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RESUMO 
 
 
No presente trabalho desenvolveu-se uma metodologia 

sintética para a obtenção de tiol ésteres  a partir de cloretos de 
ácidos, dissulfetos de diorganoíla e óxido de cobre 
nanoparticulado. Além disso, utilizou-se líquidos iônico como 
solvente e irradiação de micro-ondas. Nesta metodologia, não 
está envolvido o uso de bases/agentes redutores, caracterizando 
o processo ambientalmente adequado. Além disso, utilizou-se 
dissulfetos de dioganoíla como material de partida, o que torna a 
metodologia atraente, pois evitou-se o uso de tióis que 
apresentam odores desagradáveis. Adicionalmente, sintetizou-se 
tiocarbonatos contendo interessantes funcionalidades. Quando 
se utilizou cloroformiato de benzila e cloroformiato de 9-
fluorenilmetila os correspondentes tiocarbonatos foram obtidos 
em rendimentos satisfatórios. 

Ao término da síntese dos tiol ésteres, foi realizada a 
reciclagem do líquido iônico, onde observou-se que ele pode ser 
reutilizado até 3 vezes com perda mínima no rendimento da 
reação. Também foi realizado o trabalho de recuperação do 
catalisador CuO nano e o estudo de seu desempenho em nesta 
metodologia, com o passar dos ciclos. A recuperação do 
catalisador foi eficiente, uma vez que se mostrou efetivo até a 2ª 
recuperação. 

Os tiol ésteres sintetizados por esta metodologia foram 
obtidos com rendimentos satisfatórios que variaram de 15 até 
96%. 

Palavras chave: tiol ésteres, óxido de cobre 
nanoparticulado, líquido iônico, microondas 

 
 



 VIII

ABSTRACT 
 
In the present work, we developed a new synthetic 

methodology for the synthesis of thiol esters  , starting from acid 
chloride, diorganyl disulfides and copper nanoparticle.  In 
addition, we used ionic liquid as solvent and microwave 
irradiation. In this metodology, there is not involving the use of 
bases/reducing agents, characterizing the process 
environmentally sound. In addition, we used the diorganyl 
disulfides as starting material, which makes our approach 
attractive because it avoided the use of thiols that have 
unpleasant odors. Additionally, summed up thiocarbonates 
containing interesting features. When we used  benzyl 
chloroformate and  9-fluorenylmethyl chloroformate the 
corresponding thiocarbonates  were obtained in satisfactory 
yields. 

 At the end of the synthesis of thiol esters, was performed 
the recover of the ionic liquid , where we can observe that it can 
be reused up to 3 times with minimal loss in yield of the reaction. 
Was also carried out work on recycling the catalyst CuO nano 
and performance study for our methodology, over the cycles. The 
recovery of the catalyst was efficient, since it was effective until 
the 2nd cycle. 

The thiol esters synthesized by this method were obtained 
with satisfactory yields ranging from 15 to 96 %. 

 
Keywords: thiol esters, copper nanoparticle, ionic liquid, 

microwave 
 
 
. 
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1. Introdução 
 

1.1  Introdução e objetivos gerais 

Grandes avanços na química de compostos organoenxofre 
vêm sendo realizados nas últimas décadas. Esses compostos 
podem atuar como reagentes úteis  e  versáteis tanto em síntese 
orgânica1 bem como em catálise assimétrica.2 

Compostos organossulfurados desempenham papéis 
fundamentais em processos biológicos, basta considerar  como 
exemplo a cisteína, um importante aminoácido codificado pelo 
código genético, sendo, portanto um dos componentes das 
proteínas dos seres vivos. Estes compostos  atuam, também, 
como  terapêuticos, que variam de agentes anti-virais3 e anti-
câncer4 a suplementos alimentares naturais.5 Em nosso 
cotidiano, pode-se  encontrar organossulfurados nos 
detergentes, adoçantes e no gás de cozinha, onde o mercaptano, 
um tiol, é adicionado proporcionando o odor desagradável 
característico quando há vazamento, já que os demais 
constituintes do GLP são inodoros. 

Além disso, o enxofre como integrante da dieta é um 
elemento essencial na nutrição humana, desempenhando 
funções na prevenção de problemas relacionados ao sistema 
locomotor bem como na formação do coágulo sangüíneo. 6 

 Por outro lado, os calcogenol ésteres  despertaram o 
interesse dos químicos orgânicos desde a descoberta dos 
processos de acilação enzimática que ocorrem na natureza, 
como no caso da coenzima A. Esses compostos são conhecidos 
genericamente com o nome abreviado de tiol-, telurol- e selenol 
ésteres, contendo enxofre, telúrio ou selênio na estrutura, 
respectivamente.7 Esta classe de organo calcogênios são 
importantes intermediários em muitas transformações orgânicas. 
Eles vêm sendo  usados como precursores de radicais acila8 e 
ânions,9 suaves reagentes na transferência de grupamento 
acila,10  intermediários na síntese de cetonas11  e em reações 
assimétricas do tipo aldol.12 Além das aplicações sintéticas, estes 
compostos também têm atraído considerável atenção na síntese 
e investigação de novos materiais moleculares, especialmente 
para condutores ou semicondutores e para cristais líquidos.13 
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Aplicações desta classe de compostos tem sido expandida na 
síntese de proteínas por ligação química de calcogenol-ésteres14 
como também como substratos que suportam fácil e eficiente 
descarboxilação radicalar na síntese do alcalóide (+)-
geissoschizina (Figura 1).15 

 

 

Figura 1. Estrutura do alcalóide da (+)-geissoschizina 

Portanto, um método conveniente para a síntese destes 
compostos com reagentes estáveis, sob condições neutras, 
ainda é requerido. 16 Tiol ésteres podem ser preparados por 
reação de haletos de acila com tióis.17  Ácidos carboxílicos 
também são transformados em tiol ésteres por reação com DCC 
e DMAP em quantidade catalítica e posterior uso do tiol.18 
Anidridos de ácido também podem formar  tiol ésteres, utilizando 
tiol e uma base para formar o ânion tiolato.19 

Neste contexto sais nanoestruturados de metais de 
transição vêm emergindo como uma alternativa eficaz no campo 
da catálise sendo utilizados principalmente na formação de 
ligações C-N, C-O, C-S e C-Se.20 Isto ocorre, devido sua ampla 
superfície de contato e estrutura morfológica reativa. Nos últimos 
anos,  métodos sintéticos que usam Óxido de Cobre 
nanoparticulado vêm atraindo  a atenção dos pesquisadores, 
haja visto o grande potencial do átomo de Cobre em reações de 
catálise. Recentemente, foi publicado em nosso grupo de 
pesquisa21  a síntese de selenol ésteres partindo de disselenetos 
de diorganoíla e cloretos ácidos, tendo o óxido de cobre nano 
como catalisador e KOH como agente redutor. Da mesma forma, 
foi promovida a síntese de dicalcogenetos orgânicos, utilizando 
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haletos de organoíla e o átomo de calcogênio elementar, em 
presença de uma base e óxido de cobre nano como 
catalisador.22 

Atualmente, há uma preocupação por parte dos cientistas 
em substituir os solventes convencionais usados nas reações por 
solventes que tenham  um menor impacto ambiental. Nesse 
contexto, os líquidos iônicos vêm emergindo como uma 
alternativa satisfatória,23 devido as suas peculiaridades  tais 
como: 

 Estabilidade térmica; 
 Não volatilidade; 
 Não inflamabilidade; 
 Solubilidade tanto em solventes orgânicos como 

inorgânicos; 
 Reciclabilidade; 

Adicionalmente, a preparação desses compostos deveria 
vir acompanhada de uma rota sintética direta e que utilizasse 
dissulfetos como materiais de partida, de modo a permitir a 
preparação de uma grande diversidade estrutural de tiol ésteres, 
por uma rota direta e atraente evitando o uso de tióis. A estrutura 
geral dos tiol ésteres  preparados está mostrada na Figura 2. 

 

Figura 2. Estrutura modular dos tiol ésteres 

A fim de promover uma síntese de baixo tempo reacional,  
planejou-se o uso de radiações de microondas como alternativa 
ao aquecimento convencional.  Esse tipo de radiação promove 
um aquecimento direto nas moléculas dos reagente, o que não 
acontece em se tratando de aquecimento convencional, já que é 
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necessário o uso de banhos de óleos. Dessa forma, reações 
realizadas sob irradiação de microondas possuem um tempo 
reacional menor em relação as realizadas sob aquecimento 
convencional, além de diminuir a formação de subprodutos.24  

Tendo em vista as importantes aplicações de compostos 
organossulfurados, tanto em relação as suas atividades  
biológicas, quanto na sua aplicabilidade  sintética, objetivou-se 
neste trabalho a síntese de tiol ésteres.  A fim de se promover 
uma rota sintética eficiente, nossa metodologia consiste na 
síntese dessa classe de compostos, utilizando cloretos de ácido 
e dissulfetos de diorganoíla além do CuO nano como catalisador 
da reação e o líquido iônico brometo de 1-metil-3-pentil-
imidazólio [pmim]Br como solvente sob aquecimento de 
microondas. Tanto o CuO nano quanto o [pmim]Br são fontes 
recicláveis e para tanto a recuperação dessa fonte e o estudo de 
seu impacto sobre o rendimento das  reações também foram 
objetivos deste trabalho. 
 

1.2  Objetivos específicos 

- Aperfeiçoar diversos parâmetros de condições reacionais, 
tais como tempo, quantidade de catalisador, quantidade de 
líquido iônico, temperatura, potência do microondas. 

- Sintetizar uma série de tiol ésteres, após definidas as 
melhores condições reacionais. 

- Testar essa metodologia para a síntese de moléculas que 
atuem como grupos protetores de enxofre (CBZ, FMOC). 

- Expandir essa técnica para compostos de selênio e 
telúrio.  

- Promover a reciclabilidade do líquido iônico, fazendo com 
que ele seja reutilizado diversas vezes, acompanhando os 
rendimentos dessas reações. 

- Promover a reciclabilidade do CuO nano e avaliar sua 
atividade após a reciclagem . 

