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Abreviacoes

AcOH - Acido acético

Ac20 - Anidrido acético

13C{H} — Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio
DMF — N,N-dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulféxido

DEPT-135 - Distortionless Enhancement by Polarization Transfer -
angle 135°

ESI-Q-TOF - Electron Spray lonization—-Quadrupole-Time of Flight
ESI-TOF - Electron Spray lonization — Time of Flight
gCOSY - Correlation Spectroscopy

gHMBC - Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
gHMQC — Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
gJres — J resolved

HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital

KHMDS - bis-(trimetilsilil)-amida de potassio

LDA - Di-isopropilamideto de litio

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital

MsCI - Cloreto de metanossulfonila (cloreto de mesila)
NBS - N-bromossuccinimida

NOE - Nuclear Overhauser Effect

-OMs — Mesilato

PPTS - p-Toluenosulfonato de piridinio

PTSA - Acido p-toluenosulfénico

TBSCI - Cloreto de t-butildimetilsilila

t-BuOK - t-butoxido de potassio

TsCl — Cloreto de p-toluenossulfonila

THF — Tetraidrofurano
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Resumo

Nosso grupo de pesquisa ja vem ha alguns anos estudando
meétodos para a sintese do nucleo estrutural dos furanoeliangolidos,
mais especificamente do goiazensolido. A estrutura basica deste
composto corresponde a um sistema 7-oxabiciclo [6.2.1] undecano, e ele
possui atividades biolégicas como esquistossomicida, citotoxica e

antiinflamatoéria.

Goiazensolido

Em nosso trabalho utilizamos como etapa chave a reacdo de
Diels-Alder, que €& geralmente eficiente e rapida para formacao de
sistemas policiclicos. Na ultima etapa da proposta sintética, propomos a
clivagem da ligacdo interna do sistema policiclico para obtencdo do
macrociclo desejado (esquema 1) e também temos como objetivo a

manutencao da funcionalizagdo do macrociclo nas posicoes 2 e 3.

Y Reacdo de 3 y
= \ Diels-Alder clivagem b
x + || /5 7 Y
- 'r V"qu :' 3 X
z

L4 4
l ’
z >

Esquema 1: Etapa chave para sintese do macrociclo.

Iniciamos nosso trabalho com uma reacao de Diels-Alder reagindo
o acetilenodicarboxilato de dimetila (25) com o metil furano (24),
obtendo o composto 34 com 98% de rendimento.

Apobs a obtencao do composto 34 fizemos uma reducéao seletiva da
dupla conjugada com a carbonila para posterior preparacao do
composto 37 com as posicoes 2 e 3 convenientemente funcionalizadas.

Em seguida foram efetuadas algumas reacoes classicas para formacao
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do dieno 40, o qual foi submetido a uma reacao de Diels-Alder para
formacao do composto 41. O produto desejado 42 foi entao obtido apos

a ozonolise do composto 41 com um rendimento global de 2,6 %
(esquema 1A).

CO,Me

25||| CO,M
> lvVie \\COZMe
Eéo COzMe 3 ctapag ><> 3 etapas ><
S PhCH3
24
0]
O CO,Me CO,Me
X — >< ﬁl‘
© CO;Me CO,Me
o 42

Esquema 1A
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Summary

Our research group has been studying, for some years, new
methods for the synthesis of the core structure of the
furanoheliangolides, more specifically of goyazensolide. The basic
structure of this compound is a 7-oxabicyclo [6.2.1] undecane system,
and it shows biological activities such as schistosomicidal, cytotoxic

and anti-inflammatory.

Goiazensolide

In this work, we have used the Diels-Alder reaction as a key step,
since it is usually fast and efficient for the synthesis of polycyclic
structures. As a last step, we proposed that the cleavage of the internal
bond of the rings should furnish the desired macrocycle (scheme 1). We

hard also the objective of maintaining the functionalization in positions

2 end 3.

X

Y,
|i>x + || ¢ —Reactin, g %/3‘, __Bond
S / Diels-Alder VAT cleavage

’
’ ,
Z' ¢
z--

Scheme 1

The conjugate double bond of 34 was selectively reduced and
compound 37, with positions 2 and 3 properly functionalized, was
prepared in two additional steps.

Classical reactions with compound 37 furnished the diene 40
which was submitted to a Diels-Alder reaction to give 41.

The final product 42 was obtained by ozonolysis of 41 in 2,6 %
overall yield (Scheme 1A).
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[
25 CO,Me \CO,M
Eé COzMe 2 3 steps >< R e3 steps ><
B PhCH3
CO,Me
o)
0 CO,Me CO,Me
X «—X 1@‘
© CO,Me CO,Me
o) 42

41

Scheme 1A
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1. Introducao

As lactonas sesquiterpénicas constituem um grande numero de
metabolitos secundarios das plantas. Hoje conhecemos mais de 4000
estruturas diferentes, que tem sido isoladas a partir de diferentes tipos
de fungos e plantas principalmente da Familia Asteraceae.! Muitas
espécies desta familia sdo usadas na medicina tradicional, podemos
dar como exemplo a “Arnica Montana” que € usada na medicina
tradicional para o tratamento de inflamacao. Estas substancias
naturais também apresentam outras propriedades como citotoxica,
antitumoral, bactericida, fungicida entre outras.2.3.4.5,6,7.

Estas lactonas podem ser classificadas, segundo seu esqueleto
carboxilico, em quatro grupos principais: germacranolidos (com um
anel de 10 membros), eudesmanolidos (com dois anéis de 6 membros),
guaianolidos e pseudoguaianolidos (com anéis de 5 e 7 membros),

respectivamente apresentados na figura 1.

0] 0]

eudesmanolido guaianolido pseudoguaianolido

germacranolido
Figura 1: principais grupos de lactonas sesquiterpénicas.

O maior grupo das lactonas sesquiterpénicas sao os
germacranolidos.3:8 Eles sao divididos em quatro subgrupos com base
na configuracdo das duplas ligacoes do ciclodecadieno: os
germacrolidos, os quais apresentam um esqueleto trans-trans
ciclodecadieno; os melampolidos com 1(10)-cis, 4-trans; os heliangolidos

com 1(10)-trans,4-cis;e os cis,cis-germacranolidos (figura 2).8. 9, 10
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o)

0]

germacrolido melampolido heliangolido cis,cis-germacranolido

Figura 2: subgrupos dos germacranolidos.

Os compostos do subgrupo dos heliangolidos que tém o atomo C-
3 ligado ao C-10 através de uma ponte de oxigénio sdo denominados
furanoeliangolidos. Os furanoeliangolidos sao os principais metabolitos
secundarios da Lychnophora.!! Algumas espécies da Lychonophora sao
popularmente conhecidas como “arnica”, “falsa arnica”, ou “arnica da
serra” e sao usadas na medicina popular como agentes anti-
inflamatoérios e analgésicos. O extrato da Lychnophora Ericoides (Mart)'2
forneceu 18 furanoeliangolidos, entre eles o goiazensolido (1), que € o
anti-inflamatério mais potente desta classe de moléculas.!3 Varios

exemplos destes compostos estdo apresentados na figura 3.

0]

HO
1: R= )J\H/ Goiazensolido 4:

0]

2: R= )j/ Licnoforolido A 5:R= 42 Eremantolido B
4/2

6:R = Eremantolido C

0
3: R= Licnoforolido B
- 7: R =

0]

Eremantolido D

15-desoxigoiazensolido

8: R = )J\H/
o 0
=
9 R= /U\H Licnofolido

Figura 3: Exemplos de furanoeliangolidos.*> 14, 15,16.
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Os furanoeliangolidos apresentam em geral carbonilas ao,pB-
insaturadas em suas estruturas, tais como o grupo oa-metileno-y-
lactona, cetonas o,B-insaturadas e ésteres conjugados. Estes grupos
funcionais tém sido usados para explicar quimicamente as atividades
biologicas e farmacologicas nao somente dos furanoeliangolidos, mas
das lactonas sesquiterpénicas em geral.l” Estes grupos funcionais
reagem com nucleofilos, especialmente os grupos sulfidril da cisteina,
por adicao de Michael. Portanto, grupos tidis expostos, tais como
residuos de cisteina nas proteinas, parecem ser os alvos primarios das
lactonas sesquiterpénicas,* como mostramos na figura 4 que representa

o mecanismo proposto por Wagner e colaboradores.?

