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RESUMO 

 

 Neste trabalho, foram sintetizados novos compostos quirais análogos de bases de 

Tröger, denominados glicoconjugados. Os glicoconjugados 14a-c sintetizados contêm 

carboidratos derivados da xilose, galactose e manose em sua estrutura. Estas moléculas 

foram obtidas a partir da reação de cicloadição 1,3-dipolar catalisada por cobre entre a 

base de Tröger contendo ligação tripla 9 e as azidas de carboidratos 13a-c. Esta reação 

gerou uma mistura de diastereoisômeros de difícil separação, que por sua vez foram 

caracterizados por Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e 

Carbono, bem como Espectroscopia de Absorção na região do Infravermelho e 

Espectrometria de Massas de Alta Resolução. Foram realizadas tentativas de resolução 

do precursor racêmico 9 para obtenção dos seus enantiômeros para posterior realização 

das reações subsequentes com cada um dos enantiômeros separados, a fim de se obter 

os diastereoisômeros em sua forma pura. Porém, estas tentativas falharam. Foi feito um 

estudo fotofísico dos glicoconjugados 14a-c através das técnicas de Espectroscopia de 

Absorção na região do Ultravioleta-Visível e de Emissão de Fluorescência. Os 

glicoconjugados obtidos foram investigados como sensores óticos de cátions em 

solução. Porém, eles não apresentaram resultados significativos de complexação com 

nenhum dos cátions testados. Também foram realizados testes de interação com 

albumina sérica bovina, sendo possível observar forte interação através de um 

mecanismo de supressão de fluorescência estático. 
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ABSTRACT 

 

In this work, new Tröger’s bases called glycoconjugates were synthesized. The 

glycoconjugates 14a-c have carbohydrates derived from xylose, galactose and mannose 

in their structure. These molecules were obtained through the copper-catalyzed azide-

alkyne 1,3-dipolar cycloaddition reaction between the acetylene Troger’s base 

derivative 9 with carbohydrate azides 13a-c. This reaction generated a mixture of two 

diastereoisomers, which could not be separated. These new chiral glycoconjugates were 

characterized by hydrogen and carbon Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopies (
1
H 

and 
13

C), as well as Fourier Tranform Infrared Absorption Spectroscopy and High 

Resolution Mass Spectrometry. In order to obtain the diastereoisomers in a pure form, 

attempts of resolution of racemic precursor 9 were performed, but they did not succed. 

A photophysical study of the glycoconjugates 14a-c was performed using Ultraviolet-

Visible Absorption Spectroscopy and Fluorescence Spectroscopy techniques. The 

glycoconjugates synthesized were investigated as optical probes for cations in solution. 

However, no significant results could be observed. Interaction with bovine serum 

albumin was also investigated, where it was possible to observe a strong interaction 

through a static mechanism of fluorescence quenching. 
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1. INTRODUÇÃO 

Um dos papéis fundamentais da Química é contribuir para o avanço da ciência e 

tecnologia. Através da síntese orgânica, o ser humano busca a descoberta de novas moléculas 

que possuam características e propriedades distintas para serem utilizadas em diversas áreas, 

como novos materiais, novos medicamentos, em eletrônica, etc. Muitas vezes demoram-se 

décadas para encontrar uma aplicação para as novas descobertas. Este é o caso das bases de 

Tröger. 

Na época de sua descoberta, há mais de um século, as bases de Tröger eram 

simplesmente novas aminas quirais. Essas moléculas começaram a ter um maior destaque 

somente a partir dos anos 80, quando um grupo de pesquisadores começou a explorar as suas 

características intrínsecas, descobrindo potenciais aplicações na área do reconhecimento 

molecular. Desde então, diversas aplicações têm sido encontradas para os mais variados 

análogos de bases de Tröger.  

Chamadas de “moléculas fascinantes”,
1
 as bases de Tröger têm chamado a atenção dos 

pesquisadores devido a sua grande versatilidade, já que diversos substituintes podem ser 

inseridos nos seus anéis aromáticos, permitindo uma ampla variedade de novas estruturas, que 

podem apresentar importantes aplicações sintéticas, tecnológicas ou bioquímicas. 

Dentro deste contexto, uma ideia a ser explorada é a síntese de bases de Tröger 

contendo carboidratos como substituintes nos anéis aromáticos. Esses análogos de bases de 

Tröger ainda não foram reportados na literatura. Essas novas moléculas poderiam apresentar 

características interessantes, já que os carboidratos são compostos altamente funcionalizados, 

possuindo diversos centros estereogênicos. Além, disso, são compostos disponíveis 

naturalmente, possuem baixa toxicidade e baixo custo. Os carboidratos têm sido amplamente 

estudados como plataforma quiral para a síntese de compostos enantiomericamente puros 

devido a sua quiralidade natural,
2
 assim como no desenvolvimento de novas vacinas

3
 e 

nanomateriais voltados para a área médica e biológica
4
 devido à atividade biológica que 

desempenham.  

Uma estratégia eficiente para a incorporação de uma unidade de carboidrato ao 

esqueleto estrutural das bases de Tröger é a utilização de uma reação de cicloadição 1,3-

dipolar azida-acetileno, catalisada por sais de cobre, objeto de estudo desta dissertação.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 BASES DE TRÖGER 

Bases de Tröger são aminas quirais que possuem uma concavidade intrínseca que 

proporciona grande rigidez estrutural. Foram sintetizadas pela primeira vez por Julius Tröger 

em 1887.
5
 A baixa velocidade de interconversão entre as duas configurações possíveis da 

molécula faz com que existam dois centros assimétricos nos seus nitrogênios, sendo 

encontradas na forma de dois enantiômeros: (5R,11R)-(-) e (5S,11S)-(+) (Figura 1). Sua 

estrutura molecular foi elucidada corretamente somente no ano de 1935 por Spielman.
6
 Em 

1944, Prelog
7
 publicou a resolução das bases de Tröger através da cromatografia utilizando 

uma coluna de -D-lactose, sendo esta uma contribuição muito importante para a área da 

estereoquímica, pois nenhuma amina quiral havia sido resolvida opticamente antes disso. 

 

N N

(5S,11S)-(+)

N N

(5R,11R)-(-)  

Figura 1. Enantiômeros das primeiras bases de Tröger sintetizadas. 

 

 A formação dessas moléculas envolve a reação em meio ácido entre uma amina 

aromática e o formaldeído, ou outra molécula que atue como fonte de metileno. Nesta reação, 

é preferível que as aminas aromáticas sejam substituídas na posição para prevenindo a 

polimerização.
8
 As aminas podem ser substituídas em todas as posições, desde que uma das 

posições orto fique livre para que ocorra a ciclização. As fontes de metileno usualmente 

utilizadas são o paraformaldeído, dimetoximetano ou hexametilenotetramina. Os rendimentos 

podem variar dependendo da metodologia utilizada e das condições reacionais.
9
 Os ácidos 

geralmente utilizados são o ácido clorídrico, acético ou trifluoroacético, embora a literatura 

reporte também a síntese de bases de Tröger com ácidos de Lewis
10

 e utilizando líquidos 

iônicos.
11

   

Prelog foi o primeiro a reportar que as bases de Tröger poderiam sofrer um processo 

de racemização em meio ácido.
7
 Ele sugeriu que a racemização ocorria através da formação 

de um íon imínio gerado a partir da abertura da ponte metilênica em meio ácido (Figura 2). 



3 
 

Ao longo do tempo, outras propostas de mecanismos de racemização foram reportadas. 

Schröder e seus colaboradores fizeram um estudo sobre a epimerização de análogos de bases 

de Tröger fundidas através da técnica de espectrometria de mobilidade iônica acoplada à 

espectrometria de massas (IM-MS),
12

 em que foi demonstrado que ocorreu inversão da 

configuração somente quando as espécies estavam protonadas. A racemização não ocorreu em 

espécies catiônicas contendo sódio. Assim, o mecanismo de racemização mais aceito é o 

mecanismo de formação do íon imínio, como proposto por Prelog. 

 

N

N

N
H

N
..

N
H

N

N

N

N
H

N
..

H+

(S,S) (R,R)

-H+ H+-H+

 

Figura 2. Mecanismo de racemização proposto por Prelog. 

 

As características únicas das bases de Tröger como a sua concavidade, quiralidade e 

rigidez, associada à variedade de possíveis substituintes nos anéis aromáticos fazem com que 

elas possuam diversas aplicações. Até a década de 80, as bases de Tröger eram utilizadas 

basicamente para testar novos métodos de separação enantiomérica. Porém, após uma série de 

publicações de Wilcox e seus colaboradores, a partir de 1985, sobre a utilização de bases de 

Tröger em reconhecimento molecular, essas moléculas voltaram a chamar a atenção dos 

pesquisadores.  

Wilcox iniciou seus estudos determinando a estrutura cristalina da primeira base de 

Tröger sintetizada através de difração de raios-X e sintetizou novos análogos de bases de 

Tröger.
13

 Seu interesse era utilizar as características dessas moléculas para a construção de 

sistemas quelantes ou biomiméticos. Em 1994, Wilcox publicou um estudo sobre a utilização 

de análogos de bases de Tröger como balanço molecular torsional.
14

 Assim, ele utilizou a 

geometria e quiralidade dessas moléculas para quantificar forças fracas, como interações 

aromáticas cabeça-cauda e CH-que poderiam desempenhar um papel importante no 

dobramento de proteínas (Figura 3). 
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H

CH3

O

O

Y

H

H3C

Y = -CH3, -CN, -OCH3, -NO2, I  

Figura 3. Bases de Tröger como balanço molecular torsional para quantificação de interações 

aromáticas cabeça-cauda. 

 

A partir de então, diversos estudos foram feitos utilizando análogos de bases de Tröger 

como receptores sintéticos, podendo reconhecer ácidos carboxílicos,
15

 terpenos,
16

 adenina e 

biotina,
17

 cátions monovalentes,
18

 entre outros.  

A interação de heterociclos poliaromáticos com o DNA é conhecida. Assim, análogos 

de bases de Tröger que possuem estes heterociclos como substituintes possuem essa 

característica de intercalar com o DNA. A sua concavidade permite diferentes modos de 

intercalação e a sua quiralidade promove uma intercalação enantiosseletiva.
19

 A literatura 

reporta que bases de Tröger contendo heterociclos do tipo fenantrolina,
20

 naftalimida
21

 e 

acridina
22

 interagem com o DNA. 

Outras aplicações de análogos de bases de Tröger incluem ligantes em complexos 

metálicos,
23

 agente de solvatação quiral,
24

 como catalisadores
25

 e novos materiais,
26

 atividade 

biológica,
27

 entre outros. Alguns análogos de bases de Tröger reportados na literatura são 

mostrados na Figura 4. 
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Figura 4. Análogos de bases de Tröger que apresentam aplicações como ligantes em 

complexos metálicos (1),
23

 receptores sintéticos (2 e 5),
17,18

 atividade biológica (3)
27

 e 

intercalação com DNA (4).
21

 

 

2.2 CICLOADIÇÃO 1,3-DIPOLAR AZIDA-ACETILENO 

A reação de cicloadição 1,3-dipolar é conhecida desde a década de 60, quando 

Huisgen uniu dois compostos insaturados e obteve heterociclos de cinco membros.
28

 A reação 

entre uma azida e um alcino terminal gerando anéis 1,2,3 triazólicos de Huisgen necessitava 

de elevadas temperaturas e longos tempos de reação, formando uma mistura de regioisômeros 

1,4 e 1,5-dissubstituídos (Figura 5a). 

No ano de 2002, independentemente e ao mesmo tempo Sharpless
29

 e Meldal
30

 

utilizaram sais de cobre para catalisar a reação de cicloadição de Huisgen, levando à formação 

de somente um regioisômero, o 1,2,3 triazol 1,4-dissubstituído (Figura 5b). Assim, a reação 

ficou conhecida como cicloadição 1,3-dipolar azida-acetileno catalisada por cobre (CuAAC - 

Copper-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition). 
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Figura 5. Reação genérica de cicloadição 1,3-dipolar (a) de Huisgen, com mistura de 

regioisômeros e (b) catalisada por cobre, com formação de produto 1,4-dissubstituído, onde 

diferentes grupos orgânicos são apresentados em azul e vermelho. 

 

A reação CuAAC é uma das reações que fazem parte do conceito de “Click 

Chemistry” desenvolvido por Sharpless em 2001.
31

 As reações chamadas de “click” 

consistem na união de pequenas unidades gerando ligações C-X-C, sendo X um heteroátomo. 

Para fazer parte deste conceito, as reações devem obedecer alguns requisitos, tais como: (i) 

altos rendimentos e grande escopo, (ii) devem ser estereoespecíficas, (iii) devem gerar 

subprodutos inofensivos, (iv) devem ser purificadas por métodos não-cromatográficos, (v) os 

reagentes devem ser de fácil obtenção e (vi) as condições de reação devem ser simples, com a 

utilização de solventes benignos.  

 A reação CuAAC consiste na reação entre um alcino, geralmente terminal ou 

tensionado, e uma azida, catalisada pelo cobre na sua espécie oxidada +1. Diferentes fontes de 

Cu(I) podem ser utilizadas. Porém, como a espécie Cu(I) é muito instável em solução aquosa, 

um dos métodos mais utilizados para a obtenção da espécie ativa é a redução de sais de cobre 

(II) in situ por um agente redutor, como o ascorbato de sódio (Figura 6). Esta metodologia não 

necessita de ligantes ou atmosfera livre de oxigênio, geralmente não forma subprodutos e leva 

a rendimentos quase quantitativos.
32
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Figura 6. Estrutura do ascorbato de sódio. 

 

A reação CuAAC possui uma grande versatilidade, já que não é afetada pelas 

propriedades estéricas e eletrônicas dos grupos presentes nas azidas ou alcinos, e pode ser 

realizada em solventes próticos ou apróticos, até mesmo em água. Geralmente possui altos 

rendimentos quando realizada em água e um co-solvente. Como a reação é exotérmica, a água 

absorve muito bem o calor. Além disso, a energia livre de moléculas orgânicas é maior 

quando são pouco solvatadas em água, gerando um aumento da reatividade.
33

 Outra grande 

vantagem é que o anel triazólico formado é muito estável, não sofrendo reações de hidrólise, 

oxidação e nem de redução. 

Os compostos triazólicos possuem diversas aplicações biológicas, como atividade anti-

HIV
34

 e antimicrobiana,
35

 e industriais como corantes, inibidores de corrosão, 

fotoestabilizadores, materiais fotográficos, agroquímicos, entre outras.
36

  

 

2.3 SONDAS PARA MACROMOLÉCULAS 

Moléculas que possuem alguma de suas propriedades alterada quando entram em 

contato com outra estrutura podem ser utilizadas para estudar as propriedades desta estrutura, 

e são assim chamadas de sondas moleculares. Uma das formas possíveis de analisar a 

interação entre sonda e analito é através da mudança na absorção e/ou na emissão de 

fluorescência da sonda. Sondas moleculares são muito utilizadas em sistemas biológicos, 

como em imagem molecular,
37

 assim como na detecção de íons.
38

 

 Albuminas são as proteínas mais abundantes do plasma sanguíneo e possuem um 

papel importante no transporte de compostos como drogas e nutrientes através de interações 

não-covalentes.
39

 Albumina sérica bovina (BSA) tem sido amplamente estudada como 

proteína modelo, pois a sua estrutura é muito semelhante à albumina sérica humana (HSA),
40

 

além do seu menor custo. A BSA possui 583 aminoácidos e estudos indicam que seus 

principais sítios de ligação encontram-se nas cavidades hidrofóbicas dos subdomínios IIA e 

IIIA (Figura 7).
41

 O estudo da interação da BSA com moléculas orgânicas pode ser 
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importante para compreender a dinâmica de interação deste sistema macromolecular com 

estas estruturas.
42

  

 

Figura 7. Estrutura da BSA.
43

 

 

A BSA possui um máximo de absorção em 280 nm e um máximo de fluorescência em 

340 nm devido aos resíduos de triptofano.
44

 Quando a BSA absorve e emite na mesma região 

que um composto orgânico, sua interação com estas estruturas pode ser verificada pela 

diminuição da sua fluorescência intrínseca. A supressão de fluorescência pode ser causada por 

diversos processos, como rearranjos moleculares, transferência de energia, reações no estado 

excitado, formação de complexo no estado fundamental e colisões.
45

 Os mecanismos de 

supressão de fluorescência mais comuns são o estático e o dinâmico.  

