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RESUMO

Os compostos organicos sulfurados constituem uma ampla gama de
substancias que possuem diferentes tipos de atividade, quimica e bioldgica. Isso
reflete a importancia de se estudar esse tipo de compostos, suas caracteristicas e
transformacdes. Atualmente sdo conhecidas diversos farmacos comerciais que tém
por principio ativo substéncias dessa classe. Além disso, inUmeros compostos
sulfurados séo usados como blocos de constru¢cdo em sintese organica. Os ilideos de
enxofre sdo uma classe de compostos que vém se destacando nos ultimos anos, pois
tém se mostrado blocos de construgdo muito versateis 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 ilideos cetossulfoxénio a,B—insaturados
aguirais e quirais frente a adicdes de Michael com diferentes nucledfilos. O ilideo
aquiral foi sintetizado reagindo o metilideo de dimetilsulfoxénio com o cloreto de
cinamoila, fornecendo o produto com 55% de rendimento. As adi¢cBes de Michael a
esse ilideo foram realizadas empregando diferentes nuleofilos de carbono, sendo
obtido apenas o produto da adi¢cdo de Michael quando o nitrometano foi usado como
precursor (16% de rendimento). A sintese do ilideo 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 reacado entre o ilideo quiral e o benziltiol (24%

de rendimento), porém a razéo diastereoisomérica do produto foi de 1:1.
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1. INTRODUCAO
1.1 — Compostos organossulfurados

Compostos organossulfurados compdem uma variedade de substancias que
possuem atividade quimica e biologica, sendo um importante objeto de estudo
atualmente (tanto no campo da quimica quanto na area farmacéutica e medicinal).
Segundo a Food and Drug Administration (FDA), 24 farmacos comerciais consumidas
atualmente contém anéis tiofeno, 32 outras possuem a funcgéo tio éter e ainda 26
possuem a fungao tiazol [Y. Na Figura 1 estdo representados exemplos de farmacos

gue contém um ou mais atomos de enxofre.

Figura 1 — Farmacos comerciais que contém enxofre em sua composi¢ao.
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Fonte: Topics in Current Chemistry, v. 376, n. 1. 2018.

Isso exemplifica a importancia desses compostos, assim como, a necessidade
de se explorar cada vez mais suas propriedades e transformacfes, bem como novas

formas de obté-los.



No campo da sintese organica, da mesma forma, compostos sulfurados
ocupam um lugar de destaque desde o inicio do desenvolvimento desta ciéncia.
Atualmente existem inUmeras reacgdes, classicas e modernas, reportadas na literatura,
envolvendo compostos dessa classe 2. Dentre elas ha, por exemplo, as reagoes de
Pummerer, as reacdes de Corey-Chaykovsky e as reacdes de rearranjo de Stevens.

No esquema 1 estdo representadas essas reacées

Esquema 1 — Reacfes classicas envolvendo compostos organossulfurados
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Fonte: Chemical Reviews, v. 119, n. 14, p. 8701-8780. 2019.

As reacoes de Corey e Chaykovsky séo desenvolvidas com a fung¢éo orgéanica
ilideo de enxofre. Essa funcdo é caracterizada por possuir um atomo de carbono

negativamente carregado, ligado diretamente a um atomo de enxofre positivamente
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carregado Bl. Esses compostos vém se destacando cada vez mais na area da quimica

organica sintética, pois se mostraram blocos de construcéo versateis e robustos.

Do ponto de vista de reatividade, os ilideos de enxofre possuem trés
importantes caracteristicas que fazem com que esses compostos sejam tao
interessantes para sintese organica. Um primeiro ponto é a estabilidade estrutural da
funcdo ilideo que proporciona vantagens para a sintese desses compostos assim
como uma boa quimiosseletividade em suas reac¢des. Além disso, a nucleofilicidade
do carbono negativamente carregado torna possivel a formacdo de novas ligacdes
carbono — carbono. E ainda o carater de grupo de saida do enxofre com seus ligantes
em geral possuem grande estabilidade e favorecem termodinamicamente as
reacOes dessas substancias. No Esquema 2 é mostrado o ataque de um ilideo de

enxofre a um eletrofilo genérico, com posterior ataque nucleofilico a espécie gerada.

Esquema 2 — Reacéo entre um ilideo de enxofre e um eletréfilo seguida de reacéo

com um nucledfilo
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Fonte: Autoria propria.

O primeiro exemplo de um ilideo de enxofre estavel obtido foi reportado por
Ingold e Jessop em 19301 O composto, mostrado no Esquema 3, foi obtido pelo
tratamento do 9-bromofluoreno com dimetilsulfeto e forneceu de forma favoravel o
brometo de sulfénio correspondente. Apds o tratamento com amdnia, hidroxido de
bario ou hidroxido de sédio, em meio aquoso, o ilideo de sulfénio correspondente foi
obtido.



Esquema 3 — Primeiro ilideo de enxofre isolado
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Fonte: J. Chem. Soc. 713-718. 1930.

Como citado anteriormente, Corey e Chaykovsky reportaram as primeiras
reacoes a partir desses compostos, em 1962, descobrindo a possibilidade da
utilizacao dos ilideos de sulfoxénio em reacfes de epoxidacédo e ciclopropanacao, a
partir do iodeto de trimetilsulfoxénio combinados com cetonas e aldeidos em meio
basicol®”l. Essas reacBes permitiram novas abordagens para essa quimica e
culminaram em diversos outros trabalhos. Além das reacfes citadas, de epoxidacao

e ciclopropanacéo, existem as reacoes de aziridinagdo, mostradas no Esquema 4

Esquema 4: Principais reacdes classicas de ilideos de enxofre
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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.



Dentre os ilideos de enxofre, uma classe bastante interessante do ponto de
vista sintético sao os ilideos B-cetossulfonio e B-cetossulfoxdnio. Em 1964, Corey e
Chaykovsky também foram os primeiros a sintetizar um ilideo B-cetossulfoxdnio
estavel® e, no ano seguinte, Nozaki, Kond6 e Takaku® sintetizaram um ilideo B-

cetossulfénio estavel, mostrados no Esquema 5.

Esquema 5 — Primeiros ilideos cetossulfoxdnio e cetossulfonio estaveis
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Fonte: Journal of the American Chemical Society, v. 86, n. 8, p.
1640-1641. 1964. Tetrahedron.22. 2145-2152. 1966.

Esses compostos sdo caracterizados por possuirem uma carbonila vizinha ao
atomo de carbono da funcédo ilideo, o que confere um grande incremento de
estabilidade a carga negativa sobre o carbono e consequentemente a molécula .
Como mostrado no Esquema 6, existe um hibrido de ressonancia em que o par de
elétrons sobre o carbono da funcao ilideo forma uma ligacédo dupla com o carbono da
carbonila, gerando o enolato correspondente. Essa forma de ressonancia faz com que
a carga figue mais diluida e consequentemente aumenta a estabilidade desses

compostos.
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Esquema 6 — Estabilizacao de ilideos cetossulfonio e cetossulfoxénio por
ressonancia
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Fonte: Autoria propria.

Essa estabilidade adicional que o grupo carbonila, assim como outros grupos
retiradores de elétrons, fornece para a funcao ilideo faz com que esses compostos
possam ser armazenados com mais facilidade!*. Além disso, a presenca da carbonila
na molécula faz com que esta seja mais funcionalizada e assim possa ser utilizada
em uma maior gama de reacdes. No Esquema 7 sdo mostrados exemplos de reacdes

envolvendo ilideos cetossulfoxdnio.