H +H
/ﬁ:ﬂ_‘ — /;C\H + H/S\)\ _— KQI\SN
- (0]
O O 0]

Figura 4: Mecanismo da reacdo de adicdo do grupo sufridil da cisteina

no grupo a-metileno-y-lactona.

Alguns furanoeliangolidos que apresentam esta funcao o-
metileno-y-lactona estao representados na figura 3 (1, 2, 3, 8, e 9); eles
apresentam forte atividade citotoxica, destruindo mesmo em
concentracdoes muito baixas as células sadias, dificultando com isso o
uso clinico.18 Ja os eremantolidos (4, 5, 6 € 7) que nao apresentam esta
funcao o-metileno-y-lactona, apresentam uma maior seletividade da
atividade citotéxica, com isso é esperado um menor efeito colateral
indesejado.!> De acordo com Mcdougal e colaboradores esta atividade
desenvolvida pelos eremantolidos provém do centro eletrofilico Cs
(figura 3) do sistema vinilfuranona conjugado.!9

Para obtencao destes eremantolidos ha varias propostas de rotas
sintéticas, totais ou parciais sendo estudadas.17.19:20.21 O eremantolido
A (4) € o furanoeliangolido mais estudado por diversos grupos de
pesquisas, devido a sua potente atividade antitumoral, e a relativa

simplicidade de sua estrutura, que nao possui duplas ligacoes em R.
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Boeckman e colaboradores em 1991 publicaram uma das
primeiras sinteses conforme mostrado no esquema 2,20 onde a
metodologia empregada envolveu a sequiéncia de Ramberg-Backlund, na
qual o composto 10, apos o tratamento com t-BuOK, da origem ao
alceno 10-a. Em seguida, este € tratado com HCI para a hidrolise de seu

éter enolico, fornecendo o produto natural, (+)-Eremantolido A (4).

t-BuOK
82%

— e /0

Ramberg-
Backlund

( HCI 6 mol/L ©

0 85%

(+)-Eremantolido A (4) 102

Esquema 2: Sintese do(+)-Eremantolido A (4) desenvolvida por

Boeckman

Takao e colaboradores publicaram uma nova sintese total do
eramantolido A (4).22 A D-glucose, apos algumas etapas originou o
composto (11), o qual foi convertido na lactona (12), através de uma
sequéncia reacional de 23 etapas. Posteriormente, esta lactona foi
submetida a uma C-alquilacdo com o enolato de 13, fornecendo o
composto 14, o qual apos algumas etapas reacionais foi transformado

no eremantolido A (4) (esquema 3).

Estudos sobre a sintese de Furanoeliangolidos pela Reagéo de Diels-Alder
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0O
><o“‘ o0 23 ot
D-glucose —=» >< o CEbAs,
|||O

x

11
o}
~OMe
| O ol 0
+ - H —>, Eremantolido A (4)
PivO N
o] 0
\
13
0]
14

Esquema 3: Sintese do (+)-Eremantolido A (4) a partir da D-glucose.

O nosso grupo de pesquisa vem ja ha alguns anos se dedicando
ao estudo da sintese do nucleo estrutural dos furanoeliangolidos, mais
especificamente do goiazensolido (1), sendo que a estrutura estudada

corresponde a um sistema 7-oxabiciclo[6.2.1]undecano (figura 5).

Goiazensolido 7-oxabiciclo[6.2.1Jundecano

Figura 5: Goiazensolido, sistema 7-oxabiciclo[6.2.1]undecano.

Recentemente nosso grupo de pesquisa publicou a sintese do
macrociclo 19 (esquema 4).23 Esta foi iniciada com uma reacao de Diels-
Alder entre o ciclopentadieno e a benzoquinona, fornecendo o aduto 16;
em seguida este foi transformado no ceto alcool 17, que apos
transposicao da hidroxila ao carbono central dos anéis forneceu o
composto 18; este entdo foi submetido a uma reacao de retro-aldol

fornecendo assim o produto desejado 19.

Estudos sobre a sintese de Furanoeliangolidos pela Reagéo de Diels-Alder
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O 0
@ @ 1 etapa @iﬁ 2 etapas (Dé 2 etapas
+ - —
0 O °

17

O|||
g
vy)

NaH
75%

Esquema 4: Sintese do nucleo estrutural.

A sintese do biciclo[6.2.1]Jundecano (23) também foi realizada em
nosso laboratorio,?* partindo de uma reacao de cicloadicao [6+4] entre o
ciclopentadieno(20) e a tropona (21) fornecendo o composto 22 que,
apos S etapas, foi transformado no macrociclo 23 (equema 5).

benzeno, 90°C 90°C 5 etapas
4°/ 2 -
0

TsHN

;
22 OH 23

Esquema 5: Sintese do biciclo[6.2.1]undecano.

Outro fator de grande importancia € que a sintese destes nucleos
7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno podem ser usados nao somente para a
sintese do goiazensolido, mas também para a sintese de diversos outros
produtos naturais. 2°

Com a utilizacdo de furanos na reacao de Diels-Alder da etapa
inicial, consideramos que se utilizassemos o 2-metil-furano (24) nesta
etapa conseguirianos uma estrutura macrociclica mais parecida com o

goiazensolido (1) (esquema 6).

X Reacdo de 0
— | Diels-Alder X
o + | LA/
— |
X X
24 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-eno

Esquema 6: Reacao de Diels-Alder
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Assim realizamos uma nova sintese utilizando o 2-metilfurano
(24) o qual foi submetido a reacao de Diels-Alder com o dienofilo (25)
obtendo o aduto (26). Este, apos quatro etapas reacionais, da origem ao
dieno (27). O dieno formado foi submetido a uma nova Diels-Alder com
diferentes dienofilos para, formar os macrociclos 28 ou 29 (esquema

7).26

CO,CHj

Diels-Alder o 0
Babdhdidiiahd 4 etapas
=\, |‘| Aﬁ—co&m s il
=
CO,CH3 CO,CH3
24 25 26 27
0
Dlels-AIder (CH3) 0
27 o 29
chOZC%COZCH:;
25
Diels-Alder

“COZCH3 1) CO,CH3
CO,CHs 2) (CH3), CO,CHs
Esquema 7: Sintese do nucleo estrutural dos furanoeliangolidos.

Nos furanoeliangolidos da figura 3 observamos que as posicoes 2
e (ou) 3 sao quimicamente funcionalizadas. Desta forma neste trabalho,
propusemos a preparacao do nucleo estrutural dos furanoeliangolidos
com as posicoes 2 e 3 ativadas (esquema 8), sendo que a sequiiéncia

reacional seria semelhante a apresentada no esquema 7.
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2. Objetivo
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2. Objetivo

O principal objetivo deste trabalho € a sintese do nucleo
estrutural dos furanoeliangolidos, mais especificamente do

goiazensolido (1) com as posicoes 2 e 3 ativadas (42).

COsMe

COzMe

42

Goiazensolido

Figura 6. Goiazensolido e composto 42.
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3. Planejamento Sintético.
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3. Planejamento Sintético.

A proposta inicial da pesquisa para a sintese do nucleo estrutural

dos furanoeliangolidos esta mostrada no esquema 8.

C|:O2Me
25|l
_ CO,Me @ COsMe [PPh,CuH], “\CO2MeKMnO HO wCOsMe
0O —=— i DL 4
= PhCH3 ,,/ '//
COzMe CO,Me HO CO,Me
24 34 35 36
9\
Cuso4
~CH;OMs “CH,0H N
DD (T o
~THF
‘CH,OMs “1cO,Me
tBuOK
COzMe

COZM CO2Mel )O >< COzMe
>< a‘ o2 (CHhS CO,Me

Esquema 8: Planejamento Sintético.