 No mecanismo estático, ocorre a formação de um complexo não-fluorescente entre o 

composto e o fluoróforo. No mecanismo dinâmico, o composto se liga ao fluoróforo no estado 

excitado, ocorrendo transferência de carga, e quando o fluoróforo retorna ao estado 

fundamental, não emite fóton. Os dois mecanismos podem ser diferenciados pela dependência 

da constante de supressão com a temperatura e pela magnitude desta constante. Se com o 

aumento da temperatura ocorre um aumento na constante de supressão, o mecanismo é 

dinâmico, pois temperaturas mais altas resultam em maiores coeficientes de difusão, e o valor 

máximo que a constante de supressão pode possuir é 2,0 x 10
10

 L·mol−
1
·s−

1
. Se ocorrer o 

contrário, o mecanismo é estático, pois temperaturas maiores instabilizam complexos, 

causando sua dissociação, e a constante de supressão pode possuir valores maiores do que 

este citado.
45
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2.4 PROCESSOS FOTOFÍSICOS 

2.4.1 Absorção de radiação na região do UV-Visível 

A radiação ultravioleta e visível representa uma pequena parte do espectro 

eletromagnético, compreendendo a região de comprimentos de onda entre 180 nm e 800 nm.
46

 

Quando a luz ultravioleta ou visível interage com a matéria, parte dela é absorvida, e esta 

energia é suficiente para promover transições eletrônicas, fazendo com que os elétrons passem 

de um estado de menor energia (estado fundamental) para outro de maior energia (estado 

excitado). Para que isso aconteça, a energia absorvida deve ser igual à diferença de energia 

entre os níveis fundamental e excitado (Figura 8a). Essa energia é quantizada. Diferentes 

transições eletrônicas podem ocorrer entre os orbitais ,  e n (Figura 8b), porém a transição 

mais provável ocorre de um elétron do orbital molecular de mais alta energia ocupado 

(HOMO) para o orbital molecular de mais baixa energia desocupado (LUMO).  

 

 

Figura 8. (a) Processo de excitação eletrônica e (b) possíveis transições eletrônicas em 

compostos orgânicos. 

 

A energia potencial de uma molécula é representada pela soma de suas energias 

rotacional, vibracional e eletrônica.
47

 Quando uma molécula absorve radiação, existem 

diferentes modos de vibração e rotação, que se sobrepõem aos níveis eletrônicos. Portanto, o 

espectro de absorção abrange uma faixa larga de comprimentos de onda, e aparece como uma 

banda. A absorbância (A) é a quantidade de luz absorvida pela molécula. O coeficiente de 

absortividade molar () é característico de cada molécula, e está relacionado com a 

probabilidade de uma transição ocorrer. Essas duas propriedades se relacionam pela Lei de 

Lambert-Beer:
48
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A = bc,               (1) 

 

em que b representa o caminho óptico e c é a concentração molar do soluto. É conhecido que 

transições do tipo -* possuem valor de  entre 10
3
-10

5
 M

-1
·cm

-1
 e transições do tipo n-* 

são proibidas por simetria, possuindo baixos valores para o coeficiente de absortividade 

molar(~10
2
 M

-1
·cm

-1
). A posição (efeito hipso ou batocrômico) e intensidade (efeito hiper ou 

hipocrômico) da banda de absorção podem ser influenciadas por diversos fatores (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Variações que podem ocorrer em um espectro de absorção eletrônica, em que (1) 

efeito hipercrômico, (2) efeito hipocrômico, (3) deslocamento hipsocrômico e (4) 

deslocamento batocrômico. 

 

 O efeito hipercrômico ocorre quando existe um aumento na intensidade de absorção 

(1). Por outro lado, o efeito hipocrômico é a diminuição da intensidade de absorção (2). O 

deslocamento para comprimentos de onda maiores é chamado de deslocamento batocrômico 

(deslocamento para o vermelho) (4) e está relacionado muitas vezes ao aumento da 

conjugação eletrônica de uma estrutura química. Uma diminuição da conjugação eletrônica 

está muitas vezes associada com deslocamentos para comprimentos de onda menores, 

chamado de deslocamento hipsocrômico (deslocamento para o azul) (3). Cabe destacar 

também que um dos fatores mais importantes que influencia a localização do espectro 

eletrônico é o solvente utilizado. A polaridade do solvente pode causar deslocamentos no 

comprimento de onda do máximo de absorção de uma molécula, dependendo da interação que 
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este terá com a molécula no estado fundamental ou no estado excitado. Em solventes polares, 

por exemplo, pode ocorrer a formação de um complexo soluto-sovente devido às ligações 

hidrogênio, ocasionando uma mudança no formato da banda.
46 

 

2.4.2 Emissão de fluorescência 

 Quando uma molécula encontra-se no estado excitado, ela pode voltar ao estado 

fundamental através de diferentes processos fotofísicos, que podem ser radiativos ou não-

radiativos, e/ou fotoquímicos. Esses processos podem ser ilustrados pelo diagrama de 

Jablonski (Figura 10). Se a energia dos estados eletrônicos excitados é dissipada através da 

emissão de luz, ocorre o fenômeno da luminescência, que pode ser dividido em fluorescência 

e fosforescência. Na fluorescência ocorrem transições entre estados singlete (S), sendo um 

processo rápido (10
8
 s

-1
) permitido por spin. Na fosforescência ocorrem transições do estado 

triplete (T) para o estado singlete (S). Essas transições são proibidas por spin, e a emissão é 

mais lenta (10
3
-10

0
 s

-1
).

45
 

 

 

Figura 10. Diagrama de Jablonski. 

 

 A partir deste diagrama, algumas considerações podem ser feitas, tais como: a emissão 

de fluorescência possui energia menor que a absorção (Lei de Stokes) e que a partir da 

excitação molecular, todos os processos de desativação competem entre si até a estrutura 

retornar ao estado fundamental. A diferença entre os comprimentos de onda do máximo de 

emissão e do máximo de absorção quando apresentado em nanômetros é chamada de 

deslocamento de Stokes (ST). Um elevado deslocamento de Stokes (maior que 100 nm) está 
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relacionado com perda de energia no estado excitado devido a mudanças na sua estrutura 

eletrônica e/ou rearranjos moleculares. 

 

2.4.3 Rendimento quântico de fluorescência 

 O rendimento quântico de fluorescência é um parâmetro importante na quantificação e 

comparação entre compostos emissores de luz. Consiste na razão entre fótons emitidos por 

fluorescência e fótons absorvidos. Seu valor máximo é 1, em que todos os fótons absorvidos 

são emitidos por fluorescência. Este parâmetro usualmente é calculado referenciando-se a um 

padrão previamente conhecido, conforme apresentado na equação (2): 

 

FX = F0  
  

  
  

  

  
  

  
 

  
                    (2) 

 

em que: FX é o rendimento quântico da amostra, F0 é o rendimento quântico do padrão, FX 

e F0 são as áreas das curvas de emissão de fluorescência da amostra e do padrão, 

respectivamente e A0 e AX são as absorbâncias do padrão e da amostra, respectivamente e nX e 

n0 são os índices de refração dos solventes da amostra e do padrão, respectivamente. O 

comprimento de onda do máximo de absorção do padrão deve ser próximo ao comprimento 

de onda do máximo de absorção da amostra. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL  

Síntese e caracterização espectroscópica e fotofísica de novos glicoconjugados quirais 

a partir da reação de cicloadição azida-acetileno entre derivados de bases de Tröger contendo 

um alcino protegido e carboidratos funcionalizados com um grupo azida. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 - Sintetizar bases de Tröger halogenadas. 

 - Sintetizar bases de Tröger contendo grupo alcino através de uma reação de 

acoplamento Sonogashira entre as bases de Tröger halogenadas e o trimetilsililacetileno. 

 - Sintetizar novos glicoconjugados quirais através da reação de cicloadição entre os 

alcinos de bases de Tröger e azidas de açúcares. 

 - Realizar o estudo fotofísico por espectroscopia de absorção no UV-VIS e emissão de 

fluorescência de bases de Tröger sem substituintes nos anéis aromáticos e com substituintes 

metila, para futura comparação com o estudo fotofísico dos glicoconjugados obtidos. 

 - Realizar o estudo fotofísico dos glicoconjugados obtidos por espectroscopia de 

absorção no UV-Vis e de emissão de fluorescência. 

 - Testar os compostos obtidos como sensores ópticos. 

 - Divulgar os resultados obtidos através de congressos e artigos científicos.  
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO ESPECTROSCÓPICA 

4.1.1 Bases de Tröger 3a-d 

Foram sintetizadas quatro bases de Tröger (7a-d), sendo que as mais simples (7a-b) 

foram utilizadas para auxiliar na caracterização e discussão fotofísica e as bases de Tröger 

halogenadas (7c-d) foram utilizadas como precursoras para as reações seguintes. A reação de 

obtenção dessas moléculas consiste na reação da anilina (6a) ou aminas primárias aromáticas 

substituídas na posição para (6b-d) com uma fonte de metileno, em que foi utilizada a 

hexametilenotetraamina para a síntese da base de Tröger 7b e o p-formaldeído para as demais 

bases de Tröger. Em todas as reações utilizou-se ácido trifluoroacético (ATF) como meio 

ácido (Figura 11). 

 

NH2X

N

N

X

X

(6a) X = H

(6b) X = CH3

(6c) X = Br

(6d) X = I

(7a) X = H, 18%

(7b) X = CH3, 55%

(7c) X = Br, 29%

(7d) X = I, 37%

ATF

Fonte de metileno

 

Figura 11. Reação de obtenção das bases de Tröger 7a-d. 

 

As bases de Tröger 7a-d foram obtidas com rendimentos em acordo com a literatura 

(18-55%). Como esperado, o menor rendimento (18%) foi encontrado para a base de Tröger 

7a, que partia da anilina. A falta de um substituinte na posição para pode ter levado o 

precursor a sofrer diversas reações paralelas, diminuindo o rendimento do produto desejado.  

O mecanismo de formação das bases de Tröger consiste em uma substituição 

eletrofílica aromática entre a amina e um intermediário formado pela catálise ácida, seguida 

de sucessivas ciclizações. A Figura 12 apresenta o mecanismo proposto por Abella
49

 para a 

formação de uma base de Tröger em meio ácido, na presença de formaldeído.  
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Figura 12. Mecanismo proposto para a formação de base de Tröger a partir do formaldeído. 

 

O efeito eletrônico dos substituintes do anel aromático influencia na formação do 

esqueleto da base de Tröger, e por isso muitas vezes os rendimentos são baixos devido ao 

efeito retirador de elétrons dos substituintes, que impede o avanço da reação, como no caso 

das moléculas 7c-d. Quando a reação não é completa, são formados subprodutos derivados da 

3,4-dihidroquinazolina.
50

 Na síntese da base de Tröger 7c, foi isolado o subproduto da Figura 

13. 

N

N

Br

Br

CH3  

Figura 13. Subproduto isolado na síntese da base de Tröger 7c. 
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As estruturas das bases de Tröger foram confirmadas pela técnica de Ressonância 

Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 
1
H). As bases de Tröger possuem sinais 

característicos na região de 5-4 ppm, que consistem em dois dubletos e um singleto. A Figura 

14 apresenta o espectro de RMN de 
1
H da base de Tröger 7d, juntamente com a ampliação da 

região aromática e as atribuições dos hidrogênios da molécula. Os espectros das outras bases 

de Tröger sintetizadas encontram-se no Anexo (Figuras A1-A3). 

Os hidrogênios aromáticos aparecem na região de 7,55-6,80 ppm, na forma de dois 

dubletos e um dubleto de dubleto. O dubleto de dubleto refere-se ao hidrogênio designado 

como Hb, que acopla em orto com Ha (J = 8,5 Hz) e em meta com Hc (J = 2,0 Hz). A 

formação do esqueleto de bases de Tröger pode ser comprovada pelos dois dubletos em 4,61 e 

4,08 ppm, referentes aos hidrogênios diastereotópicos H1 e H2, que acoplam entre si, com uma 

constante de acoplamento de 16,7 Hz. Os hidrogênios H3 e H4 da ponte metilênica aparecem 

como um singleto, em 4,23 ppm.  

 

 

Figura 14. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da base de Tröger 7d, em CDCl3, com 

ampliação da região aromática. 
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A estereoquímica dos hidrogênios diastereotópicos (H1 e H2) foi determinada por 

Abella
49

 através da técnica de espectroscopia de RMN. Existe uma interação espacial entre o 

hidrogênio exo H1 e os hidrogênios exo da ponte metilênica (H3 e H4). Através da técnica de 

NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), Abella observou um acoplamento 

espacial entre o singleto, referente aos hidrogênios da ponte metilênica, e o dubleto mais 

desblindado. Assim, pode-se afirmar que dubleto mais desblindado é referente ao hidrogênio 

H1 (exo) e o dubleto mais blindado refere-se ao hidrogênio H2 (endo). 

 

4.1.2 Base de Tröger 9 

Foi realizada uma reação de acoplamento Sonogashira entre a base de Tröger 

halogenada 7d e o alcino terminal 8 para a inserção do grupo alcino no esqueleto da base de 

Tröger. Em uma primeira tentativa, a reação foi feita utilizando o precursor bromado 7c. A 

reação foi acompanhada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e, mesmo após um 

período de 24 horas de reação, todo o reagente de partida encontrava-se na placa de CCD. Ao 

utilizar a base de Tröger iodada 7d, foi observada a formação de produto, em que todo o 

reagente inicial foi convertido ao produto desejado, como observado por CCD. Iodetos de 

arila são mais reativos frente a reações Sonogashira do que brometos de arila.
51

 Isto se deve 

ao fato de que a energia de dissociação da ligação C−I é menor que a energia da ligação C−Br 

(Ph−I: 65 kcal·mol
-1

 e Ph−Br: 80 kcal·mol
-1

).
52

 Assim, no caso de brometos de arila, a 

inserção do Pd(0) pode se tornar mais difícil na fase de adição oxidativa. 

A reação foi realizada utilizando o alcino terminal protegido 8, o trimetilsililacetileno 

(TMSA). Os reagentes utilizados foram o catalisador de paládio PdCl2(PPh3)2,  o 

cocatalisador CuI, e PPh3 em trietilamina (Figura 15). 

 

N N

Me3Si SiMe3

(9)

N

N

I

I

(7d)

+

SiMe3H

CuI, PPh3, PdCl2(PPh3)2

Et3N, 90ºC, 4h

(8)  

Figura 15. Reação de acoplamento Sonogashira para obtenção do produto 9. 
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 A Figura 16 apresenta o mecanismo da reação de Sonogashira. O acoplamento possui 

um ciclo principal, chamado de Ciclo 1, e dois ciclos secundários, chamados de Ciclo 2 e 2’. 

No Ciclo 1, ocorre a adição oxidativa do iodeto de arila no complexo de Pd(0), seguida da 

transmetalação, onde ocorre a troca do ligante iodeto pelo alcino no complexo. Na eliminação 

redutiva, ocorre a formação do produto e regeneração do catalisador. Em ambos os ciclos 

secundários, é mostrada a participação do cocatalisador de Cu(I) e da amina. A amina abstrai 

o íon iodeto do iodeto de cobre, e o cobre se complexa à ligação tripla do alcino. No ciclo 2’ é 

apresentada a inserção do alcino no complexo de paládio, com subsequente perda de dois 

ligantes, liberando a espécie ativa de Pd(0) para o início do ciclo catalítico. O ciclo 2 

apresenta a introdução da espécie complexada do alcino no ciclo principal, na etapa de 

transmetalação.  
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Figura 16. Mecanismo da reação de acoplamento Sonogashira. 

 

A Figura 17 apresenta o espectro de RMN de 
1
H do composto 9, juntamente com a 

ampliação da região aromática e da região dos sinais alifáticos do esqueleto da base de 

Tröger. A presença do grupamento alcino protegido no produto 9 pode ser comprovada pelo 

aparecimento de um singleto em 0,21 ppm referente às metilas do grupamento trimetilsilila. 

Na região aromática, é possível observar que o sinal do solvente saiu junto com o dubleto de 

dubleto, em 7,24 ppm (J = 8,2 e 2,0 Hz). Os outros dois dubletos saíram sobrepostos, em 7,03 

ppm (J = 2,0 Hz) e 7,02 ppm (J = 8,2 Hz). Na região entre 4,7-4,0 ppm, observamos os dois 
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dubletos dos hidrogênios diastereotópicos, com constante de acoplamento de 16,7 Hz, e o 

singleto dos hidrogênios da ponte metilênica. 

 

Figura 17. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da base de Tröger 9, em CDCl3, com 

ampliação das regiões de interesse. 

 

 Também foi realizada análise de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

para comprovar que o produto 9 encontra-se na sua forma racêmica. O cromatograma 

encontra-se na Figura 18, juntamente com seus resultados. É possível observar os dois sinais 

dos enantiômeros, com tempos de retenção de 5,09 e 6,40 minutos e áreas iguais. 
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Figura 18. Cromatograma do produto 9, realizado em coluna quiral, com fase móvel de 

isopropanol/hexano (1:9) e fluxo de 0,8 mL/min. 