Esquema 7 — Reacdes envolvendo ilideos cetossulfoxdnio #1011
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Fonte: Chemical Science. 13, 1192-1209. 2022. Organic Letters, v. 11, n. 16, p.
3566-3569. 2009.
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1.2 — Adicbes de Michael

Umas das formas de se obter moléculas com maior complexidade estrutural
seria por meio da funcionalizacéo de ilideos de enxofre a,B-insaturados via reagéo
adicdo de Michael. As reacbes de Michael consistem em adi¢cGes conjugadas de um
nucleodfilo a um alceno deficiente de elétrons. Essas transformacdes sdo uma das mais
importantes ferramentas de formacéo de ligacdes C — C ou C — heteroatomo!?. O
Esquema 8 mostra o mecanismo geral das adigcbes de Michael com aceptores,

contendo o grupo carbonila e nitrila.

Esquema 8 — Mecanismo da adi¢cado de Michael para aceptores com grupo

carbonila e nitrila
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Fonte: Autoria propria.

No caso dos compostos carbonilicos a,f—insaturados, os dois carbonos
(Carbono da carbonila e carbono beta a carbonila) podem agir como eletréfilos em um
ataque nucleofilico, formando 2 produtos diferentes (Esquema 9). Isso implica que
havera uma competicdo para formacdo de cada um deles. Entretanto, € possivel
controlar, em alguns casos, a taxa de formacao desses adutos analisando a cinética

e a termodinamica dessas reacées!*?l.
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Esquema 9 — Adicdo 1,4 e adicdo 1,2 a substratos carbonilados a,B—

insaturados
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Fonte: Autoria propria.

Além disso, o ataque nucleofilico nessas reagdes tem influéncia da dureza e
moleza do grupo doador. Essa caracteristica esta associada a polarizabilidade da
nuvem eletrébnica dessas espécies. Nos aceptores de Michael, a adicdo 1,2 é
favorecida, em geral, quando o ataque é promovido por um nucledfilo duro (por
exemplo reagentes de alquil litio) e a adi¢cao 1,4 quando é promovido por um nucledfilo
mole (por exemplo os reagentes de Grignard combinados com cobre). Isso porque 0
carbono diretamente ligado ao grupo retirador (carbono carbonilico ou nitrilico), possui
maior dureza uma vez que o efeito retirador de elétrons é mais pronunciado, enquanto

que o carbono beta da insaturagdo possui carater mais mole 1131,

No caso dos ilideos de enxofre vizinhos a uma carbonila, podemos ter uma
insaturacao conjugada com esse grupo. Isso torna possivel que reacdes de adicao de
Michael sejam feitas a esse substrato, aumentando ainda mais sua funcionalizag&o.
Trabalhos de Burtoloso e colaboradores jA mostraram a possibilidade de se realizar
adicoes de Michael a ilideos cetossulfoxénio a,Bf—insaturados com doadores de
enxofre, para posterior formacao de anéis tetraidrotiofenos, com bons rendimentos(*4

(Esquema 10).
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Esquema 10 - Adicdes de Sulfa-Michael e posterior ciclizacdo do aduto.

g 0 o o s~
SNF SH S
// + R/ o // NS
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0
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refluxo, 3h R’
R'=H, MeO, NO, 3 exemplos
26 - 41%

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

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

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

e consequentemente com diversas possibilidades de aplicagéo.
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2. OBJETIVOS

Esse trabalho teve como objetivo investigar adicbes de Michael a ilideos

cetossulfoxénio a,B—insaturados aquirais e quirais, empregando diferentes
nucleofilos. A abordagem utilizada foi a seguinte:

- Sintese de um ilideo cetossulfoxdnio a,B—insaturado aquiral (Esquema 11).

- Analise de adigbes de Michael, com diferentes nucledfilos; de carbono,
nitrogénio e enxofre, a esse ilideo (Esquema 11).

Esquema 11 — Formacao do ilideo - substrato aquiral e posterior adicdo de Michael

(0]

Fonte: Autoria propria.

- Sintese de um ilideo cetossulfoxénio a,p—insaturado enantiomericamente

enriquecido, com o atomo de enxofre sendo um centro estereogénico. (Esquema 12).

Esquema 12 — Rota sintética do ilideo — substrato quiral
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Fonte: Autoria propria. Nota: Acido acético (AcOH), tetraidrofurano (THF).
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- Andlise de adicbes de Michael com diferentes nucledfilos a esse novo ilideo
para verificar se o centro estereogénico no enxofre foi capaz de induzir alguma

seletividade nas reagdes (Esquema 13).

Esquema 13 — Adicédo de Michael ao ilideo — substrato quiral

S& = H—Nu: +
- —_—
@/N\ Base 0 0 Nu

Fonte: Autoria prépria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o inicio dos trabalhos, foi sintetizado o ilideo cetossulfoxénio a,p—
insaturado 4, sem que o atomo de enxofre fosse um centro estereogénico. A
metodologia utilizada foi desenvolvida em estudos anteriores de Burtoloso e
colaboradores!'4. A formacdo do ilideo-substrato se da através da reacéo entre o
metilideo de dimetilssulfoxdnio 2, obtido através do iodeto de trimetilsulfoxénio 1 e o

cloreto de cinamoila 3. No Esquema 14 é ilustrado o0 mecanismo da reac¢ao:

Esquema 14 — Mecanismo de formacéo do ilideo - substrato ndo quiral

1. tBuOK, THF, 2h, refluxo
i e 9
_ . , THF, 30 min., 0°C
2 2 CIK/\@ | PIANF
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oI s o
[N :0: K I OH + Kl
// ﬁ)j/}\ /S% ' 4\
4 7
1 2
0 (0
i + O) = N C = 9* i
A — 0 . //S_QK/\Q
3 Cl
Q (IS?+ i — g i o)
I = -
//S§ + //_‘}HK/\Q -7 % + §+ Cl
w ; 4 // h

Fonte: Autoria propria.

BN

O carbono do metilideo 2 ataca e se adiciona a carbonila do cloreto de
cinamoila 3 e, em seguida, a carbonila é regenerada, com a eliminacdo do cloreto.
Apds o ataque, o carbono ligado ao enxofre é desprotonado pelo excesso de metilideo
(atuando como base), e entéo o ilideo cetossulfoxdnio 4 é formado. A reacao forneceu

55% de rendimento. O material de partida ndo foi recuperado.
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A caracterizacdo estrutural foi feita através de uma analise de ressonancia
magnética nuclear (RMN) de prétons (*H) de uma amostra do produto, cujo espectro

€ mostrado na Figura 2.

Figura 2 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do ilideo - substrato 4.
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Fonte: Autoria propria.

Podemos observar a presenca de um sinal, singleto, em 3,49 parte por milhao

(ppm) de deslocamento quimico, com uma integral equivalente a 6 hidrogénios,
correspondente aos hidrogénios dos grupos metila ligados ao enxofre. Em 4,57 ppm
esta presente o sinal correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono da funcéo
ilideo. Em 6,59 ppm ha um dubleto com uma constante de acoplamento (J = 15,8 Hz)
correspondente ao hidrogénio olefinico do carbono alfa a carbonila. Por fim, entre 7,26
18



e 7,51 ppm estéo localizados sinais integrando para 5 hidrogénios, correspondendo
aos hidrogénios aromaticos e um dubleto (J = 15,8 Hz), em 7,43 ppm correspondente

ao outro hidrogénio olefinico.

