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RESUMO  

 

Diazo compostos e ilídeos de enxofre consistem em classes químicas que atualmente vem se 

estabelecendo como versáteis substratos em síntese orgânica, seja devido a suas 

características estruturais bastante singulares, que lhes atribuem um caráter ambifílico, 

permitindo reações com diversos eletrófilos e nucleófilos, ou devido a sua habilidade em 

formar intermediários do tipo carbeno. Neste contexto, no primeiro capítulo dessa tese de 

doutorado, foi avaliada a nucleofilicidade de compostos diazocarbonílicos e ilídeos α-carbonil 

sulfoxônios frente a metodologias de abertura de epóxidos, visando a construção de álcoois 

e oxetanos funcionalizados. Embora nenhum sucesso tenha sido obtido na síntese dos 

produtos de interesse, foram identificados produtos resultantes do rearranjo de Meinwald 

catalisado por ácido de Lewis em epóxidos que leva a formação de aldeídos. Esses aldeídos 

formados in situ reagiram com o diazocomposto em reações de adição a carbonila para 

obtenção de compostos dicarbonilados (Reação de Roskamp), de epóxidos (Reação de 

Darzens) e de compostos 2-diazo-4-hidroxicarbonilicos. No segundo capítulo, ilídeos imidoil 

sulfoxônios foram apresentados como potenciais precursores de espécies do tipo α-imino 

metal-carbenos. Nossa hipótese foi suportada a partir da reação de funcionalização C-H 

intramolecular na presença de catalisador de irídio, levando a obtenção de indóis substituídos 

em uma única etapa. Para isso, foram sintetizados 24 exemplares inéditos de ilídeos N-aril-

imidoil sulfoxônios com rendimentos de 45 – 89%. Essa série de substratos foi então 

submetida a presença de catalisador de [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%) para fornecer 24 indóis 

funcionalizados com rendimentos de 15 – 70%. No terceiro capítulo, realizado em parceria 

com Prof. Christophe Aïssa - Universidade de Liverpool, estudamos a obtenção de novos 

ilídeos de enxofre bis-substituídos através de metodologias de acoplamento cruzado 

catalisada por paládio. Foram sintetizados com sucesso 13 novos ilídeos cíclicos do tipo α-

carbonil-α-aril sulfoxônio em bons rendimentos (até 99%) a partir de uma estratégia arilação 

intramolecular. Esses compostos foram aplicados em reações de inserção X-H e 

funcionalização C-H. Os ilídeos ceto-sulfoxônios cíclicos apresentaram excelente reatividade 

para reação de funcionalização C-H de indóis catalisada por irídio, fornecendo 15 exemplos 

de indóis funcionalizados com (1,3-dihidro-2H-inden-2-ona) em até 98% de rendimento. Em 

contraste, para a série éster de substratos, uma abordagem de protonação foi eficaz usando 

ácido fosfórico. Sob condições de reação organocatalisadas, 10 exemplos de 4-(1H-indol-3-

il)isocroman-3-onas foram sintetizados em até 82% de rendimento e quando (S)-TRIP foi 

aplicado como organocatalisador, até 94% de rendimento e até 90% de excesso 

enantiomérico foi obtido. Por fim, inspirados nessas transformações catalisadas por ácido de 

Brønsted, foi realizada a síntese de β-amino-tioeteres (28 exemplos, até 99%) a partir da 

inserção S-H livre de metais de transição em ilídeos imidoil sulfoxônios.   



 

 

ABSTRACT  

 

Diazo compounds and sulfur ylides are promising substrates in organic synthesis. Their very 

unique structural features allow reactions with several electrophiles and nucleophiles, as well 

as the ability to form carbene-type intermediates. In this context, in the first chapter of this PhD 

thesis, the nucleophilicity of diazocarbonyl compounds and α-carbonyl sulfoxonium ylides was 

evaluated in epoxide ring opening methodologies to achieve functionalized alcohols and 

oxetanes. No success was obtained in the synthesis of the products of interest, since products 

resulting from the Meinwald rearrangement in epoxides catalyzed by Lewis acid (that leads to 

the formation of aldehydes) were identified. These aldehydes formed in situ reacted with the 

diazocompound by carbonyl addition reactions to provide dicarbonyl compounds (by Roskamp 

Reaction), epoxides (by Darzens Reaction) and 2-diazo-4-hydroxycarbonyl compounds. In the 

second chapter, imidoyl sulfoxonium ylides were presented as potential precursors of α-imino 

metal-carbenes species. Our hypothesis was supported by performing an intramolecular C-H 

functionalization reaction in the presence of an iridium catalyst, leading to the obtention of 

substituted indoles in a single step. In this case, 24 new examples of N-aryl-imidoyl 

sulfoxonium ylides were synthesized with 45 – 89% yield. This series of substrates was then 

subjected to the presence of [Ir(cod)Cl]2 catalyst (4 mol%) to afford 24 functionalized indoles 

in 15 – 70% yields. In the third chapter, in collaboration with Prof. Christophe Aïssa- University 

of Liverpool, we studied the synthesis of new bis-substituted sulfur ylides through cross-

coupling methodologies catalyzed by palladium. Thirteen new cyclic α-carbonyl-α-aryl 

sulfoxonium ylides were successfully synthesized in good yields (up to 99%) using an 

intramolecular arylation strategy. These compounds were applied in X-H insertion and C-H 

functionalization reactions. Cyclic ketosulfoxonium ylides showed excellent reactivity for 

iridium-catalyzed C-H functionalization of indoles, providing 15 examples of functionalized 

indoles with (1,3-dihydro-2H-inden-2-one) in up to 98% yield. In contrast, for the ester series 

of substrates, a protonation approach was effective using a phosphoric acid. Under 

organocatalyzed reaction conditions, 10 examples of 4-(1H-indol-3-yl) isochroman-3-ones 

were synthesized in up to 82% yield and when (S)-TRIP was applied as organocatalyst, up to 

94% yield and up to 90% enantiomeric excess was obtained. Finally, inspired by these 

Brønsted acid-catalyzed transformations, the synthesis of β-amino-thioethers (26 examples, 

up to 99%) was carried out from transition metal-free S-H insertion into imidoyl sulfoxonium 

ylides. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

Ac Acetil 

AcOEt  Acetato de etila 

Ar Grupo aromático  

Bn Benzil 

cod 1,5-ciclooctadieno 

DABCO  1,4-Diazabicíclo[2.2.2]octano 

DCE Dicloroetano 

DCM  Diclorometano 

DBU  1,8-Diazabicíclo[5.4.0]undec-7-eno 

DG Grupo diretor  

DMF  Dimetilformamida 

DMSO Dimetilsulfóxido 

DIPEA N,N-diisopropiletilamina 

(E) Eletrófilo 

equiv.  Equivalentes 

EtOH Etanol 

ERG Grupo doador de elétrons  

EWG Grupo retirador de elétrons 

FG Grupo Funcional 

h Constante de Planck 

HA Ácido de Brønsted  

HRMS  Espectrometria de massas de alta resolução 

Hz  Hertz 

iPrOH  Isopropanol 

IR  Infravermelho 

J  Constante de acoplamento 

LA Ácido de Lewis  

(LG) Grupo abandonador 

LUMO Orbital molecular não ocupado de menor energia 

[M] Complexo metálico  

MeCN  Acetonitrila 

m/z  Razão massa carga 

MeOH Metanol 

MHz  Mega-hertz 



 

 

MW Micro-ondas 

mp Ponto de fusão 

NP Nenhum produto desejado  

NR Nenhuma reação  

(Nu) ou HNu Nucleófilo  

OTf Triflato  

Ph  Fenil 

PhMe Tolueno 

pKa Negativo do logaritmo da constante de dissociação ácida 

ppm  Partes por milhão 

RMN  Ressonância magnética nuclear 

SN1 Substituição nucleofílica uni-molecular  

SN2 Substituição nucleofílica bi-molecular  

ta Temperatura ambiente 

tBuOK tert-Butóxido de potássio  

TFA Ácido trifluoro acético  

THF Tetraidrofurano 

TLC  Cromatografia de camada delgada 

TMS Tetrametilsilano 

Ts  Tosil 

Δ Aquecimento  

ν Frequência de onda  

  

NOTA: A representação utilizada para a separação decimal nesta tese foi o ponto (.).  
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1.1. INTRODUÇÃO 
 

O reconhecimento de estruturas chaves em produtos de reação permite que um 

químico sintético encontre espécies estruturalmente simples que possam ser usadas 

como blocos de construção na obtenção de alvos mais complexo.  Para que isso seja 

possível, é de suma importância que exista um contínuo desenvolvimento de 

estratégias inovadoras que permitam assegurar a diversidade molecular e estrutural 

na síntese de novas moléculas.1,2 Os epóxidos, também denominados oxiranos, 

consistem em heterociclos oxigenados que exibem algumas dessas características 

desejáveis em substratos de reação, sendo capazes de atuar de modo eficiente como 

intermediário em um amplo repertório de transformações. Devido à natureza 

eletrofílica e tensão do anel de três membros, esses heterociclos estão susceptíveis 

a reagir através de mecanismos de abertura de anel, tal como exemplificado no 

Esquema 1, para produzir compostos de interesse sintético.3,4 

 

Esquema 1. Reações de abertura de anel de epóxido. 

 

 

As principais transformações envolvendo abertura de anel de epóxidos podem 

ser mediadas por: a) ataque nucleofílico, levando a formação de produtos 1,2-

funcionalizados; b) β–eliminação catalisada por base forte, fornecendo álcoois alílicos; 

c) rearranjo de Meinwald catalisado por ácido de Lewis ou Brønsted para produzir 

aldeídos e cetonas.5 Dentre  essas diferentes abordagens, as reações promovidas por 

ataque nucleofílico se destacam por resultar na formação de álcoois β-funcionalizados 

que, embora consistam em valiosos intermediários em síntese orgânica, ainda são de 

difícil acesso por métodos clássicos.6–9 Neste caso, o régio e estereocontrole da 
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clivagem do anel são determinados pelas condições reacionais e pelas propriedades 

eletrônicas e estéricas dos substituintes no anel oxirano (Esquema 2). Em condições 

básicas ou neutras, o mecanismo de abertura favorecido ocorre através do ataque 

SN2 do nucleófilo pelo lado menos impedido do anel. Já quando espécies de ácidos 

de Brønsted (HA) ou de Lewis (LA) são empregadas no meio reacional, com a 

finalidade de aumentar o caráter eletrofílico do epóxido pela interação com o átomo 

de oxigênio, a reação ocorre pela formação de um intermediário carbocátion ou de 

uma espécie com caráter de carbocátion no estado de transição e, 

consequentemente, a abertura do anel ocorre de modo a gerar uma espécie cuja 

carga positiva seja melhor estabilizada.10 

Espécies nucleofílicas amplamente aplicadas na abertura de epóxidos são 

baseadas em heteroátomos, tais como álcoois, água, aminas, tióis e haletos. Essas 

reações podem ocorrer de forma intra- ou intermolecular, levando a formação de uma 

nova ligação X-C. Já no caso de nucleófilos centrados em carbono, esse processo 

permanece restrito aos poucos relatos usando organometálicos, cianetos e enolatos, 

que resultam em reações pouco seletivas.11,12 

 

Esquema 2. Abertura nucleofílica de epóxidos em meio básico e ácido. 

 

 

Como exemplo da aplicabilidade desse tipo de transformação em metodologias 

sintéticas, na rota de síntese assimétrica da quinina apresentada pelo grupo de 

Jacobsen em 2004, a construção estereoespecífica da estrutura bicíclica da molécula 

alvo foi realizada através de uma reação SN2 intramolecular de abertura de epóxido a 

partir no nitrogênio da piperidina, tal como apresentado no Esquema 3A.13 Outro 
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exemplo interessante, apresentado em 2015 por Hajra e colaboradores, consiste em 

uma metodologia eficiente para abertura regiosseletiva de espiro-epoxindol catalisada 

por Sc(OTf)3, utilizando a posição C(3) de indóis como nucleófilos de carbono. Essa 

transformação foi aplicada na construção de ligação C-C para formação de um 

intermediário chave na obtenção do composto natural gliocladina C (Esquema 3B).14 

Além desses exemplos representativos, estratégias de abertura de epóxidos são 

encontradas em inúmeras outras rotas de síntese de produtos naturais biologicamente 

relevantes.3  

 

Esquema 3. Epóxidos como intermediários na obtenção de quinina e gliocladina C. 

 

 

1.1.1. Reações de abertura assimétrica de epóxidos 
 

Além da identificação de estruturas altamente versáteis que possam ser 

aplicadas como substratos em rotas sintéticas, a seletividade de uma reação consiste 

em outro constante desafio que abrange não apenas transformações orgânicas, mas 

diversas áreas da química. Em especial, a investigação da quiralidade inerente aos 

centros de carbono tetraédrico e em como obter compostos químicos de forma 

enantiosseletiva compõem uma das mais importantes linhas de pesquisa em síntese 

orgânica. Isso se deve ao fato de que os diferentes enantiômeros de uma determinada 

molécula podem exibir atividades dramaticamente diferentes, o que tem um impacto 

direto na natureza e nos sistemas vivos como um todo, atingindo processos 

primordiais da indústria de fármacos, agroquímicos, fragrâncias e materiais.15–17  
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O empenho da comunidade científica em lograr metodologias catalíticas 

enantiosseletivas levou a atribuição de dois Prêmios Nobel em Química, em 2001 a 

Knowles, Sharpless e Noyori, pelo desenvolvimento de métodos de hidrogenação, 

epoxidação e di-hidroxilação assimétricas, e em 2021 aos pesquisadores List e 

MacMillan, pelo desenvolvimento da organocatálise assimétrica.18,19 Como 

consequência, hoje podemos encontrar de fontes comerciais uma variedade de 

catalisadores baseados em complexos metálicos e moléculas orgânicas que são 

capazes de induzir níveis de enantiosseletividade que antes eram atingíveis apenas 

por reações enzimáticas em meio biológico.   

Dentro desse contexto, as reações de abertura de epóxidos por nucleófilos 

podem também ser acessadas em sua versão assimétrica.20–22 Uma forma direta de 

realizar essa transformação se baseia no processo inerente de substituição 

estereosseletiva a partir de epóxidos não racêmicos. Entretanto, é importante levar 

em consideração que nessa estratégia os substratos devem ser usados como 

materiais de partida já na forma enantiomericamente pura. Alternativas sintéticas 

bastante atraentes envolvem o uso de catalisadores quirais de ácidos de Brønsted e 

de Lewis em metodologias de dessimetrização de meso-epóxidos e de resolução 

cinética de epóxidos racêmicos pró-quirais (Esquema 4).5 

O processo de dessimetrização consiste na manipulação de um substrato 

aquiral de modo a resultar na perda de elementos de simetria. Na abertura de 

epóxidos esse processo é realizado pelo ataque do nucleófilo a um meso-epóxido na 

presença de catalisadores quirais, levando a formação de álcoois assimétricos.23 Já a 

resolução cinética pode ser definida como um processo onde um dos constituintes 

enantioméricos em uma mistura racêmica pode ser mais facilmente transformado em 

um produto do que outro. Isso ocorre porque os enantiômeros reagem com diferentes 

taxas de reação com o catalisador quiral, como resultado obtêm-se uma amostra 

enantioenriquecida do enantiômero menos reativo e o produto desejado com máximo 

teórico de 50% de rendimento.3 
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Esquema 4. Abordagens para abertura assimétrica de epóxidos. 

 

 

Como exemplo, o grupo de pesquisa de Jacobsen explorou o uso de 

catalisadores oligoméricos Co(salen) em reações de abertura enantiosseletiva de 

epóxidos por mecanismo de cooperação bimetálica, onde tanto o epóxido quanto o 

nucleófilo foram ativados por diferentes sítios no complexo oligomérico na etapa 

limitante da reação.20,24 Essa estratégia foi aplicada na abertura de epóxidos 

monossubstituídos usando álcoois alifáticos e aromáticos, promovida por baixas 

cargas de catalisador [Co(salen)OTf], resultando no produto final com bons 

rendimentos (79 – 97%) (resolução cinética - máximo teórico 50%) e excelentes 

excessos enantioméricos (97 – 99% ee). Essa metodologia também se apresentou 

efetiva para dessimetrização de meso-epóxidos pelo ataque de água (Esquema 5).25 

Um outro importante trabalho foi desenvolvido por Umani-Ronchi e 

colaboradores a partir da resolução cinética de epóxidos-1,2-dissubstituídos e da 

dessimetrização de meso-epoxidos usando a posição C(3) de indóis como nucleófilos 

para formação de uma nova ligação C-C catalisada por [Cr(salen)SbF6] (3.5 mol%). 

Esse mesmo grupo de pesquisa também promoveu a abertura de epóxidos 

enantiomericamente puros por indóis na presença de catalisador InBr3 (1 mol%). 

Essas metodologias se mostraram bastante eficientes, com bons rendimentos e 

excessos enantioméricos (Esquema 6). 26,27 
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Esquema 5. Dessimetrização de meso-epóxidos e resolução cinética de epóxidos racêmicos. 

 

 

Esquema 6. Formação de ligação C-C em abertura assimétrica de epóxidos. 
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Ambas abordagens, dessimetrização e resolução cinética, têm sido bastante 

exploradas a partir sistemas catalíticos baseados em complexos metálicos quirais, 

enquanto que estratégias organocatalisadas têm sido menos investigadas. Existem 

alguns trabalhos que reportam o uso de fosfoamidas, ácidos fosfóricos e derivados de 

tioureia quirais como organocatalisadores nestes processos de abertura assimétrica 

de epóxidos, entretanto apenas alguns exemplos forneceram os produtos desejados 

com bons rendimentos e enantiosseletividades.5  

O trabalho seminal nesse âmbito foi reportado pelo grupo de Sun, que realizou 

a abertura nucleofílica de meso-epóxidos por aril-tióis na presença de 

organocatalisadores de ácidos de Brønsted quirais baseados em ácidos fosfóricos 

(TRIP). Os autores propuseram que a indução quiral ocorre por simultânea ativação 

dos dois substratos pelo catalisador; o epóxido por ligação de hidrogênio com a 

hidroxila do ácido fosfórico e a forma tautomérica do nucleófilo com o oxigênio 

fosforílico básico (Esquema 7). Como resultado foram obtidos álcoois funcionalizados 

com rendimentos e excessos enantioméricos de moderados a bons (52 - 98%, 55 - 85 

ee).28  

Esquema 7. Ácidos de Brønsted como organocatalisadores na abertura de epóxidos 

 

 

Outro protocolo organocatalítico eficiente foi reportado Kureshy e 

colaboradores utilizando derivados de sulfinamina quirais como catalisadores em 

reações de abertura assimétrica de meso-epóxidos com anilinas, levando a obtenção 

de β-amino álcoois com rendimentos de 70 – 95% e alta enantiosseletividade (ee > 

95%). A partir dos resultados experimentais de variação estrutural desses 

organocatalisadores, observou-se que a quiralidade do átomo de enxofre determina a 

configuração do produto (Esquema 8).29 
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Esquema 8. Sulfinamina quiral como organocatalisador na abertura de meso-epóxidos. 

 

 

A partir dos exemplos apresentados, é possível ter uma ideia geral de que a 

abertura de epóxidos por nucleófilos corresponde em uma ferramenta promissora na 

obtenção blocos de construção quirais, pois podem fornecer acesso direto a produtos 

funcionalizados com dois centros estereogênicos adjacentes em uma única etapa de 

síntese e com alta economia atômica. Vale ainda ressaltar que essas reações têm 

sido bastante exploradas frente a nucleófilos heteroatômicos, muitos avanços ainda 

precisam ser realizados para ampliar o escopo de nucleófilos centrados em carbono 

para formação de ligações C-C.  

 

1.1.2. Compostos Diazocarbonílicos 
 

Por mais de um século, desde sua primeira síntese reportada por Curtius em 

1883, os diazocompostos têm sido reconhecidos como uma importante classe química 

em síntese orgânica.30–36 Essas estruturas são compostas por um grupo dinitrogênio 
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linear conectado a um átomo de carbono, que podem ser representadas por dois 

principais contribuintes de ressonância, que estão apresentados no Esquema 9A. 

Essa caraterística estrutural é bastante importante para explicar a reatividade inerente 

dos diazocompostos, na qual o nitrogênio terminal do grupo diazo pode ser atacado 

por nucleófilos, enquanto que o carbono conectado ao grupo funcional, que apresenta 

um caráter de carbânion, pode reagir com eletrófilos. Esses dois centros reativos 

conferem a esses compostos uma natureza ambifílica, propriedade que contribui para 

sua ampla aplicação em reações orgânicas.  

 

Esquema 9. Estrutura e estabilidade de compostos diazo.  
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A estabilidade de uma molécula contendo grupo diazo depende fortemente da 

natureza eletrônica de seus substituintes. Os diazoalcanos são frequentemente 

considerados instáveis e potencialmente explosivos.37–39 Um dos principais problemas 

de estabilidade dessa classe de compostos diazo decorre de sua alta sensibilidade a 

espécies que atuem como ácidos de Brønsted, uma vez que a protonação do α-

carbono ao diazo leva à formação de uma espécie diazônio, a qual pode liberar 

nitrogênio molecular resultando em produtos de decomposição. Os diazocompostos 

substituídos por grupo de retirador de elétrons (EWG) são mais estáveis e menos 

sensíveis a ácidos quando comparados aos diazoalcanos simples, pois a carga 

negativa pode ser deslocalizada do carbono α para esses grupos funcionais vizinhos 

(Esquema 9B).40–42 

Staudinger e Gaule estabeleceram uma escala de reatividade de alguns 

compostos diazo medindo suas taxas de decomposição em condições ácidas.43 Essa 

escala inicia com diazometano e compostos diazoalcanos menos estáveis, seguindo 

para derivados de diazometano substituídos por grupos arila e finalizando com os 

compostos α-diazocarbonílicos e diazodicarbonílicos, consideravelmente mais 

estáveis (Esquema 9C). Como consequência, os compostos diazocarbonílicos são 

aplicados em inúmeras transformações químicas, enquanto que o uso de 

diazoalcanos se encontra ainda bastante limitado. 

Os compostos α-diazocarbonílicos podem ser eficientemente aplicados, por 

exemplo, em reações de rearranjo de Wolff, ciclopropanação, cicloadição, formação 

de ilídeos, dimerização, β-eliminação de hidreto, inserção em ligações C-H ou X-H 

(X= O, N, P, S, Se, Si) e adição nucleofílica à carbonila. 30–36 No Esquema 10 estão 

apresentados alguns exemplos gerais de reações com compostos diazo carbonílicos. 

Essas reações podem ocorrer através de mecanismos de expulsão de nitrogênio 

molecular por via térmica, fotoquímica ou catalisada por metal de transição, 

fornecendo acesso a química de carbenos a partir de diazocompostos. 

Alternativamente, devido ao caráter de carbânion do α-carbono ao grupo diazo, a sua 

reatividade pode ser modulada para atuar como espécies nucleofílicas em reações de 

adição e de substituição.  
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Esquema 10. Aplicações de compostos diazocarbonílicos em síntese orgânica. 

 
 

 

1.1.3. Ilídeos Enxofre  
 

Na última década, a versatilidade dos ilídeos de enxofre em síntese orgânica 

tem sido intensamente investigada em inúmeras transformações, com aplicações que 

vão muito além das reações clássicas de Corey-Chaykovsky, geralmente associadas 

a essa classe química.44–46 Suas características estruturais e propriedades inerentes 

altamente desejáveis, tal como estabilidade térmica, baixa toxicidade, facilidade de 

uso e longa vida útil, tornaram esses compostos adequados para reações em larga 

escala e muito atraentes para serem aplicados em processos industriais.  
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A estrutura dessas espécies químicas pode ser descrita através de duas 

principais formas canônicas, ilídeo e ileno, no entanto, a espécie dipolar desempenha 

um papel mais importante na descrição da estrutura real dos ilídeos de enxofre 

(Esquema 11A).47,48 Diversos estudos teóricos apontam que o caráter de ligação 

dupla proveniente de interações do tipo n→3dπ (orbital n não ligante do carbânion 

para orbital de nível 3dπ vazio do enxofre) é menos significativo, atribuindo o fator 

principal de estabilização dessas estruturas às interações do tipo n→σ* (orbital n não 

ligante do carbânion para orbital anti-ligante σ*(S-CH3)) e à atração eletrostática entre 

o átomo de enxofre e de carbono com cargas opostas.49 Sendo assim, os ilídeos de 

enxofre podem ser principalmente descritos como um átomo de carbono carregado 

negativamente (carbânion) diretamente ligado a um átomo de enxofre positivo, o que 

atribui uma maior nucleofilicidade à essas espécies químicas quando comparado aos 

diazocompostos (que apresentam um maior caráter de dupla ligação (sp2) no carbono 

diazo).50,51 

A estabilidade desses ilídeos depende tanto da habilidade dos grupos 

substituintes em estabilizar a carga negativa do carbânion quanto da substituição no 

átomo de enxofre (Esquema 11B). Nos ilídeos do tipo sulfoxônio ocorre uma remoção 

de densidade eletrônica no átomo de enxofre pelo oxigênio, deixando o enxofre mais 

positivo, o que acarreta em um aumento da atração eletrostática entre enxofre positivo 

e carbono negativo e numa maior estabilidade quando comparada às espécies do tipo 

sulfônio. Esse fator pode ser verificado quando analisamos o pKa das espécies 

protonadas de sulfônio e sulfoxônio (Esquema 11C). O sal de iodeto de 

trimetilsulfoxônio apresenta menor pKa, portanto a espécie ilídeo (base conjugada) é 

mais estável do que a do sulfônio correspondente. Além disso, uma solução de 

metilídeo de dimetilsulfônio (II) se decompõe rapidamente em temperatura ambiente, 

já o metilídeo de dimetilsulfoxônio (I) se apresenta estável por aproximadamente uma 

semana. Ambos podem ser estocados e mantêm-se estáveis em solução de THF a 

0ºC. Em relação aos ilídeos α-carbonil sulfoxônios e sulfônios, cuja carga negativa 

está deslocalizada pelo grupo carbonila, estes normalmente se apresentam como 

sólidos cristalinos estáveis em bancada. Os ilídeos amino sulfoxônios, contendo um 

substituinte –NR2 no átomo de enxofre, demonstram uma estabilidade semelhante ao 

análogo S-alquil.52,53    
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Esquema 11. Características estruturais dos ilídeos de enxofre  

 

 

Essas características tornam os ilídeos de enxofre valiosos substratos para 

reações de bis-funcionalização, pois essas espécies contém um sítio nucleofílico 

vizinho a um bom grupo abandonador, todos ligados na mesma estrutura química. O 

mecanismo para essas transformações geralmente ocorre por adição nucleofílica do 

carbânion do ilídeo à um eletrófilo com subsequente deslocamento do grupo enxofre 

positivo através de uma substituição nucleofílica (Esquema 12A). Quando um 

nucleófilo externo é aplicado, a reação fornece espécies α,α-bis-funcionalizadas, mas 

se um nucleófilo interno estiver disponível na estrutura intermediária, o processo 

resulta em uma ciclização intramolecular. Seguindo esse mesmo raciocínio, os ilídeos 

de enxofre podem também participar de reações tipo ácido-base, onde primeiro ocorre 
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a protonação do carbono do ilídeo, formando um sal correspondente, com posterior 

deslocamento do grupo de enxofre por um nucleófilo (Esquema 12B). 54–59 

 

Esquema 12. Aplicações de ilídeos de enxofre em síntese orgânica. 
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Epoxidação, aziridinação e ciclopropanação (Reações de Corey-Chaykovsky) 

e rearranjo Stevens são as principais reações clássicas que foram estabelecidas para 

os ilídeos de enxofre (Esquema 12).44–46 De modo semelhante aos diazocompostos, 

esses ilídeos também atuam como precursores de carbenos. Em especial, os ilídeos 

α-carbonil sulfoxônios vêm sendo eficientemente aplicados em protocolos de inserção 

em ligações X-H (X = N, O, S) e de funcionalização C-H via formação de intermediário 

metal-carbeno, sendo muitas vezes diretamente associados como substitutos 

sintéticos dos compostos α-diazocarbonílicos. Importante ainda ressaltar algumas 

vantagens quanto ao uso de ilídeos sulfoxônios, os subprodutos sulfóxidos 

provenientes das transformações químicas com essa classe de compostos são menos 

tóxicos, não voláteis e inodoros em comparação com os subprodutos sulfetos, 

derivados de ilídeos sulfônios, além de não resultarem na rápida liberação de gases, 

tal como ocorre com os análogos diazo. 

   

1.1.4. Abertura de epóxidos usando diazocompostos e ilídeos de enxofre 
 

Existem poucos relatos na literatura onde compostos diazocarbonílicos são 

utilizados nas reações de abertura de epóxidos.60–62 Nestes trabalhos, a estratégia 

geral se baseia na interação do oxigênio do epóxido com um complexo metal-carbeno, 

gerado in situ a partir do substrato diazo, levando à formação de um intermediário 

ilídeo oxônio. Isso é possível porque as espécies de carbeno fornecidas pela 

decomposição de diazo compostos na presença de metal de transição apresentam 

alta eletrofilicidade, o que permite que interajam com heteroátomos de substratos 

orgânicos para formar ilídeos (Esquema 13). Esse intermediário pode dissociar-se da 

espécie metálica para formar um ilídeo livre ou reagir na forma de complexo de metal-

ilídeo em transformações subsequentes.63 

 

Esquema 13. Formação de ilídeos a partir de metal-carbenos.  
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Em 2014, Lacour e colaboradores reportaram reações de inserção via metal-

carbeno entre epóxidos e compostos diazo dicarbonilados, promovidas pelo uso de 

catalisador de rutênio e fenantrolina (Phen), visando a obtenção de núcleos 1,4-

dioxeno substituídos (Esquema 14). O mecanismo da reação passa pela formação 

de um intermediário metal-ilídeo oxônio (II), a partir do qual ocorre uma clivagem da 

ligação C-O do epóxido em direção ao átomo de carbono que estabiliza melhor a carga 

positiva em desenvolvimento. O carbocátion (III) é então trapeado pelo grupo ceto 

para formar o esqueleto cíclico de 1,4-dioxeno. Os produtos são obtidos com retenção 

da estereoquímica syn (er de até 97:3), o que indica que a transformação é tipo SN1 

e a etapa de (III) para (IV) deve ser rápida, caso contrário seria observado uma 

racemização no centro estereogênico. Apesar de eficiente, esse protocolo apresenta 

algumas desvantagens, tais como a utilização de catalisadores metálicos caros, 

longos tempos de reação (de até 6 dias) e limitação do escopo ao uso de 

diazocetoésteres.61  

Posteriormente, Xu e colaboradores desenvolveram algumas melhorias frente 

a essa metodologia. As reações foram catalisadas por complexos de cobre, realizadas 

em micro-ondas (MW), com tempo de reação de 20 minutos, e o escopo pode ser 

ampliado tanto para diazocetoésteres quanto para diazodicetonas frente a substratos 

epóxidos, levando a obtenção de núcleos 1,4-dioxeno. No entanto, essa metodologia 

foi menos eficiente e forneceu rendimentos de baixos a moderados (até 45%) 

(Esquema 14B).62 

Os ilídeos sulfoxônios também podem ser aplicados na abertura de epóxidos, 

porém atuando de fato como nucleofílos centrados em carbono. Em 1983, Okuma e 

colaboradores reportaram a síntese de oxetanos através da abertura de epóxidos com 

metilídeo de dimetilsulfônio (Esquema 15A).64 Posteriomente, essa trasformação foi 

reinvestigada por Fokin e colaboradores utilizando epóxidos quirais para obtenção de 

oxetanos e oxolanos via mecanimo SN2, tendo DMSO como grupo de saída. A 

retenção total da pureza enantiomérica e estereoquímica do material de partida é 

observada nessas expansões nucleofílicas de anel, representando um método 

eficiente para a preparação de éteres cíclicos opticamente ativos a partir de epóxidos 

enantiomericamente puros (Esquema 15B).65 Em 2016, Brimble e colaboradores 

relataram a obtenção de oxetanos e álcoois homoalílicos a partir da reação de 

abertura de epóxidos quirais com metilídeo de dimetilsulfoxônio catalisada por cobalto. 
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A reação demonstrou ampla abrangência de substrato, com uma gama de 

substituintes nos epóxidos. Os produtos foram fornecidos com ótimos rendimentos e 

retenção da estereoquímica do material de partida (Esquema 15C). 66,67 

 

Esquema 14. Síntese de 1,4-dioxenos a partir de epóxidos e compostos diazo. 
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Esquema 15. Abertura de epóxidos com ilídeos de enxofre para síntese de exetanos e álcoois 
homoalílicos 

 

 

Embora esses protocolos sejam efetivos na obtenção de oxetanos e álcoois 

quirais a partir da abertura de epóxidos com ilídeos de enxofre, o escopo dessas 

reações encontra-se limitado ao uso de epóxidos enantiomericamente puros como 

material de partida e ao metilídeo de dimetilsulfoxônio, o qual permite apenas a 

incorporação de unidades -CH2- no substrato. Não existem protocolos que utilize com 

sucesso ilídeos de enxofre funcionalizados, tal como os ilídeos α-carbonil sulfoxônios, 

e tampouco exemplos que aplique ilídeos de enxofre na abertura assimétrica de 

epóxidos racêmicos para obtenção de oxetanos enantiomericamente enriquecidos. 

Em relação aos diazo compostos, foi visto que a abertura de epóxido é possível a 

partir de espécies de carbeno metálico provenientes de compostos diazo carbonilados 

envolvendo a formação de um intermediário Ilídeo oxônio. Entretanto, no que diz 

respeito a aplicação dessas espécies como nucleófilos de carbono em síntese 

orgânica, essas transformações encontram-se limitadas principalmente a reações de 

adição à carbonila. Com isso, seria interessante explorar também o caráter 

nucleofílico de diazocompostos frente a abertura de epóxidos.  
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1.2. OBJETIVOS 
 

Este trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de novas 

metodologias de síntese para abertura de epóxidos utilizando nucleófilos de carbono 

baseados em diazocompostos e ilídeos de enxofre, permitindo acesso direto a álcoois 

funcionalizados e oxetanos quirais, que constituem blocos de construção de grande 

relevância sintética. As reações serão avaliadas em primeiro momento de modo 

racêmico e posteriormente aplicadas em abordagens enantiosseletivas. Os objetivos 

específicos são: 

 

a)  Desenvolvimento de um protocolo sintético para abertura de epóxidos, 

utilizando diazocompostos e ilídeos de enxofre funcionalizados como 

nucleófilos e promovidos por catalisadores de ácidos de Lewis e 

organocatalisadores. 

b) Avaliação de sistemas catalíticos quirais baseados em complexos de ácidos 

de Lewis e organocatalisadores com o objetivo de promover uma versão 

assimétrica das transformações anteriormente desenvolvidas.  

c) Obtenção de oxetanos de maior complexidade estrutural a partir de reações 

one pot em cascata envolvendo abertura de epóxidos – cliclização 

intramolecular. As reações serão avaliadas tanto de modo racêmico quanto 

enantiosseletivo.  
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 

1.3.1. Avaliação de diazocompostos como espécies nucleofílicas em reações 
de abertura de epóxidos 
 

Tendo visto a importância dos diazocompostos e suas diversas aplicações em 

síntese orgânica, neste trabalho foi explorado a nucleofilicidade de compostos α-

diazocarbonílicos para promover reações de abertura de epóxidos. Em um primeiro 

momento, essas transformações foram avaliadas de modo racêmico, utilizando 

diversos ácidos de Lewis e organocatalisadores já reportados como espécies 

ativadoras de epóxidos em processos de abertura de anel por nucleófilos (Esquema 

16). 68,69 

 

Esquema 16. Planejamento para reação de abertura de epóxidos por compostos diazocarbonílicos 

 

 

1.3.2. Ácidos de Lewis e de Brønsted como catalisadores para reação de 
abertura de epóxidos por diazoacetato de etila 
 

Os estudos foram iniciados tomando como modelo o substrato óxido de estireno 

(1a) e diazoacetato de etila (2a), ambos de fonte comercial. Os ácidos de Lewis 
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avaliados foram AlCl3, Cp2TiCl2, Sc(OTf)3, InCl3, In(OTf)3, Yb(OTf)3, Bi(OAc)3, 

Zn(OAc)2, ZnCl2, Zn(OTf)2, Cu(OTf)2 e LiBr, quanto aos organocatalisadores foram 

avaliados compostos baseados em ureia, tioureia e (PhO)2POOH. Dentre os 

parâmetros reacionais estudados pode-se destacar a temperatura, solvente, carga do 

catalisador, estequiometria e tempo reacional (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Avaliação de ácidos de Lewis na abertura de epóxidos por compostos diazocarbonílicos.  

 

Entrada x Condição de reação 4a 6a 

1 1.2  ta, 7d NR 

2 2.0 Sc(OTf)3 (1 mol%), 3d 13% - 

3 2.0 Sc(OTf)3 (5 mol%), 3d 20% - 

4a 2.0 In(OTf)3 (5 mol%), 3d 10% 8% 

5 4.0 In(OTf)3 (5 mol%), 3d 17% 12% 

6 2.0 
In(OTf)3 (5 mol%) 

THF, 15h 
20% 12% 

7b 2.0 AlCl3 (15 mol%), 2h 13% - 

8 2.0 Yb(OTf)3 (5 mol%), 4d 10% - 

9b 1.2 InCl3 (5 mol%), 7d - - 

10b 1.2 Cp2TiCl2 (5 mol%), 4d - - 

11b 2.0 ZnCl2 (5 mol%), 7d - - 

12b 2.0 LiBr (20 mol%), 5d - - 

13c 2.0 Cu(OTf)2 (5 mol%), 0ºC – ta, 1h - - 

14 2.0 Bi(OAc)3 (5 mol%), 7d NR 

15 2.0 Zn(OAc)2 (5 mol%), 7d NR 
Reações foram realizadas na escala de 0.5 mmol de epóxido (1a) em 0.5 mL de solvente. A 

carga do catalisador foi calculada em relação ao epóxido. Rendimentos isolados. [a] Foi 

observado traços de produto de abertura de epóxido por água 5a. [b] Foi observado traços do 

produto de abertura do epóxido por halogênio 5a. [c] Mistura complexa. NR = Nenhuma reação. 

 

Como ponto de partida, foi avaliado a reação entre o óxido de estireno (0.5 

mmol, 1 equiv.) e diazoacetato de etila (0.6 mmol, 1.2 equiv.) na ausência de 
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catalisador e nenhuma reação foi observada (Tabela 1, entrada 1). Utilizando o 

Sc(OTf)3 (1 mol%) como catalisador, foi obtido o composto 4a, oriundo da reação entre 

2-fenil-acetaldeído e diazoacetato de etila, em apenas 13% de rendimento após 3 dias 

(Tabela 1, entrada 2). O aumento da carga do catalisador para 5 mol% forneceu 4a 

com 20% de rendimento e não foi observada formação do produto de interesse 3a 

(Tabela 1, entrada 3). Acreditamos que a espécie 2-fenil-acetaldeído possa estar 

sendo gerada no meio reacional a partir do rearranjo de Meinwald catalisado por ácido 

de Lewis (Esquema 17). Uma vez formado esse intermediário aldeído, que apresenta 

um caráter mais eletrofílico que o epóxido, ocorre então a Reação de Roskamp por 

ataque do diazo composto à carbonila e expulsão de nitrogênio molecular, fornecendo 

o composto 4a.35 

 

Esquema 17. Rearranjo de epóxido e formação de 4a. 

 

 

Na presença de In(OTf)3, além da reação fornecer o composto 4a com 10% de 

rendimento, também foi isolado o epóxido 6a com 8% de rendimento (Tabela 1, 

entrada 4). Uma possível rota de formação para 6a está apresentada no Esquema 

18 tendo também o 2-fenil-acetaldeído como espécie intermediária que, após ataque 

do carbono do diazoacetato de etila, passa por uma reação de Darzens para produzir  

epóxido.70 O aumento da quantidade de diazoacetato de etila para 4 equivalentes 

forneceu 4a em 17% e 6a em 12% (Tabela 1, entrada 5). Quando o THF foi usado 

como solvente a reação forneceu 4a em 20% e 6a em 12% (Tabela 1, entrada 6). Já 

quando foram utilizados catalisadores de AlCl3 e Yb(OTf)3, apenas o composto 4a foi 

isolado com rendimentos de 13% e 10%, respectivamente (Tabela 1, entrada 7 e 8).  
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Esquema 18. Reação de Darzen pra formação do composto 6a. 

 

 

Os catalisadores InCl3, Cp2TiCl2, ZnCl2 e LiBr também não foram efetivos para 

promover essa transformação. Para InCl3, Cp2TiCl2 e ZnCl2 foram observados apenas 

traços do produto de abertura de epóxido por halogênio 5a (X = Cl) (Tabela 1, 

entradas 9-11). Já com o uso de LiBr (20 mol%) foi observado 5a (X = Br) com 12% 

de rendimento (Tabela 1, entrada 12). 

Quando o Cu(OTf)2 (5 mol%) foi utilizado como catalisador a 0ºC, tanto o 

epóxido quanto o diazoacetato de etila foram rapidamente consumidos, resultando em 

uma mistura complexa de produtos (Tabela 1, entrada 13). Já quando foram usados 

Bi(OAc)3 e Zn(OAc)2 não foi observada nenhuma reação (Tabela 1, entrada 14 e 15).  

