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RESUMO 

  

 Os compostos orgânicos sulfurados constituem uma ampla gama de 

substâncias que possuem diferentes tipos de atividade, química e biológica. Isso 

reflete a importância de se estudar esse tipo de compostos, suas características e 

transformações. Atualmente são conhecidas diversos fármacos comerciais que têm 

por princípio ativo substâncias dessa classe. Além disso, inúmeros compostos 

sulfurados são usados como blocos de construção em síntese orgânica. Os ilídeos de 

enxofre são uma classe de compostos que vêm se destacando nos últimos anos, pois 

têm se mostrado blocos de construção muito versáteis e, portanto, podem ser usados 

como precursores de uma variedade de moléculas. Em vista disso, o trabalho atual 

teve como objetivo avaliar a reatividade de ilídeos cetossulfoxônio α,β–insaturados 

aquirais e quirais frente a adições de Michael com diferentes nucleófilos. O ilídeo 

aquiral foi sintetizado reagindo o metilídeo de dimetilsulfoxônio com o cloreto de 

cinamoíla, fornecendo o produto com 55% de rendimento. As adições de Michael a 

esse ilídeo foram realizadas empregando diferentes nuleófilos de carbono, sendo 

obtido apenas o produto da adição de Michael quando o nitrometano foi usado como 

precursor (16% de rendimento). A síntese do ilídeo quiral foi realizada obtendo-se o 

produto com 56% de rendimento e um excesso enantiomérico maior que 99%. Por 

fim, foi obtido um aduto de Michael pela reação entre o ilídeo quiral e o benziltiol (24% 

de rendimento), porém a razão diastereoisomérica do produto foi de 1:1. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1 – Compostos organossulfurados 

 

Compostos organossulfurados compõem uma variedade de substâncias que 

possuem atividade química e biológica, sendo um importante objeto de estudo 

atualmente (tanto no campo da química quanto na área farmacêutica e medicinal). 

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), 24 fármacos comerciais consumidas 

atualmente contêm anéis tiofeno, 32 outras possuem a função tio éter e ainda 26 

possuem a função tiazol [1]. Na Figura 1 estão representados exemplos de fármacos 

que contém um ou mais átomos de enxofre. 

 

Figura 1 – Fármacos comerciais que contém enxofre em sua composição. 

 

Fonte: Topics in Current Chemistry, v. 376, n. 1. 2018. 

 

Isso exemplifica a importância desses compostos, assim como, a necessidade 

de se explorar cada vez mais suas propriedades e transformações, bem como novas 

formas de obtê-los. 
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 No campo da síntese orgânica, da mesma forma, compostos sulfurados 

ocupam um lugar de destaque desde o início do desenvolvimento desta ciência. 

Atualmente existem inúmeras reações, clássicas e modernas, reportadas na literatura, 

envolvendo compostos dessa classe [2]. Dentre elas há, por exemplo, as reações de 

Pummerer, as reações de Corey-Chaykovsky e as reações de rearranjo de Stevens. 

No esquema 1 estão representadas essas reações 

 

Esquema 1 – Reações clássicas envolvendo compostos organossulfurados 

 

 Fonte: Chemical Reviews, v. 119, n. 14, p. 8701–8780. 2019. 

 

As reações de Corey e Chaykovsky são desenvolvidas com a função orgânica 

ilídeo de enxofre. Essa função é caracterizada por possuir um átomo de carbono 

negativamente carregado, ligado diretamente a um átomo de enxofre positivamente 
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carregado [3]. Esses compostos vêm se destacando cada vez mais na área da química 

orgânica sintética, pois se mostraram blocos de construção versáteis e robustos. 

Do ponto de vista de reatividade, os ilídeos de enxofre possuem três 

importantes características que fazem com que esses compostos sejam tão 

interessantes para síntese orgânica. Um primeiro ponto é a estabilidade estrutural da 

função ilídeo que proporciona vantagens para a síntese desses compostos assim 

como uma boa quimiosseletividade em suas reações. Além disso, a nucleofilicidade 

do carbono negativamente carregado torna possível a formação de novas ligações 

carbono – carbono. E ainda o caráter de grupo de saída do enxofre com seus ligantes 

em geral possuem grande estabilidade[4] e favorecem termodinamicamente as 

reações dessas substâncias. No Esquema 2 é mostrado o ataque de um ilídeo de 

enxofre a um eletrófilo genérico, com posterior ataque nucleofílico à espécie gerada. 

 

Esquema 2 – Reação entre um ilídeo de enxofre e um eletrófilo seguida de reação 

com um nucleófilo 

 

                                     Fonte: Autoria própria. 

 

O primeiro exemplo de um ilídeo de enxofre estável obtido foi reportado por 

Ingold e Jessop em 1930[5]
. O composto, mostrado no Esquema 3, foi obtido pelo 

tratamento do 9-bromofluoreno com dimetilsulfeto e forneceu de forma favorável o 

brometo de sulfônio correspondente. Após o tratamento com amônia, hidróxido de 

bário ou hidróxido de sódio, em meio aquoso, o ilídeo de sulfônio correspondente foi 

obtido. 
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Esquema 3 – Primeiro ilídeo de enxofre isolado 

 

Fonte: J. Chem. Soc. 713–718. 1930. 

 

Como citado anteriormente, Corey e Chaykovsky reportaram as primeiras 

reações a partir desses compostos, em 1962, descobrindo a possibilidade da 

utilização dos ilídeos de sulfoxônio em reações de epoxidação e ciclopropanação, a 

partir do iodeto de trimetilsulfoxônio combinados com cetonas e aldeídos em meio 

básico[6,7]. Essas reações permitiram novas abordagens para essa química e 

culminaram em diversos outros trabalhos. Além das reações citadas, de epoxidação 

e ciclopropanação, existem as reações de aziridinação, mostradas no Esquema 4 

 

Esquema 4: Principais reações clássicas de ilídeos de enxofre 

 

.  

 

Fonte: Journal of the American Chemical Society, v. 84, n. 5, p. 867–868. 1962. Journal of 

the American Chemical Society, v. 84, n. 19, p. 3782–3783. 1962. 
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Dentre os ilídeos de enxofre, uma classe bastante interessante do ponto de 

vista sintético são os ilídeos β-cetossulfônio e β-cetossulfoxônio. Em 1964, Corey e 

Chaykovsky também foram os primeiros a sintetizar um ilídeo β-cetossulfoxônio 

estável[8] e, no ano seguinte, Nozaki, Kondô e Takaku[9] sintetizaram um ilídeo β-

cetossulfônio estável, mostrados no Esquema 5.  

 

Esquema 5 – Primeiros ilídeos cetossulfoxônio e cetossulfônio estáveis 

 

 

 

Esses compostos são caracterizados por possuírem uma carbonila vizinha ao 

átomo de carbono da função ilídeo, o que confere um grande incremento de 

estabilidade à carga negativa sobre o carbono e consequentemente à molécula [4]. 

Como mostrado no Esquema 6, existe um híbrido de ressonância em que o par de 

elétrons sobre o carbono da função ilídeo forma uma ligação dupla com o carbono da 

carbonila, gerando o enolato correspondente. Essa forma de ressonância faz com que 

a carga fique mais diluída e consequentemente aumenta a estabilidade desses 

compostos. 

 

 

Fonte: Journal of the American Chemical Society, v. 86, n. 8, p. 
1640–1641. 1964. Tetrahedron.22. 2145–2152. 1966. 
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Esquema 6 – Estabilização de ilídeos cetossulfônio e cetossulfoxônio por 

ressonância 

 

                                Fonte: Autoria própria. 

 

 Essa estabilidade adicional que o grupo carbonila, assim como outros grupos 

retiradores de elétrons, fornece para a função ilídeo faz com que esses compostos 

possam ser armazenados com mais facilidade[4]. Além disso, a presença da carbonila 

na molécula faz com que esta seja mais funcionalizada e assim possa ser utilizada 

em uma maior gama de reações. No Esquema 7 são mostrados exemplos de reações 

envolvendo ilídeos cetossulfoxônio. 