- Evitar o uso de bases como agentes redutores. 
- Promover a caracterização dos compostos por RMN 1H e 

13C. 
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2. .   Revisão Bibliográfica 
 
 

2.1 Alguns aspectos sobre o elemento cobre 
 

2.1.1. A descoberta do cobre 
 
O cobre nativo foi um dos  primeiros metais usados pelo 

homem, sendo descoberto por volta de 8000 a.C.25 Em 5000 a.C. 
já se realizava a fusão e refinação do Cobre a partir de óxidos 
como a malaquita e azurita. Os primeiros indícios de utilização do 
ouro não foram vislumbrados até 4000 a.C. Descobriram-se 
moedas, armas, utensílios domésticos sumérios de cobre e 
bronze de 3000 a.C., assim como egípcios da mesma época, 
inclusive tubos de cobre. Os egípcios também descobriram que a 
adição de pequenas quantidades de estanho facilitava a fusão do 
metal e aperfeiçoaram os métodos de obtenção do bronze.26 

 

2.1.2. Obtenção do cobre 
 
O cobre nativo é encontrado comumente, nas zonas 

oxidadas  dos depósios de cobre, associado a cuprita (Cu2O), a 
malaquita (Cu2CO3(OH)2)e a azurita (CU3(CO3)2(OH)2) bem como 
pode ser encontrado na calcopirita (CuFeS2), sulfeto duplo de 
ferro e cobre. 25 

O Chile é o maior produtor mundial de cobre, sendo sua 
produção correspondente a cerca de um terço da produção 
mundial desse minério26 . Por outro lado, o Brasil ocupa a 15ª 
posição neste rancking. No Brasil, o cobre não provém de jazidas 
de cobre nativo. As ocorrência são esporádicas, sem qualquer 
regularidade e  volume. O metal é obtido de compostos diversos, 
que se distribuem pelos estados, formando concentrações que 
chegam a constituir reservas apreciáveis. As principais jazidas 
estão localizadas na Bahia no município de Jaguarari; em 
Itapeva, estado de São Paulo e em Caçapava do Sul, estado do 
Rio Grande do Sul, onde se encontra a jazida denominada Minas 
do Camaquã (Figura 3).27 
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Figura 3: Minas do Camaquã – Caçapava do Sul – RS. 

 
2.1.3 Aplicação e consumo mundial 

 
Enquanto que na antiguidade o cobre era empregado 

em armas e utensílios, à medida que se processou o 
desenvolvimento industrial, suas qualidades tornaram-no um 
material de aplicações diversificadas. É um ótimo condutor de 
calor e eletricidade (superado somente pela prata), tendo uso 
extenso - cerca de 60% da produção em fios elétricos 
(transmissão de energia, geradores, fios e cabos telegráficos, 
telefones, iluminação etc.). Além disso, é fácil de ser trabalhado e 
é resistente às intempéries (usado por isso em coberturas para 
tetos). Seus sais são empregados na agricultura como fungicidas 
. Países de relevância econômica, tais como China, Estados 
Unidos, Japão, Alemanha, Coréia do Sul, Itália, Rússia e França 
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estão entre os principais usuários deste metal, cujo consumo 
anual chegou a mais de 22 milhões de toneladas em 2005 . A 
participação do cobre na conservação  de recursos, na redução 
de resíduos, na eficiência energética, na diminuição dos efeitos 
nas mudanças climáticas, na reciclagem e no aumento dos ciclos 
de vida de diversos produtos faz deste metal uma peça-chave no 
desenvolvimento econômico da humanidade.26 

 

2.1.4 Óxido de cobre nanoparticulado 
 
A nanotecnologia é a ciência que estuda partículas e 

interfaces  com dimensões extremamente pequenas, na ordem 
de  um a cem nanômetros. Nanopartículas apresentam uma 
grande área superficial e, frequentemente, apresentam 
propriedades mecânicas, ópticas ou químicas distintas de 
partículas e superfícies macroscópicas.28 Além disso,  estruturas 
nanomoleculares podem sofrer diversos tipos de reações, 
podendo inclusive, apresentar funcionalidades orgânicas.29 Por 
outro lado, sais de metais de transição nanoparticulados podem 
ser utilizados como catalisadores em síntese orgânica, levando a 
formação de produtos em baixos tempos reacionais e sendo 
facilmente recuperados e reutilizados.20  

Reações de catálise heterogênea em nano escala 
oferecem grande superfície de contato e baixos sítios de 
coordenação, o que torna essas reações de grande atividade 
catalítica. Entretanto, devido ao desenvolvimento desse tipo de 
tecnologia ser recente, a investigação dessa classe de 
catalisadores em síntese ainda é uma área em expansão. Dentre 
esses catalisadores, o óxido de cobre nanoparticulado (tamanho 
da partícula 33 nm, área superficial 29 m²/g) surge como uma 
boa alternativa para diversas reações de catálise21, 22, tendo em 
vista as já conhecidas propriedades catalíticas do metal cobre.30 

 
2.1.5  Aplicabilidade sintética do CuO nano 

 
Graças às vantagens do uso de catalisadores 

nanoestrutrados, muitos pesquisadores vêm estudando-os  em 
diversas reações conhecidas, e um dos sais que vem sendo mais 
utilizados é o óxido de cobre nano. Em 2007, Punniyamurthy e 
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colaboradores,31 descreveram o uso de óxido de cobre nano 
como catalisador de uma reação de acoplamento para a síntese 
de aminas aromáticas 4, utilizando um haleto aromático e uma 
amina, bem como 1 equivalente de KOH e DMSO como solvente 
desta reação, como mostra o Esquema 1.  Ao final do ciclo 
catalítico, o óxido de cobre nano foi recuperado e utilizado em 
reações subsequentes e os produtos obtidos em rendimentos 
satisfatórios. 

 

 
Esquema 1 

 
O CuO nano também vêm se mostrando um catalisador 

versátil para a síntese de compostos organo calcogenados. Por 
exemplo, a síntese de selenetos de diarila 7 foi promovida a 
partir de haletos de arila e disselenetos de diarila, utilizando KOH 
como agente clivante do dicalcogeneto e DMSO como solvente32 
em rendimentos que variaram de 54  a 94 % (Esquema 2). 
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Esquema 2 

 
Neste trabalho, os autores  propuseram que o disseleneto 

de difenila 10 é clivado pelo KOH formando o ânion selenolato 
11. O CuO nano, por sua vez,  se insere oxidativamente entre o 
átomo de halogênio  e o grupamento aromático  do haleto 8 
formando a espécie 9.  O selenolato gerado 11 se liga a espécie 
9 pelo átomo de cobre eliminando um sal do halogênio e 
formando o intermediário 12, que sofre uma eliminação redutiva, 
gerando o seleneto 13 e regenerando o CuO nano no ciclo 
catalítico (Esquema 3). 
 

CuO R X

R Cu

O

XR Cu

O

Se Ph

R Se Ph

KOH
(PhSe)2KX PhSeK

8

1011

912

13

 

Esquema 3 
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Recentemente, Braga e colaboradores22  utilizaram o CuO 
nano para promover a oxidação de átomos de calcogênio 
elementar. Neste trabalho, foi realizada a síntese “one pot” de 
disselenetos e diteruretos de diarila e dialquila 14, partindo-se de 
selênio e telúrio elementar, respectivamente e haletos orgânicos, 
além do CuO nano e de KOH como agente redutor,  como mostra 
o Esquema 4. Os dicalcogenetos foram obtidos em bons 
rendimentos em até 1 hora de reação. 
 

 
Esquema 4 

 

Braga et. al.21 também realizaram a síntese de selenol 
ésteres utilizando CuO nano como catalisador. Partindo-se de 
cloretos de ácidos e disselenetos de diorganoíla.  Os selenol 
ésteres 15 foram obtidos em elevados rendimentos (Esquema 5). 
Para tanto, o uso de bases que atuaram como agentes redutores 
dos disselentos se fizeram necessárias. Neste trabalho, além do 
uso do CuO nano, outra fonte renovável foi utilizada:  Líquidos 
iônicos   foram utilizados em substituição a outros solventes 
orgânicos convencionais . Dessa forma, além de se promover a 
síntese de uma série de selenol ésteres, realizou-se a 
recuperação do catalisador e do líquido iônico utilizados na 
reação. 
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O
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[bmim]PF6

15

 

Esquema 5 

 

2.2. Uso de líquidos iônicos como solventes em síntese 

orgânica 

 

2.2.1. Aspectos gerais dos líquidos iônicos 

Os princípios de Química Verde (Green Chemistry) vêm 
sendo introduzidos a fim de eliminar ou reduzir o impacto de 
produtos químicos no meio ambiente.33 Uma parte da química 
verde trata de substituir solventes agressivos ao meio ambiente 
por outros que tenham um impacto menor.34 Dessa forma,  
líquidos iônicos vêm emergindo como uma poderosa alternativa 
de solvente em síntese orgânica. Esses compostos são uma 
classe de solventes não convencionais que possuem 
propriedades físicas e químicas singulares. Esses solventes são 
compostos por íons e também podem ser chamados de sais 
fundidos.35 Em geral, esses sais fundidos  contém uma carga 
positiva e uma carga negativa. Dentre as vantagens do uso de L.I 
em síntese pode-se destacar: 

 Grande estabilidade térmica (de -96º C até ~ 200 ºC); 
 Capacidade de se dissolver tanto em solventes orgânicos 

como em solventes inorgânicos; 
 Não inflamabilidade; 
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 Não volatilidade; 
 Reciclabilidade 

 Alto poder de solvatação 

 Diminuição dos tempos reacionais 

Este último item, do ponto de vista da química verde, é o 
mais relevante, uma vez que seu uso pode diminuir o uso de 
outros solventes tóxicos utilizados em síntese. Além disso, suas 
aplicações ultrapassam a barreira da química orgânica, tendo 
importantes aplicações nas áreas de eletroquímica, físico 
química, biocatálise, bioquímica e química analítica. 36 

A parte catiônica dos L.I, geralmente são os cátions  
imidazol, amônio, piridíneo, pirrolidíneo, fosfônio e derivados de 
enxofre. Os ânions geralmente são de origem inorgânica, mas 
podem ser ânions de origem orgânica, como exemplos, haletos 
(Cl, Br, I), tetracloroaluminato (AlCl4), tetrafluorborato (BF4),  
hexafluorfosfato (PF6), trifluoracetatos, acetatos, lactatos e 
dicianamidas.36,37 A Figura 4 mostra  os líquidos iônicos mais 
comuns, sendo que alguns deles comercialmente disponíveis. 

