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RESUMO

A funcionalizagao de ligagbes C—H alifaticas tem se tornado cada vez mais
atraente, principalmente por desbloquear reatividades inéditas na sintese orgénica.
Catalisadores como o Fe(PDP) tém mostrado grandes avangos tanto em termos de
seletividade quanto de reatividade para reagdes de oxidagao de ligagdes C—H, dessa
forma sua gama de aplicagbes tem sido muito explorada. Frente a esse cenario, o
trabalho desenvolvido nesta Dissertacao de Mestrado investiga a clivagem de ligagdes
C—C catalisadas por Fe(PDP) durante uma reagao de oxidagao de ligagdo C—H em
carbono terciario, a qual resultou na formacdo de uma cetona. Durante as
investigagcdes acerca do mecanismo, foi descoberta a capacidade do Fe(PDP) em
catalisar de forma eficiente rea¢cdes de clivagem oxidativa em didis, uma aplicagao
inédita desse complexo até o momento. Com isso, buscou-se estudar a reatividade
observada, analisando-se a variedade possivel de didis suportados, as condi¢des
otimas para a reacao, e um escopo reacional para se esquadrinhar as limitacdes da

metodologia.



ABSTRACT

The functionalization of aliphatic C—H bonds has been increasingly more
attractive in the last few years, mainly attributed to its capacity of enabling
unprecedented reactivities in organic synthesis. Catalysts like Fe(PDP) have been
showing great advances, both in terms of selectivity and reaction yields towards C—H
bond oxidation, therefore their range of applications has been greatly explored. In this
context, this work seeks to investigate a C—C bond cleavage catalyzed by Fe(PDP)
observed during a C—H bond oxidation reaction, of which resulted in the formation of
a ketone. During the studies around the possible mechanism of this transformation, it
was uncovered the capacity of Fe(PDP) to catalyze in an efficient manner diol oxidative
cleavage reactions, an unprecedented application of this iron complex. With this,
studies around this reactivity were conducted, analyzing the range of tolerated diols,
the optimal reaction conditions, and a reactive scope to observe the limits of this

methodology.
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1.INTRODUGCAO

1.1. Funcionalizacao de ligagées C—H alifaticas

A funcionalizagéo da ligagdo C—H é uma ferramenta poderosa para a sintese
organica a qual vem desbloqueando reatividades sem precedentes, mas ainda
apresenta diversos desafios.!? Tradicionalmente, sdo necessarios grupos funcionais
pré-existentes em um dado substrato para serem entao substituidos por outros grupos
funcionais de interesse. A funcionalizagao da ligagao C—H apresenta uma alternativa,
na qual o préprio atomo de hidrogénio de uma ligagdo C—H é tratado como um grupo
funcional, sendo abstraido da molécula para a insergao de outro grupo funcional. Ou
seja, torna-se possivel a rapida diversificacdo estrutural da molécula, com direta
instalacdo de grupos desejados, ou adicdo de funcionalidades necessarias para se
atingir um produto alvo, mesmo em substratos com um numero limitado de grupos
funcionais disponiveis para manipulacdo, como demonstrado em 2018 por Herzon e
colaboradores, com a (+)-pleuromutilina (1) (Esquema 1).2 Nesse trabalho, os autores
apresentaram estratégias de funcionalizacdo C—H as quais concederam, de maneira

seletiva, produtos advindos de funcionalizagdes em multiplas posigdes da molécula.

OH

M Kfo
© Me 5
=70 of
oMer = o ol oBOM
-] OH
i Mo OH f Me
H
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° -
— oMer Me
OH o OH AcO
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0 H N Me
Me HO 7OH
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Esquema 1. Derivatizagdes da (+)-pleuromutilina a partir da funcionalizagdo das
ligacbes C—H.

1 White, M. C. Science, 2012, 335, 807-809. [Link]

2 Guillemard, L.; Kaplaneris, N.; Ackermann, L.; Johansson, M. J. Nature Reviews Chemistry, 2021, 5,
522-545. [Link]

3 Ma, X.; Kucera, R.; Goethe, O. F.; Murphy. S. K.; Herzon, S. B. The Journal of Organic Chemistry,
2018, 83, 6843-6892. [Link]


https://www.science.org/doi/abs/10.1126/science.1207661
https://www.nature.com/articles/s41570-021-00300-6
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.joc.8b00462
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Tal capacidade de se alterar rapidamente a estrutura de substratos complexos
de maneira seletiva é de grande vantagem para a quimica medicinal. Nela, estratégias
de diversificagdo em estagio tardio sdo chave para desenvolvimento de novos
farmacos, uma vez que essas permitem a adicdo de funcionalidades nos ultimos

estagios de uma rota sintética, facilitando a expans&o de bibliotecas moleculares.*

A funcionalizagao de ligagcdes C—H alifaticas, no entanto, apresenta uma série
de dificuldades. Com uma baixa acidez (pKa > 30), alta energia de dissociagao (90—
100 kcal/mol) e um perfil orbitalar ndo reativo, a ligagdo C(sp®)—H apresenta uma
baixa reatividade, sendo dificil a abstragdo do hidrogénio.>® Além disso, a multitude
de ligacbes C—H presentes em compostos orgéanicos torna dificil sua funcionalizagéo

de forma seletiva.

1.2. Funcionalizagao da ligagao C—H na natureza

A fim de se superar esses desafios, a quimica organica volta-se a natureza por
inspiracdo. O conceito do biomimetismo, cunhado em 1972 por Ronald Breslow,’
refere-se a tentativa de se mimetizar processos bioquimicos através de estratégias
sintéticas, ou seja, usando espécies organicas comparativamente simples, emular o
comportamento seletivo observado em enzimas, as quais realizam transformacgdes
extremamente especificas em uma variedade de substratos, como por exemplo a

familia de enzimas do citocromo P450.8

As enzimas desta familia realizam, por exemplo, reacdes de hidroxilagcdo em
compostos xenobidticos, externos ao organismo, tal como a risperidona (3a).® Nessa
molécula, as enzimas da familia P450 realizam a oxidacdo da ligaggo C—H
seletivamente na posigao C9, resultando na 9-hidroxirisperidona (4a), um metabdlito

ativo estudado pelos seus efeitos antipsicéticos (Esquema 2).

4 Castellino, N. J.; Montgomery, A. P.; Danon, J. J.; Kassiou, M. Chemical Reviews, 2023, 123, 8127-
8153. [Link]

5He, J.; Wasa, M.; Chan, K. S.; Shao, Q.; Yu, J. Q. Chemical Reviews, 2017, 117, 8754-8786. [Link]
6Qin, Y.; Zhu, L.; Luo, S. Chemical Reviews, 2017, 117, 9433-9520. [Link]

" Breslow, R. Chemical Society Reviews, 1972, 1, 553-580. [LinK]

8 Guengerich, F. P. Chemical Research in Toxicology, 2001, 14, 611-650. [Link]

% Fang, J.; Bourin, M.; Baker, G. B. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 1999, 359,
147-151. [Link]


https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.2c00797
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.6b00622
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.6b00657
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1972/cs/cs9720100553/unauth
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/tx0002583
https://link.springer.com/article/10.1007/pl00005334
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Apesar da sua seletividade, essas enzimas nao estao restringidas a promover
apenas uma reatividade, sendo capazes de catalisar uma série de transformacodes
além da hidroxilagdo, como, por exemplo, insaturagao, epoxidagéo, clivagem de
ligagbes C—C, entre outras.'0:11.12 A versatilidade das enzimas P450 é de grande
interesse para a toxicologia e farmacologia, uma vez que diversas drogas podem ser
oxidadas por essas enzimas, tanto para sua forma ativa, quanto para metabolizar o

composto e facilitar sua excregéo.31415

10 Nagata, K.; Liberato, D.; Gillette, J.; Sasame, H. Drug metabolism and disposition, 1986, 14, 559-
565. [Link]

11 Ueng, Y.-F.; Shimada, T.; Yamazaki, H.; Guengerich, F. P. Chemical research in toxicology, 1995, 8,
218-225. [Link]

12 McCarty, K. D.; Liu, L.; Tateishi, Y.; Wapshott-Stehli, H. L.; Guengerich, F. P. Journal of Biological
Chemistry, 2024, 300. [Link]

13 Stearns, R. A.; Chakravarty, P. K.; Chen, R.; Chiu, S. Drug metabolism and disposition, 1995, 23,
207-215. [Link]

¥Yun, C.-H.; Lee, H. S.; Lee, H.; Rho, J. K.; Jeong, H. G.; Guengerich, F. P. Drug metabolism and
disposition, 1995, 23, 285-289. [Link]

15 Kivistod, K. T.; Neuvonen, P. J.; Klotz, U. Clinical pharmacokinetics, 1994, 27, 1-5. [Link]


https://dmd.aspetjournals.org/content/14/5/559.short
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/tx00044a006
https://www.jbc.org/article/S0021-9258(23)02523-1/fulltext
https://dmd.aspetjournals.org/content/23/2/207.short
https://dmd.aspetjournals.org/content/23/2/285.short
https://doi.org/10.2165/00003088-199427010-00001
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A) Hidroxilagao

P450 2D6, P450 3A4
it I e

B) Dessaturagao

P450 2A1
—_—

P450 3A4
JEEE—— o

Esquema 2. Funcionaliza¢des de ligacdo C—H catalisadas por enzimas do
citocromo P450.

1.2. Metodologias para oxidagao da ligacao C—H

Uma das primeiras metodologias dedicadas a funcionalizagdo de ligagdes
C—H alifaticas pode ser tracada ao final do século XIX, quando Hofmann realiza a
sintese da &-coneceina (6) a partir da decomposigdo térmica de uma amina N-

halogenada (Esquema 3).16:17

16 Hofmann, A. W. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1879, 12, 984—990. [Link]
17 Wolff, M. E. Chemical Reviews 1963, 63, 55-64. [Link]


https://books.google.com.br/books?hl=en&lr=&id=iipJAAAAYAAJ&oi=fnd&pg=PA815&dq=Hofmann,+A.+W.+Berichte+der+deutschen+chemischen+Gesellschaft+1879,+12,+984%E2%80%93990.+&ots=zc6aADCABH&sig=J0AaGL2w14H7aq4mnm8Z7ypr9C8&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/cr60221a004
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1. HySOy4, 140 °C

2. NaOH
N _— N
|
Br

6

Esquema 3. Sintese da d-coneceina realizada por Hofmann.

Procedimentos para oxidagdes de ligagdes C—H alifatica existem desde a
década de 1970, quando Breslow e Baldwin demonstraram que a fotdlise, substituicao
com SOCI2 em piridina seguida de eliminagdo, di-hidroxilagdo com RuO4 seguida de
clivagem oxidativa com NalOa4, e hidrélise basica com NaOH, respectivamente, de um
derivado do colestanol (7), leva a formagao do composto 8, que possui uma cetona

na posigdo C12, em 16% de rendimento global (Esquema 4A).181°

Similarmente, em 2009, Baran e colaboradores demonstraram a oxidacédo de
ligacbes C—H de forma sitiosseletiva, buscando a formacéo de 1,3-didis (Esquema
4B).?% Neste trabalho, a partir do derivado de di-hidrojunenol (9), os autores realizaram
uma halogenagao da ligagdo N—H, seguida de uma reagcao de Hoffman-Loffler para
halogenacgao da ligagdo C—H, uma ciclizagdo com Ag2COQOs, e por fim uma hidrdlise,

obtendo-se di-hidroxideusmano (10) em 43% de rendimento.

18 Breslow, R.; Baldwin, S. W. Journal of the American Chemical Society 1970, 92, 732—734. [Link]
19 Breslow, R.; Winnik, M. A. Journal of the American Chemical Society 1969, 91, 3083—-3084. [Link]
20 Chen, K; Baran, P. S. Nature, 2009, 459, 824-828. [Link]


https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00706a068
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja01039a043
https://www.nature.com/articles/nature08043
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A) Funcionalizagéo de uma ligagdo C—H alifatica em derivado de colestanol

Me Me 1. hv, CCly Me Me

H 2. SOCly, piridina 0
3. RuO,, NalO,
4. NaOH

8, 16%

7
B) Sintese de 1,3-diol a partir da oxidagao de ligagdo C—H

Me 1. MeCO,Br
Me |H Me 2. PhCF3, CBry, hv Me
3. AngO:;, AcOH Me H Me
o Me 4. LiOH

Ho 4 H " Me
=0 HO |, OH

HN
\—CF, 10, 43%

9

Esquema 4. A) Funcionalizagéo de ligagdo C—H na molécula de colestanol por
Breslow e Baldwin. B) Formacao de 1,3-didis a partir de uma oxidagao dirigida.

Nos exemplos apresentados, a seletividade da funcionalizag&o da ligagdo C—H
foi atingida fazendo-se uso de grupos diretores, os quais sao grupos funcionais
presentes no substrato que guiam a reatividade para alvos especificos na molécula.?!
Entretanto, metodologias que se aproveitam das caracteristicas estéricas, eletrénicas,
e estereoeletrénicas intrinsecas dos substratos também receberam grande atengao
nas ultimas décadas. Diferente das estratégias envolvendo grupos diretores, essas
tomam proveito das propriedades inatas da molécula, ndo dependendo da presencga

ou adigao de grupos diretores para guiar a seletividade.

Em 2007, White e Chen apresentaram o catalisador Fe(PDP) (Esquema 5).%?
Este catalisador realiza reagbes de oxidacado de ligagdes C—H alifaticas utilizando
H202 como oxidante e um acido carboxilico como aditivo. No mecanismo proposto, o
acido carboxilico se coordena ao centro metalico, auxiliando a ativacao de H20:2 e
formacao da espécie metal-oxo, liberando H20 e ativando o catalisador.??> Em seguida,

ocorre a abstracdo do atomo de hidrogénio, resultando no carbono radicalar, o qual

21 Brlickl, T.; Baxter, R. D.; Ishihara, Y.; Baran, P. S. Accounts of Chemical Research, 2012, 45, 826-
839. [Link]

22 Chen, M. S.; White, M. C. Science, 2007, 318, 783-787. [Link]

23 White, M. C.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. Journal of the American Chemical Society, 2001, 123,
7194-7195. [Link]


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ar200194b?ref=PDF
https://www.science.org/doi/abs/10.1126/science.1148597
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ja015884g
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rapidamente sofre a hidroxilagado, formando o produto. A espécie catalitica em seguida

se coordena com outra H202, fechando o ciclo catalitico.2*

H |
0-9
H,0, ! |
L,Fe. 0O H,0
0={
R
o) 0 o)
L.Fe, H,0,, RCO,H e %-o
OJ(R LnFe\O/(R—‘ LFe, L
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MeoH N
R 4N, | NCMe Me
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/_\OH O Me‘/ 3&\ \\/FeLn
\)\ + L Fe r. H 0
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Esquema 5. Mecanismo proposto para oxidagao da ligagdgo C—H com Fe(PDP).

O Fe(PDP) é capaz de oxidar ligagbes C—H de forma seletiva devido a sua
natureza eletrofilica, a qual o torna particularmente suscetivel a reagir com ligagdes
C—H ricas em elétrons (Esquema 6A).%> Além disso, o volume apresentado pelo
ligante do catalisador proporciona um fator estéreo a sua seletividade, apresentando
maior preferéncia a ligagdes C—H menos impedidas, como demonstrado com 11b, o
qual possui duas ligagdbes C—H de carbonos terciarios com densidades eletrénicas
similares, de acordo com dados computacionais (Esquema 6B).2? Ademais, efeitos
estereoeletrénicos do substrato, como a hiperconjugagao, podem contribuir para a

seletividade do Fe(PDP), uma vez que a doagédo de densidade eletronica a ligagao

24 Zhao, R.; Chen, X. Y.; Wang, Z. X. Organic Letters, 2021, 23, 1535-1540. [Link]
25 Chen, M. S.; White, M. C. Science 2010, 327, 566—571. [Link]
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C—H a torna mais atraente ao catalisador, como no substrato 11¢c, onde o orbital oc—c

doa densidade eletrénica ao orbital o*c— vizinho (Esquema 6C).%°

Neste caso, € possivel observar que o efeito estereoeletrénico sobrepuja o
efeito estérico, o qual deveria dificultar a aproximagao do catalisador a C1 devido a
presencga do ciclopropano, teoricamente favorecendo a oxidagao das posigdes C2 e
C3 estericamente mais disponiveis. Ademais, € possivel observar casos onde 0s
efeitos estereoeletronicos competem com os efeitos eletrénicos, como mostrado com
o substrato 11d, no qual a presenga de um grupo retirador de elétrons torna as
ligacbes C—H da posicdo C4 as mais ricas em elétrons, porém é observada uma
preferéncia a oxidagao na posicdo C3, uma vez que a tensao do anel causada pelas
interagdes 1,3-diaxiais € aliviada com a oxidagdo da posicao C3,%° demonstrando uma
situacao onde o efeito estereoeletrénico sobrepde o efeito eletrénico, resultando em

um rendimento de 43% para o produto 12h e 21% para o produto 12i (Esquema 6C).
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Me Me | Fe(PDP), AcOH, H,0, Me Me Me Me
MeO i < MeCN, ta MeO O Meo or
Me Me Me
0 o] 0
1a 12a, 56% 12b, <1%
B) Efeito estéreo
H  Fe(PDP), AcOH, H,0, OH
0 - MeCN, ta 0 - + o -
e e e
Me~< H Me~< HO Me~\< Me
O Me Me O Me Me e} Me
11b 12c, 4% 12d, 46%
C) Efeito estereoeletrénico
H Fe(PDP), AcOH, H,0,
H Hls MeCN, ta Q 20 ©
HH
1c 12e, 52% 12f, 6% 129, 4%
H Fe(PDP), AcOH, H,0, 0 o
T = A W
H + 4
MeO 1 H MeO ! MeO 1
11d 12h, 43% 12i, 21%

Esquema 6. Seletividade do catalisador Fe(PDP).

%6 Chen, K.; Eschenmoser, A.; Baran, P. S.; Angewandte Chemie (International ed. in English), 2009,
48, 9705-9708. [Link]
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Notavelmente, oxidacdes de carbonos secundarios tendem a levar a formacgao
de cetonas, ao invés de alcoois. Isso ocorre uma vez que, apos a oxidagao inicial e
formacéao da hidroxila, ocorre uma segunda abstragao, agora do hidrogénio carbindlico,

cuja ligacdo C—H é ativada eletronicamente, devido a doagdo no—0*c—H.

Com isso, € formado o gem diol, o qual leva a formagdo da cetona apds
desidratacédo (Esquema 7). Isso apresenta um desafio para a oxidagado de metilenos
por Fe(PDP), uma vez que, apds a primeira oxidagao, o intermediario hidroxilado

passa a ser mais reativo do que o material de partida.

H H OH HO HO OH 0]
;E o L.Fe=0 Z\( L,Fe—OH i -H,0 O)KO
- [EELE— — > — T

Esquema 7. Mecanismo proposto para formagao da cetona no carbono secundario
com Fe(PDP).

Em 2010, White e colaboradores demonstraram a combinagao dos efeitos
estéricos, eletrdnicos, e estereoeletronicos para a oxidagao do substrato 13 de forma
seletiva na posigao C3 em 45% (Esquema 8).2° Neste exemplo, ha presenca no total
de 9 sitios possiveis para oxidagao por Fe(PDP), 6 carbonos secundarios e 3 terciarios.
A presenca do ciclobutano com substituicdo dimetil provoca um impedimento estérico
na posicao C2, dificultando sua oxidagdo. Similarmente, o ciclopropano também
proporciona certo impedimento as posi¢cdes C3 e C6, porém tal efeito estérico é
sobreposto pela doacéo de elétrons do orbital oc—c do préprio ciclopropano para os
orbitais 0*c—H nas posicbes C3 e C6, dessa forma ativando tais ligacbes C—H.
Somado a isso, a presencga da carbonila retira densidade eletrénica das posi¢oes

proximas, tornando a posi¢cdo C3, remota, mais ativada comparada a posig¢ao C6.
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Esquema 8. Combinacao dos efeitos intrinsecos do substrato na seletividade do
Fe(PDP).

Entretanto, pode haver situagbes em que a combinacdo dos efeitos do
substrato pode nao ser suficiente para promover a seletividade desejada aplicando o
Fe(PDP), como mostrado com o triacetato de tricalisiolide B (15), um derivado do
cafestol, este que € um produto natural extraido da moagem do café, estudado por
suas propriedades anticarcinogénicas e para tratamento de mal de Parkinson.?’:28
Nesse exemplo, € observada oxidagao tanto na posigao C6 quanto na C7 (Esquema
9).2° Notavelmente, a posigdo C6 nio sofre sobreoxidagdo para cetona, devido ao

impedimento estérico, que dificulta a segunda hidroxilagao.

27 Cavin, C.; Holzhaeuser, D.; Scharf, G.; Constable, A.; Huber, W. W.; Schilter, B. Food Chemical
Toxicology, 2002, 40, 1155-1163. [Link]

28 Trinh, K.; Andrews, L.; Krause, J.; Hanak, T.; Lee, D.; Gelb, M.; Pallanck, L. Journal of
Neuroscience, 2010, 30, 5525-5532. [Link]

2 Bigi, M. A_; Liu, P.; Zou, L.; Houk, K.; White, M. C. Synlett, 2012, 23, 2768-2772. [LinkK]
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MeCN, ta
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Esquema 9. Baixa seletividade apresentada por Fe(PDP).

Afim de se superar esse desafio, em 2013, o grupo de pesquisas da Professora
White demonstrou que é possivel modular a reatividade e a seletividade do Fe(PDP)
a partir de alteracbes em seu ligante. Nesse estudo, os autores adicionaram anéis
arilas contendo grupos CF3 aos anéis piridinicos, resultando na variante Fe(CF3-PDP)
(Esquema 10). 3° Tal modificagdo torna o catalisador consideravelmente mais
volumoso, e diminui seu cone de aproximacao de 145° no Fe(PDP) para 76°. Dessa
forma, esse catalisador torna-se seletivo para oxidar posi¢cdes estericamente mais
acessiveis, como demonstrado com a (+)-artemisinina ((+)-17), um produto natural
extraido da planta Artemisia annua, o qual € mundialmente utilizado como um agente
antimalarico.3! Neste exemplo, a utilizagdo do Fe(PDP) apresenta um rendimento de
54% para a oxidagao do carbono terciario C10 e 22% para o carbono secundario C9,
enquanto a aplicagao do Fe(CF3-PDP) apresenta maior seletividade para o metileno,
estericamente mais acessivel, com 52% de rendimento, e menos de 5% para o metino,

o qual se encontra menos estericamente acessivel (Esquema 10).

30 Gormisky, P. E.; White, M. C. Journal of the American Chemical Society, 2013, 135, 14052-14055.
[Link]
31 Qlliaro, P.; Wells, T.N.C. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 2009, 85, 584-595. [Link]


https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ja407388y
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1038/clpt.2009.51

25

Fe(PDP), AcOH, H,0, Me
MeCN, ta

Fe(CF3-PDP), AcOH, H,0, Me
MeCN, ta

(+)-18a, 54% (+)-18b, 52%

(22% de (+)-18b) (<5% de (+)-18a)

FiCo_~, | (SbFe)

N |(SbFe) p
g U cr
N N
7, N,,,,_Fle.\\NCMe 7 N,,.,,FI.K\NCMe
T N | YNCMe T N le‘NCMe
N, N
| | N CF;
Y% Y
(S,S)-Fe(PDP) FsC

(S,S)-Fe(CF3;-PDP)

Esquema 10. Diferengas de reatividade entre Fe(PDP) e Fe(CF3-PDP).

Outro desafio apresentado ao Fe(PDP), é a oxidacéo de ligagdes C—H remotas
em compostos contendo grupos nitrogenados. Tais substratos se mostram laboriosos,
uma vez que o nitrogénio pode tanto se ligar ao centro metalico do catalisador,
desativando-o, quanto ser alvo da oxidagao, formando N-6xidos ao invés dos produtos
desejados, além de ativar ligagbes C—H em posi¢des indesejadas devido ao efeito

de hiperconjugacao (Esquema 11).

Desativacao do catalisador . . L
Oxidacao do nitrogénio

@ Me Fel, <.~ Me - M

» H i H o - Me .. eH

N O .. N s H

R R/ MMe — > R R/ \/\)<Me + Rl/NMMe + R'/!\l - Me
H R R oon

Posicao ativada

Esquema 11. Desafios para oxidagao da ligagdo C—H em compostos nitrogenados.

Em 2015 e 2017, White e colaboradores apresentaram trabalhos envolvendo a

aplicacdo do Fe(PDP) para a funcionalizagdo de ligagbes C—H alifaticas em
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compostos nitrogenados.3?32 Neste trabalho, foi utilizado o acido de Bronsted HBF4,
o acido de Lewis BF3 e MeOTf para proteger o nitrogénio dos substratos. Seu intuito
foi quaternizar o nitrogénio, mascarando seu par de elétrons livre, assim evitando as
interagcbes indesejadas, como o nitrogénio se coordenando ao catalisador, ou a
ativacdo da ligagdo C—H vizinha através de hiperconjugagcédo, ou a oxidagao do
proprio nitrogénio. Dessa forma, os autores foram capazes de realizar oxidagdes em
uma variedade de compostos nitrogenados, como aminas basicas primarias,
secundarias e terciarias (Esquema 12A), piridinas (Esquema 12B), amidas
(Esquema 12C) e imidas (Esquema 12D). Notavelmente, as imidas n&o necessitam
da adicao de um protetor, uma vez que a ressonancia promovida pelo proprio grupo,

entre o nitrogénio e as carbonilas, naturalmente mascara o par de elétrons.

32 Howell, J. M.; Feng, K.; Clark, J. R.; Trzepkowski, L. J.; White, M. C. Journal of the American
Chemical Society, 2015, 137, 14590-14593. [Link]

33 Nanjo, T.; de Lucca Jr, E. C.; White, M. C. Journal of the American Chemical Society, 2017, 139,
14586-14591. [Link]
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Esquema 12. Oxidagobes de ligagdes C—H com Fe(PDP) em compostos
nitrogenados.

Em 2007, White e Chen também mostraram que o Fe(PDP) é suscetivel a
substratos contendo grupos acido carboxilicos. A oxidagao de tais moléculas dispensa
0 uso do acido aditivo, uma vez que o proprio acido carboxilico do composto realiza
tal papel, além deste atuar como um grupo diretor. Quando submetidas as condi¢des
reacionais, € possivel observar que ocorre uma reagao de hidroxilacdo dirigida,
proposta corroborada por experimentos com marcagao isotopica de oxigénio, e em

sequéncia leva a uma subsequente lactonizagdo (Esquema 13A).22
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Além disso, foi demonstrado em 2012 a capacidade do efeito diretor sobrepor
outros efeitos como, por exemplo, o efeito eletrénico.®* Neste trabalho, os autores
reportaram a ligagcdo C—H em C1 dos substratos (+)-23 e (+)-25 como a mais rica em
elétrons, e quando o substrato (+)-23 € submetido as condi¢des reacionais, de fato é
observado a abstragdo desse hidrogénio, seguido de um rearranjo antes da
hidroxilagao resultando no produto (+)-24. Entretanto, quando o substrato (+)-25, cuja
unica diferenga é a presenga do grupo acido no lugar do grupo éster, € submetido a
oxidagdo com Fe(PDP), é observada a oxidagao dirigida em C2, levando a formagéao
do produto (+)-26 (Esquema 13B).

A) Oxidagao dirigida levando a lactonizagao
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Esquema 13. Hidroxilagao dirigida com Fe(PDP).