 

Esquema 7 – Reações envolvendo ilídeos cetossulfoxônio [4, 10,11] 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Chemical Science. 13, 1192-1209. 2022. Organic Letters, v. 11, n. 16, p. 

3566–3569. 2009. 
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1.2 – Adições de Michael 

Umas das formas de se obter moléculas com maior complexidade estrutural 

seria por meio da funcionalização de ilídeos de enxofre α,β-insaturados via reação 

adição de Michael. As reações de Michael consistem em adições conjugadas de um 

nucleófilo a um alceno deficiente de elétrons. Essas transformações são uma das mais 

importantes ferramentas de formação de ligações C – C ou C – heteroátomo[12]. O 

Esquema 8 mostra o mecanismo geral das adições de Michael com aceptores, 

contendo o grupo carbonila e nitrila. 

 

Esquema 8 – Mecanismo da adição de Michael para aceptores com grupo 

carbonila e nitrila 

 

             Fonte: Autoria própria. 

 

No caso dos compostos carbonílicos α,β–insaturados, os dois carbonos 

(Carbono da carbonila e carbono beta à carbonila) podem agir como eletrófilos em um 

ataque nucleofílico, formando 2 produtos diferentes (Esquema 9). Isso implica que 

haverá uma competição para formação de cada um deles. Entretanto, é possível 

controlar, em alguns casos, a taxa de formação desses adutos analisando a cinética 

e a termodinâmica dessas reações[13]. 
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Esquema 9 – Adição 1,4 e adição 1,2 a substratos carbonilados α,β–

insaturados 

 

                                        Fonte: Autoria própria. 

 

Além disso, o ataque nucleofílico nessas reações tem influência da dureza e 

moleza do grupo doador. Essa característica está associada à polarizabilidade da 

nuvem eletrônica dessas espécies. Nos aceptores de Michael, a adição 1,2 é 

favorecida, em geral, quando o ataque é promovido por um nucleófilo duro (por 

exemplo reagentes de alquil lítio) e a adição 1,4 quando é promovido por um nucleófilo 

mole (por exemplo os reagentes de Grignard combinados com cobre). Isso porque o 

carbono diretamente ligado ao grupo retirador (carbono carbonílico ou nitrílico), possui 

maior dureza uma vez que o efeito retirador de elétrons é mais pronunciado, enquanto 

que o carbono beta da insaturação possui caráter mais mole [13].  

No caso dos ilídeos de enxofre vizinhos à uma carbonila, podemos ter uma 

insaturação conjugada com esse grupo. Isso torna possível que reações de adição de 

Michael sejam feitas a esse substrato, aumentando ainda mais sua funcionalização. 

Trabalhos de Burtoloso e colaboradores já mostraram a possibilidade de se realizar 

adições de Michael a ilídeos cetossulfoxônio α,β–insaturados com doadores de 

enxofre, para posterior formação de anéis tetraidrotiofenos, com bons rendimentos[14] 

(Esquema 10). 
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Esquema 10 - Adições de Sulfa-Michael e posterior ciclização do aduto. 

 

    Fonte: MIZOBUCHI, E 2019. Nota: DCE (1,2 – dicloroetano), TEA (trietilamina). 

 

 Dessa forma, torna-se interessante o estudo de adições de Michael a esse tipo 

de subatrato, pois poderiam ser obtidos compostos com alto grau de funcionalização 

e consequentemente com diversas possibilidades de aplicação. 
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2. OBJETIVOS 

 Esse trabalho teve como objetivo investigar adições de Michael a ilídeos 

cetossulfoxônio α,β–insaturados aquirais e quirais, empregando diferentes 

nucleófilos. A abordagem utilizada foi a seguinte: 

 - Síntese de um ilídeo cetossulfoxônio α,β–insaturado aquiral (Esquema 11).  

 - Análise de adições de Michael, com diferentes nucleófilos; de carbono, 

nitrogênio e enxofre, a esse ilídeo (Esquema 11). 

 

Esquema 11 – Formação do ilídeo - substrato aquiral e posterior adição de Michael 

 

     Fonte: Autoria própria. 

 

 - Síntese de um ilídeo cetossulfoxônio α,β–insaturado enantiomericamente 

enriquecido, com o átomo de enxofre sendo um centro estereogênico. (Esquema 12).  

 

Esquema 12 – Rota sintética do ilídeo – substrato quiral 

   

              Fonte: Autoria própria. Nota: Ácido acético (AcOH), tetraidrofurano (THF). 
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 - Análise de adições de Michael com diferentes nucleófilos a esse novo ilídeo 

para verificar se o centro estereogênico no enxofre foi capaz de induzir alguma 

seletividade nas reações (Esquema 13). 

 

Esquema 13 – Adição de Michael ao ilídeo – substrato quiral 

 

                   Fonte: Autoria própria. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Para o início dos trabalhos, foi sintetizado o ilídeo cetossulfoxônio α,β–

insaturado 4, sem que o átomo de enxofre fosse um centro estereogênico. A 

metodologia utilizada foi desenvolvida em estudos anteriores de Burtoloso e 

colaboradores[14]. A formação do ilídeo-substrato se dá através da reação entre o 

metilídeo de dimetilssulfoxônio 2, obtido através do iodeto de trimetilsulfoxônio 1 e o 

cloreto de cinamoíla 3. No Esquema 14 é ilustrado o mecanismo da reação: 

 

Esquema 14 – Mecanismo de formação do ilídeo - substrato não quiral 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 O carbono do metilídeo 2 ataca e se adiciona à carbonila do cloreto de 

cinamoíla 3 e, em seguida, a carbonila é regenerada, com a eliminação do cloreto. 

Após o ataque, o carbono ligado ao enxofre é desprotonado pelo excesso de metilídeo 

(atuando como base), e então o ilídeo cetossulfoxônio 4 é formado. A reação forneceu 

55% de rendimento. O material de partida não foi recuperado.  



 

18 
 

A caracterização estrutural foi feita através de uma análise de ressonância 

magnética nuclear (RMN) de prótons (1H) de uma amostra do produto, cujo espectro 

é mostrado na Figura 2. 

 

Figura 2 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do ilídeo - substrato 4. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Podemos observar a presença de um sinal, singleto, em 3,49 parte por milhão 

(ppm) de deslocamento químico, com uma integral equivalente a 6 hidrogênios, 

correspondente aos hidrogênios dos grupos metila ligados ao enxofre. Em 4,57 ppm 

está presente o sinal correspondente ao hidrogênio ligado ao carbono da função 

ilídeo. Em 6,59 ppm há um dubleto com uma constante de acoplamento (J = 15,8 Hz) 

correspondente ao hidrogênio olefínico do carbono alfa à carbonila. Por fim, entre 7,26 
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e 7,51 ppm estão localizados sinais integrando para 5 hidrogênios, correspondendo 

aos hidrogênios aromáticos e um dubleto (J = 15,8 Hz), em 7,43 ppm correspondente 

ao outro hidrogênio olefínico.  

Com a obtenção do ilídeo 4 deu-se prosseguimento aos trabalhos, agora com 

o objetivo de realizar adições de Michael a esse substrato. Estudos anteriores do 

grupo já revelaram a possibilidade de se realizar adições de Michael a esse substrato, 

usando 2 nucleófilos de enxofre: O benziltiol e o ácido tioacético [14]. No Esquema 15 

são mostradas essas transformações. 

 

Esquema 15 – Adutos de Michael com ácido tioacético e benziltiol 

 

     Fonte: MIZOBUCHI, E 2019. Nota: DCM (diclorometano) 

 

 A reação com o benziltiol 5 foi repetida, utilizando-se 2 equivalentes deste, 1 

equivalente do substrato 4 e 0,5 equivalentes de trietilamina (TEA). O Objetivo de se 

realizar esse experimento foi analisar o comportamento do ilídeo–substrato e do 

doador de Michael durante a reação, a formação de subprodutos e o processo de 

purificação, visando conhecer com mais detalhes a reação e aplicar esse 

conhecimento nas reações seguintes. No Esquema 16 estão representadas as duas 

possibilidades mecanísticas mais prováveis para as reações do esquema 15. 
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Esquema 16 – Mecanismo de adição de Michael ao ilídeo – substrato 4 com 

benziltiol 

 

 Fonte: Autoria própria. 