 

Figura 4: Líquidos iônicos comuns. 
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2.2.2  Líquidos iônicos em síntese orgânica 

Devido a suas propriedades citadas anteriormente, os 
líquidos iônicos vêm cada vez mais despertando a atenção de 
químicos orgânicos por ser uma alternativa ecologicamente 
favorável e sinteticamente eficiente. Assim, diversos trabalhos 
vêm sendo publicados nos últimos 15 anos,  onde se faz a 
substituição de solventes convencionais e agressivos ao meio 
ambiente, por líquidos iônicos, que possuem grande estabilidade 
térmica e são capazes de serem reciclados para uso posterior. 
Além disso, essa classe de solventes possui grande versatilidade 
em síntese, uma vez que pode ser empregada em vários tipos de 
reações. Utilizou-se, por exemplo, o líquido iônico [bmim]PF6 
como solvente para uma reação de adição aldólica entre um 
aldeído e uma cetona, utilizando L-prolina como o 
organocatalisador indutor da quiralidade,38 gerando os produtos 
de aldol 20 em bons rendimentos e com elevados ee (Esquema 
6). 
 

 
Esquema 6 

 

Em 2005, Ranu e col.39 promoveram a síntese de diversos 
compostos organossulfurados em L.I, como por exemplo, 
sulfetos de diorganoíla, tiol ésteres  e ditianas. Utilizando 
[pmim]Br, os produtos 21, 22, 23 e 24 foram obtidos em elevados 
rendimentos, mostrando a versatilidade desse líquido iônico em 
reações de formação de ligações C-S (Esquema 7). Por outro 
lado, o uso de tióis como materiais de partida é uma 
desvantagem desta reação, uma vez que esses compostos 
possuem odores extremamente desagradáveis, sendo, assim de 
difícil manipulação.40 
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Esquema 7 

Devido a grande versatilidade dos líquidos iônicos, nosso 
grupo de pesquisa também passou a ter como alvo de estudo, 
reações com o uso desses compostos a fim de removê-las dos 
sistemas reacionais e reutilizá-las para reações seguintes.  Como 
foi mostrado no Esquema 5, os líquidos iônicos aliados ao óxido 
de cobre nanoparticulado, são excelentes solventes para a 
formação de selenol ésteres.21 Recentemente, Braga e 
colaboradores41 mostraram que tiol 25 e selenol ésteres  26 
podem ser sintetizados pela adição de um calcogenolato de índio 
a um cloreto ácido, onde o [bmim]PF6 se mostrou o melhor 
líquido iônico para essa transformação (Esquema 8).  
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Esquema 8 

 

2.3 Reações aceleradas por microondas  

A irradiação de microondas é uma forma de energia 
eletromagnética que se encontra na faixa de 300 a 
aproximadamente 300.000 megahertz (MHz) de frequência. Esta 
energia consiste em um campo elétrico e magnético, através da 
qual apenas o campo elétrico transfere energia para aquecer a 
substância. 42 Diferentemente dos aquecimentos convencionais, 
o aquecimento por microondas leva a temperatura desejada em  
poucos segundos. 

A irradiação de microondas vem tendo um interesse 
crescente como modo de aceleração de reações em laboratório, 
em substituição aos métodos tradicionais. Este método vem 
sendo aplicado com muito sucesso desde 1985,24b como fonte de 
energia eficiente em reações orgânicas. Além de diminuir os 
tempos reacionais, vários autores vêm obtendo ótimos 
rendimentos e reações mais limpas, uma vez que se diminui a 
formação de subprodutos. 43 Esta técnica possibilita também, que 
muitas reações sejam realizadas sem a presença de solventes, o 
que pode ser uma grande vantagem, principalmente com a 
diminuição de resíduos e de toxicidade. 

Na última década, houve um avanço considerável na 
utilização de microondas em síntese orgânica. Reações de 
acoplamento catalisadas por paládio como, por exemplo, reações 
de Heck,44 Suzuki,45 Stille46 e Sonogashira,47 tanto em solução 
como em fase sólida, foram testadas com aquecimento em 
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microondas, com curtos tempos reacionais e fornecendo os 
produtos correspondentes em ótimos rendimentos. 

A utilização dessa técnica na área da química medicinal 
emerge como um importante método de obtenção de compostos 
com potencial farmacológico, uma vez que diminuindo-se os 
tempos reacionais, pode-se ter acesso a esses fármacos mais 
rapidamente. Na Figura 5, pode-se observar a obtenção de uma 
série de inibidores de proteases do HIV -1, utilizando-se um 
único precursor bromado 27, através de reações catalisadas por 
paládio e aceleradas por microondas. Estes derivados foram 
sintetizados com o intuito de se avaliar o potencial desses 
inibidores com a modificação da cadeia lateral, bem como 
melhorar as suas propriedades farmacocinéticas. Vários 
substituintes, com propriedades físicas diferentes, foram 
acopladas na posição para dos grupamentos benzilóxi, através 
de acoplamentos de Suzuki, Stille e Heck, acelerados por 
microondas.48 
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Figura 5. Utilização de microondas na síntese de fármacos. 

Reações aceleradas por microondas utilizando sais de 
cobre como catalisadores também vêm sendo largamente 
estudadas.  No Esquema 9, pode-se a observar a reação de 
formação de diaril tioéteres que são blocos de construção para a 
formação de diversos fármacos, como anti-histamínicos. 49 Os 
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autores mostraram que o cobre no estado de oxidação (I) é um 
catalisador muito eficiente para o acoplamento de tiofenóis com 
iodetos de arila, sob irradiação de microondas. 

 
 

 
Esquema 9 

 

Kappe e Lengar 50 vêm elucidando a versatilidade do 
microondas na fenilação do enxofre da tiouréia. Utilizando 
tiouréia e ácido fenilborônico como substratos e acetato de cobre 
(II) como catalisador e sob irradiação de microondas, o produto 
29 foi obtido com elevados rendimentos em tempos reacionais de 
menos de 1 hora, quando em aquecimento convencional levava-
se 4 horas para se obter um rendimento similar (72%) (Esquema 
10). 
 

 
Esquema 10 

 
Nosso grupo de pesquisa51 sintetizou uma ampla 

variedade de β – seleno amidas, derivadas de L-aminoácidos e 
empregou-as como ligantes quirais em reações de substituição 
alílica assimétrica aceleradas por microondas.51 Nestas reações, 
o ligante em destaque 30 forneceu o respectivo produto de 
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alquilação (R) em 91% de rendimento e em 94 % de excesso 
enantiomérico (Esquema 11). 

 
Esquema 11 

 

Reações aceleradas por microondas utilizando líquidos 
iônicos como solventes são uma alternativa ainda mais 
interessantes do ponto de vista sintético tendo em vista as 
inúmeras vantagens do uso de L.I já citadas  anteriormente. As 
temperaturas são rapidamente atingidas nesse tipo de reação e 
muitas vezes, o seu controle se torna bastante difícil, uma vez 
que líquidos iônicos têm uma grande capacidade de absorver a 
radiação de microondas. Isto ocorre, porque o campo elétrico da 
irradiação proveniente do microondas entra em contato com as 
moléculas do líquido iônico, que por sua vez, são carregadas 
positiva e negativamente.24b Isto faz com que elas acelerem sua 
velocidade de colisão, convertendo a energia cinética em energia 
térmica (Figura 6). 
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Figura 6: Aplicação do campo elétrico em partículas 

carregadas. 

 

Diversos pesquisadores vêm fazendo uso da combinação  
entre irradiação de microondas e líquidos iônicos. Recentemente, 
a reação de Heck foi promovida em microondas utilizando 
[bmim]PF6 como solvente. Arilações de olefinas terminais pobre 
de elétrons ocorreram rapidamente com rendimentos bons a 
excelentes, usando cloreto de paládio como catalisador 
(Esquema 12).52 Como exemplo, a arilação do butil acrilato 32,  
foi executada em apenas 20 minutos no microondas a 220 ºC. 

 

Esquema 12 

 

2.4 Alguns aspectos sobre a química de organocalcogênios 

A partir da década de 30, os compostos 
organocalcogenados começaram a despertar a atenção dos 
químicos orgânicos em virtude da descoberta de suas aplicações 
sintéticas e de suas propriedades biológicas.53 Os átomos de 
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calcogênios são facilmente introduzidos e eliminados de 
moléculas orgânicas e apresentam propriedades específicas, tais 
como estabilização de carbocátions e carbânions gerados nos 
átomos de carbono aos quais estão ligados. Assim, eles são 
amplamente utilizados como intermediários em síntese orgânica, 
tornando essas espécies úteis à síntese de substratos e 
moléculas funcionais complexas.54 Dada à importância dessa 
classe de compostos, destacam-se abaixo algumas propriedades 
dos compostos  organossulfurados, que serão o foco do trabalho. 
 

2.4.1 Compostos organossulfurados 

O enxofre é conhecido desde a antiguidade. No século IX 
a.C. Homero já recomendava o uso de enxofre para tratamento 
de doenças. Aproximadamente no século XII, os chineses 
inventaram a pólvora, uma mistura explosiva de nitrato de 
potássio (KNO3), carbono e enxofre. O enxofre é encontrado em 
muitas substâncias naturais.55 Este fato despertou o interesse 
dos químicos para o desenvolvimento de compostos com esse 
elemento e com isso foram descobertas várias propriedades 
importantes dos compostos organoenxofre. Dentre essas 
propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade com que o 
átomo de enxofre estabiliza carga negativa,56 bem como a carga 
positiva em um átomo de carbono em posição α. 

 Além disso, os aminoácidos cisteína, metionina, 
homocisteína e taurina contém enxofre em suas estruturas. O 
enxofre  contido nos alimentos não é tóxico, seu excesso é 
eliminado pela urina e a sua deficiência retarda o crescimento.  
 

2.4.2 Métodos de preparação dos tiol ésteres 

A maioria dos métodos de obtenção de tiol ésteres também 
podem ser empregados para a obtenção de selenol  e telurol 
ésteres. Estes métodos podem ser  classificados com base nos  
materiais de partida. Por isso, serão discutidos os métodos para 
obter estes calcogenol ésteres empregando como materiais de 
partida comuns, os cloretos de acila, em seguida os ácidos 
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carboxílicos, aldeídos e anidridos. Também será abordado um 
tópico com métodos diversos, onde se encontram os substratos 
de outras classes, que levam aos calcogenol ésteres. 
 

2.4.2.1 Síntese a partir de cloretos de ácido 

Uma variedade de métodos para a preparação de tiol- e 
selenol ésteres vêm sendo desenvolvidas. Entre estes, os 
métodos mais gerais são os de acilação de calcogenóis (RYH) e 
seus sais (RYM) – quer sejam de metais alcalinos ou alcalinos 
terrosos utilizando-se haletos de acila. 