34 Bigi, M. A.; Reed, S. A.; White, M. C. Journal of the American Chemical Society 2012, 134, 9721—
9726. [Link]
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O escopo de substratos capazes de serem oxidados de maneira eficiente e
seletiva pelo Fe(PDP), assim como a gama de possiveis produtos a serem atingidos
demonstra o potencial desse catalisador como ferramenta para a quimica organica
sintética.®® A alta quimiosseletividade do catalisador o torna de grande interesse para
funcionalizagbes em estagio tardio, as quais podem ser definidas como
“transformagdes quimiosseletivas em moléculas complexas que proporcionam pelo
menos um produto em quantidade e pureza uteis, sem a necessidade de adicionar

grupos funcionais cujo Unico propdsito seja permitir tais transformagoes”. 3¢

Retomando aos trabalhos do grupo de pesquisas da Professora. White, uma
série de exemplos demonstrando a aplicagdo da metodologia em estagio tardio sao
reportados. A exemplo, em seu trabalho publicado em 2010, € demonstrada a
aplicacao do Fe(PDP) para transformagao do (—)-ambréxido (27) no (+)-esclareolideo
(28) em 80% de rendimento (Esquema 14A).2°> Neste caso, demonstrando a
seletividade por parte da hiperconjugacéo fornecida pelos elétrons livres do
heteroatomo, tornando as ligagdes C—H do metileno vizinho mais ricas em elétrons,
quando comparada a multitude de outros carbonos secundarios e terciarios presentes

na molécula.

Em 2012, a lactonizagdo do composto complexo (+)-25 foi atingida através de
uma oxidagao dirigida, aproveitando-se do grupo acido carboxilico do substrato,
resultando na formagdo de (+)-26 em 49% de rendimento (Esquema 14B).3* Este
exemplo demonstra a capacidade do grupo diretor sobrepor a preferéncia intrinseca
da molécula, na qual estudos computacionais sugerem que a ligagdo C—H do
carbono terciario C1 é a mais rica em elétrons, dessa forma a mais atraente ao

catalisador.

Em 2013, foi demonstrada a aplicagédo do catalisador Fe(CF3-PDP) para a
hidroxilagdo do composto 29 na posigdo C6 de forma seletiva (Esquema 14C).3°
Notavelmente, o produto 30 foi obtido em 61% de rendimento sem a sobreoxidagao

do alcool para cetona, uma vez que o grande volume do catalisador fornece um

35 Osberger, T. J.; Rogness, D. C.; Kohrt, J. T.; Stepan, A. F.; White, M. C. Nature, 2016, 537, 214-219.
[Link]
36 Borgel, J.; Ritter, T. Chem, 2020, 6, 1877-1887. [Link]
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impedimento estérico o qual dificulta a abstracdo do segundo hidrogénio do metileno,

desfavorecendo a formagao do gem diol que levaria a cetona.

Em 2015, durante os estudos acerca da aplicacdo do Fe(PDP) em compostos
nitrogenados, aplicagdes em estagio tardio também foram apresentadas, como a
oxidagao do derivado da ciclo-heximida (+)-31 formando o produto (+)-32 em 50% de
rendimento (Esquema 14D).3? Neste exemplo, foi possivel realizar a oxidagdo sem a
protegao prévia do nitrogénio, uma vez que a ressonancia do par de elétrons pelo
grupo imida evita que o nitrogénio seja alvo de oxidagdes, ou que se coordene ao

centro metalico do catalisador, desativando-o.

Em 2019, Rychnovsky e Burns reportaram a sintese total da (z)-illisimonina A,
um produto natural muito estudado por apresentar propriedades neuroprotetoras,
obtido de plantas da espécie /llicium simonsii.®” Neste trabalho, o (S,S)-Fe(PDP) foi
utilizado na ultima etapa para a oxidagao dirigida da posi¢cdo C4 (Esquema 14E),3®
mais um exemplo onde o efeito diretor sobrepde as preferéncias intrinsecas da
molécula, a qual possui multiplos outros metilenos capazes de sofrerem oxidagao,
com a notavel presengca de um heteroatomo, cuja hiperconjugagdo aumenta a

densidade eletrénica das ligagdes C—H do carbono secundario vizinho.

Em 2022, o nosso grupo de pesquisas demonstrou a aplicagéo de uma variante
do Fe(CF3-PDP) na forma do Mn(CF3-PDP) para a oxidagado de um derivado de ent-
beyerano (35), pela primeira vez utilizando-se metal em sintese total para catalisar
uma oxidacdo em posicao remota. Foi observada oxidacao seletiva em C2 no anel A,
apos varios ajustes nas condigdes reacionais como a temperatura, quantidade de
oxidante e enantidbmero do catalisador, resultando em 38% de rendimento e um unico
produto, o acido 2a,17-di-hidroxi-16-oxo-ent-beyeran-19-6ico (36), um metabdlito
obtido da incubagao de steviol-16a,17-epdxido em Streptomyces griseus (Esquema

14F).3°-40 Notavelmente, ndo é observada sobreoxidagdo do &lcool para cetona,

%" Ma, S. G.; Li, M.; Lin, M. B.; Li, L.; Liu, Y. B.; Qu, J.; Li, Y.; Wang, X. J.; Wang, R. B.; Xu, S.; Hou, Q.
Organic Letters, 2017, 19, 6160-6163. [Link]

38 Burns, A. S.; Rychnovsky, S. D. Joumnal of the American Chemical Society, 2019, 141, 13295-
13300. [Link]

%9 Santana, V. C.; Rocha, E. C.; Pavan, J. C.; Heleno, V. C.; de Lucca Jr, E. C. The Journal of Organic
Chemistry, 2022, 87, 10462-10466. [Link]

40 Chang, S. F,; Yang, L. M.; Hsu, F. L.; Hsu, J. Y.; Liaw, J. H.; Lin, S. J. Journal of Natural Products,
2006, 69, 1450-1455. [Link]
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devido ao impedimento estérico entre o material de partida e o catalisador, o qual

desfavorece a aproximagao deste para uma segunda oxidagao, na ligacao C—H axial.

A) Sintese de (+)-esclareolideo a partir de (-)-ambréxido
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Esquema 14. Aplicagdes do catalisador Fe(PDP) e variantes em estagio tardio.

Além das reacdes de hidroxilacdo, White e colaboradores mostraram em 2011

a capacidade do Fe(PDP) de catalisar rea¢des que levam a perda de saturagdo ao
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observar produtos secundarios em suas reagdes de lactonizagao, na forma de hidréxi-
lactonas (Esquema 15A).4! Duas propostas de mecanismo dessa transformacao séo
apresentadas: a primeira envolve a possibilidade do carbono radicalar perder um
elétron formando um carbocation, o qual em sequéncia sofre uma eliminacdo de um
proton, formando a insaturag&o. A segunda proposta sugere uma segunda abstragao
de atomo de hidrogénio da metila vizinha, levando a insaturacdo (Esquema 15B).
Neste mesmo trabalho, os autores também reportaram a epoxidagdo de olefinas,
quando submetidas as condi¢cbes reacionais de oxidacdo com Fe(PDP) (Esquema
15C).

A) Produto secundario da lactonizagao, obtido através de uma insaturacao

0 o) o)
L Fe(PDP), AcOH, H,0, Y Y
~OH MeCN, ta ‘< ‘<
o} + o}
,,,/ Me iy iy OH
i we Me Mﬂv
Me e e
20 21, 43% 37, 16%
\ \
“\\LOH [O] ‘\\\LOH
< —_— <
= “,
r <7
Me Me

B) Proposta de mecanismo para hidroxilagao e perda de saturagao com Fe(PDP)

0-0

/
LnFe\O/)\R
Me
L Fe H20, —> R OH L,Fe
™ ¥ RCO,H Me
MeH
e R\XMe _OH Me Me
oFé ————— LFe + A ® s
\OC(O)R " \OC(O)R R Me R\)\Me +L,Fe—OH
— R v+ LnFe—OH;

C) Epoxidagéao catalisada por Fe(PDP)

Fe(PDP), AcOH, H,0,

PivO” N MeCN, ta PvO™ N
Me

Me
38 39, 60%

Esquema 15. Perda de saturagéo e epoxidacao catalisadas por Fe(PDP)

41 Bigi, M. A.; Reed, S. A.; White, M. C. Nature Chemistry, 2011, 3, 216. [Link]


https://www.nature.com/articles/nchem.967
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Tal observacdo demonstra a complexidade dos mecanismos de ag¢ao do
Fe(PDP) ainda a serem compreendidos, e estuda-los é de grande interesse para a

quimica sintética a fim de se melhor apoderar dessa reatividade.

2.0BJETIVO

Investigar a reatividade observada em nosso grupo de pesquisa, na qual uma
metodologia de oxidagéo da ligagdo C—H para formagao de uma hidroxila em um
carbono terciario resultou também na clivagem de uma ligagdo C—C e formagao da

cetona 42, além de estudar possiveis intermediarios reacionais.

Fe(PDP) (15 mol%)

ot S s e 58
&z Me MeCN TFE ta, 90 min & &i Me
(0] (6]
40 41,63% 42,6%

Esquema 16. Oxidagao de ligagdo C—H do substrato 40.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Distribuigcdo de Créditos

Este trabalho de dissertacdo foi desenvolvido no Instituto de Quimica da
Universidade Estadual de Campinas (IQ/UNICAMP), sob orientacdo do Prof. Dr.
Emilio C. de Lucca Jr. O resultado apresentado no Esquema 16 foi inicialmente
observada pela entdo aluna de Mestrado Kelita A. de Paula (Seg¢ao 2). A otimizacgao
das condi¢cbes reacionais (Se¢ao 3.2), assim como as investigagdes acerca do
mecanismo (Seg¢ao 3.3) foram realizadas por Felipe A. Saito. Os estudos de escopo
reacional mostrados nos Esquemas 25-29, assim como a sintese dos respectivos
substratos, foram concluidos através de esforgcos em conjunto entre Felipe A. Saito e
Milena C. V. Fernandes (Se¢ao 3.4).
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3.2. Otimizagao das condigées reacionais

Durante os estudos da entédo aluna de mestrado Kelita A. de Paula, a formagao
do produto 42 foi inicialmente observada aplicando-se o catalisador Fe(PDP), acido
isobutirico como aditivo em MeCN. Dessa forma, estudos variando as condicdes
reacionais foram propostos para analisar se tais mudancas poderiam elevar o
rendimento da cetona. A variagao de acidos carboxilicos como estratégia para modular
a reatividade de sistemas cataliticos de ferro possui precedentes na literatura. Esses
acidos se coordenam ao centro metalico do catalisador, cis ao sitio de ativagcado de
H20- e auxiliando a formacgdo da espécie metal-oxo.424344.4546 Com isso foi decidido
primeiramente observar se 0 uso de outros acidos carboxilicos poderia proporcionar
uma melhor seletividade para a formacgao do produto 42. No Esquema 9, o substrato
40 foi submetido a experimentos aplicando acido acético, acido propidnico, acido

isobutirico, acido pivalico, acido cloroacético e acido trifluoroacético como aditivos.

42 White, M. C.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. Journal of the American Chemical Society, 2001, 123,
7194-7195. [Link]

43 Zhao, J.; Nanjo, T.; de Lucca Jr, E. C.; White, M. C. Nature Chemistry 2019, 11, 213-221. [LinK]

4 Milan, M.; Bietti, M.; Costas, M. ACS Central Science, 2017, 3, 196-204. [Link]

45 Cianfanelli, M.; Olivo, G.; Milan, M.; Klein Gebbink, R. J.; Ribas, X.; Bietti, M.; Costas, M. Journal of
the American Chemical Society, 2019, 142, 1584-1593. [Link]

46 Call, A.; Cianfanelli, M.; Besalu-Sala, P.; Olivo, G.; Palone, A.; Vicens, L.; Ribas, X.; Luis, J. M.;
Bietti, M.; Costas, M. Journal of the American Chemical Society, 2022, 144, 19542-19558. [Link]


https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ja015884g
https://www.nature.com/articles/s41557-018-0175-8
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscentsci.6b00368
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.9b12239
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.2c08620
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Fe(PDP) (15 mol%)

Acido (5 eq.)
0 MeH H202 (9 eq.) o) MeOH fe} O
MeCN, ta, 90 min
&z/\)ﬂﬂe N/\)<Me . &z/\)kwle
o (¢} o)
__________ o M2
O
f ? Mej)k
M OH
Me)J\OH e\)J\OH i
acido acético acido propidnico acido isgbutirico
0} O
Me*l\ i F%
OH Cl OH
Me \)J\OH F
Me F

acido cloroacético

acido pivalico acido trifluoroacético

Entrada Acido Rend. 41 (%)? Rend. 42 (%) | Conv. (%)?
1 Acido acético 65 9 91
2 Acido propiénico 61 8 83
3 Acido isobutirico 62 9 91
4 Acido pivélico 40 7 63
5 Acido cloroacético 21 3 58
6 Acido trifluoroacético 9 <1 24

(@Resultados apresentados como a média dos experimentos em triplicata.
Esquema 17. Estudo da influéncia do acido carboxilico sobre o rendimento de 41 e
42.

Dos acidos analisados, o acido acético, acido propiénico e o acido isobutirico
apresentaram os melhores rendimentos, sem notaveis diferengas na formagao do
produto 42 em comparagao ao produto 41. Enquanto isso, o acido pivalico apresentou
uma reducdo nos rendimentos, e quedas significantes no rendimento foram
observadas para o acido cloroacético e acido trifluoroacético. Dessa forma, o acido
acético foi mantido como aditivo por apresentar a melhor performance dentre as
entradas, e considerando que nenhuma dos acidos demonstrou incremento

significativo na seletividade para a cetona.

Estudos alterando o catalisador utilizado foram conduzidos, incluindo a
aplicacao de variados sais de ferro, Mn(PDP), e o proprio Fe(PDP) em menor carga

catalitica, apresentados no Esquema 18. Assim como Fe(PDP), o catalisador
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Mn(PDP) é aplicado em reacdes de funcionalizagdo C—H, entdo foi estudada a

possibilidade do mesmo também realizar a clivagem C—C observada.’4849

Catalisador (15 mol%)

AcOH (5 eq.)
0 Me,, H20; (9 eq.) o Me. . o o
&2/\/('\/'6 MeCN, ta, 90 min &z/\/kme . &z/\/[LMe
o] o) o]
40 M 42
Entrada | Catalisador | Rend. 41 (%)? Rend. 42 (%)? | Conv. (%)?

1 FeCl2 <1 <1 9

2 FeCls <1 <1 9

3 Fe(OTf)2 <1 <1 10
4 Mn(PDP)° 44 <1 55
5 Fe(PDP)° 30 2 40

@Resultados apresentados como a média dos experimentos em triplicata.
(P)Reagdo a 0 °C. ©Carga catalitica de 5 mol%.

Esquema 18. Oxidacao de 40 aplicando variados catalisadores.

Quando utilizados sais de ferro, ndo foi possivel observar quaisquer reagdes
no sistema, dessa forma demonstrando a necessidade do complexo metalico para que
a reagao ocorra. Aplicando-se o catalisador Mn(PDP), foi possivel observar a
formacdo do produto de hidroxilagdo 34 em 44% de rendimento, porém né&o foi
detectada a formagao da cetona 35. Dessa forma, conclui-se que o catalisador de
ferro era 0 mais adequado para os estudos da reatividade analisada. A reducao da
carga catalitica de Fe(PDP) apresentou uma queda no rendimento para ambos

produtos, assim escolheu-se manter a carga catalitica de 15 mol%.

O efeito de solventes fluorados em reagdes de oxidagdo C—H também é um
topico reportado na literatura, como uma maneira de aumentar a seletividade da

oxidagao para posigdes remotas.3%51:52 Tais solventes proporcionam uma inversao de

47 Chambers, R. K.; Zhao, J.; Delaney C. P.; White, M. C. Advanced Synthesis & Catalysis, 2020, 362,
417-423. [Link]

48 Feng, K.; Quevedo, R. E.; Kohrt, J. T.; Oderinde, M. S.; Reilly, U.; White, M. C. Nature, 2020, 580,
621-627. [Link]

49 Chambers, R. K.; Weaver, J. D.; Kim, J.; Hoar, J. L.; Krska, S. W.; White, M. C. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 2023, 120, €2300315120. [Link]

50 Sisti, S.; Galeotti, M.; Scarchilli, F.; Salamone, M.; Costas, M.; Bietti, M. Journal of the American
Chemical Society, 2023, 145, 22086-22096. [Link]

51 Borrell, M.; Gil-Caballero, S.; Bietti, M.; Costas, M. ACS Catalysis, 2020, 10, 4702-4709. [Link]

52 Bietti, M. Angewandte Chemie International Edition, 2018, 57, 16618-16637. [Link]


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/adsc.201901472
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2137-8
https://www.pnas.org/doi/abs/10.1073/pnas.2300315120
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.3c07658
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscatal.9b05423
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201804929
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polaridade, estabilizando o produto de hidroxilagdo e evitando sobreoxidagcées. Com
isso, alguns estudos envolvendo os solventes 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) e 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-propanol (HFIP) foram conduzidos, e os resultados apresentados no

Esquema 19.

Fe(PDP) (15 mol%)

AcOH (5 eq.)
(o) MeH 202 9 eq OH
&z/\/kl\/le Solvente, ta, 90 min &/\/k &{/\/M
o]
40
Entrada Solvente Rend. 41 (%)? Rend. 42 (%)? | Conv. (%)?

1 MeCN/TFE (4:1) 76 13 91
2 MeCN/HFIP (4:1) 65 11 92
3 TFE 21 3 29
4 HFIP 30 4 40

(@Resultados apresentados como a média dos experimentos em triplicata.
Esquema 19. Estudo do solvente na reagao de oxidacgao.

O uso da mistura 4:1 de MeCN/TFE apresentou um aumento de 11% no produto
41, e um leve aumento de 4% para o produto 42, enquanto a mistura 4:1 MeCN/HFIP
nao mostrou mudanca para o produto 41, mas um leve aumento de 2% para o produto
42. O uso exclusivo de TFE e HFIP também foi estudado, porém com resultados
insatisfatérios. Os baixos rendimentos se devem primariamente ao fato que os
substratos e catalisador se mostraram pouco soluveis ou mesmo insoluveis em
sistemas contendo apenas os solventes fluorados. Apesar dos pequenos incrementos
demonstrados pela aplicagdo das misturas de solventes, foi decidido que ndo seriam
usados nos proximos estudos, por ndo demonstrarem beneficios suficientes que

justifiquem sua implementacéo.

3.3. Investigagao acerca da clivagem C—C

Uma gama de possiveis intermediarios foi proposta para a formacgao do produto

35, apresentados no Esquema 20. Uma rota teorizada foi a subsequente reacédo do
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préprio alcool terciario 41 com o sistema, realizando-se uma ciséo B diretamente a

cetona 42 (Caminho A).535

Remetendo-se aos estudos de White e colaboradores,*' uma rota envolvendo
a perda de saturagao do substrato foi considerada, e com ela a possivel formacgao da
olefina 43 como um intermediario reacional, a qual levaria a formagao de epoxido (44)
(Caminho B). Especulou-se também a possivel abertura do epoxido 44 nas condigdes
reacionais levando ao diol 45 (Caminho C). Tomando-se a rota de formagao do diol,
teorizou-se que este poderia estar sofrendo uma clivagem do tipo Criegee (Caminho
D),%556 ou subsequentes oxidagdes levando ao hidréxi-acido 46, o qual estaria sujeito

a uma descarboxilagdo (Caminho E).

Me (0]
/\)\ 7 /\)L
R Me R Me
16 18
I - -
R Me R L/Me
M N "CH,
[O] t
O oFeL 0 Hfo HO,
[O] ‘/,O'/ n OH
@ R/\/<Me R/\)L,v,e R/\)<Me

40 45 o1 :J;g: (0], /T;ESH OH
[0] (E) R Me RT e E: R/\)\Me
H*, H,0|(C)
/\)L /\/EO
R Me [O] R Me
43 44

Esquema 20. Propostas de mecanismo para clivagem C—C.

Assim, os estudos mecanisticos foram realizados e os resultados apresentados

no Esquema 21. Todos os intermediarios propostos foram submetidos as mesmas

53 Chen, D.; Zhang, Y.; Pan, X.; Wang, F.; Huang, S. Advanced Synthesis & Catalysis, 2018, 360,
3607-3612. [Link]

5 Yayla, H. G.; Wang, H.; Tarantino, K. T.; Orbe, H. S.; Knowles, R. R. Journal of the American
Chemical Society, 2016, 138, 10794-10797. [Link]

%5 Criegee, R. Angewandte Chemie International Edition in English, 1975, 14, 745-752. [Link]

%6 Perlin, A. S. Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, 2006, 60, 183-250. [Link]


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/adsc.201800612
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.6b06517
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/anie.197507451
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S006523180660005X
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condigdes reacionais, aplicando-se o catalisador Fe(PDP), AcOH como aditivo, H202

como oxidante, em MeCN, em experimentos realizados em triplicata.

Analisando-se os resultados apresentados no Esquema 21, descartou-se a
possibilidade da cisdo B do alcool terciario uma vez que o substrato 41 nao levou a
formacao da cetona 42, sendo apenas identificado o material de partida ao final da
reacao. Por outro lado, tanto a olefina 43 quanto o epdxido 44 apresentaram pequenos
rendimentos para a cetona 42, em 8% e 9%, respectivamente, o que torna ambos
possiveis intermediarios reacionais. Além disso, o rendimento de 95% apresentado
pelo diol 45 se mostrou um ponto de interesse, o qual sera estudado mais a fundo
neste trabalho. O rendimento de 85% demonstrado pelo hidréxi-acido 46 demonstra a
possibilidade de a clivagem estar ocorrendo por meio de uma descarboxilagdo, em

oposicao a clivagem do tipo Criegee.

0 85%

w 46 Fe(PDP) (15 mol%)
95% e mol%
0
: {[O] : }

o Me o O OH
OH o] 0 /\IOH
&MMG o &VLMQ .o & Mo
o o) o
41 42

%
(e} o o AcOH (5 eq.)
oll oo /\/EOH H;0, (9 eq.)

MeCN, ta, 90 min
o
o KO o
o
44

Esquema 21. Estudo dos intermediarios propostos.

Para se melhor discernir o mecanismo da clivagem do diol, experimentos com
os didis 47 e 49 foram conduzidos (Esquema 22). Caso uma clivagem Criegee

estivesse ocorrendo, ambos substratos apresentariam produtos de clivagem C—C.

Submetendo-se o diol 47 as condi¢des reacionais, observou-se que este nao
apresentou produto de clivagem, apenas sendo observado a formagédo da hidroxi-
cetona 48, em 75% de rendimento (Esquema 22). Ja o diol 49 resultou no produto da
clivagem oxidativa 50 em 40% de rendimento. Estes resultados reforgam a proposta

de que a clivagem C—C dos didis observada nao ocorre por meio de uma clivagem
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do tipo Criegee, uma vez que na presenca do diol com substituicbes secundaria e
terciaria a clivagem néo foi realizada, com o catalisador apenas oxidando o alcool
secundario para cetona. Assim, reforga-se a proposta de que o alcool primario seja
necessario para a realizagao da clivagem oxidativa por meio de uma descarboxilagao.
Também foi demonstrado a possibilidade da formag&o ndo apenas da cetona, como

também de um acido carboxilico, a depender do diol utilizado.

Me Fe(PDP) (15 mol%) M MeOH
o  Mes OH AcOH (5 eq.) o ©
H202 (9 eq)
N OH MeCN, ta, 90 min N (6]
e} e}
47 48, 75%

0,
oy Fe(PDP) (15 mol%)

AcOH (5 eq.) e} 0
(o}
«/[ H,0; (9 eq.) ~
N OH MeCN, ta, 90 min N OH
(6] (0]
49 50, 40%

Esquema 22. Estudo da oxidagao de didis com variados graus de substituigao.

Dentre os resultados apresentados, o mecanismo envolvendo a perda de
saturacdo do substrato seguido de sua epoxidagao se demonstra promissor, visto que
ambos intermediarios apresentaram a formacao do produto de interesse. O expressivo
rendimento demonstrado pela formacéo da cetona 42 a partir do diol 45 apresentou
uma quimica inédita para o catalisador de Fe(PDP), adicionando a poliespecificidade
do mesmo. Além disso, os resultados advindos dos estudos com os didis 47 e 49
apresentam fortes indicativos para o mecanismo de descarboxilagdo, ao invés do
mecanismo Criegee. Com isso, foram iniciados estudos para se explorar os limites da

reatividade catalisada por Fe(PDP) recém-descoberta.

3.4. Estudando a clivagem oxidativa de diois

Inicialmente, foram realizados estudos aplicando outras opcbdes de
catalisadores, como sais de ferro, Mn(PDP) e Fe(TPA) com os resultados

apresentados no Esquema 23.
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/ T SbFg),
Catalisador (15 mol%)
Q &/ES: Hon 6o q i \NCMe
&Z Me MeCZN,Zt;, gg})nin &i/\)LMe /Fe‘NCMe
0 (0] /N|
45 42 X
Fe(TPA)
Entrada Catalisador Rend. 42 (%)@ Conversao (%)?
1 Fe(PDP) 95 >99
2 FeCl2 5 11
3 FeCls 13 20
4 Fe(acac)2” 16 21
5 FeCls° 38 50
6 FeCls° 0 100
7 Mn(PDP)¢ 17 26
8 Fe(TPA) 45 55

(@Resultados apresentados como a média dos experimentos em triplicata. ®)Carga
catalitica de 50 mol%. ©5,0 equivalentes. PReagéo a 0 °C.

Esquema 23. Estudo do catalisador para clivagem oxidativa do diol 45.

A utilizacao de sais de ferro em 15 mol% proporcionou um rendimento minimo
a reacao, com 5% para FeClz, 16% para Fe(acac)z e 13% para FeCls. Um fator a ser
notado para o sal FeCl2 € a baixa solubilidade do mesmo no sistema reacional,
enquanto os sais Fe(acac)z2 e FeCls apresentam boa solubilidade em MeCN. Estudos
incrementando a carga catalitica de FeCls foram conduzidos, primeiramente para 50
mol%, resultando em um aumento do rendimento para 38%, porém ao utilizar-se 5
equivalentes do sal de ferro nédo foi possivel detectar o produto nem o material de

partida.

E possivel que a alta concentragdo de ions Fe3* tenha causado a formacao
demasiadamente rapida de radicais hidroxila, as quais oxidariam o substrato de forma
indiscriminada via processo Fenton. O catalisador Mn(PDP) apresentou um
rendimento de apenas 17%, enquanto Fe(TPA) resultou em 45%. Com os resultados
obtidos, concluiu-se que o Fe(PDP) é o catalisador ideal dentre as opgdes

apresentadas para os estudos da clivagem oxidativa.

Também foram estudadas a carga catalitica necessaria para a reagao, assim

como a equivaléncia ideal de H202 a ser utilizada. Cargas cataliticas de 15 mol%, 10
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mol%, 5 mol% e auséncia de catalisador foram aplicadas, enquanto 9 equivalentes,
4,5 equivalentes e auséncia de H202 também foram estudados. Os resultados estéao

apresentados no Esquema 24.

Fe(PDP)

0 /\/EOH AcOH (5 eq.) o (o)
H,0
&i Me  MeCN, ta, 90 min &/\)LMe
o} o}
45 42
Entrada | Carga Fe(PDP) (mol%) | Carga H202 (eq.) | Rend. 42 (%)? | Conv. (%)?

1 15 9 95 100
2 10 9 65 75
3 5 9 28 40
4 0 9 <1 5
5 15 4,5 87 95
6 15 0 <1 5

(@Resultados apresentados como a média dos experimentos em triplicata.
Esquema 24. Estudo da carga catalitica do Fe(PDP) e quantidade de H20:2 para
clivagem oxidativa de 45.

Como esperado, tanto os estudos envolvendo a auséncia do catalisador quanto
o0 envolvendo a auséncia do oxidante ndo apresentaram produtos para a reacéo,
sendo apenas possivel observar o material de partida no bruto reacional. A redugao
na carga catalitica para 10 mol% apresentou uma queda no rendimento para 65%, e
a aplicacao de apenas 5 mol% resultou em apenas 28% de rendimento. Com isso, 15
mol% foi escolhida como a carga catalitica ideal. Quanto ao oxidante, o uso de 4,5
equivalentes apresentou uma pequena queda no rendimento para 87%. Foi decidido
que 9 equivalentes de H202 seriam utilizados de maneira geral, mas que também seria
possivel aplicar apenas 4,5 equivalentes quando envolvidos substratos que contém

multiplos sitios de oxidagao disponiveis estivessem envolvidos.