Com a finalidade de melhor entender o mecanismo com o qual se processa a 

reação apresentada do Esquema 17, o óxido de estireno foi mantido sob as mesmas 

condições reacionais empregadas nos experimentos anteriores na presença de 

Sc(OTf)3, com o intuito de observar a formação do 2-fenil-acetaldeído. No entanto, 

apenas traços desse aldeído foi observado por RMN 1H (Esquema 19A), o que indica 

que o rearranjo de Meinwald não ocorre prontamente no meio reacional, necessitando 

do ataque do diazoacetato de etila para que o equilíbrio seja deslocado em direção a 

formação de 4a. Adicionalmente, o 2-fenil-acetaldeído foi sintetizado e testado frente 

ao ataque nucleofílico do diazoacetato de etila na presença de Sc(OTf)3, resultando 

no composto 4a com 40% de rendimento após 24h (Esquema 19B).  
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Esquema 19. Formação do 2-fenil-acetaldeído e obtenção de 4a. 

 

 

O próximo passo foi buscar espécies orgânicas capazes de ativar epóxido de 

forma mais branda, sem favorecer o rearranjo Meinwald. Organocatalisadores 

baseados em ureia, tioureia e ácido fosfórico foram então avaliados como promotores 

da reação, os resultados obtidos estão dispostos na Tabela 2. Esses compostos não 

foram efetivos como catalisadores para a transformação estudada, onde apenas com 

o catalisador difluoroborato-ureia a reação ocorreu em uma extensão significativa, 

levando a formação dos compostos 4a e 6a com rendimentos de 20% e 12% 

respectivamente (Tabela 2, entrada 1) e não foi observado a formação de 3a.  

Em um segundo momento foram estudados os efeitos de alguns solventes e do 

aumento da temperatura do sistema reacional. Com a acetonitrila (MeCN) como 

solvente, a reação em temperatura ambiente na presença de In(OTf)3 resultou na 

formação de apenas 5% do composto 4a (Tabela 3, entrada 1). O aumento da 

temperatura para 70ºC não forneceu uma melhora da efetividade da reação (Tabela 

3, entrada 2). Posteriormente, o dicloroetano (DCE) foi utilizado como solvente e a 

reação conduzida a 60ºC. Nestas condições, os catalisadores In(OTf)3 e Cp2TiCl2 

forneceram o composto 4a com 14% e 15%, respectivamente (Tabela 3, entrada 3 e 

4). As reações não forneceram produtos de interesse na presença dos 

organocatalisadores de ureia, tioureia e ácido fosfórico (Tabela 3, entradas 7- 9), até 
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48h de reação foram observados apenas materiais de partida, o tempo prolongado de 

reação na temperatura de 70ºC resultou em degradação dos substratos e 

organocatalisadores. Em nenhum dos testes realizados foi observado a formação do 

composto 3a.  

Tabela 2. Avaliação de organocatalisadores. 

 

Entrada Condição de reação 4a 6a 

1 Difluoroborato Ureia (5 mol%), 7d 20% 12% 

2 (PhO)2 POOH (10 mol%), 7d traços - 

3 Tioureia, (15 mol%), 7d NR 

4 Ureia – CF3 (5 mol%), 10d NR 
5 Tioureia – CF3 (5 mol%), 10d NR 

Reações foram realizadas na escala de 0.5 mmol de epóxido 1a em 0.5 mL de solvente. 

 A carga do catalisador foi calculada em relação ao epóxido. Rendimentos isolados. NR = Nenhuma reação.  

 

Tabela 3. Efeito da temperatura e solventes.  

 

Entrada Condições de reação 4a 

1 In(OTf)3 (5 mol%), MeCN, ta, 48h 5% 
2 In(OTf)3 (5 mol%), MeCN, 70ºC, 3d 8% 
3 In(OTf)3 (5 mol%), DCE, 60ºC, 3d 14% 
4 Cp2TiCl2 (5 mol %), DCE, 60ºC, 5d 15% 
7 Ureia – CF3 (5 mol%), DCE, 60ºC, 4d - 
8 Tioureia – CF3 (5 mol%), DCE, 60ºC, 4d - 
9 (PhO)2 POOH (10 mol%), DCE, 60ºC, 5d - 

Reações foram realizadas na escala de 0.5 mmol de epóxido 1a em 1 mL de solvente. 

A carga do catalisador foi calculada em relação ao epóxido. Rendimentos isolados. 
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Através das estratégias apresentadas não foi possível obter o produto de 

interesse 3a proveniente da substituição nucleofílica entre epóxido e diazoacetato de 

etila. Tendo em conta que é de suma importância que os mecanismos apresentados 

no Esquema 17 e 18 sejam evitados, alguns substratos epóxidos menos susceptíveis 

a sofrer rearranjos foram então estudados. Inicialmente, o óxido de cicloexeno (1b) foi 

avaliado como substrato frente aos catalisadores Sc(OTf)3, In(OTf)3 e (PhO)2POOH 

(Esquema 20A). As reações empregando Sc(OTf)3 e In(OTf)3 foram pouco seletivas 

e levaram a formação de uma mistura complexa de produtos. Já quando foi usado o 

(PhO)2POOH nenhuma reação foi observada. 

O 2-dodeciloxirano (1c) foi então aplicado como substrato da reação na 

presença de In(OTf)3 (5 mol%), mas também nenhuma reação foi observada. Quando 

o sistema foi aquecido a 60ºC observou-se a formação de uma mistura complexa de 

produtos (Esquema 20B). Por fim, o benzil glicidil éter (1d) foi utilizado como 

substrato. Nas condições reacionais utilizando In(OTf)3 a temperatura ambiente e a 

60ºC foram observados os materiais de partida e mistura complexa de produtos de 

degradação (Esquema 20C).  

 

Esquema 20. Avaliação de diferentes substratos epóxidos.  
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Visto que a partir da abordagem inicial não foi possível a obtenção do produto 

de substituição nucleofílica entre epóxido e diazoacetato de etila, partimos então para 

estratégias que permitam a obtenção de espécies derivadas do diazoacetato de etila 

com uma maior nucleofilicidade. Essas espécies podem ser obtidas por meio do uso 

de bases para promover a desprotonação do diazometano de acila e ou pela formação 

in situ de derivados diazo organometálicos.  

 

1.3.3. Aumento da reatividade do diazoacetato de etila a partir do uso de bases 
e da formação de derivados metálicos 
 

De modo geral, os diazocompostos apresentam uma alta reatividade frente a 

diversas condições de reação. Como consequência, ao trabalhar com uma molécula 

orgânica altamente funcionalizada e que contenha um grupo diazo, os químicos 

sintéticos encontram dificuldades na hora de realizar modificações em outros grupos 

funcionais sem que isso acarrete degradação da porção diazo da molécula. Contudo, 

a estabilidade desses compostos pode ser modulada através dos substituintes 

vizinhos ao grupo diazo. Tal como apresentado anteriormente, os compostos α-

diazocarbonílicos são geralmente estáveis o suficiente para tolerar uma variedade de 

transformações enquanto a funcionalidade diazo permanece inalterada.71 

Como exemplo, compostos α-diazocarbonílicos são relativamente estáveis em 

meio básico, o que permite realizar a desprotonação do diazometano de acila, 

formando um ânion no carbono contendo o grupo diazo, uma estratégia que visa o 

aumento da nucleofilicidade desses compostos frente a reações com eletrófilos 

(Esquema 21A). A etapa de desprotonação pode também ocorrer após o ataque ao 

eletrófilo, podendo a reação ser promovida por bases mais fracas (Esquema 21B). 

Tendo isso em mente, resolvemos então aplicar essa abordagem na abertura de 

epóxidos para obtenção de compostos 2-diazo-4-hidroxicarbonílicos (3a). Foram 

utilizados ácidos de Lewis para ativar o epóxido e espécies básicas para desprotonar 

o substrato diazoacetato de etila. Neste caso, também é indesejável a formação de 

produtos provenientes da rota de rearranjo de epóxido na presença do ácido de Lewis 

(Esquema 22).  

 

 

 



 

46 
 

Esquema 21.  Desprotonação do diazometano de acila e reação com eletrófilo. 

 

 

Esquema 22. Uso de ácido de Lewis e bases para abertura de epóxidos por compostos 
diazocarbonílicos. 

 

 

A princípio o potencial das bases DIPEA, imidazol, K2CO3 e NaH foram 

avaliados para desprotonação do diazoacetato de etila (2a). As reações se 

processaram com substrato oxido de estireno (1a) na presença de triflato de escândio 

e THF como solvente. Nenhum sucesso foi obtido com o uso das bases mais fracas 

DIPEA, imidazol e K2CO3, as quais promoveriam a reação pelo caminho apresentado 

no Esquema 21B. Já na presença de NaH (base forte) a reação forneceu o composto 

7a em 26% de rendimento (Tabela 4, entrada 1). Para tentar evitar a reação de 

rearranjo do epóxido, o catalisador foi então inserido no meio reacional após a adição 

do epóxido sobre a mistura de diazoacetato de etila e base em temperatura de - 80ºC, 

posteriormente permitiu-se que o meio reacional fosse arrefecido a temperatura 
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ambiente, mas ainda assim nenhuma reação foi observada (Tabela 4, entrada 2). 

Quando a reação se processou usando NaH na ausência do catalisador, também 

nenhuma reação foi observada (Tabela 4, entrada 3). Já quando a mistura reacional, 

na ausência de catalisador, foi submetida a refluxo, uma mistura complexa de 

produtos foi obtida (Tabela 4, entrada 4).  

A partir desses resultados, o próximo passo foi avaliar diferente ácidos Lewis 

com a finalidade de encontrar uma espécie química que consiga ativar o epóxido o 

suficiente para que ocorra o ataque nucleofílico sem favorecer o rearranjo indesejado. 

Utilizando o NaH como base em THF, o In(OTf)3 forneceu o composto 7a como 

produto de reação em rendimento de 25% após 24h de reação (Tabela 5, entrada 2). 

Nenhuma reação foi observada para os demais ácidos de Lewis testados Bi(OAc)3, 

Zn(OAc)2, InCl3, Cp2TiCl2, CoCl2, Zn(OTf)2, Cu(OTf)2, Yb(OTf)3, AgOTf, 

MgBr2·O(C2H5)2 e TiCl4, tampouco para organocatalisador difluoroborato-ureia. 

 

Tabela 4. Avaliação de bases para promover a desprotonação do diazoacetato de etila. 

 

Entrada (A) (B) 7a 

1 NaH 60%, 0ºC - ta ta, 1h 26% 

2a NaH 60%, -80ºC 
-80ºC(3h)  
ta (24h) 

NR 

3b NaH 60%, 0ºC - ta ta, 48h NR 

4b NaH 60%, 0ºC refluxo, 24h  - 

                                         

Reações realizadas em escala de 0.3 mmol, catalisador 5 mol% e concentração de 0.1 M em 
relação ao epóxido 1a. [a] Primeiro foi adicionado o epóxido sobre a mistura (2a + base) e depois 
foi adicionado o catalisador. [b] Epóxido na ausência do ácido de Lewis. NR = Nenhuma reação. 
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Tabela 5. Avaliação de catalisadores ácidos de Lewis. 

  

 

Por fim, essa metodologia foi então aplicada utilizando NaH e triflato de 

escândio em THF em uma série epóxidos com o objetivo de identificar um substrato 

que fosse menos susceptível ao rearranjo pelo ácido de Lewis. No caso dos epóxidos 

1b, 1c, 1d e 1e nenhuma reação foi observada. Já para o epóxido 1f foi obtido o 

produto 7f em 50% de rendimento proveniente do rearranjo de epóxido na presença 

de ácido de Lewis para formar isobutiraldeído seguido pelo ataque do ânion 

diazometano de acila (Esquema 23).  

Neste ponto, resolvemos então explorar outros sistemas metálicos que 

permitam o aumento da nucleofilicidade de compostos diazocarbonílicos pela 

formação de derivados diazo organometálicos. De modo análogo ao aplicado para 

uso de NaH, essas espécies são formadas in situ no meio reacional e apresentam 

uma maior reatividade que o diazocomposto parental, podendo então reagir com 

espécies eletrofílicas para formar diazocompostos funcionalizados (Esquema 24).  

 

 

 

Entrada Ácido de Lewis tempo 7a 

1 Sc(OTf)3 (5 mol%) 1h 26% 

2 In(OTf)3 (5 mol%) 24h 25% 

Reações realizadas em escala de 0.3 mmol, 

concentração de 0.1 M. Rendimentos isolados. 
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Esquema 23. Avaliação de outros epóxidos na presença de base. 

 

 

Esquema 24. Formação de compostos diazo organometálicas e reação com eletrófilos.  

 

 

Foram então avaliados derivados metálicos de lítio, magnésio, zinco, potássio 

e prata a partir do diazoacetato de etila, utilizando condições já descritas na literatura, 

onde reportam a reação desses intermediários metálicos frente a diferentes 

eletrófilos.72–74 Neste caso, os ácidos de Lewis não foram utilizados com o intuito de 

evitar o rearranjo do epóxido, sendo assim o ataque da espécie nucleofílica poderia 

ocorrer pelo lado menos impedido do epóxido gerando o produto 8a (Tabela 6). 

As condições de reação utilizadas estão dispostas na Tabela 6, quando foram 

utilizados ZnEt2, n-BuLi, LDA, KHMDS e Ag2O nenhuma reação foi observada (Tabela 

6, entradas 1 - 5). Já na presença de MeMgBr não foi observada a formação do 

produto de interesse (8a), mas sim de compostos provenientes da abertura de 

epóxidos por água e pelo íon brometo (Tabela 6, entrada 6). O emprego de n-BuLi 

na presença de co-solventes N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), 
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tetrametiletilenodiamina (TMEDA) e hexametilfosforamida (HMPA), capazes de 

aumentar a reatividade de compostos organometálicos, também não se mostrou 

eficiente (Tabela 6, entrada 7-9). Com o intuito de obter indícios de que a espécie 

organometálica de lítio estava sendo efetivamente formada em nossas condições 

reacionais, uma reação modelo foi realizada entre diazoacetato de etila e acetona na 

presença de n-BuLi, resultando em 51% do produto de adição à carbonila esperado 

(Esquema 25).72 

 

Tabela 6. Derivados diazo organometálicos como espécies nucleofílicas na abertura de epóxidos. 

 

Entrada Condições de reação 8a 

1 ZnEt2 (1 equiv), DCM, -70ºC (2h) - ta (20h) NR 

2 n-BuLi (1 equiv), THF, -70ºC - ta, 24h NR 

3 LDA, -78ºC, 4h NR 

4 KHMDS (1 equiv), THF, -70ºC - ta, 24h NR 

5 Ag2O (30 mol%), THF, 0ºC - ta, 24h NR 

6a MeMgBr (1 equiv), THF, -70ºC - ta, 24h - 

7b n-BuLi (1.1 equiv), THF/TIMEDA, -70ºC - ta, 24h - 

8b n-BuLi (1.1 equiv), THF/HMPA, -70ºC - ta, 24h - 

9b n-BuLi (1.1 equiv), THF/DMPU, -70ºC - ta, 24h - 

Reações realizadas em escala de 0.5 mmol. [a] Foi observada formação dos 
compostos 5a (X=OH) e 5a (X=Br). [b] co-solvente em 25% V/V. 
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Esquema 25. Síntese do etil 2-diazo-3-hidroxi-3-metilbutanoato. 

 

Por meio das estratégias exploradas neste trabalho não foi possível a obtenção 

de produtos de substituição nucleofílica entre epóxido e diazoacetato de etila (3a e 

8a). Aparentemente, o diazoacetato de etila e derivados não foram suficientemente 

nucleofílicos para promover o ataque de abertura de anel nos epóxidos avaliados. 

 

1.3.4. Síntese de oxetanos a partir de epóxidos e Ilídeos de enxofre 
 

 Recentemente, diversos trabalhos relatam que a incorporação de oxetano em 

compostos orgânicos pode elevar a rigidez estrutural e alterar significativamente 

algumas propriedades físico-químicas, as quais são responsáveis por melhores 

propriedades farmacológicas, tal como estabilidade metabólica, biodisponibilidade, 

lipofilicidade, basicidade de grupos vizinhos e interações proteína-ligante. 

Consequentemente, os oxetanos são encontrados em fragmentos estruturais de 

muitos compostos naturais ou sintéticos biologicamente ativos.75–77 Existem poucos 

relatos de rotas sintéticas que forneçam oxetanos funcionalizados 

enantioenriquecidos, o que torna mais desafiador o emprego dessas unidades como 

blocos de construção quirais ou como intermediários em síntese orgânica. Neste 

contexto, resolvemos também estudar a síntese de oxetanos a partir de uma reação 

em cascata envolvendo a abertura de epóxidos com ilídeos de enxofre 

funcionalizados, seguida por cliclização intramolecular com saída do grupo 

correspondente de enxofre (Esquema 26). 
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Esquema 26. Planejamento geral para síntese de oxetanos a partir de epóxidos e ilídeos de enxofre. 

 

 
 

Alguns testes iniciais foram realizados e os resultados estão dispostos na 

Tabela 7. As reações foram conduzidas na presença de catalisador Sc(OTf)3  tomando 

o benzil glicidil éter (1e) e o ilídeo ceto sulfoxônio (2b) como substratos modelo. 

Baseado em condições semelhantes às descritas na literatura por Brimble e 

colaboradores,66 utilizado t-BuOH como solvente a 80°C por 24h, o oxetano de 

interesse não foi observado e sim o produto resultante da abertura do epóxido pelo 

próprio solvente (Tabela 7, entrada 1). Também não foi obtido sucesso quando o THF 

foi utilizado como solvente em refluxo ou MW a 80ºC (Tabela 7, entrada 2-3). 

 
Tabela 7. Abertura de epóxidos com ilídeos de enxofre funcionalizados. 

 

Entrada Condições de reação  9d 

1a t-BuOH (2 mL), 80ºC, 24h  - 

2 THF (2 mL), refluxo, 48h  NR 

3 THF (1 mL), MW, 80ºC, 1h  NR 
Reações realizadas em escala de 0.2 mmol. [a] Foi observada formação de  
produto de abertura do epóxido pelo t-BuOH. NR = Nenhuma reação.  
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1.4. CONCLUSÃO 
 

Não obtivemos sucesso em promover reações de abertura de epóxidos 

utilizando diazocompostos e ilídeos de enxofre como nucleófilos para obtenção de 

álcoois funcionalizados ou oxetanos. Nos experimentos realizados, observamos que 

o diazoacetato de etila, ilídeos α-ceto sulfoxônio e derivados não apresentaram 

nucleofilicidade suficiente para abrir os epóxidos avaliados. Uma vez que o substrato 

epóxido encontra-se no meio reacional, ativados por um ácido de Lewis, sem que 

ocorra o ataque nucleofílico, esse substrato passa por rearranjo de Meinwald para 

formar aldeído. Esse aldeído formado in situ (espécies mais eletrofílica que o epóxido 

parental) pode então reagir com o diazocomposto em reações de adição à carbonila 

para obtenção de compostos dicarbonilados (Reação de Roskamp), de epóxidos 

(Reação de Darzens) e de compostos 2-diazo-4-hidroxi-carbonílicos (quando foram 

utilizadas bases para desprotonar o substrato diazo). No caso do uso de ilídeo 

sulfoxônio, mesmo na presença de catalisador ácido de Lewis, a reação não ocorreu 

em extensão significativa. 
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CAPÍTULO 2   

 

 

 

 

 

 

 

Ilídeos imidoil sulfoxônios como novos precursores de espécies α-

imino metal-carbeno em reações de funcionalização C-H 
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2.1. INTRODUÇÃO 

 

As espécies de carbono possuem a habilidade de formar 4 ligações covalentes, 

dando origem a estruturas tetravalentes estáveis. A falta de uma ou duas valências 

em um átomo de carbono geram espécies trivalentes ou divalentes que compõem a 

classe de intermediários reativos fundamentais em reações orgânicas (Esquema 27). 

Carbonos trivalentes com uma carga positiva são denominados carbocátions, já os 

que acomodam uma carga negativa são chamados de carbânions. Os radicais 

apresentam um elétron desemparelhado com total de sete elétrons na camada de 

valência.  As espécies de carbono divalente neutro compõe a classe química dos 

carbenos, cuja camada de valência é composta por 6 elétrons com um par de elétrons 

não ligantes. Essas espécies de carbenos podem existir na forma de carbeno singlete 

(com dois elétrons emparelhados em um orbital) ou triplete (com dois elétrons 

desemparelhados em orbitais distintos).78–80 

 

Esquema 27. Carbenos como intermediários reativos em síntese orgânica. 

 

 

Os carbenos foram propostos pela primeira vez em 1855 por Gauther e 

Hermann em um experimento de hidrólise alcalina de clorofórmio, onde os autores 

sugeriram a formação de uma espécie intermediária de diclorocarbeno.81 

Posteriormente, Nef propôs a formação do mesmo intermediário para a reação de 
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formação de cloropiridina a partir do pirrol e clorofórmio.82 Depois disso, o interesse 

pelos carbenos foi revivido apenas em 1954, quando Doering e colaboradores 

relataram a primeira reação de ciclopropanação a partir da adição de bromofórmio em 

alcenos via intermediário dibromometileno.83 Como consequência desse último 

trabalho, os carbenos passaram ser amplamente estudados e posteriormente aceitos 

na classe de intermediários reativos de reações orgânicas (Esquema 27). 79,84,85 

Espécies de carbeno singlete e triplete apresentam estrutura e reatividades 

características para cada configuração. Carbenos singlete possuem três orbitais 

preenchidos (dois ligantes e um não ligante com dois elétrons pareados) e um orbital 

p vazio. São consideradas espécies eletrofílica, uma vez que seu orbital p vazio pode 

receber elétrons (Esquema 28A). O estado singlete é favorecido na presença de 

substituintes doadores com pares de elétrons livres, tal como N, O e halogênios, pois 

esse tipo de carbeno pode acomodar por ressonância um par de elétrons em seu 

orbital p vazio. Neste último caso, essas espécies estabilizadas por ressonância 

podem ainda ser consideradas ambifílicas, pois além da inerente habilidade de 

receber elétrons de um nucleófilo no orbital p vazio, o par de elétrons não ligante fica 

mais disponível para reagir com eletrófilos (Esquema 28C). O carbeno no estado 

triplete possui dois orbitais ligantes e dois orbitais não ligantes p ortogonais que estão 

preenchidos com um elétron não pareado. Consequentemente, essas espécies se 

comportam como dirradicais e apresentam reatividade similar a dos radicais livres 

(Esquema 28B). De modo geral, a presença de substituintes volumosos favorece o 

estado triplete, pois os fatores estéricos forçam a molécula a adquirir uma geometria 

próxima da linear, com maiores ângulos de ligação quando comparado ao estado 

singlete correspondente (Esquema 28D). 

Uma forma de exemplificar essa diferença de reatividade entre carbenos 

singlete e triplete se dá pela reação de ciclopropanação com alcenos, onde o 

mecanismo para carbenos singlete trata-se de um processo concertado, resultando 

em reações estereoespecíficas, enquanto que para os carbenos triplete, o mecanismo 

ocorre em etapas através da formação de um intermediário dirradicalar, que permite 

a rotação livre da ligação C-C, de modo que a reação não é esteroespecífica e gera 

uma mistura de isômeros.80 
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Esquema 28. Configuração eletrônica, estrutura e reatividades dos carbenos livres. 

 

 

2.1.1. Complexos Metal-Carbeno 
 

Além da eliminação em haletos de alquila na presença de base, outras 

metodologias foram desenvolvidas visando a obtenção de espécies de carbeno livres 

como intermediários reativos (Esquema 29A).79 A decomposição térmica ou 

fotoquímica de compostos diazo corresponde a uma das abordagens mais exploradas 

para produção de carbenos livres, tendo como força motriz a liberação de N2(g). De 

modo análogo, a decomposição de arenosulfonil hidrazonas na presença de base 

fornece uma rota de obtenção de carbenos via uma espécie diazo intermediária por 

eliminação de areno-sulfinato. 
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Esquema 29. Principais rotas de obtenção de carbenos livres. 

 

 

Importante ressaltar que existem espécies de carbenos livres estáveis e que 

podem ser isoladas e caracterizadas, por exemplo o carbeno estabilizado por 

substituintes adjacentes de fósforo e silício, obtido por termólise rápida do precursor 

diazo a 250°C sob vácuo (Esquema 29B). Os carbenos N-heterocíclicos (NHC) 

consistem em uma importante classe de carbenos estáveis, cuja rota de formação 

pode ser exemplificada pela desprotonação de sais precursores usando base forte. E 

em relação a carbenos livres no estado triplete, essas espécies, consideradas 

altamente reativas foram observadas na forma de bis(9-antril)carbenos, obtidos pela 

fotólise do diazo correspondente e apresentam tempo de meia-vida de apenas 19 

minutos em temperatura ambiente (Esquema 29C).79,84,85 
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Espécies de carbeno podem ainda existir na forma de ligantes de carbono 

divalente neutro em complexos organometálicos (metal-carbenos). Essa associação 

proporciona uma maior estabilidade quando comparada aos carbenos livres, 

permitindo que sua reatividade seja modulada com a finalidade de proporcionar maior 

controle quimio, régio e estereosseletivo em reações orgânicas. As propriedades 

físico-químicas dessas estruturas dependem tanto da natureza do metal quanto dos 

ligantes do metal e dos substituintes no carbeno. Esses fatores serão discutidos em 

detalhes a seguir. 

O primeiro complexo metal-carbeno devidamente sintetizado e caracterizado foi 

apresentado em 1964 por Fischer, trata-se de um complexo de tungstênio substituído 

com grupo fenila e metoxila.86 Atualmente, complexos metal-carbeno com 

características similares aos dessas estruturas são denominados de carbenos de 

Fischer. Esses complexos são formados por metais em baixo estado de oxidação, tal 

como Fe(0), Mo(0), Cr(0) e W(0), apresentam um substituinte no ligante carbeno com 

pares de elétrons disponíveis, que estabiliza a estrutura por efeito de ressonância, e 

são eletrofílicos no carbono carbênico. Essas estruturas são formadas a partir de 

carbenos no estado singlete, onde o ligante carbeno doa o seu par de elétrons livres 

(σ) para um orbital d vazio do metal, simultaneamente um orbital d preenchido do 

metal faz a retro doação de densidade eletrônica para o orbital p vazio do carbeno 

singlete (doação tipo π-back) (Esquema 30A).87,88 Já em 1974, Schrock relatou a 

primeira síntese de alquilcarbeno através da formação de um complexo de tântalo 

estável.89 Complexos com propriedades semelhantes ao dessa estrutura são 

conhecidos como carbenos de Schrock, os quais são constituídos por metais em alto 

estado de oxidação, tal como Ti(IV), Ru (IV) e Ta(V), ligante carbeno com substituintes 

hidrogênio ou alquílicos e apresentam caráter nucleofílico no carbono carbênico. O 

complexo é formado por um ligante carbeno no estado triplete, cujos dois elétrons 

desemparelhados interagem com orbitais d do metal, formando uma ligação dupla 

com caráter covalente entre espécie metálica e o carbono carbênico (Esquema 

30B).87,88 
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Esquema 30. Complexos Metal-Carbeno: Carbenos de Fischer e de Schrock. 
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Complexos metal-carbeno não estabilizados podem ser gerados in sito no meio 

reacional como intermediários reativos, normalmente a partir da decomposição de 

diazo compostos, em especial diazocarbonílicos, na presença de um metal de 

transição como catalisador. Os complexos formados por esse método são geralmente 

eletrofílico na ligação metal-carbono e a estabilidade é bastante influenciada pelos 

substituintes na porção carbeno. Carbenos do tipo aceptor/aceptor estão ligados a 

dois grupos retiradores de elétrons, o que torna esse tipo de carbeno altamente 

eletrofílico e reativo. Já nos carbenos doador/aceptor, que apresentam um grupo 

retirador e um grupo doador de elétrons, a combinação dessas forças opostas tornam 

essas espécies mais quimiosseletivas e relativamente mais estáveis.  Essas espécies 

de metal-carbeno transientes possuem ampla aplicação em reações orgânicas, tal 

como em reações de ciclopropanação, inserção X-H e C-H, cicloadição, formação de 

ilídeos, rearranjos e dimerização.90–92  No Esquema 31 está representado a ordem de 

estabilidade das principais classes de complexos metal-carbeno. Começando pelos 

complexos formados a partir de carbenos N-heterocíclicos, que geralmente 

apresentam uma alta estabilidade e uma forte ligação entre metal-NHC. Depois, tem-

se os carbenos estáveis de Fischer seguidos pelos carbenos de Schrock. Por fim os 

complexos de metal-carbenos não estabilizados. 

Em relação aos ligantes ao redor do centro metálico (além da porção carbeno), 

seus fatores estéricos, eletrônicos e suas propriedades químicas também afetam 

significativamente a reatividade do intermediário metal-carbeno. O ligante pode 

interagir com os orbitais d do metal, doando ou retirando densidade eletrônica, de 

modo a influenciar na eletrofilicidade do complexo como um todo. Já a presença de 

ligantes volumosos pode acarretar em melhor seletividade das reações e, no caso em 

que o ligante induza um ambiente quiral, as transformações podem ocorrer de modo 

enantiosseletivo. Para isso, deve-se obter um equilíbrio entre os fatores estéricos e 

eletrônicos, de modo a promover a formação de um enantiômero específico 

(Esquema 32).93 Nos complexos metal-carbeno gerados a partir de diazo compostos, 

pode-se destacar alguns catalisadores já bem estabelecidos para esse tipo de 

transformação, tais como dímeros de ródio e catalisadores de cobre. Mais 

recentemente já são aplicados efetivamente catalisadores de rutênio e ferro.  
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Esquema 31. Complexos metal-carbeno e estabilidade de acordo com substituintes do carbeno.  

 

 

Esquema 32. Efeitos dos ligantes ao redor do centro metálico. 

 

. 
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No Esquema 33 estão apresentados alguns exemplos de reações envolvendo 

a formação de intermediários metal-carbeno a partir de diazo compostos. Em 1992, 

Ikegami e colaboradores observaram que era possível obter uma seletividade entre 

duas reações intramoleculares competitivas, inserção C-H e ciclopropanação, a partir 

da variação do ligante no catalisador metálico. Neste caso, o uso de catalisador de 

ródio com ligantes mais volumosos, tal como trifenilacetato (TPA), forneceu 

seletivamente a reação de inserção C-H intramolecular (Esquema 33A).94 Um 

importante exemplo de reação de inserção C-H enantiosseletiva foi reportado por 

Davies e colaboradores, no qual a reação entre substratos vinil-diazoacetatos e 

ciclohexadienos resultou em uma transformação que formalmente é a combinação de 

inserção C-H e rearranjo de Cope. A utilidade sintética desse método foi demonstrada 

por sua aplicação na síntese formal assimétrica de (+)-sertralina (Esquema 33B).95  

 

Esquema 33. Inserção C-H de complexos metal-carbenos. 

 

 

 



 

64 
 

Reações de inserção em ligações polares X-H (X = S, N, O) também podem ser 

promovidas de modo estereosseletivo a partir de complexos metal-carbeno (Esquema 

34). Em 2004, Burtoloso e Correia reportaram um protocolo de inserção N-H 

intramolecular catalisada por cobre, levando a formação de azetidinas como único 

estereoisomero (cis) com 61% de rendimento (Esquema 34A).96 Já um catalisador de 

rutênio foi utilizado por Chen e colaboradores para também promover inserção N-H 

intramolecular em composto diazo dicarbonilados com o objetivo de obter prolinas 

substituídas com alta diastereosseletividade (cis-cis) (Esquema 34B).97 O grupo de 

pesquisa de Zhou reportou a aplicação de catalisador de Fe(II) com ligantes 

espirobisoxazolinas para promover a inserção O-H enantiosseletiva de compostos 

diazocarbonílicos em substratos álcoois e água. O exemplo do escopo reacional 

apresentado no Esquema 34C pode ser aplicado como intermediário na obtenção do 

fármaco clopidrogrel utilizado no tratamento de trombose arterial.98  

 

Esquema 34. Exemplos de inserção X-H em complexos metal-carbeno. 
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2.1.2. Ilídeos α-carbonil sulfoxônios como precursores de metal-carbeno  
 

Os diazocompostos, sem dúvidas, consistem em precursores chaves para 

obtenção de carbenos em síntese orgânica. Entretanto, vale ressaltar que existem 

limitações importantes relacionadas a aplicações desses compostos em larga escala 

e ao emprego de diazomentano, reagente necessário na rota de obtenção de alguns 

compostos diazocarbonílicos.91,99 Nos últimos anos, os ilídeos α-carbonil sulfoxônios 

têm se estabelecido como equivalentes sintéticos dos compostos α-diazocarbonílicos 

como precursores de espécies metal-carbeno, sendo aplicados em diversas reações 

de inserção X-H e funcionalização C-H. Esses ilídeos de enxofre podem ser obtidos 

como compostos cristalinos estáveis em bancada através de rotas sintética que 

envolvem condições de reação mais brandas (Esquema 35).54–57  

 

Esquema 35. Ilídeos de enxofre como equivalentes sintéticos dos compostos diazocarbonílicos. 

 

 

Baldwin e colaboradores foram os primeiros a visualizarem a possibilidade de 

empregar ilídeos α-ceto sulfoxônios em reações de inserção N-H via formação de 

espécie metal-carbeno.100  Neste trabalho, o ilídeo de enxofre foi obtido por abertura 

de um substrato β-lactama a partir da espécie simples de ilídeo de dimetilsulfoxônio e 

então submetido a inserção N-H intramolecular na presença de catalisador de ródio, 

gerando um produto de homologação de uma unidade -CH2- no anel heterocíclico 

(Esquema 36A). 
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Esquema 36. Trabalhos seminais de ilídeos α-carbonil sulfoxônios em reações de inserção X-H 
mediados por metal-carbeno. 

 

 

O grupo da MERCK mostrou bastante interesse nestas transformações 

utilizando ilídeos de enxofre como precursores de espécies metal-carbeno. Em 2009 

Mangion e colaboradores desenvolveram protocolos diretos e eficientes para inserção 

intramolecular de anilinas, tióis e álcoois em ilídeos sulfoxônios funcionalizados na 

presença de catalisadores de irídio ou ouro.101,102 A metodologia envolvendo 

catalisador de irídio foi posteriormente aplicada com sucesso em reações de inserção 

N-H intramolecular em escala de quilogramas, visando a síntese total de dois 

candidatos a fármaco, o MK-7246 usado no tratamento de doenças respiratórias, e o 

MK-7655 que atua em infeções bacterianas (Esquema 36B-D).103,104 
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Em 2017, o grupo de Vaitla reportou a inserção N-H via espécies metal-carbeno 

tipo aceptor-aceptor, geradas a partir de ilídeos sulfoxônios na presença de [Ir(cod)Cl]2 

usando micro-ondas como fonte de energia.105 Outro protocolo eficiente de inserção 

N-H, desenvolvido por esse mesmo grupo de pesquisa, propõe a combinação de 

catalisador de irídio e de ácido de Brønsted na obtenção de indóis funcionalizados 

(Esquema 37A).106 Reação de inserção B-H de ilídeos sulfoxônios em boranas foi 

reportada em 2020 por Zhang e colaboradores utilizando catalisador de irídio.107 Essa 

metodologia forneceu α-boril cetonas em bons rendimentos e amplo escopo, sendo 

aplicada de modo efetivo em grande escala (gramas) e em funcionalização (late-stage 

funcionalization) de diversos compostos naturais e fármacos (Esquema 37B).  

 

Esquema 37. Trabalhos mais recentes de inserção X-H mediada por metal-carbeno. 
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O uso de catalisador de cobre na formação de espécies metal-carbeno tipo 

aceptor/doador com ilídeos α-carbonil-α’-aril sulfoxônios em reações de inserção de 

N-H com anilinas foi reportada pelo grupo de Burtoloso (Esquema 37C).108 Esse 

protocolo forneceu arilglicinas funcionalizadas em apenas 30 min de reação com 

rendimentos de até 97% através de um catalisador mais disponível e barato quando 

comparado a espécies de irídio e ródio. Outro exemplo do uso de catalisadores mais 

acessíveis para formação de metal-carbeno com ilídeos de enxofre foi reportado 

recentemente por Sivasankar e colaboradores para inserção O-H de ácidos 

carboxílicos na presença de vanádio com rendimentos de até 97% (Esquema 37D).109   

Diversas metodologias de inserção em ligações polares X-H têm sido 

implementadas de forma efetiva utilizando intermediários de metal-carbeno a partir de 

ilídeos α-carbonil sulfoxônios. Contudo, poucos avanços foram realizados em relação 

as reações de inserção C-H direta (ligações não polares), tendo em vista que esse 

tipo de transformação já se encontra amplamente explorada para espécies de metal-

carbeno oriundas de diazocompostos.91,92 Esse fator pode ser explicado como uma 

consequência da maior nucleofilicidade dos ilídeos sulfoxônios quando comparado 

aos compostos diazo, esses ilídeos podem atacar o carbeno metálico gerado no meio 

reacional, levando a produtos de dimerização em lugar dos de inserção de C–H.110,111 

Mangion e colaborados não obtiveram sucesso ao tentar uma reação de 

funcionalização C-H intramolecular com ilídeos sulfoxônios na presença de [Ir(cod)Cl]2 

para formar cicloexanonas, a reação forneceu exclusivamente produto de 

dimerização.101 Essa transformação é análoga a de um protocolo eficientemente 

aplicado por McKervey para diazo compostos usando catalisador acetato de ródio.112 

Os autores também não obtiveram sucesso usando alcenos para ciclopropanação ou 

alcanos para inserção C-H intermolecular (Esquema 38).   
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Esquema 38. Tentativas de inserção C-H com ilídeo ceto sulfoxônio. 

 

 

Em 2017, Vaitla e colaboradores foram capazes de contornar parte dessas 

limitações e desenvolveram uma metodologia para obtenção de pirróis por 

funcionalização C-H catalisada por complexo de irídio a partir de -enamino-ésteres e 

ilídeos sulfoxônios (Esquema 39).106 O mecanismo dessa transformação se inicia pela 

formação da espécie de carbeno de irídio (B) derivada do ilídeo de enxofre, que passa 

seletivamente por uma inserção C-H formal com o substrato -enamino-éster para 

gerar o intermediário de inserção C-H (E). Em seguida, um processo de ciclização 

catalisada por ácido de Brønsted leva a formação de pirróis substituídos (F) em bons 

rendimentos (58 – 75%). Este trabalho correspondia ao único relato da literatura até o 

ano de 2020 para inserção C-H direta de intermediário metal-carbeno formado a partir 

de ilídeo α-ceto sulfoxônio. O sucesso dessa metodologia se baseia na elevada 

nucleofilicidade dos substratos -enamino-ésteres.  
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Esquema 39. Formação de pirróis a partir da inserção C-H de ilídeos de enxofre.  

 

 

Existe uma importante diferença entre o mecanismo para reações de inserção 

C-H de espécies metal-carbeno e do mecanismo clássico para ativação C-H.113,114 No 

primeiro caso, o complexo metal-carbeno se insere em uma ligação C-H através de 

um estado de transição onde o orbital σ(C-H) no substrato interage com o orbital p 

vazio situado no ligante carbeno (mecanismo outer sphere), sem que ocorra uma 

interação direta com a espécie metálica (Esquema 40B). Em contrapartida, o 

mecanismo clássico de ativação C-H envolve a adição oxidativa da espécie de metal 

de transição na ligação C-H do substrato para gerar um complexo organometálico 

intermediário (mecanismo inner sphere), a ligação C-M nesse intermediário é mais 
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reativa do que quando comparada a ligação C-H do material de partida, permitindo 

então a conversão em novos grupos funcionais (Esquema 40A).  

 

Esquema 40. Mecanismo de inserção C-H e de ativação C-H. 

 

 

Complexos metal-carbeno podem ainda ser aplicados como intermediários em 

reações de acoplamento cruzado catalisado por metais de transição e que ocorrem 

por mecanismo de inserção migratória.90,115 Neste caso, primeiro acontece a ativação 

C–H no substrato (R-H) pelo metal, depois o precursor de carbeno interage com o 

metal para formar uma espécie metal-carbeno. Uma vez que o complexo metal-

carbeno possui um carbono divalente, o grupo R que se encontra coordenado ao 

centro metálico tende a migrar para o carbeno em um processo de inserção migratória, 

que é favorecido energeticamente pela formação de ligação C-C estável. Uma etapa 

final de desmetalação, normalmente envolvendo ácidos, fornece o produto de 

funcionalização C-H desejado (Esquema 40C). 

Recentemente, os ilídeos de enxofre têm encontrado bastante aplicabilidade 

como precursores de carbeno em abordagens de inserção migratória catalisada por 

metais de transição.115,116  Normalmente essas transformações são assistidas por um 

grupo diretor (DG), que auxilia a etapa inicial de ativação C-H da espécie metálica 

para posterior introdução do precursor de carbeno. Um dos primeiros trabalhos nesta 
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área foi reportado por Aïssa e colaboradores, que demostraram que os ilídeos α-ceto 

sulfoxônios reagem de forma eficiente em acoplamento cruzado com ligação C(sp2)-

H de arenos e de heteroarenos na presença de catalisador de Rh(III) (Esquema 41). 

Os autores obtiveram fortes evidências do complexo de inserção migratória através 

de análises de raios-X.117 

 

Esquema 41. Funcionalização C-H de arenos por inserção migratória de carbenos. 