Tiol ésteres 33 foram obtidos em excelentes rendimentos 
pela simples adição de tiofenol no cloreto de ácido apropriado na 
presença de zinco ativado (Esquema 13).57 

 

Esquema 13 

 

Alternativamente, podem ser usados calcogenóis (RYH,    
Y = S, Se) e aminas, como a trietilamina ou piridina. As espécies 
de calcogenolatos (RY-) foram geradas in situ, tendo se a 
trietilamina ou piridina protonada como contra íon, que reagem 
com os haletos de acila fornecendo os calcogenol ésteres 34 em 
bons rendimentos (Esquema 14).7, 10 a, 58 

 



  23

 

Esquema 14 

 

Calcogenol ésteres 35 foram preparados por Silveira e 
col.16 através da reação de bis-organocalcogênio mercuriais com 
haletos de acila, utilizando-se brometo de tetrabutilamônio como 
catalisador (Esquema 15). 

 

Esquema 15 

 

De uma maneira geral, a reação de obtenção de 
calcogenol ésteres a partir de cloretos de ácidos acontece como 
normalmente ocorrem as reações de adição à carbonila. 
Inicialmente, a espécie nucleofílica adiciona-se ao carbono sp2, 
formando um intermediário tetraédrico 36. Este intermediário leva 
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ao produto 37, após a saída do íon cloreto. Adicionalmente, 
ainda é possível discutir a ativação da carbonila através da 
complexação de metais com o oxigênio acílio, aumentando assim 
o caráter eletrofílico, como mostrado no Esquema 16. 

 

Esquema 16 

 

2.4.2.2 Síntese a partir de ácidos carboxílicos 

 

Tiol ésteres 38, podem ser obtidos a partir da reação de ácidos 
carboxílicos e tiol, com um agente de condensação como DCC 
sob catálise nucleofílica de DMAP (4-dimetilaminopiridina),59 
como mostrado no Esquema 17. 
 

 

Esquema 17 

 

Calcogenol ésteres 39 foram obtidos por  Gais e col., em 
bons rendimentos60 através de reação de acil imidazol ou acil 
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1,2,4-triazol e o ácido carboxílico apropriado, com adição de um 
calcogenol (Esquema 18). 

 

 

Esquema 18 

 

Outra forma de tornar os ácidos mais reativos a 
substituição é transformando a hidroxila em um grupamento 
abandonador mais eficiente, tais como carbonatos e anidridos 
mistos de fósforo.61 Assim, quando o ácido é tratado com 
cloroformiato de etila em presença de Et3N/DMAP e EtSH em 
diclorometano, o tiol éster 40  é obtido em rendimentos de 60 – 
80%.61a Com clorofosfato de dietila, obtêm-se os derivados 
correspondentes, que, in situ ou depois de isolados, reagem com 
o ânion do tiol gerando os tiol ésteres 41 com rendimentos de 72 
– 80% (Esquema 19).61b 
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Esquema 19 

 

Tiol ésteres podem ser sintetizados a partir  de ácidos 
carboxílicos através do uso de  2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina 
(cloreto cianúrico) 42 sob posterior tratamento com N-metil-
morfolina para a formação do intermediário 43 que,  irá ativar o 
grupamento ácido carboxílico formando o intermediário 44,  o 
qual sofre reação com o tiol para formar o tiol éster 45 (Esquema 
20).62 

 

  
Esquema 20 
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2.4.2.3 Síntese a partir de aldeídos 

Os aldeídos, sejam eles aromáticos ou alifáticos, reagem 
com calcogenolatos orgânicos (S, Se, Te) de diisobutil alumínio, 
em uma reação tipo Tishchenko, 63 fornecendo calcogenol 
ésteres 46 em bons rendimentos. Pela reação direta do hidreto 
de diisobutil alumínio com o dicalcogeneto de diorganoíla, obtêm-
se o reagente de alumínio. Este é empregado, in situ, na reação 
posterior com o aldeído obtendo-se calcogenol ésteres 46 
(Esquema 21). 

 

Y = S; R = alquila, arila; R1 = n-Bu, Ph, Bn; 46 -96% 

Y = Se; R = alquila, arila; R1 = n-Bu, Ph; 20-82% 

Y = Te; R = alquila, arila; R1 = n-Bu; 27 - 73% 

Esquema 21 
 

Calcogenol ésteres 47 podem ser obtidos partindo-se de 
dicalcogenetos de difenila e aldeídos, em reações mediadas por 
iodosobenzeno diacetato (IBDA) e azida sódica em 
diclorometano (Esquema 22).64 Sob o ponto de vista do 
mecanismo, o mesmo transcorre através de radicais livres, já que 
é um fato conhecido que IBDA e NaN3 atuam gerando estas 
espécies.65 
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Esquema 22 

 

2.4.2.4 Síntese a partir de anidridos 

Anidridos possuem reatividade semelhante a cloretos 
ácidos, tendo em vista que possuem um grupo fortemente 
atrativo de elétrons ligado à uma carbonila. Sendo assim, esses 
compostos podem sofrer adição de nucleófilos, como 
calcogenolatos, por exemplo, para formar calcogenol ésteres 48 
mais o correspondente ácido carboxílico 49, como mostra o 
Esquema 23. 

 

 
Esquema 23 

 

Dessa forma, tiol ésteres 50 podem ser sintetizados pela 
adição de um ânion tiolato, formado pela reação de um tiol com 
uma base (K2CO3), a um anidrido, como elevados rendimentos 
(Esquema 24). 66 
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Esquema 24 

 

Recentemente, Wu e col.19 reportaram o uso de um 
sistema Rongalite (Formaldeído sulfoxilato de sódio, 
(NaHSO2.CH2O.2H2O)/base  como reagente promotor da 
clivagem de dissulfetos e disselenetos para adição em anidridos 
(Esquema 28). Os rendimentos foram satisfatórios e o método  se 
mostrou de grande valia, já que reduz a quantidade de odores ao  
utilizar dissulfetos e disselenetos no lugar  de tióis e selenóis, 
respectivamente, que em grande parte,  possuem odor 
desagradável. Devido a essa característica e somando-se ainda 
o fato de apresentarem maior estabilidade em relação à tióis e 
selenóis, os métodos de clivagem de dicalcogenetos vem sendo 
amplamente explorados nos últimos anos. 

R O R

O O
+ R1YYR1

NaHSO2. CH2O.2H2O

CsF, DMF, t.a, 20 min
R Y

R1

O

R, R1 = alquila, arila
Y = S, Se

Y = S; 73 - 98%
Y = Se; 78 - 97%

51

 

Esquema 25 

 

2.4.2.5  Outros métodos 

Como foi mencionado anteriormente, nesta parte serão 
apresentados os métodos que utilizam outras fontes de 
calcogênio, por estarem incluídos no material de partida, ou 
substratos diferentes dos anteriormente mencionados. 
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Nosso grupo de pesquisa67 descreveu a preparação de 
calcogenol ésteres 52 através da hidrólise de 
calcogenoacetilenos em meio ácido e sílica, utilizando-se ácido 
p-toluenossulfônico ou ácido trifluoracético. Esses calcogenol 
ésteres foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 26). 

 

Esquema 26 

 

  Reutrakul e colaboradores reportaram a hidrólise de 
sulfetos clorovinílicos com ácido perclórico ou TFA, na presença 
de tiofenol, levando a formação de tiol ésteres  53 em bons 
rendimentos (Esquema 27).68 

 

Esquema 27 

 

Inserções de CO e de dicalcogenetos de diarila em alcinos, 
catalisada por paládio, apresenta-se como um método 
apropriado para a formação de calcogenol ésteres. Neste método 
o monóxido de carbono é regioseletivamente incorporado no 
carbono terminal do acetileno; obtendo-se, desta forma, 
calcogenol ésteres α,β-insaturados  54 de configuração 
preferencial Z, em bons rendimentos (Esquema 28).69 
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Esquema 28 

 

Compostos organo-lítio também podem ser carbonilados 
sob altas pressões, gerando o ânion de acila, que reage com 
dicalcogenetos, formando seus respectivos calcogenol ésteres 
55 (Esquema 29).70 

 

Esquema 29 
 

Segundo Aitken,71 as ilidas estabilizadas por grupamentos 
sulfinila, quando submetidas à pirólise em condições de alto 
vácuo, sofrem eliminação de trifenilfosfina gerando, 
simultaneamente, os tiol ésteres 56 com rendimentos moderados 
(Esquema 30). 
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Esquema 30 

Devido a importância dos tiol ésteres e do grande número 
de metodologias descritas na literatura para a síntese dessa 
classe de compostos, que métodos de síntese simples, eficientes 
e de grande apelo ambiental vêm sendo cada vez mais 
requeridos. 
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3.   PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1 Materiais utilizados e equipamentos 

 
3.1.1  Solventes e reagentes 

 
Os solventes utilizados nas extrações das reações, 

cromatografia em coluna (CC), cromatrografia em camada 
delgada (CCD) e na recuperação do líquido iônico, foram de grau 
analítico P.A. 

Para o procedimento de isolamento e purificação dos 
compostos por CC, foi utilizado como fase estacionária gel de 
sílica 0,063 - 0,2 mesh e gel de sílica 0,04 - 0,063 mesh para CC  
flash. 

As frações e compostos obtidos foram analisados através 
de CCD, utilizando-se placas de alumínio recobertas por gel de 
sílica  60 GF254, de marca Merck, com 0,25 mm de espessura e 
partículas entre 5 a 40 m de diâmetro.  As substâncias 
separadas nas placas cromatográficas foram visualizadas 
utilizando vários reveladores: revelação em câmara de iodo, 
revelação em câmara de luz ultravioleta, revelação com reagente 
de vanilina seguido de aquecimento a 110 ºC. 

Todos os solventes e reagentes empregados nas sínteses, 
purificações e caracterizações foram adquiridos de fontes 
comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados 
sem prévia purificação, com exceção de: acetonitrila, trietilamina 
e N-metil morfolina que foram tratados conforme procedimentos 
descritos na literatura.73 

O óxido de cobre nanoparticulado foi obtido através do 
Sigma Aldrich. Possui partículas de 33 nm, área superficial de 29 
m2/g, Massa molecular de 79,54, ponto de fusão de 1336ºC 3 
densidade de 6,32 g/mL. 

 
3.1.2 Microondas 

 
As reações em microondas foram realizadas em Reator 

Discover tipo Explorer, marca CEM Corporation (Superlab). 
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3.1.3 Rota-evaporadores 
 

Para remoção dos solventes das soluções orgânicas, 
foram utilizados: 

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000; 
- Rota-evaporador - M Büchi HB -140; 
- Linha de vácuo equipada com uma bomba de alto-vácuo 

Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m3/ h. 
 

