UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
INSTITUTO DE CIENCIAS EXATAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Rodrigo Manoel da Silva Justo

Sintese de nanoparticulas de ouro e aplicagdo como catalisadores em reacdes
organicas

Julho

2018



Rodrigo Manoel da Silva Justo

Sintese de nanoparticulas de ouro e aplicagdo como catalisadores em reacdes

organicas

Orientador: Prof. Dr. Giovanni Wilson Amarante

Dissertagéo apresentada ao
Programa de POs-Graduacdo em
Quimica, éarea de concentragdo:
Quimica Organica, Universidade
Federal de Juiz de Fora, como
requisito parcial para a obtencdo do
titulo de Mestre em Quimica.

Coorientador: Prof. Dr. Gustavo Fernandes Souza Andrade

Juiz de Fora

2018



Agradecimentos

A Deus por ter me dado forcas e ajudado durante toda essa caminhada, me

concedendo tudo que eu necessitei até 0 momento.

A minha familia, irméos e principalmente meus pais, Maria e Luiz, por terem me
apoiado durante minha trajetéria académica, fazendo o méaximo para que eu pudesse
conquistar o que tenho hoje. Sem a ajuda de meus pais e 0 amor deles, ndo conseguiria

chegar aonde cheguei.

Ao Décio, Angélica e Jaqueline, amigos de longa data, por terem me dado todo
suporte necessario durante meu ensino médio e preparacdo para o vestibular. A ajuda

deles foi fundamental para que eu pudesse ingressar a universidade.

A Dalma por ter me incentivado sempre a persistir e nunca desistir dos meus

sonhos.

A todos meus educadores que contribuiram na minha formagdo e me ajudaram a

me construir como ser humano, desde a pré-escola ao ensino superior.

Ao Prof. Dr. Giovanni Wilson Amarante pela orientacdo, ensinamentos, paciéncia
e confianca. Agradeco muito por ser totalmente compreensivel durante todas as

dificuldades enfrentadas na graduacéo e pds-graduacao.

Ao Prof. Dr. Gustavo Fernandes Souza Andrade pela co-orientagcdo, ensinamentos
transmitidos, muita paciéncia e confianca. Me sinto grato por ter participado da minha

formacé&o académica.

Ao Prof. Dr. Alexandre Cuin por ter contribuido para as experimentacdes do
projeto.

A Dr. Camila Guimares de Almeida e ao INMETRO por terem contribuido
durante a experimentacao do trabalho.

Aos meus amigos de laboratorio pela amizade, apoio, muita paciéncia e por
sempre estarem por perto seja nos momentos felizes ou tristes da minha caminhada,

tornando-a mais aprazivel.



Ao meu amigo do intercdmbio Rodrigo Ribeiro por ter compartilhado momentos
de tristeza e alegria durante minha graduacdo e pds-graduacdo. Agradego por té-lo

conhecido durante uma etapa muito feliz da minha vida.

A mestranda e amiga Flavia pelo apoio, paciéncia e companheirismo durante a
execucdo do meu projeto de mestrado. Sua presenca também trouxe mais leveza nessa

caminhada.

Ao Galileu, amigo de intercambio, pela paciéncia, apoio e todo conhecimento

pessoal transmitido.

A UFJF por fornecer a infraestrutura necessaria para a elaboracéo deste trabalho.
A FAPEMIG, CAPES, CNPq e Rede Mineira de Quimica pelo suporte financeiro.



“Forget your lust for the rich man’s gold,

All that you need is in your soul,

And you can do this, oh baby, if you try,

All that I want for you, my son, is to be satisfied (...)
And be a simple kind of man (...)”

(Lynyrd Skynyrd)



RESUMO

Nanoparticulas de ouro (AuNPs) estabilizadas com diferentes compostos
organicos tem-se comportado como excelentes catalisadores de rea¢des orgéanicas como
oxidacdo. Assim, torna-se interessante o estudo da preparacdo e caracterizacdo de
diferentes AuNPs e avaliar seu comportamento frente a catalise de reacGes de
oxirreducdo. Neste trabalho foram sintetizadas nanoparticulas metélicas de ouro
estabilizadas com o aminoacido N-acetil-L-cisteina (NAC-AuUNPs) e sua atividade
catalitica frente a aldeidos aromaticos e aminas foi investigado. NAC-AuNPs foram
caracterizadas por técnicas espectroscopicas de absorcdo no UV-VIS, espalhamento
Raman e espalhamento raman intensificado por superficie (SERS — Surface Enhanced
Raman Scattering), medida do potencial zeta atraves do espalhamento dindmico de luz
(DLS —Dynamic Light Scattering) e microscopia eletronica de varredura (MEV). No
presente trabalho, NAC-AuNPs foram obtidas de forma satisfatria com dimensées da
ordem de 25 nm e inicialmente promoveram a oxidacdo do benzaldeido em condi¢bes
brandas (diclorometano como solvente, temperatura ambiente, 48 horas de reagdo sob
agitacdo) a acido benzoico com uma conversao de 97%. Posteriormente, a tentativa de
obter uma amida através da adicdo de octilamina e cloridrato de 1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC, ativador de &cido carboxilico) ao mesmo
sistema reacional sob agitacéo por 24 horas (amidagao one-pot) conduziu espantosamente
a formacdo de uma imina com excelente conversao e rendimento (>99% e 98%). A partir
dai, experimentos controles concluiram que a presenca do ativador EDC era dispensavel
e que a presenca de NAC-AuUNPs era de extrema importancia para a formagéo de uma
imina a partir do benzaldeido tendo um &cido carboxilico como intermediario. Uma nova
otimizacdo contendo a octilamina na segunda etapa da reacdo foi feita para obtencdo de
iminas no novo sistema trabalhado e os resultados mostraram que DCM e NAC-AuNPs
a 3,6 x 10 % m/V se mostraram como melhores condic@es reacionais (conversio de >
99%). Avaliou-se o escopo do substrato nas condi¢fes Otimas estabelecidas acima, com
diferentes aldeidos aromaticos e aminas aromaticas e alifaticas, onde iminas puderam ser
obtidas com rendimentos bons a excelentes (67% a 99%). Todos os produtos foram
caracterizados por RMN de 'H e **C; sendo que produtos que foram obtidos no estado

solido também puderam ser caracterizados por difragdo de raio X de p6 (DRX).

Palavras-chave: Nanoparticulas de ouro. Catélise. Iminas. SERS.



ABSTRACT

Gold nanoparticles (AuNPs) stabilized with different organic compounds have behaved
as excellent catalysts for organic reactions such as oxidation. Thus, it is interesting to
study the preparation and characterization of different AuNPs and evaluate their reactivity
towards the catalysis of oxidation reactions. In this work, gold nanoparticles stabilized
with the aminoacid N-acetyl-L-cysteine (NAC-AuUNPs) were synthesized and their
catalytic activity towards aromatic aldehydes and amines was investigated. NAC-AuNPs
were characterized through ultraviolet and visible absorption spectroscopy UV-VIS,
Raman scattering spectroscopy and Surface Enhanced Raman Scattering (SERS), zeta
potential measurement through Dynamic Light Scattering (DLS) and scanning electron
microscopy (SEM). In the present work, NAC-AuNPs were satisfactorily obtained with
dimensions around 25 nm and firstly promoted the oxidation of benzaldehyde under mild
conditions (dichloromethane as solvent, ambient temperature, 48 hours of reaction under
stirring) to benzoic acid with a conversion of 97%. Subsequently, the attempt to obtain
an amide by adding octylamine and 1-Ethyl-3- (3-dimethylaminopropyl) carbodiimide
hydro (EDC, carboxylic acid activator) to the same reaction system under stirring for 24
hours (one-pot amidation) led amazingly to the formation of an imine with excellent
conversion and yield (> 99% and 98% respectively). Thereafter, control experiments
concluded that the presence of EDC was dispensable and that the presence of NAC-
AuNPs was of extreme importance for the formation of an imine from the benzaldehyde
having a carboxylic acid as intermediate. A new optimization containing the octylamine
in the second stage of the reaction was executed in order to obtain imines in the new
working system, and the results showed that DCM and NAC-AuNPs at 3.6 x 10°3% m /
V were presented as the optimum reaction condition (conversion of > 99%). The substrate
scope was evaluated under the optimum conditions set forth above with different aromatic
aldehydes and aromatic and aliphatic amines, in which imines could be obtained in good
to excellent yields (67% to 99%). All products were characterized by *H and 3C NMR;
products that were obtained as powders could also be characterized by powder X-ray
diffraction (XRD).

Keywords: Gold nanoparticles. Catalysis. Imines. SERS.
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1. INTRODUCAO

1.1 NANOPARTICULAS — ASPECTOS GERAIS E NANOPARTICULAS DE
OURO
Nanoparticulas (NPs) sdo consideradas quaisquer estruturas com pelo menos uma
de suas dimensdes entre 1 e 100 nm, consequentemente fora dos limites de observacgéo
do olho humano. Embora essa classificacdo seja arbitraria, a mesma é estabelecida
amplamente na literatura cientifica e também abrange o intervalo em que as propriedades
especificas dos materiais se tornam dependentes do tamanho e diferem de sélidos
tridimensionais infinitos (GOESMANN; FELDMANN, 2010). A figura 1 apresenta uma

comparacéo entre as dimensdes de NPs e diferentes microorganismos.

Figura 1 Escala de tamanho comparativa entre as dimensdes de
NPs e diferentes microorganismos.

HIV Células Diametro do

Fulereno : sy :
Hemoglobina
Buckminster J el do sangue fio de cabelo
/ll Lo a el L Loa sl 1 Lo sl 1 Lot 1l L Lo1oaaas
1 nm 10 nm 100 nm 1 um 10 um 100 um

Nanomateriais

Fonte: Adaptado de (GOESMANN; FELDMANN, 2010).

Materiais nanoparticulados oferecem perspectivas mudltiplas relacionadas a
crescente miniaturizagdo e complexidade de desenvolvimentos técnicos laboratoriais. As
NPs apresentam uma contribuicdo marcante para o uso de materiais que néo agridem o
meio ambiente. Além desses aspectos, essas estrutura pode ser empregadas de forma
ampla, como por exemplo, em cristais fotonicos e eficientes luminoforos, particulas
individuais e filmes finos para armazenamento de midia eletrénica e elementos de
comutacgdo, fluidos magnéticos, diagnostico e cura de doengas, e catélises altamente
seletivas (GOESMANN; FELDMANN, 2010). O uso de NPs vem dos tempos antigos

como por exemplo, na taga de Licurgos, onde nanoparticulas de ouro (AuNPS) presentes
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na estrutura vitrea do calice promoviam uma mudanca de cor de verde para vermelho na
presenca de uma fonte de iluminagédo (FREESTONE; MEEKS, 2007). Entretanto, foi com
Faraday que as AuNPs passaram a ter maior relevancia na nanociéncia (FARADAY,
1857). Faraday promoveu a reducdo de um sal de ouro (I11) (AuCls) a AuNPs utilizando
fosforo e investigou o comportamento da luz incidida na suspensdo coloidal preparada.
Dai por diante, 0 aumento da busca por novas metodologias de sintese e aplicagdes para
NPs foram trabalhadas a fim de se estabelecer o controle das dimensdes e propriedades

desses materiais.