 

 

2.1.3.  Carbenos azavinílicos  
 

Existem na literatura muitas metodologias eficientes para obtenção e aplicação 

de espécies metal-carbeno com grupo α-carbonila, tanto envolvendo como 

precursores de carbeno os compostos α-diazocarbonílicos, quanto agora os ilídeos α-
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carbonil sulfoxônios. Uma classe química que ainda permanece menos explorada 

consiste nos α-imino metal-carbenos, também conhecidos como carbenos 

azavinílicos. Essas espécies podem ser empregadas em reações de ciclopropanação, 

ciclização e cicloadição, rearranjos, inserção X-H e C-H, atuando principalmente como 

intermediários na síntese de sistemas N-heterocíclicos e produtos naturais.118–122 

Esses complexos do tipo α-imino metal-carbeno podem ser gerados no meio 

reacional através de três principais estratégias (Esquema 42): a) a partir de α-

diazoiminas acessadas in situ pelo equilíbrio de tautomerização de 1-N-sulfonil-1,2,3-

triazóis na presença de complexos de ródio;118,119 b) N-nucleófilos e alcinos ativados 

na presença de catalisadores de ouro.120,121 Para este método, o N-nucleófilo deve 

portar um bom grupo de saída que permita a formação concomitante de carbeno 

estabilizado por metal e do grupo imino; c) α-diazo oximo-ésteres como precursores 

de espécies α-oximino metal-carbenos.122 Neste último caso, α-diazo oximo-ésteres 

consistem no único exemplo de precursor de carbenos metálicos α-imino obtidos 

diretamente de diazoiminas isoláveis. A seguir estão apresentadas algumas 

particularidades e aplicações de cada uma dessas metodologias de acesso a 

carbenos azavinílicos.  

 

Esquema 42. Estratégias gerais para obtenção de α-imino metal-carbenos. 
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a) Metal-carbenos gerados a partir de 1-N-sulfonil-1,2,3-triazóis: 

 

Em 1909 Dimroth propôs a existência de um equilíbrio térmico de 

tautomerização entre o composto diazo dicarbonilado (I), que apresenta cor amarela, 

e o éster 5-hidroxitriazol-4-carboxílico (II), que é incolor, através de um processo de 

rearranjo intramolecular (Esquema 43A). Estudos cinéticos referentes à influência do 

substituinte ligado em N1 demostraram que a presença de grupos fortemente 

retiradores de elétrons levavam a uma maior concentração do tautômero de cadeia 

aberta na mistura em equilíbrio. Esse processo, hoje conhecido como rearranjo de 

Dimroth, pode ser melhor evidenciado analisando o equilíbrio entre triazóis contendo 

aminas exocíclicas (III) e (VI). Essa transformação ocorre por uma sequência de 

abertura e fechamento de anel, tendo como intermediários diazo amidinas isoméricas 

(IV) e (V), que permitem a translocação dos grupos amino (Esquema 43C).123  

Quase 60 anos depois, Hamon e colaboradores propuseram que os compostos 

N,N-dialquilamino-1-N-sulfonil-1,2,3-triazóis (VII) encontram-se em espontâneo 

equilíbrio tautomérico com diazoamidinas correspondentes (VIII) (Esquema 43B).124 

Espécies diazoiminas (isômero de cadeia aberta), não estabilizadas por grupos α-

carbonila, são geralmente menos estáveis e, quando geradas no meio reacional, 

prontamente passam por fechamento de anel para formar 1,2,3-triazóis (isômero 

cíclico). O mecanismo para o processo de ciclização (α-iminodiazometano) – (1,2,3-

triazol) (Esquema 43D) ocorre pela formação de uma nova ligação N-N através da 

interação no plano do par de elétrons livres no átomo de nitrogênio do grupo imino 

com o orbital vazio localizado no átomo de nitrogênio terminal do grupo diazo, o qual 

requer uma configuração (E) do grupo imino. A presença de grupos retiradores de 

elétrons (EWG) no N1 resulta no enfraquecimento da ligação N1-N2 e na estabilização 

da carga negativa do tautômero de cadeia aberta, o que facilita a isomerização, 

permitindo que a espécie diazo seja observada.125–127  

Já em 2006, Fokin e colaboradores desenvolveram um protocolo de cicloadição 

regiosseletiva catalisada por cobre para síntese de 1-(N-sulfonil)-1,2,3-triazóis 

substituídos na posição C(4) utilizando sulfonil azidas e alquinos terminais. Neste 

trabalho os autores estudaram por cálculos teóricos a diferença de energia relativa da 

espécie sulfonil triazol (IX) e diazo correspondente (X) no processo de abertura de 
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anel, o qual se apresentou exotérmico em 3 kJmol-1 com uma energia de ativação de 

69 kJmol-1 (Esquema 43E).128,129 

 

Esquema 43. Rearranjos de Dimroth e tautomerização de triazóis. 

 

 

Esses trabalhos seminais impulsionaram o estudo e aplicação dessas 

características estruturais de anéis triazóis em síntese orgânica. Atualmente, o 

equilíbrio de tautomerizaçãe anel-cadeia de 1-N-sulfonil-1,2,3-triazóis é utilizado para 

acessar compostos α-diazo-iminas in situ no meio reacional, os quais podem então 

ser eficientemente interceptados por complexos de Rh(II) para gerar intermediários α-
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imino metal-carbenos altamente reativos. A natureza eletrofílica do carbeno, quando 

combinada com o caráter nucleofílico do átomo de nitrogênio do grupo imino, permite 

a construção direta de heterocíclicos nitrogenados a partir da reação com nitrilas, 

alcinos, alcenos, alenos, isocianatos, aldeídos-α,β-insaturados, furanos, β-enamino 

ésteres, éteres vinílicos, indóis, compostos aromáticos, dentre outros substratos. 

Exemplos representativos da obtenção de N-heterociclos usando esse método estão 

apresentados no Esquema 44.130–137 

 

Esquema 44. Algumas aplicações envolvendo espécies α-imino-carbenos. 

 

 

O grupo de Fokin fez importantes contribuições referentes a aplicação de 1-N-

sulfonil-1,2,3-triazóis como precursores de espécies metal-carbeno. Além de explorar 
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a versatilidade dos compostos α-diazo-iminas na construção de N-heterociclos, 

também estudaram transformações envolvendo reações de ciclopropanação, 

inserção C-H e inserção-1,3 em ligações N-H e O-H.138–140 Em 2012, esse mesmo 

grupo de pesquisa reportou uma abordagem eficiente e altamente estereosseletiva 

para arilação de carbenos azavinílicos utilizando ácidos borônicos para fornecer 2,2-

diaril-enaminas com bons rendimentos (Esquema 45).141 A espécie ativa de arilação 

consiste em um complexo trimérico de aril-boroxina (C), formado a partir do ácido 

borônico na presença de CaCl2. O mecanismo proposto pelos autores ocorre pela 

coordenação reversível do par de elétrons livres no nitrogênio da sulfonilimina com o 

orbital vazio 2pz do átomo de boro para formar um complexo intermediário (D). Desse 

modo, a estereoquímica da reação é ditada pela migração face-seletiva irreversível 

do grupo arila. A dissociação do catalisador de ródio e protonólise fornece o produto 

(F) desejado. A utilidade sintética desses produtos enaminas foi demostrada através 

da obtenção de 3-aril-indóis em uma etapa final de ciclização catalisada por cobre. 

 

Esquema 45. α-imino carbenos para obtenção de 3-aril-indóis. 

 

 

Indóis funcionalizados podem também ser acessados a partir N-sulfonil-1,2,3-

traizóis por um processo de ciclização intramolecular catalisada por complexo 

octanoato de ródio (Esquema 46). Neste trabalho, reportado por Lin e colaboradores, 
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foram obtidos 18 exemplos de 3‑indoliminas com rendimentos de 25 a 87%. Esses 

produtos foram ainda eficientemente derivatizados em processo one pot para fornecer 

indol-3-carboxaldeídos em rendimentos de até 70%.142 

 

Esquema 46. Síntese de indóis a partir de N-sulfonil-1,2,3-triazóis. 

 

 

b)  Formação de α-imino ouro-carbenos: 

 

A acidez de Lewis e a capacidade de ativar ligações múltiplas C-C 

(carbofilicidade), aliados ao potencial para estabilizar intermediários catiônicos, 

conferem uma reatividade única à catalisadores baseados em ouro, os quais têm sido 

amplamente explorados no desenvolvimento de novos métodos de catálise 

homogênea para formação de ligações C-C e C-X.143,144 Em especial, alquinos podem 

ser seletivamente ativados por coordenação com complexos eletrofílico de ouro [Au(I)] 

e [Au(III)].145,146 Neste caso, a perda líquida de densidade eletrônica no balanço 

doação-retrodoação entre o sistema de orbitais π de alta energia do alquino e o centro 

metálico resulta em um aumento da eletrofilicidade desses substratos, deixando-os 

mais susceptíveis ao ataque por nucleófilos (Esquema 47A).147 Quando esse ataque 

é protagonizado por N-nucleófilos onde o átomo de nitrogênio apresenta uma ligação 

lábil com um bom grupo abandonador, torna possível o acesso a intermediários de 

reação do tipo α-imino ouro-carbenos. Essa estratégia consiste em um processo de 

transferência de nitreno onde ocorre a formação concomitante do metal-carbeno e do 

grupo imino (Esquema 47B).148 Espécies de metal-carbeno de ouro são eletrofílicas, 

o que permite que participem de reações clássicas de carbenos. Dentre os substratos 
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N-nucleófilos utilizados podemos citar azidas, oxazóis, aza ilídeos, sulfiliminas e 

azirinas.120,121 

Esquema 47. Formação de α-imino ouro-carbenos. 

 

 

Toste e colaboradores foram os pioneiros na síntese de heterocíclicos pela 

formação complexos do tipo α-imino ouro-carbeno como intermediários (Esquema 

48A). Neste trabalho, foram utilizados substratos propargilazidas (A), de modo que a 

transformação ocorresse pelo ataque intramolecular do átomo de nitrogênio ao alcino 

ativado pelo complexo de ouro, levando a formação da espécies alquenil-ouro (B). Em 

seguida, a retro-doação do ouro facilitada pela expulsão da molécula de nitrogênio 

molecular (grupo abandonador) gerou o intermediário chave α-imino-ouro-carbeno 

(C).  Por fim, rearranjo 1,2-hidrogênio seguido por uma etapa de tautomerização levou 

a formação de pirróis.149 Posteriormente, propargilazidas foram também empregadas 

na síntese de indóis e estruturas policíclicas através de intermediários α-imino ouro-

carbenos pelo ataque intramolecular no nitrogênio ao alcino ativado seguido de um 

processo de derivatização na porção carbeno. Por exemplo, Zhang e colaboradores 

promoveram a captura do intermediário α-imino ouro-carbeno por um nucleófilo 

externo levando síntese de indóis funcionalizados (Esquema 48B).150 
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Esquema 48. Síntese de pirróis catalisada por ouro a partir de homopropargilazidas. 

 

 

O grupo de Hashmi estudou processos de funcionalização ortho-aril C-H de α-

imino ouro-carbeno para obtenção de indóis utilizando inamidas e dois diferentes 

agentes de transferência de nitreno: benzisoxazóis e sulfiliminas (Esquema 49). Para 

os substratos do tipo benzisoxazol, a metodologia forneceu 7-acil-indóis com 

rendimentos de 50 – 88%, com alta economia atômica, pois o grupo abandonador do 

nitrogênio continua incorporado na estrutura do produto, e amplo escopo reacional 

(Esquema 49A).151 Em relação ao uso de sulfilimidas, a reação com inamidas 
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catalisada por ouro forneceu 2-amino indóis funcionalizados com rendimentos de 57 

– 97% em 45 exemplos, tendo dialquil ou difenil sulfeto como grupo abandonador 

(Esquema 49B).152 

 

Esquema 49. Funcionalização C-H em complexos α-imino ouro-carbenos para obtenção de indóis.  

 

 

c) Formação de α-oximino metal-carbenos a partir de diazo compostos: 

 

Espécies α-diazo iminas, diferentemente dos análogos carbonílicos, não se 

apresentam como compostos estáveis. Essas estruturas, quando formadas, passam 

por uma reação rápida e espontânea de ciclização para produzir 1,2,3-triazóis, por um 

processo desencadeado devido à disposição do par de elétrons livres no nitrogênio, 

que se encontra em posição cis ao grupo diazo. Desse modo, tal como abordado 

anteriormente, a disponibilidade de α-diazo-iminas está limitada ao acesso através do 

equilíbrio de tautomerização no anel de 1-N-sulfonil-1,2,3-triazóis (Esquema 50A).128   
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Esquema 50. Formação de α-diazo oximo etéres. 

 

 

Em 2010 Park e colaboradores visualizaram que se a geometria da imina fosse 

controlada, obtendo uma relação trans entre par de elétrons livres no nitrogênio e o 

grupo diazo, seria possível evitar a formação do anel triazol e obter preferencialmente 

α-diazo iminas livres. Os autores sintetizaram com sucesso uma série de α-diazo 

oximo éteres utilizando metodologia de transferência de diazo a partir de 4-

nitrobenzenosulfonil azidas (Esquema 50B).122,153 A geometria foi comprovada por 

análise de raios-x e a estrutura mostrou-se estável e livre de isomerização. Além disso, 

fatores como basicidade reduzida das oximas, interações dipolo-dipolo entre o átomo 

de oxigênio da oxima com o átomo de nitrogênio do grupo diazo e a presença de 

grupos α-carboxila também contribuem significativamente para maior estabilidade 

dessas estruturas quando comparados com α-diazo iminas simples. Em seguida, os 

autores exploraram a formação de α-oximino metal-carbenos frente a complexos de 

[Cu], [Rh], [Ni] e [Au] na obtenção de N-heterociclos (Esquema 51).154–158 

Como exemplo, heterociclos 2H-azirinas foram obtidos a partir de α-diazo oximo 

éteres na presença de catalisador de [Rh2(OAc)4]. O mecanismo dessa transformação 

passa primeiro pela formação do complexo metal-carbeno, seguida por um processo 

de rearranjo de Wolff a partir da porção carbonílica da molécula, gerando um 

intermediário ceteno. O ataque do átomo de oxigênio da oxima ao ceteno, seguido por 

rearranjo, leva a formação do anel de 3 membros do produto 2H-azirina. Substratos 

contendo grupo ceto-vinílico podem ainda passar por subsequente inserção C-H 

envolvendo a formação de complexo ródio-nitreno para produzir pirróis (Esquema 

52).159  
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Esquema 51. Aplicações de α-oximino metal-carbenos na síntese de N-heterociclos. 

 

 

Esquema 52. Síntese de 2H-azirina e pirróis a partir de α-diazo oximo éteres. 
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De modo geral, as espécies α-imino carbenos têm se apresentado como blocos 

de construção promissores no âmbito da síntese orgânica, em especial na obtenção 

de heterociclos. Entretanto, a sua versatilidade ainda se encontra pouco explorada 

quando comparada ao escopo de reações existente para α-carbonil carbenos. Até o 

momento, apenas essas três abordagens apresentadas estão descritas para a 

formação desses intermediários no meio reacional, ainda assim são metodologias 

aplicáveis a classes restritas de substratos, não permitindo maior variedade estrutural. 

Muitos avanços ainda podem ser realizados na busca por novos precursores de imino 

carbenos e, uma vez que esses compostos se encontrem mais disponíveis, novas 

aplicações poderão também ser desenvolvidas. 
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2.2. OBJETIVOS 

 

Neste trabalho foi estudado o uso de ilídeos imidoil sulfoxônios como novos 

precursores de espécies α-imino metal-carbenos. Os objetivos específicos são: 

 

d) Síntese de uma série de novos ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios com base 

em protocolo geral descrito na literatura envolvendo a reação de cloretos 

de imidoíla com metilídeo de dimetilsulfoxônio. 

e) Explorar o uso de ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios como novos precursores 

de espécies do tipo α-imino metal-carbeno em reação de inserção C-H 

formal intramolecular para obtenção de indóis. 
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Tendo em mente que os ilídeos α-carbonil sulfoxônios consistem em 

importantes precursores de espécies α-carbonil metal-carbeno, visualizamos então a 

possibilidade de obtenção de α-imino metal-carbeno a partir de ilídeos imidoil 

sulfoxônios. O primeiro trabalho envolvendo essa classe de ilídeos de enxofre foi 

relatado em 1977 por Gilchrist e colaboradores, no qual apresentaram uma 

metodologia para síntese de ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios a partir da reação entre 

cloretos de imidoíla e metilídeo de dimetilsulfoxônio. Os autores sintetizaram apenas 

dois exemplos desses ilídeos, contendo substituintes N-fenil e N-(p-NO2C5H4) em 

rendimentos de 83% e 94%, respectivamente (Esquema 53).160,161 

 

Esquema 53. Síntese de Ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios. 

 

 

2.3.1. Otimização para reação de funcionalização C-H via metal-carbeno 
 

Neste primeiro momento voltamos nossa atenção para a possibilidade desses 

ilídeos N-aril-imidoil sulfoxônios aturarem como substratos em reações de 

funcionalização C-H intramolecular para obtenção de indóis funcionalizados. Os 

estudos foram iniciados testando o substrato modelo 2-fenil-2-fenilimino-etilídeo de 

dimetilsulfoxônio (10a), sintetizado de acordo com o protocolo descrito por Gilchrist,160 

frente a diversos complexos de metais de transição baseados em Rh, Ir, Cu, Au, Ru. 

Foram analisados efeitos de solventes (tolueno, dicloroetano, diclorometano e 

dimetilformamida), temperatura em condições de aquecimento convencional e em 

micro-ondas e concentração do substrato (Tabelas 8 e 9).   

Os primeiros testes foram baseados nas condições reacionais reportadas por 

Baldwin e por Mangion, utilizando catalisadores de ródio, irídio e ouro sob 

aquecimento brando ou refluxo.100–102 Quando a reação foi realizada na presença de 
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complexo de Rh2(OAc)2 (5 mol%) em dicloroetano (DCE) a 60ºC, o produto de reação 

foi obtido em 10% de rendimento após 24h de reação, sem total consumo do material 

de partida (Tabela 8, entrada 1). Utilizando essas mesmas condições na presença de 

catalisador de AuCl(SMe)2 (5 mol%), apenas traços do produto foi observado (Tabela 

8, entrada 2). Quando o catalisador de irídio [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%) foi aplicado como 

promotor da reação, obteve-se 10% de rendimento do produto de interesse (Tabela 

8, entrada 3). A troca do solvente para diclorometano (DCM) resultou em um pequeno 

aumento do rendimento para 15% (Tabela 8, entrada 4). Utilizando tolueno como 

solvente em temperatura ambiente por 24h, o rendimento aumentou para 25% 

(Tabela 8, entrada 5), já quando a mistura reacional foi levada a refluxo por 3h o 

rendimento foi de 30% (Tabela 8, entrada 6). Não foi observado produto de interesse 

na presença dos catalisadores de cobre Cu(acac)2 (10 mol%) (Tabela 8, entrada 7). 

 

Tabela 8. Ilídeos de enxofre na síntese de indóis via inserção C-H. 

 

Entrada Condições Reacionais  11a 

1 Rh2(OAc)2 (5 mol%), DCE, 60ºC, 24h  10% 

2a AuCl(SMe)2 (5 mol%), DCE, 60ºC, 24h  traços 

3 [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), DCE, 60ºC, 24h  10% 

4 [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), DCM, 60ºC, 24h  15% 

5 [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), tolueno, ta, 24h  25% 

6 [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), tolueno (0.05M), refluxo, 3h  30% 

7 Cu(acac)2 (10 mol%), DCE, 60ºC, 24h  - 

Reações realizadas em tubo selado na escala de 0.1 mmol e concentração de 0.1 M. Rendimentos isolados. 
[a] Solvente degaseificado por 3 ciclos de Freeze-Pump-Thaw. 

 

Visto que a partir das condições reacionais empregadas anteriormente foram 

obtidos rendimentos baixos do produto de interesse e que o material de partida não 

estava sendo completamente consumido, decidimos então avaliar condições 

reacionais similares às reportadas por Vaitla e colaboradores para promover reações 
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de funcionalização C-H,106 utilizando micro-ondas como fonte de energia. Quando a 

reação se processou na presença de [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%) em tolueno e micro-ondas 

a 140ºC por 15min, foram obtidos apenas 15% de rendimento do indol de interesse 

(Tabela 9, entrada 1). Com o aumento do tempo da reação em micro-ondas para 

45min e 60min, os rendimentos obtidos foram de 40% e 30% respectivamente (Tabela 

9, entrada 2 e 3).  

 

Tabela 9. Reações de Ilídeos de enxofre na síntese de indóis conduzidas em micro-ondas. 

 

Entrada Condições  11ª 

1 [Ir(cod)Cl]2, tolueno, MW, 140ºC, 15min  15% 

2 [Ir(cod)Cl]2, tolueno, MW, 140ºC, 45min  40% 

3 [Ir(cod)Cl]2, tolueno, MW, 140ºC, 60min   30% 

4 [Ir(cod)Cl]2, DMF, MW, 140ºC, 45min  22% 

5 [Ir(cod)Cl]2, tolueno\DMF (3:1), MW, 140ºC, 45min  40% 

6 [Ir(cod)Cl]2, tolueno\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  60% 

7 [Ir(cod)Cl]2, MeCN\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  50% 

8 Rh2(OAc)4, tolueno\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  20% 

9 Rh2(esp)2), tolueno\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  30% 

10 [RuCl2(PPh3)3], tolueno\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  traços 

11a [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), tolueno\DMF (1:1), 140ºC, 24h  30% 

12 [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), tolueno\DMF (1:1), ta, 24h  35% 

13 Sem catalisador, tolueno\DMF (1:1), MW, 140ºC, 45min  NR 
Reações realizadas em escala de 0.1 mmol e concentração de 0.1 M. Rendimentos isolados. [a] Reação realizadas em tubo 

selado e aquecimento convencional. 
 

O substrato ilídeo N-aril-imidoil sulfoxônio (10a) não apresenta completa 

solubilidade nos solventes tolueno ou DCE em temperatura ambiente. Com isso, ainda 
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utilizando o catalisador [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), resolvemos testar um solvente que 

solubilizasse bem todo o substrato, neste caso o solvente inicialmente escolhido foi a 

dimetilformamida (DMF), que forneceu apenas 22% de rendimento (Tabela 9, entrada 

4). Entretanto, quando uma mistura de tolueno\DMF (3:1) foi empregada como 

solvente da reação, o rendimento aumentou para 40% (Tabela 9, entrada 5). Com a 

modificação das proporções dos solventes para tolueno\DMF (1:1), o indol de 

interesse foi obtido com 60% de rendimento (Tabela 9, entrada 6), sendo essa a 

melhor condição reacional dentre os parâmetros avaliados. O uso da mistura de 

solventes MeCN\DMF (1:1) forneceu o produto desejado em 50% de rendimento 

(Tabela 9, entrada 7). 

Outros catalisadores também foram avaliados na condição reacional em micro-

ondas, tolueno/DMF (1:1), 140ºC por 45 min. Na presença de Rh2(OAc)4 foi obtido 

rendimento de apenas 20% (Tabela 9, entrada 8), enquanto que com Rh2(esp)2 foi 

obtido 30% do produto de interesse (Tabela 9, entrada 9). Quando foi utilizado o 

catalisador de rutênio [RuCl2(PPh3)3] apenas traços do indol foram observados 

(Tabela 9, entrada 10). Por fim, resolvemos reavaliar o uso de aquecimento 

convencional para a reação promovida por [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%) em tolueno/DMF (1:1) 

a 140ºC e também a temperatura ambiente, os rendimentos obtidos foram de 30% e 

35%, respectivamente (Tabela 9, entrada 11 e 12). Nenhuma reação foi observada 

quando o substrato foi submetido as condições reacionais em micro-ondas 140ºC em 

tolueno/DMF (1:1) na ausência de catalisador (Tabela 9, entrada 13).   

 

2.3.2. Síntese de novos substratos N-aril-imidoil sulfoxônios 
 

Uma vez estabelecida as condições ótimas para promover a reação de 

funcionalização C-H intramolecular de ilídeo N-aril-imidoil sulfoxônio catalisada pelo 

complexo [Ir(cod)Cl]2 (Tabela 9, entrada 6), iniciamos então um estudo de ampliação 

do escopo para essa metodologia visando a obtenção de indóis funcionalizados.  Para 

isso, foram sintetizados uma série de 23 novos ilídeos imidoil sulfoxônios em 3 etapas, 

com rendimentos de 45 – 85% para última etapa (Esquema 54).  A primeira etapa de 

síntese desses substratos consiste na formação de uma benzamida a partir das 

aminas e cloretos de benzoíla correspondentes na presença de trietilamina como 

base. Em seguida, essa benzamida reage com cloreto de tionila em refluxo, levando 

a formação do cloreto de imidoíla correspondente, o qual pode ser aplicado na etapa 
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seguinte sem a necessidade de purificação. Na terceira etapa, o metilídeo de 

dimetilsulfoxônio é formado a partir do refluxo em THF do sal precursor iodeto de 

trimetilsulfoxônio na presença de t-BuOK por 2h. O cloreto de imidoíla é então 

adicionado a essa mistura a 0ºC, deixando atingir a temperatura ambiente. Os ilídeos 

imidoil sulfoxônios foram então obtidos após precipitação em Hexano/DCM ou por 

purificação em coluna cromatográfica usando alumina como fase estacionária e 

DCM/MeOH como eluente.  

 

Esquema 54. Síntese de ilídeos N-aril-imidoil sulfoxônios – 3 etapas. 

 

 

Primeiramente, avaliamos a síntese de ilídeos imidoil sulfoxônios com 

diferentes substituintes R1. Substratos com grupos doadores de elétrons, como metil 

(10b) e metoxi (10h) foram obtidos com 75% e 73% de rendimento, respectivamente. 

Também fomos capazes de sintetizar ilídeos com substituintes halogenados, incluindo 

R1 = bromo (10c, 63%), flúor (10d, 75%) e cloro (10e e 10f, 70%). Além disso, grupos 

deficientes de elétrons também foram tolerados, produzindo ilídeo imidoil sulfoxônio 

nitro substituído (10g) com rendimento de 67% (Esquema 55). 
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Esquema 55. Substratos de ilídeos N-aril-imidoil sulfoxônios. 
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Em seguida, voltamos nossa atenção para a avaliação de ilídeos N-aril imidoil 

sulfoxônios com substituintes R2 no anel aromático ligado ao átomo de nitrogênio do 

grupo imino. Espécies substituídas com p-metoxi (10i), p-metil (10k) e m-metil (10l) 

foram fornecidas com 85%, 72% e 68% de rendimento, respectivamente. Ilídeos 

contendo N-trifluorometilfenil foram sintetizados em 59% (10m, m-CF3) e 72% de 

rendimento (10n, o-CF3). Espécies halogenadas em R2 também foram sintetizadas 

em rendimentos de bons a moderados (10o – 10s, 45 – 74%). Os ilídeos imidoil 

sulfoxônios com substituintes em ambos os anéis aromáticos foram fornecidos com 

bons rendimentos (10t, 76% e 10u, 64%). Além disso, a metodologia foi eficiente para 

fornecer Ilídeo N-aril imidoil sulfoxônio substituído com grupo t-butil (10v) em 75% e 

Ilídeos N-naftil imidoil sulfoxônios (10w – 10y) em rendimentos moderados (52 – 67%). 

Em um trabalho de colaboração com um projeto de iniciação cientifica no nosso 

grupo de pesquisa foi possível a síntese do ilídeo N-(m-metoxifenil)-imidoil sulfoxônio 

através da formação do grupo imina pela reação entre o ilídeo α-ceto sulfoxônio 

correspondente e m-anisidina na presença de TiCl4. Esse substrato não pode ser 

sintetizado pelo método de Gilchrist devido a dificuldades na obtenção do 

intermediário cloreto de imidoíla (Esquema 56).  

 

Esquema 56. Síntese do ilídeo N-(m-metoxifenil) imidoil sulfoxônio. 

 

 

A seguir estão apresentados os espectros de RMN de 1H e 13C do ilídeo de 

enxofre 10a (Figuras 1-4) e as atribuições de sinais característicos (Figura 5). Devido 

à possibilidade de rotâmeros, os espectros de RMN dos ilídeos imidoil sulfoxônios em 

temperatura ambiente apresentam sinais ampliados e de baixa resolução (Figura 1 e 

3). Uma melhor resolução foi adquirida usando DMSO-d6 como solvente a uma 

temperatura de 80 ºC (Figura 2 e 4). 

 

 



 

93 
 

 

Figura 1. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 10a. 

 

 

Figura 2. Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10a.  
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Figura 3. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 10a.  

 

Figura 4. Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10a. 
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Figura 5. Atribuições de sinais característicos de RNM para 10a. 

 

 

2.3.3. Estudo do escopo de funcionalização C-H para síntese de indóis 
 

Com essa série de substratos ilídeos N-aril-imidoil sulfoxônios sintetizados, 

iniciamos então o estudo do escopo da metodologia de funcionalização C-H 

intramolecular nas condições ótimas de reação (Tabela 9, entrada 6) para formação 

de produtos com núcleo indólico funcionalizado (11). Os melhores resultados foram 

obtidos para a formação de 2-aril-indóis ricos em elétrons com R1 = p-OCH3 (11h, 

70%), p-CH3 (11b, 65%), R2 = m-OCH3 (11j, 68%) e para o produto substituído com 

flúor R1 = p-F (11d, 67%). Rendimentos menores foram obtidos para produtos 

contendo grupos retiradores de elétrons, tal como R1 = NO2 (11g, 43%) e R2 = CF3 

(11m e 11n, 34% e 32%) (Esquema 57).   

Analisando a demanda eletrônica de acordo com a posição de R2 no anel 

aromático ligado ao nitrogênio do grupo imino, os resultados dos produtos com 

substituintes R2 = metoxi (11i, 23%) (11j, 68%), metil (11k, 15%) (11l, 30%), cloro 

(11o, 31%) (11p, 48%) e bromo (11q, 48%) (11r, 63%), mostram que a presença 

desses grupos na posição meta ao nitrogênio nos substratos (10j, 10l, 10p e 10r) 

fornece maiores rendimentos para essa transformação quando comparado ao 

substrato correspondente substituído na posição para (10i, 10k, 10o e 10q). Este fato 

é ainda mais pronunciado quando comparamos a obtenção de indol substituído em 

R2 = m-OCH3 (11j, 68%) com o análogo correspondente p-OCH3 (11i, 23%). Também 

é importante notar que para substratos substituídos com R2-meta (10j, 10l, 10m, 10p, 

10r, 10s), os indóis foram obtidos como único isômero, exceto para 11l que foi gerado 

como uma mistura com <10% do isômero correspondente 4-metil-2-fenil-1H-indol 

(observado por RMN). 
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Esquema 57. Estudo do escopo para síntese de indóis a partir de ilídeos imidoil sulfoxônios. 

 

 

O efeito da eletronegatividade pode ser avaliado através da análise dos 

resultados para os substratos contendo R2 = haletos na posição meta ao nitrogênio 

do anel aromático (10p, 10r e 10s). O substrato com flúor (10s) (mais eletronegativo) 

gerou o produto indol (11s) com menor rendimento (43%), enquanto que o derivado 

clorado forneceu (11p) com 48% de rendimento. O melhor resultado foi obtido com o 

substituinte bromo (menos eletronegativo) (10r), obtendo o produto (11r) com 

rendimento de 63%. Seguindo este mesmo raciocínio, o substrato com R2 = p-Br (10q) 
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forneceu o indol correspondente (11q) em 48% de rendimento, enquanto que com p-

Cl (10o) o indol (11o) foi gerado com 31% de rendimento. 

Para nossa surpresa, quando foi testado o substrato com substituinte R1 = o-Cl 

(11f), apenas traços do produto foram observados. Algumas modificações da 

condição reacional foram avaliadas, tal como maior tempo e temperatura de reação 

no micro-ondas, entretanto esses testes não acarretaram em melhora do rendimento, 

sendo que o material de partida não era completamente consumido. Os substratos 10i 

e 10k também não levaram à formação do indol com bons rendimentos, neste caso 

as reações apresentaram baixa seletividade, resultando em uma mistura complexa de 

produtos. 

Esta metodologia se mostrou eficaz em transformar o ilídeo (t-butil)-N-aril imidoil 

sulfoxônio (10v) em 2-(t-butil)-1H-indol (11v) com 58% de rendimento (42% em escala 

de 1 mmol). Os Ilídeos N-(1-naftil) imidoil sulfoxônios (10w-y) forneceram 1H-

benzo[g]indóis (11w-y) em rendimentos de 29 – 56%. Para esses substratos, seria 

possível a formação de produtos com ciclo de 5 membros (indóis) ou 6 membros 

(quinolinas), no entanto, a reação de funcionalização de C-H foi seletiva para a 

formação de indóis (Esquema 58).   

 

Esquema 58. Formação de núcleo indol versus quinolina. 

 

 

A seguir estão apresentados os espectros de RMN de 1H e 13C do 2-fenilindol 

11a (Figuras 6 e 7) e as atribuições de sinais característicos (Figura 8). Os dados 

estão de acordo com aqueles reportados na literatura.162 
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Figura 6. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11a. 

 

 

Figura 7. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11a. 
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Figura 8. Atribuições de sinais característicos de RMN para 11a. 

 

 

 

2.3.4. Estudo do mecanismo da reação  
 

Experimentos controle foram realizados para fornecer mais informações sobre 

o mecanismo e seletividade da reação (Esquema 59). Inicialmente, avaliamos o 

complexo [(Cp*RhCl2)2] (2 mol%) na presença de AgSbF6 (10 mol%) como promotor 

da reação. Este sistema catalítico é aplicado com sucesso em mecanismo de 

funcionalização de C-H por inserção migratória de carbeno, onde o carbeno metálico 

é formado após uma etapa ativação C-H. No entanto, para a transformação estudada, 

estas condições reacionais se mostraram ineficientes, o material de partida 10a não 

foi totalmente consumido e nenhuma formação de indol 11a foi observada (Esquema 

59A).  

Experimento de incorporação de deutério também foi realizado, submetendo o 

substrato 10v às condições otimizadas de reação na presença de CD3OD (20 equiv) 

(Esquema 59B). Nenhuma incorporação de deutério no anel aromático (posição ortho 

ao nitrogênio) foi observada no indol 11v. Esses experimentos descartam a 

possibilidade uma ativação C-H no anel aromático antes da formação do carbeno. 

Com base nestes resultados, o mecanismo mais plausível para a transformação 

estudada acontece pela formação de um intermediário α-imino metal-carbeno antes 

da funcionalização do C-H por substituição eletrofílica aromática (SEAr).  

A seletividade do processo de inserção de C-H contra reações de inserção 

intermoleculares de X-H foi avaliada submetendo o substrato 10a à presença de 

metanol e anilina, o indol 11a desejado foi obtido com 30% de rendimento e nenhum 

produto de inserção X-H foi identificado (Esquema 59C). 

 



 

100 
 

 

Esquema 59. Experimentos controle. 

 

 

Desse modo, o mecanismo proposto para essa reação ocorre via formação de 

espécie α-imino-metal-carbeno (B) a partir do substrato ilídeo imidoil sulfoxônio (A) na 

presença de catalisador de irídio (Esquema 60). Uma vez formado, esse intermediário 

metal-carbeno eletrofílico passa por um processo de ciclização intramolecular, 

levando a formação da espécie carbenóide (C), cuja carga positiva no anel é 

estabilizada por ressonância. A inserção (ortho-aril)C-H está baseada em 

mecanismos semelhantes descritos para a formação de indol envolvendo 

intermediários metal-carbeno.151,152  A última etapa é a exclusão da espécie metálica 

e prototropismo para a formação do sistema aromático do indol. Alternativamente, por 

equilíbrio de tautomerização, a espécie (E) pode ser formada pela coordenação do 

catalisador metálico ao átomo de nitrogênio. Esse intermediário (E) pode então liberar 

o catalisador e após prototropismo gerar o produto desejado. Analisando as estruturas 

de ressonância para o intermediário C é possível observar que a presença de grupos 

R2 na posição meta e de grupos R1 em para e ortho podem estabilizar a carga positiva 

desse intermediário, favorecendo a transformação, tal como observado nos resultados 

do estudo do escopo reacional.   

 

 



 

101 
 

Esquema 60. Proposta mecanística para funcionalização C-H via α-imino carbeno a partir de ilídeo 
imidoil sulfoxônio. 

 

 

Após a publicação desse trabalho,163 vários grupos de pesquisa se 

interessaram em estudar ainda mais a aplicabilidade desses ilídeos imidoil sulfoxônios 

para construção de heterociclos (Figura 9). Foram reportadas não apenas 

metodologias que passam pela formação de espécies metal-carbeno, mas 

principalmente usando o caráter de nucleófilo apresentado pelo carbono do grupo 

ilídeo.164–169 

Figura 9. Aplicações usando ilídeos imidoil sulfoxônios. 
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2.4. CONCLUSÃO  

 

Relatamos a síntese de 24 novos ilídeos de imidoil sulfoxônios com 

rendimentos de 45 – 89% e apresentamos pela primeira vez esta classe de ilídeos de 

enxofre como possíveis precursores para obtenção de intermediários reativos do tipo 

α-imino metal-carbeno. Para suportar nossa proposta, esses ilídeos imidoil 

sulfoxônios foram aplicados de forma direta em funcionalização C−H intramolecular 

por substituição eletrofílica aromática (SEAr) na presença de um catalisador de irídio, 

fornecendo acesso a indóis substituídos em apenas uma etapa. Além disso, o método 

tolera a incorporação tanto de substituintes ricos quanto de substituintes deficientes 

em elétrons, situados em várias posições do anel aromático, produzindo 24 exemplos 

de indóis com rendimentos variando entre 15 e 70%.  

Esse trabalho, publicado no The Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem. 

2020, 85, 7433−7445),163 forneceu uma nova metodologia de acesso a complexos α-

imino metal-carbenos, o que abre um leque de possibilidades para aplicações desses 

intermediários em rotas sintéticas. Adicionalmente, a disponibilização de novos 

exemplares de ilídeos imidoil sulfoxônios torna possível a aplicação desses 

compostos em novas transformações, para que sejam exploradas todas as demais 

características estruturais inerentes a ilídeos de enxofre e que tornam essa casse 

química tão versátil em síntese orgânica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

103 
 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 3 
 

 

 

 

 

 

Síntese de novos ilídeos sulfoxônios e aplicações em reações de 

funcionalização C-H e inserção X-H  
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3.1. INTRODUÇÃO 

 

Desde o final da década de 60, os ilídeos de enxofre conquistaram um espaço 

de destaque na área de síntese orgânica, sendo aplicados como substratos versáteis 

em inúmeras transformações químicas. Em especial, os ilídeos do tipo α-carbonil 

sulfoxônios tem atraído a atenção de muitos pesquisadores na academia e na 

indústria, principalmente por sua capacidade de gerar espécies de carbeno, um 

campo que foi por muito tempo dominado por diazocompostos. Tal como apresentado 

anteriormente, complexos metal-carbeno obtidos a partir de ilídeos sulfoxônios podem 

ser empregados em transformações envolvendo reações de inserção X–H (X= C, N, 

O, S, B, P) e funcionalização/ativação C–H. Importantes avanços também foram feitos 

em relação a reações livres de metal ou carbeno, explorando a potencial 

nucleofilicidade e basicidade desses ilídeos sulfoxônios. Como exemplo podemos 

citar as reações de di-halogenação e halogenação-alquilação,170–172 expansão de 

anel,76 ciclopropanação173 e de inserção X-H.174–176 

Esse rápido desenvolvimento dos ilídeos sulfoxônios na síntese orgânica foi 

possível por que, à medida que essa classe de compostos começou a ser 

extensivamente investigada, os químicos sintéticos logo identificaram a necessidade 

de aumentar a biblioteca de substratos existentes, de modo a tornar disponível ilídeos 

sulfoxônios estruturalmente diversos e funcionalizados. Como consequência, o 

desenvolvimento de metodologias para obtenção de novos ilídeos de enxofre passou 

a ser um tema bastante ativo e, com essas novas estruturas acessíveis, foi possível 

que aplicações autênticas emergissem na literatura. 

 

3.1.1. Síntese de Ilídeos Sulfoxônios  
 

As primeiras sínteses de ilídeos sulfoxônios foram realizadas por 

desprotonação do sal sulfoxônio correspondente por bases fortes, tal como tBuOK ou 

NaH (Esquema 61A).44–46 Espécies não estabilizadas são normalmente geradas a 

partir deste protocolo (por exemplo, metilídeo de dimetilsulfoxônio) e podem ser 

usadas imediatamente após a preparação ou armazenadas como solução a baixa 

temperatura. Partindo da unidade simples de metilídeo de dimetilsulfoxônio (R3 = H), 

estruturas α-substituídas podem ser obtidas por adição nucleofílica a cloretos de 

ácido, anidridos, amidas,177,178 cloretos de imidoíla, cloropirididinas,160,161 isocianatos, 
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cloretos de sulfonila,53 β-cloro cetonas insaturadas,179–181 derivados de 

propiolatos182,183 e por abertura de anel de lactamas100 (Esquema 61B-H). 