Inicialmente seria realizada a reacao de Diels-Alder entre o 2-
metil-furano (24) e o acetilenodedicarboxilato de metila (25) que
resultaria no aduto 34. Posteriormente, este seria submetido a reacao
com o reagente de Stryker [PPh3CuH]|e para a reducao da dupla ligacao
conjugada com a carbonila, dando origem ao composto 35. Apods a
reducao da dupla ligacdo conjugada seria realizada a reacao de
oxidacao para obtencao do diol 36.

De acordo com o planejamento sintético, para evitar posteriores
interferéncias o composto 36 poderia ser protegido para a formacao do
cetal 37, em seguida o éster do cetal 37 poderia ser reduzido obtendo
assim o composto 38. Apos uma possivel protecao de 38 seria formado
o produto mesilado 39, este entdo poderia ser eliminado para formacao
do dieno 40, o qual seria submetido a uma nova reacao de Diels-Alder
obtendo-se assim o aduto 41, este entdo apoés submetido a reacdo de

ozonolise poderia dar origem ao composto desejado 42.
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4. Discussdo dos Resultados
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4. Discussao dos Resultados

Os estudos foram iniciados com a reacao de Diels-Alder2? entre 2-
metil-furano (24) e o acetilenodicarboxilato de dimetila (25). A reacao foi
realizada em tolueno a refluxo, durante 4h, sendo obtido o composto 34
com 98% de rendimento (esquema 9), sendo que este deve ser usado

logo apo6s sua preparacao.29.30,36

CO,Me
= PhCH CO,Me
o " | | _g
~ 98%
COZMe

COzMe
24 25

Esquema 9 - Preparacao do aduto 34.

A fim de se tentar realizar a reducao seletiva do composto 34,
utilizamos o reagente de Stryker, que tem demonstrado ser totalmente
inerte a ligacoes duplas nao conjugadas.24

O reagente de Stryker foi entdo preparado com 57% de
rendimento, a partir de cloreto de cobre I, trifenilfosfina (PPhs), tolueno
anidro (PhCHzs), t-BuOK e tetrametildisiloxano (TMDS) sob atmosfera de
argonio (esquema 10).38

E necessario observar que o reagente de Stryker requer cuidados
especiais tanto em sua preparacao quanto em seu armazenamento,
sendo que seu uso é recomendado logo apds sua preparacao.

CuCl + PPhs +BuOK > [PPhsCuH]g
TMDS

Esquema 10 - Preparacao do reagente de Stryker

Em seguida, o aduto (34) foi submetido a reacdo com o reagente
de Stryker, e apos 15 horas de reacao foi possivel obter o composto

reduzido 35-A com 18% de rendimento (esquema 11).
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CO2Me _\\\CO2Me
w [PPhaCuH], ﬁ
—_—
18%

34 COMe 35.4 COsMe

Esquema 11 - Preparacao do composto 35-A.

A estereoquimica do composto 35-A foi confirmada por
comparacao dos valores da constante de acoplamento entre H4 e Has,
obtidos experimentalmente com os valores calculados, pelo programa

PcModel3? (tabela 1), para as formas endo e exo desta estrutura (figura

7).

6,28 Hiz 9 0,43 He

Endo (35-A) Exo (35-B)
Figura 7. Conformacoes mais estaveis para a forma endo e exo de 35-A

e 35-B respectivamente.39

Tabela 1 — Valores tedrico e experimental de Ju3/m4 do composto 35.

Jusz-u4 (Hz)
Teoérico - Endo 6,2
Teorico - Exo 0,4
Experimental 4,4

Como podemos observar na tabela 1, o valor da constante de
acoplamento entre os hidrogénios H3z e Ha4, obtido experimentalmente
(Juz-u4 = 4,4 Hz) foi mais semelhante ao valor calculado para a
conformacao mais estavel da forma endo (Jus-ns4 = 6,2 Hz), assim foi

possivel concluir que o composto 35-A apresenta-se na configuracao

endo.
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Além disso, quando observamos a conformacdo mais estavel do
composto 34 (figura 8), percebemos que a face superior ao anel € menos
impedida estericamente do que a face inferior (concava), assim o
reagente de Stryker [PhsPCuH]|s que € um complexo de hidreto de cobre
muito volumoso ira preferencialmente ceder hidreto pela face superior,

dando origem entao ao composto 35-A na forma endo.

: Face superior
Y L J menos impedida
..

Figura 8. Conformacao mais estavel para o composto 34.

Dando continuidade a parte experimental, decidimos tentar
aumentar o rendimento da reacao de reducao seletiva do composto 34,
utilizando agora como reagente zinco e acido acético,*? e foi possivel
observar que apos 40 minutos de reacao no ultra-som obtivemos como
produto o composto desejado 35-A, com 37% de rendimento, mas
verificamos também neste caso a presenca do composto 35-B na forma
exo (8% rendimento) e o composto 35-C em grande maioria com 55% do

rendimento. (esquema 12).

CO,Me WCOsMe CO,Me
@ Zn/AcOH 2 CO,Me
LA + +
CO,Me 4 3 COMe . 3 "CO-,Me CO,Me
34 35-A 35-B 35-C

37% 8% 55%

Esquema 12 - Reacao com Zinco

A estereoquimica da forma exo do composto 35-B foi confirmada

também por comparacdo (tabela 2) dos valores da constante de
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acoplamento entre Hz e H4, obtidos experimentalmente, com os valores
calculados anteriormente para as formas endo e exo (figura 7).

Tabela 2 — Valores teodrico e experimental de Ju3/m4 do composto 35-B.

Jus-ns (Hz)
Teodrico - Endo 6,2
Teorico - Exo 0,4
Experimental 0

Como podemos observar na tabela 2, o valor da constante de
acoplamento entre os hidrogénios H3z e H4, obtido experimentalmente foi
igual a 0, sendo assim mais semelhante ao valor calculado para a
conformacao mais estavel da forma exo (Jus-msa = 0,4 Hz), assim foi
possivel concluir que neste caso obtivemos também o composto 35-B na
forma exo.

Entratanto, quando analisamos a proposta sintética mostrada no
esquema 9, observamos que na sétima etapa o produto sera o dieno 40,
perdendo assim a estereoquimica dos carbonos 2 e 3, dessa forma na
etapa seguinte poderemos utilizar a mistura dos diasteroisomeros 35-A
e 35-B.

Dando continuidade a parte experimental a dupla ligacdo do
composto 35-A foi oxidada com KMnO4 em pH neutro através da adicao
de MgSOs4+ ao meio.#142 Nesta condicdo, os ions hidroxidos sao
capturados e precipitam na forma de hidroxido de manganés. A mistura
reacional foi agitada durante 24h a temperatura ambiente o glicol (36)
foi obtido com 47% de rendimento com elevado grau de pureza, nao

sendo necessaria purificacao posterior (esquema 13).

wCOMe HO WCO,Me
KMnO4/MgSO, _
24h 47%

“c0,Me
75..C0p HO 1. COMe

Esquema 13 - Preparacao do glicol 36 utilizando KMnO4/MgSO4

Com o objetivo de melhorar o rendimento desta reacao,

resolvemos tratar o composto 35-A s6 com KMnO4, sem a presenca de
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MgSO0O4, entretanto o produto 36 foi obtido com o mesmo rendimento do
experimento anterior, mas o tempo reacional foi reduzido de 24 para 4

horas (esquema 14).

wCOMe HO wCO,Me
KMnO4
"/, 4 h 47% ‘e,
3

CO,Me HO ‘CoMe
5 36

Esquema 14: Preparacao do glicol 36

Concluimos entao que com a retirada do sulfato de magnésio
(MgSO4) temos uma maior concentracao de -OH no meio reacional, o
que favorece o ataque para a formacao do diol 36 (esquema 15). Com a
adicao do sulfato de magnésio no meio reacional tinhamos a producao
do hidroxido de mangnésio Mg(OH)2 o que diminuia a concentracao de
‘OH no meio e com isso o ataque do -OH se tornava mais dificil,

aumentando assim o tempo da reacao.