 

A confirmação da estrutura química do aduto de Michael 6 foi dada por RMN 

de 1H (Figura 3). No espectro existem dois duplos dubletos entre 2,58 e 2,71 ppm, 

(dd, J = 13,8; 7,1 Hz, 1H); dd, J = 13,8; 8,6 Hz, 1H) integrando para 2 hidrogênios, o 

que corresponde aos hidrogênios ligados ao carbono alfa à carbonila, que pode ser 

considerado um sinal característico da molécula. Esse desdobramento ocorre pois os 

hidrogênios referentes aos sinais citados são diastereotópicos e se encontram no 

carbono vizinho ao centro estereogênico. Além disso, comparando o espectro do 

ilídeo–substrato com o do aduto, é visível o desaparecimento dos sinais referentes 

aos hidrogênios olefínicos. Também é possível observar no espectro do produto dois 

dubletos integrando para 2 hidrogênios, referentes aos hidrogênios benzílicos do 

benziltiol (J = 13,3) que foi adicionado à molécula após a reação, além do 

aparecimento de 5 hidrogênios na região dos aromáticos. 
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Figura 3 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do aduto de Michael 6. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

A partir de então iniciou-se os testes com diferentes nucleófilos, visando a 

obtenção de novos adutos de Michael. 

Foram testados inicialmente alguns nucleófilos de carbono. Os compostos 

escolhidos foram o nitrometano, a acetilacetona (A.A.), o brometo de etilmagnésio 

(EtMgBr), o cianeto de potássio (KCN) e o éster malônico (E.M.). O procedimento 

utilizado para a reação usando o nitrometano foi seguido de acordo com um trabalho 

da literatura de Quinet e colaboradores[15]. A estratégia consiste em desprotonar o 

nitrometano e então utilizar sua base conjugada como doador de Michael. Na Tabela 

1 são apresentados os testes feitos com esse nucleófilo e os respectivos resultados. 
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Tabela 1 – Condições testadas para a adição de Michael com Nitrometano  

(substrato 4) 

 

Entrada Temp. (°C) Base 
Equiv. de 

aditivo 
Tempo (h) % 7a 

1 t.a TMG 0,2 24h Traços 

2 70 TMG 0,2 24 - 48h 5 

3 110* TMG 0,2 1h Traços 

4 150 TMG 0,4 4h 16 

5 150 TMG 0,4 24h MC 

6 150 TMG 0,8 4h 15 

7 150 TMG 1,0 4h 16 

Fonte: Autoria própria. Nota – TMG (Tetrametil guanidina), Temp. (temperatura),t.a. (temperatura 
ambiente), MC  (mistura complexa de produtos), NR (nenhuma reação observada), *micro-ondas. 

 

O primeiro experimento conduzido, mostrado na Entrada 1 da Tabela 1, foi 

realizado nas mesmas condições do procedimento descrito na literatura, alterando-se 

apenas o número de equivalentes de nitrometano. Essa alteração foi feita de início 

pois o substrato não se dissolvia totalmente na quantidade de nitrometano que o 

procedimento original apontava, assim foi utilizada a menor quantidade suficiente para 

que todo o ilídeo de partida se dissolvesse. Terminada a primeira reação, foi possível 

observar, através de uma análise por cromatografia de camada delgada (CCD), a 

formação de um composto diferente do ilídeo – substrato, que poderia ser o produto 

de interesse, porém não houve consumo total de material de partida (MP). O teste 

seguinte foi realizado alterando-se a temperatura da reação (Entrada 2). Ao invés da 

temperatura ambiente, a reação foi mantida a 70°C. Essa nova entrada apresentou, 

um aparente aumento no consumo do material de partida, porém ainda havia uma 

grande quantidade que não fora consumida. Com esse resultado, o passo seguinte foi 

aumentar o tempo de reação (Entrada 3), porém não foi possível observar nenhuma 

alteração quando comparada à reação da Entrada 2, na análise por CCD.  
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Nesse ponto, foi feita a purificação do bruto reacional visando obter uma 

quantidade relevante do composto formado na reação. Foram obtidos 2 mg desse 

produto, e uma análise por RMN revelou que provavelmente se tratava do aduto de 

Michael desejado, porém não foi possível sua caracterização completa. 

O experimento seguinte foi conduzido aumentando-se mais a temperatura da 

reação, levando em conta que o primeiro aumento de temperatura favoreceu a 

formação do composto. A reação foi feita em micro-ondas a 110°C por 1 hora, 

entretanto também houve pouco consumo do ilídeo de partida (Entrada 4). Foi feito 

então um novo aumento na temperatura da reação, e dobrou-se o número de 

equivalentes da base, observando-se com 2, 4 e 16 horas o padrão que o bruto 

reacional produzia na placa de CCD. Dessa vez, foi observado um aumento 

considerável no consumo do material de partida com 4 horas de reação. Com 16 horas 

todo o ilídeo fora consumido, porém houve o desaparecimento do provável aduto de 

Michael e o bruto reacional mostrava um padrão totalmente diferente do anterior na 

análise por CCD. Foram feitos mais 2 testes variando-se os equivalentes de base mas 

não houve aumento no rendimento da reação. 

Com a purificação do bruto reacional da Entrada 4 foi possível obter 6 mg do 

produto, correspondentes a aproximadamente 16% de rendimento. Com essa 

quantidade foi possível a caracterização estrutural do aduto de Michael 7a por RMN 

de 1H, presente na Figura 4. No espectro há 1 multipleto entre 2,41 e 2,50 ppm 

integrando para 2 hidrogênios, referente aos hidrogênios alfa à carbonila. Em 3,26 

ppm observa-se um singleto integrando para 6 hidrogênios, referentes às duas metilas 

ligadas ao enxofre. Entre 3,84 e 3,92 temos um multipleto integrando para 1 

hidrogênio, referente ao hidrogênio ligado ao carbono que está ligado ao anel 

aromático. Em 4,60 ppm observa-se o singleto correspondente ao hidrogênio ligado 

ao carbono da função ilídeo. Entre 4,64 e 4,74 temos um multipleto integrando para 1 

hidrogênio, referente a um dos hidrogênios ligados ao carbono que está ligado ao 

grupo nitro e em 4,84 temos um duplo dubleto (dd, J = 12,7; 5,5 Hz; 1H), referente ao 

outro. Por fim temos multipleto entre 7,23 e 7,33 ppm, integrando para 5 hidrogênios, 

referente aos hidrogênios ligados ao anel aromático. 
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Figura 4 – Espectro de RMN 1H (400 MHz, CD3CN), aduto de Michael 7a 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Prosseguindo com os testes, os procedimentos utilizados para os experimentos 

com a A.A. e o E.M. foram baseados em procedimentos já reportados na literatura 

[16,17]. Também foram testados o KCN e o EtMgBr combinado com cobre. Porém, não 

foram observados os respectivos adutos de Michael em nenhuma das condições 

testadas, mostradas na Tabela 2. No Esquema 17 são mostradas as reações 

realizadas. 

 

 

 

 

 



 

25 
 

Esquema 17 – Adições de Michael com os doadores 9, 10, 11, 12 ao ilídeo – 

substrato 4. 