A diferenciacdo das propriedades de NPs metalicas se da especialmente devido a
alta razdo area superficial/volume. Materiais nanoparticulados apresentam uma grande
area superficial em detrimento de um volume pequeno, sendo suas propriedades fisico-
quimicas fortemente influenciadas ou definidas somente pela superficie. Para avaliar
como essas propriedades atuam no objeto de pesquisa a ser desenvolvido, fez-se
necessario desenvolver novas sinteses que ambicionavam o controle do tamanho, forma
e composicdo de NPs. Grande parte dos métodos de obtencdo de NPs metélicas se
concentram na reducdo de um sal do metal em meio liquido, obtendo uma suspensdo
coloidal em meio aquoso. Turkevich e colaboradores se propuseram a sintese de AuNPs
através da reducdo do acido tetraclorodurico com citrato a 100 °C, tendo como resultado
uma suspensao coloidal vermelho vinho de AuNPs (TURKEVICH et al, 1951). Em 1973,
O método de Turkevich foi aperfeicoado por Frens, que propds sintetizar AUNPs esféricas
com tamanho controlado através da variacdo da concentracdo de citrato utilizado
(FRENS, 1973). Ao aumentar a concentracao de citrato no meio reacional, as dimensdes
das AuNPs esféricas diminuiram, como é observado na tabela 1. O citrato, além de ser
utilizado como agente redutor, atua como estabilizador, formando uma camada em volta

das AuNPs, causando repulsdo eletrostética que consequentemente evita a agregagéo.

Tabela 1 Relagéo entre a variagdo da concentragdo de citrato e dimensdo das AUNPs

esféricas.
Suspensdo  Vitrato (ML)  Didmetro Cor Tazul () Tvermelho (S)
coloidal (nm)
A 1,00 16 Laranja 25 145
B 0,75 24,5 Vermelho 25 120
C 0,50 41 Vermelho 25 70
D 0,30 71,5 Vermelho 40 140
escuro
E 0,21 97,5 Violeta 60 435
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F 0,16 147 Violeta 80 850
Vcitrato: VOlume de citrato adicionado; Taui: Tempo de demora para atingir a cor azul

(nucleacdo); Tvermeiho: Tempo de demora para atingir a cor vermelha (inicio da formagao
de AuNPs). Fonte: adaptado de (FRENS, 1973).

AuNPs podem adquirir diferentes formas e tamanhos, e para cada uma tem-se
encontrado diferentes métodos de sintese; nanobastdes de ouro (AuNRs) por Nikoobakht
e El Sayed (NIKOOBAKHT; SAYED, 2003), nanobipiramides por Kou e colaboradores
(KOU et al., 2007) entre outros.

1.2 NANOPARTICULAS PLASMONICAS — ASPECTOS TEORICOS

Um metal pode ser denominado como plasma de estado sélido, em que consiste
em elétrons livres (elétrons de conducdo) que se movem em um fundo fixo de carga
positiva, totalizando um sistema com carga nula. Ao estudo das oscilacdes coletivas desse
plasma e sua excitacdo Optica se chamou plasmodnica (MURRAY; BARNES, 2007). A
excitacdo coletiva dos elétrons na superficie de um material metalico é chamada de
plasmon de superficie (SP, surface plasmon). A ressonancia ocorre para comprimentos
de onda de excitacdo em que modos de oscilacdo dos elétrons de superficie coincidem
com a radiacdo eletromagnética incidente (LE RU; ETCHEGOIN, 2009). Para que haja
a excitacdo do SP, deve haver conservagédo da energia e momento total do sistema luz
incidente + metal. Quando se trata de NPs, a ressonancia da frequéncia da luz incidente
com a frequéncia de oscilacdo dos elétrons livres recebe o nome de ressonancia de
plasmon de superficie localizado (LSPR, Localized Surface Plasmon Resonance). A
LSPR é melhor ilustrada na figura 2.

Figura 2 Diagrama esquematico para LSPR em uma particula metalica esférica
induzida pelo campo elétrico da luz incidente
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Fonte: Adaptado de ZHOU et al., 2012.
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A coloragdo dos coloides de AuNPs foi primeiramente notada por Faraday
(FARADAY, 1857), porém esse fendmeno foi melhor explicado pelo matematico Gustav
Mie em 1908. Mie apresentou as solugdes para a equacdo de Maxwell para a absorcao e
espalhamento da radiacdo eletromagnética pelas particulas esféricas. A teoria de Mie
descreve o0 espectro de extingdo que consiste na absorcdo e espalhamento da luz pelas
particulas (LE RU, ERIC; ETCHEGOIN, 2009). De acordo com Mie, o coeficiente de
extingdo para NPs esféricas metalicas em um modelo quase-estatico é calculado a partir

da seguinte equacao:

18m(V /Vy)ea!? Enpim
= *

ext — 2
A (SNpR + ng) + gl%lplm

(Equacao 1)

Onde V é o volume da nanoparticula metalica, Va volume da amostra,
comprimento de onda da radiacdo absorvida, &, a constante dielétrica do meio
hospedeiro e eypr € £y SA0 as partes real e imaginaria da constante dielétrica complexa

da nanoparticula (¢), dada por:

€ = &ypr + lénypm  (Equacdo 2)

A funcdo dielétrica do metal, tamanho e forma da NP metalica e indice de refracédo
do meio estdo intrinsecamente relacionados a determinacdo da posi¢cdo da frequéncia de
oscilacdo no espectro eletromagnético. Se a constante dielétrica imaginaria da NP
metalica ey, for desprezivel (valor muito pequeno ou é fracamente dependente da

frequéncia), a condicdo de ressonancia do plasmon de superficie € estabelecida quando:
enpr(w) = —2¢p, (Equagao 3)

Onde w ¢ a frequéncia angular da luz. A equacdo 3 denomina a Condicéo de
Ressonancia. A parte real, portanto, indica o comprimento de onda de ressonancia da
LSPR, ao passo que a parte imaginaria determina a largura da banda (JAIN et al, 2007).
A banda do plasmon de ressonancia para nanocristais de ouro ( < 20 nm) dispersos em
agua (indice de refragéo 1,33) € centrada em um comprimento de onda de 520 nm (LINK;
EL-SAYED, 1999).

O comprimento de onda maximo da banda de absorcéo do plasmon de superficie

localizado de NPs metalicas é sensivel a constante dielétrica do meio; dessa forma,
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mudancgas no ambiente local, como a adsor¢do de diferentes espécies organicas a

superficie de AuNPs, ocasionam deslocamentos nesse maximo (CHUNG et al., 2011).

1.3 ESPECTROSCOPIA RAMAN E O EFEITO SERS

O fendmeno do espalhamento Raman foi descoberto pelo fisico indiano
Chandrasekhara Venkata Raman em 1928, que descreveu esse efeito na revista Nature
em colaboracdo com Khrishnan (RAMAN; KRISHNAN, 1928). Devido a esse trabalho,
Raman recebeu o prémio Nobel de Fisicaem 1930. O espalhamento Raman é denominado
um espalhamento inelastico, ou seja, os fotons incidentes ndo conservam sua energia ao
se chocarem com a molécula, cedendo uma parte dessa energia e excitando a molécula a
um nivel vibracional diferente do inicial e emitindo outro féton com energia diferente que
a do foton incidente. A diferenca de energia entre o foton incidente e o espalhado
configura informacdes sobre as transicdes vibracionais da molécula. As espectroscopias
Raman e na regido do infravermelho fornecem informacGes inerentes as transicdes
vibracionais das moléculas, porém o Raman envolve o espalhamento de fétons de forma
inelastica, ao passo que no infravermelho ha a absorcéo de fétons em ressonancia com as
transicdes vibracionais (LE RU; ETCHEGOIN, 2009).

Espalhamentos inelasticos podem ser classificados de duas formas: (1) se a
frequéncia da radiacdo espalhada for menor que a frequéncia da radiacdo incidente, ha
absorcéo de energia e classificamos esse espalhamento como Raman Stokes; (2) se a
radiacdo espalhada tiver frequéncia maior que a radiacdo incidente, o féton incidente
cedeu energia durante processo de espalhamento e esse fendmeno é denominado como
espalhamento anti-Stokes. Ha ainda o espalhamento elastico Rayleigh, em que a molécula
é perturbada com uma radiacdo incidente, indo do estado inicial ao estado virtual
retornando para o estado inicial espalhando um féton com a mesma energia do foton
incidente (SAHA et al., 2012).

A diferenca entre os espectros Raman e no infravermelho é decorrente, muitas das
vezes, das regras de selecdo diferentes que abrangem as duas técnicas. Os padrBes
espectrais podem divergir, uma vez que a quantidade de bandas e intensidades relativas
sdo inerentes a cada modo de vibracdo. Através de espectros de infravermelho e Raman
podem ser extraidas informacBes como a conformacdo e o ambiente quimico em que a

molécula se encontra.
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Quando se trata da espectroscopia Raman, a presenca de uma baixa secdo de
choque (10°° a 10® cm? por molécula) limita a aplicagdo da técnica, sendo necessaria
em torno de 10® moléculas para que se possa adquirir sinais no espalhamento Raman
(SAHA et al., 2012). Como forma de contornar essa desvantagem surge a utilizacédo da
técnica SERS, que consiste no espalhamento Raman intensificado por superficie, se
portando como um 6timo recurso para estudo e caracterizacdo de moléculas organicas
adsorvidas em NPs metalicas (NGO et al., 2013; YAO et al., 2017).

Fleischman e colaboradores foram os primeiros a estudar e descrever o efeito
SERS na comunidade cientifica, ao obterem o espectro Raman da piridina adsorvida em
eletrodo de prata com alta relagdo sinal/ruido (FLEISCHMANN et al, 1974). A
racionalizacdo da melhoria sinal/ruido a principio estava relacionada ao aumento da area
superficial (devido a ciclos eletroquimicos de oxidacdo-reducéo do eletrodo de prata),
porém trabalhos seguintes mostraram que essa melhora na razdo sinal/ruido nao era
atribuida somente ao aumento da area superficial do eletrodo, da ordem de 10? vezes, uma
vez que a secdo de choque da piridina era da ordem de 10° vezes (ALBRECHT et al,
1977).

De forma sucinta, o efeito SERS pode ser explicado por dois modelos: 0 modelo
eletromagnético e o modelo quimico. (1) modelo eletromagnético: a intensificacdo do
sinal de moléculas organicas adsorvidas sobre o metal no espectro Raman é obtida através
da intensificacdo do campo eletromagnético sobre a superficie das NPs metalicas
atribuida a LSPR. Nesse modelo ndo sdo consideradas interacBes quimicas entre a
molécula e a NP, objetivando apenas a proximidade com a superficie metélica e 0s
espectros Raman e SERS se assemelham; (2) modelo quimico: neste caso, interaces
quimicas entre a molécula e a superficie metalica sdo avaliadas. O espectro SERS pode
se diferir drasticamente do espectro Raman para esse modelo, decorrente do modo como
a molécula interage com a superficie da NP tal como conformacdo, ocasionando

mudangas nas intensidades relativas das bandas (SAHA et al., 2012).