 

Esquema 61. Rotas sintéticas para ilídeos sulfoxônios. 
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Embora esses protocolos já estejam bem estabelecidos em fornecer uma 

variedade de ilídeos sulfoxônios, ainda existem algumas limitações importantes a 

serem superadas. Um dos maiores desafios consiste na obtenção de sais de 

sulfoxônio com maior complexidade estrutural. Esses sais, os principais precursores 

de ilídeos de enxofre, são geralmente obtidos por S-funcionalização de sulfóxidos ou 

por oxidação do sal sulfônio correspondente. No entanto, essas estratégias não 

correspondem a métodos gerais e apresentam um escopo limitado, apenas ilídeos 

contendo R3 = Me, Ph e nPr, diferentes daqueles da série metilídeo, foram obtidos 

eficientemente pela desprotonação de sais de trialquil sulfoxônio (Esquema 

61A).184,185 Ainda assim, uma vez formados, os ilídeos sulfoxônios com R3
 ≠ H são 

menos reativos frente a reações subsequentes de adição para gerar compostos bis-

substituídos. Até o momento essa transformação está limitada a alguns exemplos com 

R3 = metila,117 carbonila186,187 ou propiolato188 (Esquema 62).   

 

Esquema 62. Síntese de estruturas bis-substituídas por subsequente reação de adição. 

 

 

O acesso direto a um amplo escopo de compostos contendo dois diferentes 

substituintes (não incluindo H) ligados ao carbono do ilídeo é altamente desejável, 

pois essas estruturas podem atuar como substratos pró-quirais, permitindo 

transformações enantiosseletivas para gerar produtos sintéticos valiosos. Quando o 
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termo pró-quiral é associado a uma estrutura de ilídeo de enxofre, nos referimos a um 

substrato bis-substituído que quando submetido a um processo de adição-substituição 

geminal no carbono do ilídeo resulte na formação de um centro estereogênico 

(Esquema 63). Um exemplo mais comum para esse tipo de transformação é a 

inserção X-H ou C-H.  

 

Esquema 63. Exemplos de ilídeos bis-susbtituídos pró-quirais. 

 

 

Em vista disso, diferentes estratégias voltadas para a síntese de ilídeos 

sulfoxônios bis-substituídos foram relatadas desde 1964.186 O primeiro protocolo geral 

foi desenvolvido usando diazo compostos como reagentes. Esta transformação é 

baseada na decomposição do substrato diazo para gerar carbenos na presença de 

sulfóxidos.189,190 Os intermediários de carbeno foram gerados por duas vias: por 

fotoquímica, pela exposição do material de partida à radiação UV, e por catálise 

metálica, usando sais de cobre ou prata. Recentemente, algumas melhorias foram 

feitas em relação a essa estratégia sintética. O uso de luz visível (LED azul) no lugar 

de radiação UV mostrou-se muito eficiente para reação via fotoquímica.191,192 Além 

disso, foram empregadas quantidades catalíticas de cobre ou complexos de ródio, 

reduzindo a quantidade da espécie metálica necessária para promover a reação 

(Esquema 64A).193 Substratos contendo substituintes doador-aceptor e aceptor-
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aceptor, com aceptor = carbonil e doador = aril, são bem tolerados por este método e 

os produtos são fornecidos em altos rendimentos. Estratégia semelhante também foi 

usada para ilídeos iodônios como precursores de carbeno na presença de catalisador 

de ródio (Esquema 64B).105,194 

 

Esquema 64. Síntese de ilídeos de enxofre bis-substituídos usando diazo compostos e ilídeos 
iodônios.  

 

 

Esses dois protocolos, de modo geral, são bastante eficazes. No entanto, é 

importante ressaltar a preocupação existente em relação a aplicações de diazo 

compostos em larga escala em reações orgânicas, principalmente devido a questões 

de segurança resultantes de reações exotérmicas rápidas e liberação de gás. Os 

ilídeos iodônios são uma alternativa mais segura ao uso de compostos diazo, porém, 

o escopo da transformação se restringe à obtenção de ilídeos sulfoxônios 

dicarbonilados. Esse último caso se deve ao fato de que ilídeos dicarbonil iodônios 

superam os problemas de estabilidade e solubilidade normalmente associados a essa 

classe de ilídeos de iodo, podendo o substrato ser isolado antes do uso ou gerado in 

situ a partir de diacetato de feniliodônio (PhI(OAc)2) e compostos com metileno ativo. 

Essas desvantagens dificultam a escolha de um desses métodos como principal rota 

para obtenção de ilídeos sulfoxônios bis-substituídos. Devido a isso, outros grupos de 
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pesquisa foram impulsionados a investigar alternativas mais interessantes do ponto 

de vista sintético.  

Em 2018, Burtoloso e colaboradores deram o passo inicial em direção a uma 

rota eficaz para obtenção de ilídeos sulfoxônios pró-quirais a partir de substratos 

prontamente disponíveis e sem o uso de qualquer reagente diazo (Esquema 65).195 

A metodologia consiste na reação de arilação de ilídeos carbonil sulfoxônios utilizando 

a química de arinos, fornecendo 40 exemplos de produtos contendo substituintes α-

aril-α’-carbonil em bons rendimentos (até 85%). O 2-(trimetilsilil)fenil 

trifluorometanossulfonato foi utilizado como precursor de benzino na presença de íons 

fluoreto, já o ilídeo de enxofre atua então como nucleófilo frente ao intermediário 

reativo de benzino, resultando em um processo de arilação. Os ilídeos sulfoxônios 

obtidos por essa metodologia são estruturalmente dependentes da disponibilidade de 

precursores de arinos e a reação pode apresentar problemas de regiosseletividade 

com o uso de substratos assimétricos.  

 

Esquema 65. Funcionalização de ilídeos sulfoxônios usando química de arinos. 
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Posteriormente, Aïssa e colaboradores desenvolveram uma metodologia 

versátil de acoplamento cruzado catalisado por paládio a partir de  ilídeos sulfoxônios 

e brometos/triflatos de arila para gerar produtos α-(hetero)aril-α’-carbonil 

funcionalizados (Esquema 66).196,197 Essa reação funciona com uma diversidade de 

substratos arila e heteroarila prontamente disponíveis de fontes comerciais, o que 

superou algumas limitações em relação à metodologia anterior reportada por 

Burtoloso, podendo ser aplicada inclusive na síntese e pós funcionalização de 

substratos mais complexos, tal como candidatos a fármacos e análogos de compostos 

naturais.  

 

Esquema 66. Síntese de ilídeos α-aril-α’-carbonil sulfoxônios catalisada por paládio. 

 

 

Reações catalisadas por paládio também são eficientes na produção de ilídeos 

dicarbonil sulfoxônios por carbonilação de haletos de arila ou azidas com ilídeos 

sulfoxônios, conduzidas sob pressão de 5-10 bar de CO(g) (Esquema 67A).198,199 

Nesse caso, quando azidas são aplicadas como parceiros de acoplamento, são 
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fornecidos ilídeos α‑carbonil-α′-amido sulfoxônios. Recentemente, o grupo de 

Burtoloso reportou o acoplamento promovido por luz visível entre diazocetonas e 

ilídeos sulfoxônios para obtenção de ilídeos 1,3-dicarbonilsulfoxônios (33 exemplos, 

21-85%) (Esquema 67B).200 O mecanismo dessa transformação passa pela formação 

in situ e seletiva de cetenos a partir do diazo composto para então ocorrer o ataque 

nucleofílico do ilídeo de enxofre a esse intermediário reativo, podendo ser realizado 

tanto em batelada quanto em fluxo contínuo.   

 

Esquema 67. Síntese de ilídeos sulfoxônios dicarbonilados. 

 

 

Alguns exemplos de ilídeos sulfoxônios cíclicos também podem ser 

encontrados na literatura (Esquema 68). Em 1968, Ide e Kishida relataram a 

ciclização intramolecular de ilídeos vinil-carbamoil sulfoxônios, resultando na síntese 

de N-heterociclos de 6 membros e preservando o grupo ilídeo em sua estrutura (3 

exemplos, 66-88% de rendimento) (Esquema 68A).201 Mais recentemente, Zou e 

colaboradores realizaram a síntese de ilídeos sulfoxônios N-heterocíclicos através da 

reação entre ilídeos α,α,β-tricarbonil sulfoxônios com metilamina ou hidrazina 

(Esquema 68B).202 Naftalenonas altamente funcionalizadas contendo grupo ilídeo 

sulfoxônio foram obtidas usando compostos diazocarbonilílicos via mecanismo de 

ativação C-H catalisada por Rh(III) seguido por ciclização intramolecular (Esquema 

68C).203 Além disso, a partir de substrato diazo-dependente, um exemplo de ilídeo 

sulfoxônio cíclico pode ser sintetizado a partir da decomposição do diazo promovida 

por LED azul na presença de dimetilsulfóxido em 18% de rendimento (Esquema 64A). 
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Esquema 68. Síntese de ilídeos sulfoxônios cíclicos. 

 

 

3.1.2. Reações assimétricas a partir de ilídeos α-carbonil sulfoxônios  
 

As reações assimétricas a partir de ilídeos sulfônios se encontram em estágio 

bem mais avançado quando comparado aos sulfoxônios. Isso pode ser evidenciado a 

partir dos diversos trabalhos de revisão existentes na literatura que descrevem as 

aplicações dos ilídeos do tipo sulfônio e suas versões assimétricas.111,204–207 Um dos 

principais motivos para essa diferença pode ser atribuído ao fato de que os ilídeos 

sulfônios podem ser preparados com uma ampla diversidade estrutural a partir de sais 

precursores, os quais são prontamente obtidos pela alquilação de tioéteres. Além 

disso, esses substratos apresentam bom comportamento na presença de complexos 
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metálicos e organocatalisadores, sendo aplicados com sucesso em reações 

assimétricas mediadas por catálise covalente e de ligação H,208–210 formação de metal-

carbeno211 e catalisadores ácidos de Lewis212 e Brønsted.213  

No caso dos ilídeos sulfoxônios, um fator que limitou seu uso ao longo dos anos 

foi justamente a falta de metodologias gerais e atrativas para obtenção desses 

substratos. Adicionalmente, vale ressaltar que alguns fatores estruturais também 

influenciaram nessa questão, pois a presença do átomo de oxigênio mais 

eletronegativo ligado ao enxofre resulta em duas grandes diferenças na reatividade: i) 

cria um sítio de coordenação de base de Lewis, que pode interferir no ciclo catalítico; 

ii) o átomo de enxofre mais positivo leva a uma melhor estabilização da carga negativa 

adjacente por efeito eletrostático, tornando este composto menos reativo, menos C-

nucleofílico e menos básico quando comparado ao sulfônio correspondente. À medida 

que novos exemplares de ilídeos sulfoxônios se tornaram acessíveis, em especial os 

substratos bis-substituídos pró-quirais, essas questões de estrutura e reatividade 

puderam ser estudadas mais profundamente e com isso diversas aplicações para 

essa classe de ilídeos de enxofre começaram a ser descobertas, assim como seus 

mecanismos de indução quiral para versões assimétricas.214 

O primeiro trabalho que explorou a catálise assimétrica em ilídeos sulfoxônios 

bis-substituídos foi reportado por Burtoloso e colaboradores em 2020 (Esquema 

69).215 A inserção S-H enantiosseletiva de aril-tióis a ilídeos α-carbonil-α’-aril 

sulfoxônios organocatalisada por tioureia quiral levou a obtenção de 31 exemplos de 

α-carbonil tioéteres com rendimento e excessos enantioméricos de moderados a 

excelentes (33 - 94%) (45 - 95% ee). Estudos de ressonância magnética nuclear 

(RMN) e cálculos de teoria funcional de densidade (DFT) foram realizados para 

suportar a proposta de mecanismo dessa transformação. Primeiramente, o 

organocatalisador interage com o oxigênio da ligação S=O do substrato ilídeo 

sulfoxônio, resultando em um complexo ilídeo-tiourea, que é então protonado pelo tiol 

para gerar um par iônico quiral. Na sequência, o tiolato realiza o ataque de substituição 

nucleofílica liberando DMSO e dando origem ao produto desejado.  

 

 

 

 



 

114 
 

 

Esquema 69. Inserção S-H assimétrica catalisada por tioureia.  

 

 

No ano seguinte, o grupo de Burtoloso voltou sua atenção para reações 

assimétricas de inserção N-H usando ilídeos α-carbonil-α’-aril sulfoxônios (Esquema 

70).216 Neste trabalho os autores usaram uma estratégia de sistema catalítico 

bifuncional cooperativo de cobre-esquaramida para sintetizar 37 α-arilamino ésteres 

em rendimentos de 49–96% e 40–84% ee (90–98% ee após uma recristalização). Em 

contraste com a inserção S-H enantiosseletiva relatada anteriormente, que requer 

longos períodos de reação e resfriamento prolongado, esta metodologia funciona 

melhor a 60ºC e com um curto tempo reacional de 1h, além de utilizar o cobre metálico 

que é de baixo custo e não requer condições especiais de reação. O mecanismo 

dessa transformação passa pela formação do cobre-carbeno eletrofílico, o qual é 

atacado pela anilina para formar um intermediário enol. O complexo cobre-

organocatalisador se coordena então ao intermediário enol, formando o estado de 



 

115 
 

transição TS-B, a partir do qual ocorre a protonação assimétrica, dando origem ao 

produto enantioenriquecido.  

 

Esquema 70. Inserção N-H assimétrica catalisada por cobre e esquaramida quiral.  

 

 

Posteriormente, o grupo de pesquisa liderado por Sun desenvolveu uma 

metodologia organocatalítica para também acessar α-arilglicino ésteres (Esquema 

71A).217 Usando ácidos fosfóricos quirais, em uma abordagem livre de metais de 

transição, para inserção N-H assimétrica com ilídeos sulfoxônios, foram obtidos 35 

exemplos de α-arilamino ésteres com bons rendimentos (34 – 99%) e 

enantiosseletividades (57 – 97% ee). A transformação ocorre por protonação 

assimétrica do ilídeo sulfoxônio, seguida de um ataque nucleofílico da anilina. O ânion 

fosfato quiral conduz o resultado da estereoquímica na etapa de formação da ligação 
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C-N através da resolução cinética dinâmica, uma vez que a etapa de protonação é 

reversível.  

 

Esquema 71. Reações enantiosseletivas organocatalisada por ácidos fosfóricos. 

 

 

Também usando uma estratégia baseada em protonação assimétrica, 

Burtoloso e colaboradores reportaram a reação de funcionalização C-H de indóis 

usando ilídeos α-aril-α’-carbonil sulfoxônios (Esquema 71B).218 A partir da reação 
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promovida por ácido fosfórico quiral (S)-TRIP foi possível sintetizar 29 produtos de 

funcionalização na posição C(3) de indóis livres com enantiosseletividades de até 93% 

ee e rendimentos de 15 - 50%. Para o sucesso da indução assimétrica foi necessário 

o uso de baixas temperaturas e longo tempo reacional, o que acarretou em baixos 

rendimentos. Entretanto, a versão racêmica dessa transformação, também inédita a 

partir de ilídeos sulfoxônios, forneceu rendimentos de 61 – 91% em temperatura 

reacional de 80ºC.  

Reações de ciclopropanação assimétrica a partir de ilídeos sulfoxônios também 

foram desenvolvidas usando diferentes estratégias catalíticas.173,219–222 Podemos 

destacar o trabalho recente do grupo de Li onde foi utilizado como catalisador um 

complexo de Rh(III) quiral para promover a reação frente a cetoésteres β,γ-

insaturados (Esquema 72A).220 Essa metodologia forneceu uma variedade de 

ciclopropanos 1,2,3-trissubstituídos com rendimentos de 48−89% e até 99% ee e dr 

>20:1. Um estudo com reações controle evidenciaram que o substrato cetoéster é 

ativado por uma fraca coordenação com catalisador Δ-Rh, para formar um complexo 

intermediário (I). A ligação dupla terminal do sistema conjugado dessa espécie (I) é 

então atacada pelo ilídeo sulfoxônio para fornecer o ânion (II), o qual passa por um 

processo de ciclização intramolecular com liberação de DMSO para formar o 

ciclopropano com alta estereosseletividade. 

Aïssa e colaboradores reportaram a ciclopropanação intramolecular de ilídeos 

α-carbonil sulfoxônios (contendo uma dupla ligação interna) catalisada por irídio na 

presença de um ligante de dieno quiral (Esquema 72B).221 Esse método permite 

acesso a biciclos enantioenriquecidos de lactonas, lactamas e cetonas em até 96% 

de rendimento e 98% de enantiosseletividade. Cálculos da teoria funcional de 

densidade (DFT) indicaram que o ataque ortogonal na face re da olefina do 

intermediário irídio-carbeno ocorre preferencialmente através de uma etapa 

concertada assíncrona, que independe da geometria da olefina. A utilidade sintética 

dessa metodologia foi demostrada na síntese de um intermediário chave para 

obtenção de um candidato a fármaco inibidor da quinase hematopoiética 1.  
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Esquema 72. Exemplos de ciclopropanação assimétrica. 

 

 

Baseado dos trabalhos apresentados, considerando a estrutura dos ilídeos 

sulfoxônios como substrato onde ocorre a indução quiral, podemos identificar três 

principais estratégias de catálise enantiosseletiva exploradas até o momento: i) 

interação com complexos metálicos ou organocatalisadores a partir dos oxigênios 

situados nos grupos carbonila e na porção sulfóxido do ilídeo, os quais atuam como 
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base de Lewis; ii) formação de complexos metal-carbeno quirais, tendo o ilídeo 

sulfoxônio como precursor da porção carbeno; iii) protonação assimétrica por ácidos 

de Brønsted quirais usando o caráter básico do carbono do ilídeo (Esquema 73A).  

 

Esquema 73. Estruturas de ilídeos sulfoxônios e sítios de ativação catalítica. 

 

 

Explorar novas estruturas de ilídeos sulfoxônios bis-funcionalizados pode 

contribuir para que também novos modos de indução quiral possam ser desenvolvidos 

com sucesso, bem como a melhoria na efetividade dos modos já aplicados. Por 

exemplo, a presença de grupos α-alquil em ilídeos do tipo α-carbonil sulfoxônios pode 

alterar a nucleofilicidade desses substratos e, consequentemente, a sua atuação 

como precursores de metal-carbeno e a sua basicidade frente a reações de 

protonação. Adicionalmente, não há ainda reações assimétricas a partir de ilídeos 

diferentes da série α-carbonil, tal como os ilídeos imidoil sulfoxônios. A presença de 

um grupo α-imino pode influenciar significativamente no sítio de base de Lewis 

presente, seja por complexação ou ligação de hidrogênio com catalisadores. Nesses 

dois casos, ilídeos bis-substituídos pró-quirais com essas variações estruturais ainda 

não são acessíveis pelas metodologias existentes. Além disso, estruturas cíclicas de 

ilídeos sulfoxônios ainda foram pouco exploradas, tanto em termos de metodologias 

de síntese quanto em aplicações como substratos (Esquema 73B).  

Com isso podemos considerar que os recentes avanços nas reações 

assimétricas com ilídeos de sulfoxônios e o desenvolvimento de metodologias para 

obtenção desses substratos como exemplares pró-quirais estruturalmente diversos, 

associados à sua versatilidade sintética e desejáveis características físico-químicas, 

fazem com que o estudo de reações a partir de ilídeos sulfoxônios ainda seja um 

campo ambicioso e bastante ativo em síntese orgânica. 
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3.2. OBJETIVOS  

 

Este trabalho visa explorar uma estratégia de arilação catalisada por paládio 

para síntese de novos ilídeos sulfoxônios bis-susbtituídos, com a finalidade de 

contribuir com o aumento do arsenal de exemplares pró-quirais de ilídeos de enxofre. 

Uma vez obtidos esses substratos, pretendemos investigar novas aplicações 

sintéticas, incluindo abordagens enantiosseletivas. Os objetivos específicos são: 

 

a) Síntese de novos ilídeos de N-aril e N-alquil imidoil sulfoxônios a partir de 

cloretos de imidoíla e metilídeo de dimetilsulfoxônio ou por formação de grupo imino 

na presença de ácido de Lewis. 

b) Síntese de novos ilídeos sulfoxônios α,α'-bis-substituídos usando reações de 

acoplamento cruzado catalisadas por paládio. 

c) Uso dos ilídeos sulfoxônios α,α'-bis-substituídos sintetizados em reações de 

inserção X-H e funcionalização C-H mediadas por metal carbeno ou protonação por 

ácido de Brønsted.   

d) Avaliar estratégias para versão assimétrica das reações de aplicação 

investigadas para os novos ilídeos sulfoxônios pró-quirais.  

 

 

 

Este projeto de pesquisa foi realizado em colaboração com o grupo do Prof. 

Christophe Aïssa na Universidade de Liverpool, o qual foi iniciado durante estágio no 

exterior (BEPE) e concluído no Brasil no grupo do Prof. Antonio Burtoloso.    
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

3.3.1. Síntese e aplicação de novos ilídeos imidoil sulfoxônios  
 

Com base na metodologia reportada em 1977 por Gilchrist e colaboradores, 

para síntese de Ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios a partir de cloretos de imidoíla, 

preparamos em nosso trabalho anterior 23 novos exemplos de Ilídeos N-aril imidoil 

sulfoxônios substituídos. Nesse trabalho reportado pelo nosso grupo de pesquisa, 

também fomos capazes de preparar 9 exemplos desses substratos pela formação de 

grupos imino a partir dos ilídeos ceto sulfoxônios e anilinas na presença de TiCl4 como 

ácido de Lewis. Usamos então essas duas metodologias para a síntese de novos 

ilídeos de N-alquil e N-aril imidoil sulfoxônios (Esquema 74).163 

Usando o cloreto de imidoíla correspondente, a síntese do substrato modelo 

12a foi reprodutível com 72% de rendimento e o substrato substituído por o-Br 12b foi 

obtido em rendimento moderado (45%). Esta metodologia não foi eficiente para a 

síntese de ilídeos N-(piridin-2-il) imidoil sulfoxônios (12c e 12d), a obtenção do cloreto 

de imidoila correspondente em um bom grau de pureza não foi possível, mesmo após 

a avaliação de diferentes métodos, usando PCl5 e também cloreto de oxalila na 

presença de 2,6-lutidina. O composto 12c foi inicialmente obtido com 15% de 

rendimento, porém o resultado não foi reprodutível. Já na reação de obtenção de 12d, 

contendo metila na posição ortho, nenhum produto desejado foi observado na mistura 

complexa resultante. A partir da metodologia de formação do grupo imino na presença 

de TiCl4, o composto 12c foi obtido em apenas 4% após 48h de reação e os materiais 

de partida puderam ser recuperados.  

Em relação à aplicação desta metodologia para a síntese de ilídeos de N-alquil 

imidoil sulfoxônios, produtos com grupos imino menos impedidos foram obtidos em 

rendimentos moderados a partir de cloretos de imidoíla contendo N-ciclohexil e N-butil 

(12e em 67% e 12f em 27%). O produto 12g não foi observado quando cloreto de N-

(terc-butil) imidoila foi usado como material de partida.  

Os compostos 12a e 12b foram aplicados como material de partida para a 

síntese de ilídeos de α-aril-α’-imidoil sulfoxônios, que será apresentado na próxima 

sessão. Já os substratos substituídos por N-alquil 12e e 12f, foram testados em 

reações de inserção C-H intramolecular direta, conforme apresentado a seguir. 

 



 

122 
 

Esquema 74. Síntese de ilídeos de N-alquil e N-aril imidoil sulfoxônios. 

 

 

A reatividade dos novos ilídeos N-alquil imidoil sulfoxônios sintetizados foi 

testada frente a reações de funcionalização C-H intramolecular via formação de 

intermediários do tipo α-imino metal-carbeno, gerados na presença de catalisador 

metálico, para fornecer N-heterociclos substituídos (Tabela 10 e 11). Aplicando 

métodos clássicos para reações de inserção C-H a partir do ilídeo sulfoxônio 12e na 

presença de catalisadores de Rh e Cu, em condições brandas usando DCM como 

solvente, nenhuma reação foi observada. Com o aumento da temperatura em 

PhMe/DMF uma mistura complexa foi formada e, mesmo após vários processos de 

purificação, nenhum produto desejado foi isolado. A mesma reatividade foi obtida 

quando o substrato 12f foi avaliado (Tabela 11). Pela análise de RMN de algumas 

frações isoladas para essas reações, foi possível observar a perda do grupo alifático 
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ligado ao nitrogênio, o que pode indicar uma instabilidade da estrutura com a saída 

do grupo sulfóxido para formação do intermediário metal-carbeno.  

 

Tabela 10. Inserção C-H intramolecular via metal-carbeno com 12e. 

 

Entrada Condição Reacional Resultado 

1 
Rh2(OAc)4 (5 mol%) 

DCM, 40ºC, 16h 
NR 

2 
Rh2(OAc)4 (5 mol%) 

MePh/DMF, 120ºC, 16h 
Mistura 

complexa 

3 
Cu(acac)2 (10 mol%) 

DCM, 40ºC, 16h 
NR 

4 
Cu(acac)2 (10 mol%) 

MePh/DMF, 120ºC, 16h 
Mistura 

complexa 

5 
[Rh(cod)Cl]2 (10 mol%) 
MePh/DMF, 100ºC, 16h 

Mistura 
complexa 

NR = Nenhuma reação 

 

Tabela 11. Inserção C-H intramolecular via metal-carbeno com 12f. 

 

 
 
 
 
 
 
 

NP = Produto desejado não observado. 

 

 

 

 

Entrada Condição Reacional Resultado 

1 
Rh2(OAc)4 (5 mol%) 

MePh/DMF, 120ºC, 1h 
NP 

2 
Cu(acac)2 (10 mol%) 

MePh/DMF, 120ºC, 1h 
NP 
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3.3.2. Síntese de ilídeos α-aril-α’-imidoil sulfoxônios  
 

Os ilídeos α-aril-α’-imidoil sulfoxônios consistem em estruturas pró-quirais que 

podem permitir acesso a reações clássicas envolvendo ilídeos de enxofre de forma 

enantiomericamente seletiva. A investigação de um protocolo eficiente para sintetizar 

esta classe de ilídeos imidoil sulfoxônios bis-substituídos foi iniciada submetendo o 

composto 12a a condições de reação de acoplamento cruzado catalisada por paládio 

usando bromobenzeno e Cs2CO3, tal como no protocolo geral relatado por Aïssa e 

colaboradores (Tabela 12).196,197  

 

Tabela 12. Síntese de ilídeo α-fenil-α’-imidoil sulfoxônios por acoplamento cruzado. 

 

Entrada Condição reacional  Resultado 

1 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

MeCN, 80ºC, 17h 
NR 

2 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

MePh, 110ºC, 17h 
NR 

3 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

MeCN/DMF, 140ºC, 20h 
NR 

4 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

MePh/DMF, 140ºC, 20h 
- 

5 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

DMF, 140ºC, 17h 
- 

6 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

DMF, 80ºC, 17h 
NR 

7 
Pd2dba3 (5 mol%), xPhos (20 mol%) 

DCM, ta, 17h 
NR 

8 
Pd(PPh3)4 (10 mol%), 

MeCN, 80ºC, 17h 
NR 

9 
Pd2dba3 (5 mol%), P(tBu)3 (20 mol%) 

MeCN, 80ºC, 17h 
NR 
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O sistema catalítico composto por Pd2dba3 (5 mol%) e xPhos (20 mol%) em 

acetonitrila (MeCN) a 80 ºC resultou em nenhuma reação (NR) após 17h (Tabela 12, 

entrada 1). O mesmo resultado foi obtido trocando o solvente por tolueno (MePh) e 

por acetonitrila/dimetilformamida (MeCN/DMF 1:1) com simultâneo aumento da 

temperatura para 110 ºC e 140 ºC, respectivamente (Tabela 12, entrada 2 - 3). 

Quando MePh/DMF (1:1) e DMF puro foram usados como solvente a 140 ºC, 

observou-se a decomposição parcial do material de partida e formação de uma 

mistura muito polar, após purificação nenhum produto desejado foi observado (Tabela 

12, entrada 4 - 5). Utilizando então condições mais brandas de reação, nenhuma 

reação foi observada a 80ºC em DMF (Tabela 12, entrada 6) ou a temperatura 

ambiente em diclorometano (DCM) (Tabela 12, entrada 7). Outros dois sistemas de 

catalisadores também foram avaliados, quando a reação foi realizada em MeCN a 

80ºC na presença de Pd(PPh3)4 (10 mol%) (Tabela 12, entrada 8) ou Pd2dba3 (5 

mol%) e P(tBu)3 (20 mol%) (Tabela 12, entrada 9), nenhuma reação foi observada. 

A partir dos resultados apresentados na Tabela 12 concluímos que ilídeo do 

tipo α-imino sulfoxônio não é um bom substrato frente as condições de acoplamento 

cruzado já bem estabelecidas para o análogo α-carbonil. A segunda estratégia 

estudada para a síntese de um ilídeo α-aril-α’-imidoil sulfoxônio foi através da reação 

de formação do grupo imino na presença de TiCl4. Primeiramente, a síntese do ilídeo 

α-fenil-α’-ceto sulfoxônio foi realizada pela reação de acoplamento cruzado com 

bromobenzeno em 75% de rendimento. Quando este substrato foi exposto ao TiCl4 na 

presença de anilina nenhuma reação foi observada e o material de partida foi 

completamente recuperado (Esquema 75). 
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Esquema 75. Avaliação de TiCl4 para promover a formação de grupo imino entre ilídeo α-fenil-α’-ceto 
sulfoxônio e anilina. 

 

 

Durante a investigação em busca de uma metodologia eficiente para fornecer 

ilídeos α-aril-α’-imidoil sulfoxônios, visualizamos a possibilidade de conduzir esta 

transformação de forma intramolecular a partir do substrato 12b, contendo um bromo 

em posição ortho ao grupo imino. Uma vez formado esse ilídeo sulfoxônio cíclico, 

existe a possibilidade de realizar reações subsequentes in situ ou de pós-

funcionalização para gerar indóis substituídos, tal como exemplificado no Esquema 

76A. Embora o ilídeo imidoil sulfoxônio 12b tenha se mostrado inerte sob as condições 

de acoplamento cruzado de paládio (Esquema 76B), o ilídeo α-carbonil sulfoxônio 

14a  se provou um substrato eficiente para essa transformação intramolecular, 

fornecendo o composto desejado 15a com 90% de rendimento (Esquema 76C). A 

partir deste último resultado, decidimos explorar a oportunidade de síntese de novos 

compostos cíclicos contendo um grupo ilídeo sulfoxônio em sua estrutura. Além disso, 

esses novos compostos também se apresentam como substratos pró-quirais bastante 

promissores em reações de inserção de X-H e funcionalização C-H. O estudo 

completo dessa transformação e aplicações de produtos em reações orgânicas são 

apresentados em detalhes nas sessões seguintes. 

 

 

 

 



 

127 
 

Esquema 76. Arilação intramolecular de ilídeos de enxofre. 

 

 

3.3.3.  Síntese de ilídeos sulfoxônios cíclicos 
 

Os protocolos gerais para acessar ilídeos sulfoxônios cíclicos ainda são muito 

limitados. Das estratégias existentes mostradas no Esquema 68, a metodologia 

dependente de diazo reportada em 2019 por Fan e colaboradores (Esquema 68C)203 

foi a que apresentou maior escopo (total de 46 exemplos) e bons rendimentos (até 

75%).  

Neste trabalho, usando uma estratégia intramolecular de acoplamento cruzado 

catalisada por paládio, Ilídeos sulfoxônios cíclicos (15) podem ser obtidos diretamente 

dos análogos ortho-bromo de cadeia aberta (14) (Esquema 77A). O substrato 

contendo éster benzílico 14a foi sintetizado em 2 etapas a partir do álcool benzílico 

correspondente (Esquema 77B). A primeira etapa consiste na formação de um 

intermediário nitro-carbonato 13a e na segunda etapa ocorre a formação do ilídeo 

sulfoxônio a partir do sal iodeto de trimetilsulfoxônio na presença de t-BuOK, tendo o 

p-nitrofenolato como grupo de saída. A reação de arilação intramolecular catalisada 

por Pd foi então conduzida a partir de 14a, seguindo o protocolo geral previamente 

descrito por Aïssa.196,197 Após um breve estudo de otimização (Tabela 13), o produto 

desejado foi obtido com 96% de rendimento na presença de Pd2(dba)3 (5 mol%) e 
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XPhos (10 mol%), usando metade da quantidade do valioso ligante fosfina e de 

solvente em comparação com o processo intermolecular (Tabela 13, entrada 4).  

 

Esquema 77. Acoplamento cruzado intramolecular para síntese de ilídeos sulfoxônios cíclicos. 

 

 

Tabela 13. Otimização da condição reacional. 

 

Entrada Pd2(dba)3 XPhos Concentração 15a  

1 5 mol% 20 mol% 0.1 M 90% 

2 5 mol% 10 mol% 0.1 M 93% 

3 2.5 mol% 10 mol%  0.1 M 26% 

4  5 mol%  10 mol% 0.2 M 96% 

Reações realizadas em 0.2 mmol. Rendimentos isolados. 

 

Uma vez estabelecida a condição de reação, obtendo um rendimento quase 

quantitativo, uma série de ilídeos α-carbonil sulfoxônios contendo grupos éster, ceto 
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e amida foram sintetizados para avaliar o escopo e as limitações desta transformação. 

A série de substrato éster 14a-l foi fornecida a partir de o-bromofenóis ou álcoois 

benzílicos, conforme descrito anteriormente, com rendimentos de 26 - 82% para 

segunda etapa (Esquema 78). Os ilídeos α-ceto sulfoxônios foram obtidos a partir de 

cloretos de acila como material de partida, que possibilitam a síntese dos compostos 

desejados em uma única etapa 14m-o com 58 - 83% de rendimento (Esquema 79). 

Os análogos com grupo amida 14p-q foram sintetizados em uma sequência de 2 

etapas através da formação do intermediário carboxamida a partir de o-bromo 

benzilamina e carbonil diimidazol em 47 - 52% de rendimento para a segunda etapa 

(Esquema 80). 

 

Esquema 78. Síntese de substratos ilídeos α-éster sulfoxônios 14a-l.  
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Esquema 79. Síntese de substratos ilídeos α-ceto sulfoxônios 14m-o.  

 

 

Esquema 80. Síntese de substratos ilídeos α-amida sulfoxônios 14p-q.  

 

 

A atribuição dos sinais característicos dos espectros de RMN para 14a está 

apresentada na Figura 10. Para o espectro de RMN 1H foi observado sinal das metilas 

conectadas ao enxofre em 3.45 ppm como um singleto integrando para 6H. O sinal do 

hidrogênio ligado ao carbono do ilídeo apareceu em 4.31 ppm. No espectro de 13C, o 

sinal referente a carboxila foi obtido em 165.8 ppm. Em 40.6 ppm foi observado o sinal 

dos carbonos das metilas ligado ao enxofre e em 57.4 ppm o carbono do grupo ilídeo.   
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Figura 10. Atribuição dos principais sinais dos espectros de RMN para 14a.  

 

 

Um total de 17 substratos ilídeos foram sintetizados e submetidos às condições 

otimizadas para reação de acoplamento cruzado intramolecular catalisada por paládio 

(Esquema 81). Os ilídeos sulfoxônios cíclicos de seis membros da série dos ésteres 

(15a-e), substituídos por grupos retiradores (EWG) ou doadores (ERG) de densidade 

eletrônica, foram obtidos com excelentes rendimentos (92 – 99%). Uma menor 

efetividade da transformação foi observada para o substrato 14f contendo um átomo 

de bromo adicional, o produto desejado 15f foi fornecido com 22% de rendimento após 

24h de reação sem o consumo total do material de partida. Exemplos de produtos 

cíclicos de cinco membros 15h-k também foram sintetizados com altos rendimentos 

(89 – 94%). O substrato 14j foi menos reativo e precisou de 24h para completar a 

reação, o rendimento para 15j foi de 50% em 16h e 93% em 24h de reação.  

De modo geral, a formação de anéis de seis membros (15a, 15b, 15e) forneceu 

resultados ligeiramente superiores aos análogos de cinco membros (15h, 15i, 15j), 

embora os rendimentos tenham sido elevados em ambos os casos. A exceção a essa 

observação está no produto 15g, obtido a partir do substrato 14g contendo um grupo 

metoxila na posição meta no sistema aromático, o qual não pôde ser isolado. A 

presença do grupo doador de elétrons diretamente conjugado com a porção ilídeo 

torna esta estrutura muito instável. Em contraste, o éster cíclico de cinco membros 

com um grupo metoxila conjugado 15k foi obtido em rendimento quantitativo como um 

sólido estável em bancada. Neste caso, é possível que essa maior estabilidade seja 

atribuída à existência de uma estrutura contribuinte de ressonância com caráter 

aromático para esses ésteres cíclicos de 5 membros. A formação do anel de sete 

membros também foi muito eficaz para fornecer o desejado 15l em 96%.  
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Esquema 81. Avaliação do escopo da reação de arilação intramolecular de ilídeos sulfoxônios. 

 

 

Esta metodologia também foi avaliada para a síntese de ilídeos α-ceto 

sulfoxônios cíclicos. Produtos de cinco e seis membros (15m, 15n) foram obtidos com 

82% e 98% de rendimento, respectivamente. Nenhuma reação foi observada quando 

tentamos alcançar uma ciclização mais desafiadora para obter um produto 15o com 

anel de 4 membros. Ademais das limitações de escopo já citadas, os substratos amida 

14p e 14q também se mostraram inertes a essas condições reacionais e nenhuma 
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reação foi observada. Exemplos selecionados foram efetivamente estendidos para 

escala de 1 grama (15a) e de 1 mmol (15a, 15h, 15m, 15n) com bons rendimentos.  

Na Figura 11 está apresentada a atribuição de sinais característicos no 

espectro de RMN 1H e 13C para o ilídeo cíclico 15a.  No espectro de RMN 1H (Figura 

11E) é observado o sinal referente às duas metilas conectadas ao enxofre em 3.56 

ppm como um singleto integrando para 6H e o sinal referente ao -CH2-O- no anel 

lactona em 4.95 ppm integrando para 2H (Figura 11A). Os sinais do anel aromático 

para HA e HD correspondem a dubletos com J3 = 7.3 e 7.9 Hz, respectivamente. O HB 

tem deslocamento químico de 7.11 ppm e apresenta acoplamento com dois núcleos 

vicinais (HA-HB e HB-HC) de J3 = 7.9 Hz e um á longa distância (HB-HD) de J4 = 1.0 Hz, 

sua multiplicidade seria um ddd (dupleto de duplo dubletos), mas se apresenta como 

um td (tripleto de dubletos), tal como mostrado no diagrama da Figura 11C. O mesmo 

raciocínio pode ser aplicado para HC em 6.88 ppm.  Quanto aos sinais de RMN 13C, 

podemos destacar o sinal do carbono da carboxila aparece em 166.3 ppm, do carbono 

do grupo ilídeo em 67.2 ppm, da metila conectada ao enxofre em 43.4 ppm e do grupo 

metileno -CH2-O- em 69.2 (Figura 11D).  
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Figura 11. Atribuição dos sinais do espectro de RMN para 15a. 
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3.3.4. Avaliação inicial da aplicação de ilídeos sulfoxônios cíclicos em reações 
de inserção X-H e funcionalização C-H 

 

O potencial sintético para essa nova classe de ilídeos de α-carbonil sulfoxônios 

cíclicos foi testado frente a reações de inserção X-H e funcionalização C-H, usando 

condições reacionais inspiradas naquelas já reportadas na literatura (Esquema 

82).101,163 Para isso, escolhemos os ilídeos 15a, 15h, 15m e 15n (Esquema 81) como 

exemplares representativos para serem avaliados nestas transformações.  

Iniciamos os nossos estudos avaliando o ilídeo sulfoxônio derivado de lactona 

15a e anilina (a) em uma metodologia de inserção N-H catalisada por [Ir(cod)Cl]2. 

Quando a reação foi realizada em condições mais brandas, usando solvente 

diclorometano (DCM) e temperatura ambiente (condição reacional A), apenas traços 

do produto 16aa foram observados. Ao aumentar a temperatura para 80ºC em 

dicloroetano (DCE) (condição reacional B) (Esquema 82) o produto desejado foi 

obtido com 93% de rendimento. Avaliamos também o comportamento de derivados 

indólicos como substratos para essa reação. Mantendo a condição reacional B, o uso 

de indolina (b) forneceu o produto de inserção N-H 16ab com 92% de rendimento. No 

entanto, nenhuma reação foi observada para formação de 16ac e 16ad usando 

estruturas aromáticas de oxindol (c) e indol (d).  

Em seguida, o substrato ceto-sulfoxônio de seis membros 15n foi submetido às 

mesmas condições reacionais na presença de anilina (a), levando a formação do α-

amino naftalenol 16na em 44% de rendimento. Essa transformação ocorreu através 

da inserção N-H da anilina com posterior aromatização do sistema cíclico. Nenhum 

produto desejado foi observado quando o ilídeo derivado de lactona de 5 membros 

15h foi aplicado como substrato da reação para obtenção de 16ha. Neste caso, o 

substrato se apresentou pouco reativo frente a condição reacional testada.  

Um resultado interessante foi obtido quando o ilídeo α-ceto sulfoxônio cíclico 

15m foi submetido a presença de indol (d). O produto 16md, resultante da 

funcionalização C-H do carbono nucleofílico C(3) do indol, foi isolado com 64% de 

rendimento. A eficácia desta transformação foi melhorada protegendo o N-indol com 

um grupo metila (e), fornecendo o produto 16me com 98% de rendimento. Usando o 

indol (f) substituído com metila em C(3), com o intuito de forçar a reação de inserção 

de N-H, o produto desejado foi obtido em baixo rendimento (16mf, 35%) a partir de 

uma mistura complexa. Quando essa mesma transformação foi avaliada usando o 
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ilídeo ceto-sulfoxônio de seis membros 15n as reações resultaram em misturas 

complexas de onde nenhum dos produtos desejados (16nd e 16ne) foram isolados. 

