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Resumo

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman, é uma metodologia que ocorre em
condicGes reacionais brandas e que tem atraido interesse dos quimicos para a sintese de
moléculas polifuncionalizadas. Os produtos desta reacdo, alcoois alilicos, se mostram
precursores interessantes para diversas transformacfes. Com essa perspectiva, foi
realizada a sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman, que forneceu rendimentos entre
53% a 99%. Estes produtos foram transformados em aldeidos y,0-insaturados por meio
do rearranjo de Hurd-Claisen, alcancando rendimentos que variaram entre 47 a 96%,
com formacdo preferencial do isbmero E em todos os compostos, com excelentes
valores de estereosseletividade para compostos aromaticos (20:1). Estes produtos de
rearranjo foram convertidos em 2-alquenil J-valerolactonas em rendimentos globais,
calculados a partir dos produtos de rearranjo, que variaram de 57-80 %. As lactonas
foram submetidas a ensaio de inibicdo da sintese de violaceina realizada por
Chromobacterium violaceum, processo mediado por quorum sensing, e apresentaram
até 71% de inibicdo da sintese de violaceina a uma contracdo minima inibitoria de 312
uM. Os compostos foram caracterizados por RMN de *H e *C, CG-ME, EMAR e IV.

Palavras-chave: rearranjo sigmatrdpico, lactonas, quorum sensing



Abstract

The Morita-Baylis-Hillman reaction is a methodology usually conducted under
mild reaction condition that has attracted interest for chemical synthesis due to the
polyfunctionalized molecules obtained as product. The Morita-Baylis-Hillman adducts
are allylic alcohols and can be seemed as interesting intermediates for chemical
synthesis. In this perspective, synthesis of the Morita-Baylis-Hillman adducts was
performed, achieving vyields ranging from 53% to 99%. These products were
transformed into y,5-unsaturated aldehydes by Hurd-Claisen rearrangement with yields
ranging from 47 to 96% with preferential formation of the E isomer for all the
compounds, and excellent stereoselectivities for aromatic compounds (20:1). The
lactones were evaluated as inhibitors of violacein synthesis performed by the
Chromobacterium violaceum quorum sensing and, showed inhibitory concentration
similar to that report for inhibitors previously described. The compounds prepared in
this work were characterized by *H and **C NMR, GCMS, HRMS and IR.

Keywords: sigmatropic rearrangement, lactones, quorum sensing
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m: multipleto

MBH: Morita-Baylis-Hillman

mCPBA: &cido meta-cloroperoxibenzoico
Me: metila
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g: quadrupleto

QS: Quorum sensing

gt: quadrupleto de tripleto

RMN de *3C: ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN de *H: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
s: simpleto

t: tripleto

t-BuOH: tert-butanol

t-BuOK: terc-butoxido de potassio
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tt: tripleto de tripleto

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetraidrofurano
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TsOH: &cido paratoluenossulfénico

6. deslocamento quimico
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1. Introducao

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman é uma metodologia conhecida para formacéo
de ligacdo carbono-carbono entre um composto carbonilado e uma olefina conjugada a
um grupo retirador de elétrons por efeito de ressonancia, na presenca de uma base. A
facilidade de sua realizacdo e as condigdes reacionais brandas, tém feito dessa reacéo
um dos procedimentos de grande interesse para sintese de moléculas
polifuncionalizadas.

Outra reacdo de grande interesse e com um imenso numero de aplicacOes
descritas na literatura é o Rearranjo de Claisen, um rearranjo sigmatrépico [3,3] que, ao
longo do tempo, possibilitou o acesso a uma diversidade de moléculas. Com um grande
namero de variacBes, a citar como alguns exemplos Ireland-Claisen, Eschenmoser-
Claisen, Johnson-Claisen e muitas outras transformacdes que derivaram do rearranjo de
Claisen, sdo citados na literatura como metodologias Uteis para a sintese de compostos
organicos de interesse. Para a sintese de tais compostos, é de extrema importancia uma
metodologia que permita o alcance de produtos com controle estereoquimico. Neste
sentido, o rearranjo de Claisen se apresenta como um método estereoespecifico, quimio
e enantiosseletivo. Estas caracteristicas ddo ao rearranjo de Claisen e suas variagdes
uma diversidade de aplicacdes.

Baseado no exposto acima, este trabalho teve como objetivo investigar o
rerranjo Hurd-Claisen, uma variacdo do rearranjo de Claisen, de éteres vinilicos de
adutos de Morita-Baylis-Hillman como intermedidrio na sintese de 2-alquenil -
valerolactonas que tiveram sua atividade inibitéria frente a sintese de violaceina por

Chromobacterium violaceum avaliada.



2. Objetivos

Esse trabalho de doutorado teve como objetivo investigar o potencial sintético
dos aldeidos produzidos pelo rearranjo Hurd-Claisen a partir de éteres vinilicos de
adutos de Morita-Baylis-Hillman na sintese de 2-alquenil J-valerolactonas.

Este trabalho apresentou trés objetivos especificos. A primeira etapa do trabalho

consistiu em produzir os adutos de Morita-Baylis-Hillman.

o) o] OH O
. . DABCQ
R” H | o] ~ R o

Esquema 1: Reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

A segunda etapa do trabalho consistiu em realizar o rearranjo Hurd-Claisen nos

adutos de Morita-Baylis-Hillman.

OH O (0]
O
R o™ o
Hg(AcO),
100 °C
S0

Esquema 2: Reacdo de Hurd-Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman.

A terceira parte do trabalho foi a utilizacdo de alcoois obtidos pela reducdo dos
aldeidos obtidos pelo rearranjo Hurd-Claisen na sintese de 2-alquenil ¢-valerolactonas
que tiveram sua atividade inibitoria do quorum sensing de Chromobacterium violaceum

avaliada.

O O
(0]
R™ ™S o reducdgo R™ o lactonizacédo
——— B — R AN @)
Yo OH

2-alquenil 5-valerolactonas

Esquema 3: Reacdo de reducdo do aldeido de Hurd-Clasien, seguida de reacdo de

lactonizacdo para sintese de 2-alquenil 3-valerolactonas.



3. Revisao Bibliografica

3.1. Areacdo de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman, MBH, é uma das reacGes quimicas que
promovem formacao de ligacdo de carbono-carbono, com economia de atomos, levando
a um produto altamente funcionalizado. Esta reacdo envolve trés componentes: um
composto carbonilado, por exemplo um aldeido (1), um alceno ativado para adicao
nucleofilica, (2) em que os grupos retiradores podem ser cetonas, nitrilas, ésteres,
fosfonatos e amidas e entre outros. Geralmente um nucleodfilo, como uma amina ou

fosfina, ¢ utilizado como catalisador, (Esquema 4).*

Morita (1968) OH
0 GRE PCys _ GRE
RJ\H + W Baylis-Hillman (1972) R
DABCO
1 2 3

Esquema 4: Reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Morita, em 1968, publicou um trabalho que mostrava o uso de fosfinas como
catalisadores na reacdo de adicdo aldélica com aldeidos.? O estudo de Morita foi
motivado pela patente publicada por Rauhut e Currier em 1963, na qual faziam
transformacao com fosfinas, em uma reacdo de dimerizacdo de alcenos ativados.®

Baylis e Hillman publicaram uma patente em 1972 e os resultados eram
semelhantes aos da reacdo estudada por Morita, desta vez com a utilizacdo de 1,4-
diazobiciclo(2,2,2)-octano DABCO, (4), como catalisador. Este catalisador, além

apresentar menor toxicidade, possibilitou reagdes com maior rendimento.”
A
/]
4

Figura 1: DABCO

! (a) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T. Chem. Rev. 2003, 103, 811; (b) Basavaiah, D.; Reddy,
R. J.; Lenin, D. V. Helv. Chim. Acta, 2010, 93, 1180; (c) Singh, V.; Batra, S. A. Tetrahedron, 2008, 64,
4511.

% Morita, K., Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Japn. 1968, 41, 2815.

¥ Rauhut, M.; Currier, H. U. S. Patent 3,074,999, 1963.

* Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D. German Patent 2155113, 1972, 77, 34174q



A reacdo de Morita-Baylis-Hillman apresenta economia de &tomos, regio,
quimio e estereosseletividade, tendo assim, caracteristicas fundamentais de um método
sintético eficiente, atende aos principios da quimica verde, que tem como objetivo o
desenvolvimento de produtos e substancias de forma que sejam reduzidos a formacéo de
residuos e subprodutos, visando menos riscos a saude humana e impactos ao meio
ambiente.> A equacdo da economia atdmica, a seguir, revela quio eficientes foram
utilizados os &tomos em uma reacdo. Um rendimento de 100% é alcancado quando
todos os a&tomos dos regentes estiverem no produto de desejado, de modo que na relagédo
do produto desejado sobre total de reagentes seja igual a 1. Esta equacdo fornece o

menor valor possivel de residuo ou subproduto gerado.”

Economia atdmica = massa molecular do produto desejado x100%

massa molecular dos reagentes

Equacéo 1: Economia atbmica.

O tempo reacional se apresenta, muitas vezes, como uma desvantagem, podendo
variar de minutos a dias.™™’ O potencial desta reacéo é muito grande, principalmente no
que se refere ao controle estereoquimico, gerando pelo menos um centro estereogénico.
Importantes intermediarios sintéticos podem ser alcancados, basicamente por apresentar
moléculas polifuncionalizadas, contendo trés grupos funcionais ligados.

Os AMBH sdo estruturas fascinantes, pois toleram diversos grupos funcionais e
podem ser transformados em acetatos, carbonatos, e brometos de AMBH, além de
sofrerem rearranjos e reacdes de acoplamentos cruzados, dentre outras descritas na
literatura. Desta forma, os AMBH se mostram precursores de grande importancia para
sintese de produtos naturais, farmacéuticos e, de modo geral, fornece uma diversidade
de estruturas quimicas de interesse para a quimica medicinal, fato descrito por diversos
trabalhos publicados.® A Figura 2 mostra algumas moléculas como os produtos naturais

(+)-fostriecina (5), (+)-foslactomicina B (6),” umbelactona-1 (7),*° 3-hidroxi-7-aza-2-

® Leonarddo, E. J.; Freitag, R. A;, Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F. Quim. Nova. 2003, 26, 123.

® Constable, D. J. C.; Curzons, A. D.; Cunningham, V. L. Green Chemistry, 2002, 4, 521.

" Claudio, G. L., Silva; F. P. L., Oliveira, R. G., Subrinho, F. L., Andrade, N. G., Vasconcellos, M. L. A.
A. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 2220.

8 a)Bhowmik, S.; Batra, S. Current Organic Chemistry, 2014, 18, 3078. b) Basavaiah, D.; Reddy, B, S.;
Badsara, S, S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447. c) Basavaiah, D.;. Venkateswara, R. K.; Jannapu, R. R.
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1581.d) Pellissier, H. Tetrahedron, 2017, 73, 2831.e) Reddy, T. N.; Rao, V. J.
Tetrahedron Lett., 2018, 59, 2859.

% Sarkar, S. M.; Wanzala, E. N.; Shibahara, S.; Takahashi, K.; Ishihara, J.; Hatakeyama, S. Chem.
Commun. 2009, 39, 5907.

10 Kamal, A.; Krishnaji, T.; Reddy, P.V. Tetrahedron Lett., 2007, 48, 7232.



oxindoles (8),** picolinatos (9)** os farmacos paroxetina (10), ** bupropion (11)* e
feromdnios manicona e normanicona (12)*°. Estes exemplos de composto que tiveram
como reagente de partida adutos de Morita-Baylis-Hillman revelam a grande

importancia desta reacao.

H O
N
P Rs R! OPO3H, S R3
R3 =Me, (S)-(+)-normanicona O~ ~O Z 4 7
R =Et, (S)-(+)-manicona R2 OH

5, R'=H, R2= Me, R® = ¥">"0H
(+)-fostriecina
7< 6, R" = Et, R2= CH,CH,NH, R®= cicloexil
1" = (+)-foslactomicina B

OH
Bupropion T R GRE o
\ O

AMBH HO 7
NH 7
/@w /©:O> Umbelactona-1
F o 0
10
Ph % X _Ph
(-)- Paroxetina |
NS
CO,Et
9
picolinatos 3-hidroxi-7-aza-2-oxindois

Figura 2: Moléculas derivadas de Reac¢Ges de MBH.

3.2. O mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Existem varias propostas mecanisticas para a reacdo de MBH. A primeira
proposta, apresentada por Hoffman e Rabe, envolve 4 etapas (Esquema 5).° Na
primeira etapa, ocorre uma adi¢do de Michael do catalisador ao sistema a,p-insaturado
I, para produzir o zwitterion Il. O alcoxido IV é produzido pela condensacgdo aldélica
entre 11 e 111. O enolato V, por sua vez, é produzido através de uma transferéncia de

préton sofrida por 1V. Em seguida, o catalisador é regenerado e o aduto de MBH é

" He, Q.; Zhan, G.; Du, W.; Chen, Y. Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 309.

2 Majee, D.; Biswas, S.; Mobin, S. M.; Samanta, S. J. Org. Chem. 2016, 81, 4378.

“ Wang, X.; Wang, X., Han, Z.; Wang, Z.; Ding, K. Ang. Chem. Int. Edt. 2016, 55, 1.

14 Amarante, G.W.; Rezende, P.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett., 2008, 49, 3744,
 Das, B.; Nikhil, C.; Majhi, A.; Holla, H. Synlett, 2006, 1879.

'8 Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 795.



formado. Esta proposta estava de acordo com os estudos de cinética de Hill e Isaacs,

que concluiram que a etapa lenta reago é a etapa 2.’

0] )
D) o)
&X RsN/\/Q_/‘_)H
A
R;N:

OH O l
R

e e

VI OH 0 o\H o

R j X = R X
1) @
RN RN

% v

Esquema 5: Mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman proposto por Hoffmann e
Rabe. '

O trabalho de Drewes e colaboradores deu maior sustentacdo a proposta de
Hoffmann e Rabe. Neste trabalho experimental, se estudou a reacdo de salicildeido e
acrilato de metila na presenca DABCO. Nesta reacao, os autores observaram a formagéo
de um precipitado que foi caracterizado por métodos espectroscopicos como um sal de

cumarina 15 (Esquema 6).'8

A @NF’\B
@ % e, COLTR.

15

Esquema 6: Reacdo de MBH para a formacéo de sal de cumarina 23.

McQuade e seus colaboradores, em uma reavaliacdo do estudo de Hill e Isaacs,
observaram uma ndo linearidade da variacdo da taxa desta reacdo com relacdo a
concentracdo do aldeido, concluindo que a reacdo € de segunda ordem com relagdo ao
aldeido. Alem disso, foi observado um efeito cinético isotopico primario significativo, o

que indica que houve variacgdo significativa na velocidade reacional quando na etapa de

Y'Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.
8 Drewes, S. E.; Njamela, O. L.; Emslie, N. D.; Ramesar, N.; Field, J. S. Synth. Commun., 1993, 23,
2807.



transferéncia de préton, chegando a conclusdo que esta € a etapa lenta da reacdo.
Portanto, divergindo dos dados cinéticos reportados por Hill e Isaacs. Assim, um novo
mecanismo foi proposto por McQuade para a etapa de eliminagdo (Esquema 7). Os

autores estao de acordo até a etapa para formacao de IV.*

Esquema 7: Mecanismo proposto por McQuade e colaboradores para a reacdo de
Morita-Baylis-Hillman.**

McQuade considera que ha uma outra molécula de aldeido que sofre um ataque
nucleofilico do alcodxido IV formado na etapa de condensacdo alddlica (com uma
primeira molécula de aldeido), levando a formacdo de um hemiacetal. Este, por sua vez,
sofre uma transferéncia de préton em um estado de transicdo de 6 membros (VII), mais
estavel que o de quatro membros na proposta de Hoffman e Rabe. A estrutura perde,
entdo, a amina terciaria e uma molécula de aldeido, levando ao produto da reacéo (V1).

Aggarwal e seu grupo de pesquisa também investigou o0 mecanismo da reacdo de
MBH. Os autores perceberam que, em conversfes maiores, havia um processo de
inversdo de catalise, o que sugere uma perda de efeito isotopico cinético primario. O
esquema 8 ilustra 0 mecanismo proposto por Aggarwal, no qual uma molécula de

alcool catalisa a transferéncia de préton (intermediario X), produzindo o aduto V1. ?°

9 Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2005, 7, 147.
*° Robiette, R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. (2007). J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513.



Esta interpretacdo mecanistica tambem esta em linha com o fato das reacGes de MBH
serem aceleradas na presenca de solventes préticos. Os estudos tedricos mostraram que
a etapa de transferéncia de préton ocorre em um mecanismo de energia mais baixa, em

um estado de transicdo de seis membros.

e, ) Oy
ﬁkx — Rst \

RaN:\_»
I 1 11 * o
H
RJj)kx
®
ROH R3N
v
ROH | H: ~cg
f QOH Reacéo na presenca
/Hﬁk )j\)k de solvente prético
RsN

Esquema 8: Mecanismo para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman proposto por
Aggarwal e colaboradores.*

Recentemente, outros pesquisadores tém apresentado novas evidencias teoricas e
experimentais que ajudam a compreender melhor as particularidades deste
mecanismo.”* Apesar dessas novas contribuicdes, nenhum estudo se mostra definitivo e
a natureza estrutural do aldeido e as condi¢bes experimentais se mostram, mais uma
vez, fatores determinantes em como determinar como este ciclo catalitico acontece.

3.3. Rearranjo de Claisen

O rearranjo de alil vinil éteres foi descrito por Claisen em 1912, em um estudo
de isomerizacao térmica de tais compostos, sendo posteriormente a reacdo conhecida
como rearranjo de Claisen. A reacdo trata-se de um rearranjo sigmatropico térmico [3,3]

em que éteres sdo transformados em compostos carbonilicos y,é-insaturados.22 O termo

2 (a) Amarante, G. W.; Benassi, M.; Pascoal, R. N.; Eberlin, M. N.; Coelho, F. Tetrahedron 2010, 66,
4370.; (b) Cantillo, D.; Kappe, C. O J. Org. Chem. 2010, 75, 8615; (c) Rodrigues, T. S.; Silva, V. H. C;
Lalli, P. M.; de Oliveira,H. C. B.; da Silva, W. A.; Coelho, F.; Eberlin, M. N.; Neto, B. D. A. J. Org.
Chem. 2014, 79, 5239.; (d) Singh, A.; Kumar, A. RSC Adv. 2014, 5, 2994; (e) Yempala, T.; Davalgar, V.
D.; Gayatri, G.; Sripadi, P.; Kantevari, S. RSC Adv. 2015, 5, 99133; (f) Plata, R. E.; Singleton, D. A. J.
Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3811; (g) Regiani, T.; Santos, V. G.; Godoi, M. N.; Vaz, B. G.; Eberlin, M.
N.; Coelho, F. Chem. Comm. 2011, 47, 6593, (h) Galaverna, R.; Camilo, N. S.; Godoi, M. N.; Coelho, F;
Eberlin, M; N. J. Org. Chem. 2016, 81, 1089-1098.

# Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157.



sigmatrépico [3,3] é usado pelo fato de que uma ligagdo o é transferida dos atomos

sinalizados com 1 e 1’ para os atomos sinalizados como 3 ¢ 3’ (Esquema 9).

2 2
1 3 Rearranjo 1 3
0" ge Claisen /\j
1 K/ 3 1'0\
2 2
16 17

Esquema 9: Exemplo de um rearranjo sigmatrépico [3,3] do tipo Claisen.

Esta fascinante reacdo € interessante para 0s quimicos e continua sendo muito
aplicada ao longo dos tempos, pois além de ser possivel trabalhar com uma variedade de
substratos, apresenta excelente quimio, régio, diastereo e enantiosseletividade,
caracteristicas essenciais para procedimentos considerados eficientes. Muitos artigos de
revisdo documentam uma diversidade de aplicacGes sintéticas de extrema importancia
na sintese de moléculas polifuncionalizadas com atividade bioldgica e a utilizacdo de
catalisadores nesta reagdo.”®

Em termos de mecanismo, Claisen descreveu a reagdo como um processo ciclico
em que a formacdo de ligagdo dupla e quebra de ligagdes simples ocorrem
simultaneamente.?* O estado de transicdo se caracteriza por um intermediério de seis
membros, sendo considerado como um rearranjo sigmatrépico [3,3] concertado,
suprafacial, ndo sincronizado, estando de acordo com as regras de Woodward e
Hoffmann® e com a Teoria de Orbitais de Fronteira. Um estudo detalhado realizado por
Iwakura e seus colaboradores em 2010, utilizando espectroscopia vibracional em
femtosegundos, apresentam evidéncias experimentais de que esta reacdo se da por um

estado de transicdo aromatico.?®

7
. Bt
] 1 ) 2
HFd— |57 |27
2 : 3 2%\\/ :
/

Esquema 10: Estado de transi¢do proposto para o rearranjo de Claisen.?.

28 Ziegler, F. E. Acc. Chem. Res. 1977, 10, 227; (b) Lutz, R. P. Chem. Rev. 1984, 84, 205. (c) Castro, A.
M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939-3002.. (d) . Majumdar, K. C. Alam, S. Tetrahedron. 2008, 64,
597-643; (e) Majumdar, K. C.; Nandi, R. K. Tetrahedron. 2013, 69, 6921; (f) Machado, A. H. L.;
Rodrigues, T. C. F.; Silva, W. A. Curr. Org. Synth. 2015, 12, 795;

* Claisen, L.; Tietze, E. Chem. Ber. 1925, 58, 275.

% Woodward, R.B.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4389.

% (a) lwakura, 1.; Yabushita, A.; Kobayashi, T. Chem. Lett. 2010, 39, 374; (b) Iwakura, I.; Kaneko, Y.;
Hayashi, S.; Yabushita, A.; Kobayashi, T. Molecules 2013, 18, 1995.