 

          Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 2 – Condições testadas para as adições de Michael com os demais 

nucleófilos de carbono (substrato 4) 

Entrada Doador Solv. Aditivo Temp.  Tempo % 7x 

1 A.A. EtOH DIPEA (2,0 equiv.) t.a. 16h NR 

2 A.A EtOH DIPEA (2,0 equiv.) 60°C 16h NR 

3 E.M. Acetona Na2CO3 (1,0 equiv.) t.a 16h NR 

4 E.M Acetona Na2CO3 (1,0 equiv.) 40°C 16h NR 

5 KCN H2O/DMF NH4Cl (1,0 equiv.) 90°C 50 min NR 

6 KCN H2O/DMF NH4Cl (1,0 equiv.) 90°C 16h MC 

7 EtMgBr THF CuCl (1,0 equiv.) 0°C 2,5h MC 

Fonte: Autoria própria. Nota - Solv. (solvente). Min. (minutos), MC (mistura complexa de produtos), 
NR (nenhuma reação observada), DIPEA (diisopropilmetilamina). 

 

Por último foi testada a adição de Michael ao ilídeo substrato com a benzilamina 

como doador, dado o ótimo rendimento que a reação com o benziltiol forneceu. 

Entretanto, não foi observado consumo de material de partida (Esquema 18). 

 

Esquema 18 – Adição de Michael com a Benzilamina ao ilídeo – substrato 4 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 Terminada a análise dos doadores de Michael para a tentativa de adições ao 

ilídeo substrato aquiral, um questionamento vem à tona: Visto que foram testados 

diferentes nucleófilos em diferentes condições, porque os resultados foram tão 

negativos? A princípio temos que os nucleófilos testados não são os mais reativos 

conhecidos e, além disso, são nucleófilos com caráter mole, e essa escolha foi 

baseada visando obter preferencialmente a adição 1,4, vendo que nucleófilos mais 

fortes, ou duros, poderiam gerar os produtos de adição 1,2 além de outros 
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subprodutos. Nesse sentido, os melhores nucleófilos para se realizar a reação foram 

os nucleófilos de enxofre testados no trabalho de Burtoloso e colaboradores[14]. Um 

outro ponto chave é que a carbonila vizinha ao ilídeo não possui grande reatividade, 

uma vez que a carga negativa no carbono da função ilídeo pode formar uma ligação 

dupla com o carbono da carbonila, gerando a espécie enólica correspondente. Esse 

efeito, por consequência, causa uma diminuição na eletrofilicidade do carbono 4, e 

dificulta a ocorrência da adição de Michael.  

Tendo em vista os resultados obtidos, partiu-se então para a síntese do ilídeo 

quiral. Os procedimentos utilizados foram baseados nos trabalhos de Johnson e 

colaboradores[18, 19], que desenvolveram uma metodologia para obtenção de 

metilídeos dimetilamino feniloxosulfônio e Brandt e colaboradores[20], que reportaram 

uma metodologia de resolução de S-metil-fenil sulfoximinas com ácido (1S)-(+)-10-

canforsulfônico. 

Inicialmente foi feita a oxidação do tioanisol 14, utilizando peróxido de 

hidrogênio em ácido acético. O mecanismo da reação é apresentado no Esquema 19. 

O mesmo consiste no ataque do peróxido ao ácido acético, resultando na formação 

do perácido. Em seguida, esse perácido reage com o tioanisol formando o sulfóxido 

correspondente. 
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Esquema 19 – Mecanismo da oxidação do tianisol 

 

        Fonte: Autoria própria. 

 

Após os processos de neutralização, extração e purificação do bruto reacional, 

o metil – fenil sulfóxido 15 foi obtido com 77% de rendimento. A confirmação da 

estrutura química do composto foi feita por RMN 1H, cujo espectro está presente na 

Figura 5. 
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Figura 5 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do sulfóxido 15 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 No espectro há um singleto, em 2,72 ppm, integrando para 3 hidrogênios, 

correspondente aos hidrogênios da metila e 2 multipletos entre 7,29 e 7,67 ppm, 

integrando juntos para 5 hidrogênios, referentes aos hidrogênios aromáticos. 

Seguindo com a síntese, o metil – fenil sulfóxido 15 reagiu com azida de sódio 

em meio ácido, para que se formasse a metil – fenil sulfoximina 16. A reação forneceu 

o produto desejado com 91% de rendimento e o mecanismo dessa etapa é o 

apresentado no Esquema 20. No mecanismo a azida de sódio é protonada e em 

seguida atacada pelo sulfóxido, com a posterior eliminação de nitrogênio, resultando 

na formação da sulfoximina. 
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Esquema 20 – Mecanismo de formação da sulfoximina 

 

   Fonte: Autoria própria. 

 

A estrutura do produto foi confirmada por RMN de 1H, e o espectro é mostrado 

na Figura 6. Nele há um singleto em 2,73 ppm de deslocamento químico, integrando 

para 1 hidrogênio, correspondente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio.Em 3,12 ppm há 

um singleto, integrando para 3 hidrogênios, correspondente à metila e 3 multipletos 

de 7,30 a 8,04 ppm, integrando juntos para 5 hidrogênios, referentes à porção 

aromática. 
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Figura 6 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da sulfoximina 16 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

A próxima etapa da síntese do ilídeo quiral foi a resolução da sulfoximina 16a 

com ácido canforsulfônico enantiomericamente enriquecido. Uma solução do ácido 

canforssulfônico em acetona foi adicionada a uma solução da sulfoximina racêmica e 

ao término da reação obteve-se um precipitado branco, correspondente ao sal 

formado pela sulfoximina protonada e o contra-ion do ácido canforsulfônico. Esse 

precipitado foi posteriormente lavado e basificado para a obtenção da sulfoximina 16b. 

O Esquema 21 representa a reação. 
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Esquema 21 – Resolução cinética da metil-fenil sulfoximina 

 

                                Fonte: Autoria própria. 

 

Após o work-up da reação a sulfoximina quiral 16b foi obtida com 31% de 

rendimento e um excesso enantiomérico maior que 99%. A confirmação da 

seletividade da reação foi dada por meio de uma análise por High Performace Liquid 

Cromatography (HPLC). Na Figura 7 é mostrado o cromatograma correspondente à 

sulfoximina racêmica e na Figura 8 o obtido após a resolução. 

 

Figura 7 – Cromatograma de HPLC da sulfoximina racêmica 

 

    

    Fonte: Autoria própria. 
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Figura 8 – Cromatograma de HPLC da sulfoximina enantiomericamente enriquecida  

 

     

     Fonte: Autoria própria. 

 

Como é possível observar na Figura 8, há apenas um pico, correspondente ao 

enantiômero obtido na precipitação, que nos permite inferir um excesso enantimérico 

superior a 99%. Na Figura 7 há dois picos de mesma área, correspondentes à mistura 

de enantiômeros que temos na sulfoximina. Observando o tempo de retenção, vemos 

que o primeiro pico corresponde ao enantiômero que foi isolado na precipitação. 

Na Figura 9 está presente o cromatograma correspondente ao sobrenadante 

da reação de precipitação seletiva. Nele podemos notar que existem 2 picos, com 

áreas diferentes, correspondentes ao dois enantiômeros que estão presentes na 

solução. Isso mostra que a precipitação teve uma alta seletividade, porém não 

separou os 2 enantiômeros completamente. 
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Figura 9 – Cromatograma de HPLC do sobrenadante da reação de 

precipitação seletiva 

 

   

    Fonte: Autoria própria. 

 

Dando sequência à síntese, a sulfoximina enantiomericamente enriquecida 

reagiu com o sal de Meerwein, obtendo-se o produto da dimetilação da mesma. Após 

o work’up da reação e os processos de purificação o metil – fenil – dimetilamino 

sulfóxido 17 foi obtido com 56% de rendimento. O mecanismo envolvido na reação é 

mostrado no Esquema 22 e consiste no ataque do nitrogênio da sulfoximina ao agente 

alquilante, seguido da desprotonação do mesmo pela base. Em seguida ocorre um 

novo ataque do nitrogênio com a entrada da outra metila. 
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Esquema 22 – Mecanismo da formação da sulfoximina metilada 

 

            Fonte: Autoria própria. 