Com a obtencéo do ilideo 4 deu-se prosseguimento aos trabalhos, agora com
0 objetivo de realizar adicbes de Michael a esse substrato. Estudos anteriores do
grupo ja revelaram a possibilidade de se realizar adi¢cdes de Michael a esse substrato,
usando 2 nucledfilos de enxofre: O benziltiol e o &cido tioacético [*4. No Esquema 15

sdo mostradas essas transformacdes.

Esquema 15 — Adutos de Michael com &cido tioacético e benziltiol

I
S TEA (0,5 equw) S O 9
S
DCM, 48h, t.a. ZN
78%
1 equiv 2 equiv
0]
o O
11 O )J\S o
NS /S\\ )k > I
SH DCM, 45 min, t.a. 2S5
1 equiv 85%

3 equiv

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

A reacdo 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 ilideo—substrato e do
doador de Michael durante a reacao, a formacao de subprodutos e o processo de
purificacdo, visando conhecer com mais detalhes a reacdo e aplicar esse
conhecimento nas reacgdes seguintes. No Esquema 16 estdo representadas as duas

possibilidades mecanisticas mais provaveis para as reacfes do esquema 15.
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Esquema 16 — Mecanismo de adicdo de Michael ao ilideo — substrato 4 com

benziltiol
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Fonte: Autoria propria.

A confirmacgdo da estrutura quimica do aduto de Michael 6 foi dada por RMN
de 'H (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 hidrogénios, o
gue corresponde aos hidrogénios ligados ao carbono alfa a carbonila, que pode ser
considerado um sinal caracteristico da molécula. Esse desdobramento ocorre pois 0s
hidrogénios referentes aos sinais citados sdo diastereotdpicos e se encontram no
carbono vizinho ao centro estereogénico. Além disso, comparando o espectro do
ilideo—substrato com o do aduto, é visivel o desaparecimento dos sinais referentes
aos hidrogénios olefinicos. Também é possivel observar no espectro do produto dois
dubletos integrando para 2 hidrogénios, referentes aos hidrogénios benzilicos do
benziltiol (J = 13,3) que foi adicionado a molécula apdés a reacdo, além do

aparecimento de 5 hidrogénios na regido dos aromaticos.
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Figura 3 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) do aduto de Michael 6.
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Fonte: Autoria propria.

A partir de entdo iniciou-se os testes com diferentes nucledfilos, visando a
obtencao de novos adutos de Michael.

Foram testados inicialmente alguns nucledfilos de carbono. Os compostos
escolhidos foram o nitrometano, a acetilacetona (A.A.), o brometo de etilmagnésio
(EtMgBr), o cianeto de potassio (KCN) e o éster maldnico (E.M.). O procedimento
utilizado para a reacéo usando o nitrometano foi seguido de acordo com um trabalho
da literatura de Quinet e colaboradores('®l. A estratégia consiste em desprotonar o
nitrometano e entdo utilizar sua base conjugada como doador de Michael. Na Tabela

1 sdo apresentados os testes feitos com esse nucledfilo e os respectivos resultados.
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Tabela 1 — Condicdes testadas para a adicdo de Michael com Nitrometano

(substrato 4)

o O o) o)
A S+ /,'\'f:o_ Condigbes O,N _ g\\
4 8 7a
Entrada Temp. (°C) Base Equ.“{' de Tempo (h) % 7a
aditivo
1 t.a T™MG 0,2 24h Tracos
2 70 T™MG 0,2 24 - 48h 5
3 110* T™MG 0,2 1h Tracgos
4 150 TMG 0,4 4h 16
5 150 TMG 0,4 24h MC
6 150 T™MG 0,8 4h 15
7 150 T™MG 1,0 4h 16

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

O primeiro experimento conduzido, mostrado na Entrada 1 da Tabela 1, foi
realizado nas mesmas condi¢des do procedimento descrito na literatura, alterando-se
apenas o numero de equivalentes de nitrometano. Essa alteracao foi feita de inicio
pois 0 substrato ndo se dissolvia totalmente na quantidade de nitrometano que o
procedimento original apontava, assim foi utilizada a menor quantidade suficiente para
que todo o ilideo de partida se dissolvesse. Terminada a primeira reacédo, foi possivel
observar, através de uma analise por cromatografia de camada delgada (CCD), a
formacdo de um composto diferente do ilideo — substrato, que poderia ser o produto
de interesse, porém nao houve consumo total de material de partida (MP). O teste
seguinte foi realizado alterando-se a temperatura da reacéo (Entrada 2). Ao invés da
temperatura ambiente, a reacdo 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 nao fora consumida. Com esse resultado, o0 passo seguinte foi
aumentar o tempo de reacéo (Entrada 3), porém nao foi possivel observar nenhuma
alteracdo quando comparada a reacao da Entrada 2, na analise por CCD.
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Nesse ponto, foi feita a purificacdo do bruto reacional visando obter uma
guantidade relevante do composto formado na reacdo. Foram obtidos 2 mg desse
produto, e uma analise por RMN revelou que provavelmente se tratava do aduto de
Michael desejado, porém nao foi possivel sua caracterizagdo completa.

O experimento seguinte foi conduzido aumentando-se mais a temperatura da
reacdo, levando em conta que o primeiro aumento de temperatura favoreceu a
formacdo do composto. A reacdo foi feita em micro-ondas a 110°C por 1 hora,
entretanto também houve pouco consumo do ilideo de partida (Entrada 4). Foi feito
entdo um novo aumento na temperatura da reacdo, e dobrou-se o numero de
equivalentes da base, observando-se com 2, 4 e 16 horas o padrdo que o bruto
reacional produzia na placa de CCD. Dessa vez, foi observado um aumento
consideravel no consumo do material de partida com 4 horas de reacdo. Com 16 horas
todo o ilideo fora consumido, porém houve o desaparecimento do provavel aduto de
Michael e o bruto reacional mostrava um padrdo totalmente diferente do anterior na
andlise por CCD. Foram feitos mais 2 testes variando-se 0s equivalentes de base mas

nao houve aumento no rendimento da reacéo.

Com a purificagcdo do bruto reacional da Entrada 4 foi possivel obter 6 mg do
produto, correspondentes a aproximadamente 16% de rendimento. Com essa
guantidade foi possivel a caracterizacdo estrutural do aduto de Michael 7a por RMN
de H, presente na Figura 4. No espectro ha 1 multipleto entre 2,41 e 2,50 ppm
integrando para 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios alfa a carbonila. Em 3,26
ppm observa-se um singleto integrando para 6 hidrogénios, referentes as duas metilas
ligadas ao enxofre. Entre 3,84 e 3,92 temos um multipleto integrando para 1
hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao carbono que estd ligado ao anel
aromatico. Em 4,60 ppm observa-se o singleto correspondente ao hidrogénio ligado
ao carbono da funcéo ilideo. Entre 4,64 e 4,74 temos um multipleto integrando para 1
hidrogénio, referente a um dos hidrogénios ligados ao carbono que esta 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 hidrogénios,

referente aos hidrogénios ligados ao anel aromatico.
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Figura 4 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDsCN), aduto de Michael 7a
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Fonte: Autoria propria.