Uma importante evidéncia da existéncia de um estado de transic¢ao periciclico no
rearranjo de Claisen é a estereoespecificidade desta transformacdo. Esta pode ser
explicada por estados de transicdo que adotam conformacdes tipo cadeira e barco. O
estudo tedrico de rearranjo de Claisen em crotil propenil éteres revelou que o estado de
transicdo do tipo cadeira ocorre em 95% do processo. Houk e colaboradores, neste
estudo, confirmam uma maior estabilidade do estado de transi¢&o tipo cadeira, cerca de
6 kcal/mol, em relagdo & tipo barco.?” O intermediério tipo barco sera favorecido,
quando fatores estéreos e conformacionais desfavorecem o estado de transicdo
cadeira.?®

Com relagéo aos isomeros, Schmid e colaboradores verificaram que o isdmero
E,E reagem com maior rapidez que o isdmero Z,Z, e os isbmeros E,Z reagem em
velocidades intermediarias (Esquema 10). Os isdbmeros E,E e Z,Z levam a um produto

com estereoquimica syn (111 a-d), e produto anti (Il a-d) é produzido pelos isémeros

E/z #
( ) ( 1 N\
¥ R2 ¥ R? ¥ R ¥
R1 N /9
RI—S2ee=20,
R3<]A v/
R* R3
cadeira barco
\ J U J
R2
R R3 3 4
Z R3 o~ R R
OHC G \/\/ R! oHc K _~
\ < .
RZ R1 R4 I R2 R1
sin anti
III a-d II a-d

a) E,E: R'=R%=Me, R>=R*=H b) Z,Z: R'=R%=H, R?=R*=Me
c) Z,E: R?=R%=Me, R'=R*=H d) E,Z: R?>=R3=H, R'=R*=Me

Esquema 11: Diastereosseletividade no rearranjo de Claisen.

Carpenter e Burrows estudaram o efeito do grupo ciano no alil vinil éter 24
(Figura 3). A presenca deste nas posi¢des C-2, C-4 e C-5 causou um aumento da

velocidade do rearranjo. *® J4 em C-1 e C-6 ocorreu a reducdo da velocidade de reagdo.

7Yoo, H. Y.; Houk, K. N.J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12047.

%8 Cave, B. R. J.; Lythgoe, B.; Metcalfe, D. A.; Waterhouse, I. J.C.S. Perkin . 1975,1218.
2 vittorelli, V. P., Winkler, T.; Hansen, H. J.; Schmid, H. Helv Chem Acta, 1968, 51, 1457.
*® Burrows, C. J.; Carpenter, B. K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6983.
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Estas observacdes foram racionalizadas pela Teoria de Huckel de Orbital Molecular.
Uma investigacdo tedrica sobre o efeito de substituintes alcooxi em alil vinil éteres
realizado por Houk e seus colaboradores, concluiram que a presenga de metoxi em C1,
C2, C4 e C6 reduz a energia de ativacdo e aumenta a velocidade do rearranjo e aumenta

a energia de ativacdo em C5, desacelerando o rearranjo.*

Figura 3: Alil vinil éter

3.4. A sintese de alil vinil éteres e as variantes do rearranjo de

Claisen
A introducdo do grupo vinila em alcoois alilicos € um desafio em virtude da
baixa estabilidade apresentada por éteres vinilicos. Vérias metodologias foram
abordadas, dentre elas a substituicdo de grupos nucle6fugos presentes no carbono  de
aceptores de Michael, estudada de maneira independente por Bergmann e Corte®®, em
1935, e por Lauer e Kilburn®, em 1937 (Esquema 12). *

Et
? Cl

)\ ):\

Ph" " 0H ~ O ~ ph” > "ONa
Lauer e j/\COZEt Bergman e
18 Kilburn Corte 20
(1937) 19 (1935)
NH4CIlA
= Ph
O
21 CO,Et

Esquema 12: Vinilacdo de alcoois alilicos estudada por Bergmann e Corte?® em 1935 e

por Lauer e Kilburn® em 1937.

31 Aviyente, V.; Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J Org Chem. 1997, 3263, 6121.
%2 Lauer, W. M.; Kilburn, E. 1. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 2586.
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Hurd e Pollack, em 1938, publicaram a sintese de alil vinil éteres por meio de
reagdo de eliminagdo, em meio basico. O alil vinil éter 12 foi submetido, em seguida, ao
rearranjo sigmatrépico [3,3] (Esquema 13).%

/ST 252-255 °C
47\\/0\//\Br KOH (0] —_— C/

T/

22 16 17

Esquema 13: Sintese de alil vinil éteres por eliminacao e rearranjo de Claisen.

Os autores também conseguiram, ap6s um tratamento do composto 23 com meio
acido, obter o alil vinil éter 25 que, por sua vez, sofreu um rearranjo [3,3] (Esquema
14). Porém o método para obtencdo de alil vinil éter utilizado por Hurd e Polak néo foi

viavel para a grande parte dos compostos estudados.

~X
><O\/\ PTSA )l\j 255 °C D
—_— —_—
0~ o)
23 24 25

Esquema 14: Sintese de alil vinil éter a partir de acetal.

Em 1961, Burgstahle e Nordin realizaram rearranjo de Claisen em alil vinil
éteres formados através da transferéncia de grupo vinil para alcoois alilicos catalisada
por acetato de mercurio (Esquema 15). Este método ainda hoje € um dos mais

utilizados na sintese de alil vinil éteres como material de partida para o rearranjo de

200 °C
12h
N
29 O

Esquema 15: Utilizacdo de acetato de mercurio para formacéo de alil vinil éter.

Claisen.®

OH 20
+ R \O/\ Hg(OAC)Z
28

26 27

Em virtude das contribuicdes de Hurd para a sintese de alil vinil éteres e sua

aplicacdo em rearranjos de Claisen, a variante que traz o grupo vinila substituido apenas

% Hurd, C. D.; Pollack, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1938, 60, 1905.
% Burgstahler, A. W.; Nordin, I. C. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 198.
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com grupos alquila passou a ser conhecida como rearranjo de Hurd-Claisen. QOutras
variantes do rearranjo de Claisen passaram a ser conhecida pelo nome de pesquisadores
que muito contribuiram para o desenvolvimento deste rearranjo sigmatropico.

Em 1940, foi publicada a reacdo de Carrol, conhecida como Carrol-Claisen,
caracterizada pelo rearranjo térmico de [-cetoésteres alilicos, seguida por
descarboxilagdo para produzir cetonas vy,6-insaturadas (Esquema 16). Um
inconveniente desta reacdo sao as altas temperaturas necessarias para a formacéo in situ

do B-cetoéster, derivado da reacéo de éster com o &lcool alilico.*®

= X
/\O /E N _(;02
—_—
Y T
(0] (@] (@) OH (@] OH
30 31 32
X X
/ e
OH (@]
33 34

Esquema 16: Rearranjo Carrol-Claisen®.

Eschenmoser e colaboradores, em 1964, sintetizaram amidas y,0-insaturadas a
partir da reacdo entre alcoois alilicos ou benzilicos e o dimetoxiacetal da N,N-
dimetilacetamida (Esquema 17). Esta variacdo do rearranjo ficou conhecido como

Eschenmoser-Claisen.*®

N— —_— —_—
o XN A |
OH -5 07N 07 N7
I |
35 36 37 38
Esquema 17: Rearranjo de Eschenmoser-Claisen.*

Johnson e seus colaboradores relataram, em 1970, o rearranjo de alil vinil éteres

oriundo da reacdo entre alcoois alilicos e ortoéster (Esquema 18). Nesta reacdo, o

% Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 704.
% Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425.
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aquecimento de um ortoéster e de um alcool alilico na presenca de acido propandico
como catalisador produz o éster y,8-insaturado.®
OEt 4cido propidnico EtO j\\/-EtOH j\\/ /\(\(
Y. \po s, | 20 T mon, T |\ LT
HO” "R, EtO” "OEt 1318hC Et0O” ~O7 "Ry EtO” ~O” "R, O "Ry

39 40 M 42 43

Esquema 18: Rearranjo Johnson-Claisen.®*

O rearranjo conhecido como lIreland-Claisen foi publicado em 1972, por Ireland
e Mueller, em que foi mostrada uma transformacdo de alil ésteres em &cidos vy,o-
insaturados (Esquema 19).% Esta reacdo ndo necessita de altas temperaturas e consiste
numa metodologia de grande importancia para a sintese de substancias organicas de

interesse, apesar de demandar condi¢des criogénicas e anidras para sua realizacéo.

@
Li o
N\r
N O/ (\/ T™MSCI N =
SO e L
THE
o -78°C o°LP OTMS o
44 45 46 47

Esquema 19: Rearranjo Ireland-Claisen.

3.5. Rearranjos de Claisen em adutos de MBH

Os élcoois alilicos produzidos pela reacdo de MBH constituem em excelentes
substratos para serem transformados pelo rearranjo de Claisen. Um exemplo de sintese
muito interessante de um produto natural com propriedades terapéuticas a partir do
rearranjo de Claisen em AMBH foi a sintese da (+)-pilocarpina reportada por Buchi e
seus colaboradores, em 1993 (Esquema 20).% A sintese teve como material de partida a
2-acetilbutirolactona 48 que, apoés trés etapas, foi transformada na enona 49, que gerou
um alcool alilico 50, apds uma redugdo enantiosseletiva. Este Gltimo foi colocado para
reagir com etil vinil éter e acetato de mercurio (I1), condi¢do necessaria para a reacao de
transvinilagdo (51) seguida do rearranjo de Claisen, produzindo uma mistura de

aldeidos quirais E-52 e Z-53 numa razdo 2:1, respectivamente. O isémero Z-53,

%7 Johnson, W. S.; Werthemann, L.; Bartlett, W. R.; Brocksom, T. J.; Li, T.-T.; Faulkner, D. J.; Petersen,
M. R. J. Am.Chem. Soc. 1970, 92, 741.

% Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897.

% Horne, A. D.; Fugmann, B.; Yakushijin, K.; Buchi, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 62.
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intermediario de interesse, foi submetido a uma hidrogenacéo catalisada por paladio sob
carbono na presenca de piridina e benzeno, para formar o aldeido 54, que foi convertido

na (+)-pilocarpina, 55.

:S:> (+)-Ipc,BCI HO"% o o
o THF, Ar(g) o7~0  Ha(ACOEt), m
N

+
o

-30°C, 3 dias
48 49 50

CHO

o

53

benzeno| Hy (1atm)
Py Pd/C
N
\
I N> 1. KoCO3, H,NCHj CHO
) benzeno/DCM
CH; 2h, 25°C

(+)-Pilocarpina 2.DCM, TosMIC o 54

(0]
55 TEA

Esquema 20: Sintese da (+)-pilocarpina.*?

O primeiro trabalho publicado envolvendo rearranjo em adutos de Morita-
Baylis-Hillman foi realizado por Das e colaboradores em 1996, no qual os adutos foram

submetidos ao rearranjo de Johnson-Claisen (Esquema 21).40

OH
Me(OEt),
8 CO,Me CO,Me
R o~ EICO,A RS *
56

R= alifatico ou aromatico

Esquema 21: Rearranjo de Johnson-Claisen em AMBH.

Os rendimentos variaram entre 70 e 87%, com reagdes que ocorreram entre
periodos de 1,5 a 3 horas. Os produtos com substituintes alifaticos apresentam isémero
Z como composto majoritario, ja produtos com substituintes aromaticos tiveram
isbmero E, predominantemente. De acordo com 0s autores, a nuvem eletrbnica dos
orbitais m nos substituintes aromaticos sofre repulsao com o grupo éster, estando entdo
mais impedida que os substituintes alifaticos (Esquema 22). Este estudo é uma grande

contribuicdo para a compreensdo da estereoquimica no rearranjo de Johnson-Claisen.

“0 Basavaiah, D.; Pandiaraju, S.; Krishnamacharyulu, M. Synlett. 1996, 747.
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EtO

R = Arila -7

7,4 - /

EtO OEt

R = alquila R

_—
P
CO,Et EtO,C

Esquema 22: Estados de transicdo que explicam os resultados obtidos por Basavaiah e
colaboradores.*®

Chapuis e seus colaboradores reportaram, em 2005, o rearranjo de Johnson-
Claisen em AMBH para sintetizar a cis-hediona e o jasmonato de metila, substancias de
grande valor para a industria de fragrancia. A sintese da cis-hediona iniciou-se com a
protecdo da enona 59, seguida de uma epoxidacdo e posterior reducdo para produzir o
alcool alilico 60 (Esquema 23). A proxima etapa, realizada com piridina, TSOH e
acetona/agua fez a desprotecdo da enona que levou a formacéo do alcool alilico 61, uma
substancia com as caracteristicas de um AMBH. A reacdo entre 61 e MeC(OMe); em
acido pivalico a 110°C possibilitou o rearranjo de Johnson-Claisen, fornecendo o
produto 64 com razdo isomérica Z:E 7:3, que foi submetido a hidrogenacéo catalisada
por palddio suportado em carbono tendo cicloexano como solvente, produzindo a

hediona 65 na razio cis/trans de 62:38.4

TsOH MeC(OMe)s
acetona/H20 acido pivalico

94% 110°C

88%

EtO OEt

OEt o
10% Pd/C, Hy
O o A cicloexano

= 62 63 ~ 64

Esquema 23: Sintese da cis-hediona.

*! Chapuis,C.; Buchi, G. H.; Wuest, H. Helv. Chim. Acta. 2005, 88, 3069.
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Os autores fizeram a sintese do alcool alilico 61 pela reacdo assimétrica de
Morita-Baylis-Hillman com heptanaldeido e ciclopentenona, fato que reduziria 3 etapas
da sintese anterior, contudo a enantiosseletividade obtida foi muito modesta, 22% e.e.

Recentemente, Rodrigues, em sua dissertacdo de mestrado estudou a reagéo
sequencial de vinilacdo/rearranjo de Hurd- Claisen em AMBH, obtendo o aldeido 67 em
bons rendimentos e significativa seletividade em favor do isomero E, independente se o
substituinte R era aquila ou arila (Esquema 24).** A estereosseletividade da reacdo se
mostrou dependente da natureza do grupo R, onde foi observada uma seletividade E/Z
de 3:1 a 7:1, em adutos oriundos de aldeidos alifaticos, e razGes superiores a 14:1 para

adutos oriundos de aldeidos aromaticos.

OH O (0]
0T
R o © - RIY O
Hg(AcO), (2,4 mol%)
100 °C
66 48 horas 67 \O

Redimentos: 45 - 97 %
E/Z: 3:1 a7:1 R=alquila
>14:1 R=arila

Esquema 24: Rearranjo de Hurd-Claisen de éteres vinilicos de AMBH.

O aldeido 67 se mostra como um versatil intermediario em sintese quimica,
como foi brevemente explorado por Rodrigues, em sua dissertacdo. Ele converteu 67a,
R = CH3, no alcool 68a correspondente, pela acdo de NaBH,4 em metanol, e este ltimo
foi transformado nas lactonas alquilidénicas 2-alquenil &-valerolactonas E-69a e Z-69a

em bom rendimento global (Esquema 25).

. o 0 CH; O
NaBH,, MeOH, FsCCOM, | Hye ™0 |
HAC X OEt —2 @ TP L et OEt — = '8 0
3 M\i‘; t.a., 10 min 3 M\ii\ CHyCl, ’
B o OH N, A,
674 O  >99%rend. 68a 125 o E-69a Z-69a
ElZ =31 EIZ =3:1 41% rend. 19% rend.

Esquema 25: Sintese de 2-alquenil 3-valerolactonas isoméricas a partir do produto de

Rearranjo de Hurd-Claisen em éteres vinilicos de AMBH.

*2 Rodrigues, T. C. A. F. Rearranjo de Claisen classico em adutos de Morita-Baylis-Hillman. 2014. 128 f. Dissertacio
(Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia.
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3.6. Asintese 2-alquenil 8-valerolactonas

As 2-alquenil 3-valerolactonas compostos de interesse bioldgico e sintético que
tem ganhado atengdo nos Gltimos anos.”® As atividades bioldgicas destes compostos
podem estar relacionadas com as estruturas caracteristicas, em que se tem um grupo
carboxila conjugado com uma dupla exociclica. Os primeiros exemplos de moléculas
isoladas contendo a porcdo 2-alquenil 6-valerolactonas, 70 e 71, sdo mostradas na
figura 4. A avaliagdo destas moléculas, mostrou acdo frente células de carcinoma de
faringe em humanos.** Devido ao interesse por atividades bioldgicas de 2-alquenil &-
valerolactonas,  encontram-se Vvarias abordagens sintéticas para fornecer estes

compostos.

Figura 4: Produtos naturais que contém 2-alquenil 3-valerolactonass em sua estrutura.
A metodologia reportada por Murray e Red, (1985)* para sintese de 2-alquenil
d-valerolactonas, envolveu reacdo de condensacédo (esquema 26). A reacdo inicia com a
adicao de hidreto de sodio a lactonas e produz o anion correspondente que reagiu com o
formato de etila, para fornecer o sal de formil lactona 73. Em seguida, com adicdo de
aldeido, o sistema permaneceu em refluxo, em atmosfera de nitrogénio, por um periodo
de 3-18 horas, no qual ocorreu a reacdo da carbonila do grupo formila com oxigénio,
gerando 75, que sofreu uma eliminacdo do anion carboxilato, formando as 2-alquenil 6-

valerolactonas 76, em bom rendimento.

3 a) Albrecht, A.; Albrecht, L.; Janecki, T. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2747-2766. b) Ng, K.; Tran, V.
Menehan, T. Tetrahedron. Lett. 2016, 57, 415.

* Kupchan, S. M.; Hemingway, R. J.; Werner, D.; Karim, A.; McPhail, A. T.; Sim, G. A. J. Am. Chem.
Soc. 1968, 90, 3596.

* Ng, k. Tran, V. Minehan, Tetrahedron. Lett. 2016, 57, 415.

*Murray, A. W.; Reid, R. G. J. Chem. Soc. Commun. 1984, 133, 1390.
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1) NaH ( J O Na*
m 2) HCOOC,Hs . RCHO, A
- 5 —_—

o 0 o” 0 N,. refluxo
72 73 3-18 h
N H R
o=" 0o 0o 1
r .) / R2
( N R I ( n R —_— ( -
o "0 o O o~ o
74 75 76

n=2
R1 = C6H5, C2H5, H
R2 = H, C2H5

Esquema 26: Sintese de 2-alquenil &-valerolactonas proposta por Murray e Reid
(1984).

Outra metodologia para sintetizar 2-alquenil &-valerolactonas, envolvendo
condensacdo, esquema 27, foi reportada por Krawczyk (2005)*. A sintese partiu da
reacdo das &-valerolactonas 77, com cloreto de trimetilsilicio e LDA. Em seguida, a
adicdo de clorotiofosfonato de etila, que ocorreu em alto rendimento, produziu o
composto 79. A proxima etapa ocorreu a adi¢do de hidreto de sodio, de forma que os
anions tiosfoforados reagiram com diversos aldeidos, gerando a 2-alquenil &-
valerolactonas 80, em bons rendimentos. Nesta Ultima etapa, a reacdo ocorreu a baixa

temperatura (-70°C) durante uma hora e temperatura ambiente também durante uma

hora.
LDA, THF 2 5
(l O\ _(EtORP(0)SCI_ SP(OEY): 1y NaH, -10°C (f
MeaSICl OSiMes C,Io 2) RCHO, oo
-70°C ata
77 78 79 80
R = CHa, E/Z 1:1

R= CgH19, E/Z, 1:2

Esquema 27: Sintese de 2-alquenil 3-valerolactonas descrita por Krawczyk (2006).

Uma rota proposta por Ramachandran e seus colaboradores (2011)*® mostrou
como alternativa a sintese de 2-alquenil d-valerolactonas, através de isomerizacdo da
ligagdo dupla. Como observado no esquema 28, a reagdo partiu de alcoois acetilénicos

e organoaluminio. Apoés a reacdo de ciclizacdo do éster 85, que forma d&-valerolactonas

T Krawczyk, E. Synthesis 2006, 716.
*® Ramachandran, P. V.; Pratihar, D.; Garner, G.; Raju, B. C. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4985.
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com dupla endociclica 86, a adicdo de hidreto e conseguinte eliminacdo de acetato,
fornece a 2-alquenil d-valerolactonas 87, em rendimento satisfatério, tratando de um

método que fornece uma sintese esteroespecifica para o isbmero E.

CO,Et
| 0
I 1) n-BuLi I DIBAL-H Al(i-Bu),
2)CICO,Et ( __NMO | OEt RHCO
- —_—
) OTBS
NOTES ™OTBS THF, 0°C, 3 h A O:’rgFSh
81 82 83
OH O OAc O OAc Q BN o
. on  ACLPy _TFA A
t —_—
| pem ~ RO Ot oem, - RO 9 meon R i
, OTBS {5 1h OTBS refluxo, 2h 0 °C, 20 min
n= "
84 85 86 87

Esquema 28: Sintese de 2-alquenil &-valerolactonas envolvendo isomerizacdo de
ligacdo dupla.

Ferreira e colaboradores (2016)*, publicaram um trabalho que relata a sintese
rapida e eficiente de 2-alquenil &-valerolactonas a partir de adutos de Morita-Baylis-
Hillman (Esquema 29). A reacdo iniciou produzindo brometos alilicos 89, a partir de
AMBH, que em seguida reagiu com p-cetoéster e base para fornecer 90. A adi¢do de
base hidrolisou o grupo éster produzindo o sal de carboxilato, 91. A seguir a presenga
de boroidreto de sodio reduziu a carbonila do grupo cetona e a condicdo acida levou a
ciclizagéo, produzindo a 2-alquenil J-valerolactonas 92, em rendimentos que variam de
35 a 62%. E muito importante ressaltar que a reacdo ocorre em um mesmo frasco

reacional, em micro-ondas.

OH O O COMe
LiBr/H,SO, . N 2
R CO,Me 2594 o CO,Me Moa NaOH, i-PrOH, M.O. R ok
MeCN 90°C, 10 min 2
88 89 Br
o
) 90

NaOH (excesso) RN CO,Na 1) NaBH,4, M.O R™™ (0]
120°C, 20 min 90°C, 10 min
PP 90°C,10min

2) HCI, M.O 92

R = aril, i-pr 91 O 120°C, 10 min

Esquema 29: Metodologia proposta por Ferreira e colaboradores para a sintese de 2-

alquenil -valerolactonas a partir de adutos de MBH.*

* Ferreira, M.; Bisol, T. B.; Conceigdo, H. P.; Russo, T. v. C.; Bortoluzzi, A. J.; S4 M. M. Synthesis
2017, 49, 667.
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O esquema 30 mostra a metodologia descrita Cui e seus colaboradores (2018)
para sintese de 2-alquenil 3-valerolactonas, em que acetatos de adutos de Morita-Baylis-
Hillman reagiram com uma variedade de alcenos com grupos hidroxila, na presenca de

acetilacetonato de ferro, alcancando produtos com rendimentos entre 42 a 75%.

OAc O
R, . Fe(acac); (30 mol %) OA; Q
Ry_A__OH S o o |
AN Ro PhSiH3 (2 eq) =",

03 o4 EtOH (eq) R; OH

;I?]F, 60°C R, 95

o)
RC YN0 R=Me,Br, Cl, GgHs
! = R1 = H, -CHon
Ry R, = H, Me
96 R4

Esquema 30: Sintese de 2-alquenil o-valerolactonas a partir de AMBH realizada por

Cui e seus colaboradores.*®

*°Qi, J.; Zheng, J.; Cui, S. Org. Lett. 2018, 20, 1355.
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4, Resultados e discussao

4.1. Preparacao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman

O trabalho foi iniciado com a preparacdo dos adutos de Morita-Baylis-Hillman
alifaticos (Esquema 31). A reacdo com aldeidos comerciais, acrilato de etila e DABCO
durante um periodo de 7 a 21 dias, a temperatura ambiente, forneceu os adutos alifaticos
(66a-e).