Também não obtivemos sucesso ao usar pirrol (g) e furano (h) como substratos de 

reação.  

 

Esquema 82. Reações via formação de metal-carbeno usando ilídeos sulfoxônios cíclicos. 
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Estratégias livre de metal de transição para reações de inserção de O-H e S-H 

também foram avaliadas neste estudo inicial.101,174 Na reação de inserção de O-H com 

15a, usando o próprio álcool isopropílico como solvente e reagente a 80ºC, foram 

observados apenas traços do produto desejado 16ai por RMN do bruto reacional 

(Esquema 83A). A reação de inserção de S-H com tiofenol foi muito eficiente 

(Esquema 83B), resultando no composto 16aj com 91% de rendimento. Essas 

condições de reação falharam quando os ilídeos 15h, 15n e 15m foram aplicados 

como substratos. Para a transformação que levaria a formação de 16hj a partir do 

éster 15h, nenhuma reação foi observada. Já quando foi usando substratos com grupo 

ceto 15n e 15m, a reação ocorreu em alguma extensão e resultou em uma pequena 

quantidade de uma mistura complexa da qual nenhum produto correspondente a 16j 

pôde ser isolado. 

 

Esquema 83. Ilídeos sulfoxônios cíclicos em reações de inserção O-H e S-H. 

 

 

Uma racionalização dos resultados apresentados no Esquema 82 pode ser 

feita através das estruturas de ressonância dos substratos 15a e 15m e da reatividade 

relacionada às correspondentes espécies de metal-carbeno formadas como 

intermediário reativo (Esquema 84). Complexos metal-carbeno [Ir]-[15a] derivados 

de ésteres são menos eletrofílicos quando comparado as espécies derivadas de 

cetonas [Ir]-[15m], em decorrência da maior eletronegatividade da carbonila quando 

comparado a carboxila. Com isso, a reação via metal-carbeno a partir de 15a, a 

princípio, funciona melhor quando ligações polares X-H estão envolvidas no processo, 

como a de anilinas e indolinas, e é menos reativa frente a ligações não polares, como 

a C-H em nucleófilos de carbono. Já as reações envolvendo o intermediário [Ir]-[15m] 

mais eletrofílico, de modo geral, foram pouco seletivas, tal como observado para 

formação de 16md e 16mf. Um balanço favorável entre reatividade do sistema frente 
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a condição reacional foi alcançado com a proteção do substrato indol para obtenção 

do produto 16me de funcionalização C-H. Adicionalmente, para essas reações 

envolvendo substratos com grupo α-ceto, uma seletividade ainda menor foi observada 

a partir do ilídeo cíclico de seis membros 15n, com exceção para formação do 

naftaleno 16na, que pôde ser isolado ainda que com rendimentos moderados. 

 

Esquema 84. Estrutura e reatividade de 15a e 15m.  

 

 

Em relação as reações que ocorrem por mecanismo de protonação por ácido 

de Brønsted (Esquema 83), o sucesso na aplicação do substrato α-éster 15a está no 

seu maior caráter básico. Esse fator está associado a deslocalização de densidade 

eletrônica que estabiliza a carboxila, deixando o carbânion do grupo ilídeo mais 

disponível para reagir com ácidos de Brønsted. No caso do análogo α-ceto 15m, cuja 

carbonila não tem uma estabilização adicional, o par de elétrons do carbânion que 

forma o grupo ilídeo se encontra mais comprometido por ressonância, logo menos 

disponível para protonação.  
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3.3.5. Ilídeos sulfoxônios cíclicos em reações de funcionalização C-H 
catalisadas por [M(III)] 
 

A aplicabilidade destes compostos de ilídeos de enxofre cíclicos também foi 

estudada frente a reações mediada por catalisadores [M(III)].223 Avaliando inicialmente 

a arilação por ácidos borônicos, usando o substrato éster 15a, nenhuma reação foi 

observada quando exposto a catalisadores de [Ir(III)] ou [Rh(III)] na presença de ácido 

fenilborônico (Esquema 85A).  

 

Esquema 85. Reações mediadas por [M(III)] com ilídeos sulfoxônios cíclicos.  
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Quando o composto α-ceto sulfoxônio cíclico de 6 membros 15n foi utilizado 

nessas mesmas condições, a reação levou à perda da porção ilídeo com formação de 

naftalen-2-ol em 78% (Esquema 85B). Na ausência de ácido fenilborônico, uma 

mistura inseparável de 3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona e naftalen-2-ol foi observada por 

RMN (Esquema 85C). Nenhuma reação foi observada com o substrato análogo de 5-

membros 15m (Esquema 85D). As condições de reação de inserção direta de 

carbeno promovidas por [Ir(I)] também resultaram em nenhuma reação (Esquema 

85E). O mecanismo dessa transformação ainda não está claro e mais investigações 

são necessárias para entender essa nova reatividade para os ilídeos sulfoxônios. 

Um processo em cascata de ativação de C-H/ciclização intramolecular 

promovido pelo complexo [Rh(III)] foi aplicado com sucesso a partir do ilídeo α-ceto 

sulfoxônio cíclico 15m e salicilaldeído, resultando no composto contendo núcleo de 

benzoxantenona policíclico com rendimento de 89% (Esquema 86).224 Esta 

transformação consiste em um resultado interessante, pois este tipo de reação de 

acoplamento cruzado ainda não foi explorado com ilídeos sulfoxônios bis-substituídos. 

 

Esquema 86. Reação de ativação de C-H promovida por [Rh(III)]. 

 

 

3.3.6. Inserção X-H assimétrica a partir de ilídeos sulfoxônios cíclicos 
 

Uma vez realizado um screening inicial de possíveis aplicações dos ilídeos 

sulfoxônios cíclicos, resolvemos então avaliar sua reatividade em reações de inserção 

X-H assimétrica. Com base nos trabalhos publicados pelo grupo de Burtoloso,215,216 

decidimos avaliar uma série de esquaramidas e tioureias para inserções de N-H via 

formação de metal-carbeno e como organanocatalisadores em inserção S-H livre de 

metal. Esses ligantes/organocatalisadores foram sintetizados em 4 etapas a partir de 

protocolos disponíveis na literatura,225–227 as estruturas avaliadas estão apresentadas 

na Figura 12. 
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Figura 12. Esquaramidas e tioureias quirais. 

 

 

Para iniciar nosso estudo, as condições reacionais escolhidas partiram do 

substrato 15a e anilina na presença de catalisador de cobre [Cu(hfaca)2] e 

esquaramida ou tioureia em tolueno a 60ºC. A triagem de ligantes não resultou em 

indução assimétrica para esta transformação e os produtos foram obtidos como 

mistura racêmica em rendimentos de moderados a bons (Tabela 14). A presença da 

maioria dos ligantes no sistema reacional resultou em maior rendimento quando 

comparado à reação controle (Tabela 14, entrada 1), exceto para o ligante SQ2, que 

forneceu o produto em apenas 33% (Tabela 14, entrada 2) e com SQ6 nenhum 

produto foi observado (Tabela 14, entrada 5). O mesmo resultado foi obtido quando 

a indolina foi usada como reagente (Esquema 87A). Ao alterar as condições da 

reação para aquelas semelhantes as aplicadas anteriormente com catalisador de 

irídio, o produto desejado foi obtido com 98% de rendimento como mistura racêmica 

(Esquema 87B).  
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Tabela 14. Estudos iniciais para inserção N-H assimétrica 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Reações realizadas em escala de 0.1 mmol. Rendimentos isolados.  

Resultados analisados por HPLC OD, hexano/iPrOH 80:20, 1mL/min, 25ºC. 

 

Esquema 87. Estudos iniciais de reações assimétricas de inserção de N-H. 

 

 

Para reações de inserção de S-H livre de metal de transição, usando o substrato 

15a em DCE a temperatura ambiente, a presença do organocatalisador também não 

resultou em indução assimétrica e o rendimento da reação caiu significativamente 

quando comparado a reação sem esquaramida ou tioureia, restando ainda material 

de partida na mistura reacional mesmo após 48h (Tabela 15).  

 

 

 

Entrada Ligante Rendimento er 

1 - 58% 50:50 

2 SQ2 33% 50:50 

3 SQ3 75% 52:48 

4 SQ5 92% 50:50 

5 SQ6 NP - 

6 SQ8 83% 50:50 

7 SQ9 79% 50:50 

8 TU3 96% 50:50 
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Tabela 15. Estudos iniciais de reações assimétricas de inserção de S-H. 

 

 

 

 
 

 

 
Reações realizadas em escala de 0.1 mmol. Rendimentos isolados.   

Resultados analisados por HPLC AD-H, hexano/iPrOH 80:20, 1mL/min, 25ºC. 
 [a] Rendimento baseado na recuperação de MP. [b] Solvente = MeCN. 

 

Este estudo inicial mostrou que nas condições aplicadas, a classe selecionada 

de esquaramida e tioureia não foi eficiente em promover a transformação assimétrica 

de inserção X-H com ilídeos sulfoxônios cíclicos. Uma investigação mais profunda 

deve ser realizada referente a diferentes sistemas catalíticos e classes de 

ligantes/organacatalisadores capazes de induzir assimetria nestas transformações, 

assim como uma reavaliação das condições reacionais, para então alcançar o 

resultado desejado.  

 

3.3.7. Funcionalização C-H de indóis com ilídeos sulfoxônios cíclicos via 
formação de intermediário metal-carbeno 
 

Com base nos resultados apresentados no Esquema 82 podemos dizer que o 

substrato cíclico de ilídeo α-éster sulfoxônio 15a foi bastante eficiente em reações de 

inserção N-H de anilina e indolina via formação de metal-carbeno e inerte frente a 

indóis e oxindóis nas mesmas condições reacionais. Em contrapartida, o ilídeo α-ceto 

sulfoxônio cíclico 15m se apresentou como bom substrato para funcionalização C-H 

de indóis catalisada por irídio, resultando em 64% de rendimento com o indol livre e 

98% com indol protegido com grupo metil, enquanto que as reações de inserção N-H, 

tanto com anilinas quanto com indol, foram pouco seletivas e resultaram em misturas 

reacionais complexas.   

  Neste ponto, identificamos que a funcionalização C-H de indóis catalisada por 

irídio usando ilídeo α-ceto sulfoxônio cíclico para obtenção de núcleos indanona 

Entrada Ligante Rendimento er 

1 SQ2 38%/59%a 50:50 

2 SQ3 46%/89%a 50:50 

3b SQ3 40% 50:50 

4b TU3 32% 50:50 
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funcionalizados consiste em uma transformação bastante promissora, pois além da 

fusão de dois núcleos de alta relevância biológica nessas estruturas inéditas, as 

reações de funcionalização C-H com ilídeos α-ceto sulfoxônios, passando pela 

formação de metal-carbeno, são mais desafiadoras quando comparado aos análogos 

do tipo éster. Neste caso, o desafio da transformação está associado com a maior 

reatividade tanto do intermediário metal-carbeno formado quanto do próprio substrato, 

o que normalmente resulta em reações pouco seletivas.   

 Um estudo do escopo para essa transformação foi então realizado a partir de 

indóis contendo diferentes substituintes e grupos protetores, os quais foram 

sintetizados por metodologias de proteção N-H já descritas na literatura.228,229 Esses 

substratos foram então submetidos a presença do ilídeo de enxofre e do catalisador 

de irídio, fornecendo 14 exemplos de (1,3-di-hidro-2H-indan-2-ona)-indol em 40 - 98% 

de rendimento (Esquema 88). Usando benzil como grupo N-protetor do indol, um bom 

rendimento foi obtido (17c, 75%), porém inferior ao substrato N-metil parental (17b, 

98%). A metodologia foi bem tolerada pelos substituintes halogênios em diferentes 

posições do sistema aromático (17d-k) (40-79%). 

Produtos contendo grupos doadores de elétrons metoxila (17n) foi obtido com 

rendimento de 72%. A presença de grupo metila na posição C(2) do indol resultou em 

80% de rendimento para o produto desejado (17o), enquanto que substituinte fenila 

nessa mesma posição gerou 17p em 64% de rendimento.  Entre as limitações 

encontradas, nenhuma reação foi observada a partir de substratos contendo grupos 

retiradores de elétrons, que são nucleófilos mais fracos, para obtenção de 17l-m. A 

nível de comparação, um ilídeo α-éster sulfoxônio (acíclico) foi avaliado sob essas 

condições reacionais, fornecendo o produto 17q em 45% de rendimento.   
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Esquema 88. Escopo para funcionalização C-H de indóis por ilídeo α-ceto sulfoxônio cíclico. 

 

 

O núcleo indol faz parte da classe de heteroarenos ricos em elétrons, cujo par 

de elétrons do nitrogênio participa do sistema π. Ao avaliar os possíveis contribuintes 

de ressonância para esse tipo de heterociclo (Esquema 89A), observa-se que existe 

uma separação de cargas e uma distribuição não uniforme da densidade eletrônica 

na molécula neutra, com o sítio mais nucleofílico situado na posição C(3) (carga C3 = 

-0.122 e com maior contribuição para o HOMO da molécula) (Esquema 89B),230 de 
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modo que as reações de substituição eletrofílica normalmente ocorrem nesse 

carbono. Uma vez que a densidade eletrônica do nitrogênio é deslocalizada em 

direção aos carbonos no anel aromático, esse átomo apresenta uma carga parcial 

positiva de N(1) = +0.234 e, consequentemente, uma menor nucleofilicidade. Reações 

no nitrogênio do anel podem ser promovidas a partir do ânion indólico correspondente, 

após desprotonação no N-H (pKa = 21 para 1H-indol) usando base forte. Já a 

substituição eletrofílica aromática em carbonos do anel benzênico será favorecida 

quando as posições C(3) e C(2) estiverem mais impedidas.231 Adicionalmente, o 

intermediário gerado pela substituição eletrofílica no C(3) do indol é relativamente 

mais estável quando comparado ao análogo substituído em C(2) (Esquema 89D). 

 

Esquema 89. Estrutura e reatividade de indóis. 

 



 

147 
 

A racionalização do curso de reações polares consiste em um processo de 

suma importância pra compreender uma transformação orgânica, possibilitando que 

sejam estabelecidas noções de reatividade e regioseletividade. Nesse contexto, 

diversos modelos qualitativos e quantitativos (teóricos e experimentais) foram 

desenvolvidos para racionalizar reatividades relativas, no sentido de fornecer escalas 

abrangentes para categorizar respostas de eletrofilicidade e nucleofilicidade. No que 

diz respeito aos indóis, os grupos de pesquisa de Mayr e Perez fizeram contribuições 

bastante relevantes para a construção de uma escala de nucleofilicidade (N) dessa 

classe de substratos.232,233  A partir dos resultados reportados, foi possível concluir 

que a presença de grupos doadores de elétrons em C(5) produz um efeito de 

deslocalização de elétrons que aumenta a disponibilidade do par de elétrons livres no 

nitrogênio, aumentando também o efeito de ativação polar previsto na porção N(1)–

C(2)–C(3) (Esquema 89C). A presença do grupo metila nos centros N(1) ou C(2) tem 

um aumento menos pronunciado na nucleofilicidade, neste caso, os efeitos estéricos 

dos substituintes em C(2) são mais relevantes frente a reatividade de C(3).   

É possível usar essa racionalização para explicar alguns importantes fatores 

que influenciam nos resultados do escopo apresentado no Esquema 88. Indóis mais 

ricos em elétrons (mais nucleofílicos) levaram à formação dos produtos 17o, 17n e 

17b com altos rendimentos de 72 – 98%. Nenhuma reação foi observada para 

formação de produtos 17l e 17m oriundos de indóis deficiente em elétrons (menos 

nucleofílico). Avaliando a série dos produtos provenientes de indóis contendo 

halogênios em C(5), melhor resultado foi obtido com substituinte flúor (17d, 79%), 

seguido por cloro (17e, 65%) e bromo (17f, 58%), prevalecendo a característica dual 

que os halogênios apresentam em reações de SEAR, se comportando como 

direcionador ortho-para por ressonância e sendo retirador de densidade eletrônica por 

efeito indutivo. Para os indóis contendo halogênios em C(6), posição que não permite 

a conjugação direta com o nitrogênio do indol, o efeito indutivo desativante foi 

prevalente, de modo que o produto com flúor (17h) foi obtido em apenas 41% e o 

produto com cloro (17g) com 78% de rendimento. Para outros padrões de substituição 

no anel indólico essa comparação relativa foi menos expressiva nos produtos obtidos. 

Por fim, uma proposta de mecanismo para essa transformação ocorre pela 

formação de um intermediário irídio-carbeno eletrofílico a partir da exposição do 

substrato ilídeo α-ceto sulfoxônio cíclico ao complexo [Ir(cod)Cl]2 (Esquema 90). Esse 
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intermediário é então atacado pelo carbono C(3) do indol pela assistência anquimérica 

do nitrogênio. Posterior expulsão da espécie de irídio seguida por prototropismo gera 

o produto de alquilação de Friedel-Crafts desejado. 

 

Esquema 90. Mecanismo de funcionalização C-H de indóis por ilídeo ceto sulfoxônio cíclico 15m 
mediada por metal-carbeno. 

 

 

 Aplicação de ilídeos sulfoxônios cíclicos em reações catalisadas por ácidos 
fosfóricos 
 

O ilídeo sulfoxônio 15a foi inerte frente a funcionalização C-H de indóis 

catalisada por metal. Esse resultado pode ser explicado devido a menor reatividade 

da espécie metal-carbeno formada quando comparado ao análogo cetona, tal como 

apresentado anteriormente. Em contrapartida, esses substratos apresentam maior 

caráter básico, o que tornou possível a reação de inserção S-H via protonação por 

ácido de Brønsted para formação de 16aj (Esquema 83). Baseado nesse resultado e 

na recente experiência do grupo de Burtoloso com reações de inserção S-H e 

funcionalização C-H organocatalisadas através de mecanismos de protonação de 

ilídeo de enxofre,215,218 resolvemos então investigar a aplicação do ilídeo α-éster 

sulfoxônio cíclico 15a em funcionalização C-H de indóis usando ácidos fosfórico 

(Esquema 91).  
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Esquema 91. Mecanismo geral para funcionalização C-H de indóis por ilídeo sulfoxônio cíclico 15a 
usando ácido fosfórico como catalisador. 

 

 

A reação para formação de 18a, a partir do N-metil indol e substrato 15a, foi 

avaliada usando difenil fosfato (20 mol%) como catalisador, acetonitrila como solvente 

e temperatura de 80ºC sob duas condições de aquecimento, convencional/banho de 

óleo por 16h e em micro-ondas por 1h. Valores de rendimento similares foram obtidos 

para ambos os casos (75-76%), optamos pela condição usando micro-ondas para 

realizar o estudo do escopo devido à praticidade e menor tempo de reação (Esquema 

92). Observamos ainda que outros grupos protetores no indol, tal como benzil e Boc, 

não foram favoráveis para essa transformação (18b-c), sendo que um melhor 

resultado foi obtido com indol livre para obtenção de 18d em 82%.  

A presença de halogênios no indol resultou em produtos com rendimentos 

moderados (18e-g) (45-59%). A presença de grupo retirador de elétrons ciano no indol 

resultou em nenhuma reação para formação de 18h. Grupos doadores de elétrons 

forneceram em 62% de rendimento produtos com metoxila (18i) e com metila (18j). 

No caso de 18i o rendimento pode ser melhorado para 82% mudando a condição 

reacional para temperatura ambiente em clorofórmio por 24h. Indóis contendo 

substituintes na posição C(2) também foram bem tolerados, para metila e fenila, foram 

obtidos os produtos 18k e 18l com 76% e 68% de rendimento, respectivamente. O 

ilídeo ceto sulfoxônio cíclico 15m também foi avaliado frente a esse mecanismo de 

protonação pelo difenil fosfato. No entanto, usando micro-ondas nenhuma reação foi 

observada após 1h e em aquecimento convencional por 16h apenas 33% do produto 

17b foi obtido.  
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Embora os resultados para a transformação catalisada por ácido de Brønsted 

possam ser elucidados a partir dos mesmos princípios de reatividade de indol 

apresentados no Esquema 89, os resultados referentes aos produtos contendo 

halogênios obteve um comportamento inverso a aqueles observados pela reação 

catalisada por irídio. Neste caso, o produto 18g oriundo do indol contendo bromo foi 

obtido em maior rendimento 59% comparado aos análogos com cloro (18f) e flúor 

(18e) que foram fornecidos em 49% e 45%, respectivamente. O efeito desativante do 

halogênio desempenhou um papel principal na reatividade do sistema.  

 

Esquema 92. Reações de funcionalização C-H de indóis promovidas por ácido fosfórico.  
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Na Figura 13 está a atribuição dos sinais característicos de RMN de 18d. Para 

o espectro de 1H o sinal referente ao N-H do indol pode ser visto como um singleto 

com deslocamento químico de 8.28 ppm. O sinal do carbono C(2) do indol em 6.72 

ppm de desdobrou em um duplo dubleto pelo acoplamento J3 = 2.5 Hz com NH e J4 = 

0.8 Hz com C(sp3)H (5.20 ppm). Já os sinais dos hidrogênios diastereotópicos -CH2-O 

apareceram em 5.39 e 5.27 ppm com J2 = 13.8 Hz. Quanto aos sinais de 13C podemos 

destacar o sinal da carboxila em 171.1 ppm, do C(sp3)H em 44 ppm e do  -CH2-O em 

69 ppm.  

 

Figura 13. Atribuição de sinais de espectro de RMN para 18d. 
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Uma versão enantiosseletiva desta transformação foi brevemente avaliada sob 

a influência de um ácido fosfórico quiral. Usando (S)-TRIP (5 mol%) como catalisador 

em clorofórmio a temperatura ambiente, a partir do ilídeo sulfoxônio 15a foi obtido o 

produto de funcionalização de indol 18dd com 94% de rendimento e 86:14 er após 

36h (Esquema 93). Não foi necessário a redução da temperatura, uma vez que um 

resultado similar foi obtido a 5ºC após 6 dias de reação. Produto contendo metoxila 

18ii foi gerado com resultados semelhantes. O uso de indol substituído com flúor 

gerou o produto 18ee com rendimento de 73%, mas com baixa razão enantiomérica 

de 67:33. Melhores valores de enantiosseletividade foram fornecidos usando indóis 

com substituintes na posição C(2). O produto com metila em C(2) (18kk) foi obtido em 

87% com 92:8 er e com fenila 18ll foi obtido em 92% ee, embora que com baixo 

rendimento 22%. Neste último caso, fatores estéricos em C(2) influenciaram 

fortemente na reatividade de C(3) de modo que a reação não se completou após 36h, 

restando ainda material de partida no meio reacional.  

 

Esquema 93. Funcionalização C-H enantiosseletiva de indóis com ilídeos cíclicos. 
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3.3.8. Ilídeos imidoil sulfoxônios em reações de inserção S-H  
 

Em 2020, nosso grupo de pesquisa expandiu consideravelmente a biblioteca 

de ilídeos imidoil sulfoxônios reportadas na literatura e demostrou pela primeira vez 

que essa classe de ilídeo de enxofre poderia atuar como precursor de espécies de α-

imino carbenos ao aplicá-los efetivamente em reações de funcionalização de C-H 

intramolecular para a síntese de indóis. Posteriormente, os ilídeos imidoil sulfoxônios 

encontraram outras aplicações em reações orgânicas a partir da sua reatividade como 

nucleófilos, entretanto, reações clássicas de ilídeos de enxofre, tal como 

ciclopropanação e reações de inserção X-H, ainda permanecem inexploradas para 

esses substratos (Esquema 94). Para que essas transformações sejam possíveis, 

seria também necessário expandir a metodologia existente para síntese desse ilídeos 

visando a obtenção de espécies substituídas com N-alquil, de modo a evitar possível 

competição com reações intramoleculares.  

 

Esquema 94. Reações clássicas a partir de ilídeos imidoil sulfoxônios. 
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Tendo isso em mente, realizamos a síntese de ilídeos imidoil sulfoxônios com 

N-ciclohexil (12e, 62%) e N-mesitil (12h, 72%) e iniciamos alguns testes de inserção 

X-H na presença ácidos de Brønsted (condição reacional A-B) ou de catalisador de 

irídio (condição reacional C) (Esquema 95). A princípio, o produto desejado não foi 

observado em nenhum dos casos. O ilídeo de enxofre 12e se mostrou pouco reativo 

frente as condições reacionais avaliadas. Quando a reação ocorreu em alguma 

extensão, foi observado por RMN uma mistura de produtos sem a presença do N-

ciclohexil, dentre eles o produto (19) de inserção X-H seguido de hidrólise do grupo 

imino.  Esse mesmo padrão de reatividade foi observado para o substrato 12h que, 

embora seja um ilídeo imidoil sulfoxônio do tipo N-aril, possui grupos metila que 

bloqueiam a posição ortho ao nitrogênio, evitando a reação intramolecular na 

presença de irídio. Quando o substrato modelo 10a foi submetido a condição reacional 

B de inserção S-H na presença de organocatalisador difenil fosfato, 66% do produto 

de inserção hidrolisado β-cetotioéter (19a) foi obtido, o que indica que após a perda 

da estabilidade provida pelo sistema conjugado com o grupo ilídeo a estrutura tende 

a passar pela hidrólise da imina (Tabela 16, entrada 1).  

 

Esquema 95. Estudos iniciais para inserção X-H de ilídeos imidoil sulfoxônios.  
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A partir desses resultados, verificamos então a necessidade de realizar uma 

derivatizaçao ou redução da imina in situ, fornecendo produtos do tipo β-amino-

tioéteres. Optamos por seguir nossos estudos usando o substrato 10a, em meio 

anidro, diminuindo o tempo reacional para 30 min através do uso de aquecimento em 

micro-ondas a 80ºC e realizar uma reação sequencial de redução do grupo imino com 

borohidreto de sódio, sem isolar o intermediário de inserção, necessitando apenas da 

troca de solvente (Tabela 16, entrada 2). Neste caso, foi obtido uma mistura de 20a 

e 21a com 46% e 14% de rendimento, respectivamente. Quando a reação foi realizada 

na ausência do organocatalisador (Tabela 16, entrada 3), o produto 20a foi fornecido 

com 67% e 21a com 16% de rendimento. A partir desse resultado da entrada 3, 

identificamos que essa reação não precisa do auxílio do ácido fosfórico na etapa de 

protonação, a acidez inerente do tiol é suficiente para promover a transformação. Com 

isso, resolvemos retomar aos parâmetros de reação para condições mais brandas em 

temperatura ambiente e em seguida realizar a redução usando cianoborohidreto de 

sódio (Tabela 16, entrada 4). A reação forneceu 88% do produto 21a exclusivamente, 

sendo essa a nossa condição otimizada para a reação.   

 

Tabela 16. Otimização das condições reacionais para inserção S-H em ilídeo imidoil sulfoxônio. 

 

Entrada Condições reacionais 19a 20a 21a 

1 
(PhO)2POOH (20 mol%) 
MeCN (0.1 mL), ta, 15h 

66% - - 

2a 

(PhO)
2
POOH (20 mol%), MeCN (0.5 mL),  

Ms 4A, MW, 80ºC, 30 min 
NaBH

4 
(6 equiv), MeOH (1 mL), 0°C – ta, 15h 

- 46% 14% 

3a 

Sem catalisador, MeCN (0.5 mL), Ms 4A,  
MW, 80ºC, 30 min 

NaBH
4 

(6 equiv), MeOH (1 mL), 0°C – ta, 15h 
- 67% 16% 

4a 

Sem catalisador, MeCN (0.5 mL), ta, 1h 
NaBH3CN (4 equiv), MeOH (1 mL)  

AcOH (1.1 equiv), ta, 1h 
- - 88% 

Reação realizada em escala de 0.1 mmol. Rendimentos isolados.  
[a] Rendimento do produto isolado após duas etapas consecutivas de reação. 
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Definida a melhor condição reacional para promover a inserção S-H/redução do 

grupo imino, realizamos então um amplo estudo do escopo da reação utilizando aril-

tióis e diversos ilídeos imino sulfoxônios (10) com diferentes padrões de substituição, 

que foram sintetizados previamente (Esquema 55). Foram sintetizados 26 exemplos 

inéditos de β-amino-tioéteres com rendimentos de 42-99% (Esquema 96 e 97).  

Na presença de tiofenol, a metodologia desenvolvida apresentou ótimos 

rendimentos a partir de ilídeos imidoil sulfoxônios com substituintes doadores e 

retiradores de elétrons. Utilizando substratos contendo substituintes metoxila e metila, 

foram obtidos os produtos (21c-h) com ótimos rendimentos de 66-97%. A presença 

dos grupos retiradores de elétrons nitro e trifluometila resultaram em rendimentos de 

86% (21i) e 68-89% (21j-k), respectivamente. Substituintes do grupo dos halogênios 

também foram bem tolerados por essa metodologia, resultando em produtos contendo 

cloro em 47-85% (21l-o) e flúor em 69-80% (21p-r) de rendimento. Substratos 

substituídos com bromo gerou os produtos desejados (21s-u) em 42-81% de 

rendimento. O ilídeo imidoil sulfoxônio com R2 diferente de arila também foi testado, o 

substrato com R2 = t-butil forneceu o produto 21b de inserção/redução em 94%. De 

modo geral, os resultados não indicaram nenhum tipo de demanda eletrônica 

favorecida por essa transformação.  

Avaliando agora diferentes substituintes na posição para do substrato tiofenol, 

foi obtido um rendimento de 81% do produto 22a com grupo doador metil e 70% para 

22b com grupo mais eletronegativo trifluorometil. Já para os halogênios, tiofenol 

substituído com fluoro resultou em 75% do produto desejado 22c, enquanto que o 

análogo clorado 22d foi obtido em 65% de rendimento. O maior rendimento para essa 

classe de compostos foi obtido quando naftalenotiol foi usado como substrato frente a 

10a, fornecendo 99% de rendimento (22e).  
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Esquema 96.  Avaliação do escopo para inserção S-H frente a diferentes ilídeos imidoil sulfoxônios.  
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Esquema 97. Avaliação do escopo para inserção S-H frente a diferentes tiofenóis. 

 

 

Na Figura 14 estão apresentadas as principais atribuições de sinais dos 

espectros de RNM 1H e 13C para 21a. Os hidrogênios diastereotópicos Ha (3.15 ppm) 

e Hb (3.38 ppm) acoplam com J2 = 13.5 Hz. Já o acoplamento com o Hc (4.39 ppm) 

ocorre com constante de J = 4.6 Hz com Hb e 9.2 Hz com Hc, racionalizados de acordo 

com o ângulo diedro entre essas ligações. Como consequência os sinais de Ha, Hb e 

Hc se desdobram em duplo dubletos. Os sinais de 13C podemos destacar o sinal C(sp3)-

H em 57.4 ppm e do -CH2-S em 42.8 ppm.  
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Figura 14. Atribuição dos principais sinais dos espectros de RMN para 21a. 

 

 

Na sequência, pretendemos avaliar esses compostos do tipo β-amino-tioéteres 

(21a-u e 22a-e) como potenciais substratos para obtenção de aziridinas e 
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aminoácidos derivados de cisteína. No primeiro caso, investigaremos a obtenção de 

intermediários organolítios β-funcionalizados (23) (Esquema 98A) por reações de 

troca enxofre-lítio inspiradas nos trabalhos de Yus e colaboradores.234,235  Compostos 

de organolítio com um grupo funcional na posição β são considerados espécies 

instáveis e apresentam grande tendência a passar por processo de β-eliminação para 

gerar olefinas. Uma maneira de prevenir a rápida decomposição desses compostos 

consiste em instalar uma carga negativa em um heteroátomo diretamente ligado à 

posição β. Esse processo pode ser feito a partir de substratos β-amino-tioéteres em 

duas etapas; desprotonação com n-butil-lítio seguida pela troca enxofre-lítio 

promovida por um excesso de lítio na presença de uma quantidade catalítica de DTBB 

(4,4′-di-tert-butilbifenilida) a -78 ºC (Esquema 98B). A partir desse intermediário (23) 

diversas transformações subsequentes com eletrófilos podem ser promovidas, neste 

caso estaremos inicialmente interessados na síntese de aziridinas (24) por meio do 

ataque nucleofílico intramolecular do átomo de nitrogênio.236 

Alternativamente, uma metodologia one pot também será avaliada com o 

objetivo de iniciar essa reação a partir de produtos brutos de β-imino-tioéteres (21’), 

obtidos pela reação de inserção S-H com ilídeos imidoil sulfoxônios (Esquema 98C). 

Neste caso, primeiro será necessária uma etapa de alquilação da imina por R-Li, 

ocorrendo depois o processo de ciclização intramolecular para gerar aziridinas com 

uma substituição adicional (25). Vale ressaltar que previamente foram testadas 

metodologias mais diretas para a obtenção de aziridinas a partir da desprotonação 

por base forte de (21a) seguida de aquecimento, para forçar a ciclização 

intramolecular, entretanto nenhuma reação foi observada e o material de partida pôde 

ser recuperado (Esquema 98D). Outra promissora estratégia que pretendemos 

avaliar, como aplicação desses produtos brutos (21’), consiste na reação de Strecker 

na presença de TMSCN com subsequente hidrólise do grupo ciano para obtenção de 

aminoácidos. Considerando que existem estratégias eficientes para promover a 

reação de Strecker de modo assimétrico, essa transformação também poderá ser 

avaliada para obtenção de derivados de cisteínas não naturais com pureza 

enantiomérica. 237 
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Esquema 98. Formação de aziridinas e derivados de cisteína. 
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3.4. Conclusão  

 

O principal objetivo desse capítulo foi explorar a síntese e aplicações de ilídeos 

tipo N-alquil e N-aril-α-aril-α’-imino sulfoxônio. No entanto, os ilídeos imidoil 

sulfoxônios (12) se apresentaram inertes em condições reacionais já bem 

estabelecidas para arilação dos análogos α-carbonil sulfoxônios, que levariam a 

obtenção dos substratos bis-susbtituídos de interesse. A síntese de ilídeos N-aril α-

aril-α’-imino sulfoxônios falhou na reação de acoplamento cruzado catalisada por 

paládio de modo inter- e intramolecular, o que inviabilizou a intenção de prosseguir 

com a proposta inicial.   

   Durante o curso deste projeto, avaliamos também uma versão intramolecular 

da reação de acoplamento cruzado de paládio com ilídeos α-carbonil sulfoxônios. 

Foram sintetizados 13 novos ilídeos cíclicos com rendimentos de até 99%. Esses 

novos compostos de enxofre foram eficazes em participar de reações de inserção X-

H e de funcionalização C-H, podendo ser vistos como estruturas pró-quirais 

promissoras para essas transformações em suas versões assimétricas. Em relação a 

funcionalização C-H de indóis, os substratos da classe dos ésteres e das cetonas 

apresentaram diferentes reatividades. O ilídeo ceto sulfoxônio cíclico 15m foi um ótimo 

substrato para reação catalisada por irídio via formação de metal-carbeno, fornecendo 

15 exemplos de indóis funcionalizados com (1,3-dihidro-2Hinden-2-ona) em até 98% 

de rendimento. Em contrapartida, para a série éster de substratos, uma abordagem 

de protonação usando ácido fosfórico foi mais eficaz a partir de 15a. Sob essas 

condições organocatalíticas, 10 exemplos de 4-(1H-indol-3-il)isocroman-3-onas foram 

sintetizados em até 82% de rendimento e quando (S)-TRIP foi aplicado como 

organocatalisador, até 94% de rendimento e 92% ee foi obtido. Parte desses 

resultados foi publicado no jornal ChemCatChem (DOI:10.1002/cctc.202201643).253  

Inspirados nas reações de ilídeos sulfoxônios por protonação promovida por 

ácidos de Brønsted, resolvemos explorar também a versatilidade de ilídeos N-alquil e 

N-aril imidoil sulfoxônios em uma metodologia de inserção S-H de aril-tióis seguida de 

redução do grupo imino, fornecendo uma ampla biblioteca de compostos do tipo β-

amino-tioéteres (21 e 22) (26 compostos, até 99% após duas etapas reacionais). 

Esses compostos serão então estudados como potenciais substratos para síntese de 

aziridinas funcionalizadas e de derivados de cisteína.  
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4. SESSÃO EXPERIMENTAL  

 

4.1. Informações Gerais:  
 

Parâmetros de reação: As reações sensíveis ao ar e à umidade foram conduzidas em 

vidraria seca em chama ou em estufa, equipada com septos de borracha bem 

ajustados e sob pressão positiva de nitrogênio seco ou argônio ultra purificado 

(>99.999%). Os reagentes e solventes foram manuseados usando técnicas de seringa 

padrão. Reagentes comercialmente disponíveis foram usados sem purificação 

adicional, salvo quando mencionado o contrário. Todos os solventes foram secos e 

destilados antes do uso de acordo com procedimentos padrão ou usados após 

passagem por sistema Innovative Technology PureSolv MD. As reações foram 

agitadas magneticamente e as temperaturas acima da temperatura ambiente foram 

mantidas pelo uso de um banho de óleo mineral aquecido em uma placa de 

aquecimento. Os experimentos em micro-ondas foram realizados em um reator de 

síntese de micro-ondas (AntonPaar Monowave 300), com potências de 0 a 850 W e 

pressões de 0 a 30 bar, utilizando frascos de vidro selados (4 mL) equipados com 

tampa de encaixe e septo de silicone. As reações foram monitoradas por 

cromatografia de camada delgada (TLC) empregando placas pré-revestidas de sílica 

gel Merck 60 F254 (0.25 mm) ou placas pré-revestidas de óxido de alumínio Fluka 

F254 e reveladas por radiação UV ou por soluções reveladoras padrão apropriadas. 

Todos os rendimentos referem-se a produtos isolados obtidos através de técnicas de 

purificação da mistura reacional resultante (extração líquido-líquido, recristalização e 

cromatografia em coluna com sílica ou alumina). 

Parâmetros de purificação: A cromatografia em coluna foi realizada usando sílica gel 

Merck 60 (malha 230-400) ou óxido de alumínio neutro ativado Brockmann (tamanho 

de poro de 58 Å) adquirido da Oakwood Chemical. Acetato de etila, hexano, metanol 

e diclorometano foram usados como recebidos comercialmente para realizar a 

cromatografia em coluna e demais procedimentos de purificação. Os compostos 

orgânicos sintetizados (materiais de partida, intermediários e produtos finais) foram 

devidamente caracterizados por técnicas analíticas adequadas de RMN de 1H, 13C, 

19F, análises de espectroscopia da região do infravermelho (FT-IR), espectrometria de 

massas de alta resolução (HRMS) e pontos de fusão (mp). 
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Espectroscopia de RMN: Espectros de RMN 1H foram registrados em espectrômetros 

de 400, 500 ou 600 MHz, e os desvios químicos (δ) são relatados em partes por milhão 

(ppm) em relação ao tetrametilsilano como padrão interno ou solventes residuais de 

CDCl3 (7.26 ppm) ou dimetil sulfóxido (DMSO)-d6 (2.50 ppm). Os espectros de RMN 

13C foram registrados em espectrômetros de 100 MHz, 125 MHz ou 150 MHz e os 

desvios químicos (δ) são dados de CDCl3 (77.16 ppm) ou DMSO-d6 (39.52 ppm). Os 

espectros de RMN 19F foram registrados em espectrômetros de 470 ou 375 MHz. As 

seguintes abreviações e suas devidas combinações foram utilizadas para explicar as 

multiplicidades observadas nos espectros de RMN: s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), 

q (quarteto), quint. (quíntuplo), set. (septupleto), m (multipleto), br (largo) constante de 

acoplamento (J/Hz) e integração. 

Espectroscopia de infravermelho: Os espectros de infravermelho foram obtidos 

usando espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e são 

relatados em números de onda (cm-1).  

Pontos de fusão: Todos os pontos de fusão foram medidos usando um aparelho de 

ponto de fusão capilar digital e não foram corrigidos.  

Rotação óptica: As rotações ópticas foram adquiridas em um polarímetro Jasco Digital 

com uma célula de 1 dm e uma lâmpada de sódio em c (10 ou 5 mg/mL). 

HPLC: O excesso enantiomérico foi determinado por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC) usando equipamento Agilent 1260 com detector de arranjo de 

diodos e LC-20A Prominence Shimadzu.  

HRMS: espectros de massa de alta resolução foram adquiridos usando espectrômetro 

de massa Agilent QTOF 7200 ou Agilent 6520 Q-TOF e ionização por spray de 

elétrons (ESI) (modelos QqTOF/MS-Microtof-QII). 
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4.2. Reação de epóxidos com diazoacetado de etila na presença de In(OTf)3: 
 

 

 

Em um balão de fundo redondo seco foi adicionado o catalisador In(OTf)3 (5 mol%) e 

o sistema foi flambado em alto vácuo, arrefecido a temperatura ambiente e preenchido 

com argônio. Em seguida, foi adicionado o solvente DCM, o substrato epóxido (0.5 

mmol, 1 equiv) e por fim o diazoacetato de etila (2 mmol, 2 equiv). A reação 

permaneceu em agitação por 3 dias a temperatura ambiente. A mistura resultante foi 

então finalizada com a adição de H2O (5 mL) e extraída com DCM (4 x 5 mL), as fases 

orgânicas foram combinadas, seca em Na2SO4, filtrada e concentrada sob pressão 

reduzida. A mistura resultante foi purificada por coluna cromatográfica utilizando sílica 

gel e uma combinação adequada de hexano e acetato de etila como eluente.  