 

Da mesma forma a caracterização estrutural foi dada por uma análise de RMN 

de 1H, cujo espectro encontra-se na Figura 10. Nele podemos notar um singleto, em 

3,02 ppm, integrando para 6 hidrogênios, correspondente às 2 metilas ligadas ao 

nitrogênio. Em 4,42 ppm temos um singleto integrando para 3 hidrogênios, 

correspondentes à metila ligada ao enxofre. Por fim, temos 3 multipletos entre 7,88 e 

8,16 ppm, referentes aos hidrogênios do anel aromático. 
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Figura 10 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do sal de sulfoxônio 17 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Por fim, o sulfóxido 17 foi reagido com hidreto de sódio, visando a obtenção do 

ilídeo de enxofre correspondente e, em seguida, esse ilídeo foi combinado com o 

cloreto de cinamoíla 3, segundo o mecanismo mostrado no Esquema 23. A 

transformação consiste no ataque do carbono do ilídeo formado ao cloreto de ácido, 

com a posterior eliminação do cloreto. Em seguida ocorre uma nova desprotonação 

do carbono ligado ao enxofre formando novamente um ilídeo. 
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Esquema 23 – Formação do ilídeo - substrato quiral enantiomericamente  

enriquecido. 

 

           Fonte: Autoria própria. 

 

O produto 18 foi obtido com 57% de rendimento e a estrutura química foi 

confirmada também por RMN 1H. O espectro correspondente está presente na Figura 

11. 
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Figura 11 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do  ilídeo - substrato 18 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

No espectro observa-se um singleto em 2,93 ppm correspondente aos 

hidrogênios ligados aos carbonos das metilas do nitrogênio. Em 4,48 ppm está o sinal 

correspondente ao hidrogênio ligado ao carbono do ilídeo. Um dos hidrogênios 

olefínicos aparece no espectro em 6,62 ppm (dubleto). O dubleto correspondente ao 

outro hidrogênio oleofínico está sobreposto com os sinais dos hidrogênios aromáticos. 

Com o objetivo de se obter um padrão de comparação, foi feita também a 

síntese do ilídeo substrato quiral na versão racêmica, isto é, sem a etapa de resolução 

da sulfoximina. 

Nas Figuras 12 e 13 são mostrados os cromatrogramas de HPLC do ilídeo-

substrato com o enxofre sendo um centro estereogênico. Na Figura 12 está o 
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cromatograma referente ao ilídeo obtido a partir da sulfoximina racêmica e na Figura 

13 da sulfoximina enantiomericamente enriquecida. Com esse teste foi possível 

concluir que o ilídeo subatrato não sofreu racemização durante sua síntese. 

 

Figura 12 – Cromatograma de HPLC do ilídeo-substrato 18 sem a etapa de 

resolução da sulfoximina 

 

   

   Fonte: Autoria própria. 
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Figura 13 – Cromatograma de HPLC do ilídeo-substrato 18 com a etapa de 

resolução da sulfoximina 

 

    

     Fonte: Autoria própria. 

 

Com os objetivos anteriormente propostos cumpridos, partiu-se para a análise 

das adições de Michael ao ilídeo quiral 18. Tendo em vista que o melhor doador de 

Michael na reação com o ilídeo - substrato 4 foi o nitrometano, e baseado nos 

resultados anteriores dos estudos de Burtoloso e colaboradores que mostraram que 

o benziltiol 5 e o ácido tioacético são ótimos doadores de Michael para a reação, foram 

realizados os experimentos visando promover as adições a esse novo substrato. Na 

Tabela 3 são mostradas as condições testadas para a adição de Michael do benziltiol 

ao ilídeo – substrato. 
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Tabela 3 – Condições testadas para adição de Michael com o benziltiol para o 

substrato 18. 

 

Entrada Solv. Tempo Temp. 4 (mol.L-1) Aditivo % 21a 

1 DCM 2 dias t.a. 0,08 TEA (0,04 mol.L-1) NR 

2 DCM 2 dias t.a. 0,08 TEA (0,33 mol.L-1) MC 

3 DCM 2 dias t.a. 0,04 
TEA (0,02 mol.L-1) 

LiBr (0,02 mol.L-1) 
NR 

4 DCM 2 dias t.a. 0,16 TEA (0,40 mol.L-1) MC 

5 DCM 2 dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.L-1) MC 

6 DCM 2 dias t.a. 0,70 
TEA (0,34 mol.L-1) 

 TU (10 mol%) 
MC 

7 DCM 2 dias t.a. 0,70 TU (10 mol%) MC 

8 DCM 2 dias t.a.  0,70 TEA (0,75 mol.L-1) MC 

9 DCM 7 dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.L-1) MC 

10 DCM 14 dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.L-1) 24% 

11 THF 1 dia t.a. 0,2 - NR 

12 THF 2 dias t.a. 0,05 BF3 NR 

13 ACN 2 dias 60°C 0,15 TEA (0,34 mol.L-1) MC 

Fonte: Autoria própria. Nota: TU (tioureia 22 – Figura 9), BF3 (trifluoreto de boro eterado), LiBr (brometo 

de lítio), TEA (trietilamina). 

 

 

 

 

 

 



 

42 
 

Figura 14 – Tioureia utilizada como aditivo para ativar a carbonila 

 

                                                     Fonte: Autoria própria. 

 

Na Entrada 1 da Tabela 3, foi repetida a melhor condição para o preparo do 

aduto de Michael com o doador, representada no Esquema 15, com a diferença de ter 

sido feita em uma escala menor e com uma maior quantidade de CH2Cl2 em relação 

aos reagentes, utilizando dessa vez o novo aceptor de Michael. O aumento na 

quantidade relativa de solvente se deu devido sua volatilidade. A análise por CCD do 

bruto reacional revelou que uma pequena quantidade do material de partida havia sido 

consumida. Observou-se formação de novos produtos, mas também em uma pequena 

quantidade. Visando obter uma maior quantidade de bruto reacional para análise, a 

reação foi repetida em uma escala maior, porém ainda não fora suficiente para o 

isolamento de uma amostra de prováveis produtos. A próxima estratégia testada foi a 

de ativar a carbonila do ilídeo 18 com um ácido de Lewis e possivelmente aumentar 

sua reatividade; entretanto não houve aumento no consumo do MP. Nesse ponto 

optou-se por fazer uma análise em paralelo, mudando as condições reacionais. A 

estratégia utilizada foi a de desprotonar totalmente o tiol 5 e só então adicionar o ilídeo 

substrato. No entanto não foi observada a formação de novos produtos e praticamente 

não houve consumo de MP. Continuando os testes com as condições padrão da 

Entrada 1, optou-se por variar a quantidade de solvente e testar se havia a 

possibilidade de se fazer a reação com menor quantidade de solvente, sem que 

houvesse a total evaporação do mesmo. O aumento na concentração da reação 

resultou em uma melhora no consumo do material de partida e na formação de 

potenciais produtos. No entanto, ao final da reação e após a purificação, não foi obtida 

uma fração pura do bruto reacional que fosse suficiente para uma caracterização 

estrutural. Em seguida optou-se por variar o tempo de reação para observar se a 

reação seguia formando novos produtos. Na entrada 10 temos a melhor condição 

testada, com a reação feita com a mesma concentração da entrada anterior, porém 
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durante 14 dias. Foram realizados outros testes variando a temperatura da reação, 

outros agentes ativadores da carbonila, aumento de equivalentes do doador de 

Michael, variações na concentração do bruto reacional, no tempo de reação e outras 

tentativas de se fazer a reação com o tiol desprotonado, entretanto sem melhora no 

consumo do material de partida ou da formação de produtos em relação à entrada 10.  