0) e) OH O
DABCO
R)J\H + |HJ\O/\ — - R)\[(lko/\
7-21 dias
1 97 66a-e
OH OH OH
CO,Et CO,Et CO,Et
5
66a, 7 dias, 66, 21 dias, 66c, 15 dias,
rendimento = 90% rendimento = 90% rendimento = 54%
OH OH
6
66d, 15 dias, 66e, 21 dias,
rendimento = 80% rendimento = 91 %

Esquema 31: Sintese de AMBH alifaticos.

A formacdo destes adutos foi comprovada por meio da interpretacdo de
espectros de RMN de *H ,*3C. Os rendimentos obtidos variaram de 54 a 91%.

O espectro de RMN de *H de 66a (Figura 5), mostra sete picos, dos quais foi
possivel identificar os sinais diagndstico do composto desejado. Dentre eles, dois sinais
de hidrogénio vinilico, cada um integrando para um hidrogénio, foram observados em
5,83 e 6,22 ppm. O singleto em 5,83 ppm esta relacionado com o hidrogénio cis ao
grupo éster que, devido a anisotropia magnética da carbonila, torna seu deslocamento

quimico inferior ao do outro 4&tomo de hidrogénio vinilico.
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Outro sinal caracteristico da formacéo do aduto foi um quadrupleto em 4,62 ppm
integrando para um hidrogénio, com constante de acoplamento 6,4 Hz, atribuido ao
carbono carbinolico. Um dupleto em 1,39 ppm, integrando para 3 hidrogénios, indica
que o grupo metila estd acoplando com carbono carbindlico com constante de
acoplamento de 6,4 Hz. Em relacdo a porcao etoxi do grupo ester, pode-se observar um
quadrupleto centrado em 4,25 ppm, atribuidos ao grupo metileno ligado a metila. Em
2,89 ppm, um simpleto largo, com integracéo relativa para um hidrogénio, permite fazer

atribuicdo para a hidroxila.

mmmmm

¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢

OH

)ﬁ‘/CozEt

i
—
E

1133
1181
11
233
0,9%

: T T T T T T T T T T T T T T T !
1000 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 0!
f1 (ppm)

Figura 5: Espectro (RMN *H, 600 MHz, CDCls) - aduto 66a.

A Figura 6 confirma a formacéo do aduto 66a pelo espectro de **C, pois nele
ndo se obseva sinal de aldeido préximo de 200 ppm, mas sim um pico caracteristico de
carbonila de éster em 166,0 ppm e de carbonos sp? em 123,8 e 143,7 ppm. O sinal em
67,1 ppm foi atribuido ao carbono carbindlico, e em 60,8 ppm ao carbono do metileno
do grupo etila. O sinal com deslocamento quimico em 22,0 ppm foi atribuido a metila
do grupo etdxi e, a metila ligada ao carbono carbindlico foi atribuida ao sinal com

deslocamento quimico em 14,1 ppm, conforme descrito por Rodrigues.*?
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Figura 6: Espectro (RMN **C 151 MHz, CDCl5) - aduto 66a.

A formacdo de adutos aromaticos (66f-h), mostrada no esquema 32 foi realizada
conforme a metodologia de Vasconcellos e seus colaboradores.” Os aldeidos foram
colocados com acrilato de etila, na presenca de DABCO, para reagir entre 0 a -4°C, no
congelador da geladeira, entre 2 e 15 dias, sem agitacao.

O (0] OH O
DABCO
Ar)J\H + o™ - = Ar o
| etanol
1 97 0°C 66f-h
oH OH OH
Cl Br
66f, 15 dias, 669, 3 dias, 66h, 2 dias,
rendimento >99% rendimento = 91 % rendimento = 90%

Esquema 32: Sintese de AMBH aromaticos 66f-h.

A reacdo para a formacdo do aduto a partir do piperonal, a principio, foi
realizada conforme metodologia de Vasconcellos e colaboradores, porém observou-se

que a reacdo ocorria em menor tempo e em maior rendimento quando se fez uso de
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banho ultrassdnico, conforme metodologia descrita por Coelho e seus colaboradores **,

fornecendo rendimento de 50% para aduto 66i, conforme esquema 33.

O o) OH O
DABCO
R)k H + o ————— 0 O/\
| etanol <
9 h (0]
1 97 ultrassom 66i

50%
Esquema 33:Sintese de AMBH por meio de ultrassom 66i.
A reacdo para formacdo do aduto oriundo do 4-nitrobenzaldeido e do 3-

nitrobenzaldeido foi realizada em micro-ondas durante 1 hora, obtendo rendimentos

acima de 99% para estes adutos, como mostrado no esquema 34.

o o OH O
DABCO
RJ\H + Hko/\ — o™
’ etanol
100°C R B
1 97 Mo, 2 it 66j, k

1h. 1
R, = NO,, R = H, 66j
R1 =N02, Rz = H, 66k

Esquema 34:Sintese do AMBH 66j, k.

A anélise de RMN *H e *3C do aduto formado pelo Benz aldeido, 66f, confirma
a obtencdo do aduto desejado. No espectro de *H (Figura 7), observa-se em 5,55 ppm
um simpleto que integra para um hidrogénio, sendo este sinal atribuido como
hidrogénio ligado ao carbono carbindlico. Em 3,05 ppm ha um simpleto largo,
caracteristico de hidroxila. Estes dois sinais sdo os que confirmam a formacéo do aduto.
Os demais sinais, entre 7,22 e 7,37 ppm, regido caracteristica de aromaticos, integram
para 5 hidrogénios. Os hidrogénios vinilicos estdo 6,31 e 5,78 ppm, cada um integrando
para um hidrogénio. Os sinais referentes aos grupos metileno e metila, respectivamente,
sdo observados em 4,14 ppm, como um quadrupleto, e 1,21 ppm, um tripleto, ambos
comJ=7,1Hz.

> Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C. et al.
Tetrahedron. 2002, 58, 7437.
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Figura 7: Espectro (RMN de 1H 600 MHz, CDCI3) aduto aromético 66f.
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Figura 8: Espectro (RMN de 13C 600 MHz) aduto aromatico 66f.

26



A Figura 8 mostra o0 espectro de **C, no qual se verifica picos correspondes aos
carbonos arométicos e carbonos de hibridizacio sp® entre 125,9 e 142,1 ppm. Um pico
que pode ser atribuido a carbonila do éster tem ressonancia em 166,4 ppm e o pico do
carbono carbindlico é observado em 73,4 ppm. Os picos do grupo etdxi estao atribuidos

aos sinais em 61,0 ppm, grupo metileno, e 14,0 ppm, grupo metila.

4.2. Rearranjo de Hurd-Claisen

A metodologia utilizada para sintese de aldeidos através do rearranjo Hurd-
Claisen foi a mesma descrita por Rodrigues, em sua dissertacdo de mestrado,* que se
baseou nos trabalhos de Srikrishna e colaboradores ** e Buchi.** Rodrigues nio relatou
qualquer cuidado adicional com o uso do etil vinil éter. Por este motivo, esta reacdo foi
inicialmente testada com este reagente sem destilagdo prévia. Como resultado,
rendimentos muito inferiores aos relatados por Rodrigues foram obtidos. Uma busca na
literatura que lanca mado do etil vinil éter como agente de vinilacdo revelou que a
destilacdo prévia deste reagente era recomendada. Com base nesta informacéo, a reacao
foi realizada com etil vinil éter recém destilado e rendimentos semelhantes aos relatados
por Rodrigues foram obtidos. Cabe ressaltar que o etil vinil éter utilizado neste estudo é
de um lote diferente daquele empregado por Rodrigues e, talvez, por esta razdo,
Rodrigues ndo necessitou utilizar o etil vinil éter recém destilado. O etil vinil éter
destilado foi utilizado, também, ap6s uma semana de sua destilagdo e apresentou
resultados semelhantes aos observados com o reagente recém destilado. As reacdes
foram realizadas utilizando adutos de MBH alifaticos e aromaticos e acetato de

mercurio como catalisador, durante 48 horas a 100 °C, conforme esquema a seguir.

o)
OH O R O RN 0N
N
R o/\ o> _ O)\”/U\O/\ .
Hg(AcO), (2,4 mol%) \\
100 °C, 48 horas 98 67 N
66 o

Esquema 35: Sintese dos aldeidos via rearranjo de Hurd-Claisen.

A reacdo de Hurd-Claisen também pode ter como inconveniente a formacgéo de
acetais (esquema 36), formada pela reacdo do AMBH com etil vinil éter, catalisada
qguando acidos de Bronsted-Lowry estdo presentes no meio reacional. De forma que os

rendimentos dos produtos desejados séo reduzidos.

52 Srikrishna, A.; Yelamaggad, C. V.; Kumar, P. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 2877-2881.
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Esquema 36: Reagéo de formagéo de acetais a partir do aduto de MBH com EVE.

A Tabela 1 mostra que os aldeidos alifaticos tiveram rendimentos entre 50 e 72%,

tendo o isdbmero E formado em maior proporgdo. As conversdes ocorreram entre 83 e

98%.

Tabela 1: Razdo, razdo E/Z, rendimento e conversdo do rearranjo Hurd-Claisen em

AMBH alifaticos.

AMBH | Aldeido Rendimento E/Z Seletividade | Conversdo
66a i OO 89 30:1,0 99 96
So 67a
66b Ny OO 62 30:1,0 67 95
So 67b
66¢ Aﬁ\/\iiﬁ 80 40:1,0 96 92
So 67c
66e Wfiza 96 35:1,0 99 98
So 67d
66e YJ\[CCZB 64 6,0:1,0 99 83
So 67e

Para os aldeidos aromaticos, os rendimentos variaram entre 60 e 71%, enquanto

a maior seletividade observada em favor do isdbmero E, chegando 20:1 (Tabela 2). Os

valores de conversdo também foram elevados, chegando a >99% para o aduto 66i.
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Tabela 2: Razdo, razdo E/Z, rendimento e conversdo do rearranjo Hurd-Claisen em

AMBH aromaéticos.

AMBH Aldeido Rendimento | E/Z Seletividade | Conversao
66f @#k{oza 80 20,0:1,0 79 73
So 67f
669 N COE 68 17,7:1,0 82 87
S
So 679
66h @w\ COEt 76 146:1,0 87 73
Br \|/\L
So 67h
66i Ny OF 75 142:1,0 91 >99
° So 67i
66j Ny OF 70 8:1,0 84 86
So 67]
66k @A\(:E' ND 6:1,0 48 86
NO,
So 67k

Experimentos de RMN de *H, **C, IV, GC/MS, HRMS foram realizados para
confirmacdo da obtencdo dos produtos desejados. Os rendimentos foram calculados,
apos purificacdo dos produtos por meio de coluna cromatografica, comparando como
rendimento tedrico que seria alcancado na pratica.

A avaliacdo da razéo E:Z e conversdo foi realizada por meio do espectro de
RMN de 'H da reacdo sem prévia purificacdo. Os calculos para razdo E:Z foram
realizados considerando o valor da integracdo do hidrogénio diagndstico do isdmero E

sobre valor da integracdo isomero Z, conforme equagéo

ElZ=E
z

Equacdo 2: Razdo E/Z.

A conversdo da reacdo foi calculada considerando a soma de isémeros E/Z e

acetais formados dada pela integragdo do hidrogénio diagnostico para cada espécie)
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sobre todas as espécies presentes na reacdo, que incluem além da mistura isomérica de

aldeidos, acetais e 0 AMBH que néo foi convertido.

Conversdo =___E + Z + acetais x100
E + Z + acetais + AMBH

Equacéo 3: Calculo da conversao.

A seletividade foi encontrada pela divisdo da quantidade de aldeidos formados

pela sua soma com os acetais do meio reacional.

Seletividade = E+Z x100
E + Z + acetais

Equacdo 4: Calculo da seletividade.

A Figura 9 mostra um espectro de RMN de *H da reagdo sem prévia purificacdo
e da formacdo do aldeido alifatico 67a. Pode ser observado 1 par de sinais, que
representam a mistura dos isdbmeros 67a-E e 67a-Z. Na regido caracteristica para
aldeidos aparecem dois tripletos que foram atribuidos aos hidrogénios dos aldeidos E e
Z. Outro par de sinais de igual multiplicidade foi observado entre 6,00 ppm e 7,00 ppm.
Trata-se dos quadrupletos dos hidrogénios vinilicos acoplados com a metila vinilica.
Outra caracteristica importante revelada pelo espectro é a presenca de dois dupletos, em
1,84 ppm e em 1,99 ppm atribuidos a metila Z e E respectivamente, que faz
acoplamento com o hidrogénio vinilico. Ainda foram observados o0s sinais
caracteristicos do aduto de partida em 5,79 ppm e 6,25 ppm estdo os sinais dos
hidrogénios vinilicos do aduto que ndo reagiu. Estes dados nos permitem realizar 0s
calculos de seletividade e conversdo da reacéo.

Em estudos anteriores, realizados pelo nosso grupo de pesquisa, a
estereoquimica E foi atribuida ao isbmero majoritario.* Fato constatado pela diferenca
de deslocamento nos sinais de mesma multiplicidade que pode ser explicada pela
anisotropia magnética da carboxila. Para o isbmero E, o grupo metila encontra-se trans
ao grupo éster e o hidrogénio vinilico encontra-se cis. Observa-se no espectro que o
quarteto relativo ao hidrogénio vinilico encontra-se mais desblindado, em 6,82 ppm,
quando comparado ao sinal do mesmo hidrogénio do isdmero Z, em 5,99 ppm, devido
ao efeito da anisotropia magnetica. Em relacdo metila vinilica, o sinal encontra-se mais

blindado, em 1,84 ppm em relagdo & metila do isbmero Z, que se encontra em um
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deslocamento maior, 1,99 ppm, fato também explicado pelo efeito da anisotropia

magnética exercida pela proximidade do grupo éster.
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Figura 9: Espectro (RMN de *H 600 MHz, CDCl5) do aldeido 67a antes da purificacéo.
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Figura 10: Espectro de (RMN de 'H 600 MHz, CDCls;) do aldeido 67a apds
purificacdo.
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Figura 11:Espectro no Infravermelho do aldeido 67a.

A caracterizacdo do aldeido através do espectro de infravermelho (figura 11),
mostra trés bandas na regido 2987 a 2895 cm™ sendo as duas primeiras, 2897 e 2941
atribuidas ao estiramento C — H sp® e a banda em 2895 cm™ a C- H de aldeidos. Apenas
uma banda de absorcéo intensa e forte aprece em 1710 cm™ caracteristica de carbonila,
0 que revela que a absorcdo da carbonila de aldeido e do éster ocorrem em regides
proximas, estando sobrepostas. Em 1636 cm™ observa-se uma banda fraca e pequena,
caracteristica de alcenos. Estiramento C- O aparece como duas bandas, uma forte e

outra e mais intensa em 1262-1187 cm™.
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Figura 12: EM do aldeido 67a.
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A caracterizacdo por espectrometria de massas (IE) da molécula de aldeido
produzido pela reacdo de Hurd-Claisen, mostra um pico de m/z=170, fraco,
124, ¢

caracteristica do grupo acilio devido a fragmentacdo alfa que envolve a eliminacao do

caracteristico do ion molecular do aldeido alifatico 67a. O pico m/z =
grupo etoxi. O ion acilio em seguida pode perder mondxido de carbono para formar um
jonm/z =97.

A observacgdo do espectro de EMAR mostra o ion m/z = 171, referente ao [M +
H]" e este elimina uma molécula de etanol para produzir o ion m/z = 125, que por sua
vez elimina uma molécula de monoxido de carbono para produzir o pico base m/z=97,

0 que confirma estrutura do aldeido.

Spectrum fiom Terezinha@2017-10-08.wif (sample 7) - RCE1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0501 to 0.582 min, subiracted by (Specirum from Terezinha@2017-10-08.uiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - £00) from 0.501 to 0.625 min)
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Figura 13: Espectro de massas de alta resolucao do aldeido 67a.

A seguir, a Figura 14 mostra o espectro de RMN *H do bruto de reacéo para o
rearranjo em AMBH aromaticos. Assim como observado para o espectro de aldeidos
alifaticos, nota-se também a mistura de isdmeros E e Z. O sinal de H para os aldeidos E-
67f e Z-67f, sdo observados em 9,81 e 9,76 ppm, respectivamente. O simpleto atribuido
ao hidrogénio vinilico para o isbmero E, majoritario, tem ressonancia em 7,65 ppm, e
em 6,66 ppm observa-se um simpleto atribuido para o isbmero Z. Para esta atribuicao,
foi feita a mesma a mesma interpretacdo usada para os aldeidos alifaticos, utilizando o

efeito da anisotropia magnética causada pela carbonila. Assim, o hidrogénio vinilico cis
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a carbonila sofre desblindagem, de maneira que seu deslocamento quimico é maior que

o do hidrogénio vinilico trans a carbonila do grupo éster.
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Figura 14: Espectro (RMN *H 600 MHz, CDCl5) do aldeido aromético 67f.

Os estudos realizados por Basavaiah e seus colaboradores contribuiram para a
confirmacdo da estereoquimica relativa da mistura isomérica.> Os autores verificaram
que o hidrogénio vinilico do isbmero E tem um pico caracteristico com deslocamento

quimico em 6,81 ppm, enquanto o hidrogénio vinilico do isdmero Z tem ressonancia em

6,00 ppm (Esquema 37).

6,81 ppm
0 H O
OH O rearranjo Johnson-Claisen \
_ H O/ . NN o/
0] 6,00 ppm
Z-101 >CO,Et E-101 >co,Et

100
produto majoritario

Esquema 37: Rearranjo de Johnson-Claisen em adutos alifaticos.*®
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Basavaiah e seus colaboradores*® também fizeram estudos do rearranjo Johnson-
Claisen em aduto aromatico, confirmando que o hidrogénio vinilico do isémero E

aparece em deslocamento quimico maior que o do isdbmero Z.

7,74 ppm
OH O rearranjo H o
o~ Johnson-Claisen N o~
— > +
o
102 E-103
CO,Et
CO,Et produto majoritario

Esquema 38: Rearranjo de Johnson-Claisen em adutos arométicos.*

Os resultados de estereoquimica relativa revelam que, para todos os aldeidos
sintetizados, o isébmero E foi formado preferencialmente (Esquema 39). Estes
resultados contrastam com os reportados para o rearranjo de Johnson-Claisen em
aldeidos alifaticos, em que o isbmero Z é o produto majoritario nos estudos dos grupos
de Basavaiah® e Das.”®

CO,R = Aril ! R = Alqui
Ar” X 2™ &. C02R1 —qTAI X CO2R1
CHO iR aut
: CHO

seletividade E

Esquema 39: Estereoquimica relativa dos aldeidos sintetizados a partir do rearranjo
Hurd-Claisen.

Rodrigues** comparou o efeito estéreo causado pela tensdo diaxial 1,3 entre o
grupo etoxi e o R alifatico, presente no rearranjo Johnson-Claisen, conforme proposta
de Basavaiah, com a auséncia deste efeito no rearranjo de Hurd-Claisen. Isso porque,
nesta Gltima reacdo, um atomo de hidrogénio substitui o grupo etoxi, reduzindo a tensao
1,3 diaxial no estado de transicdo que leva ao isdmero E. Com isso, a tensdo alilica 1,3
entre 0 grupo carboetdxi e o grupo R alquila presente no estado de transicdo
diastereisomérico que leva ao produto Z o desestabilizaria, determinando, assim, a

seletividade em favor do aldeido E.

53 Das, B.; Majhi, A.; Banerjee, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7619.
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Johnson-Claisen

Hurd-Claisen

O R
QO
Ly

z

Esquema 40: Utilizacdo do modelo de ET’s proposto por Basavaiah para explicar

resultados observados nos rearranjos de Johnson-Claisen e Hurd-Claisen de éteres
vinilicos de AMBH.*

O modelo de ET proposto por Basavaiah, no esquema 40, pode explicar
qualitativamente os resultados de nosso estudo. Porém, dois resultados chamam atencéo
em relacdo a este modelo. O primeiro a ser ressaltado é que quando se observa as razes
E:Z, nota-se que o grupo arila tem uma razéo E: Z trés vezes maior que o grupo
isopropilico e sete vezes maior do que qualquer outro grupo alquila. O segundo
resultado a ser destacado € que grupos arila que contém grupos retiradores de elétrons
(GRE) tém quase a mesma razdo E: Z observada para o grupo isopropila, que se trata de
um grupo doador de elétrons.

Para explicar esta discordancia, um trabalho realizado por nosso grupo de
pesquisa>* propds um modelo de estado de transicdo diastereomérico (esquema 41) que
considera efeitos estéreos e estereoeletronicos, que também foi submetido a estudos

teoricos pela Teoria Funcional de Densidade (DFT).

> Silva, V. S.; Tolentino, T.A. Santos, F. M. F.; Machado, D. S.; Rodrigues, T. A. F.; Silva, W. A,
Oliveira, H. C. B.; Machado, A. H. L. Org. Biomol. Chem. 2018, 17 , 4498.
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cetais
9(OAc), AcOHg o
Etapa R COR;
Transvinilagao
EtOH ]
AcOHgOEt
AcOH

Z>0
R )WTCOQ&
i
Etapa
[3,3] sigmatropico - -

produto Z Produto E

Esquema 41: Mecanismo proposto para reacdo Hurd-Claisen incluindo ET

diastereoisomérico.

A reacdo se inicia com a complexacdo entre EVE e acetato de mercurio,
Hg(AcO,), para fornecer o intermediario (I). Este reage com o AMBH e forma um
metaloacetal (I1), que passara pela transvinilacdo, etapa em que, através de uma reagdo
de eliminacdo redutiva, é produzido um éter vinilico de AMBH (1V), condi¢do
necessario para a etapa do rearranjo [3,3] sigmatrépico.

Para a formacéo dos produtos Hurd-Claisen, o éter vinilico do AMBH (1V) sofre
o0 rearranjo [3,3] sigmatropico através de dois ET diastereoméricos concertados em
conformacgdo tipo cadeira. Nesta reagdo, um inconveniente é formagéo de cetais (V),
produzidos pela reagdo entre AMBH e EVE catalisada por acido de Lewis.