 

4.1.3 Azidas de carboidratos 13a-c 

As azidas de carboidratos (13a-c) foram fornecidas pelo grupo de pesquisa do Prof. 

Dr. Diogo S. Lüdtke, e foram sintetizadas a partir da D-xilose (10a), D-galactose (10b) e D-

manose (10c) conforme Figura 19, a partir de procedimentos já descritos na literatura.
53

  

O primeiro passo para a obtenção das azidas 13a-c é a proteção das hidroxilas dos 

carboidratos através da formação dos acetonídeos 11a-c. Após, ocorre uma substituição com o 

cloreto de p-toluenossulfonila (cloreto de tosila), formando os produtos 12a-c. Cabe ressaltar 

que para os carboidratos 11a-b, esta reação consiste em uma reação de tosilação, em que 

ocorre o ataque do par de elétrons do oxigênio da hidroxila ao átomo de enxofre do cloreto de 

tosila, levando ao álcool tosilado 12a-b. Já para o carboidrato 11c, esta reação se dá através da 

tosilação da hidroxila, com posterior saída do tosilato através da formação de íon oxônio. O 

ataque de um cloreto ao carbono do oxônio leva a formação do cloreto 12c. Por fim, é feita a 

reação de formação da azida através de uma substituição nucleofílica utilizando azida de 

sódio em dimetilformamida, formando as azidas 13a-c, que foram obtidas com pureza 

satisfatória para a síntese dos glicoconjugados. 
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Figura 19. Síntese das azidas 13a-c. 

 

 A Figura 20 apresenta o espectro de RMN de 
1
H da azida de xilose (13a). O 

hidrogênio do acetal (H1) aparece como um dubleto (J = 3,8 Hz) em 5,94 ppm devido ao seu 

acoplamento com H2, que aparece como um dubleto (J = 3,8 Hz) em 4,51 ppm. Os 

hidrogênios H3 e H4 aparecem como um multipleto em 4,31-4,19 ppm e os hidrogênios fora 

do anel (H5 e H5’) aparecem como um multipleto em 3,63-3,57 ppm. A hidroxila aparece 

como um singleto alargado em 2,46 ppm e as metilas aparecem como dois singletos em 1,49 e 

1,31 ppm. 
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Figura 20. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da azida 13a em CDCl3. 

  

 O espectro de RMN de 
1
H da azida de galactose (13b) é mostrado na Figura 21. O 

hidrogênio do acetal (H1) aparece com um dubleto (J = 5,0 Hz) em 5,56 ppm. O hidrogênio 

H3 acopla com H2 e H4 e aparece como um dubleto de dubleto em 4,64 ppm (J = 7,9 e 2,6 

Hz). O dubleto de dubleto em 4,35 ppm é referente a H2, que acopla com H1 e H3 (J = 5,1 e 

2,3 Hz). H4 aparece também como um dubleto de dubleto, em 4,21 ppm (J = 7,9 e 1,9 Hz). 

Em 3,93 ppm aparece o sinal de H5 como um multipleto. Os hidrogênios que estão fora do 

anel (H6 e H6’) aparecem como dubletos de dubletos em 3,53 e 3,38 ppm devido ao seu 

acoplamento entre si, com J = 12,5 Hz, e com H5. As metilas aparecem como quatro singletos 

em 1,56, 1,47, 1,36 e 1,35 ppm. 
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Figura 21. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da azida 13b em CDCl3. 

 

 O espectro da azida de manose é mostrado na Figura 22. Os hidrogênios H3 e H2 

aparecem como dois dubletos de dubletos, em 4,77 e 4,67 ppm, respectivamente, com 

constantes J = 6,2 e 3,5 Hz, pois acoplam entre si e com H4. H5 aparece como um dubleto de 

dubleto de dubleto em 4,46 ppm, pois acopla com H3, H4 e H6, com J = 7,6, 6,6 e 4,7 Hz. Em 

4,40 ppm temos o dubleto referente a H1, que está acoplando com H2, com J = 3,5 Hz. Os 

hidrogênios H6 e H6’ aparecem como um multipleto em 4,16-4,06 ppm. Em 3,59 ppm temos o 

dubleto de dubleto referente a H4, com J = 7,6 e 3,5 Hz. As metilas aparecem como singletos 

em 1,55, 1,44, 1,38 e 1,36 ppm. 
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Figura 22. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da azida 13c em CDCl3. 

 

4.1.4 Glicoconjugados 14a-c 

Os glicoconjugados 14a-c foram obtidos a partir da reação de cicloadição 1,3-dipolar 

azida-acetileno entre a base de Tröger 9 e as azidas 13a-c. A remoção do grupo protetor 

trimetilsilil do alcino 9 foi realizada in situ. Foram testadas diversas condições reacionais, 

como misturas de solventes, reagente de desproteção e fontes de cobre. O procedimento geral 

da reação de cicloadição é apresentado na Figura 23. 
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Figura 23. Esquema geral de obtenção dos glicoconjugados 14a-c. 

 

A base de Tröger 9 encontra-se na sua forma racêmica. Assim, sendo o carboidrato 

uma molécula quiral, sua introdução na estrutura da base de Tröger levaria a formação de dois 

diastereoisômeros, diferenciados pela estereoquímica dos nitrogênios, como representado na 

Figura 24. Deste modo, dois diastereoisômeros puros poderiam ser obtidos através de uma 

etapa de purificação, como já reportado em outros casos da literatura.
54
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Figura 24. Representação dos diastereoisômeros esperados, em que os açúcares possuem os 

mesmos centros estereogênicos. 

 

 O mecanismo da reação CuAAC tem sido amplamente estudado e, assim como o 

mecanismo de outras reações catalíticas que envolvem a espécie de Cu(I), tem se mostrado de 

difícil elucidação e complexo. Isto se deve ao fato de que as espécies de Cu(I) têm facilidade 

de desproporcionar em meio aquoso e também porque seus complexos formam agregados 
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facilmente. Desta forma, alguns autores já tiveram suas teorias em relação ao mecanismo da 

reação CuAAC refutadas,
32

 e o estudo que tem sido mais aceito é o de Fokin e seus 

colaboradores, que publicaram seus últimos resultados na revista Science, em 2013.
55

 

 O mecanismo é apresentado na Figura 25 e, segundo Fokin, a reação inicia com uma 

coordenação  do alcino à espécie de Cu(I), que aumenta a acidez do hidrogênio terminal, 

permitindo que o alcino seja desprotonado em meio aquoso e assim forma-se uma ligação  

entre o cobre e o alcino. O alcino se coordena a uma outra espécie de Cu(I). Logo após, a 

azida é ativada pela coordenação com o complexo de cobre e ocorre a formação do anel de 

cinco membros, com subsequente saída do cobre, gerando o produto 1,4-dissubstituído. 

 

Figura 25. Mecanismo proposto por Fokin para a reação CuAAC.
55

 

 

4.1.4.1 Glicoconjugado 14a 

 A Tabela I apresenta as condições reacionais testadas e os rendimentos para as reações 

de obtenção do glicoconjugado 14a, tendo como precursor a azida de D-xilose (13a). As 

reações foram feitas à temperatura ambiente, exceto para a entrada 5, em que foi utilizada 

uma temperatura de 90°C e atmosfera inerte. 
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Tabela I. Condições reacionais e rendimentos para o produto 14a. 

Ent. Solvente Fonte de Cu(I) 

NCCCuCu(I) 

Desproteção t (h) Rend. (%) 

1 MeOH/H2O/THF (1:1:1) CuSO4/ascorbato K2CO3 19 55 

2 H2O/DCM (1:1) CuSO4/ascorbato TBAF 48 27 

3 H2O/t-BuOH (1:2) CuSO4/ascorbato TBAF 48 66 

4 H2O/t-BuOH (1:1) CuI TBAF 24 47 

5 DMSO/H2O (1:1) CuSO4/ascorbato TBAF 22 19 

 

 O maior rendimento (Entrada 3) foi obtido utilizando uma mistura de água e terc-

butanol como solvente, sulfato de cobre e ascorbato de sódio como fonte de Cu(I) e TBAF 

para a desproteção do grupo trimetilsilil. Foi possível observar que a mistura de solventes 

utilizada nesse tipo de reação tem uma grande influência sobre os rendimentos. 

O produto obtido através de purificação por cromatografia em coluna foi solúvel em 

dimetilsulfóxido, porém foi parcialmente solúvel nos demais solventes orgânicos e insolúvel 

em água. O espectro de RMN de 
1
H do produto 14a é apresentado na Figura 26, juntamente 

com a sua estrutura. O singleto em 8,42 ppm comprova a formação do produto desejado, o 

qual é característico do hidrogênio do anel triazólico (Hx).  

 

Figura 26. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) do composto 14a em DMSO-d6, juntamente 

com a estrutura da molécula e atribuição dos sinais. 
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 Na região de 7,66-7,17 ppm, é possível observar os sinais dos hidrogênios aromáticos 

da base de Tröger (Hd-f), que são um dubleto de dubleto (He, J = 8,2 e 1,5 Hz)  e dois 

dubletos, referentes a Hd (J = 1,5 Hz) e Hf (J = 8,2 Hz). Em 5,88 e 5,67 ppm aparecem dois 

dubletos, sendo o mais desblindado relativo ao hidrogênio do acetal (H1, J = 3,8 Hz) e o 

segundo ao hidrogênio da hidroxila (J = 5,0 Hz). Não se sabe ao certo porque a hidroxila 

aparece como um dubleto. Quando se adicionou um gota de água deuterada no tubo de RMN, 

observou-se uma diminuição significativa neste dubleto, comprovando que este sinal é de fato 

relativo à hidroxila (Anexo, Figura A4).  

Na região entre 4,77-4,06 ppm, os sinais dos hidrogênios do núcleo carboidrato 

misturam-se aos sinais do esqueleto da base de Tröger (Ha-c, H2, H3, H4, H5 e H5’). Em 3,33 

ppm é possível observar o sinal da água presente no solvente. Os sinais das metilas aparecem 

como singletos em 1,33 e 1,22 ppm.  Para ser feita a atribuição dos sinais da região entre 4,8 e 

4 ppm, foi feita uma comparação entre os espectros da base de Tröger precursora (9), da azida 

de xilose (13a) e do glicoconjugado (14a) nesta região (Figura 27). 

 

 

Figura 27. Comparação entre os espectros de RMN de 
1
H do alcino 9 (em CDCl3), da azida 

13a (em CDCl3) e do composto 14a (em DMSO-d6). 
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É possível observar no espectro do composto 14a a presença dos sinais do alcino 9 e 

da azida 13a, que encontram-se levemente deslocados, com exceção do multipleto referente 

aos hidrogênios ligados ao carbono fora do anel furanosídico (H5 e H5’), que teve um 

deslocamento maior devido à proximidade ao sistema conjugado do anel triazólico com o anel 

aromático, passando de 3,60 a 4,09 ppm, com J = 5,0 e 2,6 Hz. Os dubletos da base de Tröger 

encontram-se em 4,70 e 4,23 ppm (J = 17,0 Hz), e o singleto em 4,30 ppm. O dubleto e o 

multipleto do carboidrato precursor encontram-se em 4,48 (J = 3,8 Hz) e 4,46-4,38 ppm, 

respectivamente. 

 No espectro de APT (Attached Proton Test) para o composto 14a, apresentado na 

Figura 28, é possível observar que todos os sinais esperados para a molécula são encontrados. 

Nas duas regiões ampliadas, referentes aos sinais dos carbonos do anel triazólico, os sinais 

aparecem duplicados (em 146,2 e 146,1 ppm e 123,6 e 123,5 ppm), evidenciando que o 

composto 14a constitui uma mistura de diastereoisômeros, como esperado, que não puderam 

ser separados por cromatografia em coluna. Cabe ressaltar que para este composto, os sinais 

referentes aos dois diastereoisômeros apresentam ambientes químicos muito semelhantes, não 

sendo possível a sua diferenciação por RMN de 
1
H, embora tenha sido possível diferenciá-los 

através de RMN de 
13

C. 

 

 

Figura 28. Espectro de APT (75 MHz) do composto 14a em DMSO-d6. 
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 Utilizou-se também a técnica de Espectrometria de Massas de Alta Resolução com 

Ionização por Electrospray (ESI-HRMS) para a caracterização do composto. A massa exata 

do composto 14a é 700,2969 g·mol
-1

. Pelo seu espectro de massas (Figura 29), observa-se que 

o pico em 701,3013 corresponde ao pico do composto protonado [M + H]
+
 (massa exata: 

701,3047 g·mol
-1

). 

 

 

Figura 29. Espectro de massas (ESI-HRMS) do composto 14a. 

 

4.1.4.2 Glicoconjugado 14b 

 Para a obtenção do glicoconjugado 14b, foram testadas duas condições reacionais, 

cujos resultados encontram-se na Tabela II. 

 

Tabela II. Condições reacionais e rendimentos para o produto 14b. 

Entrada Solvente Fonte Cu(I) 

NCCCuCu(I) 

Desproteção t (h) Rend. (%) 

1 H2O/DCM (1:1) CuSO4/ascorbato TBAF 29 61 

2 H2O/t-BuOH (1:2) CuSO4/ascorbato TBAF 48 50 

  

 Observa-se que para esse composto, diferentemente do composto anterior, o maior 

rendimento foi encontrado para a condição reacional da Entrada 1, em que a reação ocorre na 

interface diclorometano-água. O produto 14b mostrou-se muito solúvel em solventes 

halogenados, diferentemente do produto 14a. 

Seu espectro de RMN de 
1
H é muito similar ao produto anterior e encontra-se na 

Figura 30, juntamente com sua estrutura e as devidas ampliações. Em 7,83 e 7,82 ppm 

aparecem dois sinais referentes ao hidrogênio do anel triazólico (Hx), como observado na 

ampliação da região de 7,85-8,80 ppm. A mesma similaridade no deslocamento químico para 

os sinais de RMN de 
1
H entre os diastereoisômeros pode ser observada para o 14b, com 
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exceção do sinal referente ao hidrogênio do anel triazólico, que aparecem como singletos 

próximos entre 7,80 e 7,85 ppm.  

 

Figura 30. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz) do composto 14b em CDCl3. 

 

Os hidrogênios aromáticos aparecem como um dubleto em 7,56 ppm (J = 8,2 Hz, He), 

um singleto em 7,43 ppm (Hd) e um dubleto em 7,17 ppm (J = 8,2 Hz, Hf). Em 5,49 ppm 

aparece um dubleto referente ao hidrogênio do acetal (J = 5,1 Hz, H1).  

Na região de 4,77 a 4,13 os sinais metilênicos da Tröger se misturam com os sinais 

dos hidrogênios do açúcar, como mostrado na ampliação. É possível visualizar os dois 

dubletos dos hidrogênios diastereotópicos da base de Tröger em 4,73 e 4,24 ppm (J = 16,8 

Hz, Hb e Hc). O singleto dos hidrogênios Ha e Ha' da Tröger encontra-se em 4,34 ppm. Os 

demais sinais são referentes aos hidrogênios da galactose. As metilas encontram-se como 

quatro singletos na região de 1,50 a 1,23 ppm. 

O espectro de APT do composto 14b encontra-se na Figura 31. Todos os sinais 

esperados são encontrados, e em concordância com o espectro de RMN de 
1
H, o sinal do 

carbono CH do anel triazólico também aparece duplicado, em 120,47 e 120,44 ppm. Porém, 
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outros três sinais aparecem duplicados, referentes a dois carbonos que não possuem 

hidrogênios do anel aromático da base de Tröger, que saem como 128,22 e 128,20 ppm e 

como 126,77 e 126,75 ppm, e um dos carbonos das metilas, em 25,95 e 25,89 ppm (Anexo, 

Figura A5). Estes sinais duplicados corroboram com a hipótese da amostra ser constituída por 

uma mistura de diastereoisômeros. 

 

Figura 31. Espectro de APT (100,5 MHz) do composto 14b em CDCl3, com ampliação do 

carbono do anel triazólico. 

 

 O espectro de massas do composto 14b (Figura 32) apresenta o pico [M + H]
+
 de 

841,3852 (massa  exata: 841,3885 g·mol
-1

). 
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Figura 32. Espectro de massas (ESI-HRMS) do composto 14b. 

 

4.1.4.3 Glicoconjugado 14c 

 Na reação com a azida de manose (13c), foram testadas duas condições reacionais, 

cujos resultados encontram-se na Tabela III. 

 

Tabela III. Condições reacionais e rendimentos para o produto 14c. 