 Após várias tentativas de purificação, foi possível obter uma fração pura de um 

composto que poderia ser o produto desejado. Porém, foi possível notar que o mesmo 

se degradava com o passar do tempo e a presença de clorofórmio acelerava sua 

degradação, devido seus traços ácidos. Dessa forma, a reação foi repetida e então a 

fração pura do produto foi isolada foi enviada para a caracterização logo em seguida, 

utilizando para a análise de RMN 1H em benzeno deuterado como solvente. Nessas 

condições foi possível obter um espectro de RMN de 1H que confirmou a estrutura do 

produto (Figura 15). Pelo espectro também foi possível inferir que não houve 

seletividade diastereoisomérica na transformação.  
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Figura 15 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, C6D6) do aduto de Michael 19a 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 No espectro estão presentes os 2 diasterisômeros obtidos após a adição do 

benziltiol ao substrato quiral. Existem dois singletos integrando para 6 hidrogênios 

cada um, em 2,14 e 2,35 ppm, referentes aos sinais das metilas ligadas ao nitrogênio. 

Em 2,78 e 2,61, integrando para 2 hidrogênio cada, há 2 duplos dubletos (dd, J = 13.9, 

7.1 Hz; dd J = 14.0, 8,2 Hz) referentes aos hidrogênios ligados ao carbono alfa à 

carbonila. Em 3,42 há 4 dubletos referentes aos hidrogênios diasterotópicos benzílicos 

dos dois diasterisômeros da molécula (d, J = 13,3), integrando para 4 hidrogênios. Em 

4,17 e 4,20 ppm existem dois singletos que integram para 1 hidrogênio cada, e são 

referentes aos hidrogênios ligados aos carbonos da função ilídeo nos 2 

diasterisômeros do aduto 18, e nesse caso os hidrogênios ligados ao carbono da 

função ilídeo de cada molécula tem deslocamentos químicos diferentes. Isso é 

também um indicativo de que não houve a obtenção de um excesso 

diastereoisomérico na reação, pois os dois singletos observados possuem 

praticamente a mesma integral. Por fim, em 4,59 ppm existe um duplo dubleto (dd, J 
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= 13.2, 7.3 Hz) integrando para 2, referente ao hidrogênio ligado ao carbono beta à 

carbonila e os sinais aromáticos de 6,92 a 8,19 ppm, integrando para 30 hidrogênios. 

 Foi feita também uma análise por HPLC que confirmou que os dois 

diasterisômeros do aduto se formaram em proporções iguais. 

 

Figura 16 – Cromatograma de HPLC do aduto de Michael 19a 

 

     

     Fonte: Autoria própria. 

 

 Para corroborar ainda mais com as análises que foram realizadas até o 

momento, está sendo conduzido um experimento de cromatografia líquida acoplada à 

espectroscopia de massas. O objetivo é obter ainda mais informações que 

comprovem a estrutura do produto e da proporção diastereoisomérica gerada pela 

reação. 

 Seguindo com os testes, foi analisada a adição de Michael ao aduto 18 com o 

ácido tioacético, cujas condições são mostradas na Tabela 4.  
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Tabela 4 – Condições testadas para adição de Michael com o ácido tioacético para o 

substrato 18. 

 

Entrada Solv. Temp. Aditivo  tempo % 19b 

1 DCM t.a. - 45 min MC 

2 DCM t.a. TEA (0,5 equiv.) 45 min MC 

     Fonte: Autoria própria. 

 

A primeira entrada foi testada usando as condições já reportadas na literatura 

[14], porém obteve-se uma mistura complexa de produtos, mesmo com pouco tempo 

de reação. A entrada seguinte foi testada adicionando-se trietilamina à mistura 

reacional. A estratégia foi adicionar base para que todo o ácido fosse desprotonado e 

só então adicionar o ilídeo 18, visando evitar a protonação do mesmo e com isso 

diminuir a formação de subprodutos. Porém, foi obtida da mesma forma uma mistura 

complexa de produtos, e o aduto de Michael 19b não foi isolado. 

Em seguida foi testada a adição de Michael com o nitrometano como doador 

para o ilídeo - substrato quiral. A reação foi realizada nas mesmas condições em que 

foi obtido o melhor rendimento para o aduto de Michael 7a.  Mesmo com 4 horas de 

reação a 150°C, em tubo selado, não foi visível o consumo de material de partida, 

então optou-se por aumentar a temperatura para 170°C. Porém, com apenas 30 

minutos de reação era possível observar o mesmo padrão de degradação observado 

na entrada 5 da Tabela 1. Dessa forma o aduto não foi obtido (Esquema 24). 
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Esquema 24 – Adição de Michael nitrometano ao ilídeo – substrato quiral. 

 

     Fonte: Autoria própria. 

 

 Como experimentos futuros, pode-se avaliar outras condições experimentais 

para se promover a adição de Michael ao ilídeo – substrato não quiral e, obtendo 

sucesso com as novas adições, aplicar as condições para o ilídeo – substrato 

enantiomericamente enriquecido. 
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4. CONCLUSÃO 

 Os experimentos realizados avaliaram diversas reações de adição de Michael 

para a obtenção de ilídeos cetossulfoxônio α,β–insaturados funcionalizados, que 

resultaram na obtenção do aduto de Michael 7a (16% de rendimento), a partir do 

nitrometano e do ilídeo substrato sem quiralidade no enxofre. Os demais nucleófilos 

de carbono, como os dicarbonilados (acetilacetona e éster malônico), cianeto de 

potássio e reagente de Grignard (brometo de metilmagnésio), não geraram os 

respectivos adutos assim como o nucleófilo de nitrogênio testado (benzilamina). 

Também foi estudada uma rota para a síntese de um novo ilídeo quiral (18), 

com um centro estereogênico no enxofre, obtendo-se o produto desejado com 57% 

de rendimento e com excesso enantiomérico maior que 99%, a partir do sal de 

aminossulfoxônio 17. Por fim avaliou-se também o comportamento desse novo 

substrato frente a adições de Michael com os nucleófilos que se mostraram mais 

eficientes nas adições ao substrato aquiral. O aduto de Michael com o benziltiol como 

doador 19a, com 24% de rendimento, com a mesma proporção entre os 

diasterisômeros. O nitrometano e o ácido tioacético não forneceram o aduto 

correspondente.  
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APÊNDICES 

 APENDICE A – PARTE EXPERIMENTAL 

1. Materiais e métodos 

Reagentes provenientes de fontes comerciais foram utilizados sem purificação. 

Os solventes utilizados foram previamente purificados e destilados conforme a 

necessidade, seguindo protocolos descritos na literatura. Reações sensíveis à 

umidade foram realizadas sob atmosfera de argônio em vidrarias previamente 

flambadas sob vácuo.  

As reações foram acompanhadas via cromatografia em camada delgada (CCD) 

utilizando folhas cromatográficas de sílica gel 60 F254 suportadas em placas de 44 

alumínio. Os seguintes reveladores foram utilizados: lâmpada UV 254 nm, solução de 

permanganato de potássio e solução de p-anisaldeído.  

A purificação dos compostos foi realizada por técnicas de extração e 

cromatografia em coluna (cromatografia “flash”) com sílica gel 230-400 mesh. 

Também foi usado o colunador automático Biotage Isolera TM Prime (Snap Ultra 10g). 

As análises cromatográficas de HPLC foram geradas por um equipamento Agilent 

1260, equipado com um detector de diodo. 