Conforme o modelo de ET proposto neste com a contribuicdo dos estudos de

Basavaiah, observa-se que o progresso dos rearranjos sigmatrdpicos combinados [3,3]
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acontece com uma quebra assincrona na ligacdo O1-C2 e a formacéo da ligacdo C4-C5.
De maneira que pode ser formada uma carga parcial positiva no C2. Assim, um
substituinte com grupo doador de elétron (GDE) neste carbono poderia estabilizar o
desenvolvimento da carga parcial positiva, contribuindo para o andamento da reacdo. A
maior sobreposi¢do dos orbitais  aromaticos dos grupos arila ¢ o orbital antiligante c*
C2-01, ocorreria de forma mais efetiva quando o GDE esta na orientacdo pseudo-axial,
0 que favorece a reacdo passando através do ET-(E) (Esquema 42).

B %

) RN CO,R!
CO,Ry — _ 0O o
R CHO
1
Produto E

Esquema 42: Contribuicdo do modelo dos efeitos estereoeletrénicos do modelo de ET

de Basavaiah para o rearranjo Hurd-Claisen em éteres vinilicos de AMBH.

Para tentar explicar os fatores que influenciam na preferéncia pelo produto E em
nossas moléculas de Hurd-Claisen, foi realizado, em parceria com o grupo de pesquisas
chefiado pelo Professor Heibbe C. B. Oliveira (UFG), um estudo de DFT incluindo
grupos doadores CHjs, e retiradores como Ph e 4-NO,-Ph. Estes estudos mostraram que
os efeitos hiperconjugativos ndo dominam a diminui¢do da relagdo E:Z no caso de
substituinte arila contendo um GRE, como 4-NO,-Ph. Dessa forma, a consideragédo
sobre a hipotese da sobreposi¢édo orbital = aromética dos grupos arila e 0o ¢ * de C2-O1
ndo explica o caminho da reacdo que passa preferencialmente através do ET (E)
(Esquema 42).

Continuando os estudos com calculos DFT, notou-se que a reacao através de um
ET-(E) produz uma estrutura mais estavel e também exibe uma barreira menor. Ainda
de acordo com os estudos, os produtos estdo sob controle cinético, pelo fato de as
barreiras de ativacdo serem grandes o suficiente para impedir a reacdo reversa. A
presenca de um GRE no anel arila afeta a barreira de formar a mudar consideravelmente
os valores da razéo E:Z.

Uma vez que os efeitos hiperconjugativos ndo foram suficentes para explicar a
preferéncia da reacdo de Hurd-Claisen pelo produto E, foi realizado a anélise SAPT
(teoria de perturbacdo adaptada a simetria), que considera interagdes ndo covalentes,
incluindo, interacdes eletrostaticas, indugdo/polarizacéo, forcas de dispersdo de London

e repulsdo. Esta analise foi entdo utilizada para entender a natureza das interacGes entre
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0s substituintes e o grupo éster, uma vez que a seletividade E em nosso estudo mostrou
estar intimamente relacionada com as forcas eletrostaticas, quando o substituinte é
modificado.

O estudo revelou (figura 15) que as geometrias ET-(E) mostram claramente que
os dipolos locais estdo mais distantes do que o0s seus correspondentes em ET(Z), para o
grupo CHjs, 0 que provavelmente leva a uma interagdo mais fraca entre os fragmentos R
e ester nestes estados de transicdo. A substituicdo do grupo metil pelo grupo aril,
aumenta as repulsdes eletrostaticas. As observacdes para 0s momentos dipolares quando
se tem substituinte pNO,-Ph, ao contrario do que é observado para o grupos metila e
arila, revelam que na presenca do GRE, o ET-(Z)-pNO,Ph exibe uma orientacdo dipolar
mais favoravel em relagdo ao ET-(E)-pNO,Ph, que devem estar contrabalanceando a

repulsdo eletrostatica devido ao contato mais proximo do éster com o grupo 4NO,Ph.

—~ ~
(E)-TS-CH3 (2)-TS-CHs
=0.3932D =0
o = 0393 1, = 0.3838D
ity = 2.0673D Uy = 2.0462D

6 =112.19° ( \ (\ f = 63,49°
~d
._—(;

\f\ \
~ -~
>
(E)-TS-Ph (2)-TS-Ph
;= 048010 = o Hy = 0.6976D
Uy = 2.0599D { { 1y = 1.8906D
f =118,36° — ( 0 = 64,56°
| >
p L
(E)-TS-pNO2Ph L\ l (2)-TS-pNO2Ph
4y = 5.2118D ~ ~ Uy = 5.3735D
ltz = 2.0675D Uy = 1.9530D
6 = 96.16° . 6 = 141.02°

N

Figura 15: Momentos de dipolos locais para CHs, Ph, e pNO,Ph.>*
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Assim, os resultados das analises eletrostaticas fornecem uma justificativa
razodvel para a seletividade E:Z quando se tem um fragmento mais volumoso junto ao
grupo arila. Cabe chamar a atencdo para o fato de que, até onde nossos grupos tém
conhecimento, estd é a primeira vez que questbes eletrostaticas sdo apontadas com
causa para a estabilizacdo diferenciada de estados de transicao diastereocisoméricos do

rearranjo de Claisen.

4.3. Sintese de 2-alquenil é-valerolactonas a partir do produto de
rearranjo Hurd-Claisen

Na perspectiva de estudar o potencial sintético dos aldeidos gerados pelo
rearranjo de Hurd-Claisen em éteres vinilicos de AMBH, este trabalho buscou avaliar a
abrangéncia da abordagem utilizada por Rodrigues®™ para formagdo de lactonas
alquilidénicas (esquema 43)

Na tentativa de sintetizar as lactonas 2-alquenil d-valerolactonas, inicialmente
foi feita a reducdo do aldeido com boroidreto de sédio em etanol. O acompanhamento
da reacdo por CCD mostrou que o tempo necessario para a reducdo variou entre 10 e 20

minutos. O alcool formado foi, em seguida, submetido a condigdo de lactonizacdo em

meio acido.
o] NaBH, o TFA, o)
DCM seco
RA\& Er i (Vi A\é’
. N
10-20min 2
0 OH 40 °C,
672 68a-j 24h 69a-j

Esquema 43: Procedimento para a sintese de 2-alquenil 3-valerolactonas.

Espectro RMN *H foi realizado para confirmacdo da formag&o do alcool apés
reacdo de reducdo com NaBH, O espectro revela como principal diferenca a auséncia
sinal em 9,75 ppm, diagndéstico para grupo aldeido. Um par de tripletos aparece entre
2,42 e 2,31 ppm, foram atribuidos respectivamente aos grupos metileno E, Z vizinho a

hidroxila.

% (a) Ksander, G. M.; McMurry, J. E.; Johnson, M. J. Org. Chem 1977, 42, 1180; (b) Elford, T. G.; Hall,
D. G. Synthesis 2010, 0893; (c) Appel, R.; Chelli, S.; Tokuyasu, T.; Troshin, K.; Mayr, H. J. Am. Chem.
Soc. 2013, 135, 6579.
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Figura 16: Espectro (RMN *H 600 MHz, CDCls) do alcool 68a.

Com relacdo a andlise dos dados espectroscdpicos, o espectro de infravermelho
(figura 17) tem como mudancas importantes a presenca da banda de absor¢do do grupo
hidroxila, uma banda larga em 3395 cm™. Em 2938 e 2872 cm™ apresentam estiramento
de C-H. O estiramento para carbonila do éster foi observado em 1698 cm™ e o sinal
caracteristico de C=C em 1643 cm™.
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Figura 17: Espectro no Infravermelho do alcool 68a.
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Com relacdo ao espectro de massas, ndo foi observado o ion molecular, mas
como se trata de uma molécula polifuncionalizada, com uma fungéo &lcool, nota-se que
0 pico com m/z=154 atribuido a eliminagdo de uma molécula de &gua, tipica para a
presenca de um grupo funcional alcool. O pico base m/z = 126 € formado a partir da

perda de um grupo etoxi, que confirma a presenca do grupo éster.

[

100.0 “ o1 126
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50.01 79
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Figura 18: EM do alcool 68a.

Apo6s confirmacdo da formagdo do alcool, prosseguiu com a reacdo de
lactonizacdo que foi monitorada por CCD, que indicou possivel separacdo dos isdmeros
EZ via coluna cromatografica. Porém, no inicio do trabalho, apesar do sucesso da
separagdo cromatografica com eluente 20% acetato de etila:80% hexano, com a
vantagem se utilizar silica gel, uma vez que geralmente lactonas sdo separadas com
utilizacdo de fluorisil, observou-se que as moléculas alifaticas sofriam degradacdo no
processo de evaporacdo do solvente. Tentativas de separacdo das lactonas por
cromatografia em placa preparativa também foram realizadas, porém o mesmo
problema ocorria, apds rotaevaporar o solvente extrator (metanol), os espectros
mostravam degradacdo dos produtos. Apenas foi possivel obter os pares de lactonas E e
Z lactonas alifaticas quando foi utilizado como eluente 10 % de éter de petroleo e
diclorometano 90%, sendo posteriormente as fracGes concentradas em rotaevaporador,
em banho de gelo. Foi possivel concluir que a separagéo utilizando eluente 20% acetato
de etila:80% hexano funcionou de forma eficiente para as moléculas aromaticas,

moléculas com maiores massas molares.
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Figura 18: Espectro RMN *H (300 MHz, CDCls) — das lactonas E-69a e Z-69a

O espectro de RMN *H (Figura 18) mostra os sinais diagndstico da formacéo da
lactona EZ-69a. Um sinal mais desblindado, em 7,14 ppm, um quadrupleto de tripleto,
com J =7,2; 2,4 Hz, integrando para 1 hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio vinilico

do isdmero E da lactona. Um dupleto de tripleto é observado em 1,79 ppm, integrando 3
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hidrogénios e J = 7,2 e 1,4 Hz, foi atribuido a metila vinilica. Um multipleto em 4,32 —
4,29 ppm que integra para 2 hidrogénios que foi atribuido ao grupo metileno ligado ao
oxigénio, por estar menos desblindado. Outro sinal integrando para 2 hidrogénios tem
ressonancia entre 2,54 — 2,49 ppm, sendo atribuido aos hidrogénios no grupo metileno
alilico. Na regido 1,99 — 1,89 ppm, foi observado outro multipleto com integracéo para
2 hidrogénios, atribuido ao grupo metileno que esta entre os dois multipletos descritos
anteriormente.

Em relacdo ao isdbmero Z da referida lactona, um quadripleto de tripleto em 6,18
ppm com J = 7,2 Hz referente ao acoplamento do hidrogénio vinilico com metila e com
0 grupo metineJ = 1,8 Hz, referente ao acoplamento com grupo metileno mais proximo.
Em 4,30 — 4,24 ppm um multipleto integra para dois hidrogénios, relativos ao grupo
metileno préximo ao grupo éster; outro multipleto em 2.60 — 2.55 ppm integram para
dois hidrogénios mais proximos ao grupo vinil; um dupleto de tripleto em 2,10 ppm
com J =7,3 e 1,8 Hz, integra para trés hidrogénios, correspondente a metila que acopla
com o hidrogénio vinilico e com o grupo metileno. Em 1,96 — 1,88 ppm um multipleto
que integra para dois hidrogénios caracteriza outro grupo metileno. Assim observa-se
que os sinais da lactona Z tem desdobramentos e acoplamentos idénticos ao da lactona
E, porém, é mais blindado que os sinais do isdbmero E, devido a proximidade grupo
carbonila.

O espectro de RMN **C (Figura 19) mostra um pico em 166,7 ppm,
caracteristico de carbonila de éster para lactona E-89a e um pico em 165,9 ppm para o
isdbmero Z. Os dois picos em 141,3 ppm e 126,5 ppm (relativos ao isomero E) e 142,6
ppm e 125,7 foram atribuidos a carbonos com hibridizacéo sp? do isdmero Z. Um sinal
menos blindado refere-se ao carbono ligado ao oxigénio em 68,3 ppm (E-89) e 68,6 (Z-
89a). Foram atribuidos aos outros carbonos dos grupos metilénicos, os picos em 23,6
ppm e 22, 5 ppm para o isdmero E (E-89) e os picos 29,1 ppm e 23,2 para 0 isdbmero Z.
O sinal mais blindado refere-se ao carbono da metila alilica para o isdmero E em 14,0

ppm e para o isdmero Z em 16,2 ppm.
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Figura 19: Espectro (RMN *C 151 MHz, CDCls) das lactonas E-69a e (RMN *C 75
MHz, CDCls3) Z-69a.

Com relagdo a andlises espectroscopicas, nota-se que 0s espectros de
infravermelho (figura 20) das lactonas E-69a e Z-69a tem grande similaridade. Em
ambos sdo observados estiramentos de C — H na regido de 2947 e 2938 cm™. As bandas
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para estiramento de carbonila aparecem em 1710 e 1711 cm™ respectivamente. Em 1636

e 1637 cm™ para as lactonas E e Z, um sinal indicativo do estiramento de C=C.
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Figura 20: Espectro no Infravermelho paras as lactonas E-69a e Z-69a. Espectro no
Infravermelho paras as lactonas E-69a e Z-69a.

A seguir, nas figuras 21 e 22, s&o mostrados 0s cromatogramas e 0s respectivos
espectros de massas para as lactonas E e Z. Como pode ser visto, o isomero E tem um

tempo de retencdo maior que o isdbmero Z. 0 EM apresenta um ion molecular com uma
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razdo carga massa igual a 126 e a perda do grupo metila produz uma fragmento com m/z
= 111, outro ion molecular m/z = 98 refere-se a perda de uma molécula de mondxido de
carbono da molécula de lactona. A fragmentacdo para a lactona Z como pode ser

observada apresenta-se idéntica a do isémero E.
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Figura 21: Cromatograma e EM da lactona E-69a..
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Figura 22: Cromatograma e EM para a lactona Z-69a.

A figura 23 a seguir mostra a analise pelo espectrometro de massas de alta
resolugdo. Observa-se que o fon [M+H]" perde uma molécula de agua resultando no ion
109. O ion de m/z = 81 atribuido a perda de um fragmento de 28 u.m.a. que pode estar

relacionado a uma molécula de mondxido de carbono.
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Spectrum from Terezinha@2018-01-31 wiff (sample 2) - ELG, Experiment 1, +TOF NS (100 - 500) from 0388 to 0420 min, subiracted by (Specirum from Terezinha@2018-01-31.wif (sample 1) - MeCN, Experiment 1, <TOF M (100 500) from 0.398 to 0.452 i)

ok 149,063
3t
z
2
2 = 127.0780
1930826 2971033 2491081
= 1500557 S | Zo0ss I s 311414 3582775 407291 4282640
145015 7 17 | 2
e e (‘S s | 2110268 “\, ) ‘ 25“‘2'3‘ e | h 211260 “ /3503225 b Py e &30
. M L H L " R

10 120 130 140 150 160 170 180 130 200 210 220 230 240 250 260 270 280 2%0 300 30 320 330 340D 350 360 30 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 430
Mass/Charge, Da

- @ Spectrum from Terezinha@2018-01-31. wiff (sample 2) - EL6. Experiment 2, +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.417 min
Precursor: 127.1Da
© Theoretical Fragments

100%

4 81072 109.0657
20% 78,0564 I
oM |
% & & Y E3 EY E3 EY % 100 105 10 115 120 [ T
Mass/Charge. Da
Found elemental compositions Find Any Find MS Details | MSMS Details | Compound Details
q v MSresit for CTH1102, [MeH
1| P i RDB pom gﬁsﬂk LADSMMS hRAaS':{!(S Found Isotope cluster details Charge result summary for [MsH
Peak Use m/z % lniensty Widh * b & o
C7H1002 1270754 [30 |28 [ 1 NANA o LW lzzom oo Joos ™ % o
R —— 0%
Bements from 0%
Bemertsto  [C30HS0015 N15 54 0%
Mass tolerance (opm) 10 2% 1280787
Intensty tolerance (%) 2 3 P e
#C/theteroatoms greaterthan |0 lontype: [MeH}+ + / 3agdtionalions.
& EL61. selected composition: C;H g0 (126.0681 Do) [ Frogments | Peaks |
e o ‘ Mass/Charge Intensity (%)  Assigned Error (Da)
79.0564 1446
S|F 81072 282 ] |
a s 103.0657 [31% [@ oo |
CHy 0 |127.078 [ 10000 | ™[00 |
[
K |ca
Meatches: 4 of 4 peaks, 100.0% of total intensity

Spectrum from Terezinha@2016-01-31wift (sample &) - ZL6, Experiment 1, TOF NS (100 500) from 0,384 t 0464 min, ubiracted by (._subiracted by (Spectrum from Terezina@2016-01-31vif (sample 1) MeCH, Experiment 1, +TOF MS (100 500) from 0.398 0 0.452 min)
30et 143,058

25t 127.0752

Intensity
o

i

503 { 1090646 1500538 1820825 5 0oy 2289956 -
L

s 4

00ed " L L
10 120 130 140 150 160 170 180 130 200 210 220 230 240 250 260 270 280 230 300 310 320 330 340 30 360 370 360 390 400 410 420 430 44D 450 46D 470 48D 430

Mass/Charge. Da

~ @ Spectrum from Terezinha@2018-01-31.wiff (sample ) - 2L6. Experiment 3, +TOF MS"2 (50 - 500) from 0 426 min
Precursor: 127.1 Da
O Theoretical Fragments

oW
;oW
z % 1080658
2 @ _ s
= e
®
o a
% & 3 k) 7 ) 3 EY % 100 105 1i0 115 13 ) 1%
Mass/Charge. Da
Found elemental compositions MS Detais | MSMS Detais | Compound Detais |
q v MSresut for CTHTIOR, [MeH]
— ik RDB ppm gﬂsﬂ ; II:ADS’:%S gasnrﬁs Found Isotope cluster details Charge result summary for [M+H
Peak Use m/z %tensty Width L
C7H1002 1270754 |30 |42 | 1 NANA || —— T T 100%
Bements from
Bementsto  [C30HSDOT5 N1S 0%
Mass tolerance (ppm) 10
Intensiy tolerance (%) 20
HC/theteroatoms greater than |0 lontype: [MH]+ v/ 2addtionalions.
NNEE Fragments | Pesks
y i oy o Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (D2)
79.0566 1905 @ |00
s |F 810722 %93 @ |00
a |ls 109.0658 %44 @ |00
3 0 1270760 10000 [
1 Na
K |ca
Matches: 4 of 4 peaks, 100.0% of total intensity

Figura 23: EM de alta resolucdo para as lactonas E-69a e Z-69a.

A figura 24 a seguir mostram os espectros de *H e *C para a lactona aromatica
E-69f. O tripleto em 7,89 ppm, com J= 2,3 Hz integra para 1 hidrogénio, que esta
relacionado com o hidrogénio vinilico; o multipleto em 7,41 — 7,31 ppm integra para 5
hidrogénios relacionados com os hidrogénios do anel aromatico, outro multipleto em
4,37 — 4,35 ppm integrando para 2 hidrogénios corresponde ao grupo metileno mais

proximo do grupo éster da lactona. Um tripleto de dupleto com J=6,6 ¢ J =2,4 Hz em
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2,85 ppm integra para 2 hidrogénios correspondentes ao grupo metileno mais préoximo
do grupo vinil e um multipleto em 1,96 - 1,92 ppm integra para 2 hidrogénios. Apos a
purificagdo, foi encontrado apenas o isdmero E, como era esperado, conforme

observado a razéo E/Z dos isdmeros desta reacédo no rearranjo Hurd-Claisen.
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Figura 24: Espectro RMN 1H (600 MHz, CDCI3) e RMN 13C (151 MHz, CDCI3) da
lactona aromatica E-69f.

O espectro de **C, mostra em 167 ppm um sinal relativo ao carbono da carbonila
de éster, os sinais correspondentes & dupla ligacdo estdo em 142 e 130 ppm. Os sinais

relativos aos carbonos do anel aromaticos estdo nos deslocamentos de 134, 129, 128 e
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125 ppm. Os carbonos relativos aos grupos metilenos estdo nos descolamentos de 68,6;
26,0 e 22,9 ppm.

O espectro de infravermelho do composto, figura 25, apresentou bandas de
estiramento C - H em 2977 cm™, estiramento de carbonila em 1700 cm™, e estiramento
de dupla C = C em 1623 cm™. Os sinais em 779 e 687 cm™ confirmam o padréo de anel

aromatico monossubstituido.
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Figura 25: Espectro no 1V da lactona aromatica E-69f.

O espectro da massa da lactona (figura 26) aromatica E-69f apresentou um pico
m/z = 187, referente a perda de um hidrogénio radical e o pico mais estavel, m/z = 115,

refere-se a perda de um fragmento m/z = 72 u.m.a, confirmando a massa do produto.
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Figura 26: EM da lactona aromatica E-69f
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O espectro de massa de alta resolucéo, figura 27, confirma a massa da molécula.
Observa-se a presenca do pico m/z = 189, atribuido ao [M+H]". Segundo o mecanismo
de fragmentacdo proposto, o pico m/z = 171 é formado pela perda de uma molécula de

agua, sequida de perda de mondxido de carbono produzindo o ion m/z 143.

Spectrum from Terezinha@2018-02-05.wiff (sample 2) - LS1, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.404 to 0.451 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-02-05.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.396 to 0.476 min)
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Figura 27: EM de alta resolucéo da lactona aromética E-69f.

A Tabela 3 mostra as lactonas que foram sintetizadas com demais substratos.
Observa-se que, para os substratos alifaticos, foi possivel caracterizar o par de isdmeros
E/Z, enquanto que para moléculas com substituintes aromaticos foi possivel obter
apenas o isdbmero E. Os rendimentos dos isomeros isolados variaram de 9,5 a 54%,
estando o isbmero E como produto majoritario. O rendimento combinado dos isbmeros
variou de 47 a 80%. Apenas as lactonas com grupo nitrofenil apresentou rendimento
combinado dos isbmeros abaixo de 40%. Diferente das demais moléculas, a lactona 75j
foi purificada por cristalizacéo.
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Tabela 3: 2-alquenil 5-valerolactonas formados pelo alcool proveniente da reducdo do

aldeido de Hurd-Claisen.