 

3-oxo-4-fenilbutanoate de etila (4a): Sólido branco obtido em 17% 

(17.2 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 – 7.27 

(m, 3H), 7.23 – 7.19 (m, 2H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.44 (s, 2H), 1.26 

(t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 200.4, 167.1, 133.2, 129.5, 128.8, 

127.3, 61.4, 50.0, 48.3, 14.1. Os dados experimentais obtidos estão de acordo com 

os reportados na literatura.238  

 

3-benziloxirano-2-carboxilato de etila (6a): Óleo incolor obtido em 

12% (12.4 mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.35 - 

7.31 (m, 3H), 7.29 – 7.26 (m, 1H), 7.25 – 7.22 (m, 2H), 4.32 (m, 

2H), 3.59 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.47 – 3.35 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 14.7, 6.0 Hz, 1H), 2.91 

(dd, J = 14.7, 6.4 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 168.2, 

136.6, 128.8, 128.7, 126.8, 61.6, 57.7, 52.8, 33.8, 14.2. Os dados experimentais 

obtidos estão de acordo com os reportados na literatura. 70 
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4.3. Reação de epóxidos com diazoacetato de etila na presença de base: 
 

 

 

Um balão de fundo redondo seco contendo NaH (0.45 mmol, 1.5 equiv.) preenchido 

com argônio foi adicionado THF (2 mL) e o sistema resfriado a 0ºC. O diazoacetato 

de etila (0.45 mmol, 1.5 equiv.) foi então adicionado gota a gota e a mistura 

permaneceu em agitação por 1h. Em seguida, uma solução em THF (1 mL) contendo 

catalisador Sc(OTf)3 5 mol% e o epóxido (0.3 mmol, 1 equiv.) foi gotejada sobre a 

mistura reacional. A reação foi mantida a temperatura ambiente e permaneceu em 

agitação até o consumo dos substratos observado por analises em TLC. A mistura 

resultante foi então filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O bruto obtido foi 

purificado por coluna cromatográfica utilizando sílica gel e uma combinação adequada 

de hexano e acetato de etila como eluente.  

 

2-diazo-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de etila (7a): Sólido branco 

obtido em 26% (18.3mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 7.34 – 7.30 (m, 2H), 7.28 – 7.22 (m, 3H), 4.91 – 4.86 (m, J = 6.5 

Hz, 1H), 4.24 – 4.19 (m, 1H), 2.71 (sl, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 166.3, 136.6, 129.22, 128.6, 127.0, 67.6, 61.0, 41.0, 14.4. Os dados 

experimentais obtidos estão de acordo com os reportados na literatura.239 

 

 

2-diazo-3-hidroxi-4-metilpentanoate de etila (7f): Óleo amarelo obtido 

em 42% (23mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 4.29 – 

4.20 (m, 3H), 2.63 (sl, 1H), 1.93 - 1.86 (m, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H). Os dados experimentais obtidos estão de acordo 

com os reportados na literatura.240 
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4.4. Procedimento geral para síntese dos ilídeos imidoil-sulfoxônios:  
 

 

 

Síntese dos intermediários cloreto de imidoíla:  Em balão de fundo redondo seco 

contendo uma solução de anilina (10 mmol, 1 equiv) em THF (30 mL) foi adicionado 

trietilamina (13 mmol, 1.3 equiv) e o sistema foi resfriado a 0 ºC.  O substrato cloreto 

de benzoíla (11 mmol, 1.1 equiv) foi então adicionado gota a gota e a reação 

permaneceu em agitação a temperatura ambiente por 12h. A mistura resultante foi 

filtrada para remoção de NH4Cl e o solvente concentrado. O sólido resultante foi 

lavado com hexano e éter etílico para obtenção do intermediário N-fenilbenzamida em 

rendimento quantitativo. A N-fenilbenzamida (5 mmol, 1 equiv) foi então adicionada a 

um balão acoplado a um sistema de refluxo. Esse substrato foi dissolvido em cloreto 

de tionila (5 mL) e aquecido a 80ºC por 4h. Ao final da reação o cloreto de tionila foi 

evaporado e a mistura resultante foi lavada com hexano, filtrada e concentrada.  O 

cloreto de N-fenilbenzimidoila foi então utilizado diretamente na etapa seguinte sem 

etapa adicional de purificação.241 

Síntese dos ilídeos imidoil-sulfoxônios: Em um balão acoplado a um sistema de refluxo 

foi adicionado iodeto de trimetilsulfoxônio (10 mmol, 2 equiv), t-butóxido de potássio 

(15 mmol, 3 equiv) e THF (20 mL), essa mistura foi levada a refluxo por 2h. Em 

seguida, o sistema foi resfriado a 0°C e uma solução de cloreto de N-fenilbenzimidoíla 

(5 mmol, 1 equiv) em THF (5 mL) foi adicionada gota a gota. A reação permaneceu 

em temperatura ambiente até total consumo do substrato observado por TLC de 

alumina.  A mistura final foi filtrada e o solvente evaporado. O óleo resultante foi 

dissolvido em diclorometano e em seguida adicionado hexano para precipitação do 2-
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fenil-2-feniliminoetilídeo de dimetilsulfoxônio (10a) como um sólido amarelo, mp 148-

150 ºC, com 80% (1,08g) de rendimento.  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.20 (s, 5H), 

7.05 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.61 (s, 2H), 3.92 (sl, 1H), 3.54 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 164.5, 152.4, 138.3, 128.8, 128.23, 127.8, 122.9, 120.7, 62.8, 42.2. IR 𝜈max 

(cm−1): 3054, 3013, 2924, 1579, 1531, 1489, 1445, 1371, 1299, 1244, 1215, 1163, 

1088, 1069, 1022, 983, 941, 923, 872, 770, 734, 698. HRMS m/z: calculado para 

C16H18NOS [M + H]+ 272.1103; obtido 272.1103. Os dados espectrais obtidos estão 

de acordo com os reportados na literatura.160 Essa metodologia foi então aplicada na 

obtenção de ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios funcionalizados tal como descrito a 

seguir:  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-fenil-1-(p-toluil)etan-1-imina 

(10b): sólido amarelo, mp: 125−127 °C, obtido em 75% (745 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina 

e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 °C) 

δ 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.11−7.04 (m, 4H), 6.79 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.2 

Hz, 2H), 4.38 (br, 1H), 3.49 (s, 6H), 2.27 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 164.4, 

151.1, 138.9, 135.0, 129.0, 128.8, 128.5, 122.9, 65.4, 42.6, 21.3. IR νmax (cm−1): 3011, 

2921,1609, 1591, 1572, 1529, 1506, 1446, 1407, 1370, 1306, 1205, 1162, 1113, 1086, 

1070, 1021, 996, 947, 918, 876, 820, 800, 762, 731, 696. HRMS m/z: calculado para 

C17H20NOS [M + H]+ 286.1260; obtido 286.1264. 

 

1-(4-Bromofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-feniletan- 1-

imina (10c): sólido amarelo, mp: 137−139 °C, obtido em 63% (552 

mg) de rendimento após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 °C) 

δ 7.23 (d, J = 22.5 Hz, 4H), 6.98 (s, 2H), 6.69 (s, 1H), 6.59 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.95 (s, 

1H), 3.54 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 160.1, 151.9, 138.4, 130.2, 

129.8, 128.7, 128.6, 127.4, 125.9, 121.6, 120.2, 65.8, 41.1. IR 𝜈max(cm−1): 3072, 3013, 

2923, 1587, 1568, 1531, 1484, 1446, 1396, 1370, 1298, 1267, 1241, 1215, 1165, 1086, 
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1069, 1023, 1010, 983, 943, 918, 876, 825, 777, 742, 701. HRMS m/z: calculado para 

C16H17BrNOS [M + H]+ 350.0208; obtido 350.0209.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-(4-fluorofenil)-N-pheniletan-1-

imina (10d): óleo viscoso laranja, obtido em 75% (933 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina 

e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente. RMN  1H (500 MHz, 

DMSO-d6, 80 °C) δ 7.27−7.25 (m, 2H), 7.08−6.92 (m, 4H), 6.80−6.62 (m, 1H), 6.54 (d, 

J = 7.3 Hz, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.50 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 

163.0, 162.1 (d, JC−F = 245.2 Hz), 153.0, 136.1, 130.9 (d, JC−F = 8.2 Hz), 128.5, 122.8, 

120.6, 114.9 (d, JC−F = 21.4 Hz), 67.7, 42.1. RMN 19F (470 MHz, CDCl3) δ −112.46. IR 

𝜈max(cm−1): 3070, 3013, 2925, 1599, 1591, 1531, 1503, 1446, 1406, 1370, 1298, 1274, 

1219, 1153, 1083, 1070, 1019, 996, 983, 941, 918, 902, 875, 837, 813, 764, 733, 695, 

640, 623, 614. HRMS m/z: calculado para C16H17FNOS [M + H]+ 290.1009; obtido 

290.1010. 

1-(4-Clorofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-feniletan-1-

imina (10e): sólido amarelo, mp: 133−135 °C, obtido em 70% (1.07 

g) de rendimento precipitação a partir de diclorometano e hexano. 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.15 (s, 4H), 7.06 (s, 2H), 6.80 (s, 1H), 

6.59 (s, 2H), 3.83 (br, 1H), 3.53 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 163.2, 152.1, 

136.7, 134.0, 130.2, 128.4, 128.1, 122.8, 120.9, 62.8, 42.1. IR 𝜈max(cm−1): 3072, 3013, 

2924, 1591, 1571, 1534, 1488, 1446, 1399, 1371, 1299, 1268, 1244, 1216, 1166, 1091, 

1070, 1023, 1014, 983, 943, 876, 829, 779, 747, 731, 697. HRMS m/z: calculado para 

C16H17ClNOS [M + H]+ 306.0713; obtido 306.0714. 

 

1-(2-Clorofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-feniletan-1-imina 

(10f): sólido amarelo, mp: 145−147 °C, obtido em 70% (856 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação 

a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.24−7.17 (m, 2H), 

7.15−7.09 (m, 2H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.78 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 3.58 (s, 7H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 161.6, 151.7, 138.3, 131.4, 130.0, 

129.2, 128.9, 128.0, 126.2, 122.4, 121.3, 62.1, 41.9. IR 𝜈max(cm−1): 3074, 3014, 2924, 



 

170 
 

1591, 1541, 1470, 1432, 1368, 1299, 1264, 1242, 1214, 1165, 1098, 1071, 1046, 1021, 

982, 944, 919, 903, 877, 861, 779, 757, 744, 732, 696, 655. HRMS m/z: calculado para 

C16H17ClNOS [M + H]+ 306.0713; obtido 306.0714. 

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-(4-nitrofenil)-N-feniletan-1-

imina (10g): sólido marrom,  mp: 145−148 °C obtido em 67% (424 

mg) de rendimento após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido 

de precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.05 

(s, 2H), 7.38 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.56 (s, 2H), 3.85 (br, 1H), 3.58 (s, 6H). 

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 162.0, 151.5, 147.3, 145.1, 129.7, 128.5, 123.1, 122.8, 

121.4, 63.2, 42.1. IR 𝜈max(cm−1):  3074, 3014, 2925, 1593, 1517, 1486, 1446, 1407, 

1375, 1343, 1298, 1243, 1216, 1165, 1106, 1085, 1070, 1022, 984, 942, 877, 854, 

776, 758, 738, 701. HRMS m/z: calculado para C16H17N2O3S [M + H]+ 317.0954; obtido 

317.0952. 

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-(4-metoxifenil)-N-feniletan-1-

imina (10h): sólido amarelo, mp: 125−126 °C, obtido em 73% 

(880 mg) de rendimento após purificação por coluna 

cromatográfica de alumina e metanol/diclorometano (95:5)  

como eluente seguido de precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H 

(500 MHz, CDCl3) δ 7.22 (s, 2H), 7.10 (s, 2H), 6.87−6.56 (m, 5H), 3.89 (br, 1H), 3.77 

(s, 3H), 3.51 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 164.0, 159.5, 152.6, 130.4, 128.3, 

122.8, 120.6, 113.2, 62.9, 55.1, 42.4. IR 𝜈max(cm−1):  3071, 3011, 2925, 2837, 1606, 

1578, 1533, 1507, 1462, 1446, 1415, 1373, 1298, 1276, 1248, 1217, 1165, 1108, 1087, 

1070, 1024, 996, 942, 876, 834, 802, 765, 740, 698. HRMS m/z: calculado para 

C17H20NO2S [M + H]+ 302.1209; obtido 302.1218.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-(4-metoxifenil)-1-feniletan-1-

imina (10i): sólido amarelo, mp: 148−150 °C, obtido em 85% (1.1 

g) de rendimento após precipitação a partir de diclorometano e 

hexano. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.23−7.15 (m, 5H), 6.60 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.82 (br, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.54 (s, 6H). 
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RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 164.4, 154.0, 145.8, 138.6, 128.8, 128.0, 127.8, 123.6, 

113.6, 62.4, 55.4, 42.2. IR 𝜈max(cm−1):  3011, 2925, 2833, 1603, 1580, 1538, 1500, 

1465, 1443, 1415, 1372, 1281, 1237, 1165, 1103, 1088, 1072, 1026, 984, 924, 877, 

833, 775, 752, 735, 704, 679, 646. HRMS m/z: calculated for C17H20NO2S [M+ H]+ 

302.1209; found 302.1211.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-(3-metoxifenil)-1-feniletan-1-

imina (10j): sólido amarelo, mp: 71−73 °C, obtido em 89% (703 mg) 

de rendimento após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6, 80 °C) δ 7.45−7.34 (m, 5H), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.57−6.41 (m, 3H), 

4.97 (br, 1H), 3.66 (s, 6H), 3.54 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162.2, 160.0, 

141.9, 139.2, 130.4, 129.4, 129.3, 115.9, 112.1, 109.4, 85.2, 55.4, 42.2. IR 𝜈max(cm−1): 

3053, 2917, 2849, 1599, 1580, 1569, 1524, 1490, 1427, 1372, 1264, 1200, 1160, 1028, 

877, 731, 700. HRMS m/z: calculado para C17H20NO2S [M + H]+ 302.1215; obtido 

302.1223. 

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-fenil-N-(p-toluil)etan-1-imina 

(10k): sólido amarelo, mp: 145−147 °C, obtido em 72% (820 mg) 

de rendimento após precipitação a partir de diclorometano e 

hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 7.22 (s, 5H), 6.82 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.47 (s, 6H), 2.14 (s, 3H). 

RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 163.1, 149.8, 139.2, 128.2, 128.1, 127.9, 

127.4, 127.2, 121.8, 66.3, 41.3, 19.8. IR 𝜈max(cm−1): 3015, 2921, 1579, 1531, 1502, 

1489, 1443, 1408, 1368, 1297, 1244, 1215, 1161,1105, 1085, 1071, 1021, 982, 921, 

875, 824, 772, 752, 729, 700, 678, 646. HRMS m/z: calculado para C17H20NOS [M + 

H]+ 286.1260; obtido 286.1263. 
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2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-fenil-N-(m-toluil)etan-1-imina (10l): 

solido amarelo, mp: 145−147 °C, obtido em 68% (952 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação 

a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 

°C) δ 7.22 (s, 5H), 6.87 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.29 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.48 (s, 6H), 2.12 (s, 3H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-

d6, 80 °C) δ 163.9, 153.3, 140.0, 139.7, 137.4, 128.7, 128.2, 128.0, 123.5, 121.2, 

119.8, 67.1, 42.1, 21.4. IR 𝜈max(cm−1):3012, 2922, 1579, 1535, 1489, 1444, 1369, 

1299, 1265, 1218, 1163, 1088, 1023, 947, 919, 872, 784, 752, 726, 700, 681. HRMS 

m/z: calculado para C17H20NOS [M + H]+ 286.1260; obtido 286.1261.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-fenil-N-(3- (trifluorometil)fenil) etan-

1-imina (10m): sólido amarelo, mp: 83−85 °C, obtido em  59% (800 

mg) de rendimento após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.23 (s, 5H), 7.10 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.69 (s, 1H), 3.96 (br, 

1H), 3.52 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 165.6, 152.6, 137.8, 130.5 (q, JC−F = 

31.2 Hz), 128.7, 128.5, 128.0, 126.0, 124.3 (q, JC−F = 269 Hz, CF3), 120.3, 119.8, 

117.1, 64.6, 42.2. IR 𝜈max(cm−1): 3018, 2925, 1579, 1526, 1489, 1431, 1378, 1324, 

1230, 1158, 1116, 1091, 1066, 1023, 996, 940, 910, 888, 869, 797, 774, 753, 733, 

700, 654. HRMS m/z: calculado para C17H17F3NOS [M + H]+ 340,0977; obtido 

340,0979. 

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-fenyl-N-(2-(trifluorometil) 

fenil)etan-1-imina (10n): sólido amarelo, mp: 105−108 °C, obtido em 

72% (1.22 g) de rendimento após purificação por coluna 

cromatográfica de alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como 

eluente seguido de precipitação a partir de diclorometano e hexano. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29−7.16 (m, 5H), 7.00 (t, J = 

7.5 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.91 (br, 1H), 3.54 (s, 

6H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 164.9, 151.0, 138.1, 131.6, 128.5, 128.0, 125.2 (q, 
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JC−F = 271 Hz, CF3), 126.6, 125.9 (q, J C−F = 5.0 Hz), 124.0, 121.8 (d, J C−F = 27 Hz), 

119.7, 64.3, 42.3. IR 𝜈max(cm−1): 3021, 2927, 1600, 1580, 1523, 1488, 1443, 1374, 

1316, 1252, 1219, 1155, 1104, 1086, 1052, 1030, 1018, 982, 921, 875, 859, 779, 756, 

732, 700, 672, 645, 616. HRMS m/z: calculado para C17H17F3NOS [M + H]+ 340.0977; 

obtido 340.0977. 

 

N-(4-Clorofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-

imina (10o): sólido amarelo, mp: 145−148 °C, obtido em 45% (413 

mg) de rendimento após precipitação a partir de diclorometano e 

hexano. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.27−7.22 (m, 3H), 7.18 

(s, 2H), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.24 (s, 

1H), 3.52 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 164.9, 152.3, 139.2, 128.8, 128.6, 

128.3, 128.4, 124.5, 124.0, 68.7, 41.3. IR 𝜈max(cm−1):  3082, 3019, 2924, 1578, 1526, 

1489, 1480, 1444, 1402, 1372, 1299, 1265, 1246, 1217, 1165, 1088, 1021, 983, 922, 

874, 832, 774, 764, 734, 719, 701, 671. HRMS m/z: calculado para C16H17ClNOS [M 

+ H]+ 306.0713; obtido 306.0713.  

 

N-(3-Clorofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-imina 

(10p): sólido amarelo, mp: 142−144 °C, obtido em 73% (1.56 g) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação 

a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 

°C) δ 7.31−7.24 (m, 5H), 7.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 6.61 

(t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.38 (br, 1H), 3.53 (s, 6H). RMN 13C (125 

MHz, DMSO-d6) δ 164.4, 152.9, 137.9, 133.2, 130.3, 129.4, 129.0, 128.6, 122.8, 

122.0, 73.3, 41.5. IR 𝜈max(cm−1):  3056, 3011, 2962, 2922, 1578, 1522, 1488, 1444, 

1418, 1373, 1300, 1262, 1208, 1163, 1080, 1023, 992, 932, 905, 862, 775, 733, 701, 

683. HRMS m/z: calculado para C16H17ClNOS [M + H]+ 306.0713; obtido 306.0713. 

 



 

174 
 

N-(4-Bromofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-

imine (10q): sólido amarelo, mp: 114−116 °C, obtido em 48% (841 

mg) de rendimento após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 7.35−7.15 (m, 7H), 6.54 (s, 2H), 4.44 (br, 1H), 3.52 (s, 6H). 

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 164.5, 138.5, 131.4, 128.9, 128.5, 125.2, 

70.4, 41.4. IR 𝜈max(cm−1): 3081, 3017, 2956, 2924, 1577, 1526, 1489, 1477, 1444, 

1399, 1373, 1299, 1245, 1215, 1166, 1085, 1071, 1023, 984, 922, 874, 830, 774, 760, 

736, 701, 670. HRMS m/z: calculado para C16H17BrNOS [M + H]+ 350.0208; obtido 

350.0207.  

 

N-(3-Bromofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-imina 

(10r): sólido amarelo, mp: 118−120 °C, obtido em 51% (906 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação a 

partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 

(s, 5H), 6.93−6.80 (m, 3H), 6.49 (s, 1H), 3.97 (br, 1H), 3.50 (s, 6H). RMN 13C (100 

MHz, CDCl3) δ 165.2, 153.6, 137.9, 129.5, 128.7, 128.4, 128.0, 125.8, 123.6, 122.0, 

121.4, 64.5, 42.3. IR 𝜈max(cm−1): 3055, 3015, 2923, 1578, 1519, 1488, 1466, 1444, 

1371, 1324, 1298, 1263, 1217, 1164, 1080, 1021, 989, 926, 899, 861, 770, 735, 701, 

683, 655. HRMS m/z: calculated for C16H17BrNOS [M + H]+ 350.0208; found 350.0198.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-(3-fluorofenil)-1-feniletan-1-imino 

(10s): sólido amarelo,  mp: 115−118 °C,  obtido em 74% (1.328 g) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação a 

partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 

7.32 (s, 5H), 7.09 (s, 1H), 6.66−6.33 (m, 3H), 4.62 (s, 1H), 3.54 (s, 6H). RMN 13C (100 

MHz, DMSO-d6) δ 164.3, 162.9 (d, J C−F = 242.2 Hz), 138.0, 130.04, 129.4, 129.0, 

128.8, 128.5, 119.4 (d, J C−F = 2.1 Hz), 109.7 (d, JC−F = 21.7 Hz), 108.0, 72.2, 41.5. 19F 

NMR (470 MHz, CDCl3) δ −112.46. IR 𝜈max(cm−1): 3062, 3020, 2925, 1604, 1574, 

1529, 1489, 1446, 1373, 1300, 1259, 1219, 1167, 1144, 1083, 1024, 998, 988, 963, 
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925, 855, 774, 729, 699. HRMS m/z: calculado para C16H17FNOS [M + H]+ 290.1009; 

obtido 290.1009. 

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-(4-fluorofenil)-N-(p-

toluil)etan-1-imina (10t): sólido amarelo, mp: 136−137 °C, 

obtido em 76% (691 mg) de rendimento após precipitação a 

partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (400 MHz, DMSO-

d6) δ 7.17 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 6.81 (s, 2H), 6.38 (s, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.54 (s, 6H), 

2.13 (s, 3H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 162.87, 160.93, 150.55, 135.87, 131.0, 

130.9, 129.2, 122.8, 115.0 (d, JC−F = 21.3 Hz), 67.4, 41.2, 20.8. RMN 19F (470 MHz, 

DMSO-d6) δ −113.65. IR 𝜈max(cm−1): 3074, 3015, 2922, 1597, 1534, 1503, 1408, 1369, 

1298, 1268, 1219, 1155, 1082, 1021, 983, 941, 919, 878, 836, 809, 792, 735, 698, 

678, 644, 626. HRMS m/z: calculado para C17H19FNOS [M + H]+ 304.1165; obtido 

304.1165.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-(4-metoxifenil)-N-(p-

tolui)etan-1-imina (10u): sólido amarelo, mp: 134−135 °C, 

obtido em 64% (605 mg) de rendimento após precipitação a 

partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.10 (s, 2H), 6.89−6.72 (m, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.09 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 

3.50 (s, 6H), 2.14 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 163.6, 159.2, 150.9, 130.3, 

129.2, 128.5, 122.7, 113.5, 67.1, 55.4, 41.3, 20.8. IR 𝜈max(cm−1): 3013, 2957, 2923, 

2838, 1605, 1578, 1530, 1504, 1462, 1442, 1414, 1365, 1295, 1245, 1216, 1157, 1106, 

1083, 1018, 982, 939, 919, 876, 827, 802, 786, 730, 698, 677, 644, 621. HRMS m/z: 

calculado para C18H22NO2S [M + H]+ 316.1365; obtido 316.1370.  

 

1-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-3,3-dimetil-N-fenilbutan-2-imina (10v): 

sólido cristalino,  mp: 130−131 °C, obtido em 75% (942 mg) de 

rendimento após precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 

1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.20−7.15 (m, 2H), 6.84 (tt, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 

6.74−6.71 (m, 2H), 3.72 (s, 1H), 3.21 (s, 6H), 1.11 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ 170.4, 153.8, 128.4, 120.9, 120.1, 58.3, 43.0, 40.9, 30.5. IR 𝜈max(cm−1): 3069, 3009, 

2962, 2925, 2868, 1566, 1478, 1394, 1355, 1297, 1252, 1201, 1164, 1113, 1069, 1020, 



 

176 
 

980, 950, 935, 890, 815, 788, 763, 698, 678. HRMS m/z: calculado para C14H22NOS 

[M + H]+ 252.1416; obtido 252.1419.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-(naftalen-1-il)-1-feniletan-1-imina 

(10w): sólido amarelo, mp: 60−63 °C, obtido em 53% (418 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação 

a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 8.22−8.16 

(m, 1H), 7.77−7.71 (m, 1H), 7.45−7.38 (m, 2H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.21−7.13 (m, 

5H), 7.09 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.29 (s, 1H), 3.57 (s, 6H). RMN 

13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 164.9, 149.7, 139.7, 134.4, 129.6, 128.5, 128.3, 

128.1, 127.9, 126.3, 125.8, 124.8, 124.7, 120.3, 116.7, 68.64, 42.4. IR 𝜈max(cm−1):  

3052, 3008, 2921, 1582, 1567, 1524, 1505, 1490, 1458, 1443, 1393, 1363, 1266, 1203, 

1164, 1113, 1071, 1023, 946, 924, 877, 860, 801, 773, 729, 699, 637, 617. HRMS m/z: 

calculado para C20H20NOS [M + H]+ 322.1260; obtido 322.1260.  

 

1-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-3,3-dimetil-N-(naftalen-1-il) butan-2-

imina (10x): sólido amarelo,  mp: 125−127 °C, 67% (602 mg) de 

rendimento após purificação por coluna cromatográfica de alumina e 

metanol/diclorometano (95:5)  como eluente seguido de precipitação 

a partir de diclorometano/hexano e sólido lavado com Et2O. RNM 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45−7.26 (m, 4H), 6.65 

(s, 1H), 4.22 (s, 1H), 3.25 (s, 6H), 1.07 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 170.3, 

150.8, 134.4, 127.9, 127.8, 126.6, 125.9, 125.1, 124.6, 119.2, 114.3, 63.03, 42.4, 41.1, 

30.6. IR 𝜈max(cm−1): 2963, 2926, 2871, 1670, 1589, 1569, 1504, 1477, 1391, 1351, 

1267, 1244, 1169, 1126, 1073, 1041, 1015, 949, 791, 774, 732, 681. HRMS m/z: 

calculado para C18H24NOS [M + H]+ 302.1573; obtido 302.1573.  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-N-(naftalen-1-il)-1-(4-

nitrofenil)etan-1-imina (10y): óleo viscoso vermelho obtido em 

55% (604 mg) após purificação por coluna cromatográfica de 

alumina e metanol/diclorometano (95:5)  como eluente. RMN 1H 

(500 MHz, DMSO-d6, 80 °C) δ 8.20−8.14 (m, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.76−7.71 
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(m, 1H), 7.49−7.31 (m, 4H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.10−7.06 (m, 1H), 6.30 (d, J = 

7.3 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.61 (s, 6H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) δ 162.7, 149.3, 

147.2, 146.4, 134.3, 129.6, 129.4, 128.0, 126.4, 126.2, 125.2, 124.6, 123.5, 120.7, 

116.9, 69.3, 41.6. IR 𝜈max(cm−1): 3052, 3011, 2925, 1585, 1520, 1488, 1410, 1366, 

1343, 1311, 1295, 1269, 1218, 1167, 1106, 1013, 984, 942, 915, 882, 856, 802, 778, 

761, 729, 704, 681, 663, 651. HRMS m/z: calculado para C20H19N2O3S [M + H]+ 

367.1110; obtido 367.1117.  

 

N-(2-bromofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-imina 

(12b): sólido amarelo, obtido em 45% (730 mg) de rendimento após 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.43 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.25 – 7.19 (m, 3H), 7.18 – 

7.12 (m, 2H), 6.91 – 6.84 (m, 1H), 6.61 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 7.7 Hz, 

1H), 4.23 (s, 1H), 3.63 (s, 6H).  

 

2-(Dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-fenil-N-(piridin-2-il)etan-1-imina 

(12c): sólido amarelo obtido em 15% (110 mg) de rendimento após 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.99 (dd, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 

1H), 7.23 – 7.13 (m, 1H), 6.62 (dd, J = 6.3, 5.1 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.41 

(s, 1H), 3.58 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 165.3, 164.2, 147.8, 139.4, 

136.2, 128.1, 128.1, 127.7, 117.3, 115.3, 69.6, 40.6.  

 

N-ciclohexil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-imina (12e): 

sólido brando obtido em 62% (0.881 g) de rendimento após 

precipitação a partir de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.49 (d, 

J = 7.2 Hz, 2H), 5.88 (s, 1H), 3.48 – 3.41 (m, 1H), 3.39 (s, 6H), 1.97 – 1.95 (m, 2H), 

1.76 – 1.73 (m, 2H), 1.64 – 1.61 (m, 1H), 1.42 – 1.24 (m, 4H), 1.19 – 1.05 (m, 1H). 

RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 162.9, 133.1, 131.2, 129.1, 128.5, 79.9, 52.7, 42.6, 

31.0, 25.0, 24.4.  
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N-butil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1-feniletan-1-imina (12f): sólido 

brando obtido em 27% (0.245 g) de rendimento após precipitação a partir 

de diclorometano e hexano. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.65 – 7.61 

(m, 1H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.51 – 7.48 (m, 2H), 5.73 (s, 1H), 3.38 

(s, 6H), 3.21 – 3.18 (m, 2H), 1.70 – 1.55 (m, 2H), 1.44 – 1.32 (m, 2H), 

0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H). NMR 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 164.2, 132.9, 131.3, 129.0, 

128.6, 80.2, 43.8, 42.6, 29.1, 19.7, 13.7.  

 

4.5. Procedimento geral para funcionalização C-H de ilídeos N-aril imidoil 
sulfoxônios para obtenção de indóis: 

   

 

 

Em um tubo de micro-ondas seco foi adicionado o catalisador [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), o 

sistema foi flambado em alto vácuo e preenchido com argônio. O substrato ilídeo 

imidoil sulfoxônio (10a) (0.1 mmol) foi rapidamente adicionado e o sistema preenchido 

novamente com argônio. Os solventes secos DMF (0.5 mL) e tolueno (0.5 mL) foram 

então adicionados e a mistura reacional levada a micro-ondas em tubo selado por 45 

min a 140ºC.  A mistura resultante foi purificada por coluna cromatográfica utilizando 

sílica gel e hexano/acetato de etila (9:1) como eluente. O 2-fenil-1H-indol (11a) foi 

obtido como um sólido amarelo em 60% (12 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.35 (s, 1H), 7.68 – 7.61 (m, 3H), 7.47 – 7.38 (m, 3H), 7.32 (tt, J = 7.4, 1.2 

Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.1, 1.1Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.0, 1.0 Hz 1H), 6.83 (dd, J = 2.1, 

0.8 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137.9, 136.8, 132.4, 129.2, 129.0, 127.7, 

125.1, 122.3, 120.6, 120.2, 110.9, 100.90. Os dados experimentais obtidos estão de 

acordo com os reportados na literatura.162 Essa metodologia foi então aplicada frente 

a diversos substratos ilídeos N-aril imidoil sulfoxônios (10b-y) para obtenção de indóis 

substituídos tal como descrito a seguir:  
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2-(p-Toluil)-1H-indol (11b): Obtido na forma de um sólido branco 

em 65% (13.5 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 

8.31 (s, 1H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

7.39 (d, J = 8.0 Hz,1H), 7.26 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.20 – 7.15 (m, 1H), 7.13 – 7.09 (m, 

1H), 6.78 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 138.0, 137.6, 

136.7, 129.7, 129.6, 129.3, 125.1, 122.1, 120.5, 120.2, 110.8, 99.4, 21.2. Os dados 

espectrais estão de acordo com os reportados na literatura.162 

 

2-(4-Bromofenil)-1H-indol (11c): Obtido na forma de um sólido 

amarelo em 44% (12 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.30 (s, 1H), 7.64 – 7.61 (m, 1H), 7.58 – 7.54 (m, 2H), 7.54 – 7.50 (m, 2H), 

7.40 (ddd, J = 8.1, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 

8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 

136.9, 136.6, 132.1, 131.3, 129.1, 126.6, 122.7, 121.5, 120.8, 120.5, 110.9, 100.5. Os 

dados espectrais estão de acordo com os reportados na literatura.242  

 

 2-(4-Fluorofenil)-1H-indol (11d): Obtido na forma de um sólido 

branco em 67% (14.1 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.28 (s, 1H), 7.65 – 7.59 (m, 3H), 7.40 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.22 – 7.17 

(m, 1H), 7.16 – 7.10 (m, 3H), 6.76 (dd, J = 2.1, 0.7 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ 162.4 (d, JC-F = 247.5 Hz), 137.0, 136.8, 129.2, 128.7, 126.9 (d, JC-F = 8.1 Hz), 

122.40, 120.62, 120.36, 116.05 (d, JC-F = 21.8 Hz), 110.9, 99.9. RMN 19F (470 MHz, 

CDCl3) δ -114.0. Dados espectrais estão de acordo com os reportados na literatura.162 

 

2-(4-Clorofenil)-1H-indol (11e): Obtido na forma de um sólido 

branco em 49% (11.3 mg) de rendimento. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.30 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.61− 7.57 (m, 2H), 7.44−7.37 (m, 3H), 

7.21 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 

2.2, 0.9 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 136.9, 136.7, 133.4, 130.9, 129.2, 

129.1, 126.3, 122.7, 120.7, 120.4, 110.9, 100.5. Os dados espectrais estão de acordo 

com os reportados na literatura.162 
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2-(4-Nitrofenil)-1H-indol (11g): Obtido na forma de um sólido 

amarelo em 43% (10.5 mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 8.47 (s, 1H), 8.34 – 8.30 (m, 2H), 7.83 – 7.79 (m, 2H), 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 7.45 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz, 1H), 7.20 – 7.16 (m, 1H), 

7.04 (dd, J = 2.1, 0.8 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 146.6, 138.4, 137.6, 135.1, 

128.9, 125.1, 124.5, 123.9, 121.3, 120.9, 111.3, 103.4. Os dados espectrais estão de 

acordo com os reportados na literatura.242 

  

2-(4-Metoxifenil)-1H-indol (11h): Obtido na forma de um 

sólido amarelo em 70% (15.3 mg) de rendimento. RMN 1H 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 11.41 (s, 1H), 7.81 – 7.77 (m, 2H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 

7.37 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.08 – 7.01 (m, 3H), 7.00 – 6.95 (m, 1H), 6.75 (d, J = 

1.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 159.2, 138.2, 137.4, 129.3, 

126.8, 125.4, 121.5, 120.1, 119.7, 114.8, 111.5, 97.8, 55.6. Os dados espectrais estão 

de acordo com os reportados na literatura.243  

 

5-Metoxi-2-fenil-1H-indol (11i). Obtido na forma de um sólido 

branco em 23% (10.1 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.23 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H), 7.47−7.39 (m, 2H), 7.35−7.26 (m, 

2H), 7.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.78−6.74 (m, 1H), 3.87 

(s, 3H). The spectral data are in agreement with those reported in the literature.162 

 

5-Metil-2-fenil-1H-indol (11j): Obtido na forma de um sólido 

branco em 15% (6.1 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.26 (s, 1H), 7.66 – 7.61 (m, 2H), 7.45 – 7.39 (m, 

3H), 7.31 (dt, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 

1H), 6.74 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137.9, 135.1, 

132.5, 129.5, 129.4, 129.0, 127.5, 125.0, 124.0, 120.3, 110.5, 99.5, 21.5. Os dados 

espectrais estão de acordo com os reportados na literatura.162   

 

6-Metil-2-fenil-1H-indol (11l): Obtido na forma de um sólido 

branco em 30% (6.5 mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 8.19 (s, 1H), 7.65−7.61 (m, 2H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 
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2H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.80−6.75 (m, 1H), 

2.46 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 137.4, 137.4, 132.7, 132.4, 129.1, 127.6, 

127.2, 125.1, 122.2, 120.4, 111.0, 100.0, 22.0. Os dados espectrais estão de acordo 

com os reportados na literatura.162 

 

2-Fenil-6-(trifluorometil)-1H-indol (11m): Obtido na forma de 

um sólido branco em 34% (8.9 mg) de rendimento. RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.56 (s, 1H), 7.72 – 7.66 (m, 4H), 7.52 – 7.44 (m, 2H), 7.41 – 7.34 

(m, 2H), 6.87 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 140.6, 135.6, 

131.6, 131.6, 129.2, 128.5, 125.4, 125.0 (q, JC-F = 268.7 Hz), 124.3, 120.9, 117.0 (q, 

JC-F = 4.0), 108.4 (d, JC-F = 4.4 Hz), 100.0. Os dados espectrais estão de acordo com 

os reportados na literatura.162 

 

2-Fenil-7-(trifluorometil)-1H-indol (11n): Obtido na forma de um 

sólido branco em 34% (8.9 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.65 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.9, 0.7 Hz, 1H), 7.71 – 7.68 

(m, 2H), 7.51 – 7.43 (m, 3H), 7.40 – 7.35 (m, 1H), 7.22 – 7.16 (m, 1H), 6.88 (d, J = 2.2 

Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 139.3, 132.3, 131.6, 130.8, 129.6, 128.4, 125.5, 

125.1 (q, JC-F = 275 Hz), 124.5, 119.7, 119.6, 113.20 (d, JC-F = 32.6 Hz), 100.1. RMN 

19F (470 MHz, CDCl3) δ -60.19. IR 𝜈max (cm−1):  3484, 3071, 2924, 2852, 1601, 1555, 

1503, 1486, 1443, 1401, 1350, 1314, 1296, 1261, 1197, 1155, 1104, 1055, 1032, 952, 

907, 806, 779, 756, 738, 687, 633. HRMS m/z: calculado para C15H11F3N [M + H]+ 

262.0844; obtido 262.0846.  

 

5-Cloro-2-fenil-1H-indol (11o): Obtido na forma de um sólido 

branco em 31% (7.1 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 7.67−7.62 (m, 2H), 7.58 (d, J = 1.8 Hz, 

1H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, 

J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 139.3, 

135.1, 131.9, 130.3, 129.1, 128.1, 125.8, 125.2, 122.6, 120.0, 111.9, 99.5. Os dados 

espectrais estão de acordo com os reportados na literatura. 244 
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6-Cloro-2-fenil-1H-indol (11p): Obtido na forma de um sólido 

branco em 48% (11 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.35 (s, 1H), 7.67−7.62 (m, 2H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.48−7.42 (m, 2H), 

7.40−7.38 (m, 1H), 7.37−7.31 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 2.2, 

0.9 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 138.6, 137.1, 131.9, 129.1, 128.0, 127.8, 

125.1, 121.4, 121.0, 110.8, 99.9. Os dados espectrais estão de acordo com os 

reportados na literatura.245 

 

2-Fenil-5-bromo-1H-indol (11q): Obtido na forma de um sólido 

branco em 48% (13 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.38 (s, 1H), 7.75 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67 – 7.63 (m, 

2H), 7.48 – 7.43 (m, 2H), 7.37 – 7.33 (m, 1H), 7.27 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 2.1 

Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 139.1, 135.4, 131.8, 131.0, 129.1, 128.1, 125.2, 

125.1, 123.1, 113.4, 112.3, 99.4. Os dados espectrais estão de acordo com os 

reportados na literatura.246 

 

2-Fenil-6-bromo-1H-indol (11r): Obtido na forma de um sólido 

branco em 63% (17 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3/ DMSO-d6) δ 9.75 (s, 1H), 7.74−7.69 (m, 2H), 7.59−7.56 (m, 1H), 7.49−7.39 

(m, 3H), 7.34−7.29 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 

1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3/ DMSO-d6) δ 138.8, 137.9, 132.1, 128.9, 128.0, 127.7, 

125.3, 123.1, 121.6, 115.2, 114.0, 99.3. Os dados espectrais estão de acordo com os 

reportados na literatura.247 

 

6-Fluoro-2-fenil-1H-indol (11s): Obtido na forma de um sólido 

branco em 43% (9,1 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.34 (s, 1H), 7.65−7.60 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 1H), 7.46−7.41 (m, 

2H), 7.35−7.29 (m, 1H), 7.08 (dd, J = 9.5, 2.3 Hz, 1H), 6.89 (ddd, J = 9.7, 8.7, 2.3 Hz, 

1H), 6.79 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 160.01 (d, JC−F = 

238.3 Hz), 138.37, 138.33, 132.09, 129.06, 127.7, 125.7, 124.95, 121.40, 109.00 (d, 

JC−F = 24.4 Hz), 99.81, 97.30 (d, JC−F = 26.4 Hz). Os dados espectrais estão de acordo 

com os reportados na literatura.248 
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2-(4-Fluorofenil)-5-metil-1H-indol (11t). Obtido na forma de 

um sólido branco em 34% (7.5 mg) de rendimento. RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.16 (s, 1H), 7.62−7.57 (m, 2H), 7.40 (dd, 

J = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.16−7.09 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 8.3, 1.3 

Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 

162.3 (d, JC−F = 247.3 Hz), 137.1, 135.1, 129.6, 129.5, 128.9 (d, JC−F = 3.3 Hz), 126.7, 

124.0, 120.2 (d, JC−F = 7.6 Hz), 116.0 (d, JC−F = 17.4 Hz), 110.5, 99.4, 21.5. Os dados 

espectrais estão de acordo com os reportados na literatura.249 

  

2-(4-metoxifenil)-5-methyl-1H-indol (11u): Obtido na 

forma de um sólido branco em 32% (7.6 mg) de 

rendimento. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.26 (s, 

1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 

(d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.36 (s, 3H). RMN 13C (125 

MHz, DMSO-d6) δ 159.1, 138.2, 135.7, 129.6, 128.0, 126.7, 125.5, 123.1, 119.8, 

114.8, 111.2, 97.3, 55.6, 21.7. Os dados espectrais estão de acordo com os 

reportados na literatura.249 

 

2-(tert-Butil)-1H-indol (11v): Obtido na forma de um sólido branco em 

58% (9.9 mg) de rendimento. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (s, 

1H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.16−7.00 (m, 2H), 6.24 (d, J = 

1.6 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H).  RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 148.8, 135.8, 128.5, 121.0, 

119.9, 119.6, 110.3, 96.9, 37.8, 30.3. Os dados espectrais estão de acordo com os 

reportados na literatura. 250 

 

2-Fenil-1H-benzo[g]indol (11w): Obtido na forma de um sólido 

branco em 56% (13.5 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.06 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.76 – 7.69 (m, 3H), 7.56 – 7.45 (m, 5H), 7.34 (m, 1H), 6.96 (d, J = 2.2 Hz, 1H). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 136.2, 132.5, 131.4, 130.6, 129.1, 129.0, 127.4, 125.6, 

125.3, 125.0, 123.9, 121.6, 121.2, 120.6, 119.3, 101.7. Os dados espectrais estão de 

acordo com os reportados na literatura.251 
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2-(tert-Butil)-1H-benzo[g]indol (11x): Obtido na forma de um sólido 

amarelo em 29% (6.4 mg) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.63 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.64 

(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.53−7.44 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 1.46 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 146.9, 130.0, 129.8, 128.9, 125.2, 

124.2, 123.2, 121.4, 120.4, 120.4, 119.0, 98.8, 32.0, 30.6. IR 𝜈max (cm−1): 3458, 3388, 

3054, 2963, 2929, 2867, 1647, 1574, 1524, 1507, 1459, 1390, 1364, 1345, 1295, 1262, 

1223, 1204, 1156, 1143, 1089, 1027, 1015, 938, 856, 808, 773, 739, 684, 612. HRMS 

m/z: calculado para C16H18N [M + H]+ 224.1439; obtido 224.1447.  