O modo como uma substancia organica € adsorvida na superficie de AuNPs pode
ditar varios fatores inerentes ao mecanismo da reacdo na qual as AuUNPs sdo empregadas.
Dessa forma, 0 SERS pode ser uma ferramenta util para colaborar com a determinacéao
do mecanismo de rea¢es catalisadas por NPs (CUI, QIANLING et al., 2015; LIANG et
al., 2017).
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1.4 NANOPARTICULAS DE OURO E CATALISE DE REACOES
ORGANICAS

1.4.1 Aspectos gerais

Como mencionado anteriormente, a razdo area superficial/volume de NPs
interfere em suas propriedades fisico-quimicas, dentre elas a catlise. A maior area
superficial de NPs abrange os sitios cataliticos ativos que participam do processo de
catalise de reacdes organicas, ao passo que sitios inativos, que ndo contribuem para a
catalise, se encontram no volume desses materiais (GOESMANN; FELDMANN, 2010).
A busca por maior eficiéncia e seletividade de catalisadores conhecidos, transferindo-os
para a nanoescala tem sido objeto de pesquisa na comunidade cientifica (BELL et al.,
2003).

A reatividade quimica de NPs aumenta drasticamente com a diminui¢cdo do
diametro, o que esta intrinsecamente ligado a atividade catalitica de NPs com diametros
na faixa de 1-20 nm (KLABUNDE; MULUKUTLA, 2001). A figura 3 relaciona a
porcentagem de atomos nas superficies de particulas em funcdo do didmetro das mesmas,
onde o numero de atomos na superficie fora determinado . O nimero de atomos ligados
fracamente a superficie reflete nas mudancas de propriedades fisico-quimicas de AuNPs,
ao passo que diametros menores conferem uma maior quantidade de atomos de superficie

ativos para participarem de reacGes quimicas.

Figura 3 Porcentagem de 4tomos internos e de superficie como funcéo do didmetro de
particulas.
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Fonte: Adaptado de KLABUNDE; MULUKUTLA, 2001.
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Propriedades unicas de NPs com diametros da faixa de 1-20 nm, que as permite
agirem como catalisadores também vém da alta porcentagem de atomos de superficie
insaturados comparados ao numero total de atomos, pois eles exibem alta atividade
catalitica possibilitando sua coordenacdo com diferentes substratos e espécies vizinhas
(NAVALON; GARCIA, 2016).

Ao se tratar do metal ouro, ndo se nota nenhuma aplicabilidade pertinente a
catélise de reacBes quimicas, dados suas propriedades inertes e sua caracteristica como
composto bulk. A quimica do ouro bulk ndo é considerada chamativa no campo de reagdes
cataliticas de oxxireducdo, devido ao fato de ser inerte e ndo sofre corrosdo
(MEENAKSHISUNDARAM et al., 2010). Todavia, esse metal quando trabalhado como
um sal, composto de coordenacdo ou em escala nanométrica, comeca a apresentar
comportamentos diferentes frente a determinados sistemas reacionais (GOESMANN;
FELDMANN, 2010).

1.4.2 AuNPs como catalisadores em reacOes de oxirreducdo -

precedentes da literatura e busca por compostos carbonilicos

AUNPs tem-se tornado um fator atrativo como catalisadores redox, e Haruta e
colaboradores foram pioneiros nessa pesquisa. AUNPs suportadas em trés tipos de 6xidos
de metais de transicdo semicondutores (o-Fe2Os, NiO e Co304) foram capazes de
promover a oxidacdo de mondxido de carbono (CO) a dioxido de carbono (CO2) a-77°C
com eficiéncias proximas a 90% (HARUTA et al., 1987). Os nanocatalisadores
desenvolvidos por Haruta e colaboradores foram o passo inicial para a investigacéo de
oxidacdo de funcdes organicas e suas aplicacdes, a partir da utilizacdo desse tipo de

catalisador.

Esquema 1 Oxidacdo do CO a CO; catalisada por AuNPs suportadas em oxidos de
metais de transicao.

Nanocatalisadores
CO(9) > COy(9)

-77°C a 0°C

Nanocatalisadores: Au-aFe,03
Au-Co304 e Au-NiO

Fonte: Adaptado de (HARUTA et al., 1987).

A obtencdo de compostos carbonilicos é de extrema importancia em sintese

organica, pois séo considerados building blocks, moléculas com sitios reativos que sao
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necessarias para a sintese de moléculas organicas mais complexas (SELTER et al., 2016).
Ferraz e colaboradores mostraram que AuNPs estabilizadas com &lcool polivinilico
(PVA) e suportadas em Oxido de titdnio (Aupva/TiO2) foram capazes de catalisar a
oxidacdo do alcool benzilico em benzaldeido com seletividades variando de 63 a 100%
(FERRAZ et al., 2016). Além da presenca do suporte contribuir para a efetividade das
AuNPs, o uso de iniciadores como bases fracas e fortes influenciaram nos valores de
seletividade e conversdo da metodologia desenvolvida, sendo que o emprego do sal
derivado de &cido fraco carbonato de potéssio (K2COgz) ofereceu bons resultados de

conversdo e seletividade (esquema 2).

Esquema 2 Oxidacao do alcool benzilico catalisada por Aupva/TiO2 na presenca de

K2CO:s.
!
©/\0H Aupya/TiO5 (1,3 umol Au) ©AO E \|:\/Og|
’ |
O, (6 bar), K,CO3 (base:alcool 4:1) '
Cicloexano, 1h Seletividade: 85% | n
Conversdo: 72% ' PVA

Fonte: Adaptado de (FERRAZ et al., 2016).

Ainda na pretensdo de obter produtos de oxidacdo de alcoois catalisados por
AUNPs, sistemas mais complexos envolvendo esses nanocatalisadores podem ser
desenvolvidos. Wang e colaboradores avaliaram a oxidacdo aerobica de alcoois
promovida por AuNPs suportadas em hidroxidos duplos lamelares (HDL) (WANG et al.,
2011). AuNPs-HDL com dimensdes distribuidas principalmente entre 1 e 5 nm foram
capazes de oxidar o 1-feniletanol a acetofenona sob condigdes brandas, obtendo
excelentes conversdes e seletividades, como é observado no esquema 3. Além da notavel
atividade catalitica das AuNPs/HDL, as mesmas se mostraram estaveis e puderam ser
recicladas durante as oxidagOes, caracteristicas essas que podem ser atribuidas as

interacdes entre AUNPs e HDL.
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Esquema 3 Oxidacao do 1-feniletanol a acetofenona catalisada por Au/HDL.

OH o)
Au/HDL (Au 1,8 % m/m)

-
v

tolueno, t.a., 12h

Abundancia relativa / %

I “IIIIII
2 3 4 5

Microscopia Eletronica !
de Transmiss&do (MET) para Au/HDL Diametro / nm

Conversao: 96%
Seletividade: > 99,5 %

Fonte: Adaptado de (WANG et al., 2011).

Progressos inerentes a oxidacao de aldeidos catalisada por AUNPs também foram
investigados. Corma e Domine desenvolveram uma pesquisa em que ouro suportado em
oxido de cério (Au/Ce0O.) exibiam atividade catalitica frente a oxidag&do aerobia seletiva
de aldeidos a &cidos carboxilicos (CORMA; DOMINE, 2005). A atividade catalitica foi
decorrente das dimensGes nanométricas do ouro e CeOz (< 4 nm), permitindo a
transformacéo de diferentes aldeidos, aromaticos e alifaticos, a acidos carboxilicos com
conversdes na faixa de 41-92 % e seletividades de 70 % a 95 %. O esquema 4 exemplifica
a oxidacdo do 4-isopropilbenzaldeido a é&cido 4-isopropilbenzoico promovida por
Au/CeO3.

Esquema 4 Oxidacdo seletiva do 4-isopropilbenzaldeido a acido 4-isopropilbenzoico
catalisada por Au/CeO.

Ar
(Pressao atmosférica)

: : /O Au/CeO, (Au 5% m/m) : : (0]
Acetonitrila

OH
65°C;3,5h

Conversdo: 91%
Seletividade: 95%

Fonte: Adaptado de (CORMA; DOMINE, 2005).

Marsden e colaboradores desenvolveram um novo protocolo para a sintese de ésteres
a partir da oxidacéo seletiva de aldeidos dissolvidos em alcoois primarios, catalisada por
nanoparticulas de ouro suportadas em déxido de titanio (Au/TiO) e utilizando ar como agente
oxidante (MARSDEN et al., 2008). O processo de esterificacdo se procedeu com excelentes
seletividades a temperatura ambiente, sendo que as reaces puderam ser executadas em

recipientes abertos para a atmosfera. O benzaldeido pode ser oxidado a benzoato de metila na
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presenca do catalisador e na auséncia da base metdxido de sddio (NaOMe) como é mostrado

no esquema 5.

Esquema 5 Esterificagdo do benzaldeido a benzoato de metila catalisada por Au/TiOs.

—0— 0 % NaOMe

—— 10 % NaOMe

10 % NaONe
S=m cetallsador

Rendimento / %

benzaldeido:MeOH
©AO 1:30 . ©)J\O/
1% m/m Au/TiO,

7 E—
0 10 20 30

Tempe reacional [ h

Fonte: adaptado de (MARSDEN et al., 2008).

Como fora apresentado, AuNPs podem promover a transformacdo de grupos
funcionais através da catalise oxirredutiva. Entretanto, a catalise oxidativa de aminas ndo tem
sido explorada de forma concisa decorrente da baixa seletividade do produto final de reacéo
(MURAHASHI; KOMIYA, 1998; MURAHASHI, 1995). Dessa forma, faz-se necessario a

busca por novas metodologias de oxidacao de aminas catalisadas por AuUNPSs.

1.4.3 AuNPs como catalisadores para a formacdo de iminas -

precedentes da literatura e motivacao

Dentre os produtos de oxidacdo de aminas, encontram-se oximas, derivados de
dioxido de nitrogénio (compostos nitro), hidroxilamina e iminas (figura 4). As iminas ou
bases de Schiff merecem destaque pois sdo abrangidas em um vasto grupo de substancias
naturais e sintéticas (CHAKRABORTI; BHAGAT; RUDRAWAR, 2004; TAJ et al.,
2011), e sdo estruturas versateis que podem sofrer reacGes de cicloadicdo, adicdo
nucleofilica, hidrogenacdo entre outras (ELLMAN; OWENS; TANG, 2002; GRIGG,
1995; LI et al., 2007).

Figura 4 Alguns produtos de oxidag&o de aminas organicas.