Prosseguindo com os testes, 0s procedimentos utilizados para os experimentos
com a AA. e o E.M. foram baseados em procedimentos ja reportados na literatura
[16.17] Também foram testados o KCN e o EtMgBr combinado com cobre. Porém, ndo
foram observados os respectivos adutos de Michael em nenhuma das condicdes

testadas, mostradas na Tabela 2. No Esquema 17 sdo mostradas as reacoes

realizadas.
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Esquema 17 — Adi¢cbes de Michael com os doadores 9, 10, 11, 12 ao ilideo —

substrato 4.

o 0 0O O
S Condicdes
4 9
6 O 0O O
8 -
AN 2Ot \OJ\/U\O/ Condicoes
4 10
Q9
NS+ N Condigdes
K~ —X—
4 1
O 1]
NN — S\\ + /\MgBr Condig(")es
4 12

NC

7d

Te

Fonte: Autoria propria.
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Tabela 2 — Condicdes testadas para as adicdes de Michael com os demais

nucleofilos de carbono (substrato 4)

Entrada Doador Solv. Aditivo Temp. Tempo % 7X
1 AA. EtOH DIPEA (2,0 equiv.) t.a. 16h NR
2 AA EtOH DIPEA (2,0 equiv.)  60°C  16h NR
3 E.M. Acetona Na2COs (1,0 equiv.) t.a 16h NR
4 E.M Acetona Na2COs (1,0 equiv.)  40°C 16h NR
5 KCN H2O/DMF NH4ClI (1,0 equiv.) 90°C 50min NR
6 KCN H2O/DMF NH4ClI (1,0 equiv.) 90°C 16h MC

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

Fonte: Autoria propria. Nota - Solv. (solvente). Min. (minutos), MC (mistura complexa de produtos),
NR (nenhuma reacg&o observada), DIPEA (diisopropilmetilamina).

Por ultimo foi testada a adigcdo de Michael ao ilideo substrato com a benzilamina
como doador, dado o 6timo rendimento que a reacdo com o benziltiol forneceu.

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

Esquema 18 — Adicdo de Michael com a Benzilamina ao ilideo — substrato 4

(0]
[ _ ”\ + NHz  Excesso Bn-NH, 6 O
\ > /S\\
4 i3 DCM, 48H, t.a. @ 7f

Fonte: Autoria propria.

Iz

Terminada a analise dos doadores de Michael para a tentativa de adi¢bes ao
ilideo substrato aquiral, um questionamento vem a tona: Visto que foram testados
diferentes nucleofilos em diferentes condi¢cdes, porque os resultados foram téo
negativos? A principio temos que os nucledfilos testados ndo sdo 0s mais reativos
conhecidos e, além disso, sdo nucledfilos com carater mole, e essa escolha foi
baseada visando obter preferencialmente a adicédo 1,4, vendo que nucledfilos mais

fortes, ou duros, poderiam gerar os produtos de adicdo 1,2 além de outros
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subprodutos. Nesse sentido, os melhores nucleofilos para se realizar a reacdo foram
os nucledfilos de enxofre testados no trabalho de Burtoloso e colaboradores!*4. Um
outro ponto chave é que a carbonila vizinha ao ilideo ndo possui grande reatividade,
uma vez que a carga negativa no carbono da funcéo ilideo pode formar uma ligacéo
dupla com o carbono da carbonila, gerando a espécie endlica correspondente. Esse
efeito, por consequéncia, causa uma diminuicdo na eletrofilicidade do carbono 4, e

dificulta a ocorréncia da adicdo de Michael.

Tendo em vista os resultados obtidos, partiu-se entdo para a sintese do ilideo
quiral. Os procedimentos utilizados foram baseados nos trabalhos de Johnson e
colaboradores!’® 1 que desenvolveram uma metodologia para obtencdo de
metilideos dimetilamino feniloxosulfénio e Brandt e colaboradores!?®, que reportaram
uma metodologia de resolucdo de S-metil-fenil sulfoximinas com acido (1S)-(+)-10-

canforsulfbnico.

Inicialmente foi feita a oxidacdo do tioanisol 14, utilizando perdoxido de
hidrogénio em acido acético. O mecanismo da reacéo € apresentado no Esquema 19.
O mesmo consiste no ataque do peréxido ao acido acético, resultando na formacgéao
do peracido. Em seguida, esse peracido reage com o tioanisol formando o sulféxido
correspondente.
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Esquema 19 — Mecanismo da oxidac&o do tianisol
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Fonte: Autoria propria.

Apbs os processos de neutralizacao, extracao e purificacdo do bruto reacional,
o metil — fenil sulféxido 15 foi obtido com 77% de rendimento. A confirmacdo da

estrutura quimica do composto foi feita por RMN 'H, cujo espectro esta presente na

Figura 5.
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Figura 5 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do sulféxido 15
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Fonte: Autoria propria.

No espectro hd um singleto, em 2,72 ppm, integrando para 3 hidrogénios,
correspondente aos hidrogénios da metila e 2 multipletos entre 7,29 e 7,67 ppm,

integrando juntos para 5 hidrogénios, referentes aos hidrogénios aromaticos.

Seguindo com a sintese, o metil — fenil sulféxido 15 reagiu com azida de sodio
em meio acido, para que se formasse a metil — fenil sulfoximina 16. A reagéo forneceu
o produto desejado com 91% de rendimento e 0 mecanismo dessa etapa € 0
apresentado no Esquema 20. No mecanismo a azida de sddio é protonada e em
seguida atacada pelo sulfoxido, com a posterior eliminacdo de nitrogénio, resultando

na formacéao da sulfoximina.
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Esquema 20 — Mecanismo de formacéo da sulfoximina

o Q
©/s\ NaNs, HpSO, @E;
15 CHCls, 15h, t.a. i6a
+
— + - H + —
N=N=N HN=N=N
0] @) (0]
S st S
~ _ ~
©/ + HN=N=N —> ©/(\N\H — > ©/u + Ny
N/
15 '\_j// 16a

Fonte: Autoria propria.

A estrutura do produto foi confirmada por RMN de 'H, e o espectro é mostrado
na Figura 6. Nele ha um singleto em 2,73 ppm de deslocamento quimico, integrando
para 1 hidrogénio, correspondente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio.Em 3,12 ppm ha
um singleto, integrando para 3 hidrogénios, correspondente a metila e 3 multipletos

de 7,30 a 8,04 ppm, integrando juntos para 5 hidrogénios, referentes a porcéo
aromatica.
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Figura 6 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) da sulfoximina 16
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Fonte: Autoria propria.

A proxima etapa da sintese do ilideo quiral foi a resolugéo da sulfoximina 16a
com acido canforsulfénico enantiomericamente enriquecido. Uma solucédo do acido
canforssulfénico em acetona foi adicionada a uma solucao da sulfoximina racémica e
ao término da reacdo obteve-se um precipitado branco, correspondente ao sal
formado pela sulfoximina protonada e o contra-ion do acido canforsulfénico. Esse
precipitado foi posteriormente lavado e basificado para a obtencéo da sulfoximina 16b.

O Esquema 21 representa a reacao.
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Esquema 21 — Resolucéo cinética da metil-fenil sulfoximina
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Fonte: Autoria propria.

Apos o work-up da reacdo a sulfoximina quiral 16b foi obtida com 31% de
rendimento e um excesso enantiomérico maior que 99%. A confirmacdo da
seletividade da reacao foi dada por meio de uma analise por High Performace Liquid
Cromatography (HPLC). Na Figura 7 é mostrado o cromatograma correspondente a

sulfoximina racémica e na Figura 8 o obtido apds a resolucéo.