 

2-(4-Nitrofenil)-1H-benzo[g]indol (11s): Obtido na forma de 

um sólido branco em 34% (17 mg) de rendimento. RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 12.30 (s, 1H), 8.62 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

8.35 – 8.30 (m, 2H), 8.24 – 8.19 (m, 2H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 

1H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.50 – 7.47 (m, 1H), 7.46 – 7.43 (m, 1H), 7.34 

(d, J = 2.2 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 146.0, 139.1, 134.3, 133.6, 131.1, 

129.0, 126.1, 125.8, 125.1, 125.0, 124.8, 122.4, 121.9, 121.5, 121.1, 105.0. IR 𝜈max 

(cm−1): 3398, 2918, 2850,1597, 1522, 1496, 1454, 1391, 1323, 1304, 1272, 1215, 

1191, 1164, 1109, 853, 843, 817, 750, 741, 691. HRMS m/z: calculado para 

C18H13N2O2 [M + H]+ 289.0977; obtido 289.1000.   

 

4.6. Procedimento geral para acoplamento intermolecular catalisado por 
paládio em ilídeos sulfoxônios: 

 

 

 

Sob atmosfera de nitrogênio, em um tubo de Schlenck J-Young foi adicionado o XPhos 

(0.08 mmol, 0.2 equiv), Pd2dba3 (0.02 mmol, 0.05 equiv), Cs2CO3 (0.44 mmol, 1.1 

equiv) e acetonitrila (MeCN) (0.4 mL). A mistura permaneceu em agitação à 
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temperatura ambiente durante 10 min e em seguida foi adicionado bromobenzeno (2.5 

equiv) e ilídeo sulfoxônio (0.4 mmol, 1 equiv). Mais acetonitrila (0.4 mL) foi adicionada 

e o tubo foi então selado, colocado em um banho de óleo pré-aquecido a 80°C e 

agitado por 15 h. O produto bruto foi filtrado sobre sílica usando diclorometano para 

transferir todo o material. Após a evaporação de todos os voláteis, a purificação por 

cromatografia (sílica gel; acetato de etila) forneceu o ilídeo α-carbonil-α’-aril sulfoxônio 

desejado.  

 

2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1,2-difeniletan-1-ona (12h): sólido 

branco, 74% (81 mg). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,32 – 7,28 (m, 

2H), 7,18 – 7,13 (m, 4H), 7,11 – 7,05 (m, 4H), 3,57 (s, 6H). RMN 13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 183.2, 140.3, 134.9, 132.2, 129.5, 128.8, 128.4, 

127.6, 127.4, 86.9, 43.2. 

 

Para as reações com ilídeos imidoil sulfoxônios, o mesmo procedimento foi aplicado, 

exceto que o bruto foi filtrado em alumina neutra usando DCM/MeOH para 

transferência de todo o material. Após a evaporação de todos os voláteis, a purificação 

foi realizada por cromatografia de alumina e eluente DCM/MeOH (9:1). Para reações 

quando DMF foi usado como solvente, uma extração em H2O/DCM foi realizada antes 

da cromatografia flash ou análise do bruto por RMN. 

 

4.7. Síntese de nitrocarbonatos (13a-i):  
 

Em um balão de fundo redondo seco e purgado com N2 foi adicionado o substrato 

álcool (3 mmol), solvente THF (15 mL) e base trietilamina (3.9 mmol, 1.3 equiv). O 

sistema foi resfriado a 0 °C e então foi adicionado gota a gota uma solução de 4-

nitrofenil cloroformato (3.3 mmol, 1.1 equiv) em THF (5 mL). A temperatura da reação 

foi aumentada naturalmente até a temperatura ambiente e a reação mantida em 

agitação por mais 16h. A mistura resultante foi filtrada, para remover o sal NH4Cl, e o 

solvente foi evaporado. O produto bruto foi purificado por cromatografia (sílica gel; 

hexano/DCM (1:1)) para fornecer o correspondente nitro-carbonato (13).  
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4.8. Síntese de ilídeos α-éster sulfoxônios (14a-l): 
 

 

 

Em um balão de fundo redondo seco, protegido da luz e em atmosfera de N2, foi 

adicionado o iodeto de trimetilsulfoxônio (3.0 equiv), THF seco (10 mL/mmol) e por 

último o t-butóxido de potássio (3.0 equiv). A mistura foi agitada em refluxo durante 2 

horas. Após resfriamento a 0°C, uma solução de nitrocarbonato (13) (1 equiv) em THF 

(2 mL/mmol) foi adicionada gota a gota à mistura reacional. O sistema foi mantido em 

agitação a temperatura ambiente durante 1-2 horas. A mistura foi filtrada (eluição com 
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DCM) e o solvente foi evaporado. Após purificação por cromatografia em coluna de 

sílica gel e eluente acetato de etila foi obtido o ilídeo α-éster sulfoxônio (14a-l).  

 

2-bromobenzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilidene) acetato (14a): 

sólido branco, mp: 63-64 ºC, 82% (751 mg). RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.43 – 7.34 (m, 2H), 7.31 – 

7.20 (m, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.31 (s, 1H), 3.45 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) 

δ 165.8, 137.0, 132.4, 129.5, 129.3, 127.8, 122.1, 62.6, 57.4, 40.6. HRMS m/z: 

calculado para C11H14BrO3S [M + H]+ 304.9842; obtido 304.9843.  

 

2-bromo-5-clorobenzil-2-(dimethyl(oxo)-λ6-sulfanylidene) 

acetato (14b): sólido branco, mp: 124-125 ºC, 68% (301 mg). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 

(s, 1H), 7.33 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 4.37 (s, 1H), 3.45 (s, 6H). RMN 13C 

(125 MHz, DMSO-d6) δ 165.5, 139.4, 134.0, 132.5, 129.2, 128.6, 120.2, 62.0, 57.6, 

40.6. HRMS m/z: calculado par C11H13BrClO3S [M + H]+ 338.9452; obtido 338.9454.  

 

2-bromo-5-nitrobenzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) 

acetato (14c): sólido amarelo, mp: 134-135 ºC, 49% (170 

mg). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.15 (s, 1H), 8.08 (dd, 

J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.42 (s, 1H), 3.46 (s, 6H). 

RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 165.9, 147.4, 139.9, 134.4, 129.6, 124.4, 123.4, 

62.3, 58.1, 41.1. HRMS m/z: calculado para C11H13BrNO5S [M + H]+ 349.9692; 

encontrado 349.9693. 

 

2-bromo-4-(trifluorometil)benzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-

sulfanilideno) acetato (14d): sólido branco, mp: 58-59 ºC, 

68% (328.3 mg). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (s, 

1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.37 (s, 1H), 3.45 

(s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 165.94, 142.60, 130.09 (q, J = 32.5 

Hz),129.81, 129.46 (q, J = 3.7 Hz), 125.12 (q, J = 3.6 Hz), 123.67 (q, J = 272.6 Hz), 

122.50, 62.56, 58.05, 41.07. HRMS m/z: calculado para C12H13BrF3O3S [M + H]+ 

372.9715; obtido 372.9715.  
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2-bromo-4-metoxibenzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) 

acetato (14e): sólido branco, mp: 85-86 ºC, 57% (294.8 mg). 

NMR 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

7.19 (s, 1H), 6.96 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 4.24 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.43 

(s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 166.4, 159.9, 131.5, 129.2, 123.7, 118.0, 

114.1, 62.9, 57.8, 56.1, 41.1. HRMS m/z: calculado para C12H16BrO4S [M + H]+ 

334.9947; obtido 334.9948.  

 

2,4-dibromobenzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetato 

(14f): sólido amarelo, mp: 90-91 ºC, 80% (228.4 mg). RNM 1H 

(500 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.2, 

1.6 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.10 (s, 1H), 3.42 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, 

DMSO-d6) δ 166.1, 137.1, 134.7, 131.3, 131.2, 123.4, 121.6, 62.51, 58.0, 41.1. HRMS 

m/z: calculado para C11H13Br2O3S [M + H]+ 382.8947; obtido 382.8946.  

 

2-bromo-5-metoxibenzil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) 

acetato (4g): sólido branco, mp: 126-127 ºC, 72% (314 mg). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

6.95 (s, 1H), 6.85 (dd, J = 8.7, 3.0 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.32 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.45 

(s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 165.7, 158.7, 138.0, 133.0, 115.1, 114.7, 

112.1, 62.5, 57.5, 55.4, 40.6. HRMS m/z: calculado para C12H16BrO4S [M + H]+ 

334.9947; obtido 334.9949.    

 

2-bromofenil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetato (14h): sólido 

branco, mp: 104-105 ºC, 41% (155 mg). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 7.50 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.11 (d, J 

= 7.4 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.37 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 164.5, 148.9, 133.1, 128.2, 126.5, 124.6, 117.1, 55.6, 42.3. HRMS m/z: 

calculado para C10H12BrO3S [M + H]+ 290.9685; obtido 290.9685.  

 

2-bromo-4-clorofenil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetato 

(14i): sólido amarelo, mp: 108-109 ºC, 26% (108 mg). RMN 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.23 – 7.16 



 

189 
 

(m, 1H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.19 (s, 1H), 3.37 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 

δ 164.3, 147.8, 132.7, 131.1, 128.4, 125.4, 117.8, 115.7, 55.9, 42.4. HRMS m/z: 

calculado para C10H11BrClO3S [M + H]+ 324.9295; obtido 324.9297.  

 

2-bromo-4-metoxifenil-2-(dimethyl(oxo)-λ6-sulfanilideno) 

acetato (14j): sólido branco, mp: 101-102 ºC, 69% (268 mg). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.04 

(d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.49 (s, 

6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 163.8, 156.6, 142.3, 125.2, 117.3, 116.8, 114.1, 

58.2, 55.8, 40.5. HRMS m/z: calculado para C11H14BrO4S [M + H]+ 320.9791; obtido 

320.9791.    

2-bromo-5-metoxifenil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetato 

(14k): sólido branco, mp: 113 ºC, 52% (168 mg). RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6) δ 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81 – 6.60 (m, 2H), 

4.52 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.50 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-

d6) δ 163.2, 159.2, 149.5, 132.6, 112.4, 110.7, 107.0, 58.5, 55.6, 40.5. HRMS m/z: 

calculado para C11H14BrO4S [M + H]+ 320.9791; obtido 320.9791.  

 

2-bromofenetil-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetato (14l): 

sólido branco, mp: 96-97 ºC, 69% (286.4 mg). RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 2H), 7.01 

(t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.87 (s, 1H), 3.28 (s, 6H), 3.02 (s, 2H). RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ 167.3, 137.9, 132.8, 131.2, 128.1, 127.4, 124.7, 61.7, 55.0, 42.4, 35.8. 

HRMS m/z: calculado para C12H16BrO3S [M + H]+ 318.9998; obtido 319.0000.  
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4.9. Síntese de ilídeos de α-ceto sulfoxônios (14m-o): 
 

 

 

Em um balão de fundo redondo seco, protegido da luz e em atmosfera de N2, o iodeto 

de trimetilsulfoxônio (3.0 equiv) foi suspenso em THF seco (10 mL/mmol). Em seguida 

o t-butóxido de potássio (3.0 equiv) foi adicionado e a mistura foi agitada em refluxo 

durante 2 horas. Após resfriamento a 0 °C, uma solução de cloreto de ácido (1 equiv) 

em THF (2 mL/mmol) foi adicionada gota a gota à mistura. Após agitação à 

temperatura ambiente durante 1-2 horas, a mistura resultante foi filtrada (eluição com 

DCM) e o solvente foi evaporado. A purificação por cromatografia em coluna de sílica 

gel e eluente acetato de etila forneceu o ilídeo de α-ceto sulfoxônio desejado (14m-

o).  

 

1-(2-bromofenil)-3-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) propan-2-ona 

(14m): sólido branco, 58% (505 mg). RMN 1H (500 MHz, DMSO-

d6) δ 7.57 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.37 – 7.28 (m, 2H), 7.19 – 7.12 

(m, 1H), 4.61 (s, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.42 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 

184.5, 137.2, 132.2, 131.9, 128.2, 127.5, 124.6, 73.0, 47.2, 40.4.195  

 

4-(2-bromofenil)-1-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) butan-2-ona 

(14n): sólido branco, 83% (752 mg). RMN 1H (500 MHz, DMSO-

d6) δ 7.55 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.38 – 7.24 (m, 2H), 7.12 (td, 

J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 3.43 (s, 6H), 2.92 – 2.82 (m, 2H), 2.33 – 2.25 (m, 

2H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 186.9, 140.9, 132.4, 130.6, 128.0, 127.8, 123.7, 

72.4, 40.4, 31.8. 177 

 



 

191 
 

1-(2-bromofenil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) etan-1-ona (4o): 

sólido branco, 81% (1.118 g). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.57 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.38 – 7.33 (m, 2H), 7.25 (ddd, J = 8.0, 5.8, 3.4 

Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 3.56 (s, 6H). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 182.2, 143.5, 

132.8, 129.9, 128.4, 127.4, 118.7, 75.2, 40.3.  106 

 

4.10. Síntese de ilídeos α-amido sulfoxônios (14p-q):  
 

 

 

A um balão de duas vias seco contendo uma solução de carbonil diimidazol (1.1 equiv) 

em THF seco (20 mL), foi adicionado a benzilamina (10 mmol, 1 equiv). A mistura foi 

agitada em refluxo durante 16 horas. Após resfriamento até temperatura ambiente, o 

solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado por cromatografia (sílica gel; 

acetato de etila) para fornecer o intermediário carboxamida. Em um balão de fundo 

redondo seco e em atmosfera de N2, o iodeto de trimetilsulfoxônio (3.0 equiv) foi 

suspenso em THF seco (10 mL/mmol). Em seguida o t-butóxido de potássio (3.0 

equiv) foi adicionado e a mistura foi agitada em refluxo durante 2 horas. Após 

resfriamento a temperatura ambiente, uma solução do intermediário carboxamida (1 

equiv) em THF (2 mL/mmol) foi adicionada gota a gota à mistura. Após agitação à 

temperatura ambiente durante 1-2 horas, a mistura resultante foi filtrada (eluição com 

DCM) e o solvente foi evaporado. Purificação por cromatografia (sílica gel; acetato de 

etila/metanol (9:1)) forneceu ilídeo α-amido sulfoxônio (14p-q).  

 

N-(2-bromobenzil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) acetamida 

(14p): sólido branco, 81% (312 mg). RMN 1H (500 MHz, DMSO-

d6) δ 7.56 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.37 – 7.28 (m, 2H), 7.19 – 

7.15 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.22 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.01 (s, 1H), 3.38 (s, 6H). RMN 13C 

(125 MHz, DMSO-d6) δ 167.3, 139.8, 132.1, 128.6, 128.4, 127.5, 122.0, 56.8, 41.5.  
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N-benzil-N-(2-bromobenzil)-2-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) 

acetamida (14q): sólido branco, 45% (738.2 mg). 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.40 - 7.31 (m, 3H), 

7.26 – 7.18 (m, 5H), 4.37 (m, 5H), 3.41 (s, 6H).    

 

4.11. Procedimento geral para acoplamento cruzado intrarmolecular de ilídeos 
sulfoxônios catalisado por paládio:  

 

 

 

Sob atmosfera de nitrogênio, em um tubo de Schlenck J-Young foi adicionado o XPhos 

(0.02 mmol, 0.1 equiv), Pd2dba3 (0.01 mmol, 0.05 equiv), Cs2CO3 (0.22 mmol, 1.1 

equiv) e acetonitrila (0.5 mL). A mistura permaneceu em agitação à temperatura 

ambiente durante 10 min e em seguida foi adicionado o ilídeo sulfoxônio (0.2 mmol, 1 

equiv). Mais acetonitrila (0.5 mL) foi adicionada e o tubo foi então selado, colocado 

em um banho de óleo pré-aquecido a 80 °C e agitado por 16 h. O produto bruto foi 

filtrado sobre celite usando diclorometano para transferir todo o material. Após a 

evaporação de todos os voláteis, a purificação por cromatografia em coluna de sílica 

gel e eluente acetato de etila forneceu o produto ilídeo sulfoxônio cíclico (15) desejado. 

 

4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanylideno) isocroman-3-ona (15a): sólido branco; 

96% (43.2 mg); mp: 113-115 ºC; RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J 

= 7.9 Hz, 1H), 7.11 (td, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.88 (td, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.56 (s, 6H). RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ 166.3, 132.4, 128.3, 125.7, 124.7, 122.0, 118.2, 69.2, 67.2, 43.4; IR 𝜈 

= 3707, 3665, 3001, 2921, 2866, 2844, 1747, 1620, 1597, 1483, 1458, 1411, 1381, 

1325,1309, 1294, 1269, 1248, 1231, 1200, 1121, 1059, 1051, 1048, 1019, 991, 948, 

937, 828, 764, 751, 737, 704, 683, 636 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para 

C11H13O3S 225.0580 [M+H]+; obtido 225.0583. 
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7-cloro-4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)isocroman-3-ona (15b): 

sólido brando; 99% (51.1 mg); mp: 86-87 ºC; RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.98 

(d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.57 (s, 6H); RMN 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 166.0, 131.0, 128.1, 127.3, 127.2, 124.7, 119.2, 68.6, 66.6, 43.6; IR 𝜈 = 3707, 

3034, 3002, 2919, 2873, 1752, 1621, 1594, 1516, 1476, 1452, 1406, 1365, 1325, 1312, 

1283, 1263, 1244, 1228, 1190, 1137, 1090, 1058, 1055, 1023, 1004, 991, 977, 956, 

933, 916, 884, 863, 814, 754, 710, 689, 660, 602 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado 

para C11H12ClO3S 259.0190 [M+H]+; obtido 259.0191. 

 

4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-7-nitroisocroman-3-ona (15c): 

sólido amarelo; 95% (51.5 mg); mp: 164-165 ºC; RMN 1H (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 

7.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 3.82 (s, 6H); RMN 13C (125 

MHz, DMSO-d6) δ 164.1, 141.1, 140.5, 125.9, 123.8, 120.2, 117.5, 73.5, 67.0, 42.0; 

IR 𝜈 = 3707, 3681, 2981, 2923, 2865, 1649, 1597, 1479, 1318, 1298, 1228, 1188, 

1054, 1032, 1015, 951, 880, 819, 753, 737, 706, 684, 655 cm-1;  HRMS (ESI) m/z 

calculado para C11H12NO5S  270.0431 [M+H]+; obtido 270.0430.  

 

 4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-6-(trifluorometil) isocroman-3-ona 

(15d): sólido amarelo; 92% (55.0 mg); mp: 89-90 ºC; RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 7.64 (s, 1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.59 (s, 6H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 

166.0, 133.4, 130.5 (q, J = 31.8 Hz), 128.8 (d, J = 1.1 Hz), 124.9, 124.3 (q, J = 272.4 

Hz), 118.6 (q, J = 3.9 Hz), 114.5 (q, J = 3.9 Hz), 68.8, 66.9, 43.7; IR 𝜈 = 3038, 2935, 

1758, 1652, 1611, 1583, 1500, 1435, 1385, 1333, 1272, 1222, 1213, 1154, 1103, 1070, 

1058, 1023, 997, 973, 949, 923, 892, 848, 821, 786, 761, 750, 732, 714, 694, 657, 612 

cm-1. HRMS (ESI) m/z calculado para C12H12F3O5S 293.0454 [M+H]+; obtido 293.0456.   

 

 4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-6-metoxisocroman-3-ona (15e): 

sólido amarelo; 99% (51.8 mg); mp: 107-109 ºC; RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 6.97 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

6.42 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.57 (s, 6H); RMN 13C (125 
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MHz, CDCl3) δ 166.4, 159.8, 133.8, 125.5, 118.3, 106.7, 104.7, 68.9, 67.2, 55.4, 43.5; 

IR 𝜈 = 3707, 3681, 2973, 2921, 2865, 2844, 2074, 1630, 1598, 1581, 1498, 1468, 

1454, 1432, 1407, 1373, 1321, 1296, 1278, 1240, 1212, 1197, 1177, 1125, 1060, 1049, 

1033, 1019, 949, 940, 861, 840, 803, 758, 734, 715, 698, 680, 640, 611 cm-1; HRMS 

(ESI) m/z calculado para C12H15O4S 255.0686 [M+H]+; obtido 255.0683.  

 

6-bromo-4-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)isocroman-3-ona (15f): 

sólido amarelo; 22% (13.0 mg); mp: 100-101 ºC; RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.55 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 6.86 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.59 (s, 6H); RMN 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 166.2, 134.62, 126.1, 124.8, 124.3, 122.5, 120.7, 68.9, 66.6, 43.8; IR 𝜈 = 

3008, 2963, 2918, 2870, 1754, 1624, 1587, 1557, 1518, 1476, 1454, 1434, 1405, 1372, 

1313, 1292, 1267, 1250, 1225, 1198, 1126, 1079, 1052, 1018, 987, 943, 862, 831, 

800, 757, 738, 705, 681, 642, 613 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C12H15O4S 

302.9685 [M+H]+; obtido 302.9683.  

 

 3-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) benzofuran-2(3H)-ona (15h): sólido 

amarelo; 89% (37.4 mg); mp: 123-124 ºC; RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 

7.17 – 7.13 (m, 1H), 7.00 – 6.90 (m, 3H), 3.59 (s, 6H); RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ 164.9, 147.0, 126.1, 123.0, 122.0, 114.8, 109.8, 65.6, 42.1; IR 𝜈 = 

3025, 2999, 2918, 1697, 1607, 1584, 1470, 1455, 1356, 1305, 1287, 1246, 1187, 1168, 

1031, 954, 904, 858, 752, 745, 681 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C10H11O3S 

211.0429 [M+H]+; obtido 211.0439. 

 

5-chloro-3-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno) benzofuran-2(3H)-ona (5i): 

sólido branco; 92% (45.2 mg); mp: 185 ºC (decomp.); RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6) δ 7.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

6.95 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 6H); RMN 13C (125 MHz, 

DMSO-d6) δ 163.5, 144.4, 128.3, 126.7, 120.1, 114.0, 110.0, 69.0, 40.1; IR 𝜈 = 3099, 

3017, 1667, 1575, 1459, 1344, 1286, 1247, 1181, 1166, 1105, 1043, 990, 951, 920, 

845, 798, 749, 728, 699, 684, 631 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C10H10ClO3S 

245.0034 [M+H]+; obtido 245.0048. 
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3-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-5-methoxibenzofuran-2(3H)-ona 

(15j): sólido branco; 93% (44.9 mg); mp: 160-161 ºC; RMN 1H 

(500 MHz, CDCl3) δ 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.6 Hz, 

1H), 6.48 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.58 (s, 6H); RMN 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 165.5, 156.1, 141.5, 127.0, 110.0, 106.9, 101.2, 65.7, 56.1, 42.2; IR 𝜈 = 3027, 

2931, 1698, 1594, 1480, 1340, 1305, 1293, 1191, 1166, 1038, 1027, 964, 946, 878, 

822, 803, 793, 762, 735, 717, 689, 638, 618 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para 

C11H13O4S 241.0529 [M+H]+; obtido 241.0528. 

 

3-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-6-metoxibenzofuran-2(3H)-ona 

(15k): sólido amarelo; 90% (43.0 mg); mp: 150 ºC (decomp.); 

RMN 1H (500 MHz, CD3CN) δ 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.58 (d, J 

= 2.4 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 3.65 (s, 

3H); RMN 13C (125 MHz, CD3CN) δ 253.6, 245.1, 236.9, 208.8, 204.0, 197.3, 185.8, 

155.4, 144.4, 129.7. IR 𝜈 = 3006, 2967, 2921, 2866, 2844, 1703, 1625, 1586, 1487, 

1299, 1278, 1196, 1184, 1147, 1118, 1055, 1032, 945, 932, 898, 842, 794, 758, 735, 

723, 704, 690, 655, 626 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C11H13O4S 241.0529 

[M+H]+; obtido 241.0531.  

 

 

1-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-4,5-dihidrobenzo[d]oxepin-2(1H)-ona 

(15l): sólido branco; 96% (45.6 mg); mp: 135-136 ºC; RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 7.16 – 7.11 (m, 2H), 7.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.05 – 7.01 

(m, 1H), 4.43 – 4.35 (m, 2H), 3.55 (s, 6H), 2.99 – 2.88 (m, 2H); RMN 

13C (125 MHz, CDCl3) δ 165.9, 139.0, 131.4, 128.6, 128.2, 126.4, 125.6, 74.6, 69.9, 

44.2, 34.6; IR 𝜈 =  2981, 2924, 2871, 1624, 1597, 1385, 1329, 1310, 1206, 1150, 1054, 

1031, 1018, 756, 695, 667, 618 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C12H15O3S; 

239.0736 [M+H]+, encontrado 239.0737.  

 

1-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (15m): 

sólido marrom; 82% (34.0 mg); mp: 82-83 ºC; RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 7.28 – 7.22 (m, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.4, 7.1, 0.8 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 
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7.5, 1.1 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.42 (s, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ191.2, 141.4, 

131.4, 127.1, 124.1, 121.7, 115.0, 80.3, 44.0, 41.8; IR 𝜈 = 3004, 2917, 1593, 1570, 

1469, 1458, 1421, 1384, 1314, 1270, 1243, 1182, 1028, 969, 943, 823, 743, 711, 662, 

611 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C11H13O2S 209.0631 [M+H]+; obtido 

209.0630.  

 

1-(dimetil(oxo)-λ6-sulfanilideno)-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona (15n): 

sólido amarelo; 98% (43.3 mg); mp: 102-103 ºC; RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.06 – 7.00 (m, 1H), 6.85 (td, J = 7.4, 

1.1 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.78 – 2.71 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 8.1, 6.1 Hz, 1H); RMN 13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 188.7, 133.3, 132.5, 127.5, 126.4, 122.5, 120.5, 81.4, 43.9, 37.6, 

29.1; IR 𝜈 = 3015, 2839, 1552, 1484, 1355, 1330, 1266, 1243, 1189, 1171, 1111, 1034, 

963, 941, 781, 749, 699, 669 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C12H15O2S 

223.0787 [M+H]+; obtido 223.0783.  

 

4.12. Procedimento geral para inserção N-H ou funcionalização C-H em ilídeos 
α-carbonil sulfoxônio cíclicos catalisada por irídio: 

 

Em um tubo J-Young Schlenk previamente seco e sob atmosfera de argônio foi 

adicionado o ilídeo sulfoxônio (0.1 mmol), solvente dicloroetano seco (0.4 mL) e 

substrato indol ou anilina (0.2 mmol, 2 equiv). O sistema foi submetido a 3 ciclos de 

freeze-pump-thaw e preenchido novamente com atmosfera de argônio. O catalisador 

[Ir(cod)Cl]2 (2 mol%) foi rapidamente adicionado, o sistema foi selado e imerso em 

banho de óleo aquecido a 80ºC por 16h. A mistura resultante foi purificada por 

cromatografia em coluna de sílica usando hexano e hexano/AcOEt (8:2) como eluente 

para fornecer o produto de inserção N-H ou de funcionalização C-H desejado. 

 

 4-(fenilamino)isocroman-3-ona (16aa): sólido branco, 93% (44.4 mg). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 – 7.22 (m, 4H), 7.14 (dd, J = 8.5, 7.4 

Hz, 2H), 6.75 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.65 – 6.58 (m, 2H), 5.42 (d, J = 13.7 

Hz, 1H), 5.24 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.2, 

147.1, 134.1, 131.1, 129.6, 129.4, 128.0, 125.5, 125.0, 119.1, 113.8, 69.3, 56.9. HRMS 

m/z: calculado para C15H14NO2 [M + H]+ 240.1019; obtido 240.1016.  
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 4-(indolin-1-il) isocroman-3-ona (16ab): sólido branco, 93% (24.5 mg). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.34 – 7.26 (m, 

2H), 7.25 – 7.19 (m, 1H), 7.07 (dd, J = 7.2, 0.5 Hz, 1H), 6.88 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 10.9, 3.8 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.34 

(d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.74 – 3.53 (m, 2H), 3.21 

– 2.97 (m, 2H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 168.3, 149.9, 131.5, 131.3, 130.0, 128.9, 

127.2, 127.0, 126.3, 124.9, 124.7, 118.8, 108.0, 69.1, 58.3, 51.0, 28.6. HRMS m/z: 

calculado para C17H16NO2 [M + H]+ 266.1176; obtido 266.1178.   

 

 1-(fenilamino)naftalen-2-ol (16na): sólido branco, 44% (10.6 mg). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.82 (dd, J = 17.4, 8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J 

= 8.3 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.1, 4.7 Hz, 2H), 

7.21 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.57 (s, 1H). 

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 152.2, 146.8, 132.2, 129.8, 129.2, 128.8, 127.2, 123.6, 

121.6, 119.9, 118.7, 117.0, 114.4. Dados obtidos estão de acordo com os reportados 

na literatura. 252  

 

1-(3-metil-1H-indol-1-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (16mf): óleo 

amarelo, 35% (9.2 mg). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.49 (m, 

1H), 7.38 – 7.32 (m, 2H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.08 – 7.02 (m, 2H), 6.95 - 6.93 (m, 1H), 6.60 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 

5.85 (s, 1H), 3.73 (d, J = 22.3 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 22.2 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 1.0 Hz, 

3H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 210.5, 137.5, 136.8, 136.3, 129.4, 129.32, 128.3, 

125.5, 125.4, 124.2, 122.0, 119.4, 119.3, 112.1, 109.3, 64.0, 41.6, 9.7.  

 

1-(1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17a) ou (16md): óleo 

amarelo; 64% (16.0 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.14 (s, 1H), 7.46 

– 7.29 (m, 6H), 7.24 – 7.15 (m, 1H), 7.10 – 7.01 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 

4.98 (s, 1H), 3.78 (d, J = 5.2 Hz, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 

214.7, 141.6, 136.8, 136.6, 127.8, 127.7, 126.4, 125.7, 124.8, 123.2, 122.4, 119.9, 

119.4, 113.1, 111.3, 51.9, 42.9; IR 𝜈 =  3404 (w), 3054 (w), 2921 (w), 1744 (s), 1613 

(w), 1463 (w), 1424 (w), 1344 (w), 1260 (w), 1184 (w), 1138 (w), 1090 (w), 1020 (w), 
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880 (w), 807 (w), 738 (vs) cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C17H14NO  248.1075 

[M+H]+; obtido 248.1085.   

 

1-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17b) ou (16me): 

óleo amarelo; 98% (25.6 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.32 (d, J 

= 7.6 Hz, 1H), 7.28 – 7.22 (m, 1H), 7.22 – 7.09 (m, 5H), 6.97 – 6.92 

(m, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 3.73 – 3.56 (m, 5H); RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ 214.8, 141.9, 137.5, 136.9, 127.8, 127.0, 125.9, 124.9, 122.1, 119.6, 

119.5, 111.6, 109.5, 51.9, 43.0, 32.9; IR 𝜈 =  3053, 2925, 1747, 1615, 1540, 1471, 

1377, 1334, 1244, 1137, 1065, 1017, 812, 740, 665 cm-1. HRMS (ESI) m/z calculado 

para C18H16NO 262.1232 [M+H]+; obtido 262.1229. 

 

1-(1-benzil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17c): óleo 

amarelo; 75% (25.3 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.33 – 7.22 (m, 8H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 

7.2 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.26 (d, J = 3.0 Hz, 

2H), 4.95 (s, 1H), 3.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 

δ 214.7, 141.8, 137.5, 137.2, 137.0, 128.9, 127.9, 127.7, 127.3, 126.9, 125.9, 124.9, 

122.3, 119.8, 119.8, 112.3, 110.0, 52.0, 50.2, 43.0; IR 𝜈 =  3040, 2921, 1748, 1614, 

1460, 1385, 1343, 1257, 1169, 1070, 1023, 735 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para 

C24H20NO [M + H]+ 338.1545; obtido 338.1561.  

 

1-(5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17d): 

óleo vermelho; 79% (22.15 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.40 

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 – 7.32 (m, 1H), 7.28 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 

1H), 7.24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 6.94 

(dd, J = 9.8, 2.2 Hz, 1H), 6.81 – 6.75 (m, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.72 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 

3.67 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.5, 160.0 (d, J = 238.3 Hz), 141.4, 137.4 

(d, J = 12.0 Hz), 136.8, 128.0 (d, J = 3.6 Hz), 127.8, 127.8, 125.7, 124.8, 123.4, 120.4 

(d, J = 10.1 Hz), 111.8, 108.1 (d, J = 24.6 Hz), 95.8 (d, J = 26.1 Hz), 51.7, 42.8, 32.9; 

19F NMR (470 MHz, CDCl3) δ  -120.5; IR 𝜈 = 3068, 2935, 1750, 1621, 1476, 1376, 

1335, 1242, 1173, 1138, 1102, 1066, 923, 828, 801, 738 cm-1; HRMS (ESI) m/z 

calculado para C18H15FNO 280.1138 [M+H]+; obtido 280.1131. 
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1-(5-cloro-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17e): 

óleo vermelho; 65% (19.3 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.41 

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 – 7.32 (m, 1H), 7.30 – 7,26 (m, 1H), 7.24 

(dd, J = 1.9, 0.5 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 

0.5 Hz, 1H), 7.16 – 7.13 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 3.73 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 

3.71 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.6, 141.4, 136.9, 135.9, 129.1, 128.1, 

128.0, 127.9, 125.7, 125.4, 125.1, 122.5, 119.1, 111.3, 110.6, 51.7, 43.0, 33.1; IR 𝜈 = 

3061, 2923, 1747, 1617, 1528, 1470, 1428, 1376, 1296, 1235, 1139, 1066, 863, 793, 

741 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C18H15ClNO 296.0842 [M+H]+; obtido 

296.0830. 

 

1-(5-bromo-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona 

(17f): óleo vermelho; 58% (19.7 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 

7.42 – 7.40 (m, 2H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 2H), 

7.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.88 

(s, 1H), 3.73 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.5, 

141.4, 136.9, 136.1, 128.9, 128.7, 128.1, 128.0, 125.7, 125.1, 125.0, 122.2, 113.0, 

111.3, 111.0, 51.7, 42.9, 33.1; IR 𝜈 = 3067, 2920, 2852, 1749, 1681, 1472, 1422, 1370, 

1238, 1140, 1098, 1069, 792, 735, 665, 631cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para 

C18H15BrNO 340.0337 [M+H]+; obtido 340.0333. 

 

  1-(6-cloro-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17g): 

sólido amarelo; 78% (23.0 mg); mp: 61-62 °C; RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 – 

7.25 (m, 2H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 

(dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 3.72 (s, 2H), 

3.69 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.5, 141.5, 137.9, 136.9, 128.5, 128.2, 

128.0, 127.9, 125.8, 125.6, 125.0, 120.6, 120.2, 111.9, 109.6, 51.8, 42.9, 33.0; IR 𝜈 = 

3065, 2922, 1750, 1610, 1524, 1473, 1420, 1368, 1327, 1306, 1263, 1229, 1194, 1135, 

803, 734 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C18H15ClNO 296.0842 [M+H]+; obtido 

296.0845.  
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 1-(6-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17h): 

sólido amarelo; 41% (11.44 mg); mp: 118-119 °C; RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.28 

(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.7, 5.3 

Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 9.8, 2.2 Hz, 1H), 6.82 – 6.75 (m, 2H), 4.89 (s, 

1H), 3.73 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.6, 160.2 

(d, J = 238.2 Hz), 141.6, 137.6 (d, J = 12.0 Hz), 137.0 (s), 128.2 (d, J = 3.5 Hz), 128.0, 

127.9, 125.8, 125.0, 123.5, 120.6 (d, J = 10.2 Hz), 111.9, 108.3 (d, J = 24.7 Hz), 95.9 

(d, J = 26.2 Hz), 51.8, 42.9, 33.0; 19F NMR (470 MHz,CDCl3) δ -120.5 (s). IR 𝜈 = 3068, 

2919, 1750, 1622, 1582, 1551, 1525, 1476, 1421, 1376, 1334, 1242, 1173, 1138, 1101, 

1065, 922, 827, 800, 737, 694, 661 cm-1. HRMS (ESI) m/z calculado para C18H15FNO 

280.1138 [M+H]+; obtido 280.1149. 

 

1-(4-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17i): 

sólido amarelo; 40% (11.2 mg); mp: 59-60 °C; RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.38 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.21 (t, J 

= 7.5 Hz, 1H), 7.15 – 7.03 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 6.65 (ddd, J = 11.0, 

7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 3.81 – 3.74 (m, 5H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 215.5, 

156.8 (d, J = 246.4 Hz), 142.7, 140.3 (d, J = 11.8 Hz), 136.9, 128.6, 127.6 (d, J = 4.4 

Hz), 125.3, 124.8, 122.6 (d, J = 7.9 Hz), 115.5 (d, J = 20.4 Hz), 109.7 (d, J = 3.6 Hz), 

105.7 (d, J = 3.5 Hz), 104.8, 104.6, 52.4, 43.2 (d, J = 2.2 Hz), 33.2; 19F NMR (470 MHz, 

CDCl3) δ -120.5;  IR 𝜈 = 3067, 2920, 1750, 1628, 1573, 1496, 1470, 1422, 1323 , 

1233, 1144, 1077, 950, 775, 734 cm-1. HRMS (ESI) m/z calculado para C18H15FNO 

280.1138 [M+H]+; obtido 280.1147.  

 

 1-(1-benzil-5-fluoro-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona 

(17j): sólido vermelho; mp: 70-71 °C; 67% (23.8 mg); RMN 1H (500 

MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 – 7.23 (m, 7H), 7.11 

(dd, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.92 

(dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.88 (s, 1H), 3.73 

(d, J = 3.5 Hz, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.5, 157.9 (d, J = 235.1 Hz), 141.3, 

137.1, 137.0, 133.7, 129.0, 128.0, 127.9, 127.9, 126.8, 125.8, 125.1, 112.2 (d, J = 4.8 

Hz), 110.8 (d, J = 4.1 Hz), 110.7, 110.6, 104.8 (d, J = 23.8 Hz), 51.9, 50.5, 43.0; RMN 
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19F (470 MHz,CDCl3) δ -120.5; IR 𝜈 = 3065, 3031, 2921, 1750, 1622, 1579, 1482, 

1451, 1393, 1303, 1259, 1182, 1141, 1094, 1071, 1025, 917, 852, 794, 734, 701, 639 

cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C24H19FNO 356.1451 [M+H]+; obtido 356.1442. 