/Rll - -
)le OH O3 -© el
_N. '
R "R R™ R R)\R. R)\R.
Imina Hidroxilamina Composto nitro Oxima
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Com o advento da catalise promovida por NPs, pesquisadores tém elaborado
estudos que visam criar métodos eficientes para a sintese de iminas empregando o uso de
AUNPs. Angelici e colaboradores foram pioneiros em reportar a obtencdo de iminas a
partir da oxidacdo aerobica de aminas secundarias e benzilaminas catalisadas por
particulas de ouro com dimensdes proximas a 1000 nm, sendo dessa forma um processo
catalitica fora da escala de NPs (ZHU; ANGELICI, 2007). O uso dessas particulas como
catalisadores se mostrou altamente eficiente, promovendo a formagédo de iminas em
condicBes brandas de reagéo (gas Oz a 1 atm e temperaturas de 60 a 100 °C). O esquema
6 exemplifica a obtencao da N-benzil-1-fenilmetanimina com um bom rendimento através

da metodologia desenvolvida por Angelici.

Esquema 6 Oxidacdo aerobica de uma amina secundaria catalisada por

Au/O.
©ﬂm/\© Au/O, (~ 1000 nm) _ ©/\N4\©
tolueno
24 h N-benzil-1-fenilmetanimina
Dibenzilamina
Rendimento: 64%

Fonte: Adaptado de (ZHU; ANGELICI, 2007).

Ainda no ambito das propriedades cataliticas oxidativas de AuNPs, Aschwanden
e colaboradores exploraram a oxidacdo de aminas a partir de AuNPs de uma maneira
inusitada (ASCHWANDEN et al., 2009). A nova metodologia consistia em gerar AUNPs
in situ e, posteriormente, oxidar a dibenzilamina a sua imina correspondente. A eficiéncia
do catalisador estava fortemente relacionada ao tamanho e a caracteristica dos suportes
utilizados e, a auséncia de ativadores comumente utilizados para a sintese de iminas foi
mais um atrativo para o método desenvolvido. Cui e colaboradores propuseram a sintese
one-pot de iminas entre alcool benzilico e aminas catalisada por AuNPs suportadas em
Oxido de zirconio (Au/ZrOz) (CUI et al., 2013). Bons rendimentos foram alcancados sob
condic@es reacionais moderadas (60 °C) na presenca do iniciador metéxido de potassio
(KOCHpg). A preparagéo das iminas envolvia duas etapas: (1) oxidacéo seletiva do alcool
benzilico a benzaldeido e (2) reacdo de formacdo de iminas a partir do benzaldeido

formado e a amina. O esquema 7 mostra de modo simplificado como a metodologia
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elaborada por Cui e colaboradores foi empregada para um pequeno escopo variando as

aminas primaérias e fixando o alcool benzilico.

Esquema 7 Sintese one-pot de iminas a partir do alcool benzilico e diferentes aminas
catalisadas por Au/ZrOa.

Converséo (%)

OH Au/ZrO, (Au 3% m/m, ~ 4,5 nm), cig Sy-R | R: butil 90
+ R-NH, > ! fenil 32
tolueno, 60 °C, 24 h , benzil 88

Fonte: Adaptado de (CUI et al., 2013).

O uso de AuNPs como catalisadores para a formagdo de iminas se torna uma
ferramenta poderosa quando comparada a sinteses mais comuns, uma vez que ndo ha a
necessidade de um ativador de aldeido para promover a reacdo, provando que somente
AUNPs em um suporte metalico adequado podem conduzir a formacédo da imina desejada.
A presenca de um suporte catalitico efetivo influencia na atividade catalitica das AUNPs
sintetizadas, como fora notado nas referéncias acima. Dessa forma, seria interessante
investigar a atividade catalitica de AuNPs sem suportes de 6xidos metalicos frente a
formacdo de imina, o que motiva a busca por novas metodologias que possam levar a
formagdo desses compostos na auséncia do suporte com excelentes valores de

seletividade, conversdo e rendimento.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar nanoparticulas de ouro funcionalizadas com N-acetil-L-cisteina
(NAC) e, diante da vasta aplicabilidade de NPs como catalisadores em
reacOes organicas, avaliar sua reatividade frente a reacdes envolvendo

aldeidos aromaticos e aminas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizagdo das NPs funcionalizadas via UV-VIS, SERS, microscopia
eletronica de varredura (MEV) e espalhamento dinamico de luz (DLS);
Testar a reatividade das NPs primeiramente frente ao aldeido aromético
benzaldeido;

Otimizacdo da metodologia reacional para a oxidacdo do benzaldeido,
variando os pardmetros reacionais como volume de catalisador e solvente;
Caracterizacdo dos produtos obtidos através de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de H e
13C).

Verificar como o sistema reacional benzaldeido-NPs se comporta frente a
adicdo de octilamina, com o intuito de preparar diferentes iminas com
rendimentos satisfatorios;

Estudo do escopo reacional através do uso de diferentes aminas presentes
no laboratorio. Vale ressaltar que o preparo de iminas a partir de acidos

carboxilicos consiste em um processo raro na literatura.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE OURO
FUNCIONALIZADAS COM N-ACETIL-L-CISTEINA

Nanoparticulas de ouro estabilizadas com o aminoacido N-acetil-L-cisteina
(NAC-AuUNPs) foram preparadas seguindo o protocolo da literatura (ZHANG et al.,
2015). Primeiramente, AuNPs estabilizadas com citrato de trissodio foram preparadas, e
em seguida, uma solucdo do aminoacido foi adicionada ao coloide e deixada sob agitacdo
até adquirir uma coloracdo purpura. A sintese das NAC-AuNPs é esquematizada na figura
abaixo (figura 4). O procedimento experimental € melhor detalhado na se¢édo 4.1.2.

Figura 4 Preparo das nanoparticulas de ouro estabilizadas com o aminoacido N-acetil-

L-cisteina.
5 (o] HN*<
HAuUCI, K o X, SH o)
« Lo fon o 5 . 0] HO
+ o S )J\N OH s
o % =2 H HO
o J ¢ o, . 0 o) o)
T \( S S\I
L34 — AN NH
o] ONa - R L OH %\
NaO” ] ONa . H0 b Y 7 <= N-acetyl-L-cisteina o s °
A X -l Ve ¢
o] I o Y pKa (-COOH) 3.24 o OH
Y o >\—NH o)
Ligante labil -
g AUNPs estabilizadas NAC-AUNPS

com citrato de sodio

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

AUNPs e NAC-AuNPs foram analisados através de espectrofotometria UV-VIS
(figura 5) e uma diferenca entre 0s maximos de cada banda pode ser observada. A banda
localizada em 528 nm no espectro UV-VIS do coloide precursor de ouro sugere
fortemente a formacdo de AuNPs (LE RU et al., 2011). A presenca do deslocamento
hipsocrdmico de 2 nm ocorre apos a adicdo de NAC, indicando a modificacdo da
superficie de AuNPs. A troca de ligante na superficie da NP modifica o indice de refracdo
local, resultando na mudanca de posi¢do da banda de absorcdo de AuNPs (LE RU et al.,
2011).
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Figura 5 Espectros UV-Vis correspondente aos coloides AUNPs e NAC-
AUNPs.

—— AuNPs
—— NAC-AuNPs

528

526 733

Absorbancia

T T T T T T T T T T T T
400 500 600 700 800 900 1000
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A presenca de uma banda larga em 733 nm no espectro a) denota uma
aglomeracdo de AuNPs e, com a adi¢do de NAC, a banda se extingue, demonstrando

como o aminodcido pode estabilizar melhor as NPs, evitando a formag&o de aglomerados.

A técnica SERS foi utilizada para identificar a conformacao da NAC na superficie
das AuNPs, a fim de se obter uma melhor compreensao de como 0 aminodacido interage
com a superficie metélica. As medicdes de FT-Raman foram feitas para NAC-AuNPs e

NAC solido puro (figura 6) e as atribui¢des estdo representadas na tabela 2.
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Figura 6 Espectros SERS e Raman para NAC-AuNPs (a) e NAC como sélido puro (b),

respectivamente

a)

2935

-SH

Intensidade

b)

T T T
250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2500 2750 3000 3250 3500

Namero de onda / cm™
Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Tabela 2 Atribuicéo dos espectros SERS e Raman para NAC e NAC-AuNPs.

Entrada NAC SERS NAC-AuUNPs Atribuictes?
1 - 302 v(Au-S)
2 679 644 v(C-S)
3 798 806 8*(HCS)
4 902 - v(C-CO0O)
5 1045 1095 p(HCH) + 5+(NCH)
6 1280 1270 5+(CCH)
7 1587 1606 3*(N(COCHg)H)
8 2549 - v(SH)
9 2935 2935 vsp3(CH)

v, estiramento; 6*, deformacdo angular no plano; p, rocking.

2 Atribuicdes feitas com base no trabalho de Jing e Fang (JIN & FANG, 2007).
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A banda caracteristica do estiramento SH é observada no espectro Raman do
aminoacido em 2549 cm™, ao passo que no espectro SERS das NAC-AuNPs, a mesma
nédo se encontra. Dessa forma, a adsor¢do do enxofre presente na estrutura da NAC na
superficie das AuNPs se da na forma de tiolato, de acordo com os espectros estudados
(tabela 2, entrada 8). Ademais, nota-se 0 surgimento de uma banda em 302 cm™ no
espectro SERS (tabela 2, entrada 1), atribuida ao estiramento Au-S, ratificando a adsorcéao
do enxofre sobre a superficie das AuNPs.

Ao sintetizar as NAC-AuUNPs, o coloide apresentou um pH 5 (medida realizada
com tira universal de pH); por outro lado, o grupo —NH do aminoéacido tem um valor de
pKa de 9,52 e o grupo carboxila um pKa de 3,24. Portanto, a por¢do carboxila é
desprotonada e o grupo amino protonado nas condi¢Oes experimentais. O espectro Raman
da NAC mostra uma banda em 902 cm™, atribuida a vibrag&o de estiramento C-COO, que
ndo é observada no espectro SERS obtido (tabela 2, entrada 4); a auséncia das bandas
acima e também de qualquer banda atribuivel ao grupo carboxilato indica que o grupo
carboxila pode néo interagir fortemente com a superficie metalica, e estd ainda mais
afastado da mesma em relacdo aos outros grupos do absorbato.

A banda atribuida ao estiramento das ligacdes HCH e NCH pode ser vista no
espectro Raman como uma banda fraca em 1045 cm™ e como uma banda larga forte a
1095 cm™ no espectro SERS (tabela 2, entrada 5). A intensificacdo dessa banda pode ser
tomado como evidéncia da interacdo metal-amino, indicando que o grupo -NH tende a
estar préximo da superficie metalica. De acordo com as atribui¢des feitas acima, os dois
grupos funcionais, amida e tiol, seriam os mais propensos a absorver na superficie das
nanoparticulas de ouro. Portanto, com base nos conférmeros rotacionais de NAC
(NOSZAL et al., 2000) pode haver uma conformacdo do aminoacido que se adequa ao

padrdo de adsorcao estabelecido (figura 7).
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Figura 7 Conformacéo proposta para o aminodcido NAC na superficie de
nanoparticulas de ouro baseada no experimento SERS.

o
SANY
c
H H
®
H NH,COCH,
s
Au

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

As propriedades cataliticas das AuNPs sdo fortemente dependentes do tamanho
das nanoparticulas (LAOUFI et al., 2010), portanto, inerente as dimensdes das NAC-
AUNPs, foram realizadas medidas de microscopia eletronica de varredura (MEV) (figura
8 e grafico 1) e Espalhamento de luz dindmico (DLS) (figura 9).