3.5. Estudo do escopo reacional dos dibis

Substratos variados foram propostos para o estudo de escopo, e estédo

apresentados nos Esquemas 25-29, cujos rendimentos expressos se referem a
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média das triplicatas. Didis contendo grupos imida foram inicialmente propostos, pela

similaridade com o substrato modelo (Esquema 25).

As oxidagdes ocorreram de maneira bem-sucedida, sendo observados
rendimentos satisfatérios de 87% para a cetona 51, 52% para o composto 52, e 74%
para o produto 53. O menor rendimento observado para 52 pode ser explicado pela
observacgao de subprodutos derivados de oxidagdes secundarias em seu anel, mesmo

aplicando a condigao com um numero menor de equivalentes do oxidante.

Exemplos derivados da ftalimida também foram analisados, apresentando bons
rendimentos tanto para o produto 54 (76%), quanto para o produto 55 (85%). O maior
rendimento apresentado por 55 pode ser atribuido a presenga do grupo NO2, o qual
atua como um grupo retirador de elétrons, reduzindo a suscetibilidade do anel

aromatico sofrer uma oxidagao pelo catalisador, de natureza eletrofilica.

Fe(PDP) (15 mol%)
AcOH (5 eq.)

O
OH H,0, (9 e
202 (9 eq.)
R/\/EMe MeCN, ta, 90 min R/\)LMe

51,87% 52, 52% 53, 74%
0 o 0 ]
N/\)LMe N/\)LMe
o) o)
54, 76% O,N 55, 85%

Esquema 25. Escopo de didis contendo grupos imida.

Didis sem a substituicdo 2-metil também foram analisados, a fim de também se
estudar a transformacao para a formagao dos correspondentes acidos carboxilicos
(Esquema 26). Seus produtos apresentaram rendimentos bons, com 56 em 63%, 57
em 59%, e 58 em 38%. Notavelmente, o produto 58 corresponde a sintese formal do
GABA 5758

5" Talbot, G.; Gaudry, R.; Berlinguet, L. Canadian Journal of Chemistry, 1958, 36, 593-596. [Link]
%8 Diana, M.; Quilez, J.; Rafecas, M. Journal of Functional Foods, 2014, 10, 407-420. [Link]
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O menor rendimento comparado aos substratos analogos com substituicdo 2-
metil pode ser explicado uma vez que a posi¢gao C-2 se torna um alvo para oxidacéo,

resultando na formagao de uma hidroxi-cetona, detectada durante os estudos.

OH Fe(PDP) (15 mol%)

/\/*[ AcOH (5 eq.) o
H20; (9 eq.)
R 2 "OH MeCN, ta, 90 min R/\)kOH

o) 0 o
boy Sov gy
0 o] o
o) o o}

56, 63% 57, 59% 58, 38%

Esquema 26. Escopo de didis sem a substituicdo 2-metil.

Alguns derivados de aminoacidos e dipeptideos também foram selecionados
para analise. Esses exemplos apresentaram rendimentos bons, sendo possivel
observar os derivados de aminoacidos (—)-59 em 83% e (+)-60 em 87%, enquanto os
derivados de dipeptideos resultaram em (—)-61 com 68% e (+)-62 com 45%

(Esquema 27).

Fe(PDP) (15 mol%)
AcOH (5 eq.) o

OH H,0, (9 eq.)
R/\/EMe MeCN, ta, 90 min R/\)LMQ

Me t-Bu
(0] Me (0] M
T S G T T
o] o)
(-)-59, 83% (+)-60, 87%
O Me 0  Me
NsHN_JL /Hro Me NsHN. L )ﬁ(o Me
<" N
Me lo) o) t-Bu o (e}
(-)-61, 68% (+)-62, 45%

Esquema 27. Escopo de didis derivados de peptideos.

Derivados de terpenoides também foram estudados, além do composto 1,2-

decanodiol, uma vez que a clivagem oxidativa do mesmo para um acido carboxilico
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levaria ao acido n-pelargbnico, um acido graxo de cadeia impar, nao-natural e

industrialmente produzido pela ozondlise do acido oleico (Esquema 28).

As oxidagdes desses substratos ocorreram de maneira menos desejada, sendo
observados misturas de produtos contendo oxidagdes diversos sitios em todos os
exemplos, mesmo com a utilizagao de H202 em 4,5 equivalentes. Da mesma maneira,
o substrato 1,2-decanodiol, infelizmente, levou a formac&o de uma grande mistura de
produtos, ndo sendo possivel identifica-los individualmente (Esquema 25). Tais
resultados apresentam uma limitagdo da técnica, onde a presenga de sitios tao
suscetiveis ao Fe(PDP) quanto o diol entram em competicdo com 0 mesmo e podem

sofrer oxidacdes paralelas.

Fe(PDP) (15 mol%)

/\/EOH AcOH (5 eq.) o
H205 (4,5 eq.)
R Me MeCN, ta, 90 min R/\)LMe

M Me Me
(0] e>‘ﬁ(0 e} Me/vM(OH
&Me Me S o
Me M OH
© Me

Me 65, Mistura

o
(0] Me
63, Mistura

64, Mistura

Esquema 28. Escopo de didis derivados de terpendides.

Por fim, foi decidido aplicar a estratégia em exemplos complexos, a fim de
demonstrar sua aplicagdo em estagio tardio (Esquema 29). Um exemplo complexo
selecionado foi 66, derivado da talidomida. Esta que € uma molécula de importancia
histérica, originalmente promovido na década de 1950 para tratamento de ansiedade,
insdnia e enjoo matinal, até a descoberta no inicio da década de 1960 que seu uso
causava teratogenia nos fetos.5?:5° Quando submetido as condigbes reacionais, foi

observado o produto (*)-67 em 78% de rendimento (Esquema 29A).

Por fim, foi estudado o subtrato 68, derivado da norcantarimida, um composto

naturalmente encontrado em besouros, o qual € muito estudado como um possivel

%9 Vargesson, N. Birth Defects Research Part C: Embryo Today: Reviews, 2015, 105, 140-156. [Link]
% |to, T.; Ando, H.; Handa, H. Cellular and Molecular Life Sciences, 2011, 68, 1569-1579. [Link]


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/bdrc.21096
https://link.springer.com/article/10.1007/s00018-010-0619-9
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agente anticancerigeno.®!:62.63 Este exemplo também apresentou um rendimento
otimo de 87% para a cetona 69 (Esquema 29B). O alto rendimento € particularmente
surpreendente, levando em conta a presenga do heteroatomo em ponte, o qual seria
esperado estar ativando a ligagdo C—H dos carbonos C4 e C7, o que levaria a
possiveis sobreoxidacdes e um rendimento reduzido para cetona 69. No entanto, o
resultado observado pode ser explicado uma vez que os orbitais dos elétrons livres
do oxigénio ndo estao alinhados com os orbitais 0*C—H de forma a se obter a simetria

necessaria ao efeito estereoeletrénico especulado.

A) Exemplo derivado da talidomida
Fe(PDP) (15 mol%)

0 OH AcOH (5 eq.) O
\ 7 /\/EOH H,0, (9 eq.) f 2 /\j.L
ﬂ Me MeCN, ta, 90 min ﬂ Me
o)

B) Exemplo derivado da norcantarimida

Fe(PDP) (15 mol%)

OH
o) AcOH (5 eq.) o] o
H &/EOH H,0; (9 eq.) H O~
4 = N Me MeCN, ta, 90 min 4 e
o
7 H 0 7 H o
68 69, 87%

Esquema 29. Oxidagbes em estagio tardio.

4.CONCLUSOES

Os estudos realizados acerca da reagdo de clivagem da ligagcdo C—C
observada demonstram uma reatividade inesperada para a quimica da
funcionalizagdo da ligagdo C—H e do Fe(PDP). Os experimentos envolvendo os
possiveis intermediarios reacionais 41, 43-46, assim como os didis 47 e 49
apresentam fortes evidéncias para 0 mecanismo reacional proposto envolvendo a
clivagem C—C através de uma oxidagéo seguida de uma descarboxilagdo. Além disso,
tal capacidade de clivar a ligagdo C—C de didis para formagao de cetonas demonstra

uma adi¢ao a versatilidade advinda da poliespecificidade do catalisador Fe(PDP).

61 Robertson, M. J.; Gordon, C. P,; Gilbert, J.; McCluskey, A.; Sakoff, J. A. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 2011, 19, 5734-5741. [Link]

62 Puerto Galvis, C. E.; Vargas Mendez, L. Y.; Kouznetsov, V. V. Chemical Biology & Drug Design,
2013, 82, 477-499. [Link]

63 Seabrooks, L.; Hu, L. Acta Pharmaceutica Sinica B, 2017, 7, 409-426. [Link]


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089611000472
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cbdd.12180
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383517300977
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As oxidagcbes dos compostos propostos no escopo apresentam a gama de
aplicacéo da reatividade estudada, com rendimentos bons e 6timos de 45% a 95%
quando aplicada a substratos derivados de imidas e peptideos, tanto para produtos
cetona e acido carboxilico, porém baixos rendimentos e varios subprodutos quando
aplicada a substratos derivados de terpendides. Além disso, produtos derivados de
exemplos complexos como talidomida e norcantarimida foram tolerados
demonstrando a capacidade de implementacao da estratégia em estagio tardio, uma
aplicacdo metodologica de grande interesse para a sintese orgéanica, a qual consiste

na adigdo de novos grupos funcionais nas ultimas etapas de uma rota sintética.646566

5.PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
5.1. Procedimentos Gerais

Todas as reagbes foram realizadas sob ar atmosférico, a menos que
especificado o contrario. Todos os reagentes comercialmente disponiveis foram
utilizados como recebidos, a menos que especificado o contrario. Fe(PDP) foi
preparado conforme o procedimento da literatura e armazenado a 4 °C em um
dessecador. Antes do uso, o catalisador foi levado a temperatura ambiente e pesado
sob ar atmosférico.'® Cromatografia de Camada Delgada foi realizada m placas de
silica gel 60 F2s4 e visualizagc&o realizada através de UV, acido fosfomolibdico ou
vanilina, seguido de aquecimento. Cromatografia flash foi realizada utilizando silica
gel (grau de alta pureza, tamanho de poro 60 A, tamanho de particula da malha 220-
440, tamanho de particula 35-75 um).

5.2. Anaélise estrutural

Espectros de RMN dos produtos foram realizados utilizando espectrometros
Bruker Avance Ill 400 MHz, Bruker Avance Ill 500 MHz, e Bruker Avance Ill 600 MHz
operando a 400, 500 ou 600 MHz para 'H e 100, 125 ou 150 para '*C em CDCl3z ou

CDs0OD, a menos que especificado o contrario. Os deslocamentos quimicos foram

64 Cernak, T.; Dykstra, K. D.; Tyagarajan, S.; Vachal P.; Krska, S. W. Chemical Society Reviews, 2016,
45, 546-576. [Link]

85 Moir, M.; Danon, J. J.; Reekie, T. A.; Kassiou, M. Expert Opinion on Drug Discovery, 2019, 14, 1137-
1149. [Link]

¢ Liang, Y.-F; Bilal, M.; Tang, L.-Y.; Wang, T.-Z.; Guan, Y.-Q.; Cheng, Z.; Zhu, M.; Wei, J.; Jiao, N.
Chemical Reviews, 2023, 123, 12313-12370. [Link]


https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/cs/c5cs00628g/unauth
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/17460441.2019.1653850
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.3c00219
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reportados em ppm utilizando o solvente como padrao interno para 'H (CHClz em 7,26
ppm e CHD20D em 3,31 ppm) e 3C (CDCl3 em 77,16 ppm e CD30D em 49,0 ppm).
Multiplicidades reportadas conforme: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto),
p (penteto) e m (multipleto). Constantes de acoplamento reportadas em Hz. 1,3-
bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno utilizado como padrdo interno para RMN.
Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) dos produtos foi obtido através
de espectrdmetro Orbitrap Thermo QExactive. Rota¢des 6pticas obtidos em célula de

1 mL com caminho de 50 mm em Perkin Elmer 341, com lampada de sddio.

5.3. Sintese dos materiais de partida

5.3.1. Tosilagao

TsCl, NEt3, DMAP

R R= Me
o R DCM, ta, 16h 150 > \)L
Me Me
MP1 MP2

MP2 foi sintetizado conforme o procedimento reportado na literatura.33 O alcool
MP1 (1 eq.) foi solubilizado em DCM (0,5 M), em seguida NEts (5 eq.) e DMAP (0,1
eq.) foram adicionados. A reacéo foi resfriada a 0 °C, e TsCl foi adicionado. A reagao
foi agitada por 16 horas, em seguida particionada com agua, extraida com AcOEt e a
fase organica lavada com solugéo saturada de NaCl. A solugéo foi seca com Na2SOs,
concentrada sob pressado reduzida, e o bruto reacional foi purificado através de

cromatografia flash em silica.

5.3.2. Alquilagao

Imida, K,CO4

DMF, 90 °C, 16h R
TsO/\/R \§i:<\/

[k =
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Os substratos 40, 43, ESI6, ESI8, ESI10, ESI12, ESI14, ESI16, ESI18, ESI20,
ESI36 e ESI37 foram sintetizados conforme o procedimento reportado na literatura.3?
A imida correspondente (1 eq.) foi solubilizada em DMF (0,12 M), e K2CO2 (4 eq.) foi
adicionado. A mistura foi aquecida a 90 °C por 1 hora, em seguida MP2 (1 eq.) foi
adicionado. A reagao foi agitada a 90 °C por 16 horas, em seguida extraida com AcOEt.
A fase organica foi lavada com solugao saturada de NaCl, seca com Na2SOs, e
concentrada sob pressdo reduzida. O bruto reacional foi purificado através de

cromatografia flash em silica.

5.3.3. Acoplamento Peptidico

R' OH  DMAP, EDC.HCI 16)
HO/\/R + Y DCM, ta, 16h )k R
(@] —_— " N /\/
MP1 R ©
MP3

R= Me | R'= Me X o X
! Me NsHN%
Me Me | Me NsHN H ”
| X

X = t-Bu, Me

Os substratos ESI22, ESI24, ESI26, ESI28, ESI30 e ESI32 foram sintetizados
conforme o procedimento reportado na literatura.3®> MP3 (1 eq.) foi solubilizado em
DCM, e MP1 foi adicionado. A mistura foi resfriada a 0 °C, em seguida DMAP (0,4 eq.)
e EDC.HCI (1,5 eq.) foram adicionados, respectivamente. A reacao foi agitada por 16
horas, em seguida encerrada com solucdo saturada de NaHCOs. As fases foram
separadas, e a fase organica lavada com solugdo 10% m/m de acido citrico. Ambas
fases aquosas foram extraidas com DCM, em seguida as fases orgénicas foram
lavadas com solugao saturada de NaCl, e concentradas sob presséao reduzida. O bruto

reacional foi purificado através de cromatografia flash em silica.
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5.4. Sintese dos catalisadores

5.4.1. Sintese do ligante PDP

H H ~ cl

. + | H,O/DCM, 18h N N
HO,C CO,H ~N .HCI — 7\
\-—< NN N
HO  OH ESI2 —

ESI3
ESI1

Conforme reportado na literatura,?®> composto ESI1 (1 eq.; 620 mg; 2,2 mmol)
foi solubilizado em H20/DCM (1:1) (0,23 M; 8 mL). Em seguida, NaOH (6,4 eq.; 564
mg; 14,08 mmol) e ESI2 (2,2 eq.; 794,0 mg; 4,84 mmol) foram adicionados. Apos agitar
por 18 horas, a mistura reacional foi diluida com NaOH 1M. A reacao foi extraida com
DCM, seca com Na2S0Os3 e concentrada a pressao reduzida. O produto foi purificado
por cromatografia flash em silica (5% MeOH/2% NH4OH/CHCI3), as fragdes coletadas
lavadas com NaOH 1M, secas com Na2SOs e o produto concentrado a pressao
reduzida. Ligante PDP (ESI3) (86% rendimento; 606,4 mg; 1,88 mmol) foi obtido como

um o6leo amarelado.

1H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,49 (d; J = 3,8 Hz; 2H); 7,59 (td; J = 1,8; 7,7 Hz; 2H);
7,40 (d: J = 7,8 Hz; 2H); 7,12-7,08 (m; 2H); 4,19 (d; J = 14,3 Hz; 2H); 3,50 (d; J = 14,3
Hz; 2H); 3,03-2,97 (m; 2H); 2,83-2,76 (m; 2H); 2,23 (q; J = 8,5 Hz; 2H); 1,90-1,64 (m;
8H).

5.4.2. Sintese do Fe(PDP)

1)FeCl,.4H,0 ’
_MeCN, 18h_ % N, Fs NCMe
" 2)AgSbFg N"’ | “NCMe
MeCN, 18h N
AN
ESI3 |

(S,S)-Fe(PDP)

Sob atmosfera de Ar, ligante ESI3 (1 eq.; 606,4 mg; 1,88 mmol) foi solubilizado
em MeCN (0,16 M; 12 mL), e FeCl2.4H20 (1 eq.; 373,7 mg; 1,88 mmol) foi adicionado.

A reacgao foi agitada por 18 horas, em seguida Et2O foi adicionado. O solvente foi
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cuidadosamente retirado com pipeta, e o sdlido lavado trés vezes com Et20 e em

seguida seco sob fluxo de Na.

Sob atmosfera de Ar e no escuro, o sélido laranja obtido (1 eq.; 746,1 mg; 1,66
mmol) foi solubilizado em MeCN (0,06 M; 28 mL) e AgSbFs (2 eq.; 1,141 g; 3,32 mmol)
foi adicionado. A reacéo foi agitada por 18 horas no escuro, em seguida concentrada
sob pressédo reduzida. O bruto foi filtrado em Celite ® e concentrado. O produto foi
redissolvido em MeCN e filtrado por 0.2 ym Acrodisc ® LC PVDF filter (HPLC certified)
e concentrado. O processo foi repetido mais duas vezes, e o produto seco sob fluxo
de N2. Catalisador Fe(PDP) (84% rendimento; 1,48 g; 1,59 mmol) foi obtido como um

solido roxo.

5.4.3. Sintese do Mn(PDP)

z . j (SbFeg),

NS
N
1)MnCl,.4H,0 ’
_MeCN, 180 " M «NCMe
~ 2)AgSHF, N/ | ~NCwe
MeCN, 18h N
AN
ESI3 |
Y
(S,S)-Mn(PDP)

Sob atmosfera de Ar, ligante ESI3 (1 eq.; 555,0 mg; 1,7 mmol) foi solubilizado
em MeCN (0,16 M; 11 mL), e MnCl2.4H20 (1 eq.; 336,4 mg; 1,7 mmol) foi adicionado.
A reacéo foi agitada por 18 horas, em seguida Et2O foi adicionado. O solvente foi
cuidadosamente retirado com pipeta, e o sdlido lavado trés vezes com Et2O e em

seguida seco sob fluxo de N2.

Sob atmosfera de Ar e no escuro, o sélido branco obtido (1 eq.; 718 mg; 1,62
mmol) foi solubilizado em MeCN (0,06 M; 27 mL) e AgSbFs (2 eq.; 1,10 g; 3,23 mmol)
foi adicionado. A reacéo foi agitada por 18 horas no escuro, em seguida concentrada
sob presséao reduzida. O bruto foi filtrado em Celite ® e concentrado. O produto foi
redissolvido em MeCN e filtrado por 0.2 um Acrodisc ® LC PVDF filter (HPLC certified)
e concentrado. O processo foi repetido mais duas vezes, e o produto seco sob fluxo
de N2. Catalisador Fe(PDP) (85% rendimento; 1,36 g; 1,45 mmol) foi obtido como um

so6lido amarelado.



52

5.4.4. Sintese do ligante TPA

‘ N
e
KI, K,COj4
N Cl
)\ . 4H,0 + ‘ MeCN 2h
)\ N . HCl _N
ESl4 ESI2
ESI5

Conforme reportado na literatura,®’-® composto ESI2 (4,5 eq.; 991,0 mg; 9
mmol) foi solubilizado em MeCN (0,04 M; 60 mL). Em seguida, ESI4 (1 eq.; 366,5 mg;
2 mmol), Kl (4,5 eq.; 1,49 g; 9 mmol) e K2COs3 (4,5 eq.; 1,24 g; 9 mmol) foram
adicionados. A reacéo foi refluxada por 2 horas, em seguida o solvente foi removido a
pressao reduzida. O bruto foi solubilizado em CHCIs, particionado com H20 e extraido.
A solugao orgénica foi seca em Na2SOs, e concentrada a pressao reduzida. O produto
foi purificado por cromatografia flash (10% MeOH/1% NH4OH/CHCI3). As fragbes
coletadas foram lavadas com NaOH 1M, secas com Na2SOs, e concentradas sob
pressao. Ligante TPA (ESI5) (35% rendimento; 198 mg; 0,7 mmol) foi obtido como um

so6lido amarelado.

1H RMN (250 MHz, CDCls) 6 8,53 (ddd; J = 4:9; 1,8; 1,0 Hz; 3H); 7,69-7,56 (m; 6H);
7,14 (ddd; J = 6,9; 4,9: 1,5 Hz; 3H); 3,89 (s; 6H).

5.4.5. Sintese do Fe(TPA)

7 (SbFg),
N l
\ N
N
1)FeCl,.4H,0
e 28 N// l \\\\NCMe
_MeCN, 18h_ “Fel
@A T 2)AgSbF, \ l
KEJ MeCN, 18h N
ESI5
Fe(TPA)

67 Mikata, Y.; Nodomi, Y.; Ohnishi, R.; Kizu, A.; Konno, H. Dalton Transactions, 2015, 44, 8021-8030.
[Link]
% Britovsek, G. J.; England, J.; White, A. J. Inorganic Chemistry, 2005, 44, 8125-8134. [Link]
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Sob atmosfera de Ar, ligante ESI5 (1 eq.; 198,0 mg; 0,68 mmol) foi solubilizado
em MeCN (0,16 M; 4,14 mL), e FeCl2.4H20 (1 eq.; 137,0 mg; 0,68 mmol) foi adicionado.
A reacao foi agitada por 18 horas, em seguida Et20 foi adicionado. O solvente foi
cuidadosamente retirado com pipeta, e o sdlido lavado trés vezes com Et2O e em

seguida seco sob fluxo de N2.

Sob atmosfera de Ar e no escuro, o solido obtido (1 eq.; 251,0 mg; 0,6 mmol)
foi solubilizado em MeCN (0,06 M; mL) e AgSbFs (2 eq.; 414,0 mg; 0,6 mmol) foi
adicionado. A reacao foi agitada por 18 horas no escuro, em seguida concentrada sob
pressao reduzida. O bruto foi filtrado em Celite ® e concentrado. O produto foi
redissolvido em MeCN e filtrado por 0.2 ym Acrodisc ® LC PVDF filter (HPLC certified)
e concentrado. O processo foi repetido mais duas vezes, e o produto seco sob fluxo
de N2. Catalisador Fe(TPA) (95% rendimento; 513 mg; 0,57 mmol) foi obtido como um

so6lido marrom.

5.5. Procedimentos gerais para di-hidroxilagoes
5.5.1. Método A

Sob temperatura ambiente, a uma solugao da olefina (1 eq.) em t-BuOH/H20
(1:1) (0,025 M), foi adicionado N-metilmorfolina N-6xido (1,1 eq.) e OsO4 (2,5 mol%,
solugédo 4% em H20). Ap6s 16 horas, uma solugdo aquosa saturada de Na2SOs3 foi
adicionada e a reagao agitada por 1,5 horas. A reagao foi extraida com AcOEt 5 vezes,
e as fases organicas secas com NazSOzg, filtradas, e o solvente removido sob presséo

reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica.
5.5.2. Método B

Sob temperatura ambiente, a uma solugéo da olefina (1 eq.) em acetona/H20
(4:1) (0,38 M), foi adicionado N-metilmorfolina N-6xido (1,1 eq.) e OsO4 (2,5 mol%,
solugédo 4% em H20). Ap6s 16 horas, uma solugdo aquosa saturada de Na2SOs3 foi
adicionada e a reacgdo agitada por 15 minutos. A reagao foi extraida com AcOEt 5
vezes, e as fases organicas secas com Na2SOyq, filtradas, e o solvente removido sob
pressao reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica.
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5.6. Procedimentos gerais para oxidagcao

Conforme o procedimento de adigdo lenta,®® em um vial, o diol (1,0 eq.) foi
dissolvido em MeCN (0,5 M) e um agitador magnético adicionado. Fe(PDP) (15 mol%)
e AcOH (5,0 eq.) em MCN (0,1 M para catalisador de Fe) foram adicionados a uma
seringa de 1 mL. H202 (9,0 ou 4,5 eq., 50% em H20) em MeCN (0,75 M) foi adicionado
a uma seringa de 10 mL. Agulhas foram adicionadas a ambas seringas, as quais foram
acopladas a uma syringe pump para adicdo simultdnea lenta ao longo de 1 hora,
seguido de 30 minutos de agitacdo. O bruto reacional foi concentrado sob pressao

reduzida e purificado por cromatografia flash em silica.

5.7. Compostos do estudo de oxidagao da ligagao C—H

o) Me Fe(PDP), AcOH o) MeOH o) ¢}
NA)\Me _ 202 MeCN | NMMG NA)LMG

40 41 42
[¢] (0] (@]
Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 40 (16,9 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (13,9 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H20:2
(54 pL; 0,9 mmol; 50% em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacéo foi concentrada sob
pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional foi

analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréao interno.

Entrada 1: alcool 41 (63% rendimento); cetona 42 (8% rendimento).
Entrada 2: alcool 41 (65% rendimento); cetona 42 (9% rendimento).

Entrada 3: alcool 41 (67% rendimento); cetona 42 (9% rendimento).

Rendimento Médio: alcool 41 = 65% rendimento + 2%; cetona 42 = 8% rendimento
+1%.

% Vermeulen, N. A.; Chen, M. S.; White, M. C. Tetrahedron 2009, 65, 3078-3084. [Link]
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1-isopentylpyrrolidine-2,5-diona (40):

TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 3,49 (m; 2H); 2,67 (s; 4H); 1,55 (hept; J = 6,7 Hz; 1H);
1,41 (m; 3H); 0,91 (d; J = 6,6 Hz; 6H).

13C RMN (121 MHz, CDCls) 6 177,2; 37,3; 36,4; 28,2; 26,0; 22,3.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CgoH1eNO2 [M + H]*: 170,11756;
encontrado: 170,11755.

IV (ATR, cm™'): 2957, 2873, 1774, 1698, 1403, 1186, 1130.

1-(3-hydroxy-3-metilbutil)pyrrolidine-2,5-diona (41):

Me

Q /Q<OH

o
"H RMN (400 MHz, CDCIs) & 3,70-3,59 (m, 2H); 2,68 (s, 4H); 1,82 (s, 1H); 1,76-1,68
(m, 2H); 1,26 (s, 6H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 177,6; 69,9; 40,6; 35,0; 29,5; 28,3.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd para CoH1sNOs [M + H]*: 186,1125;
encontrado: 186,1124.
P.F.: 127,0-131,2°C
IV (ATR, cm™'): 3504, 2958, 1773, 1718, 1694, 1411, 1189, 1163.