As análises de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C foram 

realizadas em equipamentos da Agilent Technologies 500/54 Premium Shielded e 

400/54 Premium Shielded. Os deslocamentos químicos são expressos em partes por 

milhão (ppm) e referenciados pelo padrão interno tetrametilsilano (TMS) ou benzeno 

deuterado (Benzeno – d6). Constantes de acoplamento (J) estão expressas em hertz 

(Hz). 
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2. Procedimentos experimentais 

(E)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbut-3-en-2-ona (4) 

 

 

 

Em um balão de 50 mL foram adicionados 573 mg de t-butóxido de potássio 

(5,0 mmol; 3,0 eq.) e 746 mg de iodeto de trimetilsulfoxônio (3,33 mmol; 2,0 eq.). Ao 

balão foi conectado um condensador de refluxo e o sistema foi seco sob vácuo e 

aquecimento. Em seguida, adicionou-se 6,0 mL de THF anidro. O sistema foi aquecido 

até temperatura de refluxo e mantido durante duas horas. Após este tempo, o sistema 

foi resfriado até -50 °C e adicionou-se gota a gota uma solução contendo 283 mg de 

cloreto de cinamoíla (1,67 mmol; 1,0 eq.) em 4 mL de THF anidro. Terminada a adição, 

o solvente foi removido e adicionou-se 20 mL de água destilada seguido por extração 

do produto em AcOEt (5 x 10 mL). A fase orgânica foi seca com Mg2SO4 anidro. O 

material bruto foi purificado via cromatografia flash utilizando gradiente de MeOH: 

AcOEt 0 a 7%, obtendo o ilídeo 4 em 55% de rendimento (203 mg, 0,9 mmol) como 

um sólido branco – amarelado. 

p.f. = 143-146°C  

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.50 (m, 2H); 7,43 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 7,37 - 7,28 (m, 

3H); 4,57 (s, 1H); 3,49 (s, 6H) 

 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 179.93, 136.49, 135.63, 128.98, 128.66, 127.66, 

126.91, 77.34, 77.03, 76.71, 71.61, 42.44. 
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4-(benziltio)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-ona (6)  

 

 

  

 Em um vial de 3 mL, contendo uma solução do ilídeo substrato 4 (0,225 mmol, 

1,0 eq.) em 220 µl de diclorometano, foram adicionados o benziltiol 5 (0,550 mmol, 2,0 

eq.) e a Et3N (0,112 mmol, 0,5 eq.). A reação foi mantida sob agitação constante por 

48 h à temperatura ambiente. Após o término da reação, o solvente foi removido e o 

bruto reacional purificado por cromatografia flash em gradiente de MeOH/ AcOEt de 0 

a 5%, obtendo o aduto de Michael 6 com 52% de rendimento (40 mg, 0,117 mmol) 

como um sólido branco. 

p.f. = 113-115°C 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,34 – 7,17 (m, 10H); 4,21 (dd, J = 8,6; 7,1 Hz, 1H); 4,15 

(s, 1H) 3,52 (d, J = 13,3 Hz, 1H); 3,48 (d, J = 13,3, 1H)  3,26 (s, 3H); 3,12 (s, 3H); 2,68 

(dd, 13,8; 7,1 Hz, 1H); 2,61 (dd, J = 13,8; 8,6 Hz, 1H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 186,28; 141,93; 138,20; 128,90; 128,37; 128,27; 128,19; 

127,08; 126,85; 77,34; 77,08; 76,83; 70,50; 47,25; 46,36; 41,99; 41,89; 35,69. 
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4-(nitrometil)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-ona (7a) 

 

 

 

 (Adaptado Quinet e colaboradores). Em um tubo selado foram adicionados o 

ilídeo substrato 4 (0,135 mmol, 1,0 eq.), o nitrometano 8 (9,2 mmol, 68 eq.) e em 

seguida a tetrametil guanidina (0,054 mmol, 0,4 eq.). O tubo foi fechado e a reação foi 

mantida a 150°C por 3 horas sob agitação constante. Após o término da reação o 

solvente foi removido e o bruto reacional foi purificado no colunador automático Isolera 

Prime Em gradiente de EtOH/ AcOEt 0 a 5%. Após a purificação o aduto de Michael 

foi obtido com 15,6% de rendimento como um óleo castanho (6,0 mg, 0,02 mmol). 

RMN 1H (400 MHz, CD3CN)  δ 7,33 – 7,23 (m, 5H); 4,84 (dd, J = 12,7; 5,5 Hz; 1H); 4,74 

– 4,64 (m, 1H); 4,60 (s, 1H) 3,92 – 3,84 (m, 1H); 3,26 (s, 1H); 2,50 – 2,41 (m, 2H). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO) δ 185.20, 140.54, 128.46, 127.64, 127.08, 79.65, 73.74, 

43.55, 40.85, 40.43, 40.37, 40.02, 39.85, 39.69, 39.52, 39.35, 39.19, 39.02. 
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Metil fenil sulfóxido (15) 

 

 

 

 (Procedimento desenvolvido com base no trabalho de Jhonson e colaboradores 

[22]). O peróxido de hidrogênio (96,8 mmol, 4,0 eq.) foi adicionado gota a gota a uma 

solução de tioanisol (24,2 mmol, 1,0 eq.) em 46 mL ácido acético glacial (0,80 mol, 

33,2 eq.) sob agitação constante. Após 1 hora de reação, a agitação foi encerrada e 

a mistura reacional foi transferida para um béquer que foi mergulhado em banho de 

gelo. Após alguns minutos adicionou-se aos poucos 125 mL de uma solução 4,0 mol.L-

1 de NaOH. Em seguida realizou-se uma extração com 4 x 40 mL de diclorometano. 

Em seguida, a fase orgânica foi lavada com 30 mL de uma solução saturada de 

tiossulfato de sódio. Após a remoção do solvente o bruto reacional foi purificado via 

cromatografia flash em gradiente de AcOEt/ Hex de 70 a 100% e MeOH/ AcOEt 0 a 

2%. O sulfóxido 15 foi obtido com 76,6% de rendimento como um óleo incolor (2,60 g, 

18,5 mmol). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,94 – 7,43 (m, 5H); 2,70 (s, 3H). 

RMN 13C (101 MHz, CDCll3) δ 145,80; 131,08; 129,40; 123,54; 77,48; 77,16; 76,84; 

44,02. 
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Metil fenil sulfoximina (16a) 

 

 

 

(Procedimento desenvolvido com base no trabalho de Jhonson e colaboradores 

[22]). Em um balão de 50 mL a azida de sódio (22,3 mmol, 1,2 eq.) foi adicionada 

Juntamente com  20 mL de diclorometano, sob agitação constante. Em seguida o metil 

fenil sulfóxido 15 (18,5 mmol, 1,0 eq) foi adicionado e o balão foi imerso em banho de 

gelo. Foi então adicionado cuidadosamente o ácido sulfúrico concentrado, gota a gota. 

Terminada  a adição deixou-se que a reação atingisse naturalmente a temperatura 

ambiente, e então continuou sob agitação pelas próximas 15 horas. Após esse tempo, 

foram adicionados 30 mL de água gelada ao balão. Lavou-se a fase aquosa com 2 x 

20 mL de clorofórmio. Em seguida, o conteúdo do balão foi transferido para um béquer 

de 250 mL e adicionou-se 45 mL de uma solução 4 mol.L-1 de NaOH. A foi feita então 

uma extração com 3 x 50 mL de clorofórmio e mais 1 x 30 mL. A fase orgânica foi 

lavada, em seguida, com 30 mL de uma solução saturada de NaCl, e em seguida seca 

com MgSO4 anidro. A sulfoximina 16a foi obtida com 91% de rendimento como um 

óleo amarelado (2,62g, 16,8 mmol). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7,65 – 7,61 (m, 2H); 7,58 – 7,54 (m, 3H); 3,12 (s, 3H); 2,73 

(s, 1H). 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 143.66, 133.12, 129.35, 127.76, 77.48, 77.16, 76.84, 

46.30. 
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(+)-(S)-Metil fenil sulfoximina (16b) 

 

 

 

(Procedimento desenvolvido com base no trabalho de Brandt e colaboradores 

[24]). Inicialmente foram preparadas, separadamente, uma solução contendo a 

sulfoximina quiral 16a (7,2 mmol, 1,0 eq.) em 4,2 mL de acetona e uma outra contendo 

o ácido canforssulfônico enantiomericamente enriquecido (3,6 mmol, 0,5 eq.) em 5,2 

mL de acetona. A solução contendo o ácido foi adicionada gota a gota à solução 

contendo a sulfoximina quiral e a reação continuou à temperatura ambiente pelas 

próximas 15 horas. Após esse tempo o preciptado formado foi filtrado e lavado com 

12 mL de acetona, e em seguida foi feita uma solução do mesmo em 13 mL de água 

destilada. A solução foi basificada até pH 13 pela adição de algumas gotas de uma 

solução 4 mol.L-1 de NaOH e em seguida, foi feita uma extração com 3 x 25 mL de 

diclorometano. Após a extração a fase orgânica foi lavada com 20 mL de uma solução 

saturada de NaCl e por fim seca com MgSO4 anidro. A sulfoximina 16b foi obtida com 

30,8% de rendimento (calculado em relação à sulfoximina de partida) como um óleo 

incolor (360 mg, 2,32 mmol). 