Figura 8 Microscopia eletronica de varredura para NAC-AuNPs; a) imagem MEV; b)
histograma de distribui¢do de tamanho.

b)

Frequéncia (%)

200 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Diametro (nm)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 9 Distribuicdo de tamanho por volume para as NAC-AuNPs obtidas por
medidas de DLS.

Didgmetro (d.nm): % Volume: Desvio {d.nm}:
Meédia : 2881 Pico 1 : 20,98 986 9,023
Pdl: 0,391 Pico 2 : 663.8 03 267 1
interseccdo = 0,795 Pico 3 4676 1.1 1012
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O histograma elaborado para a imagem obtida pela MEV apresentado na figura
8b € resultado da medicdo de 140 NPs, demonstrando uma distribuicdo de tamanho com
pico centrado em 25 nm, indicando que a maioria das NAC-AuNPs preparadas se
encontram nessa faixa de dimenséo (figura 8b); por outro lado, hd uma pequena proporcao
de NPs com tamanho entre 5 e 10 nm, assim como uma proporcao apreciavel entre 10 e
18 nm. As NPs de menores dimensGes, mesmo em pequena proporcao, serao
possivelmente as responsaveis pela atividade catalitica. Por conseguinte, os dados obtidos
pelo DLS apresentam um gréafico no qual a distribuicdo de tamanho de NAC-AuNPS por
volume exibe um pico em 20,98 nm, evidenciando que as dimensdes das mesmas se
encontram por volta desse valor, mas a curva obtida também indica uma pequena

proporcdo de NPs com tamanhos entre 9 e 15 nm.

A carga superficial das NAC-AuNPs também fora analisada via DLS, através da
medida do potencial zeta, em comparacdo com as AuNPs estabilizadas com citrato. O
potencial zeta para as AUNPs estabilizadas por citrato € de -33,6 Mv (figura 10), ao passo
que para NAC-AuUNPs, o valor aumenta para -18,3 Mv (figura 11). A figura mais
carregada negativamente é uma indicacdo da presenca majoritaria de ions citrato, ao passo
que uma superficie neutra ou menos carregada indica a modificagdo das AuNPs pela
adicdo do aminoacido NAC. Assim, a partir dos dados de DLS, tem-se mais um indicio
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de que a NAC foi adsorvida sobre o ouro, uma vez que a carga superficial das AUNPs se
torna menos negativa com a adicdo do aminoacido, por ser uma molécula neutra,

indicando a substituicdo do citrato na superficie das NPs pela NAC.

Figura 10 Dados referentes a medida do potencial zeta para a superficie de AuUNPs.

Temperatura (*C): 250 Corridas Zeta: 12
Taxa de contagem (kcps): 95.3 Posicdo de medida (mm): 2,00
Descricdo da célula : Célula zeta descartdavel Arenuador: &
Média (mv) Area (%) Desvio (mv)
Potencial Zeta (mv): -236 Picg1 430 57.9 8,50
Desvio Zeta (mV): 12,0 Pico 2 -16.7 388 11,2
Condutividade (mSicm): 0,689 Pico3 .7e8 26 5,76
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Figura 11 Dados referentes a medida do potencial zeta para a superficie de NAC-

AUNPs.
Temperatura (*Ck 25,0 Corridas Zeta: 14
Taxa de contagem (kepsk 2726 Posicdo das medidas (mm): 2,00
Descricdo da célula: Clear disposable zeta cell Atenuador ; &
Média imv) Area (%) Desvio (mV)
Potencial Zeta (mV): -12,3 Pico1l: -19.7 24,4 9,93
Desvio Zeta (mVk 118 Pico2: 112 56 4,57
Condutividade (mSicmk 1.1% Pico 3: 0.00 0.0 0,00

Qualidade do resultade @ Ver relatdrio de qualidade
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

36



3.2 INVESTIGACAO INICIAL: REATIVIDADE DAS NAC-AuNPs FRENTE
AO BENZALDEIDO.

Apos a sintese de NAC-AuUNPs, investigou-se sua atividade frente a oxidacéo do
benzaldeido em DCM. O resultado inicial é apresentado no esquema 8, onde o produto,

acido benzoico, foi obtido com 73% de rendimento.

Esquema 8 Proposta inicial de reacdo envolvendo benzaldeido e NAC-AuUNPs.

OH
©Ao NAC-AuNPs @o
-
DCM 0,5 M
48h 73%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

As NAC-AuUNPs nem sempre promoviam a oxidacdo do benzaldeido de forma
satisfatoria. Apos o preparo do coloide de NAC-AuNPs e uso de determinada aliquota
para uma reacdo, se 0 mesmo procedimento fosse realizado nos proximos dias, a reacao
nem sempre ocorria, 0 que pode ser justificado pela possivel agregacdo das NAC-AuUNPs,
impedindo-as de atuarem na oxidacdo do benzaldeido. Dessa forma, para cada
procedimento experimental que envolvia reagbes de oxidagdo, as NAC-AuNPs eram

sintetizadas e consumidas no mesmo dia do experimento
3.2.1 Dados obtidos da ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN de 'H para o produto final da reacdo apresenta sinais
aromaticos caracteristicos de um &cido benzoico (figura 12). Eram de se esperar um
dupleto correspondente aos hidrogénios H1/H1’, e tripletos para os hidrogénios H2/H2’
e H3. Entretanto, foram observados multipletos, sendo um deles mais desblindado
centrado em 8,16 ppm corresponde aos hidrogénios equivalentes H1 e H1” (m; 8,16 ppm),
outro em 7,64 ppm referente ao H3 e por Gltimo, o mais blindado em 7,51 ppm referente
a H2 e H2’ (m, 7,51 ppm). A dificuldade em observar a multiplicidade dos sinais é

decorrente do qualidade do shimming do aparelho de ressonancia magnética nuclear. O
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que caracteriza o total consumo do material de partida € a auséncia do sinal mais

desblindado referente ao hidrogénio do aldeido (5 ~ 9,7 ppm).

Figura 12 Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto obtido do sistema
reacional benzaldeido—-NAC-AuNPs.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Inerente ao espectro de RMN de **C, a principal mudanca se concentra na auséncia
do sinal referente a carbonila do aldeido (& = 200 ppm), e a presenca do sinal caracteristico
de carbonila de &cido benzoico em 172,0 ppm. Além disso, o carbono desidrogenado €

representado pelo sinal em 129,3 ppm.
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Figura 13 Espectro de RMN de 3C (CDClIs, 125 MHz) do composto obtido
do sistema reacional benzaldeido—-NAC-AuNPs
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

3.2.2 Dados obtidos pela anélise de Difracéo de raio X (DRX)

Para garantir que o composto obtido era de fato o &cido benzoico, foi feita uma

analise de DRX de p6 e o resultado fora comparado com um difratograma ja apresentado

na literatura (figura 14).

Figura 14 Analise DRX do produto obtido e comparacdo com o exposto na literatura.
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O difratograma obtido experimentalmente (em vermelho) ¢ bem semelhante ao
difratograma tedrico (em azul), dessa forma, além das técnicas espectroscOpicas
mostradas anteriormente, a andlise por DRX também nos leva a confirmar que as NAC-

AuNPs promoveram a oxidagao do benzaldeido a 4cido benzoico.

3.3 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS PARA OXIDACAO DO
BENZALDEIDO A ACIDO BENZOICO
A partir da caracterizacdo do produto ja bem descrito na literatura (DA SILVA
et al., 2018), partiu-se para a otimizacao das condi¢des reacionais. Parametros como
solvente e concentracdo das NAC-AuNPs foram avaliados. Os dados se encontram na
tabela 3.

N&o houve necessidade da presenca de uma fonte de aguecimento para o sistema
reacional, uma vez que o mesmo funcionou de forma excelente a temperatura ambiente.
Trabalhando com a concentragdo inicial de 3,6 x 10 % m/V de NAC-AuNPs, todos 0s
solventes empregados conduziram com sucesso a oxidacdo do benzaldeido a acido
benzoico, com conversdes variando de 93% a 97% (tabela 3, entradas 1-5). Acetonitrila
(MeCN), DCM, e éter dietilico (Et20) levaram ao melhor resultado de converséo, 97%
(tabela 3, entradas 1,2 e 4 respectivamente). DCM novamente se apresentou como a
melhor escolha, retribuindo um valor de conversdo de 95% com uma concentracdo de
NAC-AUNPs de 1,8 x 10 % m/V (tabela 3, entrada 6). Portanto, 0 escopo e experimentos
controle foram avaliados com base na condigéo otimizada: uso de DCM como solvente e
concentracio de NAC-AuNPs a 3,6 x 10 % m/V.

Tabela 3 Otimizacdo das condi¢Oes experimentais para a oxidacao do benzaldeido
promovida por NAC-AuNPs.

0]

©/§o NAC-AuNPs _ O)J\OH

solvente 0,5 M

48h
Entrada NAC-AuNPs / 10 % m/V Solvente Converséo / %?
1 3,6 MeCN 97
2 3,6 DCM 97
3 3,6 CHCI3 96
4 3,6 Et.O 97

40



5 3,6 H20 93
6 1,8 DCM 95
7 1,8 MeCN 86
8 1,8 CHCls 56
9 1,8 Et.O 48
10 1,8 H>O 79
11 - DCM tracos

%0btido do espectro de RMN de 'H do bruto reacional (CDCls, 500 MHz).

3.4 EXPERIMENTOS CONTROLE ENVOLVENDO A ADICAO DE AMINAS
AO SISTEMA REACIONAL BENZALDEIDO-NAC-AuUNPs

Apdbs completa oxidacdo do benzaldeido a acido benzoico usando a metodologia
otimizada, verificada por RMN de 'H e *C do bruto reacional (CDCls, 500 MHz),
adicionou-se ao sistema reacional um ativador de acido carboxilico, 1-Etil-3(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) e a amina de cadeia longa octilamina. O mesmo
continuou sob agitacdo por 24 h e aliquotas da mistura reacional (aproximadamente de 3
em 3 horas) foram retiradas para analise de RMN. EDC foi adicionado com a finalidade

de ativar a carbonila do acido tornando-a mais reativa frente a amina, levando a formacéo

Esquema 9 Representacdo da ativacdo do acido carboxilico promovido pelo EDC
de uma amida em uma sintese one-pot (esquema 9).