1-(3-oxobutil)pyrrolidine-2,5-diona (42):

O
H RMN (500 MHz, CDCIs) 6 3,78 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 2,76 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 2,70 (s;
4H); 2,17 (s; 3H).
13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 205,9; 177,1; 40,7; 33,9; 30,0; 28,3.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd para CsH1NOs [M + H]": 202,1074;
encontrado: 202,1071.
IV (ATR, cm™'): 2963, 2925, 2851, 1771, 1688
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5.7. Compostos do estudo de clivagem da ligagdao C—C

o) MeOH Fe(PDP), AcOH o) (0]
A)< H,0,, MeCN VL
N Me ——— N Me
41 42
O (0]

Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 41 (18,5 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 pL, 0.5 mmol, 5 eq.) e H20:2
(54 uyL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.

Entrada 1: 0% rendimento.
Entrada 2: 0% rendimento.

Entrada 3: 0% rendimento.

Rendimento Médio: 0% rendimento + 0%

43 42
(0] (0]

o Fe(PDP),AcOH o o]
Conforme o procedimento geral para oxidagao, composto 43 (16,7 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H20:2
(54 pL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reac¢ao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.
Entrada 1: 8% rendimento.
Entrada 2: 7% rendimento.

Entrada 3: 10% rendimento.

Rendimento Médio: 8% rendimento + 2%
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1-(3-metilbut-3-en-1-il)pirrolidina-2,5-diona (43):

(6]
H RMN (400 MHz, CDCIs) & 4,74 (s; 1H); 4,65 (s; 1H); 3,63 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 2,67
(s; 4H); 2,28 (t; J =7,2 Hz; 2H); 1,76 (s; 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 177,2; 142,3; 112,7; 37,1; 35,6; 28,2; 22,1.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH1sNO2 [M + H]": 168,1019;
encontrado: 168,1018.
IV (ATR, cm™'): 1775, 1698, 1402, 1348, 1305, 1159

o A/EO Fe(PDP), AcOH 0 A)OL

&
Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 44 (18,3 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H202
(54 uL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.

Entrada 1: 9% rendimento.
Entrada 2: 8% rendimento.
Entrada 3: 10% rendimento.

Rendimento Médio: 9% rendimento + 1%

1-(2-(2-metiloxiran-2-il)etil)pirrolidina-2,5-diona (44):

H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,74-3,55 (m; 2H); 2,69 (s; 4H); 2,60 (d; J = 4,8 Hz; 1H);
2,55 (d; J = 4,8 Hz; 1H); 1,90-1,78 (m: 2H); & 1,37 (s; 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 177,2; 55,3; 53,1; 35,2; 34,0; 28,3; 20,7.
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HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH1sNOs [M + H]": 184.0968,
encontrado: 184.0967.
IV (ATR, cm™): 1759, 1682, 1392, 1161, 1130.

45 42
o (0]

o A/EOH Fe(PDP), AcOH 0 VOL
Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 45 (20,1 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL, 0,5 mmol, 5 eq.) e H20:2
(54 pL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reac¢ao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.

Entrada 1: 47.0 mg, 0.278 mmol, 93% rendimento.
Entrada 2: 48.2 mg, 0.284 mmol, 95% rendimento.
Entrada 3: 50,1 mg, 0.296 mmol, 97% rendimento.

Rendimento Médio: 95% rendimento + 2%.

1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (45):

0 NMO, OsO o
, Os
A)L t+BUOH/H,0 rt416h A)zo
-BuU , I,
{ " 2 &l "

43 45

0 o)

Conforme o método A, olefina 43 (1,96 g; 11,7 mmol; 1 eq.), -BuOH/H20 (1:1) (467
mL), N-metilmorfolina N-6xido (876 mg; 7,48 mmol; 1,1 eq.), € OsOa4 (solugéo 4% m/m
em H20) (1,79 mL; 0,0293 mmol; 2,5 mol%) foram reagidos. Composto 54 (58%

rendimento; 1,37 g; 6,8 mmol) foi obtido como um sdélido branco.

H RMN (400 MHz, CDCIs) & 3,76-3,59 (m; 2H); 3,52-3,39 (m; 2H); 2,90 (s; 1H); 2,87
(s; 1H); 2,71 (s; 4H); 1,83 (ddd; J = 13,7; 9,5; 6,1 Hz; 1H); 1,68 (ddd, J = 13,7; 9,5; 6,1
Hz; 1H); 1,22 (s; 3H).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 177,7; 72,0; 70,0; 35,7; 34,5; 28,3; 23,3.
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HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH1sNOs4 [M + H]": 202,1074;
encontrado: 202,1072.

P.F.: 98,0 - 99,7 °C.

IV (ATR, cm™): 3506, 3444, 2989, 2941, 2864, 1753, 1671, 1419, 1344, 1202, 1050.

46 42
o (0]

o Oxy-OF Fe(PDP),AcOH o o
Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 46 (21,5 mg; 0,1 mmol; 1
equiv,), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e
H202 (54 pL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacado foi
concentrada sob presséao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O
bruto reacional foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno

como padréao interno.

Entrada 1: 84% rendimento.
Entrada 2: 83% rendimento.

Entrada 3: 87% rendimento.
Rendimento Médio: 85% rendimento + 2%

Acido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-2-hidroxi-2-metilbutanéico (46):
e /\;/EOH

"H RMN (400 MHz, CD30D) 6 3,66-3,55 (m; 2H); 2,65 (s; 4H); 2,14-2,07 (m; 1H);
1,90-1,83 (m; 1H); 1,41 (s; 3H).

13C RMN (101 MHz, CD:0D) 6 179,9; 179,0; 74,1; 37,9; 35,2; 29,0; 26,5.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH12NOsNa [M + Na]*: 238.0686;
encontrado: 238.0683.

P.F.: 108,5-111,2°C

IV (ATR, cm™): 3471, 3021, 2980, 2947, 1772, 1729, 1693, 1449, 1410, 1190.
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Me Me
Me OH Me OH
0 Fe(PDP), AcOH o)
H,0,, MeCN
N OH —— N o
47 48
o (e}

Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 47 (21,5 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H20:2
(54 pL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.

Entrada 1: 74% rendimento.
Entrada 2: 78% rendimento.

Entrada 3: 72% rendimento.
Rendimento Médio: 75% rendimento =+ 3%

1-(3,4-di-hidroxi-4-metilpentil)pirrolidina-2,5-diona (47):

Me MeOH
5L
N OH
&O
H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 3,80-3,67 (m; 2H); 3,37 (d; J = 4,7 Hz; 1H); 3,25 (ddd; J
=24; 4,7, 11,2 Hz; 1H); 2,76 (s; 4H); 2,40 (s; 1H); 1,80-1,72 (m; 1H); 1,66—1,57 (m;
1H); 1,16 (s; 3H); 1,13 (s; 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 178,2; 75,1; 72,6; 36,2; 29,8; 28,3; 26,4; 23,7.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH14NOsNa [M + Na]*: 238,1050;
encontrado: 238,1045.
P.F.:91,2-92,7 °C
IV (ATR, cm™): 3527, 3443, 2978, 2946, 2859, 1759, 1671, 1413, 1254, 1166, 1131.
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1-(4-hidroxi-4-metil-3-oxopentil)pirrolidina-2,5-diona (48):

H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 3,81 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 3,45 (s; 1H); 2,90 (t; J = 7,4 Hz;
2H); 2,71 (s; 4H); 1,35 (s; 6H).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 212,1; 177,1; 76,6; 34,2; 33,4; 28,3; 26,5.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CogH14NOsNa [M + Na]*: 236,0893;
encontrado: 236,0888.

P.F.: 92,8 -96,1 °C

IV (ATR, cm™): 3488, 3022, 2971, 2929, 1691, 1367, 1153, 747.

0 oH Fe(PDP), AcOH o) (0]
&A/{OH H,0,, MeCN &VLOH
o 49 o 50

Conforme o procedimento geral para oxidagdo, composto 49 (18,7 mg; 0,1 mmol; 1
eq.), Fe(PDP) (14,0 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H20:2
(54 uL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida e filtrada em silica para remover o catalisador. O bruto reacional
foi analisado por RMN com 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo

interno.

Entrada 1: 38% rendimento.
Entrada 2: 43% rendimento.
Entrada 3: 40% rendimento.

Rendimento Médio: 40% rendimento + 2%

1-(3,4-di-hidroxibutil)pirrolidina-2,5-diona (49):

OH
Kol
&Z >

O
H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,76-3,65 (m; 2H); 3,65-3,37 (m; 4H); 2,73 (s; 4H): 2,61
(s; 1H); 1,74-1,57 (m; 2H).
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 178,2; 69,3; 66,5; 35,5; 31,2; 28,3.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CsH13NOsNa [M + Na]*: 210,0737;
encontrado: 210,0733.

IV (ATR, cm™): 3443, 2950, 2873, 1769, 1686, 1407, 1343, 1167.

Acido 3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanoico (50):

o
TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 3,82 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 2,72 (s; 4H); 2,68 (t; J = 7,3; 2H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 177,1; 175,8; 34,3; 31,7; 28,3.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C7H9NOsNa [M + Na]*:194,0424;
encontrado: 194,0421.

P.F.: 127,0-131,2°C

IV (ATR, cm™): 3504, 2958, 1773, 1718, 1694, 1411, 1189, 1163.

5.8. Compostos do escopo reacional

1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)piperidina-2,6-diona (ESI7):

OH
o NMO, 0sO, o
A)L +-BUOH/H,0, rt, 16h OH
N Me N Me
ESI6

o ESI7

(6]
Conforme o método A, olefina ESI6 (554 mg; 3,0 mmol; 1 eq.), t-BuOH/H20 (1:1) (122
mL), N-metilmorfolina N-6xido (393 mg; 3,4 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (466 pL; 0,00764
mmol; 2,5 mol%; solugado 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI7 (36%

rendimento; 234 mg; 1,1 mmol) foi obtido como um sdlido branco.

"H RMN (400 MHz, CDCI5) 6 3,97-3,79 (m; 2H); 3,53-3,38 (m; 2H); 2,82 (s; 3H); 2,72
(s; 3H); 2,66 (t; J = 6,5 Hz; 4H); 1,93 (pent; J = 6,5 Hz; 2H); 1,77 (ddd; J = 13,6; 9,7;
6,0 Hz; 1H); 1,67 (ddd; J = 13,6; 9,7; 6,0 Hz; 1H); 1,20 (s; 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 172,9; 72,2; 70,0; 36,3; 35,4; 32,9; 23,3; 17,2.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C10H1sNO4Na [M + Na]*: 238,1050;
encontrado: 238,1045.

IV (ATR, cm™'): 3404, 2973, 2925, 2881, 1721, 1659, 1358, 1124.
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(3aR,7aS)-2-(3,4-di-hidroxy-3-metilbutil)hexa-hidro-1H-isoindola-1,3(2H)-diona

(ESI9):
o /\)L NMO, OsO,
H i i
N Me tBuOH/HZO rt, 16h
ESI8 ESI9
- (0]

Conforme o método A, olefina ESI8 (868 mg; 3,9 mmol; 1 eq.), -BuOH/H20 (1:1) (157
mL), N-metilmorfolina N-6xido (505 mg; 4,3 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (599 pL; 0,0098
mmol; 2,5 mol%,; solu¢do 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI9 (25%

rendimento; 252,0 mg; 0,99 mmol) foi obtido como um sdélido branco.

H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,72-3,66 (m; 1H); 3,65-3,56 (m; 1H); 3,50 (d; J = 11,0
Hz; 1H); 3,45 (d; J = 11,0 Hz; 1H); 2,89-2,80 (m; 2H); 2,74 (s; 1H); 2,65 (s; 1H); 1,91-
1,61 (m; 6H); 1,53-1,32 (m; 4H); 1,22 (s; 3H).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 180,2; 71,9; 70,0; 39,8; 35,8; 34,2; 23,8; 23,3; 21,7.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C13H20NOs4Na [M + Na]*: 278,1363;
encontrado: 278,1357.

P.F.: 101,0 -105,7 °C

IV (ATR, cm™'): 3483, 3342, 2961, 2929, 2850, 1765, 1684, 1197, 1078.

(3aR,4R,7S,7aS)-2-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)hexa-hidro-1H-4,7-
metanoisoindola-1,3(2H)-diona (ESI11):

o)
y A)L NMO, 0sO,
N Me tBUOH/H,O, rt, 16h
N Esto ESI1

Conforme o método A, olefina ESI10 (938 mg; 4,0 mmol; 1 eq.), --BuOH/H20 (1:1)
(161 mL), N-metilmorfolina N-6xido (518 mg; 4,4 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (614 pL; 0,01
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI11 (86%

rendimento; 925 mg; 3,46 mmol) foi obtido como um sdélido branco.

H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,70-3,63 (m; 1H); 3,63-3,55 (m; 1H); 3,50 (dd; J = 11,6;
3,6 Hz; 1H): 3,46 (dd; J = 11,6: 3,6 Hz; 1H); 3,11-3,02 (m; 2H): 2,84 (s; 1H); 2,79-2,70
(m; 3H); 1,81 (ddd; J = 13,4; 10,1; 5,9 Hz; 1H); 1,73—1,50 (m; 5H); 1,27—1,17 (m; 5H).
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13C RMN (101 MHz, CDCI3) 5 178,8; 71,9; 69,9; 48,8; 42,2; 39,3; 36,1; 34,0; 24,8; 23,3.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C14H22NOs [M + H]*: 268,1543;
encontrado: 268,1539.

P.F.: 84,8 - 88,2 °C

IV (ATR, cm™): 3471, 3443, 2959, 2935, 2878, 1738, 1675, 1400.

2-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)isoindolina-1,3-diona (ESI13):

o
QL NMO, 0sO,
N Me  +BuOH/H,O, rt, 16h
o ESN2 ESN3

Conforme o método A, olefina ESI12 (1,20 g; 5,6 mmol; 1 eq.), t-BuOH/H20 (1:1) (223
mL), N-metilmorfolina N-6xido (719 mg; 6,1 mmol; 1,1 eq.); e OsO4 (853 pL; 0,01395
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI13 (55%

rendimento; 766 mg; 3,1 mmol) foi obtido como um sélido branco.

"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7,85-7,81 (m; 2H); 7,73-7,70 (m; 2H); 3,91-3,80 (m;
2H); 3,54 (dd; J = 11,0; 6,0 Hz; 1H); 3,48 (dd; J = 11,0; 6,0 Hz; 1H); 2,59 (s; 1H); 2,50—
2,44 (m; 1H); 1,96 (ddd; J = 13,8; 9,4; 6,2 Hz; 1H); 1,82 (ddd; J = 13,8; 9,4; 6,2 Hz;
1H); 1,27 (s; 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 168,6; 134,1; 132,2; 123,6; 72,0; 70,1; 36,7; 33,6; 23,4.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for Ci3H1NOs [M + H]*: 250,1074;
encontrado: 250,1068.

P.F.: 116,0-117,9 °C

IV (ATR, cm™): 2965, 2933, 2853, 1758, 1712, 1664, 1389, 710.

2-(3,4-di-hidroxi-3-meti|butiI)-5-nitroisoindolina-1,3-diona (ESI15):

o)
NMO, 0sO,
acetone/HZO rt, 16h N OH
(0]

Me
ESH4 ESIS

Conforme o método B, olefina ESI14 (369 mg; 1,4 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(3,7 mL), N-metilmorfolina N-6xido (184 mg; 1,6 mmol; 1,1 eq.), e OsOs (218 pL;
0,0035 mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI15
(47% rendimento; 197 mg; 0,67 mmol) foi obtido como um sélido branco.
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H RMN (500 MHz, CDCIs) 6 8,66 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 8,60 (dd; J = 8,1; 2,0 Hz; 1H);
8,04 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 4,01-3,83 (m; 2H); 3,53 (d; J= 10,9 Hz; 1H); 3,48 (d; J= 10,9
Hz; 1H); 2,19 (s; 1H); 2,05 (s; 1H); 2,00 (ddd; J = 13,9; 9,3; 6,1 Hz; 1H); 1,82 (ddd; J =
13,9; 9,3; 6,1 Hz; 1H); 1,28 (s; 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 166,4; 166,2; 151,9; 136,7; 133,7; 129,4; 124,6; 118,8;
72,0; 70,1; 36,3; 34,4; 23,5.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C13H14N20eNa [M + Na]*: 317,0744;
encontrado: 317,0738.

P.F.: 136,1 - 137,8 °C

IV (ATR, cm™): 3357, 2961, 2925, 2855, 1771, 1704, 1540, 1347, 1080, 1051, 867,
722, 762.

1-(4,5-di-hidroxipental)pirrolidina-2,5-diona (ESI17):

o NMO, 0sO,

(@]
=
N/\/\/ acetone/H,0, rt, 16h MOH
(o)

ESI16 o) ESI17 OH

Conforme o método B, olefina ESI16 (768 mg; 4,6 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1) (12
mL), N-metilmorfolina N-6xido (592 mg; 5,0 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (702 pL; 0,0114
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI17 (54%

rendimento; 500,0 mg; 2,48 mmol) foi obtido como um 6leo incolor.

TH RMN (500 MHz, CDCls) 6 3,75-3,68 (m; 1H); 3,64-3,57 (m; 1H); 3,55 (t; J = 7,3
Hz; 2H); 3,43 (dd; J = 11,3; 7,4 Hz; 1H); 3,12 (bs; 1H); 2,80 (bs; 1H); 2,72 (s; 4H);
1,81-1,59 (m; 2H); 1,48-1,37 (m; 2H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 177,8; 71,7; 66,8; 38,7; 30,1; 28,3; 24,1.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH1sNOsNa [M + Na]*: 224,0893;
encontrado: 224,0888.

P.F.: 93,2-96,0 °C

IV (ATR, cm™'): 3022, 1753, 1713, 1678, 1650, 1202, 1151.



66

1-(4,5-di-hidroxipentil)piperidina-2,6-diona (ESI19):

[¢] (0]

NMO, OsO,
NN acetonelH,0, 1, 16h

N acetone/H,0, rt, 16h N/A\\//\\(/«\OH
o ESI18 o ESI9 OH

Conforme o método B, olefina ESI18 (585 mg; 3,2 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(8,5 mL), N-metilmorfolina N-6xido (415 mg; 3,6 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (493 uL;
0,0081 mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI19

(75% rendimento; 521,0 mg; 2,42 mmol) foi obtido como um dleo incolor.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 3,78 (t; J = 7,6 Hz; 2H); 3,75-3,69 (m; 1H); 3,65-3,56
(m; 1H); 3,43 (dd; J = 11,2; 7,3 Hz; 1H); 3,15 (s; 1H); 2,84 (s; 1H); 2,65 (t; J = 6,5 Hz;
4H); 2,16 (s; 2H); 1,94 (p; J = 6,6 Hz; 2H); 1,73—-1,52 (m; 2H); 1,47-1,38 (m; 2H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 172,9; 71,8; 66,8; 39,4; 32,9; 30,2; 24,2; 17,1.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C1oH17NOs4Na [M + Na]*: 238,1050;
encontrado: 238,1045.

IV (ATR, cm™'): 3201, 2964, 2920, 2855, 1722, 1666, 1392, 1356.

2-(4,5-di-hidroxipentil)isoindolina-1,3-diona (ESI21):

(o]

o
e~ NMO, OsO,
C&N& acetone/H,0, rt, 16h N/\/Y\OH
ESI20 OH
e}

o ESI21

Conforme o método B, olefina ESI20 (1,28 g; 5,9 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1) (15,6
mL), N-metilmorfolina N-6xido (765 mg; 6,5 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (907 pL; 0,0148
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI21 (65%

rendimento; 963,0 mg; 3,86 mmol) foi obtido como um sélido branco.

H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7,87-7,80 (m; 2H); 7,75-7,69 (m; 2H); 3,82-3,70 (m;
3H); 3,68-3,58 (m; 1H); 3,50-3,40 (m; 1H); 2,75 (d; J = 4,7 Hz; 1H); 2,49-2,37 (m;
1H); 1,97-1,70 (m; 3H); 1,54-1,43 (m; 2H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 168,7; 134,1; 132,2; 123,4; 71,8; 66,9; 37,9; 30,2; 25,0.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for Ci3H1NOs4 [M + H]*: 250,1074;
encontrado: 250,1069.

P.F.: 107,0-112,5°C

IV (ATR, cm™): 2922, 1759, 1695, 1392, 705.
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(28)-3 4-di-hidroxi-3-metilbutil 2-(4-nitrofenilsulfonamido)propanoato (ESI23):

NMO, OsO,
acetone/HZO, rt, 16h \)k /\/E
M

//\\ z
0 Me  ESI22 Me  ESI23

Conforme o método B, olefina ESI22 (920 mg; 2,7 mmol; 1 eq,), acetona/H20 (4:1)
(7,1 mL), N-metilmorfolina N-6xido (347 mg; 2,96 mmol; 1,1 eq.), € OsO4 (411 uL;
0,0067 mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI23
(63% rendimento; 634 mg; 1,68 mmol) foi obtido como um éleo amarelado.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,39-8,33 (m; 2H); 8,09-8,03 (m; 2H); 5,90 (d; J = 8,0
Hz; 1H); 4,25-4,10 (m; 2H); 4,05 (p; J = 7,2 Hz; 1H); 3,43 (s; 2H); 2,38 (s; 2H); 1,87—
1,73 (m; 3H); 1,73-1,64 (m; 1H); 1,41 (d; J = 7,1 Hz; 3H); 1,16 (s; 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171,9; 171,8; 150,3; 145,89; 145,88; 128,5; 124,5;
71,76; 71,75; 69,79; 69,78; 62,6; 52,02; 51,99; 36,52; 36,50; 23,8; 19,7.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C14H20N20sSNa [M + Na]*: 399,0833;
encontrado: 399,0825.

IV (ATR, cm™): 3525, 3321, 3105, 2971, 2933, 2878, 1732, 1602, 1526, 1523, 1447,
1344, 1159, 1131, 980.

(2S)-3,4-di-hidroxi-3-metilbutil 3,3-dimetil-2-(4-nitrofenilsulfonamido)butanoato
(ESI25):

OZNO\S/N\)(LO/\)L NMO, 0s0, \©\ %A/E

/N Me  acetone/H,0, rt, 16h // \\

fo) =
Me/’\;Me ESi24 Me/ﬁMe ESI25

Conforme o método B, olefina ESI24 (926 mg; 2,41 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(6,3 mL), N-metilmorfolina N-6xido (310 mg; 2,65 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (368 pL;
0,006 mmol; 2,5 mol%,; solugéo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI25

(44% rendimento; 443 mg; 1,06 mmol) foi obtido como um sélido branco.

H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,45-8,30 (m; 2H); 8,14-7,98 (m; 2H); 5,63 (t; J = 10,7
Hz; 1H); 4,07-3,90 (m; 2H); 3,64 (d; J = 1,7 Hz; 1H); 3,62 (d; J = 1,7 Hz; 1H); 3,39 (s;
2H); 2,23 (s;1H); 2,21 (s; 1H); 1,76-1,46 (m; 3H); 1,15 (s; 1H); 1,14 (s; 1H); 0,97 (s;
9H).
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3C RMN (101 MHz, CDCIs) 6 170,73; 170,66; 150,3; 145,5; 145,4; 128,84; 128,82;
124,5; 71,63; 71,61; 69,96; 69,92; 64,75; 64,70; 62,07; 62,05; 36,7; 36,6; 34,9; 26,49;
26,48; 23,82; 23,80.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C17H26N20sSNa [M + Na]*: 441,1302;
encontrado: 441,1295.

P.F.: 113,0-114,5°C

IV (ATR, cm™): 3522, 3295, 2964, 2939, 2899, 1732, 1524, 1167, 1040, 856, 765, 740.

(2S)-3,4-di-hidroxi-3-metilbutil 2-((S)-2-(4-

nitrofenilsulfonamido)propanamido)propanoato (ESI27):

NMO, OsO, Me
: . /H( \)k A)L acetone/H20 rt, 16h : S /H( \)k
O,N O,N

Me ESI27
ESI26

Conforme o método B, olefina ESI26 (665 mg; 1,6 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(4,2 mL), N-metilmorfolina N-6xido (207 mg; 1,8 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (246 uL; 0,004
mmol; 2,5 mol%,; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI27 (64%

rendimento; 463,0 mg; 1,03 mmol) foi obtido como um 6leo incolor.

TH RMN (500 MHz, CD3;0D) (mistura diastereoisomérica) & 8,38 (d; J = 17,8 Hz; 2H);
8,07 (d; J = 15,9 Hz; 2H); 4,28-4,19 (m; 1,6H); 4,16 (q; J = 7,2 Hz; 0,2H); 4,09 (qd; J
=7,2; 1,7 Hz; 0,8H); 4,02-3,94 (m; 1,4H); 3,38-3,32 (m; 2H); 1,87-1,69 (m; 2H); 1,26
(dd; J =10,0; 7,2 Hz; 6H); 1,19 (d; J = 3,0 Hz; 0,7H); 1,15 (s; 2,4H).

3C RMN (126 MHz, CD30OD) (mistura diastereoisomérica) & 173,7; 173,5; 173,4;
151,5; 148,0; 129,6; 125,2; 72,6; 72,3; 71,8; 70,5; 63,0; 58,9; 53,4; 41,6; 37,7; 24,54,
24,46; 24,2; 24,1; 19,6; 17,3; 17,2.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C17H2sN309SNa [M + Na]*: 470,1204;
encontrado: 470,1195.

P.F.: 66,0 - 68,3 °C

IV (ATR, cm): 3345, 3253, 3107, 2984, 2937, 2877, 1735, 1653, 1530, 1351, 1311,
1159, 1052, 855, 751, 741.
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(2S)-3,4-di-hidroxi-3-metilbutil 2-((S)-3,3-dimetil-2-(4-

nitrofeniIsuIfonamido)butanamido)propanoato (ESI29):

NMO, OsO,
\\// Jk &)L acetone/HZO rt, 16h \\// \)k

Me ESI28 Me ESI29
02N 02N

Conforme o método B, olefina ESI28 (524 mg; 1,15 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(83 mL), N-metilmorfolina N-6xido (148 mg; 1,26 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (175 uL; 0,0029
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI29 (47%

rendimento; 267,0 mg; 0,55 mmol) foi obtido como um sélido branco.

H RMN (500 MHz, CD30D) (mistura diastereoisomérica) & 8,37—-8,33 (m; 2H); 8,09—
8,05 (m; 2H); 4,25-4,15 (m; 2H); 3,90 (q; J = 7,2 Hz; 0,10H); 3,81 (dd; J = 7,5; 4,9 Hz;
0,9H); 3,58 (s; 1H); 3,36-3,32 (m; 2H); 1,87-1,67 (m; 2H); 1,14 (s; 3H); 1,05-0,97 (m;
12H).

3C RMN (126 MHz, CD30OD) (mistura diastereoisomérica) 6 173,5; 171,0; 151,4;
148,0; 129,9; 125,0; 72,6; 70,5; 65,7; 62,9; 37,7; 35,6; 27,0; 24,1; 17,0.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C20H31N3OsSNa [M + Na]*: 512,1665;
encontrado: 512,1673.

P.F.: 136,8 - 139,3 °C

IV (ATR, cm): 3384, 3318, 3266, 2966, 2924, 2868, 2509, 1718, 1636, 1522, 1443,
1342, 1159, 1136, 734, 683.

(2S)-5,6-di-hidroxi-2, 6-dimeti|-hepti| pivalato (ESI33):

NMO,0sOs gy o OH
T +BUOH/H,0, 1t, 16h T
o)
Me

OH
ESI32 ESI33 Me

Conforme o método A, olefina ESI32 (1,27 g; 5,6 mmol; 1 eq.), t-BuOH/H20 (1:1) (223
mL), N-metilmorfolina N-6xido (719 mg; 6,1 mmol; 1,1 eq.); e OsO4 (853 pL; 0,01395
mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI33 (70%

rendimento; 1,02 g; 3,92 mmol) foi obtido como um 6leo incolor.