I + MnO4'

COM ADICAO DE SEM ADICAO DE
MgSO, Mn 02 MgSO,
MnO/ \

MnO
e 2
H H™ ;O-MnOs?*

H,0 i i HQ)H
O OH
Mn02-

ié'HQ)H H™ “oH

OH
I + Mn02 +"OH
o

Esquema 15: Mecanismo proposto para formacao do diol.

OH
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A estereoquimica do composto 36 foi determinada por
comparacao dos valores das constantes de acoplamento entre Hs4 e Hs
(J2,5) obtidos experimentalmente e calculados por PcModel (tabela 3),
sendo que as conformacdes mais estaveis para as formas endo e exo

estao representadas na figura 9.

Endo Exo

Figura 9. Conformacoes mais estaveis para a forma endo e exo de 36.39

Tabela 3 — Valores tedrico e experimental de Ju4/g5do composto 36.

Jua-ns (Hz)
Teoérico - Endo 6,2
Teobrico - Exo 0,8
Experimental 0

Como podemos observar na tabela 3 o valor da constante de
acoplamento entre os H4 e Hs obtido experimentalemte igual a O € mais
proximo ao valor obtido para a forma exo, dessa forma podemos
concluir que o composto 36 apresenta as hidroxilas em exo.

Posteriormente, com o intuito de evitar interferéncia nas etapas
seguintes, realizou-se a protecao do glicol 36, levando a formacao do
cetal 37. Este foi entao preparado apos 24 horas com 92% de
rendimento, a partir da reacao de 36 com acetona e sulfato de cobre
anidro,*3 sendo que este por remover a agua formada, impede a

hidrolise do produto (esquema 16).
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HO ~CO,Me ~COoMe

CUSO4 ><

HO 36"’Cozlvle 92% cone

Esquema 16 - Preparacao do cetal 37.

De acordo com o mecanismo que normalmente ocorre nas reacoes
de formacao de cetal, via carbocation estabilizado por ressonancia, é
possivel forcar o equilibrio da reacao no sentido da formacao do cetal

removendo-se a agua do meio reacional (esquema 17).

o <= R *k‘f%

LHZO
O R2 g"’ R2 OH
e) 2
R1 © R4 0
R4

Esquema 17 - Mecanismo de formacao de cetal

Em seguida os ésteres metilicos do cetal 37 foram reduzidos com
hidreto de litio e aluminio (LiAlH4) em tetrahidrofurano (THF), e apdés 50
minutos de reacao a 0°C e mais 50 minutos a temperatura ambiente, foi

possivel a obtencao do diol 38 com 88% de rendimento (esquema 18).44

\\COZMe \\C Hzo H
>< LiAIH,, ><

o, THF .,

/COZMG 88% ’C Hzo H

Esquema 18 - Reducao do éster 38.

O alcool 38 foi submetido a reacao com cloreto de mesila (MsCl) e
trietilamina (EtsN) em THF anidro e apos 2 horas e meia de reacao a

0°C, foi obtido o mesilato 39 com 78% de rendimento (esquema 19).

Estudos sobre a sintese de Furanoeliangolidos pela Reagéo de Diels-Alder



Discussdo dos Resultados 21

WCH,0H WwCH;0Ms
X R X
'CHZOH %

CHzoMS

Esquema 19 - Preparacao do composto 39.

Para realizarmos a reacao de eliminacao do grupo mesilato do
composto 39, resolvemos utilizar um aparelho de destilacao horizontal
(Kugelrohrofen Buichi modelo GKR-50), pois como o dieno 40 é um
composto volatil, este poderia ser destilado conforme fosse formado no
meio reacional. Assim uma mistura do mesilato 39 e t+BuOK (6
equivalentes), sem solvente foi levada ao aparelho por 2 horas a
temperatura de 150°C (esquema 20). O resultado foi a formacao do
dieno 40 juntamente com ¢BuOH. A mistura obtida foi utilizada

diretamente na proxima etapa sem prévia purificacao.
wCH,0Ms o)
>< tBuOK ><
—
“CHoMs A 0
40

Esquema 20 - Preparacao do dieno 40.

O produto bruto foi entao dissolvido em tolueno e a essa solucao
foi adicionado o dienéfilo acetilenodicarboxilato de dimetila (25)
(esquema 21). A mistura reacional foi mantida sob agitacao durante 1
hora a refluxo, e apos este periodo foi possivel obter como produto o
aduto 41 com 22% de rendimento, calculado a partir do mesilato 39.

OzMe

25 | |
COzMe CO,Me
XL =030
CO Me

Esquema 21 - Reacao de Diels Alder

Finalmente a reacdo subsequiente, a ozondlise seletiva da dupla
ligacdo nao conjugada a carbonila, foi realizada da seguinte maneira: o

aduto 41 solubilizado em acetato de etila foi tratado com ozo6nio por 1
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hora a -78°C. Apos este periodo, foi adicionado sulfeto de dimetila
[(CH3)2S] e a mistura reacional foi agitada por mais 4 horas, permitindo
a elevacao da temperatura, lentamente, até a temperatura ambiente. Foi
possivel a obtencao do macrociclo 42 com rendimento de 90%,

entretanto ainda nao foi possivel a obtencao de um espectro com alto

grau de pureza (esquema 22). 4546
0 CO,Me COzMe
X
5 CO,Me 2. ) (CH3),8 CO,Me
41

Esquema 22 - Preparacao do composto 42
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5. Conclusdo
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5. Concluséao

Neste trabalho foram apresentados estudos sobre a sintese de
furanoeliangolidos utilizando a reacao de Diels-Alder. Posteriormente, a
clivagem da ligacao interna dos anéis deste sistema resultaria no nucleo

estrutural dos furanoeliangolidos.

Y Reacao de X _ y
- \ Diels-Alder B\/y clivagem
<t AQa B

// ///

z \ ;

No decorrer do trabalho, obtivemos varios resultados

interessantes onde fizemos algumas modificacoes a fim de tentar
melhorar e facilitar a sintese do composto desejado. No trabalho
observamos a grande seletividade do reagente de Stryker, que na sua
utilizacao reduziu somente a dupla ligacao conjugada com a carbonila e
produzindo somente o composto 35-A.

Outro resultado que analisamos foi a reacdo com zinco e acido
acético que também tinha como objetivo reduzir somente a dupla
conjugada com a carbonila, mas nesta obtivemos a formacdo dos dois
isomeros (35-A e 35-B), com um aumento do rendimento em relacédo a
reacao com o reagente de Stryker.

A dupla ligacao de 35 foi entdo hidroxilada com permanganato de
potassio e o glicol resultante foi protegido com cetal. A reducado dos
ésteres e formacao dos metanossulfonatos deram origem ao produto 39.

Realizamos a eliminacdo no composto mesilado 39, onde
obtivemos o dieno 40 que se mostrou muito instavel e por esse motivo
ja realizamos a ultima reacao de Diels-Alder da proposta sintética.

Apés algumas  modificacobes na  proposta  inicial e
consequentemente o aumento do rendimento e diminuicdo no tempo de
algumas reacoes ja propostas, obtivemos um rendimento global de

2,6%.
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6. Parte Experimental
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6. Parte Experimental

6.1. Introducao

Todas as substancias dotadas de assimetria foram

sintetizadas na forma racémica.

