 210 (100), 168 (68).

d) Oxidos de nitrila preparados a partir de nitro-alcanos

Num baldo de 4 bocas de 250 ml de capacidade adaptado
com um condensador de refluxoc com tubo de CaCl,, um funil
de adiglio com equalizador de pressdo, um septo para entrada
de N3 seco e um termdmetro, foi feita uma solugfio do nitro-
alcano (20 mmol), limoneno (27,20 g, 200 mmol) e isocianato
de fenila (4,76 g, 20 mmol) em tolueno seco (50 ml). A essa
solugio a 0°C (banho de gelo), adicionou-se por 15 min NEt3
seca (10 gotas) dissolvidas em tolueno seco (20 ml). A solu-
¢lo foi aquecida a 80°C por 24 h, quando entdo, apés o
resfriamento da solugdio, o sélido (difenil-uréia, p.f. 240°C,
1it.:20 239-40°C) foi filtrado e lavado com tolueno (20 ml). As
solugdes hidrocarb6nicas reunidas foram lavadas com H,O (30
ml) e secas (NazSOy4). Apds a destilagio do tolueno, o excesso
de limoneno foi retirado a 80°C/40 Torr e a 2-isoxazolina
destilada.

5a: com a utilizagéo de nitro-etano obteve-se 2,89g (75%) de
um liquido amarelado destilado a 80-90°C/3 Torr que tinha tg
5,4 e 5,5 min. RMN 1H (100 MHz): 5,32 (sl, 1H), 2,60 (q,
2H, J 16 Hz), 1,93 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,28 (s, 3H) ppm.
IV: 1600, 805 cml. EM: m/z (%) 193 (1), 178 (2), 160 (4),
150 (4), 138 (10), 121 (22), 98 (100).

5d: com a utilizagdo de nitro-propano obteve-se 2,90 g (70%)
de um liquido amarelado destilado a 95-100°C/3 Torr que ti-
nha tg 7,1 e 7,2 min. RMN 'H (60 MHz): 5,2 (sl, 1H), 2,5
(sl,1H), 2,3 (s}, 1H), 1,6 (s, 3H), 1,2 (s, 3H), 1,1 (s, 3H) ppm.
IV: 1600, 810 cm-l. EM: e/z 207 (3), 192 (4), 174 (6), 164
(6), 138 (8), 112 (100).
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