Ent. Solvente Fonte Cu(I) 

NCCCuCu(I) 

Desproteção t (h) Rend. (%) 

1 H2O/DCM (1:1) CuSO4/ascorbato TBAF 23 51 

2 MeOH/H2O/THF (1:1:1) CuSO4/ascorbato TBAF 48 43 

  

 Assim como o produto 14b, o produto 14c é muito solúvel em solventes halogenados. 

Seu espectro de RMN de 
1
H é apresentado na Figura 33, juntamente com a estrutura do 

composto e ampliação da região entre 4,95 e 3,70 ppm. 
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Figura 33. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz) do composto 14c em CDCl3. 

 

 É possível observar que todos os sinais esperados são encontrados. Em 7,92 ppm é 

possível observar o singleto do hidrogênio do anel triazólico. Na região entre 7,60 e 7,15 ppm 

aparecem os hidrogênios da região aromática. O hidrogênio do carbono anomérico (H1) 

aparece como um dubleto em 6,06 ppm (J = 3,5 Hz). Em 4,91 ppm aparece um dubleto de 

dubleto referente a H2 (J = 5,8 e 3,5 Hz) e em 4,84 ppm aparece um dubleto de dubleto 

referente a H3 (J = 5,2 e 3,5 Hz). Em 4,73 e 4,24 ppm aparecem os dubletos dos hidrogênios 

diastereotópicos da base de Tröger, com J = 16,8 Hz. Em 4,47 ppm temos um dubleto de 

dubleto de dubleto referente a H5 (J = 7,6, 6,6 e 4,7 Hz). O singleto dos hidrogênios da ponte 

metilênica da base de Tröger aparece em 4,34 ppm. Os hidrogênios H6a e H6b aparecem como 

dubletos de dubletos em 4,09 e 4,03 ppm, acoplando entre si com uma constante de 8,9 Hz, e 

com H5 com constante de 6,3 Hz para H6a e 4,3 Hz para H6b. Em 3,75 ppm aparece o dubleto 

de dubleto referente a H4, que acopla com H5 e H3 com J = 7,6 e 3,5 Hz, respectivamente. E 

as metilas aparecem na região entre 1,56 e 1,26 ppm.  
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 Diferentemente do observado no espectro de RMN de 
1
H para os glicoconjugados 

anteriores, os sinais característicos da região aromática do glicoconjugado 14c indicam a 

presença dos diastereoisômeros. Para fornecer uma melhor resolução digital, o espectro de 

RMN de 
1
H foi processado pelo prof. Dr. Francisco Paulo dos Santos na forma de uma função 

do tipo gaussiana.
a
 Desta forma, é possível observar que ocorreu o desdobramento de sinais 

na região dos hidrogênios aromáticos e do anel triazólico (Figura 34). O hidrogênio do anel 

triazólico aparece como dois singletos em torno de 7,95 ppm. He aparece como dois dubletos 

de dubletos (J = 8,2 e 1,6 Hz) em 7,58 e 7,55 ppm, em que as extremidades dos dois dubletos 

de dubleto caem no mesmo lugar, e fundem-se, gerando um sinal de maior intensidade. Hd 

aparece como dois dubletos em 7,42 e 7,40 ppm, com J = 1,6 Hz. Hf aparece como dois 

dubletos em 7,18 e 7,16 ppm (J = 8,2 Hz). 

 

Figura 34. Ampliação da região aromática do espectro de RMN de 
1
H do glicoconjugado 

14c, em CDCl3. 

 

 A partir de uma análise do espectro 2D de HSQC (Heteronuclear Single-Quantum 

Correlation) da região aromática (Figura 35), é possível observar que existem dois carbonos 

relacionados ao sinal em torno de 7,22 ppm, comprovando que este sinal corresponde a dois 

                                                           
a
 Os parâmetros utilizados foram zero filling de 128 k, função Gaussiana com LB (line broadening) de - 2 Hz e 

GB (Gaussian broadening parameter) de 0,3, o que forneceu uma resolução digital de 0,12 Hz/ponto. 
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carbonos diferentes, em que cada dubleto é atribuído a um diastereoisômero. Cabe salientar 

que os outros carbonos desta região não aparecem duplicados. 

 

Figura 35. Ampliação da região aromática do espectro de HSQC do composto 14c, em 

CDCl3. 

  

 Além da região aromática, também ocorreu duplicação de sinais na região das metilas, 

como mostrado na Figura 36, referente à ampliação da região alifática, em que ao invés das 

quatro metilas esperadas, aparecem seis metilas, pois dois sinais foram duplicados. 

 

Figura 36. Ampliação da região alifática do espectro de RMN de 
1
H do composto 14c, em 

CDCl3. 
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O espectro de APT do composto 14c encontra-se na Figura 37. Neste composto, não 

foi possível observar no espectro um dos grupos CH do anel da manose. Já outros cinco sinais 

aparecem duplicados, evidenciando a presença da mistura de diastereoisômeros. A ampliação 

dos sinais duplicados deste espectro encontra-se no Anexo (Figura A6). 

 

Figura 37. Espectro de APT (100,5 MHz) do composto 14c em CDCl3. 

 

 O espectro de massas do composto 14c encontra-se na Figura 38. É possível observar 

a presença do pico [M + H]
+
 em 841,3820 (massa exata do composto 14c protonado: 

841,3885 g·mol
-1

). 

 

Figura 38. Espectro de massas (ESI-HRMS) do composto 14c. 
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 A partir dos resultados obtidos acerca da caracterização espectroscópica dos 

glicoconjugados, pode-se evidenciar para o composto 14c, que o mesmo trata-se de uma 

mistura de diastereoisômeros. Apesar dos glicoconjugados 14a-b não apresentarem 

evidências tão claras como o glicoconjugado 14c, acredita-se que eles também existam como 

uma mistura dos seus respectivos diastereoisômeros. Essa afirmação também baseia-se nas 

condições reacionais utilizadas em cada síntese, já que todos foram sintetizados da mesma 

maneira e possuem o mesmo precursor. Tratando-se de diastereoisômeros, foram feitas 

tentativas de separação dos mesmos por CLAE, mas sem sucesso. 

 

4.1.4.4 Síntese dos glicoconjugados em duas etapas  

Mesmo utilizando um grande excesso de TBAF para a desproteção do trimetilsilil in 

situ na reação CuAAC (mais do que 5 equivalentes), observou-se que a desproteção do grupo 

trimetilsilil nunca era completa nas reações de formação dos glicoconjugados 14b-c, pois foi 

isolado um subproduto não-simétrico em cada reação (15a-b), oriundo da desproteção de 

somente um dos lados da base de Tröger, conforme Figura 39. 
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Figura 39. Subprodutos não-simétricos isolados na reação CuAAC. 

 

O subproduto 15a foi isolado com um rendimento de 9%. A sua estrutura pode ser 

confirmada pelo RMN 
1
H, em que é possível observar o sinal em 0,20 ppm referente aos 

hidrogênios do grupo trimetilsilila (Anexo, Figura A7).  

Esta molécula não-simétrica foi colocada sob as condições reacionais da cicloadição, 

com um excesso de 1,5 equivalentes de azida de galactose e 13 equivalentes de TBAF, por 

24h. Após esse período de tempo, ocorreu a formação do glicoconjugado 14b com um 
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rendimento de 57%, e 20% do reagente inicial foi isolado. O reagente TBAF não mostrou 

total eficiência na desproteção do grupo trimetilsilil. 

O subproduto 15b foi isolado com um rendimento de 24%. Seu espectro de RMN 
1
H 

confirma a estrutura através do singleto em 0,18 ppm referente aos hidrogênios do grupo 

trimetilsilil (Anexo, Figura A8).  

 Para contornar o problema da dificuldade da remoção do grupamento trimetilsilil, a 

reação de obtenção do glicoconjugado 14c foi realizada em duas etapas. Primeiramente, foi 

feita a reação de desproteção da molécula 9 usando carbonato de potássio e metanol em 

tetrahidrofurano, e em seguida reagiu-se o produto desta reação com a azida de manose, 

conforme esquema da Figura 40.  
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Figura 40. Obtenção do glicoconjugado 14c a partir de 9 em duas etapas. 

 

 Através da síntese do composto 14c em duas etapas, obteve-se um rendimento global 

de 68%, que é maior do que o rendimento de 51% encontrado para a síntese com a 

desproteção in situ.  

 

4.1.4.5 Desproteção das hidroxilas dos acetonídeos 

 Para a obtenção de novos glicoconjugados contendo carboidratos desprotegidos, foram 

feitas reações de desproteção dos glicoconjugados 14a-b em meio ácido utilizando uma 
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mistura de ácido trifluoroacético e água, seguida da adição de metanol e quantidades 

catalíticas de ácido sulfúrico, conforme a Figura 41. 
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Figura 41. Reação de desproteção das hidroxilas dos acetonídeos para obtenção dos produtos 

17a-b. 

 

 O produto 17a mostrou-se insolúvel em água, em solventes clorados, acetona, 

metanol, ácido trifluoroacético e pouquíssimo solúvel em dimetilsulfóxido, sendo assim de 

difícil caracterização por RMN. Desta forma, optou-se por caracterizá-lo por Espectroscopia 

de Absorção no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). O espectro de FTIR 

encontra-se na Figura 42. 

 

Figura 42. Espectro de FTIR do composto 17a. 
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 É possível observar uma banda intensa e larga em 3400 cm
-1

 característica do 

estiramento O-H das hidroxilas. Quando comparamos este espectro com o espectro do 

precursor (Figura 43), vemos que a banda relativa ao estiramento O-H, em 3435 cm
-1

, é muito 

menos intensa. Portanto, pode-se concluir que o produto desejado foi obtido. 

 

Figura 43. Espectro de FTIR do composto 14a. 

 

 Já o produto 17b mostrou-se tão solúvel em água que não foi possível removê-lo do 

meio aquoso em que ele estava após ser neutralizado. Mesmo adicionando NaCl para saturar 

o meio, o produto não saiu da água, e a solução estava amarelo claro. Não foi possível realizar 

a sua caracterização. 

 

4.1.4.6 Tentativa de obtenção de monocristal 

Foram feitas diversas tentativas de obtenção de um monocristal dos glicoconjugados 

sintetizados para realizar análise por Difração de Raios-X para assim observarmos a estrutura 

cristalina das moléculas. Foram aplicados dois métodos descritos na literatura.
56

  

No primeiro, dilui-se uma pequena quantidade de amostra em um solvente polar, que é 

transferido um frasco pequeno. Este frasco é colocado dentro de outro frasco maior, que é 

preenchido com um solvente apolar e volátil, fechado hermeticamente. O princípio se baseia 

na saturação do líquido polar com o vapor do líquido apolar. O frasco maior fica saturado 

com o vapor do líquido apolar, que difunde no líquido polar em que se encontra a amostra. A 

diminuição da polaridade causa uma diminuição na solubilidade do composto, levando à 

formação lenta de cristais (Figura 44a). 
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No segundo, dilui-se uma pequena quantidade de amostra em um solvente de ponto de 

ebulição menor que 80°C. O líquido é colocado em um pequeno frasco tampado que possui 

uma agulha no centro da tampa. O princípio se baseia na lenta evaporação do solvente, 

causando a saturação do líquido e levando à formação de cristais (Figura 44b). 

 

 

Figura 44. Experimentos de obtenção de monocristal. a) Saturação líquido-vapor e b) 

Evaporação lenta de solvente.
56

 

 

 Os dois métodos foram utilizados para os três glicoconjugados. Os solventes ou 

misturas de solventes utilizados em cada experimento para cada composto estão relacionados 

na Tabela IV. 

 

Tabela IV. Solventes utilizados em cada experimento de crescimento de monocristal. 

 

Os experimentos foram repetidos diversas vezes, mas não foi possível observar a 

formação de monocristal em todas as tentativas. Em alguns casos, um ácido foi adicionado 

para promover a protonação dos nitrogênios, o que poderia facilitar a formação do cristal, 

como ácido acético e ácido benzoico. Porém, em todos os casos, ocorreu somente a formação 

Composto Método 1 Método 2 

14a 
clorofórmio/éter de petróleo 

acetona/éter de petróleo 
Clorofórmio 

14b clorofórmio/éter de petróleo acetato de etila + ácido benzóico 

14c clorofórmio/hexano 
clorofórmio/hexano (1:1) 

acetonitrila + ácido acético 
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de um precipitado na forma de um pó fino aderido às paredes do frasco de vidro. Como o 

composto 14a é pouco solúvel, a quantidade que ficava em solução era pequena, o que 

poderia explicar a dificuldade de formação de monocristal. Já os compostos 14b-c são muito 

solúveis, e também apresentaram dificuldade de cristalização.  

  

4.1.5 Resolução da base de Tröger 7d 

 Como não foi possível realizar a separação dos diastereoisômeros dos glicoconjugados 

obtidos, tentou-se obter os diastereoisômeros na sua forma pura através da resolução da base 

de Tröger precursora 7d. Assim, a partir dos seus enantiômeros isolados, as reações 

subsequentes poderiam ser realizadas, proporcionando a obtenção em separado de cada 

diastereoisômero.  

  Existem muitos relatos na literatura de que a resolução de bases de Tröger via 

formação de sal diastereoisomérico não seria possível devido à racemização em meio ácido. 

Porém, algumas tentativas isoladas foram bem sucedidas, demonstrando que a escolha do 

ácido quiral, as condições reacionais e os grupos substituintes da base de Tröger são fatores 

de extrema relevância.
57

 

 Recentemente, Jameson et al. reportaram a resolução de bases de Tröger halogenadas 

em grande escala.
58

 O método é apresentado na Figura 45. Uma mistura equimolar da base de 

Tröger racêmica e ácido dibenzoiltartárico (DBTA) é dissolvida em dicloroetano (DCE) e 

colocada sob refluxo. Um complexo entre um dos enantiômeros da base de Tröger e o ácido 

vai precipitar na forma de cristais. Depois de deixar em agitação e temperatura branda por 

cinco dias, os cristais são filtrados e a base de Tröger é recuperada pela dissolução em 

diclorometano e extração com carbonato de sódio.  Quando se utiliza o ácido (+)-D-DBTA, 

recupera-se o enantiômero (+)-S,S. Quando se utiliza o ácido (-)-L-DBTA, recupera-se o 

enantiômero (-)-R,R. 
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Figura 45. Metodologia descrita na literatura para a resolução da base de Tröger (±)-7d 

utilizando DBTA. 

 

 Este procedimento foi realizado diversas vezes para a base de Tröger 7d, utilizando 

solvente seco e atmosfera inerte. Porém, para ambos os ácidos, não foi possível observar a 

formação de cristais, mesmo com longos tempos de refluxo. Assim, não foi possível obter os 

enantiômeros isolados da base de Tröger 7d. 

 

4.2 ESTUDOS FOTOFÍSICOS 

Inicialmente foi realizado o estudo fotofísico das bases de Tröger sem substituintes no 

anel aromático (7a) e com grupos metila como substituinte (7b), para caracterização do 

comportamento eletrônico do esqueleto da base de Tröger sem a influência dos carboidratos. 

Após, foi realizado o estudo fotofísico dos glicoconjugados 14a-c. Ainda que estes são 

constituídos por uma mistura de diastereoisômeros, eles possuem a mesma estrutura 

eletrônica.  

 

4.2.1 Bases de Tröger 7a-b 

 A Figura 46 apresenta os espectros normalizados de absorção no UV-Vis e emissão de 

fluorescência das bases de Tröger 7a e 7b, em quatro solventes, apresentados em ordem 

crescente de constante dielétrica. A Tabela V apresenta os resultados relevantes deste estudo. 
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Figura 46. Espectros normalizados de absorção no UV-Vis (esquerda) e emissão de 

fluorescência (direita) das moléculas 7a (preto) e 7b (vermelho). 

 

Tabela V. Resultados do estudo fotofísico para as bases de Tröger 7a-b, onde abs e em são 

os comprimentos de onda de absorção e emissão, respectivamente, apresentados em nm, ST 

é o deslocamento de Stokes, é o coeficiente de absortividade molar e f é o rendimento 

quântico de emissão de fluorescência. 

Composto Solvente abs  em  ST (cm
-1

)  (M
-1

·cm
-1

) f (x 10
-3
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7a 

1,4-Dioxano 280 345 6729 2274 75 

Diclorometano 282 350 6889 867 57 

Etanol 276 345 7246 1621 155 

Acetonitrila 278 349 7318 1969 99 

7b 

1,4-Dioxano 292 344 5177 2450 56 

Diclorometano 291 347 5546 1525 76 

Etanol 284 354 6963 1800 133 

Acetonitrila 291 354 6116 1800 47 
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 As duas moléculas possuem absorção e emissão na região do ultravioleta. É possível 

observar que em ambas as moléculas não existe uma tendência de aumento do comprimento 

de onda do máximo de absorção com o aumento da constante dielétrica do solvente, 

indicando uma pequena deslocalização eletrônica no estado fundamental. Para a molécula 7a, 

o mesmo comportamento se observa para o comprimento de onda do máximo de emissão. Já 

para a molécula 7b, pode-se observar que existe um leve deslocamento batocrômico com o 

aumento da constante dielétrica do solvente, indicando que a molécula é um pouco mais polar 

no estado excitado do que no estado fundamental. Solventes mais polares solvatam mais 

efetivamente a estrutura no estado excitado, diminuindo sua energia e consequentemente 

apresentando uma emissão para maiores comprimentos de onda. Os pequenos valores 

calculados para o ST indicam que as moléculas não sofrem mudanças significativas na 

estrutura eletrônica ou rearranjos moleculares no estado excitado.  