Nesta secado, os compostos foram nomeados conforme
recomendacoes oficiais da International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de compostos

organicos.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN 1H, 300 ou 500 MHz) foram obtidos em um
espectrometro Bruker DRX-300 ou Bruker DRX-500. Os
deslocamentos quimicos (3) estdo relatados em parte por
milhdo (ppm) em relacao ao tetrametilsilano (TMS), utilizado

como padrao interno, colocando-se entre parénteses a

multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, dd
duplo dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, m = multipleto), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de

hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN 13C, 100 ou 125 MHz foram obtidos em um
espectrometro Bruker DRX-300 ou Bruker DRX-500 e foram
tracados de acordo com a conveniéncia, utilizando-se as
seguintes técnicas:

13C {1H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio;

DEPT-135-Distortionless Enhancement by Polarization transfer.
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e Os espectros de NOE DIFF foram realizados nos
espectrometros Bruker DPX-300 ou Bruker DRX-500.
e Os espectros de RMN-2D foram obtidos em um espectrometro

Bruker DRX-300 ou Bruker DRX-500.

e Os espectros de absorcao no infravermelho (IV) foram
registrados em um espectrofotometro Perkin-Elmer modelo
1600-FT, em celas de KBr para liquidos (filme) ou em pastilhas
de KBr para solidos.

e Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em um
equipamento Electron Spray ESI-Q-TOF Micromass, no modo

positivo.

e Para destilacdo horizontal empregou-se um aparelho de
destilacao horizontal Kugelrohrofen Blichi modelo GKR-50. As

temperaturas registradas referem-se a temperatura do forno.

e Para concentrar as solucdes organicas foram utilizados
evaporadores rotatorios do tipo Buchler e Btlichi, operando sob

pressao reduzida de aproximadamente 30 mmHg.

e As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As
purificacoes por cromatografia em coluna foram realizadas

utilizando silica gel 70-230 mesh da Aldrich®.

e Os pontos de fusdo foram determinados em uma placa de
aquecimento segundo Kofler com um termémetro nao aferido,

instalada em um microscopio modelo Bristoline.

e Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.!
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6.2. Procedimento Experimental

Indice das Reacées Descritas

6.2.1.
CO2Me
25"' CO,Me
= CO,Me 'g
— 0O —=5
PhCs CO,Me
24 B e 31
6.2.2.
CuCl + PPhy —BUOK . 1py pcuH],
................................................................... 32
COZM \\COZMG
@ [PPhsCuH]s_
T
CO,Me
34 B et et et et an e an e e annreaen. 33
CO,Me \\COzMe COzMe CO2Me
Zn/AcOH
CO Me CO,Me
35-A 35 B 35-C
37% 8% 55% 34

Estudos sobre a sintese de Furanoeliangolidos pela Reagéo de Diels-Alder



Parte Experimental 29

6.2.5.
WCO,Me HO wCO,Me
@ KMnO4,
"/, 47% ’I,,
COsMe HO COoMe
33 30 e, 36
6.2.6.
HO ‘\\\COZMG & (@] ‘\\\COZMG
—_—
CuSO, >< .
HO ‘CO,Me  92% o} “Co,Me
36 3T e 37
6.2.7.
0O \\\CO Me W
W LA WCH20H
o, B '
o) ‘CO,Me ’ o) “CH,OH
37 38 e 38
6.2.8.
o) WCHo0H 0 WwCH,OMs
_MsCj
X J o) st |
o “CH,OH 8% 0 “CH,OMs
38 3 e 39
6.2.9.
o) WwCH,0Ms 0
1+-BUOKy.
X L o) e
© 39 CH20Ms ° A0 e 40
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6.2.10.
COzMe
25|| o) CO,Me
XL 200
220/
O a OO 41
6.2.11.
o)
CO2M% ) (CH,),8 ><O CO,Me
o, . S
4 COMe  90% [, COzMe
O e, 42

Estudos sobre a sintese de Furanoeliangolidos pela Reagéo de Diels-Alder



Parte Experimental 31

Procedimento

6.2.1. rel-(1r-4s)-1-Metil-7-oxabiciclo-[2.2.1]hepta-2,5-

dieno-2,3-dicarboxilato de dimetila (34).

COQMG
25 | | CO,Me
= CO,Me
O —_—
S PhCH,
98% CO,Me
24 34

Procedimento: Uma mistura do furano 24 (87,8 mg, 1,07 mmol) e do

acetileno 25 (152,0 mg, 1,07 mmol) em tolueno seco (1 mL) foi agitada
durante 3 h a refluxo. Apos este periodo foi adicionado mais 1
equivalente do furano (87,8 mg, 1,07 mmol) e a mistura reacional
continuou sob refluxo por mais 1 h. Em seguida o solvente foi
evaporado a vacuo e o residuo obtido foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, eluindo-se com hexano-acetato (8:2). Oleo amarelo
claro.

Rendimento: 0,237 g (1,049 mmol, 98%).

RMN 1H (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 1,71 (s,7H); 3,71 (s,9H); 3,78
(s,11H); 5,54 (d,4H, J=1,9 Hz); 6,92 (d, 6H, J=5,2 Hz); 7,13 (dd, SH,
Ji=5,2 e J>=1,9 Hz).

RMN 13C (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 15,1 (CHs); 52,2 (CHs); 52,2 (CHa);
83,3 (CH); 93,8 (C); 144,5 (CH); 145,9 (CH); 151,3 (C); 156,6 (C); 162,7

(C=0); 164,9 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2956; 1720; 1638; 1438; 1268; 1134; 1086 cm-!.
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6.2.2.- Reagente de Stryker (PhzPCuH)e.

t-BuOK

CuCl + PPhj [Ph3zPCuH]g

Procedimento: Em um balao de 125 mL sob ambiente de argodnio,

adicionou-se Cu(Cl (1,00 g, 1,01 mmol), t-BuOK (1,12 g, 10,0 mmol) e

PPhs (2,6 g, 10 mmol), em seguida adionou-se tolueno (50 mL)
(recentemente destilado, refluxado com CaH: e desgaseificado). A reacao
permaneceu protegida da luz e sob agitacao por 60 minutos, apos este
periodo adicionou-se entdo TMDS (Tetrametildisiloxano) (1,8 mL, 9,8
mmol). Apoés 2 horas a reacao de coloracdao vermelha escuro foi filtrada
em um funil de Schlenk com 1 cm de celite e pressdao de argonio. O
filtrado vermelho foi entao concentrado em aproximadamente 20 mL e a
ele foi adicionado 40 mL de acetonitrila anidra e desgaseificada. A
mistura permaneceu durante 12 horas a 0°C e em ambiente de argdnio
para a cristalizacdo. Os cristais vermelhos foram obtidos por separacao
do sobrenadante, e lavados com 30 mL de acetonitrila devidamente

tratada.
Rendimento: 2,3 g (1,2 mmol, 54%)

RMN-1H 400 MHz, (CeDe¢) & (ppm): 3,51 (s, 6H); 6,73 (t, 36H, J=7,5Hz);
6,95 (t, 18H, J=7,3Hz); 7,67 (t, 36H, J=8,1Hz).
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6.2.3. rel-(1R,2R,3S,4S)-1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (35-A).

CO,Me WCOMe
[PPhyCuH]¢ '
18% "y,
CO,Me ‘Co,Me
34 35-A

Procedimento: Ao reagente de Stryker (1,5 g, 0,77 mmol) em ambiente

de argonio foi adicionado tolueno (24 mL) seco e desgaseificado
(ultrassom por 40 min.) e o éster 34 (0,22 g, 0,98 mmol) a -40°C. A
mistura foi agitada durante 15 h a esta temperatura. Apos este periodo,
adicionamos ao meio reacional uma solucao aquosa de NH4Cl (8mL) e
mantivemos a solucao em agitacdo durante 30 min a temperatura
ambiente. Em seguida, solucao foi lavada com acetato de etila. A fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (4X), a fase organica foi seca
com MgSOs4 e o solvente foi evaporado sobre pressao reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel,
eluindo-se com hexano:acetato de etila (7:3). Obtivemos um soélido
branco. Ponto de fusao: 46-48°C.

Rendimento: 0,032 g, (0,137 mmol, 18%)

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz), o (ppm): 1,68 (s, 3H); 3,07 (d, 1H, J=9,8 Hz);
3,60 (dd, 1H, J;=9,8 e J2>=4,5 Hz); 3,62 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 5,06 (dd,
Ji=4,5 e J>=1,5 Hz); 6,40 (d, J=5,6 Hz); 6,49 (dd, J1=5,6 e J>=1,5 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 17,9 (CHas); 50,8 (CH); 51,8 (CHa);
52,9 (CH); 79,5 (CH); 88,3 (C); 135,0 (CH); 138,2 (CH); 170,7 (C=0);

171,2 (C=0).