H RMN (600 MHz, CDCI5) (mistura diasterecisomérica) 6 4,18—4,05 (m; 2H); 3,33 (d;
J=9,9 Hz; 1H); 2,29 (d; J = 31,0 Hz; 1H); 2,02 (bs; 1H); 1,75-1,62 (m, 2H); 1,60-1,52
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(m; 1H); 1,50-1,39 (m; 2H); 1,22 (d; J = 2,2 Hz; 3H); 1,19 (d; J = 1,2 Hz; 9H); 1,16 (s;
3H); 0,94 (t; J = 6,6 Hz; 3H).

13C RMN (150 MHz, CDCIs) (mistura diastereoisomérica) 6 79,1; 78,7; 73,3; 62,9; 38,7;
35,9; 35,4; 34,3; 33,8; 30,2; 29,9; 29,2; 29,0; 27,3; 26,7; 23,3; 19,8; 19,5.

Decan-1,2-diol (ESI35):
NMO, OsO,

/\/\/\M
Me acetone/H,0, rt, 16h ~ Me OH

ESI34 ESI35 OH

Conforme o método B, olefina ESI34 (827,6 mg; 6 mmol; 1 eq.), acetona/H20 (4:1)
(15,6 mL), N-metilmorfolina N-6xido (765 mg; 6,6 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (907 pL;
0,0148 mmol; 2,5 mol%; solugdo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto ESI35

(65% rendimento; 679,7 mg; 3,90 mmol) foi obtido como um liquido incolor.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 3,72-3,68 (m; 1H); 3,65 (d: J = 11,4 Hz; 1H); 3,43 (dd; J
= 11,0; 7,8 Hz; 1H); 2,29 (s; 1H); 2,22 (s; 1H); 1,46—1,40 (m; 3H); 1,35-1,21 (m; 11H);
0,87 (t; J = 6,9 Hz; 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) & 72,5; 67,0; 33,3; 32,3; 29,8; 29,6; 29,4; 25,7; 22,8; 14,2.

2-(1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)-2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona

((*)-66):
o] NMO, OsO, "
(0] tBuOH/HZO rt, 16h
S IRt
o o) ESI36
Conforme o método A, olefina ESI36 (290 mg; 0,9 mmol; 1 eq.), -BuOH/H20 (1:1) (36
mL), N-metilmorfolina N-éxido (115 mg; 1 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (136 pL; 0,002232
mmol; 2,5 mol%; solu¢do 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto 66 (57%

rendimento; 181,0 mg; 0,5 mmol) foi obtido como um sdlido branco.

'H RMN (600 MHz, CDCls) & 7,92-7,86 (m; 2H); 7,80-7,74 (m; 2H); 5,04—4,95 (m:
1H); 4,06-3,85 (m; 2H); 3,52-3,45 (m; 1H); 3,45-3,37 (m; 1H): 3,04-2,93 (m; 1H);
2,83-2,72 (m; 2H); 2,50-2,38 (m; 1H); 2,38-2,24 (m; 1H); 2,175-2,07 (m; 1H); 1,86—
1,79 (m: 1H); 1,74—1,61 (m; 2H); 1,20 (d; J = 4,0 Hz; 3H).
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3C RMN (151 MHz, CDCls) 6 171,1; 168,9; 168,9; 167,6; 134,6; 131,9; 123,9; 72,2;
72,2; 70,01; 69,99; 50,3; 36,6; 36,6; 36,00; 35,96; 32,12; 32,09; 23,4; 23,3; 22,1.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CisH21NOs [M + H]*: 329,1132;
encontrado: 329,1127.

P.F.: 151,6 - 162,2 °C

IV (ATR, cm™): 3495, 2970, 2923, 2861, 1785, 1771, 1711, 1674, 1354, 1397, 1190,
729, 720.

(3aR,4S,7R,7aS)-2-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)hexa-hidro-1H-4,7-epoxiisoindola-
1,3(2H)-diona (68):

o
H A)L NMO, 0sO,
=/ "N Me  +BuOH/H,0, rt, 16h
Z ESI37
o

Conforme o método A, olefina ESI37 (748 mg; 3,2 mmol; 1 eq.), --BuOH/H20 (1:1)
(127 mL), N-metilmorfolina N-6xido (411 mg; 3,5 mmol; 1,1 eq.), e OsO4 (487 uL;
0,0079 mmol; 2,5 mol%; solugéo 4% m/m em H20) foram reagidos. Composto 68 (75%

rendimento; 645,0 mg; 2,4 mmol) foi obtido como um sdlido branco.

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 4,87 (dd; J = 3,3; 2,2 Hz; 2H); 3,75-3,52 (m; 2H); 3,52—
3,36 (m; 2H); 2,87 (s; 2H); 2,65 (bs; 2H); 1,91-1,74 (m; 3,5H); 1,72-1,56 (m; 3,5H);
1,20 (s; 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 177,5; 79,2; 71,9; 69,9; 50,0; 35,7; 34,8; 28,7; 23,3.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for Ci3H20NOs [M + H]*: 238,1074;
encontrado: 238,1070.

P.F.: 10,4 -114,1 °C

IV (ATR, cm™'): 3466, 2965, 2930, 2875, 1767, 1685, 1411.
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5.8. Oxidagdoes do escopo reacional

1-(3-oxobutil)piperidina-2,6-diona (51):

OH

i &OH Fe(PDP), AcOH 0 Vi
o) ESI7 0 51

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI7 (64,6 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 uL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (162
ML; 2,7 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacgéo foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CDCI3)

com rendimento de 87% para composto 51 como um sdlido branco.

Entrada 1: 48,1 mg, 0,262 mmol, 87% rendimento.
Entrada 2: 47,8 mg, 0,261 mmol, 86% rendimento.
Entrada 3: 49,1 mg, 0,268 mmol, 87% rendimento.

Rendimento Médio: 87% rendimento + 1%.

THRMN (500 MHz, CDCls) 6 4,03 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 2,66 (t; J=; 1H); 2,65 (t; /= 6,8
Hz; 1H); 2,16 (s; 3H); 1,94 (p; J = 6,8 Hz; 2H).

3C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 206,8; 172,5; 41,6; 35,0; 32,8; 30,0; 17,2.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH1sNOs [M + H]*: 184,0968;
encontrado: 184,0966.

P.F.: 44,4 - 46,1 °C

IV (ATR, cm™): 2973, 2926, 1704, 1665, 1354, 1163, 1133.

(3aR,7aS)-2-(3-oxobutil)hexa-hidro-1H-isoindola-1,3(2H)-diona (52):

OH  Fe(PDP), AcOH

(0]
Q OH H,0,, MeCN Q
H _ H A)L
N Me N Me
ESI9 52
H °© H °©

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI9 (76,6 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 uL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81

pL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
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sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 52% para composto 52 como um 6leo incolor.

Entrada 1: 37,0 mg, 0,166 mmol, 58% rendimento.
Entrada 2: 32,8 mg, 0,147 mmol, 48% rendimento.
Entrada 3: 34,4 mg, 0,154 mmol, 51% rendimento.

Rendimento Médio: 52% rendimento + 5%.

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,76 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 2,88-2,79 (m; 2H); 2,75 (t; J =
7,2 Hz; 2H); 2,17 (s; 3H); 1,92-1,80 (m; 2H); 1,80-1,68 (m; 2H); 1,52—1,36 (m; 4H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 206,0; 179,6; 40,9; 39,8; 33,7; 29,9; 23,8; 21,7.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C12H17NOs [M + H]*: 224,1281;
encontrado: 224,1277.

P.F.: 66,0 - 69,0 °C

IV (ATR, cm™'): 3020, 2925, 2854, 1768, 1690, 1366, 1156.

(3aR,4R,7S,7aS)-2-(3-oxobutil)hexa-hidro-1H-4,7-metanoisoindola-1,3(2H)-diona

(53):
OH
(0] OH Fe(PDP), AcOH o) (0]
H H,0,, MeCN H VL
N Me ——— N Me
ESI1 53
(0] [¢]
H H

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI11 (80,2 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 uL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (162
ML; 2,7 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 74% para composto 53 como um salido branco.
Entrada 1: 54,2 mg, 0,230 mmol, 76% rendimento.
Entrada 2: 50,1 mg, 0,213 mmol, 74% rendimento.

Entrada 3: 47,1 mg, 0,200 mmol, 71% rendimento.

Rendimento Médio: 74% rendimento + 2%.
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TH RMN (500 MHz, CDCl3) & 3,74 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 3,09-3,03 (m; 2H); 2,79-2,74
(m; 2H); 2,75 (t; J = 7,2 Hz; 2H); 2,17 (s; 3H); 1,66—1,54 (m; 4H); 1,25-1,17 (m; 2H).
13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 205,8; 178,3; 48,8; 42,2; 41,0; 39,3; 33,6; 29,9; 24,8.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C13H17NOs [M + H]*: 236,1281;
encontrado: 236,1277.

P.F.: 67,9-69,8 °C

IV (ATR, cm™'): 2964, 2932, 2884, 2851, 1694, 1767, 1370, 1164.

2-(3-oxobutil)isoindolina-1,3-diona (54):

" Fe(PDP), AcOH

° o
0 o
A/EOH H,0,, MeCN A)L
N Me —— N Me
54
o ESI13 6]

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI13 (74,8 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81
bL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 76% para composto 54 como um sdlido branco.

Entrada 1: 51,3 mg, 0,236 mmol, 79% rendimento.
Entrada 2: 46,1 mg, 0,212 mmol, 70% rendimento.
Entrada 3: 51,6 mg, 0,238 mmol, 79% rendimento.

Rendimento Médio: 76% rendimento + 5%.

THRMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,92-7,79 (m; 2H); 7,77-7,66 (m; 2H); 3,96 (t; J = 7,4 Hz;
2H); 2,88 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 2,19 (s; 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 206,0; 168,2; 134,1; 132,2; 123,4; 41,7; 33,1; 30,1.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C12H11NOs [M + H]": 218,0812;
encontrado: 218,0809.

P.F.: 107,0-111,5°C

IV (ATR, cm™'): 2965, 2933, 2853, 1758, 1712, 1664, 1389, 710.
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5-nitro-2-(3-oxobutil)isoindolina-1,3-diona (55):

? Fe(PDP), AcOH ?
N on 1202 MeCN | N o
O,N MH O,N V
(¢] 55 Me

Esis M€

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI15 (29,4 mg; 0,1 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (13,9 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H202 (54
bL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacgéo foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 85% para composto 55 como um sdélido branco.

Entrada 1: 21,4 mg, 0,082 mmol, 82% rendimento.
Entrada 2: 21,5 mg, 0,082 mmol, 82% rendimento.
Entrada 3: 23,5 mg, 0,090 mmol, 90% rendimento.

Rendimento Médio: 85% rendimento + 5%.

H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,66 (d; J = 1,9 Hz; 1H); 8,61 (dd; J = 8,1; 1,9 Hz; 1H);
8,05 (d; J =8,1 Hz; 1H); 4,01 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 2,92 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 2,20 (s; 3H).
3C RMN (101 MHz, CDCIs) 6 205,5; 166,1; 165,8; 151,9; 136,6; 133,6; 129,4; 124,6;
118,8; 41,2; 33,8; 30,1.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C12H11N20s [M + H]*: 263,0662;
encontrado: 263,0660.

P.F.: 16,0 -117,9 °C

IV (ATR, cm™'): 3100, 3067, 3032, 1772, 1712, 1619, 1532, 1386, 1339, 721, 710.

Acido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)butanéico (56):

o Fe(PDP), AcOH O
OH
MOH H,0,, MeCN &W
esn7 M 56 ©

o o
Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI17 (60,4 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (162
ML; 2,7 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagéo foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 63% para composto 56 como um sdlido amarelado.
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Entrada 1: 35,7 mg, 0,193 mmol, 64% rendimento.
Entrada 2: 34,7 mg, 0,187 mmol, 63% rendimento.
Entrada 3: 34,1 mg, 0,184 mmol, 62% rendimento.

Rendimento Médio: 63% rendimento + 1%.

THRMN (500 MHz, CDCIs) 6 3,59 (t; J = 6,9 Hz; 2H); 2,72 (s; 4H); 2,39 (t; J = 7,3 Hz;
2H); 1,92 (p; J = 7,2 Hz; 2H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 177,9; 177,5; 38,0; 31,3; 28,1; 22,7.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CsH11NOsNa [M + Na]": 208,0580;
encontrado: 208,0576.

P.F.: 93,2-96,0 °C

IV (ATR, cm™'): 3022, 1753, 1713, 1678, 1650, 1202, 1151.

Acido 4-(2,6-dioxopiperidin-1-il)butanéico (57):

o) Fe(PDP), AcOH o

H,0,, MeCN OH
N/\/Y\OH NW
OH 7 O
o ESN9 03

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI19 (64,6 mg; 0,3 mmol; 1 eq.);
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (162
ML; 2,7 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 59% para composto 57 como um 6leo amarelado.

Entrada 1: 37,7 mg, 0,189 mmol, 63% rendimento.
Entrada 2: 35,5 mg, 0,178 mmol, 59% rendimento.
Entrada 3: 32,5 mg, 0,163 mmol, 54% rendimento.

Rendimento Médio: 59% rendimento + 4%.
TH RMN (500 MHz, CDCl3) 6 3,84 (t; J = 7,0 Hz; 2H); 2,65 (t; J = 6,6 Hz; 4H); 2,37 (t;

J =7,5 Hz; 2H); 1,90 (dp; J = 33,2; 7,2 Hz; 4H).
13C RMN (126 MHz, CDCls) 5 178,2; 172,8; 38,8; 32,9; 31,5; 23,1; 17,2.
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HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CoH13NOsNa [M + Na]*: 222,0737;
encontrado: 222,0733.
IV (ATR, cm™'): 3201, 2964, 2920, 2855, 1722, 1666, 1392, 1356.

Acido 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanéico (58):

Fe(PDP), AcOH

0]
NW 202 MeCN W
OH
o EsI21

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI21 (74,8 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81
pL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada
sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 38% para composto 58 como um sélido branco.

Entrada 1: 28,5 mg, 0,122 mmol, 40% rendimento.
Entrada 2: 26,1 mg, 0,112 mmol, 36% rendimento.
Entrada 3: 26,2 mg, 0,112 mmol, 38% rendimento.

Rendimento Médio: 38% rendimento + 2%.

THRMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,84 (dd; J = 5,4; 3,1 Hz; 1H); 7,71 (dd; J = 5,5; 3,0 Hz;
1H); 3,76 (t; J = 6,9 Hz; 1H); 2,41 (t; J= 7,4 Hz; 1H); 2,01 (p; J = 7,1 Hz; 1H).

3C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 178,2; 168,5; 134,1; 132,1; 123,5; 37,2; 31,3; 23,8.
HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C12H11NO4Na [M + Na]*: 256,0580;
encontrado: 256,0576.

P.F.: 107,0-112,5°C

IV (ATR, cm™): 2922, 1759, 1695, 1392, 705.

(S)-3-oxobuti| 2-(4-nitrofeniIsulfonamido)propanoato ((—)-59):

Fe(PDP), ACOH
Jk A/E _ HgOp MeCN
- M

//\\ z
Me  ESI23 0 Me ()59

Conforme o procedimento geral para oxidacao, diol ESI23 (69,1 mg; 0,2 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (27,8 mg; 0,030 mmol; 0,15 eq.), AcOH (56 pL; 1,0 mmol; 5 eq.) e H202 (108
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ML; 1,8 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 83% para composto (—)-59 como um éleo amarelado.

Entrada 1: 54,3 mg, 0,173 mmol, 80% rendimento.
Entrada 2: 59,4 mg, 0,190 mmol, 87% rendimento.
Entrada 3: 55,1 mg, 0,179 mmol, 81% rendimento.

Rendimento Médio: 83% rendimento + 4%.

Rotagéo o6ptica [a]p?® —13 (¢ 0,67, MeCN)

TH RMN (500 MHz, CDCIs) 6 8,41-8,34 (m; 2H); 8,08-8,01 (m; 2H); 5,46 (d; J = 8,6
Hz; 1H); 4,28-4,18 (m; 2H); 4,04 (dq; J = 8,6; 7,2 Hz; 1H); 2,70 (t; J = 6,1 Hz; 2H);
2,17 (s; 3H); 1,40 (d; J = 7,2 Hz; 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 204,7; 171,8; 150,3; 145,9; 128,6; 124,6; 60,6; 51,8;
41,7; 30,3; 19,9.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C13H17N207SNa [M + Na]*: 367,0570;
encontrado: 367,0563.

P.F.: 59,4 -61,7 °C

IV (ATR, cm™'): 3277, 2966, 2922, 2870, 1718, 1524, 1342, 1159, 734, 676.

(S)-3-oxobuti| 3 3-dimeti|-2-(4-nitrofeniIsquonamido)butanoato ((+)-60):

N

\©\ A/E Fe(PDP), AcOH 02 \©\ L 0 o}

H,0,, MeCN N\)k A)L

% 2 2 s S o Me
//\\ z /7 \\ z

O s
Me/ﬁMe ESI25 Me/MEMe (+)-60

Conforme o procedimento geral para oxidacgao, diol ESI25 (75,7 mg; 0,2 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (27,8 mg; 0,030 mmol; 0,15 eq.), AcOH (56 uL; 1,0 mmol; 5 eq.) e H202 (108
pL; 1,8 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 87% para composto (+)-60 como um sdlido branco.

Entrada 1: 61,8 mg, 0,174 mmol, 88% rendimento.
Entrada 2: 63,5 mg, 0,179 mmol, 89% rendimento.
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Entrada 3: 60,6 mg, 0,170 mmol, 85% rendimento.
Rendimento Médio: 87% rendimento + 2%.

Rotacgéo optica [a]p?° +21 (¢ 0,77, MeCN)

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,45-8,34 (m; 2H); 8,06-7,98 (m; 2H); 5,33 (d; J = 10,8
Hz; 1H); 4,11-4,03 (m; 1H); 4,03-3,94 (m; 1H); 3,61 (d; J = 10,8 Hz; 1H); 2,62 (m; 2H);
2,15 (s; 3H); 0,95 (s; 9H).

3C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 204,4; 170,6; 150,4; 145,4; 128,8; 124,5; 64,4; 60,0;
41,5; 34,9; 30,3; 26,4.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for CieH23N207S [M + H]*: 387,1220;
encontrado: 387,1215.

P.F.: 160,0 - 161,6 °C

IV (ATR, cm™): 3325, 2965, 2930, 2875, 1724, 1714, 1532, 1339, 1220, 1163, 1078,
764, 734.

(S)-3-oxobutil 2-((S)-2-(4-nitrofenilsulfonamido)propanamido)propanoato ((—)-
61):

OH
Me (o] Me (0] (0]
O\\S/P H\)k /\/EOH T O\\S//O H% /\)L
\”/'}( . o Me H,0,, MeCN \H)w( . o Me
O Me ESI27 o Me (-)-61
O,N O,N

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI27 (44,7 mg; 0,1 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (13,9 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H202 (54
bL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacgéo foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 68% para composto (—)-61 como um sélido branco.
Entrada 1: 28,9 mg, 0,070 mmol, 70% rendimento.
Entrada 2: 27,4 mg, 0,066 mmol, 66% rendimento.
Entrada 3: 28,2 mg, 0,068 mmol, 68% rendimento.

Rendimento Médio: 68% rendimento + 2%.

Rotacgao optica [a]o?® —4 (¢ 1,0, MeCN)
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"HRMN (500 MHz, CD30D) & 8,42-8,37 (m; 2H); 8,11-8,05 (m; 2H); 4,26 — 4,18 (m;
1H); 4,18 — 4,10 (m; 1H); 4,08 (q; J = 7,4 Hz; 1H); 3,98 (q; J = 7,4 Hz; 1H); 2,89-2,75
(m; 2H); 2,16 (s; 3H); 1,15 (d; J = 7,4 Hz; 3H); 1,13 (d; J = 7,4 Hz; 3H).

3C RMN (126 MHz, CDs0D) 6 208,1; 173,5 (2x); 151,5; 148,0; 129,6; 125,2; 61,2;
53,3; 49;3; 42,6; 30,0; 19,5; 17,2.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C16H22N3O0sS [M + H]*: 416,1122;
encontrado: 416,1115.

P.F.: 142,0 - 146,3 °C

IV (ATR, cm™): 3331, 3253, 1724, 1701, 1642, 1524, 1442, 1351, 1150, 1090, 751,
730.

(S)-3-oxobutil 2-((S)-3,3-dimetil-2-(4-

nitrofenilsulfonamido)butanamido)propanoato ((+)-62):

Me Me
o '\C")e Me o OH  Eo(PDP), AcOH o '\ée Me o o
\/, H OH W/, H
4 N\)& H,0,, MeCN 4 N\)& A)L
N o Me —— N ~" o Me
0 Me ESI29 o M (+)-62
O,N O,N

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI29 (49,0 mg; 0,1 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (13,9 mg; 0,015 mmol; 0,15 eq.), AcOH (28 uL; 0,5 mmol; 5 eq.) e H202 (54

bL; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reacgéo foi concentrada sob

Me

pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 45% para composto (+)-62 como um sélido branco.

Entrada 1: 23,0 mg, 0,051 mmol, 51% rendimento.
Entrada 2: 19,4 mg, 0,043 mmol, 43% rendimento.
Entrada 3: 19,2 mg, 0,042 mmol, 42% rendimento.

Rendimento Médio: 45% rendimento + 5%.

Rotacgédo 6ptica [a]p?® +62 (c 0,78, MeCN)

'H RMN (500 MHz, CD30D) & 8,38-8,32 (m; 2H); 8,10-8,04 (m; 2H); 4,22 — 4,15 (m;
1H); 4,15 — 4,09 (m; 1H); 3,79 (q; J = 7,4 Hz; 1H); 3,57 (s; 1H); 2,84-2,71 (m; 2H);
2,13 (s; 3H); 0,91 (d; J = 7,2 Hz; 3H); 0,90 (s; 9H).
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3C RMN (126 MHz, CDs0D) 6 208,1; 173,3; 171,0; 151,4; 148,0; 129,9; 125,0; 65,7;
61,1; 49,1; 42,6; 35,6; 30,0; 27,0; 17,0.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C19H2sN3OsS [M + H]": 458,1592;
encontrado: 458,1592.

P.F.: 155,0 - 157,5 °C

IV (ATR, cm™): 3297, 3260, 2959, 2912, 2871, 2856, 2847, 1730, 1712, 1662, 1633,
727.

(1S,2S,5S)-2-acetil-5-metilcicloexil pivalato (63):

fo) (0]

)k OH )k
Fe(PDP), AcOH t-Bu o o

2 o . - O
: OH 1.0, MeCN :
Me ————————— Me
M Me" 63

ESI31
Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI31 (81,7 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 uL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81
pL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada

sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3).

Entrada 1: Mistura de produtos.
Entrada 2: Mistura de produtos.

Entrada 3: Mistura de produtos.

(S)-6-hidroxi-2,6-dimetil-5-oxoeptil pivalato (64):
Me

Fe(PDP), AcOH
f-BUTO OH _ Hi0p MeCN Y
o)
Me” | “OH

ESI33 Me
Conforme o procedimento geral para oxidacao, diol ESI33 (78,1 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81
pL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada

sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCIs).

Entrada 1: Mistura de produtos.

Entrada 2: Mistura de produtos.
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Entrada 3: Mistura de produtos.

Acido nonanéico (65):

Fe(PDP), AcOH

OH
Me/\/V\/Y\OH _ Ha0p MeCN | Me/\/\w

ESI35 OH 65 ©

Conforme o procedimento geral para oxidagao, diol ESI35 (52,3 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 pL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (81
bL; 1,4 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada

sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3).

Entrada 1: Mistura de produtos.
Entrada 2: Mistura de produtos.

Entrada 3: Mistura de produtos.

2-(2,6-dioxo-1-(3-oxobutil)piperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona ((*)-67):

o Fe(PDP), AcOH
0 & _ H205 MeCN
N
N
© \d \@

Conforme o procedimento geral para oxidagdo, diol 59 (72,1 mg; 0,2 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (27,8 mg; 0,030 mmol; 0,15 eq.), AcOH (56 pL; 1,0 mmol; 5 eq.) e H202 (54

ML; 0,9 mmol; 50% m/m em H20; 4,5 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada

(%)-67

sob pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 78% para composto (*)-60 como um soélido branco.

Entrada 1: 53,9 mg, 0,164 mmol, 82% rendimento.
Entrada 2: 51,1 mg, 0,156 mmol, 78% rendimento.
Entrada 3: 48,8 mg, 0,149 mmol, 75% rendimento.

Rendimento Médio: 78% rendimento + 4%.

THRMN (400 MHz, CDCls) 6 7,95-7,84 (m; 2H); 7,82—7,72 (m; 2H); 5,04—4,92 (m; 1H);
4,18-3,98 (m; 2H); 3,04-2,89 (m; 1H); 2,84-2,63 (m; 4H); 2,22—-2,06 (m; 4H).
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3C RMN (101 MHz, CDCIs) 6 206,4; 170,9; 168,5; 167,5; 134,6; 131,9; 123,9; 50,2;
41,3; 36,0; 32,0; 30,1; 22,2.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for Ci7H16N20s [M + H]*: 329,1132;
encontrado: 329,1127.

P.F.: 166,0 - 167,8 °C

IV (ATR, cm™): 2961, 2925, 3036, 1779, 1762, 1701, 1667, 1380, 1153, 1347, 710,
751.

(3aR,4S,7R,7aS)-2-(3-oxobutil)hexa-hidro-1H-4,7-epoxiisoindola-1,3(2H)-diona
(69):

OH Fe(PDP), AcOH

0 OH  H,0, MeCN 0 Q
. opeen g
~, N Me B N Me
- 68 - 69
z o] = 0]
H H

Conforme o procedimento geral para oxidagéo, diol 61 (80,8 mg; 0,3 mmol; 1 eq.),
Fe(PDP) (41,7 mg; 0,045 mmol; 0,15 eq.), AcOH (84 uL; 1,5 mmol; 5 eq.) e H202 (162
ML; 2,7 mmol; 50% m/m em H20; 9 eq.) foram reagidos. A reagao foi concentrada sob
pressao reduzida, e o bruto purificado por cromatografia flash (10% MeOH/CHCI3)

com rendimento de 87% para composto 62 como um sdélido branco.

Entrada 1: 65,8 mg, 0,277 mmol, 92% rendimento.
Entrada 2: 61,7 mg, 0,260 mmol, 87% rendimento.
Entrada 3: 60,7 mg, 0,256 mmol, 83% rendimento.

Rendimento Médio: 87% rendimento + 4%.

TH RMN (500 MHz, CDCls) 6 4,87 (dd; J = 3,2; 2,3 Hz; 2H); 3,73 (t; J = 7,5 Hz; 2H);
2,86 (s; 2H); 2,73 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 2,14 (s; 3H); 1,91-1,79 (m; 2H); 1,63—-1,54 (m;
2H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 205,8; 177,1; 79,2; 50,0; 40,8; 34,1; 30,0; 28,7.

HRMS (ESI-Orbitrap MS ES+) m/z calcd for C12H1sNOs [M + HJ*: 238,1074;
encontrado: 238,1070.