Os valores de estão de acordo com transições eletrônicas do tipo -*, esperadas 

para este tipo de composto. O máximo de absorção corresponde à transição S0→S1 e a 

segunda banda, de maior energia, corresponde a uma transição S0→S2. Embora a estrutura 

rígida da molécula favorecesse a perda de energia por processos radiativos, significando um 

rendimento quântico elevado, os valores dos rendimentos quânticos encontrados são 

relativamente baixos em comparação com outras estruturas rígidas
59

 exemplificadas na Figura 

47. Isto indica que a molécula, mesmo rígida, está desativando o estado excitado por 

processos não-radiativos.
45 

 

Figura 47. Valores de rendimento quântico para algumas estruturas rígidas. 

 

4.2.2 Glicoconjugado 14a 

 O espectro de absorção no UV-Vis do glicoconjugado 14a é apresentado na Figura 48, 

dividido em quatro regiões de interesse. 
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Figura 48. Espectro de absorção no UV-Vis do glicoconjugado 14a, dividido em regiões A, 

B, C e D. 

 

 Aparentemente, a molécula parece possuir um comprimento máximo de absorção em 

torno de 335 nm (Região C). Porém, ao ampliarmos a Região C e D do espectro, verifica-se a 

presença de uma banda de baixíssima intensidade em torno de 355 nm (Figura 49), sendo esta 

a absorção de menor energia da molécula. 

 

 

Figura 49. Ampliação das Regiões C e D do espectro de absorção do composto 14a. 
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 Ao utilizarmos os comprimentos de onda das absorções máximas de cada região como 

comprimentos de onda de excitação, é possível observar que as curvas de emissão diferem 

entre si, tanto em formato como em posição do máximo de emissão (Figura 50). A emissão de 

fluorescência obtida utilizando a absorbância máxima da região D possui menor energia, 

sendo localizado na região do azul-verde. Os dados relevantes deste estudo encontram-se na 

Tabela VI. 

 

 

Figura 50. Espectros de emissão de fluorescência normalizada para o composto 14a obtidos 

utilizando como comprimento de onda de excitação as absorbâncias máximas das regiões B, 

C e D. 
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Tabela VI. Resultados do estudo fotofísico para o glicoconjugado 14a, em que abs e em são 

os comprimentos de onda de absorção e emissão, respectivamente, apresentados em nm e  é 

o coeficiente de absortividade molar, em M
-1
∙cm

-1
. 

Solvente 

Região 

B C D 

abs em  abs em  abs em  

1,4-Dioxano 276 350 26472 332 356 1907 356 422 545 

Acetato de etila 275 346 15124 329 361 1401 354 407 350 

Diclorometano 276 358 23825 331 364 1847 356 421 414 

Etanol 268 360 18952 325 375 1688 348 418 446 

Acetonitrila 275 362 17344 332 382 1460 354 435 350 

 

Observa-se que para as regiões B e C, existe um pequeno deslocamento batocrômico 

no comprimento de onda do máximo de emissão com o aumento da constante dielétrica do 

solvente, assim como ocorria na base de Tröger 7b, indicando um estado excitado mais polar 

que o estado fundamental. Este comportamento não é observado para o comprimento de onda 

de absorção. Os valores de  encontrados para a região D correspondem a transições 

eletrônicas proibidas do tipo n*, e por isso a sua absorbância é tão baixa. Já os valores 

encontrados para as regiões C e B correspondem a transições do tipo *. 

Desta forma, vemos que cada banda de absorção corresponde a uma parte da 

molécula. É provável que a região D, que possui uma baixa energia, corresponda à absorção 

de toda a estrutura da molécula. Desta forma vemos que os anéis triazólicos juntamente com 

os carboidratos contribuíram para que o máximo de emissão de fluorescência passasse da 

região do ultravioleta para o violeta. A região C, que possui transições do tipo *, pode 

estar relacionada com toda a estrutura conjugada da molécula, ou seja, a conjugação entre os 

anéis triazólicos e os anéis aromáticos da base de Tröger. Já a banda de absorção da região B 

é muito similar à banda de absorção máxima da base de Tröger sem substituinte (7a), 

possuindo um máximo de absorção muito próximo, de 278 nm para 7a e 275 nm para 14a em 

acetonitrila (Figura 51). Assim, esta banda está relacionada à absorção somente dos anéis 

aromáticos da base de Tröger. 
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Figura 51. Espectros de absorção das moléculas 7a (preto) e 14a (vermelho) em acetonitrila. 

 

 Comparando a emissão de fluorescência da região B do composto 14a com a emissão 

de fluorescência da base de Tröger 7a, vemos que os valores de máximo de emissão também 

são muito próximos, de 345 nm para 7a e 350 nm para 14a em 1,4-dioxano (Figura 52). 

 

 

Figura 52. Espectros de emissão normalizados das moléculas 7a (preto) e 14a (vermelho) em 

1,4-dioxano. 
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encontra-se na Figura 54. A Tabela VII apresenta os resultados relevantes do estudo fotofísico 

realizado. 

 

Figura 53. Espectro de absorção no UV-Vis do composto 14b, dividido em regiões A, B, e C. 

 

 

Figura 54. Espectros de emissão de fluorescência normalizada para o composto 14b, obtidos 

utilizando como comprimento de onda de excitação as absorbâncias máximas das regiões B e 

C. 
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Tabela VII. Resultados do estudo fotofísico para o glicoconjugado 14b, onde abs e em são 

os comprimentos de onda de absorção e emissão, respectivamente, apresentados em nm e  é 

o coeficiente de absortividade molar em M
-1
∙cm

-1
. 

Solvente 
Região B Região C 

abs em  abs em  

1,4-Dioxano 276 347 24785 332 357 1166 

Acetato de etila 276 346 26333 332 361 1048 

Diclorometano 276 352 28328 334 371 1095 

Etanol 268 359 24258 330 373 784 

Acetonitrila 274 357 21827 332 380 631 

 

 Para esta molécula, também é possível observar uma pequena banda de absorção na 

região C do espectro (Figura 53), com transições do tipo *, relativas a absorção da região 

conjugada da molécula. Porém sua absorbância é tão baixa que consideramos praticamente 

desprezível, ainda que ao utilizarmos esse comprimento de onda como excitação, obtemos um 

espectro de emissão de fluorescência levemente deslocado para o vermelho em comparação 

com o espectro de emissão da região B. Portanto, o máximo de absorção pode ser considerado 

o da região B, relativo a transições do tipo *, mesma região das bases de Tröger 7a-b. O 

composto possui absorção e emissão na região do ultravioleta. 

 

4.2.4 Glicoconjugado 14c 

Os dados relevantes do estudo fotofísico realizado para o glicoconjugado 14c 

encontram-se na Tabela VIII. 

 

Tabela VIII. Resultados do estudo fotofísico para o glicoconjugado 14c. 

Solvente abs (nm) em (nm) M
-1

·cm
-1

) 

1,4-Dioxano 276 350 24286 

Acetato de etila 273 348 34496 

Diclorometano 276 355 20732 

Etanol 266 357 33713 

Acetonitrila 275 358 30444 

 

Observando o espectro de absorção no UV-Vis que encontra-se na Figura 55, pode-se 

observar que o comprimento de onda do máximo de absorção encontra-se na região do 
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ultravioleta, em torno de 275 nm e não existe uma tendência de aumento do comprimento de 

onda do máximo de absorção com o aumento da constante dielétrica do solvente. Os valores 

de estão de acordo com transições do tipo * esperadas para este composto. 

 

Figura 55. Espectro de absorção no UV-Vis do composto 14c. 

  

 O espectro normalizado de emissão de fluorescência do glicoconjugado 14c encontra-

se na Figura 56. Observa-se que o composto emite na região do ultravioleta, e existe um 

pequeno deslocamento batocrômico do máximo de emissão com o aumento da constante 

dielétrica do solvente, indicando um estado excitado um pouco mais polar que o estado 

fundamental, assim como ocorre nos outros glicoconjugados. 
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Figura 56. Espectro normalizado de emissão de fluorescência do composto 14c. 

 

4.2.5 Rendimentos quânticos dos glicoconjugados 14a-c 

 Os rendimentos quânticos dos glicoconjugados 14a-c encontram-se na Tabela IX. Para 

este cálculo, foram utilizadas as bandas relativas às transições do tipo * (máximos em 

torno de 276 nm). 

 

Tabela IX. Rendimentos quânticos de emissão de fluorescência dos glicoconjugados 14a-c. 

Solvente 14a 14b 14c 

1,4-Dioxano 0,21 0,12 0,16 

Acetato de etila 0,52 0,24 0,23 

Diclorometano 0,21 0,14 0,14 

Etanol 0,36 0,22 0,19 

Acetonitrila 0,16 0,16 0,16 

 

 Os glicoconjugados possuem uma estrutura menos rígida que as bases de Tröger 7a-b 

devido à presença dos carboidratos, que conferem maior número de graus de liberdade às 

moléculas. O esperado seria um rendimento quântico muito baixo para estes compostos 

devido à desativação do estado excitado na forma de vibração. Porém, observa-se que os 

valores de rendimento quântico dos glicoconjugados 14a-c são muito maiores que os das 

bases de Tröger 7a-b, em que o maior rendimento quântico encontrado foi de 0,15 para a 

molécula 7a, em etanol. Embora não se acredite ser significativo, e não se espere encontrar 

correlação para os valores do rendimento quântico para duas bases de Tröger diferentes, um 
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fator que poderia contribuir para essa variação é a maior diferença entre os máximos de 

absorção das bases de Tröger 7a-b (~285 nm) com o máximo de absorção do padrão (abs = 

270 nm), que difere dos glicoconjugados em apenas cerca de 6 nm (~ 276 nm). Cabe ressaltar 

que este quesito ainda é objeto de discussão e estudos teóricos estão sendo realizados a fim de 

auxiliar na elucidação dos resultados experimentais. 

  

4.2.6 Testes como sensores para cátions 

 Os glicoconjugados 14a-c foram testados como potenciais sensores para cátions. 

Foram preparadas soluções de concentração na ordem de 10
-5

 mol·L
-1

 dos glicoconjugados 

em acetonitrila e a estas foram adicionados 25 equivalentes dos cátions K
+
, Ag

+
,Co

2+
, Ni

2+
, 

Zn
2+

 e Pb
2+

,  a partir de soluções preparadas com os seus respectivos nitratos. Os resultados 

deste estudo encontram-se nas Figuras 57, 58 e 59. 

 Para o composto 14a (Figura 57), é possível observar que a maior diminuição de 

fluorescência ocorreu na presença dos cátions Co
2+

, Zn
2+

 e Pb
2+

, porém esta diminuição não 

teve um valor muito significativo, representando uma redução de apenas 29% do valor inicial. 

   

Figura 57. a) Espectro de emissão de fluorescência do glicoconjugado 14a (ex = 275 nm), 

com a adição de 25 equivalentes de nitratos de diversos cátions, em acetonitrila. b) 

Intensidade de fluorescência do composto 14a na presença dos cátions. 

    

De acordo com a Figura 58, a maior redução da fluorescência do glicoconjugado 14b 

ocorreu na presença do cátion Pb
2+

, com uma redução de 32%, que ainda é muito menor 

comparada a resultados apresentados na literatura.
60
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Figura 58. a) Espectro de emissão de fluorescência do glicoconjugado 14b (ex = 274 nm), 

com a adição de 25 equivalentes de nitratos de diversos cátions, em acetonitrila. b) 

Intensidade de fluorescência do composto 14b na presença dos cátions. 

   

 Para o glicoconjugado 14c (Figura 59), a maior diminuição de sua fluorescência 

ocorreu na presença de Ag
+
, com uma redução de 32% a partir da intensidade inicial de 

emissão de fluorescência.   

   

Figura 59. a) Espectro de emissão de fluorescência do glicoconjugado 14c (ex = 275 nm), 

com a adição de 25 equivalentes de nitratos de diversos cátions, em acetonitrila. b) 

Intensidade de fluorescência do composto 14c na presença dos cátions. 
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 Portanto, os glicoconjugados 14a-c apresentaram uma pequena redução da sua 

fluorescência na presença de alguns cátions, indicando uma possível complexação. Porém, 

esta redução não obteve um valor significativo para que estes compostos tenham uma 

potencial aplicação como sensores para os cátions estudados. 

 

4.2.7 Sensores para água em acetonitrila 

 Durante a realização dos testes para sensores de cátions, foi observada grande 

diminuição da fluorescência do composto 14c quando este estava na presença de Al
3+

. Porém, 

para este cátion, uma pequena quantidade de água foi utilizada para solubilizá-lo em 

acetonitrila. Para investigar se a água tinha influência sobre esta redução na fluorescência, 

pequenas quantidades de água foram adicionadas a 3 mL de uma solução do glicoconjugado 

14c em acetonitrila, com concentração na ordem de 10
-5

 M. Observou-se uma diminuição na 

fluorescência do composto (Figura 60).  

 

 

Figura 60. Espectro de emissão do composto 14c em acetonitrila com a adição de pequenas 

quantidades de água (100-600 L). 
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em acetonitrila. Foi observado um aumento na emissão de fluorescência com o aumento da 

300 325 350 375 400 425 450 475 500

0

50

100

150

200

 

 

In
te

n
si

d
ad

e 
d
e 

fl
u
o
re

sc
ên

ci
a 

(u
.a

.)

Comprimento de onda (nm)

 0

 100 L

 200 L

 300 L

 400 L

 500 L

 600 L



59 
 

diluição (Figura 61), provavelmente indicando que ocorre auto-absorção da fluorescência 

deste composto. 

 

Figura 61. Espectro de emissão do composto 14c em acetonitrila com a adição de pequenas 

quantidades de acetonitrila (100-1200 L). 

 

 Água também foi adicionada a soluções dos glicoconjugados 14a-b em acetonitrila, 

com concentração na ordem de 10
-5

 M. Os resultados encontram-se na Figura 62. 

   

Figura 62. Espectros de emissão dos glicoconjugados a) 14a e b) 14b em acetonitrila, com a 

adição de água. 
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Para o glicoconjugado 14a também é observada uma diminuição na sua fluorescência 

com a adição de água (Figura 62a). Além disso, se observa um deslocamento batocrômico à 

medida que se aumenta a quantidade de água no meio, chegando a uma diferença de 10 nm 

entre o branco e a solução contendo 800 L de água. Já o glicoconjugado 14b não apresentou 

este comportamento, como pode ser observado na Figura 62b, ocorrendo um pequeno 

aumento da intensidade de fluorescência com a adição de água.  

Uma possível explicação para o comportamento do glicoconjugado 14c na presença de 

água é que a porção do carboidrato está diretamente ligada ao fluoróforo através da ligação N-

C-O. Desta forma, a geometria da molécula permite que ocorra ligações de hidrogênio entre 

um nitrogênio do triazol e o oxigênio do carboidrato (Figura 63). Esta interação afeta o 

fluoróforo, causando mudanças no seu espectro de emissão. 

N

N

N

N

N

O
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O
OO
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H O

H

H

O H

H

O
H

H

O

H

H
O

H

H

O H

 

Figura 63. Composto 14c formando ligações de hidrogênio com a água. 

 

Já para o glicoconjugado 14a, a presença de um grupo OH livre poderia ser 

responsável pela interação com a água através das ligações de hidrogênio, gerando uma 

supressão da sua fluorescência e uma estabilização observada pelo deslocamento 

batocrômico. Como o glicoconjugado 14c não possui ligação direta do carboidrato com o 

fluoróforo e nem apresenta grupos OH livres, não é possível observar nenhuma alteração de 

sua fluorescência com a adição de água. 

Assim, através destes resultados, vemos que os glicoconjugados 14a e 14c possuem 

uma potencial aplicação como sensores ópticos para a água em acetonitrila. 

 

4.2.8 Interação com BSA 

 Foram feitos estudos de interação com BSA, para a base de Tröger com metilas (7b) e 

para os três glicoconjugados obtidos. Foram preparadas 10 soluções de BSA em tampão 
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fosfato salino (PBS) de concentração fixa (11 M) com diferentes concentrações para cada 

composto, que variaram de 5 a 50 M. Foi medida a variação da intensidade de fluorescência 

da BSA na presença dos compostos, utilizando como excitação 280 nm. Os resultados 

encontram-se nas Figuras 64, 65, 66 e 67. 