IV (KBr) vmax: 2965; 1740; 1437;1356; 1211; 1074 cm-1.
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6.2.4. rel-(2R,3S)-1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (35-A), rel-(2S,3R)-1-Metil-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2,3-dicarboxilato de dimetila (35-B), rel-
Dimetil 3-metil ftalato (35-C)

CO,Me \\\\\COQMe COzMe CO,Me
Zn/ACOH
CO,Me "”’

COzMe

34 35-A 35-B 35-C
37% 8% 55%

Procedimento: Uma solucao do composto 34 (0,601 g, 2,68 mmol) em

acido acético glacial (7,4 mL) foi adicionado zinco em po6 (876 mg) e a
mistura resultante foi colocada para reagir em um aparelho de ultra-
som por 1 hora. A mistura foi entao filtrada e o residuo solido foi lavado
com CH2Cl. O filtrado foi lavado com solucdo aquosa saturada de NaCl
e a fase aquosa foi extraida com CH2Cly. As fases organicas combinadas
foram lavadas com agua, solucao aquosa saturada de NaHCO3 e agua
novamente e, secadas com MgSO4 anidro. O solvente foi removido sob
vacuo e o residuo purificado por cromatografia de coluna de silica gel,
utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila (7:3). Oleo amarelo.
Rendimento composto 35-A: 0,222 g (0,982 mmol, 37%).

Rendimento composto 35-B: 0,048 g (0,213 mmol, 8%).

Rendimento composto 35-C: 0,331 g (1,46 mmol, 55%).

Composto 35-A

RMN !H (CDClz, 500 MHz), 6 (ppm): 1,68 (s, 7H); 3,08 (d, 2H, J=10,2
Hz); 3,61 (dd, 3H, J; = 10,2 Hz e J»= 4,4 Hz); 3,63 (s, 9H); 3,65 (s, 11H);
5,06 (dd, 4H, Ji= 4,4 Hz e J>= 1,2 Hz); 6,50 (dd, 5H, Ji= 1,2 e Jo= 5,5
Hz); 6,41 (d, 6H, J = 5,5 Hz).
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RMN 13C (CDCl3, 500 MHz), 6 (ppm): 17,90 (CH3); 50,77 (CH); 51,74
(CH3); 51,74 (CHgz); 52,89 (CH); 79,52 (CH); 88,29 (C); 135,03 (CH);
138,18 (CH); 170,66 (C=0); 171,07 (C=0).

Composto 35-B

RMN 'H (CDCls, 500 MHz), 6 (ppm): 1,59 (s, 7H); 2,85 (d, 2H, J=8,9 Hz);
2,95 (dd, 3H, J; = 9,1 Hz); 3,69 (s, 11H); 3,71 (s, 9H); 5,39 (d, 4H, Ji1=
1,5 Hz); 6,24 (d, 6H, J= 5.4 Hz); 6,47 (dd, 5H, J; = 1,0 e J>= 5,5 Hz).

RMN 13C (CDCls, 500 MHz), § (ppm): 15,75 (CHs); 50,10 (CHa); 50,57
(CHs); 51,82 (CH); 52,08 (CH); 79,25 (CH); 87,9 (C); 135,03 (CH); 138,18
(CH); 171,49 (C=0); 171,75 (C=0).

Composto 35-C

RMN !H (CDCI3 300 MHz), & (ppm): 2,35 (s, 7H); 3,89 (s, 9H); 3,95
(s,10H); 7,35 (d, 6H, J=7,4 Hz); 7,38 (t, SH, J;=7,4 e J>=7,7); 7,84 (d,
4H, J=7,4 Hz).

RMN 13C (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 18,9 (CHs); 52,3 (CHs); 52,4 (CHa);
127,4 (CH); 127,7 (CH); 128,9 (C); 134,4 (C); 135,2 (CH); 135,5 (C);
166,2 (C=0); 169,7 (C=0).
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6.2.5. rel-(1R,2R,3S,4R,5S,6R)-5,6-Dihidroxi-1-metil-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de dimetila (36).

WCOMe HO WCOzMe

' KMnO1 '

47%
“Ico,Me HO “c0,Me

35 36

Procedimento: Uma solucao do composto 35 (640 mg, 2,83 mmol), foi

diluida em agua, previamente resfriada a 4°C, foi adicionado lentamente
uma solucao de KMnOs4 (536 mg, 3,39 mmol) em agua (204 ml),
mantendo a O °C. A mistura reacional foi agitada por 4 h permitindo o
aumento da temperatura até a temperatura ambiente, apos este periodo
o MnO: formado foi filtrado e a fase aquosa foi extraida com éter etilico
e depois com acetato de etila. A fase organica foi seca com MgSO4 e
evaporada sob pressao reduzida. Sélido branco.

Ponto de fusao: 142-144°C.

Rendimento: 0,346 g (1,33 mmol, 47%).

RMN 1H (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 1,49 (s, 7H); 2,95 (d, 2H, J1= 11.7
Hz); 3,29 (dd, 3H, J1= 5.4 e J>= 11.7 Hz); 3,61 (s, 9H); 3.61 (s,11H); 4,14
(d, 6H, J; = 4,4 Hz); 4,37 (d, 4H, J= 5,13 Hz); 4,39 (d, SH, J= 5,1 Hz).

RMN 13C (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 15,70 (CHs); 47,11 (CH); 51,43
(CH); 71,43 (CHs); 71,47 (CHas); 72,03 (CH); 72,08 (CH); 82,77 (CH);

88,83 (C); 170,48 (C=0); 170,55 (C=0).

IV (KBr) vmax: 3431; 2962; 1744; 1446; 1360; 1213; 1093 cm-!.
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6.2.6. rel-(1S,2R,6R, 7R, 8S,9R)-1,4,4-Trimetil-3,5,10-

trioxatriciclo[5.2.1.0%:6]decano-8,9-dicarboxilato de dimetila (37)

HO. \\\\\\\COZMe /lol\ O \\\\\\Cone
— = =
Cuso, >< )
HO “"CoMe 9% ) “'C0,Me
37

36

Procedimento: O diol 36 (272 mg, 1,046 mmol) foi dissolvido em 39 ml

de acetona contendo CuSO4 anidro (3,84 g, 0,024 mmol) A mistura
reacional foi agitada durante 2 dias sob atmosfera de N2 a temperatura
ambiente. Em seguida, a mistura foi filtrada e o solvente secado com
MgSO4 e evaporado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel, eluindo-se com
tolueno: acetato (7:3). Oleo amarelo.

Rendimento: 0,28 g (0,96 mmol, 92%).

RMN 1H (CDClsz, 500 MHz), o (ppm): 1,30 (s, 10H); 1,48 (s, 9H); 1,55 (s,
8H); 2,99 (d, 2H, J= 12.1); 3,38 (dd, 3H, J1= 11,9 Hz e J2= 5,5 Hz); 3,68
(s, 12H); 3,69 (s, 14H); 4,48 (d, 4H, J = 5,5 Hz); 4,57 (d, SH, J= 5,6 Hz);
4,77 (d, 6H, J= 5,5 Hz).

RMN 13C (CDCls, 500 MHz), ¢ (ppm): 15,37 (CHs); 25,31 (CHs); 25,88
(CH3z); 46,89 (CH); 50.90 (CH); 51,95 (CHs); 51,97 (CHgz); 79,95 (CH);
80,24 (CH); 80,24 (CH); 87,26 (C); 111,00 (C); 170,20 (C=0); 170,32
(C=0).

IV (KBr) vmax: 2960; 1731; 1439; 1360; 1207; 1095 cm-!.
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6.2.7. rel-[(1S, 2R, 6R, 7R, 8R, 98)]-1,4,4-Trimethil-3,5,10-
trioxatriciclo[5.2.1.02-6]decane-8,9-diilJdimetanol (38).

\\\\\C O,Me O WCH,OH
LiAlH, "
THF
”’/ 88% o K
38

CH,OH

Procedimento: A uma solucao do hidreto de litio e aluninio (162 mg,

5,06 mmol) em THF anidro (5,5 mL), resfriada a 0°C sob atmosfera de
N2, foi adicionado, lentamente, uma solucao do cetal 37 (427 mg, 1,42
mmol) em THF anidro (1,1 ml). A mistura foi agitada por 50 minutos a
0°C e por mais 50 minutos a temperatura ambiente. Apos este periodo,
a solucao foi resfriada a 0°C e tratada com subsequentes adicoes de
agua (0,99 ml), solucdao aquosa de NaOH 15% (0,99 ml) e agua (2,82
ml). A solucdo e o precipitado branco formado foram diluidos com
acetato de etila em seguida filtrados com silica e MgS0O4. A fase organica
foi secada com MgSO4 anidro e o solvente removido sob pressao
reduzida. Solido amarelado. Ponto de fusao: 119-121 °C.