P.F.: 99,9 -100,8 °C

IV (ATR, cm™'): 3019, 2955, 2915, 2336, 2357, 1768, 1695, 1366, 1163.
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Delay 3500
PulseWidth 13,1000
Presaturation
Frequency L3000
Acquiition 13631
Time
Acquisition 2024-06-12T09:52:07
Date ~2500
Modification  2024-06-12T09:52:07
Date
Class 2000
Spectrometer 100,54
Frequency
Spectral Width 24038.5 ~1500
Lowest -1945.2
Frequency
Nucleus 13C 1000
Acqured Size 32768
Spectral Size 65536
~500
m 4 J -0
—500
T T T T T T T T T L} T L} T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 a0 70 i) 50

f1 (ppm)
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Parameter Value

94

~40000

~35000

~30000

~25000

~20000

=15000

~10000

=5000

m
Origin Bruker BioSpin GmbH 2
Owner avance400 ;
Site ks
Instrument  spect
Author
Solvent cocl3 OH
Temperature 298.3 (e}
Pulze 2930 \‘ OH
Seguence
Experiment 1D N Me
Probe Z820201_017 (PA
BBI 40051 H-B8-D-05 o
7)
Number of 16
Scans
Receiver Gain 90.5
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width  8.5800
Presaturation
Frequency
Acquiition 20847
Time
Acqukition 2024-04-30T07:57:59
Date
Modification  2024-04-30T07:57:59
Date
Class
Spectrometer 400,13
Frequency
Spectral 8012.8
Width
Lowest -1544.7
Frequency
Nudeus H
Acgured Size 16384
Spectral Size 65536
|
e
o w
=8
S
L L B S B LI A B S B S T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 1 0 -1 -2 -3
f1 (pprn)
Parameter value "
Origin Bruker BioSpin GmbH é o OH
Owner avance400 E =x3 TE B 7 1'. OH
B g R nE @m om
Site ] s R R Ao B N
S N N Me
Instrument  spect
Auther
Solvent @cl3 o
Temperature 298.1
Pulse 20pg30
Seguence
Experment 1D
Probe 23202010173 (PA

EBI 40051 H-BB-D-05

Number of 5300

Scans

Receiver Gain 203.0

Relaxation 20000

Delay

Pulse Width 131000
Presaturation

Frequency

Acqusition  0.6816

Time

Acqukition 2024-04-30T04:52:22
Date

Modification  2024-04-30T04:52:23
Date

Class

Spectrometer 100.64

Frequency

Spectral 24033.5
Width

Lowest -1945.8
Frequency

Nudeus 13C

Acguired Size 16334
Spectral Size 65536

~17000

~16000

~15000

~14000

~13000

~12000

~11000

~10000

-0000

—8000

~7000

~6000

~5000

~4000

~3000

-2000

~1000

—-1000

e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)
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Parameter Valie - - 26000
Origin Bruker BioSpin GmbH g g
. s o
ER T il g i [ i il
Instrument  spect ST T
Author , 22000
Solvent CD30H
Temperature 297.9 HO o]
Puke 2930 [ Q oH 20000
Sequence
Experiment 1D | [f N Me
Praobe 2820201_0179 (PA BBI | | & 18000
40051 H-BBD-052) ! I )
Number of 16 o
Scans
Receiver Gain  101.0 16000
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width  8.5800 -14000
Presaturation
Frequency
Acquisition 2.0447 ~12000
Time
Acquisition 2022-10-12T16:36:59
Pate 10000
Modification  2022-10-12T16:36:59
Date
Class
-8000
Spectrometer 400,18
Frequency
Spectral Width 8012.8
Lowest -1546.7 o000
Frequency
MNudeus H
Acqured Size 15384 4000
Spectral Size 65536 !
‘ I ~2000
J k__,,__! — l l w__ 0
[ BT
& | 285
- Ei —=m ~-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 8 7 6 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Value HO O 20000
Crigin Bruker BioSpin GmbH 0
Owner avance400 § § =1 a8 S H OH 119000
Site 5k = RE A N Me
Instrument spect v b l'l 18000
Author o) L17000
Solvent CD30H
Temperature  297.9 ~16000
Pulse Sequence  zgpg30
Experiment pin) ~15000
Probe 7320201_0173 (PA BBI
40051 H-BB-D-05 Z) ~14000
Number of 4096
Scans ~13000
Receiver Gain ~ 203.0
Relzxation 1.0000 ~12000
Delay
Pulse Width 13,1000 111000
Presaturation
Frequency 110000
Acqueition Time 0.6818
Acquiition Date 2022-10-12T13:37:25 o000
Modification 2022-10-12T18:37:25
Date -8000
Class
Spectometer  100.64 7000
Freguency
Spectral Width  24038.5 ~6000
Lowest -1818.4
Frequency ~5000
Nudeus 13C
Acqured Size 16384 +4000
Spectral Size 65536
| ~3000
P
~2000
‘ ~1000
|
\ i "
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 il a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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Parameter Value -
Ori 2
igin Bruker BioSpin GmbH g 32000
Owner avance400 EmEE N T MM O o@mEENE TN T T MO ST oYR SN N T MM OO 0T OR MO T DO G @ e e m
AREEEANEARARECE R A ANRERAEnR SAERNNARARREDEC 22 RRRGRER
Site rimrﬁrv{mrv{rv{rw{mmmn—{mmrv{ml_rdnirinir?:ninirdmr&mr\i —Jj'—i-j—‘j—ij_i_i_i_i_i.‘_i_‘_..ﬂﬂ_i_..ﬂﬂﬂ
e = 130000
Instrument  spect {
Auther
Solvent cocl3 28000
Temperature 298.1
Pulse zg30 Me 26000
Seguence Me OH
Experment 1D L24000
Probe 7820201_0173 (PA
BEI 40051 HBB-D-05
2 OH L2000
Number of 16
Scans i
Receiver Gain 114.0 o 20000
Relayation  1.0000
Delay ~18000
Pulse Width ~ 8.5800
Presaturation
Frequency 16000
Acgusition 2.0447
Time -14000
Acqusition 2024-06-12T09:55:37
Date
Madification  2024-06-12709:55:37 12000
Date
Class 10000
Spectrometer 400,18
Frequency 8000
Spectral 8012.8 B
Width
Lowest -1544.7 ~6000
Frequency
Nudeus H
Acqured Size 16334 : 4000
Spectral Size 65538
i ~2000
-0
~-2000
T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Vake ™ =7000
Crigin Bruker BioSpin GmbH é M Me OH
Owner avance400 E B % IHR3 0 e\l/’
Site =S g A EE&ER v 6500
| VY [NEY
Instrument spect N OH
Author ~6000
Solvent CDCl3
Temperature  283.3 o L5500
Pulse zgpg30
Sequence
Experiment o) L5000
Probe £820201_0179 (PABBL
40051H-BB-D-052)
Number of 1100 L4500
Scans
Receiver Gain  203.0
Relawation 2.0000 4000
Delay
Pulse Width 13,1000
Presaturation -3500
Freguency
Acquiition 1.3831
e 3000
Acquisition 2024-06-12T10:5%:56
Date
Modification  2024-06-12T10:59:56 L2500
Date
Class
Spectrometer 100,64 ~2000
Freguency
Spectral Width 24033.5
Lowest -1945.1 ~1500
Freguency
Nudleus 13C
Acqured Size 32768 | -1000
Spectral Size 65536
~500
" " h 0
500
T T T T T T T T T T T T T T
210 200 150 180 170 180 150 140 130 120 110 100 1] -10

f1 (ppm)



97

-60000

~55000

~50000

~45000

~40000

-35000

-30000

-25000

-20000

-15000

-10000

~5000

—5000

~3500

3000

~2500

~2000

+1500

~1000

F500

=0

Parameter Value ™
L o g Me
Crigin Bruker BioSpin GmbH a Me OH
Owner avance400 A BER HEER 0 [(e]
site 7 EERN S T
Instrument spect (o)
Author
Solvent iz
Temperature 28.1 s]
Pulse Sequence  zg30 |
Experiment D
Probe 7820201_0179 (PA BBL [ |
40051 H-BB-D-05 2) | ] ‘
Mumber of 5 | f | |
Scans
Receiver Gain  114.0
Relaxation 10000
Delay
Pulse Width 8,5800
Presaturation
Frequency
Acquistion Time 20447
Acquistion Date 2024-06-12711:39:30
Modification D24-06-12T11:39:31
Date
Class
Spectrometer  400.18
Freguency
Spectral Width  8012.8
Lowest -1544.7
Freguency
Nudleus H
Acquired Size 15384
Spectral Size 65536
. |
| JL I |
T 3
S & 48 bt
e =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Value § Me
B o Origin Bruker BioSpin GmbH S_ R Me. | .OH
o ',: Owner avance400 : ﬁ : 2 : ﬂ o
= b= ] mE mEREs |
Site \'% Vo o
Instrument spect
Author
Solvent [eslolk} °
Temperature  298.1
Pulse Sequence zgpg30
Experiment bln)
Probe 7320201_0179 (PA BEI
40051 H-BB-D-052)
Number of 550
Scans
Receiver Gain  203.0
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width 13.1000
Presaturation
Freguency
Acquisition 1.3831
Time
Acquisition 2024-06-12T12:12:26
Date
Modification  2024-06-12T12:12:26
Date
Class
Spectrometer  100.564
Frequency
Spectral Width 24038.5
Lowest -1945.2
Frequency |
Nudeus 13C
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
R T i AL PR e . Mm
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 1¥0 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)



Parameter Value

Crigin Bruker BioSpin
GmbH

Owner avance400
Site
Instrument spect
Author
Solvent CcDCiz

Temperature 298.0
Pulze Sequence  zg30

Experiment jin)

Probe Z820201_0179
(PA BBI 40051 H-
BE-D-052)

Number of Scans 16
Receiver Gain 114.0
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 8.5800
Presaturation

Frequency

Acquiition Time  2.0447

Acquiition Date  2024-07-03T07:
2407

Modification Date 2024-07-03T07:
2407

Class

Spectrometer 400.18

Frequency

Spectral Width ~ 8012.8
Lowest -1544.7
Frequency

Nucleus H

Acquired Size 16334
Spectral Size 65536

F7 .26 COCI3
1371
369
I3
369
3.68
367
350
358
357
356
| 355
354
351
-3 50
-3 48
345
_ B3
343
342
1.94
103
193
169
160
168
168
167
L1 67
b1 66
L1 65
165
165
164
1.64
163
162
162
162
160
159
150
158
157

3
s

\
273
2 60

| ]

£

203~

407 A

16 15 14 13
Parameter value
Crigin Bruker BioSpin GmbH
Owner avance400
Site
Instrument  spect
Author
Solvent CDCl3
Temperature 298.1
Pulse 2gpg30
Sequence
Experment 1D
Probe 2820201 0173 (PA
BEI 40051 H-BE-D-05
)
Number of 600
Scans

Receiver Gain 203.0

Relawation  2.0000

Delay

Pulse Width 13,1000
Presaturation

Frequency

Acgusition 1.3631

Time

Acqueition 2024-07-03T08:00:01
Date

Modification  2024-07-03T08:00:01
Date

Class

Spectrometer 100,64

Frequency

Spectral 24038.5
Width

Lowest -1945.9
Frequency

Nudeus 13C

Acguired Size 32753
Spectral Size 65536

-77 16 COCI3

—178.17
—69.26
— b6 A7
35 .48
3122
—28.32

98

42000

40000

=38000

+36000

~34000

~32000

~30000

~28000

26000

~24000

22000

~20000

+18000

~16000

~14000

~12000

~10000

~B000

6000

4000

~2000

-0

2000

-3600

~3400

~3200

~3000

~2800

~2600

~2400

~2200

-2000

-1800

~1600

-1400

~1200

-1000

~800

~600

~400

~200

—200

e T T

210 200 190 180
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Parameter Value m o 42000
Crigin Bruker BioSpin GmbH §
Owner avanced0l E] IH8 RR33 /Q,L' ~40000
Site Iy memm e N OH
S L‘w ~38000
Instrument spect
Author e} -36000
Solvent cocl3
Temperature  298.1 _ 34000
Fulse 2030
Sequence | ‘ -32000
Experiment i) | | 30000
Probe 2820201_017% (PA BBI B
40051 H-BB-D-05 2) ‘
Number of 16 ~28000
Scans
Recelver Gain 203.0 ~26000
Relzxati 1.0000
ey 34000
Pulsewidth  8.5800 22000
Presaturation [
Frequency
Acqusition 2,047 20000
Time
Acqusifion  2024-06-12T12:15:53 18000
Date
Modifcation  2024-06-12T12:16:00 -16000
Date
Class ~14000
Spectrometer 400.13 12000
Frequency
Spectral Width 8012.8 10000
Lowest -1544.7
Frequency 8000
Nucleus H .
Acqured Size 16334 L6000
Spectral Size 65536
~4000
~2000
— 1 B L0
it ot —2000
& 33
T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 4 3 2 1 -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Value ™ +anoo
=] o}
Origin Bruker BioSpin o
GmeH SR = ZRA /\)J\ +8500
Cwner avane400 BE ] N OH
Site Y Hel L8000
Instrument spect O
Auther 7500
Solvent coclz
Temperature 298.1 ~7000
Pulse Sequence  zgpg3
Experiment 1D ~6500
Probe 2320201 0179
(PA EBI 40051
H-BB-D-05 Z) 6000
Mumber of Scans 1768
Receiver Gain ~ 203.0 3300
Relawation Delay 2.0000
Pulse Width 13,1000 5000
Presaturation
Frequency 4500
Acquiition Time  1.3631
Acquiition Date  2024-06-12T13:
58:27 4000
Modification 202406-12T13:
Date 58:27 ~3500
Class
Spectometer 100,64 3000
Frequency
Spectral Width ~ 24038.5 ~2500
Lowest -1944.4
Frequency L2000
Mudleus 13C
Acqured Size 32768 L1500
Spectral Size 65536
T ~1000
, ~500
| A . "
~500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ] -10

f1 (ppm)
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Parameter Value =
Origin Bruker BioSpin GmbH g
Owner avance400 ARHEEREREA40IHENERERERETS BRI AR R AR ENNENRR B8 838 Y
site noponmgononoonoo@nonnoon o M N G m o o o oo 25000
' === T | -
Instrument  spect ‘
Author
OH
Solvent cocl3 [ (o]
Temperature  298.1 L | OH
i i
;ulse 2930 [ " | | N Me
equence | ! } +20000
Experment 1D | | l" II If
Frobe 7820201_0173 (PA | || | ‘ | Il [e]
BEBI 40051 H-BED-05 L n i
4]
Number of 16
Scans
Receiver Gain 101.0
Relaxation  1.0000 ~15000
Delay
Pulse Width ~ 8.5800
Presaturation
Frequency
Acquisition 2.0447
Time
Acquisition 2024-05-07T06:46:03
Date ~10000
Modification  2024-05-07T0&:46:04
Date
Class
Specirometer 400.18
Frequency
Spectral 8012.8
Width 5000
Lowest -1544.7 I
Frequency
Nudleus 1H
Acqured Size 16384
Spectral Size 65536
!
b
— — L PN S
T T Y
moT == cwoo
a g a- r3399
S R R g1
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Vaue a2
Origin Bruker BioSpin Gmb S 6000
Owner avance400 3 28E B8 &8 8
& mE AME 8 o OH
s [ S AV
Instrument spect ©OH 3500
Author
Solvent cocls N Me
Temperature 298.1 +5000
Pulse Sequence zgpg30 o}
Experiment i
Probe 2820201_0179 (PA BBI 40051 ~4500
H-EB-D-052)
Mumber of Scans 1400
Receiver Gain 203.0 ~4000
Relaation Delay 2.0000
Pulse Width 13,1000
Presaturation L3500
Freguency
Acquisition Time 1.3631
Acquisition Date 2024-05-07T08:07:34
Modification Date 2024-05-07T08:07:34 3000
Class
Spectrometer 100.64
Frequency =2500
Spectral Width 24038.5
Lowest Frequency  -1945.5
Mudleus 13C ~2000
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
~1500
~1000
~500
o " At il W s sy et -
~-500
I
210 200 180 180 170 160 150 140 130 1200 110 E.DD ) 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 1] -10
1 (ppm
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m
3
= ~16000
AR BB EE SIS BB RRRTE I AL S0 0 HEER R a0 0 R B R NANRNRRRE B 8RS e YITTEESS2RRAN
e L L e e L e T Tt s fpus s s s s s S s gl el s s J s i e g e s e e i i
A AT e e B S i et M B el il il e niknin Ny i rinirnrinnirniriririrrrrr"
Parameter Value i OH 15000
Origin Bruker BioSpin GmbH I‘ /o)
Owner avance400 | OH ~14000
Site I| | H
I
nstrument spect | | N Me | 13000
Author | |
Solvent cocl3 [ [ | ‘ 12000
Temperature  298.1 ‘I | | I.'l I O I
Pulse Sequence  zg30 ! ;I I JI I H
Experiment 1 ~11000
Probe £B820201_0179 (PA BBI
40051 H-BB-D-057) 10000
Number of 16
Scans
Receiver Gain ~ 90.5 ~9000
Relaxation 1.0000
Delay
PulseWidth  8.5800 8000
Presaturation
Frequency ~7000
Acqusition Time  2.0447
Acgusition Date 2024-05-06T12:25:36 5000
Modification 2024-05-06T12:25:36
Date
Class ~5000
Spectrometer  400.18
Frequency L4000
Spectral Width  8012.8
Lowest -1544.7
Frequency ~3000
Mudeus H |
Acgured Size 16384 \ L3000
Spectral Size 65536
|
~1000
|
|
— - LA_J L, L — — 0
R Inatals
23 3R 88 —1000
I R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 ] 7 [} 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Value
Crigin Bruker BioSpin GmbH § —4500
Owner avance400 = o
2 omn o on @
Site g e ane  mmo
2 e mmm o
Instrument spect | SN (Y N
Author OH ~4000
Solvent @cl3 o OH
Temperature B8.1 H
Pulse Sequence  2gpg30 N Me 3500
Experiment jin]
Probe 2320201_0173 (PA BEL o)
4051 H-BB-D-05 7) H
Number of Scans 1000
Recewer Gain 03.0 ~3000
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 13.1000
Presaturation
Frequency L2500
Acqusition Time 13531
Acqusition Date  2024-05-06T12:23:54
Modification 024-05-06T12:23:54
Date
Class -2000
Spectrometer 100.64
Frequency
Spectral Width ~ 24038.5
Lowest -1944. 1500
Frequency
Nucleus 13C
Acqured Size 32768
Spectral Size 5536 ~1000
1
1
~500
-0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 ] -10

1 (ppm)
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m
o
8
T T L T I T S T L F R L R L P L e T PR L L
R R R R R R R e e e e R R e e
A L e e e e i o gl gl s o S o o i s
P e el Bl Wl e B e e U A it i it i A i B B i i b T T bbbl bk
Parameter Valug ' T [ -14000
Crigin Bruker BioSpin GmbH |
Owner avance400 i ‘ OH
site I o ~13000
Instrument spect | OH
Authar 0ol | H N Me [12000
Solvent codls | |' | | €
T tu 298.1 | ( [
emperature | | | | III\ 11000
Pulse Sequence  zg30 s I o)
Experment pin H
Probe 2820201_0179 (PA BEI ~10000
40051 HBB-D-052)
Number of Scans 16 0000
Receiver Gain 80.6 [
Relaxation Delay  1.0000
Pulse Width 8.5800 ~8000
Presaturation
Frequency
Acqusition Time 2,047 7000
Acgusition Date  2024-04-30T08:02:11
Modification Date  2024-04-30T0&:02:11 -6000
Class
Spectrometer 400.18
Frequency -5000
Spectral Width 8012.8
Lowest Freguency -1544.7 ~4000
Nudeus 1H
Acquired Size 16384 .
Spectral Size 65536 3000
|
i . 2000
~1000
. (1L -
e, S
5288 I8k —1000
moSm T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 3 2 1 1] -1 -2 -3
1 (ppm)
Parameter Value
m
Crigin Bruker BicSpin GmbH g
. =
o s 3 223 T gasg  Ex 11000
Site [ o 2 F@mas = m
o fadi} FERS 28
Instrument spect I S | IR \ OH
Auther o -10000
Solvent cei3 H OH
Temperature 298.1 N Me
Pulse Sequence Zgpg30 Lonon
Experiment ]
Probe 7320201_017% (PA BEI (0]
40051HEB-D052) H
Number of Scans 3700 8000
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay  2.0000
Pulse Width 13.1000 ~7000
Presaturation
Frequency
Acquiition Time 0.6816 Leooo
Acqusition Date 2024-04-30T07:46:58
Modification Date  2024-04-30T07:46:58
Class
~5000
Spectrometer 100.64
Frequency
Spectral Width 24038.5
Lowest Fregquency -1945.5 ~4000
Nudeus 13C
Acgured Size 16384
Spectral Size 55536 =3000
~2000
~1000
. " e el w e - -0
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ E.DD ) a0 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm



Parameter

Value
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-34000

~32000

~30000

—28000

~26000

~24000

~22000

~20000

~18000

-16000

~14000

~12000

~10000

~8000

~6000

~4000

~2000

—2000

-9000

~8500

~B000

~7500

~7000

~6500

-6000

~5500

~5000

~4500

~4000

~3500

~3000

~2500

~2000

~1500

~1000

~500

-0

—500

m
Crigin Bruker BoSpin GmbH §
Owner admin HEHEEERARRR3ER Y RRRE TR IR AN AT SE R BRHEERRARR
Site B e D R R R L Rl b R ik i kedie
RN
Instrument spect
Auther
Solvent D3 ]l i
Temperature 298.1 | OH
Pulze Sequence  zg30 | | o ~
Experiment 1D ‘ ||' '| [ | <OH
Probe Z113652_0120 (PA BBO -~
50052 BEF-H-D-05 2 5P) H | |‘ ‘ ‘|| N7 T e
Number of 16 Sl el
Scans o)
Receiver Gain  128.0
Relaation 1.0000
Delay
Pulse Width 12,4000
Presaturation
Frequency
Acgusition Time  3,1807
Acgusition Date 2023-11-17T15:02:31
Modification 2023-11-17T15:02:31
Date
Class
Spectrometer 499.87
Frequency
Spectral Width  10302.2
Lowest -2076.6
Frequency
Nudeus 1H
Acquired Size 32768 |
Spectral Size 65536
1
JJ JL JII
& 7 oI AT
23 853 88 3% 3
=i == P
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter value =
o
Crigin Bruker BioSpin GmbH n i e =]
3 o8 3 =g =T =
Ouiner admin 8 In 8 Lo am  om
Site K o o R L &
Ve N Il
Instrument spect
Author
Solvent o3
Temperature 298.2 OH
Pulse Sequence zgpg30 (]
Experiment i) \I OH
Probe 2113852_0120 {PA BBO N Me
50052 BBF-H-D-05 Z 5P)
Number of 1200 t\
Scans Q
Receiver Gain  203.0
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width 10,0000
Presaturation
Frequency
Acquiition Time 0.9961
Acquiition Date 2023-11-17T16:04:56
Modification 2023-11-17T16:04:57
Date
Class
Spectrometer 125,71
Freguency
Spectral Width  32894.7
Lowest -26056.3
Freguency
Mucleus 13C |
Acquied Size 32768 I
Spectral Size 65538
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 1] -0 -20

:
130 120 110
f1 (p

pm)
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Parameter Value -
Origin Bruker BioSpin GmbH 8 L7000
o
Owner admin ENCS O ONMOO O YT MO ARV T NOLOANMNOU OO EEYIIMMN OIS - o gD
B3R hE8AGRGARRIRGEREEEEENNTETE0608FEREALEREwxETR
ste R R L L A L L 0 0 0 0 O | it 5
Instrument spect 6500
Author ,/O
Solvent cpa3 -’( L6000
Temperature 298.1 N OH
Pulse Sequence  zg30 N \ _\—é_DH
Experiment 1D o) Me 5500
Probe 7113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 16 ~5000
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 12.4000 4500
Presaturation
Frequency
Acguisition Time 3.1807 (4000
Acquisiton Date  2024-05-22T00:51: 08
Modification Date 2024-05-22T00:51:08
Class 3500
Spectrometer  499.87
Frequency L2000
Spectral Width  10302.2
Lowest -2076.4
Frequency L2500
Nudeus 1H
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536 [-2000
1500
|
I
~1000
JMJJ a
u\_ﬂ Lo
oI T T Y
no w ~ o T @ o
B8 & 5 8 & = L-500
oo o - o M- m
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 3 2 0 -1 -2 -3 -4
1 (ppm)
Parameter Value 2000
Origin Bruker BioSpin GmbH
;}wner admin E f g E 5 5 § g =9 P - 11900
e 88 in #H8&3 8 2y 8
Instrument  spect v 270N SN X \ i 1800
Author \
,@f\“ o L1700
Solvent coa3 oN ~ OH
Temperature  298.1 o] Me | 1600
Pulse Sequence zgpg30
Experiment 10 L1500
Prabe Z113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Numberof 2400 1400
Scans
Receiver Gain  203.0 1300
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 10.0000 1200
Presaturation
Frequency 1100
Acquisition Time 0.9961
Acquisition Date 2024-05-22T02:54:37 | 1000
Modification 2024-05-22T02:54:37
Date 900
Class
Spectrometer  125.71 1800
Frequency
Spectral Width  32894.7 700
Lowest -2604.9
Frequency
Nudeus 13C 600
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536 00
400
300
200
100
-0
+-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

110
f1 (ppm)
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Parameter Value
o
Origin Bruker BioSpin GmbH 8 L 20000
Owner admin =
Site RBRAMRHHEEL88833 8 R8 NARERES5LIINCI0I8SREunBRRRRRENREEELTRY
203 00 G 0D 0D U3 0D 00 O3 W 00 W I~ NN TTTTTTTTTTTTT T T T T ) ot d kot = = = —=19000
e | Vol
Instrument spect T L
Author 18000
Solvent cDai3
Temperature 298.1 o0 Mo 17000
Pulse Sequence 2930 S. o Me
; ’ N’kr 16000
Experiment 0 H 5 OH
Probe Z113652_0120 (PA BBO QN OH
50052 BBF-H-D-05 Z 5P) 15000
Number of Scans 16
Receiver Gain 1280 14000
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 12.4000 13000
Presaturation
Frequency 12000
Acquisition Time 3.1807
Acquisition Date 2024-05-24T16:45:02 11000
Modification Date 2024-05-24T16:45:02
Class 10000
Spectrometer 499 87
Frequency 9000
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency  -2073.1 8000
Nucleus 1H
Acquired Size 32768 7000
Spectral Size 65536
6000
5000
(4000
. 3000
2000
| 1000
[l
1 U Lo
L & o EER -1000
5 o @ Qa 9 oo
- = P ER=I o ei i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value 20000
Origin Bruker BioSpin GmbH
Owner admin 8 R E i} E 2 o og wa s 19000
site S 8¢ LR 5% % Gm 88 99
18000
Instrument spect ‘ ‘ ! l \ ‘] l v \/ l l
Author
o o Me 17000
Solvent coclz R o Me
Temperature 298.2 1 = m \/\EOH 16000
]
Pulse Sequence  zgpg30 oM = i
Experiment 1D 15000
Probe 7113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05 Z 5P) 14000
Number of Scans 4800
Receiver Gain  203.0 | 13000
Relaxation Delay ~ 2.0000
Pulse Width 10.0000 I-12000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time ~ 0.9961 11000
Acquisition Date 2024-05-24720:50:58
Modification Date ~ 2024-05-24T20:50:58 [-10000
Class
9000
Spectrometer 12571
Frequency
Spectral Width ~ 32894.7 8000
Lowest Frequency -2622.2
Nucleus 13C 7000
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536 6000
5000
4000
(3000
2000
1
1000
- " Lo
-1000

T T

T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
1 (ppm)