Figura 7 — Cromatograma de HPLC da sulfoximina racémica

<Chromatogram>
mv
o [+ Detecior A Channel 1 220nmy
=]
200
150+ 0
(i\:\q .-'ﬁ e
wu—_ Lh,f MNH
50-
o]
8 9 10 1 12 13 14
min
Ret. Time Area Area%
10,105 5890072 50,442
11.052 57BEBR1Y 49 558
11676889 100,000

Fonte: Autoria propria.
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Figura 8 — Cromatograma de HPLC da sulfoximina enantiomericamente enriquecida

<Chromatogram>
uy
= Detector A Channel 1 220nm|
1 500000
O
1 000000 i
T
"\-\.w.f_'{f" H
500000+
&
1 -
o =
a.ur ' Iﬂ-:ﬁl Y '9:5' ' '1n:;.u' ) '16.5' - '11'.411 15 '12'.0 - 12'.5 ' '1:1'.0
mim
Ret. Time Area Area¥
10,020 46518322 100,003
11,696 -1375 -0,003
46516947 100,000

Fonte: Autoria prépria.

Como é possivel observar na Figura 8, ha apenas um pico, correspondente ao
enantibmero obtido na precipitacdo, que nos permite inferir um excesso enantimérico
superior a 99%. Na Figura 7 ha dois picos de mesma area, correspondentes a mistura
de enantibmeros que temos na sulfoximina. Observando o tempo de retencao, vemos

gue o primeiro pico corresponde ao enantibmero que foi isolado na precipitacéo.

Na Figura 9 esta presente o cromatograma correspondente ao sobrenadante
da reacdo de precipitacdo seletiva. Nele podemos notar que existem 2 picos, com
areas diferentes, correspondentes ao dois enantibmeros que estdo presentes na
solugcdo. Isso mostra que a precipitacdo teve uma alta seletividade, porém néo

separou os 2 enantidmeros completamente.
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Figura 9 — Cromatograma de HPLC do sobrenadante da reacao de

precipitacédo seletiva

<Chromatogram>
m\

Detector A Channel 1 220nm
1500+

10004

500

0,0 25 5,0 7.5 10,0 12.5 15,0 175 20,0
min
Peak#| Ret. Time Area Area%o
1 10,803 11109192 18.551
2 11,793 48775149 81.449
Tota 59884341 100.000

Fonte: Autoria propria.

Dando sequéncia a sintese, a sulfoximina enantiomericamente enriquecida
reagiu com o sal de Meerwein, obtendo-se o produto da dimetilacdo da mesma. Apés
0 work’up da reacdo e os processos de purificacdo o metil — fenil — dimetilamino
sulféxido 17 foi obtido com 56% de rendimento. O mecanismo envolvido na reacédo é
mostrado no Esquema 22 e consiste no ataque do nitrogénio da sulfoximina ao agente
alquilante, seguido da desprotonacdo do mesmo pela base. Em seguida ocorre um

novo ataque do nitrogénio com a entrada da outra metila.

34



Esquema 22 — Mecanismo da formacao da sulfoximina metilada
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Fonte: Autoria prépria.

Da mesma forma a caracterizacao estrutural foi dada por uma analise de RMN
de 'H, cujo espectro encontra-se na Figura 10. Nele podemos notar um singleto, em
3,02 ppm, integrando para 6 hidrogénios, correspondente as 2 metilas ligadas ao
nitrogénio. Em 4,42 ppm temos um singleto integrando para 3 hidrogénios,
correspondentes a metila ligada ao enxofre. Por fim, temos 3 multipletos entre 7,88 e
8,16 ppm, referentes aos hidrogénios do anel aromético.
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Figura 10 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) do sal de sulfoxdnio 17
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Fonte: Autoria propria.

Por fim, o sulféxido 17 foi reagido com hidreto de sédio, visando a obtencédo do
ilideo de enxofre correspondente e, em seguida, esse ilideo foi combinado com o
cloreto de cinamoila 3, segundo o mecanismo mostrado no Esquema 23. A
transformacao consiste no ataque do carbono do ilideo formado ao cloreto de &cido,
com a posterior eliminacao do cloreto. Em seguida ocorre uma nova desprotonacao

do carbono ligado ao enxofre formando novamente um ilideo.
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Esquema 23 — Formacao do ilideo - substrato quiral enantiomericamente

enriquecido.

1. NaH,THF, 1h, t.a.
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Fonte: Autoria propria.

O produto 18 foi obtido com 57% de rendimento e a estrutura quimica foi
confirmada também por RMN 'H. O espectro correspondente esta presente na Figura
11.
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Figura 11 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do ilideo - substrato 18
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Fonte: Autoria propria.

No espectro observa-se um singleto em 2,93 ppm correspondente aos
hidrogénios ligados aos carbonos das metilas do nitrogénio. Em 4,48 ppm esta o sinal
correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono do ilideo. Um dos hidrogénios
olefinicos aparece no espectro em 6,62 ppm (dubleto). O dubleto correspondente ao

outro hidrogénio oleofinico esta sobreposto com os sinais dos hidrogénios aromaticos.

Com o objetivo de se obter um padrdo de comparacao, foi feita também a
sintese do ilideo substrato quiral na versao racémica, isto €, sem a etapa de resolucéo
da sulfoximina.

Nas Figuras 12 e 13 sdo mostrados os cromatrogramas de HPLC do ilideo-

substrato com o enxofre sendo um centro estereogénico. Na Figura 12 esta o
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cromatograma referente ao ilideo obtido a partir da sulfoximina racémica e na Figura
13 da sulfoximina enantiomericamente enriquecida. Com esse teste foi possivel

concluir que o ilideo subatrato ndo sofreu racemizacéo durante sua sintese.

Figura 12 — Cromatograma de HPLC do ilideo-substrato 18 sem a etapa de

resolucao da sulfoximina

<Chromatogram>
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61811041 100,000

Fonte: Autoria propria.

39



Figura 13 — Cromatograma de HPLC do ilideo-substrato 18 com a etapa de

resolucao da sulfoximina
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Fonte: Autoria prépria.

Com os objetivos anteriormente propostos cumpridos, partiu-se para a analise
das adicBes de Michael ao ilideo quiral 18. Tendo em vista que o melhor doador de
Michael na reacdo com o ilideo - substrato 4 foi o nitrometano, e baseado nos
resultados anteriores dos estudos de Burtoloso e colaboradores que mostraram que
0 benziltiol 5 e o 4cido tioacético sdo 6timos doadores de Michael para a reacéo, foram
realizados os experimentos visando promover as adi¢des a esse novo substrato. Na
Tabela 3 sdo mostradas as condi¢des testadas para a adicdo de Michael do benziltiol

ao ilideo — substrato.
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Tabela 3 — Condicdes testadas para adicdo de Michael com o benziltiol para o

substrato 18.

O 0 o ;

I X O S
s‘\ = + SH Condigbes Sx
(T~ i
/ 4 /
18 19a
Entrada Solv. Tempo Temp. 4 (mol.L?Y) Aditivo % 21a
1 DCM 2 dias t.a. 0,08 TEA (0,04 mol.L?t) NR
2 DCM 2 dias t.a. 0,08 TEA (0,33 mol.L?) MC
. TEA (0,02 mol.L?)
3 DCM 2 dias t.a. 0,04 _ NR
LiBr (0,02 mol.L?)
4 DCM 2 dias t.a. 0,16 TEA (0,40 mol.Lt) MC
DCM 2 dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.L?t) MC
. TEA (0,34 mol.LY)
6 DCM 2 dias t.a. 0,70 MC
TU (10 mol%)
7 DCM 2 dias t.a. 0,70 TU (10 mol%) MC
DCM 2 dias ta. 0,70 TEA (0,75 mol.Lt) MC
DCM 7 dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.L?) MC
10 DCM 1l4dias t.a. 0,70 TEA (0,34 mol.LY) 24%
11 THF 1 dia t.a. 0,2 - NR
12 THF 2 dias t.a. 0,05 BF3 NR
13 ACN 2dias 60°C 0,15 TEA (0,34 mol.L?) MC

Fonte: Autoria propria. Nota: TU (tioureia 22 — Figura 9), BFs (trifluoreto de boro eterado), LiBr (brometo
de litio), TEA (trietilamina).
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Figura 14 — Tioureia utilizada como aditivo para ativar a carbonila
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Fonte: Autoria propria.