 

  

Figura 64. a) Espectro de emissão de fluorescência da BSA com o aumento da concentração 

do composto 7b. b) Variação da intensidade de fluorescência com o aumento da concentração 

do composto (R = -0,941). 
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Figura 65. a) Espectro de emissão de fluorescência da BSA com o aumento da concentração 

do glicoconjugado 14a. b) Variação da intensidade de fluorescência com o aumento da 

concentração do glicoconjugado (R = -0,985). 

   

  

Figura 66. a) Espectro de emissão de fluorescência da BSA com o aumento da concentração 

do glicoconjugado 14b. b) Variação da intensidade de fluorescência com o aumento da 

concentração do glicoconjugado (R = -0,989). 
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Figura 67. a) Espectro de emissão de fluorescência da BSA com o aumento da concentração 

do glicoconjugado 14c. b) Variação da intensidade de fluorescência com o aumento da 

concentração do glicoconjugado (R = -0,963). 

 

 Os resultados mostram que à medida que a concentração de 7b ou 14a-c aumenta, a 

intensidade de fluorescência da BSA diminui, e de forma praticamente linear, para todos os 

compostos. Este resultado preliminar, já evidencia qualitativamente uma interação 

significativa da base de Tröger com a proteína. Entretanto, a molécula 7b causou uma redução 

de apenas 14% na fluorescência da BSA (Figura 64). Já os glicoconjugados 14a-b 

apresentaram um comportamento muito mais intenso e linear (Figuras 65 e 66), em que a 

intensidade de fluorescência teve uma redução de 71% e 67%, respectivamente, com valores 

de coeficientes de correlação (R) superiores a 0,98. O glicoconjugado 14c também apresentou 

uma alta supressão da fluorescência da BSA (71%, Figura 67), porém este comportamento 

não ocorreu de forma tão linear comparado aos outros glicoconjugados. 

 Para investigar o mecanismo de supressão da fluorescência da BSA, foram feitas 

medidas em diferentes temperaturas (25°C, 30°C, 35°C e 40°C) utilizando a relação de Stern-

Volmer para o cálculo das constantes de supressão. Esta relação é apresentada na Equação 

(3):  
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em que F0 é a intensidade de fluorescência da solução de BSA puro (branco); F é a 

intensidade de fluorescência do BSA na presença do supressor; Kq é a constante bimolecular 
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fluoróforo na ausência do supressor, com valor de 10
-8

 s para biomoléculas;
61

 [Q] é a 

concentração do supressor e KSV é a constante de supressão de Stern-Volmer. Os resultados 

obtidos encontram-se na Tabela X. Os gráficos das regressões lineares encontram-se no 

Anexo (Figura A9). 

 

Tabela X. Resultados obtidos a partir da equação de Stern-Volmer. 

Comp. T (°C) Regressão linear R KSV (L·mol
-1

) Kq (L·mol
-1

·s
-1

) 

 

7b 

25 F0/F = 0,96 + 4,05 x 10
3
[Q] 0,988 4,05 x 10

3
 4,05 X 10

11
 

30 F0/F = 0,98 + 4,03 x 10
3
[Q] 0,934 4,03 x 10

3
 4,03 x 10

11
 

35 F0/F = 0,91 + 4,43 x 10
3
[Q] 0,983 4,43 x 10

3
 4,43 x 10

11
 

40 F0/F = 0,94 + 3,72 x 10
3
[Q] 0,946 3,72 x 10

3
 3,72 x 10

11
 

 

14a 

 

 

25 F0/F = 0,60 + 5,25 x 10
4
[Q] 0,987 5,25 x 10

4
 5,25 x 10

12
 

30 F0/F = 0,64 + 5,24 x 10
4
[Q] 0,990 5,24 x 10

4
 5,24 x 10

12
 

35 F0/F = 0,60 + 5,05 x 10
4
[Q] 0,985 5,05 x 10

4
 5,04 x 10

12
 

40 F0/F = 0,58 + 5,21 x 10
4
[Q] 0,985 5,21 x 10

4
 5,21 x 10

12
 

 

14b 

25 F0/F = 0,66 + 4,55 x 10
4
[Q] 0,991 4,55 x 10

4
 4,55 x 10

12
 

30 F0/F = 0,67 + 4,46 x 10
4
[Q] 0,993 4,46 x 10

4
 4,46 x 10

12
 

35 F0/F = 0,67 + 4,14 x 10
4
[Q] 0,989 4,14 x 10

4
 4,14 x 10

12
 

40 F0/F = 0,60 + 4,35 x 10
4
[Q] 0,989 4,35 x 10

4
 4,35 x 10

12
 

 

14c 

25 F0/F = 0,84 + 3,50 x 10
4
[Q] 0,931 3,50 x 10

4
 3,50 x 10

12
 

30 F0/F = 0,68 + 4,32 x 10
4
[Q] 0,933 4,32 x 10

4
 4,32 x 10

12
 

35 F0/F = 0,72 + 3,63 x 10
4
[Q] 0,941 3,63 x 10

4
 3,63 x 10

12
 

40 F0/F = 0,72 + 3,74 x 10
4
[Q] 0,940 3,74 x 10

4
 3,74 x 10

12
 

 

 Podemos observar que as constantes KSV e Kq diminuem com o aumento da 

temperatura, indicando um mecanismo estático. Além disto, seus valores são maiores que 10
11 

L·mol
-1

·s
-1

, os quais excedem o valor máximo de 2,0 x 10
10

 L·mol
-1

·s
-1

 para mecanismo 

controlado pela difusão (dinâmico).  Assim, podemos considerar o mecanismo de supressão 

como estático, em que ocorre a formação de um complexo entre o glicoconjugado e a BSA. 

 Outra maneira de avaliar se o mecanismo é estático é a partir da análise do espectro de 

absorção no UV-Vis, pois o mecanismo dinâmico envolve somente o estado excitado, fazendo 

com que não existam mudanças no espectro de absorção. Já no mecanismo estático, mudanças 

no espectro de absorção são esperadas devido à formação de uma nova espécie (complexo 

BSA-supressor). Assim, quantidades equimolares dos supressores foram adicionadas a uma 

solução de BSA. Para comprovar que o espectro da BSA na presença do supressor não é 
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somente a soma das absorbâncias da BSA e do supressor isolados, fez-se a diferença entre a 

absorbância do complexo e do supressor.  Os resultados encontram-se na Figura 68. 

    

  

 

Figura 68. Espectros de absorção no UV-Vis da BSA (preto), dos supressores (vermelho), da 

BSA na presença do supressor (verde) e da diferença entre os espectros da BSA na presença 

do supressor e do supressor isolado (azul) para a) 7a, b) 14a, c) 14b e d) 14c. 

  

 Observa-se que nos quatro casos as bandas de absorção da BSA (preto) e da BSA na 

presença do supressor (verde) diferem entre si, indicando uma mudança nos resíduos 

aromáticos da BSA com a adição de supressor devido à formação de complexos, concordando 

com a suposição do mecanismo estático. O fato de não haver superposição entre a banda da 

BSA (preto) e da diferença entre BSA-supressor e supressor (azul) em nenhum dos casos 
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corrobora com esta suposição. Desta forma, a constante de ligação (KA) e o número de sítios 

de ligação (n) entre BSA e supressor podem ser calculados a partir da equação (4):
62

 

l g  
    

 
    l g      n l g                              

Os resultados obtidos a partir desta abordagem encontram-se na Tabela XI e os 

gráficos das regressões lineares encontram-se no Anexo (Figura A10).  

 

Tabela XI. Constante de ligação com BSA e número de sítios de ligação para os 

glicoconjugados 14a-c. 

Composto T (°C) Regressão linear R KA (L·mol
-1

) n 

 

7b 

25 log (F0-F/F) = 10,1 + 2,24 log[Q] 0,978 1,41 x 10
10

 2,24 

30 log (F0-F/F) = 4,21 + 1,16 log [Q] 0,963 1,62 x 10
4
 1,16 

35 log (F0-F/F) = 1,60 + 0,59 log [Q] 0,601 39,5 0,59 

40 log (F0-F/F) = 7,92 + 2,011og[Q] 0,910 8,37 x 10
7
 2,01 

 

14a 

25 log (F0-F/F) = 7,31 + 1,61 log [Q] 0,994 2,02 x 10
7
 1,61 

30 log (F0-F/F) = 7,65 + 1,68 log [Q] 0,995 4,45 x 10
7
 1,68 

35 log (F0-F/F) = 7,92 + 1,75 log [Q] 0,977 8,36 x 10
7
 1,75 

40 log (F0-F/F) = 10,1 + 2,24 log [Q] 0,976 1,30 x 10
10

 2,24 

 

14b 

25 log (F0-F/F) = 7,40 + 1,64 log [Q] 0,999 2,52 x 10
7
 1,64 

30 log (F0-F/F) = 8,36 + 1,86 log [Q] 0,994 2,27 x 10
8
 1,86 

35 log (F0-F/F) = 8,98 + 2,00 log [Q] 0,992 9,58 x 10
8
 2,00 

40 log (F0-F/F) = 9,75 + 2,18 log [Q] 0,992 5,64 x 10
9
 2,18 

 

14c 

25 log (F0-F/F) = 5,34 + 1,19 log [Q] 0,898 2,20 x 10
5
 1,19 

30 log (F0-F/F) = 5,74 + 1,28 log [Q] 0,959 5,55 x 10
5
 1,28 

35 log (F0-F/F) = 5,64 + 1,28 log [Q] 0,944 4,36 x 10
5
 1,28 

40 log (F0-F/F) = 5,49 + 1,25 log [Q] 0,936 3,11 x 10
5
 1,25 

 

De acordo com estes resultados, podemos verificar que os glicoconjugados 14a-c 

apresentam uma forte interação com a BSA devido aos altos valores de constante de ligação 

(> 10
5 

L mol
-1

). Para os glicoconjugados 14a-b, as constantes de ligação (KA) aumentam com 

a temperatura e existem dois sítios de ligação com a BSA. Para o glicoconjugado 14c, existe 

somente um sítio de ligação com a BSA e não existe uma tendência de aumento ou 

diminuição de KA com a mudança de temperatura. Observa-se que para 14a-b, a regressão é 

muito mais linear do que para 14c (R > 0,89), sendo seus valores de R superiores a 0,97 e 

0,99, respectivamente.  Essas diferenças de comportamento entre os glicoconjugados como 

magnitude de KA, número de sítios de ligação e linearidade permitem a conclusão de que a 
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porção de carboidrato é responsável pela interação com a BSA. Para a base de Tröger 7b esta 

análise não foi conclusiva, pois os resultados de KA e do número de sítios de ligação 

apresentam uma grande variação de forma muito aleatória. 
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5. CONCLUSÕES 

 Neste trabalho foram sintetizados novos glicoconjugados quirais através da reação de 

cicloadição 1,3-dipolar azida-acetileno catalisada por cobre entre uma base de Tröger 

contendo o grupamento alcino protegido e azidas de carboidratos. O precursor alcino foi 

sintetizado a partir da reação de acoplamento Sonogashira entre uma base de Tröger contendo 

iodo e o tetrametilisililacetileno. As azidas foram preparadas a partir dos carboidratos D-

xilose, D-galactose e D-manose, através de três etapas de síntese. 

 Foram testadas diversas condições reacionais para a otimização da reação de 

cicloadição. Para o glicoconjugado 14a, o melhor rendimento foi encontrado quando utilizou-

se uma mistura de água e terc-butanol como solvente. Para os glicoconjugados 14b-c¸ os 

melhores rendimentos foram obtidos quando se utilizou uma mistura de diclorometano e 

água.  

A desproteção do alcino da base de Tröger foi realizada primeiramente in situ, com o 

uso de TBAF.  Como nas reações de formação dos glicoconjugados 14b-c foi isolado um 

subproduto assimétrico, foi realizada a síntese em duas etapas, em que primeiramente o alcino 

foi desprotegido e após foi feita a reação de cicloadição. O rendimento foi maior através desta 

metodologia, pois eliminou a formação do subproduto. 

 A caracterização dos glicoconjugados 14a-c por Ressonância Magnética Nuclear de 

Hidrogênio e Carbono mostrou que estes compostos constituem uma mistura de dois 

diastereoisômeros, que não foi possível de ser separada por cromatografia em coluna ou 

CLAE.  

 Não foi possível a obtenção de um monocristal dos glicoconjugados 14a-c para a 

realização de Difração de Raios-X, bem como as tentativas de resolução da base de Tröger 

precursora 7d. 

 Foi feito um estudo fotofísico de bases de Tröger mais simples (7a-b) e dos novos 

glicoconjugados 14a-c através de medidas de absorção no UV-Vis e emissão de 

fluorescência. 

 As moléculas 7a-b apresentaram absorção e emissão na região do ultravioleta, com 

transições eletrônicas do tipo -*. As moléculas não sofrem mudanças significativas na 

estrutura eletrônica ou rearranjos moleculares no estado excitado, como pôde ser observado 

pelos baixos valores de ST. 
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 O composto 14a apresentou um máximo de absorção maior que o das moléculas 7a-b, 

devido ao aumento da conjugação pela adição do anel triazólico à sua estrutura. Os compostos 

14b-c também apresentaram absorção em comprimentos de onda maiores, porém a 

absorbância foi tão baixa que esta absorção foi desprezada. O composto 14a apresentou 

máximos de emissão na região do violeta e os compostos 14b-c apresentaram máximos de 

emissão na região do ultravioleta. Os três glicoconjugados apresentaram transições do tipo -

* e um estado excitado um pouco mais polar do que o estado fundamental, observado 

através de um pequeno deslocamento batocrômico com o aumento da constante dielétrica do 

solvente. 

 Os novos glicoconjugados foram testados como sensores ópticos para cátions. Os 

melhores resultados encontrados foram para chumbo e prata para os glicoconjugados 14b e 

14c, respectivamente. Ainda assim, a redução da fluorescência não foi tão efetiva para que 

estes compostos tenham potencial aplicação nesta área. 

 Foi observado que o glicoconjugado 14c, quando em solução de acetonitrila, apresenta 

redução de sua fluorescência na presença de pequenas quantidades de água. 

 Os novos glicoconjugados apresentaram uma forte interação com a proteína BSA, 

evidenciada pela supressão da fluorescência da BSA quando esta estava na presença dos 

glicoconjugados. O mecanismo de supressão de fluorescência ocorre de forma estática, com a 

formação de um complexo glicoconjugado-BSA, investigado através da equação de Stern-

Volmer. Esta complexação ocorre na porção dos carboidratos, já que existiram diferenças 

entre os glicoconjugados em relação à magnitude da constante de ligação e ao número de 

sítios de ligação. 

 Por fim, as bases de Tröger possuem uma química muito interessante devido a sua 

estrutura de características únicas, e como existe uma infinidade de novas moléculas que 

ainda podem ser sintetizadas através de substituições nos anéis aromáticos e também nos 

nitrogênios, pode-se dizer que ainda existe muito a ser explorado neste campo de pesquisa. 

Porém, a síntese de bases de Tröger exige um trabalho muito árduo, muitas vezes cansativo e 

desestimulante, pois os rendimentos são moderados e/ou baixos devido à formação de muitos 

subprodutos, levando a uma purificação lenta e trabalhosa. Apesar disto, este trabalho 

contribuiu para o estudo de novos diastereoisômeros derivados de bases de Tröger, que ainda 

são pouco estudados.  No caso deste trabalho, a alta polaridade dos diastereoisômeros gerou 

uma grande dificuldade de sua separação por cromatografia em coluna, e os estudos 

espectroscópicos mostraram que eles são quimicamente muito semelhantes. Novos esforços 
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ainda devem ser realizados para a obtenção dos glicoconjugados em suas formas enantio e 

diastereoisomericamente puras, para assim possibilitar novos ramos de pesquisa. 
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6. EXPERIMENTAL 

6.1 MATERIAIS E MÉTODOS 

 Os reagentes utilizados neste trabalho foram: ácido D-(+)-tartárico, 4-iodoanilina, 

trimetilsililacetileno (Acros Organics), albumina bovina fração V (Alamar Tecno-Científica), 

fosfato de potássio monobásico, sulfato de sódio (FMaia), carbonato de potássio, sulfato de 

cobre pentahidratado, trietilamina (Merck), hidróxido de amônio (Nuclear), ácido L-(-)-

tartárico, ácido trifluoroacético, ascorbato de sódio, 4-bromoanilina, fluoreto de 

tetrabutilamônio, p-formaldeído, p-toluidina, trifenilfosfina (Sigma-Aldrich), anilina, 

hexametileno tetraamina (Synth), CuI (Spectrum Chemicals), fosfato de sódio dibásico 

(Vetec). O catalisador PdCl2(PPh3)2 foi preparado conforme descrito na literatura.
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Os solventes utilizados foram: acetato de etila, acetonitrila, dicloroetano, 

diclorometano, 1,4-dioxano, álcool etílico, acetona, éter de petróleo, hexano, tetrahidrofurano, 

álcool metílico, álcool ter-butílico. Silicagel 60 (Aldrich) foi utilizada como fase estacionária 

para cromatografia em coluna. Todos os reagentes foram utilizados sem tratamento prévio, 

exceto: anilina (destilação), trietilamina (refluxo em KOH seguido de destilação), 

trifenilfosfina (recristalização em hexano) e CuI (seco a 80°C em alto-vácuo). O dicloroetano 

utilizado na resolução foi previamente purificado e seco de acordo com as seguintes etapas: a) 

Extração com ácido sulfúrico concentrado, b) lavagem com água, c) lavagem com KOH 10%, 

d) lavagem com água, e) secagem com MgSO4 e filtração, f) refluxo em P2O5 por 3 horas. g) 

destilação e h) armazenamento sob atmosfera inerte e peneira molecular. 