H
<l \Nf \H/
~ H ~ +
N CH3(CH2)6CH2NH2 o
o) o N N
)L + e e )L /‘L L~—> @Aj\ H 6 + NH
Ph OH lhl Ph (o] I\E o NH
C
mj .
Acido benzoico EDC Ativagao do acido Amida Subproduto

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Surpreendentemente, o sistema one-pot conduziu a formagéo de uma mistura de
produtos, onde a imina N-octil-1-fenilmetanimina foi o produto majoritario com 79% de
conversao (esquema 10). Uma vez que a presenca do EDC nao foi efetiva para conduzir
a formacéo da amida em maior proporcao, 0 mesmo procedimento experimental foi feito

sem a presenca do ativador. A imina foi formada com >99% de conversé@o, demonstrando

41



que, com o sistema apresentado, NAC-AuUNPs possibilitaram obter uma imina a partir de
um aldeido aromatico tendo um acido carboxilico como intermediério, o qual foi

verificado via analise de RMN de *H de aliquotas retiradas do sistema.

Esquema 10 Experimentos controle envolvendo a formagéo de imina e amida a partir
do sistema benzadeido—NAC-AuNPs.

1. NAC-AuNPs
DCM 0,5 M, 48 h, t.a. -~ 21% 79%

2. EDC, CHy(CH,)sCH,NH,, 24 h

o™ —
1. NAC-AuNPs

DCM 0,5 M, 48 h, t.a.
2. CH3(CH,)¢CH,NH,, 24 h

> — >99%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
3.4.1 Dados obtidos da ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN de *H para a imina obtida através da metodologia apresentada
no esquema 10 que gerou >99% de conversdo possui um sinal caracteristico para essa
classe de compostos, H5 localizado como um simpleto (s) em 8,29 ppm. Além disso,
notam-se os sinais referentes a parte alifatica da N-octil-1-fenilmetanimina como; um
tripleto centrado em 0,90 ppm (t, J = 5,0 Hz) referente aos hidrogénios metilicos H13,
multipleto centrado em 1,32 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos H8-H12,
um quinteto centrado em 1,72 ppm (q1, J = 7,5 Hz referente aos hidrogénios metilénicos
H7, e por fim um tripleto pertencente aos hidrogénios metilénicos H6 centrado em 3,63
ppm (t, J = 5,0 Hz) (figura 15).

Inerente ao espectro de RMN de *3C, nota-se a presenca do sinal referente ao
carbono da ligacdo C=N, caracteristico do grupo funcional imina, localizado em 160,8
ppm. Os sinais correspondentes a porcéo alifatica da imina se encontram mais blindados,
sendo o sinal em 14,1 ppm referente ao carbono 13 e o sinal em 61,3 ppm ao carbono 6

que realiza uma ligag&o saturada ao nitrogénio (figura 16).
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Figura 15 Espectro de RMN de 13C (CDCls, 125 MHz) da imina N-octil-1-fenilmetanimina
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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A técnica homonuclear bidimensional COSY fornece a correlacdo entre
hidrogénios a duas ou trés ligacOes de distancia (2J e 3J, respectivamente) e, em alguns
casos, *J e °J. No mapa de correlagdo COSY (figura 17), é possivel observar correlacdes
entre o hidrogénio H5 da imina com os hidrogénios metilénicos da porc¢éo alifatica H6 a
quatro ligacdes de distancia (*J), hidrogénios H6 e H5 da porcao alifatica a 3 ligacdes de
distancia (3J) (figura 17).

A técnica heteronuclear bidimensional de RMN HMBC informa a correlagao entre
hidrogénio e carbono a 2J, 3J e, em alguns casos, *J e °J. No mapa de correlagio HMBC
(figura 18), analisando o hidrogénio H6 pertencente a parte alifatica da imina, nota-se

uma correlacdo a 3J com o carbono da ligagdo C=N (C5) (figura 18).

Figura 17 Mapa de correlacdo COSY da imina N-octil-1-fenilmetanimina
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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Figura 18 Mapa de correlagdo HMBC da imina N-octil-1-fenilmetanimina
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Diante dos resultados extraidos do esquema 10, fez-se necessario investigar a
formacdo de iminas considerando a presenca de um 4&cido carboxilico como
intermediario. Portanto, &cido benzoico foi preparado segundo as condicdes 6timas
atingidas (tabela 3, entrada 2), isolado e dois experimentos foram trabalhados: auséncia e

presenca de NAC-AuUNPs (esquema 11).

Esquema 11 Experimentos controle envolvendo a reatividade do acido benzoico e octilamina
frente a NAC-AuNPs.

O
N*\)\ \N’(/\)\
H 7 + 7
CH3(CH,)sCH,NH,
NAO REAGIU
NAC-AUNPs OH DCM 0,5M, 24h, ta.
©Ao DCM 0,5M, 48 h, t.a. o
NAC-AuNPs
CH3(CH,)gCH,NH, 60% 40%
Rendimento isolado: 73% DCM 0,5M, 24h, t.a.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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A auséncia de NAC-AuUNPs na tentativa de promover a reacdo entre acido
benzoico e octilamina falhou, sendo que dados de RMN mostravam apenas uma mistura
dos materiais de partida. Entretanto, utilizando NAC-AuNPs, nota-se a formagao de uma
mistura de produtos. A imina é formada, porém como produto minoritario com 40% de
conversao (esquema 11), o que diferiu significativamente do resultado obtido partindo-se
do benzaldeido (esquema 10). Buscou-se isolar a imina produzida por dois métodos:
coluna cromatogréfica com alumina com eluigdo isocratica hexano:acetato de etila 3:1 e
placa preparativa em silica com revelador eluida com hexano:acetato de etila 3:1. Em
ambos os métodos de purificacdo, a imina se decompos em aldeido e amina, por isso

preferiu-se trabalhar com dados de conversdes para esse sistema reacional.

3.5 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS PARA A FORMACAO
DE IMINAS PROMOVIDA POR NAC-AuNPs

De posse de um novo sistema reacional em que NAC-AuNPs promovem a
preparacdo de iminas a partir do benzadeido tendo &cido benzoico como intermediario,
tornou-se interessante desenvolver a otimizacdo desse sistema variando 0s parametros
citados anteriormente, solvente e quantidade de NAC-AuNPs (tabela 4). A metodologia

seguida foi a apresentada no esquema 10.

Tabela 4 Otimizacdo das condi¢Ges experimentais para a formacao de imina promovida
por NAC-AuNPs.

1. NAC-AuNPs

©/\\‘0 solvente. ta. 48 h \N/\M/

2. CH3(CH,)gCH,NH, q 6
24 h,rt.

Entrada NAC-AUNPs / 102 % m/V Solvente Converséo / %?
1 3,6 DCM >99
2 3,6 CHCI3 99
3 3,6 Et.O 99
4 3,6 H.0 091
5 3,6 MeCN 77
6 2,7 DCM 98
7 2,7 H20 95
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8 1,8 DCM 92
9 1,8 H20 85
%0btido do espectro de RMN de 'H do bruto reacional (CDCls, 500 MHz).

Para garantir que todo aldeido foi consumido durante a reagdo, aliquotas da
mistura reacional foram retiradas aproximadamente de 3 em 3 horas e feitas analises de
RMN de H (CDCls, 500MHz). Os resultados de otimizacdo se mostraram excelentes
quando se buscou a formacéo de imina, pois havia a possibilidade das mesmas sofrerem
hidrélise devido a presenca de um novo sistema reagindo por mais tempo (MAIMONE;
BUCHWALD, 2010). Entretanto, foram obtidas excelentes conversées com todos 0s
solventes utilizados (tabela 4, entrada 1-9). Ao trabalhar com NAC-AuNPs a 3,6 x 1073
% m/V, curiosamente Et,O provou ser um bom solvente para se aplicar nesse sistema
(tabela 4, entrada 3), o que ndo fora observado em experimentos anteriores (tabela 3,
entrada 9). Além disso, DCM novamente se destacou em relacdo aos demais no que tange
valores de conversdo (tabela 4, entrada 1).

Ao reduzir a concentragcdo das NAC-AuUNPs, se optou por trabalhar com DCM e
H2O (tabela 4, entradas 6-9). A 2,7 x 10 % m/V, os dois solventes se mostraram como
excelentes escolhas, provendo conversbes de 98% e 95% para DCM e H20
respectivamente (tabela 4, entradas 6 e 7). Investigou-se a concentracdo de 1,8 x 107 %
m/V de NAC-AuUNPs e os resultados foram satisfatorios, obtendo a imina N-octil-1-
fenilmetanimina com conversdes de 92% com o DCM e 85% com HO (tabela 4, entradas
8 e 9). Diante dos resultados, elaborou-se um escopo do substrato em que a condicao

6tima de reacéo ¢ apresentada a seguir (esquema 12).

Esquema 12 Condic¢do 6tima para a preparacdo de iminas promovida por NAC-AuNPs.

1. NAC-AUNPs
©Ao DCM, t.a. 48 h ©ﬂ\Nf(\)\
7
2. CH3(CH,)6CH,NH,

24 h, t.a. 99%

Y

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
Embora ndo haja embasamento experimental sobre 0 mecanismo para a nova metodologia
proposta, algumas observacdes podem ser inferidas. A primeira etapa relacionada a
oxidacdo do benzaldeido a acido benzoico envolve a participagdo de NAC-AuNPs e

oxigénio atmosférico, uma vez que a reacdo nao e realizada em atmosfera inerte. O ouro
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pode atuar como &cido de Lewis, ativando a carbonila do aldeido e facilitando assim o
ataque nucleofilico pela &gua, levando a formagdo do &cido benzoico. O mecanismo
referente a formacdo da imina a partir do acido carboxilico produzido ainda nao foi

explorado na literatura e para 0 mesmo s@o necessarios estudos mecanisticos.

3.6 ELABORACAO DO ESCOPO DO SUBSTRATO

Partindo das condicfes Otimas exibidas em 3.5, um escopo do substrato foi
preparado variando os aldeidos arométicos e as aminas (esquema 13).

Esquema 13 Escopo do substrato para a formacédo de imina a partir de NAC-AuNPs.

1. NAC-AuNPs
DCM, t.a.
48 h
PN ~ _R!
RR>0 ———— > R/\N,
2. RyNH,
24 h, t.a.
N N\ N\
SN AATING A
Br Cl
2a - 99% 2b - 99% 2¢ - 86%
X X .
/@/\N/\M; ©\/\N/\(\/)g /@/\N/\Mg
F Cl MeO
2d - 78% 2e - 96% 2f - 70%
o O
N\
U/\N/\M; ©/\N ©/\N/\©
29-67% 2h -97% 2i - 85%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A metodologia desenvolvida funcionou consideravelmente bem com aldeidos
halogenados, gerando iminas com rendimentos variando de 78 a 99% (2b-e). O produto
2e merece um destaque especial, pois o efeito estéreo no precursos 2-clorobenzaldeido
ndo foi um empecilho para a preparacdo da imina, obtendo-a com 96% de rendimento.
Além de obtermos iminas com grupos retiradores de elétrons, fora possivel também

preparar uma imina a partir de um aldeido com um grupo doador de elétrons, 2f, com um
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bom rendimento: 70%. Ainda, 0 método permitiu sintetizar a imina 2g, derivada de um
aldeido heterociclico, com 67% de rendimento, sendo essa a Unica que necessitou de uma
purificacdo via coluna cromatogréafica com eluigdo isocratica hexano:acetato de etila 3:1,
ndo ocasionando a hidrolise do produto. Da mesma forma, o escopo pode ser expandido
com duas aminas aromaticas, levando a obtencdo de iminas com rendimentos de 97 e
85% (2h e 2i respectivamente). O tempo reacional se manteve 0 mesmo para todos 0s
materiais de partida trabalhados.