 

1-(1-benzil-5-cloro-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17k); 

óleo amarelo; 70% (26.0 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, 

J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 – 7.27 (m, 6H), 7.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.12 

(s, 1H), 7.11 – 7.05 (m, 3H), 6.90 (s, 1H), 5.24 (s, 2H), 4.90 (s, 1H), 

3.74 (d, J = 4.5 Hz, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 214.3, 141.3, 137.0, 137.0, 

135.5, 129.0, 128.6, 128.4, 128.1, 128.0, 128.0, 126.8, 125.7, 125.7, 125.1, 122.7, 

119.3, 112.0, 111.1, 51.7, 50.5, 43.0; IR 𝜈 = 3065, 3029, 2920, 2249, 1750, 1607, 

1469, 1454, 1391, 1355, 1297, 1171, 1139, 1069, 908, 864, 793, 731, 699, 657 cm-1; 

HRMS (ESI) m/z calculado para C24H19ClNO 372.1155 [M+H]+; obtido 372.1165. 

 

1-(5-metoxi-1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona 

(17n); óleo amarelo, 72% (21.1 mg). RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 

7.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 – 7.31 (m, 1H), 7.29 – 7.26 (m, 2H), 

7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 

6.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.74 – 3.71 (m, 5H), 3.69 (s, 3H). RMN 13C (125 

MHz, CDCl3) δ 214.8, 154.1, 141.8, 137.0, 132.9, 128.3, 127.9, 127.9, 127.4, 125.9, 

124.9, 112.3, 111.0, 110.3, 101.5, 55.9, 51.9, 42.9, 33.1. IR 𝜈 = 3049, 2918, 2832, 

1749, 1676, 1622, 1576, 1488, 1423, 1386, 1261, 1217, 1172, 1137, 1059, 1035, 907, 

794, 736, 657 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C19H18NO2 292.1338 [M+H]+; 

obtido 292.1346. 

 

1-(1,2-dimetil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17o); red 

oil; 80% (22.0 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.27 – 7.19 (m, 2H), 7.08 – 7.11 (m, 2H), 

6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 3.80 

(d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 1H), 2.38 (s, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 216.1, 

142.1, 136.8, 136.5, 135.0, 127.7, 127.5, 127.3, 125.6, 124.7, 120.7, 119.1, 118.0, 

108.8, 107.5, 51.7, 43.4, 29.7, 10.7; IR 𝜈 = 3046, 2917, 2849, 2246, 1749, 1611, 1471, 
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1403, 1367, 1332, 1231, 1137, 1055, 909, 735, 647 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado 

para C19H18NO 276.1388 [M+H]+; obtido 276.1390.  

 

1-(1-metil-2-fenil-1H-indol-3-il)-1,3-dihidro-2H-inden-2-ona (17p); 

sólido vermelho; mp: 63 – 64 ºC; 64% (21.6 mg); RMN 1H (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.53 – 7.39 (m, 5H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 

8.2 Hz, 1H), 7.28 – 7.23 (m, 1H), 7.18 – 7.14 (m, 2H), 7.05 (dd, J = 

7.6, 0.5 Hz, 1H), 6.92 – 6.89 (m, 1H), 6.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.84 

(s, 1H), 3.72 (d, J = 22.6 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 22.4 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H); RMN 13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 216.4, 142.5, 140.8, 137.5, 136.5, 131.3, 131.0, 128.7, 128.6, 

127.8, 127.6, 126.2, 125.7, 124.8, 122.0, 119.7, 119.1, 109.7, 109.6, 51.9, 43.6, 31.1; 

IR 𝜈 = 3051, 2918, 2849, 1748, 1606, 1466, 1396, 1362, 1335, 1266, 1135, 1064, 

1019, 924, 840, 785, 733, 701, 659 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C24H20NO 

338.1845 [M+H]+; obtido 338.1852.  

 

etil 2-(1-metil-1H-indol-3-il)-2-fenilacetato (17q); sólido amarelo; 45% 

(13.2 mg); RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.41 (m, 3H), 7.34 – 

7.26 (m, 4H), 7.24 – 7.19 (m, 1H), 7.09 – 7.04 (m, 2H), 5.24 (s, 1H), 

4.26 – 4.17 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 173.0, 138.9, 137.0, 128.5, 128.3, 127.8, 127.1, 

127.0, 121.8, 119.1, 119.06, 112.2, 109.3, 61.1, 48.9, 32.8, 14.2; IR 𝜈 = 3058, 3028, 

2979, 2932, 1728, 1601, 1546, 1471, 1369, 1330, 1304, 1229, 1148, 1029, 739, 699 

cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para  C19H20NO2 294.1494 [M+H]+; obtido 294.1496. 

 

4.13. Procedimento geral para funcionalização C-H organocatalisada de indóis 
usando ilídeos sulfoxônios cíclicos: 

 

Aquecimento convencional: A um tubo de reação seco e purgado com argônio foi 

adicionado o ilídeo sulfoxônio (0.10 mmol, 1.0 equiv.), 0.5 mL de acetonitrila, o indol 

(0.15 mmol, 1.5 equiv.) e difenil fosfato (0.02 mmol, 0.2 equiv). O frasco foi vedado e 

a reação foi agitada a 80˚C por 16 horas. O produto foi purificado por cromatografia 

em coluna usando gel de sílica e uma mistura apropriada de hexano/acetato de etila 

como eluente. 
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Micro-ondas: A um tubo de reação em microondas de 4 mL seco e purgado com 

argônio foram adicionados ilídeo sulfoxônio (0.10 mmol, 1.0 equiv), 0.5 mL de 

acetonitrila, o indol (0.15 mmol, 1.5 equiv) e difenil fosfato (5.0 mg, 0.02 mmol, 0.2 

equiv). O tubo foi vedado com uma tampa de Teflon para micro-ondas e a reação foi 

aquecida por 60-90 min a 80°C em MW. A mistura resultante foi purificada por 

cromatografia em coluna usando gel de sílica e uma mistura apropriada de 

hexano/acetato de etila como eluente. 

 

4-(1-metil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18a); óleo amarelo; 75% 

(20.8 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 

– 7.28 (m, 4H), 7.28 – 7.22 (m, 1H), 7.20 – 7.15 (m, 1H), 7.11 (ddd, J 

= 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.42 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.28 

(d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 3.72 (s, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 170.9, 

137.6, 134.9, 132.2, 129.0, 128.1, 127.7, 127.7, 127.1, 124.8, 122.4, 120.1, 119.8, 

109.5, 107.6, 69.8, 44.8, 33.0; IR 𝜈 = 3049, 2929, 2881, 2248, 1739, 1614, 1474, 1388, 

1332, 1237, 1177, 1131, 1038, 909, 739 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para 

C18H16NO2 278.1181 [M+H]+; obtido 278.1191.  

 

4-(1-benzil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18b); óleo amarelo; 15% 

(5.3 mg).  RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 

– 7.33 (m, 2H), 7.31 – 7.24 (m, 5H), 7.22 – 7.17 (m, 2H), 7.13 – 7.09 

(m, 1H), 7.06 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.41 (d, J 

= 13.8 Hz, 1H), 5.30 – 5.21 (m, 4H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 

170.8, 137.3, 137.2, 134.8, 132.2, 129.1, 128.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.7, 127.3, 

126.7, 124.9, 122.6, 120.2, 120.1, 110.1, 108.3, 69.8, 50.3, 44.9; IR 𝜈 = 3055, 2921, 

2852, 1739, 1609, 1461, 1386, 1336, 1263, 1236, 1176, 1132, 1034, 805, 732, 697 

cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C24H20NO2 354.1494 [M+H]+; obtido 354.1498.  

 

4-(1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18d); sólido branco; mp: 73-74 ºC; 

82% (21.3 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (s, 1H), 7.62 (d, J 

= 8.0 Hz, 1H), 7.37 – 7.32 (m, 4H), 7.31 – 7.27 (m, 1H), 7.23 – 7.18 

(m, 1H), 7.18 – 7.14 (m, 1H), 7.10 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 

6.75 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 5.21 
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(s, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 171.1, 136.8, 134.7, 132.1, 129.0, 127.7, 126.5, 

124.8, 123.8, 122.7, 120.2, 119.9, 69.8, 44.8; IR 𝜈 = 3396, 3054, 2983, 2923, 1726, 

1616, 1489, 1457, 1422, 1386, 1343, 1237, 1182, 1147, 1101, 1032, 964, 867, 818, 

735, 699 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C17H14NO2 264.1025 [M+H]+; 

encontrado 264.1031.  

 

4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18e); sólido amarelo; mp: 

30-31 ºC;  45% (12.6 mg);  RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.27 (s, 1H), 

7.39 – 7.33 (m, 2H), 7.33 – 7.26 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 9.7, 2.5 Hz, 

1H), 7.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J 

= 2.5 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H); RMN 

13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 158.0 (d, J = 235.4 Hz), 134.3, 133.3, 132.0, 129.1, 

127.8, 127.6, 126.9 (d, J = 10.1 Hz), 125.6, 124.9, 112.2 (d, J = 9.7 Hz), 111.2 (d, J = 

26.5 Hz), 109.2 (d, J = 4.8 Hz), 104.9 (d, J = 24.2 Hz), 69.8, 44.6; RMN 19F (470 MHz, 

CDCl3) δ -123.43; IR 𝜈 = 3358, 3055, 2957, 2922, 2853, 1727, 1582, 1486, 1458, 

1387, 1347, 1262, 1238, 1166, 1033, 938, 851, 798, 733, 700 cm-1; HRMS (ESI) m/z 

calculado para C17H13FNO2 [M+H]+ 282.0930; obtido 282.0927.    

 

4-(5-cloro-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18f); óleo amarelo; 49% 

(14.5 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.25 (s, 1H), 7.54 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 7.40 – 7.27 (m, 4H), 7.17 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 7.10 (d, 

J = 6.7 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 

5.33 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 170.7, 135.1, 

134.3, 132.1, 129.2, 127.9, 127.7, 127.5, 126.2, 125.2, 124.9, 123.3, 119.5, 112.5, 

109.2, 69.8, 44.4; IR 𝜈 = 3350, 2959, 2923, 2853, 1726, 1459, 1386, 1261, 1181, 1141, 

1101, 1029, 893, 799, 733, 700 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C17H13ClNO2 

298.0635 [M+H]+; obtido 298.0625.  

 

4-(5-bromo-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18g); óleo amarelo; 59% 

(20.2 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.27 (s, 1H), 7.70 (d, J = 1.8 

Hz, 1H), 7.40 – 7.28 (m, 4H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 

6.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.33 

(d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 170.8, 135.4, 134.3, 
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132.1, 129.2, 128.3, 127.9, 127.5, 125.8, 125.1, 124.9, 122.5, 113.7, 112.9, 109.1, 

69.8, 44.4. IR 𝜈 = 3348, 2958, 2923, 2853, 1727, 1457, 1387, 1237, 1182, 1150, 1103, 

1032, 884, 798, 735, 700 cm-1; HRMS (ESI) m/z calculado para C17H13BrNO2 342.0130 

[M+H]+; obtido 342.0135 

 

4-(5-metoxi-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18i); sólido branco; mp: 

41-42 ºC; 62% (18.2 mg);  RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.21 (s, 1H), 

7.38 – 7.32 (m, 2H), 7.30 – 7.27 (m, 1H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.19 

– 7.16 (m, 1H), 7.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 

6.65 (dd, J = 2.5, 0.6 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.17 

(s, 1H), 3.78 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 154.4, 134.6, 132.2, 131.8, 

129.0, 127.8, 127.7, 126.9, 124.9, 124.3, 113.3, 112.2, 108.7, 101.3, 69.8, 55.9, 44.9; 

IR 𝜈 = 3359, 2992, 2936, 2831, 1724, 1625, 1583, 1484, 1457, 1386, 1300, 1237, 

1210, 1173, 1104, 1031, 925, 832, 799, 753, 734, 700, 630 cm-1; HRMS (ESI) m/z 

calculado para C18H16NO2 294.1130 [M+H]+; obtido 294.1143.  

 

4-(5-metil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18j); óleo amarelo; 62% 

(17.1 mg); RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.12 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 

7.38 – 7.27 (m, 4H), 7.18 – 7.13 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 

1H), 6.68 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 

13.8 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 2.41 (s, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 135.1, 

134.9, 132.2, 129.6, 129.0, 127.7, 127.7, 126.8, 124.8, 124.4, 123.8, 119.5, 111.1, 

108.7, 69.8, 44.8, 21.7; IR 𝜈 = 3394, 3035, 2920, 2873, 2249, 1730, 1589, 1486, 1387, 

1237, 1178, 1147, 1103, 1033, 964, 907, 798, 730, 647 cm-1. HRMS (ESI) m/z 

calculado para C18H16NO2 278.1181 [M+H]+; obtido 278.1190.  

 

4-(2-metil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18k); sólido branco; mp: 

75-76 ºC; 76% (21.0 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (s, 1H), 

7.31 – 7.27 (m, 3H), 7.23 – 7.15 (m, 1H), 7.12 – 7.06 (m, 1H), 7.01 

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.99 – 6.92 (m, 1H), 6.85 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.54 

(d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 2.23 (s, 3H); RMN 13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 171.5, 135.6, 134.3, 134.2, 132.1, 128.9, 127.8, 127.4, 127.0, 

124.5, 121.4, 119.8, 118.9, 110.7, 104.7, 69.6, 42.7, 12.4; IR 𝜈 = 3389, 3054, 2922, 
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2854, 1729, 1604, 1487, 1460, 1383, 1306, 1269, 1238, 1185, 1142, 1033, 903, 867, 

735, 697 cm-1. HRMS (ESI) m/z calculado para C18H16NO2 278.1181 [M+H]+; obtido 

278.1190.   

 

4-(2-fenil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (18l); sólido branco; mp: 95-

96 ºC; 68% (23.1 mg);  RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (s, 1H), 

7.50 – 7.38 (m, 6H), 7.31 – 7.28 (m, 2H), 7.22 – 7.15 (m, 2H), 7.04 – 

6.96 (m, 2H), 6.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.35 

(d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 171.2, 138.0, 136.3, 

134.2, 132.3, 131.6, 129.1, 128.7, 128.5, 128.4, 127.2, 127.1, 126.9, 124.3, 122.6, 

120.9, 120.0, 111.2, 106.1, 69.4, 42.9; IR (neat) 𝜈 = 3387, 3058, 2924, 2872, 2249, 

1732, 1605, 1488, 1456, 1383, 1239, 1152, 1035, 907, 735, 700, 648 cm-1. HRMS 

(ESI) m/z calculado para C23H18NO2 340.1338 [M+H]+; obtido 340.1355.   

 

Reação assimétrica: Em um frasco de boro silicato de 2 mL previamente seco e 

purgado com argônio foi adicionado o ilídeo sulfoxônio (0.1 mmol, 1.0 equiv.), solvente 

CHCl3 (0.2 mL) e catalisador ácido fosfórico (S)-TRIP (3.76 mg, 0.005 mmol, 0.05 

equiv ). A reação foi agitada à temperatura ambiente por vinte minutos antes da adição 

de indol (0.15 mmol 1.5 equiv.). A reação permaneceu em agitação a temperatura 

ambiente durante 1-3 dias até o consumo de todo o substrato do ilídeo enxofre 

observado por TLC. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna 

usando gel de sílica e uma mistura adequada de hexano/acetato de etila como 

eluente. O valor de excesso enantiomérico (ee) e razão enantiomérica (er) foi 

determinado por análise de HPLC em coluna quiral do produto isolado.  

 

4-(1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (8dd); 94% (24.7 mg); 86:14 er; 

[α]D23 = 105º (c = 0.01 in CHCl3); HPLC: (AD-H, hexano/isopropanol 

= 88/12, fluxo = 0.9 mL/min, λ = 220 nm) tR = 38.590 min (major), 

44.238 min (minor).   

 

4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (8ee); 73% (20.60mg); 

67:33 er; [α]D23 = 47º (c = 0.01 in CHCl3); HPLC: (AD-H, 
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hexano/isopropanol = 90/10, fluxo = 1.0 mL/min, λ = 220 nm) tR = 42.679 min (major), 

47.579 min (minor). 

 

4-(5-metoxi-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (8ii); 91% (26.7 mg); 

85:15 er; [α]D23 = 33º (c = 0.01 in CHCl3); HPLC: (AD-H, 

hexano/isopropanol = 80/20, fluxo = 1.0 mL/min, λ = 254 nm) tR = 

19.271 min (major), 28.270 min (minor). 

 

4-(2-metil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (8kk); 87% (24.1 mg), 92:8 

er, [α]D23 = 440º (c = 0.01 in CHCl3); HPLC: (AD-H, 

hexane/isopropanol = 90/10, fluxo = 1.0 mL/min, λ = 220 nm) tR = 

30.308 min (major), 33.803 min (minor).   

 

4-(2-fenil-1H-indol-3-il)isocroman-3-ona (8ll); 22% (8.2 mg).  96:4 er; 

[α]D23 = -772º (c = 0.005 in CHCl3); HPLC: (celulose, 

hexano/isopropanol = 90/10, fluxo = 1.0 mL/min, λ = 220 nm) tR = 

23.926 min (major), 30.715 min (minor).   

 

 

4.14.  Reação de inserção S-H de Ilídeos sulfoxônios:  
 

Em um frasco de boro silicato de 4 mL previamente seco e purgado com nitrogênio, 

foram adicionados o ilídeo sulfoxônio (0.1 mmol), o solvente acetonitrila seca (0.5 mL) 

e o substrato aril-tiol (0.11 mmol, 1.1 equiv.). A mistura reacional foi mantida em 

agitação à temperatura ambiente até ao consumo total do ilídeo de enxofre observado 

por TLC. Após a evaporação de todos os voláteis sob vácuo, a purificação por 

cromatografia em gel de sílica e eluente hexano/AcOEt forneceu o produto de inserção 

S-H desejado.  

 

4-(feniltio)isocroman-3-ona (16aj): sólido amarelo; 91% (46.4 mg); mp: 

76-77 ºC; RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 7.46 – 7.41 (m, 2H), 7.32 – 7.23 

(m, 5H), 7.22 – 7.17 (m, 1H), 7.17 – 7.11 (m, 1H), 5.59 (d, J = 14.0 Hz, 

1H), 5.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 167.8, 134.8, 
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132.4, 131.3, 131.0, 129.5, 129.4, 129.1, 128.8, 128.3, 124.9, 69.9, 50.0. HRMS m/z: 

calculado para C15H13O2S [M + H]+ 257.0631; obtido 257.0625. 

 

4.15. Procedimento geral para a reação em cascata de ativação de C-
H/ciclização intramolecular promovido pelo complexo [Rh(III)]:  
 

 

 

A um tubo de reação previamente seco e purgado com nitrogênio, foi adicionado o 

substrato ilídeo sulfoxônio cíclico (0.12 mmol), salicilaldeído (0.10 mmol), catalisador 

[Cp*RhCl2]2 (0.0025 mmol, 2.5 mol%), NaOAc (0.20 mmol, 2 equiv.) e DCE (2.0 mL). 

O tubo foi selado e a reação agitada a 90°C durante 36 h. Em seguida, os voláteis 

foram evaporados sob pressão reduzida e a mistura resultante foi purificada por 

cromatografia em coluna de gel de sílica e eluente hexano/AcOEt 8:2 para obter o 

produto 5,6-dihidro-12H-benzo[a]xanten-12-ona em 89% (22.1 mg) de rendimento. 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 

7.56 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.26 – 7.21 (m, 1H), 7.16 – 7.11 (m, 2H), 2.96 – 

2.91 (m, 2H), 2.88 – 2.85 (m, 2H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 175.7, 167.3, 155.1, 

133.7, 133.2, 130.4, 127.4, 127.3, 127.3, 126.9, 126.6, 125.2, 124.8, 117.7, 115.8, 

28.4, 27.8.  
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4.16. Procedimento geral para síntese de β-amino-tioéteres a partir de ilídeos 
imidoil sulfoxônios: 
 

 

 

Inserção S-H: Em um frasco de boro silicato de 3 mL previamente seco foi adicionado 

o ilídeo imidoil sulfoxônio (0.1 mmol). O sistema foi preenchido com argônio e então o 

solvente acetonitrila seco (0.5 mL) e o substrato aril-tiol (0.11 mmol, 1.1 equiv.) foram 

adicionados. A mistura reacional foi mantida em agitação à temperatura ambiente até 

ao consumo total ilídeo de enxofre observado por TLC de alumina. O solvente foi 

evaporado e a mistura bruta usada diretamente na próxima etapa sem purificação 

adicional.  

Redução do grupo imino: No mesmo frasco contendo o produto bruto da reação de 

inserção S-H sob atmosfera de argônio foi adicionado o solvente metanol (1 mL) e o 

ácido acético (0.11 mmol, 1.1 equiv.). O NaBH3CN (0.4 mmol, 4 equiv.) foi então 

adicionado rapidamente. Após agitação em temperatura ambiente por 2 horas, foi 

adicionado 10 mL de H2O e o produto extraído com DCM (2 x 10 mL). As fases 

orgânicas foram combinadas, seca sobre Na2SO4, filtrada e concentradas. O material 

bruto foi purificado por cromatografia em coluna empregando sílica gel e 

hexano/acetato de etila (9:1) como eluente para obtenção dos produtos β-amino-

tioéteres (21a-u) e (22a-e). 

 

N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21a): Obtido como um óleo incolor 

com rendimento de 88% (26 mg). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 

– 7.20 (m, 10H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.46 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.51 (s, 1H), 4.39 (dd, J = 9.2, 4.3 Hz, 1H), 3.38 

(dd, J = 13.5, 4.3 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H). RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 147.3, 142.5, 135.1, 130.7, 129.3, 129.2, 129.0, 127.7, 127.0, 

126.5, 118.0, 113.9, 57.4, 42.8. 
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N-(3,3-dimetil-1-(feniltio)butan-2-il)anilina (21b): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 94% (26.2 mg). RMN 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.28 – 7.06 (m, 7H), 6.63 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 3.57 (s, 1H), 3.40 – 3.31 (m, 2H), 2.93 – 2.87 (m, 1H), 0.98 (s, 

9H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 149.2, 137.0, 129.8, 129.3, 129.0, 

126.2, 117.0, 113.2, 61.7, 37.9, 36.5, 27.0. 

 

4-metoxi-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21c): Obtido como um 

óleo incolor com rendimento de 82% (27 mg). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.41 – 7.14 (m, 10H), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.43 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H), 4.31 (bs, 1H), 4.31 (dd, J = 9.3, 4.2 Hz, 1H), 3.68 

(s, 3H), 3.36 (dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.4, 9.4 

Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 152.5, 142.8, 141.5, 135.1, 130.7, 129.2, 129.0, 

127.7, 127.0, 126.5, 115.3, 114.8, 58.1, 55.8, 42.9. 

 

N-(1-(4-metoxifenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21d): Obtido como 

um óleo incolor com rendimento de 90% (30.1 mg). RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 – 7.18 (m, 

5H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.66 (t, J 

= 7.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.47 (s, 1H), 4.36 (dd, J 

= 8.9, 4.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.4, 9.0 

Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 159.0, 147.3, 135.1, 134.3, 130.6, 129.1, 129.1, 

127.5, 126.8, 117.8, 114.2, 113.8, 56.7, 55.3, 42.7. 

 

4-metil-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21e): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 97% (31 mg. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.41 – 7.18 (m, 10H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 8.2 

Hz, 2H), 4.41 (s, 1H), 4.36 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 

13.5, 4.4 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 145.0, 142.7, 135.2, 130.7, 129.7, 129.2, 129.0, 127.7, 127.2, 

127.0, 126.5, 114.1, 57.6, 42.8, 20.5. 
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 N-(2-(feniltio)-1-(p-toluil)etil)anilina (21f): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 66% (21.2 mg). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 – 7.17 (m, 5H), 7.13 (d, J 

= 7.8 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.65 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.47 (s, 1H), 4.37 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 

1H), 3.36 (dd, J = 13.4, 4.4 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 147.4, 139.5, 137.4, 135.2, 130.7, 129.7, 129.2, 129.2, 127.0, 

126.4, 117.9, 113.9, 57.1, 42.8, 21.3. 

 

3-metil-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21g): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 84% (27 mg). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.41 – 7.18 (m, 10H), 6.94 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 7.4 Hz, 

1H), 6.33 (s, 1H), 6.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.40 (dd, J = 

9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 13.4, 

9.1 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 147.3, 142.6, 138.9, 135.2, 

130.7, 129.2, 129.1, 129.0, 127.7, 127.0, 126.5, 118.9, 114.8, 110.9, 57.3, 42.7, 21.7.  

 

N-(1-(4-metoxifenil)-2-(feniltio)etil)-4-metilanilina (21h): 

Obtido como um óleo incolor com rendimento de 91% (32 

mg). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.32 – 7.18 (m, 5H), 6.89 – 6.84 (m, 4H), 6.39 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 4.33 (bs, 1H), 4.33 (dd, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 

3.33 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H). RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 159.0, 145.0, 135.3, 134.6, 130.6, 129.7, 129.2, 127.6, 127.1, 

126.9, 114.3, 114.1, 56.9, 55.4, 42.8, 20.5. 

 

N-(1-(4-nitrofenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21i): Obtido como um 

óleo laranja com rendimento de 86% (30 mg). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 

(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.32 – 7.22 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 

6.71 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.63 (s, 1H), 

4.46 (dd, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 13.7, 4.3 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.7, 8.9 
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Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 150.1, 147.5, 146.4, 134.0, 131.2, 129.3, 129.2, 

127.5, 127.4, 124.2, 118.6, 113.8, 56.9, 42.6. 

 

N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)-3-(trifluorometil)anilina (21j): Obtido como 

um óleo incolor com rendimento de 68% (25 mg). RMN 1H (600 MHz, 

CDCl3) δ 7.41 – 7.21 (m, 10H), 7.12 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 

7.7 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.54 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 

4.39 (dd, J = 9.2, 4.3 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 13.7, 4.3 Hz, 1H), 3.16 

(dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 147.3, 141.6, 134.6, 131.3 

(dd, J = 63.6, 31.8 Hz), 130.9, 129.5, 129.2, 129.0, 127.9, 127.2, 126.2, 124.2 (q, J = 

272.4 Hz), 116.4, 114.3 (d, J = 3.7 Hz), 110.3 (d, J = 3.8 Hz), 57.2, 42.6. RMN 19F (375 

MHz, CDCl3) δ -62.86. 

 

N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)-2-(trifluorometil)anilina (21k): Obtido como 

um óleo incolor com rendimento de 89% (33.2 mg). RMN 1H (600 

MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.19 (m, 10H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.67 (t, 

J = 7.5 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H), 4.45 – 4.42 (m, 

1H), 3.42 (dd, J = 13.6, 4.4 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 13.6, 9.1 Hz, 1H). 

RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 144.4, 141.5, 134.5, 132.8, 130.9, 129.1, 129.0, 127.8, 

127.1, 126.5 (d, J = 5.4 Hz), 126.2, 125.20 (q, J = 272.4 Hz), 116.5, 114.25 (q, J = 29.4 

Hz), 113.5, 56.3, 42.9. RMN 19F (375 MHz, CDCl3) δ -62.20. 

 

4-cloro-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21l): Obtido como um óleo 

amarelo com rendimento de 83% (28.3 mg). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.32 – 7.20 (m, 7H), 7.07 (t, J = 

7.5 Hz, 2H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.52 

(s, 1H), 4.35 (dd, J = 8.9, 4.2 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 13.6, 4.2 Hz, 1H), 

3.12 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 147.0, 141.1, 134.7, 

133.3, 130.9, 129.3, 129.2, 129.1, 127.9, 127.2, 118.3, 114.0, 56.8, 42.8.  
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 N-(1-(4-clorofenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21m): Obtido como um 

óleo incolor com rendimento de 85% (28.5 mg). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3) δ 7.42 – 7.20 (m, 10H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.37 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.31 (dd, J = 9.4, 4.2 Hz, 1H), 3.37 

(dd, J = 13.6, 4.2 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 13.6, 9.4 Hz, 1H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 145.9, 142.0, 134.8, 131.0, 129.3, 129.1, 129.0, 127.9, 127.3, 

126.4, 122.7, 115.0, 57.4, 42.8.  

 

3-cloro-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21n): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 62% (21 mg). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.41 – 7.21 (m, 10H), 6.95 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 

1H), 6.44 (s, 1H), 6.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.35 (dd, J = 

9.2, 4.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 13.6, 4.3 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.6, 

9.3 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 148.4, 141.9, 134.9, 134.8, 131.0, 130.2, 

129.4, 129.1, 127.9, 127.3, 126.4, 117.9, 113.7, 112.1, 57.2, 42.7. 

 

N-(1-(2-clorofenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21o): Obtido como um óleo 

amarelo com rendimento de 47% (16 mg). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.55 – 7.47 (m, 1H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.38 – 7.32 (m, 1H), 

7.31 – 7.14 (m, 5H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.67 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.83 (dd, J = 9.3, 3.6 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 

3.51 (dd, J = 13.7, 3.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3) δ 146.9, 139.2, 134.6, 132.7, 131.1, 130.0, 129.2, 129.2, 128.8, 128.0, 127.6, 

127.2, 118.2, 113.8, 53.9, 40.4. 

 

N-(1-(4-fluorofenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21p): Obtido como um 

óleo incolor com rendimento de 72% (23 mg).  RMN 1H (600 MHz, 

CDCl3) δ 7.38 – 7.21 (m, 7H), 7.07 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 2H), 7.00 

(t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 

4.51 (s, 1H), 4.38 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.6, 4.5 

Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.6, 9.0 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 162.3 (d, J = 

245.6 Hz), 147.1, 138.2, 134.9, 130.9, 129.3, 129.2, 128.1 (d, J = 8.0 Hz), 127.2, 118.2, 

115.8 (d, J = 21.5 Hz), 114.0, 56.8, 42.9. 
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3-fluoro-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21q): Obtido como um solido 

amarelo com rendimento de 69% (22 mg).  RMN 1H (600 MHz, CDCl3) 

δ 7.40 – 7.21 (m, 10H), 6.99 (dd, J = 14.9, 8.1 Hz, 1H), 6.34 (td, J = 

8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.11 (dt, J = 11.6, 2.2 

Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.34 (dd, J = 9.3, 4.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 

13.7, 4.4 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 163.9 

(d, J = 242.7 Hz), 149.1 (d, J = 10.7 Hz), 142.0, 134.8, 131.0, 130.2 (d, J = 10.2 Hz), 

129.3, 129.1, 127.9, 127.3, 126.4, 109.8, 104.5 (d, J = 21.6 Hz), 100.7 (d, J = 25.4 Hz), 

57.4, 42.8. 

 

N-(1-(4-fluorofenil)-2-(feniltio)etil)-4-metilanilina (21r): Obtido 

como um óleo incolor com rendimento de 80% (27 mg).  RMN 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.19 (m, 7H), 6.99 (t, J = 8.6 Hz, 

2H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.43 (s, 

1H), 4.34 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 13.6, 4.5 Hz, 

1H), 3.12 (dd, J = 13.6, 9.0 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 162.2 

(d, J = 245.4 Hz), 144.8, 138.4, 135.0, 130.8, 129.7, 129.3, 128.1 (d, J = 8.1 Hz), 127.4, 

127.1, 115.8 (d, J = 21.6 Hz), 114.1, 57.0, 42.9, 20.5. 

 

4-bromo-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21s): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 81% (31.3 mg).  RMN 1H (600 MHz, 

CDCl3) δ 7.39 – 7.21 (m, 10H), 7.15 – 7.10 (m, 2H), 6.35 – 6.30 (m, 

2H), 4.55 (s, 1H), 4.31 (dd, J = 9.3, 4.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 13.7, 

4.3 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 13.7, 9.4 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, 

CDCl3) δ 146.3, 142.0, 134.7, 131.9, 131.0, 129.3, 129.1, 127.9, 127.3, 126.4, 115.5, 

109.8, 57.3, 42.8.  

 

N-(1-(4-bromofenil)-2-(feniltio)etil)anilina (21t): Obtido como um 

óleo incolor com rendimento de 42% (16 mg).  RMN 1H (600 MHz, 

CDCl3) δ 7.52 – 7.48 (m, 1H), 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.37 – 7.32 

(m, 1H), 7.29 – 7.14 (m, 5H), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.67 (t, J = 

7.3 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.83 (dd, J = 9.3, 3.7 Hz, 1H), 
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4.62 (s, 1H), 3.51 (dd, J = 13.7, 3.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H). RMN 13C 

(150 MHz, CDCl3) δ 146.9, 139.2, 134.6, 132.7, 131.1, 130.0, 129.2, 129.2, 128.8, 

128.0, 127.6, 127.2, 118.2, 113.8, 54.0, 40.4. 

 

3-bromo-N-(1-fenil-2-(feniltio)etil)anilina (21u): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 70% (26.5 mg).  RMN 1H (600 MHz, 

CDCl3) δ 7.40 – 7.20 (m, 10H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (ddd, J = 

7.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 6.62 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.34 (ddd, J = 8.2, 2.3, 

0.8 Hz, 1H), 4.57 (s, 1H), 4.35 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 

13.7, 4.4 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.7, 9.2 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 148.6, 

141.8, 134.8, 130.9, 130.5, 129.4, 129.1, 127.9, 127.3, 126.4, 123.1, 120.8, 116.7, 

112.4, 57.2, 42.7. 

 

 N-(1-fenil-2-(p-toluiltio)etil)anilina (22a): Obtido como um 

solido branco com rendimento de 82% (26.3 mg).  RMN 1H (400 

MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.20 (m, 7H),  7.10 – 7.04 (m, 2H), 6.66 

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.56 (s, 1H), 4.33 

(dd, J = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 13.6, 4.2 Hz, 1H), 3.08 

(dd, J = 13.5, 9.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 147.4, 142.7, 

137.4, 131.6, 131.1, 130.2, 129.1, 128.9, 127.6, 126.5, 117.9, 113.9, 57.3, 43.5, 21.2. 

 

N-(1-fenil-2-((4-(trifluorometil)fenil)tio)etil)anilina (22b): Obtido 

como um solido branco com rendimento de 70% (26 mg). RMN 

1H (600 MHz, CDCl3) δ 7.54 – 7.22 (m, 9H), 7.08 (t, J = 7.9 Hz, 

2H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.51 (dd, 

J = 8.6, 4.7 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 3.44 (dd, J = 13.3, 4.7 Hz, 

1H), 3.28 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 146.9, 142.0, 140.9, 

129.3, 129.1, 128.9, 128.39 (d, J = 32.6 Hz), 128.0, 126.5, 125.95 (d, J = 3.6 Hz), 124.2 

(q, J = 272.1 Hz), 118.3, 113.9, 57.2, 41.4. RMN 19F (375 MHz, CDCl3) δ -62.48.  
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N-(2-((4-clorofenil)tio)-1-feniletil)anilina (22c): Obtido como um 

óleo incolor com rendimento de 65% (22.1 mg). RMN 1H (400 

MHz, CDCl3) δ 7.36 – 7.22 (m, 9H), 7.08 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.68 

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.45 (s, 1H), 4.38 

(dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz, 1H), 3.14 

(dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 147.1, 142.2, 133.6, 133.1, 

132.1, 129.4, 129.2, 129.0, 127.8, 126.5, 118.1, 113.9, 57.2, 43.0.  

 

N-(2-((4-fluorofenil)tio)-1-feniletil)anilina (22d): Obtido como um 

solido branco com rendimento de 75% (24 mg).  RMN 1H 600 

MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.28 (m, 6H), 7.27 – 7.22 (m, 1H), 7.10 – 

7.05 (m, 2H), 7.01 – 6.94 (m, 2H), 6.73 – 6.64 (m, 1H), 6.47 (dd, 

J = 8.6, 0.9 Hz, 2H), 4.50 (s, 1H), 4.32 (dd, J = 9.2, 4.5 Hz, 1H), 

3.31 (dd, J = 13.6, 4.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, 

CDCl3) δ 162.4 (d, J = 247.8 Hz), 147.2, 142.37, 133.9 (d, J = 8.2 Hz), 129.8, 129.2, 

129.0, 127.7, 126.5, 118.1, 116.4 (d, J = 22.1 Hz), 113.9, 57.2, 43.9.   

 

N-(2-(naftalen-1-iltio)-1-feniletil)anilina (22e): Obtido como um óleo 

incolor com rendimento de 99% (35 mg). RMN 1H (600 MHz, CDCl3) 

δ 7.82 – 7.20 (m, 12H), 7.09 – 7.03 (m, 2H), 6.66 (dd, J = 11.4, 4.1 

Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 2H), 4.55 (s, 1H), 4.45 (dd, J = 

9.1, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.5, 

9.1 Hz, 1H). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) δ 147.3, 142.5, 133.8, 

132.5, 132.2, 129.2, 129.0, 128.8, 128.3, 127.8, 127.7, 127.4, 126.8, 126.7, 126.5, 

126.2, 118.0, 113.9, 57.4, 42.6. 
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6. ANEXO 

6.1.     Espectros dos produtos de reação de epóxido com diazoacetato de etila 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 4a. 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 4a. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 6a. 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 6a. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 7a 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 7a. 
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6.2.     Espectros RMN dos ilídeos imidoil sulfoxônios: 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10a. 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10a. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10b. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 10b. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80º C) de 10c. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10c. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10d. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10d 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10e. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10e 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10f. 

 

  

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10f. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10g. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10g. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10h. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10h. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10i. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10i. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10j. 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) de 10j. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10k. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10k. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10l.

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10l. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10m. 

 

  

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 10m. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 10n. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 10n. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 10o. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 10o. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10p. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10p. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10q.

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6, 80 ºC) de 10q. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 10r. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 10r. 

 

 



 

260 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 10s. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 10s. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 10t. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 10t. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 10u. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) de 10u. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 10v. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 10v. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10w. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10w. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 10x. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) de 10x. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, 80ºC) de 10y. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) de 10y. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 12b 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 12c 

 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 12c 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 12e 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 12e 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 12f 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 12f 
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6.3. Espectro de RMN dos indóis 2-susbtituídos (11a-y): 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11a 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11a 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11b 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11b 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11c 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11c 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11d 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11d 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11e. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11e. 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 11g. 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11g. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 11h. 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 11h. 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11i 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11j 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11j 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11k 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11k 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 11l 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11l 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 11m 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11m 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11n 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11n 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11o

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11o 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11p 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11p 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11q 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11q 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3/ DMSO-d6) de 11r 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3/ DMSO-d6) de 11r 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11s 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11s 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11t

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11t 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 11u 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11u 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 11v 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 11v 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11w 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11w 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 11x 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 11x 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 11y 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 11y 
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6.4. Espectros de RMN dos ilídeos α-carbonil sulfoxônios (14a-q) 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14a 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14a 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14b 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14b 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14c 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14c 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14d 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14d 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14e 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14e 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 14f 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14f 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14g 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14g 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 14h 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 14h 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 14i 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 14i 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14j 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14j 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14K 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14k 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 14l 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 14l 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14m 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14m 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14n 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14n 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14o 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14o 

 



 

310 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 14p 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 14q 
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6.5. Espectros de RMN dos ilídeos sulfoxonios cíclicos (15a-n) 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15a 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15a 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15b 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15b 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 15c 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 15c 

 

 



 

314 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15d 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15d 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15e 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15e 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15f 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15f 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15h 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15h 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) de 15i 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) de 15i 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15j 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15j 

 

 



 

320 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CD3CN) de 15k 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CD3CN) de 15k 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15l 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15l 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15m 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15m 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 15n 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 15n 
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6.6. Espectros de RMN dos produtos de inserção X-H e funcionalização C-H 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16aa 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 16aa 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16na 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 16na 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16ab 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 16ab 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16me 

 

 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16me 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 16h 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 16h 

 



 

329 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 5,6-dihidro-12H-benzo[a]xanten-12-ona 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 5,6-dihidro-12H-benzo[a]xanten-12-ona 

 



 

330 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17a 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17a 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17b 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17b 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17c 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17c 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17d 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17d 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17e 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17e 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17f 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17f 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17g 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17g 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17h 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17h 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17i 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17i 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17j 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17j 

 

 



 

340 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17k 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17k 

 

 



 

341 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17n 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17n 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17o 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17o 

 

 



 

343 
 

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 17p 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 17p 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 17q 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 17q 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18a 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18a 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 18b 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 18b 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18d 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 18e 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 18e 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18f 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18f 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18g 

 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18g 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 18i 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 18i 
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) de 18j 

 

 

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) de 18j 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18k 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18k 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 18l 

 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 18l 

 

 



 

355 
 

6.7.     Cromatogramas – HPLC  
HPLC – Cromatograma de 8dd 

 

 



 

356 
 

 

HPLC – Cromatograma de 8ee 

 

 



 

357 
 

HPLC – Cromatograma de 8ii 

 

 



 

358 
 

HPLC – Cromatograma de 8kk 
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HPLC – Cromatograma de 8ll 

 

 

 

 



 

360 
 

6.8.     Espectros de RMN para β-amino-tioéteres (21a-u e 22a-e): 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21a 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21a 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21b 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21b 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21c 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21c 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21d 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21d 

 



 

364 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21e 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21e 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21f 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21f 

 



 

366 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21g 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21g 

 



 

367 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21h 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21h 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21i 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21i 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21j 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21j 

 



 

370 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21k 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21k 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21l 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21l 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21m 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21m 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21n 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21n 
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Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 21o 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 21o 

 



 

375 
 

Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21p 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21p 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21q 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21q 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21r 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21r 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21s 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21s 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21t 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21t 

 



 

380 
 

Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 21u 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 21u 

 



 

381 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 22a 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 22a 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 22b 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 22b 

 



 

383 
 

Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) de 22c 

 

Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) de 22c 

 



 

384 
 

Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 22d 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 22d 
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Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) de 22e 

 

Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) de 22e 

 