3.1.4 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 
 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H e 
13C foram obtidos utilizando-se o espectrômetro Varian AS-400, 
operando em 400 MHz e 200 MHz  para 1H e 100 MHz para 13C. 
Os deslocamentos químicos (δ) estão relacionados em parte por 
milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como 
padrão interno para os espectros de RMN 1H). CDCl3 (utilizado 
como padrão interno para os espectros de RMN 13C), colocando-
se entre parênteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd 
= duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto), o número de 
hidrogênios deduzidos da integral relativa e a constante de 
acoplamento (J)  expressa em Hertz (Hz).  

 
3.2  Preparação dos Líquidos iônicos 

 
Os líquidos iônicos utilizados neste trabalhado foram  

sintetizados em laboratório. 
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3.2.1 Síntese do Brometo de 1-metil-3-pentilimidazólio (57a). 
 

Em um balão de duas bocas, sob 
atmosfera de argônio e munido de 
condensador de refluxo, dissolveu-se 
o  N-metilimidazol (100 mmols, V = 
7,96 mL) em acetonitrila (50 mL). Em 
seguida, adicionou-se o brometo de 

n-pentila (100 mmols; V = 12,41 mL) e o sistema reacional foi 
mantido por 24 horas em agitação sob refluxo. Posteriormente, o 
conteúdo do sistema foi transferido para um balão de uma boca e 
o solvente foi removido em rota-evaporador. O óleo residual foi 
levado ao vácuo (0,5 mmHg) por 48 horas para remoção do 
excesso de brometo de  n-pentila. O líquido iônico foi obtido em 
rendimento quantitativo e  em alto grau de pureza sendo utilizado 
sem purificações posteriores. 

RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,52 (s, 1H);  7,00 – 6,96 
(d, J = 16 Hz, 2H);  4,37 – 4,33 (t, J = 16Hz, 2H);  4,13 (s, 3H);  
1,97 – 1,90 (m, 2H); 1,39 – 1,31 (m, 4H);  0,91 – 0,87 (t, J = 16 
Hz, 3H). 

RMN 13C: (CDCl3, 100  MHz):  δ = 136,20; 123,36; 121,70; 
49,28; 36,01; 29,25; 27,49; 21,26; 13,30. 

 
3.2.2 Síntese do tetrafluorborato de 1-metil-3-butilimidazólio 
(57b) 

 
Em um balão de uma boca, munido de agitação magnética, 

foram misturados o [bmim]Br (9,8 g, 45 mmol),  preparado de 
maneira similar a metodologia 3.2.1,  e  acetona (50 mL). Em 
seguida, adicionou-se a esta solução um equivalente de 
tetrafluorborato de sódio (NaBF4, 4,9 g, 45 mmol) e a mistura foi 
agitada durante 12 horas à temperatura ambiente. Após este 
período, a mistura foi filtrada para remoção do NaBr formado, 
insolúvel em acetona, e o solvente foi removido no rota-
evaporador. O produto obtido foi levado ao vácuo (0,5 mmHg) 
durante 24 horas, sob aquecimento de 50 ºC, resultando num 
óleo viscoso levemente amarelado que foi utilizado sem 
purificações posteriores. 

NN

Br

57a
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3.2.3 Síntese do hexafluorfosfato de 1-metil-3-butilimidazólio 
(57c) 

 
Este composto foi preparado de maneira similar ao LI 57b, 

seguindo-se o procedimento 3.2.2. Entretanto, o tetrafluorborato 
de sódio foi substituído por hexafluorfosfato de sódio (NaPF6, 7,6 
g, 45 mmol). O [bmim]PF6 foi obtido na forma de um óleo 
bastante viscoso, levemente amarelado e foi utilizado sem 
purificações posteriores. 

 
3.3 Preparação dos dissulfetos 

 
Todos os dissulfetos foram  sintetizados em nosso 

laboratório de acordo com metodologias já descritas na 
literatura73 

 

3.3.1 Procedimento geral para a síntese de dissulfetos: 
 

Em um balão de uma boca contendo o correspondente tiol, 
foi adicionado DMF e Et3N. Em seguida foi colocado em um 
banho de ultrasson por 40 minutos.  A mistura reacional foi 
extraída 2 vezes com Et2O, e a fase orgânica foi lavada 2 vezes 
com H2O para eliminar o DMF restante. O solvente foi removido 
sob vácuo ao levar ao corresponde dissulfeto puro. 

 
3.4 Preparação dos tiol ésteres (2a – 2j e 3a – 3g) 
 
3.4.1   Preparação do S-feniltiobenzoato (2a) 

 

Em um frasco de pirex no formato de 
um tubo de ensaio, porém com paredes 
espessas que acompanha o 
equipamento de microondas, munido de 
uma barra de agitação magnética, foi 
purgado gás argônio a fim de deixar o 

sistema inerte. Logo após foi adicionada a mistura de dissulfeto 
de difenila (0,5 mmol = 0,108 g), o óxido de cobre 
nanoparticulado  (10 mol% = 0,0078 g) , o cloreto de benzoíla 

S

O
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(1,0 mmol = 0,1405 g; d = 1,21 g/mL; V = 0,11 mL)  e por fim, o 
líquido iônico [pmim]Br (0,25 mL). Em seguida, o frasco foi 
vedado com um septo e a mistura reacional foi colocada no 
reator, sob sistema fechado, e submetida a uma potência 
máxima de 100 W, a 50 psi de pressão, temperatura máxima 
atingida de 190 ºC. O tempo de  reação foi de 3 minutos, sem 
contar com o tempo de rampa. As variáveis como temperatura, 
tempo de irradiação, pressão e potência foram programadas no 
próprio equipamento. Além destes, outros parâmetros como 
agitação, tempo de rampa e ausência de solventes também 
foram selecionados. Após o término da reação, a mistura 
reacional foi extraída com éter etílico. Com um auxílio de um 
Vortex*, os produtos passavam para a fase etérea, sem 
solubilização do líquido iônico. As extrações foram 
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) 
eluídas com uma mistura hexano/acetato de etila (90/10), até que 
a presença de manchas nas placas não fossem mais detectadas. 
A fase etérea foi concentrada no rota-evaporador e o produto foi 
purificado em colunas cromatográficas, utilizando sílica gel como 
fase estacionária e uma mistura de hexano/acetato de etila 
(98/2), como fase móvel, obtendo-se o tiol éster 2a puro.  

Na Figura 7, encontra-se ilustrada a reação sendo 
preparada no tubo e na Figura 8 está ilustrada a reação sendo 
levada ao microondas. 

Rendimento: 76 % (0,163 g)   
Características físicas: sólido branco 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 8,12 – 8,00 (m, 2H), 7,2 – 

7,60 (m, 3H), 7,53 – 7,45 (m, 5H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100  MHz): δ = 190,15; 136,63; 135,07; 

133,70; 133,63; 130,17; 129,50; 128,73; 128,46; 127,50. 
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Figura 7: Materiais de partida adicionados no tubo antes de 

serem levados ao reator. 
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. Figura 8: Reação sendo levada ao reator de  microondas. 

 

3.4.2 Preparação do S-fenil-4-metilbenzotioato (2b). 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 96 % (0,219 g)  
Características físicas: Sólido 
amarelado 

RMN 1H : (CDCl3, 200 MHz): δ = 
7,95 – 7,93 (d, J = 4 Hz; 2H); 7,54 – 7,52 (m, 2H); 7,47 – 7,45 (m, 
3H); 7,30 – 7,28 (d, J = 4 Hz, 2H); 2,4 (s, 3H). 

RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): 187,5; 143,8; 135,1; 132,0; 
129,2; 129,0; 126,3; 21,3. 

 

 

S

O
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3.4.3 Preparação do S- fenil-4-tert-butilbenzotioato (2c) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 61% (0,165 g)  
Características físicas: sólido 
amarelo 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 
8,039 – 7,996 (d,  J= 17,2Hz, 5H); 

7,472 – 7,429 (d, J = 17,2Hz, 4H); 1,35 (s, 9H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 165,5; 157,3; 130,2; 129,6; 
126,4; 125,6; 125,4; 125,3; 36,2; 31,2. 
 
3.4.4 Preparação do S-fenil-4-bromobenzotioato (2d) 

 
Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 15%  (0,044 g)  
Características físicas: Sólido 
branco 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): 8,0 – 
7,94 (m , 2H); 7.79 – 7,63 (m, 2H); 
7,56 – 7,43 (m, 2H);  7,32 – 7,12 (m, 

3H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 170,0; 137,2; 133,7; 131,8; 

130,3, 129,2; 129,0; 127,1. 
 

3.4.5  Preparação do S-fenil-2-clorobenzotioato (2e) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 52% (0,129 g)  
Características físicas: Óleo 
Amarelado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,8 – 

7,6 (m, 1H);  7,71 – 7,23 (m, 8H). 
   RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 188,0; 135,5; 135,1; 132,8; 

130,2; 129. 
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3.4.6 Preparação do S-fenil-2,2-dicloroetanotioato (2f) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 29%  (0,064 g) 
Características físicas: óleo 
amarelado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,62 – 

7,38 (m, 5H);  6,14 ( s, 1H)  
 RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 193,2; 135,1; 131,8; 129,0; 

125,5; 69,8. 
 

3.4.7 Preparação do S-fenil-etanotioato (2g) 
 

Foi utilizado procedimento experimental 
semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 46% (0,07 g)  
Características físicas: óleo amarelado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,45 – 

7,34 (m, 5H);  2,4 (s, 3H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 189,2; 135,0; 131,1; 128,7; 

127,3; 30,1. 
 

 
3.4.8 Preparação do S-fenil -2,2-dimetilpropanotioato (2h) 

 
Foi utilizado procedimento experimental 
semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 54% (0,098 g)  
Características físicas: óleo amarelado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,56 – 

7,42 (m, 5H); 1,25 (s, 9H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 204,8; 135,1; 129,6; 128,9; 

48,7; 26,8. 
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3.4.9 Preparação do O-benzil-S-fenil-carbonotioato (2i) 
 

 Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 
3.4.1. 
Rendimento:  35% (0,086g) 
Características físicas: óleo 
amarelado 

RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,38 – 7,23 (m, 10H); 4,1 
(s,2H). 

   RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 158,0; 136,1; 135,1; 129,4; 
129,0; 127,1; 125,5; 67,1. 