Rendimento: 0,305 g (1,25 mmol, 88%).

RMN 1H (CDClsz, 500 MHz), s (ppm): 1,27 (s, 9H); 1,46 (s, 10H); 1,46 (s,

8H); 2,26 (t, 2H, J; = 3,2 Hz e Jo= 11,1 Hz); 2,67 (m, 3H, J1 = 5,5 Hz; &

= 10,9 Hz); 3,61 (m, 11H, J= 3.0 Hz); 3,75 (m, 12H); 4,05 (d, 6H, J= 5,7
Hz); 4,26 (d, 4H, J= 5,7 Hz); 4,31 (d, SH, J = 5,6 Hz).

RMN 13C (CDCls, 500 MHz), § (ppm): 10,23 (CHas); 25,16 (CHa); 25,72
(CHa); 43,92 (CH); 48,54 (CH); 58,41 (CHz); 58,53 (CHa); 79,55 (CH);
79,85 (CH); 80,30 (CH); 86,89 (C); 111,01 (C)
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6.2.8. Dimetanossulfonato de rel-[(1S, 2R, 6R, 7R, 8R, 9S)]-1,4,4-
Trimethil-3,5,10-trioxatriciclo[5.2.1.0%:6|decane-8,9-diiljJdimetanoila

(39).
\\\\\CH 20H \\\\CH 2OMS

78% )
e ”/CHZOMs

Procedimento: A uma solucdao do composto 38 (66,4 mg, 0,248 mmol)

em THF anidro (1,7 ml), resfriada a 0°C sob atmosfera de N2, foi
adicionada cloreto de metanossulfonila (0,06 ml, 0,78 mmol) e depois
adicionado trietilamina (1,0 ml, 7,2 mmol). A mistura foi agitada
durante duas horas e meia a 0°C e em seguida foi diluida com uma
solucao de acetato de etila/éter (1:3) (6,0ml), a mesma foi lavada com
solucao aquosa de KHSO4 10% (5,4 ml) e solucado aquosa de KoCO3 10%
(5,4 ml) e secada com MgSO4. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. Liquido amarelo.

Rendimento: 0,085 (0,21 mmol, 78%).

RMN 1H (CDClsz, 500 MHz), s (ppm): 1,24 (s, 10H); 1,40 (s, 9H); 1,43 (s,
8H); 2,34 (q, 2H, J1 = 7,2 Hz; J> = 8,0 Hz); 2,73 (m, 3H); 3,0 (s, 13H); 3,0
(s, 14H); 4,0 (m, 11H); 4,19 (m, 12H); 4,30 (d, SH); 4,32 (d, 4H); 4,49 (d,
6H).

RMN 13C (CDCls, 500 MHz), § (ppm): 15,3 (CHs); 25,1 (CHa); 25,6 (CHa);
37,4 (CHa); 37,4 (CHa); 40,1 (CH); 44,4 (CHa); 64,6 (CHz); 64,8 (CHa);
79,0 (CH); 79,5 (CH); 79,9 (CH); 86,9 (CH); 111,2 (C).
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6.2.9. rel-(3aR,4S,7R, 7aR)-2,2,4-Trimetil-5,6-
bis(metileno)hexahidro-4,7-epoxy-1,3-benzodioxol (40).

o) WCH,0Ms o)
t-BuOK
—_—
X “ e X
»
0 CH,OMs )
39 40

Procedimento: Uma mistura do composto 39 (159 mg, 0,398 mmol) e t-

BUOK (313 mg, 2,79 mmol) foi aquecida em um aparelho de destilacao
horizontal (Kugelrohrofen Buchi modelo GKR-50) a 150 °C por 1 hora.

Um liquido incolor foi obtido e diretamente utilizado na proxima etapa.

RMN H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,34 (s, 8H); 1,34 (s, 9H); 1,54 (s,
10H); 4,07 (d, SH, J= 5,4 Hz); 4,38 (d, 6H, J= 5,4 Hz); 4,61 (s, 4H); 5,0
(s, 12H); 5,08 (s, 11H); 5,35 (s, 12H); 5,38 (s, 11H).
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6.2.10. rel-Dimetil(3aR,4S,9R,9aR)-2,2,4-trimetil-3%,4,5,8,9,9a-
hexahidro-4,9-epoxinaphtho[2,3-d][1,3]dioxole-6,7-dicarboxilato de
dimetila (41).

COzMe

CO,Me
COzMe
>< 22%

CO,Me

Procedimento: Uma mistura do dieno bruto 40 e acetilenodicarboxilato

de dimetila (113 mg, 0,796 mmol) em tolueno seco (6 ml) foi agitado
durante 1 hora a refluxo. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel, utilizando-se
como eluente hexano/acetato de etila (8:2). Liquido incolor. O
rendimento foi obtido a partir das reacoes dos compostos 39 ao 41.

Rendimento: 0,031 g (0,089 mmol, 22%).

RMN 1H (CDClsz, 300 MHz), s (ppm): 1,27 (s, 10H); 1,45 (s, 8H); 1,46 (s,
9H); 2,94 (m, 11H); 3,27 (m, 14H); 3,72 (s,16H); 3,72 (s, H18); 4,05 (d,
6H, J1 = 5,3 Hz); 4,32 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 4,51 (s, 4H).

RMN 13C (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 11,9 (CHa); 24,9 (CHa); 25,9 (CHa);
26,3 (CHs); 26,4 (CHs); 52,4 (CH3); 52,4 (CHa); 81,5 (C); 81,9 (C); 82,0
(CH); 87,8 (CH); 116,4 (C), 132,4 (C); 132,8 (C); 137,4 (C); 139,0
(C);168,0 (C=0); 168,0 (C=0).
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6.2.11. rel-Dimetil 2,2,4-trimethil-5,10-dioxo-3%,4,5,6,9,10,11,11%-
octahidro-epoiciclodecald][1,3]dioxole-7,8-dicarboxalato de dimetila
(42).

COMe COMe
1) O, ><
2.) (CH,),S

CO,Me CO;Me

Procedimento: Uma solucdo do composto 41 (31 mg, 0,09 mmol) em

acetato de etila (tratado) (9 mL) foi deixado sob atmosfera de ozonio
durante 1 hora, apoés este periodo foi adicionado (0,230 ml, 3,15 mmol)
de sulfeto de dimetila onde deixamos reagir por mais 4 horas. Soélido

branco. Rendimento: 90 %
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7. Se¢do de Espectros de RMN
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7. Secao de Espectros de RMN

7.1. Introducao

Nesta secao serao apresentados os espectros de RMN de 'H e 13C
dos compostos deste trabalho. Também serao incluidas algumas tabelas
de atribuicao contendo dados obtidos. Todos os espectros foram
visualizados pelo “software” da ACD Labs versao 6.0.

Nesta secao a numeracao dos atomos de carbono dos compostos
nao segue nenhuma norma ou recomendacao oficial. O objetivo desta
numeracao € facilitar a identificacao dos atomos de carbono e

hidrogénio.
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Segdo de Espectros

Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (34)
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Tabela 4: Dados espectroscopicos do composto 34.

C 8C (ppm) H §H(ppm) mult. J(Hz)

1 93,8
o 151,3
3w 156,6 -

4 83,3 4 5,54 d J=1,9
S 145,9 5 7,13 dd)  Ji1=52; =1,
6 1445 6 6,92 d  Ji=52

7 15,1 7 1,71 ()

g 162,7

9* 52,2 9r 3,71 (s)
1QF*** 164,9 -—- - I
11% 52,2 11+ 3,78 ()

Podem estar trocados H; *.

Podem estar trocados C; *, ** F%* Hxik

7
CO,Me
6 7 8 9
3 3
4 COoMe
10 11
34
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Tabela 5: Dados espectroscopicos do Reagente de Stryker.