2-alquenil o- Rendimento 2-alquenil 6- Rendimento
valerolactonas valerolactonas
O 38 o 19
/\ij\/‘o ™ o
o 67 o) 10
\/\Iiio NS o
E-69b Z-69b
o 49,9 9,5
s
5
E-69c Z-69c
0 54 26
W\i:o
6
E-69d 2694
o ND ') ND
ARG s
E-69e 7.69
0 47 0] ND
Br
E-75f E-60h
o} 22 o) 42
ISRe; @
cl o
E-69g -0
E-69i
o 19,4 o *ND
O o
o
E-69j E-69k NO2

ND refere-se aos rendimentos ndo determinados por problemas envolvendo perda durante realizacéo da
coluna, embora com perda de material, pelas massas recuperadas, estima-se que a os produtos (E) foram

formados em altos rendimentos. *ND refere-se aos rendimentos ndo determinados pelo fato de néo ter

sucesso no processo de isolamento.
A sintese de 2-alquenil 6-valerolactonas a partir do rearranjo de Hurd-Claisen

em adutos de MBH, é muito interessante, pois leva em conta materiais de partida
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econdmicos, com estruturas variadas e possibilita o alcance de um par de isémeros E/Z
de 2-alquenil &-valerolactonas para substituintes alifaticos. Estes isdmeros puderam ser
separados via coluna cromatografica em silica gel. A metodologia proposta se mostrou
viavel para a sintese de 2-alquenil &-valerolactonas a partir do rearranjo de Hurd-
Claisen em adutos de MBH.

4.4.  Tentativa de cicliza¢édo 1,4

Na analise da perspectiva de sintese do produto de rearranjo Hurd-Claisen, em
sintese organica, o alcool proveniente da reducdo do aldeido também foi submetido a
algumas condicGes reacionais que objetivaram a reacdo de adicdo 1,4 intramolecular de
oxigénio alcodlico, a reacdo de oxi-Michael.

Seguindo a metodologia descrita por Zhou e seus colaboradores (2018)° para a
reacdo de Oxi-Michael intramolecular, o alcool (68e) dissolvido em CH3;CN, foi
submetido a aquecimento, 100°C, em meio basico em um frasco de schlenk. As reagGes
foram acompanhadas por GC/MS. Das bases usadas, Cs,CO3, K,CO3, CaCOj3, BaCOs,
apenas para Cs,CO3 houve conversdo de reagentes em produtos.

O O O
Base U\
AN O/\ > W X (e o N~
MeCN
100 °C
69e 104

30-60 min

68e OH

Base: Cs,CO;3, K,CO3, CaCO3, BaCOg,

Esquema 44: Tentativa de cicliza¢do 1,4 do alcool de Hurd-Claien.

Porém a reacao ndo aconteceu para a formacdo do produto de adicdo 1,4, que era
esperado, mas sim para a formacgéo de 2-alquenil &-valerolactona. O CG abaixo mostra
o0 par de lactonas isoméricas provindas do alcool 68e. O espectro de massa, figura 28,

mostra um ion molecular m/z= 154.

% Cheng, H-G; Wu, C; Chen, H.; Chen, R.; Qian, G.; Geng, Z.; Wei, Q.; Xia, Y.; Zhang, J.; Zhang, Y.;
Zhou, Q. Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, 3444,
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Figura 28: Cromatograma e EM de 2-alquenil 6-lactona 69e via reacdo de Oxi-Michael.

O cromatograma acima, figura 28, mostra que a reacdo ocorreu com excelente
conversdo (> 99%). A anélise do cromatograma, mostra um ion com perda, com relagao
ao ion molecular esperado, de fragmento 46 u.m.a., podendo ser atribuido a perda do
grupo etdxi e embora a reacdo ndo tenha levado ao produto desejado, a metodologia
mostra-se muito interessante para a sintese de lactonas quando se utiliza carbonato de
Ccésio, uma vez que ocorreu em um tempo reacional muito mais curto que a lactonizacéo
promovida por &cido trifluoroacético, sem necessidade de solvente anidro e sem
atmosfera inerte.

Outra metodologia testada® para ciclizacdo promovida por adicdo 1,4, foi
realizada em um frasco de schlenck e utilizou catalisador de paladio (10 mol%), o
alcool 69f (0,17 mmol), cloranil (1 equivalente) como a gente oxidante e dioxano (1ml)
ou diclorometano como solvente, em atmosfera inerte, durante 3 dias, conforme descrito
na tabela a seguir.

Tabela 4: Condicdes testadas para ciclizagédo 1,4 pela reacdo de Oxi-Michael.

Entrada Catalisador ~ Solvente Temperatura (°C)
1 PdOTf 1,4-dioxano 80
2 Pd(OAC); 1,4-dioxano 80
3 PdCl; 1,4-dioxano 80
4 Pd(OAcC), CHCl;, seco 40
5 PdCl, CH,Cl; seco 40

% Jiang, B.; Meng, F-F; Qiu-Ju Liang, Q-J.; Xu, Y-H.; Loh, T-P. Org. Lett., 2017 19, 914

54



100.0 187
75.04
50.04

25.04 51
63 91

77 89
W] I |

i
T T T T T T T T T T T T T
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

40

Figura 29: Cromatograma e EM da 2-alquenil 6-valerolactona E-69f.

De forma muito interessante, todas as tentativas com paladio levaram para 2-
alquenil é-valerolactona E-69f, em conversdao > 99%. A analise da caracterizagdo por
RMN de *H mostra um espectro idéntico ao E-69f previamente descrito, o que confirma

a estrutura da molécula.

o) L Q
-7 T~
AN O/\ ,’,,‘X (@) O
' 105
\ O
68f OH
X o
E-69f

Esquema 45: Tentativa de ciclizacdo 1,4 pela reacdo de Oxi-Michael com catalisador
de paléadio para substrato aromatico.

A anélise da caracterizacdo por RMN de *H mostra um espectro idéntico ao 69f,

sintetizada por ciclizagdo em meio acido, o que confirma a estrutura da molécula.

55



mmmmmmmmmmmmmmmmmmm
LRSI

NNNNNNNNN

4.42

4.41

4.40
9
9
9
9
8
8
0
0
o
9
9
9

NNNNNNNNNNNN

|
<
<

z

T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

2249

T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0

Figura 30: Espectro (RMN *H 600 MHz, CDCls) da 2-alquenil 8-valerolactona E-69f

ﬂlu . e L\‘LQM_

f1 (ppm)

sintetizada via reacdo de Oxi-Michael.

4.5. Avaliacdo da atividade inibitoria das lactonas 2-alquenil o-
valerolactonas frente sintese de violaceina expressa pelo quorum

sensing de Chromobacterium violaceum CV026.

As 2-alquenil d-valerolactonas sdo relatadas na literatura como moléculas de
grande interesse bioldgico. A estrutura quimica dessas substancias contém uma ligacdo
dupla exociclica conjugada com um grupo carbonila, arranjo estrutural ao qual é
atribuida a origem das atividades bioldgicas observadas para estas lactonas.

Elas apresentam estrutura quimica semelhante as N-acil homoserina lactonas
(AHLs), moléculas responsaveis por mediar o quorum sensing (QS) de bactérias gram-
negativas assim como comunicagdo interespécies. Especificamente QS, também
conhecido como comunicagdo celular em bactérias, € um fenémeno de expressdo de
genes sensivel a densidade populacional, isto € quando alcangado o limiar minimo de
densidade populacional as moléculas AHLs desencadeiam a expressdo de genes que
permite ao conjunto de microorganismos ter vantagem adaptativas frente a diferentes

fatores que exercem pressdao para sua sobrevivéncia; deste modo as bactérias podem
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produzir substdncias antimicrobianas, pigmentos, proteinas toxicas, adquirir
modificacBes morfolgicas para transportar-se, entre outras caracteristicas.”® Como
exemplos, a luminescéncia gerada pela bactéria marinha Vibrio Harvey, e a producéo de
substancias para a producdo de biofilme feito pela Pseudomona aeruginosa, séo
gendtipos expressados por AHLs especificas no QS de cada uma delas.

A figura 32, ilustra 0 mecanismo de QS em Vibrio fischeri que é mediado pela
acil homoserinolactona (106), também denominada de molécula sinalizadora ou
autoidutora. Duas proteinas estdo envolvidas na comunicacgéo de V. Fischer. A proteina
Luxl sintase, catalisa a reacdo de sintese da molécula sinalizadora. Quando a bactéria
atingir uma alta densidade populacional, a concentracdo da molécula autoindutora
aumenta e entdo pode difundir-se livremente através da membrana para ser detectadas
por bactérias vizinhas. Neste momento a segunda proteina, a LuxR, atua de modo a
recebe a molécula sinalizadora, levando a formacéo de complexo LuxR-autoindutor que
regula a transcricdo de genes objetivos de QS, assim como a sintese de moléculas
sinalizadoras. No caso de V. Fischeri, o complexo atua sobre o operon LuxCDABEG

para produzir luciferase, responsavel pela luminescéncia da bactéria. *°

O K
N R
Oé/ m/\/
(0]
106

Figura 31: Estrutura de uma N-acil homoserina lactona.

V. fischeri
Expressaodogen Lux

luxl quCDABEG' — O = Acil HomoserinalLactonas (AHL)

LuxR esta |oca|,zado ‘ J. AHL pode difundir para dentro e
no citoplasma o J para fora da célula e ativar um
Q

receptor LuxR em outras células

Figura 32: Mecanismo de Quorum sensing em V. Fischeri.(traducao livre) *°

% March, R. G. A;; Eiros, S. Med. Clinica. 2013, 141, 353. b) Tal-Gan, Y. et al. J.A.C.S. 2013, 135, 7869.
c) Ren, J. L. et. Al. Bioinorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 4154. d) Camilli, A.; Bassler, B. L. Science.
2006, 311, 1113.

% Galloway, W. R. J. D.; Hodgkinson, J. T.; Bowden, S. D.; Welch, M.; Spring, D. R. Chem. Rev. 2011,
111, 28.
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Com o objetivo de testar a atividade inibitoria de 2-alquenil é-valerolactonas no
qguorum sensing bacteriano de Chromobacterium violaceum, foram feitos ensaios de
inibicdo da sintese de violaceina, um pigmento produzido sob o QS desta bactéria. Nos
testes a cepa de C. violaceum CV026 foi usada. Esta cepa tem uma modificacéo
genética que consiste na auséncia dos genes responsaveis pelas sinteses das moléculas
autoindutoras, mas € capaz de responder para AHLs exdgenas com cadeias
hidrocarbonadas entre C4 e C8 e ativar a producéo de violaceina, de cor roxo. Com a
expressao de pigmento, fenotipo facilmente observavel e quantificavel é possivel
detectar substancias que interferem com o QS da cepa.®®

Na Tabela 5 observa-se os porcentagem méaximos de inibicdo de QS e as
respectivas concentracdes para cada molécula. Aqui observamos que a lactona E-75f
apresentou maior porcentagem de inibi¢cdo do quorum sensing, em uma concentracao de
312u; valores moderados de inibicdo ocorreram para E-75c, E-75d, E-75h, E-75j. Para

as demais lactonas, atividade inibitoria variou de 10 a 35%.

Tabela 5: Maior porcentagem de inibicdo da sintese de violaceina da cepa de C.
violaceum (CV026) e concentracdo em que foi observado este percentual de para cada

2-alquenil d-valerolactonas testada. Concentragdes menores ndo apresentaram inibigéo

de QS.
2-alquenil §-valerolactona % Inibicdo de quorum sensing Concentracéo
21 4 mM
E-69a*
28 1ImM
Z-69a*
53 1,25 mM
E-69b**
25 1mM
Z-69b*
53 1,25 mM
E-69c**
10 352 uM
Z-69c*

0 Widmer, K. W.; Soni, K. A.; Hume, M. E.; Beier, R. C.; Jesudhasan, P.; Pillai, S. D. J. Food Sci. 2007,
72, 363.
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0
M 42 1,25 mM
6
E-69d**
)¢ O
N Yo 30 352 uM
Z-69d*
(o]
% 35 1,5mM
E-69e**
(@]
w 71 312 uM
E-69f**
(@]
m 33 1,25 mM
Cl E-69g**
(@]
m 42 1,25 mM
Br E-69h**
o)
X
M 35 865 UM
o)
-0 E-69i**
(@]
/@/ﬁ) 53 1,25 mM
O,N E-69j**

* Amostras foram testadas nas concentragées: 1,25 mM, 625 pM, 312 pM e 156 pM.
**Amostras foram testadas nas concentragdes: 2,5 mM, 1,25 mM, 625 uM e 312uM.

Estudos de docking molecular, sobre a interacdo entre o receptor citoplasmatico
do tipo LuxR da cepa C. violaceum CV026 e as moleculas estdo sendo realizados para
determinar quais sdo as partes da estrutura quimica das 2-alquenil &-valerolactonas que

foram responsaveis por promover a inibicdo observada.
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5. Conclusodes

A sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman mostrou-se bastante viavel,
fornecendo produtos com rendimentos entre 53 e 99%, sendo os melhores resultados
encontrados para aldeidos aromaticos.

A utilizagdo dos adutos de Morita-Baylis-Hillman como substratos para
formacdo de aldeidos pelo rearranjo Hurd-Claisen mostrou-se como uma alternativa
muito interessante de sintese de compostos mutilfuncionalizados. Os produtos formados
pela reacdo de rearranjo apresentaram rendimentos que variaram entre 47 a 96%, com
altos valores de conversdes e formacdo majoritaria para o isbmero E para compostos
aromaticos, entre 14,2:1,0 e 20,0:1,0. O favorecimento do isdmero E para os adutos
alifaticos ocorre de forma contréria a descrita na literatura para compostos submetidos
ao rearranjo Johnson-Claisen que forma principalmente o isémero Z. Estudos teoricos
confirmam valores da seletividade E, semelhantes aos observados experimentalmente,
que tem como explicacdo, o favorecimento do momento dipolar em relacédo as repulsdes
de natureza eletrostatica entre grupo éster e substituintes.

A sintese de 2-alquenil &-valerolactonas a partir da reducdo do aldeido
produzido via o rearranjo Hurd-Claisen, apresenta-se como uma nova metodologia para
a obtencdo dessa classe de substancias, permitindo obtencdo dos pares de lactonas
isoméricas E/Z para substituintes alquil. Para as reagdes com substratos aromaticos,
como esperado, foi obtido apenas o isdmero majoritario E. Os rendimentos variaram de
9,5 a 54%.

Assim, o rearranjo Hurd-Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman mostrou-
se como uma alternativa vidvel para a sintese de 2-alquenil &-valerolactonas, sendo
muito interessante o fato de se produzir em uma Unica reacao, um par de isdbmeros E/Z
que pode ser separado utilizando coluna de silica gel. Ensaios realizados com 2-alquenil
d-valerolactona para testar inibi¢do de quorum sensing em Chromobacterium violaceum
mostraram que as 2-alquenil d-valerolactonas lactonas causaram inibicdo de QS de até
71%, sendo que este percentual de inibi¢do foi observado em concentragdao de 312 uM

para a lactona E-69f.
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6. Materiais e Métodos

Purificacdo por destilacdo foi realizada para aldeidos alifaticos e etil vinil éter.
Diclorometano foi tratado com hidreto de calcio e refluxado em atmosfera inerte, sendo
coletado previamente antes da utilizagdo. O monitoramento das reacdes foi feito em
cromatografia de camada delgada, CCD, comparando os reagentes de partida com 0s
produtos da reacao.

As analises de CCD foram realizadas utilizando placas de aluminio com silica
gel 60 F254 da Merck. Os sistemas de polaridade de solvente foram feitos em
hexano/acetato de etila. Os compostos sintetizados foram observados em luz ultravioleta
e revelados em solugdo 5% é&cido fosfomolibidico. Silica gel comum (70-230 mesh) foi
utilizada nos procedimentos de separacdo em coluna cromatogréafica de adsorcao

As anélises quimicas necessarias para a caracterizacdo dos compostos foram
realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB, sendo os espectros de
ressonancia magnética nuclear *H (600 MHz) e de *C (150 MHz) realizados em
equipamento Bruker Ascend 14,1T. Os espectros de ressonancia magnética nuclear *H
(300 MHz) e de *C (75 MHz) realizados em equipamento Varian. Para os espectros de
RMN de 'H, foi utilizado como referéncia interna o tetrametilsilano TMS (0,0 ppm) e
para os espectros de RMN de **C, CDCI; (77,00 ppm). O programa MestreNova foi
usado para andlise dos dados. Para a realizacdo dos experimentos de cromatografia em
fase gasosa acoplada a espectrometria de massa, GCMS, foi utilizado cromatdégrafo
Shimadzu 7890 A, com coluna capilar 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5, 30 mm X
0,32 mm x 0,25 pum) e hélio como gas carreador (1,0 pm/min). A temperatura do forno
foi programada de 100 a 200 °C, a uma taxa de aquecimento de 3 °C/min. Os dados
processados através do programa GCMSsolution. Os experimentos de espectrometria de
massas de alta resolucdo foram realizados no equipamento Sciex com injetor automatico
UHPLCekspertT'vI EKsingent 100-XL, com fonte de ionizacdo elétron spray (ESI) e
analisador de massas Triple TOF 5600+.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrofotdmetro Varian FT
640-IR por refletancia total atenuada (ATR) e cm™ como unidade de frequéncia. O
programa Origin(6.0) foi utilizado para plotar os gréaficos.

A reacdo realizada em ultrassom utilizou o aparelno da Quimis 03350. O

equipamento CEM foi usado para reagdo em micro-ondas.
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As moléculas foram desenhadas com a utilizacdo do programa ChemDraw Ultra
8.0.

Os ensaios de inibi¢cdo de quorum sensing das 2-alquenil 3-valerolactonas, foram
realizados no Laboratorio de Microbiologia da Faculdade de Ceilandia (FCE-UnB) sob
a supervisdo do professor Alex Pereira Leite.

A cepa CV026 de Chromobacterium violaceum foi crescida em meio Luria
Bertani (LB) (10 g/L de peptona, 10 g/L de NaCl, 5 g/L extrato de levedura) com
turbidez padrdo de 0,5 McFarland a partir de coldnias selecionadas da cultura em agar
LB. Varias solugdes stock de diversas concentracdes de cada lactona foram preparadas
usando como solvente uma mistura de acetonitrila:agua (1:4). Em tubos falcons de 15
ml, aliquotas de 1,95 mL do in6culo foram incubados com 50 pL de solucéo da lactona.
Quatro concentracdes foram testadas, sendo para algumas 1,25 mM, 625 uM, 312 uM e
156 puM; e para outras 2,5 mM, 1,25 mM, 625 uM e 312uM. O teste foi incubado por
24 horas a 30°C e agitagdo de 200 rpm. Posteriormente o crescimento bacteriano foi
verificado medindo a densidade Otica @ 630 nm em uma aliquota de 200. Entdo os tubos
foram completamente secos em estufa a 60°C por 24 h e 1 mL de DMSO foi adicionado
para extracdo de violaceina. A absorbancia gerada pelo extrato de DMSO a 630 nm foi
utilizado para determinar a producédo de violaceina quando comparada ao controle. Trés
experimentos independentes foram realizados e as analises estatisticas foram realizados
utilizando o software SPSS 13.0. As médias foram comparadas utilizando o teste T-
student para amostras independentes, levando em consideracdo o teste de Levene. Os

resultados com P < 0,05 foram considerados significativos estatisticamente.
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Experimentos realizados

6.1.1. Sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman alifaticos

Em um baldo de fundo redondo (volume nominal 50 mL) foram adicionados uma barra
de agitacdo magnética, 22,4 mmol do aldeido, 34,0 mmol do acrilato de etila e 3,2
mmol de DABCO. O sistema permaneceu em agitacdo durante 15 dias, a temperatura
ambiente. Posteriormente, o acrilato de etila foi removido em rotaevaporador. A seguir,
a reacdo foi diluida em 30 mL de éter etilico e lavada com solugdo aquosa de acido
cloridrico 10% (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro. As
fases foram separadas por filtracdo simples e a fase liquida teve os volateis removidos
em rotaevaporador. Para a purificacdo cromatogréfica realizada em um sistema 20 %
acetato de etila/80% hexano.

AMBH 66a

OH
)\H/cozEt

RMN de 'H (600 MHz; CDCls) § 6,21 (s, 1H); 5,81 (s, 1H); 4,62 (q, J = 6,4 Hz, 1H);
4,25 (g, 2H, J=7,13Hz): 1,38 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,32 (t, 3H, J=7,2 Hz).

RMN de **C (151 MHz, CDCls) § 166,67, 143,7; 123,87; 67,15; 60,85; 22,05; 14,13.
AMBH 66b

OH

\)\WCOzEt

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 6,24 (d, J = 1,0 Hz, 1H; 5,78 (t, J = 1,1 Hz, 1H);
4,33 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H): 1,76 — 1,64 (m, 2H); 1,32 (t, J = 7,10
Hz, 3H); 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 161,85; 137,56; 120,08; 68,23; 56,02; 24,29; 9,65; 4,89.
AMBH 66¢

OH
CO,Et
5

RMN 'H (600 MHz, CDCls) § 6,222 (s, 1H); 5,77 (s, 1H); 4,39 — 4,37 (m, 1H); 4,22
(g, J = 7,1 Hz, 2H); 1,67 — 1,63 (m, 3H); 1,33-1,31 (m, 15H); 0,89 — 0,86 (M, 3H).
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NMR BC (75 MHz, CDCIl3) 6 166,60; 142,29; 124,59; 71,84; 60,76; 36,22; 31,72;
29,04; 25,76; 22,55; 14:71; 14,11; 14:02.
AMBH 66d

OH
CO,Et
6

RMN de *H (600 MH, CDCls) § 6,21 (s, 1H); 5,77 (s, 1H); 4,39 — 4,37 (m, 1H); 4,24
(9, = 7,1 Hz, 2H); 1,66 — 1,62 (m, 2H); 1,36 — 1,23 (m, 12H); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN de **C (151 MHz, CDCls) & 166,6; 142,8; 124,6; 71,9; 60,9; 36,3; 31,8; 29,4;
29,2; 25,8; 22,6; 14,1; 14,1.

EM(70 eV) m/z: 229 (M*), 129 (100)

AMBH 66e

OH

WCOZEt

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) § 6,25 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 5,74 (m, 1H); 4,23 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 166,7; 141,6, 125,8; 60,8; 32,8; 19,6; 17,7; 14,1.
EM(70 eV) m/z: 173(M"), 83(100)

6.1.2. Sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman arométicos

Em um baldo de fundo redondo (volume nominal 100 mL) adicionou-se barra
magnética, 25,00 mmol do aldeido aromaético, 25,0 mmol de DABCO, 270 mmol do
acrilato de etila e 20 mL de etanol. O meio reacional ficou sob agitacdo magnética a
0 °C durante 7 dias para o benzaldeido, 3 dias para o 4-bromobenzaldeido e dois para o
4-clorobenzaldeido. Em seguida, o acrilato de etila foi retirado em rotaevaporador. A
Purificacdo em coluna cromatografica foi realizada com solugdo eluente de 20 %
acetato de etila:80% hexano (v/v).