 
3.4.10 Preparação do O-(9H-fluoreno)-metil-S-fenil-
tiocarbonato (2j) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 
3.4.1. 
Rendimento:  50% (0,168 g)  
Características físicas: sólido 
amarelo 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ  
= 7,77 – 7,33 (m, 13H); 4,54 (d, 
J = 7,6 Hz, 2H); 4,28 (t, J = 7,2 

Hz, 1H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ =150,70; 142,38; 142,28; 

128,85; 128,21; 127,34; 125,03; 120,22; 73,44; 46,16 . 
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3.4.11 Preparação do S-metóxifenil-4-metilbenzotioato (3a) 

 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 
3.4.1. 
Rendimento: 71% (0,183 g)  
Características físicas: sólido 
amarelo 

  RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,935 – 7,914 (d, 
J=8,4Hz,2H); 7,42 – 7,40 (d,  J = 8Hz, 2H); 7,28 – 7,26 (d, J = 
8Hz, 2H); 6,998 – 6,976 (d, J = 8,8Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,43 (s, 
3H). 

RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 191,12;  161,25;  145,12; 
138,97; 134,65; 129,89; 128,05; 118,64; 115,45; 55,89; 22,23. 
 
3.4.12 Preparação do S-p-toluil-4-metilbenzotioato (3b) 
 

 Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 85% (0,206 g)  
Características físicas: sólido 
branco 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz):δ = 7,97 

– 7,95 (d, J = 8Hz; 2H);  7,43 – 7,41 (d, J = 8Hz, 2H ); 7,313 – 
7,282 (m, 4H);  2,46 (s, 3H);  2,43 (s, 3H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 192,0; 144,5; 139,5; 135,1; 
130,1; 129,4; 127,6; 124,0; 21,7; 21,4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

S

O
OCH3

S

O



 44

3.4.13  Preparação do S-p-clorofenil-4 metilbenzoato (3c) 
 
Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 60% (0,157 g)  
Características físicas: sólido 
alaranjado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,94 

– 7,92 (d, J = 8Hz; 2H); 7,46 – 7,44 (m, 3H );  7,33 – 7,30 (d, J = 
12Hz, 3H); 2,45 (s, 3 H). 

RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz):  δ = 189,2; 144,8; 136,3; 
135,9; 133,7; 129,5; 129,4; 127,5; 21,7. 

 
3.4.14  Preparação do  S-4-clorobenzoil-4-metilbenzoato (3d) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 57%  (0,158 g)  
Características físicas: Sólido 
alaranjado 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 
7,86 – 7,84 (d, J = 8Hz, 2H); 7,31 – 

7,22 (m, 6H); 4,25 (s, 2H);  2,39 (s, 3H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz):  δ = 190,0; 143,96; 135,84; 

129,8; 128,81; 128,10; 126,85; 31,96; 21,20. 
 
3.4.15 Preparação do S-piridin-2 –il-4-metilbenzotioato (3e) 
 

Foi utilizado procedimento 
experimental semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 37% (0,085 g)   
Características físicas: óleo incolor 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ= 8,45 
– 8,44 (m, 1H); 7,96 – 7,94  (d, J= 8 
Hz, 2H); 7,49 – 7,45  (t, J = 16 Hz, 

1H); 7,27 – 7,18 (m, 3H); 6,99 – 6,95 (m, 1H);  2,43 (s, 3H). 
RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz):  δ = 167,0; 149,4; 143,7; 

134,4; 129,5; 129,0; 127,8; 127,1; 122,1; 119,1; 22,3  
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3.4.16. Preparação do S-etil – 4 metil benzotioato (3f) 
 

Foi utilizado procedimento experimental 
semelhante ao 3.4.1. 
Rendimento: 88%  (0,158 g)  
Características físicas: óleo incolor: 
RMN 1H: (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,03 – 
6,98 (d, J = 10 Hz, 2H); 6,41 – 6,37 (d, J 

= 4Hz, 2H);  2,27 – 2,16 (m, 2H); 2,13 (s, 3H),  0,53 – 0,46 (t, J = 
14 Hz, 3H). 

RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 191,5; 143,8; 131,7; 
129,2; 128,0; 23,2; 21,3; 12,3. 
 
3.4.17 Preparação do S-isopropil-4-metil-benzotioato (3g) 
 

Foi utilizado procedimento experimental 
semelhante ao 3.4.1 
Rendimento: 27% ( 0,052 g)  
Características físicas: óleo incolor 
RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,87 – 
7,85 (d, J = 8Hz, 2H); 7,27 – 7,23 (t, J= 

16Hz, 2H); 3,90 – 3,83 (m, 1H); 2,43 (s, 3H); 1,43 – 142 (d, J = 4 
Hz, 6H) 

RMN 13C: (CDCl3, 100 MHz): δ = 192,0; 144,0; 130,1; 
127,2; 36,5; 23,0; 21,3 
 

3.5 Recuperação do Líquido Iônico 
 

Após o término da extração, o líquido iônico foi solubilizado 
em álcool etílico e filtrado através de uma membrana de Teflon, a 
fim de separar o catalisador. Posteriormente, a mistura foi 
concentrada e o líquido residual foi seco sob vácuo durante 6 
horas para ser reutilizado em reações subseqüentes.  
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3.6 Recuperação do CuO nano: 
 

Após o término da extração, a mistura reacional oi foi 
dissolvida em etanol e filtrada através de uma membrana de 
Teflon. O CuO nano foi recuperado a partir da membrana por  
lavagem com água, coletado através de centrifugação e seco 
sobre vácuo. 
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4. Apresentação e discussão dos resultados 
 
 

            Neste capítulo, serão apresentados e discutidos os 
resultados obtidos durante a realização deste trabalho relativos a 
preparação de tiol ésteres mediados por óxido de cobre 
nanoparticulado, utilizando líquido iônico como solvente sob 
irradiação de microondas. Inicialmente será discutida a síntese 
de tiol ésteres, em seguida, a aplicação dos mesmos como 
grupos protetores de enxofre e finalmente a reciclabilidade do 
líquido iônico e do catalisador. 

 
4.1 Preparação dos tiol ésteres 

 
De acordo com o interesse no desenvolvimento de 

compostos contendo enxofre com propriedades importantes e em 
concordância com os objetivos traçados, propôs-se o 
desenvolvimento de uma nova metodologia para a preparação de  
tiol ésteres, como descrito nos objetivos, com grande variedade 
estrutural (Figura 2). 

 
Figura 2: Estrutura modular dos tiol ésteres. 

 
Para tanto, primeiramente, realizou-se a análise 

retrossintética do composto desejado, objetivando uma rota 
sintética adequada (Esquema 32). Dessa forma, através de uma 
análise retrossintética do tiol éster observa-se  que os cloretos de 
ácidos podem ser os equivalentes sintéticos dos “synthons” 
cátion acilas . Em relação ao grupamento organoenxofre, pode-
se inferir que estes poderiam ser introduzidos na molécula 
através de ânions de enxofre os quais podem ser gerados in situ 
pela clivagem da ligação química S-S proveniente de dissulfetos 
apropriados. 
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Esquema 32 

 

Baseado nesta análise, planejou-se a preparação de tiol 
ésteres 2 e 3 através de uma nova metodologia, com um 
procedimento experimental simples, utilizando  óxido de cobre 
nano  e [pmim]Br  como solvente da reação (Esquema 33). 

 
 

. 
Esquema 33 

 
Inicialmente, aperfeiçoou-se as condições reacionais 

utilizando cloreto de p-toluíla (1 mmol) 1b  e dissulfeto de difenila 
(0,5 mmol) na presença de CuO nano (10 mol%) com [pmim]Br 
(0,5 mL) como solvente, utilizando microondas como fonte de 
aquecimento. O primeiro teste foi realizado com tempo reacional 
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de 2 minutos e potência de 100 W, onde o tiol éster 2b foi 
sintetizado com 90% de rendimento (Esquema 34). 

 

 

Esquema 34 

 

Este resultado encorajou a realizar um estudo mais 
detalhado dessa reação. O tempo reacional e a potência do 
microondas foram variados a fim de se encontrar um parâmetro 
ideal para a reação (Tabela 1). Diminuindo o tempo reacional 
para 1 minuto (Tabela 1, Entrada 1), o produto 2b foi obtido com 
rendimento de 55 %.  Quando programou-se o microondas para 
um tempo de 3 minutos (Tabela 1, Entrada 3), o produto 2b foi 
obtido com  96% de rendimento. Entretanto, quando se 
aumentou o tempo reacional para 6 minutos, observou-se um 
decréscimo no rendimento obtendo-se o correspondente produto 
em 70 % de rendimento.  Dando continuidade aos experimentos, 
realizou-se a reação diminuindo a potência do microondas de 
100 para 75 W (Tabela 1, Entrada 5). Neste caso, também 
observamos um decréscimo significativo no rendimento do 
produto 2b, que foi de 65 %.  Depois de estabelecidos os 
melhores parâmetros de tempo e potência, foi adicionado 2 
mmols de Cs2CO3 de maneira a observar sua influência nesta 
reação e obteve-se o produto 2b  com 78% de rendimento 
(Tabela 1, Entrada 6). Isso mostra que não há a necessidade do 
uso de um aditivo para promover a clivagem do dissulfeto. Para 
comprovar a influência do microondas nesta síntese, a mesma 
reação foi realizada sob aquecimento convencional, durante 24 
h, e após esse tempo o produto 2b foi obtido em apenas 24 % de 
rendimento. 
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Tabela 1: Variação do tempo e da potência do microondas. 

 

Para verificar o efeito do líquido iônico [pmim]Br bem como 
sua quantidade ideal na reação, a síntese do tiol éster 2b foi 
promovida utilizando-se outros líquidos iônicos. De acordo com a 
Tabela 2, o produto 2b foi obtido em 96 % de rendimento quando 
o [pmim]Br foi o L.I. (Entrada 1). Quando diminuiu-se a cadeia do 
líquido iônico, o produto foi obtido em 87% (Tabela 1, Entrada 2).  
Variando-se o contra-íon, com [bmim]BF4 o produto foi obtido 
com 52% (Tabela 2, Entrada 3) e com o [bmim]PF6 foi obtido 
com  45 % de rendimento (Tabela 2, Entrada 4), mostrando um 
efeito favorável ao uso de brometo como contra-ion.  A 
quantidade de líquido iônico necessária para que a reação ocorra 
em bons rendimentos também foi levada em consideração nos 
nossos estudos, onde observou-se que com 0,25 mL de 
[pmim]Br (Tabela 2, Entrada 5) não ocorreu alteração no 
rendimento. Quando, porém, utilizamos 0,1 mL de [pmim]Br 
(Tabela 2, Entrada 6) notou-se um acentuado decréscimo no 
rendimento do produto 2b , de maneira que quando eliminou-se o 
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líquido iônico do meio reacional, ainda pode-se notar a formação 
de produto com 25 % de rendimento (Tabela 2, Entrada 7).  
 