A análise de CLAE foi realizada utilizando fase estacionária quiral Chiralcel OD-H, e 

uma mistura de isopropanol/hexano (1:9) como fase móvel, com um fluxo de 0,8 mL·min
-1

 e 

detector em 254 nm.  

Para o estudo fotofísico, todas as análises foram realizadas em solução, com 

concentrações na ordem de 10
-4

-10
-5

 mol·L
-1

, e o comprimento de onda do máximo de 

absorção foi utilizado como comprimento de onda de excitação para as medidas de 

fluorescência. Para o cálculo do rendimento quântico, foram feitas medidas em solução 

utilizando o regime óptico diluído (absorbâncias menores que 0,1). Foi utilizado como padrão 

uma solução de naftaleno em ciclohexano com excitação em 270 nm (F0 = 0,23).
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Para os testes de interação com BSA, as soluções foram preparadas em tampão PBS, 

que consiste em uma mistura de fosfato de potássio monobásico, fosfato de sódio dibásico, 

cloreto de sódio e água deionizada, resultando em uma solução de pH 7,2. Os compostos 
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sintetizados neste trabalho foram previamente solubilizados em dimetilformamida, e desta 

solução foi retirada uma alíquota para a preparação da solução-mãe em PBS. A BSA foi 

diretamente solubilizada em PBS. Para os experimentos a diferentes temperaturas, as 

amostras foram deixadas em banho-maria, com temperatura controlada por termômetro de 

uma casa decimal. 

A caracterização dos compostos por RMN, FTIR e CLAE foi realizada na Central 

Analítica do Instituto de Química da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os 

equipamentos utilizados foram: 

a) Ressonância Magnética Nuclear: Espectrômetro Varian Inova e Varian VNMRS. Os 

espectros de RMN de 
1
H foram obtidos a 300 e 400 MHz e os espectros de RMN de 

13
C a 75,5 e 100,5 MHz. Foram utilizados tubos de 5 mm de diâmetro interno. Os 

solventes utilizados foram DMSO-d6, CDCl3 e D2O. 

b) Absorção no Infravermelho com Transformada de Fourier: Espectrofotômetro no 

Infravermelho (FTIR) Varian-640 IR, em pastilhas de KBr. 

c) Cromatografia Líquida de Alta Eficiência: Shimadzu LC-20At, com detector de UV-

Vis. 

 

As medidas de ponto de fusão e o estudo fotofísico foram realizados no laboratório do 

Grupo de Pesquisa em Fotoquímica Orgânica Aplicada. Os equipamentos utilizados foram: 

a) Ponto de fusão: Ponto de fusão a seco Q340S - Quimis. Os valores não estão 

corrigidos. 

b) Absorção no UV-Vis em solução: Espectrofotômetro Shimadzu UV-2450.  

c) Emissão de fluorescência: Espectrofluorímetro Shimadzu RF-5301 PC.  

 

As análises de ESI-MS foram realizadas em colaboração com o Prof. Dr. Sidnei 

Moura e Silva, na Central de Análises do Instituto de Biotecnologia da Universidade de 

Caxias do Sul. O equipamento utilizado foi o espectrômetro de massas micrOTOF-Q II 

(Bruker Scientific). Os produtos foram dissolvidos em uma solução 50% (v/v) de acetonitrila 

(grau cromatográfico, Tedia, Fairfield, OH, USA), 50% (v/v) de água deionizada e 0,1 % de 

ácido fórmico. Foi utilizada inserção direta na fonte ESI utilizando uma seringa automática 

(Harvard Apparatus) a uma vazão de 150 L·min
-1

. A temperatura de dessolvatação utilizada 

foi 100°C. 
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6.2 SÍNTESE DAS BASES DE TRÖGER 7a-d 

6.2.1 Base de Tröger 7a 

N

N

 

Em um balão monotubulado, foram solubilizados 4,6 mL (50 mmol) de anilina (6a) 

previamente destilada e 3,06 g (102 mmol) de p-formaldeído em 50 mL de ATF a -15°C. A 

reação foi deixada em agitação por 20 minutos nesta temperatura e por 48 horas à temperatura 

ambiente. A mistura reacional foi vertida sobre água gelada e basificada a pH 8 com 

hidróxido de amônio. Extraiu-se o produto bruto com diclorometano (3x50 mL), a fase 

orgânica foi seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi removido em evaporador 

rotatório. O produto foi purificado em cromatografia em coluna utilizando uma mistura de 

diclorometano e acetato de etila (95:5) como eluente. 

 

6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina (7a). Sólido amarelado. Rendimento: 0,99 g, 

18%. Ponto de fusão: 132-134°C. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm): 7,20-7,10 (m, 

4H), 7,03-6,87 (m, 4H), 4,71 (d, J = 16,7 Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,19 (d, J = 16,7 Hz, 2H). 

APT (75,5 MHz, CDCl3),  (ppm): 148,1; 127,9; 127,4; 127,0; 125,2; 124,0; 66,8; 58,7. 

 

6.2.2 Base de Tröger 7b 

N

N
CH3

H3C
 

Em um balão bitubulado adaptado a uma linha de vácuo-argônio foram adicionados 

1,00 g (9,3 mmol) de p-toluidina (6b), 1,31 g (9,3 mmol) de hexametilenotetraamina e 20 mL 

de ATF. A reação foi mantida em agitação por 90 minutos, à temperatura ambiente e 

atmosfera inerte. O ácido foi removido sob vácuo e aquecimento. Foram adicionados 20 mL 

de água e a solução foi basificada até pH 8 com hidróxido de amônio. Foram feitas extrações 

com diclorometano (3x20 mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O 

solvente foi removido em evaporador rotatório e o produto foi purificado por cromatografia 

em coluna utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como eluente.  
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2,8-Dimetil-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina (7b). Sólido branco. 

Rendimento: 0,64 g, 55%. Ponto de fusão: 132-135°C. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  

(ppm): 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,72 (s, 2H), 4,56 (d, J = 16,7 Hz, 

2H), 4,22 (s, 2H), 4,02 (d, J = 16,7 Hz, 2H), 2,12 (s, 6H). APT (75,5 MHz, CDCl3),  (ppm): 

145,5; 133,5; 128,1; 127,8; 125,1; 67,1; 58,7; 21,1. 

 

6.2.3 Base de Tröger 7c 

N

N
Br

Br
 

Reagiu-se 3,45 g (20 mmol) de 4-bromoanilina (6c) com 1,20 g (40 mmol) de p-

formaldeído, em 17 mL de ATF, que foi adicionado à -15ºC. A reação foi agitada à 

temperatura ambiente, por 6 dias. Verteu-se a mistura reacional sobre água gelada, basificou-

se com hidróxido de amônio até pH 8 e extraiu-se o produto bruto com diclorometano. A fase 

orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, o solvente foi removido em evaporador rotatório e o 

sólido foi seco em estufa. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna 

utilizando diclorometano como eluente. 

 

2,8-Dibromo-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina (7c). Sólido amarelo. 

Rendimento: 1,09 g, 29%. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm): 7,27 (dd, J = 8,5 e 2,3 

Hz, 2H), 7,04 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 16,9 Hz, 2H ), 4,24 (s, 

2H), 4,09 (d, J = 16,9 Hz, 2H). 

 

6.2.4 Base de Tröger 7d 

N

N

I

I

 

Reagiu-se 0,66 g (3 mmol) de 4-iodoanilina (6d) com 0,13 g (4,5 mmol) de p-

formaldeído, em 10 mL de ATF, que foi adicionado à -15ºC. A reação foi mantida em 

agitação por 24h. Após, verteu-se a mistura reacional sobre água gelada e basificou-se com 

hidróxido de amônio até pH 8. O produto bruto foi filtrado, seco em estufa e purificado por 

cromatografia em coluna utilizando diclorometano como eluente. 
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2,8-Diiodo-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina (7d). Sólido amarelo. 

Rendimento: 0,26 g, 37%. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm):  7,45 (dd, J = 8,5 e 2,0 

Hz, 2H, Hb), 7,23 (d, J = 2,0 Hz, 2H, Hc), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha), 4,61 (d, J = 16,7 Hz, 

2H, H1), 4,23 (s, 2H, H3 e H4), 4,08 (d, J = 16,7 Hz, 2H, H2). APT (75,5 MHz, CDCl3),  

(ppm): 147,7; 136,6; 135,9; 130,3; 127,2; 87,8; 66,7; 58,3. 

 

6.3 SÍNTESE DE BASE DE TRÖGER CONTENDO ALCINO (9) 

N

N

SiMe3

Me3Si  

 Em um tubo selado foi feita a purga de N2-vácuo três vezes. Com fluxo de nitrogênio 

constante, foram adicionados 0,47 g (1 mmol) da base de Tröger 7d, 0,016 g (8% em mol) de 

CuI, 0,026 g (9% em mol) de PPh3, 0,008 g (10% em mol) de PdCl2(PPh3)2 e 4 mL de 

trietilamina seca. Foram adicionados 4 equivalentes de TMSA (0,6 mL). A reação foi mantida 

sob agitação e atmosfera inerte por 4h, a uma temperatura de 90ºC. Após o resfriamento da 

mistura reacional, foi adicionado acetato de etila e a mistura foi filtrada em uma coluna de 

sílica. O solvente foi removido em evaporador rotatório e bomba de alto vácuo. O produto 9 

foi obtido sem necessidade de purificação. 

 

2,8-Bis[2-(trimetilsilil)etinil]-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocina (9). Sólido 

amarelo. Rendimento: 0,48 g, quantitativo. Ponto de fusão: 194-196°C. RMN de 
1
H (300 

MHz, CDCl3),  (ppm): 7,24 (dd, J = 8,2 e 2,0 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 

8,2 Hz, 2H) 4,61 (d, J = 16,7 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,10 (d, J = 16,7 Hz, 2H), 0,21 (s, 18H). 

APT (75,5 MHz, CDCl3),  (ppm): 148,3; 131,0; 130,8; 127,6; 124,8; 118,6; 104,7; 93,4; 

66,8; 58,5; 0,04. 

 

 

 



76 
 

6.4 SÍNTESE DAS AZIDAS DE CARBOIDRATOS 13a-c  

6.4.1 Reação de formação dos acetonídeos 11a-c 

Para D-xilose e D-galactose: 

O

HO

O

O

HO

(11a)

O

O

OH

OO

O

(11b)  

Em um balão monotubulado, 3,5 mmol de iodo molecular foram dissolvidos em 150 

mL de acetona. Foram adicionados 20 mmol do carboidrato 10a-b, e a solução permaneceu 

em refluxo por 3h. Foi adicionada solução aquosa de tiossulfato de sódio, gerando uma 

solução incolor. O volume foi reduzido a 2/3 em evaporador rotatório. O produto bruto foi 

extraído com diclorometano. A fase orgânica foi lavada com solução saturada de cloreto de 

sódio, seca com MgSO4, filtrada e o solvente foi evaporado. 

Para a molécula 10a, foi realizada a hidrólise do bis-acetonídeo, em que foram 

adicionados 25 mL de solução HCl 0,12 M e manteve-se a solução em agitação por uma hora. 

A solução foi neutralizada com bicarbonato de sódio sólido. Parte da água foi evaporada, e o 

produto foi extraído com diclorometano. A fase orgânica foi seca com MgSO4 e o solvente foi 

removido em rotaevaporador rotatório. O produto obtido foi utilizado nas etapas seguintes, 

sem purificação. 

 

Para D-manose:  

O

OH

O

O

O
O

(11c)

 

Em um balão monotubulado foram adicionados 2,0 g (11 mmol) de D-manose (10c), 

100 mL de acetona e 0,60 g (2,28 mmol) de iodo molecular. A reação ficou sob agitação por 

24 horas, à temperatura ambiente. Extraiu-se o produto com acetato de etila (3x30 mL) e 

lavou-se a fase orgânica com solução saturada de NaCl. O solvente foi removido em 

rotaevaporador e seco sob alto vácuo. O produto obtido foi utilizado nas etapas seguintes, sem 

purificação. 
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6.4.2 Formação dos tosilatos 12a-b e cloreto 12c 

Para xilose e galactose: 

O

O

OTs

OO

O

(12b)

O

HO

O

O

TsO

(12a)  

A uma solução do carboidrato 11a-b em piridina a 0ºC foram adicionados 1,1 

equivalentes de cloreto de tosila. A solução foi mantida em agitação por 3h, à temperatura 

ambiente. Adicionou-se água para remover a piridina sob vácuo. A água foi removida sob 

vácuo com a adição de tolueno duas vezes. Ao produto bruto foi adicionado uma solução de 

NaCl, e o produto foi extraído com acetato de etila. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente foi evaporado. O produto obtido foi utilizado na próxima etapa. 

 

Para manose: 

 Em um balão previamente purgado com atmosfera inerte de 

argônio foram adicionados 1,2 g (4,73 mmol) da manose protegida 

11c em 28 mL de diclorometano seco. Em seguida, adicionou-se 

0,35 g (2,8 mmol) de 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP), 1,1 g (5,6 

mmol) de cloreto de p-toluenossulfonila e 0,66 mL de trietilamina 

seca. A reação foi deixada sob agitação por 8 horas, à temperatura 

ambiente. O produto foi extraído com diclorometano e a fase orgânica foi lavada com solução 

saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL), solução 10% de CuSO4 (2x10 mL) e solução saturada de 

NaCl (2x10 mL). O óleo amarelo claro obtido foi usado na próxima etapa, sem purificação. 

 

6.4.3 Formação das azidas 13a-c 

Para xilose e galactose: 

O

HO

O

O

N3

(13a)

O

O

N3

OO

O

(13b)  

Adicionou-se 1,5 equivalentes de azida de sódio a uma solução do tosilato 12a-b em 

dimetilformamida (2 mL por mmol), sob atmosfera inerte. A solução foi mantida em agitação 

a 80ºC por 48h. Após, o produto foi extraído com solução saturada de NaCl e acetato de etila. 

O

Cl

O

O

O
O

(12c)
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A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador 

rotatório, gerando produtos com bom grau de pureza. 

 

Para manose:  

 Em um balão previamente purgado com atmosfera inerte de 

argônio, foram adicionados 1,0 g (3,8 mmol) do cloreto de manose 

(12c) dissolvidos em 4 mL de dimetilformamida seca. Em seguida 

adicionou-se 0,49 g (7,56 mmol) de azida de sódio. A reação ficou 

sob agitação por 72h, a uma temperatura de 90ºC. O produto bruto 

foi extraído com acetato de etila (3x15 mL) e lavado com solução 

saturada de NaCl. O bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando como 

eluente 10% de acetato de etila em hexano. 

 

5-Azido-5-deoxi-1,2-O-(isopropilideno)-α-D-xilofuranose (13a). Sólido branco. Rendimento: 

89%. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm): 5,94 (d, J = 3,8 Hz, 1H, H1), 4,51 (d, J = 3,8 

Hz, 1H, H2), 4,31-4,19 (m, 2H, H3 e H4), 3,63-3,57 (m, 2H, H5 e H5’), 2,46 (s, 1H, OH), 1,49 

(s, 3H, CH3), 1,31 (s, 3H, CH3).  

 

1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-6-azido-α-D-galactopiranose (13b). Óleo amarelo. Rendimento: 

40%. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm): 5,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H, H1), 4,64 (dd, J = 7,9 

e 2,6 Hz, 1H, H3), 4,35 (dd, J = 5,1 e 2,3 Hz, 1H, H2), 4,21 (dd, J = 7,9 e 1,9 Hz, 1H, H4), 

3,93 (m, 1H, H5), 3,53 (dd, J = 12,7 e 7,8 Hz, H6), 3,38 (dd, J = 11,2 e 5,4 Hz, 1H, H6’), 1,56 

(s, 3H, CH3), 1,47 (s, 3H, CH3), 1,36 (s, 3H, CH3), 1,35 (s, 3H, CH3). 