A reacdo em banho ultrassénico foi realizada para formacdo do aduto do
piperonal 66i. Em um frasco de schlenk, foram adicionados barra magnética, 26,64
mmol de piperonal, 34,63 mmol de acrilato de etila, 17, 31 mmol de DABCO e 20 mL

etanol. A reacdo foi finalizada apds 96 horas de irradiagdo de ultrassom e concentrada
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em rotaevaporador. Em seguida, o produto foi purificado em coluna cromatogréfica
com solucéo eluente de 30% acetato:70 % hexano (v/v).

A reagdo para os adutos 66j-k foram realizados a partir de 3 nitro e 4-
nitrobenzaldeido em micro-ondas. Em um vial foram adicionados uma barra de agitacao
magnética, 15,92 mmol de aldeido, 23 mmol de acrilato de etila e 256 mmol de
DABCO. O frasco foi fechado com tampa prépria e submetido a irradiacdo de micro-
ondas durante 10 minutos a 80 °C. Em seguida, a rea¢do foi concentrada para retirada
do acrilato de etila e a coluna cromatografica com solucéo eluente de 20% acetato : 80%
hexano (v/v) foi realizada para separacao dos compostos.

AMBH 66f

OH

mCOZEt

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,25 (m, 5H); 6,33 (s, 1H); 5,80 (s, 1H); 5,55
(s, 1H); 4,17 (q, J= 7,1 Hz, 2H); 3,08 (s, 1H);1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de *C (151 MHz; CDCls) & 175,4; 142,2; 141,4; 128,4; 127,9; 126,6; 125,9;
73,8; 60,8; 14,0.

EM(70 eV) m/z: 206(M™), 105(100)

AMBH 669

OH

mcoza
cl

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,31 (s, 4H); 6,30 (t, J = 1,6 Hz, 1H); 5,80 (t, J = 1,2
Hz, 1H); 4,17 (g, J = 7,1 Hz; 2H); 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de *C (151 MHz; CDCls) & 166,2; 141,9; 13,9; 133,6; 128,6; 128,0; 126,1; 72,8;
61,1; 14,1.

EM(70 eV) m/z: 240(M™), 139(100)

AMBH 66h

OH

mcoza
Br
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RMN de 'H (600 MHz, CDCly) § 7,48 — 7,45 (m, 2H); 7,27 — 7,23 (m, 2H); 6,33
(s,1H); 5,80 (t, J = 1,1 Hz, 1H); 5,50 (s, 1H); 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H): 3,14 (s, 1H); 1,25
(t, = 7,1 Hz, 3H).

RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 166,2; 141,8; 140,4; 131,5; 128,3; 126,2;121,7; 72,9;
61,1; 14,1

EM(70 eV) m/z: 284(M"), 185(100)

AMBH 66i

OH
CO,Et

o)
-0

RMN de *H (600 MHz, CDCls) 5 6,85 — 6,70 (m, 2H); 6,31 — 6,24 (m, 1H); 5,94 (s,
2H): 5,83 (t, J = 1,3 Hz, 1H); 5,48 (s, 1H); 4,22 — 4,14 (m, 2H); 2.97 (s, 1H): 1,26 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

RMN de °C (151 MHz, CDCl3) § 166,3; 147,8; 147,2; 142,2; 1354; 125,6;120,2;
108,1; 107,2; 101,1; 73,1; 61,0; 14,1,

EM(70 eV) m/z: 250(M"), 149(100)

AMBH 66j

OH

O,N

RMN H (600 MHz, CDCl3) 5 8,23 (s, 1H); 8,12 (dd, J = 8,2; 2,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
8,2 Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 6,40 (s, 1H), 5,85 (s, 1H); 5,60 (s, 1H); 4,16 (q, J
= 7,1 Hz, 1H); 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 1H).

RMN C (75 MHz, CDCl3) § 166,35; 148,32; 144,05; 141,44; 132,88; 129;75; 126,84;
122,56; 121,52; 72,94; 61,28; 13,99.

AMBH 66k

OH

O2N mCozEt
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RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & 8,23 — 8,18 (m, 2H); 7,60 — 7,54 (m, 2H); 6,40 (s,
1H); 5,85 (t, J = 0,9 Hz, 1H); 4,22 (q, J=7,1Hz, 2H); 3,39 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 1,22 (t,
J=7,1Hz; 3H).

RMN de **C (151 MHz, CDCls) & 166,0; 148,7; 147,5; 141,2; 127,3; 127,0; 123,6;
72,8; 61,3; 14,0.

EM(70 eV) m/z: 250(M™), 150(100)

6.1.3. Rearranjo Hurd-Claisen

A reacdo de rearranjo Hurd-Claisen foi realizado em um frasco de Schlenk. O
aduto Morita-Baylis-Hillman (2,5 mmol), etil vinil éter®™ (13 mmol) e acetato de
mercurio (2,4 mol%) foram colocados para reagir por 48 horas em banho de 6leo a 100
°C. Em seguida, a reacdo foi tratada com 7,5 mL de éter etilico e lavada com solucdo
saturada de cloreto de sodio (3 x 5 mL). A fase organica foi separada por filtracdo e em
seguida foi seca com sulfato de sodio e foi concentrada em rotaevaporador. Aliquotas da
reacdo antes da purificagdo cromatografica, foram analisados por RMN de 'H para
calculo de conversdao e seletividade. A purificacdo foi realizada em coluna
cromatografica de silica gel utilizando solucdo eluente 10% acetato de etila:90% hexano
(V/v).

Aldeido 67a

>

@)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8 E 9,78 (t, J = 1,5 Hz, 1H): Z 9,76 (t, J = 1,3 Hz, 1H),
E 6,92 (q J =72 Hz, 1H), Z 6,11 (g, J = 7,1H), E 4,24 — 4,17 (m, 2H), Z 3,72 (q,
J=7,1Hz, 2H), E/Z 2,65 — 2,56 (m, 6H), Z 1,99 (d, J = 7,2 Hz, 3H), E 1,84 (d, J=7,2 Hz,
3H), E/Z 1,33 — 1,27 (m, 3H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) § Z 201,73; E 201,67; Z 167,42; E 167,23; E 138,63; Z
138,60, E 131,44; Z 130,91; E 60,51; Z 60,24; Z 43,46; E 43,02; E/Z 27,33; E/Z 19,22;
E/Z 15,80; Z 14,26: E 14,24

IR (ATR): 2984, 1715, 1448, 1379, 1263, 1182.

MS(70 eV) m/z: (M)* 170, 41(100)

61 . .. . N T , , . ~
O etil vinil éter pode ser utilizado até uma semana apds sua destilacdo, desde que guardado em
geladeira em frasco devidamente vedado.
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HRMS (ESI-TOF): [M+Na]" céalculo para CoH1,NaO; 193,0835; encontrado 193,0831.
Aldeido 67b

NS

)

RMN *H (600 MHz, CDCl3) § 9.78 (t, J = 1,4 Hz, 1H); 9,77 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 6,81 (t,
J=17,6 Hz, 1H); 5,97 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 4,24 — 4,17 (m, 4H); 2,65 — 2,55 (m, 8H), 2,26
—2,19 (m, 4H); 1,33 — 1,27 (m, 4H); 1,04 (m, 6H); 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 6H).

RMN *C (75 MHz, CDCl5) § 201,73; 201,66; 167,35; 145,58; 145,39; 129,77; 129,66;
60,49; 60,45; 43,39; 43,26; 22,94; 21,91; 21,83; 19,39; 14,16; 13,70; 13,19; 13,16.

IR (KBr): 2976; 2729; 1709; 1644; 1461; 1372; 859.

EM(70 eV) m/z: 156(M*), 41(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]+ calculado para Ci15H,703 185,1172; encontrado 185,1187
Aldeido 67c

\M\ CO,Et
5

NS

@)

'H RMN (600 MHz, CDCl3) 8 E 9,78 (t, J = 1,4 Hz, 1H), Z 9,77 (t, J = 1,4 Hz, 1H), E
6,82 (t,J=7,6 Hz, 1H), 25,99 (t, J = 7,4 Hz, 1H), E/Z 4,23 — 4,17 (m, 2H), E/Z , 2,64 —
2,55 (m, 4H), E/Z 2,22 — 2,17 (m, 2H), E/Z 1,48 — 1,21 (m, 11H), E/Z 0,90 — 0,86 (m,
3H).

13C NMR (151 MHz, CDCI3) 6 E 201,6; 167,3; 144,2; 130,2; 60,5; 43,3; 31,7; 29,3;
29,0; 28,60; 22,6; 14,0; EZ 19,5; EZ 14,2; Z 201,7; 167,3; 144,3; 129,8; 60,2; 43,5;
31,7; 29,3; 28,9; 28,5; 22,5; 14,00.

IR (ATR): 2923, 2854, 2858, 1705, 1653, 1353, 1268, 1187, 1095, 1037.

MS(70 eV) m/z: 240(M™), 137(100).

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C14H,403 241,1798; encontrado 241,1800.
Aldeido 67d

W\ CO,Et
6

NS

O
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RMN de 'H (600 MHz, CDCls) § E 9,74 (t, J = 1,4 Hz, 1H), Z 9,72 (m, 1H), E 6,78 (t,
J=7,6Hz, 1H), 25,94 (t, J = 7,4 Hz, 1H), E/Z 4,21 — 4;12 (m, 2H), E/Z ,60 — 2,50 (m,
4H), E/Z 2,39 (m, 2H), E/Z 2,15 (m, 2H), E/Z 1,43 — 1,17 (m, 22H), E/Z 0,84 (m, 6H).
RMN de **C (151 MHz, CDCls) & Z 201,7; E 201,7; Z 167,5; E 167,4; Z 144,4; E
144,2; E 130,3; Z 129,8; E 60,5; Z 60,2; Z 43,5; E 43,4; Z 31,8; E 31,7; E/Z 29,6- 27 ,4;
Z22,6;E226;E196; E 14,3; Z 14,1.

IV (ATR): 2923, 2858, 1707, 1642, 1461, 1370, 1255, 1189.

EM(70 eV) m/z: 254(M"), 137(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C15H,03 255,1955; encontrado 255,2
Aldeido 67e

NS

O

RMN de *H (600 MHz, CDCl3) 6 E 9,74 (t, J = 1,4 Hz, 1H), Z 9,72 (t, J = 1,5 Hz, 1H),
E 6,57 (d, J = 10,2 Hz, 1H), Z 5,69 (dd, J = 9,8 Hz, 1H), E/Z 4,19 — 4,12 (m, 2H), E/Z
2,66 — 2,50 (m, aH), E/Z 1,28 — 1,18 (m, 4H), E 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 7H), 20,94 (d, J =
6,6 Hz, 1H).

RMN de B*C (151 MHz, CDCl3) 6 6 Z 201,6; E 201,6; E 167,5; Z 167,5; E/Z 150,4; E
128,1; 7 127,8; E 60,5; Z 60,3; E 43,7; Z43,5; Z 28,4, E 27,9; Z 22,6, E 22,2; E14,2; Z
14,2.

IR (ATR): 2964, 2869, 1708, 1645, 1448, 1313, 1256

EM(70 eV) m/z: 198(M"), 81(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculada para C11H1003199,1329; encontrada 199,1337.
Aldeido 67f

- CO2EY

NS

@)

RMN de *H (600 MHz, CDCl3) § 9,74 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,38 — 7,25 (m,
5H), 4,25 (q, J=7,1 Hz, 2H); 2,85 — 2,81 (m, 2H); 2,67 — 2,63 (m, 2H); 1,32 (t, J=7,1
Hz, 3H).

RMN de C (151 MHz, CDCls) & 201,3; 167,7; 140,3; 135,3; 131,4; 129,0; 128,7;
128,6; 61,0; 43,2; 20,3; 14,3.
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IR (ATR): 2979, 2738, 1701, 1627, 1488, 1365

EM(70 eV) m/z: 232(M™), 129(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculo para C14H;705 233,1172; encontrado 233,0790.
Aldeido 67f

CO,Et

Cl

NS

O

RMN de *H (600 MHz, CDCls) & Z 9,79 (s, 1H), E 9,74 (t, J = 1,3 Hz, 1H), E 7,64 (s,
1H), E/Z 7,36 — 7,20 (m, 4H), Z 6,65 (s, 1H), E 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), Z 3,69 (q, J =
7,0 Hz, 2H), E/Z 2,81-2,79 (m, 2 H), E/Z 2,71-2,63 (m, 2 H), E 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
Z 1,2 (m, 3H).

RMN de *C (151 MHz, CDCl3) & E 201,0; 167,5; 166,2; 138,9; 134,6; 133,7; 132,0;
130,3; 128,6; 61,1; 43,0; 20,2; 14,3.

IR (ATR): 2984, 2724, 1702, 1635,1592, 1492, 1256, 1166.

MS (70 eV) m/z: 266(M"), 129(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculo para C14H16CI103 267,0782; encontrado 267,0786.
Aldeido 67g

CO,Et

Br

S

O

RMN de *H (600 MHz, CDCl3) § 9,77 (t, J = 1,3 Hz, 1H); 7,65 (s, 1H), 7,54 — 7,51
(m, 2H); 7,21 — 7,17 (m, 2H); 4,28 (g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,82 (m, 2H); 2,68 (m, 2H), 1,35
(t, J=7,1 Hz, 3H).

RMN de 2C (151 MHz, CDCly) 6 201,0; 167,5; 138,9; 134,1; 132,1; 130,5; 122,9;
61,2; 43,0; 20,2; 14,3.

IR (ATR): 2979, 1702, 1673, 1585, 1481, 1369

EM(70 eV) m/z: 310(M*), 129(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" célculo para Cy4H1sBrOs (M+H") 311,0277; encontrado
311,0287.

Aldeido 67i
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RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 9,76 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 60 (s, 1H); 6,82 — 6,78 (m,
4H); 5,96 (s, 2H); 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,84 (m, 2H); 2,67 — 2,63 (m, 2H); 1,30 (t,
J=7,1 Hz, 3H).

RMN de **C (151 MHz, CDCls) & 201,3; 167,9; 148,1; 148,0; 139,9; 129,8; 129,2;
124,0; 109,0; 108,6; 101,4; 61,0; 43,1; 20,3; 14,3.

IR (ATR): 2978, 2896,1702, 1623, 1494, 1446, 1365.

EM(70 eV) m/z: 276(M™), 203(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculo para C35H;705 277,1071; encontrado 277,1071.
Aldeido 67j

O,N

NS

O

RMN *H (600 MHz, CDCl3) & Z 9,80 (s, 1H), E 9,73 (s, 1H), E 8,23 (d, J = 8,7 Hz,
2H), Z 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H), E 7,71 (s, 1H), E 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), Z 7,34 (d, J =
8,8 Hz, 2H), Z 6,76 (s, 1H), E 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 11H), Z 4,10 (g, J = 7,1 Hz, 3H), E
2,81 — 2,76 (m, 2H), E/Z 2,76 — 2,71 (m, 4H), E 2,68 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), E 1,33 (t, J =
7,1 Hz, 3H), Z 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN 2 C (151 MHz, CDCls3) 6 E 200,42; E 200,35; Z 167,90; E 166,91; Z 147,77; E
147,48; Z 142,76; E 141,93; E 137,55; Z 136,25; E 123,90; Z 12,37; E 61,46; Z 61,22; E
42,86; 242,43, Z 29,71, E 27,81, 20,31; E 14,25; Z 13,81.

EM(70 eV) m/z: 251(M™), 73(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculo para C14H1sNOs 278,1023; encontrado 278,1042.

6.1.4. Reacdo de lactonizacéo

A uma solucdo de aldeido (1,0 mmol do aldeido), em 10 mL de etanol absoluto foi
adicionado lentamente 2.0 mmol de borohidreto de sodio. A reacdo foi agitada

magneticamente e seu tempo, conforme acompanhamento por CCD, variou entre 10 e
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20 minutos. Apos verificar consumo do aldeido, foi adicionado HCI 1% gota a gota até
pH=2-3. Em seguida, o meio reacional foi neutralizado com adi¢do de solugéo saturada
de bicarbonato de sédio. A fase organica foi extraida com CH,Cl, ( 3 vezes), seca com
sulfato de sodio anidro e concentrada em rotaevaporador. Sem maiores purificacdes, em
um frasco de Schlenk, o alcool (1 mmol) obtido na etapa anterior foi submetido a
condicdo de lactonizacdo, juntamente com &cido trifluoroacético (1.5 mmol) e
diclorometano seco (4 mL) por 24 horas & 40 °C. Passado este periodo, a reagdo foi
resfriada e, posteriormente, neutralizada com adicdo de solucdo saturada de bicarbonato
de sodio e extraido com diclorometano 3 vezes. A fase organica foi seca em sulfato de
sodio anidro e concentrada em rotaevaporador em banho de gelo. A purificacdo do
produto foi feita em coluna de silica gel utilizando como solu¢édo eluente 15% de acetato
de etila: 85% hexano (v/v) para lactonas aromaticas e com 10 % de éter de petréleo :
90% diclorometano para lactonas alifaticas.

Lactona E-69a

O
A\@

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,14 (qt, J = 7,2; 2,4 Hz, 1H); 4,32 — 4,29 (m, 2H);
2,54 — 2,50 (m, 2H); 1,94 (dt, J = 11,1; 6,5 Hz, 2H); 1,79 (dt, J = 7,2; 1,4 Hz, 4H).
RMN de *C (151 MHz, CDCl;) 5 166,6; 141,1; 126,5; 68,5; 23,4; 22,6; 14,0.

IR (ATR): 2938, 1698, 1626, 1442, 1383,1258, 1157.

EM (70 eV) m/z: 126(M*), 126(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C;H1,0, 127,0754; encontrado 127,0754.
Lactona Z-69a

O

N0

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 6,18 (qt, J = 7,2, 1.8 Hz, 1H), 4,46 — 4,16 (m, 2H), 2,57
(tt, J=6,7, 1,9 Hz, 2H), 2,10 (dt, J = 7.3, 1,8 Hz, 3H), 1,96-188 (m, 2H).

RMN *C (75 MHz, CDCl3) 6 165,93; 142,63; 125,74, 68,59; 29,12; 23,22; 16,18.

IR (ATR): 2941, 1708, 1639, 1407, 1259, 1142.

EM (70 eV) m/z: 126 (M™), 67 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C;H1,0, 127,0754; encontrado 127,0754.
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Lactona E-69b

@)

\/\@

'H RMN (600 MHz, CDCl3) § 7,06 — 7,01 (m, 1H), 4,33 — 4,29 (m, 2H), 2,54-2,51 (m,
2H), 2,20 — 2,14 (m, 2H), 1,96 — 1,92 (m, 2H), 1.09 — 1,07 (m, 3H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 166,82; 147,82; 124,99; 68,56; 23,73; 22,99; 21,55;
12,65.

IV: 2970, 2866, 1710,1636,1383,1302,1244,1153,1089

MS (70 eV) m/z: 140 (M*), 67 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C13H130, 141,0910; encontrado 141,0920.
Lactona Z-69b

0]

N0

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 6,02 (tt, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H), 4,29 — 4,23 (m, 2H), 2,60
— 2,50 (m, 4H), 1,97 — 1,86 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 165,93; 149,68; 124,09; 68,87; 29,58; 23,36; 23,15;
13,85.

IV: 2964, 1705, 1630, 1389, 1239, 1141, 1066.

MS (70 eV) m/z: 140 (M*), 67 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para CgH130; 141,0910; encontrado 141,0919.
Lactona E- 69c

N o)
5

'H RMN (600 MHz, CDCls) d 7,06 (tt, J = 7,5; 2,4 Hz, 1H), 4,32 — 4,29 (m, 2H), 2,52
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,14 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,95 — 1,91 (m, 2H), 1,49 — 1,43 (m, 2H),
1,36 — 1,23 (m, 6H), 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166,75; 146:89; 125,19; 68,51; 31,57; 29,03; 28,31;
28,05; 23,56; 22,63; 22,51; 13,94.

IV: 2935, 2935, 1716, 1624, 1394, 1256, 1170.
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MS (70 eV) m/z: 196 (M™), 113 (100)
HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C1,H,:0, 197,1536; encontrado .197,1529.
Lactona Z-69c

'H RMN (600 MHz, CDCls) 6 6.05 (tt, J = 7,2; 1,7 Hz, 1H), 4,28 — 4,26 (m, 2H), 2,62
— 2,55 (m, 4H), 1,95 — 1,90 (m, 2H), 1,36 — 1,24 (m, 6H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

MS (70 eV) m/z: 196 (M*),139 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C1,H»10, 197,1536; encontrado 197,1528.
Lactona E-69d

N @)
6

RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 7,01 (tt, J = 7,5; 2,3 Hz, 1H); 4,28 — 4,24 (m, 2H);
2,47 (m, 2H); 2,10 (g, J = 7,5 Hz, 2H); 1,89 (m, 2H); 1,31 — 1,18 (m,11H); 0,84 (t, J =
7,0 Hz, 3H).

RMN de *C (151 MHz, CDCl;) & 166,7; 146,8; 125,3; 68,5; 31,7; 29,4; 29,1; 28,3;
28,1; 23,6; 22,7, 22,6; 1,1.

IV: 2927, 2863, 1717, 1630, 1455, 1383, 1272, 1168

EM (70 eV) m/z: 210(M*), 41(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C13H,30, 211,1693; encontrado 211,1690.
Lactona Z-69d

RMN *H (600 MHz, CDCls) § 6,04 (tt, J = 7,2; 1,7 Hz, 1H), 4,28 — 4,25 (m, 2H), 2,64
— 2,53 (m, 4H), 1,96 — 1,88 (m, 2H), 1,46 — 1,38 (m, 2H), 1,35 — 1,21 (m, 9H), 0,88 (t, J
= 7,1 Hz, 3H).

RMN *¥C (151 MHz, CDCls) & 166,25; 148,45; 124,69; 68,79; 31,81; 29,79; 29,42;
29,33; 29,31; 29,14; 23,43; 22,65; 14,11.

IV: 2912, 2861, 1716, 1630,1457, 1389, 1262, 1164, 1106, 1078.
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EM(70 eV) m/z: 210(M™), 41(100)
HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C13H,30, 211,1693; encontrado 211,1690.
Lactona E-69e

0]

Yﬁj

RMN *'H (600 MHz, CDCls) § 6,87 (dt, J = 10,1; 2,3 Hz, 1H), 4,33 — 4,29 (m, 2H),
2,63 — 2,57 (m, 1H), 2.55 (td, J = 6.7, 2.3 Hz, 2H), 1,91-1,95 (m, 2H), 1,04 (d, J = 6,7
Hz, 6H).

RMN C (75 MHz, CDCI3) § 167,04; 152,70; 123,18; 68,42; 27,33; 23,27; 22,68;
21,42.