Tabela 2: Variação dos Líquidos Iônicos e suas quantidades 

 

Sabendo da grande importância da presença do óxido de 
cobre nanoparticulado como catalisador da síntese de tiol 
ésteres, efetuou-se a variação da quantidade desse catalisador e 
seu efeito sobre o rendimento da reação. Partindo-se 
inicialmente de 10 mol% de CuO nano, obteve-se o tiol éster 2b 
com 96 % de rendimento (Tabela 3, Entrada 5). O rendimento 
praticamente não sofreu alteração utilizando 20 mol% do mesmo 
(Tabela 3, Entrada 6). Os rendimentos foram diminuindo 
progressivamente, conforme se diminuía a quantidade de 
catalisador no meio reacional (Tabela 3, Entradas 4, 3 e 2). 
Quando se eliminou o CuO nano, pode-se notar a formação do 
produto em baixo rendimento (31 %), o que é um indício das 
propriedade catalíticas do líquido iônico [pmim]Br em conjunto do 
microondas (Tabela 3, Entrada 1). Assim, estabeleceu-se que a 
melhor quantidade de catalisador para a reação, nessas 
condições é de 10 mol%. 
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Tabela 3: Variação da quantidade de óxido de cobre 
nanoparticulado na reação. 

 

 

Além disso, utilizando-se o método de resfriamento 
simultâneo foi possível controlar a temperatura da reação 
durante 2 minutos a 80 ºC (Tabela 3, Entrada 7) . Devido as 
propriedades dos líquidos iônicos em reações  de microondas, já 
citadas anteriormente24b  é difícil controlar a absorção de 
irradiação por parte do líquido iônico. Dessa forma, suas 
temperaturas chegam na maioria das vezes  na  faixa dos 180º C 
em questão de segundos, e permanecem nessa faixa durante 
quase todo o tempo reacional, sendo difícil, por exemplo, o 
controle de temperaturas abaixo de 100º C nesse tipo de reação.  
A Figura 9 mostra o gráfico do comportamento da temperatura de 
uma reação utilizando [pmim]Br como líquido iônico em 3 
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minutos de reação no microondas. Neste caso, embora a 
temperatura tenha sido programada para 80 ºC, a temperatura 
máxima rapidamente atingida foi de 190º C (linha vermelha do 
gráfico). Embora com o passar do tempo haja uma gradativa 
diminuição da temperatura, ela permanece na faixa dos 180 ºC 
na maior parte da reação. 

De acordo com a Entrada 7 da Tabela 3, podemos 
observar uma queda drástica no rendimento  do tiol éster 2b, o 
que  propicia uma noção do efeito da temperatura dessa reação. 
Mostrou-se ainda, que essas reações necessitam de um meio 
inerte para ocorrer, uma vez que quando a reação foi realizada 
na ausência de atmosfera inerte, o correspondente produto foi 
obtido com 25 % de rendimento. (Tabela 3, Entrada 8 vs. Entrada 
5).  Por outro lado, realizou-se ainda uma reação utilizando CuO 
em  pó, obtendo o tiol éster com somente 38% de rendimento, 
sob as mesmas condições (Tabela 3, Entrada 9). Este resultado 
confirma o fato de que catalisadores nano estruturados, por 
possuírem maior superfície de contato com os substratos, levam 
os produtos em rendimentos satisfatórios com um menor tempo 
reacional. 20, 21, 22 

A Figura 9 mostra o gráfico do comportamento da 
temperatura de uma reação utilizando [pmim]Br como líquido 
iônico em 3 minutos de reação no microondas. Neste caso, 
embora temperatura tenha sido programada para 80º C, a 
temperatura máxima rapidamente atingida foi de 190ºC (linha 
vermelha do gráfico). Embora com o passar do tempo haja uma 
gradativa diminuição da temperatura, ela permanece na faixa dos 
180 ºC na maior parte da reação. 
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Figura 9: Comportamento da temperatura na reação 

 

Tendo estabelecido a melhor condição reacional, realizou-
se a síntese de uma série de tiol ésteres, variando-se o 
grupamento R do cloreto de ácido e o grupamento R1 do 
dissulfeto (Tabela 4). Primeiramente, estudou-se a natureza do 
grupamento R, onde a combinação de vários cloretos de ácido 
com dissulfeto de difenila foi efetuada de acordo com esta 
metodologia. Utilizando cloreto de benzoíla, o tiol éster 2a foi 
obtido em 76% de rendimento (Tabela 4, Entrada 1). Por outro 
lado, com  o cloreto de p-toluíla como substrato, o tiol éster 2b foi 
obtido com 96% de rendimento, mostrando uma importante 
influência do grupamento metila substituído em para (Tabela 4, 
Entrada 2). A influência de um grupamento mais volumoso na 
posição para ao cloreto de ácido também foi alvo de estudos. 
Contudo, utilizando  cloreto de p-tert-butilbenzoíla, chegou-se ao 
produto 2c com 61% de rendimento (Tabela 4, Entrada 3). 

Seguindo com os experimentos, cloretos de benzoíla 
substituídos por átomos de halogênio apresentaram rendimentos 
moderados (Tabela 4, Entradas 4 e 5). Isto pode ser explicado 
pelo fato  desses cloretos poderem sofrer  reações competitivas 
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de acoplamento nessas condições20b. Com o cloreto de p-
bromobenzoíla, o produto 2d foi obtido com apenas 15% de 
rendimento (Tabela 4, Entrada 4), enquanto que com cloreto de o 
–clorobenzoíla, chegou-se ao produto 2e com 52 %. Dessa 
forma, conclui-se que utilizando grupamentos doadores de 
elétrons nos cloretos ácidos, a reação se mostrou mais efetiva, 
fornecendo os produtos em rendimentos bons a ótimos. O efeito 
de grupamentos alquila também foi alvo de nosso estudo (Tabela 
4, Entradas 6-8), porém os seus rendimentos se apresentaram 
de forma moderada. Utilizando cloreto de 2,2-dicloroacetila, o 
produto 2f foi obtido com 29 % de rendimento (Tabela 4, Entrada 
6). O produto 2g, oriundo do cloreto de acetila foi o que teve 
melhor desempenho entre os alquílicos, com 46 % de rendimento 
(Tabela 4, Entrada 7). Utilizando um grupamento mais volumoso 
ligado a carbonila, o rendimento sofreu uma leve alteração e 
obteve-se o produto 2h com 40 % (Tabela 4, Entrada 8). 

 Adicionalmente, estendeu-se este método para a 
preparação de tiocarbonatos contendo grupos funcionais 
interessantes (Tabela 4, Entradas 9-10). Utilizando cloroformiato 
de benzila e cloroformiato de 9-fluorenilmetila nas mesmas 
condições reacionais, obteve-se os tiocarbonatos 2i e 2j, com 35 
e 50% de rendimento respectivamente. Embora os rendimentos 
tenham sido moderados, eles foram satisfatórios, uma vez que 
estes grupamentos podem ser utilizados como grupos de 
proteção de enxofre. 
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Tabela 4: Síntese dos produtos 2a - j 
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Tabela 4: Síntese dos produtos 2a – j (continuação) 

 

Estudou-se, também, a natureza do grupamento R1 
oriunda dos dissulfetos (Tabela 5). Neste caso, observou-se a 
influência dos efeitos eletrônicos nesta reação. Dissulfetos de 
diarila com grupamentos doadores de elétrons reagiram com 
cloreto de p-toluíla, fornecendo os produtos em bons 
rendimentos (Tabela 5, Entradas 1 e 2). Dessa forma,  
grupamentos OCH3 e CH3  substituídos na posição para dos 
dissulfetos, levaram aos produtos 3a e 3b em 71 e 85 % de 
rendimento, respectivamente. Por outro lado, o dissulfeto com 
substituinte Cl na posição para reagiu formando o tiol éster 3c 
em rendimento moderado (Tabela 5, Entrada 3). Utilizando um 
dissulfeto benzílico, com um Cl para substituído, o rendimento do 
produto 3d pouco se alterou em relação ao 3c, mostrando  pouca 
influência do grupamento benzila em relação ao fenila (Tabela 5, 
Entrada 3 vs. Entrada 4). O efeito de um grupamento heteroaril 
ligado ao dissulfeto também foi avaliado, porém, se mostrou 
pouco efetivo, e o tiol éster 3e foi obtido com 37% de rendimento.  

Além disso, foram sintetizados tiol ésteres a partir de 
dissulfetos alifáticos (Tabela 5, Entradas 6 e 7). Utilizando EtS)2 
como substrato, o tiol éster 3f foi obtido com 88% de rendimento.  
No entanto, utilizando um grupamento alifático com maior 
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impedimento estérico, como o isopropila, observou-se uma 
queda drástica no rendimento da reação (Tabela 5, Entrada 7). 
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Tabela 5: Síntese dos tiol ésteres 3a-g 
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Embora o mecanismo da reação ainda não esteja 
totalmente elucidado, foi proposto um ciclo catalítico (Figura 10). 
Acredita-se que o cobre esteja se inserindo entre ligação S-S do 
dissulfeto, formando o intermediário 58.  Posteriormente, um dos 
grupamentos tiolato (-SPh) é transferido ao cloreto, formando o 
tiol éster 2b e o intermediário 59. Este intermediário pode 
transferir novamente outro grupamento tiolato, formando outro 
equivalente de tiol éster e o intermediário 60. Este, pode sofrer 
uma eliminação redutiva, regenerando o CuO nano e eliminando 
Cl2. 

 

 
Figura 10: Ciclo catalítico proposto para a síntese dos tiol 

ésteres 

 
Realizou-se a caracterização dos tiol ésteres sintetizados 

com base em seus dados de RMN 1H e RMN 13C e todos os 
compostos apresentaram dados espectrais de acordo com suas 
estruturas propostas. Todos estes dados, incluindo os 
rendimentos obtidos e características físicas dos compostos 
foram descritos no Capítulo 3 de Materiais e Métodos. 
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A seguir será discutida a título de exemplo, a atribuição de 
sinais nos espectros de RMN do tiol éster 2b escolhido como 
representante dessa classe de compostos. 