4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 MATERIAIS E METODOS

411 MATERIAIS

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificagao
prévia e foram adquiridos pela SIGMA ALDRICH®.

As vidrarias utilizadas durante os procedimentos experimentais foram lavadas
com uma solugéo agua régia. Acido nitrico (HNOs) e &cido cloridrico (HCI) concentrados
foram misturados na proporcdo 1:3 e a solucéo restante foi ringada nas vidrarias por trés
vezes. Em seguida, realizou-se uma lavagem das mesmas com agua destilada a fim de
remover resquicio de agua régia. As vidrarias volumétricas foram postas para secar a
temperatura ambiente e as demais expostas ao aquecimento. O procedimento de limpeza

sempre fora realizado um dia antes de se executar 0s experimentos.
4.1.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS NAC-AuUNPs
4.1.2.1 SINTESE DAS NAC-AuNPs

NAC-AuNPs foram preparados de acordo como protocolo apresentado na
literatura (ZHANG et al., 2015). Em resumo, uma soluc¢do aquosa de HAuCl4.3H.O (10
mL, 0,04% m/V) foi levada ao refluxo e, depois, adicionou-se rapidamente 1,12 mL de
solucéo de citrato de sodio (1% m/V). A mistura resultante foi fervida durante 10 minutos
e agitada durante 15 minutos. A solucéo final foi arrefecida até a temperatura ambiente e
filtrada. Uma aliquota de 2,5 mL do col6ide de AuNPs previamente preparado foi
transferida para um baldo de fundo redondo de 10 mL e foram adicionados, gota a gota,

50 uL de N-acetil-L-cisteina a solucdo de AuNPs, sob agitacdo. O sistema foi deixado em
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agitacdo durante 2 h a temperatura ambiente, resultando em um coloide de coloragéo
purpura. As NAC-AuUNPs sintetizadas foram armazenadas a 4°C em frascos opacos e
prontas para o uso. A concentracao final das NAC-AuNPs foi de 0,036% m/V. O célculo
referente a concentracdo final de NAC-AuNPs se baseou em uma conversdao de 100%

relacionada a reducédo do sal de ouro a nanoparticulas.

4.1.2.2 CARACTERIZACAO POR ESPECTROFOTOMETRIA UV-
VIS

Experimentos de espectrofotometria no UV-VIS foram realizados em um
espectrofotdmetro Shimadzu modelo UV-1800 com uma faixa de detecc¢do de 190-1100
nm, onde as amostras de AuNPs e NAC-AuNPs foram adicionadas em cubetas com
caminho 6tico de 1,0 mm. As analises dos espectros de UV-VIS sdo aplicadas com o
intuito de verificar a formacdo de AuNPs devido ao aparecimento da banda caracteristica

da ressonancia do plasmon localizado de superficie de AuNPs (LSPR).

4.1.2.3 CARACTERIZACAO POR ESPECTROSCOPIA RAMAN E
SERS

Os espectros SERS e Raman foram adquiridos em um espectrometro FT-Raman
modelo Bruker RFS 100 / S equipado com um detector Ge refrigerado com nitrogénio
liquido, e um laser Nd: YAG com uma linha de excitacdo a 1064 nm, usando uma
poténcia de laser de 100 mW no acessorio micro-Raman Ramscope, usando uma objetiva
de 40x para selecionar e focar a linha de laser na amostra. O espectro de SERS foi obtido
com uma acumulag&o de 500 s do sinal Raman, resolucao espectral de 4 cm™ numa regiéo
entre 4000 cm™ e 50 cm™. Durante o estudo do espectro, foi cortada apenas a regido de
interesse. A aquisicdao dos espectros Raman foi realizada pelo software OPUS 6.0. As
amostras foram preparadas de forma diferente para os experimentos SERS em
comparacdo com o0s procedimentos cataliticos: NAC-AuNPs foram primeiro
centrifugados, o sobrenadante foi descartado e as NAC-AuNPs precipitadas foram secas
em uma lamina de vidro sob vacuo e levadas para analise. NAC sélido foi apenas seco e
depois analisado também em uma lamina de vidro num procedimento semelhante a NAC-
AUNPs.

4.1.2.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA
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Microscopia eletronica de varredura (MEV) fora realizada em um microscépio
Helios Nanolab 650 com duplo feixe (10.00 kV, mag 150.000 x, INMETRO, Brasil). A
fim de determinar a distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de ouro estabilizadas com

N-acetil-L-cisteina, levou-se em conta 140 nanoparticulas usando dados de MEV.

4.1.25 MEDIDA DE ESPALHAMENTO DINAMICO DE LUZ E
POTENCIAL ZETA

As medidas de distribuicdo de tamanho de particula por volume e carga de
superficie (potencial zeta) foram obtidas por analise de DLS, realizada em um Malvern
Zetasizer Nano ZS com um laser de 4,0 mW He-Ne, angulo de 173° e temperatura de
298K. Para cada experimento, o volume necessario de solugdo coloidal de NAC-AuNPs
e AuNPs foi colocado na cubeta especifica e o software foi alimentado com o indice de

refracdo, coeficiente de absorcao, viscosidade e temperatura do solvente.

4.1.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PAR A OBTENCAO DO
ACIDO BENZOICO

Inicialmente, 100 uL de NAC-AuNPs foram adicionados a uma solucéo 0,5 molL"
! de benzaldeido em diclorometano (DCM) e a mistura reacional foi deixada sob agitagio
com retirada de aliquotas para realizar analises de RMN de *H e 3C em cloroférmio
deuterado (CDClz). Apds 48 h de reacdo e tratamento da mesma com solucdo saturada de
cloreto de sddio e agua, o produto foi caracterizado via espectroscopia de RMN de 'H e
13C e difracdo de raios X de po.

4.1.3.1 DIFRACAO DE RAIOS X

Acido benzoéico preparado de acordo com o proposto no trabalho foi moido em
um almofariz de &gata e, em seguida, depositado em porta amostras de vidro. Os dados
de interacdo foram coletados por 3h (em modo de reciclagem) com variagdo do angulo
20 na faixa de 2°-55° com incrementos de 0,02° usando um difratdmetro Bruker AXS D8
Advance, equipado com radiagdo CuKa (A = 1,5418 A), um detector sensivel Lynxeye
de posicdo linear (PDS) e as seguintes fendas: fenda primaria Soller (2,3°), fenda de

divergéncia fixa (0,3°), e fenda de recepc¢do (8 mm). O gerador foi ajustado em 40 kV e
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40 mA. Ambos padrbes experimentais de raio X para 0s dois compostos coincidem bem
com os dados j& publicados por Bruno (BRUNO; RANDACCIO, 1980). O arquivo de
informacdo cristalografica (crystallographic information file, CIF) disponivel no
Cambridge Crystallographic Data Center foi utilizado para refinamento final pelo método
de Rietveld.

4.1.4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA A REALIZACAO
DOS EXPERIMENTOS CONTROLE

4.1.4.1 ESQUEMA 10

Dissolveu-se o benzaldeido (0,5 mmol, 1,0 eq.) em 1 mL de DCM e,
posteriormente NAC-AuNPs (3,6 x 10 % m/V; 100uL) foram adicionadas ao sistema.
A mistura reacional foi colocada em agitacdo e monitorada através de CCD e RMN de
'H (CDCls, 500 MHz). Apos total consumo do aldeido em 24 h de reacéo, octilamina
(0,75 mmol, 1,5 eq.) foi adicionada no mesmo sistema juntamente com EDC (0,55 mmol,
1,1 eq.) sob agitacdo. A segunda etapa da reacdo também foi monitorada via
cromatografia em camada delgada (CCD) e RMN de *H (CDCls, 500 MHz). A mistura
reacional foi primeiro tratada com uma solug&o saturada de bicarbonato de sédio (5 mL)e
depois com &gua destilada duas vezes (2x 10 mL). As fracfes organicas foram reunidas,
os volateis foram evaporados sob pressdo reduzida e secos sob vacuo. O produto final ndo

precisou de ser purificado.

4.1.4.2 ESQUEMA 11

Acido benzoico (1,0 eq., 0,5 mmol) foi dissolvido em DCM (1 mL), com
posterior adicdo de octilamina (1,5 eq., 0,75 mmol), e NAC-AuNPs (3,6 x 10 % m/V,
100 pL) foi acrescida ao sistema reacional. A reacdo foi monitorada via CCD e RMN de
'H (CDCI3, 500 MHz). Apds 24 h de reacdo, a mesma foi tratada com uma solucio
saturada de cloreto de sodio (5 mL) e agua destilada (2x 10mL). As fra¢Ges organicas
foram reunidas, volateis evaporados sob pressao reduzida e o produto final foi seco sob

vacuo.

415 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS IMINAS
PRESENTES NO ESCOPO ELABORADO
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4.1.5.1 PREPARACAO DAS IMINAS AROMATICAS

Dissolveu-se o aldeido (0,5 mmol, 1,0 eq.) em 1 mL de DCM e depois NAC-
AUNPs (3,6 x 107 %m/V; 100uL) foram adicionadas ao sistema. A mistura reacional foi
colocada em agitacdo e monitorizada através de CCD (eluente hexano:acetato de etila
3:1) e RMN de *H (CDCls, 500 MHz). Uma vez que o aldeido foi consumido, a amina
(0,75 mmol, 1,5 eq.) foi adicionada no mesmo sistema sob agitacdo. A segunda etapa da
reagdo também foi monitorada via CCD com o mesmo eluente e RMN de *H (CDCls, 500
MHz). A mistura reacional foi primeiro tratada com uma solugéo saturada de bicarbonato
de sodio (5 mL)e depois com agua destilada (2x 10 mL). As fracdes organicas foram

reunidas, os volateis foram evaporados sob pressdo reduzida e secos sob vacuo.
4,152 CARACTERIZAQAO DAS IMINAS

Os espectros de RMN de *H e '3C foram obtidos em CDCls e registrados no
espectrometro BRUKER AVANCE Ill1, operando a 500 MHz para hidrogénio e 125 MHz

para carbono-13, no departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.

/©/\\N/\Mg
Br

1-(4-bromofenil)-N-octilmetanimina

Obtido como um 6leo amarelo (146,64 mg; 99%). RMN de *H (500 MHz, CDCls): §
(ppm) 0,90 (t, 3H, J = 6,90 Hz); 1,28-1,35 (m, 11H); 1,70 (g1, 2H, J = 7,06 Hz); 3.60 (m,
2H); 7,54 (d, 2H, J = 8,50 Hz); 7,60 (d, 2H, J = 8,45 Hz); 8,21 (s, 1H). RMN de 13C
(125MHz, CDCls): 6 (ppm) 14,1; 22,7; 27,4; 29,3; 29,4; 30,9; 31,9; 61,8; 113,9; 124,8;
129,4; 131,8; 135,3; 159,4. (LIU; LI; HENSEN, 2012).