IV: 2923, 2861, 1716, 1630, 1394, 1233, 1135

MS (70 eV) m/z: 154 (M™), 81 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para CgH140, 155,1067; encontrado 155,1055.
Lactona Z-69e

'H RMN (600 MHz, CDCl3) § 5,82 (dt, J = 9,7; 1,8 Hz, 1H), 4,29 — 4,23 (m, 1H), 2,54
(td, J=6,9; 1,7 Hz, 1H), 1,01 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls) & 165,80; 153,99; 122,80; 68,28; 29,32; 28,16; 23,37;
22,40.

IV: 2958, 2861, 1710, 1624, 1394, 1313, 1256, 1153.

MS (70 eV) m/z: 154 (M*), 81 (100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para CgH140, 155,1067; encontrado 155,1079.
Lactona Z-69f

jone
Cl

RMN H (600 MHz, CDCl3) & 7,86 (s, 1H), 7,42 — 7,35 (m, 4H), 4,56 — 4,31 (m, 2H),
2,85 (td, J = 6,7, 2,2 Hz, 1H), 2,03 — 1,77 (m, 1H).
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RMN *C (151 MHz, CDCls) & 166,62; 140,28; 135,12; 133,34; 13156; 128,93;
126,27; 68,58; 25,76; 23,14.

1V: 2999, 2864, 2888, 1699, 1619, 1590, 1480, 1394, 1320, 1256, 1164.

EM(70 eV) m/z: 222(M"), 115(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C;H;10, 223,0523; encontrado 223,0533.
Lactona E-69f

(@)
@@

RMN *H (600 MHz, CDCI3) & 7,93 (t, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,46 — 7,34 (m, 6 H), 4,42 -
4,38 (m, 2 H), 2,89 (dt, J = 6,59, 2,47 Hz, 2H), 1,95-2,00 (m, 2 H).

RMN *3C (151 MHz, CDCls) & 166,9; 141,7; 135,0; 130,3; 129,4; 128,7; 126,0; 68,7;
25,9; 23,0.

IV (ATR): 2984, 1700, 1607, 1487, 1483, 1382, 1256, 1118.

EM (70 eV) m/z: 188(M+), 115(100).

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C1,H130, 189,0910; encontrado 189,0910.
Lactona E-69g

joRe
Br

RMN *'H (600 MHz, CDCls) & 7,84 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,57 — 7,54 (m, 4H), 4,43 —
4,39 (m, 1H), 2,84 (td, J = 6,6, 2,4 Hz, 1H), 2,03 — 1,96 (m, 1H).

RMN ¥C (151 MHz, CDCls) & 166,68; 140,15; 133,86; 131,84; 131,62; 126,46;
123,35; 68,69; 25,99; 22,93.

IV: 2992, 2964, 2935, 2889, 2854, 1705, 1612, 1585, 1481, 1262, 1175.

EM(70 eV) m/z: 266(M*), 128(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculo para C1,H1:BrO; 267,0015; encontrado 267,0016.
Lactona E-69i
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RMN H (600 MHz, CDCls) 6 7,83 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,12 — 6,94 (m, 2H), 6,87 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 4.47 — 4.34 (m, 2H), 2,87 (td, J = 6,7, 2,2 Hz, 2H), 2,09 —
1,94 (m, 2H).

RMN C (151 MHz, CDCls) & 167,16; 148,50; 147,90; 141,39; 129,19; 125,96;
123,77; 109,81; 108,55; 101,53; 68,49; 26,05; 22,98.

IV: 2966, 2906, 1681, 1615, 1579, 1502, 1454, 1400

EM(70 eV) m/z: 232(M*), 115(100)

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para C13H1,04 233,0808; encontrado 233,1.
Lactona E-69j

0
o0
O,N

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8,32 — 8,23 (m, 1H), 7,93 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 —
7,54 (m, 1H), 4,49 — 4,40 (m, 1H), 2,87 (td, J = 6,6, 2,5 Hz, 1H), 2.05 — 1,97 (m, 2H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 165,93; 141,24; 138,83; 130,60; 129,47; 123,74; 68,56;
25,83; 22,98.

IV: 2970, 1699, 1515, 1331, 1164, 1112, 1066.

HRMS (ESI-TOF): [M+H]" calculado para Ci;H;iNO4 234,0761; encontrado
234,0779.
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 7) - RCE1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.501 to 0.594 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.501 to 0.625 min)
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— i Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 7) - RC61, Expeniment 2, +TOF MS"2 of 171.1 (50 - 300) from 0.504 to 0.597 min
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Matches: 6 of 6 peaks, 100.0% of total intensity

HRMS aldeido 67a

128



LTy

wh

9.6
9.6
9’6
LL'6
LL'6
LL'6

CO,Et
NS

|l

———

1€
T'v1

BEP0C|

F $56]

E61°0C

H0S'CT|

= 01T

8¢l

40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

50 4.5
f1 (ppm)

95 90 85 80 75 70 65 6.0 55

10.0

Espectro (RMN *H 600 MHz, CDCls) aldeido 67b

129



n 0 o ~ ©
2 n ™ N © o o © T MO Oo oW
~ w1 @ o AN M QN QM AN A
O < < o N o o cMm ™M N——O <t MmO m
— - — © © <+ < NN
N N N N =3 | N
NS
0]

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 . %OO ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Espectro (RMN **C 150 MHz, CDCI5) aldeido 67b

130



% Transmitancia

100

95 —
90 -
85 - } N 2872
2935
80 - / o CO2Et ‘ ‘
75 - 2981 - | =
P
T Yo 3 \
70 - ~
(9N [@)] o
] @ \ g (e}
65 3 \ =2 —
1 / g
(9N
60 © S
] 1075 R N
AN
55 — — -
1 ' 1 ' 1 ' 1 1 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Ntmero de onda (cm™)

Espectro no Infravermelho aldeido 67b

500

131



10004 41
1 67
] - e CO2E
75.01 138
_ NS
| 8 O
| 95
50.0-
] ., 113
25.0- 93
| 45
] 65 127
| 156
il \|‘I| T A T el
0.0 | e | | il ||||| ] ] ] | ]
S T L L A I I 1 1 T T 1 "
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

EM aldeido 67b

132



Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 4) - RC201, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.428 to 0.484 min, subtracted by...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.430 to 0.455 min)
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i +1 - MS result summary for CT0H1703, [M+H
Hi | Fommia s RDE ppm thaSnk I\"ISmI\I'IS I"lqﬂaSr:\:S o :Isompe cluster details Charge ry [ I
PP Peak Use m/z % Intensity Width  * .
C10H1603 1250172 [30 [a2 [ 1 | [ [ nana | T — |~ 100% 1851180
Elements from 44/op
Elements to C50 H100 010 N10 Br 50%
Mass tolerance (ppm) 10 186.1211
2.5 ppm
Intensity tolerance (%) 30 __fgp_"‘-—\.____
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\ o Matches: 8 of 8 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 4) - RC101. Experiment 1. +TOF MS (100 - 500) from 0.426 to 0.471 min. subtracted by...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCM, Experiment 1. +TOF MS (100 - 500) from 0.357 to 0.494 min)
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 5) - RC11, Experiment 1, #TOF MS (50 - 600) from 0.465 to 0.534 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.501 to 0.625 min)
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Matches: 15 of 15 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 7) - RC81, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.440 to 0.484 min, subtracted by ...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.430 to 0.495 min)

B 227.1654
8e5 Al
7e5
o5 152.0915
2
o
s
=
i 181.1229 =
g 221.1157
154.0946 | 551067 LRI 4583139 [i63.2688
1070859 125.0962 B ¢ Vi Vasdes I ( 2336001 2l Bi8  2BIH 3532342 379.2508 4232761 1 s
L h L H 1 N S L
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions Find MS Details | MSMS Details | Compound Details |
il 1 MS result summary for C11H1903, [M+H
e | Roamida - RDB ppm 'l:asnk MSmMS gasr::l(s i ‘Isotope cluster details Charge *1 ~ ul ry [M+H}+
. | I ol | Ppu ! ! A | Peak Use m/z % Intensity  Width * o
C11H1803 [199.1329 |30 |42 | 1 | \ | NA/NA — Ece L b 100% 1237
Elements from | -2 RRM
Bementsto  |C50 H100010 N10Cl | 50%
Mass tolerance (ppm) |10 200.1368
- 2.6 ppm
Intensity tolerance (%) 30 A
HC/#heteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 5 additional ions. ..
— & Spectrum from Terezinha@2018-06-09_ wiff ( le7) - RCE1. B 4. +TOF M5"2 (50 - 500) from 0.450 min
Precursor: 199.1Da
2 Theoretical Fragments
100% 125 @967
= 153.0916
E 0% 107.0863
fr=]
S 80% 199.1341
% 40% 7.2 109.0654
5 21.0714 ! 155.1074
£ 20% 55.0576 79055 83.0868 91.0553 105.0704 ntoeto 127.0756 |
= 69,0717 i i { 135 0807 |
ot by ) . Ly '
55 &0 &5 70 75 20 25 S0 o5 100 105 110 115 120 125 120 135 140 145 180 185 160 165 170 175 120 125 150 155 200
Mass/Charge. Da
c | . |RCETOD . [Fragments | Peaks
5 N Mass/Charge Intensity (%) Assign Error (Da) Radical
CH B5.0576 1875 0.040 =
s | F ‘:)/\,:H3 69.0717 7.08 0.002 =]
a o 78.0559 1828 0.002 ]
oh 21.0714 2455 0.001 =
1| Na = 83.0868 897 o.001 =
‘91.0553 17.74 0.001 =1
K | Ca 93.0707 533 0.001 [&]
\ a7 13 A1 R T T nm =] S2
\O Matches: 18 of 18 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-01-31.wiff (sample 4) - RC31. Expenment 1. +TOF MS (100 - 500) from 0.421 to 0.468 min. subtracted by ...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-31.wiff (sample 1) - MeCN. Experiment 1. +TOF MS (100 - 500) from 0.3%9 to 0.452 min)

<5 1 2550980
Beb
= 425
7
5 365
= 287.1253
2eb
125 256.1024
187.0743 2881284
o 159.{??93 |
110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 2%0 300 310 320 330 340 2350 360 370 320 390 400 410 420 430 440 450 460 470 430 490
Mass/Charge, Da
— @ Spectrum from Terezinha@2018-01-31_wiff led) - RC91. B 3. +TOF MS™2 (50 - 500) from 0.454 min
Precursor- 2331 Da
2 Theoretical Fragments
100%
— 187.0752
= 20%
= 158.0201
E 60
131.0863
%‘ 40%
= 115.0547 117.0700 165.0641 +
2 ) 141.0695
= 20 91.0555 129,065 ‘ 1440567 [233.1}790
0 : . . J , . . oLy . Jﬂ ; . T ; r v r ' v
60 70 20 90 100 110 120 130 140 180 160 170 120 150 200 210 20 23p ¥
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions Find Any Find MS Details | MSMS Details | Compound Details |
_— . RDB ppm MS MSMs MsMs .., Isotope cluster details Charge 1~ MS result summary for C14H1703, [M+H]+
! Ppr | Peak Use m/z % Intensity  Width = @,
C14H1603 |233.1172 31 | 1| | | nANA o O (e—) G T— 100%
Elements from
Elementsto  |C30 H50 015 N15 50%
Mass tolerance {ppm) 10 234.1203
-1.3 ppm
Intensity tolerance (%) 20 e
HC/#heteroatoms greaterthan |0 lon type: [M+H}= ~ < 3addiionalions...
c N | FCo Fragments | Peaks
o] I =
o | [ Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (Da) -
91.0555 17.31 0.001 [
s | F o/\CH, 115.0547 15.75 & |oo000 F
o b - 117.0700 2849 [72] 0.000 L8
¢ 129.0695 6.09 0.000
b o 131.0852 4248 2] 0.000
141.0695 1958 & 0.015
K | ca 143.0487 17.56 0.022
\ 144 NEET EYYS [l 2
\o Matches: 13 of 14 peaks, 97.9% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2017-10-08.wiff (zample &) - RCT1, Experiment 1, +TOF M5 (50 - 600) from 0.463 to 0.584 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-08.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 800) from 0.501 to 0.625 min)

16000 4 281.0612
14000 4
12000 4
= 10000 4
2
1] 2000 4
=
6000 4 147 D5L 385.0705
4000 4 282.0520
221.0841
326.9664 .
2000 266.9991 || 283.0480 | 31018 asg 0710 5411206
207.0318 | ( | ( 415.0366
[ﬂ - - . 1l ) 1| . Ll - L — | Al . - Al . —ullt I|| |.I . | L L . . . . . I||. . .
&0 20 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 B0 580
Mass/Charge, Da
— & Spectrum from Terezinha@2017-10-09_wiff (sample8) - RC71, Experiment 8, +TOF M52 of 267.1 (50 - 300) from 0.433 to 0.618 min
& Theoretical Fragments
100%
153.0412
30%
115.0638
80% 4
= 70% | 116.0615 130.0770 151.02302
= 129.0695 |
1 E0% !
G
E SO 165.0458
2 207 | -
e . 1280517 S 158.0721 221.0356
20% 4 I 178.0252
10% 4 144.0564 b e 203.0253
P ERETR e e D i B v T 1 . | ] vl |IlJ1r 1 it
80 70 20 S0 160 110 120 130 140 150 160 17 180 180 260 210 230 230 240 250 260 %270 280 250
Mass/Charge, Da
= " ReT | Fragmerts | Peaks
T — - =
- - o | Mass/Charge Intensity (%)  Assigned Error (Da) -
| 1150838 80.71 ] 0.022
s E 116.0615 78.32 =1 L
125.0145 54.88 = 0.001 3
el L \ D/-\CHa 127.0537 6.00 E] 0.0156
1| ra 1280617 2550 ] —
128 0695 5813 & 0015
E |5 130.0770 6497 =
cl / 144.0564 553 =
145.0147 2148 Ed 0.001
151 0303 68 42 Fd 0.001
S 157 0639 558 & 0.022
o 188 0721 7888 =1 =
Matches: 15 of 21 peaks, 71.1% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 3) - RC41, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.413 to 0.486 min, subtracted by ...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.430 to 0.495 min)

e 264.9864 313.0267
2.0e5 1
266.9847
2 1.5e5 |
I3
g
= 10651 333.0109
314.0303
5.0e4 | 267.9881 312.0323 335.00%0
2210368 265,900, (2809817 4490945 4809847
o_oeoq . . : : ; . . . . . . .]' . Li, ; . rT‘I '(II ; l.n] — 2 iy I . - Ll ; . . |.‘|:'| . ; |.'|| .
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 230 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 4%0
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions Find Any MS Detais | MSMS Details | Compound Details |
i +1 MS result summary for C14H16038r, [M+H
Ht Formula m/z RDB ppm lr-l{nasnk MSmMS gasms Found Isotope cluster details Charge *' ~ = (M=Hl=
pp Pezk Use m/z %Intensty  Width * = @
ClaH15038  [311.0277 70 |25 | 1 | \ | NA/NA | P O P T 100% 311,0285 313,0267
Elements from ‘ i 2 m 2
Hemertsto  [CS0HI00010N10B | 50%
Moss e bon) Mo | 3120323 3140303
= 3.8 ppm 3.7 ppm
Intensity tolerance (%) 30 ,fq\_ A
HC/#heteroatoms greater than \0 lontype: [M+H]+ g J 2 additional ions...
Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 3) - RC41, Experiment 4, +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.402 min
Precursor: 311.0 Da
3.0es 236.9917
2.5e4 264.9866
130.0779
%‘ 2004 116.0624
~_§ 1.5e4 123.0700. 158.0729
:3 Z:; S ASTOGED 194.9806 218.9806_ 2229758 246 9761 311.0287
¥ 128.0621 144.?570 168 S|)648 126.0677 | 208.9561 \l | |
& 0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
Mass/Charge. Da
. B RC41 | Fragments | Peaks |
o yre== |
° N Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (Da) Radical -
115.0545 18.05 =] 0.021 = =
s F O/\,:H3 176.0624 52.96 = 0.000 = ‘—‘
o Be 128.0621 5.44 =] 0.015 =]
129.0700 3554 = 0015 &
v | o~ 130.0779 6271 3] 0.000 =
= B = 144.0570 912 &= 0.000 =
K Ca 157.0649 7.70 0.021
1Re n7oa 20 &4 (] nnnn [} 2
\0 Matches: 19 of 19 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 6) - RCE1, Experiment 1, #TOF MS (50 - 600) from 0.465 to 0.534 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.501 to 0.625 min)

9000 | 281.0511
8000
7000 4
L 00 1310a52 [0
z 5000
]
T 4000y 103.0546 V50748 e
3000 A 117.0700 147.0651 - 55,0700
2000 | 159.0438 Jeoosrg | 2990891 A
oo 221.0841 : 3269657 7
203.0701 341.0176 -
1000 - ‘ 266.9990 ! 356.0705 541msz
[? [ ! || T | ¥ A I W Ll | T L | I lu " | . | L | I
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 470 440 460 480 500 520 540 56D 580
Mass/Charge. Da
— @ Spectrum from Terezinha@2017-10-09_wiff le6) - RC51, Ex nt 7,+TOF MS™2 of 277.1 (50 - 300) from 0.490 to 0.614 min
& Theoretical Fragments
100%
. 103.0547 1316490
80% 1 145.0646
g 70% 1 1750751 203 0702
2 g0 J 187.0289
= 117.0698 8
= S0%
7 an) 1350440
= N 115.0543 159 0438 231.0655
= 30% ! 1810882
20% 4 77.0397 -
7 175.0288
10% e 127.0840 e 173.0595, 1830543
o Ll g " L Al | Lo I I L | J i L hd
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 2i0 270 230 240 250 260 270 Fago 290
Mass/Charge. Da
c N RC51 Fragments | Peaks
[ = |
o P o | Mass/Charge Intensity (%) Assigned Errar (Da) =
77.0397 17.24 0.001
s F 91.0548 13.92 0.037
/\ 103.0547 100.00 0.000 3
L k= \ o CH, 115.0543 2714 0.021
1| Na 117.0698 51.50 0.036 |
119.0452 555 0.036
K | Ca / 127.0540 6.01 0.015
o 131.045%0 93.57 0.000
135.0440 36.62 0.000
\/ 145 0646 7448 0.021
2 \ 1470439 931 0.000
o] 159 0438 31 97 (72l 0000 =
Matches: 20 of 20 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 2) - RC21, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.423 to 0.491 min, subtracted by ...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-06-08.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.430 to 0.495 min)

306.1357
1.0e5
8.0e4
2
g 80etq
=
4.0e4 292.1198
2.0e4 | 2320615 260405330 2782 A7 3461282 Sy 4181865
188.0837 | 246.0774 | 261.0967 | (303.1411 332.1513 347.1317 375.1633 419.1901 434 1597
0.0¢! i i £} 14 f el iy | £ . L e et
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 250 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 430
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions MS Details | MSMS Details | Compound Details |
il 1 MS result summary for C14H16NO5, [M+H
v rsecaa - RDB ppm gasnk M?HMS hélasr::l(s Fod ’lsotope cluster details Charge *1 ~ ul ry [M+H}+
— | ! (el i ppm || ! i | Peak Use m/z % Intensity Width * o
1 |CI5H1INSO  |278.1036 (130 | 20 [1(2) | | NA/NA e T ez 100% Jos2
[BWciersnos  [2781023 (80 |68 |12 | | NA/NA Blemerts from |
Hemertsto [C50 HI0DOTONTO B 0%
Mass tolerance {ppm}) |10 279.1079
< 8.4 ppm
Intensity tolerance (%) 30 A
#HC/Hheteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 2 additional ions...
— @ Spectrum from Terezinha@2018-06-09.wiff (sample 2) - RC21. Experiment 2. +TOF M52 (50 - 500) from 0.405 min
Precursor: 2781 Da
& Theaoretical Fragments
100% 232.061%
= 2040664
g o 1300780
el 60%
2 40% 129.0702 188.0042 2781047
=2 115.0545 1280612 :
= 20% 190.0506 2240778
: [[rrsoezs i | :
0% A N .
60 70 20 50 100 110 120 130 140 150 180 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280
Mass/Charge, Da
c N RC2 Fragments | Peaks
(o) —
o N Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (Da) Radical  +
115.0545 2278 0.021 = |
s | F T, ‘:J/\,CH3 116.0623 19.66 0013 = |
a |l & 128 0619 11.76 0.012 ]
128.0702 56.76 0.016 ]
' e 130.0780 61.86 0.043 =
O%w = 158.0725 1029 0.012 =
K | ca \ 158.0677 507 0013 ]
o 1En NRIE 7 en GYED =] S2
\D Matches: 14 of 14 peaks, 100.0%: of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-01-31 wiff (sample 2) - EL6, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0 282 to 0.480 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-01-31 wiff (sample 1) - MeCN. Experiment 1. +TOF MS (100 - 500) from 0.399 to 0,452 min)

ded 148 0568
3ed
=
2
= 2e4 127.0750
193.0826 2371083 2451091
Tes 225.1083 ! 0265 2640
100.1135 1450154 | 150.0587 g7 0gea FBS'MBZ 270. 1357, 3051543 351.1414 335;2372721 aps 7 281 428
! ) 2110268 2811273 | 321.1260 S5 a190029 | 237 1927 2632303
L ‘. I L O
Oemp L Ll 1 N Lo ol Ll N | I L I L L 1 Lo 1
10 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 280 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490
Mass/Charge. Da
— 4 Spectrum from Terezinha@2018-01-31.wiff { le 2) - ELG. E 1 2. +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.417 min
Precursor: 127.1Da

O Theoretical Fragments

100%
20%
60%
40% 210722 105.0657
20% 79.0564
0 s
55 60 65 70 75 80 85 30 35 100 105 110 115 120 125 * 130
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions [Findany | [ Fnd || WS Details | MSMS Details | Compound Details |
i -1 MS result summary for C7H1102, [M+H
o [ e — RDB ppm glasnk MSmMS gasrms Found Isotope cluster details Charge *1 ~ y M+H]+
T PP | Peak Use m/z % Intensity  Width ~ 01 o s
CA21002 Jli2070% ‘ 20 ] 28 | 1 L [ ‘ BEGHA. | | o [ [1270750 [1000 looos ~ 240
< | " | 80%
Elements from | . 60%
Bementsto  |C30 H50 015 N15 54 I 20%
Mass tolerance (ppm) |10 20% 1 gi0787
Intensity tolerance (%) 20 _d-/-_‘mnk
HC/#Hheteroatoms greater than 0 lon type: [M+H}+ - J 3 additional ions...
c N ELS&1. selected composition: C;H, ;05 (126.0681 Da) Fragments | Peaks
o P o Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (Da)
79.0564 14.46 0.002
s F 81.0722 2924 0.002
a & 109.0657 31.48 0.037
CH, o 127.0758 100.00 0.000
1 Na
K Ca
Matches: 4 of 4 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-01-21.wiff (sample &) - ZL6, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.324 to 0.464 min, subtracted by (...subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-01-21.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.255 to 0.452 min)

3.0e4 14,0566
254 127.0752
= 2.0ed
l
H 1524
T 10es
5.0e3 { 109.0646 150.0558 153.0825 211.0271 228.999%6 3211672
0.0e0 y e e b ———— — —— ————— .
110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 280 260 270 280 2%0 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 430 490
Mass/Charge, Da
— & Spectrum from Terezinha@2018-01-31.wiff { leB) - [S 3,+TOF MS"2 (50 - 500) from 0426 min
Precursor 127.10a
2 Theoretical Fragments
é 20%
5]
=3
o 60%
=
= = 109.0658
2 o _ 81072
E 20 79,0566
ES
% Il o "
55 60 65 70 75 20 a5 50 85 100 105 110 115 120 125 130 138
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions Find Any Find MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i 1~ MS result for C7H1102, [M+H
Hit Formula m/z RDB ppm '\Rnasnk MSmMS p-:asrms Found Isotope (_:Iuste_r de(a|l§ Charge ~ el A M
A I 1 | I I ! ! Peak Use m/z % Intensty  Width ®,, =
C7H1002 [127.0754 |30 |12 | 1 \ | NA/NA | e poe— o 100% 52
Elements from SEZpn
Bementsto  |C30 H50 015 N15 50%
Mass tolerance {ppm) 10
Intensity tolerance (%) 720
#C/#heteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 2 additional ions ...
c N ZLe1 Fragments | Peaks
o P CH, o Mass/Charge Intensity (%) Assigned Error (Da)
79.0566 19.05 0.002
S F 81.0722 2893 ] 0.002
a B 109.0658 36.44 73] 0.037
X o 127.0760 100.00 2] 0.001
I Na
K Ca
Matches: 4 of 4 peaks, 100.0% of total intensity

EMAR lactonal Z-69a

201



0T
L0'T
80'T
80T
60'T
801
¥6'T
¥6'T
9T'C
JAN4
JAN4
8T'C
15°¢C
[Ay4
8T

A R I v

€'y
ﬁm.vv.
[ 4

'L
'L
[AA
€0°L
€0,
€0,
0L
0L
S0°L

JLJ‘DL Ll

Foee ,
Fore |

Fere

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.!