No espectro de RMN 1H (Figura 11), observa-se na região 
compreendida entre 7,95 – 7,93  um dubleto com  constante de 
acoplamento de 4 Hz  com integral relativa a 2H, característicos 
aos hidrogênios aromáticos  que sofrem efeito de desblindagem 
da carbonila. Estes hidrogênios mais desblindados  estão na 
posição orto a carbonila do tiol éster, denominados H1. Na região 
compreendida entre  7,54 e 7,52 ppm  observa-se um multipleto 
de integral relativa para 2H, característicos dos hidrogênios 
aromáticos ligados na posição orto ao enxofre, denominados  H2. 
Na região compreendida entre  7,47 – 7,45 ppm, observa-se um 
multipleto   de  integral relativa a 3H, referentes aos demais 
hidrogênios da fenila, denominados H3. Estes, por sua vez, 
também sofrem um efeito de blindagem do átomo de enxofre, e 
por isso encontram-se em campo mais alto.  Na região 
compreendida entre 7,30 e 7,28, observa-se um dubleto com 
constante de acoplamento de 4 Hz  e integral relativa referente a 
2 hidrogênios  os quais são característicos a hidrogênios ligados 
em orto a uma metila, denominados H4. Estes hidrogênios 
encontram-se em campo mais alto, devido ao efeito de 
blindagem do grupamento metila, que possui uma grande 
densidade eletrônica e influencia dessa forma nos hidrogênios do 
anel ligados em orto a ele. Por último, na região de 2,4 ppm, 
encontra-se um singleto, de integral relativa a 3H, referente aos 
hidrogênios ligados ao grupamento metila, denominados H5. 
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Figura 11: Espectro de RMN 1H (200 MHz) em CDCl3 do 
composto 2b. 

 

 No espectro de RMN 13C (Figura 12), observam-se os 
sinais referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 
oito sinais. 

No deslocamento químico de 187,5 ppm, encontra-se o 
carbono referente a carbonila, denominado 1. Em deslocamentos 
químicos de 143,8; 135,1; 132,0; 129,2; 129,0; 126,3 ppm, 
encontram-se todos os sinais correspondentes aos carbonos dos 
anéis aromáticos. O sinal em 143,8 ppm se refere ao carbono 
aromático ligado diretamente ao grupamento  metila, 
denominado 2. Este sinal possui uma baixa intensidade, devida 
ao fato de não possuir átomos de Hidrogênio ligados a ele. O 
mesmo ocorre em 132,0 que corresponde ao carbono ligado a 
carbonila, 3 e em 126,3 ppm onde atribui-se  sinal referente ao 
carbono ligado ao enxofre, 4. Em 21,3 ppm pode-se observar o 
sinal referente a metila ligada no anel aromático denominado 5.   
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Figura 12: Espectro do RMN 13C (100 Mz) em CDCl3 do 
composto 2b. 

 
4.2  Estudo da Recuperação do Líquido Iônico 

 
Conforme mencionado anteriormente, uma das mais 

importantes vantagens do uso de Líquidos iônicos como 
solventes de reação é a reciclabilidade, devido ao crescente 
apelo pela diminuição de geração de resíduos e 
consequentemente, diminuição  dos impactos no meio ambiente 
provocados por processos químicos. 

Ao término as síntese dos tiol ésteres, realizou-se a 
recilcagem do  [pmim]Br (Tabela 6). Observou-se que é possível 
recuperar o líquido iônico após a realização de cinco 
experimentos com perda aproximada  de 15 % do L.I. Observou-
se que o rendimento vai diminuindo de maneira suave até o 4º 
experimento. A partir do 5º experimento de reciclagem, 
observou-se uma perda considerável no rendimento, atingindo 
86%.  

Acredita-se que essa perda se deve ao fato da diminuição 
e também da contaminação do L.I. Na medida em que os 
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experimentos de reciclagem vão sendo realizados, o L.I vai se 
tornando cada vez mais escuro o que pode indicar uma possível 
contaminação e/ou degradação pelos reagentes e/ou produtos 

 

Tabela  6: Estudo da reciclagem do líquido iônico [pmim]Br. 

 

 

4.3. Estudo da Recuperação do CuO nano 

 
A fim de estender ainda mais esta metodologia, promoveu-

se a recuperação do catalisador CuO nano a fim de avaliar seu 
desempenho  na síntese dos  tiol ésteres. Dessa forma, o mesmo 
catalisador utilizado na 1ª reação foi recuperado e reutilizado em 
outras três reações subsequentes. De acordo com os dados da  
Tabela 7, após o primeiro ciclo de recuperação, o tiol éster  2b foi 
obtido em 93% de rendimento. No 2º ciclo de recuperação o 
rendimento foi de 86% e no 3º ciclo, de 77%. Observou-se ainda 
uma perda aproximada de 10% do catalisador por experimento, 
demandando uma adição aproximada desse montante no 
experimento seguinte. Dessa forma, constatou-se que os 
rendimentos diminuem gradativamente em função dos ciclos de 
reciclagem do CuO nano.  
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Tabela 7:  Estudo da reciclagem do CuO nano 

 

 

4.4  Síntese de outros calcogenol ésteres 

 

Diante do sucesso na síntese dos tiol ésteres, objetivou-se 
a síntese de outros calcogenol ésteres de interesse.  Utilizando a 
mesma metodologia, realizou-se a síntese do selenol éster 61 
com 15 % de rendimento (Esquema 35).  Dessa forma, essa 
metodologia não se mostrou tão eficiente para a síntese de 
selenol ésteres quanto havia se mostrado para tiol ésteres. 
 

 

Esquema 35 

 

A mesma metodologia foi testada para a síntese de telurol 
ésteres. Neste caso não o produto 62  não foi obtido.. Ao término 
da reação, recuperou-se tanto o PhTe)2, quanto o cloreto de   p-
toluíla.  

 



 66

 

 Esquema 36 

 

4.5  Síntese a partir de anidridos 

 

Na tentativa de expandir essa metodologia para outros 
tipos de substratos, promoveu-se a síntese do tiol éster 2g  
partindo-se do anidrido acético  ao invés do cloreto de acetila. 
Dessa forma, o produto foi obtido com 12 % de rendimento ao 
final dos 3 minutos (Esquema 37). Tendo em vista que utilizando 
o cloreto de acetila, o tiol éster 2g foi sintetizado com 46 % de 
rendimento (Tabela 4, Entrada 7), nossa tentativa a partir do 
anidrido foi satisfatória, em parte, uma vez que a reatividade de 
anidridos é menor que a de cloretos ácido.  

 

 
Esquema  37 

 

Dessa forma, essa nova metodologia mostrou-se eficiente 
para a síntese de tiol ésteres partindo-se de cloretos de ácido. A 
tentativa de expansão dessa técnica para a síntese de outros 
calcogenol ésteres não foi satisfatória, uma vez que os 
rendimentos dos produtos se mostraram muito baixos. 
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  5. CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES 
 
 

Considerando-se os objetivos propostos para o presente 
trabalho e analisando-se os resultados obtidos, é possível fazer 
algumas generalizações frente a pesquisa realizada: 

 Desenvolveu-se uma nova metodologia para a síntese de 
uma série de tiol ésteres em uma rota sintética direta, 
permitindo uma fácil modificação da estrutura desses 
compostos. 

 Nessa metodologia, promoveu-se a síntese dos  tiol 
ésteres a partir de cloretos de ácido e dissulfetos, ao 
invés de tióis, utilizando óxido de cobre nanoparticulado 
como catalisador e o líquido iônico [pmim]Br como 
solvente. 

 O uso de bases ou agentes redutores da ligação dissulfeto 
se mostrou dispensável nessa metodologia, uma vez que 
as reações apresentaram um ótimo desempenho sem o 
uso desses reagentes no sistema reacional. 

 Outro aspecto importante dessa metodologia foi a ausência 
do uso de bases ou agentes redutores no sistema 
reacional. 

 Esta metodologia, envolveu ainda  o uso de aquecimento 
por microondas, o que promoveu essas reações em 
baixo tempo reacional. 

 Diversos tiol ésteres e compostos relacionados, inclusive 
tiocarbonatos derivados do CBZ e do FMOC, que podem 
ser usados como grupos de proteção de enxofre, foram 
sintetizados a partir dessa metodologia 

 Realizou-se, ainda, estudos para a recuperação e 
reutilização do [pmim]Br e do CuO nano. Foi mostrado 
que ambas as espécies podem ser reutilizadas por no 
mínimo 3 vezes, o que torna esta metodologia aceitável 
com base nos parâmetros da Química Verde.  
 
Por último, cabe salientar também, que os resultados 

aqui apresentados estão sendo redigidos na forma de um artigo 
científico. 
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7. ANEXOS 
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Anexo 1: Espectro de RMN 1H do composto 2a em CDCl3 a 400 
MHz 
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Anexo 2. Espectro de RMN 13C do composto 2a em CDCl3 a 100 

MHz. 
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Anexo 3. Espectro de RMN 1H do composto 2c em CDCl3 a 400 
MHz  
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Anexo 4. Espectro de RMN 13C do composto 2c em CDCl3 a 100 MHz. 
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Anexo 5: Espectro de RMN 1H do composto 2d em CDCl3 a 400 MHz 
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Anexo 6. Espectro de RMN 13C do composto 2d em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 7: Espectro de RMN 1H do composto 2e em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 8: Espectro de RMN 13C do composto 2e em CDCl3 a 

100 MHz. 
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Anexo 9: Espectro de RMN 1H do composto 2f em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 10: Espectro de RMN 13C do composto 2f em CDCl3 a 

100 MHz. 
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Anexo 11: Espectro de RMN 1H do composto 2g em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 12: Espectro de RMN 13C do composto 2g em CDCl3 a 

100 MHz 
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Anexo 13: Espectro de RMN 1H do composto 2h em CDCl3 a 400 

MHz. 
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Anexo 14: Espectro de RMN 13C do composto 2h em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 15: Espectro de RMN 1H do composto 2i em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 16: Espectro de RMN 1H do composto 2j em CDCl3 a 400 

MHz. 
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Anexo 17: Espectro de RMN 13C do composto 2j em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 18: Espectro de RMN 1H do composto 3a em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 19: Espectro de RMN 13C do composto 3a em CDCl3 a 100 

MHz. 
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Anexo 20: Espectro de RMN 1H do composto 3b em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 21: Espectro de RMN 13C do composto 3b em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 22: Espectro de RMN 1H do composto 3c em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 23: Espectro de RMN 13C do composto 3c em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 24: Espectro de RMN 1H do composto 3d em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 25: Espectro de RMN 13C do composto 3d em CDCl3 a 100 

MHz. 
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Anexo 26: Espectro de RMN 1H do composto 3e em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 27: Espectro de RMN 13C do composto 3e em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 28: Espectro de RMN 1H do composto 3g em CDCl3 a 400 
MHz. 
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Anexo 29: Espectro de RMN 13C do composto 3g em CDCl3 a 100 
MHz. 
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Anexo 30: Espectro de RMN 1H do líquido iônico 57a em CDCl3 a 
400 MHz. 
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Anexo 31: Espectro de RMN 13C do líquido iônico 57a em CDCl3 a 

100 MHz. 
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