Rotação específica ([α]d) = +30,5° (c 1,19 acetona) 
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(+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil (dimetilamino) oxossulfônio (17) 

 

                                               

 

(Procedimento desenvolvido com base no trabalho de Jhonson e colaboradores [22]). 

Em um balão de duas bocas de 50 mL, previamente seco e purgado com atmosfera 

de argônio, foi feita uma solução da sulfoximina 16 b (2,32 mmol, 1,0 eq.) em 13 mL 

de diclorormetano anidro. Em seguida foi adicionado o sal de Meerwien (2,32 mmol, 

1,0 eq.) sob vigorosa agitação. Após 15 minutos, foi adicionado o carbonato de sódio 

e a agitação continuou pelas próximas 3 horas. Decorrido esse tempo, foi adicionado 

novamente 1,0 eq. do sal de Meerwein e a agitação seguiu por mais 3 horas. Por 

último foram adicionados mais 0,5 eq. do sal e a reação prosseguiu por mais 1 hora. 

Terminada a reação o bruto reacional foi filtrado e o sobrenadante lavado com 15 mL 

de etanol quente. Após a lavagem as duas frações (de etanol e diclorometano) foram 

misturadas e o solvente removido. Em seguida o sólido resultante foi redissolvido em 

diclorometano e novamente filtrado. O (+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil 

(dimetilamino) oxossulfônio 17 foi obtido com 56% de rendimento como um sólido 

branco (1,3 mmol, 351 mg). 

Rotação específica ([α]d) = +1,9° (c 2,05 acetona) 

p.f. = 130-133°C  

RMN 1H (400 MHz, DMSO) δ 8,16 – 8,13 (m, 2H); 8,06 – 8,01 (m, 1H); 7,93 – 7,88 (m, 

2H) 4,42 (s, 3H); 3,02 (s, 6H). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO) δ 137.08, 130.86, 129.74, 128.90, 40.15, 39.94, 39.73, 

39.52, 39.31, 39.10, 38.89, 38.33, 37.43. 
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(E)-N,N-dimethyl-(S)-(2-oxo-4-phenylbut-3-en-1ylidene)benzenesulfinamide (18) 

 

 

 

 Primeiramente o hidreto de sódio (suportado em óleo mineral) (1,77 mmol, 3,0 

eq.) foi pesado e adicionado a um balão de duas bocas de 50 mL. O sistema foi então 

seco, purgado com atmosfera de argônio e então recebeu a adição de 6 mL de THF 

anidro sob agitação constante. Em seguida, foi adicionado o sal de oxossulfônio 17 

(0,59 mmol, 1,0 eq.) e a reação seguiu assim por 1 hora. Após esse período o sistema 

foi resfriado até - 50°C e adicionou-se gota a gota uma solução de cloreto de cinamoíla 

(0,59 mmol, 1,0 eq.) em 5,0 mL de THF anidro. O sistema foi mantido a – 50°C pelas 

próximas 2 horas e então foi permitido que atingisse a temperatura ambiente 

naturalmente. A reação prosseguiu à t.a. pelas próximas 20 horas. Decorrido esse 

tempo a reação foi filtrada e o sobrenadante lavado com 20 mL de clorofórmio. O 

solvente foi removido e o produto purificado em coluna flash em gradiente de AcOEt/ 

Hex 50 a 100%. O produto foi obtido com 56,6% de rendimento como uma cera 

amarela escura (104 mg, 0,33 mmol). 

Rotação específica ([α]d) = -2,5° (c 1,89 acetona) 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,23 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,65 – 7,56 (m, 3H); 7,50 – 7,48 

(m, 2H); 7,45 (d, J = 15,8 Hz, 1H) 7,35 – 7,28 (m, 3H); 6,62 (d, J = 15,9 Hz 1H) 4,48 

(s, 1H); 2,93 (s, 6H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 186.36, 142.01, 138.28, 128.98, 128.45, 128.35, 128.26, 

127.16, 126.93, 77.41, 77.16, 76.91, 70.58, 47.33, 46.44, 42.07, 41.97, 35.77. 
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(S)-(4-(benzylthio)-2-oxo-4-phenylbutylidene)-N,N-dimethylbenzenesulfinamide (19a) 

 

 

 

 Em um vial de 5,0 mL foi adicionado o ilídeo substrato 18 (0,15 mmol, 1,0 eq.) 

e 220 µl de diclorometano sob agitação. Em seguida adicionou-se o benziltiol (2,0 eq. 

0,30 mmol) e a trietilamina (0,075 mmol, 0,5 eq.) A agitação foi mantida pelos próximos 

14 dias, checando sempre o nível do solvente para que a reação não secasse. Após 

o término da reação o solvente foi removido e o bruto reacional purificado por 

cromatografia flash em gradiente de éter etílico/ diclorometano, 90/ 10 a 50/ 50. O 

aduto de Michael 19a foi obtido com 24% de rendimento como uma cera amarela clara 

(16 mg, 0,037 mmol). 

RMN 1H (400 MHz, C6D6) δ 8,19 – 7,17 (m, 8H); 7,14 – 6,92 (m, 22H) 4,59 (dd, J = 13,2; 

7,3 Hz, 2H); 4,19 (d, J =  15,2 Hz, 2H); 3,49 – 3,36 (m, 4H) 2,78 (dd, 14,0; 8,2 Hz, 2H); 

2,61 (dd, J = 13,9; 7,1 Hz, 2H); 2,35 (s, 6H) 2,14 (s, 6H). 

RMN 13C (101 MHz, C6D6) δ 184.71, 184.57, 143.27, 143.23, 138.96, 138.95, 132.90, 

132.83, 129.37, 129.03, 129.00, 128.92, 128.59, 128.58, 128.56, 128.45, 128.40, 

126.99, 126.97, 126.95, 66.43, 66.31, 48.41, 47.95, 46.88, 46.63, 36.17, 36.12, 36.06, 

35.81, 30.53. 
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APÊNDICE B – ESPECTROS DE RMN 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (E)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbut-3-en-2-ona 

(4) 

 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) (E)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbut-3-en-2-ona 

(4) 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 4-(benziltio)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-

ona 6 

 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) 4-(benziltio)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-

ona 6 
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RMN 1H (400 MHz, CD3CN) 4-(nitrometil)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-

fenilbutan-2-ona (7a) 

 

RMN 13C (126 MHz, DMSO – d6) 4-(nitrometil)-1-(dimetil(oxo)- λ6 -sulfaneilideno)-4-

fenilbutan-2-ona (7a) 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) Metil – Fenil Sulfóxido  

 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) Metil – Fenil Sulfóxido 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) Metil – Fenil Sulfoximina 

 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) Metil – Fenil Sulfóximina 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil (dimetilamino) 

oxossulfônio (17). 

 

 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) (+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil (dimetilamino) 

oxossulfônio (17) 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (E)-N,N-dimethyl-(S)-(2-oxo-4-phenylbut-3-en-

1ylidene)benzenesulfinamide (18) 

 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) (E)-N,N-dimethyl-(S)-(2-oxo-4-phenylbut-3-en-

1ylidene)benzenesulfinamide (18) 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (S)-(4-(benzylthio)-2-oxo-4-phenylbutylidene)-N,N-

dimethylbenzenesulfinamide (19a) 

 

RMN 13C (126 MHz, C6D6) (S)-(4-(benzylthio)-2-oxo-4-phenylbutylidene)-N,N-

dimethylbenzenesulfinamide (19a) 
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