T T T T T T T T T T
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Parameter Value m
Crigin Bruker BioSpin GmbH § -30000
Owner avance400 AAARARRREE3IE3 888 A
Site AL AL LA LA /
! _—— - ~28000
Instrument spect
Auther 26000
M
Solvent cocl3 Ma.
Temperature 293.3 T 24000
Pulse Sequence zg30 = i
Experiment i} i | o o i
Probe 7820201_0175 (PA BBI [ "' f i / -22000
40051HBB-0-052) [ | J| | I
Number of 16 ’
Scans ~20000
Recever Gan  114.0
Relaxati 1.0000
Doy -18000
Pulse Width 8.5800
Presaturation ~16000
Frequency
Acquisition Time 2,047
Acquisition Date 2024-05-06T12:30:11 ~14000
Modification 2024-05-06T12:30:11
Date
Class 12000
Spectrometer  400.13
Frequency ~10000
Spectral Width 80128
Lowest -1544.7
Frequency 8000
Nudeus 1H
Acqured Size 16384 L5000
Spectral Size 65536
~4000
I ~2000
Al ! ’
Ty T S e
i3 2 £33 8 328 2000
a3 S SRR - rim oo
T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 11 8 ] 4 3 0 -1 -2
1 (ppm)
Parameter Value o 14000
Origin Bruker BioSpin GmbH a8
aw oo
Ovner avance400 E§ §:»; égg: CRoRGEKRRBY BRETEESE
Site 55 0y s ada [NEN g SR kBRI LLRN 13000
. v v v SOy~ (VPN
nstrument  spect
Author
12000
Solvent [el> e k] ° l\ge Me
- a0 e o "2 111000
Sequence /©/ H o v\EQH
Experiment 1D ON OH
Probe Z820201_0179 (PA BBI L10000
40051 H-BB-D-05 Z)
Number of 3100
Scans
Receiver Gain  203.0 9000
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width  13.1000 8000
Presaturation
Frequency
Acquisition 1.3631 7000
Time
Acquisition 2024-05-06T15:28:40
Date 6000
Modification  2024-05-06T15:28:40
Date
Class 5000
Spectrometer  100.64
Frequency
Spectral Width 24038.5 [-4000
Lowest -1944.4
Frequency
Nudeus 13C 3000
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536 2000
' | 1000
| ‘ ] \
| ) . .
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 160 150 120 80 70 60 40 30 20 10 0

100
1 (ppm)
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~11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

~3000

2000

1000

-0

@ @
Jal sl
s} o
OO O LN N T T T MM N NN OO R NN SO OOOE TOONN N TOOON AT O OOONONNTTIMOORNE SONG
TOAGANNNNNNNONNNN ST 4299550090000 0aaadonmnNOMOQUOONROBBARKRERNARRRARRANNE NG TS
B OB O T T T T T T I T TTTTITTTTTTTTTTTTTTTT T OO0 030001000 01— ottt
(i S - T o O T L e Y
= —
Parameter Value
Origin Bruker BioSpin GmbH
Owner admin
Site N
0: [¢] Me
Instrument spect \HL J\rfo Me
Author p-y N oH
O 0 Me o]
Solvent CD30H | oH
Temperature 2982
Pulse Sequence  zg30
Experiment D
Probe 7113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 16
Receiver Gain 128.0
Relaxation Delay ~ 1.0000
Pulse Width 12.4000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time 3.1807
Acquisiton Date 2024-05-24T08:17:38
Modification Date ~ 2024-05-24T08:17:38
Class
Spectrometer 499.87
Frequency
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency -2071.7
Nudeus 1H i
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
1
I
L A
fy AP ! T A
88 GHET & sare
e —~O0cH RTE-E
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value T
Origin Bruker BioSpin GmbH e
g
Suner wmn g 28 @ arex sans] 8 Feesgam
Site oRR oS & u oSO ri@ma T T T TONN
5oh us qn NRRER GEROAY? TR E&IILLS
Instrument spect ~ [ | SN A0N [ ==
Author
Solvent CD30H
Temperature 298.1 O,N
o Me
Pulse Sequence  zgpg30 \Q H
Experiment iD s’Nj/U\NJW(Q Ma
Probe 71136520120 (PA B3O do e TS COH
50052 BBF-H-D-05 Z 5P) OH
Number of Scans 4800
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 10.0000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time 0.9961
Acquisiion Date  2024-05-24T12:23:35
Modification Date 2024-05-24T12:23:36
Class
Spedrometer 12571
Freguency
Spectral Width ~ 32894.7
Lowest -2621.2
Frequency
Nucleus 13C
Acquired Size 32768
Spedral Size 65536
|
I
|
"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

~-1000

10000

~9000

8000

7000

6000

+-5000

4000

3000

2000

r1000
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Parameter Value T T
Origin Bruker BioSpin GmbH § %
Ouner adimin . . S oo S . .
ARRRRNSS583835 B ANARZEIEnaxn3nRAmRnusn a8 RRRRRRERILYS
Site 03 00 G0 00 00 00 03 3 GO 03 G0 60 @ ARG B AR AL AR
—— N
Instrument spect e -
Author
Solvent CD30H
Temperature 298.1 o;N
Pulse Sequence  zg30 \@ H 9 Ne
Experiment 1D s NJ\WO Me
Probe 7113652_0120 (PA BBO 36 Hog OH
50052 BBF-H-D-05 Z 5P) Me” | “Me OH
Number of Scans 16 ! [ F e J / Mn
Receiver Gain 128.0
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 12.4000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time  3.1807
Acquisition Date  2024-05-24T12:32:05
Modification Date  2024-05-24T12:32:05
Class
Spectrometer  499.87
Frequency
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency -2128.7
Nudeus 1H
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
1
|
| !
L e T
oo souony 2 w8
oo ©= RO G S ey
R —~oo—— o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value
Origin Bruker BioS pin GmbH
Owner admin aq [N o
A& =& o 8 rrigm Ta om o
Site ©®o =~ o wn Wi oo ~ o= &
R s a8 ciouwel [T N 1
=5 =3 B IR [N "R RS 9
Instrument  spect Vi Il I 17\l Vel
Author
Solvent CD30H O;N
o] Me
Temperature 2982 H
Pulse Sequence  zgpg30 s/N N"\H/O Mo
Experiment 10 s H I OH
Prabe 7113652_0120 (PA BBO Me Py Me OH
50052 BBF-H-D-05 Z 5P) E
Number of 4800
Scans
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 10.0000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time 0.9961
Acquisition Date  2024-05-24T16:37.55
Modification 2024-05-24T16:37:55
Date
Class
Spectrometer  125.71
Frequency
Spectral Width  32894.7
Lowest -2448.1
Frequency
Nudeus 13C
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
1
|
1 , ,
P!
|
{ I L I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120f 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm)

-60000

1-55000

50000

45000

40000

-35000

-30000

+-25000

20000

15000

10000

5000

I--5000

r23000
22000
(21000
_-20000
19000
~18000
;17000
16000
15000
14000
13000
:12000
11000
;10000
9000
:8000
:7000
;6000
——5000
:4000
;3000
_-ZDDO
~1000
0
;-1000

+-2000



e e BB BB AR ARRREEE 38 BB B R ARG LR R RN AR AR IT YR YUY IIITREEHEYTRAaa 2R
AR A R A L Ankninknkninkninkninkninlnkninninkn NN RN ENENENENENENENRARARRRARR A
Parameter Value
Origin Bruker BoSpin GmbH
Owner admin
Site
Instrument spect
Author
Solvent cbad3 o [
Temperature 208.2 t.Bu OH { / [ J
Pulse Sequence  zg30 J i 1y )‘/
Experiment 1D
Probe Z172446_0022 (PI HR- o
TBOG0US 3-BBF/ H/ F/ Me OH
D-5.0-Z FB) Me
Number of Scans 16
Receiver Gain 718
Relaxation Delay  1.0000
Pulse Width 12.0000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time ~ 1.3282
Acquisition Date  2024-08-28T18:50:49
Modification Date  2024-09-05T09:53:14
Class
Spedrometer 600.17
Frequency
Spectral Width 12335.5
Lowest Frequency -2471.9
Nudeus 1H
Acquired Size 16384
Spedral Size 131072
1
|
1 b J
T ! —EEL AL
8 3 EiRAzRRS8
= =] SO MG oM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
o
Parameter Value bj
Origin Bruker BioSpin GmbH oaeq ] BEYTRNBBASTIRRA
Owner admin RRRR o REEARRARARERZZ
Site N e I L [
Instrument spect
Author
Solvent cnci3
Temperature 298.2
Pulse Sequence  zapg30 Me
Experiment D
Probe 7172446_0022 (P1 HR- t-Bu (o] OH
TBO600S 3-BBF/ Hf Ff \H/
D-5.0-Z FB) o
Number of Scans 1200
Receiver Gan ~ 203.0 Me M OH
Relaxation Delay ~ 2.0000 e
Pulse Width 15.0000
Presaturation
Frequency
Acquisiton Time ~ 0.9088
Acquisition Date 2024-08-28T19:52:20
Medification Date ~ 2024-09-05T09:53:17
Class
Spectrometer 150.93
Frequency
Spectral Width 36057.7
Lowest Frequency -2920.7
Nudeus 13C
Acquired Size 32768
Speatral Size 65536
it
|
W " I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm)

109

45000

~40000

(-35000

30000

25000

20000

15000

10000

(5000

9000

8000

(7000

6000

(5000

4000

3000

2000

1000
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~60000

~55000

-50000

-45000

~40000

~35000

~30000

~25000

~20000

~15000

~10000

-5000

-0

—-5000

~6000

~5500

~5000

~4500

~4000

-3500

~3000

-2500

~2000

~1500

-1000

~500

-0

—500

Parameter Vale o o o
5]
Qrigin Bruker BioSpin GmbH g
Owner admin & 558 UTHSRARES
q ~ o i B B R R R N Me
Site B
Instrument spect o
Author
Solvent cocls
Temperature  293.1
Pulse 7930
Sequence 1 |'
Experiment i
Probe Z113652_0120 (PA | | |
BBO 50052 BBF-H-D-05 !
Z5F)
Number of 16
Scans
Recewer Gain  128.0
Relaxation 1.0000
Delay
PulseWidth 12,4000
Presaturation
Frequency
Acqusition 3.1307
Time
Acquisition 2024-04-30T07:45:22
Date
Modification  2024-04-30T07:45:22
Date
Class
Spectrometer 499.87
Frequency
Specral Width 10302.2
Lowest -2076.5
Frequency !
Nudeus H !
Acqured Size 32783
Spectral Size 55536
- A LA i
¥ LNp Y
= e
3 =25
o e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 8 7 6 4 3 2 1 ] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value =
- - Crigin Bruker BioSpin GmbH 8
e in X o - oox @
= o Owner admin = 2 S =
=1 [ P o Too I
i T s i TRfF 9
Instrument spect
Authar
Solvent CDCl3
Temperature 293.2 o] fo)
Pulse Sequence  zgpg30 /\/JL
Experiment 1D
Probe Z113652_0120 (PABBO N Me
50052 BEF-H-D-05 Z 5P)
Number of Scars 749 (o]
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay  2.0000
Pulse Width 10,0000
Presaturation
Frequency
Acquisition Time  0,9961
Acquisiion Date  2024-04-30T08:24:43
Modification Date  2024-04-30T08:24:44
Class
Spectrometer 125.71
Frequency
Spectral Width 32894.7
Lowest Frequency -2608.3
Nucleus 13C
Acquired Size 32768
Spectral Size 655356
A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 230 220 210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 1] -0 -20

110
(

1 (ppm)
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Parameter Valug [
Crigin Briker BioSpin GmbH g
Owner avance400 B
Site L 25000
Instrument  spect
Author
Solvent CDds
Temperature 298.1
Pulse 200
Sequence
Experiment 1D 20000
Probe 2320201 0179 (PA
BB 4005 1 H-B8-D-05
7
Number of 16
Scans
Receiver Gain 1010
Relaxation 1.0000
Delay 15000
Pulse Width ~ &.5800
Presaturation
Freguency
Acquisition 2.0447
Time
Acquiition 2024-05-06T18:35:49
bate 10000
Modification  2024-05-06T18:35:50
Date
Class
Spectrometer 400,18
Freguency
Spectral 8012.8
Width ! \
Lowest 1544.7 5000
Freguency
Nudleus H
Acqured Size 16384
Spectral Size 65536 |
- — J — o
I ISR
E) Mmoo
2 S8 Baaa
~ o niom T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppr)
Parameter Value .
Crigin Bruker BioSpin GmbH § r15000
E E Owner avance400 E 2% 28 o
B b= Site 5 M 8x ~14000
| Instrument  spect N | f
Author 13000
Solvent CDCl3 o o)
Temperature 288.1
Pulse 20pg30 H 12000
Sequence N Me
Experiment 1D
Probe 7820201_0179 (PA 11000
BEI 4005 1 H-88-D-05 (0]
7) H
Number of 3100 10000
Scans
Receiver Gain 203.0
Relaxation  2.0000 9000
Delay
Pulse Width 13,1000 L8000
Presaturation
Frequency
Acquisiion  1.3631 ~7000
Time:
Acquisition  2024-05-06T21:34:20
Date ~G6000
Modification  2024-05-06T21:34:21
Date
Class 5000
Spectrometer 100.64
Frequency L4000
Spectral 24038.5
Width
| Lowest -1945.2 | ~3000
Frequency
Mudeus 13C
Acquired Size 32763 ~2000
Spectral Size 55536
~1000
'L | )
~-1000

L B L O e T e S S T e B B

T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 fa E.DD ) L] a0 70 &0 50 40 30 20 10 1] -10
ppm

B S e
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Parameter Value =
Crigin Bruker BioSpin GmbH g
Owner admin & ENTEE808338LIARY UGS ERERGRARAABAREEAR S
y [ M P M M M MR DN PR e i rt )ttt
Site e L | | e— ~40000
Instrument spect | |
Author | ‘ 0 9
Solvent cocl3 | /\)L
N Me
Temperature 298.2 | 35000
I
Pulze Sequence zg30 ‘ ‘ [
Experiment i) ‘ | o)
Probe Z113652 0120 (PA BEO | | H
50052 BEF-H-D-05 7 5P) . I J .| I | 30000
Number of 16
Scans
Recewer Gain -~ 128.0
Relaxation 1.0000
Delay -25000
Pulse Width 12,4000
Presaturation
Frequency
Acqusition Time 3. 1807
Acquisition Date  2024-04-30T13:54:08 20000
Modification 2024-04-30T13:54:08
Date
Class
Spectrometer  499.87 +15000
Frequency
Spectral Width  10302.2
Lowest -2076.8
Frequency
Nucleus 1H \ ~10000
Acqured Size 32768
Spectral Size 65536
|
[ =5000
S B — - - |
LA O S S O
=) owm - mom
=l 25 o = 35
~N ™ot m T ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 7 i 3 3 2 1 0 -1 -2 -4
f1 (ppm)
Parameter Value [
- . Qrigin Bruker BioSpin GmbH g
o o Owner admin 3 B HMERREZ®
E b= Site b 2 FIEREI
| Instrument spect I G 4000
Author o)
Solvent cDcl3
Temperatre  298.2 H N Me
Pulse Sequence zgpg30 ~3500
Experiment bln)
Probe 7113852_0120 (PA BBO o
50052 BEF-HD-05 2 H
5P)
Number of 601 3000
Scans
Receiver Gain  203.0
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width  10.0000 2500
Presaturation
Frequency
Acquisition 0.9951
Time 2000
Acqguisition 2024-04-30T14:25:57
Date
Modification  2024-04-30T14:25:57
Date
Class ~1500
Spectrometer 125,71
Frequency
Spectral Width 32894.7
Lowest -2607.1
Frequency 1000
Mudeus 13C
Acquired Sze 32768
Spectral Sizz 65536
=500
" | Lo
e B B e N s B s S s S S B S S S B S B S S B SRS B S A S S S S B S B A B S E |
40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

f1 (ppm)
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~38000

~36000

~34000

~32000

~30000

~28000

~26000

~24000

~22000

~20000

~18000

~16000

~14000

~12000

~10000

~8000

~G6000

~4000

~2000

—2000

-5000

~4500

~4000

~3500

-3000

~2500

-2000

~1500

~1000

~500

-0

Parameter Value m o
S|
QOrigin Bruker BioSpin GmbH o
Owner admin HEEREEE NIRRT RREEE 2493 28 2 /-\)L
Site e S w m\.p T N Me
T | el —
Instrument spect
Author o]
Solvent cDcl3 _
Temperature  298.2 | |
Pulse 2030
Sequence
Experiment bln)
Probe 7113652_0120 (PA |
BBO 50052 BBF-H-D-05
z5P) [ |
Mumber of 16
Scans
Receiver Gain  123.0
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width 12,4000
Presaturation
Freguency
Acqusition 3.1807
Time
Acquisition 2024-04-30T08:31:26
Date
Modification  2024-04-30T08:31:26
Date
Class
Spectrometer 499.87
Freguency
Spectral Width 10302.2
Lowest -2076.7
Freguency
Nudleus 1H X i
Acqured Size 32758 !
Spectral Size 65536
i . | ,m_l
) iy o
g5 Z £ 3
- I ~ "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 & 4 3 2 ] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value =
- ) g o}
Origin Bruker BioSpin GmbH =}
Owner admin = g 2= 2 et o - /\)J\
= = Foom = ~ =g
Site 8 E bl S bt ¥ AR N Me
Instrument spect I | Y | I I &
Auth
uthor o
Solvent CDCl3
Temperature  298.2
Pulse 2apg30
Sequence
Experiment 1D
Probe 7113652_0120 (PA
B8O 50052 BBF-H-D-05
Z5P)
Mumber of 1200
Scans
Recenver Gain  203.0
Relaxation 2.0000
Delay
Pulsewidth 10,0000
Presaturation
Freguency
Acquisition 0.9951
Time
Acquisition 2024-04-30T09:33:47
Date
Modification  2024-04-30T09:33:48
Date
Class
Spectrometer 125.71
Frequency
Spectral Width 32894.7
Lowest -2608.7 !
Freguency
Nucleus 13C
Acqured Size 32758 ]
Spectral Size 65535
" "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

f1 (ppm)

—500
T
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™ ~40000
9 s}
Parameter Value g
Origin Bruker BioSpin GmbH BEZTIZRRES & ZE®E ZEZE = o 38000
Owne avancedan mmmmom mmm ~ TEwm ominio o
ow SIPV O N I O 6000
| =
. QN
nstrument spect 134000
Auther . | Q Me
Solvent faslol! | | 32000
Temperature 2%.1
Pulse Sequence 2030 || | ‘ 30000
Experiment jin) |
Probe 7820201_017 (PA BEL 40051 H-BB-D-052) L | | | 28000
Number of Scans 16 26000
Receiver Gain 203.0 I
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 8.5300 24000
Presaturation Frequency L 22000
Acqukition Time 20447
Acquisition Date 2024-05-06T15:32:53 ~20000
Modification Date 2024-05-06T15:32:53
Class ~18000
Spectrometer Frequency 400,18
Spectral Width 8012.8 16000
Lowest Frequency -1544.7 14000
Nudleus 1H
Acquired Size 16334 12000
Spectral Size 65536
~10000
i 1
~8000
. ~6000
~4000
|
~2000
.. Lo
Ay Y f ! L2000
=& & =1 = 2
Sso o o o m
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 a 7 6 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
Parameter Value
Origin Bruker BioSpin n | -
abh é 15000
1 Qwner avanceqd] = = = AB¥84 = py T E
= 248 o AmaI=E - mag
i Site: - - R + mom ~14000
| Irstrument spect v G | I
Author
(@] |
Solvent CDCl3 13000
Temperature 2581
Puse Sequence  zgpg30 N O 12000
Experiment i M
Probe 2320201_0179 OZN
(PABEI 40051 H- e} Me 11000
BB-D-05Z)
Number of Scans 3100
Rereiver Gain 203.0 rieo0o
Relaxation Delay 2.0000
Puse Width 13.1000 2000
Presaturation
Frequency
Acguisition Time  1,3631 8000
Amuisition Date  2024-05-06T 18:
3t23 ~7000
Maodification Date  2024-05-06T18:
3L23
Class 6000
Spectrometer 100.64
Frequency
Spectral Width ~ 24038.5 ~5000
Lowest -1944.6
Frequency
Nudeus 13C 4000
Acguired Size 37768
Spectral Size 55536 1 L3000
~2000
|
|
| ~1000
l ‘ A , ,
1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 an a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)



Parameter

value
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Crigin Bruker BioSpin GmbH g 32000
Cwiner admin BRAR83I334 2IAHIORNAASS8883088SRR322R
site o3 o oa o oo feTTTesvTeTsscsocTeTednnn oo L3000
el N [ ——
Instrument  spect . [
Author ~28000
Solvent cocl3
Temperature 298, 1 | [ =26000
Pulse zg30
Sequence | . 24000
Experiment 1D | |
Probe Z113652_0120 (PA ‘ | ‘ |
BBO 50052 BEBFH- | ! ! ! ~22000
D-05Z5P) M
Number of 16 O\\ &O €
Scans s o Me ~20000
Recelver Gain 203.0 N \/W
Relaxstion 10000 H
Delay o] o ~18000
Pulse Width ~ 12.4000 02N
Presaturation ~16000
Freguency
Acqusition 3.1807
Time ~14000
Acquiition 2024-05-23T00:27:19
bate 112000
Modification  2024-05-23T00:27: 19
Date
Class ~10000
Spectrometer 499,87
Frequency -B000
Spectral Width 10302.2 o
Lowest -2076.2
Frequency ~6000
Nudleus H
Acqured Size 32768 L4000
Spectral Size 65538
i ~2000
| J WV R i Lo
fy 7 Y Tt ki
88 ] 28 2 2 & 2000
rioni = SE=] room o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 a 7 i 4 3 2 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppr)
Parameter Value -
Orign Bruker BioSpin GmbH g8 26000
Owner admin @ = oo ey 2 - - = — -
site z = = i = s 0z s =
T 1 T T L A 24000
Instrument spect
Author
Salvent coci3 -22000
Temperature  298.2
Pulse zgpgX0
Sequence ~20000
Experiment 1 Q Me
Probe 7113652_0120 (PA Wi
BBO 50052 BBF-H-D-05 S, o Me L1s000
75F) N \/\W
Nurber of 3600 H
Scars O.N © 16000
Recever Gain  203.0 2
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width 100000 14000
Presaturation
Frequency
Acqusion 09961 -12000
Time
Acquisition 2024-05-23T03:32:00
Date ~10000
Modfication  2024-05-23T03:32:00
Date
Class 5000
Specrometer 12571
Frequency
Spedral Width 32894.7 -6000
Lowest -2606.1
Frequency
Muckus 13C | | L4000
Acquired Size 32768 .
Spectral Size 55536
: , ~2000
|
| ! "
—-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 2200 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -2o

f1 (ppm)
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Value
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0000

80000

70000

60000

~50000

40000

30000

20000

10000

]

~14000

~13000

~12000

~11000

~10000

~9000

~B000

7000

=G000

=3000

~4000

=3000

~2000

~1000

~1000

m
Origin Bruker Bio3pin GmbH 2
o
Owner avance400 cronmEommono oo o EmmrouToooEEREONEm oo T
mMAAMAASSS333 R mmE33353933 5SS ans33 2o
Site o3 ooy oo I I o3 oo MU TITTTTTT IO mMmMmAM MM AN GO
e | e S Y |
Instrument  spect |
Auther
Solvent @cClz
Temperature 28,1
Pulse 2930
Sequence
Experiment D | |
Prabe 2820201_0173 (PA | [ . 0 II
BBI 40051 H-BB-D-05 I .l J /. I !
3
Mumber of 16
Scans
Receiver Gain 203.0 Me Me
Relaxation 10000 0\ /O
Delay Sy
) ) Q Me
Pulse Width  8.5800 e TN Tr "v/\rr
Presaturation /ﬂ H
Frequenc o] o}
aeeney O.N e
Acquisition 20447 2
Time
Acqusition A24-05-06T21:38:52
Date
Modification  2024-05-06T21:38:53
Date
Class
Spectrometer 400,18
Frequency
Spectral 8012.8
width
Lowest -1544.7
Frequency
MNudeus H
Acqured Size 15384
Spectral Size 65536
] 1 1
i
ST Y S U I T
Py T Y Ty f
o o n = omun @ o
a o a aaaq Q - o}
o - aaa o om o
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 10 9 8 6 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
m
o
fal
o m o = n o =
z 2 noE no = 2 2 5 RRE
- = S oo a 1 o
S = 5 = A oA I < = o +o.s
2 b= E1 oo I3 = R A
\ I 1 [ [ [ T
Parameter Value
Ongin Bruker BioSpin
GmbH
Owner avance400
Site
Instrument spect
Author e
Sdvent coclz Me Me
Temperature 293.1 W ),/O
Puse Sequence  zgpg30 5 - Q Me
Experiment pln) H \/\W
Prabe I320201_0179 o]
(PA BB 40051 H- o.N
BB-D-05 2) 2
Number of Scans 3100
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay 2.0000
Puse Width 13,1000
Presaturation
Frequency
Acguisition Time  1,3631
Amuisition Date  2024-05-07T00:
m22
Modification Date 2024-05-07T00:
N3
Class
Spectrometer 100.64
Frequency
Spectral Width ~ 24038.5
Lowest -1944.3 |
Frequency 1
Nucleus 13C
Acguired Size 32758 1
Spectral Size 65536 |
] | HE I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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~24000
~23000
~22000
~21000
-20000
~19000
~18000
~17000
~16000
-15000
~14000
~13000
~12000
~11000
~10000
-a000
-8000
~7000
~6000
~5000
~4000
-3000
-2000
~1000

—-1000

—-2000

~50000

~45000

~40000

~35000

-30000

~25000

~20000

~15000

~10000

-5000

-0

Parameter Value I z
Origin Bruker BioSpin GmbH 2 o
Owner admin = cmmoom man Ty

FERRARIES28E B mmmRn NN AN AN S S5 5 admodunuRE A NAN
Site 00 ©0 0J 00 00 00 00 00 00 0 0 o T T T T T T T TTTTTTTTTT T O I R0 e
el e I i e e h
- L
Instrument  spect r
Auther
Solvent CD3CH ‘
Temperature  298.2
Pulse zg30
Sequence [
Experiment 1D | | J
Probe 7113652 0120 (PA | | | II'I | |
BBO 50052 BEF-H- tl o !
D-05Z 5F)
Number of 15
Scans
Receiver Gain 128.0 02N
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width 12,4000
Presaturation
Frequency
Acqueition 3.1807
Time:
Acquiition 2024-05-22T05:14:02
Date
Modification  2024-05-22T05:14:02
Date
Class
Spectrometer 4593.87
Frequency
Spectral 10302.2
Width
Lowest -2070.6
Frequency
Nucleus H
Acquired Size 32768 |
Spectral Size 65536 1
_.._LA‘JJA‘ i S
i Le Tt '
om Tom =1 =
20 a8 g 2 5
oo oo = m -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 ] 7 6 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)

Parameter Value T
Origin Eruker BioSpin GmbH 2
Owner admin 1 5 g3 g m mmst 4 mea

B o m = o HomaS s = n=
Site = ~ 0= oo - megn = o

= et m3 8N T mgeg 2 o
Instrument  spect | [ (. Iy i
Author
Solvent M30H
Temperature  298.2
Pulse Sequence 2gpg30
Experiment hinj
Prabe 2113652_0120 {PA BEO

50052 BBF-H-D-05 2 )
Number of 2400
Scans
Receme.r Gain  203.0 OZN .
Relaxation 20000 & o Me
peey IR 1 6 M
PulseWWidth  10.0000 = g N R €
Presaturation LAY T H W T]j
Frequency o0 Me o] o]
Acquisition Time 09951
Acquiition 2024-05-22T07:17:38
Date
Modification 024-05-22T07:17:38
Date
Class
Spectrometer  125.71
Frequency
Specral Width 32394.7
Lowest -2448.0
Frequency
Nudeus 13C
Acqured Size 32753
Spectral Size 65538
|
| | | | | !

| ¥ L 1

| |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 12% [110] 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm



118

Parameter Value
Qrigin Bruker BioSpin GmbH = z
Owner adrmin g é 45000
Site HRERRNS5355 ERAMAS RSN ENAREEERRMEIHEEREREES
T C T T T e e e oo AR O o R
Instrument  spect T, N e y
Auther
Solvent M30H 0000
Temperature 298.2
Pulse 230
Sequence
Experiment 1D ~35000
Probe 7113652_0120 (PA [ { /
BBO 50052 BEF-H- || | 1] | ‘
D-05 Z 5P) J ! /
Number of 1B
Scans O,N -30000
Receiver Gain 128.0 H C Me
Relaxation 10000 N (o] Me
Delay = N \/\rr
Pulse Width 12,4000 £\ H 25000
) o0 o]
Presaturation Me Me
Frequency Me
Acquiition 3.1807
Time
Acqusition 2024-05-22T07:24:17 -20000
Date
Modification  2024-05-22T07:24:17
Date
Class ~15000
Spectrometer 499.87
Frequency
Spectral 103022
Width | 10000
Lowest -2071.5
Frequency
Nudeus H
Acqured Size 32768
~5000
Spectral Size 55536 |
|
I J
_ § f— ) AN
T WY o 1
8% %8s % 8 5
] o ™~ ™ a
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 3] 5 4 3 2 1 1] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value -
Crigin Bruker BioSpin GmbH o
it
Owner admin o - . - =] ~45000
3 o= ¢ = 3 o m so% woo .
Site: = mo — P = = S23 wa= a
= &R o g 8o 8 FEY HRES ]
Instrument spect | | || [ || | ¢ONA
Author
Solvent CD30H ~40000
Temperature 298.2
Pulse Sequence zgpg30
Experiment o
Probe Z113652_0120 (PABBO ~35000
50052 BBF-H-D-05 Z SF)
Number of 2400
Scans 02N
. } o e
Receiver Gain ~ 203.0 H | 30000
Relaxation 2.0000 N O Me
Delay s N \/ﬁ_\,
Pusewidth 10,0000 C{ / \\C) H i a
Presaturation Me Me
Frequency Me 25000
Acquiition Time 0.9961
Acqueition Date 2024-05-22T09:27:53
Maodification 2024-05-22T09:27:54
Dat= 20000
Class
Spectrometer  125.71
Frequency
Spectral Width  32894.7
Lowest 24479 -15000
Frequency
Nudeus 13C
Acgured Size 32768
Spectral Size 65536 ~10000
i -5000
[ H | 1
| I | || | LI
| LI 1 n
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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®
Parameter Value §
Origin ket oS i Gmb & NRECCIARANABHASIRR KKERINRRGEEBBIZBECE LS TY TS 2/ Also000
Owner admin ~ 000000 0 0 0 0 0 000 000 0000 (8 O ot
I S NS
Site ‘-‘-'-'&A/ P
Instrument spect
Author ~45000
Solvent a3 9
Temperature 298.2 N OH
Pulse Sequence 2930 /\/Y\ 140000
Experiment 1D OH
Probe 7113652_0120 (PA BBO 50052 BBF-H-D-05 Z SP) ” ] ’ ! o
Number of Scans 16
Receiver Gain 128.0 ~35000
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 12.4000
Presaturation Frequency
Acquisition Time 3.1807 30000
Acquisition Date 2024-05-24T20:57:06
Modification Date 2024-05-24T720:57:06
Class | 25000
Spectrometer Frequency 499.87
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency -2076.8
Nudeus 1H -20000
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
~15000
| 10000
i 5000
1
L4
-0
SR
EG888BRE 88
~Oo--oOow ISR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
— Ve - o 36000
Origin Bruker BioSpin GmbH 5
Owner admin 2 SR LT - /\A]/\OH |- 34000
Site S RE8 B 8RBT ! &H
Instrument spect | b l I [e] -32000
Author
Solvent a3 30000
Temperature  298.2
Pulse Sequence zgpg30 28000
Experiment 1D
Probe 7113652_0120 (PA BBO L
50052 BBF-H-D-05 Z 26000
SP)
Number of 4800 24000
Scans
Receiver Gain  203.0 122000
Relaxation 2.0000
Delay
Pulse Width  10.0000 {20000
Presaturation
Frequency (18000
Acquisition 0.9961
Time
Acquisiion  2024-05-25T01:02:58 16000
Date
Modification 2024-05-25T01:02:58 14000
Date
Class
12000
Specrometer 12571
Frequency
Spectral Width 32894.7 ~10000
Lowest -2608.0 r
Frequency 8000
Nucleus 13C
Acquired Size 32768 6000
Spectral Size 65536 [
4000
2000
L o
--2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10 -20

230 220 210 200 150 180 170 160 150 140 130 120f1 110
m

(ppm)
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Parameter Value @
Origin Bruker BioS pin GmbH 2 21000
)
Owner admin Lgr-.n.a¢m~aoa\—-mmm~mm~m¢mm¢mvm—<ommmo.ocm¢¢mm—uoa\mmh@mm¢mmmn._4cmo-
NRRARNRRDOATTITIM 00D 40 0aaG0EU0EEoUbREEoRdnNNBRNNhnTTTTTmm
Site A R g e B I I I P IR PR e o e e s ol el e o S SN Rl ol 20000
pl N N
Instrument spect: L 10000
Author o
Salvent [erlak] (18000
Temperature 298.2 NWOH
Pulse Sequence  zg30 o OH ~17000
Experiment 10
Probe 7113652_0120 (PA BBO -16000
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 16 15000
Receiver Gain 128.0
Relaxation Delay ~ 1.0000 14000
Pulse Width 12.4000
Presaturation 13000
Frequency
Acquisition Time ~ 3.1807 12000
Acquisition Date 2024-05-25T01:10:34
Modification Date ~ 2024-05-25T01:10:34 11000
Cl
ass 110000
Spectrometer 499.87
Frequency 9000
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency -2076.8 8000
Nudeus iH
Acquired Size 32768 7000
Spectral Size 65536
6000
5000
4000
~3000
, | 2000
1
~1000
-0
MU R R L-1000
E8885BRIRGSE
IR = = Q= B e v
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 5 4 2 0 -1 -2 -3 -4
1 (ppm)
8 ¢}
Parameter Value =1 32000
Origin Bruker BioSpin GmbH % RIS T zan N/\/Y\OH
Owner admin 5 ER8 & &8 & OH 130000
sie | S PPN °
Instrument spect
28000
Author
Solvent cpd3
Temperature 298.1 -26000
Pulse Sequence zgpg30
Experiment 1D 24000
Probe Z113652_0120 (PA BBO 50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 4800
Receiver Gain 203.0 22000
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 10.0000 20000
Presaturation Frequency
Acquisition Time 0.9961 ~18000
Acquisition Date 2024-05-25T05:16:26
Modification Date 2024-05-25T05:16:26
16000
Class
Spectrometer Frequency 125.71
Spectral Width 32894.7 14000
Lowest Frequency -2608.4
Nucleus 13C 112000
Acquired Size 32768
Spedral Size 65536
10000
8000
6000
4000
2000
! Lo
2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

ppm)
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Parameter Value .
Origin Bruker BioSpin GmbH g
Oviner admin NI ENE R o T MU= — U IMNON S T omo ~ k3 aennn 11000
TR OBy ERRNRREE B RRRRREANITEREEEEEeTRIYT CRPYPBARLENIRARRRRANAEELEREE
Site N N N N A A R A R R AR A I K K B K B e R inininhninininkaknkninbnknbnhnbnbnkn
pibhihiLhiniiniiniinkin e ———
Instrument spect ™ M -
Author 10000
Solvent coci3 NWOH
Temperature 208.1 ¢_§ OH
Pulse Sequence 2930 o L9000
Experiment 1D
Probe 7113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05Z SP)
Number of Scans 16 8000
Receiver Gain 128.0
Relaxation Delay 1.0000
Pulse Width 12.4000
Presaturation ~7000
Frequency
Acquisition Time  3.1807
Acquisition Date 2024-05-25T05:22:29 | 6000
Modification Date ~ 2024-05-25T05:22:29
Class
Spectrometer 499.87
Frequency 5000
Spectral Width 10302.2
Lowest Frequency -2070.8
Nudeus iH 14000
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536
1
~3000
+~2000
1
1
1000
I 1 o
" PN A
g8 288 58 §=2
N P R = R g R P L-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value .
Origin Bruker BioSpin GmbH 8 30000
Owner admin N ul=] a a5® 2
Site 3 a8 8 SN B
Instrument spect | N (I I 28000
Author
Solvent cDel3 126000
Temperature 298.1
Pulse Sequence zgpg30
Experiment 10 -24000
Probe 2113652_0120 (PA BBO
50052 BBF-H-D-05 Z 5P)
Number of Scans 4800 22000
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay ~ 2.0000 20000
Pulse Width 10,0000
Presaturation
Frequency 18000
Acquisition Time 0.9961
Acquisition Date 2024-05-25T09:28:22 16000
Modification Date ~ 2024-05-25T09:28:22 B
Class
Spectrometar 125.71 -14000
Frequency
Spectral Width 32894.7
Lowest Frequency -2622.1 12000
Nudeus 13C
Acquired Size 32768 110000
Spediral Size 65536
8000
6000
4000
2000
L Lo
-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20

f1 (ppm)
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Parameter Value o Io)
Origin Bruker BicSpin GmbH 5 70000
Onner admin g FRARARRSHEEE OH
o P Lo I I I R T T ] N
Site Ny /\/\H/
Instrument spect | o ~55000
Author o]
Solvent CcDCiz
Temperature  293.2 -60000
Pulse Sequence zg30 | ‘ I'
Experiment jin) L 55000
Probe 7113652_0120 (PA BBO | | |
50052 BBF-H-D-05 Z 5P)
Numberof 15 J | -50000
Scans
Receiver Gain ~ 123.0
Relaxation 1.0000 45000
Delay
Pulse Width 12,4000
Presaturation 40000
Frequency
Acqusition Time  3,1807
Acqusition Date 2024-05-22T21:15:11 -35000
Modification 2024-05-22T21:15:11
Date 30000
Class
Spectrometer  499.87
Frequency -25000
Spectral Width  10302.2
Lowest -2076.5
Frequency 20000
Nucleus H
Acqured Size 32768
SpectalSize 65536 -15000
| |
~10000
|
~5000
- R SR N § N S - il
S
= 2=2 ~-5000
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 7 6 4 3 2 1 1] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value m o -25000
Origin Bruker BioSpin GmbH é
Owner admin E E K] S 348\ N /\/YOH -24000
Site 5 B ® mEH ~23000
Instrument spect N I rN (0]
Authar o ~22000
Solvent cocls 21000
Temperature  298.2
Pulse Sequence zgpg30 20000
Experiment 1D -19000
Probe £113652_0120 (PABBO
50052 BBF-H-D-05Z 5F) -18000
I‘S»lcu;nnh:r of 3800 17000
Receiver Gain  203.0 16000
Relaxation 2.0000
Delay ~15000
Pulse Width 10.0000
Presaturation 14000
Frequency -13000
Acqusition Time 0.9961
Acquisition Date 2024-05-23T00: 19:52 ~12000
Modification 2024-05-23T00:19:52
Date ~11000
Class 10000
Spectrometer 125,71
Frequency ~9000
Spectral Width 328947 8000
Lowest -2607.4
Frequency ~7000
Nudeus 13C
Acquied Size 32768 6000
Spectral Size  £5536 -5000
~4000
~3000
~2000
~1000
" I LU 1 0
~-1000
—-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 1¥0 160 150 140 130 120 110 100 90 an 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

f1 (ppm)
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~16000

-15000

~14000

~13000

~12000

~11000

~10000

~9000

-8000

~7000

-6000

~5000

~4000

~3000

~2000

-1000

—1000

~25000

-20000

~15000

~10000

~5000

Parameter o
Origin Bruker BioSpin GmbH a
Qwiner admin # BOHEEIDRAMKNREREE 888498
r P CY R RN R D e
Site L e N e
Instrument spect |I
Author o]
Solvent CDCI3 ‘ OH
Temperature  298.1 | N /\/\H/
Pulse zg30 | | o
S
equence o
Experiment pin) ‘
Probe 7113652_0120 (PA [
BBQ 50052BEF-H-D-05 ! !
Z5F)
Number of 16
Scans
Receiver Gain  128.0
Relaxation 1.0000
Delay
PulseWidth 12,4000
Presaturation
Frequency
Acquiition 3.1807
Time:
Acquiition 2024-05-23T03:39:02
Date
Modification  2024-05-23703:39:02
Date
Class
Spectrometer 499.87
Frequency
Spectral Width 10302.2
Lowest -2076.6
Frequency
Nucleus 1H
Acqured Size 32768
Spectral Size 65538
10
Y W
=) nmao
=l 253
~N T N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 ] 3 2 1 1] -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value m
Crigin Bruker BioSpin GmbH é
Owner admin E E E a5 ER-
Site 505 AEm L]
Instrument spect Il IS0 | ‘
Auther
Solvent CDCl3
Temperature 298.1 o
Pulse Sequence  zgpg30
Experiment i OH
Prabe 7113652_0120 (PA BED N W
50052 BBF-H-D-05 Z %)
Q
Number of Scans 3600 O
Receiver Gain ~ 203.0
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 10,0000
Presaturation
Frequency
Acquiition Time  0,9961
Acquiition Date 2024-05-23T06:43:43
Modification 2024-05-23T06:43:43
Date
Class
Specirometer 125.71
Frequency
Spectral width  32894.7
Lowest -2606.4
Frequency
Nucleus 13C
Acquired Size 32768
Spectral Size 65536 |
|
J . |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 2300 2200 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 1] -0 -20

1 (ppm)
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Parameter Value
] ~2000
Crigin Bruker BioSpin GmbH § °
Ouner admin 2ZZoNRARA nEL 9¥93ozeg OH
Site B M einn e o ) NW 8500
P R N 7
Instrument  spect [ | o -8000
Author | — 8]
Solvent CcDal3 ~7500
Temperature 298.1
Pulse 2930 ~7000
Sequence
Experiment 1D ‘
Probe 7113652 0120 (PA 6500
BBO 50052 BBF-H- J
D-05 Z 5F) —6000
Number of 16
Scans | 5500
Receiver Gain  128.0
Relaration 1.0000
Delay ~5000
Pulse Width 12,4000
Presaturation ~4500
Freguency
Acquisition 3.1807 L4000
Time
Acquisition 2024-05-22T03:02:09
Date ~3500
Modification  2024-05-22T03:02:09
Date ~3000
Class
Spectrometer 499.87 ~2500
Freguency
Spectral Width 10302.2 L2000
Lowest -2076.5
Freguency
Nucleus 1H 1500
Acqured Size 32768
Spectral Size 65536 ~1000
J -500
~_...J L_/ J L J Lt L__L» -0
" Y P oo
=i 3 g5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 5} 4 3 2 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value o
Origin Bruker BioSpin GmbH - o - . a ~16000
Owner admin s i iz ¢ 2 &8 R
Site 5z gz o & B oaoa 15000
Vo [
Instrument spect
Author 14000
Solvent CDCl3
Temperature 298.1 o ~13000
PUlse .Sequence 20pg30 “N e OH
Experiment pln) 12000
Probe Z113652_0120 (PABBO O
50052 BBF-H-D-05 Z5F) o
Number of Scans 2400 ~11000
Receiver Gain ~ 203.0
Relaxation Delay 2.0000 10000
Pulse Width 10.0000
Presaturation
Frequency ~2000
Acquisition Time  0,9961
Acqusition Date  2024-05-22T05:05:39 —8000
Modification Date 2024-05-22T05:05:39
c
o 7000
Spectrometer 12571
Frequency
Specral Width  32894.7 reooo
Lowest -2606.4
Frequency L5000
Nucleus 13C
Acquired Size 32758
Spectral Size 65536 4000
1 |
~3000
~2000
|
~1000
J ) I, 1 Lo
=-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 2200 210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120f1 ][.,}D ) 00 90 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20
pm
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o
Parameter Value tﬁ: F’goou
orion Bruker Bogipin GmeH 8 RRANRIZBBIVOSIAN LLITLOYYSSANNANRRRNTNGRY
Owner admin T e R R s e S i T o 9 2 518000
Site I T —— NN
Instrument spect (17000
Author
Solvent CDCi3 16000
Temperature  298.2
Pulse Sequence  zg30 15000
Experiment 1D
Probe 7113652_0120 (PA BBO |-14000
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 16 I Ir
Receiver Gan  128.0 13000
Relaxation Delay 1.0000
Puse Width  12.4000 M H 12000
Presaturation © 0 11000
Frequency 11
Acquisiton Time 3.1807 OH
Acquisition Date  2023-11-17T16:12:11 10000
Modification Date 2024-08-28T07:44:28
Class 9000
Specrometer  499.87
Frequency | 8000
Spectral Width ~ 10302.2
Lowest -2076.6
Frequency [-7000
Nudeus 1H
Acquired Size 32768 I-6000
Spectral Size 65536
15000
4000
i 3000
|-2000
|
| 1000
" L -0
M L L 1000
o mm w®go
5o S = =
oo~ - o S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
1 (ppm)
<]
Parameter Value 2] | 20000
Origin Bruker BioSpin GmbH BeR EER R R
Owener admin RR8 BRARTYE X L-19000
Site SN N |
Instrument spect 18000
Auther
Solvent cocl3 17000
Temperature 298.2
Pulse Sequence  zgpg0 16000
Experiment 1D L
Probe 7113652_0120 (PA BBO 15000
50052 BBF-H-D-05 Z SP)
Number of Scans 2400 [ 14000
Receiver Gain 203.0
Relaxation Delay  2.0000 MEWOH 13000
Pulse Width 10.0000
Presaturation OH 12000
Frequency
Acquisition Time  0.9961 [F11000
Acquisiton Date  2023-11-17T18:15:41
Modification Date ~ 2024-08-28T07:44:29 10000
Cl
. L9000
Spectrometer 125.71
Frequency l-s000
Spectral Width 32894.7
Lowest Frequency -2605.7 17000
Nudeus 13C
Acquired Size 32768 16000
Spectral Size 65536
5000
4000
3000
2000
1000
A 1 Lo
+-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8O 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

1 (ppm)
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~7000

~6500

~6000

~5500

~5000

~4500

~4000

~3500

~3000

~2500

~2000

~1500

~1000

=500

-0

~-500

~22000
~21000
~20000
~19000
~18000
~17000
~16000
~15000
~14000
~13000
~12000
~11000
~10000
~9000
-8000
—7000
~6000
-5000
~4000
~3000
~2000
~1000
-0

—-1000

™
[s]
B
B e = R e R e il e R e R R R Rt R B> === R e iR R B
B N e R R L D L D e e e R e e R e R R
i A I W S i
———— i
Parameter Value (
Origin Bruker BioSpin GmbH
Owner admin . . |
site | ( ‘ o _OH
Instrument spect I‘ OH
Author . [ P N /\/J<
Solvent cocl3 ‘ { || | II |' [ N Me
Temperature 298.2 I | | | (1] || | | 0
PulseSequence  2g30 ! b foi o]
Experiment i)
Probe Z2172446_0022 (PIHR-
TBOGO0S3-B8F/ H/ Ff
D-5.0-Z FB)
Number of Scans 16
Receiver Gain 128.0
Relaxation Delay  1.0000
Pulse Width 12,0000
Presaturation
Frequency
Acqusition Time  2.6584
Acqusition Date  2023-11-22T12:30:53
Modification Date  2023-11-22T12:30:53
Class
Spedrometer 600.17
Frequency
Spedtral Width 12335.5
Lowest Frequency -2476.9
Nudeus 1H
Acquired Size 32768
Spedral Size 131072
! 1
L i IJ
J U UQ_L J
) ! e R
noT n R M
53 = SZfEch=coRE
23 = PP P g S e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter Value a
Origin Bruker BioSpin GmbH g
P m o -
e admin Sg=a CEI- 23238 & 3hgsusRss
o R mm o mEnog 2 wesunoimmo
Site nEsg fulg} o RARRS R RARRHHREH
Instrument spect SN [ A [ NS
Author
Solvent CcDd3
Temperature 298.1
PulseSequence  zgpg30 o] QOH
Experiment pin] r
Probe 2172446 _0022 (PIHR- N OH
TBOB00S3-BEF/ H/ Ff N Me
D-5.0-Z FB)
Number of Scans 2400 o]
Receiver Gain 203.0 0
Relaxation Delay 2.0000
Pulse Width 15.0000
Presaturation
Frequency
Acqueition Time  0.9088
Acquiition Date  2023-11-22T14:32: 15
Modification 2023-11-22T14:32%17
Date
Class
Spectrometer 150.93
Frequency
Spectral Width ~ 36057.7
Lowest -2920.2
Frequency
Nudeus 13C
Acquired Size 32763
Spectral Size 6553
I
]
| l ‘ ”
| | |] l
T T T T T T i T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ] -10

fL (ppm)

~2000
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Parameter value m
Crigin Bruker BioSpin GmbH é 21000
Owner avance400 EEEE R iR Rk ol R e e R e gopoguls Raal ol s R R b R ol B B peliel B og g R i
Site hvvvvmmmmmmmmmmmmmmmmmmMNN-«v—<v—<.v—<v—<v—<v—<-—<v-l<_v-<-l<_v—<v:v-<v—£v-<:<v—<TT::ﬁ:ﬁ:ﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁ 20000
Instrument pect II |' 19000
Author | |
Solvent @as \ | 18000
T ol OH

emperature  298.1 (1 n | 17000
Pulse ;30 | | |I OH
Sequence | | 16000
Experiment D | | | |‘ Me [~
Probe Z820201_0173 {PA BBL | | [
40051 HB8-0-05 7) J I I 15000
Number of 1B 14000
Scans
Receiver Gain 1010 13000
Relaation 1.0000
Delay 12000
Pulse Width 8.5800
Presaturation ~11000
Freguency
Acquiition 20447 ~10000
Time
Acquiition 2024-04-30T07:53:53 ~a000
Date
Modification  2024-04-30T07:53:53 ~8000
Date
Class ~7000
Spectrometer 400,18
Fregquency ~6000
Spectral Width 8012.8
Lowest -1544.7 2000
Freguency 4000
Nudleus H
Acquied Size 16384 [ 3000
Spectral Size 65536
~2000
FI ~1000
_ a1 e S ——— ¥}
: L 1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 ] 7 G 5 3 2 1 0 -1 -2 -3

f1 (ppm)

Parameter Value o 23000
Crigin Bruker BioSpin GmbH § L32000
Owner avance400 o R b} 282 R M

& grios = ST om oo
Site = ERRE = AEm 8 " L21000
| TN ¥ OH
Instrument spect 20000
Author OH
~19000
Solvent Cchcls Me
Temperature  298.1 -18000
Pulse Sequence zgpg30
Experiment 1D ~17000
Probe 2820201 0179 (PA BEL
40051 H-BB-D-052) 16000
Number of 5300
Scans ~15000
Receiver Gain  203.0 14000
Relaxation 2.0000
Delay ~13000
Pulse Width 13,1000
Presaturation ~12000
Frequency
Acqusition Time 0.6816 11000
Acqueition 2024-04-30T00:44:10
Date 10000
Modification  2024-04-30700:44:10
Date ~9000
Class L3000
Spectrometer  100.64
Frequency 7000
Spectral Width 24038.5
Lowest -1945.2 [ou0o
Frequency L5000
Nudeus 13C !
Acqured Size 16384 4 ~4000
Spectral Size 65536
~3000
~2000
~1000
- e pelei ) m T o
—1000
~—2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 a0 a0 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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Parameter Value "
Origin Bruker BioSpin GmbH §
Oviner avance00 SEEESSTERAAAS SEEREESY CSIEZSIIRESMRARRTIMRNARLAS322000onor30000
Site .\hh.\h.\hhhh.\hT M T E F T T T F F T F T T T r o ri N C Ol r R C R OO T O O Cninninnn ot n
T ——— e D = -
Instrument spect | (
Author | |
Solvent cocl3 ‘ — o
Temperature 298.1 ) . \ / - o o 25000
Pulse Sequence zg30 | ‘l
Experiment 1D ‘ | ) | N )J\N /\\V)‘I\ Me
Probe 7820201_0179 (PA BBI ‘ f | f
20051 HEB-D052) | | [ | | o \A
Number of 15 " ! ! n (o]
Scans
Recever Gain - 203.0 ~20000
Relaation 1.0000
Delay
Pulse Width 8.5800
Presaturation
Frequency
Acgusition Time  2,0447 L 15000
Acqusition Date  2024-05-07T03:43:15
Modification 2024-05-07T03%43:16
Date
Class
Spectrometer  400.13
Frequency 10000
Spectral Width  8012.3 I
Lowest -1544.7
Frequency
Nudeus 1H
Acgqured Size 16384
Spectral Size 65536 I
~5000
]
|
1
— _— u -k
) iy T e
a3 2 a 3=z 3
- = & —-—m =
T T T T T T T T T T T T T T T T T L e L I S e S S B
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ] -1 -2 -3
f1 (ppm)
m
[s]
]
2 E5A 38 2 = - Sume @ ~14000
w5 oo -+ - o = = RE&a B
2 nas ] o = FTHRAR a8
I S o SNSN
Parameter Value -13000
Crigin Bruker BioSpin GmbH
Owner avance400 12000
Ste —
Instrument  spect >\/O
/
Author N 1/ o © 11000
Solvent coclz N ).I\ )J\
Temperature  298.1 N 7 Me 10000
Fulse 2apg30 0 \/& B
Sequence \0
Exneri
periment i} L9000
Probe £320201_0179 (PABEL
40051H-BB-D-052)
tumber of 3100 8000
Scans
Receiver Gain  203.0
Relaxation 2.0000 ~7000
Delay
Pulse Width 13.1000
Presaturation ~6000
Frequency
Acquisition 1.3631
Time ~5000
Acquisition 2024-05-07T06:41:45
Date
Modification  2024-05-07T05:41:45 4000
Jass 3000
Spectrometer  100.64 B
Frequency
"
Spectral Width 24038.5 | : | . 5000
Lowest -1944.8 |
Frequency ! ,
Nudeus 13C 1000
Acquired Size 32768
Spectral Size N 65536 L .
~0
—1000

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ao 80 70 60 50 40 30 20 10 o -10
f1 (ppm)
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Parameter vaue 2
QOrigin Bruker BioSpin GmbH 8
- SEoEm MNCLNNEMEEESEL I IDET oD S EER 30000
Owiner admin & dHgE RhREfhr ddddus aaaduel SR 000G
N T F T T mm Mmoo eienm e e
Site &WW&W\\JJJJJ n . n TS
Instrument spect
Author o}
Solvent coci3 ‘ [ | [ /\)L
Temperature  298.2 ‘ ‘ N Me 25000
Pulse Sequence zg30 k
Experiment 1 ‘
Probe 7113652_0120 (PABBO o
50052 BEF-H-D-05Z 5P) | | | | |
Mumber of 15 '
Seans 20000
Receiver Gain  128.0
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width 12.4000
Presaturation
Frequency
Acquiition Time 3, 1807 15000
Acqugition 2024-04-30T05:26:21
Date
Modification 2024-04-30T05:26:21
Date
Class
Spectrometer  499.87 10000
Frequency
Spectral Width 10302.2
Lowest -2076.4
Freguency
Mucleus H
Acquired Size 32768
Spectal Size 65536 , | 2000
S E— L A Lo
1 ) IS
o - sa owo
2 - - 2=
I i e oo
T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f1 (ppm)
Parameter value —21000
Orign Bruker BioSpin GmbH g O
Owrer admin = e = ~20000
Site 2 2 e =} £ B8R
B = R B 2 %88 N Me
Instrument spect | i | RRY ~19000
Author k
Solvent codls [s) -18000
Temperature 298.1
Pulse Sequence  zgpg30 17000
Experiment hn) 16000
Probe 2113652 0120 (PA BEO
50052 BEF-H-D-05 Z 5P) 15000
Nurber of Scans 2583
Recsiver Gain 3.0 14000
Relzxation Delay 2,0000
Pulse Width 10.0000 13000
Presaturation
Frequency -12000
Acguisition Time  0.9961
Acouisition Date  2024-04-30T07:3%: 16 ~11000
Modification Date 2024-04-30T07:39:17
Class ~10000
Spedrometer 125.71
Frequency 5000
Specral Width ~ 32894.7
Lowsst -2606.0 -8000
Frequency
Nucleus 13C 7000
Acouired Size 32768
5 X ~6000
peciral Size 65536
-5000
~4000
~3000
| -2000
~1000
Jon -0
—-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 1600 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

1 (ppm)