N
Cl

1-(4-clorofenil)-N-octilmetanimina
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Obtido como um 6leo amarelo (108,27 mg; 86%). RMN de *H (500 MHz, CDCI3): §
(ppm) 0,89 (t, 3H, J = 6,88 Hz), 1,30-1,34 (m, 11H), 1,67-1,71 (m, 2H), 3,60 (t, 2H, J =
7,02 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,45 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,45 Hz), 8,22 (s, 1H). RMN de 13C
(125MHz, CDCI3): 6 (ppm) 14,8; 22,7; 27,4; 29,3; 29,4; 30,9; 31,9; 61,8; 128,8; 129,2;
134,8; 136,3; 159,3. (LIU; LI; HENSEN, 2012).

XN N
o
F

1-(4-fluorofenil)-N-octilmetanimina

Obtido como um 6leo amarelo (91,79 mg; 78%). RMN de 'H (500 MHz, CDClz): &
(ppm) 0,90 (t, 3H, J = 6,98 Hz), 1,28-1,37 (m, 11H), 1,71 (q1, 2H, J = 7,49 Hz), 3,61 (td,
2H, J = 0,98 Hz, 7,05 Hz), 7,10 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 8,24 (s, 1H). RMN de 13C
(125MHz, CDCls): & (ppm) 14.1, 22.7, 27.4, 30.9, 31.9, 61.7, 115.6 (J = 21.2 Hz, 1F),
129.8 (J =12.50 Hz, 1F), 132.7, 159.2, 164.2 (J = 242.84 Hz, 1F). (LIU; LI; HENSEN,

2012)
\/\/\/\/\
[I N
Cl

1-(2-clorofenil)-N-octilmetanimina

Obtido como um 6éleo amarelo (120,86 mg; 96%). RMN de *H (500 MHz, CDCls3): §
(ppm) 0,91 (t, 3H, J = 6,65 Hz), 1,28-1,37 (m, 11H), 1,73 (q1, 2H, J = 7,01 Hz), 3,67 (t,
2H, J = 7,02 Hz), 7,30-7,38 (m, 3H), 8,04 (d, 1H, J = 7,55 Hz), 8,72 (s, 1H). RMN de
13C (125MHz, CDCls): & (ppm) 14,1; 22,7; 27,4; 29,3; 29,4; 30,9; 31,9; 61,9; 127,0;
128,3; 129,7; 131,3; 133,4; 134,9; 157,5.

RN N
o
MeO

1-(4-metoxifenil)-N-octilmetanimina

Obtido como um 6éleo amarelo (86,58 mg; 70%). RMN de 'H (500 MHz, CDClz): §
(ppm) 0,90 (t, 3H, J = 6,95 Hz), 1,29-1,35 (m, 11 H), 1,70 (q1, 2H, J = 7,11 Hz), 3,58 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 6,93 (d, 2H, J = 8,70 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,75 Hz), 8,20 (s, 1H). RMN
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de 3C (125MHz, CDCls): 6 (ppm) 14,1; 22,7; 27,4; 29,3; 29,5; 31,1; 31,9; 55,3; 61,7;
114,0; 129,4; 129,5; 160,0; 161,5. (LIU; LI; HENSEN, 2012).

WNW

1-(furan-2-il)-N-octilmetanimina

Obtido como um éleo amarelo (69,45 mg; 67%). RMN de 'H (500 MHz, CDClz):
(ppm) 0,89 (t, 3H, J = 6,70 Hz), 1,29-1,33 (m, 11H), 1,72 (q1, 2H, J = 6,85 Hz), 3,58 (t,
2H, J = 7,00 Hz), 6,48 (m, 1H), 6,73 (d, 1H, J = 3,30 Hz), 7,52 (s, 1H), 8,09 (s, 1H).
RMN de C (125MHz, CDCl3): & (ppm) 14,0; 22,6; 26,9; 27,3; 29,2; 29,3; 29.4; 29.4;
29,7; 30,8; 31,8; 33,8; 42,2; 61,9; 111,4; 113,4; 144,4; 149,3; 151,6. (LIU; LI; HENSEN,

2012).
o

N,1-difenilmetanimina

Obtido como um s6lido amarelo (87,90 mg; 97%). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): §
(ppm) 8,51 (s, H), 7,98 (m, 2H), 7,53 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,30 (m, 3H). RMN de 13C
(125MHz, CDCls): & (ppm) 160,5; 152,2; 136,3; 131,4; 129,2; 129,1; 128.9; 128,8;
126,0; 121,0. (CHEN et al., 2014).

N
N-benzil-1-fenilmetanimina

Obtido como um 6éleo amarelo (84,63 mg; 85%). RMN de 'H (500 MHz, CDClz): §
(ppm) 8,44 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,40 (m, 8H), 4,87 (s, 2H). RMN de *C (125MHz,
CDClIs): 6 (ppm) 162,1; 139,3; 136,2; 130,9; 128,7; 128,6; 128.,4; 128,1; 65,1.(CHEN et
al., 2014).
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5. CONCLUSOES

No presente trabalho foi realizada a sintese de nanoparticulas estabilizadas com
com o aminoacido N-acetil-L-cisteina (NAC-AuUNPs), sendo possivel caracteriza-las por
técnicas espectroscopicas na regido UV-VIS, espalhamento Raman e Raman
intensificado por superficie (SERS). As dimensbes das NAC-AuNPs puderam ser
estimadas através das técnicas de espalhamento dindmico de luz (DLS) e microscopia
eletronica de varredura (MEV). Os dados inerentes a caracterizacdo revelaram a presenca
de NAC-AuUNPs coloidais com um maximo de absor¢cdo no UV-VIS em 526 nm, com

didmetro médio em torno de 25 nm.

Os experimentos iniciais para analisar a atividade catalitica das NAC-AuNPs na
presenca de benzaldeido em DCM sob agitacdo por 48 horas conduziram a formacao de
acido benzoico com uma excelente conversdo de 97%. Ademais, 0s experimentos de

otimizacdo mostraram que a reacdo ocorre em todos os solventes trabalhados (tabela 3).

Esquema 14 Oxidacdo do benzaldeido a acido benzoico promovida por NAC-AuNPs

0
©Ao NAC-AUNPs ©)‘\OH
DCM 0,5 M
48h 67%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O estudo de experimentos controles envolvendo a adigdo de uma amina primaria
e EDC ao mesmo sistema reacional conduziu a formacdo de uma mistura de produtos,
imina e amida. A influéncia do ativador EDC néo favoreceu a formacdo exclusiva da
amida, pois imina foi identificada no meio (esquema 10). Experimentos que nédo
envolviam a participacdo do EDC, sendo somente adicionado ao sistema reacional a
octilamina, mostraram que a reacdo era quimiosseletiva para a formacdo da imina

(esquema 10). A presenca dos catalisadores NAC-AuNPs para a formacéo de iminas foi
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avaliada (esquema 11). A reatividade do acido benzoico com a octilamina na presenca de
NAC-AuNPs leva a formacdo de outra mistura, imina e amida, porém com amida em
maior proporgéo. A tentativa de isolar a imina fracassou pois, a mesma se hidrolisava ao
purifica-la em placa preparativa ou coluna de alumina, portanto se concentrou em calcular

valores de converséo.

Constatou-se que a presenca das NAC-AuUNPs era crucial para levar a formacao
da imina obtida, dessa forma, foi possivel otimizar o novo sistema para a sintese de iminas
one-pot catalisadas por NAC-AuUNPs e expandir o escopo para diferentes aldeidos e
aminas (tabela 4). De posse dos resultados, pode-se inferir que a nova metodologia
desenvolvida funcionou de forma satisfatdria para o preparo de iminas com bons a

excelentes rendimentos. Vale lembrar também que o produto derivado do

Essa metodologia consiste na sintese one-pot de iminas utilizando NAC-AuNPs

coloidais como catalisadores via formacao de intermediarios acidos carboxilicos.
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APENDICE

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE H E *C DAS IMINAS PREPARADAS NO
ESCOPO
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Figura 19 Espectro de RMN de H do produto 2b (500 MHz, CDCls)
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Figura 20 Espectro de RMN de 3C do produto 2b (125 MHz, CDCls)

£THT —
6922
6€°L2
62'62\
bh'6C
£8°0€
88'18/

08’19 —

PO’ ETT —

8L'vCT —
SP'6CT ~
8L'TET —
8C'SET —

9€'6ST —

SN

Br

o
- -
o
F
3
3 o
— - ™M
o
F <
o
 ;
o
- ©
o
N
ES——
o
- @
=3
F &
—
gk
raZ
i
Y
o
L =
~—
o
L N
~—
—_—
R
; -
- i
o
L <
i
o
L
i
o
L ©
— —
o
L=
~—
o
I @
~—
=3
L &
i
=
L ©
N

66



05/8°0
8888°0
5206'0/
v96C'T

pROCT

TOVE'T
$0/9°T
S¥89°'T
6/69°'T
ETTL'T

8485°¢
6669'€}
6€T9°C

059¢°/
618€'L>
¥289'L~
€699

0T¢cc8—

Figura 21 Espectro de RMN de *H do produto 2¢ (500 MHz, CDCls)
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Figura 22 Espectro de RMN de *3C para o produto 2¢ (125 MHz, CDCls)
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Figura 23 Espectro de RMN de *H para o produto 2d (500 MHz, CDCls)
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Figura 24 Espectro de RMN de 3C para o produto 2d (125 MHz, CDCls)
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Figura 25 Espectro de RMN de H do produto 2e (500 MHz, CDCls)
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Figura 26 Espectro de RMN de 3C do produto 2e (125 MHz, CDCls)
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Figura 27 Espectro de RMN de H do produto 2f (500 MHz, CDCls)
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Figura 28 Espectro de RMN de *3C do produto 2f (125 MHz, CDCls)
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Figura 29 Espectro de RMN de *H do produto 2g (500 MHz, CDCls)

€/8°0
0888'0§
1106°0
698C'T
b967'T %\
GOEE'T

2069°'T ~
TH0L'T

081/'T

81EL'T

1Sb/'T

I99S'€l

1085°€ -} ~

TP65°€

T6/¥°9
S¢8Y'9 )
SL¢L°9

TPEL9 7

A

SIS L — S

6880'8 — q

o061

~
N

L 8b'g

R

}181’

}0807
sz
0.0
}zzof

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.0

5.0 4.5 4.0 3.5

f1 (ppm)

5.5

9.5 9.0 8.5 8.0

10.0

75



6819 —

PYTTT ~
PETT

VY PPT —
8C6VT ~
¢9' 18T —

Figura 30 Espectro de RMN de *3C do produto 2g (125 MHz, CDCls)
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Figura 31 Espectro de RMN de ‘H do produto 2h (500 MHz, CDCls)
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Figura 32 Espectro de RMN de *3C do produto 2h (500 MHz, CDCls)
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Figura 33 Espectro de RMN de *H do produto 2i (500 MHz, CDCls)
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Figura 34 Espectro de RMN de *3C do produto 2i 500 MHz, (CDCls)
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