 

1-Azido-2,3;5,6-di-O-isopropilideno--D-manofuranose (13c). Sólido branco. Rendimento: 

80%. RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3),  (ppm): 4,77 (dd, J = 6,2 e 3,5 Hz, 1H, H3), 4,67 (dd, 

J = 6,2 e 3,5 Hz, 1H, H2), 4,46 (ddd, J = 7,6, 6,6 e 4,7 Hz, 1H, H5), 4,40 (d, J = 3,5 Hz, 1H, 

H1), 4,16-4,06 (m, 2H, H6 e H6’), 3,59 (dd, J = 7,6 e 3,5 Hz, 1H, H4), 1,55 (s, 3H), 1,44 (s, 

3H), 1,38 (s, 3H), 1,36 (s, 3H). 

 

O

N3

O

O

O
O

(13c)
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6.5 SÍNTESE DOS GLICOCONJUGADOS 14a-c 

 Abaixo são descritos os métodos otimizados de síntese dos glicoconjugados 14a-c. 

 

6.5.1 Obtenção do glicoconjugado 14a 

N N

N

N
N N

N

N

O
O

O

HO

O
O

O

HO

 

 Uma mistura de 6 mL de terc-butanol e 3 mL de água foi vertida sobre 0,09 g (0,2 

mmol) da base de Tröger 9, 0,09 g (0,4 mmol) da azida de xilose 13a, 0,011 g (0,2 eq.) de 

CuSO4∙5H2O e 0,018 g (0,4 eq.) de ascorbato de sódio, em um balão monotubulado. Os 

reagentes ficaram sob agitação por alguns minutos, quando foi adicionado 0,45 mL (2 eq.) de 

TBAF (solução 1M em THF). A mistura reacional foi mantida em agitação, à temperatura 

ambiente, por 48h. Após, o produto bruto foi extraído com diclorometano (3x5 mL). A fase 

orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em evaporador 

rotatório. A purificação foi feita em cromatografia em coluna, utilizando gradiente de 

diclorometano e acetona como eluente. 

 

Glicoconjugado 14a. Sólido amarelo pálido. Rendimento: 0,10 g, 66%. FTIR (KBr, cm
-1

):  

3434, 3132, 2987, 2937, 2898,  1492, 1217, 1072 (Anexo, Figura A11). RMN de 
1
H (300 

MHz, DMSO-d6),  (ppm): 8,42 (s, 2H, Hx), 7,62 (dd, J = 8,2 e 1,5 Hz, 2H, He), 7,46 (d, J = 

1,5 Hz, 2H, Hd), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hf), 5,88 (d, J = 3,8 Hz, 2H, H6), 5,67 (d, J = 5,0 Hz, 

2H, H4), 4,71 (d, J = 17,0 Hz, 2H, Hb), 4,47 (d, J = 3,8 Hz, 2H, H5), 4,45-4,38 (m, 4H, H2 e 

H3), 4,30 (s, 2H, Ha), 4,23 (d, J = 17,0 Hz, 2H, Hc), 4,08 (dd, J = 5,0 e 2,6 Hz, 4H, H1), 1,33 

(s, 6H, CH3), 1,22 (s, 6H, CH3). APT (75,5 MHz, DMSO-d6),  (ppm): 147,8; 146,2; 146,1; 

128,5; 125,9; 125,3; 124,1; 123,6; 123,5; 121,4; 110,9; 104,5; 85,0; 79,1; 73,5; 66,2; 58,2; 

49,0; 26,6; 26,0. 
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6.5.2 Obtenção do glicoconjugado 14b  

N N

N

N
N N

N

N

O

O

O

O O

O

O

O

O O

 

 Por ser um composto óleo viscoso, 0,21 g (0,7 mmol) de azida de galactose 13b foram 

solubilizadas em diclorometano e transferidas para um balão monotubulado com uma pipeta 

Pasteur. O solvente foi evaporado. Foram adicionadas ao balão 0,15 g (0,4 mmol) da base de 

Tröger 9, 0,018 g (0,2 eq.) de CuSO4·5H2O e 0,028 g (0,4 eq.) de ascorbato de sódio. Os 

reagentes foram solubilizados em 5 mL de diclorometano. Foram adicionados 5 mL de água, 

e após alguns minutos de agitação, foram adicionado 1,2 mL (3 eq.) de TBAF (solução 1M 

em THF). A mistura reacional foi mantida em agitação vigorosa, à temperatura ambiente, por 

29h. Após, as fases foram separadas e o produto bruto foi extraído da fase aquosa com 

diclorometano. A fase orgânica foi lavada com uma solução 0,1 M de EDTA, seca com 

Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido em evaporador rotatório. A purificação foi 

feita em cromatografia em coluna, utilizando um gradiente de diclorometano e acetona como 

eluente. 

 

Glicoconjugado 14b. Sólido amarelo pálido. Rendimento: 0,18 g, 61%. FTIR (KBr, cm
-1

):  

3143, 2987, 2937, 2906, 1383, 1213, 1066 (Anexo, Figura A12). RMN de 
1
H (400 MHz, 

CDCl3),  (ppm): 7,83 (s, 1H, Hx), 7,82 (s, 1H, Hx’),  7,56 (d, J = 8,2, 2H, He), 7,43 (s, 2H, 

Hd), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hf), 5,49 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1), 4,73 (d, J = 16,8 Hz, 2H, Hb), 

4,65-4,58 (m, 4H,H2 e H3), 4,42 (dd, J = 13,7 e 8,2 Hz, 2H, H4)  4,34 (s, 2H, Ha e Ha'), 4,30 

(dd, J = 5,0 e 2,4 Hz, 2H, H5), 4,24 (d, J = 16,8 Hz, 2H, Hc), 4,17 (d,  J = 7,8 Hz, 4H, H6 e 

H6’) 1,47 (s, 6H, CH3), 1,34 (s, 6H, CH3), 1,33 (s, 6H, CH3), 1,25 (s, 6H, CH3). APT (100,5 

MHz, CDCl3),  (ppm): 147,8; 147,1; 128,2; 128,2; 126,8; 126,7; 125,3; 125,0; 124,2; 120,5; 

120,4;  109,8; 109,0; 96,2; 71,2; 70,7; 70,3; 67,0; 58,7; 50,5; 26,0; 25,9; 24,8; 24,4. 
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6.5.3 Obtenção do glicoconjugado 14c 

N N

N

N
N N

N

N

O
OO

O
OO

O

O

OO

 

Síntese em uma etapa 

 Em um balão monotubulado foram adicionadas 0,086 g (0,2 mmol) da base de Tröger 

9, 0,119 g (0,4 mmol) da azida de manose 13b, 0,006 g (0,1 eq.) de CuSO4·5H2O, 0,010 g 

(0,2 eq.) de ascorbato de sódio e 10 mL de uma mistura 1:1 de diclorometano e água. Após 

alguns minutos de agitação, foram adicionados 1 mL (5 eq.) de TBAF (solução 1M em THF). 

A mistura reacional foi mantida em agitação vigorosa, à temperatura ambiente, por 23h. 

Após, as fases foram separadas e o produto bruto foi extraído da fase aquosa com 

diclorometano (2x5 mL). A fase orgânica foi lavada com uma solução 0,1 M de EDTA, seca 

com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi evaporado em evaporador rotatório. A 

purificação foi feita em cromatografia em coluna, utilizando um gradiente de diclorometano e 

acetona como eluente, resultando em 0,089 g de produto puro (Rendimento: 51%). 

 

Síntese em duas etapas 

 Em um balão monotubulado foram solubilizadas 0,099 g (0,2 mmol) da base de 

Tröger 9 em 7 mL de uma mistura 1:1 de metanol e THF. Foram adicionadas 0,33 g (10 eq.) 

de K2CO3. A mistura foi mantida em agitação à temperatura ambiente por 1 hora. O produto 

foi extraído com diclorometano, seco com Na2SO4 anidro, filtrado e o solvente foi evaporado, 

resultando em 0,058 g (0,2 mmol) de alcino desprotegido (Rendimento: 91%). 

 O alcino desprotegido 16 foi dissolvido em 3 mL de diclorometano e adicionado a 

uma mistura de 0,13 g (0,5 mmol) de azida de manose (13c), 0,005 g (0,1 eq.) de 

CuSO4·5H2O e 0,009 g (0,2 eq.) de ascorbato de sódio em 3 mL de água. Após 19h de 

agitação vigorosa à temperatura ambiente, as fases foram separadas. A fase aquosa foi 

extraída com diclorometano. A fase orgânica foi lavada com solução saturada de cloreto de 

sódio, seca e filtrada. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por cromatografia 

em coluna utilizando um gradiente de diclorometano e acetona como eluente, resultando em 

0,13 g de produto puro (Rendimento: 75%). 
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Glicoconjugado 14c. Sólido amarelo pálido. Rendimento: 68%. FTIR (KBr, cm
-1

):  3168, 

2985, 2941, 2898, 1375, 1209, 1070 (Anexo, Figura A13). RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3),  

(ppm): 7,95 (s, 1H, Hx), 7,95 (s, 1H, Hx), 7,58 (dd, J = 8,8 e 1,6 Hz, 2H, He), 7,55 (dd, J = 8,8 

e 1,6 Hz, 2H, He),  7,42 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hd), 7,40 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Hd), 7,18 (d, J = 8,2 

Hz, 1H, Hf), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hf), 6,06 (d, J = 3,5, 2H, H1), 4,91 (dd, J = 5,8 e 3,5 Hz, 

2H, H2), 4,84 (dd, J = 5,2 e 3,5 Hz, 2H, H3), 4,73 (d, J = 16,8 Hz, 2H, Hb), 4,47 (ddd, J = 7,6, 

6,6 e 4,7 Hz, 2H, H5), 4,34 (s, 2H, Ha), 4,24 (d, J = 16,8 Hz, 2H, Hc), 4,09 (dd, J = 8,9 e 6,3 

Hz, 2H, H6a), 4,03 (dd, J = 8,9 e 4,3 Hz, 2H, H6b), 3,75 (dd, J = 7,6 e 3,5 Hz, 2H, H4), 1,54 (s, 

3H, CH3), 1,52 (s, 3H, CH3), 1,42 (s, 6H, CH3), 1,36 (s, 6H, CH3), 1,29 (s, 3H, CH3), 1,28 (s, 

3H, CH3). APT (100,5 MHz, CDCl3),  (ppm): 148,1; 147,9; 128,2; 126,4; 126,3; 125,4; 

125,3; 125,0; 124,3; 119,9; 113,7; 113,6; 109,5; 88,8; 79,6; 79,2; 72,6; 66,9; 66,7; 58,8; 58,7, 

26.9; 25,6; 25,5; 25,1; 24,0. 

 

6.6 DESPROTEÇÃO DAS HIDROXILAS DOS ACETONÍDEOS 

Para o glicoconjugado 14a 

N N

N

N
N N

N

N

O

OH

OMe

OH
O

HO

MeO

HO
(17a)

 

 Foram adicionadas 0,46 g (0,6 mmol) do glicoconjugado 14a a 10 mL de uma mistura 

1:1 de água e ácido trifluoroacético. Após 2h de agitação à temperatura ambiente, o solvente 

foi evaporado em rotaevaporador e à mistura pastosa foram adicionados 10 mL de metanol e 

algumas gotas de ácido sulfúrico. A mistura foi deixada em agitação por 24 horas. O 

precipitado resultante foi filtrado e adicionado a uma solução de bicarbonato de sódio. Após 

atingir pH 7, o precipitado foi filtrado e seco em estufa, gerando 0,28 g de um sólido marrom 

insolúvel. 

 

Glicoconjugado 17a: Sólido marrom. Rendimento: 65%. FTIR (KBr, cm
-1

):  3386, 3139, 

2945, 2906, 2848, 1486, 1211, 1049. 
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Para o glicoconjugado 14b 

N N

N

N

N N

N

N

(17b)O

HO

HO

OH
OMe

O

HO

HO

OH
OMe  

 Foram adicionadas 0,089 g do glicoconjugado 14b a 5 mL de uma mistura 1:1 de água 

e ácido trifluoroacético. A mistura ficou em agitação à temperatura ambiente por 2h. O 

solvente foi evaporado no rotaevaporador e à mistura pastosa foram adicionados 5 mL de 

metanol e gotas de ácido sulfúrico concentrado. A mistura foi deixada em agitação por 24 

horas. A mistura foi neutralizada com bicarbonato de sódio. Foi adicionado diclorometano 

para extrair o produto, mas o produto ficou na fase aquosa. Tentou-se extrair com acetato de 

etila, mas também o produto permaneceu na fase aquosa. Foi adicionado cloreto de sódio à 

solução aquosa para a saturação do meio e precipitação do produto, porém o produto não 

precipitou, e assim não foi possível realizar a sua caracterização. 

 

6.7 TENTATIVA DE OBTENÇÃO DE MONOCRISTAL 

Em ambos os métodos, foi pesada uma quantidade em torno de 0,015-0,020 g dos 

compostos e a amostra foi solubilizada na quantidade mínima de solvente. Esta solução foi 

diluída com metade da quantidade de solvente adicionada no início. Foi feita uma filtração 

para remover qualquer traço de partícula em suspensão que poderia acarretar no crescimento 

de cristal impróprio para a análise. Para o método 1, o frasco com a solução foi colocado 

dentro de um frasco maior com o auxílio de uma pinça, e o segundo solvente foi adicionado 

lentamente dentro do frasco maior com pipeta Pasteur até que o nível de volume ultrapassasse 

o nível do volume do frasco menor. O frasco maior foi fechado hermeticamente. No Método 

2, o frasco foi fechado com um batoque, no qual foi inserida uma agulha. Em ambos os 

métodos, os frascos não foram movidos até o final do experimento.  

Quando se adicionou ácido benzoico ou ácido acético para auxiliar na cristalização, 

estes foram adicionados em quantidades equimolares em relação aos glicoconjugados. 
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6.8 RESOLUÇÃO DA BASE DE TRÖGER 7d 

Em um balão monotubulado, foram adicionadas 0,72 g (2 mmol) de (-)-L-DBTA e 15 

mL de dicloroetano seco. A mistura foi colocada sob refluxo em atmosfera de nitrogênio, 

utilizando aparato Dean-Stark para remover as primeiras gotas, que poderiam conter um 

pouco de água. Após a remoção de um pequeno volume, a mistura foi sonicada por alguns 

minutos. Foram adicionadas 0,93 g (2 mmol) da base de Tröger racêmica 7d, e a mistura foi 

colocada sob refluxo por 5 horas e meia. No dia seguinte, a mistura foi novamente colocada 

em refluxo, por mais 4 horas, porém não houve a formação de precipitado. 
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ANEXO 

 

Figura A1. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da base de Tröger 7a em CDCl3. 

 

 

Figura A2. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da base de Tröger 7b em CDCl3. 
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Figura A3. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) da base de Tröger 7c em CDCl3. 

 

 

Figura A4. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) do composto 14a em D2O com destaque para 

o desaparecimento do sinal do hidrogênio da hidroxila. 
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Figura A5. Ampliação dos sinais duplicados do espectro de APT (100,5 MHz) do composto 

14b em CDCl3. 

 

        

 

            

Figura A6. Ampliação dos sinais duplicados do espectro de APT (100,5 MHz) do composto 

14c em CDCl3. 

ppm (t1) 127.70127.80127.90128.00128.10128.20128.30128.40 ppm (t1) 126.25126.50126.75127.00 ppm (t1) 25.8025.9026.0026.10

ppm (t1) 125.25125.50125.75126.00126.25126.50 ppm (t1) 113.50113.60113.70113.80113.90

ppm (t1) 58.2558.5058.7559.0059.25 ppm (t1) 25.3025.4025.5025.6025.7025.8025.90
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Figura A7. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) do subproduto 15a em CDCl3. 

 

 

Figura A8. Espectro de RMN de 
1
H (300 MHz) do subproduto 15b em CDCl3. 

ppm (f1)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.0
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Figura A9. Regressões lineares da equação de Stern-Volmer para a) 7b, b) 14a, c) 14b e d) 

14c. 
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Figura A10. Regressões lineares para o cálculo de KA e n para a) 7b, b) 14a, c) 14b e d) 14c. 

 

 

Figura A11. Espectro de FTIR do composto 14a em KBr. 
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Figura A12. Espectro de FTIR do composto 14b em KBr. 

 

 

Figura A13. Espectro de FTIR do composto 14c em KBr. 
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