C H SoH (ppm) mult. J (Hz)
1(H) 6H 3,51 s
2ae?2b 36H 6,73 t J=73
3ae3b 36H 7,67 t J=78
4 18H 6,95 t J=73
1 2a /3a 4
HCu, “ | 3p
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (35-A)

Chloroform-d
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Tabela 6: Dados espectroscopicos do composto 35-A.

C 6C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)
1 88,3 --- --- ---
2%* 50,7 2 3,06 (d)
3** 52,9 3 3,61 (dd) Ji=10,2; J2=4,4
4 79,5 4 5,06 (dd) Ji=4,4; J2o=1,2
SF#* 135,0 5 6,50 (dd) Ji=1,2; J2=5,5
6*** 138,2 6 6,41 (d) Ji=5,5
7 17,9 7 1,68 (s)
gk 171,1
9* 51,7 9* 3,63 (s)
10**** 170,7 - - ---
11* 51,7 11* 3,65 (s)

Podem estar trocados 'H: *.

1
Podem estar trocados °C: *ORE Rk Rk

7
\\\\\\002Me
6 T8 9
5 "y,
y 3 "co,Me
10 11
35-A
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (35-B)

Chloroform-d
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Tabela 7: Dados espectroscopicos do composto 35-B.

C 6C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)
1 87,9 --- --- ---
2% 51,8 2 2,85 (d) Jr=8,9
Chi 52,1 3 2,95 (d) Ji=9,1
4 79,2 4 5,06 (d) Jr=1,5
SF** 135,0 5 6,47 (dd) Ji=1,0; J= 5,5
6*** 138,2 6 6,24 (d) Ji=5,4
7 15,7 7 1,59 (s)
gHHwx 171,7 --- --- ---
9* 50,1 9* 3,69 (s)
10**** 171,5 --- - ---
11* 50,5 11* 3,71 (s)

Podem estar trocados 'H: *.

Podem estar trocados '°C: * KR kERE Kk

7
CO,Me
6 T 8 9
5
" 3 ¥co,Me
10 11
35-B
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (35-C)
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Tabela 8: Dados espectroscopicos do composto 35-C.

c 8C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)

Treww 135.7
ok 128.9
P, 134 4
G 127,4 4 7,84 (d) Ji=17,4
G 135,2 5k 7,38 (t) Ji=7,4; J2= 17,7
6 127,7 6** 7,35 (d) Ji=174
7 18,9 7 2,35 (s)
8* 169,7
g** 52,4 9* 3,89 (s)
10* 166,2
11%* 52,3 11* 3,95 (s)

Podem estar trocados 'H: * Kk

Podem estar trocados '°C: * KR kERE Kk

7
CO,Me
6 8 9
5
; 3 “Cco,Me
10 11
35-C
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (36)
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Tabela 9: Dados espectroscopicos do composto 36.

c 3C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)

1 88,8
Qe 51,4 2 2,95 (d) Ji=11,7
Fww 47,1 3 3,29 (dd)  Ji=5,4; Jo=11,7
4 82,7 4 4,37 (d) Ji=5,1
5+ 72,0 5k 4,39 d  Ji=5,1
6* 72,1 6** 4,14 (d) Ji= 4,4
7 15,7 7 1,49 (s)
g+ 170,5
g 71,4 9* 3,61 (s)
10%* 170,6
1 1% 71,5 11* 3,61 (s)

Podem estar trocados 'H: * Kk

Podem estar trocados '°C: * KR kERE Kk

,
HO , WCOzMe
6 ' 8 9

HO® 5 3 c0,Me
36 10 11
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (37)
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Tabela 10: Dados espectroscopicos do composto 37.

C 8C (ppm) H SH (ppm) mult. J(Hz)

1 87,2
2% 50,9 2 2,99 d)  Ji=12,1
3* 46,9 3 3,29 dd)  Ji=11,9; J»=5,5
G 79,9 4 4,48 d)  Ji=5,5
S 80,2 5% 4,57 d  Ji=56
G** 80,2 6* 4,77 d  Ji=5,5
7 111,0
g 25,8 o 1,55 (s)
g 25,3 Qi 1,48 (s)
10 15,3 1% 1,30 (s)
1 1w 170,3
12%* 51,9 12%* 3,68 (s)
13w 170,3
14%* 51,9 14%* 3,69 (s)

Podem estar trocados [H: *, ** %k

Podem estar trocados '°C: * KR RERE Kk

10
g 0 , WCOsMe
6 11 12
7
/,//
> o% 3 "co,Me
37 13 14
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (38)
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Tabela 11: Dados espectroscopicos do composto 38.

67

c 3C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)

1 86,9

2%* 48,5 2 2,26 (ddd) Ji1=3,2;J2=11,1
3w 43,9 3 2,67 (m) J1=5,5; J2= 10,9

4* 80,3 4% 4,26 (d) Ji=5,7

5+ 79,5 5+ 4,31 d  Ji=5,6

6* 79,8 6 4,05 (d) Ji=5,7

7 111,0
Qe 25,7 8* 1,46 (s)
g 25,2 9 1,27 (s)

10 10,2 10* 1,46 (s)
11 58,4 11 3,61 (m)
12k 58,5 12 3,75 (m)
Podem estar trocados 'H: * Kk
Podem estar trocados °C: * KR kERE Kk

10
O 1 2\\\\\\C HZOH
8 " 11
6
7
"
> 0% 3 3 CH,0H
12
38
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (39)
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Tabela 12: Dados espectroscopicos do composto 39.

C 8C (ppm) H SH (ppm) mult. J(Hz)
1 86,9 - — -
2 44,4 2 2,34 (dd)  Ji1=7,2; J2= 8,0
i 40,1 3 2,73 (m)
4***** 79,9 4**** 4,32 (d)
S 79,0 Gk 4,30 (d)
G 79,5 6 4,49 (d)
7 111,2 -— — -
8* 25,6 8** 1,43 (s)
9% 25,1 g#** 1,40 (s)
10 15,3 10 1,24 (s)
11 64,8 11* 4,04 (m)
12%* 37,4 12* 4,19 (m)
13**** 64’6 13*** 3,01 (S)
14%* 37,4 14%=* 3,01 (s)

Podem estar trocados 'H: * KR kERR kKR

16
Podem estar trocados “C: ¥, ¥, ckEk ckkkk kkokkk

10
o) L, CH2OMs
8 R § R 1)
7 6
9 o% 5 . 3 CH,0Ms
39 13 14
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Tabela 13: Dados espectroscopicos do composto 40.

C 8C(ppm) H $H (ppm) mult. J(Hz)
1 - - - -
2 — — — —
3 - - - -
4 4 4,61 (s)
S 5** 4,07 (d) Ji1=5,4
6 6+ 4,38 (d) Ji=5,4
7 - - - -
8 8 1,34 (s)
9 9 1,34 (s)
10 10 1,54 (s)
11 11% 5,38 (s)
12 12* 5,35 (s)
11 11* 5,08 (s)
12 12* 5,00 (s)

Podem estar trocados 'H: * Kk

o]
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Espectro de RMN de 13C {{H} do composto (41)
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Tabela 14: Dados espectroscopicos do composto 41.

c 8C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)

1 81,9
2******* 132,8 —_——— R —_—
3******* 132,4 —_——— R —_—

4 81,5 4 4,51 (s)
5% 82,0 S 4,32 d  Ji=54
6* 87,8 G 4,05 d  Ji=53
7 116,4

g+ 26,4 8+ 1,45 (s)

g** 26,3 9* 1,46 (s)

10 11,9 10 1,27 (s)

11w 24,9 11%* 2,94 (m)

12****** 139’0 —_— _— [
13****** 137’4 —_— _— [

14 25,9 14+
1 5¥xir 168,0
167+ 52,4 16 3,72 (s)
17wk 168,0
18w 52,4 18 3,72 ()

Podem estar trocados [H: *, ** k%

16
P()dem estar trOCﬂdOS C: *’ **’ ***’ ****’ *****’ ******’ *******'
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