Na Entrada 1 da Tabela 3, foi repetida a melhor condicdo para o preparo do
aduto de Michael com o doador, representada no Esquema 15,com a diferenca de ter
sido feita em uma escala menor e com uma maior quantidade de CH2Cl2 em relagéo
aos reagentes, utilizando dessa vez o novo aceptor de Michael. O aumento na
guantidade relativa de solvente se deu devido sua volatilidade. A analise por CCD do
bruto reacional revelou que uma pequena quantidade do material de partida havia sido
consumida. Observou-se formagéo de novos produtos, mas também em uma pequena
guantidade. Visando obter uma maior quantidade de bruto reacional para anélise, a
reacao foi repetida em uma escala maior, porém ainda ndo fora suficiente para o
isolamento de uma amostra de provaveis produtos. A proxima estratégia testada foi a
de ativar a carbonila do ilideo 18 com um &cido de Lewis e possivelmente aumentar
sua reatividade; entretanto ndo houve aumento no consumo do MP. Nesse ponto
optou-se por fazer uma analise em paralelo, mudando as condicfes reacionais. A
estratégia utilizada foi a de desprotonar totalmente o tiol 5 e sé entdo adicionar o ilideo
substrato. No entanto nao foi observada a formacé&o de novos produtos e praticamente
nao houve consumo de MP. Continuando os testes com as condicbes padrdo da
Entrada 1, optou-se por variar a quantidade de solvente e testar se havia a
possibilidade de se fazer a reagdo com menor quantidade de solvente, sem que
houvesse a total evaporacdo do mesmo. O aumento na concentracdo da reacao
resultou em uma melhora no consumo do material de partida e na formacgdo de
potenciais produtos. No entanto, ao final da reacéo e apds a purificagéo, ndo foi obtida
uma fracdo pura do bruto reacional que fosse suficiente para uma caracterizacao
estrutural. Em seguida optou-se por variar o tempo de reacdo para observar se a
reacao seguia formando novos produtos. Na entrada 10 temos a melhor condi¢cao

testada, com a reacgédo feita com a mesma concentragdo da entrada anterior, porém
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durante 14 dias. Foram realizados outros testes variando a temperatura da reacao,
outros agentes ativadores da carbonila, aumento de equivalentes do doador de
Michael, variagbes na concentracao do bruto reacional, no tempo de reagéo e outras
tentativas de se fazer a reagdo com o tiol desprotonado, entretanto sem melhora no

consumo do material de partida ou da formacao de produtos em relacdo a entrada 10.

Ap6és varias tentativas de purificacdo, foi possivel obter uma fracdo pura de um
composto que poderia ser o produto desejado. Porém, foi possivel notar que 0 mesmo
se degradava com o passar do tempo e a presenca de cloroformio acelerava sua
degradacéo, devido seus tracos acidos. Dessa forma, a reacao foi repetida e entdo a
fracdo pura do produto foi isolada foi enviada para a caracterizagéo logo em seguida,
utilizando para a andlise de RMN 'H em benzeno deuterado como solvente. Nessas
condicdes foi possivel obter um espectro de RMN de *H que confirmou a estrutura do
produto (Figura 15). Pelo espectro também foi possivel inferir que ndo houve

seletividade diastereoisomérica na transformacéao.
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Figura 15 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, C¢Ds) do aduto de Michael 19a

465 460 455 450
f1 (ppmi) 4.25 4.15 3.6

449 =

Fonte: Autoria propria.

No espectro estdo presentes os 2 diasterisbmeros obtidos apds a adi¢cdo do
benziltiol ao substrato quiral. Existem dois singletos integrando para 6 hidrogénios
cada um, em 2,14 e 2,35 ppm, referentes aos sinais das metilas ligadas ao nitrogénio.
Em 2,78 e 2,61, integrando para 2 hidrogénio cada, ha 2 duplos dubletos (dd, J = 13.9,
7.1 Hz; dd J = 14.0, 8,2 Hz) referentes aos hidrogénios ligados ao carbono alfa a
carbonila. Em 3,42 ha 4 dubletos referentes aos hidrogénios diasterotopicos benzilicos
dos dois diasterisomeros da molécula (d, J = 13,3), integrando para 4 hidrogénios. Em
4,17 e 4,20 ppm existem dois singletos que integram para 1 hidrogénio cada, e séo
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos da funcdo ilideo nos 2
diasterisdbmeros do aduto 18, e nesse caso os hidrogénios ligados ao carbono da
funcdo ilideo de cada molécula tem deslocamentos quimicos diferentes. Isso é
também um indicativo de que n&o houve a obtencdo de um excesso
diastereoisomérico na reacgdo, pois o0s 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 hidrogénio ligado ao carbono beta a

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

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

diasterisdmeros do aduto se formaram em propor¢des iguais.

Figura 16 — Cromatograma de HPLC do aduto de Michael 19a
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Fonte: Autoria prépria.

Para corroborar ainda mais com as analises que foram realizadas até o
momento, estd sendo conduzido um experimento de cromatografia liquida acoplada a
espectroscopia de massas. O objetivo € obter ainda mais informacdes que
comprovem a estrutura do produto e da proporcao diastereoisomérica gerada pela

reacao.

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

acido tioaceético, cujas condicdes sdo mostradas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Condicdes testadas para adicdo de Michael com o acido tioacético para o

substrato 18.

o
g o o o s
Sa _ Condigdes SVK)\@
= —X—
@ N— SH N—
/
18 20
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 prépria.

A primeira entrada foi testada usando as condi¢des ja reportadas na literatura
[141 porém obteve-se uma mistura complexa de produtos, mesmo com pouco tempo
de reacdo. A entrada seguinte foi testada adicionando-se trietilamina a mistura
reacional. A estratégia foi adicionar base para que todo o acido fosse desprotonado e
s6 entdo adicionar o ilideo 18, visando evitar a protonacdo do mesmo e com isso
diminuir a formacéo de subprodutos. Porém, foi obtida da mesma forma uma mistura

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

Em seguida foi testada a adicdo de Michael com o nitrometano como doador
para o ilideo - substrato quiral. A reacéo foi realizada nas mesmas condi¢cées em que
foi obtido o melhor rendimento para o aduto de Michael 7a. Mesmo com 4 horas de
reacdo a 150°C, em tubo selado, nado foi visivel o consumo de material de partida,
entdo optou-se por aumentar a temperatura para 170°C. Porém, com apenas 30
minutos de reacao era possivel observar o mesmo padrdo de degradagéo observado

na entrada 5 da Tabela 1. Dessa forma o aduto nao foi obtido (Esquema 24).
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Esquema 24 — Adicdo de Michael nitrometano ao ilideo — substrato quiral.

- + : <
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Fonte: Autoria propria.