4.5
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

10.0

Espectro (RMN *H 600 MHz, CDCls) lactona E-69b

202



— 166.82

147.82
124.99
68.56

2373
2299
2155

12.65

200

190

180

170

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

Espectro (RMN **C 75 MHz, CDCls) lactona E-69b

203



% Transmitancia

100

90
X
2866
80 f
2970
(@)
20- /
o 1383f
50 . \ 1302
™~
// 1636 / ‘ 1089
207 1153
1710 1244
40 | | | | | |
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Ndmero de onda (cm™)

Espectro Infravermelho lactona E-69b

500

204



%

100.01 67
(@]
75.0]
50.04 41
53 112
] 68 81 140
%01 79 o
] 45 ‘ 56 | | 125
0.0—] | L ! | 1 N — Hy .|.. I ..9|9| S L R b My N .l"?l..
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

EM lactona E-69b

205



Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 10) - EL201, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.386 to 0.463 min, subtracted b...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.397 to 0.4394 min)

163.0741
155
= 141.0920
T 10e5
s
=
5.0e4
164.0772
1420952
- 1230812 A 2250447 303.1594 437.1965
T77 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 250 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 450

Mass/Charge, Da

Found elemental compositions

MS Details [ MSMS Detais | Compound Details |

i 1 MS result for CBH1302, [M+H
Hit Formula m/z RDB ppm glasnk M?HMS gasrms Found ‘Isotope cluster details Charge * v Y Lol
‘ P | Peak Use m/z % Intensty  Width * e
CBH1202 [1410910 |30 [70 | 1 | \ [NA/NA ||| ——— T o 100% 0920
a - i i - - i i Elements from | i O'phm
Heoa iRl |Co0 HID0 20020 0 J 50%
Mass tolerance {ppm) (10 142.0952
Intensity tolerance (%) 30 ____‘sé'g'gm-a-.,__
HC/#heteroatoms greaterthan |0 lon type: [M+H}+= - J 2 additional ions...
— ® Spectrum from Terezinha@2018-07-13_wiff (sample 10) - EL201, Experiment 4, +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.419 min
Precursor- 1411 Da
O Theoretical Fragments
100%
. 1474520
= 20%
=]
23
o 60%
= 95 0270 123.0815
5
L= 67.0570
® 55.0577 B 99.0451
o . , . .
BB &0 65 70 75 20 a5 90 95 100 105 110 115 120 125 130 1356 140
Mass/Charge, Da
o |y | TTEL —
o P o Mass/Charge Intensity (%) Assigne Error (Da) Radical
550577 466 0.003 ]
s F €7.0570 17.24 0.003 =
a B CHs 93.0711 6.78 0.001 =
L8] 95.0870 44.01 0.001 [}
1| e 99.0451 441 0.001 =]
123.0815 46.66 0.037 =
K | Ca 141.0920 100,00 0.001 ]
Matches: 7 of 7 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 11) - ZL201, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.386 to 0.452 min, subtracted b...ubtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.397 to 0.494 min)
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P
2 B0et;
2 60e4
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Mass/Charge, Da
Found elemental compositions MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i +1 MS result summary for CBH1302, [M+H]
o _— RDB ppm gasnk MSmMS I\RAaSrmS Found ‘lsotope cluster details Charge *1 ~ ry [M+H]=
! I | P Ik ! 4 | Peak Use m/z % Intensity  Width e
CBH1202 [141.0910 [30 [ 63 [ 1 | \ [NANA | ———T o T Torm 100% 1.0818
i ) ' - ) B Elements from | Sl
Elementsto  |C50 H100 N20020CI i 50%
Mass tolerance {ppm) (10 142.0950
Intensity tolerance (%) 30 A
HC/#heteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 3 additional ions...
— @ Spectrum from Terezinha@2018-07-13_wiff lel11) - ZL201. 1l 3.-TOF MS5"2 (50 - 500) from 0.416 min
Precursor: 141.1 Da
O Theorstical Fragments
100%
E a0
=
=
= 0% 123.0814
= 95.0870
z 40%
_E ) £7.0571
= = 55.0576 230711 950498 990452
o L L " L s I . L
BB 60 65 70 75 a0 a5 90 95 100 108 110 115 120 125 130 135 140
Mass/Charge, Da
c | n | TT-EL20 Fragments | Peaks |
CH 3 i N - —— |
P lass/Charge Intensity (%) Assigne Errer (Da) Radical =
Q 55.0576 513 0.003 =
5 F 67.0571 2327 0.003 =
93.0711 799 0.001 = |=
a |8 \ ©5.0438 558 & | o001 =
| MNa O 950870 4543 [#] |0o038 ]
990452 506 [+] 0.001
K Ca 123.0814 53.82 =] 0.037
141 naon Annnn [l nnnt B
Matches: 8 of 8 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 10) - EL1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 500) from 0.517 to 0.594 min, subtracted by (Spectrum frem Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.501 to 0.625 min)
2.2e5
2.0eb
1.8e5
1.6e5

2822734

1.4e5 211.1620
1.2e5

1.0e5
8.0e4
5.0e4
404

Intensity

283.2825
124.0864 2121722 2562632 2802634
2064 sogsgs 740813 1281064 1501271 2331508 2791030 ||| 2842825 F01.1413 337.2351

320.2561 413.2666
D.De[”‘ ! —L ﬁ 1 | | Ll [ -j|| L L Ly L L n
60

453.1673
4373935 | 671021

103.9552
Pl

L L L 1l . L L F}
70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 2310 320 230 240 350 260 370 380 350 400 410 420 430 440 450 460 470 480 430
Mass/Charge, Da

— @ Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 10) - EL1, Bxpeniment 2, +TOF MS"2 (100 - 500) from 0.522 min

Precursor- 2112 Da
> Theoretical Fragments
100% - ¥
507%
207%
= -0
o 70% 4
2
& 60% J
=z
2
=
108.1010
1 05-0545\| 113 '|3552 1231162 1 3?.T555 165 1620 [ —
T | 12y . — .
108 110 115 120 125 130 125 140 145 150 185 160 165 170 175 180 185 150 195 260 205 210
Mass/Charge. Da
c " Fragments | Peaks
- - MassiCharge Intensity (%)  Assigned Errer (Da)
109.0645 291
= E o 1081010 1425
- - 113.0682 628
. 123.0800 451
1 MNa 1231162 503
CHa o 137.0959 627
B = 1651630 517
193.1582 373
211.1695 100.00
Mo fragments
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 8) - EL81, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.408 to 0.458 min, subtracted by ...subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.357 to 0.454 min)

2.5€5 4
177.0897
2.0e5 4
A TR 165.1075
=3
= 10e5]
5.0e4 178.0927
137.0967 (155'”06 r 195.0998 331.1900
0.0¢ i 1 1 1

110 120 130 140

150 160 170

180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420

Mass/Charge, Da

430 440 450

460 470 480 430

Found elemental compositions Find MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i <1 MS result summary for CSH1502, [M+H|
e | Roamida - RDB ppm gasnk MSmMS zlasr::l(s i ‘Isotope cluster details Charge b ry [M+H}+
. | Uzl | Ppu ! ! A | Peak Use m/z % Intensity  Width * L 4
C9H1402 [155.1067 |30 | 54 | 1 | \ | NA/NA | e pe— Ece o 1554075
Elements from | 5
Bementsto  |C50 H100 N20020CI | 50%
Mass tolerance {(ppm) |10 156.1106
- 3.5 ppm
Intensity tolerance (%) 30 h
HC/#heteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 2 additional ions. ..
— @ Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 8) - ELE1. Bxpenment 3. +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.416 min
Precursor- 1551 Da
O Theoretical Fragments
100%
= 155.1073
= 80%
=
o 80
=3
= =
g Lles 108.1013 137.0968
=
= 67.0567 109.0653
® . ?9.{)55?\' a1 .Dl'ﬂ-i 95.0499 113.0604
% d
55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155
Mass/Charge, Da
C | n | TTEE ST
—]
o P o Mass/Charge Intensity (2] Assigne Errar (Da) Radical i
67.0567 13.81 0.002 [
S F 79.0557 455 0.001 = |=
o s CH3 E1.0714 994 0002 &
] 0 950489 350 0.001 ]
1| Na 3502864 286 0.037 ]
et 107.0862 288 0.001 =1
K | ca 3 109.0653 624 0037 [
NG 1019 21 IR [l nnre = S
Matches: 11 of 11 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 9) - ZL81, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.292 to 0.470 min, subtracted by ...subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.297 to 0.494 min)

177.0900

Te4 155.1079

Intensity
g

178.0931
S 156.1111 8.083

108.1023 3 37'(1’972

239.(.)609

110 120 130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 230 300 310 320 330 340 350 360 370 380 3%0

400 410 420 430 440 450

Mass/Charge, Da

460 470 480 490

Found elemental compositions Find Any Find MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i +1 MS resutt summary for CSH1502, [M+H]
e —_— RDB ppm gasnk MSmMS gasr::l(s i ‘lsotope cluster details Charge hd ry [M+H]+
L ! ! | P | ! 1| Peak Use msz % Intensity  Width * ®
CoH1402 [155.1067 |30 | 80 | 1 | \ | NA/NA [ e e e ———— L= 100%
B - ) B o - - - Elements from ‘
Elementsto  |C50 H100 N20020CI i 50%
Mass tolerance (ppm) |10 156.1111
Intensity tolerance (%) 30 ;/’sleg-nlhk
HC/#Hheteroatoms greaterthan |0 lon type: [M+H]+ - J 2 additional ions....
— @ Spectrum from Terezinha@2018-07-13_wiff (sample ) - ZLE1, Experiment 3, +TOF MS™2 (50 - 500) from 0.422 min
Precursor 1551 Da
O Theoretical Fragments
100%
- 155 1081
= B0%
i3
= B0%
=
= 40%
£ 1091025 137.0974
== K €7.0570 g1.0718
e bk ; . .
55 80 &5 70 75 20 E3 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155
Mass/Charge. Da
C | | T2 ———
o s S G Mass/Charge Intensity (%) Assigne Error (Da) Radical
0 67.0570 13.82 0.002 (=]
s F 81.0718 918 0.002 =
109.1025 28.05 0.074 ]
a | e
137 0874 7768 o038
T o =
1| Na 155.1081 100.00 0.001 ]
K | ca
Matches: 5 of 5 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-02-05.wiff (sample 2) - LS1, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.404 to 0.451 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-02-05.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.396 to 0.476 min)

3.0e5 211.0729
2.5e5 4
=) 2.0e5 4
2
1 1.5e5 4
=
1.0e5 4
e 189.0906 GRS 399.1570
g 190.0936 400.1603
/ 257.1147 e
0.0e0¥ < +
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 250 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 4%0
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i 1 MS result summary for C12H1302, [M+H|
v | poemicda — RDB ppm an;snk M?nMS &II;S]_T(S o Isotope cluster details Charge *1 ~ ummary [M+H}+
L el mamiy) ippm: || I J Peak Use m/z % Intensity Width * e
C12H1202 [189.0010 |70 |21 | 1 | | NA/NA | = P P . — &= 100% 12
| Elements from | 10
Hemertsto [C30 H50012N10 ] s
Mass tolerance (ppm) 10 190.0936
Bt -4.2 ppm
Intensity tolerance (%) 20 _‘J/EP;\"“‘\‘
#C/Hheteroatoms greaterthan |0 lontype: [M+H}+ - J 4 additional ions...
— @ Spectrum from Terezinha@2018-02-05 wiff (sample2) - L1, Experiment 2. +TOF MS™2 (50 - 500) from 0433 min
Precursor. 189.1 Da
© Theoretical Fragments
=
=
=
= 142.0852
7 128.0625
£ Hizpzos o ol | 1290400
&= 91.0555 | | osa2] | | 1330848 1710802
I F n |
55 &0 &5 70 75 20 25 50 55 100 105 10 115 120 125 130 135 140 145 150 185 160 165 170 175 120 185 Wso 195
Mass/Charge, Da
- M L1 Fragments | Pesks
s |
o - = Mass/Charge Intensity (%) Error (Da) =
91.0555 475 0.001
5 E 115.0547 18.67 0.001 =
a | s 117.0703 19.21 0.000
r a 127.0542 5.45 0.000
) Na 1280625 36.90 [l
1280400 [SE] [ 0.030
K | ca 128 0689 367 =] 0.000
1373 nean & on T o &
Matches: 10 of 11 peaks, 85.2% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 7) - EL71, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.383 to 0.493 min, subtracted by ...subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.357 to 0.454 min)

3.0e4 245.0355
2.5e4
223.0533
> 20e4
2
o
£ 154 247.0328
1.0e4 I225.(')505
246.038%
5.0e3 2240565
248.035%
/226.0535 v 207. ?068 437_-} 972
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490
Mass/Charge, Da
Found elemental compositions Find Any MS Details | MSMS Details | Compound Details |
i 1 MS result for C12H1202C1, [M+H
T - RDB ppm hRAaSnk M?“MS gasrms Found Isotope cluster details Charge *1 ~ summary for [M+H}+
- Dix Peak Use m/z % Intensity Width * ® .
C12H110201 2230520 |70 | 57 | 1 | \ | NA/NA | L T e PR op— e 100% 2230533
Elements from | 5.
Bementsto  |C50 H100 N20020C1 50% 225,005
4.8 ppm
Mass tolerance (ppm) |10 ?8“05:’5 226.0535
Intensity tolerance (%) 30 . M  39pom
HC/#Hheteroatoms greaterthan |0 lon type: [M*H}; - J 2 additional ions...
— @ Spectrum from Terezinha@2018-07-13 wiff ( le7) - EL71.E 2. +TOF MS"2 (50 - 500) from 0415 min
Precursor: 223.1 Da
& Theoretical Fragments
= 223.0532
=
=
= 1420781
B 141.0704 177 R0,
g 1
2 ae; 1|51'0313 167.0263 195.1]3213 205.{)';115
1 1 L.l
60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170 120 190 200 210
Mass/Charge, Da
G | | DR | Fragments |\ FEaks
=
o B (] Mass/Charge Intensity (%) Assigne Error (Da) Radical =l
115.0545 14.92 0.000 =1
s F 116.0627 282 0.001 =
a or 141.0704 2177 0.024 =1
o 142.0781 4491 0.000
| Na 145 0156 11.93 0.000 [&]
151.0312 13.63 0.000 =1
K | Ca 167.0263 7.08 0.000 []
<l / 177 NATN 27 ok =21 0 nnn =1 2
Matches: 11 of 11 peaks, 100.0% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 2) - L41, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.469 to 0.563 min, subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 600) from 0.507 to 0.625 min)

281.0509
3.0ed
2.524
2.0e4
2
2
2 1504
1002 1 147.0656 55,0704
1420773 2820517
221.0843
5,063 ] 116.0621 143.0845 283.0492 259562 3410182 | 355 5700
2669952 : ! 07 5411139
‘ | 4150364 :
D.[Ile[)1 - - T 1l .| ! } " T l il T T |" - T — Al I. T o b, T T T T T A T T
&0 a0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 320 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580
Mass/Charge, Da
— @ Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample2) - L41, Expeniment 3, +TOF MS"2 of 267.0 (50 - 300) from 0.508 to 0.601 min
O Theoretical Fragments
1007%
116.0621 .
1420776
a0% | !
141.0657
% !
& 129.0698
= 70% 4
& 115.0543 143.0854
Z 0%y 1| 1280820 :
= 1
=
2
§ 1600517 1730508 267.0016
127.0539 || 1320572 s 188.0830
i |/ 155.0491 \ 192(‘3541 2109749 220.9961 238.5701
1 L i WLl I L ——— 18 . i | | 1 L
€0 70 a0 B 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210 230 230 240 250 260 270 280 280
Mass/Charge. Da
- i | [Fragments | Peaks |
o P Mass/Charge Intensity (%2) Assigned Error (Da) -
155.0491 5.11 0.100
s F o] 160.0517 29.45
- - 1689642 6.15 0.000
" 170.0725 226
| Na 1720596 2698 0.000
o 128.0830 16.25 =5
K | ca 152 5641 717 0.001
210.9749 529 0.000 |
220.3361 751 0.000 b
Br / 2329701 589 0.000
267.0016 2788 0.000 |4
Matches: 13 of 20 peaks, 54.6% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 3) - L51. Experiment 1. +TOF MS (50 - 600) from 0.507 to 0.594 min. subtracted by (Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 1) - MeCN. Experiment 1. +TOF MS (50 - 600) frem 0.5017 to 0.625 min)

Intensity

35ed

3.0e4

2.5e4

2.0e4

1.5e4

1.0e4

5.0e3

), J

0.0e0

51.0650

281.0509

103.0547

129.0695

131.0491
147.0584 1570645

128.0619

2820517
( 2230487 59850 341 g

||| |\| H

2210841
175.0386 266.9588

3550703

386.0710

B41.1202
I

60 20 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580
Mass/Charge, Da
— @ Spectrum from Terezinha@2017-10-09.wiff (sample 3) - L51. Experiment 4, +TOF MS"2 of 233.1 (50 - 300) from 0.511 to 0.604 min
D Theoretical Fragments
100%
0% 103.0552
80%
% T0%
& 60%
"Cl‘b s, 1280024
e 40% Ixgpok 129.0701
) 175.0396
= 1310406 47043 157 0650
®
B 77.0403 119.0495
20% 115.0547 > 4
102.0470 131.0850 faatee 205.0502
10% 65.0406 ! | 187.0756 :
g I | " nl l | Ll o Iy (5 |
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230% 240 250 260 270 280 250
Mass/Charge, Da
¢ | [* [ Fragments | Pesks |
— —
o | g Mass/Charge Intensity (%)  Assigned Error (Da) -
& 65.0406 529 @ o002
S F 77.0403 2003 0.002
o | 91.0554 3894 @ o038 =
102.0470 727 ]
1| Na 9 103.0552 100.00 & |o001 5
115.0547 14.47 0.000
K |Ca 116.0623 8.40 ]
/ 119.0495 21.29 @ |0.037
o] 127.0545 1435 @ |[o.000
128.0624 47.03 ]
o 129.0701 4525 @ |0.000
2672 Z1__10001 adl

EMAR lactona E-69i

17 of 20 peaks, 87.4% of total intensity
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Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 5) - L2, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.387 to 0.485 min, subtracted by (S...subtracted by (Spectrum from Terezinha@2018-07-13.wiff (sample 1) - MeCN, Experiment 1, +TOF MS (100 - 500) from 0.387 to 0.494 min)

Mass/Charge, Da

110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 430

Found elemental compositions WS Detais | MSMS Details | Compound Detaik |
i g - MS resut for C13H8NS, [M+H
N —— s RDB ppm g:nk MSMS g;srms — Isotope cluster details Charge * result summary for M=H]+
ppm Peak Use m/z % Intensity Width * ° .
C13H7N5 2340774 (130 | 20 [1() NA/NA ; P T PR [T 100% 534 779
2 |C12H11INO4 2340761 (80 | 78 |12 NA/NA Elements from ‘ I} ke
Bementsto  [C50 H100N200200 - 50%
Mass tolerance (ppm) [10 | 235.0810
= 5 236.0833
Intensity tolerance (%) 130 2.7 ppm
#C/#heteroatoms greaterthan (0 | lontype: [M+H}+ v /' 2addtional ions...
— @ Spectrum from Terezinha@2018-07-13_wiff (sample 5) - L2. Experiment 2. +TOF MS"2 (50 - 500) from 0.423 min
Precursor: 234.1 Da
© Theoretical Fragments
100%
- 234 4775
= 20%
g; 60%
= . 24703 1430858
% 0% S e 142.0781, | 141.0704
] S 173.0602
= 20% 116.0626 188.0833
= i | 160.0523 | 217.0737
0% ! L | 1
€0 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 270 230 230
Mass/Charge, Da
= T2 Fragments | Peaks |
o —
o I Mass/Charge Intensity (%) Assigne Error (Da) Radical ~
115.0548 12.22 0.001 [
S F \ 116.0626 14.87 0.013 (] =
— 9 128.0625 2159 0013 (]
3 129.0703 20,04 0.000 B |
v |ima o 141.0704 2257 0.001 B
\w / 142.0781 2561 & |oo013 =
K | ca 143.0858 2216 & | o000 &)
160 NR22 711 [ nnia = 2=
& Matches: 12 of 12 peaks, 100.0% of total intensity

EMAR lactona E-69j

264