Como experimentos futuros, pode-se avaliar outras condicbes experimentais
para se promover a adicdo de Michael ao ilideo — substrato ndo quiral e, obtendo
sucesso com as novas adicdes, aplicar as condi¢cdes para o ilideo — substrato

enantiomericamente enriquecido.
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4. CONCLUSAO

Os experimentos realizados avaliaram diversas reacdes de adicdo de Michael
para a obtencdo de ilideos cetossulfoxénio a,B—insaturados funcionalizados, que
resultaram na obtencdo do aduto de Michael 7a (16% de rendimento), a partir do
nitrometano e do ilideo substrato sem quiralidade no enxofre. Os demais nucleofilos
de carbono, como os dicarbonilados (acetilacetona e éster malbnico), cianeto de
potdssio e reagente de Grignard (brometo de metilmagnésio), ndo geraram o0s

respectivos adutos assim como o nucledfilo de nitrogénio testado (benzilamina).

Também foi estudada uma rota para a sintese de um novo ilideo quiral (18),
com um centro estereogénico no enxofre, obtendo-se o produto desejado com 57%
de rendimento e com excesso enantiomérico maior que 99%, a partir do sal de
aminossulfoxénio 17. Por fim avaliou-se também o comportamento desse novo
substrato frente a adigbes de Michael com os nucledfilos que se mostraram mais
eficientes nas adi¢cdes ao substrato aquiral. O aduto de Michael com o benziltiol como
doador 19a, com 24% de rendimento, com a mesma proporcdo entre 0S
diasterisomeros. O nitrometano e o acido tioacético ndo forneceram o aduto

correspondente.
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APENDICES
APENDICE A — PARTE EXPERIMENTAL
1. Materiais e métodos

Reagentes provenientes de fontes comerciais foram utilizados sem purificagéo.
Os solventes utilizados foram previamente purificados e destilados conforme a
necessidade, seguindo protocolos descritos na literatura. Reacdes sensiveis a
umidade foram realizadas sob atmosfera de argbnio em vidrarias previamente

flambadas sob vacuo.

As reacdes foram acompanhadas via cromatografia em camada delgada (CCD)
utilizando folhas cromatograficas de silica gel 60 F254 suportadas em placas de 44
aluminio. Os seguintes reveladores foram utilizados: lampada UV 254 nm, solugéo de

permanganato de potassio e solucéo de p-anisaldeido.

A purificacdo dos compostos foi realizada por técnicas de extracdo e
cromatografia em coluna (cromatografia “flash”) com silica gel 230-400 mesh.
Também foi usado o colunador automatico Biotage Isolera TM Prime (Snap Ultra 10g).
As analises cromatograficas de HPLC foram geradas por um equipamento Agilent

1260, equipado com um detector de diodo.

As andlises de ressonancia 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 quimicos sdo expressos em partes por
milh&o (ppm) e referenciados pelo padréo interno tetrametilsilano (TMS) ou benzeno
deuterado (Benzeno — d6). Constantes de acoplamento (J) estdo expressas em hertz
(Hz).
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2. Procedimentos experimentais

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

Q
OSQ%@

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 573 mg de t-butéxido de potassio

(5,0 mmol; 3,0 eq.) e 746 mg de iodeto de trimetilsulfoxénio (3,33 mmol; 2,0 eq.). Ao
baldo foi conectado um condensador de refluxo e o sistema foi seco sob vacuo e
aguecimento. Em seguida, adicionou-se 6,0 mL de THF anidro. O sistema foi aquecido
até temperatura de refluxo e mantido durante duas horas. Apés este tempo, o sistema
foi resfriado até -50 °C e adicionou-se gota a gota uma solucdo contendo 283 mg de
cloreto de cinamoila (1,67 mmol; 1,0 eq.) em 4 mL de THF anidro. Terminada a adicéo,
o solvente foi removido e adicionou-se 20 mL de 4gua destilada seguido por extracao
do produto em AcOEt (5 x 10 mL). A fase organica foi seca com Mg2SOa4 anidro. O
material bruto foi purificado via cromatografia flash utilizando gradiente de MeOH:
AcOEt 0 a 7%, obtendo o ilideo 4 em 55% de rendimento (203 mg, 0,9 mmol) como

um solido branco — amarelado.
p.f. = 143-146°C

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 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, CDClz) d 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)- A® -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-ona (6)

Q
//S%

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

1,0 eq.) em 220 ul de diclorometano, foram adicionados o benziltiol 5 (0,550 mmol, 2,0
eq.) e a EtsN (0,112 mmol, 0,5 eq.). A reagdo foi mantida sob agitagdo constante por
48 h a temperatura ambiente. ApGs o término da reacao, o solvente foi removido e o
bruto reacional purificado por cromatografia flash em gradiente de MeOH/ AcOEt de O
a 5%, obtendo o aduto de Michael 6 com 52% de rendimento (40 mg, 0,117 mmol)

como um soélido branco.
p.f. = 113-115°C

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 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 3C (126 MHz, CDClz) 5 186,28; 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)- A® -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-ona (7a)

(Adaptado Quinet e colaboradores). Em um tubo selado foram adicionados o
ilideo 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 reacéo foi
mantida a 150°C por 3 horas sob agitacdo constante. Apos o término da reacéo o
solvente foi removido e o bruto reacional foi purificado no colunador automatico Isolera
Prime Em gradiente de EtOH/ AcOEt 0 a 5%. Apds a purificacdo o aduto de Michael

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

RMN H (400 MHz, CDsCN) & 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) 6 185.20, 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 sulféxido (15)

@S\

(Procedimento desenvolvido com base no trabalho de Jhonson e colaboradores

[22), O perdxido de hidrogénio (96,8 mmol, 4,0 eq.) foi adicionado gota a gota a uma
solucéo de tioanisol (24,2 mmol, 1,0 eg.) em 46 mL &cido acético glacial (0,80 mol,
33,2 eg.) sob agitacdo constante. ApGs 1 hora de reacao, a agitacao foi encerrada e
a mistura reacional foi transferida para um béquer que foi mergulhado em banho de
gelo. Apo6s alguns minutos adicionou-se aos poucos 125 mL de uma solucao 4,0 mol.L"
1 de NaOH. Em seguida realizou-se uma extracdo com 4 x 40 mL de diclorometano.
Em seguida, a fase organica foi lavada com 30 mL de uma solucdo saturada de
tiossulfato de sddio. Apos a remocédo do solvente o bruto reacional foi purificado via
cromatografia flash em gradiente de AcCOEt/ Hex de 70 a 100% e MeOH/ AcOEt 0 a
2%. O sulféxido 15 foi obtido com 76,6% de rendimento como um 6leo incolor (2,60 g,
18,5 mmol).

RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,94 — 7,43 (m, 5H); 2,70 (s, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIIs) 5 145,80; 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 baldo de 50 mL a azida de sodio (22,3 mmol, 1,2 eq.) foi adicionada
Juntamente com 20 mL de diclorometano, sob agitacdo constante. Em seguida o metil
fenil sulféxido 15 (18,5 mmol, 1,0 eq) foi adicionado e o baldo foi imerso em banho de
gelo. Foi entdo adicionado cuidadosamente o acido sulfurico concentrado, gota a gota.
Terminada a adi¢cdo deixou-se que a reacdo atingisse naturalmente a temperatura
ambiente, e entdo continuou sob agitacéo pelas préximas 15 horas. Apos esse tempo,
foram adicionados 30 mL de agua gelada ao baldo. Lavou-se a fase aquosa com 2 x
20 mL de cloroférmio. Em seguida, o contetdo do baléo foi transferido para um béquer
de 250 mL e adicionou-se 45 mL de uma solucédo 4 mol.L'* de NaOH. A foi feita entédo
uma extracdo com 3 x 50 mL de cloroférmio e mais 1 x 30 mL. A fase organica foi
lavada, em seguida, com 30 mL de uma solucéo saturada de NaCl, e em seguida seca
com MgSOa4 anidro. A sulfoximina 16a foi obtida com 91% de rendimento como um

6leo amarelado (2,629, 16,8 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 — 7,61 (m, 2H); 7,58 — 7,54 (m, 3H); 3,12 (s, 3H); 2,73
(s, 1H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIs) d 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 solucdo contendo a
sulfoximina quiral 16a (7,2 mmol, 1,0 eq.) em 4,2 mL de acetona e uma outra contendo
o acido canforssulfénico enantiomericamente enriquecido (3,6 mmol, 0,5 eq.) em 5,2
mL de acetona. A solucdo contendo o acido foi adicionada gota a gota a solugéo
contendo a sulfoximina quiral e a reagdo continuou a temperatura ambiente pelas
proximas 15 horas. Apés esse tempo o preciptado formado foi filtrado e lavado com
12 mL de acetona, e em seguida foi feita uma solu¢cdo do mesmo em 13 mL de agua
destilada. A solucédo foi basificada até pH 13 pela adicdo de algumas gotas de uma
solucdo 4 mol.L't de NaOH e em seguida, foi feita uma extracdo com 3 x 25 mL de
diclorometano. Apds a extracao a fase orgéanica foi lavada com 20 mL de uma solugéo
saturada de NaCl e por fim seca com MgSOa4 anidro. A sulfoximina 16b foi obtida com
30,8% de rendimento (calculado em relacdo a sulfoximina de partida) como um 6leo
incolor (360 mg, 2,32 mmol).

Rotacao especifica ([a]d) = +30,5° (¢ 1,19 acetona)
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(+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil (dimetilamino) oxossulfénio (17)

8 BF
o
N—
/

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

4

Em um baléo de duas bocas de 50 mL, previamente seco e purgado com atmosfera
de argobnio, foi feita uma solugéo 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 agitacdo. Apés 15 minutos, foi adicionado o carbonato de sédio
e a agitacdo continuou pelas proximas 3 horas. Decorrido esse tempo, foi adicionado
novamente 1,0 eq. do sal de Meerwein e a agitacdo seguiu por mais 3 horas. Por
altimo foram adicionados mais 0,5 eq. do sal e a reacdo prosseguiu por mais 1 hora.
Terminada a reac¢ao o bruto reacional foi filtrado e o sobrenadante lavado com 15 mL
de etanol quente. Apés a lavagem as duas fracdes (de etanol e diclorometano) foram
misturadas e o solvente removido. Em seguida o sélido resultante foi redissolvido em
diclorometano e novamente filtrado. O (+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil
(dimetilamino) oxossulfénio 17 foi obtido com 56% de rendimento como um sdlido

branco (1,3 mmol, 351 mg).
Rotacao especifica ([a]d) = +1,9° (c 2,05 acetona)
p.f. =130-133°C

RMN H (400 MHz, DMSO) & 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 *3C (101 MHz, DMSO) & 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-ox0-4-phenylbut-3-en-1ylidene)benzenesulfinamide (18)

Sx =
T
/

Primeiramente o hidreto de sédio (suportado em 6leo mineral) (1,77 mmol, 3,0
eg.) foi pesado e adicionado a um baldo de duas bocas de 50 mL. O sistema foi entdo
seco, purgado com atmosfera de argbnio e entdo recebeu a adicdo de 6 mL de THF
anidro sob agitacdo constante. Em seguida, foi adicionado o sal de oxossulfénio 17
(0,59 mmol, 1,0 eq.) e a reacao seguiu assim por 1 hora. Apos esse periodo o sistema
foi resfriado até - 50°C e adicionou-se gota a gota uma solucéo de cloreto de cinamoila
(0,59 mmol, 1,0 eq.) em 5,0 mL de THF anidro. O sistema foi mantido a — 50°C pelas
proximas 2 horas e entdo foi permitido que atingisse a temperatura ambiente
naturalmente. A reacdo prosseguiu a t.a. pelas proximas 20 horas. Decorrido esse
tempo a reacao foi filtrada e o sobrenadante lavado com 20 mL de cloroférmio. O
solvente foi removido e o produto purificado em coluna flash em gradiente de AcCOEt/
Hex 50 a 100%. O produto foi obtido com 56,6% de rendimento como uma cera
amarela escura (104 mg, 0,33 mmol).

Rotacao especifica ([a]d) = -2,5° (c 1,89 acetona)

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 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 *3C (126 MHz, CDCls) & 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 ilideo substrato 18 (0,15 mmol, 1,0 eq.)
e 220 pul de diclorometano sob agitacdo. Em seguida adicionou-se o benziltiol (2,0 eq.
0,30 mmol) e a trietilamina (0,075 mmol, 0,5 eq.) A agitacdo foi mantida pelos préximos
14 dias, checando sempre o nivel do solvente para que a rea¢do ndo secasse. Ap0s
o término da reacdo o solvente foi removido e o bruto reacional purificado por
cromatografia flash em gradiente de éter etilico/ 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 H (400 MHz, CsDe) & 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 *3C (101 MHz, CsDs) 6 184.71, 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.

61



APENDICE B — ESPECTROS DE RMN

RMN H (400 MHz, CDCI3) (E)-1-(dimetil(ox0)- A® -sulfaneilideno)-4-fenilbut-3-en-2-ona
(4)
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RMN H (400 MHz, CDCls) 4-(benziltio)-1-(dimetil(oxo)- A® -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-

ona 6

(650

600
550
500
450
400

r350

300

250
200

150

100

85'2

624
621
g
1€¢
1€¢1
438
zevq
g€
PEL]

LA

Oo=un

£z

275 270 285

260 255 250

1 (ppm)

Fey o

i0

13

£1 fnnm'

RMN 3C (126 MHz, CDCIs) 4-(benziltio)-1-(dimetil(oxo)- A® -sulfaneilideno)-4-fenilbutan-2-

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

fenilbutan-2-ona (7a)
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RMN H (400 MHz, CDCIlz) Metil — Fenil Sulféxido
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RMN 'H (400 MHz, CDCly) (+)-(S)-tetrafluorborato de metil fenil (dimetilamino)
oxossulfonio (17).
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m

T T r T r T r T r T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90  BO
1 {ppm)

T T T T T T T T
70 60 S0 40 30 20 10 1]

67



RMN *H (400 MHz, CDCIls) (E)-N,N-dimethyl-(S)-(2-oxo-4-phenylbut-3-en-

lylidene)benzenesulfinamide (18)
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RMN ®C (126 MHz, CDCls) (E)-N,N-dimethyl-(S)-(2-ox0-4-phenylbut-3-en-

lylidene)benzenesulfinamide (18)
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RMN *H (400 MHz, CDCls) (S)-(4-(benzylthio)-2-oxo-4-phenylbutylidene)-N,N-

dimethylbenzenesulfinamide (19a)
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RMN C (126 MHz, Ce¢Ds) (S)-(4-(benzylthio)-2-oxo-4-phenylbutylidene)-N,N-

dimethylbenzenesulfinamide (19a)
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